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PLAN

Enfeksiyon genel ozellikleri
Neden yayiliyor ?
Sitokinler ne yapar

Neden yaslilarda ciddi
Neden erkeklerde ciddi
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Virus nereye baglanir ?

e Baglanmak icin, virisun dis kabugundaki bir S proteini ile bir kilit ve anahtar
gibi ACE2 proteinine kilitlenir.

e ACEZ2 reseptorleri normalde akcigerlerde, bobreklerde, kalpte ve
bagirsakta bulunur.
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SARS bu kadar yayllmamisti ? Bu neden yayiliyor ?

e SARS-CoV-2, SARS-CoV le benzer sekilde hicre icine girmek

icin ACE2 adli reseptore baglanir.

o SARSCoV'nin, S proteini reseptore baglanma bolgesinde (RBD)
meydana gelen mutasyonlar sonucunda reseptore olan afinitesi artarak
insan patojen haline geldi.

o 86 mutasyon !!!

o ACE2nin SARS-CoV-2icin 10 ila 20 kat daha yiiksek
afinitesini belgelendi

COVID-19, SARS and MERS: are they closely related? Petrosllo N et al (Cln Mcrobol Infect 2020 Mar 28, do:
10.1016/j.cm.2020.03.026)



Covid 19

e Bazl insanlar semptom bile gostermez.
e Arastirmalar, enfekte olanlarin% 80'i veya daha

fazlasinin "sessiz tastyicilar” oldugunu ve
semptomlarin hi¢ olmadigini veya ¢ok hafif
oldugunu gostermektedir.



Replikasyon
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Ana reseptor nerede ?

ACE-2 reseptoru

Akciger,

Kalp,

Kan damarlan,

Bobrek,

KC ve

GIS'de bulunur

Ama tiim endotel de bulunur

Vol ariry sepieation
anid ACED mew ! A etion bioches]



ACE 2

e Akcigerlerde, ACE2, akciger icindeki alveolde tip 11
pnomositlerde bolca bulunur.




VIRUSUN HUCREYE GIRISI ;‘ZACE I

e ACEZ2 reseptorleriile girer.
e S proteini ACE2 reseptorlerine baglanir ve plazma membrani ile birlesir.

e Kullandigi diger reseptor Dipeptidil peptidaz-4 enzimi (DPP-4 DPP4)
reseptord, (tam da MERS-CoV baglanma bolgesi )



ACE-Il Nerede ?

Endotel hucrelerinde de ACE2 reseptord mevcut
Normalde ACE2’nin hlcre icerisine alinmasi ve parcalanmasi renin-
anjiyotensin sistemini (RAS) de etkileyerek, anjiyotensin-2 artisina sebep
olur.

e Endotel hucresinin enfeksiyonu endotelyitis, apopitoz ve RAS dengesindeki

bozulma;
o iskemi,
o Odem,
o Hiperkoagiilabilite, e
o Diger birgcok bozukluga yol agar. .é"":p kgt s g
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KURAL
e Virusle enfekte hucre oldurulur.
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ENFEKTE HUCRELERDEN DE YAYILIR

e

5-SpiKes
Vs

@ Through RcSP\M*ow
Throu \\ Fecal Drople‘ts

Conhm\no*\on SARS CoV-2




Transmembrane protease, serine 2

Sialic Acid
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Neden kalp krizi sikga olur ?

e Endoteldeki yaygin inflamasyon
e Endotelde reseptér cok fazla !N
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ADAM-17...TNF uyarir.
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https://www.youtube.com/watch?v=f8 CpWI-Tqf8
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ADAM-17 reseptorune baglaninca




ENFLAMASYONDA DENGE ! {B

. Salinan
« Proinflamatuvar sitokinler,

« Anti-enflamatuvar sitokinlerin
uyumu ile organizma zarar gormez.




PATOGENEZ

* Enfeksiyona karsi gelisen cevap ile Pro-
inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar cevap olusur.




COVID'de KONTROSUZ MEDIATOR SALINIM]I !

SISTEMIK
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SON TANIM |

° COVID; Malign intravaskiiler enflamasyon.

. KO nT r.o l S U z enflamasyondur.






TNF-A, IL1, IL6 salinirsa;
v

* Endotel-l6kosit adhezyonu 1\ ll\

* Arasidonik asit metabolitleri | 1.
« PGE2 |] PROSTOSIKLIN 11...TXA2 1.

* Pithtilasma ve fibirinoliz kaskadi.



Baslica mekanizmalar

1. Sistemik inflamatuvar yanit,
o T hucre asiri aktivasyonu ve ACE2 res. down-regiilasyonu,
o Antikor bagiml gug¢lendirme (ADE-antibody-dependent enhancement),
o Pnomositlere karsi gelisen antikor gapraz reaksiyonu




ACE yasla azaliyor !!!

e Yasla beraber ACE-2 Uretimi azalir.

e

@ WWQ
1] :

U DOI: 10.1016/j.1fs.2005.09.038




Neden erkekler daha fazla oluyor ?
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e Akcigerlerde, ACE2 reseptorlerine Kilitlenir
e Akcigerlere derinlemesine nufuz eden virus miktari, ne
kadar hastalandigini belirleyen onemli bir faktor.



Ne kadar ekmek, o kadar kofte!

Patogenez

e Huang ve ark. yogun
servislerde yatan hast

YB Hastasi
o IL-2,IL6-IL-7,IL-10
IP10 (CXCL10), MCF
(CCL2), MIP1A (CCL
TNFa

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;15:395(10223):497-506



AKCIGER

e \irUs ve tepkileri arasindaki savas ilerledikge, enfekte olmus hava yolu hava
keselerini dolduran buyuk miktarlarda sivi ve bu da oksijeni kan
dolasimina ve karbondioksiti uzaklastiramaz.

e Ates, balgamla oksuruk (balgam) ve nefes darligi gibi pnomoni belirtileri
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IL 6 (AKUT FAZ)
IL6

HEUT FAZ

C~Scaant jwotesn
Firinajen,

Fersnin,

Serum amilod A
Alfa— 1 amitrpsin,
Hagooglobatin,
Hoegsidn,
Prolsatstanin,
Serulopdazyran,

LFS sarayan gronein,
mannan - hadiysan leknn

34



Elevated IL-6 Associated with Respiratory Failure

-6
Inflammatory cytokine;

can cross blood-brain-barrier
to mediate fever

é
AN

IL-6 levels (pg/mL)
<80 >80
(:% 92%
intubated intubated

E[ﬂdiﬁil(ﬁ |'QQ|7

Elevated IL-6 occurred
1.5 days before
intubation

L
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Publio Health Emergency COVID-19 Intiative

Daru. 2020 Aug 18 : 1-13. PMCID: PMC7434334
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Is there any potential management against COVID-19? A
systematic review and meta-analysis
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2 Bu gbriintll ve telif hakk: bilgilerine PMC'de bakin

Fig. 4 Random-effects meta-analysis of the proposed treatment efficacy on the mechanical
ventilation demand relative risk in controlled retrospective and clinical trial studies. RR:




Neden Yaslilar ?

T hucre reseptoru (TCR) repertuarinin gesitliligi yasla azalir,
Yaslanma inflamasyonla iliskili bir durum iken, yenidogan donem
olgunlasmamis bir anti-inflamatuar yanitla iligkili.

e Yasla birlikte dogal ve kazaniimis immun yanit fonksiyonlarinda azalma
olur ve

e Hasarli hucre ve dokuda tamir kapasitesi azalir




YASL' LARDA.. ‘inflammaging”

NK sayisi daha fazla

IL-6 daha kolay saliniyor

TNF-a gibi proinflamatuar sitokin salinimi artar

‘inflammaging” olarak adlandirilan kronik, dusuk duzey inflamasyonla zaten
var.



VIREMI YAPAR MI

e Evet
® ACE2 ekspresyonu,
O akcigerdeki alveolar, tip II epitel hiicrelerinde yiiksek
o Apyrica kalp, bobrek ve bagirsaklarda
© insan kaynakli pluripotent kok hiicrelerini tutar !
o insan kaynakli pluripotent kok hiicrelerden (iPSC'ler) tiiretilmis tasarlanmis insan kan
damar organoidlerini dogrudan enfekte edebilir.

Monteil V., Kwon H., Prado P., Hagelkruys A., Wimmer R.A., Stahl M. Inhibition of SARS-CoV-2 infections
in engineered human tissues using clinical-grade soluble human ACE2. Cell. 2020;181:905-913. (e7)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7409803/




NEDEN KARDIAK OLUM !

e ACE2'nin insan kardiyak miyositlerinde miyokarditin geleneksel hiicresel enflamasyon
yapar.

e COVID sonrasi 11 yasinda bir cocugun 6liimii ve patolojik incelemesi. Viriisiin kalp kasi
hiicrelerine girip dogrudan onlara zarar verdigini ve kalp yetmezligine ve 6liime neden
oldugunu agikliyor.

https://www.thelancet.com/action/showPdf?
pii=S2352-4642%2820%2930257-1




Neden birileri hasta olurken digeri olmaz ?

e Major doku-uyumluluk kompleksi antijen lokuslari
(HLA), enfeksiyoz hastaliklara genetik yatkinlik icin
prototip adaylardir .

Wang, G., Cao, K, Liu, K. et al. Kynurenic acid, an IDO metabolite, controls TSG-6-mediated immunosuppression of
human mesenchymal stem cells. Cell Death Differ 25, 1209-1223 (2018).
https://doi.org/10.1038/s41418-017-0006-2




HLA

e (CD4 +veya CD8 + T hiicresi, iliskili antijen peptitleri ile birlikte antijen baglama olugunun
olusturan HLA molekiillerinin konformasyonel yapisini tanir

e Bu nedenle, farkh HLA haplotipleri, farkli hastalik duyarhliklari ile iliskilidir.

e Buna gore, antijen sunan hicrelerin hiicre yiizeyinde SARS-CoV-2 viriisii peptitlerine artan
baglanma spesifitesine sahip HLA molekiillerine sahip olmak avantajli goriinmektedir.




AKCIGER VE COVID

e BT gorlntileri akcigerlerde sivi iceren “ buzlu cam ” adi verilen karakteristik beyaz

lekeler oldugunu ortaya cikardi
e Son otopsiler akcigerlerin berrak sivi jole ile dolu oldugunu dogrulad..
e Bu daislak bogulma cigerlerine ¢cok benzer .

o Seffaf jolenin dogasi heniiz belirlenmemis olsa da, hyaluronan (HA) ARDS ile
iligkilidir

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, ve digerleri. Cin'de Koronaviriis Hastaliginin Klinik Ozellikleri 2019. New
England tip dergisi. 2020. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2002032 .

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, vd. Cin'in Wuhan kentinde 2019'da Yeni Koronaviriis Enfekte Pnémoni ile
Hastanede Yatan 138 Hastanin Klinik Ozellikleri Jama. 2020. https://doi.org/10.1001/jama.2020.1585 .




COVID AKCIGERI

e Seffaf jole gibi hyaluronan (HA) ARDS ile iliskilidir

e COVID-19 hastalarininda akcigerlerinde (IL-1, TNF) seviyeleri yiksektir
o Bu sitokinler, CD31 + akciger alveolar epitel hiicrelerinde HA-sentaz-2'nin (HAS2) giiclii
indikler.

e HA, molekiiler agirhginin 1000 katina kadar suyu emme o6zelligine sahip



65 yas, K. (A) Koronal ve (B) aksiyel gbruntilerde her iki akcigerin periferinde buzlu
cam dansiteleri ve konsolidasvonlar edriiliivor (kirmizi oklar).



COVIDLI HASTADA MIYOKARD HASARI

e (COVID-19 salgin sirasinda erken donemde COVID-19'lu hastalarin% 20'sinden
fazlasinda kardiyak troponin yiikselmeleri ve

® Bozulmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve tip-B-natriiiretik peptid de yiukselme
kardiyak hasar belirtileri olur.

Shi S., Qin M., Shen B., Cai Y., Liu T., Yang F. China; JAMA Cardiol: 2020. Association of
Cardiac Injury with Mortality in Hospitalized Patients with COVID-19 in Wuhan



NEDEN KALP YETM SIK ?

1) Miyokardit,

O

Bir vaka raporu, COVID-19'dan 6len 76 yasindaki bir kadindan alinan otopsi bulgularini sunmus
ve miyokardda CD68 + makrofajlarin varligin1 ve miyokardit ile uyumlu yiikselmis serum
troponinini gostermistir

2) Sitokin firtinasi,

3)Aaltta yatan koroner arter hastaligr durumunda koroner arter iskemisi ve

4) Kiigiik ve biiylik koronerde artmis vaskiiler tromboz

o

Stone J.R.. Case 23-2020: a 76-year-old woman who died from Covid-19. N. Engl. J. Med. 2020;383:380-387.



NEDEN KALP

® Almanya'dan baska bir grup SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle 6len 39 Kisiye

otopsi yapti.

(@)

24 (% 62) kalpte SARS-CoV-2 miyokarditi 1¢in "masif hiicre infiltrasyonlari
veya nekrozu" varda.

En yiksek viriis seviyelerine sahip olanlarin miyokardinda sitokin
aracih iltihaplanma kanitlar vardi.

Viriis genomunun replikasyonu 5 hastanin miyokardinda tespit edildi

Lindner Diana, Fitzek Antonia, Brauninger Hanna, Aleshcheva Ganna, Edler Caroline. Association of Cardiac Infection
With SARS-CoV-2 in Confirmed COVID-19 Autopsy Cases. JAMA Cardiol. 20202020
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SEKIL 3: COVID19 rastalannda séokn ithinas: mekanamas! vo ledav adaytan (1 Dogal yan® akave etmek ki IFN-y: 2. lmmun ssien reston emmek ige imming-

modiate 3, Sitokin Cratiminn inhibisycnu, 4. Silckn wakdagtrmay 5. Moncnikieer malkrofa) oplerman ve Sonksiyonurun inhibisyonuy; 8. Vaskiler banyerin gilend-
rimess) ¥




IgG/nAb _ O
SARS-CoV-2 RNA -~ Bilinmiyor
ot
N
Hafiza B hiicreleri?
Karsilagma 10-15. giin 21. giin 1-2 3l
sonrast S. giin lyilegme
=== Ciddi seyirli hastahk ¢ ADE? E> Akciger immiinopatolojisi
------- IgG hafiza? (Bilinmiyor)

SEKIL 4: SARS-CoV-2 enfeksiyonunda antikor aracil immdinite.”







