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ONSOZ

Saglik sektoriiniin strekli 6nem kazanmasi ve ortalama hayat slresinin
artmast ile birlikte saglik kavrami ve saglik hizmetlerinin énemi her gegen giin
giderek artmaktadir. Saglik hakki ve saglikli yasama hakki insanlarin en temel
haklarindan birisidir. Glintimtizde tlkelerin ve saglik sistemlerinin amaci saglk
ve saglik hizmetlerini bireylerin yasam siiresi ve kalitesini en optimal noktaya
getirme cabasi icinde olmaktadir.

Saglik vazgecilmez bir haktir, salik profesyonelleri bireylere taninan bu
hak dog@rultusunda sistemin kendilerine verdigi yetenek, egitim ve simrlamalar
cercevesinde saglik mal ve hizmetlerini tretmek icin gabalamaktadirlar. Bu
noktada her saglik profesyonelinin saglik sektoriine yaptigi katkilar farkl ve
ayni zamanda paha bigilemezdir. Ciinkii insan yasamina yapilan katkilarin
para ile ifade edilmesi siirekli eksik kalan bir yaklasim olmaktadir. Insan yagami
ve organlarina bigilen ekonomik degerlerin manevi karsiligi ne yazik ki yoktur.
Bu noktada saglik hizmetleri aslinda en degerli mal ve hizmet grubundadur.

Bu noktalardan hareketle bu kitapta birgok farkli branstan bilim insani-
nin kendi dallarinda ilgi gekici derleme yazilar yer almaktadir. Bu kitap proje-
sinin ilk fikri ortaya ciktiginda farkli degerlendirmeler elbette oldu, ancak editor-
ler olarak bu calismayi yukariya tasiyacagmiz bir sirecin ilk asamasi olarak
degerlendirmekte yarar vardir. Gegmisten gliniimiize tip alaninda tarihi yazi-
lar, farkli hastalik tirleri, adli tip acisindan aglik grevlerine yaklagim kitabin
baslica konularini olusturmaktadir. Ulkemizde ve diinyada farkl: disiplinlerin bir
araya gelip olusturdugu kitap sayist maalesef az sayidadir. Bu kitap yazlirken
multidisipliner galismalar bir araya getirilerek yeni bir eserin ortaya koyulmast
amaclanmigtir. Tip disiplinine yeni bir perspektiften bakis acist saglamak icin bu
calismalar yapildi. Uzun bir calisma sonunda ilgi ¢ekici bircok konuyla kitabi-
mizi farkl bilim alanlarindan kisilere, tibba ilgi duyan ve bilgi edinmek isteyen
tim diger degerli okuyucularimiza sunuyoruz. Elbette bu calisma 6neri, elestiri
ve degerlendirmelere agiktir. Eksikler bize, deGerlendirmeler okuyuculara aittir.

Dr. Ozge GULMEZ
Usak 2021
Dr. Omer BUHSEM
Bursa 2021
Dr. Selen ilhan ALP
Tekirdag 2021






Bu kitabi “Kalem kilictan keskindir.” ataséziini yasam felsefem kabul
etmemi saglayan, bilim yolunda ilerlerken yolumu aydinlatan, her daim varl-
giyla bana gli¢ veren ve bu giinlere ulasmam da tzerimdeki emegini asla
unutmayacagim, karanliktan aydinliga yiriirken bana isik tutan, ad: gibi kendi
de 1s1k gibi parlak ve degerli olan Istk hocama ithaf ediyorum.
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KULAK BURUN BOGAZ ACISINDAN COViD-19

Dr. Ali SEYED'

OzET

Son bir yilda icerisinde SARS-CoV-2'nin neden oldugu Covid-19
pandemisi sonucunda diinya ¢apinda 100 milyondan fazla insan hasta olmus
ve 2 milyonu agkin insan hayatini kaybetmistir (Coronavirus cases, 2021).
Bircok arastirmacit SARS-CoV-2'ninn solunum yolu ve akcigerler tizerinde yap-
ti@1 patolojiler tizerine yogunlagmistir. Fakat yiiksek vaka sayilari sonucunda
Covid-19’un sadece solunum yolunu ve akcigerleri etkileyen bir virlis olmadigt,
ayni zamanda bircok organ ve sistemde patolojiye neden oldugu gorilmustir.
Bunlarin baginda solunum, kardiyo-vaskiiler, gastrointestinal, genito-iriner,
endokrin ve noéroloji sistemleri gelmektedir (Bhatraju ve ark, 2020; Chen ve
ark, 2020; Di ve ark, 2015). Bu boéliimde Coronavirus’un 6zellikleri, kulak bu-
run bogaz alaninda meydana getirdigi patolojileri, viicudun olusturdugu
immun cevabi ve agilar konu edilmistir.

1. CORONAVIRUS

Son 20 yil iginde insanlarda ciddi solunum yolu enfeksiyonu yapabilen
¢ tip Coronavirtis saptanmistir. Bunlar Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus (SARS-CoV), Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV) ve Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)'dir. SARS-CoV oldukea blytik bir genoma sahip olup yaklagik 30 kb
uzunlugunda tek sarmalli bir RNA viristidir. Genetik yapisi helical
nucleocapsid (N) ile kaplanmigtir. Dig katmanda da matrix protein (M),
envelope protein (E) ve spike proteinler (S) bulunmaktadir. Viral yiizeyinde
glikoprotein yapida olan S proteini, virtisin tutunmasini ve konak hiicreye
girigini angiotensin converting enzyme 2 (ACE-2)’ye baglanarak yapmaktadir.
S proteinlerinin genetik varyasyonunun, Corona virlslerin virtilansh@ tizerine
de etkisi olduGu ayni zamanda antikor ve antiviral peptidlerin nétralize edilmesi

1 [stanbul Yeni Yiizyil Universitesi, Anabilim Dali: Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
Orcid No: 0000-0002-4262-1302
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icin de ana hedef konumunda yer aldigi bilinmektedir. Konak hticrede yapisal
proteinler olarak bilinen S, M ve N proteinleri bir araya gelerek endoplazmik
retikulum (ER) aracilid ile golgi ara bélmesine yerlestiriimekte ve golgi aygitin-
dan gegen kompleks genetik materyal olan RNA ve yardimci diGer proteinler
ile birlestirilerek yeni SARS-CoV’u olusturmaktadir. Boylelikle konak hticrede
olusan virls, ekzositoz yoluyla konakgidan digar salinarak enfeksiyonlara ne-
den olmaktadir (Buchholz ve ark, 2004; Walls ve ark, 2020) (Figure 1).

2. KULAK BURUN BOGAZ VE SARS-COV-2

llk olarak Dogu Asya’da ortaya cikarak hizla tiim diinyaya yayilan
SARS-CoV-2 adi verilen virtisiin neden oldugu Coronavirtis 2019 (Covid-19)
pandemisi halen tim diinyay1 tehdit etmektedir. Hastaligin klinik bulgulan,
asemptomatik durumdan akut solunum yetmezligi ve ciddi organ yetmezligine
kadar degisebilen oldukg¢a genis bir spektrumda ortaya ¢ikabilmektedir. Bunla-
rin gogunlugu influenza basta olmak tizere Ust solunum yollari enfeksiyonlarin-
da da gorilen ve spesifik olmayan ates, 6kstirtik, yorgunluk, miyalji gibi bulgu-
lardir.

Viriistin insan dokularindaki hedef reseptériniin ve dolayisiyla organiz-
maya giris kapisinin ACE-2 proteini oldugu bilinmektedir (Zou ve ark, 2020).
Bu proteini tireten bircok farkl doku tipi tespit edilmistir. En énemlileri arasin-
da akciger tip II alveoler hiicreler, miyokard hticreleri, bobrek tiibiil hticreleri,
gastrointestinal sistem emilim mukozasi, oral ve nazal epitelyal hiicreler yer
almaktadir (Angela ve ark, 2020). Buna bagl olarak ilgili dokulara ait bozuk-
luklar gériilmesi beklenen bir sonuctur. Ozellikle kulak burun bogaz hastaliklar:
polikliniginde Klasik tist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari disinda koku, tat
kaybi, isitme kaybi, fasiyal-kraniyal néropatiler ve tiroidit gériilmektedir.

Bircok arastirmada ifade edildigi sekilde nazal akinti veya obstruksiyon
olmadan tat ve koku kaybi gelismesi hastaligin erken bir belirtisi olarak kabul
edilmektedir. Bu durumun blyik olasilikla virGsiin tat ve koku reseptorleri
lizerine dogrudan hasarindan kaynaklandig: bildirilmektedir. Kulak burun bo-
Gaz hastaliklari uzmanlari tat ve/veya koku kaybinin diger olasi semptomlardan
biri veya birkaci ile birlikte gortildiginde, Covid-19 hastaligi tanisi igin gigli
bir kanit oldugu konusunda hem fikir olup, bir¢ok bilimsel topluluk da bu yon-
de o6neriler yayinlamaktadirlar. Bu konudaki arastirmalar incelendiginde semp-
tomla ilgili % 5 ile % 48 arasinda oldukga genis bir prevalans araligi goze
carpmaktadir. Yapilan galismalarda tat ve koku duyusu kaybinin kadinlarda,
belirli yag gruplarinda, hospitalize olmayan ve C-reaktif protein degerleri daha
dustik bulunan hastalarda daha sik gorilen bir semptom oldugu bildirilmekle
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beraber bu durumun genellenebilir sekilde hangi demografik ve/veya Klinik
faktorlerle ilgili oldugu ve hastaligin prognozu hakkinda bir 6éngéria saglayip
saglayamayacag@i konusu ileri aragtirma gerektirmektedir (Izquierdo-Dominguez
ve ark, 2020; Reddy ve ark, 2021).

Membrane

glycoprotein (M) Envelope

protein (E)

Viral DNA

Spike
protein (S)

MNucleocapsid
protein (N)

Figure 1. Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
spike (S), matrix (M), envelope (E), nucleoprotein (N)

Koku kaybinin varligt ciddi solunum yetmezligi sendromlar1 (SARS) vi-
risleri dahil hemen tiim Coronaviriis enfeksiyonlarinda raporlanmakla bera-
ber, digerlerinde prevalansi SARS COV-2 (Covid-19) enfeksiyonuna oranla
cok daha dusgtiktir, ayrica genelde bu semptomlara nazal obstruksiyon ve akin-
tt da eslik etmektedir. Covid-19 enfeksiyonunda ise cogunlukla bu bulgular
eslik etmemektedir. Covid-19 enfeksiyonlu tat-koku kaybi yasayan hastalarin
yasamayanlara oranla daha genc yasta olduklar: rapor edilmistir. Diger taraftan
Somekh ve arkadaglari, yine Mercante ve arkadaglari tat, koku kaybi
insidansinin Covid-19 hastalarinda belli bir yasa kadar artarak ileri yas gru-
bunda tekrar azaldigini, en fazla orta yas grubunda, en az pediatrik ve ileri yas
grubunda gozlendig@ini bildirmiglerdir. Semptomun cinsiyete gére dagilimi ince-
lendiginde kadinlarin %84,3’intin, erkeklerin ise %48,9’unun tat, koku kaybi
yasadidi bildirilmigtir. Tat, koku kaybinin hospitalize olmayan ve nispeten hafif
seyirli hastalikta daha fazla gérilmesinin patofizyolojik mekanizmast hakkinda-
ki en kuvvetli goris, enfeksiyonun ilk gtinlerinde ACE-2 enziminin artan eks-
presyonunun aracilik ettigi biyiik bir lokal inflamatuar yanitin olustugu, bunun
da Coronavirtisin tutunma riskini artirarak daha fazla tat, koku bozukluguna
neden oldugu ve pulmoner hasara karst koruma sagladigidir. Diger taraftan
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hastalarin geng yasta, kadin cinsiyette olmasi ve gastrointestinal semptomlari-
nin, sigara kullanici olmamalarinin gibi tat-koku kaybinin sik goriildigi grupla-
rin tamami ayni zamanda Covid-19 igin nispeten daha diistik mortalite ve yo-
gun bakim ihtiyacina sahip gruplar oldugu saptanmistir. Bunu genelleyecek
olursak Covid-19 hastalarinda tat, koku kaybinin olmasi nispeten daha iyi
prognozun gostergesi olabilir (Al-Ani ve ark, 2020; Mercante ve ark, 2020;
Mullol ve ark, 2020; Somekh ve ark, 2020; Suzuki ve ark, 2007).

Bircok viral enfeksiyon isitme bozuklugu yapmaktadir. Nérosensorial
isitme bozukluklarina neden olarak corti organt, beyin sapi, temporal lob tutu-
lumu ve perflizyon bozuklugu belirtiimektedir. Son yapilan calismalar Covid-19
enfeksiyonunda da isitme kaybi goértildigi yontndedir fakat hangi mekaniz-
mayla neden oldugu tam bilinmemektedir. SARS-CoV-2'nin igitme bozuklugu
yani sira olfaktor, gustator disfonksiyon ve kranial néropatilere de neden oldu-
gu bildirilmistir. Fasiyal paraliziye neden olan enfeksiyonlarin basinda HSV-1,
VZV ve Borrelia burgdorferi gelmektedir (Helbok ve ark, 2020; Owusu ve ark,
2018).

Goh ve arkadaglarn 2020 yilinda yaptiklar: bir calismada SARS-CoV-2'ye
bagl fasiyal paralizinin unilateral veya bilateral olabilecegini belirtmistir.
Helbok ve arkadaglari ise SARS-CoV-2’nin de Guillain-Barre sendromuna
benzer mekanizmayla bilateral fasiyal paralizi yapti@ini saptamigtir. Ayrica yapi-
lan bagka bir arastirmada ise fasiyal sinirin etkilendigi vakalarin genelde genc-
lerden olustugu bildirilmistic. SARS-CoV-2'nin hangi mekanizmayla fasiyal
néropati yapti@i tam olarak bilinmemekle birlikte bazi calismalarda SARS-CoV-
2’nin neurotropic 6zelliginin oldugu ve immunite aktivasyonuyla fasiyal sinire
hasar verdigi ifade edilmistir. Idiopatik fasiyal sinir paralizilerinde inflamatuar
progese bagl olarak muhtemel mekanizmalarin biri de vasa nervorum iskemisi
ve demyelinizasyon olabilecegidir (Desailloud ve ark, 2009).

Son zamanlarda Covid-19 enfeksiyonu sirasinda veya sonrasinda en-
dokrin sistemle ilgili 6zellikle tiroid patolojileri literatiirde bildirilmeye baglan-
mugtir. Bu olgularda Covid-19 enfeksiyonun aktif oldugu dénemde boyun 6n
bolgesinde sislik ve agn sikayeti ile birlikte olan tiroidit semptomlar1 dikkat
cekmektedir. Subakut tiroidit (SAT) (de-Quervain tiroiditi, graniilamat6z
tiroidit) viral enfeksiyonu tetiklemesi sonucunda tirotoksikozla seyreden ve
kendini sinirlayan inflamatuar tiroid hastali@idir. SAT’lar genelde influenza,
adenovirus, Coxsakie, Epstein-Barr (EBV) ve Cytomegalovbirus (CMV) gibi tst
solunum yolu enfeksiyonu yapan etkenler tarafindan tetiklenmektedir. SAT
olgularinin Covid-19 pandemisiyle birlikte goriilme sikhigi artrmigtir. Covid-19
pandemisinde insidansi yillik 100000 hasta bagina 12,1 vakadir. Buyiik oranda
da geng kadinlarda gérilmektedir. Hastalar karakteristik olarak boyunda siglik
ve agridan sikayet etmektedir. Bunun yaninda palpasyonla agrili diffiiz guatr,
yutkunurken boyuna ve kulaga vuran agri, miyalji, subfebril ates, halsizlik ve
akut donemde hipertiroidi bulgular eglik edebilir. Agrinin baglamasindan kisa
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stire sonra tirotoksikozla ilgili sinirlilik, uykusuzluk, sicak intoleransi, terleme,
tremor, carpinti gibi sikayetler ortaya cikar. SATin folikiler hiicrelerde
destruksiyon, disfonksiyon ve fibrozise neden oldugunu gostermektedir. Hasta-
igin akut déneminde folikiiler yikim nedeniyle tiroid hormonlarn (fT3 ve fT4)
dolagimda artar ve TSH baskilanir. Yikim sirasinda radyoaktif iyot alimi az
veya tespit edilemez boyuttadir. Ayrica SAT laboratuvar bulgular artmig eritro-
sit sedimentasyon hizi (50 mm/s’den fazla) ve C-reactive protein (CRP) goriil-
mektedir. Antithyroid peroxidase (Anti-TPO) ve antityroglobulin (Anti-TG)
normal seviyelerdedir. Tiroid ultrasonografisinde genislemis tiroid dokusu ile
birlikte fokal veya diffiiz hipoekojenite gériilmektedir. Doppler ultrasonografide
ise tiroid dokusunda distik akim mevcuttur. Ayrica sintigrafide diisik uptake
(%1-3’den daha az) saptanmaktadir. Genel olarak SAT tanisi tiroid lojunda
palpasyonla agrili tiroid dokusu, ytiksek eritrosit sedimentasyon hizi, tiroid an-
tikorlarinin negatif olmast ve tiroid sintigrafisinde diistik tutulum olmasi ile ko-
nulur. SARS-CoV-2'nin diger viral ajanlarin yaptigi mekanizmaya benzer bir
sekilde SAT’e neden oldugu dustinilmektedir. Yapilan caligmalarda SARS-
CoV-2’'nin ACE-2 reseptorlerine afinitesi oldugu ve bu reseptorlerinde tiroid
dokusunda bulunmasi nedeniyle akciger enfeksiyonu gibi tiroidite neden oldu-
gu belirtilmektedir (Aroa ve ark, 2015; Brancatella ve ark, 2020; Clarie ve ark,
2013; Guan ve ark, 2020; Latrofa ve ark, 2012; Nishihara ve arr, 2019;
Stasiak ve ark, 2019).

3. SARS-COV-2'DE iIMMUNOLOJI VE ASI

Agllamanin amaci, asi ile 6nlenebilir hastaliklarin sikh@ini ve bu hastalik-
lara bagli komplikasyon ve 6lim gibi olumsuzluklari engellemektir. Bu genel
amaca ulagabilmek igin agilarin kolay ulasilabilir ve uygulanabilir, hastaligin
bulasg riskinin yiiksek oldugu yas grubunda etkin, tim yas gruplarinda yan etki
oraninin distik olmasi, hastalik etkeni ile karsilasildiginda bagisiklik sisteminin
yeterince hizh, 6zglin ve etkili bir yamt olusturabilmesini saglamasi beklenir.
Asilar asinin, hastalik etkeninin, hastaligin, asilanan bireyin ve toplumun 6zel-
liklerine gore degisen oranlarda bulagmayi, hastaligi, komplikasyonu ya da
olumi engelleyebilir. Ast etki mekanizmalarini immunoloji cergevesinde deger-
lendirmek gerekmektedir. Asilara karsin olusan bagisik yaniti kisaca gézden
gecirebilmek icin bagisiklik sisteminin iki temel kolunu hatirlamak gerekir. Bun-
lardan birincisi etkene 6zgiil olmayan dogal bagisiklik, digeri ise etkene 6zgtil
olan edinsel (kazanilmis) bagisikliktir.

a-) Dogal Bagisiklik

Bir asiya yanit olusabilmesi igin her seyden dnce agt antijeninin bagisikhik
sistemi tarafindan yabanci olarak algilanmast gerekir. Asi antijeni ilk kez viicu-
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da girdiginde 6nce dogal badisiklik sistemini harekete gegirir ve bagisiklik sis-
teminin tehlikeli saydigi yapiyi algilamasina yarayan reseptorler aracihigiyla
taninir.  Agt  antijenleri bu reseptérler araciligyla algllanr ya da
endositoz/pinositozla fagositik hiicrelerce tespit edilir. Ornegin dendritik hticre-
ler yalnizca reseptorlerine baglanan antijenleri degil, pinositik etkinlikleriyle
¢ozlinebilir (solubl) antijenleri de alabilme &zelligine sahiptirler. Fagositik htic-
relerin aktivasyonu ile ortaya cikan mediatérler (sitokinler, kemokinler) bagisik-
lik sisteminin diger hiicrelerinin inflamasyon bolgesine cekilmesini saglar. Anti-
jeni parcalayip yiizeyinde sunma yetisine sahip hiicreler (antijen sunan hticre-
ler; dendritik hticreler, makrofajlar, B lenfositler) bagisiklik sisteminin yanitinin
yonlendirilmesinde de etkili olurlar. Hiicrenin iginde olusan antijenler (6rnegin
canli viral agilarin alinmasi ile olugan antijenler) proteozomlar tarafindan parca-
lanir ve ortaya cikan peptidler endositoplazmik retikulum aracigiyla MHC 1
(major histocompatibility class I) molekiillerine yiiklenerek hiicre yiizeyine tasi-
nir. Yalnizca bagisiklik sistemi hticreleri degil, enfekte olan bagka htcreler de
kendi iclerinde olusan antijenleri MHC I ile hiicre ylzeyinde gosterebilirler.
Endositozla alinan antijenler ise lizozomal vezikiillerde parcalanir ve MHC II
(major histocompatibility class 1I) molekiilleriyle hiicre yiizeyine iletilir. Antije-
nin dendritik hiicre tarafindan alinmasini, islenmesi, dendritik hiicrenin lenf
bezine gocli ve bu sirada olgunlagmasi izler. Mukozal yolla alinan antijenler ise
emici (absorptif) epitelyal hilicreler ve M hiicreleri (membran hiicreleri,
microfold hiicreleri) aracigiyla alttaki antijen sunan hiicrelere ulastirilabildigi
gibi, dogrudan epitel igine yerlesmis dendritik hiicreler tarafindan da alinabilir-
ler. Antijenik yiiklerini alan dendritik hiicreler kemokinler ve algaclar1 araciliiy-
la yonlendirilerek lenfoid dokuya goclerine baglarlar. Lenf bezinin T hiicre bol-
gesine dogru yonlenen dendritik hiicreler MHC II ile sunmakta olduklari antije-
ne ek olarak T hucreler icin es-uyaranlar: (kostimiilatorler) tiretmeye baslarlar.
Bu yandas uyaricilar arasinda CD40, CD80 ve CD86 sayilabilir (Bunker, 2018;
Di Pasquale ve ark, 2015; Pulendran, 2014; Sanchez-Ramén ve ark, 2018;
Velipasaoglu, 2020; Vetter ve ark 2018).

b-) Kazanilmig Bagisikhk

Dogal bagisiklik sistemi viicudun ilk savunma mekanizmasidir. Kazanil-
mig bagisiklik yaniti ise 6zgtil, bellek 6zelligi sayesinde yineleyen kargilagmalar-
da giderek daha hizli ve daha gli¢lii yanit verme becerisine sahip olan bagigik-
ik yanitidir. Bu yanitta gorev alan hiicreler ise T ve B lenfositlerdir. CD8+
sitotoksik T lenfositler herhangi bir enfekte hiicrenin MHC I aracih@wyla kendile-
rine sundugu antijenik uyari ile harekete gegerek bu enfekte hiicreyi yok eder-
ler. CD4+ yardimci T hticreleri ise MHC Il molekiilleri ile sunulan antijenleri eg
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uyaran (kostimiilator) varliginda algilar ve Thl ya da Th2 yanitina yonlenirler.
Ornegin interlokin (IL)-12 Thl yanitina yénlenmede énemli iken IL-4 ve IL-10
Th2 yanitinin gelisiminde 6nemlidir. Yanit Thl yoéninde oldugunda Thl
efektor hiicreleri tarafindan IL-2, IFN-y tretimi baglar. [FN-y makrofaj ve dogal
katil (natural killer; NK) htcrelerinin aktivasyonuna katkida bulunurken IL-2
CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonuna yardimci olur. Yani agirlikli olarak hiicre-
sel bagigiklik yanitinin olusumunu destekler. Yanit ThZ yoniinde oldugunda ise
IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 {retimi artar ve sistem T hiicre aracili B hiicre uya-
rilmasina hazirlanir (Edridge ve ark, 2020; Graham ve ark, 2013; Roper, 2009;
Tseng, 2012). Antijenle daha 6nce tanigmig ve MHC-II ile sunmus olan B hiic-
releri CD40 eksprese eder. MHC-II ile sunulan antijen ve CD40 varliginda T
hiicresi CD40 ligandini eksprese etmeye baglar. T hiicrelerinin B hiicre
ligandina baglanmasiyla birlikte bazi sitokinlerin (6rnegin IL-4, IL-10, TGF-B)
yapimindaki artis B hiicresinin IgM retiminden IgG tiretimine gecmesini sag@-
lar. Ayrica CD40 bellek hiicrelerinin olusumuna da katkida bulunur. Insanda
kullanim onayi bulunan iki adjuvan (aliminyum ve MF-59) bagigiklik yanitinin
Th2’ye dogru kaymasina neden olur (Koirala ve ark, 2020). Bazi antijenler T
hiicresi yardimi olmadan B hiicrelerini uyarir. Lipopolisakkaridler gibi
poliklonal B hiicre aktivitérleri veya B hiicresi lizerindeki reseptérlerin capraz
baglanmasina neden olan kapsiiler polisakkaridler gibi polimerik yapilar B
hiicrelerini dogrudan uyarir. Ancak T hiicresinden bagimsiz gelisen bu yanit
bellegin gelismesini desteklemez ve IgM iretiminden IgG tretimine gegisi sa@-
lamaz. Ustelik bu yanit ilk 2 yasta yetersizdir. Bu nedenle polisakkarid yapidaki
agtlar ilk 2 yasta kullanilamamaktadir. Polisakkarid meningokok ve polisakkarid
pnémokok asilart buna 6rnek olarak gosterilebilir. Ancak polisakkarid yapidaki
antijenlerin protein taswyicilarla konjuge edilmesi T hiicresinden bagimsiz olan
bu antijenleri T hiicre bagiml hale getirir. Béylece konjuge aginin siit ¢ocukla-
rinda etkin olmasi, belleGe kayit edilmesi ve IgG yanitini uyarmast saglanir
(6rnegin Hib agisi, konjuge pnémokok asist). T hiicresi bagimh antijenlerle ilk
kez kargilasmada 7-14 giin icinde ortaya c¢ikan IgM yaniti (birincil bagigikhk
yaniti) daha sonraki karsilasmalarda cok hizli bir IgG yanitina donustr (ikincil
bagisiklik yanit)). Bunu saglayan bellekli B hiicreleri ve uzun émiurli plazma
hiicreleridir.  Olusan IgG  yanitt  hastalik  etkeninin  nétralizasyonunu,
opsonizasyonunu veya antikor bagimli hiicresel oldiirtilmesini saglayarak etkili
olur (Bunker, 2018; Vetter, 2018). Hem enjeksiyonla hem de mukozal yolla
verilen astlarin mukozal bagisikligi da uyarmast istenir. Sistemik yoldan verilen
agilarin hepsi bunu saglayamazken mukozal yoldan verilen agilarin (6rnegin
oral polio asisi, rota virus asisi)) mukozal bagisikh@ uyardigi bilinmektedir.
Mukozal yiizeylerde patojenlere ve solubl protein antijenlere karst IgA yanitt
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agrrlikh olarak yardimer T hiicreleri aracih@iyla yonlendirilir. Mukozal T hticrele-
rinin Urettigi IL-4, [L-10 ve TGF-B (transforming growth factor-B)’ya ek olarak
mukoepitelyal hiicreler tarafindan tretilen sitokinler B lenfositlerin izotip donii-
simu ve IgA uretimini tetikler (Edridge ve ark, 2020; Roper, 2009).

Boylelikle agilamayla kazanilmis bagisiklik sisteminin T hticre ve B hiicre
yanitlart uyarithr. CD8+ sitotoksik T hiicre yaniti enfeksiyonu 6nlemezken
enfekte olmus hiicrenin ve hiicre ici patojenlerin temizlenmesinde 6nemlidir.
CD4+ T hicreler (Thl, Th2, Th9, Thl7) ise dogrudan koruma saglamaz.
Sitokinler aracihidi ile diger hticrelerin etkinlesmesini saglayarak sistemi yonlen-
dirir. B htcreler tarafindan retilen antikorlar hiicre disi nétralizasyon,
opsonizasyon, kompleman sistemi aktivasyonu, toksinlere baglanma ve yayili-
mini, antikor bagimli sitotoksisite gibi mekanizmalari enfeksiyonu 6nlemede
etkilidir.

4. CORONAVIRUS VE ASI GALISMALARI

Coronavirus igin ast gelistirmede birtakim zorluklar yasanmustir. Hayvan
modellerinde yapilan asi ¢alismalarinda hastalia karst immiunolojik bagisiklik
saglanamamustir. Yapilan calismalarda dogal Coronavirus enfeksiyonlarinda
astlamanin uzun stire koruyucu olmadigini gosterilmistir. SARS-CoV ve MERS-
CoV ile ilgili yapilan hayvan agilama calismalarinda ThZ baglantili immiinolojik
yanitta gvenlik ile ilgili endiseler ortaya cikmistir. Ornegin farelere yapilan iki
farkli agilama (tim virts inaktive asis1 ve recombinant DNA spike protein asisi)
calismasinda deneklerde eosinofilik inflamatuvar akciger patolojileri saptanmig-
tir (Graham ve ark, 2013; Tseng ve ark, 2012).

Guntmiizde ise SARS-CoV-2 igin yapilan asi ¢alismalari ise (Koirala ve
ark, 2020):

1. Recombinant Asilar (Viral Vektor Asilar)

¢ Aday ast: Ad5-CoV (Adenovirus Type 5 vector), AZD1222

¢ SARS-CoV-2'un S proteinini igerir.

¢ Avantaji: hiicresel ve humoral immun yanit1 aktifler.

¢ Dezavantaji: tiretim zorlugu

2. Inaktif Asilar
¢ Aday ast: PiCoVacc (Sinovac Biotech)

¢ Patojen virlis radasyon veya kimyasal maddeyle inaktive edilmis
o Avantaji: etkinligi yiiksek ve Uretimi kolay
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3. Live Attenuated Asilar

e Mutant genoma sahip canh viriislerden tiretilmektedir, immun yaniti te-
tiklemekte fakat hastalik yapmamaktadir.

¢ Heniz ¢aligma asamasinda

4. Protein Subunit Asilar

¢ Aday asi: NVX-CoV2373

e Nanopartikiil teknolojisi ile virtis proteini tiretimi
o Etkinligi diistik ve tiretimi pahali

5. Virus Like Particle Asilar

¢ Enfeksiy6z olmayan viral yapisal proteinlerden tiretilen
o Etkinligi yiiksek fakat maliyetli

¢ Calisma asamasinda

6. m-RNA Asilar
¢ Aday ast: BNT162 (BioNTech/Pfizer)

e mRNA encoding target antigen (may becomplexed with lipid- or
polymer-based nanoparticles)
o Etkinligi yiiksek, tretimi ve saklanmasi zor.

7. DNA Asilar
¢ Aday asilar: INO-4800, Plasmid DNA oral vaccine

¢ DNA that encodes the target antigen
e Uretimleri ve uygulamalar: kolay
¢ Adjuvan gerektirdiginden gtivenlik sorunlar olabilir.

5. INAKTIVE EDILMi$ VIRUS

Viral inaktivasyonu agi Giretimindeki en eski ve guvenirliligi kanitlanmig
yontemlerden birisidir. Tifo, influenza ve insan papillom virtisti gibi cesitli bak-
teriyel ve viral hastaliklarda uygulanmustir. VirGsler, formaldehit veya B-
propiolakton kimyasallari ile inaktive edilmeden énce ilk olarak memeli hiicre
kilttiriinde tretilirler. Yontem basit ve nispeten kolaydir ancak vakit almakta-
dir. Ulkemizde de kulanilmaya baslanan Sinovacin CoronaVac (eski adila
PiCoVacc) astsi, adjuvan aliminyumla inaktive edilmig bir viral agidir. SARS-
CoV-2'nin CN2 susu Wuhan'da hastanede yatan bir hastanin bronkoalveolar
lavajindan (BAL) c¢ikarilmig, vero hiicrelerinde kiltiirlenmis, toplanmis, B-
propiolakton kullanilarak inaktive edilmis ve sonunda aliminyum hidroksite
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absorbe edilmeden 6nce saflagtmlmistir. En yiiksek antikor kazanimi 6 ug’lik
asinin 2 dozundan (0. ve 28. giin) elde edilmis ve Turkiye'de yapilan faz 3
calismasinda %91,25 oraninda koruyucu oldugu saptanmistir (Rengganis ve
ark, 2017).

Sekil 2’de; CoronaVac agisinin uygulanmasindan sonra meydana ge-
len kazanilmig bagisiklik mekanizmasi gosterilmigtir.

CD8 Tcell CD4Tcel

- ———— ————
Effector &

Memory T cells Memory B cells

Long-lived Antibodies
Plasma cells

Figure 2. Immunogenesis of CoronaVac
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Antigen presenting cells (APC) such as dendritic cells (DC) and
macrophages engulf either viral proteins from killed cells or the whole virion,
before trafficking to the lymph node (LN). In the LN, viral antigens are
presented by APC via the major histocompatibility complex (MHC) molecule
class I and Il to the T cell receptors of naive CD8 and CD4 T cells, respectively,
to initiate activation and differentiation into effector or memory T cells. Naive
B cells presenting viral antigens via MHC II are activated by CD4 T cells in the
LN, initiating differentiation into memory B cells and antibody-producing
plasma cells.

6. TARTISMA VE SONUG

Boylelikle derlenen bu galismada; son bir yil icinde Turkiye ve dinya
icin ciddi bir toplum sagligi sorunu haline gelen SARS-CoV-2'niin yapisal 6zel-
likleri, insan immunolojik sisteminde olusturdugu etkiler, gelistirilen as1 tipleri
ve llkemizde uygulanmaya baglanan CoronaVac asisinin bagisiklik olusturma
mekanizmalar1 gézden gecirilmis ve en kisa siirede toplumsal bagisikhigin sag-
lanmasi temenni edilmistir.
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