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"Makale Avcilari"ndan

Sunumlarimin basinda “Bu savasi mikroorganizmalar kazanacak...” diye baslayan bir
cumle kurarken dinleyicilerin higbirinin yakin zamanda boéylesine bir durumla karsi kasiya
kalacaklarini akillarindan gecirdigini sanmiyorum. Geldigimiz noktada cogu zaman sahne
arkasindaki gorevlerinin farkina varilmayan Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlari bugiin hic
cekinmedem tiim insanhga yardim etmek icin elinden geleni yapiyor. Okuyacaginiz bu
Ozetler tulkemizde bu uzmanlk dalinin tim neferlerini bir araya getirmek igin vargucuyle
calisan dernegimiz “KLIMUD” ve (yelerinin hicbir karsilik beklemeden, giincel bilimsel
literattire ulasimi kolaylastirmak icin sarfettigi cabanin son Uriind. Ben de bu vesileyle bu
surecin icinde yer almaktan, KLIMUD’un bir tiyesi ve Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani olmaktan
hissettigim gururu tim okuyucularla paylasmaktan mutluluk duyuyor, keyifli okumalar
diliyorum.

Dr. Cihan Yesiloglu
Abdi ibrahim ilag, Medikal Direktorliik

Tibbi mikrobiyoloji uzmanlari olarak sevgili hocalarimiz 6nderliginde 6grenmeyi
surdirdigumiz ve edindigimiz bilgileri paylasarak hem toplumun hem saglik
calisanlarinin merak ettigi sorulari cevaplayabildigimiz bir sire¢ gecirdik.

Nitelikli bilginin herkes icin ulasilabilir olmasini saglayan KLIMUD dernegimize,
hocalarimiza ve bu surecte desteklerini esirgemeyen tim meslektaslarima tesekkir
ederim.

Dr. Miige Hacer Ozkaratas
Adana Kozan Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji

COVID-19 pandemisine karsi verilen micadele dinya capinda ve Ulkemizde hiz
kesmeden devam etmekte ve bilim insanlari canla basla emek sarf etmektedir. KLIMUD
bunyesinde derledigimiz literatlir 6zetleriyle gincel bilgileri saglik camiasina aktarmaya
cahstik. Yogun emekleri ve 6zverileri icin basta Dr. Banu Sancak ve Dr. Osman Sezer
Cirit olmak tzere; Makale Avcilari ekibine tesekkurlerimi sunarim.

lyi ki varsin KLIMUD.

Dr. Emre Ozkaratas
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel immiinoloji BD



Hidroksiklorokin ve Klorokin: COVID-19'da Standart Tedavi
Olarak Kullaniimali midir?

Klorokinin (KL) etki mekanizmalari nelerdir?

= VirUslerin reseptdrlere baglanmasini inhibe eder.

= Siyalik asitlerin sentezinde gérev alan kinon reduktaz 2'yi inhibe eder. HCoV-0O43 ve ortomiksovirusler
reseptdr olarak siyalik asitleri kullanir. Eger siyalik asit SARS-CoV2'nin hedefiyse, KL'den etkilenebilir.

= KL'nin, ACE2 reseptorinin glikozilasyonuna etki ederek virlsun hedef hlcrelere baglanmasini
onleyebilecedi dustnulmektedir. Bu hipotez, Vero hucreleri Uzerindeki SARS-CoV1 yUzey reseptoru
ACE2'nin azalmis glikozilasyonu bulgularina dayanmaktadir.

= KL'nin, SARS-CoV1, Dang hummasi ve Chikungunya virUslerinde hedef hlcrelere pH'a baglh hucreye
giris mekanizmasini  engelledigi  bildirilmistir. On veriler, KL'in lizozom icinde SARS-CoV2
asidifikasyonunu engelleyebilecegini ve SARS-CoV2 S proteinini yikmak icin dustk pH'ya ihtiyac
gosteren katepsinleri inhibe edebilecegdini gdstermektedir.

= Baska bir olasi etki mekanizmasi ise KL'in THP-1 hidcrelerinde MAPK (“p38 mitogen-activated protein
kinase") fosforilasyonunu (yani aktivasyonunu) inhibe etmesidir. Bu fosforilasyon, bir¢cok virtsun
replikasyon déngusu icin gereklidir. HCoV-229 koronavirts modelinde KL ile virus inhibisyonunun bu
yolla meydana geldigi dusunulmektedir. SARS-CoV2'de de MAPK gibi kinazlarin inhibisyonu, klorokin
etki mekanizmalarindan biri olabilir.

s KL anti-inflamatuar cevabi da uyarabilir. THP-1 hicrelerinde IL-1B mRNA ekspresyonunu inhibe eder ve
IL-1B salinimini azaltir.

= KL'in etkisiyle TNFa, IL-1 ve IL-6 sitokinlerinde azalma bildirilmistir. Dengue virisu modelinde, ilacin
virUs ile enfekte U937 hucrelerinde IFNa, IFNB, IFNy, TNFaq, IL-6 ve IL-12 gen ekspresyonunu inhibe
ettigi bulunmustur.

Hidroksiklorokin (HK) etki mekanizmasi KL'e benzer midir?

= HK, toksitesi daha dusuk olan bir aminokinolindir.

= Kl'e benzer sekilde pH'yl arttirir ve antiviral etki gdsterir. Aktive olmus immun sistem hucreleri
Uzerinde etkilidir.

= Melanine gug¢lu bir sekilde baglanir. Cilt ve gozler gibi melanin iceren dokularda birikerek retinopatiye
yol acabilir. KL'e kiyasla retinopati olusturma riski dusuktur. Bu durum daha dusuk doku birikimi ile
aciklanmaktadir.

= |n vitro kosullarda HK, SARS-CoV2'ye karsi en az KL kadar etkili olmakla birlikte etki mekanizmalari ile
ilgili calismalar KL ile kiyasla daha azdir.

KL ve HK'nin COVID-19 tedavisindeki yeri ile ilgili klinik calismalarin sonuglari nasildir?

= 3] Mart 2020 tarihinde Wuhan'dan randomize, kor, kontrollU bir calisma yayinlanmistir. Bu calismada
tedavi grubunda (400 mg/gun HCQ (5 gun)) ve kontrol grubunda 31 hasta bulunmaktadir. Ortanca yas
447 dir. Kadin-erkek orani esittir. TUm hastalarin BT ile pndmoni tanisi mevcuttur. Her iki gruba da iyi
tanimlanmamis standart bakim (oksijen tedavisi, antiviral ilaclar, antibiyotikler, immunglobulin, bazen
kortikosteroid) uygulanmistir. Basvuru sirasinda kontrol grubuna kiyasla, tedavi grubunda daha ¢ok
saylda hastada ates ve oksurUk bulgulari tespit edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla tedavi grubunda
ates, dksuruk ve BT pnomoni bulgularinda belirgin duzelme goézlenmistir.



Cin'de yapilan kontrolld pilot bir calismada ise HK tedavisi (400 mg/gun; 5 gun) ya da sadece
geleneksel tedavi alan 30 hasta karsilastirildiginda bir fark saptanmamistir.

Her iki calismada da ciddi yan etki bildiriimemistir. Ancak yUksek dozlarda HK'in QT araligi uzamasina
neden olabilecedi icin her iki calismaya da kardiyak aritmisi olan hastalar dahil edilmemistir.

Fransa'da yapilan bir calismada, 600 mg/gun HK alan 20 hasta, baska bir merkezden tedavi edilmeyen
bir grup hasta ile karsilastiriimistir. NF sUrdntU orneklerinde viral yUuk gunluk test edilmistir. HK
grubundaki 6 hastaya azitromisin de verilmistir. HK ve azitromisin ile tedavi edilen hastalarin
tumunde, sadece HK ile tedavi edilen hastalarin %57,1'inde ve kontrol grubu hastalarin %12,5'inde 6
gun sonra virlus saptanmamistir (p<0,001). Hastalarda hicbir yan etki veya klinik duzelme
bildirilmemistir. Yazarlar, olasi bir bakteriyel enfeksiyon nedeniyle tedaviye azitromisinin eklendigini,
ancak azitromisinin antiviral bir etkiye sahip olabilecegdini de belirtmislerdir.

Bir baska calismmada 600 mg/gun HK (10 gun) ve azitromisin (ilk gin 500 mg; sonraki 4 gun 250
mg/gln) alan 80 hastanin sonuclari dederlendiriimistir. Bu calismmada sadece 2 hastada iyilesme
saptanmamistir. Hastalarin %83'Unde 7. gunde ve %93'Unde 8. gunde NF dérneklerinde PZR ile virls
tespit edilmemistir. 5. gunde solunum orneklerinden yapilan virus kulturlerinin %97,5'inde Ureme
saptanmamistir. Hastanede kalis suresi ortalama 5 gun olarak belirlenmistir. Ancak bu calismada HK
ile monoterapi ya da standart tedavi ile karsilastirma yapilmamistir.

Cin'den ¢cok merkezli, randomize kontrollU bir ¢alismada, 75 hastaya standart bakim, 75 hastaya ise
HK, (ilk 3 gun boyunca 1200 mg/gun, daha sonra hafif/orta grupta 2 hafta, agir grupta 3 hafta boyunca
800 mg/gun) verilmistir. Ust veya alt solunum yollarindan alinan numuneler, tarama sirasinda ve 4, 7,
10, 14, 21 ve 28. gUnlerde viral RNA acisindan analiz edilmistir. 28 gun sonra negatif sonug elde edilen
test sayisi iki grupta da benzer saptanmistir (HK grubunda %85,4; standart bakim grubunda %81,3).
Semptomlarda duzelme her iki grupta da benzer bulunmus, en sik diyare olmak Uzere yan etkiler HK
grubunda daha sik saptanmistir (%30; %9).

Kardiyovaskuler risk ile ilgili olarak, 84 hastanin HK ve azitromisin kombinasyonu ile tedavi edildigi bir
calismada hastalarin %30'unda QT araliginda uzama saptanmis, %l11'inde ise aritmi acgisindan yUksek
risk yaratan QT araliginda > 500 ms'ye kadar uzama gorulmustur ( ort. yas: 63, %74'U erkek, %65'i HT
hastasi ve %20'si diyabetiktir).

Almanya, Japonya, Hollanda, ispanya, Birlesik Kralllk ve ABD'nin sagdlik sistemlerinden verilerin
sunuldugu cok uluslu calisma sonuclarina gore HK ve azitromisin uygulanan 323122 hastada 30
gunlik tedavi sonrasinda anjina / gddus agdrisi riskinin %15, kalp yetmezligi riskinin %22 ve
kardiyovaskuler mortalite riskinin 2 kat arttigi saptanmistir.

Brezilya'dan yapilan bir calismada, yUksek doz KL (10 gin 1200 mg/gun) veya dusUk doz KL (ilk gun
900 mg, sonraki 4 gun icin 450 mg) olacak sekilde iki tedavi kolunda 81 hasta analiz edilmistir. TUm
hastalara azitromisin ve seftriakson verilmistir. YUksek doz uygulanan grupta daha fazla QT araliginda
uzama (> 500 ms) ve daha yuksek mortalite (%17) gdzlenmistir. Genel mortalite orani KL almayan
hastalara ait eski kayitlardaki mortalite oranlari ile benzer bulunmustur (%13.7) Kardiyovaskuler etkiler
nedeniyle yuksek doz tedavi grubuna hasta alma sonlandirilmistir. Ciddi klinik tablosu olan hastalara
tedavi vermemenin Ulke yasal duzenlemelerine gore etik olmamasi sebebiyle, calismada plasebo
grubuna yer verilmemistir.



iyilesen COVID-19 Hastalarinda SARS-CoV2 RNA Pozitifligi:
Persistans, Ornekleme Sorunlari veya Re-enfeksiyon?

= COVID-19 hastalarinin iyilesme kriterleri arasinda RT-PZR testinde ardisik iki negatif sonuc elde
edilmesi yer almaktadir. Ancak bazi hastalarda taburcu edildikten sonra tekrar SARS-CoV2 RNA
pozitifligi saptandigina dair yayinlar bulunmaktadir.

SARS-CoV2, iyilesmis COVID-19 hastalarini yeniden enfekte edebilir mi?

= jyilesmis COVID-19 hastalarinda SARS-CoV2'ye karsl antikor olustugu bircok calismada gdsterilmistir,
ancak bazi hastalarda olusan nétralizan antikor duzeyleri oldukga dUsuk saptanmistir.

= SARS-CoV2 ile enfekte edilen maymunlarda antikor olustuktan sonra denekler tekrar ayni dozda
SARS-CoV2'ye maruz birakilmis ve enfeksiyon saptanmamistir.

= Eldeki bu verilerle SARS-CoV2 enfeksiyonunu gecirmis olmanin koruyuculuk sagladigi dusunulebilir.
Ancak reenfeksiyon olasiligini ekarte etmek icin daha fazla ¢calisma yapilmasi gerekmektedir.

iyilesen COVID-19 hastalarinin bazilarinda neden yeniden SARS-CoV2 RNA pozitifligi goraliir?

= Ornek alimi ve saklanmasi ile ilgili preanalitik ya da analitik sorunlar yalanci negatif sonuca yol acabilir.

= Taburcu edilen bazi hastalar test yapilma zamaninin uygun olmamasi nedeniyle taburculuk kriterini
tam olarak karsilamiyor olabilir.

= Yeniden SARS-CoV2 pozitifligi olU virus veya aktif replikasyonun olmadigi viral gen parcalarina bagl
olabilir.

= Bireysel farkliliklar (komorbit hastaliklar, ileri yas vb) nedeniyle virUsten temizlenme gecikebilir.

SARS-CoV2 RNA pozitif olan iyilesmis COVID-19 hastalari bulastirici midir?

= Teorik olarak aktif viral replikasyonu olan COVID-19 hastalari bulastiricidir.

= Cin'de yapilan cesitli calismalarda viral RNA pozitif olan iyilesmis COVID-19 hastalariyla yakin temasta
olan bireylerin hicbirinde COVID-19 enfeksiyonu gorulmemistir.

= Viral RNA pozitif saptanan iyilesmis COVID-19 hastalarinda yapilan bir baska calismada viral yukun
dusuk olmasi ya da canli viris bulunmamasi nedeniyle hicbir hastanin kulturinden virUs izole
edilememistir.

= Bir baska ¢alismada ise hastaligin erken evresinde virtsun Ust solunum yolunda aktif olarak cogaldigi
ancak ileri evrelerde viral yukun azaldigi gdsterilmistir.

SARS-CoV2 RNA pozitif saptanan iyilesmis COVID-19 hastalari nasil yénetilmelidir?

= “Yeni Koronaviris Pndmoni Tani ve Tedavi ProtokollU (7. Baskl)” icerisinde yer alan taburculuk
kriterlerine uyulmalidir.

= Glukokortikoid tedavisi alan, komorbid hastaliklarin eslik ettigi ve 65 yas UstU hastalarda virdsun
temizlenme suresi uzayabilecedinden hastanede yatis stresi uzatilabilir.

= Taburcu edilen hastalar 14 gun boyunca evde karantinada tutulmali ve saglik gézetimi yapilmahdir,
kendi kendine 14 gun gdzlem uygulamasindan kacinilmahdir.

= Serolojik testler ile viral RNA arayan testler taburculuk kararinda birlikte kullanilabilir.



COVID-19 Tedavisine Multidisipliner Yaklasim Nasil Olmahdir?

@

Antiviral ajanlar

= Retrospektif veriler Lopinavir/ritonavir ile erken antiviral tedavinin ciddi (kritik) vakalarin insidansini
azaltabilecegdini desteklemektedir. Cin'de yapilan bir klinik arastirmada hastanede yatan, eriskin,
klinik tablosu ciddi COVID-19 hastalarinda uygulanan lopinavir/ritonavir tedavisinin klinik tablonun
iyilesmesinde ya da mortaliteye standart tedaviye kiyasla UstUunlugu olmadigi saptanmistir. Ancak
bazi kanitlar bu ilaclarin semptomlarin baslangicindan sonra 12 gun icinde baslanmasinin klinik
iyilesmeye katki saglayabilecegini desteklemektedir.

= Genis spektrumlu bir antiviral olan remdesevir Amerika ve Avrupa'da yuzlerce hastada kullanilmistir.
ilacin yararli olduguna dair bazi anektodal kanitlar bildiriimis ise de kuvvetli veriler ortaya
konmamistir.

= Arbidol, oseltamivir, favipiravir, interferon beta-la, darunavir ve kobistat gibi antiviraller ile ilgili
klinik calismalar halen devam etmektedir.

Antimalaryal ilaclar ve potansiyel antiviral, immiinmodiilatér aktiviteye sahip ilaclar nelerdir?

Klorokin ve hidroksiklorokin:
= Klorokinin viral replikasyonun pH badimli basamagdini inhibe ederek, SARS-CoV2 enfeksiyonu ve
yayllimi Uzerine guclu etkisi olabilecegi gosterilmistir. Ayrica bu ilac viral enfeksiyon ve replikasyona
engel olan otofaji inhibitdoru gibi de calismaktadir.
= Antiviral ve potansiyel sinerjistik etkileri nedeniyle hastaligin erken fazlarinda kullaniimaktadir.
= jyi bilinen immunmodulatér etkileri (IL-6 ve TNF-alfayi baskilar) vardir.

Konvelesan plazma
= YUuksek titrede antikorlar virUse baglanip noétralize ederek, yeni hucrelerin enfekte olmasini
engelleyebilir ve diger etki mekanizmalarini aktive edebilir.
= Uygulamalar sonrasi klinik iyilesme gozlendigi bildirilmistir.

Antikoagulan tedavi
= SARS-CoV2'nin DIK'i (dissemine intravaskUler koaguUlasyon) tetikleme olasiliyi nedeniyle calisma
grubu tarafindan heparin tedavisi 6nerilmektedir.

imminmodulatérler, kortikosteroidler ve kurtarma tedavileri

= Retrospektif bir ¢alismada Tocilizumab'in (rekombinant IL-6 antikoru), antiviral tedaviye ragmen
klinigi kotlUye giden hastalarin tedavi protokoltine eklendiginde, iyilesme sagladigi bildirilmistir.

» insan IgGl monoklonal antikoru Sarilumab, anti-IL-6 kimerik antikoru Siltuximab ve IL-1 reseptor
antagonisti Anakinra denenmektedir.

= Barisitinib ve Ruksolitinib deneme asamasindadir.

= Asiri immun yanit ve miyokardiyal tutulumun oldugu durumlarda, kisa sureli dustk dozda
kortikosteroid kullanimi dnerilmektedir.

= Plazma degisimi, intravendz immunoglobulin, etoposid ve emapalumab, refrakter veya tekrarlayan
“Makrofaj Aktivasyon Sendromu” tedavisinde diger tedavilerin basarisizligi durumunda kurtarici
tedavi olarak dusunulebilir. Hastaligin zaman cizelgesi ve anatomopatolojik raporlarla da desteklenen
klinik, laboratuvar ve goértunttleme verileri Sekil'de sunulmustur.



COVID-19 Antikor Tedavisi Uzerine Kisa Bir Derleme

Antikor tedavisi yaklasimlarinin amacg ve hedefleri nelerdir?

= S (“spike”) proteinlerinin hedef olarak belirlenmesi, bdylece virusun konak hlcreye girisinin notralize
edilmesi ve koruyucu antikor cevabinin olusturulmasi

= S proteininin reseptore baglanmasini saglayan RBD bdlgesinin tanimlanmasi ve mutasyonlarin takip
edilmesi

= SARS-CoV2'yi ndtralize edecek monoklonal antikorun belirlenmesi

Konvelesan plazma tedavisi nasil yapilir ve riskleri nelerdir?

» jyilesmis hastalarin plazmasindan antikor karisimi hazirlanarak, plazmada bulunan nétralizan
antikorlar ile enfeksiyonun énlenmesi, erken donemde sinirlandirilmasi ve kritik hastalarin tedavisinin
saglanmasi amagcglanmaktadir.

= SARS ve MERS gibi koronaviruslerde erken konvelasan plazma tedavisinin enfeksiyonun yayilimini ve
mortalitesini azaltabilecegdi bildirilmistir.

= Tedavinin uygulanmasinin riski serum hastaligi ve antikor-bagimli hastalik alevlenmesidir. Antikora
badimli enfeksiyonun alevlenmesi tablosunda bir koronavirus turUne karsi olusmus antikorlar
araciligilyla baska bir viral susa karsi enfeksiyonun siddetlenmesi goérulebilir.

SARS-CoV2'nin enfeksiyon olusturmasini etkileyen yapisal ve genetik 6zellikleri nelerdir?

= S proteinin en degisken bdlgesi RBD bdlgesidir. RBD bdlgesi C-terminal rezidulerinde SARS-CoV'dan
farkhlik gostermektedir. RBD bdlgesinde yer alan 6 aminoasitin (L455, F486, Q493, S494, N501 ve Y505)
ACE reseptorune baglanmada énemli bir role sahip oldugu gésterilmistir.

= RBD mutasyonlari yapisal stabiliteyi ve enfektiviteyi guclendirmektedir. Bu bolgedeki mutasyonlarin
konak adaptasyonu ve turler arasi enfektivite ile iliskili oldugu dusunulmektedir. Bu bolgede
rekombinasyon ya da insersiyon meydana gelmesi virUsun enfektivite ve replikasyon kapasitesini
arttirabilir.

= DuUnyanin farkli boélgelerinden SARS-CoV?2 izolatlari toplanmis ve prototip izolatla (Wuhan-Hu-1) RBD
mutasyonlari karsilastirilmistir. RBD mutasyonlari benzer afinite grubu (F342L, R408l) ve yuksek afinite
grubu (N354D D364Y, V367F, W436R) olmak Uzere 2 grup altinda toplanmistir. Pozitif seleksiyon
baskisi altindaki yUksek afiniteli RBD mutasyonlari grubu SARS-CoV2'nin enfeksiyon yetenegini
artirmaktadir.

SARS-CoV2 icin etkili insan monoklonal antikorlarinin belirgin 6zellikleri nelerdir?

= RBD bolgesine baglanan CR3022, 47D11 insan monoklonal antikorlari SARS-CoV2'yi ndtralize
edebilmektedir.

= 47D11 capraz notralizasyon yapabilmektedir. RBD boélgesinde korunmus ortak bir epitopa baglandigi
dusunulmektedir.

= SARS-CoV enfeksiyonunda notralizan etki gosteren 80R, m396 ve CR3014 monoklonal antikorlari
SARS-CoV2'de etkili bulunmamistir.

Sonuc olarak;
= RBD bolgesindeki mutasyonlarin belirlenmesi  terapdtik ilaclarin  gelistiriimesinde  6nemli
gorunmektedir.
= Enfeksiyondan iyilesen hastalardan antikorlarin elde edilmesinin ve yUksek miktarlarda toplanmasinin
bolgesel olarak gerceklestirilmesi ve bu antikorlarin hastaya bakim veren saglik personelinin acil
profilaksisinde ve enfeksiyonun erken déneminde tedavide kullanarak klinik tablonun ilerlemesinin
onlenmesinde kullanilmasi ilk strateji olabilir.



COVID-19: The Potential Role of Copper and N-acetylcysteine (NAC) in a Combination
of Candidate Antiviral Treatments Against SARS-CoV-2

Andreou A et al. (In Vivo 2020;34: 1567-1588; doi: 10.21873/invivo.11946)
Derleyen: Dr. Oguz Alp Gurbiiz (SBU Diskapi Yildirim Beyazit EAH, Tibbi Mikrobiyoloji)

SARS-CoV2'ye karsi etkili olan ilag mekanizmalari nelerdir?

= Bagisiklik sistemini guclendirmek

= Virusu yok etmek

= Virlsun hucreye girisini engellemek
= VirUs replikasyonunu engellemek

= Semptomatik tedavi

Remdesivir (RDV, GS-5734) ve EIDD-2801 nasil etki ederler?

= RDV, baslangi¢ta Ebola virtst hastaliginin tedavisi icin gelistirilen ve SARS-CoV ve MERS-CoV gibi filo-,
pndémo-, paramikso- ve korona virUslerine karsi antiviral aktiviteye sahip bir nukleotit analogudur.

= Erken donem RDV uygulamasli, SARS-CoV virUsu ile enfekte olmus fare modellerinde akcigerlerdeki
viral yUkun énemli élgctde azalmasiyla sonuglanmistir.

» RDV, lopinavir/ritonavir/interferon-beta kombinasyonuna kiyasla in vivo ve in vitro MERS-CoV'da daha
yuksek etkinlik gdstermistir.

= EIDD2801, kimyasal yapisi RDV'ninkine benzeyen bir ribonUkleotid olan B-D-N4-hidroksisitidinin (NHC,
EIDD-1931) oral olarak biyoyararlanilabilen bir én ilacidir. Cesitli influenza suslarinin ve Venezuella at
ensefalit virisinun (VEEV) viral aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. NHC ayrica MERS-CoV, SARS-
CoV ve SARS-CoV2 ve diger zoonotik yarasa CoV'lere karsi genis spektrumlu antiviral aktiviteye
sahiptir.

SARS-COV2 tedavisinde bakirin rolti nedir?

= Bakir, patojenlere karsi konagin bagdisiklik sistemi yanitini artirabilir, gu¢lU anti-bakteriyel, anti-fungal,
anti-viral ve anti-enflamatuar etki gosterebilir.
= SARS-CoV2 virlsunun bakir ylUzeylerde 4 saatten fazla, kartonda 24 saat, paslanmaz celikte =48 saat ve
plastikte 72 saate kadar canhligini koruyabildigi gdsterilmistir.
= Bakira maruziyet, viris morfolojisinde geri dontsumsuz hasara ve viral genomun tahrip olmasina yol
acar.
= Bakirin viruslere karsi etkisi konsantrasyona ve zamana baglidir.
= Bakirin etki mekanizmasi 3 sekildedir:
1.Viris membran ve "zarflarina" zarar verir ve virUslerin DNA veya RNA'sini yok edebilir.
2.VirUsu dldurebilen reaktif oksijen turleri (ROS) Uretir.
3.Virus icin dnemli islevleri yerine getiren proteinlere mudahale eder.
Sagripanti ve ark. 1993'te bakirin in vitro olarak 30 dakika icinde virUslerin % 99'unu inaktive ettigini
gostermistir.




N-asetilsisteinin (NAC) bakirla birlikte tedavide roll nedir?

= NAC, L-sisteinin éncusudur. Redoks durumunu duzenlemek, enflamatuar yaniti module etmek ve
dolayli antioksidan &zellikler sergilemek icin dogrudan reaktif oksijen turlerini temizleyici gdrevi gorur.

= Yapilan bir calismada sicanlarda NAC uygulamasinin redoks sisteminin antioksidan etkilerini
duzenledigi ve bakirin aracilik ettigi beyin oksidatif stresini azalttigi gosterilmistir. Bu veri, bakirin
redoks ozelliklerini azaltmak ve hucresel hasarini 6nlemek icin viral enfeksiyonlarin tedavisinde bakir
ve NAC'In birlikte kullanilma potansiyelini gdstermektedir. Ayrica NAC, manganez superoksit
dismutaz (MnSOD) aktivitesini artirarak ve hayvan modellerinde sepsisin neden oldugu diyafragmatik
disfonksiyon ve hiperoksik akciger hasarini énleyerek dolayli antioksidan etki sergiler.

= Bakir, hticrenin anti-viral savunmasini tetikleyerek otofaji ve apoptozu indukleyebilir. NAC'nin RNA
bolunmesine neden olan yuksek MnSOD seviyeleri ile MNSOD aktivitesini arttirarak bagisiklik yanitina
katkida bulundugu ileri surulmustur. NAC ayrica D vitamini eksikligi ve insulin direncini hafifletebilir;
NAC'In COVID-19 hastaligi olan diyabet hastalari icin potansiyel faydasini ortaya c¢ikarabilir. RDV, bakir
ve NO, COVID-19 enfeksiyonunun ilk asamalarinda RNA replikasyonunu inhibe ederek sinerjistik etki
gosterebilir.
Enfeksiyonun Kklinik seyri ve tedavide kullanilacak aday ilaclarin potansiyel inhibisyon/blokaj
asamalari Sekil'de dzetlenmistir.

Sonug olarak;
= Enflamatuar yanitinin durdurulmamasi hayati organ hasarina ve o6lumlere neden olmaktadir. Bu

nedenle, viral enfeksiyonu ve enflamasyon kaskadini farkli asamalarda bloke edebilen ajanlarla

coklu tedavi, en uygun tedavi yaklasimi olarak kabul edilir.
= Sunulan etkinlik ve guvenlik verilerine dayanarak, yazarlar SARS-CoV2'ye karsi etkili tedavi olabilecek

bes ilacin (RDV, bakir, NAC, NO ve kolsisin) kombinasyonunu énermektedir. Bu konuda randomize,
cift kor, plasebo kontrollU calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Sekil. COVID-19'un Klinik seyri ve aday ilaclarin inhibisyon/blokaj basamaklari.



Agresif COVID-19 Tedavisinde Konvelesan Plazma

Onceki salginlarda konvelesan plazma tedavisi ile ilgili deneyimler nelerdir?

= Guvenilir, hedefe ydnelik ilaglarin veya bir asinin olmamasi nedeniyle, konvelesan plazmanin enfekte
hastalarin veya duyarl populasyonun bagisiklik sistemini uyarabilmek amaciyla tedavide kullaniimasi
mantikli bir secenek olarak gorunmektedir.

= SARS hastalarinda, konvelesan plazma kullaniminin mortalite oranlarini dusurdugu ve hastanede
yatis suresini kisalttigi bildirilmistir.

= Afrika Ebola salgininda ise konvelesan plazma tedavisi uygulamasindan yarar saglanmamistir. Yapilan
bircok calismmada hastalarin hepsinde anti-Ebola antikoru saptanmadigi icin bu dondrlerden elde
edilen plazmalarin Ebola hastaligi tedavisi icin yararli olmayacagi belirtilmistir.

COVID-19 salgininda konvelesan plazma tedavisi ile elde edilen sonuclar nelerdir?

= COVID-19 hastalarinda konvelesan plazma kullanimina iliskin én sonuglar olumludur.

= Mekanik ventilasyon uygulanan bes hastaya, konvelesan plazma (IgG baglayici titresi 1:1000'den
yUksek olan) tedavisi uygulanan bir calismada tum hastalarda klinik duzelme gerceklesmistir.

= Konvelesan plazma (1:640'In Uzerinde noétralizan antikor titresi) uygulanan 10 hastanin dahil oldugu bir
calismada oksihemoglobin satUrasyonunda artis, CRP dUzeyinde dusUs ve lenfosit sayisinda artis
gorulmustur.

= COVID-19 hastalarinda konvelesan plazma kullanimi ile ilgili yapilan bes calismanin sonuglarinin
degerlendirildigi bir derlemede su sonuclar tespit edilmistir:

Kritik hastalarda mortalite azalmistir.

Hastalarin cogunda SARS-CoV2 RNA kaybolmustur.

Hastalarin klinik semptomlari ve radyolojik bulgulari duzelmistir.
Plazma tedavisine sekonder 6nemli bir yan etki gozlenmemistir.

Plazma ekstraksiyonunda donér se¢imi ve zamanlama nasil olmahdir?
= FDA, COVID-19 konvelesan plazma toplanma zamani ile ilgi asagida belirtilen énerilerde bulunmustur:

i.Senaryo A (Klinik bulgulara dayah): Bagiscilarin belirtileri badistan en az 28 gun dnce tamamen
gecmis olmalidir.

ii.Senaryo B (Klinik arti laboratuvar arastirmasina dayal): Bagiscilarin belirtileri bagistan en az 14 gun
once gecmis ve nazofaringeal sUrdntiden negatif COVID-19 PZR sonucunun elde edilmis olmasi
gerekmektedir.

Notralizan antikor titreleri icin 6neriler nelerdir?

= Donoérun bulastirici olmadigr dogrulandiktan sonra bagdis icin yeterli antikor seviyesine sahip olup
olmadigini saptamak gerekmektedir.

= FDA, dondr secimi icin SARS-CoV2 ndtralize edici antikor titresinin en az 1:160 olmasi gerektigini, boyle
bir eslesme mevcut degilse, 1:80 titresinin degerlendirilmesini 6nermektedir.



Konvelesan plazma terapisi icin en iyi aday kimdir?

= FDA, COVID-19 hastalarinda konvelesan plazma tedavisinin kullanimi icin iki klinik endikasyon
onermektedir:
Asagidakilerden biri veya birkacinin tanimlandigi Senaryo A (Siddetli hastalik): Dispne, solunum hizi
>30/dk, kan oksijen satUrasyonu <% 93, paO2/FiO2 orani 300, ve 24-48 saat icinde >%50 akciger
infiltrasyonlarinin ortaya ¢cikmasiyla radyolojik kotulesme.
Asagidakilerden biri veya birkacinin tanimlandigi Senaryo B (Hayatl tehdit eden hastalik): Solunum
yetmezligi, septik sok veya coklu organ yetmezlIigi.

= FDA tarafindan dnerilmemesine ragmen baska bir potansiyel endikasyon, duyarli populasyonlarda
konvelesan plazmanin profilaktik kullanimidir: [A] coklu medikal problemi olan hastalar, [B] saglik
calisanlari ve [C] COVID-19 dogrulanmis vaka ile temasli bireyler.

= Bu tedavinin koruyuculugunun suresi bilinmemektedir, ancak uygulanan antikorun miktarina ve
tipine bagli olarak bagisiklik durumu aylarca devam edebilir.

= Bir diger onemli faktor plazma infUzyonunun zamanlamasidir. Vireminin ilk haftada maksimum
olmasi beklendiginden, erken infUzyonun en iyi yaniti vermesi beklenmektedir.

= Olasl mekanizmalar arasinda viral nétralizasyon, antikora bagli hiicresel sitotoksisite ve/veya fagositoz
yer almaktadir.

COVID-19'lu Hastalarda Konvelesan Plazma Terapisi Komplikasyonlari Var midir?

= Simdiye kadar yapilan calismalarin hicbirinde énemli bir yan etki gérulmemistir.

= Bu konuyla ilgili deneyimler sinirli sayida oldugu icin konvelesan plazma tedavisinin potansiyel yan
etkileri icin ihtiyath olunmasi 6nerilmektedir.

= Diger kan Urunu transfluzyonlarinda oldugu gibi transflzyonla iliskili enfeksiyonlar, serum hastalgy,
asiri sivi yuklenmesi ve transfuzyonla iliskili akut akciger hasari gibi konvelesan plazma tedavisi icin de
gecerli olabilecek bazi yaygin, ongdrulebilir veya bilinen yan etkiler bulunmaktadir. Teorik olarak
antikor bagimli enfeksiyonunun artisi riski olsa da, bugtne kadar tanik olunmamistir.

Konvelesan Plazma Tedavisinin Gelecegi

= Plazma tedavisi ile olumlu sonuglar elde edilmistir.

» OnUmuzdeki birkac ay boyunca, ciddi klinik tablosu olan hastalarin tedavisinde ve hatta hastaligin
seyrinde ve/veya profilaktik amacl konvelesan plazma tedavisinin kullaniminda artis beklenmektedir.

= Uygun bagiscilar belirlenmeli ve ndtralize edici antikorlari saptamak icin testler uygulanmalidir.

= Antikor testlerinin valide edilmesi durumunda, bu testlerin konvelesan plazmanin daha etkili
kullanimina rehberlik etmesi beklenmektedir.



Ciddi ve Yasami Tehdit Eden COVID-19 Enfeksiyonlarinda
Konvelasan Plazma Tedavisinin iyilesme Siirecine Etkisi -
Randomize Klinik Calisma

Ciddi ve hayati tehdit edici COVID-19 hastalarinda standart tedaviye eklenen konvelasan plazma
tedavisinin tek basina standart tedaviye etkisi nedir?

= Konvelasan plazma tedavisi, SARS, MERS ve Ebola’da denenmis, kesin sonuclari olmayan bir tedavidir.

= Bu tedavinin COVID-19 hastalarinda kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir.

= Plazma tedavisinden elde edilen umut vadeden sonuclar olsa da, tedavi edici mekanizmalarin tam
olarak bilinmemesinin yanisira kanita dayali standart dondr secimi, plazmanin kalite kontrolU veya alici
endikasyonlarinin belirlenmemesi gibi nedenlerden dolayi kullanim alani sinirlidir.

» DSO, pandemideki konvelasan plazma tedavisinde terapétik glicd en Ust dlzeye cikarmak icin, dondr
seciminde standardizasyon ve konvelasan plazma kalite kontrollerini iceren bir rehber sunmustur.

Randomize kontrolli klinik calismada hangi yontemler kullaniimistir?

» Cin'de yaplilan bu calismaya 7 merkezden ciddi (respiratuar distress ve/veya hipoksi) ve yasami tehdit
eden (sok, organ yetmezligi veya mekanik ventilator ihtiyacl) COVID-19 enfeksiyonu olan 109 hasta
dahil edilmistir.

= 5] hastaya standart tedaviye ek olarak konvelasan plazma tedavisi, 50 hastaya ise yalnizca standart
tedavi verilmistir.

= Plazma dondrleri 18-55 yas arasi, COVID-19 tanisi almis, nazofarengeal surdntu érneklerinde ardisik 2
kez PZR negatifligi saptanmis, >iki hafta dnce taburcu olmus ve persistan semptomlari bulunmayan
bireyler arasindan secilmistir.

Calismada elde edilen sonuglar nelerdir?

= 28 gunluk klinik iyilesme durumlari karsilastirildiginda konvelasan plazma grubu ile kontrol grubu
arasinda fark gozlenmemistir.

= Ciddi hastaligl ya da yasami tehdit eden enfeksiyonu olan hastalarda konvelasan plazma grubu ile
kontrol grubu arasinda fark géozlenmemistir.

= 28 gunluk mortalite oranlari ve taburculuk suresi acisindan da bu iki grup arasinda bir fark
saptanmamistir.

= 24, 48. ve 72. saatlerde yapilan SARS-CoV2 PZR sonuclarinin negatiflik orani konvelasan plazma
grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunmustur (24. saat icin %44.,7 vs %15; 48.
saat icin %68,1 vs %32,5; 72. saat icin %87,2 vs %37,5). Bu durum konvelasan plazma tedavisinin antiviral
aktivite ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

= Calismada cogu hastanin konvelasan plazma tedavisini iyi tolere ettigi gozlenmis, sadece iki olguda
yan etkilere rastlanmistir.



‘Bacillus Calmette Guerin’ : Tum Zamanlarin Kurtaricisi mi?

BCG asisinin immiun sistem Uzerine etkileri nelerdir?

= BCG'nin tuberkuloza karsi koruyucu etkinliginin yani sira; TBC-disi enfeksiyonlarda heterolog
immunmodulatér etkinligi olan, mesane kanserinde tumor progresyonunu yavaslatma ozelligi ile
etkili bir immunoterapik bir ajandir.

= BCG, sekonder enfeksiyonlara karsi bir immun hafiza olusturmak icin dogal bagdisiklik sistemini
egitebilme yetenedine sahiptir. Egitimli immudn hafiza, asilanmadan 1 yil sonraya kadar devam
etmektedir.

= Fare modellerinde BCC'nin Avian Influenza A'ya karsi “egitimli immun yanit” olusturdugu saptanmis;
ancak hayatta kalma, klinik skorlar veya pulmoner inflamasyon ile iliskisi gosterilmemistir.

= Yapilan in vivo c¢alismalarda sari humma virusu ile enfeksiyon sonrasinda uygulanan BCG asisinin
makrofajlari epigenetik olarak yeniden programladigi ve bu hastalarda viremi sikligini azalttigi
gosterilmistir.

BCG asisinin SARS-CoV2'ye karsi koruyucu oldugunu goésteren ¢alismalar var midir?

Salgin surecinde BCG ile asilanma COVID-19'a bagli morbidite ve mortaliteyi dusurebilir. Asinin SARS-
CoV2 ile mUcadelede kullanilabilirligini arastiran calismalar devam etmektedir:

= Bazl calismalarda, ulusal BCG asilama politikalari ile COVID-19 insidansi arasindaki iliski arastirilmistir.
BCG asilamasi yapilmayan ulkelerde COVID-19'a bagli morbidite ve mortalite yuksek bulunmus ve
BCG asilamasinin koruyucu olabilecegi dustinulmustur.

= Avustralya (‘BRAVE’; Pl Curtis), ABD (‘BADAS’; Pl: Kamat, Dinardo) ve Hollanda' da (Pl: Netea) aktif
olarak yurutulen ug klinik calismada 6000’e yakin saglik ¢alisaninin placebo vs BCG ile asilanmasi
amaclanmaktadir. Avustralya ve ABD calismasinda asidan sonra COVID-19 insidansi ve hastalik
semptomlarinin siddeti, Hollanda c¢alismasinda ise saglik calisanlarinda asilama sonrasi is glcu
kaybinin arastirilmasi planlanmistir.

= Misir'da yurutulen bir gézlemsel klinik calismada BCG asili ve asisiz COVID-19 hastalarinda hastaligin
siddeti karsilastiriimaktadir.

= Pandemi suresince Ulkelerden toplanan COVID-19 verilerindeki yetersizlikler, ulkelerin icinde
bulundugu salgin donemlerindeki degdisiklikler, izolasyon politikalari ve test sikliginda farkliliklar vb
durumlarin degerlendirilmesi sonucunda DSO; yuritilmekte olan calismalardan kesin bir kanit elde
edilinceye dek COVID-19'a karsi toplumun rastgele asilanmamasi gerektigine dair bir bildiri
yayinlamistir.

Mesane kanseri tedavisinde uygulanan intravezikal BCG tedavisi SARS-CoV2' ye karsi korur mu?

= BCG asilama yolu ile intravezikal yolla etki mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniyle intravezikal BCG
tedavisi uygulanan mesane kanseri hastalarinda, BCG'nin COVID-19 enfeksiyonuna karsi koruyucu
etkisi olup olmadigi bilinmemektedir.

= Bir pilot calismada, BCG tedavisi alan mesane kanseri hastalarinda ex vivo monositlerde artmis sitokin
yanitl saptanmistir. Bu calisma intravezikal BCG uygulamasinin dogal immunolojik hafizayi (egitimli
bagisiklik-trained immunity) az da olsa uyarabildigini gdstermektedir.



Vaccine repurposing approach for preventing COVID 19: Can MMR

vaccines reduce morbidity and mortality?

Anand Anbarasu et al. (Hum Vaccin Immunother 2020 Jun 5:1-2;
doi: 10.1080/21645515.2020.1773141)

Derleyen: Dr. Aylin irem Somun (Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji AD)

Cocuklarda distlik prevalans gériilme sebebi asilama programi olabilir mi?

= Pediatrik asllama programi, IFN’lari ve NK hucrelerini uyararak SARS-CoV2'ye karsi dogal bagdisiklik
saglayabilmektedir.

= Kabakulak, Kizamik ve Kizamikgik (KKK) asisi, SARS-CoV2'ye benzer sekilde, zayiflatiimis zarfli RNA
virtslerinden olusur. Sonug¢ olarak, SARS-CoV2 glikoproteini ile KKK glikoprotein dizileri arasinda
sirasiyla %32, %31 ve %33 benzerlik olup bu durum antikor aracili capraz koruma saglayabilir.

interferonlar ve Dogal Oldiiriicii Hiicreler

= |IFN'ler, gu¢lU antiviral aktiviteye sahip glikoproteinlerdir. Lokositler, fibroblastlar ve NK hucreleri
siraslyla IFN-a, IFN- ve IFN-y'yi sentezler. NK hucreleri, tumor hicreleri ve virlsle enfekte hucreler gibi
hedef hlcreleri tanima ve yok etme yetenegine sahiptir.

= NK hucreleri Uzerinde yapilan calismalar, bu hdcrelerin viral enfeksiyonlarda birinci savunma hatti
oldugunu goéstermektedir. Ayrica NK hucreleri, viral enfeksiyonlarin siddetini ve suresini sinirlamada
da énemli bir rolu vardir.

= Viral asilar, NK hucrelerinin cogalmasini tetikler ve NK hucre yanitinin daha guc¢lu ve uzun émurlu
olmasini saglar. Bu nedenle, viral asi uygulamasi ciddi viral enfeksiyonlari 6nlemek i¢cin potansiyel bir
terapdtik secenek olarak dnerilmektedir.

Sitokin Firtinasinin 6nlenmesinde asinin roli nedir?

= COVID-19 patogenezinde pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-1B8, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGF-B)
goruldugu sitokin firtinasinin rol aldigr distnuUlmektedir. Deneysel calismalarda, asilamanin ardindan
gorulen enfeksiyon durumlarinda ¢ok dusuk seviyelerde sitokin Uretiminin uyarildigi ve bunun
asemptomatik ya da hafif klinik tablolara yol actigi gosterilmistir. Bu durum, 6zellikle viral asilari
tamamlanmis cocuklarda goérulen hafif ya da asemptomatik SARS-CoV2 enfeksiyonlarini aciklayabilir.

KKK asilari umut verici midir?

= Vahsi tip hastalik suslarina kiyasla asi suslarinin uyardigi IFN'larin koruma saglamada daha verimli
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, asi ile indUklenen NK hucreleri daha guglu bir antiviral yanit
gostermektedir.

= KKK virusleri ile SARS-CoV2'nin bulasma yollarinin benzer olmasi, birincil replikasyon yerlerinin Ust
solunum yolu olmasi ve olasi ¢apraz koruyucu dogal immunite varligi nedeniyle KKK asilarinin hem
profilaksi hem de COVID-19 enfeksiyonu komplikasyonlarini onlemek amaciyla kullanimi
onerilmektedir.




COVID-19 Asilar:
Notralizan Antikorlar ve Alimunyum Etkisi Y

COVID-19 asilarinda ne seviyelerde nétralizan antikor yaniti gézlenmistir?

= Preklinik modellerde S proteine karsi yuUksek seviyede ndtralizan antikor Uretimi geleneksel asi
yaklasimlariyla elde edilmistir.

= Kimyasal yolla inaktive edilmis bir virus asisinin (PiCoVacc) ve rekombinant RBD protein bazli bir
asinin (CoV-RBD219N]1), rhesus makaklarinda veya farelerde SARS-CoV2 veya SARS-CoV ile homolog
virus tehdidine karsi yuksek duzeyde koruyucu bagisiklik sagladigi gosterilmistir.

= PiCoVacc uygulanan tum makaklarin SARS-CoV2 ile karsilasma sonrasi farenks veya akcigerlerinde
virus saptanmamistir. CoV-RBD219N1 uygulanan farelerde ise SARS-CoV ile karsilasma sonrasi %100
sag kalim saglanirken, sadece adjuvan uygulanan kontrollerde %0 sag kalim elde edilmistir.

= PiCoVacc asisi uygulandiginda noétralizan antikor titrelerinin farelerde binli degerlere ve rhesus
makaklarinda 400’e kadar induklendigi gdrulmustur. Benzer sekilde, CoV-RBD219N1 ile asilanan
farelerde, 640-1.280 arasinda nétralizan antikor titreleri gdézlenmistir.

» ki adenovirds-vektorlU asinin daha dusUk duzeyde nétralizan antikor olusturdugu saptanmistir.

= PiCoVacc ve CoV-RBD2I9N1 asilarinda kullanildigi gibi alUminyumun yuksek duzeyde notralizan
antikor olusumuna yol actigi goérulmektedir.

Asilara eklenen aliminyumun etkileri nelerdir?

= Yapilan ilk calismalarda, intramuskuler veya subkutan formda aluminyum formulasyonlarinin yavas
antijen salinimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. GUncel c¢alismalarda ise, antijen sunan hucrelerin
lenfoid dokulara gocunu ve aktivasyonunu saglayabilecegi ileri surulmektedir. Aluminyum
formulasyonlari inflamozom ve kompleman aktivasyonunu da tetiklemektedir.

= Aluminyumun alerjik inflamasyona yol acan TH2 hucrelerinin gelisimini indUkledigi gésterilmistir. TH2
hdcreleri dzellikle humoral immun yanitin gelisiminde etkilidir. Ayni zamanda doku hasarina yol acan
TH17 tipi yanitin etkisini azaltir.

= Aluminyum adjuvanlarin kullanimiyla ilgili bir kaygl, as! ile guglendirilmis TH2 tipi bagdisiklik yanitinin
solunum yolu hastaligina (VAERD) yol acgabilecegidir. Ancak, adjuvansiz koronavirUs asilariyla
kiyaslandiginda  aliminyum  formulasyonlarinin, immunopatolojik  etkileri  azaltabilecegi
dusunulmektedir.

= Aluminyum, COVID-19 aslilari icin dnemli bir adjuvan olarak umut vadetmektedir. CoV-RBD219N1
asisinda adjuvan olarak aluminyum hidroksit (Alhidrojel) kullaniimistir. PiCoVacc'de kullanilan
alUminyum tipi ise belirtilmemistir.



COVID-19'un Ozellikleri, Tani ve Tedavisi:
imminolojik A¢idan Degerlendirme

Yeni virtsun ilk defa tanimlanmasindan sadece iki ay sonra, 16 Mart 2020'de insanlarda guvenirliligini test
etmek amaciyla RNA bazli SARS-CoV2 asisinin ilk dozu uygulanmistir. SARS-CoV2'ye karsi asl
gelistirilmesinde 6nemi olan yenilikci hususlar asagida dzetlenmistir.

Koronavirisiin hedef antijeni

= ACE2 reseptorUne baglanarak memeli hlcresine girisi saglayan S proteini, ndtralizan antikorlar icin
onemli bir hedeftir. Hedef epitop klcUltulmus ve reseptdr baglanma alani (RBD) olarak adlandirilan
bir S proteini parcasi halini almistir. SARS-CoV2 asl calismalarinda RBD'ye odaklaniimistir. S
proteininin tamamini ya da bazi kisimlarini icerecek sekilde tasarlanmis asi adaylari mevcuttur.
Virdsun tamaminin kullanildigi asilar, eozinofilik pulmoner patoloji ile iliskisi nedeniyle daha az tercih
edilmektedir.

Asi teknoloji platformu

= GUnUmuzde vektor-, DNA- ya da RNA-asilari platformalari bulunmaktadir. DNA ya da RNA olmak
Uzere nukleik asit asilari, konakgl htcrede protein yapisindaki herhangi bir antijenin dogru bir sekilde
ifade edilmesini saglayabilir. Boylece viral enfeksiyon sirasinda gerceklesen antijen ekspresyonuna ve
sunumuna benzer bir sonug elde edilir.

= MERS'e karsi DNA asilarinin ve H7N9'a karsi RNA asisinin, bu platformlarin guvenli oldugunu gosteren
faz | calismalari tamamlanmistir. NUkleik asit asisi tamamen sentetik olabilir ve birka¢ hafta icinde
formule edilebilir. Bu durum, olasi bir pandemi ile karsilasildiginda degerli bir 6zelliktir.

immiinopatoloji ve potansiyel yan etkiler

= Koruyucu noétralizan antikorlari indukleyen koronavirus antijenleri tanimlansa da, koronavirus asisi ile
asilanmis bireyler virusle enfekte olduklarinda akciger eozinofilik patolojisi gelistirebilir.

= inaktive edilmis SARS-CoV asisinin ya da S antijeninin belirli bir parcasindan olusan asinin
uygulanmasindan sonra makaklarin akcigerlerinde antikora bagimli cogalma (“antibody-dependent
enhancement” (ADE)) gérulmustdr. Bu calismalar, hedef antijen tasarlanmasinin ve adjuvan
seciminin hem etkinlik hem de guvenlik acisindan dnemli oldugunu gdstermektedir.

Suru bagisikhigi

= SUrd bagisikhgl, bir populasyonun onemli bir bolumunun, dogdal enfeksiyon veya asilama yoluyla,
SARS-CoV2'ye karsi bagisiklik kazandigi durumu isaret eder. COVID-19 icin bu oranin populasyonun
%60'l oldugu tahmin edilmektedir. Dogal enfeksiyon yoluyla sturl bagdisikligina ulasma stratejisi, bir
dizi faktor goz onune alindiginda tavsiye edilmemektedir. Bu nedenle, bu pandemi ile mUcadelede
hem sagdlik sistemi Uzerindeki yogunlugun azaltilmasi hem de asi/etkili tedavilerin gelistirilmesi icin
zaman kazanilmasi acisindan izolasyon ve sosyal mesafe uygulanmasi cok dnemlidir.



COVID-19 tedavisinde immiinolojik yaklasimlar

= COVID-19 tedavisinde, antimikrobiyal ilaglarin kullanimi, virUse 6zgul antikorlarla immunoterapi,
monoklonal/poliklonal antikorlarin kullanimi ve interferon tedavisi olmak Uzere cesitli stratejiler
degerlendiriimektedir. SARS-CoV enfeksiyonu tedavisinde kullanilabilecek ilaclar Tablo'da
Ozetlenmistir.

CoV'u hedef alan monoklonal ve poliklonal antikorlar

= SARS-CoV S proteinine baglanan bir insan IgG1 monoklonal antikor (mAb) olan CR3022 gelistirilmistir.
SARS-CoV S proteininin S1 alanina karsi bir rekombinant insan mAb (tek zincirli degisken bolge
fragmani, scFv, 80R) bulunmustur. MAb, SARS-CoV'u etkili bir sekilde ndtralize edebilir ve virus ile
ACE2'yi eksprese eden hucreler arasinda sinsitya olusumunu engelleyebilir.

= CR3014'Un (insan 1gGl mAb) SARS-CoV'u noétralize edebildigi ve dag gelinciklerinde SARS-CoV
enfeksiyonunu onleyebildigi bulunmustur.

= Notralizan antikorlar, SARS-CoV2 enfeksiyonu profilaksisi veya tedavisinde kullanilma potansiyeline
sahiptir. S proteininin  ACE2'ye baglanmasini dogrudan bloke eden ilaglarin COVID-19'un
onlenmesinde kullaniimasi mumkun olabilir.

Konvelesan plazma

= Konvelesan plazma genellikle ortaya ¢ikan enfeksiyon hastaliklari icin 6zgul bir asi veya ilagc mevcut
olmadiginda pasif immunoterapi amaciyla kullanilabilir. Yapilan bir calismada SARS-CoV ile enfekte
olmus saglik calisanlarinin konvelesan plazma ile tedavi edilmeleri sonucunda olumlu bir netice elde
edilmistir. Bir baska calismada MERS-CoV enfeksiyonu olan kritik hastalarda, konvelesan plazma
tedavisinin fizibilitesinin yani sira guvenlik ve klinik etkinligi test edilmistir. E§er mevcutsa, SARS-CoV2
ile enfekte olmus kritik hastalarin tedavisi icin konvelesan plazma kesinlikle dusunulebilir.

interferonlar

» interferonlar, virls enfeksiyonuna karsi dogal bagisiklik yaniti sirasinda Uretilir ve virGsin in vitro
replikasyonunu inhibe ederler.

= SARS-CoV ile enfekte hicrelerde IFN transkripsiyonu inhibe edilir.

= Enfeksiyondan U¢ gun dnce verilen rekombinant IFN-a'un kontrol grubuna kiyasla viral replikasyonu
ve akciger hasarini azalttigi gosterilmistir.

= Siddetli MERS-CoV enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde [F-a-2a ile ribavirinin birarada
kullaniimasiyla sag kalim saglanmistir.

= Bu bulgular, IFN'lerin COVID-19 tedavisinde kullanilabilecegini dusundurtmektedir.

Sitokin blokorleri

= Sitokin firtinasi ciddi COVID-19 vakalarinda altta yatan ana patolojidir.

= SARS-CoV2 enfeksiyonunda IL-13, IFN-y, IP-10 ve MCP-1 artisi bildirilmis ve yogun bakimda tedavi
gerektiren hastalarda yogun bakimda yatmayan hastalara kiyasla G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-T1A ve TNF-
a konsantrasyonlarinin daha yuksek oldugu bulunmus ve sitokin firtinasinin hastalik siddeti ile iliskili
oldugu saptanmistir.

» Hafif ve akut solunum sendromda pro-inflamatuar sitokinler IL-18 ve IL-6'nin COVID-19'da akciger
fibrozis gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, proinflamatuar IL-1 ailesi Uyeleri ve IL-6'nin
baskilanmasi potansiyel bir terapotik etkiye sahip olabilir. [L-37, COVID-19'da inflamasyonun
inhibisyonu icin potansiyel bir terapotik sitokin olabilir.

= COVID-19'da IL-6 reseptorunu (IL-6R) hedefleyen sitokin blokdru gelecekte potansiyel terapotik ajan
olarak gelistirilebilir. IL-6R'e karsi FDA onayli mAb, romatoid artrit tedavisi icin mevcuttur. Ciddi
COVID-19 hastalarinin tedavisi icin anti-IL-6R klinik calismalari yarttulmeye baslanmistir.



Tablo. COVID-19 tedavisinde kullanilma potansiyeli olan ilacglar

ilaglar Kamt Diizeyi Mekanizmalar

Serin proteaz TMPRSS2 Hikcre S proteine baglanir.

5.‘*”’""“'.“ FEsepion anta gonish Hikcre 3 kimotripsin benzeri (3C-benzeri) proteaz inhibe eder.
cinanserin

5 protein-ACE2 blokdrleri Hikcre 5 proteinin ACE2' ve baglanmasini engeller.

Klorokin (antimalaryal)

Klinik kullamim

Viral zarf ile endozomal / lizozomal membranlar arasindaki
flizyonu inhibe eder.

Lopinavir/ritonavir (HIV proteaz
inhibitérleri)

Klinik kullamm

SARS-CoV2 proteazi inhibe edebilir.

Ribavirin (antiviral)

Hikcre

Konak bagisikhZini modile edebilir ve/veya RNA
replikasyonu yikimina yol acabilir.

Melfinavir [proteaz inhibitdr)

Hicre

Secici post-translasyonel inhibitdr

Mikleotid analogu &nilac remdesivir

Hicre ve klinik kullamm
[ABD'de ilk COVID-15
vakasi)

RMA replikasyonunun clas! inhibitdri

Arbidol (indol turevi)

Hicre

Viral zarf ile hiicre membram arasinda flzyonu inhibe eder.

Siklosporin &

Hiicre

Mikleockapsid proteinini inhibe ederek replikasyonu énler.

CR3022 (moncklonal antikor)

Hicre ve klinik kullamm

S proteininin reseptir baglanma alanina gicll bir sekilde
baglamir.

5cFw, BOR (monoklonal antikor tek
zincirli degisken bélge fragmanlar)

Hicre

5 proteininin 51 alarmina kars) etki eder.

CR3014 (moncklonal antikor)

Hicre

Viral enfektivitenin nétralizasyonu

Komvelesan plazma

Hikcre we klinik kullanim

Viral enfektivitenin nétralizasyonu

Viral replikasyonu baskilamak icin interferon ile wyanlan

Interferonlar [IFN-o wve IFM-R) Hikcre I,
genlerin indidksiyonu
Sitokin IL-37 [sitokin blokérii) Hiicre mT.D.Ft uzlelrlne etki EI.:|EFEk' ve al:lenn?slr!. mionofosfat kinazin
aktivitesini artirarak inflamasyonu inhibe eder.
Lianhuwagingwen (sitokin blokor) Hikcre Anti-inflamasyon; IL-6 reseptorind inhibe eder.

IL-& reseptorine karsi sitokin bloke
edici antikor

Klinik kullamm

Anti-inflamasyon; IL-6 reseptorind inhibe eder.

CEPI Coordinated COVID-19 Vaccine Projects
Jan 23 University Queensland - molecular clamp
Inovio Pharm - DNA
Moderna Inc - RNA
(NIH and others for further studies)
Jan 31 CureVac - RNA Printer™ lipid nanoparticle (LNP)
Feb3 GSK - adjuvant
Feb 4 CSIRO - Animal study; scale up Production
Mar3 DynaVax technology - CpG adjuvant
Mar 10 Hong Kong University — Modified nasal spray
NovaVax - Protein-coupled nanoparticles
Mar 16 IModcrna vaccine trial buglnsl
Mar 18 Oxford - ChAdOx1 vector vaccine

Sekil. CEPI'nin koordine ettigi COVID-19 asi projeleri
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DMAH: Disiik Molekil Agirhkl Heparin

Sekil. Hastaligin zaman cizelgesi ile klinik, laboratuvar ve goruntUleme verileri. Hastalik iki ana faza
ayrilmistir. (a) direkt hdcre hasarinin hakim oldugu viral sacilma ve viral replikasyon (b) sitokin
firtinasinin tetikledigi abartili bir bagisik yanit



S1/S2 Bolgesinde Delesyonlar Olan
Atenilie SARS-CoV2 Varyantlan

SARS-CoV2 enfeksiyonunda S (spike) proteindeki S1/S2 birlesme boélgesinin 6nemi nedir?

Yapilan calismalarda proteaz aracili hlcre igine girisin SARS enfeksiyonunun olusmasinda belirleyici
basamak oldugu goésterilmistir. S1/S2 birlesme bolgesinde baska motiflerin olusmasi ya da mutasyonlarin
gorulmesi durumunda klinik tablonun daha siddetli olabilecegdi varsayilmaktadir.

SARS-CoV2 klinik izolatlarinda "quasi-species" bulunup bulunmadigini dogrulamak icin ne tur
analizler yapilmistir?

= Calismada yakin tarihli baska bir calismadan elde edilmis SARS-CoV2 izolati kullaniimis ve ayrica susun
izole edildigi orijinal klinik ornek ile SARS-CoV?2 pozitif 26 klinik érnek incelenmistir.

= Hlcre kultdrU sonrasinda plak saflastirma yontemiyle elde edilen virisun tum genom dizi analizi
yapilmistir. Kultirden izole edilen virUslerin S genlerinde WT ve Del-mut varyantlari PZR ile
arastirilmistir.

» Del-mut-1'deki 30-bp (10-aa) veya S1/S2 birlesme bdlgesindeki diger varyantlarin delesyonunun virtsun
patojenitesine olan etkisini arastirmak icin sican enfeksiyon modeli kullanilmistir.

= 7-8 haftalik sicanlar 2 gruba ayrilmis ve SARS-CoV2 WT veya SARS-CoV2 Del-mut virUs varyantlari ile
enfekte edilmistir.

= 2. ve 4. gUnlerde nazal konka, trakea ve akciger dokularindan ornekler alinarak; histopatolojik
degisiklikler incelenmis, indirekt immunfloresan yontemle viral replikasyon degerlendirilmis, 30 bp'lik
delesyonun restorasyonu da dahil olmak Uzere viral degisiklikler ve Vero-E6 plak analiziyle virus
titreleri belirlenmistir.

Calismada SARS-CoV2 varyantlari saptanabilmis midir?

= SARS-CoV2 Klinik izolatlarinin hucre kulturune yapilan ikinci pasajlarinda farkli buyukluklerde plak
olusturdugu gorulmustur. Hem buyuk plak hem de kuguk plak olusturan izolatlara tim genom dizi
analizi yapilmis, in-frame delesyonlari (15-30 nukleotit) ve S1/S2 birlesme bolgesinde nokta
mutasyonlari olan c¢esitli virUs varyantlari bulunmustur.

= Hucre kultdrunde kuguk plak olusturan virUslerin hepsinde S proteinin 2035-2064 gen bolgesinde 30
bp'lik inframe delesyon saptanmistir (Del-mut-1). Buyuk plak olusturan izolatlarin hicbirinde delesyon
saptanmamistir (WT).

Del-mut-1 varyantinin 6zellikleri nelerdir?

= Del-mut-1 izolatlarinda 30-bp delesyonun haricinde, baska bir delesyon veya mutasyon
bulunmamistir.

» Amino asit sekans hizalamasi, bu 30-bp elesyonunun S1/S2 birlesme boélgesinde olduduna isaret
etmektedir (Sekil). Ozellikle bu delesyon, S proteinin S1/S2 birlesme boélgesinden PRRA motifini
ortadan kaldirmaktadir.

= Bu varyantin orijinal 6rnekte veya diger klinik drneklerde mevcut olup olmadidini belirlemek Uzere
Del-mut varyantini saptamak amaciyla gRT-PZR yapilmis ve sonug olarak ne orijinal klinik érnekte ne
de SARS-CoV2 pozitif diger 26 klinik érnekte bu varyant tespit edilmemistir.

= 30-bp'lik delesyonun, Del-mut-1 varyantinin Uremesini arttirdigi ve Vero-E6'da yapilan tekrarlayan
pasajlarda virisun stabilitesini sagladigi, ancak diger insan hucre kulturlerinde etkisinin olmadigi
gorulmustur.



S1/S2 birlesme bodlgesinde 30 bp’lik delesyonun patojeniteyle iliskisi var midir?

= WT virlsu ile enfekte sicanlar, enfeksiyondan sonraki 1. ginden baslayarak kilo kaybetmeye baslamis,
ancak 3. gunden itibaren bu durum stabil hale gelmistir. Del-mut izolati ile enfekte sicanlarda belirgin
bir kilo kaybi gozlenmemistir.

= Histopatolojik incelemeler: Hem WT hem de Del-mut-1 virusleri enfeksiyon olusturmustur. WT
virlsunun daha yaygin alveolar hasarina ve mononuUkleer hucre infiltrasyonuna neden oldugu
gorulmustdar.

Makalede go6ze carpan veriler:

= Asemptomatik Kkisiler de dahil olmak Uzere farkli semptomlari olan hasta gruplarinda farkl
varyantlarin varligini arastirmak son derece dnemlidir.

» S1/S2 bolinmesini kolaylastiran mutasyonlarin veya ek motiflerin kazanilmasinin SARS-CoV2
enfeksiyonunun siddetini artirabilecegi dusunulmektedir.

» SARS-CoV2'nin bulastiricilik guclnun, S1/S2 birlesme bdlgesinden kaynaklanip kaynaklanmadidi
arastirilmalidir.

= SARS-CoV2 insanlara adapte olup insan virUsu olarak devam edecekse Del-mut varyantlari SARS-CoV-
2'nin nihai formu olabilir.

= Del-mut-1 varyantinin; hayvan modelinde ciddi bir klinik tabloya yol acmamasi ve guvenlik testini
gectigi dusunulUrse bu varyant Uzerinde biyoguvenlik duzeyi yuksek bir laboratuvarda SARS-CoV2 ile
ilgili ilag arastirmalarinin veya fonksiyonel calismalarin yapilmasi mumkudn olabilir.

= Del-mut varyantlarinin guvenilirligi ve asl icin potansiyel aday olup olmadigi arastiriimalidir.

A
s1s2
2020 2030 2040 2050 gy 2060 2070 2080 2090 2100
WT AGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAR
RaTG13 AGTTATCAGACTCAAACTAATTCA COTAGTGTGGCCAGTCAATCTATTATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAR
Del-Mut-1 AGTTATCAGACTCAGACT AGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAR
Del-mut-2 AGTTATCAGACTCAGACT AGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGOCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAR
Del-mut-3 AGTTAT TCTCCTCAGORAECACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAA
R6B2L  AGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCTGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCARTCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAA
REEZW  AGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTTGGOGEGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGOCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAR
REBSH  AGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGOGGECACATAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAR

B s1Is2

660 670 80 °\y 690 700 710 c
 ICAS T QT O THS PRRARSVASOSITAYTNSLGARNSVAYSNNSTIA ‘|.mbp
VEICASYQTQTNS RESVASQSIIAYTMSLGAENSVAYSNNSIA
AGICASYQTQT SQSIIAYTMSLGAERNSVAYSNNSIA

WT .‘xlh\“.‘.‘:is':'lCDIPI 1 X
RaTG13 AEHVH

Del-Mut-1 AEHV:
*AGICASYQTQT SVASQSIIAYTHMSLGAENSYAYSNNSIA mp
AGICASY SPRRARSVASQSIIAYTMSLGAENSVAYSHNNSIA

AGICASYQTQTNSPLRARSVASQSITAYTMSLCARNSVAYSNNSTA
AAGICASYQTOTNSPWRARSVASQSTIAYTHNSLGARNSVAYSNNSTA
AGICASYQTOTNSPRRAHSVASOSIIAYTHSLGARNSVAYSHNSIA 250bp

Sekil. Vahsi tip SARS-CoV2 (Wuhan-1) S1/S2 bélgelerinin, 30-bp delesyon mutantinin (Del-mut-1)
(EPI_ISL_417443) ve yarasa koronavirusu RaTG1 dizisinin (A) amino asit (B) nUkleotit sekans analizi (C) WT
ve Del-mut-1 PZR Urun boyutlari



