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DERLEME/ Review

Öz

Aralık 2019’da Çin’de başlayan ciddi akut solunum yolu sendromu koronavirusü 2 (severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2: SARS-CoV-2) enfeksiyonu olarak 
bilinen günümüz pandemisi Dünya Sağlık Örgütü tarafından duyuruldu. Virüs ile enfekte olan kişinin komorbiditesine göre mortalite oranları %6-10.5 arasında deği-
şiklik gösteren SARS-CoV-2, bilinen üçüncü en yüksek patojeniteye sahiptir. Coronavirüs ailesine üye tek sarmallı bir ribonükleik asit (RNA) virüsüdür. İnsan hücresine 
anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE 2) reseptörü aracılığı ile giriş yapar. Renin anjiotensin sinyal yolağı, oksidatif stress ve hücre ölümü, sitokin fırtınası ve endotelyal 
disfonksiyon olmak üzere SARS-CoV-2 patogenezinde 4 majör yolak vardır. Patogenezin ve dolayısıyla semptomların gelişmesine neden olan bu yolaklar aynı zamanda 
mevcut tedavide kullanılan ilaçların da etki mekanizması açısından kilit noktadır. SARS-CoV-2’ye karşı etkili tedavi henüz geliştirilemediği için virüsün vücuda potansiyel 
giriş yollarını ve hastalığın oluşma mekanizmalarını bilmek enfeksiyonu önleme açısından büyük önem taşımaktadır.                                                                       
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Abstract

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.
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GİRİŞ
Aralık 2019 başında Çin’de etyolojisi bilinmeyen pnömo-
ni vakaları rapor edilmeye başlandı. Dünya Sağlık Örgü-
tü (WHO) Dünya genelinde artan mortalite ve morbidi-
te oranları ile Coronavirüs pandemisini duyurdu. Daha 
sonra bu hastaların solunum yolundan alınan örneklerde 
ciddi akut solunum yolu sendromu koronavirüsü 2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2) 
olarak adlandırılan yeni bir koronavirüs tespit edildi. 
SARS-CoV-2; SARS-CoV ve MERS (middle east respira-
tory syndrome: ortadoğu solunum sendromu)-CoV’ün 
ardından bilinen üçüncü yüksek patojeniteye sahiptir.1 
SARS-CoV-2 mortalitesi yaşa göre; % 8 ile %14.8 (>80 
yaş) arasında değişkenlik gösterebilir. Komorbiditeye göre 
mortalite oranları da farklılık gösterir. Örneğin; kardiyo-
vasküler hastalıkları olan hastalarda %10.5, diabetik has-
talarda bu oran %7.3 iken hipertansif hastalarda bu oran 
%6 civarındadır.2

Bu derlemenin amacı; SARS-CoV-2’ye karşı etkili tedavi 
henüz geliştirilmediği için virüsün vücuda potansiyel giriş 
yolları ve hastalığı oluşturma mekanizmaları enfeksiyonu 
önleme açısından büyük önem taşımaktadır. Coronavirus 
disease 2019 (COVID-19)’un patofizyolojisi ve immün sis-
tem üzerine etki mekanizmalarının net bir şekilde anlaşıl-
ması ise hem hastalığın semptomatik tedavisi hem de olası 
tedavi mekanizmalarının geliştirilmesi için hayati önem 
taşımaktadır. 

Virüsün Özellikleri ve Konakla Etkileşimi
SARS-CoV-2; yaklaşık 40’a yakın tür içeren Coronavirüs 
ailesinde tek sarmallı RNA virüsüdür. SARS-CoV-2; se-
kanslama analizlerinde SARS-CoV ile S proteinlerinin 
%80 kadar benzerlik saptanması sonucu β-coronavirüs 
kümesinde sınıfl andırılır.2 SARS-CoV-2 virüsünün S pro-
teini insan angiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE 2) re-
septörüne aff initesi yaklaşık 15 kat daha fazla olduğu için 
insandan insana bulaş yeteneği daha fazladır.3

Virüsün; spike (S), zarf (E), nükleokapsid (N) ve memb-
ran (M) olmak üzere 4 ana yapısal proteini vardır.3 Konak 

hücrenin proteazı tarafından S proteinde proteolitik ke-
silme oluyor ve viral ve konak hücre membranı arasında 
doğrudan füzyona olanak sağlanıyor.1 Biyoinformatik mo-
dellemeler ve in vitro deneylerde SARS-CoV-2 virüsünün 
insan hücresine girişinde, spike protein (S protein) ve ACE 
2 reseptörü etkileşimini kullandığı tespit edilmiştir.4,5 Ko-
nak hücreye SARS-CoV-2’un girişi esas olarak insan hava-
yolu epitelinde, akciğer parankiminde, vasküler endotelde, 
böbrek hücrelerinde ve ince bağırsakta enterositlerinde 
eksprese olan hücresel ACE 2 reseptörü vasıtası ile olmak-
tadır.5

 
ACE 2 reseptörünün yanı sıra transmembran proteaz 
serin 2 (TMPRSS 2) enzimi, S proteinin indüklenmesin-
de rol oynar. S proteinin TMPRSS 2 isimli serin proteaz 
tarafından hazırlanması hem virüsün hücre içine girişi 
için hem de ACE 2 reseptör etkileşimi yoluyla olan viral 
dağılım için hayati önem taşır.6 TMPRSS 2 tarafından 
S proteininin kesilmesi tüm mekanizmanın düzenleme 
noktasıdır.7 EMMPRIN veya basigin olarak da bilinen 
CD147, immunoglobulin ailesinden glikoprotein yapıda 
bir transmembran bileşenidir.8 Kırmızı kan hücrelerine 
plasmodium invazyonunda, tümör gelişiminde, viral ve 
bakteriyel enfeksiyonlarda rol alır.8 Meplazumab kullanımı 
ile CD147’nin inhibe edilmesi ile SARS-CoV-2 replikasyo-
nu inhibe edilir.8 Bu sebeple SARS-CoV-2 enfesiyonu için 
ACE2, TMPRSS2 ve CD147 reseptörlerinin ekspresyonları 
önemlidir.9

COVID-19 Hastalığında Patogenez                                                                                                                                    
Renin anjiotensin sinyal (RAS) yolağı, oksidatif stress ve 
hücre ölümü, sitokin fırtınası ve endotelyal disfonksiyon 
olmak üzere SARS-CoV-2 enfeksiyon patogenezinde 4 
majör yolak vardır.1

I- Renin angiotensin sinyal (RAS) yolağı
ACE ve ACE 2 kısmen homologtur ve dipeptidil karbok-
sidipeptidaz ailesindendir. ACE enzimi angiotensin 1’i ke-
serek angiotensin 2 üretiminden sorumludur. Angiotensin 
2; angiotensin tip 1 reseptöre (AT1R) bağlanarak kan ba-
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sıncını, vücut sıvıları ve elektrolit homeostazisi değiştirir. 
ACE 2; angiotensin 1-7 üretmek amacıyla angiotensin 2’yi 
inaktive eder. Angiotensin 1-7 peptidi; vasodilatör etki ve 
renin angiotensin sisteminin negatif regülasyonunu yapar. 
Virüs patogenezinde; RAS yolağının hem virüsün hücreye 
girişinde reseptör olarak hem de akciğer hasarı ve enfeksi-
yon semptomlarının şiddetinde negatif düzenleyici olarak 
rol alması nedeniyle iki yönlü etkisi vardır. Bu süreç; atro-
fiye, infl ammasyonun ve oksijen radikallerinin aşırı üretil-
mesine neden olarak pulmoner vasküler geçirgenliğin ve 
akciğer hasarının şiddetlenmesine sebep olur.1

II- Oksidatif stress ve hücre ölümü                                                                                                                                           
Oksidatif stress reaktif oksijen türleri (ROS-oksijen radi-
kalleri) üretimi ve atılımı arasındaki dengesizlikten mey-
dana gelir. Oksijen radikalleri metabolik bir üründür ve 
biyolojik sistemlerce kullanılır. Hem SARS-CoV-2 gibi 
viral enfeksiyonlar hem de RAS yolağı aktivasyonu ok-
sidatif patlamaya neden olan oksijen radikallerinin üre-
timine neden olur. Oksijen radikallerinin seviyesindeki 
artış lipitler, proteinler ve özel nükleik asitler gibi hücresel 
makromoleküllerde yıkıcı etkilere neden olur. Endojen ve 
ekzojen serbest oksijen radikali kaynakları DNA hasarına 
neden olur. Genellikle fazla önemsenmeyen viral enfeksi-
yonlara maruziyet de ciddi düzeyde oksijen radikallerine 
kaynak olur.1 Oksidatif patlama, sırayla poli-ADP riboz 
polimeraz 1 (PARP-1) ve geçici reseptör potansiyel kanal, 
melastatin 2 (TRPM2)’yi aktive eder. Bu süreçler sonucun-
da DNA hasarı gelişmesi, NAD (nikotinamid adenin di-
nükleotid) ve ATP tükenmesi sonucu apoptoz ve nekroza 
neden olur.1 Oksidatif stres kaynaklı DNA hasarı primer 
olarak baz eksizyon tamiri (BER) yolağı ile düzeltilir. Bir 
DNA baz tamir enzimi olan PARP-1; DNA kırığı tarafın-
dan aktive olur. Baz eksizyon tamir yolağı genom stabili-
tesinin devamı için önemlidir. PARP-1 enzimin aktivitesi; 
viral genomun ADP-ribozilasyonu ve viral translasyonun 
inhibisyonu yoluyla antiviral özelliktedir. PARP aktivasyo-
nu NAD+  tüketimini takiben ATP azalmasına, hücrede 
enerji açığı ve hücre ölümüne neden olur. DNA hasarını 
takiben PARP aktivasyonu sonucu büyük miktarda serbest 

ADP riboz açığa çıkar. ADP riboz molekülü TRPM 2’ye 
bağlanır. Hücre içi kalsiyum konsantrasyonu ve ADP riboz 
molekülü TRPM 2’nin aktivatörü olarak bilinir. Lizozomal 
ve plazma membranındaki TRPM 2; plazma membranın-
dan kalsiyum (Ca+2) içeri alınmasına, lizozomal Ca+2’un 
salınmasına neden olarak sitozolde yüksek Ca+2 konsant-
rasyonu sağlar. Sitozolik Ca+2 artışı ise apoptoz ve nekrozu 
başlatır. Bu kaskat COVID-19 hastalarındaki ciddi akciğer 
hasarının olası açıklaması olabilir. Ayrıca, oksidatif strese 
cevap olarak TRPM 2 gen düzenlemesine de etki edebilir.1

III- Sitokin fırtınası
Uyumlu bir immün cevap viral enfeksiyonların kontrolü ve 
eradikasyonu için hayati önem taşır. Ancak kontrolsüz ve 
tam işlev göremeyen immün cevap varsa viral enfeksiyon 
sitopatik etkiye neden olabilir. Konak canlının doğal bağı-
şıklık sistemi virüsü tespit eder ve virüs-hücre etkileşimi-
nin hemen peşinden immün cevap başlar. Makrofajlar da 
dahil olmak üzere; antijen sunucu hücreler (APC), T hüc-
relere SARS-CoV-2 antijenlerini sunarlar. Böylece T hücre 
aktivasyonu ve Th 17 gibi çeşitli T hücre alt gruplarında 
sitokin üretimi olur. Sitokinler ve immün hücreler arasın-
daki pozitif geribesleme mekanizması nedeniyle aşırı sito-
kin salınımı meydana gelir. Bu süreçte proinfl ammatuar 
sitokinler ve tip 1 interferon üretimi aşırı artar. Hiperinf-
lammasyon ve sitokin fırtınasını takiben immün cevabın 
disregülasyonu SARS-CoV-2 hastalarında iyi bilinen çok-
lu organ yetersizliğine, pulmoner doku hasarına ve akciğer 
kapasitesinde azalmaya neden olabilir.1 İmmün hücrelerin 
büyük miktarda sitokin salınımı genellikle septik şok ve 
akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS)’de görülen siste-
mik infl ammatuar cevap sendromuna (SIRS) sebep olur.1 
Yapılan klinik araştırmalar sonucunda; SARS-CoV-2 ile 
enfekte ağır hastalarda plazmada sitokin konsantrasyonu 
daha yüksek bulunmuştur. Bu durum hastalığın şiddeti ile 
sitokin fırtınası arasındaki ilişkiyi destekler.10

IV- Endotel disfonksiyonu
Bu durumun en erken ve en önemli sebebi nitrik ok-
sit (NO) sentezinde kronik azalma ve oksijen radikalleri 
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(ROS) tarafından NO yıkılımının artmasıdır.11 NO biyo-
yararlanımının azalması; üremeyi, oksidatif stresi, infl am-
masyonu ve trombozu uyaran cevaplar ile sonuçlanır. Tü-
mör nekrozis faktör (TNF) -α ve interlökin-1 (IL-1) gibi 
infl ammasyonu uyarıcı moleküllerin uyarılması ile trom-
bogenez düzenlenebilir.12 SARS-CoV-2 yaşam döngüsü 
için uygun çevre oksijenden fakir koşullardır. Hipoksik 
şartlarda, oksijen radikalleri (ROS) üretimi ve vasküler 
cevaptan öncelikli olarak sorumlu molekül olan HIF-1 
(hipoksi-indüklenebilir faktör 1) aktivasyonu gerçekleşir. 
Hipoksik ortamda, nitrik oksit sentaz (NOS) L-arjinini 
kullanarak NO salınımı sağlar. 

SARS-CoV-2 hastalarında oksidatif patlama ve renin-an-
jiotensin sistem (RAS) aktivasyonu mevcuttur ve değişen 
redoks homeostazisi bu hastalarda NO düzeylerinde dü-
şüşe neden olur. Azalmış NO düzeyi platelet agregasyonu, 
lökosit adezyonu ve trombolizin uyarılması gibi endotel-
yel fonksiyonun bozulmasına katkı sağlar.1  Enfeksiyon 
sonucunda uyarılan endotel disfonksiyonu aşırı trombin 
üretimi ve fibrinolizisin duraksaması ile hiperkoagüle bir 
durum geliştirir. Buna ek olarak; ciddi pnömonide gelişen 
hipoksi kan viskozitesinde artış ile tromboz uyarılabilir.12 
Ayrıca tromboz; hipoksi ile indüklenen transkripsiyon fak-
törüne bağlı sinyal yolağı ile de uyarılabilir.13 SARS-CoV- 
2’nin indüklediği ciddi pnömonili hastalarda trombosit 
sayısı diğer hastalara göre daha yüksek bulunmuştur.13 Ko-
agülopati sıklıkla ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı 
septik hastalarda gelişmektedir. Bu hastaların koagülasyon 
profili değerlendirmesinde yüksek D-dimer, fibrin/fibri-
nojen yıkım ürünleri ve fibrinojen düzeyleri göz önünde 
bulundurulur.14

COVID-19 Hastalığının Patogenezinde 
İmmün Sistemin Rolü

Vücudun anti-viral bağışıklığının merkezinde hücrelere 
virüsün girişi esnasında virüsün antijenini presente eden 
hücreler (APC) kilit rol üstlenir. Antijenik peptidler MHC 
(majör histokompatibilite kompleksi) veya HLA (human 
leucocyte antigen- insan lökosit antijeni) tarafından su-

nulur. Bunu takiben; virüs-spesifik sitotoksik T lenfositler 
tarafından fark edilir. Dolayısıyla, SARS-CoV-2’nin anti-
jenlerinin sunum mekanizmasının anlaşılması virüsün 
patogenezini kavramamıza yardımcı olacaktır. Antijen 
sunumu daha sonra vücudun virüse özgü B ve T hücreler 
kaynaklı hümoral ve hücresel immünitesini uyarır. Akut 
viral enfeksiyonlardakine benzer şekilde SARS-CoV vi-
rüsüne karşı da tipik IgM ve IgG üretimi olur. Bu virüse 
özgü IgM antikorları 12. haft ada kaybolurken, IgG antiko-
ru uzun süre koruyucu nitelikte vücutta varlığını sürdürür. 
SARS virüsüne özgü IgG antikorları öncelikle S-özgü ve 
N-özgü antikorlardır.15 Yayınlanan en güncel çalışmalarda; 
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda periferal kanda CD4+ 
ve CD8+- T hücrelerinin aktivasyonları aşırı yüksekken 
sayıları önemli ölçüde düşük bulunmuştur.10

ACE 2 ekspresyonu esas olarak doğuştan ve edinilmiş im-
mün cevaplar, B hücre kaynaklı immünite regülasyonu, 
IL-1, IL-10, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin salgılanması ile 
ilişkili bulunmuştur. Dahası, ACE 2’ nin yüksek ekspres-
yonu virüsün yaşam döngüsünü uzatabilir, virüs replikas-
yonunu arttırabilir ve konak hücreye penetrasyonuna aracı 
olabilir. Enfeksiyon sonrası ACE 2 ekspresyonu artarken, 
sitokinlerin üretimi, IL-1, IL-10, IL-6 artar ve B hücrele-
rinde aktivasyon görülür. Bunlara ek olarak; T hücre sito-
kin sekresyonu artar ve T hücre aktivasyonu uyarılır. IL-
1b, IL-10 ve IL-8 kritik SARS-CoV-2 hastalarında anlamlı 
yüksek olup bu durum abartılı pro-infl ammatuar sitokin 
cevap gelişiminde patolojik sürecin belirtisidir.15 Bu bilgi-
leri dikkate alarak; ACE 2’nin aşırı ekspresyonu da dâhil 
immün sistemin disfonksiyonu ile sitokin fırtınasını iliş-
kilendirebiliriz. 

SARS-CoV-2 için tanıma mekanizması endozomlarda 
RNA tarafından aktive edilen Toll-like reseptör 7 (TLR-
7)’dir. RIG-I (tip 1 interferon yanıtından sorumlu resep-
tör) ve MDA-5 (melanoma diff erentiation associated gene 
5- dsRNA helikaz enzimi) sitozolik viral RNA’yı saptar. 
cGAS-STING yolağı ise sitozolik DNA’yı saptar ve doğal 
bağışıklık sisteminin bir parçasıdır.16 cGAS-STING (Cyc-
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lic GMP-AMP synthase- stimulator of interferon genes) 
yolağı direkt RNA kaynaklı materyalleri algılamaz muh-
temelen viral enfeksiyona sekonder mitokondriyel DNA 
salınımı ve hücresel hasar ile aktive olur.17 Bu tanıma 
modellerinin aktivasyonu ile tip 1 interferon ve diğer inf-
lammatuar sitokinlerin ekspresyonuna neden olan sinyal 
kaskatını başlatır. Tip 1 interferon; viral replikasyonu sı-
nırlayan interferon ile uyarılan genleri indükleyerek anti-
viral bir etkiye sebep olur.18

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Patofizyolojisi ve Bazı Klinik 
Bulguların Oluşumuna Etkisi

Patojen ile enfekte olduktan sonra 14 gün inkübasyon sü-
resi olduğu kabul edilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; ateş 
(%83-99), kuru öksürük (%60-82), dispne ve toraksın rad-
yolojik görüntülemesinde bilateral buzlu cam opasitesi gö-
rülen akut ve yüksek derecede ölümcül pnömoniye neden 
olur.19 SARS-CoV-2’nin hedef hücreleri SARS-CoV’den 
farklı olarak alt hava yollarında yerleşiktir.20 Klinikte görü-
len semptomlar göz önünde bulundurulduğunda; SARS-
CoV-2 ile adenovirüs, rinovirüs, infl uenza, parainfl uenza 
gibi diğer üst veya alt hava yollarının viral enfeksiyonları 
ve bakteriyel mikroorganizmaların enfeksiyonlarının ayı-
rıcı tanısının yapılması önem kazanmaktadır.19 

SARS-CoV ile enfeksiyon sonrası havayolu epitel hücre-
sinde 12. saatte ACE 2 ekspresyonunun dramatik artışı ve 
48. saatte ACE 2 ekspresyonunun yüksek oluşu ACE 2’nin 
yalnızca yatkınlıkta değil aynı zamanda postenfeksiyöz re-
gülasyonda da kritik rolü olduğunu göstermektedir.5

SARS-CoV-2 hastalarına bakıldığında çocuk hasta sayısı-
nın dikkate değer biçimde erişkine göre az olduğu dikkat 
çekmektedir. Bu durumu açıklayabilecek ilk akla gelen 
sebep; ACE aktivitesidir. Yapılan bir araştırmada 4-13 yaş 
aralığındaki çocuklarda ACE aktivitesinin daha yüksek ol-
duğu ve dolayısıyla serum ACE düzeylerinin daha yüksek 
olduğu belirtilmiştir. 13 yaşından sonra serum ACE düze-
yinin erişkin dönemdeki düzeyine ulaşana kadar düşmeye 
başladığı tespit edilmiştir. Aynı yaş grubunda ACE 2 resep-

törünün maturitesi ve bağlama kapasitesi daha düşüktür.21 
Yenidoğan bebekte doğum sonrası akciğer kapiller damar 
yapısının hızlı gelişiminin olası sonucu olarak yüksek ACE 
aktivitesi tespit edilmiştir. Akciğer dokusunda; ACE 2 ile 
ilişkili viral enfeksiyona sekonder görüntüleme bulguları 
gelişir. Yenidoğan bebeklerde henüz ACE 2 enzim aktivite-
si gelişememesi nedeniyle solunum sıkıntısı veya akciğer-
de görüntüleme bulgusu olmadan SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nu da olabilir.21

Klinik bulguların oluşumunda, bir diğer sebep immünite 
ile ilişkili olabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; yaşlı erkek-
lerde CD4+- hücrelerinde azalma ile ilişkilendirilmiştir. 
Yaşlı erişkinlerde CD8+- hücrelerinde hafif artış görülür. 
Birkaç çalışma çocuklarda CD4+- hücre sayısının yüksek 
ve CD8+- T lenfosit sayısının erişkinden düşük olduğunu 
göstermiştir.21

Dispne (solunum sıkıntısı) ve akut solunum 
sıkıntısı sendromu (ARDS)

Akciğerler viral giriş için 100 m2 gibi çok geniş bir yüzey 
sağlar.6 SARS-CoV-2 hastalarının en karakteristik semp-
tomu solunum sıkıntısıdır (%55) ve hastaların çoğunlu-
ğunda (%45-65) solunum sıkıntısı nedeniyle yoğun bakım 
ihtiyacı olmaktadır. Viral enfeksiyonun başlattığı apoptoz 
veya nekroz, infl ammatuar ve vazodilatör ajanların salını-
mını içeren oksidatif stres kaynaklı hasar döngüsü başlar. 
Tüm bu mekanizmalar endotelyel disfonksiyon ve immün 
hücrelerin alveolar alanda ekstravaze olması sonucu buz-
lu cam görüntüsü oluşur. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda 
ölümden akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS)’nin 
esas sorumlu tablo olduğu gösterilmiştir. SARS-CoV-2 en-
feksiyonunda ARDS sık görülen immünopatolojik sonuç-
tur.7 Akut solunum sıkıntısı sendromu genellikle virüsün 
hücre içine girişi ve RAS aktivasyonuna sekonder olarak 
büyük oksidatif/nitrik oksit stresi ile gelişir.1 SARS-CoV-2 
de santral sinir sistemine erişimi nörotropizm yoluyla 
sağlayarak nöronal hasara sekonder olarak akut solunum 
stresine neden olabilir.22 Akciğer dokusunda ACE 2’nin 
aşırı ekspresyonu sitotoksik reaksiyonu, nötrofil infl am-
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masyonu ve Th 2’nin baskın olduğu immün cevabı indük-
ler.15 SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ACE 2 reseptöründe 
duyarsızlaşmaya neden olduğu tespit edilmiştir. Fizyolojik 
açıdan bakılırsa; ACE 2 reseptörünü; angiotensin-2 düze-
yini azaltarak akciğer ödemi ve hasarında negatif regülatör 
görevi görür. Anjiotensin 2; anjiotensin-2 reseptör tip 1’e 
(AT1R) bağlanarak vasküler geçirgenlik ve akciğer hasa-
rını kolaylaştırır.23 ACE inhibitörleri ACE 2’ye değil ACE 
1’e bağlandığı için teorik olarak SARS-CoV-2 virüsünün 
hücre girişini bloke etmede ve tedavi kullanma açısından 
fayda beklenmemektedir.5

Diyare
Yapılan çalışmalarda SARS-CoV-2 hastalarında yaklaşık 
%4-5 oranıında diyare semptomu kaydedilmiştir. Biyoin-
formatik analizlerine göre ACE 2 reseptörü; akciğerde pri-
mer insan alveolar epitel hücreler olan AT 2 hücrelerinde 
(tip 2 pnömositlerde), üst özofagusta, ileum ve kolonun 
enterositlerinde eksprese ediliyor. Yapılan başka çalışma-
larda; enterositlerde ACE 2 ve TMPRSS 2 birlikteliğinin 
fazla olması nedeniyle SARS-CoV-2’nin gastrointestinal 
yolu da enfekte edebileceğine dair kanıtlar sunulmuştur.24 
Ancak viral enfeksiyon; intestinal geçirgenlikte değişim ve 
enterositlerde malabsorpsiyon ile sonuçlanabilir.24 Bunlara 
ek olarak; intestinal ACE 2 reseptörlerinin diyetle alınan 
aminoasitlerin vücuda alımı, antimikrobiyal peptitlerin 
ekskresyonu ve bağırsak mikrobiyata homeostazisini et-
kilediği düşünülüyor. Çalışmalar, ACE 2 reseptörlerinin 
aşağı regülasyonu ile triptofanda azalma olur ve bu da ra-
pamisin memeli hedefi (mTOR) aktivasyonunda azalma 
ve bağırsak disbiyozu diyareye ve intestinal infl amasyona 
yatkınlığı arttıran kolit gibi durumlarla sonuçlanır.25

Anosmia (koku alma duyusunda kayıp) ve 
Ageuzi (tat alma duyusunda kayıp)

Postviral olfaktör bozukluklar ilk olarak 20 yıl kadar önce 
tanımlanmıştır. Postviral koku algısında kaybın en sık ne-
den üst solunum yolu enfeksiyonlarıdır. Enfeksiyon sonra-
sı olfaktör bozukluklar düzelme eğilimdedir ancak bazen 
parosmia, hiposmia veya anosmia gibi semptomlar kalı-

cı olabilir.26 Klinik olarak takip edilen bazı SARS-CoV-2 
hastalarında baş ağrısı (%8), bulantı ve kusma (%1) gibi 
bazı nörolojik semptomlar izlenmiştir.22 Özellikle anosmia 
(koku almada kayıp) ve ageuzi (tat almada kayıp) gibi bul-
guların duyu nöronlarındaki disfonksiyon sonrası geliştiği 
gözlenmiştir. SARS-CoV-2’nin ACE 2 reseptörü ile hücre 
içine girebildiğini biliyoruz ancak olfaktör reseptör hüc-
relerinde ACE 2 eksprese edilmiyor. Bu nedenle olfaktör 
reseptörlerin hasarı SARS-CoV-2’nin hücreye girişinden 
bağımsız bir mekanizma ile olmalıdır. Periferal olfaktör 
nöronların santral sinir sistemine bağlanmasında olfaktör 
filamentler anahtar rol oynamaktadır. Olfaktör filamentler 
eksozomlar yoluyla ACE 2’den bağımsız virüs transferine 
maruz kalabilirler.27

Bilindiği üzere coronavirüslerin invazyon alanı sadece so-
lunum yolu ile sınırlı değil bu virüsler santral sinir siste-
mini de invaze ederek nörolojik hastalıkları indükleyebilir. 
Yapılan bir araştırmada; santral sinir sisteminde normal 
koşullarda ACE 2 çok düşük eksprese edilmesine rağmen 
nöronlarda SARS-CoV-2 varlığı kanıtlanmıştır.22 Beyin 
sapında yer alan nükleus traktus solitarius ve nükleus 
ambiguus bölgelerinde viral antijenler tespit edilmiştir. 
Nükleus traktus solitarius; akciğer ve solunum yolundan 
mekano-kemoreseptörler aracılığı ile duyusal bilgileri alır. 
Nükleus ambiguus ve nükleus traktus solitarius’un eff erent 
lifl eri havayolundaki düz kasların, salgı bezlerinin ve vas-
küler yapıların innervasyonunu sağlar. Bu nöroanatomik 
ilişkileri göz önünde bulundurduğumuzda; beyin sapın-
daki kardiyopulmoner merkezin disfonksiyonu hastaların 
kaybına sebep olabilir. Eğer SARS-CoV-2 hastalarında 
solunum sıkıntısı gelişmesinde virüsün nöroinvazyonu-
nun bir rolü varsa; maske ile viral maruziyetin önlenmesi 
virüsün santral sinir sistemine girişi engellemede en etkin 
koruma yöntemi olarak görülüyor.

Tat tomurcukları kaynaklı duyular genellikle temel tatlarla 
sınırlıdır. Yutma esnasında besinlerin ihtiva ettiği uçucu 
maddeler olfaktör reseptörü stimule eder. Bu durum nede-
niyle çoğu hasta koku alma duyularınındaki kayıplarını tat 
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alma duyusunda kayıp olarak yanlış değerlendirir.27

Güncel Rehberlerde Yer Alan Tedavi Yaklaşımlarının 
Patogenez Üzerine Etki Mekanizması 

Bu makalede tedavide günümüzde kullanılan ve kullanıl-
ması düşülen ilaçların patogenez ve patogenezde immün 
sistemin rolü üzerindeki etki mekanizmaları göz önünde 
bulundurularak anlatılması planlanmıştır. 

Hidroksiklorokin
İn vitro çalışmalarda, klorokin fostatın SARS-CoV-2 en-
feksiyonunu etkin olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. Klo-
rokinin malarya ve amebiasis tedavisinde uzun süredir 
kullanılan bir ilaçtır. Klorokinin ve hidroksiklorokinin 
immünomodülatör etkisi olması da SARS-CoV-2 nedenli 
enfeksiyonlarda tedavide kullanılabileceğini akla getiriyor. 
Hidroksiklorokin TLR-7/9 sinyal yolağını inhhibe ederek 
anti-infl amatuvar etki gösterir.  Ayrıca klorokinin ve hid-
roksiklorokinin zayıf baz özellikte olmalarından ötürü en-
dozom/lizozom gibi hücre içi asidik ortama sahip memb-
ran füzyonu için önemli organellerin pH’ını yükseltiyor. 
Bunlara ek olarak; klorokinin ACE 2 reseptörünün ve S 
proteinin glikozilasyonunu değiştirerek SARS-CoV-2 vi-
rüsünün hücreye girişini inhibe edebilir. Zamanla yapılan 
deneysel çalışmalar gösterdi ki; hidroksiklorokin de hüc-
reye giriş aşamasından sonraki basamakları etkin olarak 
inhibe edebiliyor. Klorokin ve hidroksiklorokin; SARS-
CoV-2 viral genom salınımı için gerekli olan endozomlar-
dan endolizozomlara taşınımı bloke ediyor.10 Antiviral ak-
tivitesi dışında, hidroksiklorokin otoimmün hastalıklarda 
yaygın olarak kullanılır ve sitokin üretimini etkin olarak 
azaltır.10 Anti-infl ammatuar ajan olarak etkin ve güvenli-
dir. İlk zamanlarda ülkemizde tedavide denense de, sonra-
dan kullanımından vazgeçilmiştir.

Makrolitler (Azitromisin) 
Eritromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi makrolitle-
rin antibakteriyel aktiviteleri yanı sıra anti-infl ammatuar 
etki de dâhil olmak üzere immünomodülatör etkileri de 
vardır.28

Azitromisinin antiviral etkileri gözlemlenmiştir ancak 
mekanizması henüz bilinmemektedir. Virüslerin zarf yapı-
sından ayrılabilmesi için asidik ortam gereklidir. Endozo-
mun olgunlaşması ve fonksiyonlarını yerine getirebilmesi 
için asidik ortama ihtiyaç duyar. Azitromisin zayıf bazik 
özelliktedir. Bu nedenle hücre içi endozomal ve lizozomal 
alanda birikip pH derecesini yükselterek lizozomdan vi-
ral genetik yayılımını bloke ederek ve endositozu bloke 
ederek viral replikasyonu sınırlaması olasıdır. Hidroksik-
lorokin ve klorokinin antiviral etkisi de asidifikasyonun 
bozulması mekanizmasına bağlıdır. Azitromisin asidifi-
kasyonun bozulmasında daha etkilidir.29 Azitromisinin 
kabul edilen antiviral etkisi; konak canlıda interferon 
yolağı kaynaklı antiviral cevabı arttırmasından kaynaklı 
olabilir.29 Çalışmalar azitromisinin tanıma reseptörlerini, 
interferonları ve interferonla uyarılan genleri indükleme 
yeteneği olduğunu böylece viral replikasyonu azalttığını 
belirtiyor. Azitromisin lökositler tarafından alındığı için 
lökosit içindeki konsantrasyonu plazmadan yaklaşık 300 
kat kadar fazladır.30 Enfekte dokularda lökositlerin yo-
ğun bulunması nedeniyle azitromisin konsantrasyonu bu 
dokularda plazma konsantrasyonundan daha yüksektir. 
Azitromisin doğrudan bronşiyal epitel hücreler üzerinde 
etki eder ve akciğer kapasitesini iyileştirir, mukus salgısını 
azaltır. Sepsis ve ARDS gelişimi yoğun bakımda mortalite-
yi arttıran en sık durumlardır. Azitromisin immünomodü-
latör etkisi ile sepsis ilişkili ARDS’de mortaliteyi azaltıyor.

Tosilizumab
Şiddetli SARS-CoV- 2 vakalarında özellikle yaşlı erişkin ve 
immünsupprese kişilerde ciddi pnömoni ve hızlı gelişen 
solunum sıkıntısı ile karakterizedir. Daha önce pulmoner 
ödem ve hyalin membran oluşumunun sitokin fırtınası so-
nucu geliştiğini ve hastalarda ciddi pnömoni ve ARDS’ye 
sebep olduğunu belirtmiştik. Tosilizumab; IL-6 reseptörü-
nü hedef alan bir monoklonal antikordur. IL-6 reseptörü-
ne bağlanarak reseptörün aktive olmasını ve IL-6 sinyalini 
önlemiş oluyor.31  Intravenöz uygulandığında sitokin salı-
nım sendromu ile ilişkili kimerik antikor reseptör T- hücre 
tedavisini indükler.2 Tosilizumab; ciddi ve yaygın akciğer 
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tutulumu olan, IL-6 düzeyi yüksek SARS-CoV-2 hastala-
rında sitokin fırtınasının neden olduğu sistemik infl ama-
tuar cevap sendromunu (SIRS) durdurmak amacıyla kul-
lanılabilir.

Deksametazon (kortikosteroit)
Steroid tedavisinin hastanın kliniğinde olumlu etkisinin 
gözlemlenmediği ve ayrıca virüsün atılımını yavaşlatabi-
leceği yönünde makaleler mevcuttur. Öteyandan güncel 
çalışmalarda; ARDS’li ancak SARS-CoV-2 ile enfekte ol-
mayan hastalarda 10 gün ile sınırlı düşük doz deksameta-
zonun mortaliteyi önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir.32 
Deneyimli yoğun bakım uzmanları tarafından bakteriyel 
süperenfeksiyon durumunda steroid kullanımında dikkat-
li olunması belirtilmiştir.32

İnterferon-α
Bazı yayınlarda interferon α kullanımının erken dönemde 
viral yükü azaltarak enfeksiyon şiddetini azalttığı ve hasta-
lığın süresini kısaltabileceği belirtilmiştir.33

İmmünoglobulin tedavisi
SARS-CoV- 2 enfeksiyonuna sekonder gelişen pnömonide 
destekleyici tedavi dışında kanıtlanmış bir tedavi henüz 
geliştirilemedi. İmmün plazma ile tedavi denemeleri ya-
pılıyor. Hastalığı geçirmiş kişilerden elde edilen antikorlar 
ile başarıya ulaşan tedaviler üzerine çeşitli vaka serileri ya-
yınlanmaya başlamıştır. İmmün plazma ile kişiler hastalı-
ğının önlenmesi ve tedavide viral patojene karşı nötralize 
edici antikorları sağlayabilir. Özellikle Ig G antikorları, Co-
vid-19 hastalığına karşı bağışıklık sistemini cevabını art-
tırmada daha etkili olacaktır. Ancak immünöglobulinlerin 
koruyucu etkisi haft alarla sınırlıdır. Aktif aşılama bağışık-
lık sistemini uyarır ve cevabın gelişmesi için belli bir vakit 
gereklidir ayrıca bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda 
bağışıklık gelişmeyebilir. Dolayısıyla immün plazma ile 
elde edilen pasif bağışıklık immün yetersizliği olan hasta-
lar için belirli bir bağışıklık yaratan tek yoldur.

Enfeksiyonun ilk 7-10 günlük primer immün cevabın he-

nüz gelişmediği, vireminin zirve yaptığı dönemde konve-
lasan plazma veya hiperimmün globulinlerin kullanımı 
tedavide mümkündür.31

Vitamin D
Güncel çalışmalarda; SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların 
tedavi sürecinde ve semptomların düzelmesinde vitamin 
D önerilmeye başlandı. Fizyolojik açıdan bakıldığında; 
insan alveolar epitel hücrelerinde ACE 2 reseptör ekspres-
yonunu yüksek olması bu bölgeyi viral giriş ve enfeksi-
yon açısından hedef haline getiriyor. Vitamin D’nin ACE 
2 reseptörü aracılığı ile bağlanması enfeksiyon sırasında 
ACE 2 kaynaklı akut akciğer hasarında önemli görünüyor. 
Deneysel çalışmalara bakıldığında; kalsitriol alımı ACE 
1, ACE 2, renin ve angiotensin 2 gibi renin angiotensin 
sistemin modülatör bileşenleri yoluyla akciğer hasarında 
koruyucu etki gösteriyor. Pro-infl ammatuar sitokinleri 
baskılama yoluyla immünmodülasyon da D vitamini için 
öne sürülen başka koruyucu etkidir.34 D vitamini eksik-
liğinde; konak hücreye viral girişi arttırabilen ACE 2 re-
septörünün bağlanma bölgeleri hücre yüzeyinde ortaya 
çıkar. Bu sebeple SARS-CoV-2 enfeksiyon kapasitesinde 
D vitamini kritik rol oynayabilir gibi duruyor. Ancak, D 
vitamini PARP inhibitörü olarak bilinse de; D vitamininin 
temel fizyolojik etkilerinden biri de ekstrasellüler Ca+2 
artışı sağlamaktır. Ekstrasellüler Ca+2 artışı TRPM 2’nin 
potansiyel aktivatörüdür.34 Görülen o ki; D vitamini alımı 
SARS-CoV-2 hastalarında hala tartışmaya açıktır. D vita-
mininin en önemli etkisi kalsiyum fosfor metabolizması ve 
kemik mineralizasyonu üzerinedir.34

Vitamin C
Fizyoloji bilgilerimize göre; C vitamini hücrelerimiz ve do-
kularımız için zararlı ve disfonksiyona sebep olabilen reak-
tif oksijen türlerini (ROS) temizleme yeteneğinden ötürü 
antioksidan nitelikte bilinir. Bununla birlikte, C vitamini-
nin bağışıklık sistemini desteklediği biliniyor. Enfeksiyon 
esnasında; enfeksiyonun şiddeti ile kişinin C vitamini 
ihtiyacı artar. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalara intrave-
nöz yolla yüksek doz C vitamini verilmesinin faydası şu 
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an randomize kontrollü çalışmalar ile irdelenmektedir. C 
vitamininin kanıtlanan tek etkisi skorbüt hastalığının ön-
lenmesidir. Diyabet, böbrek yetersizliği ve sigara kullanımı 
gibi yüksek oksidan stresine maruz kalan kişilerde C vi-
tamininin antioksidan etkisinin olumlu sonuçları gösteril-
miştir.35 C vitaminin en önemli biyofonksiyonu kıkırdak, 
kemik ve dişlerin intersellüler dolgu maddesinin sentezini 
sağlamasıdır. Kollajen dokuda hidroksilaz enzimleri aracı-
ğılı ile primer yapının oluşumu için C vitaminin katalizör 
etkisi çok önemlidir.35

SONUÇ
Bu derlemenin sonucu olarak; SARS-CoV-2’ye karşı etki-
li tedavi henüz geliştirilmediği için bulaşı önlemede etkin 
önlemlerin alınması ve semptomatik tedavi hayati önem 
kazanmıştır. COVID-19’a karşı etkin tedavi mekanizma-
larının geliştirilmesinde ve mevcut tedavi yöntemlerinin 
etkilerinin daha iyi anlaşılmasında hastalığın patogenezi 
ve immün sistemin rolü daha iyi irdelenmeli ve anlaşılma-
lıdır.
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