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Ölüm

Semptomatik Hastalar

• Ateş, boğaz ağrısı, burun akıntısı, tıkanıklığı, koku hissinde kayıp,
öksürük, nefes darlığı

•Kas ağrıları, halsizlik, ishal, baş ağrısı

COVID-19 – Hastalık Spektrumu



Post-Akut COVID-19

Nalbandian, et al. Nat Med 2021; 27, 601–15



COVID-19 Hastalığının Seyri

• Semptomatik hastalar
• İmmün yanıt oluştuğunda semptomlar ortaya çıkar

• Ateş, halsizlik, kas ağrıları

• İnflamasyon bölgesine özgü bulgular

Gupta et al. Nat Med 2020; 26: 1017-32
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Nature 2021;595:640-644.

SARS-CoV-2 Diken (Spike) Proteini



Zhang Q, et al. Signal Transduction and Targeted Therapy (2021) 6:233

SARS-CoV-2



van Eijk LE, et al. J Pathol 2021

SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt



• Coronavirus kaçış yolları

Wong LYR, Perlman S. Nat Rev Immunol 2021 Nov 26;1-10.

SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt
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Q Zhang et al., Science 370, eabd4570 (2020)

SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt

• Tip 1 interferon yanıtında azalma şiddetli hastalık seyri ile ilişkili

Risk belirleyen test olamazlar

Ciddi pnömonisi olan hastaların %3.5’unda 
8/13 aday gende TLR3 ve IRF7 bağımlı Tip 
1 IFN yanıtında aksama

P. Bastard et al., Science 370, eabd4585 (2020)

Ciddi pnömonisi olan hastalarda tip 1 
IFN’a karşı otoantikorlar bulunabilir

Kadınların %2.6, erkeklerin %12.5’inde
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van der Made C et al. JAMA 2020;324:663-673.

• Genç erkek hastalarda ağır
hastalık seyri

• İki ailede X kromozomunda
TLR7 geninde fonksiyon
kaybı mutasyonları

• TLR7 yolunda Tip 1 
interferon yolunda gen ifade
eksiklikleri

COVID-19 and Rare TLR7 Variants



SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt

• SARS-CoV-2 interferon etkisini azaltacak önlemlerle varlığını
sürdürmeye çalışır

Ombrello MJ, Schulert GS. Translational Res 2021; 232:112
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Lee et al. Trends in Immunology, December 2020, Vol. 41, No. 12

SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt
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• SARS-CoV-2 NSP 1 ve 13 caspase-1 enzimini ve NLRP3-
inflamazomu ile uyarılan IL-1b aktivasyonunu baskılar

• NSP1 amino acid dizileri konakta protein sentezini
durdurur ve helikaz aktivitesinden sorumlu NSP13 
bölgesi caspase-1 enzimini inhibe eder

Kim N-E, et al. Microorganisms 2021;9:494.

Coronavirus ve İnflamazom



SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt

Vora SM, et al. Nat Rev Immunol 2021
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• Dengesiz doğal inflamasyon yanıtı

Gecikmiş
Tip 1 interferon 
yanıtı
TLR7, TLR3, IRF7, … Artmış

inflamazom aracılı
Inflamasyon
NLRP3, AIM2, RIG-I, …

COVID-19 Seyrinde Hiperinflamatuvar Yanıt



Virüs
replikasyonu

Pnömoni

Hiperinflamatuvar yanıt
(MAS)

• Ferritin artışı
• Nötrofili
• Lenfopeni
• Monositopeni
• D-dimer artışı

• ALT, AST artışı
• CK artışı
• Troponin artışı
• Sitopeniler
• Fibrinojende azalma

• Makrofaj aktivasyonu ile ilişkili hiperinflamatuvar yanıt
öncelikle akciğer kaynaklı
• Diğer nedenlerle gelişen MAS tablolarına oranla görece daha düşük düzeyde

değişiklikler

Şi
d

d
et

COVID-19 Seyrinde Hiperinflamatuvar Yanıt

Asemptomatik
dönem



• COVID-19 hastalarında periferik kan monositlerinin yaklaşık
%6’sı SARS-CoV-2 ile enfektedir

• Monositlerin enfekte olması antikor ile opsonize olmuş
virüslerin Fcγ reseptörleri aracılığı ile hücreye girmesiyle olur

• Aşılanmış (mRNA, adenoviral vektör) kişilerin plasması
antikor aracılı monosit enfeksiyonuna neden olmaz

Monosit/Makrofaj Enfeksiyonu ve
İnflamazom Uyarılması

Junqueira C, et al. Nature 2022



• SARS-CoV-2 monosit/makrofajların içine girer ama 
bu aşamadan sonra virüsün yayılması engellenir

• Enfekte monositlerin kültürlerinin süpernatantında
enfeksiyöz virüslere rastlanmaz

Monosit/Makrofaj Enfeksiyonu ve
İnflamazom Uyarılması

Junqueira C, et al. Nature 2022



• COVID-19 hastalarının
monositlerinin yaklaşık %6’sında 
piroptoza bağlı membrane hasarı
bulguları vardır ve bu NLRP3 ve
AIM2 inflamazomları, caspase-1 
ve gasdermin D uyarılması ile
gerçekleşir

• COVID-19 hastalarının
lenfositlerinde piroptoz bulgusu
yoktur

• Akciğerlerde doku makrofajlarında
uyarılmış inflamazom varlığı tespit
edilirken, akciğer epitel
hücrelerinde ve endotel
hücrelerinde inflamazom
uyarılması yoktur

Junqueira C, et al. Nature 2022

Monosit/Makrofajlarda İnflamazom Uyarılması



Broderick L, Hoffman HM. Nat Immunol 2014;15:698-700

Nat Rev Drug Discov 2021;20:384-405

Piroptozis ve Gasderminler

Nature 2015;526:660-5.
Nature 2016;535:153-8
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Clinical Immunology 205 (2019) 148–152

Activation of non-canonical inflammasome (intracytoplasmic LPS, CTB, …)

Hiperferritinemi ve Piroptoz



SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt

• Virüsün farklı antijenlerine yönelik adaptif immün yanıt

• Diğer koronovirüs antijenleri ile örtüşen epitoplar ?

Sariol A, Perlman . Immunity 2020; 53:248-63.

Grifoni A, et al. Cell 2020



SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt

Nature 2021



van Eijk LE, et al. J Pathol 2021
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• Lenfopeni

• Germinal 
merkezlerin
yokluğu veya
azlığı

• Daha kısa süreli
hafıza J Immunol 2020; 205:2342-2350

SARS-CoV-2 ve İmmün Yanıt



Virüs
replikasyonu

Pnömoni

Hiperinflamatuvar yanıt
(MAS)

MIS-C ve MIS-A

• Ferritin artışı
• Nötrofili
• Lenfopeni
• D-dimer artışı

• ALT, AST artışı
• CK artışı
• Troponin artışı
• Sitopeniler
• Fibrinojende azalma

• Makrofaj aktivasyonu ile ilişkili hiperinflamatuvar yanıt
öncelikle akciğer kaynaklı ama bu bölgeye sınırlı değil
• Görece daha düşük düzeyde değişiklikler

Sistemik inflamatuvar yanıt
• Endotel aktivasyonu ve vaskülopati
• Kawasaki benzeri klinik tablo
• Koagülopati
• Kardiyomiyopati
• Prokalsitonin artışı ?
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Asemptomatik
dönem

COVID-19 Seyrinde Hiperinflamatuvar Yanıt



Sharma C, et al. Nat Rev Rheumatol 2021

MIS-C/A

• SARS-CoV-2 virüsüne karşı immün yanıt geliştikten sonra
ortaya çıkan klinik bulgular



Sharma C, et al. Nat Rev Rheumatol 2021

MIS-C/A



Rivas et al. J Allergy Clin Immunol 2021;147:57-9

MIS-C/A

• S1 trimeri bir süperantijen mi?



Post-Akut COVID-19

Nalbandian, et al. Nat Med 2021; 27, 601–15



Nat Med 2022;28:911-923.

Post-Akut Enfeksiyon Sendromları



Post-Akut COVID-19

• Akut enfeksiyonda oluşan hasar ve hasar onarımıyla
ilişkili bulgular

• Endotel aktivasyonu/hasarı ile ilişkili tromboz sonucu
doku iskemisiyle gelişen bulgular
• Mikrotrombüsler

• Makrotrombüsler ve tromboembolik olaylar

• İmmün mekanizmalarla gelişen bulgular
• Antikor / otoantikor aracılı bulgular

• Hücresel immüniteye bağlı gelişen bulgular

• Sitokin ve komplemanlara bağlı gelişen bulgular
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Nat Med 2022;28:911-923.
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van Eijk LE, et al. J Pathol 2021
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Post-Akut COVID-19

• İmmünolojik faktörler?
• Hastalık veya aşı sonrası gelişebilir

• Aşılarda kullanılan antijenler önemli

• SARS-CoV-2 virüsüne karşı gelişen immün yanıt ile çapraz
reaksiyon
• Öz antijenlerle çapraz reaksiyon (protein, glikoprotein, …)

• Süperantijen?

• İdiyotip ağının etkilenmesi?



İdiyotip Ağı ve SARS-CoV-2 İmmün Yanıtı

Murphy WJ, Longo DL. N Engl J Med 2021



Post-Akut COVID-19

• İmmünolojik faktörler?
• Hastalık veya aşı sonrası gelişebilir

• Aşılarda kullanılan antijenler önemli

• SARS-CoV-2 virüsüne karşı gelişen immün yanıt ile çapraz
reaksiyon
• Öz antijenlerle çapraz reaksiyon (protein, glikoprotein, …)

• Süperantijen?

• İdiyotip ağının etkilenmesi?

• Otoimmün ya da otoinflamatuvar hastalığı olan
hastalarda bulgularda alevlenme?
• Tip 1 interferon uyarısı ile otoimmün yanıtın tetiklenmesi

• İnflamazom uyarısı ile inflamatuvar yanıtın alevlenmesi



COVID-19 ve İmmün Yanıt

• SARS-CoV-2 virüsünün değişik antijenik yapılarına karşı
gelişen immün yanıt hastalığın akut ve post-akut
dönemdeki bulgularının gelişmesinde önemli rol oynar

• Akut dönem içerisinde gelişen hiperinflamatuvar yanıt / 
makrofaj aktivasyonunda doğal immün yanıtla ilgili
sorunlar ön planda rol oynar
• Tip 1 interferon yanıtında gecikme
• İnflamazom uyarılması ve piroptoz

• Post-akut dönemde gelişen bulgularda edinsel immün
yanıtın ve otoimmünitenin rolü daha belirgin olabilir

• İmmün aktivasyon mekanizmalarının anlaşılması daha
etkili ve güvenli tedavilerin uygulanmasına imkan
sağlayacaktır



Teşekkürler


