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SARS-COV 2: Enfeksiyon Sureci Baslangici

* SARS-COYV, diken %spikg) Eproteinleri, anjiyotensin
donusturici enzim 2 (ACE-2) reseptorlerine

baglanir.
e Petrosillo N et al . Clin Microbiol Infect 2020

. Tig II transmembran serin proteazi (TMPRSS?2),
ACE-2 reseptorune baglanir ve ayrismasina -
/par¢alanmasina yol acar; diken proteini aktive edilir
ve virusilin hiicre 1¢ine alimu gerceklesir

e JinY, etal. Viruses 2020; 12 (4): E372
e Sungnak W al.. Nature Medicine 2020; 26 (5): 681-687.

* Virusun CD147 (Ig suiper ailesinde bir transmembran
glikoprotein) reseptorunti de baglanir;

* CD147 epitel hiicrelerinde bulunur

e Ulrich H, Pillat MM. Stem Cell Reviews and Reports 2020;
16: 434-440.
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Patogenez

* Primer viral replikasyon, tist solunum yollarinin (burun boslugu ve
farenks) mukozal epitelinde meydana gelir; daha iler1 ¢ogalma alt
solunum yollarinda ve gastrointestinal mukozada meydana gelir

e Siirecte hafif bir viremi olabilir.

* Xiao F, et al. .Gastroenterology 2020;158 (6): 1831-1833;
* JinY, et al. Viruses 2020; 12 (4): E372

* Bu sathada enfeksiyonlarin az bir kismi kontrol edilir ve

asemptomatik kalir
* JinY, et al. Viruses 2020; 12 (4): E372

* Asemtomatik seyir, sanilandan daha ytiksek orandadir

* JinY, etal. Viruses 2020; 12 (4): E372
* Mizumoto K, et al. Euro Surveillance 2020; 25 (10): 2000180



Patogenez

* SARS-CoV2'nin akcigerlerde tip II pnomositlerdeki (ACE-2) reseptorlerine
baglanmasi, alt solunum yollarinda bir iltihab kaskadini tetiklemesi
patogenezin temel taslarindandir

* JinY, et al. Viruses 2020; 12 (4): E372

* Bazi hastalar ayn1 zamanda c¢oklu organ tutulumunu gosteren akut
karaciger ve kalp hasarlanmasi, bobrek yetmezligi, 1shal gib1 gibi solunum
dis1 semptomlar gosterirler/sergilerler

« Zhou Y, et al. Annals of Palliative Medicine 2020 ; 9(2):428-436
e QGrasselli G, et al. The Journal of the American Medical Association 2020 ;323(16):1574-81
* Cheng Y, et al. Kidney International 2020; 97 (5): 829-838.



COVID-19 Klinik Seyrini Etkileyenler

* Viral yuk:Yuk ne kadar fazla 1se seyir o kadar fazla
* Hastanin komorbiditeleri

* Viicudun viruise kars1 bagisiklik yaniti

* Bagisiklik sistemi etkinlestirilmezse, viriis daha hizli ¢ogalir ve
bagisiklik sistemi acik bir sekilde etkinlestirilirse, sitokin firtinasina

neden olarak multisistemik etki yapar

 JinY, et al. Viruses 2020; 12 (4): E372
* Moore BJ et al, Science 2020:368 .
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Sitokin Firtinasi

* ARDS, COVID-19 enfeksiyonunda mortalitenin en dnemli sebebidir.

* ARDS 1¢in ana mekanizmalardan bir1 olan stokin firtinasi, yiiksek
miktarda pro-inflamatuar stokinlern (IFN-a, IFN-y, IL-18, IL-6, 1L-12,
IL-18, IL33, TNF-a, TGF-3, vb.) ve kemokinlern (CCL2, CCL3,

CCL5, CXCLS, CXCL9, CXCLI10, vb.) salinmasiyla ortaya ¢ikan
kontrolsiiz sistemik 1ltithabi yanittir.

* Sitokin firtinasi, bagisiklik sistemi tarafindan viicuda siddetli bir
saldiriy1 tetikleyerek, ARDS ve ¢oklu organ yetmezligine neden olur.
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- Clinical implications of SARS-CoV-2-induced immunopathology
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Immunolojik siire¢

* SARS-Cov-2'ye kars1 dogal ve adaptif bagisiklik da dahil
olmak tuzere etkin konak bagisiklik tepkisi viral enfeksiyonu
kontrol etmek ve cozmek 1¢cin cok onemlidir.

* Enfeksiyon sirasinda hem dogustan gelen hem de sonradan
kazanilan bagisiklik huicreleri sinerjik olarak anti-viral yanita
katilir .

* Notrofil artisi, lenfopeni, ve notrofil-lenfosit oraninda (NLR)
oneml1 artis hafif seyirli olgulara gore ciddi olgularda

saptanmistir

* JinY, et al. Viruses 2020; 12 (4): E372
e Tufan A et al . TIMS 2020; 50(SI-1):620



Immunolojik Siire¢

* Saglam bir bellek B hiicresi ve plazmablast genislemesi, semptomlarin
baslangicindan itibaren 5. 1la 7. giinde serum IgM ve IgA antikorlar1 ve 7.
ila 10. giinde IgG salgilanmasi.

* Serum IgM ve IgA titreleri ~ 28 giin sonra diiser ve IgG titreleri ~ 49
giinde pik yapar.

* SARS-CoV-2, enfeksiyonun 1lk haftasinda viriise 6zgt bellek CD4 +
hiicreleri ve CD8 + T hiicrelerinin 2 hafta i¢inde zirve yapar; daha diistik

seviyelerde 100 veya daha fazla giinliik gozlem siiresince tespit edilebilir
kalir.

* COVID-19'dan 1yilesen hastalarin ~% 70'inde% 100'e varan oranda
SARS-CoV-2'ye 0zgii bellek CD4 + T hiicreleri ve ~ % 70'inde CD8 + T
hiicreler1 tanimlamastir.

* Stephens DL, McElrath MJ. JAMA 2020




Immunolojik Siire¢

 Siddetli COVID-19, yiiksek viral titreler, diizensiz enflamatuar
sitokin ve kemokin yanitlar1 ve uzun suireli lenfopeni ile
karakterize

* Antikora bagh artis/gliclendirme (ADE) veya baskin CD4 +
TH?2 tip1 sitokinler (0rn., IL-4, IL-5, IL-13 akut COVID-19
siddetine katkis1??

* Stephens DL, McElrath MJ. JAMA 2020



Hastaliga kars1 bagisiklik?

* COVID-19'dan 1yilesen hastalarin yaklasik tlicte biri, 0zellikle
hafif veya asemptomatik hastalig1 olanlar arasinda, dustik
anti-RBD titrelerine ve dusuik viral notralize edici aktiviteye
sahip antikorlara sahiptir.

e lyilesme déneminde SARS-CoV-2'ye karsi IgG nétralize
edic1 antikorlarda bir disiis olmasi, yeniden enfeksiyona
yatkinlik endises1 olusturdu?

* Hiicresel bagisiklik?



Hastaliga kars1 bagisiklik?

* SARS Cov-2, S-,,M-, N- ve NSP proteinlerinden bir peptit havuzu
kullanilarak (Covid hastalar1 ve 11 saglikli donorde) %100 ve %80
CD4 ve CDS cevaplari tespit ettiler; maruz kalmamis saglikhi
donorlerde bunlar sirasiyla %50 ve %20 1di.

e Grifoni A, Cell 2020

* Hastalarda ve saglikli donorlerde %83 ve %34 S- rekatif CD4
hiicreleri tespit edilmistir.

 Braun J et al. MedRxiv 2020

* Sonuglar daha dnce maruz kalinmis insan koronavirisleriyle
iliskilidir!!!



Garcia LF. Front. Immunol. 2020; 11:1441



SARS-COQOV 2 ye karsi kazanilmis bagisik cevap

Acute adaptive response Long-term adaptive response

m CD4* T cells .. b

A ® ® 3 / B
j Z : / N s
w o ; CD8™* T cells g )
U ' . - 2
o : ' . N
. . ' ," Anamnestic responseto ~

- ; ; .* reinfection or vaccination

; ; :
! ) ————————
c IgG
g £ 8

e g £ Memory ‘ _oaa,
Zow £ g B cells IgM, IgA | 2 o
< z ¢ . . ' ‘£

O Q. ' ' N / >
-~ m O £ 5 ' s i >
i a2 o : E f T

v ot = ~ / ) > T
W :‘; o y ' ) ‘ ’ Anamnestic response to L
® Plasmablast . : K reinfection or vaccination
expansion - e ;
‘:-:‘f' : """
».\\".'.

-------------------------

Stephens DL, McElrath MJ. JAMA 2020




Reinteksiyon

* Hong Kong ve ABD vakalari

* Hong Kong: 33 y, E; 4 ay sonra Reinfeksiyon, mutasyon +,
asemptomatik

e ABD: 25y E, Nisan- 1,5-2 ay sonra RI: Mayis sonu: daha siddetli
belirtiler

* Anekdotal vakalar

* Kokenlerde mutasyon

* Reinfekte vakalar hafif X daha agir!

e Reinfekte vaka bulastirict mi? Bulastirici 1se siire ne kadar?
* Hastalananlar asilanmal1 (mai)!?
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SARS-CoV 2 Asilari

Ozellestirilmis "antijen sunan
hiicreler" virtisti yutar ve T
yardimci hiicreleri
etkinlestirmek icin viriisiin
antijenlerini sunar.

T yardimci hiicreler, diger
bagisiklik tepkilerini
etkinlestirir: B hiicreleri,
antikorlar uiretir.

Sitotoksik T hiicreleri, viris
bulasmuis hiicreleri tanimlar ve
yok eder.

Nature; 2020; 580



Asilama

* Enfeksiyondan kaginmanin birincil bagisiklik mekanizmasi, ACE2'ye
viral baglanmayi bloke etmektir.

* Bu nedenle, RBD’ye (reseptor baglanma alani) karsi antikorlar
indiikleyen bir as1 olusturmak, COVID-19 as1 adaylarinin ¢cogunlugu
tarafindan kullanilan stratejidir

* ACE2'ye dogrudan baglanan reseptor etkilesim bolgesi (RIS) glikosile
degildir, bu da bu RIS'nin potansiyel olarak 1deal bir as1 aday1
olabilecegini gosterir



Asilama

* Bir COVID-19 asis1 tarafindan indiiklenecek en belirgin 1zotip, IgG,
tercthen daha koruyucu IgG1 ve IgG3 alt siniflaridir.

* Bununla birlikte IgA, solunum yolundaki mukoza ve epitel hiicrelerinin
ve ayrica virus tarafindan genis ¢apta hedeflenebilen endotelyal hiicrelerin
enfeksiyonunu azaltmak 1¢in de dnemli olabilir.

* Hizl1 bir sekilde biiyiik ol¢ekte mukozal immiinizasyon zor olabilirken,
IgA tretimini tetikleyen bir adjuvanin kullanilmasi 6nemli bir
degerlendirme olabilir. TLR7 / 8 ve TLR9 ligandlari, IgA tepkilerini giiclii
bir sekilde tesvik ettikleri i¢in 1y1 adaylardir



Asilama

* T hiicresi antijenleri, antijen sunan hiicrelerin ve enfekte olmus hiicrelerin
yiizeyinde HLA molekiilleri tarafindan sunulmalidir.

* HLA molekiilleri, bliylik genetik HLA polimorfizmi nedeniyle ¢ogu insanda
farklilik gosterdiginden, T hiicreleri tarafindan viral tanima, ¢ok ¢esitli
antijenik peptit / HLA komplekslerine dayanuir.

* Her kisinin, HLA molekiillerine baglanan antijenik peptidler 1¢in kendi T
hiicres1 ozgtilltiikler1 vardir.

 Kisa antijenik peptidler veya mini genler i¢ceren asilar ¢cogu insan i¢in 1se
yaramayacaktir. Aksine, uzun peptitler veya tam uzunlukta viral proteinler
veya karsilik gelen DNA / RNA 1le asilama, bir¢ok veya tiim bireyler 1¢in
potansiyel olarak yararlidir.



Asilama

e CD8 sitotoksik T hiicreler1 birincil olarak enfekte olmus hiicre icinde
sentezlenen viral peptitleri tanir. Hiicre dis1 bosluktan alinan protein
antijenleri, CD8 T hiicrelerine zayif bir sekilde sunulur.

* Capraz sunum:

 Kigtiik dendritik hiicre fraksiyonlari, yani hiicre dis1 proteinin hiicresel alimi
(0zellikle partikiil antijenler) ve HLA smif I molekiilleri tizerindeki 1slenmis
peptitlerin CD8 T hiicrelerine sunulmasidir.

* Capraz sunum oldukc¢a yavastir ve genellikle hiz siirlayicidir, bu da tam
uzunluktaki protein asilarinin CD8 T hiicre yanitlarini indiiklemede etkisiz
olmasinin ana nedenidir.

* Gunumizde mevcut as1 teknolojiler1 1le dayanikli CD8 T hiicrelerini
indiiklemek ozellikle zordur



Asilama

 Etkili bir sekilde notralize edici antikorlari indiiklemeden T hiicre
yanitlari 1¢in asilama yapilmasi tavsiye edilmez,
* Muhtemelen onemli anahtar etkileyicilerdir

T hiicreler1, 6zellikle CD8 T hiicreleri, enfekte hiicrelere karsi sitotoksisiteleri
yoluyla genisletilmis doku hasarina neden olabilir. Bu, hiicre disinda viriisleri
notralize eden antikorlarin yoklugunda muhtemelen artmaktadir.

* Asilama ile indiiklenen saf CD8 T hiicre yanitlari, potansiyel olarak oliimciil
immunopatolojiy1 artirabilir.
* Asilama 1le yanit1 Thl polarizasyonuna dogru yonlendirmek
onemlidir; Th2 polarizasyonda olumsuzluklar (RSV de Th2 aracilikli
eozinofili....)




Immunolojik surec
 Antikor cevabi ve ADE

 SARS’ta oldugu gibi 6zellikle notralizan antikorlar1 erken gelisen hastalarin ¢ok
azinda persistan inflamasyon, ARDS ve ani 0liim gelisirken, cogu hasta
inflamatuar yanitlardan kurtulur ve viriisii temizler.

* SARS-CoV 2 enfeksiyonunda, diger viral enfeksiyonlarin bazisinda oldugu gibi
antikora bagimli bir artisin (ADE) altta yatan olas1 mekanizmalardan bir1 oldugu
diisiiniilmektedir(X).

* FcR'nin virlis-anti-S protein notralize edici antikorlar (anti-S-IgG) kompleksi ile
etkilesimi (interaction), akcigerlerde hem enflamatuar yanitlar1 hem de kalici viral
replikasyonu kolaylastirabilir

* FuY et al.Virologica Sinica 2020.
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Sonuclar

* Patogenez konusunda bilinmeyenler halen fazladir

* SARS-CoV-2 klinik gelisim seyri, viruisle konagin bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesme baglidir.

* Viral faktorler arasinda viriisiin tip1, mutasyon varligi, viral yuk, ve
virisin 1n 1in-vitro canliligr yer alir.

* Konaga ait bagisiklik sistem bilesenleri

* Genetik (HLA genler1 ve diger genlerde polimorfizm), yas, cinsiyet, beslenme
durumu, noroendokrin-bagisiklik diizeni ve fiziksel durum

* Bu faktorlerin hepsi konagin virtisle enfekte olup olmamasina, hastaligin
stiresine, klinik tablonun siddetine ve reinfeksiyona katkida bulunur



Sonuclar

* COVID 19 asilar1 degerlendirme surecinde; etkinlik,
giivenlik sorunlar tartisilmaya devam edecektir

 ADE vd

* Faz ¢alismalar1 sonrasi gercek hayat verileri 1le sonug¢ daha
fazla netlesecektir

* En az %350 (tercihen daha yuksek) etkinligi olan bir as1

pandemi seyrini olumlu etkileyecektir.
* Krause et al. Lancet 2020;396



