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Giris
e SARS-CoV-2, 2020 Kasim kuresel COVID-19

vaka sayisi 50 milyon
6ltm sayisi 1.2 milyonu

e 2021 Haziran

vaka sayisi 171 milyon
olim sayisi 3.5 milyonu

* SARS-CoV-2 mmmmmm) konak bagisikhgl

A\

* Nikleik asit testi (NAT) ve antikor taramasinda negatif yakin
temaslilarin T htcresi bagisikligi kazanip kazanmasidir



Giris

* COVID-19 siddeti konak T htcresi bagisiklgi ile ters
orantilidir

* Yeterli notralizan antikor varliginda, CD4+ ve CD8+ T
hicreleri kritik COVID-19 hastalarinin iyilesmesinde rol
oynamaktadir



Giris

* Orta ve siddetli COVID-19 vakalarinda lenfopeni 6nemli
laboratuvar bulgusudur

e Otopsi: Akcigerlere yogun sekilde infiltrasyon goérilmektedir

* BAL sivisinda klonal genisleme ortaya koymaktadir



Giris

 CD4+ T huicre, SARS-CoV-2'nin reseptor baglanma alani(RBD)
hedefleyen I1gG Gretimi ile iliskilidir

* lyilesmeyen hastalarda T hiicrelerinin islevselligi bozuk
sitotoksisitesini kaybetmistir



Giris
e Akut viral enfeksiyonlarin cogu koruyucu bagisikligin

gelismesiyle sonuclanir, mevcut veriler uzun vadeli ve saglam
koruyucu bellek belirsizligini korumaktadir

* MERS-CoV enfeksiyonunu takiben hastaligin baslamasindan
bir yil sonra, virtise 6zgul 1gG antikoru, hafif semptomlari
olan hastalarin bazilari icin saptanamaz

* SARS-CoV-1 humoral yanit kisa

* Bellek B hucreleri birincil enfeksiyondan sonra hizla
kaybolmaktadir

* Matematiksel modelleme, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi
bagisiklik: muhtemelen <2 yil



Giris

* SARS-CoV-2 IgG duzeylerinde ~% 70 azalma gorulmustir

* Asemptomatiklerin %40 semptomatiklerin %13 1gG

seronegatiftir

* SARS-CoV sag kalanlarda kisa 6murltd humoral cevabin

aksine, CD4+ ve CD8+

devam etmesi T hiicre

nafiza T hiicrelerinin 6-11 yil boyunca

erinin uzun sureli bagisiklik

kazandirabilecegini disindirmektedir



Giris

* lyilesen COVID-19 hastalarinin sirasiyla% 100 ve% 70'inde
SARS-CoV-2'ye 6zgli CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin tespit
edildigi bildirilmektedir

* SARS-CoV-2 T hucresi belleginin ne kadar iyi kuruldugu ve
bellek T hlcrelerinin viral antijenlere yeniden maruz
kalma Uzerine nasil tepki verdigi dnemli sorulardir

* Nukleik asit testi (NAT) ve antikor taramasinda negatif
oldugu dogrulanan yakin temaslilarin, SARS-CoV-2'ye
maruz kaldiktan sonra herhangi bir hafiza T hlicresi
bagisikhigl kazanip kazanmamasi diger 6nemli noktadir



Giris
Bu calismada
* lyilesmis COVID-19 hastalarindan

* Yakin temaslilardan
* Maruz kalmamis saglikli bireylerden

olusan genis bir kohortun SARS-CoV-2 bellek T hicresi
havuzlarinin cogalma ve aktivasyon kapasitesini
incelenmistir



Materyal ve metot

* 90 COVID-19 hastasindan PBMC'ler 48-86 giin sonra

* Yakin temasli 45 aile kimesinden 69 yakin temasli

1,5 m kapali bir alanda >1 saat ya da >24 saat boyunca
birlikte

 Onceki koronavirislerine spesifik capraz reaktif T hiicre
cogalmasini arastirmak icin, Eyltl 2019'dan 6nce toplanan 63
saglikli donorin kan 6rnegi saglikli kontrol olarak kullanildi

* Dansite gradiyent yontemi ile Ficoll-Paque
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Materyal ve metot
= SARS-CoV-2'nin
v" RNA'ya bagimli RNA polimerazinin (RdRp)
ORF1ab bélgesini hedefleyen protein,
v’ Spike glikoproteini (S),
v' Membran glikoproteini (M),
v" Nukleokapsid (N),
v’ Zarf glikoproteini (E)

. Peptit havuzlariile
10 glin boyunca in vitro olarak,
Gece boyunca ex vivo uyariimistir
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Sonuclar
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* COVID-19 hastalarinin ve yakin temaslilarin SARS-CoV-2'ye 6zgu T hicresi
bagisiklik bellegi gelistirdigi gosterilmis

* Asemptomatik ve semptomatik COVID-19 hastalarinin 6rneklerinde
karsilastirilabilir dizeylerde SARS-CoV-2'ye 6zgu bellek T hiicresi tespit
edilmis
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64'U (% 71.11) CD4+ T htcresi 32'si (% 35.56) CD8+ T huicresi % 4'ten daha yuksek
Tim yakin temashilar: % 4'ten daha dustk frekanslarda
Saghkh donorler: Sadece % 3,17'sinde, saptanabilir diizeylerde virlise 6zgl

CD4+ ve CD8+ T hicreleri iceriyordu

SARS-CoV-2'ye maruziyet, T bellek bagisikliginin olusmasini saglar:
Ama sadece COVID-19 hastalarinda degil, ayni zamanda yakin temaslilarda da
bu durum goruldi



SARS-CoV-2’ye ozgiil bellek T hiicrelerinin
ex vivo analizleri

= 89 COVID-19 hastasindan
" 69 yakin temaslidan
" 30 sagliklh donorden

Alinan CD4+ ve CD8+ T hucreleri icin virlse spesifik bellek
havuzlarinin boyutlarini bir gece peptit uyarma deneyi ile
«ex vivo» analiz etmislerdir
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Sonuclar, COVID-19 hastalarinin énemli bir kisminda, hastalik
baslangicindan 48-86 gun sonra virtse 6zgul T hicrelerinin
bulundugunu gdsterdi.
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COVID-19 hastalarinin ve yakin temaslilarin
T hicre hafiza havuzlarinin boyutlari arasinda iki kat gibi

onemli bir fark géraldi
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IFNYX ve TNF birlikte pozitifligi
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Baslangicta, SARS-CoV-2'ye 6zgu bellek CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin dustk
seviyelerde IFNy salgiladigi ve COVID-19 hastalarindan alinan T hlcrelerinin
valnizca kicuk bir kisminin islevsellik (IFNy ve TNF ikili ifadesi) kazandigi
saptanmistir



IFNy Ureten SARS-CoV-2'ye spesifik bellek T hticrelerinin kalitesi

SARS-CoV-2'ye 6zgu bellek T hiicrelerinin kalitesini
degerlendirmek icin, COVID-19 hastalarindan ve yakin
temaslilardan alinan bellek T hiicrelerinde hicre i¢ci boyama
yoluyla IFNy'nin MFl's1 6lcUlmustir

Bu deneyin saglamligini artirmak icin, pp65 proteinini kapsayan
CMV peptit havuzlari ile stimilasyonun ardindan tim
numunelerin IFNy Uretimi icin de degerlendirildigi bir dahili
kontrol eklenmistir
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IFNy ve TNF ekspresyon seviyeleri ve CMV'ye 6zgu CD4+ ve CD8+
bellek T hicrelerinin sayilari, karsilik gelen SARS-CoV-2'ye 6zgl bellek
T htucrelerinden onemli 6lciide daha yuksektir
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CMV peptitleri, COVID-19 hastalarindan ve yakin temaslilardan
alinan orneklerde CD4+ ve CD8+ T huicreleri tarafindan benzer
seviyelerde IFNy Uretimini induklemistir
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Sonuclar

* Son epidemiyolojik veriler, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin
%18-62'sinin asemptomatik oldugunu gostermektedir

* Bu nedenle, asemptomatik COVID-19 hastalarinda
koruyucu bagisikligin ne kadar iyi kuruldugunun
belirlenmesi, stru bagisikliginin anlasiimasi ve virtsin
ikincil enfeksiyonlariyla mtcadele stratejilerinin tasarimi
icin degerli bilgiler saglayacaktir



Sonuclar

Hem semptomatik hem de asemptomatik hastalarda bellek T hicresi bagisiklig
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Asemptomatik hastalarin SARS-CoV-2'ye
6zgll T hucre bagisikhiginda hafifce azalmis
bir cogalma kapasitesini gostermektedir

(p <0.0001)

In vitro peptit uyarimi ve genislemesi, CD8+
T hiicrelerinin saptanabilir seviyelere kadar
cogaldigini gostermektedir
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Sonuclar

* Bu amacla, asemptomatik ve semptomatik COVID-19
nastalari arasindaki T-hafiza bagisiklik seviyelerini
carsilastirilmis ve hafiza havuzlarinin boyutlarinin ve
calitesinin karsilastirilabilir oldugunu gosterilmistir




a R%=0.51, p<0.0001

IgG to RBD

0 10 20 30 40
% IFNy+ CD4 (in vitro) % IFNy+ CD4 (in vitro)

Bellek CD4+ T hcresi tepkileri,
SARS-CoV-2'nin N proteinine ve RBD'sine karsi
1gG titreleri ile iliskilidir



Sonuclar

* CD4+ bellek T hucrelerinin in vitro genislemesinin bayuklugtunun,
anti-RBD ve anti-N'nin IgG titreleriyle korele oldugunu
gosterdiginden, asemptomatik bireylerin antikor Gretiminin
semptomatik bireylerden daha dusutktur

* Bu gbzlem, asemptomatik hastalarda anti-SARS-CoV-2
antikorlarinda hizli bir azalma oldugu bulgulariyla uyumludur



Tartisma

* COVID-19 hastalari, cok cesitli klinik fenotipler sergiler

 CD8+ T belleginin olusumu, virisle enfekte olmus konakcl
hiucrelerde Uretilen viral antijenleri isleyen endojen yolla
saglanir

* Muhtemelen, yakin temaslilarin konakgi htcreleri icinde,
bireylerin cogunda CD8+ T bellegi ile sonuclanan saglam bir
CD8+ tepkisini induklemek icin yetersiz viral antijenler vardir



Tartisma

* Buna karsilik, CD4+ T belleginin olusumu cogunlukla
replikatif olmayan viral partikillerden veya ¢c6zunur viral
proteinlerden turetilen ekzojen viral antijenlerin
endositozu ve/veya fagositozunu icerir

* Bu nedenle, CD4+ T hicre hafizasina, enfeksiyonu
olmayan kisilerde daha kolay ulasilabilir



Tartisma

e Saglikli dondrlerde tespit edilen SARS-CoV-2-reaktif T
hicreleri farkliliklar gostermektedir

* Farkli metodoloijilerin kullanilmasi nedeniyle olma ihtimali
yuksektir

* Bu nedenle, daha kapsamli bir arastirmalara ihtiyac¢ vardir



Tartisma

* Ozetle, 6nemli sayida klinik 6rnek incelenerek klinik

semptomlari olan COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2'ye 6zgl
bellek T htcre bagisikhigini belirlenmistir

* Baziince farkliliklara ragmen, hastalarin cogunda olculebilir
miktarlarda SARS-CoV-2'ye 6zgll CD4+ ve CD8+ bellek T

hlcrelerinin gelistigi ve bunlarin nekahat doneminden 48-86
glin sonra stabil olarak korundugunu gosterilmistir



* Daha da onemlisi, yakin temaslilarda 6nemli diizeyde SARS-CoV-2'ye
dzgul bellek T hicresi bagisikliginin varligina iliskin bulgular elde
edilmistir

* Capraz reaktif bellek T hicreleri, SARS-CoV-2'ye hic maruz kalmamis

saglikli donorlerde mevcut olmasina ragmen, cogalmalari zor
oldugundan, konakci korumadaki rollerinin kapsamli bir sekilde

arastirilmasi gerekmektedir
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