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Bu kitap,
COVID-19 salgınında yaşamını 

yitirenlere
ve
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kutsal görevlerini yerine getiren

sağlık çalışanlarına ithaf edilmiştir.
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BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ  
ve COVID–19 İLİŞKİSİ   

Prof. Dr. Selim NALBANT   

İmmün Sistemin Temel İlkeleri:
Konağa yabancı yapılara (bakteri, virüs, kanser hücresi, 

yabancı cisim, organ nakli materyali, vs ) karsı direnci sağ-
layan hücrelerin, dokuların ve moleküllerin oluşturduğu 
bütüne “İmmün Sistem”; bu hücrelerin ve moleküllerin oluş-
turdukları koordineli reaksiyonlara “İmmün Yanıt” denir. Bu 
reaksiyon; yabancı olarak tanınan yapının başta protein bile-
şenlerine ve küçük kimyasallara karsı yapılandırılır. Ancak, 
bazı durumlarda bu çok elzem gibi görünen yapı doku hasarı 
ve hastalığa da neden de olabilir (1). 

İmmün Sisteme ait yapıların bir kısmı “kalıtımsal (innate)” 
ve aynı türün bütün bireylerinde hemen hemen aynı iken (cilt, 
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kompleman sistemi vs); bir kısmı zaman içinde “çevresel faktör-
lerin etkisi ile kazanılır (adaptif)” (1). 

Şekil-1: İmmun sistemin genel olarak yabancı bir antijene 
temel cevabı.     

(Elsevier Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology-6e: www.sludentconsult.com)     

Şekil-2: İmmün sistemin parçaları     



37

BAĞIŞIKLIK SISTEMI VE COVID -19 ILIŞKISI

İmmün Sistem Virüs İlişkisi:
Bu temel yapı içerisinde özellikle viral enfeksiyonlar adap-

tif yapıyı değiştirerek ya da immun sistemin kendinden olan 
ile olmayanı (self / non-self) ayıramaz (immun tolerans) hale 
gelmesine yol açarak immun sistemin konakçıya zarar verir 
hale gelmesine sebep olabilir. Eğer yapının genelini etkileye-
cek genetik yapıda da bir takım mutasyonlar da varsa bu za-
rar daha fazla olabilir hatta otoimmün hastalıklar gelişebilir.  

Virüsün lenfositlerin reseptörlerine bağlanması ile (1. sin-
yal) tüm “Adaptif İmmün Yanıt” ların başlatılmasına neden 
olur. Adaptif İmmün yanıtın oluşturduğu cevap lenfositle-
rin uyarılmasını sağlar (2. sinyal). Bu süreç “Primer İmmün 
Yanıt” larda lenfositlerin aktivasyonu için gereklidir. Primer 
immün yanıt sistemin yabancı antijenle mesela virüsle ilk 
karşılaştığında verdiği cevaptır. Bu oluşturulan cevap esna-
sında antijen tanımlanır ve sekonder cevap hazırlanır. Bura-
da 1-Salgısal (humoral /B-lenfosit cevabı / antikor oluşumu) 
yanıt, 2-Hücresel (T-lenfosit) yanıt, 3-Tolerans (Tolarence), 
4-Ignorance (Görmezlikten Gelme) gelişir. Bu noktada eğer 
hücresel veya salgısal bir cevap oluşursa bu primer immun 
yanıttan çok daha güçlü bir immun yanıt olacaktır. Virüslere 
karşı oluşan esas immün yanıt da bu olacaktır ve bu sırada 
yabancı antijene karşı hafıza (bağışıklık) da gelişecektir (Şe-
kil 1-2). Viral yüke karşı cevap oluştuktan sonra bu viral yüke 
maruz kalınmaya devam edilirse (sağlık personelinin sürekli 
viral yüke maruz kalması) immün sistemde tolerans ya da 
ignorance gelişmesine neden olacaktır. Bu da immün siste-
min hiçbir koşulda bu viral yüke karşı yanıt oluşturmaması 
anlamına gelecektir. 
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Yaşlıda Temel İmmün Yanıt:

Şekil-3: Yaşlıda COVID-19’a karşı muhtemel gelişen temel 
immün yanıttaki değişiklik diagramı     

Aslında Şekil-3 yaşlı hastanın sadece COVID-19’a değil 
tüm viral enfeksiyonlarda ve aşılama prosedürlerinde gelişen 
öncelikle adaptif immün cevabını çok güzel şekilde özetle-
mektedir. Şekilden de anlaşılacağı gibi yaşlının zaman geçtik-
çe çocukluk çağından itibaren antijenik yapılara karşı geliştir-
diği hafıza hücrelerinin çeşitliliği çok fazla olmasına karşın 
yeterince T hücre cevabı oluşturamadığı için mortaliteleri 
artmaktadır. Diğer bir değişle çok basit bir şekilde anlatmak 
gerekirse yaşlı bağışıklık sistemi kendinden olmayanı kısa 
sürede tanır ve cevap oluşturmaya başlar ama bu cevap her 
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zaman yeterli olmayabilir. Bu da sadece başta viral ve fırsatçı 
enfeksiyonlarda daha hassas olmalarına değil aynı zamanda 
viral aşıların koruyucu etkinlik cevap yaratmasının da daha 
zayıf olmasına neden olmaktadır (2). 

Yeni Tip Korono Virüs Salgını:
Hubei eyaleti Wuhan’da yeni tip bir korono virüs (CO-

VID-19) salgını meydana geldiğinden bu güne kadar elde 
edilen gerek gözlemsel gerekse retrospektif bilgiler (3) hiç gö-
rülmemiş bir şekilde kısa sürede bir bilgi birikimine neden 
olmuştur. Şimdi yapılması gereken ise sanırım bu birikim 
içinden bir sentez yapılması gerekliliğidir. 

Bu sentez aynı zamanda bir ayrışma ihtiyacını da karşıla-
yacaktır. Çünkü viral genom nükleik asit testi halen gold stan-
dartmış gibi sunulsa da testin aşırı duyarlığı ve örneklemedeki 
hata sonucu yanlış pozitif veya yanlış negatif sonuçları fazla-
dır (4). Standart tanı yönteminde sorun olunca elde edilecek 
diğer bilgiler de çelişkili sonuçlar vermesi normaldir. Şu ana 
kadar yapılan çalışmalar da pratik tedaviler veya ilaçlar dışın-
da herhangi bir anti-viral ilaç önermemiş konsensüs sağlaya-
mamıştır (5). Ancak şurası net ve kesindir ki immün sistem 
COVID-19’a karşı immun cevaap hayati bir rol oynamaktadır.

MERS ve SARS da olduğu gibi COVID-19’da da özellik-
le hastalığın akut fazında diğer viral enfeksiyonların aksine 
lenfosit sayılarında hızlı azalma periferik kanda T lenfosit alt 
gruplarındaki değişiklikler çok dikkat çekicidir. Periferik kan-
da [6], değişiklikler esas olarak T lenfositlerde gözlenir ve hem 
CD4 + hem de CD8 +T lenfosit sayılarında azalmalar olur (6-8). 

Enteresan olarak lenfosit kaybı akciğerlerde hasarlar başla-
yacağının da habercisidir [9,10]. SARS hastalarının bir yıllık 
takibi sonrasında CD3 +,CD4 + ve CD8 + T hücreleri, hasta-
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lığın iyileşme döneminde hızla iyileştiği gözlemlenmiştir. 
Genellikle CD8 +T lenfositleri, başladıktan 2-3 ay sonra nor-
male dönerken, bellek CD4 + T hücreleri, başladıktan bir yıl 
sonra normale döner. Diğer enteresan bir durum ise toplam 
T lenfosit syıları ile CD3 +, CD4 + ve naif CD4+ T hücreleri 
de dahil olmak üzere devamlı olarak da sağlıklı kontrollerden 
daha düşük olarak da kalabilmesidir. Viral bir enfeksiyondan 
sonra, ilk olarak lenfosit sekestrasyonuna bağlı periferik kan-
daki lenfositopeni, iyileşme sırasında ise lenfositlerdeki artış 
timus tarafından üretilen yeni hücreler değil, periferal kan ile 
dokular veya organlar arasında lenfosit devridaimi nedeniy-
ledir. SARS’a özgü IgG antikorları, yaklaşık 2 haftada üretilir 
ve hastalığın seyri ile yavaş yavaş artar. IgG’nin sürdürülebilir 
varlığı hastaların enfeksiyondan sonra bağışıklık fonksiyonu-
nu kazanmasını sağlar. Hastaların iyileşmelerinde yüksek ve 
sürekli seviyelerde S proteinine özgü nötralize edici antikor 
tepkileri, hastalık sonucunun belirlenmesinde önemli rol 
oynayabilir. IgG seviyesi düşüklüğü ağır seyreden olgularda 
anlamlı derecede dikkat çekicidir. Hastalığın seyri sırasında, 
ilerlemiş olgularda artmış IL-8 ve TNF-α eşlik edebilir (9-11). 

Yukarıdaki bulgulara dayanarak, hastalığı erken evresinde (2 
haftadan az) hastaların düşük dozda glukokortikoid ile tedavi 
edilerek şiddetli semptomları etkin olarak kontrol altına alına-
bilmektedir. Bu, diğer literatürde tarif edilen yüksek doz gluko-
kortikoid tedavi önerisinin aksine bir saptamadır (12,13).

MERS’deki Bağışıklık Değişiklikleri:
Daha önce bilinmeyen bir korona virüs olan (MERS-CoV) 

2012 ve aile ve hastane temelli ölüm oranlarının yüksek ol-
masına neden olmuştur. Bu aslında ciddi akut solunum send-
romu (SARS-CoV) korona virüs ile benzerdi. İki virüsün ge-
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nomik yapıları çok benzer, her ikisi de tek sarmallı pozitif 
anlamda RNA virüsleri, ancak konakçı hücrelere girdiklerin-
de farklı reseptör bağlanır. MERS-CoV dipeptidil peptidaz 
4’e (DDP4) ve SARS-CoV anjiyotensin dönüştürücü enzim 
2’e (ACE2) bağlanır. Klinik belirtiler hem SARS-CoV hem de 
MERS-CoV akut solunum sıkıntısı sendromu ile şiddetli pnö-
moniye asemptomatik enfeksiyon, septik şok ve ölümle so-
nuçlanan çoklu organ yetmezliğe neden olabilir (14-17). 

Klinik ve patogenez net olarak açıklanmamıştır. Ancak, ret-
rospektif bir Güney Kore çalışmasında [7]Güney Kore’deki has-
talar periferik lenfosit (mutlak lenfosit sayısı olarak lenfopeni 
sayısı 1000’den az hücreler / mm3) sayısında azalma, trombosi-
topeni (trombosit sayısı 150000 hücre / mm3’ten düşük) ve yük-
sek CRP seviyesi pnömoni gelişimini ve solunum yollarındaki 
hasarın ve tedavi başarısının en iyi belirteçleri olarak saptanmış-
tır. İmmun süpresif ilaç kullanımı bir kenara bırakılırsa gelişen 
immünsüpresyonda yaş tek prodüktördür (18-20). 

MERS-CoV ile T-lenfosit arasındaki ilişki hastalığın gelişi-
mi açısından çok önemlidir. Bu ilişkinin belirteçleri olan acute 
faz reaktanları (sedimentasyon, crp, ferritin vs), pro-inflama-
tuar sitokin / kemokin sekresyonunun yanı sıra, interlökin 
(IL)-6 ve kemokinler (CXCL) -8, MERS-CoV’e karşı yüksek re-
aktif CD8 + T hücreler şiddetli / orta seviyede şiddetli hastalığı 
olan olgularda humoral ve CD4 + T hücresi tespit edilmeden 
önce tespit edilebilmiştir. İyileşme fazı sırasında ise çok da 
fazla uyarılmış CD8 + T hücre yanıtı bu olgularda görülmedi. 
Bu sonuç, şiddetli olgularda immun sistemin virüsü yeterince 
tanımlayamamasının verimsiz ve kontrolsüz bir immün cevap 
oluşturduğunu (CTL-sitotoksik T-lenfositlerin aşırı cevabı) 
göstermektedir. CTL’ler normalde virüslerin temizlenmesin-
de hayati bir rol oynarken bu şekilde kontrolsüz ve verimsiz 
cevap göstermeleri muhtemelen gelişen akciğer hasarının en 
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önemli sebebidir. Ayrıca, hastalıktan sonraki 24. günde elde 
edilen PBMC’ler başlangıcı MERS-CoV S proteinine karşı güç-
lü bir spesifik T-hücresi tepkisi göstermektedir (21-23).

Zhao, J ve arkadaşlarının enfekte farelerde in vitro olarak 
yaptığı çalışmada iyileşme evresinde gelişen ölçülen antikor 
titrelerinin serum koruyucu kabiliyeti ve CD4 (memory) ile 
korelasyonu olmasına karşın fakat CD8 + T (sitotoksik) hücre 
yanıtları ile korelasyon göstermedi. Dolayısıyla MERS-CoV’e 
karşı gelişen immün yanıt re-enfeksiyon durumunda koruyu-
cu olmayabilir. Mevsimsel influenzada ise gelişen bağışıklık 
MERS ve SARS’tan farklı olarak koruyucudur (24). 

Mevsimsel grip enfeksiyonunda periferik lenfositin dikkat 
çekicidir. sayımlar ve lenfosit alt kümeleri, prognoz ile anlam-
lı bir korelasyon göstermiştir. SARS-CoV, MERS-CoV ve influ-
enza virüs enfeksiyonlarında yüksek serum IL-6, IL-8 seviye-
si ve azalmış CD3 +, CD4 +, CD8 + ve NK sayımları hastaların 
prognozunun kötü olmasına neden olur. Bu hastlarda histo-
patolojik incelemeler ortak özellikler gösterir: diffüz alveoler 
hasar, ödemli akciğer lezyonları ve pnömoni (25-29). 

Varsayımsal Patogenez:
COVID-19 hastalarının yayınlanmış literatürüne ve klinik 

gözlemlerine dayanarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun pa-
togenezi hakkında olası hipotez:İnsanlarda virüs mukoza zar-
larından, özellikle burun ve gırtlak mukozasından girer, daha 
sonra solunum yollarına ve akciğerlere girer. En erken yaygın 
enfeksiyon belirtileri ateş ve öksürüktür. Virüs, akciğerlerden 
periferik kana geçerek viremiye neden olur. Sonra virüs akci-
ğerler, kalp, böbrek ve gastrointestinal gibi ACE2’nin exprese 
olduğu hedef organlar yönelir. Dışkı örneklerinde saptanan 
SARS-CoV-2’nin kandan daha daha fazla olmasının sebebi 
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solunum yolundan giren virüsün viremiye neden olduktan 
sonra bağırsaklara ulaşması nedeniyledir. Dawei Wang ve 
arkadaşları semptom başlangıcından ARDS’ye kadar geçen 
medyan sürenin yaklaşık 8 gün olduğunu buldular. Muhteme-
len virüs bağırsaklara ulaştıktan sonra ikinci bir saldırı baş-
latır ve hastanın durumu başladıktan 7 ila 14 gün sonra ağır-
laşır. Enfeksiyon erken safhasında periferik kandaki lökosit 
sayısı normal veya biraz düşük iken lenfopeni görülmektedir. 
Lenfositlerdeki azalma hastalığın erken safhasında olursa an-
tikor üretimi etkilediğinden hastalık şiddetli seyretmektedir. 
Başladıktan yaklaşık 7 ila 14 gün sonra gelişen lenfopeniye 
eşlik eden yüksek IL-6 seviyesi ile birlikteki sitokin fırtına-
sı da hastalığın şiddetlenmesine önemli katkıda bulunur. Bu 
süreçte yüksek nötrofil, ferritin, D-Dimer, kan üre azotu ve 
kreatinin seviyeleri de dikkat çekicidir (30-34).

Yukarıdaki varsayımlara dayanarak, klinik faz üçe ayrılır:

1. Viremi fazı,
2. Pnömoni fazı,
3. İyileşme fazı. 

Pnömoni fazında hastaların bağışıklık sistemi akciğer ha-
sarının gelişmesinde esas etkilidir ve enfeksiyon etkili bir 
şekilde bastırılsa dahi hasar gelişmeye devam edebilir. Hasta 
yaşlıysa veya bağışıklık bozuk olduğu durumunda, hipertan-
siyon ve diyabet gibi kronik hastalık durumlarında süratle 
pnömonik faza geçebilir.

COVID-19’un şu anda spesifik antiviral ilaç tedavisi yok-
tur, bu nedenle hastalığın tedavisi esas olarak semptomatik 
tedavi ve oksijenizasyonun korunmasına odaklanmıştır.

İnflamatuar faktörler ve lenfosit alt kümeleri hastalık sı-
rasında izlenir. Hidroksiklorakin, azitromisin, anti-viraller, 
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aktif plazma, kök hücre, anti-sitokin tedaviler, IVIg ve düşük 
moleküler ağırlıklı heparinin (LMWH) antikoagülan tedavisi 
mümkün olduğunca erken verilebilir.

Sonuç olarak, bu günkü bilgilerimize dayanarak söyleyebi-
leceğimiz en temel şey “Sadece COVID-19 enfeksiyonu sırasında 
sitokin fırtınası yok. COVID-19’a ait verilerde de bir fırtına mev-
cut”. Bu yazıda en temel ve kesin kanıtlanmış bilgiler yazımıza 
dahil edilmiştir. Bu noktada toplum sağlığı birey sağlığının ve 
konforunun önünde tutulduğu sürece bu salgından kurtulabi-
leceğimiz salgının ilk çıktığı yer olan Wuhan’da kanıtlanmış-
tır. Mevcut koşullarda da tek seçenek bunu sağlayabilmektir.
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