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DOGAL BAGISIKLIK: SARS COV-2°YE KARSI iLK SAVUNMA HATTI

SARS-CoV-2’nin hiicreye girisi ve patern tanima reseptorleri
tarafindan algilanmasi

SARS-CoV-2 (Agir Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii-2/Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) Coronaviridae ailesi igerisinde Betako-
ronaviriis cinsinin bir tiyesidir. SARS-CoV-2’de spike (S), membran (M), zarf
(E) ve niikleokapsid (N) olmak tizere dort yapisal protein bulunmaktadar. S pro-
teini viryon ytizeyindeki peplomerleri olusturan Tip 1 glikoproteindir. E proteini
hidrofobiktir ve M proteini sitoplazmik bir kuyruk ile kisa bir N terminal doma-
ini igerir. Viriis ayrica viral patogenezde ¢esitli rollere sahip yardimci proteinleri
kodlayan birka¢ agik okuma gergevesi (ORF) iiretir (1). Cogu konak hiicrenin
enfeksiyonu icin SARS-CoV-2 S proteini, ana hiicresel reseptorii olan anjiyo-
tensin doniistiiriicii enzim 2’ye (ACE2) baglanir. Ek olarak, konak hiicrelerdeki
bir serin proteaz olan TMPRSS2 (transmembran proteaz serin 2), S proteininin
reseptor etkilesimleri ve hiicreye giris i¢in 6nemlidir (2). Noropilin-1, heparan
siilfat proteoglikanlari, C-tip lektinler veya furin gibi diger konak proteinleri
viral giris i¢in kofaktorler olarak etki edebilir (3). Hiicrelere S proteininin bag-
lanmasinin ardindan viral ve konak membranlar: birlesebilir ve viral genomik
RNA direkt olarak sitoplazmaya salinir. Alternatif olarak, bazi hiicrelerde SARS-
CoV-2 endozomlar igerisine alinir ve diisiik pH ile tetiklenen katepsin aracili
bolilnmenin ardindan sitoplazma igerisine niikleokapsid girisini kolaylastirmak
i¢in viral membranlar, endozomal membran ile birlesir (4). Sitoplazma igerisin-
de, SARS-CoV-2 genomik RNA’s1 poliprotein (pp)la ve pplab gibi iki biiyiik
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Makrofajlar, viriisleri dogrudan Toll benzeri reseptorler veya Fc reseptorleriy-
le immiin kompleksler aracili tespit edebilir. Immiin komplekslerin taninmast,
makrofaj aktivasyonunu ve viral klirense katkida bulunan efektor molekiillerin
salinmasini tetikler. Immiin komplekslerin hizli temizlenmesi, immiin home-
ostaz ve inflamasyonun rezoliisyonu i¢in kritik 6neme sahiptir (169). Fc-resep-
tor sinyal aksinda insanlar arasinda 6nemli fonksiyonel heterojenite vardir. Son
aragtirmalar, siddetli COVID-19’lu kisilerde fukoz kalintisinin yoklugu (afuko-
zilasyon) ile karakterize edilen Fc alanlarinin spesifik modifikasyonunu ortaya
koymustur. Afukozile edilmis SARS-CoV-2 antikorlarinin, COVID-19 sonrasi
sendromlu hastalarda asir1 inflamatuvar yanita katkida bulunmasi da olasidir ve
afukozile edilmis IgG antikorlarinin seviyelerinin 6lgtilmesi, COVID-19 sonrasi
sendrom riski tagtyan hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir (170).

COVID-19 sonrasi kalici semptomlara katkida bulunabilecek bir bagka im-
miin diizensizlik yaniti, viriis ortadan kaldirildiktan sonra da devam eden kendi
doku antijenlerine kars1 zarar verici otoimmiin bir yanitin gelismesidir. Parvovi-
riis B19, Epstein-Barr viriisii, Sitomegaloviriis, Insan Herpes Viriisii-6, Insan T
Hiicresi Lenfotropik Viriisii Tip 1, Hepatit A ve Hepatit C virisi ve kizamikeik
viriisii dahil olmak {izere bir dizi viral enfeksiyondan sonra otoimmiinitenin in-
diiklenmesi s6z konusudur (171). Onerilen mekanizmalar arasinda molekiiler
benzerlik, self toleransin bozulmasi ve poliklonal aktivasyon yer alir. Otoanti-
korlara ek olarak, otoreaktif T hiicrelerinin de doku hasarina ve post-COVID
sendromuna katkida bulunmasi miimkiindiir (172, 173).

Post-COVID sendromu olan hastalara anti-SARS-CoV-2 agilarinin uygulan-
mastyla ilgili klinik semptomlarda iyilesme raporlari, post-COVID sendromu
olan hastalarda bir viral rezervuar oldugu yoniinde kani olusturmustur (140).
Ayrica, COVID-19’dan iyilesen hastalarda, bellek B hiicre havuzu, enfeksiyon-
dan alt1 ay sonra bile klonal doniisiim gostermeye devam etmekte ve olustur-
duklar1 antikorlar daha fazla somatik hipermutasyona, reseptor baglanma alani
mutasyonlarina kars1 dirence ve yiiksek potansiyele sahiptir (104).
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