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SARS-CoV2, SARS-CoV ile %80, MERS-CoV ile %50 RNA sekans
homolojisi gosterir

Envelope small membrane protein (E)

Uy, /—'Spike glycoprotein (S)

Nucleoprotein (N) = oot S1 S1/82 $2 =5
Genome RNA S8 WENois>; [ [rmi| [rRojidce

Membrane protein (M)

SARS-CoV-2

*ORF1a/b genom, viral replikaz, transkriptaz kompleksini olusturan
poliproteinleri
- *Genomdaki diger ORF'ler dort ana yapisal proteini (S, E, N ve M)
yani sira birkag aksesuar proteini kodlar.
o M proteini=Matriks, virusiin seklini verir S proteini ile iligkide olup S
proteininin zarf (E prot.) ile iliskisini saglar. .
o E proteini= Zarf patogenezde énemli bir yeri vardir, virisiin enfekte
hiicrede olusumunu ve salinimini saglar.
o N proteini=Nikleer protein, RNA iplikgiklerine baglanarak |
- ® niikleokapsid yapiy! olusturur ®
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S glikoproteini hiicreye baglanmada ACE2 reseptorlerini

kullanir ve 2 subinitten olusur;

Trabsmemebran serin proteaz 2(TMPRSS2) —S1/52 alt birimler
S1 alt biriminin konak hiicre reseptériine baglanmada
S2 alt biriminin viral ve konak hiicresel zarlarin fiizyonunda rol oynar

S de konfirmasyonal degisiklik —aktivasyon;
l

S1 ve S2 arasindaki bélinme bélgeleri agiga gikar

l

hiicresel proteazlar fiizyon peptidleri ile S1 ve S2 alt iniillerine bélindr

l

S2 alt birimindeki fiizyon peptidinin aktivasyon

l

Viral ve konak hiicre zari fiizyonuna yol agcan konformasyonel degisiklik
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¥ Konakta bulunan FURIN geni tarafindan kodlanan ve ~
bir proteaz enzimi olan furin ("RPPA" dizisi)
SARSCoV-2 ye spesifik olup, virusin konak hiicreye

flizyonunda oneml rol oynar.
Furin, beyin, akciger, gastrointestinal sistem, karaciger, pankreas,
ureme dokularinda eksprese olur=enfeksiyona spesifik.

Furin ilgkili diger bir hiicre ylizey reseptoru
Neuropilin-1 (NRP1)
S proteininin alternatif bir reseptéri olan korunmus
RGD (Arg-Gly-Asp) araciligi ile integrinlere
baglanarak;

phosphatidylinositol-3 kinase (PI-3 K)

mitojen aktive edici protein kinase (MAPK) igceren

transduser yolak araciligi ile hiicre igine giris @
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SARS-CoV-2 *Hiicre ACE2 ile etkilesim—S1 subiiniti konak
hiicre reseptoriine baglanma
Receptor A

binding furin ar:ac:hkh =
TMPRSS2 YACEZ *Direkt =
*Neuropiln-1 i

- *Korunmus RGD araciligiyla integrinlere £
%' Limene tasinarak golgi ‘(?‘Ee%” ’
vezikiller araciligiyla hiicre  rotein ve g 2

zari ve ekzositoz. 2 ylizeyinde Viral relanse 2

bicimsel degisiklikler 2

Viral RNA release 5._2 aracilikli :
and protein flizyonu/reseptor (clathrin)

translation aracilikli endositoz

Polypeptide
chains

RNA replication
and packaging

Postmembran fiizyon —konak hiicrelerine girer
viral icerikler iceride salinir.

]

konak hiicre iginde gogalma
!

A () 1 P e R I ) caer N~ ‘egq‘l'if ip“kgik
Viral N proteini yeni genomik RNA'yi baglar

(et

l
S,M.E proteini hiicresel endoplazmik retikilin . Y
entegrasyonunu Jcrg
| leri
Translation

Yeni olusan bu Niikleocapsidler ER zari ile A (S, M and E)
gevrelenir




SARSCov-2 ye karsi gelisen
konak yaniti




Dogal immin yanit

RNA virtsler-PAMP
J

PRR sensorleri tarafindan algilanir.
hiicre yiizeyinde (TLR1,2,4,5 ve 6),
Endozomda (TLR 3, 7, 8, 9 ve 10)
Sitozolda (NLR , RLR, CLR ve MDAD)
TLR 3,7, RLR, NLR, MDA5 |,
NF«B, IRF3 ve 7 nikleer transkripsyon faktorlerin aktivasyon
—>IRF3+STAT 1 ve 2 —» INF-1 aktivasyonu— IFNAR

L>NF«xB — Proinflamauar sitokinler (IL-1,IL-6, TNFa,6-CSF,IP 10 (CCLX-
10),MIP lo (CCL-3), MCP (CCL-2))

INF-1 cevabinda

| PMN,
edinsel immiin yanit ve ISG T xakrofa\], ' T
ohosit,
v DH

Viral replikasyon ve hiicre ! i
o icine girisl _Proinflamatuar sitokin T'<
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Dogal iminite 3 ana amaci vardir

Enfekte olmus hiicrede viral replikasyonu
engellemek

Lokal doku ¢evresinde antiviral yapinin
olusturulmasi

Edinsel yaniti baslatiimasi
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Edinsel Immiin yanit

Diger patojenlerde
oldugu gibi cevap;

Humoral —CD4
T,—Notralizan
antikor=Hiicre disi

Hiicresel—->CD8 T.— Hiicre
iGi

Antijen sunumu DH ile Etken alindiktan 6 ile
MHC esliginde 10 giin arasinda geligir.

MHC1-CD8
MHC2—-CD4

* MHC sunumu/enfeksiyon
duyarlihgi—HLA allerill



Virise spesifik CD8+
sitotoksik yanit virise
karsi en etkin yanit

CD4+ T helperler ve
bunun fonksiyonel
fenotipleri olan

Thi,

e
Th9,
g L7

Treg  tarafindan
diizenlenmektedir.

HC class |

& MHC class |l
O

BTSRRI
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CD4+ T
hicre yanit

CD4+ T hiicrelerin SARS-CoV-2-spesifik yanit
S-protein - receptor binding domain (RBD).
Nucleokapsid (NP) proteinlerine
M
ORF3a
Nsp3 e karsi ayri ayri olusmaktadir

SARS-CoV-2 primer enfeksiyonda; CD4+ T hiicre
yaniti CD8+ T hiicre yanitindan daha 6nemli

Helping CD8* T cells
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b CD8+ T hicre yanit -

CD8+ T hiicreleri, enfekte hicreleri 6ldiirme yetenekleri nedeniyle birgok
viral enfeksiyonun temizlenmesi igin kritik 6neme sahiptir.

Dolasimdaki 6zgi CD8+ T hiicreleri CD4 + T hiicrelerine gére daha az
tutarlilik gostermektedir

CD8+ T hiicre yanitlari akut COVID-19 sirasinda hizla gelisebilir (1 giin)
SARS-CoV-2 CD8+ T hiicreleri virdsin;

Spike,

Nikleocapsid,

M ve

ORF3 antijenlerine karsi gelismektedir
Akut COVID-19'da SARS-CoV-2'ye 6zgii CD8+T hiicreleri;

TFNy,

granzim (3,

Perforin

CD107a gibi gliglii sitotoksik efektsr fonksiyonlarla sahip molekiiller
@ salgilayarak etkili olurlar. ©
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Antikor yaniti

Virds;
Spike
Nikleokapsidine karsi geligir.
Her antikor notralizan degildir ve viral klirensi saglamaz
Spike, SARS-CoV-2 notralize edici antikorlarin hedefidir. Spike'in;
Reseptor baglama alani (RBD), notralize edici antikorlarin% >90"inin
N-terminal etki alanint (NTD) %10 unu hedef alir.
SARS-CoV-2 Spike'a serokonversiyon % 91-% 99 arasinda gergeklesir
Antikor yaniti;
Genellikle hiicre disindaki viriise
Nadiren hiicre icindeki viriise karsida olabilmekte
IgM akut donemde 2-4. giinden itibaren pozitiflesir 20-22. giinde %94

*_Ig6 20-22 . Giinde 7%100= IgM serokonversiyon olmadan
N N
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b5 Komplema aktivasyonu

Né6tralizan antikorlar kadar viris spesifik
antikorlarin Kompleman aktivasyonu himoral immin

yanitta onemili

Klasik (antikor aracilikl) Cor stk kit
Alternatif medyatérlerlerin salinimi

MBL yolu

Kompleman aktivasyonu— mikrovaskiler hasari ve
trombozis
C3a ve CHha blokaji SARS-Cov-2 nin AC injurisini
engellemekte

N proteininin MASP-2 ye baglanarak €5 aktivasyonunut—AC

hasarit
(& @
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Imminopatogenezi etkileyen faktorler

Edinsel

Immunitein
heterojenitesi

SARS-CoV-2 HLA
alleleri:

*HLA-B*46:01 alleli yanitsizhg
*HLA-B*15:03 alleli iyi immdin

~TIleriyag-T
hiicre sayi ve
cevapta

\yann‘ >

___azalma

(Er'kekler' kadinlardan daha

ciddi enfeksiyon
* Erkeklerde Tip 1 IFN yaniti |

__(INFNAR "ile iligkili olabilir)

J

.....



IL-1B and IL-6 IL-1B8 IL-6, RANTES, IP-10, MCP-1, MIP-1a,
CCR1, CCR3 and CCRS5

Granzyme, Perforin, B
IL-2, TNF-a || - > =

'

Basophils Eosinophils Neutrophils

NET release

2 IL-1, IL-6 and IL- * 112G =\ 2-
T T 33, histamine .Oo o o IL-1B, IL-2,1L-6, IL- £
: - and protease oo o ..O. CD. 7, 1L-8, IL-9, IL-10, =z
s l®) '® ) o IL-17, TNF-a, GM- £
o~oO 02 ®" ° e CSF, G-CSF, IP-10,
i o o © MCP-1, MIP-1a 5
& o 2
GM-CSF, IL-6 , GM-CSF, Gra_nzyme, ?-nm_a' PD-1
TNF-a Perforin
o _® 4

) | @

vS& T cells T cells

Thl and Th17
cells




- *SARS-Cov-2 hastalarinda

Lenfopeni o

*CD8+ ve CD4+ T hiicrelerinde, B hiicrelerde ve NK hiicrelerde 6zellikle ciddi
seyirli vakalarda azalma

*CD8+ T hiicrelerde tedaviye yanit verenlerde artis, vermeyenlerde azalma
*Sayisal azalmaya karsin hiper aktif hiicre
*Hiperaktivite
*HLA-DR/CD38 pozitif CD4+ T hiicrelerin artmasi
*Proinflamatuar CCR6+ Thl17 1

*Yiiksek oranda granulysin ve perforin pozitif CD8+T hiicre artisi
*Sayisal azalma

*Diferansiye olmus CD8+ T A

*Programlanmis hiicre 6lim protein 1 (PD-1), :
*Hiicre Immunoglobulin Mucin 3 (TIM-3), - Lnhibitor reseptorlerin

: : ekspresyonu 1
*Lenfosit-aktivasyon gen 3 (LAG-3),

*Sitotoksik T-lenfosit-asosiye protein 4 (CTLA-4), _




Perfect example generic infection

Average SARS2 infection

Severe SARS2 infection

= Severe disease

SARS-COV-2 enfeksiyonlarinda basaril
bir immitn yanit
Edinsel yanitin virisd hizla fanimasi

IFN 1 ve 3 iin ekspresyonunun
basalmasi ile olur.

Gelisen imin yanita gore;
o T hicre ve antikor varligi — enfeksiyonun
basariyla iyilesmesi
o Hafif Kklinik
o Dogal immdnitenin gok kisa siire

ecikmesi—asemptomatik enfksiyon
(%40)

o T hiicre ve antikor yanitinin hizli

gelismesi — Hafif klinik seyir
o Ciddi Klinik

o Yetersiz IFN dogal yanit— primer
enfeksiyonunun kontfroliinde yetersizlik
— CXCL10, IL-6 veIL-8 gibi sitokinlerin
artisi »>fatal seyir

o Dogal immdiinitenin zayif olmasi—INF 1
yanitinda defekt— ciddi klinik yiksek
mortalite

o Gecikmis edinsel yanitin dogal immin .

S el teklennesi o eidal kit
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Immiin yanit
ve Klinik

iliskisi

SARS CoV 2’ ?Ie 0zgl CD4+T hiicreleri ve
CD ucr'e rmm hastalik siddetinin
azalmasnyla iligkili iken ayni bireylerde
notralize edici antikorlar iligkili
bulunamamistir.

Klinik ?allsmalarda SARS-CoV-2 notralizan
monok na antikor uygulamasinin sinirli
etkinligi olmakta

Monoklonal GHTIkOf‘ uygulamasi ile kiginin hastalik
Er']g e I_?Tlr‘ igi serokonversiyo qamsmdakl viral
arRi =T hucre yanitinin virus klirensi ve
as‘rallgm kon’rr'olunde onemli

Hastaligi gegirmis insanlarda ¢cok az veya hi

natralizan antikor bulunmayabilirken, ytikse

miktarda spesifik T hafiza'hicresinin

var'll 1= CD4+ ve CD8+T hicre kombinasyonu
as‘ralfgl kontrol altina almak igin yeterli

olacak

An’nk? yamiti CD-4+T hucreder tarafindan
duzenlenmesine kar'sm serumdaki antikor miktari T
hiicre yaniti igin prediktif deger degildir

No’rraluzcm an’rlkor'un hasta insanda

as‘ra 1gin |?/| lesmesine herhangi bir etkisi
y]gk Iedn sag li'insanin korunmasinda
etkilidir.

Ciddi vakalarda
T regulator hiicrelerin (Tregs) sayilarinin distik
Th2 cevabi yiiksek IL-2, IL-6 and IL-10 ile
birlikte,



Virids yasam mekanizmalarinin

¢

Laboratuvar yansimalari

LDH

CK

ALP
AST
ALP
GGT
Troponin
D-dimer
Fibrinojen
CRP
Lokosit
Ferritin
O,

@ Lokopeni

e g e o e e e e e

ACE 2 hiicre dagilimi

Sitokin firtinasi

NS prot. Porfirin baglanmasi+ ORF10, ORF3a nin
Hb-B1 halkasina baglanarak pargalamasi

Thicre
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Immun hafiza ®
reenfeksiyon/hastalik iligkisi

o

4 Major ve 2 subtip imminololik hafiza tanimlanmistir
Antikorlar
Bellek B hiicresi,
Bellek CD4+ T hiicresi,
Bellek CD8+ T hiicresi
Tum bellek hiicrelerinin subtipleri,
Lokal doku imminolojik bellek,




- SARS-CoV-2 enfeksiyonunun immiin hafizayi ve
koruyucu bagisikligi indiiklemiyor 111227

# 8 SARS-CoV-2 immun hafizay!

: 8 tetikliyormu?

Ne tir bir immun hafiza olusturulur
veya uretilmez?

Hafiza re-enfeksiyondan korur mu?

Hafiza Hastaliktan korur mu?

Immiin hafiza ne kadar kalicidir?
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“Diger Coronaviriislerde kalici yanit?~

HCoV-229E ve HcoVs gibi soguk alginligr benzeri hastalik
etkeni coronaviruslarda re-enfeksiyonun engellenemiyor
fakat hastalik tekrar olusmuyor.

Callow, K.A., et al.1990. Epidemiol. Infect. 105, 435-446.
Edridge,A.W.D. et al. 2020.Nat. Med. 26,1691-1693

SARS-CoV-2 ile en yakin yapiya sahip olan SARS-CoV'a

immin hafizasi ¢alismalari sonucunda
Bellek T hiicreleri 17 yil sonrasinda halen var
Bellek B hiicrelerinin 6 yil iginde kayboluyor,
Notralize edici antikorlar 17 yil boyunca tespit edilmis.

Tang et al., 2011 J. Immunol. 186, 7264-7268
Tan et al., 2020b Nat. Biotechnol. 38, 1073-1078.

MERS hafif veya subklinik enfeksiyonu sonrasinda

Spike IgG vakalarda 2 yildan daha az,
Bellek T hiicre 2 yildan fazla

Sariol and Perlman, 2020 Immunity 53, 248-263.
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©SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrasi
kalici yanit?

SARS-Cov-2 IgG titresi;

3-4 ay devam etmekte.

6 aylik izlemde %25 seronegatiflik ;

Dolagim ve tikirikteki spike IgA
titresinin Ig6 den daha hizli kayboluyor

Gudbjartsson et al., 2020; N. Engl. J. Med. 383, 1724-1734
Wajnberg et al., 2020; Science 370, 1227-1230
Ward et al., 2020 medRxiv. https://doi.org/10.1101/2020.10.26.20219725

- Isho et al., 2020 Sci. Immunol. 5, eabe5511
e ©



#Spike a kargi gelisen bellek B hiicreleri enfeksiyondan sonras,
730-90 gln izlenmekte

Orta siddette efeksiyonlardan 90 glin sonrasinda virus-
spesifik bellek B ve T hiicrleri ile antikor tespit edilmekte

SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrasi 6. ayda
CD4+ T hiicreleri icin %90,
bellek CD8+ T hiicreleri igin %70 pozitiflik

Bellek CD4+ T hiicreleri, bellek CD8 + T hiicrelerinden daha
fazla.

Bellek CD4+T hiicre agirlikli olarak Thl ve Tfh
hiicrelerinden olusur

RBD IgG, Spike IgA, RBD spesifik bellek B hiicreleri,

SARS-CoV-2'ye 0zgli CD4+ ve CD8+ T hiicreleri
Hepsi 1. Ayda pozitif (+),
T hiicre ve B hiicre bellek ve antikorlarin

5. Aydan sonra %95 pozitif (+),
1. Yildan sonra pozitiflik devam etmekte
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Viritse ait faktorler



Lymphopenia

High concentrations OF:
Pro-inflammatory cytokines:
@) IFN-q, IFN-y, IL-18, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a
chemokines:
CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCLY, CXCL10

Decrease of:
T helper, T cytotoxic, memory T cell, T regulatory

RNA-nucleoprotein

Neutrophilia

Increased neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)

Enveloped Protein

Membrane Protein Mono cytel
Macrophage phenotypic changes

Delay or evade the innate immune response

Spike Protein

Hemagglutinin Protein

CD14+CD16+ , CD68+CD80+CD163+CD206+
Monocytes may be directly infected by COVID 19

Delayed or dampening type | Interferon (IFN)
signaling and responses




IL-1, IL-6,
TNF-a

Airway
epithelial )/

cell @ TRAF3 =

-'TRAB
=

Type 1 1FNs



Type | IFN receptor Type Il IFN receptor

-

IFNB— . & [ _+—— IFNA
EI,
. .
> . ¥ 1 |
NSPS TRIM25 - :‘. _— E [ JAKT ) t ‘::'rvm/) ( K::‘)h [\ JAKY )
NSP13-16 / o ‘viral RNA
l X, : NSP14
\ \VJ—"\ E
RIG-I \ / MDAS :
e :
ng : NSP13
M— (MAVS ﬁﬂa : oS E.g NSP6
Mitochondria : NSP6 —j — ORF7b
NSP13 :
\/.X; Pt ORF3a : ORF7a
IFNA N (res) N

M—i(TBK1) (IKKe)

\,/ ORF9b

NSP6

— NSP13

NN\ IFNa/B/A




Virids dist nedenler

Yapilan genetik ¢alismalar yasami tehdit
eden SARS-Cov2 vakalarinda hastaligin
ciddiyetinde;

INF sentezinde rol oynayan molekiiler
regulatorlerin (TLR3, UNC93B, TICAM1, TBKI,
IRF3 ve IRF7) genetik bozuklugu,

Tip I IFN sinyal iletimi (TFNAR1 ve 2) bozuklugu,

Tip I IFN ve IFN-a2 ye karsi gelisen nétralizan
antikorlarin varhgi énemli belirleyicidir.
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Sonug¢

Virdsin yok edilmesinde etkili dogal ve edinsel
yanitta

Virisin yapisal ve yapisal olmayan elemanlarin
blokan etkisi

Yanitin gelismesinde genetik faktorler
HLA alleri
INF yanitsizhgi

Yanita karsi antikor geligimi
Koruyucu ve bellek gelisiminde yetersizlik
® COVID-19 ONEMLI BIR GLOBAL SORUN &
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