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KLIMUD

"Makale Avcilari"ndan

Pandemi surecinde en guncel ve en faydali igeriklerin blyuk emeklerle meslektaslarimiza
ulasmasini saglayan editorumiz Dr. Banu Sancak’a, Dr. Osman Cirit ve editor
yardimcilarimiza, gorsel tasarim ekibimize, ceviri grubumuza goésterdikleri tstiin gayret
icin cok minnettarim. “Makale avcilar”; eminim ki gelecekte KLIMUD biinyesinde, pek cok
yeni bilimsel kaynak olusturma girisimine umut verici bir i1sik tutmustur. Bu guzel bilgi
deryasina bir su damlasi kadar katki verme firsati bulabildigim icin kendimi ¢ok sansli
hissettim. Saglikla ve iyilikle...

Dr. Mehmet Soylu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD

Yasami tehdit eden, yasam kalitesini kokiunden degistiren bir pandemi sirecinden
geciyoruz. Bu sirecin basindan itibaren kisa vadede isimizle ilgili mtcadelemizi verirken,
uzun vadede yeni yasantimiza adapte olmaya calisiyoruz. Bir yandan insanlar arasina
mesafe girerken bir yandan iletisim ortaminda farkli deneyimler yasiyoruz. iste tam da bu
zamanda KLIMUD dernegimizin 6ngériisii ve destekleriyle ve geng meslektaslarimizin
heyecaniyla buttinlesen bir calisma sayesinde sadece bilim dalimizin énemini degil
birlikteligimizin gictni de gorduk. Kisa surede birgok literatiire ulasarak farkl deneyimleri
paylastik. Makale ve degerlendirme slrecinde kazanimlarimiz oldu. Farkh goézlemleri
birlikte degerlendirdik. Motivasyon ve birlikte yapacaklarimiz konusunda bizi
yireklendiren basta KLIMUD yodnetim kuruluna, hocalarimiza, editorlerimize, genc
meslektaslarimiza, emegi gecen herkese ¢ok tesekkir ediyorum. Mikrobiyoloji camiasinin
butanligund her zaman korumasi ve birbirlerine desteklerinin strmesi dilegiyle...

Dr. H. Nevgiin Sepin Ozen
Antalya EAH, Tibbi Mikrobiyoloji

Geriye donlp baktigimizda halen etkisini sirdiren COVID-19 pandemi sirecinin her
asamasinda Makale Avcilar’nin aydinlatict izlerini gérmek mudmkin... Karantina
gunlerinin endiseli bilinmezliginde yazili sesimiz oldu. Hizla artan yayin akisinda
ihtiyacimiz olan gincel ve nitelikli bilgilere en can alici noktalariyla ulasmamizi sagladi.
Laboratuvarin is yogunlugu arasinda bizlere akademik ugras firsati taniyarak bir parca
nefes almamiza katki sundu. Normallesme strecinin karmasasinda kilavuzluk goérevini
ustlenmeyi ihmal etmedi ve daha birgogu... Simdi dinlenme zamani...Yenilenerek daha
genis bir kapsamda, guclu birliktelikler ile arastirma ve bilimi rehber alarak yazmaya
devam edecegimize inantyorum... Tesekktrler Makale Avcilari...

Dr. Sevim Mese
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Viroloji ve Temel immiinoloji BD



BCG-induced trained immunity: Can it offer protection against COVID-19?
O'Neill LAJ et al. (Nat Rev Immunol 2020; 20(6):335-337; doi:10.1038/s41577-020-0337-y)

Derleyen: Dr. Biisra Betiil O©zmen Capin (Marmara Universitesi Pendik EAH,
Tibbi Parazitoloji?

BCG asisisin koruyucu etkisi hangi enfeksiyonlar icin s6z konusudur?

= Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 20. yuzyilin basinda Paris Pastdor EnstitUusu’'nde tUberkUloza karsi
gelistirilmis canli atenue bir asidir.

= Kullanima girdigi gunden bugutne tum dunyada en ¢ok kullanilan asi olmustur ve her yil 130 milyon
cocuk BCG ile asilanmaktadir.

= 1920'lerde BCG asisi Avrupa’da kullanilmaya baslandiktan sonra yenidogan mortalitesi %50'ye varan
oranda azalma gdstermistir. Mortalitede goérulen bu azalmanin BCG asisinin yenidoganlari ozellikle
solunum yolu patojenleri ve neonatal sepsis etkenleri olmak Uzere baska enfeksiyon etkenlerine karsi
da koruma saglamasiyla iliskili oldugu dusunulmektedir.

= Bu hipotez, 2005 yilinda Gine-Bissau'da yapilan bir ¢calismada, BCG asisinin RSV enfeksiyonlarini
azalttiginin gosterilmesiyle guclenmistir.

= BCG asisinin benzer koruyucu etkisi Endonezya’dan ve Japonya'dan yapilan c¢alismalarda eriskin
bireyler Uzerinde de gosterilmistir. Son olarak Guney Afrika'da addlesanlarda yapilan bir calismada
BCG asllanmasi sonucunda solunum yolu enfeksiyonlarinda %70 azalma oldugu bildirilmistir (Sekil 1).

Monositlerin epigenetik olarak yeniden programlanmasi

Viral enfeksiyon siiresince IL-13, TNF ve IL-6 {iretilmesi

Sekil 1. BCG asisinin RSV, Influenza A ve HSV2 gibi ¢esitli viral etkenlere karsi koruyucu
oldugu saptanmistir. SARS-CoV-2'ye karsi da boyle bir etkisinin olup olmadigi merak
konusudur.

BCG asisinin cesitli viral etkenlere karsi koruyucu oldugu hipotezinin dayandirildigi mekanizma
nedir?

» Spencer ve ark. farelerde BCG asisinin makrofaj bagimli etki yoluyla influenza A virdsu titresini
azalttigini gostermistir.

= Yenidogan farelerde olusturulan bir enfeksiyon modelinde BCG asisinin HSV-2 enfeksiyonuna karsi
korudugu belirlenmistir. Mikobakterinin hucre duvari bileseni olan muramil dipeptid, subkUtan
olarak uygulandiginda fareleri Vaccinia virusune ve HSV2 enfeksiyonlarina karsi korudugu
gosterilmistir. Bu etki peritoneal makrofajlar araciligiyla olusmaktadir ve BCG'nin konak dogal
bagisiklik bilesenleri Gzerine guclu etkisi oldugunu dustindurtmektedir.

= Benzer sekilde, yakin zamanda sicanlarda yapilan bir calisma, intravendz BCG uygulamasi sonrasinda
cesitli patojenler ile uyarilmanin hem splenositlerden hem de peritoneal makrofajlardan artmis
sitokin salinimina yol actigi bildirilmistir.




= BCG ile asilanan saglikli gonullu bireylere ait monositlerin ex vivo olarak baska patojenlerle uyarilmasi
sonucunda artmis proinflamatuvar sitokin (IL-1B, TNF, IL-6) Uretimi oldudu gértulmustur. ilging
sekilde, bu etkilere BCG ile asilanmis bireylerin myeloid hUcrelerinin transkripsiyonel, epigenetik ve
metabolik olarak yeniden programlanmasi eslik etmektedir.

s Epigenetik degisiklikler histonun kimyasal modifikasyonlari (metilasyon ve asetilasyon) ile ortaya
clkmakta, bu da kromatine ulasilabilirligi artirarak antimikrobiyal cevaplar ve gelismis hucre islevi i¢in
onemli genlerin transkripsiyonunun daha kolay gerceklesmesini saglamaktadir. Buna ek olarak,
metabolik yeniden programlama, epigenetik degisikliklere aracilik eden birka¢c enzim sinifi igin
kofaktor islevi gorerek surecin duzenlenmesinde gorevli bazi metabolitlerin secici olarak birikmesini
ya da tuketilmesini saglamaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. "Egitilmis" bagdisiklik, asi sonrasi dogal bagdisiklik hdcrelerinde metabolik ve
epigenetik duzenlemelerle farkli patojenlere karsi gelismis bir dogal bagdisiklik cevabi
saglayarak artmis gen transkripsiyonu ve konak savunmasi olusturmaktadir.

= Saglikli gonulltlerde yapilan bir calismada canli atenUe bir asi olan sari humma asisi nedeniyle olusan
viremiyi BCG asisinin azalttigi saptanmistir. Bu cevap monositlerde epigenetik degisikliklerle iliskilidir
ve gelismis antiviral cevapla sonug¢lanmistir. Tum bu bulgular birlikte degerlendirildiginde BCG
asisinin, bagisiklik sistemini uyararak bircok viral hastaliga karsi dnemli derecede koruma sagladigini
gostermektedir.

BCG asisi COVID-19’a karsi kullanilabilecek bir silah olabilir mi?

» BCG asisinin yapildidi Ulke ve bolgelerde daha az COVID-19 olgusu oldugu ve bu olgularda mortalite
oranlarinin dusuk oldugu saptanmistir.

= Bu bulgular BCG asisinin koruyucu etkisinin olabilecegini 6ngdrse de calismalar dodasi geregi olusan
yanllik (“bias”) nedeniyle kesin bir nedensellik ortaya koyamamaktadir. Bu biaslar (1) COVID-19
gorulen bolgelerdeki demografik ve genetik yapi farkliliklar (2) bu bolgelerdeki tedavi disi uygulama
farkliliklari (karantina ya da sosyal mesafe gibi) (3) COVID-19 olgularinin tani ve bildiriminde Ulkeden
Ulkeye olusabilecek farkliliklar (4) ilgili bolgelerin salgin egrisinin neresinde bulundugu bilgisi
seklinde &zetlenebilir.

= BCG asisindan yillar sonra yash insanlarin “egitilmis” monosit havuzunu tasimaya devam edip
edemeyecegi bilinmemektedir. Bir varsayim da BCG asisi yapilan ve SARS-CoV-2'ye daha az duyarli
olan ¢ocuklarin, etkeni yasli populasyona daha az bulastirmasi olabilir, ancak bu savin ispat edilmesi
gerekmektedir.




» Onemli sinirliliklar nedeniyle, BCG asisinin COVID-19’a karsl koruyuculuk sadladigina dair yuksek
kalitede kanit saglanmasi icin randomize kontrolli calismalara ihtiya¢ vardir. SARS-CoV2
pandemisinin ciddiyeti g6z 6énunde bulunduruldugunda bu konuyla ilgili olarak kisa stUrede sonug
alinabilecek, uygulanabilir ve sebep sonug iliskisi elde edilecek calismalar tasarlanarak baslatiimalidir.
COVID-19 tanisi almis hastalar ve yasli bireylerle sik temas eden saglik personeli gibi enfeksiyon
riskinin ya da mortalite riskinin yUksek oldugu gruplarda uygulamanin oncelikli olarak baslatilmasi
akla uygun olacaktir.

COVID-19 komplikasyonu olan “sitokin firtinasi” dikkate alindiginda BCG asisiI yarardan ¢ok zarar
verebilir mi?

» Bu derlemede dogal antimikrobiyal bagdisik mekanizmalari egitilerek guglendirilen BCG asili saglkli
bireylerde, viral replikasyonun baskilandigi, viral yakun azaldigi, daha az semptom ve inflamasyonun
gelistigi hipotezi ortaya konulmustur. Bu hipotez, BCG aslisi pozitif bireylerde sari humma asisi
sonrasinda dusuk viremi gérulmesi bulgusuyla desteklenebilir. Buna karsin, yash populasyon gibi risk
altinda olan bireylerde enfeksiyonun basinda yetersiz antiviral cevap olmasi, yUksek viral yUke, etkin
olmayan bir sistemik inflamasyonun tetiklenmesine ve agdir hastalia yol acabilir. Bu hastalarda
sistemik inflamasyon dongusunun kirilmasi faydali olabilir.

» “EGitilmis” bagdisikligin COVID-19'a karsi koruyucu etkisi sadece BCG asisi ile sinirlandirilmamalidir:
oral polio asisinin da diger viral enfeksiyonlardan koruduguna dair spekulasyonlar bulunmaktadir.
Yeni rekombinant BCG-bazli asi VPM 1002'nin de benzer etkileri olabilir (Sekil 3).

Yeni patojenin

saptanmasi 4-6 ay 12-24 ay
L '[ ] L _[ ] 1 [ ]
«Egitilmis» BCG/ «egitilmis» Etken ozgul aginin
bagisiklik bagisikhik gelistirilmesi ve
uyaricilarla ilgili asilamasi ile kullanimi
klinik caligmalar kismen koruma

Sekil 3. Salgin sUrecinde etkene 6zgul bir asi bulunana kadar "egitilmis" bagisiklik ile
toplum bagisikliginin gtclendirilmesi




The potential role of Th17 immune responses in coronavirus immunopathology
and vaccine-induced immune enhancement

Hotez PJ et al. (Microbes Infect 2020; 22(4);165-167; doi: 10.1016/j.micinf.2020.04.005)

Derleyen: Dr. Tutku Taskinoglu (Duzen Laboratuvarlar Grubu)

Th17 ve COVID-19 iliskisi Nedir?

= Yeni bilgilere gére COVID-19 pnémoni ve akciger 6demi patogenezinde Th17 inflamatuar yaniti kritik
bir role sahiptir. Buna IL-17 ve GM-CSF dahil olmak Uzere onemli sitokinlerin salinmasi dahildir.
Boylece T reg hucrelerinin baskilanmasi, notrofil gdocunun arttirilmasi ve Th2 yanitinin induklenmesi
sonucunda viral immunopatogenez siddetlenir.

s |L-17 eozinofil yapimini, akciger goclnu ve akcigerlerde ekstravazasyonunu indukleyebilir.

= Th17 hucreleri IL-6 etkisiyle farklilasir. IL-6'nin SARS enfeksiyonu ile iliskili akciger patolojisinde énemli
bir rol oynadigi gosterilmistir. SARS virusunun N proteininin IL-6 cevabinin guc¢lu bir indukleyicisi
olduguna ve koronavirus iliskili akciger patolojisine yol agtigina dair bulgular mevcuttur.

= Akcigerde koronavirus varhgi IL-6 olusumunu indukler ve bunun sonucunda eozinofili dahil olmak
Uzere siddetli akciger patolojisine yol acabilecek Th17 yaniti uyarilir. Bu bulgular anti-IL-6 monoklonal
antikorlarinin COVID-19'un tedavisinde degerlendirilebilecedini dusundurtmektedir. Ek olarak, Th17
cevabinin baskin oldugu kosullarda IL-8 yapimi da gerceklesmektedir.

Asiri immun yanitin koronaviruislere asi gelistiriimesindeki etkisi nedir?

= SARS asilarina bagli gelisen asiri immun yanitin mekanizmalari hala tam olarak anlasilamamistir. Bazi
olgularda bunun sebebi bazi viral enfeksiyonlarda géruldugu gibi ADE (“antibody dependent
enhancement”) olabilir. Bazi olgularda ise eozinofilik immunopatoloji gergeklesir.

= Asilanmis hayvanlara canli virls uygulanmasindan sonra karaciger ve akciger 6rneklerinde eozinofilik
immunopatolojinin gostergesi olan, mononukleer hiucrelerden olusan inflamatuar infiltratlar gorulur.
Akcigerde eozinofil hakimiyeti olmasi Th2 tip immunitenin asiri immun yanita yol actigini
dusundurtmustur.

Koronaviris asisina baglhh meydana gelen asiri immun yanitin sebebi Th17 cevabi olabilir mi?

= Vaccinia ve diger vektor asilari deney hayvanlarinin akciger ve karacigerinde asiri immun yanita yol
acmistir. Bazi olgularda bu durum N protein ile iliskili bulunmustur. Bu c¢alismalarin higbirinde Th17
cevabi arastirilmamistir. Bununla birlikte asiri immun yanita yol agan IL-6 ve IL-8, Th17 ile iliskili
bulunmustur.

COVID-19 sirasinda goriilen kalp patolojisinde immiin cevabin roli olabilir mi?

= COVID-19'da gorulen ciddi morbidite ve mortalitenin pulmoner yetmezlikten cok kalp fonksiyon
bozuklugu ile iliskili olabilecegi dusunulmektedir. Ciddi kalp yetmezligi, solunum ve diger organ
sistemi yetmezliginin ana nedeni olabilir. Miyokardit ve kardiyomiyopatiden kaynaklanan kalp
yetmezligi de IL-17 Ureten T hucreleri ve IL-17'yi destekleyen sitokinlerle iliskilendirilmistir.

Sekil. Viral vektorlU koronavirus asilarina bagli eozinofilik
immunopatoloji mekanizmalari




A comparison study of SARS-CoV-2 IgG antibody between male and
female COVID-19 patients: A possible reason underlying different
outcome between sex

Zeng F et al. (J Med Virol 2020;1-5; doi: 10.1002/jmv.25989)
Derleyen: Dr. Halil Er (Antalya EAH, Tibbi Mikrobiyoloji)

= SARS-CoV 0zgul IgM ve IgG antikorlari semptom basladiktan yaklasik bir hafta sonra ortaya
cikmaktadir. SARS-CoV2 IgG antikor seviyelerinin erkek ve kadin hastalarda farkl olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir. Bu calismada, hafif, orta ve siddetli klinigi olan hastalar ile iyilesen
hastalarda SARS-CoV2 IgG antikor seviyeleri, farkli cinsiyetler arasinda karsilastirilmistir.

= Calismaya 127 erkek, 204 kadin olmak Uzere toplam 331 hasta dahil edilmistir. COVID-19 pozitif
hastalar klinik durumlarina gore gruplara ayrilmistir. Klinik tablosu hafif (n:22), orta (n:87), ciddi (n:22)
olan hastalar ve iyilesen 200 hasta calismaya dahil edilmistir. SARS-CoV2 IgG antikor tayini
kemilUminesans mikropartikil immunoanaliz yontemi ile iFlash 3000 kemiliminesans
analizatdérunde (YHLO Biotechnology Co., Ltd., Shenzhen, China) ticari kit kullanilarak yapilmistir.

Klinik tablo ile cinsiyet arasinda bir iliski var midir?

= Klinik tablosu hafif seyreden hastalarin %36,4'U erkek, %63,6'sl kadindir. Klinik tablosu orta siddette
olan hasta grubunda erkek ve kadin hasta oranlari sirasiyla %42,5 ve %57,5 olarak bulunmustur. Klinik
tablosu ciddi seyreden hasta grubunda kadin erkek oranlari esit saptanmistir. lyilesen hasta
grubunda ise erkek ve kadin hastalar sirasiyla %35,5 ve %64,5 olarak tespit edilmistir (Tablo).

Klinik tablo ile antikor seviyesi arasinda bir iliski var midir?

= Kadin hastalarda SARS-CoV2 IgG konsantrasyonunun, hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak artis
gosterdigi, iyilesen hastalarda ise azaldigi saptanmistir.

= Erkek hastalarda IgG seviyesi klinik tablosu hafif olan hastalarda en dusuk, klinik tablosu ciddi olan
hastalarda en yUksek olarak tespit edilmistir. lyilesen hasta grubunda ise dustk seviyelerde
belirlenmistir (Sekil 1A).

Antikor seviyeleri cinsiyetler arasi farkl diizeylerde mi?

s Klinik durumu ciddi hastalar hari¢ diger hasta gruplarinda SARS-CoV2 IgG antikor konsantrasyonu
cinsiyetler arasi hemen hemen ayni duzeyde bulunmustur. Klinik tablosu agir hasta grubunda ise
erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla SARS-CoV2 IgG antikor seviyesi daha dusuUk saptanmistir
(Sekil 1A). Ancak, doért hasta grubunda da erkek ve kadin hastalar arasinda SARS-CoV2 IgG antikor
konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsterilememistir. Klinik tablosu agir hasta
grubunda SARS-CoV2 IgG duzeyi kadin hastalarin cogunda 100 AU/mL'den yuksekken, erkek
hastalarda 100 AU/mL'nin altinda tespit edilmistir.

= Erkek ve kadin hastalarda SARS-CoV2 IgG antikorunun konsantrasyon dagilimini belirlemek igin,
farkli konsantrasyon araliklarinda (0-10 AU/mL, 10-100 AU/mL, 100-150 AU/mL ve 150-200 AU/mL) 1gG
antikor yuUzdeleri analiz edilmistir (Sekil 1F). SARS-CoV2 IgG konsantrasyonu O ila 10 AU/mL olan
hastalarin yuzdesi erkek ve kadin hastalarda esit, 100-150 AU/mL olan hastalarin ylUzdesi ise erkek ve
kadin hastalarda benzer olarak hesaplanmistir. IgG duzeyi 10-100 AU/mL olan hastalarin yuzdesi
erkek hastalar icinde %63,64'e karsilik gelirken, kadin hastalar arasinda %27,27 olarak saptanmistir.
150-200 AU/mL olan hastalarin yUzdesi ise erkek hastalar icinde sadece %9,09 iken kadin hastalar
arasinda %54,55 olarak belirlenmistir. Bu veriler, klinik durumu agir erkek hastalara kiyasla kadin
hastalarin daha yUksek duzeyde SARS-CoV2 IgG antikoru Urettigini gdstermektedir.




= Kadin hastalarda SARS-CoV2 IgG antikor konsantrasyonunun, hastaligin baslamasindan 2-4 hafta
sonra erkek hastalara kiyasla daha yUksek seyrettigi ancak hastalik baslangicindan 4 hafta sonra bu
farkin ortadan kalktigi gdsterilmistir (Sekil 1G).

s Klinik durumu agdir olgularda erkek hastalara kiyasla kadin hastalarda nispeten daha yuksek duzeyde
SARS-CoV2 IgG antikoru bulunmustur.

= Yapilan onceki calismalarda, dlum oraninin erkek hastalarda kadin hastalara gdre yuksek oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, altta yatan olasi nedenler bildirilmemistir.

» Lancet dergisinde yayinlanan yeni bir arastirma, hayatta kalanlar icin ilk 2-3 haftanin 6nemli bir donem
oldugunu gdstermistir. Bu nedenle, kadin hasta grubunda erken dénemde SARS-CoV2 IgG antikor
duzeyinin daha yuksek olmasinin, klinik durumun agir seyretme olasiiginin dusuk olmasinda ve
mortalite oraninin azalmasinda rolu olabilir.

Tablo. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri
Disease severity Male Female Average age
status (n=127) (n=204) (M/F)
Mild (n=22) 8 (36.4%) 14 (63.6%) 45.2/42.2
General (hn=87) 37 (42.5%) 50 (57.5%) 46.2/49.4
Severe (n=22) 11 (50%) 11 (50%) 59.4/63.1
Recovering (n=200) 71 (35.5%) 129 (64.5%) 49.6/50.1

Note: Data are expressed as mean and percentage. M/F means

male/female.
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FIGURE 1 S5SARS-CoV-2 IgG antibody showed enrichment in high levels in severe status and strong production in the early phase in female
patients. A, Average concentration of SARS-CoV-2 1gG antibody in four status of COVID-19 in male and female patients. B-E, Comparison of
SARS-CoV-2 1gG antibody concentration between male and female patients in mild (B), general (C), severe (D), and recovering status patients
[E) F, percentage analysis of diferent concentration rage of 1gG antibody in male (left) and female (right) patients in severe status. (G) Average
concentration of the SARS-CoV-2 lgG antibody in indicate time points after disease onset. Patients were divided into four groups according to
the time after disease onset. The 1gG level was analyzed, respectively, in male and female patients. n [2-3W, 3-4W, 4-5W, 5-6W) = B, 10,49, 42
for male and 11, 15, 48, 76 for female. All data are expressed as mean £ SEM. 1gG, immunoglobulin G; SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2; 5EM, standard error of the mean

Sekil. Cinsiyet, hastaligin siddeti ve SARS-CoV2 IgG antikor seviyeleri arasindaki iliskilerin gdsterilmesi.
Ciddi klinik durumdaki hastalarda, SARS-CoV2 IgG antikor seviyeleri erkek hastalara kiyaslandiginda
kadin hastalarda daha yuksek saptanmistir (Sekil 1A). Kadin hastalarda SARS-CoV2 IgG antikor
konsantrasyonunun, hastaligin baslamasindan 2-4 hafta sonra erkek hastalardan daha yuksek olma
egiliminde oldugu ve hastalik baslangicindan 4 hafta sonra bu farkin kayboldugu gdsterilmistir (Sekil 1G).




SARS-CoV2 Spike Protein: an optimal immunological target for
vaccines

Salvatori et al. (J Transl Med 2020; 18: 222; doi: 10.1186/512967-020-02392-y)

Derleyen: Dr. Bilal Olcay Peker (izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk EAH,
Tibbi Mikrobiyoloji)

Asi calismalarindaki hedef bolgeler nelerdir? En immunojenik bélge hangisidir?

= Asl icin olasi hedef bodlgeler arasinda SARS-CoV2'nin yuzeyinde yer alan yapisal proteinler
bulunmaktadir. Bu proteinler zarfda yer alan “spike” proteini S, kUcUk zarf proteini E, matriks proteini
M ve nukleokapsid proteini N'dir.

= SARS-CoV'nin S proteinini eksprese eden rekombinant vektorlerle yapilan bir calismada, SARS-CoV'a
maruz birakilan deney hayvanlarinda bu proteinin yuksek duzeyde immunojenik ve koruyucu oldugu
gorulmustur. Bunun aksine N, M ve E proteinlerinin notralizan antikor yanitinda veya koruyucu
bagisiklikta 6nemli bir katkisinin olmadigr bulunmustur.

= SARS-CoV'nin S proteininine karsl olusan poliklonal antikorlarin, SARS-CoV2'nin hucreye girisini
engelledigi saptanmistir ki elde edilen bu bulgu S proteininin asi ve immunoterapi ¢calismalarinda
kullanilmasini desteklemektedir.

S proteinine karsi gelisen nétralizan antikor yaniti nasil olusmaktadir?

= SARS-CoV2'nin S proteininde reseptor baglanma bolgesi (RBD) tanimlanmistir ve bu bolgenin ACE2
reseptorlerine guclt bir sekilde baglandigr bulunmustur. SARS-CoV'nin RBD bolgesine  6zgul
antikorlar, SARS-CoV2'nin RBD proteini ile gapraz reaksiyon gostermekte ve SARS-CoV RBD ile
uyarilmis antiserum SARS-CoV2'yi notralize etmektedir. Bu bulgular S proteininin RBD bolgesinin
hedef olarak kullanildigi bir asinin COVID-19'da etkili olabilecegi yonunde kanitlardir.

= Koronavirus S glikoproteini anjiyotensin donusturucu enzim 2 (ACE-2) ile etkilesime girerek konakgi
hlcrelere girise aracilik eder. Bu bolge hizla nétralizan antikorlarin ana hedefi haline gelmektedir ve
terapdtik ve asl calismalarinin odak noktasidir.

SARS-CoV2'ye karsi gelistirilecek bir asinin nasil bir sakincasi olabilir?

= Antikora bagh artma (“antibody dependent enhancement”, ADE) epidemiyoloji, asi calismalari ve
antikor temelli ila¢ tedavisi icin dnemli bir sorundur. ADE mekanizmasiyla SARS-CoV2'nin hedef
hlcreye girisi virlsun standart reseptéorune baglanmasi yoluyla degil antikorun Fc reseptor |l
araciligiyla gerceklesir. Dolayisiyla ADE nedeniyle immunoterapi uygulanmasi sonucunda klinik tablo
daha kotulesebilir mi sorusu kaygi yaratmaktadir.

Tablo. SARS-CoV2 protein S'yi hedefleyen asi calismalari
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Pasif immunoterapi

Konvalesan Serum Tedavisi

» lyilesmis hastalarin serumlarindan elde edilen ylUksek titrelerdeki nétralizan antikorlarin enfekte
kisilere transfUzyonu virlsun inaktivasyonunda rol oynayabilir. Ote yandan bu antikorlarin nétralizan
aktivitesi henuz anlasilamamistir. Antikorlarin yart dmurlerinin uzun olmadigi bu nedenden dolayi yeni
iyilesmis hastalarin uygun donérler oldugu gdsterilmistir. Ayrica antikor titrelerinin hastadan hastaya
degiskenlik gosterdigi ve ileri yastaki hastalarin genclere gdre daha yUksek titrelerde antikor
olusturduklari gérulmustar.

Monoklonal Antikorlar (mAb'lar)

= Cok sayida mAb, virlUsun S glikoproteininin reseptor baglayici alanini (RBD) hedef alir ve virisun konak
hdcreye girisini engeller. SARS-CoV1 icin kullanilan mAb’larin, SARS-CoV2 icin de capraz reaksiyon
verebilecedi belirtilmis, SARS-CoV1 S proteinini hedef alan mAb T1A9'un SARS-CoV?2 ile de etkilesime
gectigi bildirilmistir.

= Tocilizumab IL-6'ya karsi gelistirilen bir monoklonal antikordur. COVID-19 olgularinda IL-6'nin anlamli
sekilde yuksek oldugu dusunuldugunde, COVID-19 hastalarinda bu antikor denenmis ve klinik seyir
acisindan olumlu sonugclar (duzelmis CRP, artmis akciger fonksiyonu vb) alinmistir .

= Bevacizumab, ARDS'de godrev alan mediatorlerden VEGFe karsi gelistiriimis bir monoklonal
antikordur ve COVID-19 icin faz 2-3 klinik calismalar asamasindadir.

Kinaz inhibitorleri

» Baricitinib adli Janus kinaz (JAK) inhibitdérd, virGsun konak hulcreye girisini ve inflamasyonu
engelleyebilir. Siklin G-iliskili kinaz (CAK) ve AP2-iliskili protein kinaz-1 (AAK1) endositoz regulatorleridir
ve baricitinib bu regulatorleri bozarak virUsun hucreye girisini inhibe edebilir.

= Fedratinib ve ruxolitinib gibi diger JAK inhibitorleri de COVID-19 olgularinda inflamasyonu
baskilayabilmeleri acisindan adaylardir. Ancak JAK inhibitdrlerinin guvenligi ve etkinligi konusunda
daha cok calismaya ihtiyag vardir.

Mezenkimal Stromal Hiicreler

= Sitokin firtinasinin  baskilanabilmesi icin kortikosteroidlerin  kullanimi, badisiklik sisteminin
baskilanmasina ve virus eliminasyonunun gecikmesine neden olur. Mezenkimal stromal hucreler
(MSC) ise immun yaniti duzenleyici ve antiinflamatuvar 6zellikleri olan hucrelerdir. MSC ve MSC
ekstrasellUler vezikullerinin (EV) infUzyonunun viral pnémoni olgularinda akciger inflamasyonunu
baskilayarak faydali olabilecegi kanitlanmistir. Akcigerlere gecebilen EV, MSC'lerin bagdisiklik
duzenleyici ve antiinflamatuvar ozelliklerini icermektedirler. Bunlar, ayrica, akcigerlere bagdisiklik
hlcrelerinin infiltrasyonunu engelleyerek alveolar hasarin azaltilmasina katkida bulunurlar.

* jlerlemis COVID-19 olgularinda allojenik umblikal kord MSC (UC-MSC) hucrelerinin adaptif transferinin
inflamasyonu baskilayabilecegi ve semptomlari azaltabilecegi iddia edilmistir. HUcre terapisini takip
eden doérdlUncuU gunde hastalarin mekanik ventilatérden c¢ikarildigr gérulmustir. Bu tedavi ayrica, T
hdcre sayilarini arttirmakta, bagdisiklik sistemini guclendirmektedir. ACE icermeyen MSC hudcrelerinin 7
vakada uygulanmasindan 2 gun sonrasinda herhangi bir yan etki gdzlenmemis ancak klinik olarak
gelisme kaydedilmistir. Sitokin salan inflamatuvar hucrelerde azalma gérulmus, regulatuvar dendritik
hicrelerde artis olmus (CD14+CD11c+CD1lbmid), IL-10 duzeyleri artmis ve TNF-a dUzeyleri azalmistir.




Nano-Tip

= LIF (Losemi inhibitor faktor) respiratuvar sistemi koruyan ve viral enfeksiyonlar sirasinda akciger
homeostazini destekleyen onemli bir sitokindir. Su ana kadar LIF'in SARS-CoV-2'deki rolu konusunda
herhangi bir calisma yoktur, 6te yandan RSV ile ilgili olan calismalarda LIF'in yUksek duzeyde
ekspresyonunun pndmoni olgularinda akcigerlerin iyilesmesinde etkili oldugu gdsterilmistir.

» LIF nanopartikullerinin (LIF-NP) bagdisikligi duzenleyici etkisi vardir ve hayvan modellerinde ARDS
olgularinda self toleransin artmis oldugu go6zlenmistir. Solunabilir NP'ler, sitokin firtinasinin
engellenmesinde ve akciger dokusunun tamirinde yeni bir strateji olabilir. Peptidle sarilmis altin
nanopartikullerinin, akut akciger hasari olusturulmus farelerde, makrofaj fenotipini Ml'den M2'ye
donusturerek ve antiinflamatuvar sitokin salinimini tetikleyerek (IL-10) akciger inflamasyonunu
azalttigi gozlenmistir.

Tuzak Biyomolekiiller

= Virusun ACE2 reseptorlerine baglanmasi nedeniyle c¢cézunebilir ACE2 formlarinin kullaniminin
potansiyel bir terapdtik yaklasim olabilecedi belirtiimektedir. ACE2 enjeksiyonu, virlsu yarismall
olarak nétralize edebilmekte ve akciger hasarinda azalmaya yol acabilmektedir. insan rekombinant
cozunebilir ACE2 (hrsACE2) virisun konak hucreye girisini engelleyerek, doz bagimli olarak viral yukud
azaltmaktadir. Ote yandan, hrsACE2'nin hastaligin erken déneminde etkili oldudu bildirilmistir.
hrsACE2'nin tam bir inhibitor etkisi olmamasi, virtsun ikinci bir reseptdr veya transmembran proteaz
serin 2 (TMPRSS2) gibi bir kofaktorde mi etkili sorusunu akla getirmektedir. Nitekim TMPRSS2
inhibitérd COVID-19 olgularinda klinik uygulama igin onaylanmistir.

Antiviral ilaglar

» Viral yUkUn azaltilmasinda remdesivir etkili olabilir. ilacin etkinligi tartismalidir cinkl yapilan
randomize, cift kor, plasebo kontrollU ve ¢cok merkezli calismada herhangi bir anlamli klinik etki
gozlenmemistir.

= Klorokin, SARS-CoV'da pH bagdimli olarak viral replikasyonu azaltmakta ve ayrica badisiklik
duzenleyici etkileri bulunmaktadir. Hidroksiklorokinin COVID-19 hastalarinda da klinik duzelmeye
faydali oldugu bildirilmistir. YUksek doz klorokin difosfat ve azitromisin veya oseltamivir
kombinasyonunun yuksek olum oranlari ve kardiyak yan etkilere neden oldugu bildirilmistir.

= Lopinavir ve ritonavir gibi proteaz inhibitoérlerinin SARS-CoV2 vakalarinda viral yukte anlamli duzeyde
azalmaya yol actigi belirtilmis ancak HIV proteaz inhibitorlerinin hedeflerinin aspartik proteaz
ailesinden olmasi koronaviruslerin hedef proteazlarinin ise sistein proteaz ailesinden olmasi
nedeniyle, ilaclarin etkinlikleri tartismalidir.

s Favipiravir yeni bir RNA bagimli RNA polimeraz inhibitérudur. COVID-19 olgulari Uzerine olan klinik
bir calismada favipiravirin, lopinavir/ritonavire gére cok daha potent etkiye sahip oldugu gézlenmistir.

BCG Asisi

= BCG ve viral antijenlerin benzer molekuler yapiya sahip olmasi nedeniyle, asilama sonrasi B ve T
hucrelerinin her iki patojen tipini de taniyabilecedi dusuntlmektedir. Ancak DSO, SARS-CoV2
koruyuculugu olduguna dair dogrudan kanit olmadigindan, COVID-19'dan korunmak igin BCG asisini
onermemektedir.

Kortikosteroidler

= Kortikosteroidlerin ARDS tedavisinde yeri oldugu kanitlanmistir. Ancak steroidlerin COVID-19 icin
kullanimi antiviral cevapta olusabilecek olumsuzluklar nedeniyle tartismalidir. Ote yandan sistemik
hiperinflamasyonu olan ciddi COVID-19 vakalarinda mortaliteyi azalttiklari gdzlenmistir.
Kortikosteroidlerin hastaya gdre, formulasyona, doza ve yari dmre gore klinik seyri etkileyebilecedi
dusunulmektedir.




Sonug¢

= Bu yeni hastalik icin net bir tedavi protokolU yoktur ama antiviral ilaglarin klinik seyirde etkili oldugu
dusunulmektedir.

» Lenfositopeninin eslik ettigi siddetli inflamasyon ve ARDS'nin takip ettigi sitokin firtinasi halen
¢coOzulememis sorunlardir.

» immuin sistemin dizenlenmesinin  ve inflamasyonunun kontrolinin ana unsurlar oldugu

dustnulmektedir.
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Ozet Sekil. COVID-19'un klinik komplikasyonlarinin tedavisi icin yeni tedavi stratejileri.

(a) Asilanmis bireylerin serumu kullanilarak pasif immuUnoterapi.

(b) Monoklonal antikorlar, virUs partikullerini dogrudan hedefleyebilir. Ayrica mAb'lar, inflamasyonun
ilerlemesinde onemli sitokinleri, 6rnegin IL-6'y1 ortadan kaldirmak icin kullanilabilir.

(c) Adaptif immuUnoterapideki efektdr hucreler, enfekte olmus hucreleri spesifik olarak hedeflemek ve
anti-viral immun tepkileri guglendirmek i¢in kullanilabilir.

(d) Mezenkimal stromal hucreler, siddetli immun yanitin immunomoduUlasyonunda anahtar
oyunculardir. Bu hucrelerin parakrin etkisi, immun cevabl azaltabilir.

(e) Farkh tibbi uygulamalarda ila¢ dagilimi icin nano yapilarin kullaniimasi.

(f) CozUnur formdaki rekombinant ACE2 reseptor proteini, viral partikullere baglanir.

(9) Antiviral ilaclar viral proliferasyonu engelleyebilir.




Drug repurposing and COVID-19
Abhjieet Pandeya et al. (Life Sciences 256 (2020) 117883; doi: 10.1016/].I1f5.2020.117883)

Derleyen: Dr. Irmak Guizel (Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD)

ilaci yeniden yapilandirma, bir bilesigin / ilacin orijinal kullanimindan farkl bir hastalikta kullanim icin
yeniden gelistiriimesi - yeni endikasyon alma islemidir. ilacin yeni endikasyon calismalarinda temel ilke,
ortak bir molekuler yolun bircok hastaliktan sorumlu olmasidir.

ilaglarln yeniden yapilandirilmasinin avantajlari nelerdir?

» Onaylanmis/ rafa kaldirilmis veya durdurulan ilaclarin formuUlasyonu, dozu, toksisitesi, farmakolojisi ve
klinik deneme verileri hakkinda bir dizi ayrintili bilgiye énceden sahip olunur.

= Cogunda guvenlik degerlendirmesinin ve pre-klinik testlerin yapilmis olmasi, farkli formulasyon
gelistirmek icin zaman kaybedilmemesi ilag gelisimi icin gereken sudrenin kisalmasini saglar.

= ilacin pre-klinik ve insan modellerinde gtvenli oldugu 6nceden tespit edildiginden, basarisizlik sansi
da daha azdir.

» Yapilandirma sureci icin gereken yatirim, yeni bir ila¢ gelisimine kiyasla Faz-1 calismalarinin
atlanmasi nedeniyle daha dusuktuar.

SARS-CoV2 icin yapilandirilacak potansiyel adaylar nelerdir?

Antimalariyal Ajanlar

= Klorokin: Antisitma ilacl ve immun modulator olarak kullanilan klorokin (CQ), son zamanlarda olasi
genis spektrumlu bir antiviral ilag olarak tanimlanmistir. CQ'nun virts/hicre fUzyonu icin gerekli olan
endozomal pH'l yukselterek ve SARS-CoV hucre reseptorleriyle etkileserek enfeksiyonunu onledigi
bildirilmistir. Simdiye kadar raporlar klorokin fosfatin, pnomoninin koétulesmesini sinirlandirarak, virus
transformasyonunu negatif yonde etkileyerek ve hastalik sUresini azaltarak tedavinin yonetiminde
tercih edilen bir ilag¢ oldugunu gdstermistir.

= Hidroksiklorokin(HCQ): Antiviral aktivite gosteren bir molekuldur. ACE-2 glikozilasyonu ile etkilesime
girerek konakgl hucrelerdeki ACE-2 ile “S” proteini arasindaki baglanma kapasitesini azaltir. Ayrica
lizozomlarin ve endozomlarin pH'sini yukselterek, konakg¢l hicre ile virus fuzyon mekanizmasini ve
replikasyonunu énler. Ayrica, DNA / RNA'nin TLR'ler ve cGAS nUkleik asit detektoru ile etkilesimini
bozar ve dolayisiyla proenflamatuar genlerin ekspresyonu tetiklenemez.

= CQ ve HCQ sadece replikasyonu ve invazyonu onleyerek COVID-19'un gelisimini hafifletmez, ayni
zamanda T hucrenin uyarilmasini engelleyerek sitokin firtinasi riskini azaltir (Sekil 2).

Antiviral Ajanlar

v Lopinavir (LPV) ve ritonavir (RTV): SARS ve MERS'de 3-kimotripsin benzeri proteazi baskiladigi
gosterilmistir. SARS hastalarinda daha iyi klinik sonuclar elde edilmistir. COVID-19 da ise 3-
kimotripsin ve papain benzeri proteazlari etkili bir sekilde bloke edebilecegi tartismalidir. Farkl
calismalarda, LPV ve RTV'nin birlikte ve diger ilaglarla (interferon, kortikosteroid) birlikte
kullanimlarinin tedaviye yarar sagladigi gosterilmistir.

= Remdesivir (RDV): Ebola virUsu kaynakli hemorajik ates icin Faz-Il denemelerinde aktivitesi
degerlendirilmistir. In vivo ve in vitro verileri RDV'nin filoviridae, paramyxoviridae ve coronaviridae
(MERS CoV, SARS-CoV-2) olmak Uzere bircok virUs ailesine karsi etkin oldugunu gostermektedir.
RDV'nin on ilaci (GS-443902), viral RNA'ya badimli RNA polimerazi inhibe eder. Viral replikasyonu
azaltarak viral yuku azalttigi bilinen bir antiviraldir.




s Ribavirin (RBV): HCV icin onaylanmis bir antiviral purin nukleosid analogudur. Hepatit B, SSV, MERS-
CoV, SARS-CoV2'ye karsi etkiye sahip genis spektrumlu bir antiviral ilagtir. Viral mRNA polimerazin
sentezini inhibe ederek viral yuku azaltir. Ayrica viral protein sentezini engeller ve viral genom
replikasyon surecini durdurur. Humoral yaniti uyaran ve virUse karsl bagdisikligr arttiran sitokinlerin
Uretimini tesvik ederek immunomodulator bir etkiye sahiptir. RBV'nin, viral replikasyonda mutasyona
yol agmasiyla sonuglanan “mRNA capping” inhibisyonu, SARS-CoV2'yi tedavi etmek icin potansiyel bir
tedavi yaklasimi olarak gorulmesinin ana nedenidir. Monoterapi olarak kullanildiginda RBV, SARS ve
MERS'e karsi direng gosterir ve bu nedenle lopinavir, klorokin analoglari ve IF-a gibi diger antiviral
ilaclarla kombinasyon halinde verilir.

= Arbidol (ARB) veya Umifenovir, Cin ve Rusya'da solunum yolu viral enfeksiyonlarinin ve influenza'nin
profilaksi tedavisi icin onaylanmis bir antiviral ilactir. SARS-CoV?2 virusune karsi etkinligi gosterilmistir
ve COVID-19 proflaksisinde etkinligi arastirilmaktadir. FUzyon ve hudcresel tanimada yer alan viral
glikoprotein aromatik kalintilari ile etkilesimi sonucunda antiviral etki gdsterir. Yapilan bir arastirma,
ARB'nin in vitro 10-30 uM olmak Uzere dusuk konsantrasyonda SARS-CoV2 enfeksiyonunu etkili bir
sekilde inhibe ettigini ortaya koymustur.

= Favipiravir (FPV): influenzada viral RNA'ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek replikasyon strecini
inhibe eder. Bir RNA virusu olan SARS-CoV2 Uzerinde de olasi antiviral aktiviteye sahip olabilecegdi icin
calismalar yapilmaktadir.

= Darunavir (DRV): HIV-T'e karsi ikinci nesil bir proteaz inhibitoraddr. DRV'nin in vitro SARS-CoV2
enfeksiyonunu da onledigi aciklanmistir. DRV'nin in vitro olarak 300 uM konsantrasyonda viral
replikasyonu inhibe ettidi ve inhibisyon etkinligi tedavi edilmeyen gruba gdre 280 kat yuksek oldugu
gosterilmistir.

= Oseltamivir: influenza A ve B tedavisinde kullanilan, viral néraminidazi engelleyerek viral partikullerin
konakgi hucrelerden salinmasini 6nleyen bir ilagtir.

» Interferonlar (INF), viral replikasyonu durdurmak icin, monoterapi olarak uygulandiginda, daha
yuksek serum konsantrasyonuna gereksinim duyarken, SARS ve MERS tedavisinde ribavirin ile
kombinasyonu sinerjistik etki ile daha dusuk dozlarda inhibitor etki gostermistir. INF'lerin alt tipleri
arasinda INFB1b ve INFBla, SARS-CoV ve MERSCoV'un en guUclu inhibitorleridir. Koronavirls
enfeksiyonunda, INFB1 akcigerlerdeki koruyucu roll nedeniyle 6nemli bir rol oynar. Akcigerlerin
endotel hucrelerinde CD73'U duzenleyerek akcigerlerin endotel bariyer fonksiyonunu korur ve
antiinflamatuar adenosin salgilanmasina neden olur. Bu ¢alismalar INF'nin COVID-19'un profilaktik
tedavisinde kullanilabilecegdini gostermistir.

Antibiyotikler

= Azitromisin (AZ): Antibakteriyel aktivitesinin yani sira antiviral etkisi de gosterilmistir. Lizozomdan
viral sacilmayi engeller ve lizozom ve endozomal vezikUller icinde birikerek endositozu bloke eder ve
bdylece viral genetik materyalin ¢cogalmasini sinirlar. Antiviral aktivitesi, virisun replikasyonunu
azaltan IF aracili antiviral yaniti indukleme yetenegiyle de iliskilidir. SARS-CoV2 S proteini ve ACE-2
proteini arasindaki etkilesimi bozarak virUs girisini engeller.

= Tetrasiklin: SARS-CoV2'ye karsi U¢ olasi mekanizma ile hareket eder. Koronavirusler, replikasyon, canli
kalma, hucreden hucreye adezyon ve infiltrasyon icin ¢inkoya bagli matriks metalloproteinaz (MMP)
kompleksine ihtiyac duyar. Tetrasiklinler, MMP kompleksinde bulunan cinko bilesiklerinin
selasyonunu yaparak COVID-19 enfeksiyonunun siddetini azaltmaya yardimci olur. NFKB yollaginin
inhibisyonuyla sitokinlerin ve diger inflamatuar ajanlarin seviyelerini azaltir. Dokuya yuksek nufuz
etme kabiliyeti ve lipofilik 6zelliginden dolayi akcigerlerde viral DNA replikasyonunu inhibe eder.

» Teikoplanin: Viral RNA salinimini inhibe ederek ve boylece virlUs-hlUcre dongusunu onleyerek
koronavirUse karsi etki eder.

Bagisiklik Sistemi Baskilayicilari

= Sirolimus: Sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunu secici olarak bloke ederek T-lenfosit
proliferasyonunu/aktivasyonunu ve sitokin Uretimini inhibe eder. Antiviral aktiviteye de sahiptir.
Sirolimus, immunosupresif bir kompleks olusturmak icin hdcrede immunofiline baglanir ve mTOR
kinazi inhibe eder, bu da viral replikasyonda dnemli bir rol oynadidi sdoylenen mTORCI1 protein
kompleksinin olusumunu durdurur. Calismalarda MERS-CoV enfeksiyonunda sirolimusun mTOR
sinyal yolunu basarili bir sekilde inhibe ettiginin gdsterilmesi COVID-19'un tedavisinde de kullanim
icin uygun bir aday oldugunu dusundurtmektedir.




s Barisitinib: JAK reseptorlerine secici ve geri donusumlu olarak baglanarak etki gdsteren bir janus
kinaz (JAK) inhibitéradur. Ayrica protein kinaz 1 ile iliskili proteinlere (AAKI) baglanarak viral
partikullerin olusumunu ve virdsun hucre icine gecisini dnler. COVID-19 hastalarinda gorulen
hiperinflamasyon tablosunda, Barisitinib gibi JAK inhibitdrlerinin kullanimi inflamasyonu azaltmaya
yardimci olur.

= Siklosporin: Kalsinorin inhibitdru olarak islev gorur. Hucrelerdeki siklofilin reseptérine baglanir ve bir
siklosporin-siklofilin kompleksi olusturur. Bu kompleks kalsiyum bagimli IL2 Uretim yolunu bloke
ederek IL-2 gen transkripsiyonunu baskilar, boylece inflamatuar yaniti azaltir. COVID-19'da, SARS-
CoV2 virUsinun RNA'ya bagimli RNA polimeraz ve peptidil-prolil izomeraz aktivitesini bloke eder.
Dusuk sitozolik pH'da korona virusu ACE-2'ye baglanarak hucreye girer. Siklosporin sitozolik pH'l
normal seviyelerde tutarak virsun girisini engelleyerek viral yukun azaltilmasina da yardimci olur.

Monoklonal Antikorlar (MADb)

» Tocilizumab (TCZ), sitokin salinim sendromu, dev hucre artriti ve romatoid artrit gibi otoimmun ve
enflamatuar durumlari tedavi etmek icin kullanilan ilk insan rekombinant MAb'dir. TCZ, membrana
bagdli IL-6 reseptorlerine bagdlanarak IL-6'nin etkisini onler. Boylece proenflamatuar aktivitenin
azalmasina yol acar. Ayrica antikor Uretimine ve IL-6 ile T-hlcre proliferasyonunun induklenmesine
engel olur. COVID-19 hastaliginin klinik seyri sirasinda gorulen, sitokin firtinasi ve hiperinflamasyon
onlenmis olur.

Anti-Helmint ilaglar
» |vermektin: Anti-viral aktivitesi ilk olarak nuUkleer tasima reseptort importin a / B (IMP) ile integraz
molekUlt arasindaki etkilesimi bloke etme 6zelligi ile kesfedilmistir. Birgcok virdsun viral
replikasyonunu engelledidi de bilinmektedir.

Anjiyotensin Dénlstiiriicii Enzim inhibitérleri (ACE-2 inhibitorleri)
= ACE-2 inhibitérleri (kaptopril, ramipril) hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. ACE-
2 reseptoérleri oral mukozanin epitel hucrelerinde yuksek duzeyde eksprese edilir ve ayrica akciger
makrofajlari ve bagdirsak gibi immun reaktif hlcrelerde de bulunurlar. SARS-CoV ve SARS-CoV?2 igin
ACE-2 reseptorleri, virusun konakg¢l hucreye girisini saglar. Bu nedenle SARS-CoV2'nin hucreye
girisinin engellenmesi, COVID-19'u tedavi etmek icin potansiyel bir terapotik strateji olarak kabul
edilmistir.

immiin Plazma Tedavisi

= FDA, COVID-19 sonrasi iyilesen uygun donorlerden elde edilen, icinde fazla miktarda antikor bulunan
immun (konvelesan) plazmanin (CP) tedavide kullanilabilecegini bildirmistir. COVID-19 hastalarinda
CP'yi recete etmeden once Kklinik calismalarla guvenligini ve etkinligini degderlendirmenin
gerekliligini belirterek, kilavuzlar yayinlamistir.

= CP bilesimi karmasiktir; inorganik tuzlarin, organik bilesiklerin, suyun ve 1000'den fazla proteinin bir
karisimini icerir. Ana bilesenleri Sekil 3A'da godsterilmistir. Antiviral etki gosterebilecek notralizan
antikorlara (NAbs) ek olarak IgG ve IgM dahil ek koruyucu antikorlar bulunur. Humoral bagisiklik esas
olarak S proteinini hedefler (Sekil 3B). CP'nin antiinflamatuar etkisi, otoantikorlar ve asiri aktif immun
sisteminin duzenlenmesiyle gerceklesir. Ek olarak, bazi antikorlar kompleman kaskadini (C3a ve C5a)
onler ve immunkompleks olusumunu sinirlar (Sekil 3C). Pilot calisma bulgulari, CP tedavisinin ciddi
COVID-19 enfeksiyonlari icin glvenli ve etkili bir terapotik alternatif olabilecegdini gostermektedir.
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Sekil 1. Klorokin ve hidroksiklorokin kimyasal bilesimi
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Sekil 2. Klorokin ve hidroksiklorokin antiviral mekanizmalarinin sematik gosterimi

36 hastadan olusan bir grup Uzerinde, HCQ'nun etkisini arastiran non-randomize bir ¢calismada; HCQ
uygulanmasindan 6 gun sonra, nazofaringeal sUrUntUlerde kontrole gére viral pozitiflikte 6nemli bir
azalma oldugu belirlenmistir. Ayrica HCQ'ya eklenen AZM'nin virtsu ortadan kaldirmada énemli dlgtde
daha etkili oldugu da gosterilmistir.
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Sekil 3. immun plazma bilesenlerinin sematik gdsterimi ve etki mekanizmalari




Longhitano L et al. (Int 3 Mol Sci 2020;21(10):3622; doi: 10.3390/ijms21103622)

[
Proteasome Inhibitors as a Possible Therapy for SARS-CoV2 - g
|

Derleyen: Dr. Mehmet Soylu (Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD)

Ubikuitin-proteozom sistemi (UPS) hucresel dengenin saglanmasi icin dnemlidir ve viral replikasyon
surecglerinin dnemli bir faktorudur. MGI132, epoksomisin ve bortezomib gibi cesitli proteozom inhibitorleri
okaryotik hucreye virUs girisini azaltabilmekte, koronavirUsler icin gerekli olan cesitli proteinlerin ve
RNA'nin sentezini engelleyebilmektedir. Buna ek olarak UPS inhibitorlerinin c¢esitli inflamatuar
durumlarinda sitokin firtinasini azaltabilme o6zelliginden SARS-CoV2 enfeksiyonunda yararlanilabilir.
Boylece bu molekdullerin viral replikasyonu inhibe edici ve asiri immun yanit olusmasini engelleyici
etkilerinden fayda gorulebilir. Bu derlemede UPS'nin koronavirusler (CoVs) Uzerindeki etkisi farkl
yonleriyle degerlendirilmistir.

Ubikuitin-Proteozom sisteminin (UPS) viral enfeksiyonlar ile iliskisi nedir?

= Bazi calismalar koronavirisun hucreye giris ve replikasyon basamaklarinin inhibisyonunda ubikuitin-
proteozom sisteminin oynadidi role dikkat cekmektedir.

= Antiviral proteinlerin destabilizasyonunda, virUsler kendi de-ubikuitinasyon proteinlerinin (DUB)
ekspresyonu yoluyla “ubikuitinasyon” surecini yoneterek proviral veya viral proteinlerin olusumunu
saglayabilmektedirler. Bu olay SARS-CoV'da tanimlanmistir. Diger taraftan pek cok virdsun
replikasyonu fonksiyonel UPS etkinligine baglidir.

= Cesitli calismalarda viral enfeksiyonlarin protein-ubikuitin konjugatlarinin birikimine yol actigi
gosterilmistir. Bu da ubikuitin-proteozom iliskili viral replikasyonda ya da protein yikiminda, artmis
ubikuinasyon isleminin énemli oldugunu dUdsundurtmektedir.

= Proteozom aktivitesinin inhibisyonu sonucunda proteinlerin birikmesi, protein sentezinin
engellenmesine, endoplazmik retikuliUmde stres olusmasina ve hidcre 6lumune sebep olmaktadir. Bu
da viral replikasyonun inhibisyonuna yol agmaktadir.

Mevcut proteozom inhibitérleri nelerdir?

= En iyi bilinen proteozom inhibitéri Bortezomib (Valcade), 2008 yilinda onaylanmistir ve multipl
myelom tedavisinde birinci sirada yer alan bir ilactir.

» Diger inhibitoérler arasinda MG132, Lactacistin, Carfilzomib ve ixazomib yer alir. Bunlar 20S ve 19S
subunitlerini hedef almaktadir.

= jlaclarin farkl amacla kullanimi icin yapilan hesaplama (“Computational Drug Repurposing”)
calismalari Carfilzomib’in COVID-19 tedavisi icin iyi bir aday oldugunu gdstermistir.

Ubikuitin-proteozom sisteminin (UPS) inhibe edilmesi inflamatuar yaniti nasil etkilemektedir?

s Ubikuitin-proteozom sisteminin inhibe edilmesinin inflamatuar yaniti azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir calismada UPS inhibisyonunun solunum sistemi duz kaslari Uzerindeki anti-
inflamatuar etkisi arastiriimistir. Ozel olarak MG132 ile muamele edilen hucrelerde; IL-6 ve sICAM, IP-10,
MCP-1, MIF, RANTES gibi diger sitokinlerin duzeylerinde azalma gorulurken inflamatuar yaniti arttiran
serin/treonin protein kinaz (MAPK)'In negatif regulatérd olan MKP-1 duzeylerinde artis saptanmistir.

» Serin/treonin protein kinaz (MAPK)'In aktivasyonu fibrotik ve enflamatuar proteinlerin cogalmasindan
gocune ve sentezine kadar cok cesitli hucresel fonksiyonlarda onemli bir role sahiptir. Bu sebeple,
MAPK inhibisyonu inflamasyonun duzeltilmesi agisindan uygun bir strateji olarak goérulmustur.




Ubikuitin-proteozom sisteminin (UPS) inhibisyonu viral replikasyonu nasil etkilemektedir?

= Koronaviruslere etkisi ile ilgili yapilmis az sayida ¢alisma olmasina ragmen proteozomal inhibitorlerin
virus replikasyonunu inhibe edebilecegdi, bunu da protein sentezi blokaji, endoplasmik retikulumdaki
stresin arttirilmasi ve UPS yolaginin aktive edilmesi ile mumkun olabilecedi hipotezi ortaya
konulmustur.

» Kisitl sayidaki arastirmalarda bortezomib’in etkisinin dusuk oldugu saptanmakla birlikte proteozom
yolaginin geri dénusumsuz inhibitoru olan carfilzomib gibi guc¢lu inbitdrler de gunumuzde
mevcuttur. Yapilan bir calismada carfilzomib'in COVID-19'a karsi kullanilabilecek en uygun proteozom
inhibitdru oldugu sonucu elde edilmistir.
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Sekil: Proteazom inhibitérlerinin olasi etki mekanizmalarinin sematik gésterimi




Inflammasomes and Pyroptosis as Therapeutic Targets for COVID-19

Yap JKY et al. (J Immunol published online June 3, 2020, ji2000513;
doi: 10.4049/jimmunol.2000513)

Derleyen: Dr. Tutku Taskinoglu (Dlzen Laboratuvarlar Grubu)

= SARS-CoV2 bir RNA virusudur. Dolayisiyla patojen iliskili molekuler kaliplari (“pathogen-associated
molecular patterns”;PAMP) endozomda bulunan TLR3, TLR7 ve TLR8 reseptorler ile sitoplazmada yer
alan RIG-1 (“retinoic acid-inducible gene”) benzeri reseptorler olmak UGzere RNA algilayan reseptorler
tarafindan taninir.

SARS-CoV2'nin inflamazom ve piroptoza yol actigini gésteren bulgular nedir?

= SARS-CoV2'nin inflamazom ve piroptozu aktive ettigine dair bulgulardan birisi klinik seyri adir olan
hastalarda gozlenen LDH yuUksekligidir. LDH, hucre membraninin parcalanmasi sonucunda hucre
disina salinan sitozolde bulunan bir enzimdir. LDH salinimi, piroptoz takibinde kullanilmaktadir.

» inflamazom aktivasyonu sonucu COVID-19 hastalarinda sitokin salinimi gerceklesir. Bu hastalarin
serumlarinda yuksek duzeyde IL-1B ve IL-1RA (“interleukin-1 receptor antagonist”) saptanir.

Viral hastaliklarda immun yanit nasil olusur?

= NOD-benzeri (“nucleotide-binding oligomerization domain”) reseptorlerin aktivasyonuna yol acan
patojenler veya alarminler molekuler dizeyde inflamazom olusumuna ve kaspaz-1 aktivasyonuna
neden olur. Kaspaz-1'in aktivasyonu sonucunda &zellikle IL-1B ve IL-18 olmak Uzere proinflamatuar
sitokinlerin salinmasi gerceklesir.

= En iyi tanimlanmis inflamazom NLRP3-inflamazomudur (“NOD-like receptor (NLR) family pyrin
domain-containing 3"). NLRP3-inflamazomlari virusle iliskili hastaliklarda ve antiviral cevapta dnemli
bir role sahiptir.

SARS-CoV2'ye benzeyen SARS-CoV’a karsi immiin yanit nasil meydana gelmektedir?

= SARS-CoV2'nin NLRP3-inflamazomu aktive edip etmedigi bilinmemektedir. Ancak SARS-CoV'da
NLRP3'U aktive eden en az U¢ protein eksprese edilmistir: zarf(E), ORF3a ve ORF8b.

= Golgi kompleksinin zarinda yerlesen E proteini bir iyon kanali (viroporin) olarak islev gorur ve sitozole
Ca2+ kacagina yol acar. Golgi kompleksi ve plazma membraninda yerlesim gosteren ORF3a K+ kanali
olarak rol oynar.

= NLRP3 sitozolde bulunan yuksek duzey Ca2+'a duyarli, yUksek K+ konsantrasyonu ile inhibe oldugu
icin SARS-CoV'nin viroporin aktivitesi muhtemelen inflamazom aktivitesini induklemektedir. Hucre igi
iyon dengesinin bozulmasl sonucunda mitokondriyal hasar ve reaktif oksijen Uretimini (ROS)
induklenir ki bu da NLRP3 aktivasyonuna yol acar.

= SARS-CoV viroporin aktivitesinden badimsiz olarak da inflamazomlari aktive edebilir. E ve ORF3a
proteinleri NF-kB sinyalizasyonunu stimuUle ederek IL-1B, IL-18 ve IL-8 dahil olmak Uzere inflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin transkripsiyonuna yol acar ve NLRP3 ekspresyonunu stimule eder.

= ORF3a ayrica NLRP3 inflamazomunu aktive eder.

= ORF8b, NLRP3'Un losinden zengin tekrarlayan domainleri ile dogrudan etkilesime girerek NLRP3'U
aktive eder.

SARS-CoV2 ile SARS-CoV ile olan benzerlikleri nedeniyle inflamazom yaniti olusturabilir mi?

= SARS-CoV2, genetik yapl olarak SARS-CoV ile ~%79 benzerlik gosterir ve E proteini %94,7
korunmustur. Bu nedenlerden dolayr SARS-CoV2'nin NLRP3-inflamazomu benzer sekilde aktive
edebilecedi dusunulmustur. Ancak SARS-CoV2 ile SARS-CoV ORF8'i arasinda dikkat cekici bir fark
oldugu ve NLRP3 aktivasyonunu saglayan ORF8b'de bulunan bdlgenin olmadigi gosterilmistir.




= Bu iki virusun ORF3a icin %72 amino asit dizisi benzerken ORF3b'de sadece %32 oraninda benzerlik
bulunmaktadir.

= SARS-CoV2'de ORF3a ve ORF8'lerin NLRP3 ile etkilesiminin olup olmadiginin belirlenmesi veya bu
proteinlerin iyon kanali olarak fonksiyon goérerek indirekt yoldan inflamazom aktivasyonu yapip
yapmadiklarinin gdsterilmesi onemli katki saglayacaktir.

SARS-CoV2'in immiin patogenezinde rol oynadigi diisliniilen baska yolaklar, proteinler var mi?

= SARS-CoV2 gibi viral enfeksiyonlara karsi meydana gelen immun yanitta NLRP3 ve inflamazomlar
disinda diger NLR'ler de yer alir. Bu NLR'ler arasinda NOD1 ve NOD2 yer almaktadir. Bunlar |6kosit ve
epitel hurelerinde eksprese edilirler ve NODozomlar olarak adlandirilan multiprotein kompleksleri
olustururlar. NODozomlar NF-kB sinyalizasyonunu ve tip | IFN Uretimini ydnetirler.

= NLR'nin bir baska alt grubu olan NLRX1, NLRP12 ve NLRC3 (“NLR family CARD domain containing 3")
inflamasyonun negatif duzenleyicileri olarak islev gorurler. Bunlar NF-kB sinyalizasyonunu, tipl IFN
cevabini ve ROS Uretimini dluzenleyerek inflamasyonu azaltirlar.

= SARS-CoV2'nin  ORF9c proteini NLRX1 dahil olmak Uzere konak immun yanitinin negatif
regulatorlerini aktive ederek mitokondriyal antiviral sinyalizasyon proteinini (MAVS) engeller ve
bdylece NF-kB aracili sitokin yapimini inhibe eder.

» inflamazom aktivasyonu piroptozu tetikler. Piroptoz gasdermin D-aracili membran rUptlrd ve
sitozolik iceriklerin spontan hucre disina salinimi ile karakterize programlanmis hicre dlimudar.

» inflamazom aktivasyonu sonucunda kaspaz-1, kaspaz-4, kaspaz-5 ve kaspaz-11 gasdermin-D'yi aktive
eder. Gasdermin-D hlcre membraninda porlar olusturur. Bu porlar hem IL-18 ve IL-18'n
salgilanmasini kolaylastirir hem de Na+ ve su molekullerinin igeri alinimini saglayarak hudcrenin
sismesine ve bunu takiben patlamasina neden olur.

= VirUsleri fagosite etmis makrofajlarin piropitozu sonucunda viral partikuller, sitokinler, kemokinler,
LDH, ATP ve ROS dahil olmak Uzere alarminler ortama salinir. Piropitoz viral antijenlerin ve RNA'nin
dolasima karismasi immunkomplekslerin olusmasina ve bobrek gibi hedef organlarda birikmesine
yol acarak iddi bir inflamatuar yanita yol acar.

= SARS-CoV2 ile induklenen inflamazom aktivasyonu ve alveolar makrofajlarda piropitozis, ARDS ve
ates olmak Uzere pndmoni semptomlarini buyuk olctde siddetlendirebilir.

SARS-CoV2 immin patogenezinde rol oynadigi disliniilen NLRP3 aktivasyonu bizi nasil yénlendirir?

» COVID-19 hastalarinda I6kositoz ve piroptoz etkileri bir arada sitokin firtinasina yol acabilir. Ozellikle
klinik tablosu agir hastalarda alveoler makrofajlarda NLRP3 aktivasyonu ve alveoler epitel
hicrelerinde HMGBI1 (“MAPK kinase 6-mediated high-mobility group box 1") proteini ekspresyonu
akciger inflamasyonunun artisina yol acar. Dolayisiyla ventilatdr gerektiren hastalarin tedavisinde
NLRP3 inhibitorlerinin kullanimi akciger doku hasarinin azaltilmasina yardimi olabilir.

COVID-19 tedavisi icin Uzerinde g¢alisilan inflamazom duzenleyiciler nelerdir?

= Tranilast, NLRP3'e inhibitdr etkili triptofan analogudur. Tranilast alerjik ve atipik bronsiyal astim gibi
inflamatuvar hastaliklar, dermatit, alerjik konjonktivit, keloidlerin tedavisinde kullaniimakta olan bir
ilactir. Tranilast, terapdtik etkileri ve minimal yan etkileri goz énune alindiginda ozellikle komorbiditesi
olan COVID-19 hastalarricin ilgi ¢cekici bir ilactir.

. Alkol bagimlihdi tedavisinde kullanilan bir ilag olan disulfiram; piropitoz ve gasdermin D'ye bagimli
sitokin salimi icin gUclU bir inhibitérdur. inflamazom aktivasyonunu etkilemeden gasdermin-D’nin
por olusumunu inhibe eder.

s |L-1B dahil olmak Uzere inflamazom kaynakli sitokinleri engellemek amaciyla Anakinra kullanimi faz 3
klinik calismalarinda test edilmektedir.

= Dogal ve sentetik kokenli olmak Uzere farkli NLRP3 inhibitorleri vardir. Bu bilesikler, NLRP3'Un yapisal
proteinlere ya da ASC ve kaspaz-1 gibi iceriginde yer alan bilesiklere etki ederek direkt ya da indirekt
yoldan NLRP3'U inhibe ederler.

= NLRP3 cekirdek proteini ile dogrudan veya ASC ve kaspaz-1 Uzerinden dolayli olarak engelleyebilir.
Ornegin, dogal polifenolik flavonoid silimarin ve bitki seskiterpen lakton partenolid, NF-kB yolagini
inhibe ederek NLRP3 aktivasyonunu ve inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonu engeller.




= Bircok bitkide bulunan dogdal bir antioksidatif flavonoid olan quercetin, NLRP3 dahil olmak Uzere
bircok inflamazom inhibitoradur.

= NSAID (nonsteroid anti inflanmatuar)'ler gibi klinik olarak onaylanmis ilaglar da NLRP3'U segici olarak
inhibe ederler ve kullanilabilirler. Flufenamik asit ve mefanamik asit gibi NSAID'lerin plazma
membraninda Cl tasinmasini duzenleyen anyon kanallari yoluyla NLRP3 inflamasyonunu geri
donUsumsuz olarak inhibe ettigi gdsterilmistir. NSAID'ler proinflamatuar sitokinlerin salinimini da
engeller.

= Tip I ve Tip lll IFN'ler hem IL-1B hem de inflamazom bilesenlerinin transkripsiyonunu baskilarlar. Tipl
IFN'ler in vitro deneylerde SARS-CoV enfeksiyonuna karsi etkili bulunmustur.
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Sekil. SARS-CoV ile aktive olan NLRP3 inflamazomu




COVID-19 patients benefit from early antiviral treatment: a comparative,
retrospective study

Yu T et al. (J Med Virol 2020;1-9; doi: 10.1002/jmv.26129)

Derleyen: Dr. Yesim Besli (VKV Amerikan Hastanesi, istanbul)

= Calismada antiviral tedavinin baslanma zamaninin ve uygulama suresinin COVID-19 tanisi almis
hastalarin klinigine etkisi arastirilmistir. Bu amacgla, Cin'in Wuhan Union Hastanesinde antiviral
ilaclarla tedavi edilen hafif ila orta siddette klinigi olan 129 tanisi dogrulanmis COVID-19 hastasinin
tibbi kayitlari degerlendirilmistir.

= Hastalar antiviral tedaviyi erken ve ge¢ donemde alan olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Hastalarin
demografik verileri, laboratuvar test sonugclari, viral klirens sureleri, akciger bilgisayarli tomografi (BT)
taramalari vb. dzellikleri iki grup arasinda karsilastiriimistir.

Hastalarda izlenen tedavi stratejilerinin sonugclari nelerdir?

= TUm hastalara antiviral tedavi uygulanmistir. Tedavide izlenen stratejiler Tablo'da 6zetlenmistir.

= Erken ve gec¢ antiviral tedavi uygulanan hastalar arasinda sadece glukokortikoid tedavisi alanlarda
(%28,79'a karsl %14,29) anlamli fark gdzlenmistir (Tablo).

= Tek degiskenli analizde ise, glukokortikoid tedavi ile viral klerens suresi arasinda dusuk derecede
negatif korelasyon saptanmistir.

Antiviral tedavilerin SARS-CoV?2 viral klerens suresi Gizerindeki etkileri nasildir?

= Viral klerens sUresi erken antiviral tedavi gdéren hastalarda, gec¢ antiviral tedavi uygulanan hastalara
kiyasla daha kisa olarak saptanmistir (Erken antiviral tedavi virUs klerensini ortalama 7 gun
kisaltmistir) (Tablo).
Antiviral tedavi sUresi erken tedavi edilen hasta grubunda 21 guin olarak saptanirken geg tedavi edilen
hasta grubunda 17 gun olarak bulunmustur.

Tablo. COVID-19'lu hastalarin tedavileri ve sonuclari

Sayi (%) veya medyan (IQR]
Toplam Erken Tedavi Geg Tedavi v .
{::plw] (n=66) E:f.:rﬁ] p degeri®
Tedavi, say (36)
Antiviral tedavi 129 (%100,00) 66 (%5100,00) 63 (%100,00)
Arbitol 126 (3697,67) B4 (3456,97) 62 (3458,41) 0,5867
Interferon 31 (%424,03) 20 (%430,30) 11 (%17,46) 0,0879
Oseltamivir 11 (%8,53) 5 (%7,58) 6 (%9,52) 0,6921
Ribavirin 18 (%13,95) 12 (%18,18) 6 (%9,52) 0,1560
Ganciclovir 1(3:0,78) 0 1(31,59) 0,3042
Antibiyotik tedavisi 105 (3681,40) 56 (3484,85) 49 (%77,78) 0,3023
Antifungal tedavi 3(%2,33) 2 (%3,03) 1(%1,59) 0,5867
Oksijen tedavisi Q5 (%473,64) 53 (%480,30) 42 (%66,67) 0,0789
Glukokartikoidler 28 (%21,71) 19 (%28,79) 9 {%14,29) 0,0458
immiinoterapi 2 (956,20) 4 (356,06) 4(96,35) 0,9458
Sonuclar, medyan (1QR)
Hastaligin baslangicindan SARS-Cow-2
RMA tespitine kadar gegen sire, glin 10(3-18) 7(513) 12(317) 0,000
Hastaligin baslangicindan antiviral
tedavi baslanana kadar gegen siire, 613-12) 314 12 (9-18) 0,000
glin
Hastalik sirasinca antwiral tedavi 19 (15-24) 21(17,25-26) 17 (14-24) 0,013
siiresi, giin
Hastaligin baslangicindan SARS-Cow-2
RMA negatiflesene kadar gecen sire, 25 (19-32) 22(17-28,75) 29 (23-36) 0,000
gilin

*: p degerleri erken tedavi ve geg tedavi hastalan arasindaki farkliliklan gosterir. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.




Erken antiviral tedavi uygulanan olgularda hastaligin seyri nasildir?

= Viral klerensten sonra, tUm hastalarda mutlak lenfosit sayilari artmistir.

= Monosit sayisi, ge¢ tedavi alanlarda artmaya devam ederken erken antiviral tedavi goren hastalarda
azalmistir.

= Erken ve ge¢ antiviral tedavi alan gruplarda serumdaki inflamatuar belirteclerin duzeyleri arasinda
belirgin fark saptanmistir. C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve IL-6 seviyesi
erken antiviral tedavi gdren hastalarda dusuk tespit edilmistir.

= Gec tedavi edilen hastalarda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve kan Ure
azotu (BUN) seviyeleri daha yuksek bulunmustur. Bu durum gec¢ tedavi edilen hastalarda olasi
karaciger ve bobrek zedelenmesine bagli olabilir.

= BT goruntulerinde her iki grupta da akciger enfeksiyonunun etkili bir sekilde geriledigi saptanmistir
(Sekil 2).

Makalede g6ze carpan veriler:

» Erken (6 gunden 6nce) ve kisa sureli antiviral ilag viral klerens suresini etkili bir sekilde azaltabilir ve
hastanin prognozunu iyilestirebilir.
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Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers in
Patients With Coronavirus Disease 2019: Friend or Foe?

Shyh Gl et al. (Cardiol Rev Jul 2020, 28(4):213-216,vol 28-4;
doi: 10.1097/CRD.0000000000000319)

Derleyen: Dr. ilke Toker ®nder (Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD)

= COVID-19 enfeksiyonunda cevaplanmamis sorulardan birisi COVID-19 hastalarinda renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) etkisidir.

= Salginin ilk aylarinda, enfeksiyona duyarllik ve enfeksiyonun ciddiyeti ile hastanin kardiyovaskuler
durumu (hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi) arasinda pozitif iliski oldugu gézlemlenmistir. Buna
dayanarak, RAAS blokérlerinin [ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB)] HT ve
DM'da oldugu gibi kardiyovaskuler hastalikta kullanilmasinin bu bireyleri enfeksiyona daha duyarli
hale getirdigi ve daha hizli kétulesmeye yol actigr hipotezi 6ne sUrUlmustur. Bununla birlikte,
literatirde RAAS yolunun inhibisyonunun COVID-19'da hem solunum hem de kardiyak koruma
saglayabilecedini, akut solunum sikintisi sendromunu (ARDS) hafifletebilecegini 6ne suren veriler
mevcuttur.

= Makalede COVID-19 ve RAAS yolu arasindaki varsayilan iliski isiginda iki karsit gorUs tartisilarak
COVID-19'lu hastalarda ACE inhibitorleri ve ARB'lerin kullanimi veya kesilmesi acisindan klinik bakis
acisl incelenmistir.

Bakis agisi 1: ACE inhibitorleri ve ARB'ler, SARS-CoV2'nin hedeflenen hiicrelere kesintisiz girisine yol
acan, béylece COVID-19'un seyrini siddetlendiren ACE2 ekspresyonunu arttirir

= Dolasim hacminin azaldigi durumda, bobrekte bulunan jukstaglomeruler aparattan renin salinimi
uyarilarak homeostaz korunmaya calisilir. Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e dénusturur ve ACE,
ATI'i ATll'ye hidrolize ederek aldosteron Uretimini baslatir. Boylece homeostazi yeniden saglamak igin
sodyum tutulmasl, su reabsorpsiyonu, hlcre cogalmasi ve vazokonstriksiyon araciligiyla dolasim
hacmi arttirilir. RAAS kaskadinin aktivasyonu, genel homeostazi koruyarak vazokonstriksiyonu
dengelemek icin ACE2'ye badimli karsit bir yolagi da tetikler (Sekil).

s ACE2 membrana bagl bir enzimdir ve kalp, bobrekler, gastrointestinal sistem ve akciger alveoler
epitel hucreleri dahil olmak Uzere bircok hayati organda eksprese edilir. COVID-19 durumunda, SARS-
CoV2 icin giris noktasi gorevi gorur.

= Hayvan modellerinde ve insan calismalarinda, ACE inhibitérleri ve ARB'lerin dokulardaki mRNA
ekspresyonunu veya protein seviyelerini artirarak ACE2 ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir.

= ACE inhibitérleri ve ARB kullaniminin, RAAS yoluna etkiyle, sirasiyla AT | ve AT II'nin birikmesine yol
actigl, bunlarin yikiip homeostazi yeniden saglamak icin de ACE2-bagiml yoladr aktiflestirdigi
dusunulmektedir (Sekil).

= SARS-CoV ve SARS-CoV2VYi iceren preklinik calismalarda ACE2'nin ekspresyon miktarinin enfektivite
derecesi ile dogrudan iliskili bulunmustur. SARS-CoV2 ACE2'ye SARS-CoV'a kiyasla 10-20 kat fazla
afiniteyle baglanir. Bu nedenle, klinisyenler ACE2 inhibitorleri ve ARB'ler yoluyla ACE2 aktivitesinin
arttirllmasinin SARS-CoV2'nin enfektivitesini guUglendirebilecedini ve COVID-19 hastalarinin klinik
sonuclarini siddetlendirebilecegdini 6ne sirmuslerdir.

Bakis acisi 2. ACE inhibitorleri ve ARB'ler, COVID-19 ile enfekte Kkisilerde vazodilatér ve
antiinflamatuar etkilere neden olan anjiyotensin- (1-7)"yi arttirir

s ACE2-bagimli RAAS kaskadinda, ACE2, AT I'i AT(1-9)'a; AT Il'yi AT(1-7)" ye hidrolize eder. Ayrica ATI,
endopeptidazlarin etkisi ile AT(1-7)'ye; AT(1-7) de ACE tarafindan AT(1-5)'e donuUstUrulebilir (Sekil).




= ACE inhibitorleri tarafindan RAAS blokaji sonucu biriken AT |, endopeptidazlarin etkisiyle AT (1-7)'ye
donusturulur ve ACE tarafindan AT(1-5)'e yikiminin olmamasiyla daha da fazla AT (1-7) birikir. ARB'lerin
RAAS blokaji sonucu da ACE2 ekspresyonunun artmasiyla AT Il birikir ve yine AT(1-7) artar. AT(1-7) kan
hacmini artirmak icin vazokonstruksiyon yapan AT Il'nin aksine vazodilatasyon, antiinflamasyon,
natridrez ve apoptozu saglar. Bunlarin yani sira, ACE2-bagimli RAAS blokajinin kalp koruyucu etki
gosterdigi bilinmektedir.

= Miyokard infarkti sonrasi uzun dénem AT(1-7) infUzyonu ile kardiyak disfonksiyonun geri dondugu ve
epitel tamiri hayvanlarda goézlenmistir. AQirlikli olarak kalp ve bdbrekte proksimal tubul icinde yUksek
oranda eksprese edilen ACE2, kardiyak korumaya ek olarak boébrek fonksiyonunun korunmasi ile
iliskilendirilmistir. Hayvan c¢alismalarinda, glomeruloskleroz, diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati
gibi diyabetle iliskili komplikasyonlarin ilerlemesini geciktirmistir. Birka¢c calisma da ACE2'nin
oksijenizasyonunu koruyarak ARDS'yi azaltabildigi gosterilmistir. ACE2 geni bulunmayan farelerde
sepsis durumunda ciddi akut akciger yetmezligi oldugu bulunmustur. Bu nedenle, klinisyenler ACE2,
AT (1-7) ve mas Uzerinden ACE2-bagimli yolun kardiyovaskuler koruma saglayarak, nefrotik sendromda
proteinuriyi duzelten ve ARDS'de akut akciger hasarini azaltan bir etki gosterecegdini éne surmuslerdir.

Go6zlemsel calismalardan ve hayvan modellerinden elde edilen celiskili verilere ragmen makul bir
aciklama getirilebilir mi?

= ACE inhibitorlerinin ve ARB'lerin COVID-19 enfeksiyonunu siddetlendirip siddetlendirmedigi konusu
belirsizligini korumaktadir.

= ACE inhibitorleri ve ARB'lerin kullanimi sonrasinda ACE2 ekspresyonunda gorulen artisin, viral girisi
kolaylastirmasiyla ve COVID-19 prognozununda kotUlesmeyle bagdastirmak mantiklidir.

= Klinisyenler, ACE2-bagiml yan Urun AT(1-7) kesfedildiginden beri bobrek ve kalp koruyucu etkisi
nedeniyle siklikla ACE inhibitorleri ve ARB'leri recete etmislerdir. 11 Mart tarihinde Lancet'teki, COVID-
19'lu hastalarda ACE inhibitorlerinin ve ARB'lerin potansiyel etkilerini belirten editoryal yaziyi takiben, 17
Mart'ta Amerikan Kalp Dernedi, Amerika Kalp Yetmezligi Dernedi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji ortak
bir bildiri yayinlamis, ACE inhibitorlerinin ve ARB'lerin, kalp yetmezligi, hipertansiyon veya iskemik kalp
hastaligi gibi faydali oldugu bilinen endikasyonlarda kullaniminin sdrdurtlmesini onermistir.
Hipertansiyonu olan 1128 COVID-19 hastasini iceren buUyUk bir retrospektif cok merkezli calisma
mortaliteyi azalttigini gostermistir.

= Randomize kontrollU insan deneyleri ACE inhibitdrleri ve ARB'lerin yarar veya zararlarini kanitlayana
kadar, hastanin RAAS ajanlarini eklemeden veya c¢cikarmadan 6nceki hemodinamik durumunun ve
klinigin dikkatle degerlendirildigi standart klinik yaklasim uygulanmalidir.

* Endopeptidaz
: 3

Anjiotensin Il

Anjiotensin-(1-9)

Sekil. ACE2 yolagi olan
Anjiotensin-(1-7) ml Anjiotensin-(1-5) RAAS. ACE, anjiyotensin

donusturucu enzim; AT,
anjiyotensin Il tip 1

' 1 reseptoru; Mas-R, Mas
o reseptoru.

Sodyum/Su retansiyonu Ditirez
Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon
Kardiyak hipertrofi Natrilirez

Fibrozis Antiinflamasyon
Hiicre proliferasyonu Antiproliferasyon




