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* Asemptomatik bireyler

* Hastalik semptomlari olanlar
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mi] COVID-19 Hastaliginin Seyri

* Hastaneye yatan hastalarda seyir
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Yiiksek SOFA skoru (OR 5.65, %95 2.61-12.23; p<0.0001),

Zhou F, et al. Lancet 2020; 395: 1054—-62

D-dimer >1.0 ug/mL (OR 18.42, %95 Cl 2.64-128.55)
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mi] COVID-19 Hastaliginin Seyri

* COVID-19 enfeksiyonu ile micadele
* Saglikli bireylerin asilanmasi

» Kuvvetli bulasma suphesi oldugunda profilaktik tedavi

* llag, serum

* Semptomatik hastalarin tedavisi

* Anti-viral tedaviler
* Hastaliga neden olan virusa 6zgU bir anti-viral ilag yok
* Influenza, HIV, HCV icin gelistirilmis tedaviler kullaniliyor

» Destek tedavileri
* Solunum destegi
* Dolasim desteqi
* Sepsise ve organ yetersizliklerine yonelik destek tedavileri

INFLAM-IST
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* Sepsis gelisen hastalarda immun yanit farkliliklari

Factors inducing immunological
susceptibility to sepsis
Primary immunodeficiency
Genetics

Nutritional status
HIV/AIDS

Ageing

Bleeding

Surgery

Chronic diseases

Asplenia

Transplantation

Cancer

Acute or chronic immuno-
suppressor treatment
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SARS-CoV ile AGM hayvan modeli
SARS-CoV SARS-CoV
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Primer enfeksiyonda virus akcigerlerde 10 gin
kadar cogalir.

Akcigerlerde inflamasyon bulgulari virus
temizlendikten sonra daha belirgin hale gelir.

* Lokositler 14. glin en yuksek degree ulasir ve 28.
glinde de varhgini surdurir

* Akcigerlerde alveolar makrofajlar uyariimistir

28. glinde tekrar virus verildiginde antikor titresi
artmaz ama 5 glin icerisinde virus goulmez.

Bununla beraber, akcigerlerde inflamasyon tekrar
baslar ve virus temizlense bile inflamasyon bulgulari
devam eder.

Clay C, et al. J Virol 2012;86:4234-44
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 Ciddi bulgularla seyreden hastalarin viral yikleri fazladir
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Carter SJ, Tattersall RS, Ramanan AV. Rheumatology (Oxford). 2018

* Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS)
* iImmiin sistemde “Hemofagositik LenfoHistiositoz (HLH)” benzeri
(edinsel/sekonder HLH)

* kontrolsiiz CD8 sitotoksik T hiicre, NK hicresi ve makrofaj aktivasyonu
* sitolitik fonksiyonlarda bozulma, yetersiz mikroorganizma klirensi

* sitokin firtinasi

sonucu ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna ve 6lime neden olur
* Eriskinlerde en sik viral enfeksiyonlar sonucu gelisir
» Ates, yuksek ferritin degerleri, sitopeniler, fibrinojen degerlerinde diisme

INFLAM-IST Ravelli A, et al. Hematol Oncol Clin North Am 2015;29:927-41.
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» Agir giden hastalarda sitokin firtinasi varligini gdsteren
laboratuvar bulgulari saptanmistir
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Ruan Q, et al. Intensive Care Med 2020
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f Anti-Sitokin Tedaviler

* Anti-inflamatuvar tedavi olarak kortikosteroidler ile simdiye
kadar elde edilen tecriube ¢ok olumlu degil
* Yuksek dozlardan kacinilmasi gerekiyor
* [htiyac oldugunda 0.5-1 mg/kg dozlarinda kullanilabilir

* Daha secici, hedefe yonelik etkisi olan tedaviler tercih nedeni
e Anti-IL-6R/IL-6

IL-1Ra

JAK inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri)

IVIG

Mezenkimal kok hicre tedavisi
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* Tosilizumab ile CAR-T hicre tedavisi sirasinda gelisen sitokin
firtinasinda olumlu goézlemler

Effective Treatment of Severe COVID-19 Patients with Tocilizamab
Xiaoling Xu!**, Mingfeng Han’*, Tiantian Li!, Wei Sun’, Dongsheng Wang!, Binqing Fu**, Yonggang
Zhou*#, Xiaohu Zheng#, Yun Yang’, Xiuyong Li®, Xiaohua Zhang’, Aijun Pan’, Haiming Wei***

Xu X, et al. ChinaXiv.org

e Cin’den bildirilen COVID-19 hastalarinda anti-IL-6R
(tosilizumab) gozlemleri (n=21)

» 15/20 hastada oksijen ihityacinin azalmasi, bir hastanin oksijen tedavisi gereksinimi
duymamasi

* 19/21 hastada akciger radyolojik bulgularinda dizelme

* 10/19 hastanin lenfosit degerlerinde besinci ginde normallesme
* 16/19 hastada CRP degerlerinde diisme

* 19/21 hastada ortalama 13.5 gilinde diizelme
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Effective Treatment of Severe COVID-19 Patients with Tocilizamab
Xiaoling Xu!#*, Mingfeng Han’*, Tiantian Li!, Wei Sun’, Dongsheng Wang', Binqing Fu**, Yonggang
Zhou*#, Xiaohu Zheng#, Yun Yang’, Xiuyong Li®, Xiaohua Zhang’, Aijun Pan’, Haiming Wei**"

* Radyolojik bulgularda diizelme
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* Coronavirus enfeksiyonlarinda NLRP3 inflamazomunda uyarilma

T
FASEBJOURNAL * RESEARCH e www.fasebj.org

Severe acute respiratory syndrome coronavirus ORF3a
protein activates the NLRP3 inflammasome by
promoting TRAF3-dependent ubiquitination of ASC

Kam-Leung Siu,* Kit-San Yuen,* Carlos Castafio-Rodriguez,* Zi-Wei Ye,* Man-Lung Yeung,* Sin-Yee Fung,*
Shuofeng Yuan* Chi-Ping Chan,* Kwok-Yung Yuen,* Luis Enjuames,"1 and Dong-Yan ]in"'2

*School of Biomedical Sciences and *Department of Microbiology, The University of Hong Kong, Pokfulam, Hong Kong; and *Department of
Molecular and Cell Biology, Centro Nacional de Biotecnologia-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CNB-CSIC), Madrid, Spain

Shi et al. Cell Death Discovery (2019)5:101
httpsy//doiorg/10.1038/541420-019-0181-7 Cell Death Discovery

ARTICLE Open Access

SARS-Coronavirus Open Reading Frame-8b
triggers intracellular stress pathways and
activates NLRP3 inflammasomes

Chong-Shan Shi', Neel R Nabar@®', Ning-Na Huang' and John H. Kehrl'

Mock 1 3 5 10 14 28 5 28

Clay C, et al. J Virol 2012;86:4234-44
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Tehlike sinyallerinin algilanmasi

______________________________________

inflamazom
olusumu

\

1
1
1
1
1
1
1
I
1
1
1
1
1
1

Prokaspaz 1
vV -

Yakinlagma
ile uyarilan
aktivasyon

Kaspaz 1

Pro IL-18 IL-18




/’ Anti-Sitokin Tedaviler

Anakinra Rilonacent Canakinumab
IL-1Ra
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Lachmann HJ et al. Arthritis Rheum 2011; 63: 314-24

 |L-1 etkisini engelleyen ilaclar
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Anakinra dogal IL-1Ra’nin rekombinan olarak tretilen formu
Yari omri kisa (4-6 saat), glinde bir ya da bir ka¢ kez enjeksiyon gerekiyor

ihtiyaca gore doz ayarlamasi (2-10 mg/kg) veya uygulama seklinin
degistirilmesi (SC veya IV) mimkiin
Guvenlilik profili daha iyi

MAS hastalarinda onceden bilinen olumlu etkileri var
COVID-19 hastalarinda da az sayida da olsa olumlu gozlemler var
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e COVID-19 doneminde yayinlanan makalelerin buyulk
cogunlugu kicuk serilerden olusuyor ve akran
degerlendirmesinden gecmemis durumda

e Kontrolli calismalarin yuritilmesine ve mevcut verilerin
dikkatlice degerlendirilmesine ihtiyac var

* Hastalik patogenezini iyi anlayarak erken ve ge¢c donem
tedavilerin, hastalik seyir 6zelliklerine gére planlanmasi ve
mevcut tedavi imkanlarinin da dogru zamanda, uygun dozda
ve akilci kullanilmasi gerekli

* Sitokin firtinasi ve sepsis bulgulari yerlestikten sonra hastalik
aktivitesini kontrol altina almak gli¢
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@ Mukemmeliyet Merkezi Destek Programi (1004)
YUKSEK TEKNOLOJi PLATFORMLARI CAGRISI
TUBITAK

inflamazom Aracili Otoenflamatuvar Hastaliklarin
Takip ve Tedavisine Yonelik
Biyogosterge ve ileri Teknoloji Urind ilaglarin Gelistirilmesi
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PEGile edilerek yari 6mrii uzatilmis IL-1Ra > Rekombinan IL-1Ra Uretilmesi
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e Gelistirme slreci

Kigulk skala flask Kicglik skala pilot Buliyuk skala reaktor

Uretim 1Lt reaktor tretim 5Lt Uretim 500-1000 Lt

eEkspresyon eSaflastirma *Besi yeri
optimizasyonu optimizsasyonu optimizasyonu
ePlazmit sistemi eAktivite e Aktivite testi
optimizasyonu optimizasyonu eFormulasyon

eBesi yeri eBesi yeri ¢alismalar
optimizasyonu optimizasyonu

eKalite kontroli

J N J N J

Afinite saflastirma
SEC Host cell protein Afinite & Aktivite
IL-1R1 reseptori (sari renkli) Anion/cation exchange FPLC| circular dichroism Biacore SPR
ve antagonisti (kurdela Eisu'ffd :agl Elisa
géStGI’i“l’T\i ile mavi ve kirmizi) K;:)t:elrjellz::enlztioforez Hiicresel proliferasyon testi
Kitle analizi
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