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31 Aralik 2019 tarihinde Cin Halk Cumhuriyeti'nden diinya-
ya yayilan Agir Akut Solunum Sendromu (severe acute respi-
ratory syndrome- SARS) koronaviriis (CoV)2'nin neden oldu-
gu hastalik tablosu koronaviriis hastaligi-2019 (Coronavirus
Disease 2019-COVID-19) olarak adlandirilmistir. Bu derle-
mede, SARS-CoV-2'nin dogal ve adaptif bagisiklik ile etkile-
siminin glincel makaleler ile detayl bir sekilde ele alinmasi
amaclanmistir. COVID-19 geciren agir vakalarda, immiinolo-
jik homeastazisin bozuldugu ve neticesinde sitokin firtina-
sinin gelistigi rapor edilmistir. COVID-19 geciren hastalarda
artan viral yik, lenfopeni, eozinopeni, azalan trombosit sa-
yis1 hastaligin patolojisi ve siddetinin derecesi ile iliskilen-
dirilen 6nemli belirtegler olmustur. Koruyucu antikorlarin
beklenenden hizli bir sekilde azalmasi ise, tekrarlayan enfek-
siyonlara karsi daha dikkatli olunmasinin zorunlu oldugunu
gostermektedir. Bu neden ile etkin, giivenli as1 ve antiviral te-
daviler bulunana kadar COVID-19 hastaligi ile siirdiiriilebilir
ve disiplinli miicadele sarttir.
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Abstract

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) coronavi-
rus (CoV) 2 spread from the People's Republic of China on
December 31, 2019 and it is called as a coronavirus dis-
ease-2019 (Coronavirus Disease 2019-COVID-19). In this
review, it is aimed to discuss the interaction of SARS-CoV-2
with natural and adaptive immunity in detail with current
articles. Patients with severe COVID-19, it has been report-
ed that immunological homeostasis is impaired, resulting in
cytokine storm. In COVID-19 patients, increased viral load,
lymphopenia, eosinopenia and decreased platelet count have
been important markers associated with pathology and dis-
ease severity. Protective antibodies decay is faster than our
expectation, indicating that more attention should be paid to
recurrent infections. Therefore, a sustainable and disciplined
fight against COVID-19 is essential until effective, safe vac-
cines and antiviral treatments are available.
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Giris

Bagisiklik sistemi, bir canlinin hayatta kalmasi i¢in vazgeci-
lemez bir 6neme sahiptir. Bagisiklik sistemi, canlinin kendi
iceresindeki fizyolojik ve patolojik durumlar ile enfeksiyon-
lara, fiziksel ve kimyasal etmenlere karsi viicudu savunmak-
tadirlar. Bu savunma gorevini yerine getirirken, tehdidin
algilanma sekli, verilen cevap, cevabin siiresi ve siddeti ve
daha sonra ayni tehdide maruz kalindiginda tekrar verilen
yanit bir diizen ve dengededir. Bu diizen ve denge homeostaz
“homeostasis” olarak adlandirilmaktadir. Bagisiklik sistemi-
nin verdigi yanitin az, yetersiz ve asir1 olmasi ya da koruyucu
olmamasi ayrica savunma islemi gerceklestirirken hiicrele-
re, dokulara, organlara, sistemlere ve nihai olarak canlinin
kendisine vermis oldugu zararlar ise immiinopatoloji olarak
adlandirilmaktadir. Ornegin; herpesviriislerin agir1 T helper
(Th)1 yanit1 ile insanlarda korneay1 etkileyerek korliige ne-
den olmasi, bir arinin sokmasi sonucu ortaya ¢ikan anafilak-
si tablosu, atlarda polinéritis, tekrarlayan iiveit, kopeklerde
biilléz pemfigoidler, liveodermatolojik sendromu, sistemik
lupus eritematozis, romatoid artrit gibi durumlar immiino-
patoloji icerisinde sayilabilir. Bagisiklik sisteminin, savunma
gorevini yaparken kullandigi araglar ile bunlarin say1 ve yo-
gunlugu her bir hastalik tablosu i¢in ayr1 ayr1 arastirilmak-
tadir. Baz1 hastaliklarda bagisiklik sistemi dost mu diisman
mi sorusunun cevabi uzun zamandir aranmaktadir. 31 Aralik
2019 tarihinde Cin Halk Cumhuriyeti'nden diinyaya yayi-
lan Agir Akut Solunum Sendromu (severe acute respiratory
syndrome- SARS) koronaviriis (CoV)2'nin neden oldugu has-
talik tablosu koronaviriis hastaligi-2019 (Coronavirus Dise-
ase 2019-COVID-19) olarak tanimlanmistir. Baz1 hastalarda
kotii prognoz veya 6liime neden olan akut solunum sikintisi
sendromu (acute respiratory distress syndrome -ARDS), im-
miin dengenin bozulmasi, sitokin firtinasi gibi immiinopato-
lojik bir reaksiyon olarak kabul gormiistiir (Bolat ve Doymaz
1998, Akdis ve Blaser 2000, Suvas ve ark 2004, Azkur ve ark
2005, Tizard 2008, Sumbria ve ark 2019, Azkur ve ark 2020).
COVID-19 hastalig ile ilgili PubMed veri tabaninda ‘CO-
VID-19’ anahtar kelimesi ile arama yapildiginda 34.000’den
fazla makale karsimiza ¢ikmaktadir. 31 Aralik 2019 tarihin-
den giinlimiize kadar her ¢alisma saatinde yaklasik 10 ma-
kale yayimlanmaktadir. Hastalik; viriisiin viicuda girmesi ile
birlikte viral yiikiin arttig1, sonrasinda akciger epitel hiicrele-
rinde ¢ogaldig1 ve nihai olarak viriisiin asir1 bagisiklik cevabi
ile sitokin firtinasina yol actig1 cesitli sathalardan olusmak-
tadir (Bonini ve Maltese 2020). Agir COVID-19 hastalarinda
tip-1, tip-2 ve tip-3 sitokin seviyelerinde énemli artis goz-
lenmistir. ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasini takip eden 10.
glinden sonra hastalarin prognozunu belirleyen bazi kan ve
sitokin degerlerinde 6nemli degisimler gézlenmistir (Lucas
ve ark 2020). Daha 6nce COVID-19 hastaliginin etiyolojisi,
immiinopatolojisi, salginin ilk giinlerdeki gelismeler, has-
taligin riskli gruplardaki seyri ve hayvanlardaki durum gibi
bir¢ok konu ele alinmistir. (Azkur 2020a, Azkur ve ark 2020,
Azkur 2020b, Riggioni ve ark 2020). Bu derlemede, SARS-
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CoV-2'nin dogal ve adaptif bagisiklik ile etkilesiminin giincel
makaleler ile detayli bir sekilde ele alinmasi amac¢lanmakta-
dir.

SARS-CoV-2 replikasyonu

SARS-CoV-2 epitel hiicrelerinin igerisine girmek icin “angi-
otensin-converting enzyme 2” (ACE2) reseptoriine baglan-
maktadir. Viriisiin diken proteini (spike protein-S), S1 ve S2
alt bolgelerini barindirmaktadir. S1 bolgesinde, 438. ve 506.
aminoasitleri arasinda yer alan reseptor baglanma bolgesi
veya motifi (receptor-binding domain-RBD) bulunmaktadir.
S2 alt bolgesi ise filizyon aktivitesinde rol oynamaktadir. S1
bolgesi, ACE2 reseptdriine baglandig1 zaman hiicrede bulu-
nan “transmembrane serin protease 2” (TMPRSS2) ile S2 bol-
gesi kesilerek S proteini fonksiyonel olarak aktif hale getirilir.
SARS-CoV-2 RBD bélgesinin, SARS-CoV’dan daha yiiksek afi-
nite ile ACE2 reseptoriine baglanmasinin, hastaligin siddeti
ve bagisiklik cevabini uyarmasi arasinda bir iligki oldugu
bildirilmistir. S1 ve S2 bélgesinde bulunan polibazik furin ke-
sim bolgesi “polybasic furin cleavage site” hastaligin viriilan-
sin1 arttiran faktorlerden bir tanesidir (Azkur 2020a, Azkur
ve ark 2020, Karamloo ve Konig 2020, Lan ve ark 2020, Yan
ve ark 2020, Yuan ve ark 2020). ACE2 reseptorlerinin, iist ve
alt solunum yollari, sindirim kanali, kardiyovaskiiler sistem
ve deri gibi bir¢ok yerde bulunmasi COVID-19 hastaliginin
son derece karmasik bir patolojiye yol agmasinin sebebi ola-
bilir. Calismalar ACE2 reseptoriiniin ¢ocuklarda eriskinler-
den daha diisiik diizeyde bulundugunu gostermistir. ACE2
reseptoriiniin yetiskinlerin serumlarinda da bebeklere gore
daha ytiksek diizeyde bulundugu tespit edilmistir (Pavel ve
ark 2020). SARS-CoV-2'nin CD147 (basigin veya extracellular
matrix metalloproteinase inducer-EMMPRIN) reseptoriine
baglanarak T lenfositlerini enfekte edebilecegi de diisiiniil-
mekteydi. SARS-CoV-2'nin hiicre icerisine girisinde, iki por
kanali ve kalsiyumun hiicre icine gecisi, endositozis ile bir-
likte kritik 6neme sahiptir. Olusan bu endozomlarin pH’si
asidik bir yapiya sahiptir ve bu viriisiin soyunmasini saglar
(Hoffmann ve ark 2020, Wang ve ark 2020c, Zhang ve Kuta-
teladze 2020).

Viriss, hiicre icerisine girdigi zaman serbest kalan genomik
RNA, translasyona ugrar ve agik okuma bdlgesi (open re-
ading frames-ORFs) 1a ve 1b’den yapisal olmayan protein
(non-structural proteins-nsp) 11 ve 15'i kodlar. Bu prote-
inlerin olusmasinda nsp3 (papain-like protease domain) ve
nsp5 (3C-like protease domain) proteazlar1 6énemli rol oynar.
Viral genom daha sonra replikasyon ve transkripsiyonda
sablon olarak gorev géormekte ve burada RNA'ya bagli RNA
polimeraz (RNA dependent RNA polymerase-RdRp) nsp12 ile
negatif iplikli bir genom iliretmektedir. Negatif anlamli RNA,
hem pozitif anlaml genomik RNA (gRNA)’'nin hem de sub-
genomik RNA (sgRNA)’larin sentezinde rol alir. Daha kisa
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olan sgRNAlar ise yapisal S, zarf (envelope protein-E), memb-
ran (membrane protein-M) ve niikleokapsid (nucleocapsid
protein-N) ile yapisal olmayan en az alt1 yardimci protei-
nin (3a, 6, 7a, 7b, 8 ve 10) translasyonunda rol alir. Yapisal
proteinlerin olusturulmasi endoplasmik retikulumda olur,
buradan graniillii endoplazmik retikuluma hareket ederler
(endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment
-ERGIC). Hiicre igerisinde montaj “assembly” asamasinda,
yeni virionlarin olusmasi sirasinda N ile birlesen gRNA, ER-
GIC icerisinde hareket eder ve diger yapisal proteinler ile bir
araya gelir. Olusan yeni virionlar ekzositoz ile hiicre disina
cikarlar (Azkur ve ark 2020, Kim ve ark 2020, Mirzaei ve ark
2020).

COVID-19 hastalarinda kan tablosunda meydana gelen
degisiklikler

COVID-19 geciren hastalarin kan analizlerinde, l6kopeni
(%21,92), lenfositopeni (%29,02), noétrofili (%19,85), he-
moglobin diistikligl (%14,73) ve trombosit sayisinda azal-
ma (%12,68) rapor edilmistir. Hastalig1 hafif ve agir geciren
bireylerin bazi kan parametreleri karsilastirildiginda, ara-
daki farklhiliklarin istatistiksel olarak anlaml oldugu gortl-
mistir. COVID-19 klinigi agir olan hastalar hafif hastalarla
kiyaslandiginda; lokosit (6,06x10°/1 - 5,07x10°/1) ve ndtro-
fil (4,94x10°/1 - 3,71x10°/1) sayilarinda artis gosterirken,
lenfosit (1,15x10°/1 - 0,80x10°/1), eozinofil (0,04x10°/1 -
0,02x10°/1), monosit (0,38x10°/1 - 0,41x10°/1), trombosit
(212,58x10%/1 - 184,19x10°/1) sayilarinda ve hemoglobin
diizeyinde azalma gostermislerdir. COVID-19 hastaliginda
agir klinik tablo sergileyenlerde dogal oldiiriicii (natural
killer-NK) hiicre, B ve T lenfosit sayilarinda azalma ve in-
terlokin (IL)-1pB, IL-6, IL-10 miktarinda artis gézlenmistir
(Bao ve ark 2020, Cai ve ark 2020a). Klinik tablosu agir
olan COVID-19 hastalarinda, notrofiller tizerinde bulunan
CD15* ekspresyonunun azaldifi, toplam monosit oraninda
(CD14*HLA-DR*) ve monosit alt tiplerinde (CD14 ve CD16)
degisiklik olmadig1 bulunmustur. Hastalarin D-dimer, pro-
kalsitonin, ferritin, laktaz dehidrogenaz ve C-reaktif prote-
inlerinin (CRP) diizeylerinde artis gozlenmistir. Notrofil/
lenfosit oran1 (neutrophil-to-lymphocyte-NLR) ve notrofil/T
hiicre oranlar1 (neutrophil-to-T cell ratio-NTR) hastaligin
prognozun kullanilacak diger iki 6énemli parametre olarak
belirlenmistir (Kuri-Cervantes ve ark 2020). COVID-19 ne-
deniyle hastaneye yatirilan ve bagvurudaki degerlendirmeye
gore kritik olan hastalarda 6liim orani %60, agir vakalarda
%34 ve hafif vakalarda ise %6 olarak rapor edilmistir (Chen
ve ark 2020).

Bir calismada COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan kisilerde
yatisin 3. ve 7. glinlerinde 16kosit ve notrofil sayisinda artis
olmakla birlikte, yatisin 8-14. giinlerinde tedricen bir diists
gozlenmistir. Fakat hayatin1 kaybeden hastalarda nétrofil ve
16kosit sayilarinda stirekli bir artis goriilmistiir. Hastaneye
yatan klinigi hafif, orta ve agir olan vakalarda ve hayatini kay-
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bedenlerde lenfopeni genel olarak goézlenirken, hayatini kay-
bedenlerde lenfosit sayisinin dramatik bir sekilde azaldigi
saptanmistir. Yine hayatini kaybeden vakalarda eozinopeni
ve trombositopeni de birlikte seyretmistir. Hayatini kaybe-
den ve agir COVID-19 vakalarinda yliksek seviyede NLR, CRP,
prokalsitonin, aspartat aminotransferaz, kan iire nitrojeni ve
serum kreatin degeri saptanmistir (Zhang ve ark 2020a). Bu
bulgular, bircok makalenin verisi ile desteklenmistir (Azkur
ve ark 2020, Zhang ve ark 2020b). Agir COVID-19 vakalarin-
da notrofil sayisinda ki artisin asir1 nétrofil ekstraseliiler trap
“neutrophil extracellular trap” kaynakli olabilecegi de spekii-
le edilmistir (Kuri-Cervantes ve ark 2020). Bazi hastalarda
ise troponin ve inaktif N-terminal proBNP (NT-proBNP) de-
gerlerinde artis gdzlenmistir. Bu durumun kalp yetersizligi
veya kalp ile ilgili diger sorunlari isaret edebilecegi belirtil-
mistir (Mathew ve ark 2020).

Dogal bagisiklik

Toll benzeri reseptorler (Toll-like receptor-TLR) ve onlara
bagl olusan sinyal mekanizmalar1 antijenlere karsi olusan
immiin cevabin ¢ok 6nemli ve kritik bir safhasini olusturmak-
tadir. Tahmini olarak molekiiler anahtar-kilit uyumunu gos-
teren ¢alismalar “molecular docking studies” ile SARS-CoV-2
S proteininin, insan TLR1, TLR4 ve TLR6’ya baglanabilece-
gini saptanmistir. SARS-CoV-2 S proteininin bu li¢ reseptor
arasindan en gli¢lii TLR4’e baglandig1 gosterilmistir (Choud-
hury ve Mukherjee 2020). SARS-CoV ile TLR arasinda etki-
lesimi gostermek icin TLR3, TLR4, “TIR-domain-containing
adapter-inducing interferon-f” (TRIF), “translocation associ-
ated membrane protein” (TRAM) genleri silinmis “knockout”
fare modelinden yararlanilmistir. TLR3, TLR4, TRAM genleri
silinmis farelerin SARS-CoV enfeksiyonuna daha duyarl ol-
dugu, fakat bu hayvanlarin 6liim oraninin kontrol grubu ile
ayni oldugu gorilmistir. TRIF geni silinmis farelerde kont-
rol grubuna gore daha agir enfeksiyonun yaninda, asir1 ar-
tan bagisiklik cevabi, azalan akciger fonksiyonlari ve yiiksek
O0lim orani tespit edilmistir (Totura ve ark 2015). TLR’ler
hem hiicrenin dis membraninda hem de hiicre iginde bulun-
maktadirlar. Bu nedenle SARS-CoV-2 RNA'sinin TLR-3, 5, 6,
7, 8 ve 9’a baglanma potansiyeli oldugu tahmin edilmektedir
(Choudhury ve Mukherjee 2020).

Olgun ve biyolojik olarak aktif IL-1f'nin olusabilmesi i¢in
kaspaz-1, oncil IL-1 'y1 aktif hale getirir. Kaspaz-1'in akti-
vasyonunda ve regiilasyonunda NOD-benzeri reseptor aile-
si pirin bolge 3 (NLRP3) gorev almaktadir (Lucchesi ve ark
2020). Koronaviriisler, viroporin diye adlandirilan protein
E, ORF 3a ve 8a isimli proteinleri kodlar. Bu viroporinler,
NLRP3 (NOD-, LRR-,ve pirin bolgesi iceren-3) inflamazom
sinyal iletimini etkin hale getirip, dogal bagisiklik mekaniz-
masini harekete gegirirler (Shah 2020). inflamazomlarin ve
TLR’lerin asir1 aktivasyonu ile makrofajlar, epitel hiicreleri,
COVID-19'un patolojisinde rol aldig1 gosterilen IL-13, IL-6,
IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina yol
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acabilir. SARS-CoV tek iplikli RNA'sinin, TLR7 ve TLR8 iize-
rinden daha yliksek seviyede TNF-q, IL-6 ve IL-12 salinimina
yol actig1 gosterilmistir (Li ve ark 2013).

interferonlar (IFN), viriislere kars1 immiin cevapta kritik rol
oynamaktadirlar. IFN-a ve {3 gibi tip I [FN’ler hiicre yiizeyin-
de bulunan IFN reseptorlerine baglanarak hiicre igerinde
“Janus-activated kinase” (JAK) - “signal transducers and ac-
tivators of transcription” (STAT) sinyal glizergahini uyararak,
IFN stimiile eden genlerin (IFN-stimulated genes -1SGs) up
regililasyonuna yol acgarlar. Bu genlerin kodladig1 proteinler
antiviral aktiviteye sahiptir. SARS-COV-2'nin, enterositleri ve
bagirsak organoidlerini enfekte ettigi ve bu enfeksiyon sira-
sinda tip I ve III IFN cevabini uyardig1 gosterilmistir (Lamers
ve ark 2020). SARS-CoV-2 ile “reverse transcription polyme-
rase chain reaction” (RT-PCR) testi pozitif 94 hastayla, diger
patojenik solunum virtsleri ile enfekte olan 41 hastanin or-
nekleri metagenomik yeni nesil sekanslama yapilarak karsi-
lastirilmistir. SARS-CoV-2 tarafindan en fazla up-regiilasyonu
saglanan gen grubunun, ISG’ler icerisinde yer alan “encoding
IFN-a-inducible protein” (IF1)6, IF144L, IF127 ve “2’-5" oligoa-
denylate synthetases” (OAS)2 oldugu bildirilmistir. Diger viral
enfeksiyonlar ile kiyaslandiginda, diisiik doz ile enfeksiyon
sonucunda bile IFI27 geninin, SARS-CoV-2 tarafindan uyari-
lan en dnemli gen oldugu gorilmiistiir (Mick ve ark 2020).

SARS-CoV-2'nin insanlarda tip I ve tip Il pndmositlere ve al-
veolar makrofajlara afinite duydugu fakat enfekte insan ak-
ciger hiicrelerinde etkin bir sekilde tip I, I veya III IFN'leri
uyarmadig gozlenmistir (Chu ve ark 2020). Reverze gene-
tik kullanarak IFN-a ile muamele edilen VERO hiicrelerinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda karsi korundugu ve bu koruma-
nin doz bagimh oldugu rapor edilmistir (Xie ve ark 2020b).
Bu sonuglar, COVID-19 hastalarinin tedavisinde IFN kullani-
mu1 ile basarili sonuglarin elde edilebilecegini tartismaya ag-
mistir (Mantlo ve ark 2020). Bir ¢alismada, COVID-19 olan
8 hastadan, akciger rahatsizlig1 bulunan 146 hastadan ve 20
saglikli kontrolden alinan bronkoalveolar lavaj sivisi, 20 mil-
yon okumanin yapildig1 metatranskriptom dizi analizi ile in-
celenmistir. Bu ¢alismada, 628 ISG’'nin 83’ti COVID-19 hasta-
larinda artis gdstermistir. Bu genler icerisinde “IFN-induced
protein with tetratricopeptide repeats” (IFIT), “IFN-induced
transmembrane protein” (IFITM), “interferon induced with
helicase C domain 1” (IFIH1), “tumor necrosis factor receptor-
associated factor family member-associated nuclear factor-
kappa B (NF-xB) activator” (TANK), “interferon regulatory
factor” (IRF)7 ve STAT1'in artis1 digerlerinden daha anlamli
olarak bildirilmistir. Artis gdsteren 83 IGS'nin 29 tanesi infla-
masyonun diizenlenmesinde rol alan “chemokine (C-C motif)
ligand” (CCL)2 ve “C-X-C motif chemokine ligand” (CXCL)10
kemokinleridir. Ayni1 ¢alismada CXCL17, CXCL8, CXCL1,
CXCL2’nin up regiile oldugu ve bunlarinda inflamasyon bol-
gesine notrofillerin gelmesinde dnemli rol aldig1 bilinmekte-
dir. Artis gosteren CCL2 ve CCL7’nin, monosit go¢linde etkin
oldugu bildirilmistir (Zhou ve ark 2020).
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SARS-CoV-2'nin, insan nazal epitel hiicrelerinde tip I [FN'nin
ekspresyonu naslil etkiledigi arastirilmistir. ilging bir sekilde
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda artan tip I IFN’lerin {ist
solunum yolunda bulunan nazal epitel hiicrelerinde ACE2
ekspresyonunu arttirdig goriilmiistiir (Ziegler ve ark 2020).
Tip [ IFN’nun silindigi, tip III IFN reseptoriiniin silindigi veya
her iki genin birden silindigi fare modelinde, SARS-CoV-2 en-
feksiyonunun IFN yolagi ile etkilesiminin ortaya ¢ikarilmasi
amagclanmistir. Her iki genin c¢ikarildig1 fare modelinde de
SARS-CoV-2'nin daha fazla viriis partikiilii trettigi fakat tip
III IFN geni c¢ikarilmis farelerde viral ¢ogalmanin daha faz-
la oldugu goriilmistiir (Stanifer ve ark 2020). SARS-CoV-2
nspl3, nsp14, nsp15 ve orf6 yapilarinin IFN iiretimini inhibe
ederek, virlisiin immiin sistemden kacisi lizerinde 6nemli rol
aldiklar1 gorilmustir. Viriistin, I[FN yolagini IRF3 molekiilii-
niin ¢ekirdekteki yerlesimini etkileyerek inhibe ettigi goste-
rilmistir (Yuen ve ark 2020). Bagka bir ¢alismada ise, SARS-
CoV-2 ORF6, ORF8ve N proteinlerinin tip [ IFN yanitini inhibe
ettigi bildirilmistir (Li ve ark 2020). SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasinda olgunlasmamis sekretuvar hiicreler (immature
secretory cells) IFN uyarimi ile silyali hiicrelere doniismekte-
dir. Bu doniisiimde IFN uyarim genlerinden ISG15, IFIT1 ve
CXCL10 rol almaktadir. ACE2 reseptdriiniin artan sentezinin,
IFN yaniti izerinden STAT1 molekiilii ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (Chua ve ark 2020). SARS-CoV-2 viriistiniin “papain
like protease” (PLpro) isimli proteini, fonksiyonel replikaz
aktivitesinin olusturulmasinda ve viriisiin yayilmasinda aktif
rol oynamaktadir. Ayrica SARS-CoV-2 PLpro'nun, ISG15’i ke-
serek IFN yolagi lizerine etkisi tespit edilmistir. SARS-CoV’da
da kullanilan GRL-0167 isimli kimyasalin PLpro’nun ¢alisma-
sini etkileyerek, SARS-CoV-2 viriislinlin yayilmasini engelle-
digi ve IFN cevabini uyardig1 goriilmiistiir (Shin ve ark 2020)

SARS-CoV-2, makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri enfekte et-
mekle birlikte bu hiicrelerde prodiiktif viriis replikasyonunu
gerceklestirememektedir. Ayn1 zamanda ilging bir sekilde
bu hiicrelerde viriis IFN yanitini da uyarmamaktadir (Yang
ve ark 2020). IFN’ler otokrin ve parakrin yol ile viriis rep-
likasyonu ve yayilimini kontrol eden ve sinirlayan bir role
sahiptirler. IFN'lerin diisiik seviyede ekspresyonunun CO-
VID-19 hastalarinda goriilen siddetli klinik seyir ile iligki-
sinin oldugu tartisilmis ve SARS-CoV-2 N proteininin direkt
olarak NF-xB'’yi aktive ettigi gosterilmistir. Sinirli IFN iiretimi
ile gli¢lii pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin yanitinin daha
cok NF-xB lizerinden yiiriidiigi disiiniilmektedir. IFN’lerin
inhibisyonu ile akcigere giden notrofil sayisindaki iliski diger
hastalik modellerinde de gosterilmistir. IFN’lerin akcigerde
olusan hasarin iyilestirmesinde makrofajlar tizerine olumlu
etkisi bilinmektedir. NK hiicrelerinin fonksiyonlarinin diger
koronaviriis enfeksiyonlarinda da IFN ile diizenlendigi rapor
edilmistir. COVID-19 hastalarinda goriilen T hiicre fonksiyon
bozuklugunun, IFN yanitindaki bir aksamadan dolay1 gelis-
tigi distiniilmektedir. IFN'nin hastaligin erken safhasinda
verilmesinin fare modellerinde 6liimciil SARS ve MERS'ten
korudugu fakat ge¢ safhalarinda verilmesinin viriis temiz-
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lenmesini engelleyerek hastaligin immiinopatolojisini kotii-
lestirdigi rapor edilmistir (Acharya ve ark 2020).

SARS-CoV nsp1 proteini, ribozomal alt iiniteye baglanarak
ve endolitik kesimi arttirarak mRNA yikimini saglar. Boylece
hiicrede translasyonu kontrol altina almaktadir. SARS-CoV-2
nspl proteini ise 80S ribozomu etkisiz hale getirerek insan
hiicrelerinde translasyonu durdurmaktadir. SARS-CoV-2
nspl proteinin, IFN-f3, IFN-A1 ve IL-8 {liretimini azalttig1 ra-
por edilmistir (Thoms ve ark 2020). Baska bir ¢alismada
ise durumu agir olan COVID-19 vakalarinda tip I IFN sinyal
mekanizmasinda rol alan bazi genlerde artis gdzlemlenirken
“interferon-a/p receptor1” (IFNAR1), JAK1, “tyrosine-protein
kinase” (TYK2), ISG'lerin (MX1, IFITM1, IFIT2) ekspresyo-
nunda ise bir azalma dikkati ¢cekmistir. Konuyla ilgili diger
onemli bir calismadaysa, durumu agir hastalarda IFN-
mRNA’s1 ve proteini belirlenemezken, IFN-a2 proteini, duru-
mu agir hastalarda hafif olanlara gore daha diisiik seviyede
saptanmistir (Hadjadj ve ark 2020). SARS-CoV-2'nin hasta-
larda tek hiicre RNA sekanslamasi “single-cell RNA seq” kul-
lanilarak bagisiklik sistemini nasil uyardigl arastirilmistir.
COVID-19 geciren hastalarda ISG’lerin (ISG15, IFITM1/2/3,
ISG20) periferal kanlarinda artis gosterdigi gorilmiistir.
COVID-19’dan hayatini kaybeden kisilerin akciger doku-
larindan alinan érneklerde IFITM1, ISG15, JAK3 up regiile
olurken, neredeyse vakalarin ¢ogunda “ribosomal protein
S5” (RPS)18 ekspresyonu azalmistir (Lee ve ark 2020). CO-
VID-19 geciren 446 hastaya IFN tedavisi uygulananmis ve bu
tedavinin hastalarda prognozu nasil etkiledigi arastirilmistir.
Hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarina erken dénemin-
de verilen IFN-a2b’nin 6liim oranini azalttigi gorilmis fa-
kat hastaligin iyilesme siiresi lizerine etkisi bulunmamigstir
(Wang ve ark 2020b).

CD8* T hiicre ve NK hiicreleri, sitotoksik aktiviteleri ile virti-
slin hiicre ve dokulardan temizlenmesini ve diger hiicre ve
dokulara yayilmasini engellerler. Enfeksiyon sirasinda, din-
lenme fazinda ve aktif fazda bulunan NK hiicreleri ile CD8* T
hiicrelerinin akciger dokularindaki sayisinin son derece azal-
dig1 ve bunun yanin sira insan akciger dokularinda in siliko
analizler ile ACE2 reseptorlerinin yiiksek seviyede eksprese
oldugu gosterilmistir (Duijf 2020). NK grup 2 A reseptori
(NKG2A), NK hiicreleri tizerinde bulunan ve bu hiicrelerin
aktivitesini durduran reseptorlerden bir tanesidir. COVID-19
geciren hastalarin CD8* T hiicre ve NK hiicrelerinin yiize-
yinde NKG2Anin, saglikli bireylere gore daha fazla eksprese
oldugu rapor edilmistir. Bu asir1 ekspresyonun ise dogal im-
miinite tizerinden CD8* T hiicre ve NK hiicrelerinin fonksiyo-
nel olarak titkkenmesine yol actig1 ve etkin bir antiviral ceva-
bin gelismesini engelleyebilecegi bildirilmistir (Yaginuddin
ve Kashir 2020).

COVID-19 olan agir vakalarda CD16*CD56 NK hiicre sayi-
sinda 6nemli derecede azalma tespit edilmistir (Cai ve ark
2020Db, Jiang ve ark 2020a). NK hiicrelerinin alt tiplerinden
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CD16%m ve CD56" (CD3-CD169m56riEn) yiizdesinin CO-
VID-19 hastalarinin kaninda ytiksek diizeyde oldugu rapor
edilmistir (Arslan ve ark 2020). Baska bir calismada ise
COVID-19 hastalarinda mutlak CD3-CD16*CD56*CD45* NK
hiicrelerinin sayisinin saghkli grup ile kiyaslandiginda di-
stik oldugu rapor edilmistir (Giamarellos-Bourboulis ve ark
2020). Bir ¢alismada 10’'u asemptomatik, 28’i ARDS olan
COVID-19 gegiren hastalar ile 34 pndmonili hastadan ve 10
saglikli kontrolden alinan periferal tam kan analizi karsilas-
tirdlmisti. CD45*CD3-CD56" pozitif olgun NK hiicrelerinin
oranin ARDS’li hastalarda azaldigi gorilmiistiir. CD39 eks-
prese eden NK hiicrelerinin ise ARDS ve pnémonisi olan has-
talarda arttig1 gézlenmistir. Bu artisin hipoksi ve COVID-19
olan agir vakalarda artan IL-6 ile iliskisi tartisiimistir. NKG2A
inhibitori ve PD-1 molekiiliin COVID-19 hastalarinda artis
gosterdigi goriilmiistiir. Hastalardan elde edilen NK hiicre-
lerinin fonksiyonel olarak aktif oldugu da rapor edilmistir
(Demaria ve ark 2020).

Kazanmilmis bagisikhik
T Hiicre cevabi

COVID-19 geciren hastalarda gelisen lenfopeni, eozinopeni,
azalan trombosit sayisi hastaligin patolojisi ve siddetinin de-
recesi ile iligkilendirilen 6nemli belirtecler olmustur (Azkur
ve ark 2020, Chen ve ark 2020). Bir ¢alismada ilging sekilde
CD3* T ve B hiicrelerinde azalma, T ve B markiri tasimayan
hiicrelerde artis gézlenmistir (Kuri-Cervantes ve ark 2020).
CD3* T hiicre <900 hiicre/mm?, CD4* T hiicre <500 hiicre/
mm3 ve CD8* T hiicre <300 hiicre/mm3 ise COVID-19 agisin-
dan prognoz kotii olarak kabul gérmektedir (Jesenak ve ark
2020). SARS-CoV-2 antijen 6zgiil T hiicreleri; merkezi hafiza
hiicresi, CD45*RA efektor hafiza ve diger alt tipler olarak ta-
nimlanmistir. Aslinda bu hiicre alt béliimlerinin tam olarak
hangi fonksiyonlari igerdigi su an i¢in bilinmemektedir (Mat-
hew ve ark 2020).

Hastaligin immiinolojisinde ve homeastazisin bozulmasinda
hangi alt tip lenfositlerin kritik rol oynadig1 bir¢ok arastir-
maci tarafindan arastirilmistir (Qin ve ark 2020, Azkur ve ark
2020). SARS-CoV-2 viriisiiniin epitel hiicrelerin enfeksiyonu
esnasinda ACE2 reseptoriinii kullanmasinin yani sira insan T
hiicrelerini enfekte etmek icin CD147 reseptoriine baglandi-
g1 spekiile edilmis fakat tam olarak heniiz teyit edilememis-
tir. Hatta bu konuda yapilan makale yazarlar tarafinda geri
cekilmistir (Prajapat ve ark 2020, Radzikowska ve ark 2020).
COVID-19 hastalarinin periferal kanlarinda CD4* naif T hiic-
relerinin (CD3*CD4*CD45RA*) yiizdesinde artis, hafiza T
hiicrelerin de (CD3*CD4*CD45R0*) azalma goriilmiistir. CO-
VID-19 geciren agir vakalarda ise CD3*CD8*CD28" sitotoksik
ve CD3*CD4*CD25*CD127""* hiicrelerinin yiizdesinde azal-
ma gorilmistiir. Agir COVID-19 vakalarinda 16kosit, notrofil,
monosit, CD4*, CD8* T hiicreleri ile B hiicre sayilarinda disiis
daha belirgin olarak ortaya konulmustur (Qin ve ark 2020).
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Bagka bir ¢calismada ise yine total lenfosit sayisinin yani sira
CD4*, CD8* T hiicreleri ile B hiicrelerinin sayisinda azalma
rapor edilmistir(Liu ve ark 2020, Wang ve ark 2020a).

T hiicrelerinin belirli bir siire sonra fonksiyonel olarak tii-
kenmeleri de immiinopatolojide 6nemlidir (Zheng ve ark
2020). Antijen spesifik CD4* T hiicrelerinin %80 ninin SARS-
CoV-2'nin S proteine karsi olustugu gosterilmistir. ilging bir
sekilde saglikli donorlerin CD4* T hiicrelerinin %34’ii SARS-
CoV-2 antijenleri ile reaksiyona girmektedir (Karamloo ve
Konig 2020). Bazi kisilerde, SARS-CoV-2 N, nsp7 veya nsp13
proteinlerine karsi T hiicre cevabinin gelistigi saptanmis ol-
masina ragmen, SARS-CoV veya SARS-CoV-2 ile enfeksiyon
oykiisiinlin olmadig1 goriilmistiir. Bu ise saglikli bireylerde
olusan bu cevabinin diger koronaviriis etkenlerinden geli-
sebilecegini diisiindiirmiistiir. Fakat COVID-19 hastalarinda
gelisen immiin yanitin, biiyiik oranda diger koronaviriis et-
kenlerinden ziyade SARS-CoV-2’ye kars1 olustugu gorilmiis-
tiir (Altmann ve Boyton 2020, Sette ve Crotty 2020). Agir CO-
VID-19 hastalarinda total lenfosit sayisinin diistiigii bircok
makalede belirtilmistir. Ayni zamanda diisen lenfosit sayilari
icerisinde CD4* ve CD8* T hiicrelerinin de var oldugu goriil-
mistir (Kuri-Cervantes ve ark 2020). Bazi makaleler ise as-
linda artisin CD8* T hiicreleri ve bunlarin alt tipinde oldugu-
nu spekiile etmistir (Oja ve ark 2020, Weiskopf ve ark 2020).

Tek hiicre transkriptomik analizde, COVID-19 hastalarindan
elde edilen CD4* T hiicreleri, SARS-CoV-2 M ve S proteinleri-
nin immiinolojik bolgelerini iceren peptid havuzu ile uyaril-
mistir. SARS-CoV-2-reaktif CD4* T bet* IFN-y ve IL-2 ekspre-
se eden hiicre sayisinin oraninin az oldugu, fakat sitotoksik
folikiiler Th hiicrelerinin sayisinda artis gézlenmistir. Th17
hiicre cevabu ile kesin bir veri elde edilemedigi ve daha ile-
ri aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. Bunun ise
humoral B hiicre cevabin uyarilmasinda bir aksaklifa yol
acacagl spekiile edilmistir. Yazarlar “C-C chemokine receptor
type” (CCR)7, IL7R ve “transcription factor” (TCF)7 ile iligkili
CD*4 T merkez hafiza hiicrelerinin artisi belirlemigler fakat
FoxP3 eksprese eden regiilator T hiicrelerinin agir COVID-19
vakalarinda azaldigini1 gérmiislerdir (Meckiff ve ark 2020).
CD4+ T hiicreler aktivasyon sirasinda fenotipik olarak Ki-67,
CD38 ve HLA-DR, fonksiyonlarinin tilkenmesinde ise “prog-
ramed cell death-1" (PD-1), TIM-3 gibi yardimc1 reseptorle-
ri eksprese ederler. Bu yiizden lenfosit ¢ogalmasini uyaran,
apoptozisini engelleyen, IL-2, IL-7, PD-1/“programmed de-
ath-ligand-1" veya FoxP3 transkripsiyonu arttiran ilaglarin
kullanilmasi tedavi agisindan dnemlidir.

COVID-19 geciren 373 hasta ile yapilan bir arastirmada, agir
vakalarin CD8*CD3"* T lenfosit sayisinin 258,26x106/I'den
daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Xie ve ark 2020a). Viral
cevapta ve lenfopenide hangi tip CD8" T hiicrelerinin azaldi-
g1 merak konusudur. Bunun i¢in CD45RA*CD27*CCR7*CD95-
naif CD8; CD45RA-CD27*CCR7* merkezi hafiza CDS;
CD45RA-CD27*CCR7- effektor hafiza 1; CD45RA-CD27-
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CCR7* effektor hafiza 2; CD45RA-CD27-CCR7- effektdr hafiza
3; ve CD45RA*CD27-CCR7- sentral CD45 hafiza hiicrelerinin
COVID-19 hastalarinda sayisal durumu arastirilmistir. Fakat
herhangi bir alt tipte farklilik saptanmamistir. CD8* T hiicre-
lerinde, Ki-67, CD38 ve HLA-DR sayilarinda ise artis gortil-
miistiir (Mathew ve ark 2020).

Granzim B ve perforin lireten hiicrelerin en énemlilerinden
biri sitotoksik CD8* T hiicreleridir. TNF-a tireten CD8* T hiic-
relerinin sayisinin COVID-19 geciren agir klinik vakalarda
artmis oldugu goriilmiistii. COVID-19 hastalari, saglikli bi-
reyler kiyaslandiginda CD8* T, NK ve NKT CD73* hiicre orani-
nin azaldig1 goriilmistiir. Fakat bu oran CD39* hiicrelerde ar-
tis gostermektedir. Bu iki markirin serumda bulunan ferritin
ile iliskisi gosterilmistir (Ahmadi ve ark 2020). Bu nedenle
sitotoksik CD8" T hiicre sayisinin tanida kullanilmasi da 6ne-
rilmistir (Jiang ve ark 2020c). COVID-19 geciren 28 hafif ve
14 agir vaka karsilastirilmis, SARS-CoV-2 S, M ve N proteinle-
rine kars1 CD8* T hiicre cevabinin agir vakalarda hafif vaka-
lara gore daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir. Fakat
M/N 6zgtl CD8* T hiicrelerinin, 6zgiil CD8* T hiicrelerinin S
proteinin hedefleyen hiicrelerden daha fazla oldugu ve hafif
vakalarda da S proteininden ziyade M/N 6zgiil CD8* T hiic-
relerinin yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir (Peng ve
ark 2020). Baska bir ¢alismada COVID-19 hastalardan elde
edilen CD69*CD8* IFN-y* hiicreler SARS-CoV-2 S proteininin
N terminal bolgesi (1-643./ncli aminoasitler arasi) ve M pro-
teinini stimiile edilmislerdir. Yogun bakima yatan COVID-19
hastalarinda ise SARS-CoV-2 S1/M reaktif CD69*CD8* IFN-y*
orani diger gruplara gore ¢ok farkli bulunmamistir (P = .54).
(Gimenez ve ark 2020).

Pubmed veri tabaninda bulunan 20 makale ile yapilan bir
meta analizde ise hafif ve agir COVID-19 vakalar: arasinda
CD4* ve CD8" T hiicrelerinde sayisal degisimlerin B, NK ve to-
tal lenfosit sayilarinda ki degisimlerden daha dramatik oldu-
gu rapor edilmistir (Huang ve ark 2020). COVID-19 geciren
agir vakalarda saptanan CD8* T hiicre sayisinda diismenin
neden gelistigi ile ilgili mekanizma arastirildiginda, IL-2R,
JAK1 ve STATS5 diizeylerinin agir vakalardan alinan kan 6r-
neklerinde azaldig1 tespit edilirken, IL-2’'nin agir vakalarda
arttigl fakat 6limciill durumlarda ise azaldiglr gorilmistiir
(Shi ve ark 2020). CD21*Cd127*-non plazmablast hiicreleri-
nin ise yas, hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gorilmiistir.
Ki-67* ve HLA-DR*CD38* CD8* ve HLA-DR*CD38* CD4"* hiic-
re tiplerinin COVID-19 immiinopatolojisinde kritik bir yere
sahip oldugu belirtilmistir (Kuri-Cervantes ve ark 2020).

B Hiicre cevabi

Diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi COVID-19 geciren
hastalarda da virtis-6zgil IgM, IgG ve IgA antikorlarinin ge-
listigi saptandi. lyilesen kisilerden elde edilen konvelesan
serum bazi hastalarin tedavisinde kullanilmistir (Azkur ve
ark 2020, Jiang ve ark 2020b, Murphy ve ark 2020, Riggio-
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ni ve ark 2020). COVID-19 hastalarinda, serokonversiyonun
enfeksiyonun 7-14. giinlerinde oldugu ve plazmablastlarin-
da artis oldugu rapor edilmistir (Mathew ve ark 2020). CO-
VID-19 hastaliginin serolojik tanisinda kullanilmak {izere
SARS-CoV-2 S ve N proteini i¢in IgG ve IgM tabanli ELISA
kitleri gelistirilmistir. Hastalik baslangicindan Temmuz 2020
ortalarina kadar bu kitler ile yapilan randomize serolojik
calismalarda Brezilya, izlanda, Avusturya, isve¢ ve Ispanya
gibi lilkelerde seroprevalans %5’in altinda tespit edilmistir
(Silveira ve ark 2020). 11 merkezin katildig1 bir arastirmada
COVID-19 asemptomatik birey oranlarinin %39 ile 84,2 ara-
sinda degistigi gdzlenmistir (Bigelow ve ark 2020). Baska bir
calismada, 31 hafif COVID-19 hastasindan, hastaliginin klinik
olarak ortaya ¢iktig1 giinden ortalama 37 (18-65) gilin son-
ra birinci, ortalama 86. (44-119) giinde ikinci kez kan alin-
mistir. Antikorlarin yarilanma émiirlerinin beklenin aksine
daha kisa oldugu ve 52 ile 120 gilinler arasinda degistigi goz-
lenmistir (Ibarrondo ve ark 2020). Long ve ark. (2020)'nin
SARS-CoV-2 saptanan 37 asemptomatik hastada yaptigi
benzer bir ¢alismada, hastalarin 30’unda IgG, 23’linde IgM
antikor varligi ELISA ile gdsterilmistir. Asemptomatik birey-
lerin ortalama 19 giin boyunca (15-26 giin) viriis sactiklari,
ayrica bu hastalarda nétralizan antikorlarinin semptomatik
hastalara gore daha hizh bir sekilde azaldigi tespit edilmistir
(Long ve ark 2020).

SARS-CoV-2 S proteini S1 kisminin RBD’de bolgesine karsi
gelisen antikorlar baglica nétralize edici antikorlar olarak
tanimlanmaktadir, ¢linkii direkt olarak viriisiin hiicreye tu-
tunmasini engellemesinde rol almaktadirlar. Bu ytlizden elde
edilen konvelesan serumlar igerisinde ki notralize edici an-
tikor seviyesi koruyuculuk ve etkinlik agisindan son derece
onemlidir (Jiang ve ark 2020b, Piechotta ve ark 2020). Bir
calismada salginin baslangi¢c noktasi olan Wuhan sehrin-
deki COVID-19 geciren hastalardan elde edilen konvelesan
serumlarin SARS-CoV-2 viriisiine karsi reaksiyon verip ver-
medigi degerlendirildi. Bu ¢alismada kullanilmak tizere se-
cilen antikorlar, nétralizasyon testi ile belirlendi. inhibisyon
konsantrasyona sahip antikorlarin diizeyi 15-4000 ng/mL ve
lizeri olarak tespit edilmistir. Farkli hastalardan elde edilen,
konsantrasyonu ve RBD nétralize etme kapasitesi belirlen-
mis antikorlarin kullanilmasinin, tedavide faydal olabilecegi
fare ve primat modellerinde de gosterilmistir (Zost ve ark
2020).

Notralize edici antikorlar, viriisiin hiicre ylizeyine tutunma-
sin1 sadece Fab bolgesi lizerinden etki ederek degil ayni za-
manda fiizyon aktivitesini de engelleyerek gerceklesmekte-
dir. Antikorlar, FcyRs aracili ve kompleman bagimh effektor
fonksiyonlari ile nétralizasyon aktivitesi saglayabilirler. Bu-
nun yani sira respiratuvar sinsitiyal viris, influenza, dengue
gibi hastaliklarda, Fc reseptorleriyle as1 ve farkl serotipler-
den kaynaklanan antikor aracili immiin tepkinin arttirilma-
s1 (antibody-dependent enhancement-ADE) gosterilmistir.
SARS-CoV-2'nin ADE kaynakli immiinopatolojik reaksiyon-
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lara yol a¢ip agmayacagi ise bir soru isaretedir. Bu zamana
kadar yliksek doz verilen konvelesan serumlarin boyle bir
reaksiyonu yol actigini gosterilmemistir. Olabilecek asir1 re-
aksiyonlarin Th17 aracili olma ihtimali iizerinde daha ¢ok
durulmaktadir (Arvin ve ark 2020).

SARS-CoV-2 S proteinin RBD bdlgesi icerisinde, B hiicre epi-
toplarinin yer almadigi fakat bu bolgeye 6zgiil olusan epitop-
larin daha ¢ok S2 bélgesinde oldugunu spekiile edilmistir
(Karamloo ve Konig 2020). Fakat SARS-CoV-2 IgG seviyesinin
hastaligin siddeti ile direkt iligkili oldugunu gosteren calis-
malar yapilmistir (Zhang ve ark 2020b, Zhao ve ark 2020).
Iyilesen ve hastalifi agir geciren COVID-19 vakalarinda,
SARS-CoV-2 S proteininin RBD bolgesine karsi olusan 6zgiil
IgG ve IgM antikor dilizeylerinin, istatistiksel olarak farkl ol-
dugu bulunmustur. Ayni ¢alismada agir COVID-19 vakalarin-
da, oligoklonal B hiicrelerinde artis ve CDR3 dizilimlerinde
cesitlilik g6zlenmistir (Kuri-Cervantes ve ark 2020). Bagka
bir calismada, COVID-19 geciren hastalar saglikli bireylerle
kiyaslandiginda, naif B hiicrelerinin sayisal oraninda fark bu-
lunmamustir. Fakat IgD"Cd27* (class-switched) ve IgD*CD27*
(non- class-switched) hafiza B hiicrelerinin sayisinin azaldig1
rapor edilmistir. Bunun tam tersi bir sekilde ise CD27-CD38-
ve CD27*CD38* plazmablast sayisinda giiglii bir artis goriil-
miistiir. {lging bir sekilde tiim B hiicre alt tiplerinde Ki-67
artarken, CXCR5 eskpresyonunda azalma oldugu tespit edil-
mistir. Hastalarin %70’inde SARS-CoV-2 S proteinine karsi
IgG ve IgM antikorlarinin gelistigi gortilmiistiir (Mathew ve
ark 2020).

Agir COVID-19 geciren vakalarin saglikli kontrollere gore B
hiicre plazmablastlarinin diizeyinde biiyiik bir artis oldugu
gozlenmistir. Bu hiicrelerin yiiksek seviyede Ki-67 ve diisiik
seviyede CXCRS5 eksprese ettikleri baska arastirmacilar tara-
findan da teyit edilmistir. Ayni calismada CD21*CD127* hiic-
relerin hafif ve agir klinigi olan COVID-19 vakalarinda azaldi-
g1 tespit edilmistir. COVID-19 hastalarinin T-bet* plazmablast
hiicrelerinin hastaliginin prognozu ile iligkisi de gosterilmis-
tir (Kuri-Cervantes ve ark 2020).

Oneriler

SARS-CoV-2 viicuda girdikten sonra dogal bagisiklik resep-
torleri lzerinden bagisiklik sistemini uyarmakla birlikte
hiicre icerisinde salgiladig1 proteinler ile immiin sistemden
kacarak IFN yolagini baskilamaktadir. Viriisiin viicuda girdigi
bu ilk evrede bagisiklik sisteminin uyarilmasi ve bunun ne-
ticesinde viral yiikiin azaltilmasi dnerilmektedir. Hastaligin
9-10. glinlinden sonra, akciger evresinde asir1 immiin yanitin
kontrol altina alinmasi ve yikici etkilerinin azaltilmasi tedavi-
de g6z dniinde bulundurulmalidir. Agir COVID-19 hastalarin-
da gl bir sekilde CD4* T, CD8* T hiicre cevabi olusmakla
birlikte, bu hiicrelerin fonksiyonlarinda tiikenme gosteril-
mistir. Folikiiler T hiicrelerin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda
bir eksiklik/azalma goriilmistiir. COVID-19’u agir gegiren
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vakalarda immiin cevapta basarisizlik ve homeostazisde bir
bozukluk ve neticesinde sitokin firtinasi tespit edilmistir. CO-
VID-19 hastalarinin T ve B hiicre cevaplarindaki degisiklikler
ile hastaligin klinigi ve prognozu arasinda bir iliski oldugu
bilimsel makaleler ortaya konmustur. Koruyucu antikorlarin
beklenenden hizli bir sekilde azalmasi ise, tekrarlayan enfek-
siyonlara karsi daha dikkatli olunmasinin zorunlu oldugunu
gostermektedir. Bu neden ile etkin, giivenli as1 ve antiviral te-
daviler bulunana kadar COVID-19 hastaligi ile siirdiiriilebilir
ve disiplinli miicadele sarttir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
mistir.
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