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Öz

31	Aralık	2019	tarihinde	Çin	Halk	Cumhuriyeti’nden	dünya-
ya	yayılan	Ağır	Akut	Solunum	Sendromu	(severe	acute	respi-
ratory	syndrome-	SARS)	koronavirüs	(CoV)2’nin	neden	oldu-
ğu	hastalık	tablosu	koronavirüs	hastalığı-2019	(Coronavirus	
Disease	 2019-COVID-19)	 olarak	 adlandırılmıştır.	 Bu	 derle-
mede,	SARS-CoV-2’nin	doğal	ve	adaptif	bağışıklık	 ile	etkile-
şiminin	güncel	makaleler	ile	detaylı	bir	şekilde	ele	alınması	
amaçlanmıştır.	COVID-19	geçiren	ağır	vakalarda,	immünolo-
jik	 homeastazisin	 bozulduğu	 ve	 neticesinde	 sitokin	 fırtına-
sının	geliştiği	rapor	edilmiştir.	COVID-19	geçiren	hastalarda	
artan	viral	yük,	 lenfopeni,	eozinopeni,	azalan	 trombosit	sa-
yısı	 hastalığın	patolojisi	 ve	 şiddetinin	derecesi	 ile	 ilişkilen-
dirilen	 önemli	 belirteçler	 olmuştur.	 Koruyucu	 antikorların	
beklenenden	hızlı	bir	şekilde	azalması	ise,	tekrarlayan	enfek-
siyonlara	karşı	daha	dikkatli	olunmasının	zorunlu	olduğunu	
göstermektedir.	Bu	neden	ile	etkin,	güvenli	aşı	ve	antiviral	te-
daviler	bulunana	kadar	COVID-19	hastalığı	ile	sürdürülebilir	
ve	disiplinli	mücadele	şarttır.	

Anahtar	kelimeler:	COVID-19,	immünopatoloji,	SARS-CoV-2	

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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Giriş

Bağışıklık	sistemi,	bir	canlının	hayatta	kalması	için	vazgeçi-
lemez	bir	öneme	sahiptir.	Bağışıklık	sistemi,	 canlının	kendi	
içeresindeki	fizyolojik	ve	patolojik	durumlar	ile	enfeksiyon-
lara,	fiziksel	ve	kimyasal	etmenlere	karşı	vücudu	savunmak-
tadırlar.	 Bu	 savunma	 görevini	 yerine	 getirirken,	 tehdidin	
algılanma	 şekli,	 verilen	 cevap,	 cevabın	 süresi	 ve	 şiddeti	 ve	
daha	 sonra	 aynı	 tehdide	maruz	kalındığında	 tekrar	 verilen	
yanıt	bir	düzen	ve	dengededir.	Bu	düzen	ve	denge	homeostaz	
“homeostasis”	 olarak	adlandırılmaktadır.	Bağışıklık	 sistemi-
nin	verdiği	yanıtın	az,	yetersiz	ve	aşırı	olması	ya	da	koruyucu	
olmaması	 ayrıca	 savunma	 işlemi	gerçekleştirirken	hücrele-
re,	 dokulara,	 organlara,	 sistemlere	 ve	 nihai	 olarak	 canlının	
kendisine	vermiş	olduğu	zararlar	ise	immünopatoloji	olarak	
adlandırılmaktadır.	Örneğin;	herpesvirüslerin	aşırı	T	helper	
(Th)1	yanıtı	ile	insanlarda	korneayı	etkileyerek	körlüğe	ne-
den	olması,	bir	arının	sokması	sonucu	ortaya	çıkan	anafilak-
si	tablosu,	atlarda	polinöritis,	 tekrarlayan	üveit,	köpeklerde	
büllöz	 pemfigoidler,	 üveodermatolojik	 sendromu,	 sistemik	
lupus	eritematozis,	 romatoid	artrit	gibi	durumlar	 immüno-
patoloji	içerisinde	sayılabilir.	Bağışıklık	sisteminin,	savunma	
görevini	yaparken	kullandığı	araçlar	ile	bunların	sayı	ve	yo-
ğunluğu	her	bir	hastalık	 tablosu	 için	ayrı	ayrı	araştırılmak-
tadır.	Bazı	hastalıklarda	bağışıklık	sistemi	dost	mu	düşman	
mı	sorusunun	cevabı	uzun	zamandır	aranmaktadır.	31	Aralık	
2019	 tarihinde	 Çin	 Halk	 Cumhuriyeti’nden	 dünyaya	 yayı-
lan	Ağır	Akut	Solunum	Sendromu	(severe acute respiratory 
syndrome-	SARS)	koronavirüs	(CoV)2’nin	neden	olduğu	has-
talık	 tablosu	 koronavirüs	 hastalığı-2019	 (Coronavirus Dise-
ase	2019-COVID-19)	olarak	 tanımlanmıştır.	Bazı	hastalarda	
kötü	prognoz	veya	ölüme	neden	olan	akut	solunum	sıkıntısı	
sendromu	(acute respiratory distress syndrome	 -ARDS),	 im-
mün	dengenin	bozulması,	sitokin	fırtınası	gibi	immünopato-
lojik	bir	reaksiyon	olarak	kabul	görmüştür	(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	 hastalığı	 ile	 ilgili	 PubMed	 veri	 tabanında	 ‘CO-
VID-19’	anahtar	kelimesi	ile	arama	yapıldığında	34.000’den	
fazla	makale	karşımıza	çıkmaktadır.	31	Aralık	2019	tarihin-
den	günümüze	kadar	her	çalışma	saatinde	yaklaşık	10	ma-
kale	yayımlanmaktadır.	Hastalık;	virüsün	vücuda	girmesi	ile	
birlikte	viral	yükün	arttığı,	sonrasında	akciğer	epitel	hücrele-
rinde	çoğaldığı	ve	nihai	olarak	virüsün	aşırı	bağışıklık	cevabı	
ile	sitokin	fırtınasına	yol	açtığı	çeşitli	safhalardan	oluşmak-
tadır	(Bonini	ve	Maltese	2020).	Ağır	COVID-19	hastalarında	
tip-1,	 tip-2	 ve	 tip-3	 sitokin	 seviyelerinde	 önemli	 artış	 göz-
lenmiştir.	İlk	semptomların	ortaya	çıkmasını	takip	eden	10.	
günden	sonra	hastaların	prognozunu	belirleyen	bazı	kan	ve	
sitokin	değerlerinde	önemli	değişimler	gözlenmiştir	(Lucas	
ve	 ark	 2020).	 Daha	 önce	 COVID-19	 hastalığının	 etiyolojisi,	
immünopatolojisi,	 salgının	 ilk	 günlerdeki	 gelişmeler,	 has-
talığın	riskli	gruplardaki	seyri	ve	hayvanlardaki	durum	gibi	
birçok	konu	ele	alınmıştır.	(Azkur	2020a,	Azkur	ve	ark	2020,	
Azkur	2020b,		Riggioni	ve	ark	2020).		Bu	derlemede,	SARS-
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CoV-2’nin	doğal	ve	adaptif	bağışıklık	ile	etkileşiminin	güncel	
makaleler	ile	detaylı	bir	şekilde	ele	alınması	amaçlanmakta-
dır.

SARS-CoV-2	replikasyonu

SARS-CoV-2	 epitel	 hücrelerinin	 içerisine	 girmek	 için	 “angi-
otensin-converting enzyme 2”	 (ACE2)	 reseptörüne	 bağlan-
maktadır.	Virüsün	diken	proteini	(spike protein-S),	S1	ve	S2	
alt	bölgelerini	barındırmaktadır.	S1	bölgesinde,	438.	ve	506.	
aminoasitleri	 arasında	 yer	 alan	 reseptör	 bağlanma	 bölgesi	
veya	motifi	 (receptor-binding domain-RBD)	 bulunmaktadır.	
S2	alt	bölgesi	ise	füzyon	aktivitesinde	rol	oynamaktadır.		S1	
bölgesi,	ACE2	reseptörüne	bağlandığı	zaman	hücrede	bulu-
nan “transmembrane serin protease 2”	(TMPRSS2)	ile	S2	böl-
gesi	kesilerek	S	proteini	fonksiyonel	olarak	aktif	hale	getirilir.	
SARS-CoV-2	RBD	bölgesinin,	SARS-CoV’dan	daha	yüksek	afi-
nite	 ile	ACE2	reseptörüne	bağlanmasının,	hastalığın	şiddeti	
ve	 bağışıklık	 cevabını	 uyarması	 arasında	 bir	 ilişki	 olduğu	
bildirilmiştir.	S1	ve	S2	bölgesinde	bulunan	polibazik	furin	ke-
sim	bölgesi	“polybasic furin cleavage site”	hastalığın	virülan-
sını	arttıran	faktörlerden	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	reseptörlerinin,	üst	ve	
alt	solunum	yolları,	sindirim	kanalı,	kardiyovasküler	sistem	
ve	 deri	 gibi	 birçok	 yerde	bulunması	 COVID-19	hastalığının	
son	derece	karmaşık	bir	patolojiye	yol	açmasının	sebebi	ola-
bilir.	 Çalışmalar	 ACE2	 reseptörünün	 çocuklarda	 erişkinler-
den	 daha	 düşük	 düzeyde	 bulunduğunu	 göstermiştir.	 ACE2	
reseptörünün	yetişkinlerin	serumlarında	da	bebeklere	göre	
daha	yüksek	düzeyde	bulunduğu	tespit	edilmiştir		(Pavel	ve	
ark	2020).	SARS-CoV-2’nin	CD147	(basigin	veya	extracellular 
matrix metalloproteinase inducer-EMMPRIN)	 reseptörüne	
bağlanarak	T	 lenfositlerini	 enfekte	edebileceği	de	düşünül-
mekteydi.	 SARS-CoV-2’nin	 hücre	 içerisine	 girişinde,	 iki	 por	
kanalı	ve	kalsiyumun	hücre	 içine	geçişi,	endositozis	 ile	bir-
likte	 kritik	 öneme	 sahiptir.	 Oluşan	 bu	 endozomların	 pH’sı	
asidik	bir	yapıya	sahiptir	ve	bu	virüsün	soyunmasını	sağlar	
(Hoffmann	ve	ark	2020,	Wang	ve	ark	2020c,	Zhang	ve	Kuta-
teladze	2020).	

Virüs,	hücre	 içerisine	girdiği	 zaman	serbest	kalan	genomik	
RNA,	 translasyona	 uğrar	 ve	 açık	 okuma	 bölgesi	 (open re-
ading frames-ORFs)	 1a	 ve	 1b’den	 yapısal	 olmayan	 protein	
(non-structural proteins-nsp)	 11	 ve	 15’i	 kodlar.	 Bu	 prote-
inlerin	 oluşmasında	nsp3	 (papain-like protease domain)	 ve	
nsp5	(3C-like protease domain)	proteazları	önemli	rol	oynar.	
Viral	 genom	 daha	 sonra	 replikasyon	 ve	 transkripsiyonda	
şablon	olarak	görev	görmekte	ve	burada	RNA’ya	bağlı	RNA	
polimeraz	(RNA dependent RNA polymerase-RdRp)	nsp12	ile	
negatif	iplikli	bir	genom	üretmektedir.	Negatif	anlamlı	RNA,	
hem	pozitif	 anlamlı	 genomik	RNA	(gRNA)’nın	hem	de	sub-
genomik	 RNA	 (sgRNA)’ların	 sentezinde	 rol	 alır.	 Daha	 kısa	
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olan	sgRNA’lar	ise	yapısal	S,	zarf	(envelope protein-E),	memb-
ran	 (membrane protein-M)	 ve	 nükleokapsid	 (nucleocapsid 
protein-N)	 ile	 yapısal	 olmayan	 en	 az	 altı	 yardımcı	 protei-
nin	(3a,	6,	7a,	7b,	8	ve	10)	translasyonunda	rol	alır.	Yapısal	
proteinlerin	 oluşturulması	 endoplasmik	 retikulumda	 olur,	
buradan	 granüllü	 endoplazmik	 retikuluma	 hareket	 ederler	
(endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment 
-ERGIC).	 Hücre	 içerisinde	 montaj	 “assembly”	 aşamasında,	
yeni	virionların	oluşması	sırasında	N	ile	birleşen	gRNA,	ER-
GIC	içerisinde	hareket	eder	ve	diğer	yapısal	proteinler	ile	bir	
araya	gelir.	Oluşan	yeni	virionlar	ekzositoz	 ile	hücre	dışına	
çıkarlar	(Azkur	ve	ark	2020,	Kim	ve	ark	2020,	Mirzaei	ve	ark	
2020).	

COVID-19	hastalarında	kan	 tablosunda	meydana	 gelen	
değişiklikler

COVID-19	 geçiren	 hastaların	 kan	 analizlerinde,	 lökopeni	
(%21,92),	 lenfositopeni	 (%29,02),	 nötrofili	 (%19,85),	 he-
moglobin	düşüklüğü	(%14,73)	ve	trombosit	sayısında	azal-
ma	(%12,68)	rapor	edilmiştir.	Hastalığı	hafif	ve	ağır	geçiren	
bireylerin	 bazı	 kan	 parametreleri	 karşılaştırıldığında,	 ara-
daki	 farklılıkların	 istatistiksel	 olarak	 anlamlı	 olduğu	 görül-
müştür.	COVID-19	kliniği	 ağır	olan	hastalar	hafif	hastalarla	
kıyaslandığında;	lökosit	(6,06×109/l	–	5,07×109/l)	ve	nötro-
fil	 (4,94×109/l	 –	 3,71×109/l)	 sayılarında	 artış	 gösterirken,	
lenfosit	 (1,15×109/l	 –	 0,80×109/l),	 eozinofil	 (0,04×109/l	 –	
0,02×109/l),	monosit	 (0,38×109/l	 -	 	 0,41×109/l),	 trombosit	
(212,58×109/l	 –	 184,19×109/l)	 sayılarında	 ve	 hemoglobin	
düzeyinde	 azalma	 göstermişlerdir.	 COVID-19	 hastalığında	
ağır	 klinik	 tablo	 sergileyenlerde	 doğal	 öldürücü	 (natural 
killer-NK)	 hücre,	 B	 ve	 T	 lenfosit	 sayılarında	 azalma	 ve	 in-
terlökin	 (IL)-1β,	 IL-6,	 IL-10	 miktarında	 artış	 gözlenmiştir	
(Bao	 ve	 ark	 2020,	 Cai	 ve	 ark	 2020a).	 Klinik	 tablosu	 ağır	
olan	 COVID-19	 hastalarında,	 nötrofiller	 üzerinde	 bulunan	
CD15+	 ekspresyonunun	 azaldığı,	 toplam	 monosit	 oranında	
(CD14⁺HLA-DR⁺)	ve	monosit	alt	tiplerinde	(CD14	ve	CD16)	
değişiklik	 olmadığı	 bulunmuştur.	 Hastaların	 D-dimer,	 pro-
kalsitonin,	 ferritin,	 laktaz	 dehidrogenaz	 ve	 C-reaktif	 prote-
inlerinin	 (CRP)	 düzeylerinde	 artış	 gözlenmiştir.	 Nötrofil/
lenfosit	 oranı	 (neutrophil-to-lymphocyte-NLR)	 ve	nötrofil/T	
hücre	 oranları	 (neutrophil-to-T cell ratio-NTR)	 hastalığın	
prognozun	 kullanılacak	 diğer	 iki	 önemli	 parametre	 olarak	
belirlenmiştir	 (Kuri-Cervantes	 ve	 ark	 2020).	 COVID-19	 ne-
deniyle	hastaneye	yatırılan	ve	başvurudaki	değerlendirmeye	
göre	kritik	olan	hastalarda	ölüm	oranı	%60,	ağır	vakalarda	
%34	ve	hafif	vakalarda	ise	%6	olarak	rapor	edilmiştir	(Chen	
ve	ark	2020).

Bir	çalışmada	COVID-19	nedeniyle	hastaneye	yatan	kişilerde	
yatışın	3.	ve	7.	günlerinde	lökosit	ve	nötrofil	sayısında	artış	
olmakla	birlikte,	yatışın	8-14.	günlerinde	tedricen	bir	düşüş	
gözlenmiştir.	Fakat	hayatını	kaybeden	hastalarda	nötrofil	ve	
lökosit	 sayılarında	sürekli	bir	artış	görülmüştür.	Hastaneye	
yatan	kliniği	hafif,	orta	ve	ağır	olan	vakalarda	ve	hayatını	kay-

bedenlerde	lenfopeni	genel	olarak	gözlenirken,	hayatını	kay-
bedenlerde	 lenfosit	 sayısının	 dramatik	 bir	 şekilde	 azaldığı	
saptanmıştır.	 Yine	 hayatını	 kaybeden	 vakalarda	 eozinopeni	
ve	 trombositopeni	 de	 birlikte	 seyretmiştir.	Hayatını	 kaybe-
den	ve	ağır	COVID-19	vakalarında	yüksek	seviyede	NLR,	CRP,	
prokalsitonin,	aspartat	aminotransferaz,	kan	üre	nitrojeni	ve	
serum	kreatin	değeri	saptanmıştır	(Zhang	ve	ark	2020a).	Bu	
bulgular,	birçok	makalenin	verisi	ile	desteklenmiştir	(Azkur	
ve	ark	2020,	Zhang	ve	ark	2020b).	Ağır	COVID-19	vakaların-
da	nötrofil	sayısında	ki	artışın	aşırı	nötrofil	ekstraselüler	trap	
“neutrophil extracellular trap”	kaynaklı	olabileceği	de	spekü-
le	 edilmiştir	 (Kuri-Cervantes	 ve	 ark	2020).	Bazı	 hastalarda	
ise	troponin	ve	inaktif	N-terminal	proBNP	(NT-proBNP)	de-
ğerlerinde	 artış	 gözlenmiştir.	 Bu	durumun	kalp	 yetersizliği	
veya	kalp	ile	ilgili	diğer	sorunları	işaret	edebileceği	belirtil-
miştir	(Mathew	ve	ark	2020).

Doğal	bağışıklık

Toll	 benzeri	 reseptörler	 (Toll-like receptor-TLR)	 ve	 onlara	
bağlı	 oluşan	 sinyal	mekanizmaları	 antijenlere	 karşı	 oluşan	
immün	cevabın	çok	önemli	ve	kritik	bir	safhasını	oluşturmak-
tadır.	Tahmini	olarak	moleküler	anahtar-kilit	uyumunu	gös-
teren	çalışmalar	“molecular docking studies”	ile	SARS-CoV-2	
S	proteininin,	 insan	TLR1,	TLR4	ve	TLR6’ya	bağlanabilece-
ğini	 saptanmıştır.	 SARS-CoV-2	S	proteininin	bu	üç	 reseptör	
arasından	en	güçlü	TLR4’e	bağlandığı	gösterilmiştir	(Choud-
hury	ve	Mukherjee	2020).	SARS-CoV	 ile	TLR	arasında	etki-
leşimi	 göstermek	 için	 TLR3,	 TLR4,	 “TIR-domain-containing 
adapter-inducing interferon-β”	(TRIF),	“translocation associ-
ated membrane protein”	(TRAM)	genleri	silinmiş	“knockout” 
fare	modelinden	yararlanılmıştır.	TLR3,	TLR4,	TRAM	genleri	
silinmiş	 farelerin	SARS-CoV	enfeksiyonuna	daha	duyarlı	ol-
duğu,	fakat	bu	hayvanların	ölüm	oranının	kontrol	grubu	ile	
aynı	olduğu	görülmüştür.	TRIF	geni	silinmiş	farelerde	kont-
rol	 grubuna	göre	daha	ağır	 enfeksiyonun	yanında,	 aşırı	 ar-
tan	bağışıklık	cevabı,	azalan	akciğer	fonksiyonları	ve	yüksek	
ölüm	 oranı	 tespit	 edilmiştir	 (Totura	 ve	 ark	 2015).	 TLR’ler	
hem	hücrenin	dış	membranında	hem	de	hücre	içinde	bulun-
maktadırlar.	Bu	nedenle	SARS-CoV-2	RNA’sının	TLR-3,	5,	6,	
7,	8	ve	9’a	bağlanma	potansiyeli	olduğu	tahmin	edilmektedir	
(Choudhury	ve	Mukherjee	2020).	

Olgun	 ve	 biyolojik	 olarak	 aktif	 IL-1β’nın	 oluşabilmesi	 için	
kaspaz-1,	öncül	 IL-1	β’yı	aktif	hale	getirir.	Kaspaz-1’in	akti-
vasyonunda	ve	 regülasyonunda	NOD-benzeri	 reseptör	aile-
si	pirin	bölge	3	(NLRP3)	görev	almaktadır	(Lucchesi	ve	ark	
2020).	 Koronavirüsler,	 viroporin	 diye	 adlandırılan	 protein	
E,	 ORF	 3a	 ve	 8a	 isimli	 proteinleri	 kodlar.	 Bu	 viroporinler,	
NLRP3	 	 (NOD-,	 LRR-,ve	pirin	bölgesi	 içeren-3)	 inflamazom	
sinyal	 iletimini	etkin	hale	getirip,	doğal	bağışıklık	mekaniz-
masını	harekete	geçirirler	(Shah	2020).	İnflamazomların	ve	
TLR’lerin	aşırı	 aktivasyonu	 ile	makrofajlar,	 epitel	hücreleri,	
COVID-19’un	 patolojisinde	 rol	 aldığı	 gösterilen	 IL-1β,	 IL-6,	
IL-18	 gibi	 proinflamatuvar	 sitokinlerin	 salgılanmasına	 yol	
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açabilir.	SARS-CoV	tek	 iplikli	RNA’sının,	TLR7	ve	TLR8	üze-
rinden	daha	yüksek	seviyede	TNF-α,	IL-6	ve	IL-12	salınımına	
yol	açtığı	gösterilmiştir	(Li	ve	ark	2013).	

İnterferonlar	(IFN),	virüslere	karşı	immün	cevapta	kritik	rol	
oynamaktadırlar.	IFN-α	ve	β	gibi	tip	I	IFN’ler	hücre	yüzeyin-
de	 bulunan	 IFN	 reseptörlerine	 bağlanarak	 hücre	 içerinde	
“Janus-activated kinase”	 (JAK)	 -	 “signal transducers and ac-
tivators of transcription”	(STAT)	sinyal	güzergahını	uyararak,	
IFN	 stimüle	 eden	 genlerin	 (IFN-stimulated genes	 -ISGs)	 up	
regülasyonuna	yol	açarlar.	Bu	genlerin	kodladığı	proteinler	
antiviral	aktiviteye	sahiptir.	SARS-COV-2’nin,	enterositleri	ve	
bağırsak	organoidlerini	enfekte	ettiği	ve	bu	enfeksiyon	sıra-
sında	tip	I	ve	III	IFN	cevabını	uyardığı	gösterilmiştir	(Lamers	
ve	ark	2020).	SARS-CoV-2	ile	“reverse transcription polyme-
rase chain reaction”	(RT-PCR)	testi	pozitif	94	hastayla,	diğer	
patojenik	solunum	virüsleri	ile	enfekte	olan	41	hastanın	ör-
nekleri	metagenomik	yeni	nesil	sekanslama	yapılarak	karşı-
laştırılmıştır.	SARS-CoV-2	tarafından	en	fazla	up-regülasyonu	
sağlanan	gen	grubunun,	ISG’ler	içerisinde	yer	alan	“encoding 
IFN-α-inducible protein”	(IFI)6,	IFI44L,	IFI27	ve	“2′–5′ oligoa-
denylate synthetases”	(OAS)2	olduğu	bildirilmiştir.	Diğer	viral	
enfeksiyonlar	 ile	 kıyaslandığında,	 düşük	 doz	 ile	 enfeksiyon	
sonucunda	bile	IFI27	geninin,	SARS-CoV-2	tarafından	uyarı-
lan	en	önemli	gen	olduğu	görülmüştür	(Mick	ve	ark	2020).	

SARS-CoV-2’nin	insanlarda	tip	I	ve	tip	II	pnömositlere	ve	al-
veolar	makrofajlara	afinite	duyduğu	fakat	enfekte	insan	ak-
ciğer	hücrelerinde	etkin	bir	şekilde	tip	I,	 II	veya	III	 IFN’leri	
uyarmadığı	 gözlenmiştir	 (Chu	ve	 ark	2020).	Reverze	 gene-
tik	kullanarak	IFN-α	ile	muamele	edilen	VERO	hücrelerinin	
SARS-CoV-2	enfeksiyonunda	karşı	korunduğu	ve	bu	koruma-
nın	doz	bağımlı	olduğu	rapor	edilmiştir	(Xie	ve	ark	2020b).	
Bu	sonuçlar,	COVID-19	hastalarının	tedavisinde	IFN	kullanı-
mı	ile	başarılı	sonuçların	elde	edilebileceğini	tartışmaya	aç-
mıştır	 (Mantlo	ve	ark	2020).	Bir	 çalışmada,	COVID-19	olan	
8	hastadan,	akciğer	rahatsızlığı	bulunan	146	hastadan	ve	20	
sağlıklı	kontrolden	alınan	bronkoalveolar	lavaj	sıvısı,	20	mil-
yon	okumanın	yapıldığı	metatranskriptom	dizi	analizi	ile	in-
celenmiştir.	Bu	çalışmada,	628	ISG’nin	83’ü	COVID-19	hasta-
larında	artış	göstermiştir.	Bu	genler	içerisinde	“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-κB) activator”	 (TANK),	 “interferon regulatory 
factor”	(IRF)7	ve	STAT1’in	artışı	diğerlerinden	daha	anlamlı	
olarak	bildirilmiştir.	Artış	gösteren	83	IGS’nin	29	tanesi	infla-
masyonun	düzenlenmesinde	rol	alan	“chemokine (C-C motif) 
ligand”	 (CCL)2	ve	 “C-X-C motif chemokine ligand”	 (CXCL)10	
kemokinleridir.	 Aynı	 çalışmada	 CXCL17,	 CXCL8,	 CXCL1,	
CXCL2’nin	up	regüle	olduğu	ve	bunlarında	inflamasyon	böl-
gesine	nötrofillerin	gelmesinde	önemli	rol	aldığı	bilinmekte-
dir.	Artış	gösteren	CCL2	ve	CCL7’nin,	monosit	göçünde	etkin	
olduğu	bildirilmiştir	(Zhou	ve	ark	2020).	

SARS-CoV-2’nin,	insan	nazal	epitel	hücrelerinde	tip	I	IFN’nin	
ekspresyonu	nasıl	etkilediği	araştırılmıştır.	İlginç	bir	şekilde	
SARS-CoV-2	enfeksiyonu	sonrasında	artan	tip	I	IFN’lerin	üst	
solunum	 yolunda	 bulunan	 nazal	 epitel	 hücrelerinde	 ACE2	
ekspresyonunu	arttırdığı	görülmüştür	(Ziegler	ve	ark	2020).	
Tip	I	IFN’nun	silindiği,	tip	III	IFN	reseptörünün	silindiği	veya	
her	iki	genin	birden	silindiği	fare	modelinde,	SARS-CoV-2	en-
feksiyonunun	IFN	yolağı	ile	etkileşiminin	ortaya	çıkarılması	
amaçlanmıştır.	 Her	 iki	 genin	 çıkarıldığı	 fare	 modelinde	 de	
SARS-CoV-2’nin	daha	 fazla	virüs	partikülü	ürettiği	 fakat	 tip	
III	 IFN	geni	 çıkarılmış	 farelerde	viral	 çoğalmanın	daha	 faz-
la	olduğu	görülmüştür	(Stanifer	ve	ark	2020).	 	SARS-CoV-2	
nsp13,	nsp14,	nsp15	ve	orf6	yapılarının	IFN	üretimini	inhibe	
ederek,	virüsün	immün	sistemden	kaçışı	üzerinde	önemli	rol	
aldıkları	görülmüştür.	Virüsün,	IFN	yolağını	IRF3	molekülü-
nün	çekirdekteki	yerleşimini	etkileyerek	inhibe	ettiği	göste-
rilmiştir	(Yuen	ve	ark	2020).		Başka	bir	çalışmada	ise,	SARS-
CoV-2	ORF6,	ORF8	ve	N	proteinlerinin	tip	I	IFN	yanıtını	inhibe	
ettiği	bildirilmiştir	(Li	ve	ark	2020).	SARS-CoV-2	enfeksiyonu	
sonrasında	 olgunlaşmamış	 sekretuvar	 hücreler	 (immature 
secretory cells)	IFN	uyarımı	ile	silyalı	hücrelere	dönüşmekte-
dir.	Bu	dönüşümde	IFN	uyarım	genlerinden	ISG15,	IFIT1	ve	
CXCL10	rol	almaktadır.	ACE2	reseptörünün	artan	sentezinin,	
IFN	yanıtı	üzerinden	STAT1	molekülü	ile	ilişkili	olduğu	göste-
rilmiştir	(Chua	ve	ark	2020).	SARS-CoV-2	virüsünün	“papain 
like protease”	 (PLpro)	 isimli	 proteini,	 fonksiyonel	 replikaz	
aktivitesinin	oluşturulmasında	ve	virüsün	yayılmasında	aktif	
rol	oynamaktadır.	Ayrıca	SARS-CoV-2	PLpro’nun,	ISG15’i	ke-
serek	IFN	yolağı	üzerine	etkisi	tespit	edilmiştir.	SARS-CoV’da	
da	kullanılan	GRL-0167	isimli	kimyasalın	PLpro’nun	çalışma-
sını	etkileyerek,	SARS-CoV-2	virüsünün	yayılmasını	engelle-
diği	ve	IFN	cevabını	uyardığı	görülmüştür	(Shin	ve	ark	2020)

SARS-CoV-2,	makrofajları	ve	dendritik	hücreleri	enfekte	et-
mekle	birlikte	bu	hücrelerde	prodüktif	virüs	replikasyonunu	
gerçekleştirememektedir.	 Aynı	 zamanda	 ilginç	 bir	 şekilde	
bu	hücrelerde	virüs	 IFN	yanıtını	da	uyarmamaktadır	 (Yang	
ve	ark	2020).	 IFN’ler	otokrin	ve	parakrin	yol	 ile	 virüs	 rep-
likasyonu	 ve	 yayılımını	 kontrol	 eden	 ve	 sınırlayan	 bir	 role	
sahiptirler.	 IFN’lerin	 düşük	 seviyede	 ekspresyonunun	 CO-
VID-19	 hastalarında	 görülen	 şiddetli	 klinik	 seyir	 ile	 ilişki-
sinin	olduğu	tartışılmış	ve	SARS-CoV-2	N	proteininin	direkt	
olarak	NF-κB’yi	aktive	ettiği	gösterilmiştir.	Sınırlı	IFN	üretimi	
ile	güçlü	pro-inflamatuvar	sitokin	ve	kemokin	yanıtının	daha	
çok	NF-κB	 üzerinden	 yürüdüğü	 düşünülmektedir.	 IFN’lerin	
inhibisyonu	ile	akciğere	giden	nötrofil	sayısındaki	ilişki	diğer	
hastalık	modellerinde	de	gösterilmiştir.	 IFN’lerin	akciğerde	
oluşan	hasarın	iyileştirmesinde	makrofajlar	üzerine	olumlu	
etkisi	bilinmektedir.	NK	hücrelerinin	fonksiyonlarının	diğer	
koronavirüs	enfeksiyonlarında	da	IFN	ile	düzenlendiği	rapor	
edilmiştir.	COVID-19	hastalarında	görülen	T	hücre	fonksiyon	
bozukluğunun,	 IFN	yanıtındaki	bir	aksamadan	dolayı	geliş-
tiği	 düşünülmektedir.	 IFN’nin	 hastalığın	 erken	 safhasında	
verilmesinin	 fare	modellerinde	 ölümcül	 SARS	 ve	MERS’ten	
koruduğu	 fakat	 geç	 safhalarında	 verilmesinin	 virüs	 temiz-
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lenmesini	engelleyerek	hastalığın	 immünopatolojisini	kötü-
leştirdiği	rapor	edilmiştir	(Acharya	ve	ark	2020).	

SARS-CoV	 nsp1	 proteini,	 ribozomal	 alt	 üniteye	 bağlanarak	
ve	endolitik	kesimi	arttırarak	mRNA	yıkımını	sağlar.	Böylece	
hücrede	translasyonu	kontrol	altına	almaktadır.	SARS-CoV-2	
nsp1	proteini	ise	80S	ribozomu	etkisiz	hale	getirerek	insan	
hücrelerinde	 translasyonu	 durdurmaktadır.	 SARS-CoV-2	
nsp1	proteinin,	IFN-β,	IFN-λ1	ve	IL-8	üretimini	azalttığı	ra-
por	 edilmiştir	 (Thoms	 ve	 ark	 2020).	 Başka	 bir	 çalışmada	
ise	durumu	ağır	olan	COVID-19	vakalarında	tip	I	IFN	sinyal	
mekanizmasında	rol	alan	bazı	genlerde	artış	gözlemlenirken	
“interferon-α/β receptor1”	(IFNAR1),	JAK1,	“tyrosine-protein 
kinase”	 (TYK2),	 ISG’lerin	 (MX1,	 IFITM1,	 IFIT2)	 ekspresyo-
nunda	 ise	 bir	 azalma	dikkati	 çekmiştir.	Konuyla	 ilgili	 diğer	
önemli	 bir	 çalışmadaysa,	 durumu	 ağır	 hastalarda	 IFN-β	
mRNA’sı	ve	proteini	belirlenemezken,	IFN-α2	proteini,	duru-
mu	ağır	hastalarda	hafif	olanlara	göre	daha	düşük	seviyede	
saptanmıştır	 (Hadjadj	 ve	ark	2020).	 SARS-CoV-2’nin	hasta-
larda	tek	hücre	RNA	sekanslaması	“single-cell RNA seq”	kul-
lanılarak	 bağışıklık	 sistemini	 nasıl	 uyardığı	 araştırılmıştır.	
COVID-19	geçiren	hastalarda	ISG’lerin	(ISG15,	 IFITM1/2/3,	
ISG20)	 periferal	 kanlarında	 artış	 gösterdiği	 görülmüştür.	
COVID-19’dan	 hayatını	 kaybeden	 kişilerin	 akciğer	 doku-
larından	 alınan	 örneklerde	 IFITM1,	 ISG15,	 JAK3	 up	 regüle	
olurken,	 neredeyse	 vakaların	 çoğunda	 “ribosomal protein 
S”	 (RPS)18	 ekspresyonu	 azalmıştır	 (Lee	 ve	 ark	 2020).	 CO-
VID-19	geçiren	446	hastaya	IFN	tedavisi	uygulananmış	ve	bu	
tedavinin	hastalarda	prognozu	nasıl	etkilediği	araştırılmıştır.	
Hastaneye	 yatırılan	 COVID-19	 hastalarına	 erken	 dönemin-
de	 verilen	 IFN-α2b’nin	 ölüm	 oranını	 azalttığı	 görülmüş	 fa-
kat	hastalığın	 iyileşme	 süresi	 üzerine	 etkisi	 bulunmamıştır	
(Wang	ve	ark	2020b).	

CD8⁺	T	hücre	ve	NK	hücreleri,	sitotoksik	aktiviteleri	ile	virü-
sün	hücre	ve	dokulardan	 temizlenmesini	ve	diğer	hücre	ve	
dokulara	 yayılmasını	 engellerler.	 Enfeksiyon	 sırasında,	 din-
lenme	fazında	ve	aktif	fazda	bulunan	NK	hücreleri	ile	CD8⁺	T	
hücrelerinin	akciğer	dokularındaki	sayısının	son	derece	azal-
dığı	ve	bunun	yanın	sıra	insan	akciğer	dokularında	in	siliko	
analizler	ile	ACE2	reseptörlerinin	yüksek	seviyede	eksprese	
olduğu	 gösterilmiştir	 (Duijf	 2020).	 NK	 grup	 2	 A	 reseptörü	
(NKG2A),	 NK	 hücreleri	 üzerinde	 bulunan	 ve	 bu	 hücrelerin	
aktivitesini	durduran	reseptörlerden	bir	tanesidir.	COVID-19	
geçiren	 hastaların	 CD8⁺	 T	 hücre	 ve	 NK	 hücrelerinin	 yüze-
yinde	NKG2A’nın,	sağlıklı	bireylere	göre	daha	fazla	eksprese	
olduğu		rapor	edilmiştir.	Bu	aşırı	ekspresyonun	ise	doğal	im-
münite	üzerinden	CD8⁺	T	hücre	ve	NK	hücrelerinin	fonksiyo-
nel	olarak	tükenmesine	yol	açtığı	ve	etkin	bir	antiviral	ceva-
bın	 gelişmesini	 engelleyebileceği	 bildirilmiştir	 (Yaqinuddin	
ve	Kashir	2020).	

COVID-19	 olan	 ağır	 vakalarda	 CD16⁺CD56	 NK	 hücre	 sayı-
sında	önemli	 derecede	 azalma	 tespit	 edilmiştir	 (Cai	 ve	 ark	
2020b,	Jiang	ve	ark	2020a).	NK	hücrelerinin	alt	tiplerinden	

CD16dim	 ve	 CD56bright	 (CD3-CD16dim56bright)	 yüzdesinin	 CO-
VID-19	hastalarının	 kanında	 yüksek	düzeyde	 olduğu	 rapor	
edilmiştir	 (Arslan	 ve	 ark	 2020).	 Başka	 bir	 çalışmada	 ise	
COVID-19	 hastalarında	mutlak	 CD3-CD16⁺CD56⁺CD45⁺	NK	
hücrelerinin	 sayısının	 sağlıklı	 grup	 ile	 kıyaslandığında	 dü-
şük	olduğu	rapor	edilmiştir	(Giamarellos-Bourboulis	ve	ark	
2020).	 Bir	 çalışmada	 10’u	 asemptomatik,	 28’i	 ARDS	 olan	
COVID-19	geçiren	hastalar	ile	34	pnömonili	hastadan	ve	10	
sağlıklı	kontrolden	alınan	periferal	tam	kan	analizi	karşılaş-
tırılmıştır.	 CD45⁺CD3-CD56⁺	 pozitif	 olgun	 NK	 hücrelerinin	
oranın	 ARDS’li	 hastalarda	 azaldığı	 görülmüştür.	 CD39	 eks-
prese	eden	NK	hücrelerinin	ise	ARDS	ve	pnömonisi	olan	has-
talarda	arttığı	gözlenmiştir.	Bu	artışın	hipoksi	ve	COVID-19	
olan	ağır	vakalarda	artan	IL-6	ile	ilişkisi	tartışılmıştır.	NKG2A	
inhibitörü	 ve	 PD-1	molekülün	 COVID-19	 hastalarında	 artış	
gösterdiği	 görülmüştür.	 Hastalardan	 elde	 edilen	NK	 hücre-
lerinin	 fonksiyonel	 olarak	 aktif	 olduğu	 da	 rapor	 edilmiştir	
(Demaria	ve	ark	2020).		

Kazanılmış	bağışıklık

T Hücre cevabı

COVID-19	geçiren	hastalarda	gelişen	 lenfopeni,	eozinopeni,	
azalan	trombosit	sayısı	hastalığın	patolojisi	ve	şiddetinin	de-
recesi	ile	ilişkilendirilen	önemli	belirteçler	olmuştur	(Azkur	
ve	ark	2020,	Chen	ve	ark	2020).	Bir	çalışmada	ilginç	şekilde	
CD3⁺	T	ve	B	hücrelerinde	azalma,	T	ve	B	markırı	taşımayan	
hücrelerde	artış	gözlenmiştir	(Kuri-Cervantes	ve	ark	2020).	
CD3⁺	T	hücre	<900	hücre/mm³,	CD4⁺	T	hücre	<500	hücre/
mm3	ve	CD8⁺	T	hücre	<300	hücre/mm3	ise	COVID-19	açısın-
dan	prognoz	kötü	olarak	kabul	görmektedir	(Jesenak	ve	ark	
2020).	SARS-CoV-2	antijen	özgül	T	hücreleri;	merkezi	hafıza	
hücresi,	CD45⁺RA	efektör	hafıza	ve	diğer	alt	tipler	olarak	ta-
nımlanmıştır.	Aslında	bu	hücre	alt	bölümlerinin	tam	olarak	
hangi	fonksiyonları	içerdiği	şu	an	için	bilinmemektedir	(Mat-
hew	ve	ark	2020).	

Hastalığın	immünolojisinde	ve	homeastazisin	bozulmasında	
hangi	 alt	 tip	 lenfositlerin	kritik	 rol	oynadığı	birçok	araştır-
macı	tarafından	araştırılmıştır	(Qin	ve	ark	2020,	Azkur	ve	ark	
2020).	SARS-CoV-2	virüsünün	epitel	hücrelerin	enfeksiyonu	
esnasında	ACE2	reseptörünü	kullanmasının	yanı	sıra	insan	T	
hücrelerini	enfekte	etmek	için	CD147	reseptörüne	bağlandı-
ğı	speküle	edilmiş	fakat	tam	olarak	henüz	teyit	edilememiş-
tir.	Hatta	bu	konuda	yapılan	makale	yazarlar	 tarafında	geri	
çekilmiştir	(Prajapat	ve	ark	2020,	Radzikowska	ve	ark	2020).	
COVID-19	hastalarının	periferal	kanlarında	CD4⁺	naif	T	hüc-
relerinin	 (CD3⁺CD4⁺CD45RA⁺)	 yüzdesinde	 artış,	 hafıza	 T	
hücrelerin	de	(CD3⁺CD4⁺CD45RO⁺)	azalma	görülmüştür.	CO-
VID-19	geçiren	ağır	vakalarda	ise	CD3⁺CD8⁺CD28⁺	sitotoksik	
ve	CD3⁺CD4⁺CD25⁺CD127low+	hücrelerinin	yüzdesinde	azal-
ma	görülmüştür.	Ağır	COVID-19	vakalarında	lökosit,	nötrofil,	
monosit,	CD4⁺,	CD8⁺	T	hücreleri	ile	B	hücre	sayılarında	düşüş	
daha	belirgin	olarak	ortaya	konulmuştur	(Qin	ve	ark	2020).	
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Başka	bir	çalışmada	ise	yine	total	lenfosit	sayısının	yanı	sıra	
CD4⁺,	CD8⁺	T	hücreleri	 ile	B	hücrelerinin	sayısında	azalma	
rapor	edilmiştir(Liu	ve	ark	2020,	Wang	ve	ark	2020a).	

T	 hücrelerinin	 belirli	 bir	 süre	 sonra	 fonksiyonel	 olarak	 tü-
kenmeleri	 de	 immünopatolojide	 önemlidir	 (Zheng	 ve	 ark	
2020).	Antijen	spesifik	CD4⁺	T	hücrelerinin	%80’ninin	SARS-
CoV-2’nin	S	proteine	karşı	oluştuğu	gösterilmiştir.	İlginç	bir	
şekilde	sağlıklı	donörlerin	CD4⁺	T	hücrelerinin	%34’ü	SARS-
CoV-2	 antijenleri	 ile	 reaksiyona	 girmektedir	 (Karamloo	 ve	
Konig	2020).	Bazı	kişilerde,	SARS-CoV-2	N,	nsp7	veya	nsp13	
proteinlerine	karşı	T	hücre	cevabının	geliştiği	saptanmış	ol-
masına	 rağmen,	 SARS-CoV	 veya	 SARS-CoV-2	 ile	 enfeksiyon	
öyküsünün	olmadığı	görülmüştür.	Bu	 ise	sağlıklı	bireylerde	
oluşan	 bu	 cevabının	 diğer	 koronavirüs	 etkenlerinden	 geli-
şebileceğini	düşündürmüştür.	Fakat	COVID-19	hastalarında	
gelişen	immün	yanıtın,	büyük	oranda	diğer	koronavirüs	et-
kenlerinden	ziyade	SARS-CoV-2’ye	karşı	oluştuğu	görülmüş-
tür	(Altmann	ve	Boyton	2020,	Sette	ve	Crotty	2020).	Ağır	CO-
VID-19	 hastalarında	 total	 lenfosit	 sayısının	 düştüğü	 birçok	
makalede	belirtilmiştir.	Aynı	zamanda	düşen	lenfosit	sayıları	
içerisinde	CD4⁺	ve	CD8⁺	T	hücrelerinin	de	var	olduğu	görül-
müştür		(Kuri-Cervantes	ve	ark	2020).	Bazı	makaleler	ise	as-
lında	artışın	CD8⁺	T	hücreleri	ve	bunların	alt	tipinde	olduğu-
nu	speküle	etmiştir	(Oja	ve	ark	2020,	Weiskopf	ve	ark	2020).

Tek	hücre	transkriptomik	analizde,	COVID-19	hastalarından	
elde	edilen	CD4⁺	T	hücreleri,	SARS-CoV-2	M	ve	S	proteinleri-
nin	immünolojik	bölgelerini	içeren	peptid	havuzu	ile	uyarıl-
mıştır.	SARS-CoV-2-reaktif	CD4⁺	T	bet⁺	IFN-γ	ve	IL-2	ekspre-
se	eden	hücre	sayısının	oranının	az	olduğu,	fakat	sitotoksik	
foliküler	Th	hücrelerinin	sayısında	artış	gözlenmiştir.	Th17	
hücre	cevabı	 ile	kesin	bir	veri	elde	edilemediği	ve	daha	ile-
ri	 araştırmalara	 ihtiyaç	 duyulduğu	 belirtilmiştir.	 Bunun	 ise	
humoral	 B	 hücre	 cevabın	 uyarılmasında	 bir	 aksaklığa	 yol	
açacağı	speküle	edilmiştir.	Yazarlar	“C-C chemokine receptor 
type”	(CCR)7,	IL7R	ve	“transcription factor”	(TCF)7	ile	ilişkili	
CD⁺4	T	merkez	hafıza	hücrelerinin	artışı	belirlemişler	fakat	
FoxP3	eksprese	eden	regülatör	T	hücrelerinin	ağır	COVID-19	
vakalarında	 azaldığını	 görmüşlerdir	 (Meckiff	 ve	 ark	2020).	
CD4+	T	hücreler	aktivasyon	sırasında	fenotipik	olarak	Ki-67,	
CD38	ve	HLA-DR,	fonksiyonlarının	tükenmesinde	ise	“prog-
ramed cell death-1”	(PD-1),	TIM-3	gibi	yardımcı	reseptörle-
ri	eksprese	ederler.	Bu	yüzden	 lenfosit	çoğalmasını	uyaran,	
apoptozisini	 engelleyen,	 IL-2,	 IL-7,	 PD-1/“programmed de-
ath-ligand-1”	 veya	 FoxP3	 transkripsiyonu	 arttıran	 ilaçların	
kullanılması	tedavi	açısından	önemlidir.

COVID-19	geçiren	373	hasta	ile	yapılan	bir	araştırmada,	ağır	
vakaların	 CD8⁺CD3⁺	 T	 lenfosit	 sayısının	 258,26x106/l’den	
daha	düşük	olduğu	tespit	edilmiştir	(Xie	ve	ark	2020a).	Viral	
cevapta	ve	lenfopenide	hangi	tip	CD8⁺	T	hücrelerinin	azaldı-
ğı	merak	konusudur.	Bunun	için	CD45RA⁺CD27⁺CCR7⁺CD95-	
naif	 CD8;	 CD45RA-CD27⁺CCR7⁺	 merkezi	 hafıza	 CD8;	
CD45RA-CD27⁺CCR7-	 effektör	 hafıza	 1;	 CD45RA-CD27-

CCR7⁺	effektör	hafıza	2;	CD45RA-CD27-CCR7-	effektör	hafıza	
3;	ve	CD45RA⁺CD27-CCR7-	sentral	CD45	hafıza	hücrelerinin	
COVID-19	hastalarında	sayısal	durumu	araştırılmıştır.	Fakat	
herhangi	bir	alt	tipte	farklılık	saptanmamıştır.	CD8⁺	T	hücre-
lerinde,	Ki-67,	CD38	ve	HLA-DR	sayılarında	 ise	artış	görül-
müştür	(Mathew	ve	ark	2020).	

Granzim	B	ve	perforin	üreten	hücrelerin	en	önemlilerinden	
biri	sitotoksik	CD8⁺	T	hücreleridir.	TNF-α	üreten	CD8⁺	T	hüc-
relerinin	 sayısının	 COVID-19	 geçiren	 ağır	 klinik	 vakalarda	
artmış	olduğu	görülmüştür.	 COVID-19	hastaları,	 sağlıklı	 bi-
reyler	kıyaslandığında	CD8⁺	T,	NK	ve	NKT	CD73⁺	hücre	oranı-
nın	azaldığı	görülmüştür.	Fakat	bu	oran	CD39⁺	hücrelerde	ar-
tış	göstermektedir.	Bu	iki	markırın	serumda	bulunan	ferritin	
ile	 ilişkisi	gösterilmiştir	 (Ahmadi	ve	ark	2020).	Bu	nedenle	
sitotoksik	CD8⁺	T	hücre	sayısının	tanıda	kullanılması	da	öne-
rilmiştir	(Jiang	ve	ark	2020c).	COVID-19	geçiren	28	hafif	ve	
14	ağır	vaka	karşılaştırılmış,	SARS-CoV-2	S,	M	ve	N	proteinle-
rine	karşı	CD8⁺	T	hücre	cevabının	ağır	vakalarda	hafif	vaka-
lara	göre	daha	yüksek	oranda	olduğu	tespit	edilmiştir.	Fakat	
M/N	özgül	CD8⁺	T	hücrelerinin,	özgül	CD8⁺	T	hücrelerinin	S	
proteinin	hedefleyen	hücrelerden	daha	fazla	olduğu	ve	hafif	
vakalarda	da	S	proteininden	ziyade	M/N	özgül	CD8⁺	T	hüc-
relerinin	yüksek	oranda	bulunduğu	gösterilmiştir	 (Peng	ve	
ark	2020).	Başka	bir	çalışmada	COVID-19	hastalardan	elde	
edilen	CD69⁺CD8⁺	IFN-γ⁺	hücreler	SARS-CoV-2	S	proteininin	
N	terminal	bölgesi	(1-643.’ncü	aminoasitler	arası)	ve	M	pro-
teinini	stimüle	edilmişlerdir.		Yoğun	bakıma	yatan	COVID-19	
hastalarında	ise	SARS-CoV-2	S1/M	reaktif	CD69⁺CD8⁺	IFN-γ+	
oranı	diğer	gruplara	göre	çok	farklı	bulunmamıştır	(P	=	.54).	
(Gimenez	ve	ark	2020).	

Pubmed	 veri	 tabanında	 bulunan	 20	makale	 ile	 yapılan	 bir	
meta	 analizde	 ise	 hafif	 ve	 ağır	 COVID-19	 vakaları	 arasında	
CD4⁺	ve	CD8⁺	T	hücrelerinde	sayısal	değişimlerin	B,	NK	ve	to-
tal	lenfosit	sayılarında	ki	değişimlerden	daha	dramatik	oldu-
ğu	rapor	edilmiştir	(Huang	ve	ark	2020).	COVID-19	geçiren	
ağır	 vakalarda	 saptanan	CD8⁺	T	hücre	 sayısında	düşmenin	
neden	 geliştiği	 ile	 ilgili	 mekanizma	 araştırıldığında,	 IL-2R,	
JAK1	ve	STAT5	düzeylerinin	ağır	vakalardan	alınan	kan	ör-
neklerinde	azaldığı	 tespit	 edilirken,	 IL-2’nin	 ağır	 vakalarda	
arttığı	 fakat	 ölümcül	 durumlarda	 ise	 azaldığı	 görülmüştür	
(Shi	ve	ark	2020).	CD21⁺Cd127⁺-non	plazmablast	hücreleri-
nin	ise	yaş,	hastalığın	şiddeti	ile	ilişkili	olduğu	görülmüştür.	
Ki-67⁺	ve	HLA-DR⁺CD38⁺	CD8⁺	ve	HLA-DR⁺CD38⁺	CD4⁺	hüc-
re	 tiplerinin	COVID-19	 immünopatolojisinde	kritik	bir	yere	
sahip	olduğu	belirtilmiştir		(Kuri-Cervantes	ve	ark	2020).

B Hücre cevabı

Diğer	 viral	 enfeksiyonlarda	 olduğu	 gibi	 COVID-19	 geçiren	
hastalarda	da	virüs-özgül	IgM,	IgG	ve	IgA	antikorlarının	ge-
liştiği	 saptandı.	 İyileşen	 kişilerden	 elde	 edilen	 konvelesan	
serum	 bazı	 hastaların	 tedavisinde	 kullanılmıştır	 (Azkur	 ve	
ark	2020,	 Jiang	ve	ark	2020b,	Murphy	ve	ark	2020,	Riggio-
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ni	ve	ark	2020).	COVID-19	hastalarında,	serokonversiyonun	
enfeksiyonun	7-14.	günlerinde	olduğu	ve	plazmablastların-
da	artış	olduğu	rapor	edilmiştir	(Mathew	ve	ark	2020).		CO-
VID-19	 hastalığının	 serolojik	 tanısında	 kullanılmak	 üzere	
SARS-CoV-2	 S	 ve	 N	 proteini	 için	 IgG	 ve	 IgM	 tabanlı	 ELISA	
kitleri	geliştirilmiştir.	Hastalık	başlangıcından	Temmuz	2020	
ortalarına	 kadar	 bu	 kitler	 ile	 yapılan	 randomize	 serolojik	
çalışmalarda	 Brezilya,	 İzlanda,	 Avusturya,	 İsveç	 ve	 İspanya	
gibi	ülkelerde	seroprevalans	%5’in	altında	 tespit	edilmiştir	
(Silveira	ve	ark	2020).	11	merkezin	katıldığı	bir	araştırmada	
COVID-19	asemptomatik	birey	oranlarının		%39	ile	84,2	ara-
sında	değiştiği	gözlenmiştir	(Bigelow	ve	ark	2020).	Başka	bir	
çalışmada,	31	hafif	COVID-19	hastasından,	hastalığının	klinik	
olarak	ortaya	çıktığı	günden	ortalama	37	 (18-65)	gün	son-
ra	birinci,	ortalama	86.	(44-119)	günde	ikinci	kez	kan	alın-
mıştır.	 Antikorların	 yarılanma	 ömürlerinin	 beklenin	 aksine	
daha	kısa	olduğu	ve	52	ile	120	günler	arasında	değiştiği	göz-
lenmiştir	(Ibarrondo	ve	ark	2020).	Long	ve	ark.	(2020)’nın	
SARS-CoV-2	 saptanan	 37	 asemptomatik	 hastada	 yaptığı	
benzer	bir	 çalışmada,	 hastaların	30’unda	 IgG,	 23’ünde	 IgM	
antikor	varlığı	ELISA	ile	gösterilmiştir.	Asemptomatik	birey-
lerin	ortalama	19	gün	boyunca	(15-26	gün)	virüs	saçtıkları,	
ayrıca	bu	hastalarda	nötralizan	antikorlarının	semptomatik	
hastalara	göre	daha	hızlı	bir	şekilde	azaldığı	tespit	edilmiştir	
(Long	ve	ark	2020).	

SARS-CoV-2	 S	 proteini	 S1	 kısmının	RBD’de	 bölgesine	 karşı	
gelişen	 antikorlar	 başlıca	 nötralize	 edici	 antikorlar	 olarak	
tanımlanmaktadır,	 çünkü	direkt	olarak	virüsün	hücreye	 tu-
tunmasını	engellemesinde	rol	almaktadırlar.	Bu	yüzden	elde	
edilen	konvelesan	serumlar	içerisinde	ki	nötralize	edici	an-
tikor	seviyesi	koruyuculuk	ve	etkinlik	açısından	son	derece	
önemlidir	 (Jiang	ve	ark	2020b,	Piechotta	ve	ark	2020).	Bir	
çalışmada	 salgının	 başlangıç	 noktası	 olan	 Wuhan	 şehrin-
deki	 COVID-19	 geçiren	 hastalardan	 elde	 edilen	 konvelesan	
serumların	SARS-CoV-2	virüsüne	karşı	reaksiyon	verip	ver-
mediği	değerlendirildi.	Bu	 çalışmada	kullanılmak	üzere	 se-
çilen	antikorlar,	nötralizasyon	testi	ile	belirlendi.	İnhibisyon	
konsantrasyona	sahip	antikorların	düzeyi	15-4000	ng/mL	ve	
üzeri	olarak	tespit	edilmiştir.	Farklı	hastalardan	elde	edilen,	
konsantrasyonu	ve	RBD	nötralize	 etme	kapasitesi	 belirlen-
miş	antikorların	kullanılmasının,	tedavide	faydalı	olabileceği	
fare	ve	primat	modellerinde	de	gösterilmiştir	 	 (Zost	ve	ark	
2020).	

Nötralize	edici	antikorlar,	virüsün	hücre	yüzeyine	tutunma-
sını	sadece	Fab	bölgesi	üzerinden	etki	ederek	değil	aynı	za-
manda	 füzyon	aktivitesini	de	engelleyerek	gerçekleşmekte-
dir.	Antikorlar,	FcγRs	aracılı	ve	kompleman	bağımlı	effektör	
fonksiyonları	 ile	nötralizasyon	aktivitesi	sağlayabilirler.	Bu-
nun	yanı	sıra	respiratuvar	sinsitiyal	virüs,	influenza,	dengue	
gibi	hastalıklarda,	Fc	reseptörleriyle	aşı	ve	farklı	serotipler-
den	kaynaklanan	antikor	aracılı	immün	tepkinin	arttırılma-
sı	 (antibody-dependent enhancement-ADE)	 gösterilmiştir.	
SARS-CoV-2’nin	 ADE	 kaynaklı	 immünopatolojik	 reaksiyon-

lara	yol	açıp	açmayacağı	 ise	bir	 soru	 işaretedir.	Bu	zamana	
kadar	 yüksek	 doz	 verilen	 konvelesan	 serumların	 böyle	 bir	
reaksiyonu	yol	açtığını	gösterilmemiştir.	Olabilecek	aşırı	re-
aksiyonların	 Th17	 aracılı	 olma	 ihtimali	 üzerinde	 daha	 çok	
durulmaktadır	(Arvin	ve	ark	2020).	

SARS-CoV-2	S	proteinin	RBD	bölgesi	içerisinde,	B	hücre	epi-
toplarının	yer	almadığı	fakat	bu	bölgeye	özgül	oluşan	epitop-
ların	 daha	 çok	 S2	 bölgesinde	 olduğunu	 speküle	 edilmiştir	
(Karamloo	ve	Konig	2020).	Fakat	SARS-CoV-2	IgG	seviyesinin	
hastalığın	şiddeti	 ile	direkt	 ilişkili	olduğunu	gösteren	çalış-
malar	yapılmıştır	(Zhang	ve	ark	2020b,	Zhao	ve	ark	2020).	
İyileşen	 ve	 hastalığı	 ağır	 geçiren	 COVID-19	 vakalarında,	
SARS-CoV-2	S	proteininin	RBD	bölgesine	karşı	oluşan	özgül	
IgG	ve	IgM	antikor	düzeylerinin,	istatistiksel	olarak	farklı	ol-
duğu	bulunmuştur.	Aynı	çalışmada	ağır	COVID-19	vakaların-
da,	oligoklonal	B	hücrelerinde	artış	ve	CDR3	dizilimlerinde	
çeşitlilik	 gözlenmiştir	 (Kuri-Cervantes	 ve	 ark	 2020).	 Başka	
bir	çalışmada,	COVID-19	geçiren	hastalar	sağlıklı	bireylerle	
kıyaslandığında,	naif	B	hücrelerinin	sayısal	oranında	fark	bu-
lunmamıştır.	Fakat	IgD-Cd27⁺	(class-switched)	ve	IgD⁺CD27+	
(non-	class-switched)	hafıza	B	hücrelerinin	sayısının	azaldığı	
rapor	edilmiştir.	Bunun	tam	tersi	bir	şekilde	ise	CD27-CD38-	
ve	CD27⁺CD38⁺	plazmablast	sayısında	güçlü	bir	artış	görül-
müştür.	 İlginç	 bir	 şekilde	 tüm	B	 hücre	 alt	 tiplerinde	 Ki-67	
artarken,	CXCR5	eskpresyonunda	azalma	olduğu	tespit	edil-
miştir.	 Hastaların	%70’inde	 SARS-CoV-2	 S	 proteinine	 karşı	
IgG	ve	IgM	antikorlarının	geliştiği	görülmüştür	(Mathew	ve	
ark	2020).

Ağır	COVID-19	geçiren	vakaların	sağlıklı	kontrollere	göre	B	
hücre	plazmablastlarının	düzeyinde	büyük	bir	artış	olduğu	
gözlenmiştir.	Bu	hücrelerin	yüksek	seviyede	Ki-67	ve	düşük	
seviyede	CXCR5	eksprese	ettikleri	başka	araştırmacılar	tara-
fından	da	teyit	edilmiştir.	Aynı	çalışmada	CD21⁺CD127+	hüc-
relerin	hafif	ve	ağır	kliniği	olan	COVID-19	vakalarında	azaldı-
ğı	tespit	edilmiştir.	COVID-19	hastalarının	T-bet⁺	plazmablast	
hücrelerinin	hastalığının	prognozu	ile	ilişkisi	de	gösterilmiş-
tir	(Kuri-Cervantes	ve	ark	2020).	

Öneriler

SARS-CoV-2	vücuda	girdikten	 sonra	doğal	bağışıklık	 resep-
törleri	 üzerinden	 bağışıklık	 sistemini	 uyarmakla	 birlikte	
hücre	 içerisinde	salgıladığı	proteinler	 ile	 immün	sistemden	
kaçarak	IFN	yolağını	baskılamaktadır.	Virüsün	vücuda	girdiği	
bu	ilk	evrede	bağışıklık	sisteminin	uyarılması	ve	bunun	ne-
ticesinde	viral	 yükün	azaltılması	önerilmektedir.	Hastalığın	
9-10.	gününden	sonra,	akciğer	evresinde	aşırı	immün	yanıtın	
kontrol	altına	alınması	ve	yıkıcı	etkilerinin	azaltılması	tedavi-
de	göz	önünde	bulundurulmalıdır.	Ağır	COVID-19	hastaların-
da	güçlü	bir	şekilde	CD4⁺	T,	CD8⁺	T	hücre	cevabı	oluşmakla	
birlikte,	 bu	 hücrelerin	 fonksiyonlarında	 tükenme	 gösteril-
miştir.	 Foliküler	 T	 hücrelerin	 aktivasyonu	 ve	 çoğalmasında	
bir	 eksiklik/azalma	 görülmüştür.	 COVID-19’u	 ağır	 geçiren	
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vakalarda	immün	cevapta	başarısızlık	ve	homeostazisde	bir	
bozukluk	ve	neticesinde	sitokin	fırtınası	tespit	edilmiştir.	CO-
VID-19	hastalarının	T	ve	B	hücre	cevaplarındaki	değişiklikler	
ile	 hastalığın	 kliniği	 ve	prognozu	 arasında	bir	 ilişki	 olduğu	
bilimsel	makaleler	ortaya	konmuştur.	Koruyucu	antikorların	
beklenenden	hızlı	bir	şekilde	azalması	ise,	tekrarlayan	enfek-
siyonlara	karşı	daha	dikkatli	olunmasının	zorunlu	olduğunu	
göstermektedir.	Bu	neden	ile	etkin,	güvenli	aşı	ve	antiviral	te-
daviler	bulunana	kadar	COVID-19	hastalığı	ile	sürdürülebilir	
ve	disiplinli	mücadele	şarttır.	
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