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Bu kitap,

COVID-19 salgininda yasamini
yitirenlere

ve

biiytik bir 6zveriyle canlari pahasina
kutsal gorevlerini yerine getiren
saghk ¢alisanlarina ithaf edilmisgtir.
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BAGISIKLIK SISTEMI
ve COVID-19 ILiSKIsSI

Prof. Dr. Selim NALBANT

Immiin Sistemin Temel ilkeleri:

Konaga yabanaci yapilara (bakteri, viris, kanser hiicresi,
yabana cisim, organ nakli materyali, vs ) kars: direnci sag-
layan hicrelerin, dokularin ve molekiillerin olusturdugu
biitiine “Immiin Sistem”; bu hiicrelerin ve molekiillerin olus-
turduklar1 koordineli reaksiyonlara “Immiin Yamt” denir. Bu
reaksiyon; yabanci olarak taninan yapinin basta protein bile-
senlerine ve kii¢itk kimyasallara kars: yapilandirilir. Ancak,
baz1 durumlarda bu ¢ok elzem gibi gértinen yap1 doku hasar1
ve hastaliga da neden de olabilir (1).

Immiin Sisteme ait yapilarin bir kism1 “kahtimsal (innate)”
ve ayn1 tiran butun bireylerinde hemen hemen ayni iken (cilt,
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kompleman sistemi vs); bir kismi zaman icinde “cevresel faktor-
lerin etkisi ile kazamlir (adaptif)” (1).
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Sekil-1: immun sistemin genel olarak yabanci bir antijene
temel cevabi.

(Elsevier Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology-6e: www.sludentconsult.com)
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Sekil-2: immiin sistemin parcalari

36



BAGISIKLIK SISTEMI VE COVID -19 ILISKIS]

Immiin Sistem Viriis iliskisi:

Bu temel yapu icerisinde 6zellikle viral enfeksiyonlar adap-
tif yapiy1 degistirerek ya da immun sistemin kendinden olan
ile olmayani (self / non-self) ayiramaz (immun tolerans) hale
gelmesine yol acarak immun sistemin konakgiya zarar verir
hale gelmesine sebep olabilir. Eger yapinin genelini etkileye-
cek genetik yapida da bir takim mutasyonlar da varsa bu za-
rar daha fazla olabilir hatta otoimmiin hastaliklar gelisebilir.

Virusun lenfositlerin reseptérlerine baglanmasi ile (1. sin-
yal) tim “Adaptif Immiin Yanit” larin baglatilmasina neden
olur. Adaptif Immiin yanitin olusturdugu cevap lenfositle-
rin uyarilmasini saglar (2. sinyal). Bu siire¢ “Primer Immiin
Yanit” larda lenfositlerin aktivasyonu i¢in gereklidir. Primer
immiin yanit sistemin yabanci antijenle mesela virtsle ilk
karsilastiginda verdigi cevaptir. Bu olusturulan cevap esna-
sinda antijen tanimlanir ve sekonder cevap hazirlanir. Bura-
da 1-Salgisal (humoral /B-lenfosit cevabi / antikor olugumu)
yanit, 2-Hiicresel (T-lenfosit) yanit, 3-Tolerans (Tolarence),
4-Ignorance (Gormezlikten Gelme) geligir. Bu noktada eger
hucresel veya salgisal bir cevap olusursa bu primer immun
yanittan ¢ok daha gii¢la bir immun yanit olacaktir. Viriislere
kars1 olusan esas immin yanit da bu olacaktir ve bu sirada
yabanci antijene kars: hafiza (bagisiklik) da gelisecektir (Se-
kil 1-2). Viral yiike kars1 cevap olustuktan sonra bu viral yike
maruz kalinmaya devam edilirse (saglik personelinin strekli
viral yiike maruz kalmasi) immin sistemde tolerans ya da
ignorance gelismesine neden olacaktir. Bu da immin siste-
min hicbir kosulda bu viral ytke kargi yanit olusturmamasi
anlamina gelecektir.
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Yaslida Temel immiin Yanit:

o, Yashda zayif
20y immiin yanit

Hafiza
hiicreleri

COVID-19
spesifik CD8
klonu

Naif
hiicreler

TCR
repertuvarinda
cesitlilik

v

Dogum Puberte Erigkin Yash Cok Yash

Sekil-3: Yaslida COVID-19’a karsi muhtemel gelisen temel
immiin yanittaki degisiklik diagrami

Aslinda $ekil-3 yagh hastanin sadece COVID-19a degil
tam viral enfeksiyonlarda ve agilama prosediirlerinde geligen
oncelikle adaptif immin cevabini ¢ok giizel sekilde 6zetle-
mektedir. Sekilden de anlasilacag: gibi yaglinin zaman gectik-
ce cocukluk ¢cagindan itibaren antijenik yapilara kars: gelistir-
digi hafiza hucrelerinin ¢esitliligi ¢ok fazla olmasina karsin
yeterince T hiicre cevabi olusturamadig: i¢in mortaliteleri
artmaktadir. Diger bir degisle cok basit bir sekilde anlatmak
gerekirse yagh bagisiklik sistemi kendinden olmayani kisa
siirede tanir ve cevap olugturmaya baslar ama bu cevap her
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zaman yeterli olmayabilir. Bu da sadece basta viral ve firsat¢i
enfeksiyonlarda daha hassas olmalarina degil ayni zamanda
viral agilarin koruyucu etkinlik cevap yaratmasinin da daha
zayif olmasina neden olmaktadir (2).

Yeni Tip Korono Viris Salgini:

Hubei eyaleti Wuhan’da yeni tip bir korono viriis (CO-
VID-19) salgini meydana geldiginden bu gine kadar elde
edilen gerek gozlemsel gerekse retrospektif bilgiler (3) hi¢ go-
rilmemis bir sekilde kisa stirede bir bilgi birikimine neden
olmustur. Simdi yapilmas: gereken ise sanirim bu birikim
icinden bir sentez yapilmasi gerekliligidir.

Bu sentez ayn1 zamanda bir ayrigma ihtiyacini da karsila-
yacaktir. Cink viral genom ntikleik asit testi halen gold stan-
dartmus gibi sunulsa da testin asir1 duyarlig ve 6rneklemedeki
hata sonucu yanhs pozitif veya yanlis negatif sonuglari fazla-
dir (4). Standart tani yonteminde sorun olunca elde edilecek
diger bilgiler de celigkili sonuglar vermesi normaldir. $u ana
kadar yapilan ¢aligmalar da pratik tedaviler veya ilaclar disin-
da herhangi bir anti-viral ila¢ 6nermemis konsensiis saglaya-
mamigtir (5). Ancak gurasi net ve kesindir ki immiin sistem
COVID-19%a kars1 immun cevaap hayati bir rol oynamaktadir.

MERS ve SARS da oldugu gibi COVID-19’da da 6zellik-
le hastaligin akut fazinda diger viral enfeksiyonlarin aksine
lenfosit sayilarinda hizli azalma periferik kanda T lenfosit alt
gruplarindaki degisiklikler cok dikkat ¢ekicidir. Periferik kan-
da [6], degisiklikler esas olarak T lenfositlerde gozlenir ve hem
CD4 + hem de CD8 +T lenfosit sayilarinda azalmalar olur (6-8).

Enteresan olarak lenfosit kaybi akcigerlerde hasarlar bagla-
yacaginin da habercisidir [9,10]. SARS hastalarinin bir yillik
takibi sonrasinda CD3 +,CD4 + ve CD8 + T hiicreleri, hasta-
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ligin iyilesme déneminde hizla iyilestigi gozlemlenmistir.
Genellikle CD8 +T lenfositleri, basladiktan 2-3 ay sonra nor-
male donerken, bellek CD4 + T hucreleri, bagladiktan bir yil
sonra normale doner. Diger enteresan bir durum ise toplam
T lenfosit syilar1 ile CD3 +, CD4 + ve naif CD4+ T hiicreleri
de dahil olmak tizere devamli olarak da saglikli kontrollerden
daha dastik olarak da kalabilmesidir. Viral bir enfeksiyondan
sonra, ilk olarak lenfosit sekestrasyonuna bagl periferik kan-
daki lenfositopeni, iyilesme sirasinda ise lenfositlerdeki artig
timus tarafindan uretilen yeni hicreler degil, periferal kan ile
dokular veya organlar arasinda lenfosit devridaimi nedeniy-
ledir. SARS’a 6zgii IgG antikorlari, yaklasik 2 haftada uretilir
ve hastaligin seyriile yavag yavas artar. IgG'nin surduralebilir
varligi hastalarin enfeksiyondan sonra bagisiklik fonksiyonu-
nu kazanmasini saglar. Hastalarin iyilesmelerinde ytiksek ve
stirekli seviyelerde S proteinine 6zgii notralize edici antikor
tepkileri, hastalik sonucunun belirlenmesinde 6nemli rol
oynayabilir. IgG seviyesi dusukluga agir seyreden olgularda
anlamli derecede dikkat ¢ekicidir. Hastaligin seyri sirasinda,
ilerlemis olgularda artmig IL-8 ve TNF-a eslik edebilir (9-11).
Yukaridaki bulgulara dayanarak, hastalig: erken evresinde (2
haftadan az) hastalarin diisik dozda glukokortikoid ile tedavi
edilerek siddetli semptomlar: etkin olarak kontrol altina alina-
bilmektedir. Bu, diger literatiirde tarif edilen yiiksek doz gluko-
kortikoid tedavi 6nerisinin aksine bir saptamadir (12,13).

MERS'deki Bagisiklik Degisiklikleri:

Daha 6nce bilinmeyen bir korona viriis olan (MERS-CoV)
2012 ve aile ve hastane temelli 6lim oranlarinin yiiksek ol-
masina neden olmugtur. Bu aslinda ciddi akut solunum send-
romu (SARS-CoV) korona viriis ile benzerdi. 1ki virtisin ge-
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nomik yapilar1 ¢cok benzer, her ikisi de tek sarmalli pozitif
anlamda RNA virusleri, ancak konakg1 hiicrelere girdiklerin-
de farkli reseptor baglanir. MERS-CoV dipeptidil peptidaz
4’e (DDP4) ve SARS-CoV anjiyotensin déntstiriici enzim
2’e (ACE2) baglanir. Klinik belirtiler hem SARS-CoV hem de
MERS-CoV akut solunum sikintisi sendromu ile siddetli pné-
moniye asemptomatik enfeksiyon, septik sok ve élumle so-
nuclanan ¢oklu organ yetmezlige neden olabilir (14-17).

Klinik ve patogenez net olarak agiklanmamistir. Ancak, ret-
rospektif bir Giney Kore ¢aligmasinda [7]Giiney Kore’deki has-
talar periferik lenfosit (mutlak lenfosit sayis1 olarak lenfopeni
say1s1 1000’den az hiicreler / mm3) sayisinda azalma, trombosi-
topeni (trombosit say1s1 150000 hiicre / mm3’ten diistik) ve yiik-
sek CRP seviyesi pnémoni gelisimini ve solunum yollarindaki
hasarin ve tedavi bagarisinin en iyi belirtecleri olarak saptanmig-
tir. Immun stipresif ila¢ kullanimi bir kenara birakilirsa gelisen
immiunstpresyonda yas tek prodiiktordiir (18-20).

MERS-CoV ile T-lenfosit arasindaki iligki hastaligin gelisi-
mi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu iligkinin belirtecleri olan acute
faz reaktanlar: (sedimentasyon, crp, ferritin vs), pro-inflama-
tuar sitokin / kemokin sekresyonunun yani sira, interlokin
(IL)-6 ve kemokinler (CXCL) -8, MERS-CoV’e karsi yiiksek re-
aktif CD8 + T hiicreler siddetli / orta seviyede siddetli hastalig:
olan olgularda humoral ve CD4 + T hiicresi tespit edilmeden
once tespit edilebilmistir. Iyilesme fazi sirasinda ise ¢ok da
fazla uyarilmig CD8 + T hiicre yanit1 bu olgularda goriilmedi.
Bu sonug, siddetli olgularda immun sistemin virtisti yeterince
tanimlayamamasinin verimsiz ve kontrolstiz bir immiin cevap
olugturdugunu (CTL-sitotoksik T-lenfositlerin agir1 cevabi)
gostermektedir. CTLler normalde virislerin temizlenmesin-
de hayati bir rol oynarken bu sekilde kontrolsiiz ve verimsiz
cevap géstermeleri muhtemelen gelisen akciger hasarinin en
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onemli sebebidir. Ayrica, hastaliktan sonraki 24. giinde elde
edilen PBMC’ler baglangicit MERS-CoV S proteinine kars gii¢-
la bir spesifik T-hicresi tepkisi gostermektedir (21-23).

Zhao, J ve arkadaglarinin enfekte farelerde in vitro olarak
yaptig1 calismada iyilesme evresinde gelisen odl¢iilen antikor
titrelerinin serum koruyucu kabiliyeti ve CD4 (memory) ile
korelasyonu olmasina kargin fakat CD8 + T (sitotoksik) hiicre
yanitlari ile korelasyon géstermedi. Dolayisiyla MERS-CoV’e
kargi gelisen immiin yanit re-enfeksiyon durumunda koruyu-
cu olmayabilir. Mevsimsel influenzada ise gelisen bagisiklik
MERS ve SARS’tan farkl olarak koruyucudur (24).

Mevsimsel grip enfeksiyonunda periferik lenfositin dikkat
cekicidir. sayimlar ve lenfosit alt kiimeleri, prognoz ile anlam-
11 bir korelasyon gostermistir. SARS-CoV, MERS-CoV ve influ-
enza viris enfeksiyonlarinda yiiksek serum IL-6, IL-8 seviye-
sive azalmig CD3 +, CD4 +, CD8 + ve NK sayimlar1 hastalarin
prognozunun kot olmasina neden olur. Bu hastlarda histo-
patolojik incelemeler ortak ézellikler gosterir: diffiz alveoler
hasar, 6demli akciger lezyonlar: ve pnémoni (25-29).

Varsayimsal Patogenez:

COVID-19 hastalarinin yayinlanmaisg literattrine ve klinik
gozlemlerine dayanarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun pa-
togenezi hakkinda olas1 hipotez:Insanlarda viriis mukoza zar-
larindan, 6zellikle burun ve girtlak mukozasindan girer, daha
sonra solunum yollarina ve akcigerlere girer. En erken yaygin
enfeksiyon belirtileri ates ve oksuriiktir. Viris, akcigerlerden
periferik kana gecerek viremiye neden olur. Sonra virts akci-
gerler, kalp, bobrek ve gastrointestinal gibi ACE2’nin exprese
oldugu hedef organlar yonelir. Digk: 6rneklerinde saptanan
SARS-CoV-2'nin kandan daha daha fazla olmasinin sebebi
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solunum yolundan giren viriisin viremiye neden olduktan
sonra bagirsaklara ulagmasi nedeniyledir. Dawei Wang ve
arkadaslar1 semptom baglangicindan ARDS’ye kadar gecen
medyan siirenin yaklagik 8 gin oldugunu buldular. Muhteme-
len viriis bagirsaklara ulastiktan sonra ikinci bir saldir1 bag-
latir ve hastanin durumu bagladiktan 7 ila 14 giin sonra agir-
lagir. Enfeksiyon erken safhasinda periferik kandaki lokosit
say1is1 normal veya biraz digiik iken lenfopeni géralmektedir.
Lenfositlerdeki azalma hastaligin erken safhasinda olursa an-
tikor tiretimi etkilediginden hastalik siddetli seyretmektedir.
Bagladiktan yaklagsik 7 ila 14 giin sonra gelisen lenfopeniye
eslik eden yiiksek IL-6 seviyesi ile birlikteki sitokin firtina-
st da hastaligin siddetlenmesine 6nemli katkida bulunur. Bu
siirecte yuksek nétrofil, ferritin, D-Dimer, kan tre azotu ve
kreatinin seviyeleri de dikkat ¢ekicidir (30-34).

Yukaridaki varsayimlara dayanarak, klinik faz tige ayrilir:

1. Viremi faz,
2. Pnémoni fazi,
3. Iyilesme fazi.

Pnomoni fazinda hastalarin bagisiklik sistemi akciger ha-
sarinin gelismesinde esas etkilidir ve enfeksiyon etkili bir
sekilde bastirilsa dahi hasar gelismeye devam edebilir. Hasta
yasliysa veya bagisiklik bozuk oldugu durumunda, hipertan-
siyon ve diyabet gibi kronik hastalik durumlarinda stratle
pnomonik faza gecebilir.

COVID-19un su anda spesifik antiviral ila¢ tedavisi yok-
tur, bu nedenle hastaligin tedavisi esas olarak semptomatik
tedavi ve oksijenizasyonun korunmasina odaklanmigtir.

Inflamatuar faktérler ve lenfosit alt kiimeleri hastalik s1-
rasinda izlenir. Hidroksiklorakin, azitromisin, anti-viraller,
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aktif plazma, kok hiicre, anti-sitokin tedaviler, IVIg ve disitk
molekiiler agirlikli heparinin (LMWH) antikoagiilan tedavisi
mumkin oldugunca erken verilebilir.

Sonug olarak, bu giinki bilgilerimize dayanarak séyleyebi-
lecegimiz en temel sey “Sadece COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
sitokin firtinast yok. COVID-19'a ait verilerde de bir firtina mev-
cut”. Buyazida en temel ve kesin kanitlanmis bilgiler yazimiza
dahil edilmistir. Bu noktada toplum saglig1 birey sagliginin ve
konforunun 6ntinde tutuldugu stirece bu salgindan kurtulabi-
lecegimiz salginin ilk ¢iktigi yer olan Wuhan’'da kanitlanmig-
tir. Mevcut kogullarda da tek secenek bunu saglayabilmektir.
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