BOLUM 2
HUCRESEL DUZEYDE GERGEKLESENLER

Tuba ERDOGAN, Ugur MUSABAK

ilk defa 2019 yili Aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikan ve hizla tiim diin-
yaya yaylilan yeni koronaviris, coronavirus disease 19 (COVID-19)’a neden olarak, takip
eden yilin Mart ayindan itibaren tilkemize de ulagmig ve yikici bir etki meydana getirmis-
tir. Bu sirecte enfeksiyon etkeni olan severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) ve bu etkene karsi gelisen immiin yanit hakkindaki arastirmalar da dogal
olarak hiz kazanmis ve 6nemli miktarda bilgi birikimi saglanmistir. Boylelikle gerek tani
gerekse korunma ve tedaviye yonelik belli bir mesafe kat edilmistir.

SARS-CoV-2'nin bulastiriciligl ¢ok yiksek olmasina ragmen maruz kalan herkeste
ayni siddette enfeksiyon gelismemektedir. Konagin genetik yatkinligina iliskin acikliga
kavusmamis birgok nokta bulunmaktadir. Angiotensin converting enzyme-2 (ACE2) ve
human leukocyte antigen (HLA) polimorfizmlerinin etkisi ile ilgili cesitli spekiilasyonlar
vardir. Ayrica yas, cinsiyet, sigara ve eslik eden hastaliklar gibi konakgiya bagl faktorler
yaninda; viral ylik, etkenin virlilansi ve maruziyet siiresi gibi virlise bagh faktorler de ge-
lisen immin yanitin tipini ve siddetini belirler.

COVID-19 enfeksiyonunda ¢ogu zaman hafif-orta siddette hastalik tablosu geliserek
bir haftada iyilesme gergeklesir. Bazi hastalarda ise ikinci haftada ciddi pnédmoni gelisir;
Ugilincu haftaya girildiginde acute respiratory distress syndrome (ARDS) ve disseminated
intavascular coagulation (DIC) tablosu geliserek hastalik ¢oklu organ yetmezligine ilerler

(2).

SARS-CoV-2 Yapisi ve Reseptorleri

Coronaviridae ailesi icinde bulunan koronavirislerin 400’den fazla cesidi olup,
baslica dort sinifa ayrilir: a, b, g ve d. insanlari enfekte edebilen 7 farkl koronaviriis
tanimlanmistir. Bunlardan ilk 4’ a veya b koronavirls ailesindendir ve hafif seyirli bir
enfeksiyon tablosu ortaya gikarir. SARS-CoV-2 ise, dnceki yillarda salgin yapan ve SARS-
CoV (2003) ve MERS-CoV (2012) virUslerinin de iginde oldugu b koronavirus ailesi iginde
yer alir. insanlarda siddetli ve akut solunum yetmezligi sendromuna yol agan viriislerin
yapisal 6zellikleri ve genomik organizasyonlari da birbirine benzer.

Koronavirisler: helikal kapsidli, pozitif-polariteli, zarfli ve tek sarmalli RNA viris-
leridir. RNA virlsleri arasinda en bliylik genoma (24-34 kb) sahiptir. Genomunda 5’
kismindan 3’ kismina dogru oncelikle ORF1a, b replikazlarini kodlayan genler ile ppla
ve pplb poli-proteinlerini kodlayan genler bulunur; 3’ ucuna yakin kisimda ise yapisal
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proteinleri kodlayan genler yer alir (2). Her biri farkli gorevler tstlenen 4 yapisal protein
bulunur: ylzey glikoproteini (S: spike), zarf proteini (E: envelop), membran proteini (M),
nikleokapsid proteini (N). Pozitif polariteli olduklari icin RNA’ya bagimli RNA polimeraz
icermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Hicre igine girdiklerinde RNA’lari
dogrudan dogruya mRNA olarak kullanilabilir.

S proteini, trimerik tip 1 glikoproteindir ve virion membranindan disari dogru ¢ika-
rak tac seklini verir. iki alt Ginitesi vardir, S1 (ampul: bulb) tnitesi reseptér baglanma bol-
gesi (RBB) igerirken, S2 (sap) Unitesi virionun konak hiicre membrani ile birlesmesinden
sorumludur (3,4). RBB, hem konak hiicre membrani icin ligand gorevi goriir, hem de T ve
B hiicreleri tarafindan taninan epitoplari tasir.

SARS-CoV-2 Viriisiiniin Hedef Hiicreye Girisi ve Cogalmasi

SARS-CoV-2, S proteinini kullanarak hedef hiicre yiizeyinde ifade edilen ACE2 mo-
lekiline baglanir (5,6). Ancak bu baglanmadan hemen 6nce S proteini, hedef hiicre
ylzeyinde ifade edilen transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) enzimi yardimiyla
aktive olur; S1 ve S2 alt linitelerine ayrilir. S1 pargacigi RBB ile ACE2 molekiliine bagla-
nirken, S2 pargacigi viriis membrani ile hedef hiicre membraninin birlesmesini saglar (7).
Boylece virilis endositoz yolu ile hiicre sitoplazmasina girer (8,9) (Tablo 1). ACE2 mole-
kili ifade eden ve SARS-CoV-2 tarafindan enfekte edilen baslica hiicreler; Tip 1-2 pno-
mositler, intestinal epitel hicreleri (enterosit), bdbrek proksimal tip hiicreleri, damar
endoteli (arter, ven), arteriyel diiz kas hticreleri, nazal goblet hiicreleri, olfaktor epitel
ve kok hicreleridir.

Viris hiicre icine girdikten sonra yine enzimatik bir dizi reaksiyona maruz kalir ve
genetik materyali (RNA) sitoplazmaya gecer. Ribozomlara ulasan RNA kalip gorevi gore-
rek, bir taraftan viral polimeraz araciligiyla kendi benzerlerini yapar (replikasyon), diger
taraftan yapisal proteinlerin sentezlenmesini (translasyon) saglar. Yeni sentezlenen ge-
netik materyal (RNA) ve yapisal proteinler endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinde
bir araya getirilerek yeni virionlar olusturulur. Bu virionlar daha sonra vezikillere aktari-
larak ekzositoz yoluyla hiicreden atilir (10). Cok fazla sayida virionun salinimi hem komsu
hicrelerin enfekte olmasina hem de viremiye sebep olur.

SARS-CoV-2 Viriisiine Karsi Gelisen immiin Yanit

Dogal immiin Yanit:

Dogal bagisikhk sistemi virlislere karsi gelistirilen bagisiklik yanitindan birinci dere-
cede sorumludur. Dogal immiin yanitta gorev yapan hicrelerin (makrofajlar, monositler,
dendtritik hiicreler, notrofiller) ylizeyinde ve sitoplazmasinda enfeksiyoz ajanlari taniyan
ve baglayan reseptorler bulunur. “Patern tanima reseptori (PTR)” olarak adlandirilan
bu reseptoérler SARS-CoV-2'nin hedefi olan hiicrelerde de ifade edilir. Baslica PTR’ler:
toll-benzeri reseptorleridir (TLR), NOD benzeri reseptorler (NLR) ve RIG-I benzeri resep-
torlerdir (RLR). PTR’lerin baglandigi molekiillere de patojen ile iliskili molekiler patern
(PAMP) denir. Bu molekdllerin reseptorlerine baglanmasi, hiicre icerisinde sinyal ileti
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mekanizmasini tetikleyerek inflamatuvar ya da anti-inflamatuvar sitokinlerin sentezi
uyarilir.

Virlis genetik materyali TLR3, TLR7/8 ve TLR9 Uzerinden nuclear factor kappa B
(NF-kB) yolagini aktive ederek interleukin (IL)-6 ve tumor necrosis factor a (TNFa) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesini saglar. Ayrica enfeksiyoz ajan tek sarmalli
RNA viriisti oldugunda, genetik materyal endozomlarda bulunan TLR’lere (TLR7/8, TLR-
9) baglanarak virlslere karsi savunmada 6nemli rol oynayan Tip-| interferon sentezi
(IFNa, IFNb) uyarilir (11). Bu sitokinler de hiicreden salgilandiktan sonra kendi resep-
torlerine baglanarak (IFNAR-I, IFNAR-II) anti-viral proteinlerin sentezini saglayan yola-
g1 aktive eder. Anti-viral proteinlerin gorevi hiicre icerisinde yeni virionlarin olugsmasini
engellemektir (anti-viral state). Bu nedenle COVID-19’un sinirlandirilabilmesi igin erken
donemde yeterli miktarda Tip-I IFN Uretilmesi gerekir. Aksi taktirde virtsler ¢cogalarak
tum dokuya yayilir.

SARS-CoV-2'nin hiicrelerde Tip-1 IFN sentezini baskilayan proteinlerin sentezini
uyardigi, boylelikle antiviral cevabin geciktigi, viris replikasyonun arttigi ve viris ile ilis-
kili sitopatik etkinin dokuda giderek yayildigi gosterilmistir (12-14). Enfeksiyonun erken
doneminde Tip-I IFN yanitin gecikmesi ya da hi¢c meydana gelmemesi, dogal bagisikhk
bilesenlerinin devreye girmesine neden olur. Bdylelikle enfeksiyonu kontrol altina al-
mak Uzere virisln ¢ogaldig1 bolgede noétrofiller, monositler, makrofajlar, lenfositler ve
NK hicreleri birikmeye baslar; abartili bir immin yanit ortaya ¢ikar. “Hiperinflamasyon”
olarak adlandirilan bu siirecte viral proteinler hedef hiicrelerde (epitel hiicreleri, endotel
hicreleri, makrofajlar) NOD (nucleotide-binding oligomerization domain)-, LRR (leuci-
ne-rich repeat)- and pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3) inflamazom kompleksini
uyararak IL-1b ve IL-18 sentezini saglar (15). Enfeksiyonun erken déneminde ve ileri asa-
malarinda artan sitokinler (sitokin firtinasi) bir taraftan lokal ve sistemik inflamasyona
katkida bulunurken, diger taraftan adaptif immuniteyi uyarirlar (12-14).

Yapilan bir arastirmada COVID-19 nedeniyle kaybedilen hastalarda 6l¢tilen IFN-ga-
ma induced protein-10 (CXCL-10/IP-10), monokine induced by IFNy (MIG) ve Monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) diizeylerinin iyilesen hastalardan daha yliksek oldu-
gu tespit edilmistir (16). Yeni yayinlanan diger bir galismada ise COVID-19’lu hastalarin
bronkoalveolar lavaj numunelerinde CC chemokine ligand (CCL) 2, CXC chemokine li-
gand (CXCL) 2, CCL8, CXCL1, CCL3L1 ve IL-33; periferik kanlarinda IP-10, tumor necro-
sis factor superfamily-10 (TNFSF10), tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP1),
complement (C) 5, IL-18, amphiregulin, néregulinl ve IL-10 tespit edilmis, bu bulgularin
hiperinflamasyon ve sitokin firtinasi géstergesi oldugu ileri siriImustir (17). Agir seyirli
olgularda birgok sitokin ve kemokin salgilanmasina ragmen plazmada IL-6'nin yiksek
olmasi kotl prognoz ve olim riski ile iliskilendirilmistir (18).

Agir seyirli COVID-19 enfeksiyonu esnasinda gelisen hiperinflamasyonun, endotel
hicre aktivasyonu ve disfonksiyonuna neden olarak protrombotik siireci baslattigi tespit
edilmistir (19). Bu sliregte: trombositler, koagllasyon faktorleri ve dogal bagisiklik hiic-
relerinin birbiri ile strekli bir etkilesim halinde olmasi pihti olusumunda rol oynarlar. Bu
olaya immiinotromboz (tromboinflamasyon) adi verilir. Bu durum patojenin yayilmasini
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onlemede ve endotele yapisal destek saglamada yararli olsa da kontrolsiiz ve yaygin im-
miinotromboz, yaygin mikroanjiopatiye sebep olarak ARDS gelisimine katkida bulunur
(29).

Adaptif immiin Yanit:

T hiicre yaniti:

CD4*T hiicreleri, viriise 6zgi antikor Gretimi icin B hiicrelerine yardim ederler. Ay-
rica salgiladiklari sitokinlerle immiin moddilasyon yaparlar. Ancak, CD8* T hiicreleri ise
sitotoksik etki gostererek virtisle enfekte hiicrelerin ortadan kaldiriimasini saglarlar.
Sitotoksik etkiden perforin ve granzimler sorumludur (20). Dolayisi ile SARS-CoV-2'nin
neden oldugu enfeksiyonda CD8* T hiicreleri kritik bir Gneme sahiptir (21). COVID-19'da
gelisen lenfopeniden en fazla etkilenen hiicrelerin CD8* T hiicreleri oldugu gosterilmis,
bunun hastalik siddeti ile iliskili oldugu ileri strtlmustir (22). Ancak virGstn T hilcreleri-
ne girerek sitopatik etki olusturmasi, S proteininin ACE2 yerine CD147 ve CD26 molekil-
lerine baglanmasi ile gerceklesir (Tablo 1) (23).

Tablo 1. SARS-CoV-2'nin hedef hiicrelere girisinde rol oynayan molekdiller.

Molekiil Aciklama

ACE2 Hicre igine giris reseptorudir (metallopeptidaz). Turler arasi
bulastiricilikta 6nemlidir. Baslica Tip 1, -2 pnémosit, intestinal epitel
(enterosit) hiicreleri, bobrek proksimal tubil hiicreleri, arter ve ven
endoteli, arteryal diiz kas, nazal goblet hiicreleri, olfaktor epiteli ve
kok hiicrelerde bulunur.

Spike (S) proteini Konak hiicrede ACE2 reseptoriine baglanarak hiicre igine girisi saglar.
Konakta gelisen nétralizan antikorlarinin ana hedefidir.

TMPRRS2 Viral spike proteinini S1 ve S2 parcalarina ayirir. Ozellikle intestinal
epitel hlcrelerinde ifade edilir.

CD147 (Basigin) Ekstraseliiler matriks metalloproteinaz uyaricisidir. insan havayolu,
bobrek epiteli, dogal bagisiklik hiicreleri ve lenfositlerde ifade edilir.

CD26, CD13, CD249 Hicre igine gegiste kullanilan diger reseptorler.

IL-1B ve TNFa hem Th17 kutuplasmasini uyarir hem de vaskiler gecirgenligi arti-
rir. Th17 hicreleri IL-17 ve granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF)
Uretir. Bu sitokinler otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarla iliskilidir. IL-17, bazi inflama-
tuvar sitokinleri ve kemokinleri uyararak granulocyte colony stimulating factor (G-CSF),
IL-1B, IL-6, TNFa, macrophage inflammatory protein 2A (MIP2A), IL-8, IP10 ve MIP3A
uyararak inflamasyonu artirir. Ancak diger taraftan da doku iyilesmesinde rol oynayan
matrix metalloproteinase (MMP)’larin agiga ¢ikmasini saglar (24). Siddetli COVID-19 en-
feksiyonu geciren hastalarin kanlarinda Th17 hiicrelerinin gosterilmesi patogenezde bu
hiicrelerin rollini destekleyen énemli bir bulgu olarak dikkat cekmektedir.
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B hiicre yaniti:

Antijen sunan hicreler (makrofajlar, dendritik hiicreler) tarafindan islenen viral
peptidler 6ncelikle CD4+ T hiicrelerine sunulur. Aktive olan T hiicreleri salgiladiklari si-
tokinlerle B hiicrelerini ¢ogalmak Uzere uyarir ve bu hiicrelerden SARS-CoV-2'ye 6zgl
yuksek afiniteli antikor tGreten plazma hticreleri ve hafiza hiicrelerinin gelismesini saglar.
Uretilen antikorlar cogunlukla viriisiin S proteinine karsidir ve IgG, IgA ve/veya IgM izoti-
pindedir. Virlise karsi notralizan etki gostererek S proteininin ACE2 molekdiliine baglan-
masini dnlerler.

Diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi SARS-CoV-2’de de semptomlar basladiktan
sonra erken dénemde (3-6 giin) antikor yaniti IgM ve/veya IgA izotipinde gelisir; geg
donemde ise (10-18 giin) antikor yaniti IgG izotipine cevrilir (25). Ancak son zamanlarda
SARS-CoV-2'ye spesifik IgG yanitinin daha erken gelistigi ve tepe noktaya IgM antikorun-
dan daha 6nce ulastigina dair bazi bilgiler de paylasiimistir (26,27). Su an igin virlse karsi
olusan antikorlarin ne kadar siireyle koruyucu oldugu konusu heniiz netlik kazanmamis-
tir. Ayrica virus solunum yolundan viicuda girdigi icin sekretuar IgA’nin 6nemli oldugu
ileri strtilmls, ancak bu konuda da hentiz kesin bir bilgi elde edilememistir (25).

Egitilmis immiinite (Trained immunity)

Dogal immun sistemdeki immunolojik hafiza “egitilmis immunite-trained immu-
nity” olarak adlandirilir ve bazi enfeksiyonlarin yayilmasini ve siddetini etkileyebilir. CO-
VID-19 pandemisi déneminde de Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asilama politikalarinin
farkh tlkelerde COVID-19’un yayilma hizini, morbidite ve mortalitesini etkileyebilecegi
hipotezleri ortaya atilmistir (28,29). Ancak bu konu asilamanin BCG asisinin birakildig
ya da sadece belirli poptlasyonlarda uygulandigi llkelerde pandemi sonrasi yapilacak
arastirmalar neticesinde netlik kazanacaktr.
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