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Aralik 2019da Cinde baglayan ciddi akut solunum yolu sendromu koronavirusii 2 (severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2: SARS-CoV-2) enfeksiyonu olarak
bilinen giiniimiiz pandemisi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan duyuruldu. Viriis ile enfekte olan kisinin komorbiditesine gore mortalite oranlari %6-10.5 arasinda degi-
siklik gosteren SARS-CoV-2, bilinen iigiincii en yiiksek patojeniteye sahiptir. Coronaviriis ailesine iiye tek sarmalli bir riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. Insan hiicresine
anjiotensin dénistiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptorii aracihigl ile giris yapar. Renin anjiotensin sinyal yolagi, oksidatif stress ve hiicre 6liimi, sitokin firtinasi ve endotelyal
disfonksiyon olmak tizere SARS-CoV-2 patogenezinde 4 major yolak vardir. Patogenezin ve dolayisiyla semptomlarin gelismesine neden olan bu yolaklar ayn1 zamanda
mevcut tedavide kullanilan ilaglarin da etki mekanizmasi agisindan kilit noktadir. SARS-CoV-2ye kars: etkili tedavi heniiz gelistirilemedigi i¢in viriisiin viicuda potansiyel
giris yollarini ve hastaligin olugsma mekanizmalarini bilmek enfeksiyonu énleme agisindan biiyiik 6nem tagimaktadr.

COVID-19; immiin sisten; patogenez; SARS-CoV-2.
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The current pandemic, known as severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2 (severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2: SARS-CoV-2) infection, which started in China in
December 2019, was announced by the World Health Organization. SARS-CoV-2, whose mortality rates vary between 6-10.5% according to the comorbidity of the person infected with the
virus, has the third highest known pathogenicity. It is a single-stranded ribonucleic acid (RNA) virus that belongs to the coronavirus family. It enters the human cell through the angiotensin
converting enzyme 2 (ACE 2) receptor. There are 4 major pathways in the pathogenesis of SARS-CoV-2: renin-angiotensin signaling pathway, oxidative stress and cell death, cytokine storm
and endothelial dysfunction. These pathways, which cause the development of the pathogenesis and thus the symptoms, are also the key points in terms of the mechanism of action of the drugs
used in the current treatment. Since effective treatment against SARS-CoV-2 has not been developed yet, knowing the potential entry routes of the virus into the body and the mechanisms of
the disease is of great importance in terms of preventing infection.

COVID-19; immune system; pathogenesis; SARS-CoV-2.
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GIRiS

Aralik 2019 basinda Cinde etyolojisi bilinmeyen pnémo-
ni vakalari rapor edilmeye baslandi. Diinya Saghk Orgii-
tit (WHO) Diinya genelinde artan mortalite ve morbidi-
te oranlar1 ile Coronaviriis pandemisini duyurdu. Daha
sonra bu hastalarin solunum yolundan alinan orneklerde
ciddi akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2)
olarak adlandirilan yeni bir koronaviriis tespit edildi.
SARS-CoV-2; SARS-CoV ve MERS (middle east respira-
tory syndrome: ortadogu solunum sendromu)-CoV’iin
ardindan bilinen tigiincii yiiksek patojeniteye sahiptir.!
SARS-CoV-2 mortalitesi yasa gore; % 8 ile %14.8 (>80
yas) arasinda degiskenlik gosterebilir. Komorbiditeye gore
mortalite oranlari da farklilik gosterir. Ornegin; kardiyo-
vaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda %10.5, diabetik has-
talarda bu oran %7.3 iken hipertansif hastalarda bu oran
%6 civarindadir.’

Bu derlemenin amacy; SARS-CoV-2ye kars: etkili tedavi
heniiz gelistirilmedigi i¢in viriisiin viicuda potansiyel giris
yollar1 ve hastalig1 olusturma mekanizmalari enfeksiyonu
onleme agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Coronavirus
disease 2019 (COVID-19)’un patofizyolojisi ve immiin sis-
tem tizerine etki mekanizmalarinin net bir sekilde anlasil-
mast ise hem hastaligin semptomatik tedavisi hem de olas:
tedavi mekanizmalarinin gelistirilmesi i¢cin hayati 6nem

tasimaktadir.

Viriisiin Ozellikleri ve Konakla Etkilesimi
SARS-CoV-2; yaklagik 40’a yakin tiir iceren Coronaviriis
ailesinde tek sarmalli RNA virtistidiir. SARS-CoV-2; se-
kanslama analizlerinde SARS-CoV ile S proteinlerinin
%80 kadar benzerlik saptanmasi sonucu (-coronaviriis
kiimesinde siniflandirilir? SARS-CoV-2 viriisiiniin S pro-
teini insan angiotensin dontstiiriicii enzim 2 (ACE 2) re-
septoriine affinitesi yaklasik 15 kat daha fazla oldugu icin

insandan insana bulas yetenegi daha fazladir.?

Viriisiin; spike (S), zarf (E), niikleokapsid (N) ve memb-

ran (M) olmak tizere 4 ana yapisal proteini vardir.’ Konak

hiicrenin proteaz: tarafindan S proteinde proteolitik ke-
silme oluyor ve viral ve konak hiicre membrani arasinda
dogrudan fiizyona olanak saglaniyor.! Biyoinformatik mo-
dellemeler ve in vitro deneylerde SARS-CoV-2 viriisiiniin
insan hiicresine girisinde, spike protein (S protein) ve ACE
2 reseptorii etkilesimini kullandig: tespit edilmistir.** Ko-
nak hiicreye SARS-CoV-2’un girisi esas olarak insan hava-
yolu epitelinde, akciger parankiminde, vaskiiler endotelde,
bobrek hiicrelerinde ve ince bagirsakta enterositlerinde
eksprese olan hiicresel ACE 2 reseptorii vasitast ile olmak-

tadir.’

ACE 2 reseptoriiniin yani sira transmembran proteaz
serin 2 (TMPRSS 2) enzimi, S proteinin indiiklenmesin-
de rol oynar. S proteinin TMPRSS 2 isimli serin proteaz
tarafindan hazirlanmasi hem viriisiin hiicre igine girisi
i¢cin hem de ACE 2 reseptor etkilesimi yoluyla olan viral
dagilim icin hayati 6nem tasir.® TMPRSS 2 tarafindan
S proteininin kesilmesi tiim mekanizmanin diizenleme
noktasidir” EMMPRIN veya basigin olarak da bilinen
CD147, immunoglobulin ailesinden glikoprotein yapida
bir transmembran bilesenidir.® Kirmizi kan hiicrelerine
plasmodium invazyonunda, tiimér gelisiminde, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarda rol alir.! Meplazumab kullanimi
ile CD147’nin inhibe edilmesi ile SARS-CoV-2 replikasyo-
nu inhibe edilir.® Bu sebeple SARS-CoV-2 enfesiyonu i¢in
ACE2, TMPRSS2 ve CD147 reseptorlerinin ekspresyonlari

onemlidir.’

COVID-19 Hastaliginda Patogenez
Renin anjiotensin sinyal (RAS) yolagi, oksidatif stress ve
hiicre 6liimd, sitokin firtinas1 ve endotelyal disfonksiyon
olmak iizere SARS-CoV-2 enfeksiyon patogenezinde 4

major yolak vardir.!

I- Renin angiotensin sinyal (RAS) yolag:
ACE ve ACE 2 kismen homologtur ve dipeptidil karbok-
sidipeptidaz ailesindendir. ACE enzimi angiotensin 1’i ke-
serek angiotensin 2 tiretiminden sorumludur. Angiotensin

2; angiotensin tip 1 reseptore (AT1R) baglanarak kan ba-
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sincini, vicut sivilar: ve elektrolit homeostazisi degistirir.
ACE 2; angiotensin 1-7 iiretmek amaciyla angiotensin 2’yi
inaktive eder. Angiotensin 1-7 peptidi; vasodilator etki ve
renin angiotensin sisteminin negatif regiilasyonunu yapar.
Viriis patogenezinde; RAS yolaginin hem viriisiin hiicreye
girisinde reseptor olarak hem de akciger hasar1 ve enfeksi-
yon semptomlarinin siddetinde negatif diizenleyici olarak
rol almasi nedeniyle iki yonlii etkisi vardir. Bu siireg; atro-
fiye, inflammasyonun ve oksijen radikallerinin agir1 tiretil-
mesine neden olarak pulmoner vaskiiler gecirgenligin ve

akciger hasarinin siddetlenmesine sebep olur.!

II- Oksidatif stress ve hiicre oliimii
Oksidatif stress reaktif oksijen tiirleri (ROS-oksijen radi-
kalleri) tiretimi ve atilimi arasindaki dengesizlikten mey-
dana gelir. Oksijen radikalleri metabolik bir tiriindir ve
biyolojik sistemlerce kullanilir. Hem SARS-CoV-2 gibi
viral enfeksiyonlar hem de RAS yolag: aktivasyonu ok-
sidatif patlamaya neden olan oksijen radikallerinin iire-
timine neden olur. Oksijen radikallerinin seviyesindeki
artis lipitler, proteinler ve 6zel niikleik asitler gibi hiicresel
makromolekiillerde yikici etkilere neden olur. Endojen ve
ekzojen serbest oksijen radikali kaynaklar1 DNA hasarina
neden olur. Genellikle fazla 6nemsenmeyen viral enfeksi-
yonlara maruziyet de ciddi diizeyde oksijen radikallerine
kaynak olur.! Oksidatif patlama, sirayla poli-ADP riboz
polimeraz 1 (PARP-1) ve gegici reseptdr potansiyel kanal,
melastatin 2 (TRPM2)’yi aktive eder. Bu siiregler sonucun-
da DNA hasar1 gelismesi, NAD (nikotinamid adenin di-
nitkleotid) ve ATP titkkenmesi sonucu apoptoz ve nekroza
neden olur.! Oksidatif stres kaynakli DNA hasar1 primer
olarak baz eksizyon tamiri (BER) yolag: ile diizeltilir. Bir
DNA baz tamir enzimi olan PARP-1; DNA kirig: tarafin-
dan aktive olur. Baz eksizyon tamir yolagi genom stabili-
tesinin devamu i¢in 6nemlidir. PARP-1 enzimin aktivitesi;
viral genomun ADP-ribozilasyonu ve viral translasyonun
inhibisyonu yoluyla antiviral 6zelliktedir. PARP aktivasyo-
nu NAD+ tiiketimini takiben ATP azalmasina, hiicrede
enerji agig1 ve hiicre 6liimiine neden olur. DNA hasarini

takiben PARP aktivasyonu sonucu biiyiik miktarda serbest

ADP riboz agiga ¢ikar. ADP riboz molekiili TRPM 2’ye
baglanir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ve ADP riboz
molekiilii TRPM 2’nin aktivatorii olarak bilinir. Lizozomal
ve plazma membranindaki TRPM 2; plazma membranin-
dan kalsiyum (Ca+2) igeri alinmasina, lizozomal Ca+2’un
salinmasina neden olarak sitozolde yitksek Ca+2 konsant-
rasyonu saglar. Sitozolik Ca+2 artisi ise apoptoz ve nekrozu
baslatir. Bu kaskat COVID-19 hastalarindaki ciddi akciger
hasarinin olas1 agiklamast olabilir. Ayrica, oksidatif strese

cevap olarak TRPM 2 gen diizenlemesine de etki edebilir.!

III- Sitokin firtinasi
Uyumlu bir immiin cevap viral enfeksiyonlarin kontrolii ve
eradikasyonu i¢in hayati 6nem tasir. Ancak kontrolsiiz ve
tam islev goremeyen immiin cevap varsa viral enfeksiyon
sitopatik etkiye neden olabilir. Konak canlinin dogal bagi-
siklik sistemi viriisii tespit eder ve viriis-hiicre etkilesimi-
nin hemen pesinden immiin cevap baslar. Makrofajlar da
dahil olmak iizere; antijen sunucu hiicreler (APC), T hiic-
relere SARS-CoV-2 antijenlerini sunarlar. Béylece T hiicre
aktivasyonu ve Th17 gibi gesitli T hiicre alt gruplarinda
sitokin tiretimi olur. Sitokinler ve immiin hiicreler arasin-
daki pozitif geribesleme mekanizmasi nedeniyle asir1 sito-
kin salinimi meydana gelir. Bu siiregte proinflammatuar
sitokinler ve tip 1 interferon iiretimi agir1 artar. Hiperinf-
lammasyon ve sitokin firtinasini takiben immiin cevabin
disregiilasyonu SARS-CoV-2 hastalarinda iyi bilinen ¢ok-
lu organ yetersizligine, pulmoner doku hasarina ve akciger
kapasitesinde azalmaya neden olabilir.! Immiin hiicrelerin
biiyiik miktarda sitokin salinimi genellikle septik sok ve
akut solunum sikintis: sendromu (ARDS)de goriilen siste-
mik inflammatuar cevap sendromuna (SIRS) sebep olur.!
Yapilan klinik arastirmalar sonucunda; SARS-CoV-2 ile
enfekte agir hastalarda plazmada sitokin konsantrasyonu
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum hastaligin siddeti ile

sitokin firtinasi arasindaki iligkiyi destekler.?

IV- Endotel disfonksiyonu
Bu durumun en erken ve en O6nemli sebebi nitrik ok-

sit (NO) sentezinde kronik azalma ve oksijen radikalleri
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(ROS) tarafindan NO yikiliminin artmasidir.'! NO biyo-
yararlaniminin azalmasi; tiremeyi, oksidatif stresi, inflam-
masyonu ve trombozu uyaran cevaplar ile sonuglanir. Tii-
mor nekrozis faktor (TNF) -a ve interlokin-1 (IL-1) gibi
inflammasyonu uyarict molekiillerin uyarilmasi ile trom-
bogenez diizenlenebilir.’? SARS-CoV-2 yasam dongiist
i¢in uygun ¢evre oksijenden fakir kosullardir. Hipoksik
sartlarda, oksijen radikalleri (ROS) iiretimi ve vaskiiler
cevaptan Oncelikli olarak sorumlu molekiil olan HIF-1
(hipoksi-indiiklenebilir faktor 1) aktivasyonu gergeklesir.
Hipoksik ortamda, nitrik oksit sentaz (NOS) L-arjinini

kullanarak NO salinimi saglar.

SARS-CoV-2 hastalarinda oksidatif patlama ve renin-an-
jiotensin sistem (RAS) aktivasyonu mevcuttur ve degisen
redoks homeostazisi bu hastalarda NO diizeylerinde dii-
stise neden olur. Azalmis NO diizeyi platelet agregasyonu,
l6kosit adezyonu ve trombolizin uyarilmas: gibi endotel-
yel fonksiyonun bozulmasina katk: saglar.! Enfeksiyon
sonucunda uyarilan endotel disfonksiyonu agir1 trombin
iiretimi ve fibrinolizisin duraksamasi ile hiperkoagiile bir
durum gelistirir. Buna ek olarak; ciddi pnémonide gelisen
hipoksi kan viskozitesinde artis ile tromboz uyarilabilir.?
Ayrica tromboz; hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon fak-
toriine bagli sinyal yolag: ile de uyarilabilir.”® SARS-CoV-
2nin inditkledigi ciddi pnomonili hastalarda trombosit
say1s1 diger hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.”® Ko-
agtilopati siklikla ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagl
septik hastalarda gelismektedir. Bu hastalarin koagiilasyon
profili degerlendirmesinde ytiksek D-dimer, fibrin/fibri-
nojen yikim iirtinleri ve fibrinojen diizeyleri géz 6niinde

bulundurulur.**

COVID-19 Hastaliginin Patogenezinde
Immiin Sistemin Rolii
Viicudun anti-viral bagisikliginin merkezinde hiicrelere
viriisiin girisi esnasinda viriisiin antijenini presente eden
hiicreler (APC) kilit rol iistlenir. Antijenik peptidler MHC
(major histokompatibilite kompleksi) veya HLA (human

leucocyte antigen- insan 16kosit antijeni) tarafindan su-

nulur. Bunu takiben; virtis-spesifik sitotoksik T lenfositler
tarafindan fark edilir. Dolayisiyla, SARS-CoV-2"nin anti-
jenlerinin sunum mekanizmasimin anlasilmas: viriisiin
patogenezini kavramamiza yardimci olacaktir. Antijen
sunumu daha sonra viicudun viriise 6zgii B ve T hiicreler
kaynakli hitmoral ve hiicresel immiinitesini uyarir. Akut
viral enfeksiyonlardakine benzer sekilde SARS-CoV vi-
ristine kars: da tipik IgM ve IgG tiretimi olur. Bu viriise
ozgii IgM antikorlar1 12. haftada kaybolurken, IgG antiko-
ru uzun siire koruyucu nitelikte viicutta varligini stirdariir.
SARS viriistine 6zgii IgG antikorlar1 6ncelikle S-6zgii ve
N-6zgii antikorlardir."” Yayinlanan en giincel galigmalarda;
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda periferal kanda CD4+
ve CD8+- T hiicrelerinin aktivasyonlar1 agir1 yiiksekken

sayilar1 6nemli 6l¢tide diisiik bulunmugtur.”

ACE 2 ekspresyonu esas olarak dogustan ve edinilmis im-
miin cevaplar, B hiicre kaynakli immiinite regiilasyonu,
IL-1, IL-10, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin salgilanmast ile
iligkili bulunmustur. Dahasi, ACE 2’ nin yiiksek ekspres-
yonu viriisiin yagam dongiisiinii uzatabilir, viriis replikas-
yonunu arttirabilir ve konak hiicreye penetrasyonuna araci
olabilir. Enfeksiyon sonrasi ACE 2 ekspresyonu artarken,
sitokinlerin tiretimi, IL-1, IL-10, IL-6 artar ve B hiicrele-
rinde aktivasyon goriiliir. Bunlara ek olarak; T hiicre sito-
kin sekresyonu artar ve T hiicre aktivasyonu uyarilir. IL-
1b, IL-10 ve IL-8 kritik SARS-CoV-2 hastalarinda anlamli
yiksek olup bu durum abartili pro-inflammatuar sitokin
cevap gelisiminde patolojik siirecin belirtisidir."” Bu bilgi-
leri dikkate alarak; ACE 2’nin agir1 ekspresyonu da déhil
immiin sistemin disfonksiyonu ile sitokin firtinasini ilis-

kilendirebiliriz.

SARS-CoV-2 i¢in tanima mekanizmast endozomlarda
RNA tarafindan aktive edilen Toll-like reseptor 7 (TLR-
7)dir. RIG-I (tip 1 interferon yanitindan sorumlu resep-
tor) ve MDA-5 (melanoma differentiation associated gene
5- dsRNA helikaz enzimi) sitozolik viral RNAy1 saptar.
cGAS-STING yolagi ise sitozolik DNA'y1 saptar ve dogal
bagisiklik sisteminin bir pargasidir.'® cGAS-STING (Cyc-
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lic GMP-AMP synthase- stimulator of interferon genes)
yolagi direkt RNA kaynakli materyalleri algilamaz muh-
temelen viral enfeksiyona sekonder mitokondriyel DNA
salinimi ve hiicresel hasar ile aktive olur.”” Bu tanima
modellerinin aktivasyonu ile tip 1 interferon ve diger inf-
lammatuar sitokinlerin ekspresyonuna neden olan sinyal
kaskatini baglatir. Tip 1 interferon; viral replikasyonu si-
nirlayan interferon ile uyarilan genleri indiikleyerek anti-

viral bir etkiye sebep olur.'®

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Patofizyolojisi ve Baz1 Klinik
Bulgularin Olusumuna Etkisi
Patojen ile enfekte olduktan sonra 14 giin inkiibasyon sii-
resi oldugu kabul edilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; ates
(%83-99), kuru okstiriik (%60-82), dispne ve toraksin rad-
yolojik gortintiilemesinde bilateral buzlu cam opasitesi go-
riilen akut ve yiiksek derecede 6liimciil pnémoniye neden
olur.”® SARS-CoV-2’nin hedef hiicreleri SARS-CoVden
farkli olarak alt hava yollarinda yerlesiktir.?® Klinikte gori-
len semptomlar goz 6niinde bulunduruldugunda; SARS-
CoV-2 ile adenoviriis, rinoviris, influenza, parainfluenza
gibi diger iist veya alt hava yollarinin viral enfeksiyonlar:
ve bakteriyel mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinin ay-

ric1 tanisinin yapilmasi 6nem kazanmaktadir."

SARS-CoV ile enfeksiyon sonrasi havayolu epitel hiicre-
sinde 12. saatte ACE 2 ekspresyonunun dramatik artist ve
48. saatte ACE 2 ekspresyonunun yiiksek olusu ACE 2’nin
yalnizca yatkinlikta degil ayni zamanda postenfeksiyoz re-

giilasyonda da kritik rolii oldugunu géstermektedir.®

SARS-CoV-2 hastalarina bakildiginda ¢ocuk hasta sayisi-
nin dikkate deger bicimde eriskine gore az oldugu dikkat
¢ekmektedir. Bu durumu agiklayabilecek ilk akla gelen
sebep; ACE aktivitesidir. Yapilan bir arastirmada 4-13 yas
araligindaki ¢ocuklarda ACE aktivitesinin daha yiiksek ol-
dugu ve dolayisiyla serum ACE diizeylerinin daha ytiksek
oldugu belirtilmistir. 13 yagindan sonra serum ACE diize-
yinin erigkin donemdeki diizeyine ulasana kadar diigmeye

basladig tespit edilmistir. Ayni yas grubunda ACE 2 resep-

toriiniin maturitesi ve baglama kapasitesi daha diistiktiir.”
Yenidogan bebekte dogum sonrasi akciger kapiller damar
yapisinin hizli gelisiminin olasi sonucu olarak yiiksek ACE
aktivitesi tespit edilmistir. Akciger dokusunda; ACE 2 ile
iligkili viral enfeksiyona sekonder goriintiileme bulgular:
gelisir. Yenidogan bebeklerde hentiz ACE 2 enzim aktivite-
si gelisememesi nedeniyle solunum sikintist veya akciger-
de goriintiileme bulgusu olmadan SARS-CoV-2 enfeksiyo-

nu da olabilir.?!

Klinik bulgularin olusumunda, bir diger sebep immiinite
ile iligkili olabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; yasl erkek-
lerde CD4+- hiicrelerinde azalma ile iliskilendirilmistir.
Yash eriskinlerde CD8+- hiicrelerinde hafif artig goriliir.
Birkag ¢alisma ¢ocuklarda CD4+- hiicre sayisinin yiiksek
ve CD8+- T lenfosit sayisinin erigkinden diisiik oldugunu

gostermistir.”!

Dispne (solunum sikintisi) ve akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS)
Akcigerler viral giris icin 100 m2 gibi ¢ok genis bir yiizey
saglar.® SARS-CoV-2 hastalarinin en karakteristik semp-
tomu solunum sikintisidir (%55) ve hastalarin ¢ogunlu-
gunda (%45-65) solunum sikintisi nedeniyle yogun bakim
ihtiyac1 olmaktadir. Viral enfeksiyonun baslattig1 apoptoz
veya nekroz, inflammatuar ve vazodilator ajanlarin salini-
muini iceren oksidatif stres kaynakli hasar dongiisii baslar.
Tiim bu mekanizmalar endotelyel disfonksiyon ve immiin
hiicrelerin alveolar alanda ekstravaze olmasi sonucu buz-
lu cam gortntiisii olusur. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
o6lumden akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)nin
esas sorumlu tablo oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2 en-
feksiyonunda ARDS sik gériilen immiinopatolojik sonug-
tur” Akut solunum sikintis1 sendromu genellikle viriisiin
hiicre igine girisi ve RAS aktivasyonuna sekonder olarak
buyiik oksidatif/nitrik oksit stresi ile gelisir."! SARS-CoV-2
de santral sinir sistemine erisimi nérotropizm yoluyla
saglayarak noronal hasara sekonder olarak akut solunum
stresine neden olabilir.”?> Akciger dokusunda ACE 2’nin

asir1 ekspresyonu sitotoksik reaksiyonu, nétrofil inflam-
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masyonu ve Th2’nin baskin oldugu immiin cevab: indiik-
ler.”> SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ACE 2 reseptériinde
duyarsizlagmaya neden oldugu tespit edilmistir. Fizyolojik
acidan bakilirsa; ACE 2 reseptoriinii; angiotensin-2 diize-
yini azaltarak akciger 6demi ve hasarinda negatif regiilator
gorevi gorir. Anjiotensin 2; anjiotensin-2 reseptor tip le
(AT1R) baglanarak vaskiiler gecirgenlik ve akciger hasa-
rin1 kolaylastirir.® ACE inhibitorleri ACE 2’ye degil ACE
l'e baglandig: icin teorik olarak SARS-CoV-2 viriisiiniin
hiicre girisini bloke etmede ve tedavi kullanma agisindan

fayda beklenmemektedir.’

Diyare
Yapilan c¢aligmalarda SARS-CoV-2 hastalarinda yaklasik
%4-5 oranunda diyare semptomu kaydedilmistir. Biyoin-
formatik analizlerine gore ACE 2 reseptorii; akcigerde pri-
mer insan alveolar epitel hiicreler olan AT 2 hiicrelerinde
(tip 2 pnoémositlerde), tist 6zofagusta, ileum ve kolonun
enterositlerinde eksprese ediliyor. Yapilan bagka ¢alisma-
larda; enterositlerde ACE 2 ve TMPRSS 2 birlikteliginin
fazla olmasi nedeniyle SARS-CoV-2'nin gastrointestinal
yolu da enfekte edebilecegine dair kanitlar sunulmustur.*
Ancak viral enfeksiyon; intestinal gecirgenlikte degisim ve
enterositlerde malabsorpsiyon ile sonuglanabilir.** Bunlara
ek olarak; intestinal ACE 2 reseptorlerinin diyetle alinan
aminoasitlerin viicuda alimi, antimikrobiyal peptitlerin
ekskresyonu ve bagirsak mikrobiyata homeostazisini et-
kiledigi dustniliiyor. Calismalar, ACE 2 reseptorlerinin
agag1 regiilasyonu ile triptofanda azalma olur ve bu da ra-
pamisin memeli hedefi (mMTOR) aktivasyonunda azalma
ve bagirsak disbiyozu diyareye ve intestinal inflamasyona

yatkinlig1 arttiran kolit gibi durumlarla sonuglanir.®

Anosmia (koku alma duyusunda kayip) ve
Ageuzi (tat alma duyusunda kayip)
Postviral olfaktoér bozukluklar ilk olarak 20 yil kadar 6nce
tanimlanmigtir. Postviral koku algisinda kaybin en sik ne-
den tist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Enfeksiyon sonra-
s1 olfaktor bozukluklar diizelme egilimdedir ancak bazen

parosmia, hiposmia veya anosmia gibi semptomlar kali-

c1 olabilir.?® Klinik olarak takip edilen bazi SARS-CoV-2
hastalarinda bas agris1 (%8), bulant1 ve kusma (%1) gibi
bazi nérolojik semptomlar izlenmistir.? Ozellikle anosmia
(koku almada kay1p) ve ageuzi (tat almada kayip) gibi bul-
gularin duyu néronlarindaki disfonksiyon sonras gelistigi
gozlenmistir. SARS-CoV-2’nin ACE 2 reseptortl ile hiicre
i¢ine girebildigini biliyoruz ancak olfaktor reseptor hiic-
relerinde ACE 2 eksprese edilmiyor. Bu nedenle olfaktér
reseptorlerin hasart SARS-CoV-2'nin hiicreye girisinden
bagimsiz bir mekanizma ile olmalidir. Periferal olfaktor
noronlarin santral sinir sistemine baglanmasinda olfaktor
filamentler anahtar rol oynamaktadir. Olfaktor filamentler
eksozomlar yoluyla ACE 2den bagimsiz viriis transferine

maruz kalabilirler.?”

Bilindigi tizere coronaviriislerin invazyon alani sadece so-
lunum vyolu ile sinirli degil bu viriisler santral sinir siste-
mini de invaze ederek norolojik hastaliklari indiikleyebilir.
Yapilan bir arastirmada; santral sinir sisteminde normal
kosullarda ACE 2 ¢ok diisiik eksprese edilmesine ragmen
noronlarda SARS-CoV-2 varligi kanitlanmistir? Beyin
sapinda yer alan niikleus traktus solitarius ve niikleus
ambiguus bolgelerinde viral antijenler tespit edilmistir.
Niikleus traktus solitarius; akciger ve solunum yolundan
mekano-kemoreseptorler araciligi ile duyusal bilgileri alir.
Niikleus ambiguus ve niikleus traktus solitarius’un efferent
lifleri havayolundaki diiz kaslarin, salgi bezlerinin ve vas-
kiiler yapilarin innervasyonunu saglar. Bu néroanatomik
iligkileri goz 6ntinde bulundurdugumuzda; beyin sapin-
daki kardiyopulmoner merkezin disfonksiyonu hastalarin
kaybina sebep olabilir. Eger SARS-CoV-2 hastalarinda
solunum sikintis1 gelismesinde viriisiin néroinvazyonu-
nun bir rolii varsa; maske ile viral maruziyetin 6nlenmesi
virtisiin santral sinir sistemine girisi engellemede en etkin

koruma yontemi olarak goriiliiyor.

Tat tomurcuklar1 kaynakli duyular genellikle temel tatlarla
sinirlidir. Yutma esnasinda besinlerin ihtiva ettigi ugucu
maddeler olfaktor reseptorii stimule eder. Bu durum nede-

niyle gogu hasta koku alma duyularinindaki kayiplarini tat
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alma duyusunda kay1p olarak yanlis degerlendirir.””

Giincel Rehberlerde Yer Alan Tedavi Yaklagimlarinin
Patogenez Uzerine Etki Mekanizmas1
Bu makalede tedavide gliniimiizde kullanilan ve kullanil-
masi diisiilen ilaglarin patogenez ve patogenezde immiin
sistemin rolii tizerindeki etki mekanizmalar1 géz 6niinde

bulundurularak anlatilmasi planlanmigtir.

Hidroksiklorokin
In vitro ¢aligmalarda, klorokin fostatin SARS-CoV-2 en-
feksiyonunu etkin olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Klo-
rokinin malarya ve amebiasis tedavisinde uzun siiredir
kullanilan bir ilagtir. Klorokinin ve hidroksiklorokinin
immiinomodiilator etkisi olmasi da SARS-CoV-2 nedenli
enfeksiyonlarda tedavide kullanilabilecegini akla getiriyor.
Hidroksiklorokin TLR-7/9 sinyal yolagini inhhibe ederek
anti-inflamatuvar etki gosterir. Ayrica klorokinin ve hid-
roksiklorokinin zayif baz ézellikte olmalarindan o6tiirii en-
dozom/lizozom gibi hiicre ici asidik ortama sahip memb-
ran flizyonu i¢in onemli organellerin pH'in1 yiikseltiyor.
Bunlara ek olarak; klorokinin ACE 2 reseptoriiniin ve S
proteinin glikozilasyonunu degistirerek SARS-CoV-2 vi-
ristiniin hiicreye girisini inhibe edebilir. Zamanla yapilan
deneysel ¢alismalar gosterdi ki; hidroksiklorokin de hiic-
reye giris asamasindan sonraki basamaklar1 etkin olarak
inhibe edebiliyor. Klorokin ve hidroksiklorokin; SARS-
CoV-2 viral genom salinimu igin gerekli olan endozomlar-
dan endolizozomlara taginimi bloke ediyor.'* Antiviral ak-
tivitesi disinda, hidroksiklorokin otoimmiin hastaliklarda
yaygin olarak kullanilir ve sitokin tiretimini etkin olarak
azaltir.'’ Anti-inflammatuar ajan olarak etkin ve giivenli-
dir. Ilk zamanlarda iilkemizde tedavide denense de, sonra-

dan kullanimindan vazgecilmistir.

Makrolitler (Azitromisin)
Eritromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi makrolitle-
rin antibakteriyel aktiviteleri yan1 sira anti-inflammatuar
etki de dahil olmak {izere immiinomodiilator etkileri de

vardir.?®

Azitromisinin antiviral etkileri goézlemlenmistir ancak
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Viriislerin zarf yapi-
sindan ayrilabilmesi i¢in asidik ortam gereklidir. Endozo-
mun olgunlagsmasi ve fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
i¢in asidik ortama ihtiya¢ duyar. Azitromisin zayif bazik
ozelliktedir. Bu nedenle hiicre i¢i endozomal ve lizozomal
alanda birikip pH derecesini yiikselterek lizozomdan vi-
ral genetik yayilimini bloke ederek ve endositozu bloke
ederek viral replikasyonu sinirlamasi olasidir. Hidroksik-
lorokin ve klorokinin antiviral etkisi de asidifikasyonun
bozulmast mekanizmasina baglidir. Azitromisin asidifi-
kasyonun bozulmasinda daha etkilidir.*® Azitromisinin
kabul edilen antiviral etkisi; konak canlida interferon
yolagi kaynakli antiviral cevabi arttirmasindan kaynakl
olabilir.?? Caligmalar azitromisinin tanima reseptorlerini,
interferonlar1 ve interferonla uyarilan genleri indiikleme
yetenegi oldugunu boylece viral replikasyonu azalttigini
belirtiyor. Azitromisin lokositler tarafindan alindig: icin
l6kosit i¢indeki konsantrasyonu plazmadan yaklasik 300
kat kadar fazladir.®® Enfekte dokularda lokositlerin yo-
gun bulunmasi nedeniyle azitromisin konsantrasyonu bu
dokularda plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.
Azitromisin dogrudan bronsiyal epitel hiicreler tizerinde
etki eder ve akciger kapasitesini iyilestirir, mukus salgisini
azaltir. Sepsis ve ARDS gelisimi yogun bakimda mortalite-
yiarttiran en sik durumlardir. Azitromisin immiinomodii-

lator etkisi ile sepsis iliskili ARDSde mortaliteyi azaltryor.

Tosilizumab
Siddetli SARS-CoV- 2 vakalarinda 6zellikle yash erigkin ve
immiinsupprese kisilerde ciddi pnémoni ve hizli gelisen
solunum sikintisi ile karakterizedir. Daha 6nce pulmoner
6dem ve hyalin membran olusumunun sitokin firtinasi so-
nucu gelistigini ve hastalarda ciddi pnémoni ve ARDSye
sebep oldugunu belirtmistik. Tosilizumab; IL-6 reseptorii-
ni hedef alan bir monoklonal antikordur. IL-6 reseptorii-
ne baglanarak reseptoriin aktive olmasini ve IL-6 sinyalini
onlemis oluyor.® Intravenéz uygulandiginda sitokin sali-
nim sendromu ile iligkili kimerik antikor reseptor T- hiicre

tedavisini indiikler.” Tosilizumab; ciddi ve yaygin akciger
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tutulumu olan, IL-6 diizeyi yiiksek SARS-CoV-2 hastala-
rinda sitokin firtinasinin neden oldugu sistemik inflama-
tuar cevap sendromunu (SIRS) durdurmak amaciyla kul-

lanilabilir.

Deksametazon (kortikosteroit)
Steroid tedavisinin hastanin kliniginde olumlu etkisinin
gozlemlenmedigi ve ayrica virtisiin atilimini yavaslatabi-
lecegi yoniinde makaleler mevcuttur. Oteyandan giincel
calismalarda; ARDS’li ancak SARS-CoV-2 ile enfekte ol-
mayan hastalarda 10 giin ile sinirh diisitk doz deksameta-
zonun mortaliteyi 6nemli ol¢iide azalttigi gosterilmigtir.*
Deneyimli yogun bakim uzmanlar: tarafindan bakteriyel
stiperenfeksiyon durumunda steroid kullaniminda dikkat-

li olunmasi belirtilmistir.**

Interferon-a
Bazi yayinlarda interferon a kullaniminin erken dénemde
viral yiikii azaltarak enfeksiyon siddetini azalttig1 ve hasta-

ligin stiresini kisaltabilecegi belirtilmigtir.*®

Immiinoglobulin tedavisi
SARS-CoV- 2 enfeksiyonuna sekonder gelisen pnémonide
destekleyici tedavi diginda kanitlanmig bir tedavi heniiz
gelistirilemedi. Immiin plazma ile tedavi denemeleri ya-
piliyor. Hastalig1 gecirmis kisilerden elde edilen antikorlar
ile bagariya ulasan tedaviler tizerine gesitli vaka serileri ya-
yinlanmaya baglamigtir. Immiin plazma ile kisiler hastali-
ginin 6nlenmesi ve tedavide viral patojene karst nétralize
edici antikorlar saglayabilir. Ozellikle Ig G antikorlari, Co-
vid-19 hastaligina kars1 bagisiklik sistemini cevabini art-
tirmada daha etkili olacaktir. Ancak immiinéglobulinlerin
koruyucu etkisi haftalarla sinirlidir. Aktif asilama bagisik-
lik sistemini uyarir ve cevabin gelismesi icin belli bir vakit
gereklidir ayrica bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda
bagisiklik gelismeyebilir. Dolayisiyla immiin plazma ile
elde edilen pasif bagisiklik immiin yetersizligi olan hasta-

lar i¢in belirli bir bagisiklik yaratan tek yoldur.

Enfeksiyonun ilk 7-10 giinlitk primer immiin cevabin he-

niiz gelismedigi, vireminin zirve yaptig1 donemde konve-
lasan plazma veya hiperimmiin globulinlerin kullanimi

tedavide miimkiindiir.*!

Vitamin D
Giincel calismalarda; SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin
tedavi siirecinde ve semptomlarin diizelmesinde vitamin
D onerilmeye baslandi. Fizyolojik agidan bakildiginda;
insan alveolar epitel hiicrelerinde ACE 2 reseptor ekspres-
yonunu yiiksek olmasi bu bolgeyi viral giris ve enfeksi-
yon acisindan hedef haline getiriyor. Vitamin D’nin ACE
2 reseptoril araciligl ile baglanmasi enfeksiyon sirasinda
ACE 2 kaynakli akut akciger hasarinda 6nemli gériiniiyor.
Deneysel ¢aligmalara bakildiginda; kalsitriol alimi ACE
1, ACE 2, renin ve angiotensin 2 gibi renin angiotensin
sistemin modiilator bilesenleri yoluyla akciger hasarinda
koruyucu etki gosteriyor. Pro-inflammatuar sitokinleri
baskilama yoluyla immiinmodiilasyon da D vitamini i¢in
one siiriilen bagka koruyucu etkidir.** D vitamini eksik-
liginde; konak hiicreye viral girisi arttirabilen ACE 2 re-
septoriiniin baglanma bolgeleri hiicre yiizeyinde ortaya
cikar. Bu sebeple SARS-CoV-2 enfeksiyon kapasitesinde
D vitamini kritik rol oynayabilir gibi duruyor. Ancak, D
vitamini PARP inhibitorii olarak bilinse de; D vitamininin
temel fizyolojik etkilerinden biri de ekstraselliller Ca+2
artigt saglamaktir. Ekstraselliller Ca+2 artist TRPM 2’nin
potansiyel aktivatoridiir.** Goriilen o ki; D vitamini alimi
SARS-CoV-2 hastalarinda hala tartismaya agiktir. D vita-
mininin en 6nemli etkisi kalsiyum fosfor metabolizmasi ve

kemik mineralizasyonu {izerinedir.**

Vitamin C
Fizyoloji bilgilerimize gore; C vitamini hiicrelerimiz ve do-
kularimiz i¢in zararli ve disfonksiyona sebep olabilen reak-
tif oksijen tiirlerini (ROS) temizleme yeteneginden 6tiirii
antioksidan nitelikte bilinir. Bununla birlikte, C vitamini-
nin bagisiklik sistemini destekledigi biliniyor. Enfeksiyon
esnasinda; enfeksiyonun siddeti ile kiginin C vitamini
ihtiyac1 artar. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalara intrave-

noz yolla yiiksek doz C vitamini verilmesinin faydas: su
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an randomize kontrollii ¢aligmalar ile irdelenmektedir. C
vitamininin kanitlanan tek etkisi skorbiit hastaliginin 6n-
lenmesidir. Diyabet, bobrek yetersizligi ve sigara kullanimi
gibi yitksek oksidan stresine maruz kalan kisilerde C vi-
tamininin antioksidan etkisinin olumlu sonuglar1 gosteril-
mistir.*® C vitaminin en 6nemli biyofonksiyonu kikirdak,
kemik ve dislerin interselliiler dolgu maddesinin sentezini
saglamasidir. Kollajen dokuda hidroksilaz enzimleri araci-
g1l1 ile primer yapinin olusumu i¢in C vitaminin katalizor

etkisi ¢cok 6nemlidir.*®

SONUC
Bu derlemenin sonucu olarak; SARS-CoV-2’ye kars: etki-
li tedavi heniiz gelistirilmedigi i¢in bulasi 6nlemede etkin
onlemlerin alinmasi ve semptomatik tedavi hayati 6nem
kazanmigtir. COVID-19’a kars1 etkin tedavi mekanizma-
larmin gelistirilmesinde ve mevcut tedavi yontemlerinin
etkilerinin daha iyi anlagilmasinda hastaligin patogenezi
ve immiin sistemin rolii daha iyi irdelenmeli ve anlagilma-

Lidir.
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