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GIRIS-AMAC

- Siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2)'nin birgok farkli
mekanizma ile hlcre icine girebildigi gosterilmistir.

« Koronavirus infeksiyonuna karsi ¢esitli mekanizmalarla immun yanit olusmaktadir ve
dogal immuan yanitin olusmasinda virlsun lipid, protein ve nikleik asit formundaki
(pathogen-associated molecular pattern- PAMP) yapilart 6nemli rol oynamaktadir.

« Bu yapilarin toll-benzeri reseptorler (TLR) tarafindan taninmasi onemlidir.

* TLR, bircok patojene karsi dogal immun cevabin olusmasini saglayan bir transmembran proteindir.

* Ayni zamanda adaptif immun cevabin da aktive olmasini saglayarak konak immiunitesinde ¢cok
onemli role sahiptir. Enfeksiyonlarin gelismesinde genetik yatkinlikta belirleyici oldugu distnulen
molekullerdir.

Cell, 2006; 124(4):783-801 ; Nat. Rev, 2007; 7(3):179-190 ; Cell, 2006; 124(4):849-863.
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Benzemer and Garssen 2021, https://doi.org/10.3389/fphar.2020.601685




GIRIS-AMAC

* Tek bir TLR, tek bir mikrobiyolojik yapiya degil birden cok hatta farkh ttrdeki
mikroorganizmalara karsi da reseptor gorevi gorir. TLR’ lerdeki bu cesitlilik, belli bir
enfeksiyoz etkene karsi degisik olgularin farkl yanitlar vermesini de aciklayabilir.

* TLR’ lar NF-kB yolagini tetikleyip, araci molekiller sayesinde IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF gibi
sitokin ve kemokin salinimini saglarlar.

* Mikrobiyal DNA’ da memeli DNA’ sina kiyasla ¢cok yuksek oranda metile olmamis CpG
(sitozin-fosfat-guanozin) yapilari bulunmaktadir. Bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan
“tehlike sinyali” olarak algilanan bu yapilar, antijen sunumunda rol alan htcreleri
uyarmaktadir. Hemmi ve arkadaslari, bu yapilar icin insandaki reseptoriin TLR-9 oldugunu
gostermislerdir.

J Immunol, 2000; 164:5998-6004, Crit Care Med, 2002; 30(Suppl):1-11.



GIRIS-AMAC

* Yapilan ¢alismalarda,TLR-9’ da polimorfizmin HIV de hizli progresyona neden oldugu saptanmistir.
Baska bir calismada romatoid artritte gelisen inflamasyona bagli olarak sentezlenen ve salinan
endojen TLR ligandlari, hastaligin hasar verici ve kalici etkisiyle iliskilendirilmistir.

« TLR9, akciger ve burun mukozasindaki epitel hiicreleri, kaslar, beyin, dendritik
hicreler, B hicreleri, monosit, makrofaj, nétrofil, megakaryosit, trombosit, T
lenfositleri ve NK hicreleri dahil olmak UGzere farkl hlcre tiplerinde eksprese edilir.

e TLRY reseptoriniin, COVID-19 patogenezinde dnemli bir roll olabilecegi
dusunulmektedir.

- TLR9 aktivasyonu ile olusan inflamasyon solunum yollarinda akut solunum sikintisi
sendromunun ve sepsisin gelismesinde onemli rol oynar.

AIDS 21, 2007; 441-446, 2006; 28(2):131-43



SARS CoV-2, yuksek TLR9

Diger viruslere kiyasla

kf)roﬁaV'rUS'erde CpG polimorfizmlerini ve yliksek TLR
motifleri daha az baskilanir, 9 seviyelerine neden olan

E-ORF ve SARS CoV-2'ye .‘ CpG-motifs TLRO expression /\)l durumu indiikler
6zgli ORF-10, yiksek sayida R ) .

. . . coronavirusses compared to other virusses ARl Icuc: g T ey it
CpG motifi igerir

ekspresyon gen

o E-ORF and unique 1o SARS Cov-2 ORF-10 s Gene polymorphisms and health
display high numbers of CpG-maotifs conditions causing high levels of TLRS

X 7
\_“eo

covip-19 \f Immune-
’ drug-candidates TLRg response ﬁ\.

o (hydroxy)chloroquine.
an unspecitic inhibitor of TLR9 « hyperinflammation: IFNS,
TNFa, IL&, IL-8, IL10, 1.7

s heat-killed Mycobacteriaum w,
an inhibitor of TLRS

« Inflammatory cells: macrophages,
neutrophils, platelets, T cells, B
cells. dendritic cells

e Vitamin D downregulates TLRY

i)

COoVID-19 A £ COVID-19 15
(lack of) risk factors clinical presentation

-Pulmoner patoloji

-lleri yas -Sitokin firtinasi

-Hipertansiyon

. . . o older age {inflamm-agin + pulmonary pathology -TrombOSitO eni
-Dlya bet ve visse ral ObeZ|te . hl:pert:nslon” i IDDll"Jae aifvzu.:r lr::r::s:e typical for ARDS) . p ‘o,
e diabetis and visceral obesitas * cylokine storm =
-Kardiyovaskiiler hastalik « cardiovascular disease - thrombocytopenis multi organ yetmezligi
e lobacco exposure and COPD o multi-organ disorder

-sigara kullanimi ve KOAH

{allecgiclasthma is gnderrepresented

FIGURE 2 | Clues pointing toward drug target TLRS for COVID-19. Unravelling the mechanism by which SARS-CoV-2 is causing disease is nesded for
dentification of vuinerable patients and for drug target identification. Pieces of the complex puzzie are being filed in by insight from various discipines induding virclogy,
genomics, mmunalogy, clinical pathophysiology. epidemiology and pharmacology. It is proposad that TLRS could fil in a blank spot worthwhile for further investigation.
The bulet points summarize the wide spectrum of observations that can be explinad via the TLR9 COVID-19 hypothesis.

Benzemer and Garssen 2021, https://doi.org/10.3389/fphar.2020.601685



GIRIS-AMAC

* Bu calismada COVID-19 ve TLR9 -1486T/C ve 2458G/A
polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclanmistir.



YONTEM

« Calismaya Eylul 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda Sivas
Numune Hastanesi’'nde takip edilen ve COVID-19 PCR testi pozitif
olan 18 yas ve uzeri 150 kisi alindi.

« Kontrol grubu olarak ise 18 yas ve tUstu COVID-19 icin PCR testi
negatif saglhkh 171 kisi alindi.

« Alinan kan orneklerinden genetik materyal DNA izole edildi, daha
sonra BIORAD PCR cihazinda polimeraz zincir reaksiyonu -
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi
kullanilarak TLR9 -1486T/C ve 2458G/A polimorfizmleri incelendi.

« Sonuglar Ki-kare testi ile degerlendirildi.



BULGULAR

COVID-19 hastalarinda ve saglikhi kontrollerde TLR9 (-1486T/C ve 2458G/A) polimorfizmleri icin

alel ve genotip frekanslari
TLR9-1486T/C Hasta (%) Kontrol (%) | P degeri Olrisullklaror:am
(GUven araligi)

» TLR9 -1486T/C polimorfizminin Alel
COVID-19 hastaligi ile iligkili oldugu 71 238 (79.33) 227(66.37)
gozlendi. C 62(20.67) 115(33.63) <0.001* 0.514 (0.359-0.736)

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
olgularda TLR9 -1486T/C TC genotis T 105(70)
amli

§P=0,001) ve CC genotip (p=0,021 TC 28(18.67)  55(32.16) 0.001*  0.417(0.244-0.713)
rekanslarinin istatistiksel olarak an

oldugunu bulundu. cC 17(11.33)  30(17.55) 0.021*  0.464(0.240-0.898)
TLR9-2458G/A
. . lel
« TLR9 -1486T/C Eollmorflzmlnde C allel e
frekansi istatistiksel olarak anlamli tespit G 127 (42.33) 164 (47.95)
edilirken, TLR9 2458G/A polimorfizminde A 173 (57.67) 178 (52.05) 0.154 1.255 (0.919-1.715)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski P
gozlenmemistir. :
GG 22(14.67)  33(19.30)
GA 83(55.33)  98(57.31) 0.444 1.270 (0.688-2.347)
AA 45 (30) 40(23.39) 0.134 1.688 (0.849-3.355)

*: p<0.05



TARTISMA ve SONUC

HYPOTHESIS AND THEORY article

)

Check for
updates

Front. Pharmacol, 15 January 2021 | https://doi.org/10.3389/fphar 2020.601685

TLR9 and COVID-19: A Multidisciplinary
Theory of a Multifaceted Therapeutic Target

Gillina F. G. Bezemer'**and  Johan Garssen*

Utrecht Institute of Pharmacautical Sciences, Faculty of Science, Utrecht University, Utrecht, Netherlands
“Impact Station, Hilversum, Netherlands

*Department of Immunology, Nutricia Research BY, Utrecht, Netherlands

TLR 9’un SARS-CoV2’ye karsi savunmadaki roll ve
agir COVID-19 patolojisinde abartihi TLR 9
aktivasyonu

COVID-19'da TLR 9 aktivasyonu ile hastaligin
ilerlemesi arasindaki baglant1 dogrudan acik degil

Insanda TLR9 fonksiyon artsina yol acan genetik
mutasyonlar immiin aracili hastalik ve yogun bakim
kaynakli enfeksiyon goriilme siklig1 daha yiiksek

TLR9"'un COVID-19 patolojisinde konumu, ¢coklu
organ komplikasyonlarini aciklayabilir

Yiiksek TLR9 ekspresyon diizeyleri genetik yatkinliktan
kaynaklanabilir

Covid-19'un etnik gruplar arasindaki olumsuz sonuclarina
iligskin farkliliklar da kismen genetik yatkinliktan

kaynaklanabilir.

TLR9'un ARDS ve ALI'nin gelisimine katkida
bulunabilecegine dair kanitlar vardir

Benzemer and Garssen 2021, https://doi.org/10.3389/fphar.2020.601685



TARTISMA ve SONUC

* TLR 9 olarak adlandirilan patojen tanima reseptortnin, COVID-19
patogenezinde cok dnemli bir rolt oldugu dustnulmektedir.

* TLR 9’un siddetli COVID-19 ‘lu hastalarda gozlemlenen belirtileri
aciklayabilecek bir etki mekanizmasinin oldugu bildirilmektedir.

* Ayrica TLR 9’un, COVID-19’un gec evrelerini gelistirme riski tasiyan

hassas hastalarda hiperinflamasyonu ve trombotik komplikasyonlari

azaltmayi amaclayan bir “inhibisyon” hedefi olarak kabul edilebilecegi
Onerilmektedir.

Benzemer and Garssen 2021, https://doi.org/10.3389/fphar.2020.601685



TARTISMA ve SONUC

* Bulgularimiz COVID-19 karsi duyarlilik ve hastalik seyri
Uzerine TLR9 -1486T/C polimorfizminin onemli rolinun
olabilecegini distindirmektedir.

« Bulgularin daha da aydinlatilabilmesi icin cok daha fazla

hasta populasyonunu iceren calismalara ihtiyac oldugu
disunulmektedir.
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