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Nasil Zemin Hazirlar ?

‘Mantigin’ uc noktasi
HIV — AIDS



Epidemiyolojik Saptama
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Epidemiyolojik Saptama

Figure 1. Percentage of total mortality due to sepsis organized by Figure 2. Influenza and respiratory syncytial virus associated

site of infection mortality rates by age
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Epidemiyolojik Saptama

"Viruslar, sekonder bakteriyel infeksiyonlari artirir mi?"
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Epidemiyolojik Saptama
"Viruslar, sekonder bakteriyel infeksiyonlari artirir mi?"

* Influenza virusu ile:

~
H. influenzae infeksiyonlari arasinda
S. pneumonia S~ donemsel
korrelasyon var
S. aureus




Genel Saptama

"Viruslar, neden sekonder bakteriyel infeksiyonlari artirir ?"

* konaktan kaynakli etkenler
*virusun kendisi
* sekonder bakteri turu - ozellikleri

*sosyo-ekonomik durum



Genel Saptama

"Viruslar, neden sekonder bakteriyel infeksiyonlari artirir ?"

* konaktan kaynakli etkenler

Table 1. Demographic characteristics of 1047 patients admitted to intensive care for 2009 pandemic
HIN1 infections in five countries

ya§ Australia/
T Country US  Spain  Canada Mexico New Zealand Total T
komorbidite ' ’
) ) Number admitted to ICU 67 32 168 58 722 1047
bariyerlerin durumuage, mean 20 40 32 42 0 38
Female, % NR 27 67 Lo 52 50
i 1 i Obesity BMI =307 NR 10 56 21 172 259/859 30
Immunogenetlk Morbid obesity BMI =40 NR 4 NR 8 NR 12/90 13
Comorbid illness
Asthma/COPD 19 4 54 4 231 317/1032 31
Renal insufficiency NR 1 11 4 NR 16/258 (H
Diabetes NR 1 35 10 112 158/958 16
Pregnancy 6 2 13 1 66 88/1047 8
[mmune suppression 12 NR a3 2 47/293 16
Congestive heart failure NR 1 12 1 74 88/961 9
Neurologic disease 12 1 26 1 NR 40/325 12
No major comorbid conditions 22 15 117 37 495 664/1012 66

NR, not reported; ICU, intensive care unit; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; BMI,

body mass index.

aBMI =35 in Australia/New Zealand.
2010;38:e91.



Genel Saptama

"Viruslar, neden sekonder bakteriyel infeksiyonlari artirir ?"
*Virus — Viral infeksiyon kaynakl :

- doku hasari
viral — immun yanit — immunopatoloji
- bakteri adheransini artirir (‘igini kolaylagtirmak’)
- daha yuksek bakteriyel infiltrasyon gozlenir
- bakteriyemi artisina yol acabilir



Genel Saptama
"Viruslar, olumcul infeksiyonlara neden olabilir mi ?"

* Viral infeksiyon ug yolla olumcul seyredebilir :

- Primer viral infx olumcul olacak kadar virulandir
- 2nd bakteriyel infx olumcul olabilir

- viral infx kronik hastaligi olanlarda fizyolojik yuku
artirabilir, olumcul olabilir

Gozlemsel olarak:

19.yy baslarinda: RTH Laennec: “la grippe”

2006;19:571.



"Viruslar, ne zaman 2nd bakteriyel infeksiyonlari artirir ?"

*viral infxun hangi doneminde 2nd bakt. infx gelistigi (zamanlamasi),
bakteriye karsi gelisecek immun yanitin naturunu belirler
*anti-viral 1Y'larin dogal veya edinsel agamalari,
bakteriyel infxlara farkl derecelerde / bigimlerde duyarhlik olusturur
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"Viruslar, ne zaman 2nd bakteriyel infeksiyonlari artirir ?"

* dual infx kargisinda "overactive" bir immun yanit (1Y) :
olusan IY immunopatoloji duzeyine cikabilir

*anti-viral IY'larin zirve yaptigi donem :
sekonder bakt. infxlara duyarlilik donemi ile korrele
- izleyen immunopatolojiden (?),
virus spesifik T-lenfositler buyuk olcude sorumlu

* (bazi) viruslar, bakterilere ‘kolaylik’ sagliyor olabilir mi ?



"Viruslar, ne zaman 2nd bakteriyel infeksiyonlari artirir ?"

* dual infx karsisinda "overactive" bir immun yanit (1Y) :
olusan IY immunopatoloji duzeyine cikabilir

*anti-viral IY'larin zirve yaptigi donem :
sekonder bakt. infxlara duyarlilik donemi ile korrele
- izleyen immunopatolojiden (?),

virusa spesifik gelisen T-lenfositler buyuk olcude sorumlu
* (bazi) viruslar, bakterilere ‘kolaylik’ sagliyor olabilir mi ?
“ ..fakat Miizeyyen bu derin bir tutku” — ilhami Algor

“letal sinerji” hikayenin basi da var...



Prolog
"Her temas bir iz birakir” E. Serbes

Virusun dogrudan epitele etkisi / iligkisi :

Influenza:
* oral / nazal kaviteden giris
* ilk karsilayan tabaka: mukus

viskOz; mukosilyer hareket, AMP’ler +
*alveolar makrofajlar + SP-A, SP-D
- gecmeyi basarirsa: epitel hucreleri

2014;44:455. 2014,;14:315.



Kerkaporta

S. Zwelg
Virusun dogrudan epitele etkisi / iligkisi :

Influenza:
* epitel hucreleri : tutunma — endositoz - replikasyon

* epitelde apopitoz induklenir

* yaygin apopitoz - yogun inflamasyon artisi = yayilim
bariyerlerin bozulmasi
- fibrin, fibrinojen yUklu alanlar agiga ¢ikar —

* pbakteriyel adezyon - sekonder infeksiyon |

2014;44:455. 2014,;14:315.



Virusun dogrudan epitele etkisi / iligkisi :

“bakteriyel adezyon, replikasyon - sekonder infeksiyon”

* 2nd duyarhilik i¢in tek neden olamaz:

- mevsimsel influenzada yogun bir AC hasari gozlenmez
ama: Bakteriyel duyarlilik artmaktadir

2014:44:455. 2011;2:e00172



Virusun dogrudan epitele etkisi / iligkisi :

- deneysel olarak da gosterilmis bir durum var. farede:

—> dusuk patojeniteli virus ile infx} = 2nd bakt. infx seyri

- avian influenza NA delesyonu degigmemektedir

* Gorus: mevsimsel (NIH50) vs pandemik (Mex09):

- inflamatuar yanitlar: ‘anlamli’ fark yok (gene-profiling)
- ancak pandemik: “epitel hucre re-prolif'u & tamiri” dusuk

- “extent of lung damage during viral infections influences the
severity of 2nd bacterial infections”
- pandemik: “bazal epitelyal” hucrelerde daha fazla apoptoz

2014:44:455. 2011;2:e00172



Virusun “derin” tutkusu :

“Virusa karsli gelisen immun yanitlar,
ayni zamanda defektif / yetersiz bir anti-bakteriyel IY'a
zemin hazirliyor olabilir mi ?”



Virusun “derin” tutkusu :

“Virusa karsi gelisen immun yanitlar,
ayni zamanda defektif / yetersiz bir anti-bakteriyel 1Y’a
zemin hazirhiyor olabilir mi ?”

Influenza érneginde ciddi bulgular +



Nasil bilirdiniz ?

Influenza virusunun taninmasi - algilanmasi :

Influenza virusu yayilimla,
immun (makrofaj, DC) & non-immun hucreleri infekte eder

Viral nukleik materyal 3 PRR ailesi Uyeleri ile taninir:

TLR RIG-I NLR
3,7, 8 l NLRP3

“anti-viral stress granulleri”

2014;14:315.



Influenza’nin taninmasi — algilanmasinin sonuglari :

TLR RIG-I NLR
NF-kB IRF-7 MAVS Inflammazom

Y\ Y\
NF-kB IRF-3 IL-113 IL-18
Prolnflam.SK’ler / k

Tip | IFN’lar ISGS - IFN-stimulated genes

U4

2014;14:315.



Influenza’'nin taninmasi — algilanmasinin sonuglari :

Ek olarak + epitel hucrelerinden de:

Tip | IFN’lar otokrin — parakrin — endokrin etki
Eicosanoidler (PG'ler, prostasiklinler, tromboksan, LT ler)
Kemokinler (gradient olusur —

ozellikle PNL, NK, monosit gogu igin)

Eicos.’'ler + Prolnflam SK'ler =% inflammasyon lokal — sistemik

Ates, AFP...
ISG’ler =¥ ‘“anti-viral-state”

2014;14:315.



Influenza’ya karsi olusan dogal IY’larin ‘baska’ etkileri :

alveolar makrofajlarda (gegici) bir
deplesyon olusur (nis?)

KK sentezi azalacagi icin,
beklenen PNL gocu azalir

kalabilen makrofajlar ve gelebilen
PNL'lerin ROS sentezi bozulur

NK & ydT-"lerden prolnflam SK
sentezi bozulur

2014;44:455.



Influenza’ya karsi olusan dogal IY’larin ‘baska’ etkileri :

alveolar makrofajlarda (gegici) bir
deplesyon olusur (nis?)

KK sentezi azalacagi icin,
beklenen PNL gocu azalir

kalabilen makrofajlar ve gelebilen
PNL'lerin ROS sentezi bozulur

NK & ydT-"lerden prolnflam SK
sentezi bozulur

\

>Ti

p | IFN’larin etkisi olarak
degerlendirilmektedir

2013;191:1250. 2014,;44:455.
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uzun lafin kisasi...

Influenza’ya karsi olusan dogal IY’larin ‘baska’ etkileri :
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Influenza’ya karsi olusan dogal IY’larin ‘baska’ etkileri :

Tip | IFN’larin etkisi ol. degerlendiriimekteydi: bazi noktalar netlesti

Setdb?2:

Set domain protein,
bifurcated 2

!'.I'.ll].] e
immunology

Research Center for Molecular Medicine

& f X of the Austrian Academy of Sciences
o . EE WSS Andreas Bergthaler

The methyltransferase Setdb2 mediates virus- [§ e J

induced susceptibility to bacterial superinfection |

2015:16:67.



Immdiinoloji 101...

Influenza’ya karsi olusan dogal IY’larin ‘baska’ etkileri :

Th1l = Hicresel 2005-2006:
Th2 = Humoral Thl7 = IL-17

IL-17 : IL-17R =>  bircok hucreden AMP sentezini tetikler
G-CSF, MIP2 (=CXCL2), IL-8 (=CXCLS8)

ﬁ—/

Notrofil sentezi: kemoattraksi

Tip I IFN’lar ThO - Th17 farkhlagsmasini ciddi baskilar

=» PNL gocu relatif baskilanir
olasi 2nd bakt. yuk eliminasyonu zayiflar
AMP sentezi azalir



Antigen capture by Loss of DC
dendritic cells (DC) adhesiveness

Influenza'ya kargi olusan edinsel 1Y’larin etkileri :

Inflammatory
cytokines

*3.—4. glnler: |
- AC dokusundan: Immature DC @

] . . ] in epidermis P
influenzayi — infekte hiicreyi | """ ! J iymphatc
fagosite etmis olan DC’ler
bolgesel LN’larinda Ag sunarlar

Lymph
node

Migration
of DC

Maturation
of migrating
DC

Mature
dendritic cell
presenting
antigen to
naive T cell




Influenza’ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :

- peptide spesifik T-lenfosit klonu /
klonlari hizla prolifere olur -

& 2.5 Effector
= ! response
- genel kural olarak: AP :
viral infx’larda g§ 1.5 s150 Decline )
: 2 1 expansion (homeostasis
klon proliferasyonu B 1
cok daha yuksek §§ 0.5 Memory
. Z -
oranda gerceklesir & ol Naive , . ,
7 14
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proliferasyon oncesi : 1:105 -106
sonrasi : 1:102-103 (100-10000x)



Influenza'ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :

prohferasyo N—> efektor fenotip

_ _—r
aktlvasyon / |
perifere gog¢

farkI|Ia§ma



Influenza’ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :
- olusan efektor T-lenfosit fenotipi IFNy agirhkhdir
(intraseluler mo’lar ! )
- kronik infx’lara gore ¢ok daha yuksek konsantrasyonda

- IFNyY’nin fagositik hucrelere etkisi:

MR (Mannoz Reseptor)

MARCO (MAcrophage Receptor with COllagenous structure)

_ J
Y

non-opsonik reseptorler

* ciddi “down” regulasyon gozlenir *



Influenza’ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :
IFNy vs MARCO : .

“scavenger receptor class A 2° oy %%
Gr neg & poz bakterileri ‘taniyabilir’ \ W4
homotrimerik - buyuk oligomerler %
en yogun eksprese oldugu dokulardan: AC b

Pro-inflammatory |/
genes [

-

l\\



Influenza’ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :

IFNy vs MARCO :

Pnomokoklarin nazofarenksten klirensini saglar
I M. pneumonia’yi baglar, uzaklastirir

® NF-kB’nin TLR2 ve Nod2 Uzerinden max aktiv.'u &
izleyen sinyalizasyon igin gereklidir

kronik sigara - MARCO downregule olur
KOAH’ta M.pneum.’ye bagl ataklarda onemli !



Influenza’ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :

Me’lara “sayisal etki” — BALF :
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2013;191:1250.



Influenza’ya karsi olusan edinsel IY’larin etkileri :

B M¢’lara “sayisal etki” — AC homojenat :

60+ 60=
eS } A 3
o X 404 @ X 40- $
=5 || i i {
5 B t - s B
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Naive 1 3 5 7 9 11 14 Naive 1 3 5 7 9 11 14
Days after PR8 infection Days after PR8 infection
post-influenza + pnomokok - 2nd infx gelisenler fatal

3., 5. ve 7. gunlerde %100

9. gunde %60

11. gunde %40

1. veya 14. gunde %0

2013;191:1250.



. o notlar...
Influenza'ya karsi olusan IY’larin etkileri :

respiratuar viruslar - salginlar = 2nd bakteriyel pnomoniler T

dogal immunitenin gelistigi donemde,
Tip I IFN’larin etkisi, 2nd infx agisindan olumsuz
edinsel immunitenin gelistigi donem,

2nd bakteriyel infx acisindan en riskli donem

olusan bellek T-lenfositler AC’deki
SK dengesini uzun sure belirler

SK’ler ilgili dokudaki hucreleri
belirli bir fenotipte tutar



_ o notlar...
Influenza'ya karsi olusan IY’larin etkileri :

6zellikle influenza’da : ©lusan Me fenotipi domine
14. gun sonrasi “virus-free”

kemotak5| kar§|t| etkiler daha kisa sureli?
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. o notlar...
Influenza'ya karsi olusan IY’larin etkileri :

ozellikle influenza’'da :

Infx, NK hucrelerinin TNF-a kapasitesini azaltiyor

- NK hucreleri bu fenotipi uzun sure koruyor
- dusuk TNF-a .

“olusan Mg fenotipi domine” katki saghyor

= 2nd bakteriyel infx’lara duyarlhlik

kronik, partikuler maddeye maruziyet (inhalasyon):
- ayni M@ & NK fenotipi gozleniyor

2010;184:2048.
2014,;325:180.



ne yapmall...
Influenza’ya karsi olusan IY’larin etkileri :

hasta yakin zamanl tipik bir influenza’ oykusu veriyorsa :

lokositoz, sola kayma
2nd bakteriyel infx gelisen

uzamig ates hastalarda daha muhtemel

yuksek ESR

2010:;38:e91.



Epilog — Y. Odabasi

aslolan hayattir

bir akvaryumu yazmak
akvaryumda yasamaktan kolaydir;
bu yuzden her dize biraz eksik
her siir biraz yalandir..."



