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Sevgili KLIMUD Ailesi,

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegimiz, tibbi mikrobiyoloji camiasina disen
sorumlulugun bilinciyle COVID-19 pandemi sirecinin basindan itibaren aktif bir rol
ustlenmistir.

Pandemi sirecinin basinda, teknolojiyi dinamik bir sekilde kullanip halkimizin ve
saglk calisanlarimizin koronovirtsle ilgili dogru, gavenilir bilgiye ulasmasini hedefleyerek
mevcut kurumsal web sitemize ilaveten www.klimudkoronavirus.org web sitemizi
acarak ilk adimimizi attik.

Sosyal mesafe kavraminin golgesinde, ylz ylze gelemedigimiz bu ginlerde
@klimud2009 instagram hesabimizdan bilimsel igerigi zengin canli yayinlarimizla
beraber moral geceleri dizenleyerek ve yine @Klimud twitter ve youtube
hesaplarimizdan mesleki paylasimlarin yani sira yiregimizi isitan paylasimlar da yaparak
KLIMUD ailemizin sicakhigini hep yaninizda hissettirmeye calistik. KLIMUD e-biiltenle
mikrobiyolojinin farkli sanat alanlarindaki yansimasini mikrobiyolog kimlikleri disinda ayni
zamanda birer gezgin, fotograf¢i, yazar, okur, elestirmen olan meslektaslarimiz
aracilhigiyla sizlere sunduk.

Pandemiyle miicadelede en 6nemli faktorlerden birinin, Diinya Saglik Orgutii
Direktorinin de aciklamasinda ‘test, test, test’ diyerek vurguladigi laboratuvar tanisi
oldugu bu dénemde, gece gindiz mikrobiyoloji laboratuvarlarinda COVID-19 PCR tani
surecini orkestra sefi titizligiyle yuruten tim meslektaslarimiza/tibbi mikrobiyologlara yeni
projemizi ‘KLIMUD Haftalik Literatiir Ozetleri’ni sunmanin heyecani icerisindeyiz.

Bu slrecte gorev alan tum meslektaslarimiza ve geng arkadaslarimiza gonulden
tesekkir ederiz.

Sevgiyle kalin,

KLIMUD Yénetim Kurulu adina
Dr. Selda Erensoy



Hepimizin ilk kez yasadigi bdylesi bir pandemi sirecinde, neredeyse her gin
literatre yuzlerce bilginin girdigine tanik olduk. Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik alanimiz
icinde, pandemi ile micadelede etkin bir sekilde calisirken, ginluk gelismeleri de
elimizden geldigince takip ettik. Bazilarini 'Pubmed' araciligi ile elde edip okuduk,
bazilarini Uyesi oldugumuz gruplardan duyduk, ilgilendiklerimizi arsivledik, calisma
arkadaslarimizla tartistik. Bilmediklerimiz, bildiklerimizden fazlaydi. Kiresel salgini
literatiirden takip etmek kolay degildi, her birini okumaya zaman da yetmezdi. iste bu
nedenden dolayr KLIMUD yoénetim kurulu, sahada calisan meslektaslarimiza katki
sunabilmek adina ‘KLIMUD Haftalik Literatiir Ozetleri’ grubunu olusturdu. Amacimiz
olabildigince cok literatiirii en kisa siurede go6zden gecirip, nitelikli bilgiye ulasmanin
yolunu sizlere agmakii.

Hepimiz biliyoruz ki en zor zamanlarda birbirimize kenetlenmek ve destek olmak
glcumuizd arttiracaktir.  Gonudlden inantyorum ki bilgiler paylasildik¢a, degerli
meslektaslarimizin kaybina yol acan bu pandemiyle micadelemizde basarimiz artacak
ve bu salgindan KLIMUD ailemiz daha da giiclenerek c¢ikacak...

Geng¢ meslektaslarim ile bir arada c¢alismak benim icin ¢ok heyecanli, keyifli ve
ogretici oldu. Hepsine gok tesekklr ediyorum.

Makaleleri size sunarken ¢ok zamaninizi almadan, makalenin merak uyandiran
sorularint ve bunlarin nasil yanitlandigini 6zet soru-cevaplar seklinde hazirlamaya
calistik. Konu secimlerinde en ¢cok merak edilen sorulari sorduk ve sormaya devam
ediyoruz...

Heyecanimizi size gecirmeyi ve sundugumuz bilgilerin tim mikrobiyoloji camiasina
katki saglayacagini umuyoruz.

Bizi izlemeye devam edin...
Sevgi ve saygilarimla,

Dr. Banu Sancak
Literatiir Yayin Kurulu Editéri
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'KLIMUD Haftalik Literatiir Ozetleri’ ¢atisi altinda pandemi boyunca COVID-
19 6zelinde daha sonra mikrobiyolojinin tim renklerini iceren makaleleri derledikten sonra
sizlerle paylasacagiz.

Bu projeden ilk bahsettiimde destegini esirgemeyen yonetim kurulumuza,
internet yayin kurulumuza, sorgusuz sualsiz yanindayiz diyen ve literatir ekibimizde
editorlik gorevini tistlenen Dr. Banu Sancak, Dr. Tuba Dal, Dr. Nevgiin Sepin Ozen ve
Dr. Yesim Begli basta olmak tzere yogun is yuklerine ragmen bizimle el ele, gonul génile
calisan tum ekip arkadaslarima ("Makale Avcilari™) tesekkir ederim.

Bu hafta konu bashgi olarak belirledigimiz ‘COVID-19 Patogenezi ve immun
Yanit’ tan derlenen makalelerin gdérsel sunumunu tasarlayan Dr. ilke Toker Onder, Dr.
Ekin Kirbas ve Dr. Aylin irem Somun’un da ellerine saglik.

Keyifli okumalar dilegiyle,

Literattir Ekibi adina
Dr. Osman Sezer Cirit

Zor gunlerden geciyoruz... Bir salgin, dinyamizi ve Ulkemizi etkisi altina ald1.
Bugiinlerde KLIMUD ailemiz Tiirkiye'nin dort bir yaninda emegini ortaya koymaya devam
ediyor. Bizler de bu biyuk ailenin tyeleriyle birlikte COVID-19 ile ilgili gincel makaleleri
derledik ve tlkemiz bilim insanlarinin hizmetine sunduk. Umarim bu salgin gecer gider ve
bizler gen¢ mikrobiyolog arkadaslarimiz ile birlikte calismaya ve Uretmeye devam ederiz.

Literatiir Yayin Kurulu adina
Dr. Tuba Dal
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The epidemiology and pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19)

outbreak

Rothan HA et al (J Autoimmun 2020 May;109:102433. doi: 10.1016/j.jaut.2020.102433)

Derleyen: Dr. Selay Demirci Duarte (Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Tibbi
Mikrobiyoloji AD)

Bu hastalik hakkinda neler biliyoruz?

Primer olarak insan solunum sistemini etkileyen en énemli patojenlerden olan koronavirus (CoV), daha
once SARS-CoV ve MERS-CoV gibi bircok ciddi salgina sebep olmus bir patojendir. Aralik 2019'da Cin'in
Wuhan kentindeki deniz Urdnu ve islak hayvan pazari ile iliskili ve etiyolojisi belirsiz pnomoniler ile
baslayan salginin, yeni bir koronavirts kaynakl oldugunun anlasiimasi ile Subat ayinda DSO tarafindan
hastaliga COVID-19 ismi verilmistir.

(A) (B)

Feb 16 2020 51,174 Feb 16 2020 1666
Feb 13 2020 44, 730 Feb 13 2020

Feb 7 2020 Feb 7 2020
Jan 30 2020 Jan 30 2020
Jan 25 2020 1975 Jan 25 2020
Jan 22,2020 574 Jan 22, 2020
Jec 29, 20194 5 Dec 29, 2019

Cases with COVID-19 infection Death cases of COVID-19 infection

Sekilde, 29 Aralik 2019'dan baslayarak 16 Subat 2020 tarihe kadar Cin'de gorulen olgularin ve 6lim
oranlarinin insidansi gordlmektedir.

Semptomilar nelerdir?

inkUbasyon sUresi ortalama 5.2 gundur. Semptomlar basladiktan 6-41 gin sonra 8lim meydana
gelebilmektedir. En sik gérulen semptomlar ates, 6ksuruk ve kas agrisidir. Bunlarin disinda balgam, bas
agrisi, hemoptizi, diyare, dispne ve lenfopeni gibi semptomlar da gorulebilir. Bir cok olguda, sistemik ve
lokal enflamatuar yanit sebebiyle, BT'de her iki akcigerde subplevral bolgede buzlu cam opasitesi
gorulmektedir. Pnémoninin yani sira, RNAemi, ARDS, akut kardiyak hasar da gorulebilmektedir. SARS-
CoV ve MERS-CoV hastalarinda ¢cok az gérulen gastrointestinal semptomlar, COVID-19' da gozlenmistir.
Bu sebeple olasi bulas yollarini dislamak amaciyla idrar ve diski incelemeleri de yapilmaldir.
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Gelecege Yonelik Perspektifler

« Olumcul olgularin daha fazla yaslilarda meydana geldigi géralmustur.

e Cocuklar, yaslilar, saglik calisanlari gibi duyarli populasyonlari koruma ve el hijyenini saglama gibi
korunma ve kontrol énlemleri alinmalidir.

e Olasli bulasma yollari ve subklinik enfeksiyonlar g6z o6nunde bulundurularak hastaliga ait

epidemiyolojik degisiklikler yakindan takip edilmelidir.

Halen cevaplanmayan sorular bulunmaktadir: Kimlere test uygulanmistir ve uygulanan test sayisi

kactir? Pozitiflik orani nedir? Bu oran sabit midir yoksa degdismekte midir? Cocuklarda daha az

saptanmasinin sebebi bu yas grubunda daha az test uygulanmasi midir ya da bu hastaligin daha az
siklikla gordlmesi midir?




Coronavirus Infections: Epidemiological, Clinical and
Immunological Features And Hypotheses

Raoult D et al. (Cell Stress 2020 Mar 2. doi: 10.15698/cst2020.04.216)

Derleyen: Dr. Tuba Dal (Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi)

Patojenik insan koronavirusleri hangileridir?

o

Kuslari ve memelileri enfekte eden genis Coronavirinae alt ailesine ait zarfli koronavirUslerden
(CoV'ler) bazilari insanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir.

insanlarda enfeksiyona neden olan koronavirUsler dusik patojenik CoV ve yUksek patojenik CoV
olarak iki gruba ayrilmistir.

Dort koronavirus (HCoV 229E, NL63, OC43 ve HKUT1), SARS benzeri olmayan (non-like SARS) CoV'ler
olarak bilinir. Kuresel olarak endemik olup insanlarda hafif seyreden solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olurlar.

insanlarda élumcul hastaligina neden olan patojenitesi ylUksek, zoonotik koronovirtsler ortaya
cikmistir. Bunlardan SARS koronavirUsu (SARS-CoV) 2002'de, MERS-CoV 2012'de, SARS-CoV-2 ise
2019'da tanimlanmistir.

Humoral ve hiicresel bagisik yanitlarin rolleri

[o]

Su anda COVID-19'dan iyilesen hastalarda humoral, hucresel bagisiklik veya dogal bagisikligin spesifik
rolleri ve SARS-CoV-2'nin pandemik potansiyeli hakkinda yetersiz bilgi mevcuttur. Bu nedenle, COVID-
19'un gercgek insidansinin, belirlenen vaka sayisindan ¢ok daha yuksek olmasi olasidir. Bu senaryonun
iki sonucu olabilir:

1) Tanimlanamayan indeks vakalar nedeniyle bagdisikligi zayif Kisiler arasinda siddetli enfeksiyon
kUmeleri, nozokomiyal salginlar ortaya c¢ikabilir.

2) Onemli sayida birey hastaliga karsl bagisikhik gelistirebilir ve boylece mevcut salgin dogal olarak
dusuk endemik faza girebilir.

SARS-CoV-2'ye karsi bagisik yanit ile ilgili hipotezler nelerdir?

o

o

Hastaneye yatirilan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda siklikla bir lenfopeni gozlenmesi hucresel
bagisiklik yanitin baskilandigini dusundtUrmektedir.

Bagisiklik sisteminde gerceklesen bir tur yaris, olaylarin seyrine karar veriyor olabilir.

o Hucresel bagisik yanit SARS-CoV-2'yi, herhangi bir klinik enfeksiyon belirtisi olmaksizin (ya da hafif

belirtilerle) hizla temizleyebilir veya virus konakcginin savunmasini zayiflatarak immunsUpresyona
neden olabilir (Sekil 1 A).




o Enfeksiyona yol agan viral yUk, sonraki gelismeler Uzerinde belirleyici bir etkiye sahip olabilir (Sekil
1B). Dusuk viral yuk, koruyucu bagdisik yaniti uyarirken yuksek viral yuk durumunda hastalik ciddi
seyredebilir.

o Sessiz veya hafif sesmptomatik kisilerden naiv bireylere dusuk viral yuk ile bulas olmasi durumunda
siddetli bir enfeksiyon gelismeyip bagisiklik induklenebilir (Sekil 1C).

o Bireyin bagisiklik sisteminin durumu ve diger capraz reaksiyon veren CoV'lere maruz kalmasi gibi ek
faktorlerin viral replikasyon ile T-lenfosit yaniti arasindaki yarisin sonucunu etkileyebilecedi akilda
tutulmalidir.

o Ancak, asemptomatik veya grip benzeri semptomlari olan bir bireyden bulasan enfeksiyonun,
immunkompetan bir kiside daha hafif klinik seyre neden olacagina dair kanit bulunmamaktadir.
Mevcut verilere goére hastaligin siddetinin en saglam belirleyicileri hastanin yasi ve spesifik
komorbiditelerdir.
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Molecular immune pathogenesis and diagnosis of COVID-19

Li X, Geng M, Peng Y, Meng L, Lu S. (J Pharm Anal. 2020 Mar 5.
doi:10.1016/j.jpha.2020.03.001)

Derleyen: Dr. Tutku Taskinoglu (Duzen Laboratuvarlar Grubu)

Son yirmi yilda koronavirusler, COVID-19, ani gelisen ciddi solunum yetmezIligi hastaligi (SARS) ve Orta
Dogu solunum yetmezligi hastaligi (MERS) olmak Uzere Uc¢ salgina neden olmustur. Bu derlemede
COVID-19'un immunopatogenezi konusu tartisiimistir.

a)Viroloji

Koronavirusler tek sarmallil RNA genomuna (26-32 kb) sahip zarfli virUslerdir. Dort cinsi (alfa, beta, gama,
delta) bulunan koronavirusler igcinde insan koronavirUsleri a (HCoV-229E ve NL63) ve B koronavirUsler
(MERS-CoV, SARS-CoV, HCoV- OC43 ve HCoV-HKUT1) grubunda yer alir. “SARS-CoV-2" olarak adlandirilan
yeni virls B-CoV olup, sekansi yarasa kdkenli iki SARS benzeri koronavirlse (bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-
CoVZXC21) %88, MERS-CoV ile %50 benzerlik gostermektedir.

SARS-CoV-2 genomu tipik CoV'lere benzer ve en az 10 “open reading frames” (ORF) icerir. ORFla/b, iki
buyUk poliproteine cevrilir. SARS-CoV ve MERS-CoV'de, ppla ve pplab olmak Uzere iki poliprotein, viral
replikaz transkriptaz kompleksini olusturan 16 yapisal olmayan proteine (nspl-nspl16) donusur. Bu nsp'ler,
endoplazmik retikulumdan koken alan membranlari ¢ift kat zari olan vezikullere donusturuar. Viral
replikasyon ve transkripsiyon bu vezikUllerin icinde gerceklesir. Diger ORF'ler ise spike(S), envelop(E),
nukleokapsid(N) ve membran(M) proteinleri gibi dort ana yapisal proteini kodlar.

b)Patogenez

COVID-19'lu hastalarda, ates, kuru oksuruk, nefes darligi, myalji, yorgunluk, normal ya da azalmis lI6kosit
sayisi gibi SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda gérulen semptomlara benzer bir klinik tablo gorulur.
Bu nedenle, COVID-19'un patogenezi tam olarak anlasilamamasina ragmen, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin
patogenezinde goérulen benzer mekanizmalar dikkate alindiginda bize SARS-CoV-2 patogenezi hakkinda
bilgi saglayabilir.

Koronaviris hiicreye girisi ve replikasyonu nasil meydana gelir?

Koronavirus S proteini, konak hucresine giriste dnemli bir belirleyicidir. Zarf spike glikoproteininin
reseptorleri, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 icin anjiyotensin dénustlrltici enzim 2 (ACE2), SARS-CoV icin
CD209L (L-SIGN olarak da adlandirilan bir C tipi lektin) ve MERS-CoV icin DPP4 olarak belirlenmistir.

SARS-CoV'nin hucreye girisinin ilk basamagdinda virUs ve plazma membrani arasinda dogrudan membran
flzyonu gercgeklesir. Membran fUzyonunun yani sira SARS-CoV'nin hucreye girisinde klatrin bagiml ve
bagimsiz endositoz da rol oynar. Virus hiucreye girdikten sonra, sitoplazmada viral RNA'dan iki poliprotein
ve yapisal proteinler sentezlenir. Bunu takiben viral genom ¢cogalmaya baslar.

Yeni sentezlenen zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulum veya Golgi membranina yerlesir. Genomik
RNA ve nukleokapsid proteininin kombinasyonu sonucunda da nuUkleokapsid meydana gelir. Bunu
takiben viral partikulleri iceren vezikullerin plazmma membrani ile fUzyonu sonucunda virus ortama salinir.




Koronavirius HLA iliskisi var midir? Koronaviriis enfeksiyonunda antijen sunumu nasil gerceklesir?

VirUs hucrelere girerken, antijenler antijen sunan hucrelere (APC) sunulur. "Major histocompatibility
kompleksi" (MHC; veya insanlarda insan lokosit antijeni (HLA)) tarafindan sunulan antijenik peptitler
virlse 6zgul sitotoksik T lenfositleri (CTL'ler) tarafindan taninir. SARS-CoV'nin antijen sunumu baslica
MHC | molekulleriyle olmakla birlikte MHC Il de antijen sunumunda rol alir.

Yapilan arastirmalar, SARS-CoV enfeksiyonuna yatkinlik ile iliskili cok sayida HLA polimorfizmini (HLA-
B*x 4601, HLA-B*0703, HLA-DR-B1%1202 ve HLA-Cw*0801 gibi) gostermistir. HLA-DR0301, HLA-Cw1502
ve HLA-A0201 alelleri ise SARS enfeksiyonundan korunma ile iliskilidir. Ayrica antijen sunumuyla iliskili
MBL'de (mannoz badlayici lektin) goérulen gen polimorfizmleri de SARS-CoV enfeksiyonu riski ile
iliskilendirilmistir. MERS-CoV enfeksiyonunda, HLA-DRBI1%*11:01 ve HLA-DQB1%02:0 gibi MHC Il
molekulleri, MERS-CoV enfeksiyonuna yatkinlkla iliskilidir. Bu arastirmalar COVID-19'un 6nlenmesi,
tedavisi ve mekanizmasi icin degerli veriler saglayacaktir.

Humoral ve hicresel bagisiklik cevabi nasil gelisir?

Antijen sunumu sonucunda viruse 6zgul humoral ve hiucresel bagisiklik cevabi uyarilir. SARS'a 6zgul IgM
antikorlari 12. haftanin sonunda kaybolurken, IgG antikoru daha uzun sure saptanabilir. SARS'a 6zgul IgG
antikorlari dncelikle S ve N antijenlerine 6zgul antikorlardir.

Yapilan bir calismmada SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin periferik kanindaki CD4+ ve CD8+ T hdcre
sayilarinda azalma saptanmistir. Benzer sekilde, SARS-CoV hastalarinda akut faz yaniti, CD4+T ve CD8+T
hucrelerinde gorulen azalma ile iliskili bulunmustur. SARS-CoV gecirmis bazi hastalarda CD4+ ve CD8+
bellek T hucrelerinin dért yila kadar kalabildigi ve T hucre proliferasyonu, DTH yaniti ve IFN-gama
yapimina yol acabildikleri gosterilmistir. SARS-CoV enfeksiyonundan alti yil sonra, 23 hastanin 14'Gnde
SARS-CoV S peptide 6zgul T hicre bellek yaniti tanimlanmistir. Bu bulgular SARS-CoV-2'ye karsi asl
gelistirilmesinde degerli bilgiler saglayabilir.

Sitokin firtinasi nedir?

ARDS, COVID-19 enfeksiyonunda mortalitenin en 6nemli sebebidir. ARDS icin ana mekanizmalardan biri
olan sitokin firtinasi, yuksek miktarda pro-inflamatuar sitokinlerin (IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, I1L-12, IL-18, IL-
33, TNF-q, TGF-[3, vb.) ve kemokinlerin (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCLIO, vb.) salinmaslyla ortaya
clkan kontrolsUz sistemik iltihabi yanittir. Sitokin firtinasi, bagisiklik sistemi tarafindan vicuda siddetli bir
saldiriy tetikleyerek, ARDS ve coklu organ yetmezligine neden olur.

Koronavirus immiin yanittan nasil kagar?

SARS-CoV ve MERS-CoV konakgl hucrede sag kalabilmek icin immudn yaniti dnleyecek bircok
mekanizmaya sahiptir. Patojen iliskili molekdiler kaliplar (PAMP), patern taniyan reseptérleri (PRR)
tanirlar. Ancak SARS-CoV ve MERS-CoV, PRR'lere sahip olmayan cift kat zari olan vezikUllerin Uretimini
indUkler. Bu vezikuller icinde replike olan dsRNA'larin immun sistem tarafindan saptanmasi 6nlenir. [FN-|
(IFN-a ve IFN-B) SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonuna karsl koruyucu bir etkiye sahiptir, ancak enfekte
farelerde IFN-I yolunun inhibe oldugu gosterilmistir. Antijen sunumu da koronavirusten etkilenebilir.
Ornegdin, MERS-CoV enfeksiyonu sonrasinda antijen sunumu ile iliskili gen ekspresyonu baskilanir.
Dolayisiyla, SARS-CoV-2'nin tedavisinde ve 6zgul ilac gelistirilmesinde immun yanittan kacisinin ortadan
kaldirilmasi kaginilmazdir.

Sonug¢ olarak, SARS-CoV-2 Kklinik gelisimi, virus ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesime
baglidir. Viral faktorler arasinda virdsun tipi, mutasyon varligi, viral yuk, viral titre ve virdsun in vitro
canlihigi yer alir. Bireye ait bagisiklik sistemi bilesenleri arasinda genetik (HLA genleri gibi), yas, cinsiyet,
beslenme durumu, néroendokrin-bagisiklik dizeni ve fiziksel durumu yer alir. Bu faktérlerin hepsi
bireyin virlsle enfekte olup olmamasina, hastaligin suresine, klinik tablonun siddetine ve
reenfeksiyona katkida bulunur.
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Immune-epidemiological parameters of the novel coronavirus -
a perspective

Saghazadeh A et al (Expert Rev Clin Immunol 2020 Apr 6:1-6.
0i:10.1080/1744666X.2020.1750954)

Derleyen: Dr. Ayse Arslan (Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Temel
Immunoloji Bilim Dali)

SARS-CoV2'ye karsi antiviral imminite

Dogal bagisiklik reseptorleri arasinda, 'Toll-like reseptérler' (TLR) kazanilmis bagdisiklik yaniti ile en
yakindan iliskili olan reseptorlerdir, bu nedenle anti-viral bagisikligin dnemli bir bilesenidir. Hem enfektif
hem de defektif viral partikUlleri taniyabilir. Bir virGsUn taninmasl sonrasi TLR sinyali, interferonlarin
(IFN'ler) birikimi yoluyla pro-inflamatuar sitokinlerin ve kostimulatér molekullerin  ekspresyonunu
duzenler. Dogal bagdisiklik reseptorlerinden hangisinin SARS-CoV'yi tanimada rolU oldugu
kanitlanamamistir.

COVID-19 enfeksiyonunun baslangicindan son dénemine kadar sitokinler ve kemokinler dnemli rol oynar.
Baslangic evresinde IL-1B, IL-1Raq, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGF, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCPI1, MIP1A, MIPIB,
PDGF, TNF-a ve vaskuler endotel blytime faktéru gibi parametrelerin serum seviyelerinde artis gorulur.
Yogun bakima alinan durumu kritik hastalarda IL2, IL7, IL10,GCSF, IP10, MCP1, MIPIA ve TNFa
seviyelerinin yogun bakim ihtiyaci olmayanlara goére daha yuksek seyrettigi gérulmustiur. COVID-19
enfeksiyonu sirasinda, Thl, Th2 ve Treg gibi farkl yardimci T hlcre alt gruplari arasinda bir etkilesim
oldugu dusunulmektedir.

SARS-CoV-2, epidemiyoloji icin yeni bir sorun olusturan bir mikroparazit

SARS-CoV-2 klinik olarak latent oldugu evrede yayilir ve bu nedenle, salginlardaki klasik modeller bu
vUruUs icin gecerli degildir. SARS-CoV-2'nin bulastirma katsayisi (RO) ortalama 3,11 olmasi nedeniyle ikincil
vakalarin sayisi giderek artmaktadir. Klinik latent evre ortalama yedi gun veya daha fazladir ve bu sure
ortalama kulugcka dénemi olan 5,2 gunden (2-14 gun) daha uzundur. Bu nedenle, semptomatik bireylerin
tedavisinin yararli olabilecegi soylenebilir.

Soguk ve az nemli ortami seviyor

SARS-CoV salgininin da ayni kosullarda (kis mevsiminde ve disUk nemde) meydana gelmesi nedeniyle,
SARS-CoV-2'nin kdkeni ve degisen iklim kosullari arasindaki iliski anlasilabilir. Kis mevsimi ve dustk nem,
bagdisiklik sistemi icin bir stres sebebidir. Viral enfeksiyonlarda erken IFN-y uyarimi, dogal bagdisikligin ve
virUs ile savasin bir gostergesidir. Soguk ortamda, solunum yolu hudcrelerindeki viral RNA'nin dogal
bagisiklik tarafindan taninmasi icin gerekli olan RIG-I benzeri reseptérier (RLR'ler) tarafindan salgilanan
IFN-y azalir, bu nedenle viral replikasyon icin uygun ortam saglanmis olur.




SARS-CoV-2 enfektivitesi konak ile ilgili faktorlere baghdir
a) Yash nifusta COVID-19 gelisme ve 6lum riski yluksek

Yas, COVID-19 enfeksiyonu seyrinde énemli bir faktérdur. Cocuklar ve ergenler SARS-CoV-2 ile enfekte
olma olasiligi en dusuk gruptur. On dokuz yas ve altindaki hastalarin sadece %2'sinde hastalik
saptanmistir. Bu yas grubundakiler hasta olsalar bile ortalama %0,2 6lum olasiligiyla hastaligi ciddi
komplikasyonlar olmadan hafif bir sekilde atlatirlar. T hlcre reseptdru (TCR) repertuvarinin gesitliligi
yasla birlikte azalirken, NK iliskili reseptorleri (NKR) eksprese eden yeni oligoklonal T hdcreleri olusur.
Yaslanma inflamasyonla iliskili bir durum iken, yenidogan dénemi olgunlasmamis bir anti-inflamatuar
yanitla iliskilidir. Pro-inflamatuar yaniti SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslaticisi olarak dusuinursek, yasl
vakalarda ¢cok yogun inflamatuar reaksiyonlarin olmasi olasidir.

b) COVID-19'un hedefi erkekler

Bildirilen olgularin Ucte ikisinden fazlasini erkekler olusturmaktadir (%73'e karsi %27). Erkeklerin COVID-
19'dan 6lme olasiligi 1.5 kat daha fazladir (6lUm orani: %2,8'e karsi %1,7). Erkeklerin genellikle daha dusuk
seviyede tip | IFN ve inflamatuar sitokin Urettigi ve daha az sayida T hucresine sahip olduklari
dusunulmektedir.

c) Komorbidite, COVID-19 ile enfekte vakalarin % 30'undan fazlasinda mevcuttur

VirUs nedeniyle kaybedilen hastalardaki kronik hastaliklar kardiyovaskuler hastalik, diyabet, kronik
solunum hastaligi, hipertansiyon ve kanserdir. Uzun vadede tUum bu hastaliklar dogal ve kazanilmis
bagisiklik sisteminde yetersizliklere yol acar. Cesitli dokularda yer alan renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
bir hormon sistemi olarak islev gorur ve otokrin veya parakrin sinyalleri Ureterek kan basincinin
duzenlenmesine katkida bulunur. RAS ve ACE2, inflamasyona aracilik ederek kardiyovaskuler
hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir. SARS-CoV-2, ACE2 reseptorine baglanir. Bu nedenle, SARS-
CoV-2, RAS problemleri olan hastalar icin dnemli bir tehdit olusturur, cinku bu hastalarda inflamasyon
sureci enfeksiyon éncesinde olusmaya baslamistir.




COVID-19, SARS and MERS: are they closely related?

Petrosillo N et al (Clin Microbiol Infect 2020 Mar 28, doi:
10.1016/j.cmi.2020.03.026)

Duzenleyen: Dr. Osman Sezer Cirit (Gaziantep Dr. Ersin Arslan Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari)

SARS-CoV ile SARS-CoV-2 karsilastirildiginda genom dizilerinde farkhiliklar var midir?

SARS ile SARS-CoV-2 arasindaki genomik karsilastirma sonucunda, SARS-CoV-2 ve SARS benzeri
koronavirusler arasinda, cogunlukla yapisal olmayan protein genlerinde yogunlasan sadece 380 amino
asitlik farklihk bulunurken, reseptoér baglanmasindan ve hucre girisinden sorumlu viral spike proteini
kodlayan genlerde 27 mutasyon oldugu saptanmistir.

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV'nin ACE2 reseptoriine afiniteleri farkh midir?

SARS-CoV-2, SARS-CoV ile benzer sekilde hucre igcine girmek icin ACE2 adli reseptdre baglanir. SARS-
CoV'nin, S proteininin reseptore baglanma bdlgesinde (RBD) meydana gelen mutasyonlar sonucunda
reseptore olan affinitesi artarak insan patojeni haline gelmistir. SARS-CoV-2'nin de benzer sekilde
davrandigi varsayillmaktadir.

SARS-CoV-2'nin RBD’sinde saptanan mutasyonlarin patogenezde rolii var midir?

ilginc olarak SARS-CoV-2'de ACE2 ile dogrudan etkilesime giren reseptér baglanma bdlgesinde aminoasit
degisikligi saptanmamistir. RBD'nin diger bdlgelerinde ise alti mutasyon tespit edilmistir. Bu tur aa
degisikliklerinin SARS-CoV-2'nin patogenezindeki rolu konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Reseptdr afinite analizleri sonucunda SARS-CoV-2'nin ACE2'ye 2003 SARS-CoV susuna kiyasla daha
gucli, 2002 SARS susuna kiyasla ise daha zayif baglandigi gosterilmistir. Ayrica, SARS-CoV-2'de RBD
bdlgesinde meydana gelebilecek tek bir nukleotit mutasyonunun virlUsUn patojenitesini daha da
artirabilecegdi 6ngdérulmustar.

SARS-CoV-2'nin SARS-CoV’a kiyasla ACE2 reseptériine daha yiksek afinitesinin olmasinin solunum
komplikasyonlarinda bir etkisi var midir?

ACE2, ozellikle alt solunum yolu, kalp, bobrek ve gastrointestinal sistem olmak Uzere farkli doku
hucrelerinin plazma zarina tutunmus bir ektoenzimdir. 2019-nCoV'un in vitro kosullarda insan solunum
yolu epitel hucrelerine inokUlasyonu sonucunda sitopatik etki gosterdigi ve silya hareketlerini
durdurdugu saptanmistir. SARS-CoV, tip | ve Il pndmositlerde ve enterositlerde yuksek oranda cogalir.
Akciger epitel hucresinde ACE2 reseptoérlerinin azalmasini induklemesi, akut akciger hasarina ve bunu
takiben ARDS patogenezine katkida bulunur.

COVID-19'un gercek bulastirma katsayisi (RO) nedir?
COVID-19'un gercek bulastirma katsayisi (RO) hala tartismalidir. Dinya Saghk Orgutt (WHO) tarafindan,

2 ila 2.5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu oranin SARS (1.7-1.9) ve MERS (<1) 'den daha yUksek
olmasi SARS CoV-2'nin daha yUksek pandemi yapma potansiyeline sahip oldugunu dusundurtmektedir.




COVID-19, demografik o6zellikler, laboratuvar ve radyolojik bulgular acisindan SARS ve MERS'ten
farkhilik gosterir mi?

SARS ve MERS'e benzer sekilde COVID-19 olgularinin ortalama yasi, YBU'ye kabul edilenlerde daha
yUksektir(49-57 yas). En sik gorulen semptomlar ates, oksuruk, bogaz agrisi ve nefes darligidir. Bununla
birlikte, CDC raporuna goére, vakalarin %81'inde hafif semptomlar vardir ve %1.2'si de asemptomatiktir.
COVID-19 tanisi alan hastalarda laboratuvar bulgulari, diger koronavirlUs enfeksiyonlari tanisi konan
hastalardan belirgin olarak farkl degildir. En yaygin bulgu lenfopeni olmakla birlikte, dUsuk trombosit
saylisl, azalmis albumin seviyeleri ve artmis aminotransferazlar, laktat dehidrojenaz, kreatin kinaz ve C-
reaktif protein seviyesidir.

COVID-19'un radyolojik bulgulari da diger iki koronavirusle iliskili pnomoniden cok farkli degildir, ancak
COVID-19 olgularinda bilateral akciger tutulumu daha yuksek gorulmektedir.

Klinik komplikasyonlar SARS ve MERS ile kiyaslandiginda nasildir?

COVID-19'da gorulen klinik komplikasyonlar SARS'ta oldugu kadar siktir. MERS'de ise daha sik
komplikasyon gorulmektedir. MERS'in klinik seyri ozelikle yaslilarda ve sigara kullananlarda ARDS'nin
daha sik gelismesi ve invaziv yasam destedine daha fazla ihtiyac duyulmasi ile karakterize
gérunmektedir. Ozellikle, SARS ve COVID-19'da nadiren ortaya cikan akut bébrek hasari, MERS'in kendine
0zgu bir komplikasyonu gibi gérunmektedir.

Solunum yollarindaki viral kinetik farkhiliklari 3 virtisiin farkli yayillm potansiyelinden sorumliu
mudur?

Bu Uc virlsun solunum yollarina tropizminin farkl oldugu dustunulmektedir. Eger virls Ust solunum
yolunda ¢ogalirsa klinigi daha hafif ama bulasicihigi daha yuksek bir klinik tablo gérular. Ama virus alt
solunum yoluna tropizm gosteriyorsa yayillma potansiyeli dusuk olmakla birlikte agir bir pnomoni
tablosu ortaya ¢ikar. Bu hipotez, HIN1T ve H3N2 influenza virUsleri érneginden ortaya konulmustur. HIN1
ve H3N2 Ust solunum yollarinda alfa 2,6-bagh sialik asit reseptorlerine baglanip, daha dusuk siddetli
ancak daha bulasici bir hastaliga neden olurken kus gribi etkeni H5N1 ya da H7N9 akciger alveollerinde
alfa 2,3-bagl sialik aside baglanarak ciddi pndmoniye neden olurlar. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-
CoV, hem Ust hem de alt solunum yollarinda bulunan reseptorleri kullanir.

Farkh inokulum dozlari da klinik tablonun siddeti Uzerine etkili olabilir.

Hastalarda viral yik seyri nasil olmaktadir? Asemptomatik COVID-19 olgularinin hastaligin
epidemiyolojisindeki rolii nedir?

Viral yUk hastaligin basinda yUksektir. Burun orneklerinde de bodaz orneklerine goére daha yuksek
saptanmistir. COVID-19 hastalarinda gunler icinde viral yUk azalirken SARS'da ise en yuksek bulastiricilik
semptomlar basladiktan 10 gun sonra goérulmektedir. Bu bulgular bize SARS-CoV-2'nin SARS’a kiyasla
semptomlarin hafif ya da hi¢ olmadigi donemde toplumda yayildigini gdéstermektedir. MERS-CoV ise
yUksek mortaliye sahip olmasina karsin dusuk yayilim hizina sahiptir cunkd COVID-19 ve SARS'dan daha
ciddi bir klinik tabloya yol acmasi daha sik hastaneye yatisi gerektirir, bu da toplum icinde
enfeksiyonunun yayilmasini sinirlar ve nozokomiyal bulasi arttirir.

SARS ve MERS esas olarak nozokomiyal bulasla iliskiliyken, SARS-CoV-2 toplum icinde yayilarak
bulasmaktadir.




SARS-CoV-2 RNA, hastalarin diskilarinda SARSCoV ve MERS-CoV’a benzer sekilde tespit edilmistir.
COVID-19 icin fekal-oral bulas mimkun muadur?

ilging bir sekilde, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV arasindaki yUksek virolojik benzerlige ragmen, gastrointestinal
(Gi) semptomlar ve ishal SARS'da cok daha yaygin gérulmektedir. Gi bulasma yolu, enfekte olmus deve
sUtU tuketimi yoluyla MERS CoV icin de varsayllmistir. Hayvan modelinde bagirsak DPP4 reseptorleri
yoluyla Gl bulasi gosterilmistir. SARS-CoV, enterik epitel hucresinde ACE2 reseptorune baglanarak cogalir.
SARS-CoV ve MERS-CoV icin de kabul edilen Gi bulasma yolu SARS-CoV-2 icin de g6z ardi edilemez ve
daha fazla arastirilmasi gereken bir konudur.

Filogenetik, patogenetik ve epidemiyolojik karakteristikler

Phylogenetic  Animal Intermediate Receptor Case Ro
origin reservoir  host fatality
rate
SARS-CoV-2 | Cladel, Bats Unknown  angiotensin-  2.3%%° 2-2.5"
cluster lla converting
enzyme 2
(ACE2)
SARS-CoV | Clade |, Bats Palm civets angiotensin-  9.5% 1.7-1.9
cluster IIb converting
enzyme 2
(ACE2)
MERS-CoV | Clade Il Bats Camels dipeptidyl 34.4% 0.7
peptidase 4
(DPP4)

Sonug olarak COVID-19 hakkinda, 6zellikle de pandemik duizeyde, 6lum ve yayllma kapasitesi ile ilgili
olarak bilinmesi gereken ¢cok daha fazla sey var. Bununla birlikte, gegcmiste SARS ve MERS salginlarindan
ogrendigimiz tum dersler, bu yeni kuresel tehditle ylUzlesmek icin en iyi kulttrel silahlardir.




Possible causes for decreased susceptibility of Children to
coronavirus

Zhu L et al (Pediatr Res. 2020 Apr 8. doi: 10.1038/541390-020-0892-8)

Duzenleyen: Dr. Irmak Guzel (Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD)

KoronavirUs ile enfekte olan ¢ocuk sayisinin sinirli olmasi dikkat ¢ekicidir. Ocak 2020'de 18 yasindan klguk
(41 olgu) ve 21 yasindan kuguk (99 olgu) genclerin dahil oldugu iki calismada ¢cocuklar ve adolesanlarin bu
olgular icinde yer almadigi gorulmustur. Peki, cocuklar neden koronaviruse daha az duyarh olabilir?

Bu makalede olasi nedenler analiz edilmistir.

1) ik olasi sebep anjiyotensin dénustirict enzim (ACE) aktivitesiyle ilgilidir. Bir calisma, cocuklarin daha
yUksek ACE aktivitesine sahip oldugunu gdstermistir. 4 ila 13 yas arasinda serumda ACE giderek artis
gosterir. 13 yasindan itibaren ise, yetiskinlerdeki degerlere ulasana kadar yavas yavas azalir.
Yenidoganlarin serumunda gosterilen yuksek ACE aktivitesi, dogum sonrasi akciger kilcal damarlarinin
hizli gelismesinin bir sonucu olarak gorUlmustur, dolasimdaki ACE'nin ana kaynadi kilcal endotel
hucreleridir. 2019-nCoV'nin, S protein-ACE2 baglanma yoladi Uzerinden insana bulasmasi 6nemli bir halk
sagligr sorunu olusturmaktadir. YUksek serum ACE duzeylerinin aktif sarkoidoz ve idiopatik solunum
sikintisi sendromuna (IRDS) yol actigi bildirilmis olmasina ragmen, 2019-nCoV'nin ACE2 Uzerindeki
etkisinin ¢ocuklarda ¢cok ciddi sonuclara yol agmayacadina inanilmaktadir. Bununla birlikte 2019-nCoV,
yasli bireylerde, ozellikle de komorbid hastaliklari olanlarda ciddi ve hatta olumcul solunum yolu
hastaliklarina neden olabilir.

2) Bir baska olasi neden immunite ile iliskilidir. 2019-nCoV'nin, kadinlarda ve genc¢ erkeklerdekine kiyasla
yasli erkeklerde, CD4 hucrelerin yuzdesinde azalmaya yol actigi bildiriimistir. CD4 yUzdesi erken cocukluk
doneminde hizla azaldiktan sonra 6mur boyu yavas yavas azalma gosterir. CD8 yuzdesi yasl eriskinlerde
ya sabit kalir ya da hafif bir artis gosterir. Cesitli calismalarda yetiskinlere kiyasla cocuklarda daha yuksek
saylda CD4 hucresi ve daha dusuk sayida CD8 T lenfositi oldugu gosterilmistir. Yasla birlikte T
lenfositlerinin degdisen seviyesinin, timus gelisimi ve atrofisi ile iliskili oldugu anlasilmaktadir. 2019-nCoV,
SARS-CoV'ye benzer sekilde basta T lenfositleri olmak Uzere lenfositleri etkiler.

Sonug¢ olarak, cocuklar ACE aktivitesindeki ve immunitelerindeki farkliliklar nedeniyle 2019-nCoV'ye
daha az duyarli olabilirler. Timosin gibi bazi adjuvan ilaglar 2019-nCoV hastalarina fayda saglayabilir.




Is Adipose Tissue a Reservoir for Viral Spread, Immune Activation
and Cytokine Amplification in COVID-19

Ryan PM et al.(Obesity (Silver Spring). 2020 Apr 21. doi: 10.1002/0by.22843)

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

Wuhan'da (Cin) yapilan ilk COVID-19 kohort calismalarinda risk faktoéru olarak ozellikle obezite
bildirilmemistir. Ancak ABD'nin bdlgesel epidemiyolojik verileri, kardiyovaskuler hastalik risk grubundaki
verilere (%21) benzer sekilde, 6len hastalarin en az %25'inin obez oldugunu gostermektedir.

Koéti klinik seyir ile obezite arasindaki olasi mekanizmalar nelerdir?

Obezitenin diyabet, kardiyovaskuler hastalik, tromboza egilim gibi cesitli klinik durumlar icin risk
faktorl oldugu bilinmektedir. Ayrica, obezite yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda hipoventilasyon
sendromu i¢cin bagimsiz bir risk faktord olup, ARDS olan hastalarda solunum yetmezligini derinlestirebilir.

Yag dokusu, bagisiklik, endokrin ve metabolik homeostazi birbirine baglayan oldukga aktif bir organdir.
Kanlanmasi yuksek olan yad dokusunda, anjiotensin donuUstlrlcU enzim 2 (ACE-2) Mas reseptor
sisteminin disfonksiyonu sonucunda lokal dlzeyde renin-anjiotensin sisteminin (RAS) aktive olmasiyla
endotel hucreleri, duz kas hucreleri ve makrofajlarin islevlerinde duzensizlikler meydana gelir. Bu durum
yag dokusunu, proimmunojenik, metabolik olarak aktif ve kardiyovaskuUler sisteme entegre hale getirir.
Bu da kalp-damar sisteminde, pankreasta, karacigerde ve bobreklerde inflamasyonu arttirarak akut
hastaligi surdurur.

Yag dokusunda viriis yayilimi, olasi inflamasyon ve sitokin aktivasyonu nasil gerceklesir?

ACE-2 reseptdr ekspresyonu, adipositler, duz kas hucreleri ve endotel hucreleri olmak Uzere cesitli
hucrelerde viral tropizm igin temel unsurdur. Ancak yag dokusunun SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskisine
ait henUz bir veri yoktur. Yag dokusunda bulunan hucrelerin bircok virUs icin hedef oldugu bilinmektedir:
Adipositler (HIN1, Tip A influenza ve adenovirus), adipo-stromal hucreler (Adenovirus, CMV), endotel
hucreleri (SARS-CoV), makrofajlar (influenza A, SARS-CoV, adenovirUs, HIV) ve lenfositler (SARS-CoV, HIV).
SARS-CoV-2 yag dokusuna hematojen yayilim da gdsterebilir. Bunun disinda enfekte organlardan komsu
yag dokusuna yaylllm da gérulebilir. H5N1 enfeksiyonunda da akciger epiteli ve yag dokusuna viral
tropizm saptanmis olup influenza ile enfekte obez bireylerde yag dokusunun virus yayilim stresini onemli
olcide  uzattigr  goérdlmustlr. Benzer durumun  SARS-CoV-2  enfeksiyonunda  gecerliligi
degerlendirilmelidir.

Yag dokusunda bol miktarda myeloid ve lenfoid hucreler bulunur ve obezite ile makrofaj ve lenfosit
fonksiyon bozuklugu iliskilidir. Yag dokusunda hafiza T lenfositlerinin artmasi, istenmeyen immun yaniti
aktive ederek doku hasarini arttirabilir. Elde edilen on verilere gére adir seyreden COVID-19
enfeksiyonlarinda dolasimdaki Th lenfosit sayisinda azalmanin yanisira yardimci / baskilayici T htcre ve T
Reg alt tiplerinde azalma ile karakterize bozuk bir immun yanit tetiklenmistir. Dolayislyla, obez bireylerde
zaten bozuk olan immun yanit SARS-CoV-2'nin T hucre fonksiyonlarina olan etkisini arttirabilir.

Obezitede TNFaq, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokin programlarinin, yag dokusunda énden aktiflestirildigi
bilinmektedir. Bu nedenle viral enfeksiyon, yag dokusunda sitokin yanitini daha da arttirabilir.




IL-6 ve yag dokusu iliskisi var midir?

COVID-19 ile ilgili ilk calismalarda IL-6, mortalite ile iliskili bulunmustur. Yag dokusu IL-6'nin ve IL-6
reseptordnun en onemli kaynagdidir. Dolayisiyla yag dokusu, viral enfeksiyonda IL-6 aktivasyonu icin bir
rezervuar olabilir. Etkilenen organlardan komsu yag dokusuna viral yayilim gunlerce surebilir. Bunu, geg¢
donem sitokin firtinasi ve doku hasarina yol acan uzamis viral yayilim takip eder.
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COVID-19'da yag dokusunun inflamatuar sitokin rezervuari oldugu nasil gosterilebilir?

e COVID-19 olgularinin otopsilerinde yag dokularinda SARS-CoV-2'nin  saptanmasina yoénelik
immunositopatik ve insityU virus tespitine yonelik incelemeleri iceren calismalar planlanmalidir.

o Sitokin firtinasi ile iliskili olarak, kanda ve yad dokusunda sitokin ve kemokin genomik veri analizi
onemli bir ilk adim olacaktir.

e DUsUk yag dokusuna sahip olgular ile daha yuUksek IL-6 seviyesi olmasi beklenen obez olgular
karsilastirilmali ve bu olgularin IL- 6 inhibisyonu (Or: Tocilizumab) gibi tedavi yaklasimlarina daha
olumlu yanit verip vermedikleri arastirilmalidir.

Sonug olarak, bu makalede SARS-CoV-2 enfeksiyonu, SARS-CoV-2'nin organlara yayilimi, immun
aktivasyon ve gec¢ baslangigli sitokin firtinasi tablosu ile yagd dokusu arasinda bir iliski olup
olmadiginin arastirilmasi gerektigi ortaya konulmustur.




Human leukocyte antigen susceptibility map for SARS-CoV-2

Nguyen A et al. (J Virol. 2020 Apr 17. pii: JVI.00510-20. doi: 10.1128/JV1.00510-20)

Derleyen: Dr. Alper Togay (SBU izmir Tepecik EAH Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari)

HLA farkhiliklari COVID-19'un seyrini etkiler mi?

Yapilan galismalarda viral antijen sunum yolunun kritik bir bileseni olan HLA allellerinin, viruslere olan
duyarlilikla ve hastaligin siddeti ile iliskisi oldugu goésterilmistir. Ornegdin, SARS-CoV'nin  neden oldugu
klinik tabloda, HLA-B *46:01 genotipi olan bireylerde hastaligin siddetli seyrettigi gdsterilmistir. SARS-
CoV-2'ye karsl bagdisik yanitta bireysel genetik degiskenligin rolu konusunda halen cevaplanmamis
sorular bulunmaktadir. Bireysel HLA genotiplerinin T hucre aracili antiviral yaniti farkl sekilde
indUkleyebilecedi ve potansiyel olarak hastaligin seyrini ve bulasini degistirebilecedi varsayllmaktadir. Bu
calismada, 145 farkli HLA genotipinde 86 SARS-CoV-2 proteomu i¢in “viral peptit-MHC sinif I” baglanma
afinitesinin, simulasyon ile analizi amaclanmistir. Ayrica, yaygin gorllen dért insan koronavirdsune
onceden maruz kalinmasi sonrasinda ortaya cikan bagdisik yanitin capraz koruyuculuk saglama
potansiyeli arastirilmistir.

SARS-CoV-2 proteomu, ¢esitli HLA alelleri tarafindan islenir ve sunulur. HLA-B*46:01'in SARS-CoV-2 icin en
az baglanma peptidine sahip oldugu bulunmustur. Bu alele sahip bireylerin, daha o6nceki SARS
calismalarinda gosterildigi gibi COVID-19'a karsl da savunmasiz olabilecedi dustnulmustur.

HLA-B *15:03'Un ise, SARS-CoV-2 peptitlerinin sunumunda en yuksek kapasiteyi gosterdigi bulunmustur.
Bu peptidler en sik gérulen koronavirUslerde ortak olarak bulunan peptidlerdir. Dolayisiyla bunun
hldcresel immun yanitta capraz koruyuculuk saglayabilecegi akla gelmektedir.

Sonuclar

e HLA-A*02:02, HLA-B*15:03 ve HLA-C*12:03 alellerinin, korunmus peptitler icin en iyi sunucular oldugu
bulunmustur.

e 56 farkl HLA alelinin, korunmus SARS-CoV-2 peptitlerinin hicbirine kayda deger bir baglanma afinitesi
(<500nM) gostermedigi ve diger insan koronaviruslerine karsi capraz koruyucu bagisiklik potansiyeli
olmadigi gosterilmistir.

e HLA-B*46:01, SARS-CoV-2 icin en az baglanma peptidine sahip HLA alleli olarak tanimlanmistir. SARS-
CoV ile yapilan calismalar da bunu desteklemistir. Ayrica SARS calismalarinda HLA-B*46:01'e sahip
bireylerde hastaligin daha siddetli seyrettigi gdsterilmistir.

e Calismada 145 farkh allelin tamami icin bireysel HLA allel frekanslarinin global haritalar
olusturulmustur; en iyi sunum yapan (A*02:02, B*15:03, C*12:03) ve sunum kapasitesi en dusuk olan
(A*25:01, B*46:01, C*01:02) HLA -A, -B, ve -C allellerinin kuresel dagilimlari ortaya konmustur (Sekil 1).




A*02:02 A*25:01
{~1.1% globally) (~0.49% globally)

B*15:03 B*46:01
(~0.63% globally)

c*12:03 c*01:02
(~7.8% globally)

e

Calismanin kisithihgr:
e Calisma simule bir calismadir.

e Su anda herhangi bir gercek dunya COVID-19 populasyonu icin bireysel dizeyde HLA tipleme verileri
bulunmamaktadir. Calismada sunulan veriler teorik niteliktedir. Bu nedenle, HLA tipinin yas ve
komorbiditeler gibi hastaligin prognozunu etkileyen risk faktorlerine kiyasla goéreceli onemi
degerlendirilememektedir.

Sonug olarak,

» Bireysel genetik varyasyonlar, bir populasyondaki bir virise karsi ortaya c¢ikan farkl bagisik yanitlari
aciklamaya yardimci olabilir.

o HLA'daki varyasyonlarin COVID-19'un klinik seyrini nasil etkilediginin anlasilmasi daha yuksek risk
altindaki bireylerin tanimlanmasini saglayabilir.

¢ HLA tiplendirme testleri ve COVID-19 tani testlerinin es zamanli kullanimi ile tani konulan hastalarda
klinik tablonun ciddiyetini belirlemede katki saglayabilir.

e SARS-CoV-2'ye karsi bir asi gelistirildigi takdirde, yuksek riskli HLA tiplerine sahip bireylere 6ncelik
verilerek asilama yapilabilir.




On the alert for cytokine storm: Immunopathology in COVID-19

Henderson LA et al. (Arthritis Rheumatol 2020 Apr 15. doi:10.1002/art.41285)

Derleyen: Dr. Mehmet Soylu (Ege Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi)

COVID-19 semptomlarina yol acan hiperinflamasyon ve coklu organ yetmezligi ile karakterize sitokin
firtinasi sendromunu asiri sitokin salinimi ve kontrolsiz immun sistem aktivasyonu ile iliskilendirmek
mUmkUndar. Bu durumla juvenil idiopatik artritte (JiA) de karsilasilmaktadir.

Sitokin firtinasi sendromunun bir formu olan Makrofaj Aktivasyonu Sendromu (MAS); NK hlcreleri ve CD8
T lenfositlerinden sitotoksik granullerin salgilamasinda rol alan genlerin mutasyonuyla karakterize bir
hastaliktir. Azalmis sitotoksisite, enfekte hucrelerin ve aktive makrofajlarin ortadan kaldirilmasinda
yetersizlige yol agar. Bunun sonucunda yogun pro-inflamatuar mediatorlerin salinimi meydan gelir. Bu
mediatorlerden [L-6, NK hucrelerinin fonksiyonunu daha da bozar. Bu hastalarda ates, sitopeni,
koagulopati, transaminazlarda artis, hiperferritinemi ve ¢oklu organ yetmezligi ortaya ¢ikar. Bu sendromun
tedavisinde glukokortikoidler, IVIG ve siklosporin kullaniimaktadir. MAS'a yol agan IL-1B, IL-6, IL-18 ve IFNy
basta olmak Uzere Kilit mediatdrlerin tanimlanmasindan sonra sitokin notralizasyon tedavisinde yeni bir
cag baslamistir.

Deney hayvanlarinda TLR-9 reseptdrunun tekrarlayan uyarilari  sonucunda ortaya cikan
hiperinflamasyonda IFNy ve IL-18 gibi sitokinler rol oynamistir ki bu durum ciddi seyirli viral enfeksiyonlarla
benzerlik gostermektedir. Yapilan bir calismada; HIN1 influenza sebepli 6lumler incelendiginde hastalarin
%81inde sitokin firtinasinin meydana geldigi ve %36'sinda sitolitik yolaklarda patolojik varyantlar
bulundugu saptanmistir. JIA iliskili MAS sendromunda etkili olan tedaviler, enfeksiyon nedenli gelisen
sitokin firtinasinda da faydali olabilir. Sepsisli hastalarda yapilan Anakinra (IL-1 reseptor antagonisti)'nin faz
[l randomize kontrollU calismasinda hiperkoagulopati ve KCFT yuksekligi olan hastalarda IL-1 blokaji (%65)
ile standart tedaviye (%35) kiyasla daha iyi sag kalim elde edilmistir. Benzer sekilde kimerik antijen
reseptor T hucre (CAR-T) terapisine bagli IL-6 blokaji da sitokin firtinasinin tedavisinde etkilidir.

COVID-19'da goérdigimiz agir inflamasyon tablosu MAS ya da diger viral enfeksiyonlarda
gordigumuz klinik tabloyla ayni midir?

COVID-19'da karsilastigimiz hiperinflamasyon tablosu gerek MAS gerekse diger viral enfeksiyonlarda
gorulen sitokin firtinasi sendromlarindan farklilik géstermektedir. COVID-19'lu hastalarda ferritin yUksekligi
sinirlidir ve klinik tablo akciger odakhdir. Virusun akcigerlere tropizm gdstermesi sebebiyle ARDS
gorulmektedir. COVID-19'lu hastalarda sitokin firtinasinin ozellikleri olan yUksek ates, karakteristik
laboratuvar bulgulari ve ARDS goérulmektedir. SARS'la enfekte 6 hastadan 2'sinde hastalarin akciger
dokularinda hemofagositoz (sitokin firtinasinin patolojik bir bulgusu) saptanmistir. SARS hastalarinda ayni
zamanda sitokin firtinasina yol agan sitokinlerin (IFNy ve IL-18) yukseldigi gorulmustur. Dolayisiyla COVID-
19 hastalarinda konak immun cevabi ve inflamasyon patogenezde énemli rol oynar.

COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasi nasil takip edilebilir?

COVID-19 hastalarinda destek tedavisi ve antiviral tedavinin uygulanmasinin yanisira sitokin firtinasi
bulgulari acisindan takip edilmesi cok onemlidir. Bu hastalarda gelisen asiri inflamasyon sonucunda
sitopeni (trombositopeni, lenfopeni), koagulopati (D-dimer yUksekligi), doku hasari/hepatit (LDH, ALT, AST
yUksekligi) ve makrofaj/hepatosit aktivasyonu (ferritin yUksekligi) gérulur. Sitokin seviyelerinin élcumu
teorik olarak anlamli gézUkse de IFNy ve IL-1B'nin periferik kandan tespiti kolay degildir ve IL-6 seviyesi ile
kotu klinik seyir arasindaki iliski kanitlanmis degildir. Dolayisiyla esik degerlerden ziyade hastalarin
laboratuar bulgularinin takibi daha ydnlendiricidir. Bu hastalarda lenfopeni, koétllesen koagulopati,
hepatit ve ferritin yuUkselmesi saptanirsa ARDS gibi klinik tablolar gelismeden énce tedavide immunitede
gorulen bu asiri aktivasyonu hedeflemek daha uygun olabilir.




Asiri inflamasyon 6nlenebilir mi?

Geri-donusimsuUz doku hasarini engellemek icin erken tedavi cok 6nemlidir. Sitokin firtinasi bulgulari olan
hastalarda; glukokortikoid, IVIG ve/veya anti-sitokin tedavilerinin verilmesi ARDS olusmadan o&nce
hiperinflamasyonun énlenmesi acisindan énemlidir. Glukokortikoid maliyeti dusuk ve kolay ulasilabilirligi
nedeniyle tedavide ilk secenek olarak gortulmektedir. IL-1 blokaji sitokin firtinasi sendromunda umut vaat
etmektedir. Tocilizumab (IL-6 reseptor antigonisti) sitokin firtinasi sendromunda etkilidir. Emapalumab
(anti-IFNy) HLH ve MAS hastalarinda FDA onay! almis bir ilactir. JAK inhibitérleri de umut verici olmakla
birlikte bu ilacglarin ciddi viral enfeksiyonlarda guvenirligi hakkinda bilinenler sinirlidir. COVID-19'lu
hastalarda kullanilan farkli tedavi yontemlerine ait (glukokortikoidler, IL-1, IL-6 ile IFNy'nin ndtralizasyonu)
calismalar devam etmektedir.




COVID-19: Immunopathology and its implications for therapy
Cao X (Nat Rev Immunol. 2020 Apr 9. doi: 10.1038/541577-020-0308-3)

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

COVID-19 hastalarinin cogunda hafif ile orta siddette semptomlar gorultrken yaklasik %15'inde siddetli
pndmoni, %5'inde ise akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS), septik sok veya coklu organ yetmezligi
gelisir. Klinik tedavi temel olarak, solunum yetmezligi olan hastalar icin mekanik ventilasyon ve oksijen
tedavisinden olusur. Bir nUukleotid analogu olan remdesivir de dahil olmak Uzere birkag¢ antiviral ila¢ aktif
olarak test edilmesine ragmen, hicbiri COVID-19'a spesifik olarak onaylanmamistir. Asi gelistirme
calismalarina ve dogrudan virusu hedefleyen veya viral girisi engelleyen yaklasimlara ek olarak,
enfeksiyonun immdnopatolojisine yonelik tedaviler baslica hedef haline gelmistir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi gorlilen immiin yanit nasildir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonu dogdal ve kazanilmis bagdisiklik yanitlarini uyarabilir. Bununla birlikte, dogal
immunitenin kontrolstz inflamatuar yaniti ve bozulmus adaptif immun tepkiler hem lokal hem de
sistemik olarak doku hasarina yol acabilir. Siddetli COVID-19'lu hastalarda, CD4+ ve CD8+T hucrelerinde, B
hicrelerinde ve dogal oldurucu (NK) hucrelerde dnemli olglde azalma seklinde goérulen lenfopeni
yaygindir. Ayrica monosit, eozinofil ve bazofil ylzdelerinde de azalma goérultr. Noétrofil sayisinda ve
nétrofil-lenfosit oraninda artis gorulmesi genellikle hastaligin ciddiyetini ve klinik progresin kotu
oldugunu gésterir. Ek olarak, NK hucreleri ve CD8+ T hucrelerini iceren sitotoksik lenfositler Uzerindeki
NKG2A benzeri “tukenme belirtegleri”

COVID-19 hastalarinda artis gdsterir. lyilesmis veya iyilesmekte olan hastalarda, CD4+ T, CD8+ T, B ve NK
hucrelerinin sayisi ve sitotoksik lenfositler Uzerindeki tukenme belirtecleri tekrar normal duzeylere doéner.
Ayrica SARS-CoV-2'ye 6zgul antikorlar tespit edilebilir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi konvelesan plazma umut vadediyor mu?

Notralizan antikorlar iceren konvalesan plazma, klinik tablosu ciddi seyreden az sayida hastanin
tedavisinde kullaniimistir. Elde edilen ilk sonuclar ARDS gelisen COVID-19'lu kritik 5 hastanin 5'inde klinik
iyilesme oldugunu gdstermektedir.

Hastaligin siddetiyle IgG yanit dlizeyi arasinda iliskili var midir?

Hastaligin tanisinda baslica SARS-CoV-2'yve 6zgul IgM ve IgG'nin saptanmasi ve RT-PCR tabanli testler
kullanilmaktadir. Sirasiyla 222 ve 173 COVID-19 hastasinin dahil edildigi iki calismada, ciddi hastaligi olan
hastalarda IgG yaniti ile toplam antikor titresinin daha yuksek oldugu ve bunun kétu klinik seyirle iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu durum, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun antikora bagli siddetlenmesini (“antibody-
dependent enhancement”-ADE) dusundurtmektedir. Virlsin konak hucresine girisinin antikor aracili
artmasl ve inflamatuar yanitin induklenmesi olarak tarif edilen antikora bagl siddetlenmenin
immunopatolojik etkileri, gesitli viral enfeksiyonlarda gdzlenmistir. Ne yazik ki, MERS virGsinun spike
proteininin reseptoére tutunma bolgesini hedefleyen bir nétralizan monoklonal antikorun virdsun girisini
artirabildigi gosterilmistir. SARS-CoV-2'yi hedefleyen antikorlarin olasi patojenik etkisi, asi gelisimi ve
antikor bazli tedaviler icin baslica endise nedenidir. Bu olasiligi dogrulamak veya ortadan kaldirmak icin
buyUk kohort calismalara ihtiyag vardir.




Pro-inflamatuar sitokinler dost mu diisman mi?

Klinik tablonun agir oldugu hastalarin cogunda, pro-inflamatuar IL-6 ve IL-1B dahil olmak Uzere IL-2, IL-8,
IL-17, G-CSF, GM-CSF, IP10, MCP1, MIP1a (CCL3) ve TNF serum duzeylerinde dnemli dlcude artis goérulur. Bu
durum sitokin firtinasi olarak tanimlanir. Ayrica, C-reaktif protein ve D-dimerin anormal derecede yUksek
oldugu gosterilmistir. YUksek seviyelerde pro-inflamatuar sitokinler sok, kalp, karaciger ve bobrekte doku
hasarinin yani sira solunum yetmezligi veya coklu organ yetmezligine yol acabilir. Ayrica, yogun notrofil ve
makrofaj infiltrasyonu, hyalin membran olusumuyla yaygin alveolar hasar ve alveolar duvarda diffuz
kalinlasma gibi pulmoner patolojilere aracilik ederler. Olen hastalarda immun aracili hasarin gostergesi
olarak dalak atrofisi ve lenf nodu nekrozu da goézlenmistir.

Firtinayi dindirebilmek icin umut veren tedaviler neler?

Yapilan bazi calismalarda, inflamatuar yaniti azaltmaya yodnelik tedaviler denemektedir. Yuksek IL-6
seviyelerinin, pndmoni ve ARDS ile seyreden siddetli COVID-19 olgularinda koétu klinik gidisin  bir
gostergesi oldugu saptanmistir. Cin'den yapilan bir klinik calismmada siddetli COVID-19'lu 21 hasta IL-6
reseptorinu hedefleyen monoklonal antikor (mAb) olan tocilizumab ile tedavi edilmis ve atesin kontrol
altina alindigl, solunum fonksiyonlarinin duzeldigi goérulmustur. Tocilizumabin etkinliginin daha buyuk
randomize kontrollU calismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu klinik calisma, notralizan Ab'lerin
diger pro-inflamatuar sitokinlere karsi kullanilabilecegini gdstermektedir. Siddetli COVID-19'lu hastalarda
sitokin bazl patolojiye ek olarak, kompleman aktivasyonu da gozlenmistir. Bu da enfeksiyonun erken
evrelerinde kullanilmasi durumunda kompleman inhibitérlerinin inflamatuar hasari azaltabilecegini
gosterir.

COVID-19 ile iliskili immunopatolojiyi hafifletmek icin baska bir yaklasim, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik etkileri olan, pulmoner epitel hUcre hasarini onarabilen ve alveolar sivi klerensini artirabilen
mezenkimal kék hicrelerdir (MSC). COVID-19 disi patolojilerde glvenlik ve etkinlikleri preklinik ve klinik
calismalarla desteklenen MSC tabanli tedavinin, siddetli COVID-19 hastalarinda klinik arastirmalari Cin'de
baslatiimistir ve su anda iki calisma devam etmektedir.

Mekanizmalari tam olarak ¢6zmeden COVID-19 ile miicadele gliciimiizii artiramayiz!

COVID-19 ile mUcadele gucumuzu artirmak icin, ARDS veya coklu organ yetmezligi gelisme riski yUuksek
hastalar icin prognostik biyobelirteclerin tanimlanmasi gerekir. Yas (50 yas Ustl), siddetli hastalik icin
bagimsiz bir risk faktorudur. Hipertansiyon veya diyabet hastalarinda agir klinik tablo gelisme riski daha
yuUksektir. Klinik tabloyu bozan bu kronik hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin tanimlanmasi ve
SARS-COV-2 immun-kagis mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, ciddi vakalarin klinik ydnetimi icin
ipuclari saglayabilir.

Basarili standart tedavi protokolleri nasil oimalidir?

Anti-inflamatuar ve antiviral ilaclarin birlikte kullanimi, her iki yontemin tek basina kullanimindan daha
etkili olabilir.

immuiin yangin siirerken néroendokrin sistem de yangina odun atmaktan geri durmuyor!

Terapdtik sonucu etkileyebilecek bir baska faktdr, néroendokrin-immun etkilesimi sonucunda ortaya
cikan stres kaynakli hastaliklardir. Viral enfeksiyonlara karsi bir yanit olarak salinan sitokinlerin,
noéroendokrin sistemi uyararak immun yaniti bozabilecek glukokortikoidlerin ve diger peptitlerin
salinimina yol actigi bilinmektedir. Enfeksiyoz SARS-CoV-2 virus partikulleri solunum, diski ve idrar
orneklerinden izole edilmistir. SARS-CoV-2 merkezi sinir sistemini enfekte ediyor mu, inflamasyonla
uyarilan patolojik néroendokrin mediatdérlerin salinmasini kolaylastirip solunum fonksiyonlarini ve ARDS
patogenezini etkiliyor mu gibi sorularin arastiriimasi gerekmektedir.




Harnessing innate immunity to eliminate SARS-CoV-2 and ameliorate
COVID-19 disease

Golonka RM et al (Physiol Genomics. 2020 May 1;52(5):217-221.
doi:10.1152/physiolgenomics)

Derleyen: Dr. Emre Ozkaratas (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Temel Immunoloji Bilim Dal)

Flajelin yoluyla TLR5 aktivasyonu ve DNaz | yoluyla nétrofil immiin yanitinin diizenlenmesi, COVID-19
ile savasta yeni bir yol agabilir mi?

COVID-19 ile mUcadelede yeni bir yaklasim dogal bagisiklik sisteminden yararlaniimasidir. Bunlardan biri
TLR5 aktivasyonu ile immunomodulasyonun saglanmasidir. TLR5, flajelin yapisal bir proteini olan flajelini
taniyan hucre disi bir patern taniyicl reseptordur. Flajelin konak hucreye 'bakteriyel' bir enfeksiyonun
bastiriimasi icin immun yanitin gerekli oldugunu dusundurterek olumlu yonde 'hile' yapmakta ve bunun
yerine SARS-CoV-2'yi vurmak icin antiviral yaniti tetiklemektedir. Farelerde yapilan bir calismada;
dendritik hucrelerde flajelin-aracili TLR5 aktivasyonunun IL-22 yapimini indukledigdi, bu sitokin Uretiminin
rotavirus (RV) enfeksiyonunu kisa surede ortadan kaldirabildigi gosterilmistir. Flajelinin ayni zamanda,
RV'nin ortadan kaldirilmasini destekleyen NLRC4-bagimli IL-18 yapimini da sagladigi gdsterilmistir.
Flajelin etkisiyle olusturulan antiviral cevabinin IFN yanitlarindan badimsiz olmasi dikkat cekicidir.
KoronavirUslerin tip | IFN antiviral yanitlarindan kagma yetenegdine sahip oldugu dusunuldugunde,
flajelin-TLR5 iliskisinin kullanilmasi SARS-CoV-2'yi hedeflemek ve ortadan kaldirmak icin etkili olabilir.

Flajelin veya TLR5'e etkili farmasoétikler SARS-CoV-2'yi ortadan kaldirmada etkili olabilir mi?

Flajelin uygulamasinin, influenza A virUsu ile enfekte olmus farelerin akcigerlerindeki viral yUuku azalttigi
gosterilmistir. Flajelinin inaktif influenza virUsUyle birlikte uygulanmasi sonucunda, influenza virdsune
o6zgul IgA ve IgG titrelerinde artis gorUlmustur. Bu sonug, mukozal adjuvan olarak flajelinin etkisini
gostermistir. Flajelin, antikor Uretiminde artisin yani sira, akciger dendritik hucrelerinin olgunlasmasi,
epitelyal apoptozun inhibisyonu, [L-17C hduUcrelerinin Uretimi ve Kkatelisidin-bagimli antimikrobiyal
yanitlarinin induksiyonu agisindan da &nemlidir. Bu calismalarin sonugclari, flajelinin veya TLR5
agonistlerinin (6r: entolimod) SARS-CoV-2'yi ortadan kaldirmak icin potent bir terapdtik ilag olabilecegi
ongorulerini desteklemektedir.

COVID-19'da olusan yuksek nétrofil sayisi ve asiri NET Uretimine yénelik tedavi segcenekleri etkin
olabilir mi?

COVID-19 hastalarinda gorulen yuksek notrofil sayisi, artmis reaktif oksijen tdrevleri ve notrofil
ekstraselluler tuzaklar (NET) ile iliskili olabilir. Ancak, bu yUksek seviyedeki notrofil Urunleri doku hasarina
yol acabilir. Bu doku hasari, hasarli dokuya gelen makrofaj ve monositler tarafindan baslatilan pro-
inflamatuar sitokin firtinasina katkida bulunabilir. Enfeksiyonun gec¢ evresinde ortaya c¢ikan bu
inflamatuar yanit, pulmoner/kardiyovaskuler sorunlarin artisina neden olabilir. Deoksiribontkleaz | (DNaz
1), fazla Uretilen NET'lerin temizlenmesini saglayarak notrofil aracili kollateral hasari azaltabilir.




Flajelin, TLR-5 ve NET temelli tedavi yaklasimlarinin riskleri olabilir mi?

Flajel maruziyetinin, TLR5 aktivasyonu yoluyla akciger epitel hlcrelerine lentiviral psédovirts tutunmasini
sagladigi bildirilmistir. Bu nedenle, TLRS5 sinyalizasyonunun SARS-CoV-2 virUlansini arttirabilecedi ve pro-
inflamatuar yanitlarin beklenmedik zarara yol acabilecegdi dusunulebilir. IL-18 ile IL-22 kombinasyonu ise
flajelinin antiviral etkisini taklit ettigi gibi flajelin toksitesinini de gostermez. Dolayisiyla tedavide bir
secenek olabilir.

Daha dnce Haemophilus influenzae icin gosterildigi gibi NET'lerin konak¢l nUkleazlari tarafindan yikilmasi
da potansiyel risklere sahip olabilir. Ancak bugline kadar SARS-CoV-2 icin NET yikimi ve virtlans arasinda
bir iliski gdsterilmemistir.

Flajelin veya DNaz | temelli tedavi yaklasimlarinda zamanlama 6nemli midir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu erken (konak antiviral immun yanit eksikligi) ve gec (sitokin firtinasi) olmak
Uzere iki evrede incelersek flajelin veya DNaz I'i dogru zamanda uygulamak onemlidir. RotavirUsteki
etkileri dustnulecek olursa flajelinin en yUksek etkisi enfeksiyonun ilk 48 saatinde olacaktir. DNaz | ise,
notrofil/NET'lerin aracilik ettigi pulmoner ve kardiyovaskuler hasari en aza indirebilmek icin enfeksiyonun
gec asamasinda (ilk semptomun ortaya cikisindan 72 saat sonra) en etkili olacaktir.
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How to reduce the likelihood of coronavirus-19 (CoV-19 or SARS-
CoV-2) infection and lung inflammation mediated by IL-1

Conti P et al. (J Biol Regul Homeost Agents 2020 Mar 31; 34(2). doi: 10.23812)

Derleyen: Dr. Ozgiir Appak (Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi)

interlékin-1 ailesinin inflamasyonda rolii nedir?

interldkin (IL) -1 ailesi IL-1 dahil olmak Uzere 11 Uyeden olusur. IL-1; inflamasyon, immdnite ve
hematopoez gibi farkli biyolojik sureclerde rol alir. Bu sUrecler farkli sitokinlerin olusumu ile COVID-19
dahil olmak Uzere bircok hastalikta inflamatuar durumu guclendirir. IL-1, lenfosit, makrofaj ve mast
hdcresi dahil olmak Uzere bircok immun sistem hucresi ve fibroblast, endotel hucresi gibi immun sistem
disinda yer alan hucreler tarafindan uretilir. 2002 yilinda romatoid artrit tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmis anakinra gibi IL-1 reseptorinl bloke eden ilaglar, romatoid artrit gibi cok sayida inflamatuar
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Anakinra ile tedavi edilen enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla
sag kalim ve buna bagli olarak da mortalitede azalma gorulmustuar. IL-1, CoV-19 ile induklenen akciger
iltihabi ve fibrozunda rol alan énemli bir mediatdr oldugundan, bu sitokinin baskilanmasinin tedavide
onemli rolU olabilir.

IL-37, monositler, B hucreleri, plazma hucreleri, T hucreleri ve neoplastik hucreler tarafindan eksprese
edilir. IL-1'in inhibisyonu, IL-1 ailesinin yeni bir Uyesi olan IL-37 kullanilarak da saglanabilir. 1L-37 eksikligi
olan bireylerin inflamatuar hastaliklarla karsilasma olasiligi daha yUksektir. IL-37 mRNA, cesitli inflamatuar
ve bulasicl hastaliklarda hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak artar. Viral enfeksiyonlarda IL-37, inflamatuar
yanita gore artar ve proinflamatuar IL-1 ailesi Uyelerini ve IL-6'y1 inhibe eder. Ancak diger taraftan
istenmeyen bir immunsupresyona yol acar.

IL-38 anti-inflamatuar &zelliklere sahip bir diger IL-1 ailesi Uyesidir. 1L-38, IL-1 ile iligkili proinflamatuar
sitokinlerin bir inhibitoradir. Ayni zamanda CoV-19 gibi viral enfeksiyonlarda indUklenen IL-Gyi
baskilayabilir.

Tumor Nekroz Faktorun roli nedir?

TUumor Nekroz Faktoru (TNF) , IL-1 tarafindan indUklenebilen gucglu bir proinflamatuar ve pro-apoptotik
proteindir. TNF inhibisyonu sonucunda inflamasyon azalir ve bu sitokin tarafindan induklenen diger pro-
inflamatuar sitokinlerin Uretimi baskilanir. TNF, mikrobiyal UrUnler ve IL-1 gibi bilesiklerle uyariima
sonucunda immun ve immun olmayan hucreler tarafindan salinir. Ayrica TNF ve IL-1'in COVID-19 gibi viral
enfeksiyonlarda proinflamatuar bir sitokin olan IL-6'y1 indUkleyebildigi bilinmektedir. inflamatuar islevinin
yani sira TNF, IL-1ile ortak sinyal yollarina sahiptir.

Anti-TNF antikorunun tedavide kullanilmasi, CoV-19 kaynakli TNF aracili inflamasyonda yardimci olabilir.
Anti-TNF antikorun uygulanmasi, inflamasyonun dulzelmesine ve daha fazla sag kallma katkida
bulunabilir. Ancak TNF viral enfeksiyonlarda immun cevap mediatéru oldugu icin, CoV-19 ile enfekte
hastalarda anti-TNF inhibitorlerinin kullanilmasi viral reaktivasyona yol acabilir.




