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Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde akut solunum yolu hastaliklarinin nedeninin SARS-CoV-2 (Severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2) olarak adlandirilan viriis oldugu saptandi ve hizla tiim diinyaya yayildi. Hastaligin
seyri kisiden kisiye gére dedismektedir. Kimi hastalarda ¢ok hafif semptomlar gézlenirken kimilerinde ¢ok agir solu-
num yolu yetmezligine ve 6liime neden olmaktadir. Bunun nedeni kisinin viriise karsi verdigi dogal ve adaptif
immdin yanittir. Adir seyreden Koronaviriis 2019 (Covid-19) hastalarinda da hiperinflamasyon ve sitokin firtinasi
sendromu goriiliir. Genetik olarak modifiye edilmis Kimerik Antijen Reseptérii T hiicrelerinde, B hiicre lenfoma ve
I6semi tedavisi igin T hiicrenin T hiicre reseptérii alinip yerine kimerik antijen reseptéri yerlestirilmistir. Bu kimerik
antijen reseptori tiimér antijenlerine spesifiktir. Bu sayede T hiicreleri timér hiicrelerini taniyarak yok edebilir. Bu
yaklasim modifiye edilerek Covid-19 tedavisi icin kullanilabilir ancak bununla ilgili hentiz tamamlanmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, koronavirtis, CAR T hiicresi
ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 virus (SARS-CoV-2) was detected as a causative agent of acute
respiratory diseases in Wuhan City of China in December 2019, and it quickly spread all over the world. The course
of the disease changes from person to person. In some patients mild symptoms are observed, while it causes seve-
re respiratory failure and death in other patients. The reason for this difference is innate and adaptive immune
response of the individual. Hyper-inflammation and cytokine storm syndrome are observed in patients with severe
Coronavirus 2019 (Covid-19) infection. T cell receptor was replaced by chimeric antigen receptor in genetically
modified Chimeric Antigen Receptor T cells for B cell lymphoma and leukemia treatment. This chimeric antigen
receptor is specific to tumor antigens. Thus, T cells can recognize and kill tumor cells. This approach can be used
for Covid-19 treatment; however, there has been no completed study, yet.
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SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) olarak adlan-
dirilan virtsin Arahk 2019'da Cin’in
Wuhan sehrinde akut solunum yolu
hastaliklarina neden oldugu kesfedildi
ve tim dlinyada bir salgina doénista.
Bu hastalik Diinya Saglhk Orgiitii (WHO)
tarafindan koronavirls hastaligi 2019
(COVID-19) olarak adlandirildi. Bazi
hastalarda enfeksiyon hafif seyreder-
ken, digerlerinde ¢ok agir seyredebilir
ve hatta 6limle sonuglanabilir -3,

Bir kisi virUsle karsilastiginda hem

dogal hem de adaptif immin yanit
devreye girer. Adaptif immin yanit,
virtsle enfekte olmus hiicrenin viral
antijenlerini hiicre ylzeyindeki HLA
(insan lokosit antijeni) molekulleri
tarafindan T hicrelerine sunmasi ile
aktif hale gelir. CD8+ sitotoksik T hic-
releri bu enfekte hucreleri taniyarak
yok ederken, CD4+ yardimci T hiicrele-
ri de hem T hicrelerinin hem de B
hucrelerinin uyarilmasinda yer alr @,

Kimerik antijen reseptori (CAR) sente-
tik olarak uretilip T hiicrelerine yerles-
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tirilerek CAR T hiicreleri olusturulur. Normal bir T
hicresinin reseptori olan T hicre reseptort (TCR)
CAR ile yer degistirerek elde edilir (Sekil 1). Bu hiicre-
ler spesifik olarak CAR T hiicre tedavisinde kullanilir.
Bu tedavi yontemi 6zellikle kanser hastalari igin gelis-
tirilmistir ©),

Bu derlemede, COVID-19 hastalarinda CAR T hicre
tedavisinin kullanilmasinin uygun olup olmadigi irde-
lenmistir.

COVID-19 Enfeksiyonu

SARS-CoV-2 virlisiiniin genom dizisi, iki tane yarasa

Normal T hiicresi
membrani

T hiicre reseptorii (TCR)

CAR reseptorii iceren T hiicresi
membrani

kokenli SARS benzeri koronavirlisiiniin dizisine %88
oraninda benzerlik gosterirken, SARS-CoV virlsiiniin
dizisine %79 ve MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome coronavirus) virisinin dizisine %50 ora-
ninda benzerlik géstermektedir ©.

SARS-CoV-2 alveolar epitel hiicrelerini (cogunlukla
alveolar epitelyal tip 2 hicrelerini (AEC2)) ACE2
reseptoru vasitasiyla enfekte eder . Virls yuzeyin-
deki S proteini (surface spike protein), akcigerlerdeki
pnémositlerde ¢ok fazla Uretilen, reninanjiyotensin
sisteminde bircok peptidin kesilmesini kontrol eden
ve bir monokarboksipepditaz olan ACE2 reseptoriine
baglanir. S proteinin kesilmesi viral girisi regiile eder

Kimerik Antijen
reseptorii (CAR)

Sekil 1. Normal T hiicre reseptorii ile kimerik antijen reseptériiniin (CAR) karsilagtiriimasi.

Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiiniin hiicreyi enfekte etmesi.

m SARS-COV-2
ey )

e

i

91



ve bu kesim TMPRSS2 enzimi (hicre yuzeyi iliskili
transmembran proteaz serin proteaz 2) ile kontrol
edilir. Bunu takiben, S proteinin reseptor baglayici
domaini ACE2 reseptoriiniin ekstraseliiler peptidaz
domaini ile taninir. Boylelikle koronaviris taninir ve
enfeksiyon olusur (Sekil 2). SARS-CoV-2'nin dizisinde-
ki bir mutasyon ile birlikte 5’-cap yapisinin dizisindeki
metilasyonun ACE2 baglanmasini etkileyebildigi ve
viral RNA’nin hastanin immin yanitindan kagmasina
olanak sagladigi bildirilmistir. Viral genomu sitoplaz-
maya ulastiginda gerekli proteinler sentezlenir ve
yeni olusturulan zarf ve niikleokapsid proteinleriyle
birlikte vezikill icine alinirlar. Daha sonra bu vezikiil-
ler hiicre membraniyla birleserek yeni olusan viral
partikillerin hiicre disina salinmasini saglar ¢,

Epitel hicrelerin yikima ugramasi ve gegcirgenligin
artmasi virisiin salinmasina neden olur. Dogal imm{-
niteyi aktif hale getirir. Makrofaj ve notrofiller gibi
dogal immin hicreleri hem virlsi yakalar hem de
cok sayida sitokin ve kemokin salgilar. Bu sitokin ve
kemokinler de monositlerin ve T lenfositlerin o bol-
gede toplanmasini saglar ¢, CD4* T hucreleri B hiic-
relerini cogalmasi, farklilasmasi ve virlise spesifik
antikor tGretmesi igin uyarir. CD8* T hiicreleri ise sito-
toksik etkileri ile enfeksiyonu sinirlandirirlar.
Enfeksiyon tam olarak temizlenemezse hiperinfla-
masyona neden olur. Agir seyreden Covid-19 hastala-
rinda da hiperinflamasyon ve sitokin firtinasi sendro-
mu gorular. Sitokin firtinasinin, sekonder hemofago-
sitik lenfohistiyositoza neden oldugu ve ¢oklu organ
yetmezligi ve 6lumle iliskili oldugu bildirilmistir ©.

Covid-19 hastaligi UG¢ asamada gerceklesir: Birinci
asama saptanabilir virlisiin asemptomatik inkiibas-
yon zamani, ikinci asama virtslin varligiyla birlikte
hafif semptomatik asama, lgilincli asama ise yuksek
viral yike bagli olarak agir solunum semptomatik
durumdur @9, Hafif semptomlar grip benzeri semp-
tomlari iceir. Bunlar kuru oksirik, ates, burun akinti-
si ve yorgunluktur. Buna ek olarak, bogaz agrisi, bas
agrisi, eklem agrilari, kusma ve ishal de gorilebil-
mektedir. Daha siddetli olgularda ise infalamasyon ve
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ilerleyici pndmoni olusarak solunumda zorluga neden
olur. Sonunda da pnémoniye bagl olarak solunum
yetmezligi, ARDS (acute respiratory distress syndro-
me) ve ¢oklu organ yetmezligi ile 6lime neden olabi-
lir ©,

CAR (Kimerik antijen reseptor) T Hiicre Tedavisi

CAR T hicre tedavisi son yillarda 6zellikle B hiicre
akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve yetiskin B-hlcre
non-Hodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilmaya baslanmistir. iki tane anti-CD19
CAR T hiicre tedavisi FDA (United States Food and
Drug Administration) ve iki farkli uluslararasi birim
tarafindan onaylanmistir 44,

Genetik olarak modifiye edilmis olan CAR reseptori
spesifik olarak tiimorle iliskili antijenleri (TAA) tanir.
ilk Gretilen jenerasyon, T hiicre aktivasyonunu bas-
latmak icin yalnizca bir tane sinyal domainine sahipti.
ikinci jenerasyonda ise buna kostimiilatér domain
ilave edildi. Boylelikle modifiye T hicrelerin aktivas-
yonunda ve proliferasyonunda artis saglandi. Uglincii
jenerasyon CAR T hicreleri iki tane kostimulator
domain icerirken, dérdinci jenerasyondaki hiicrele-
re TRUCK (T cells Redirected for Universal Cytokine-
mediated Killing) adi verildi. Bunlar silahlanmis ikinci
jenerasyon hiicreler olup, antitimér aktivitesini (Orn.
sitokin ekspresyonu) gelistirmek icin ilave genetik
modifikasyonlara sahiptir %12,

ilk olusturulan CAR T hiicrelerin bir diger &zelligi de
otolog olmalariydi. Hastanin kendi T hicreleri topla-
nip, modifiye edilip, hastaya tekar geri veriliyordu
(Sekil 3). Hastalarda dislik sayida olmasi ve saglam
olmamalari nedeniyle her zaman kolay ve basaril
olamiyordu. Bu nedenle de saglikh goniillilerden elde
edilen hiicrelerin kullanilmasi daha gekici hale gelmis-
tir, ancak burada da sorun olarak allogenik hiicrelerde
HLA (insan I6kosit antijeni) uyumsuzlugu gorilmekte-
dir. Donor ile alici arasindaki uyumuzluk hastayi
olime kadar gotirebilir. Bunun icin de HLA ¢ikariimis
allogenik CAR T hiicreleri dizayn edilmistir 42,
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Sekil 3. CAR T hiicresinin tretimi.

COVID-19 Enfeksiyonu ve CAR T hiicreleri

CD4+ ve CD8+ T hiicrelerin viral enfeksiyona karsi
olusan adaptif immiin yanittaki rolleri bellidir. Ancak,
virtsle karsilasildiginda T hiicre sayisinin azalmasi
hatta tikenmesiyle karsi karsiya kalinabilir. Bu da
sitokin Uretiminin azalmasina ve immiin yanitin daha
az fonksiyon géstermesine neden olur. Diao ve ark. @
yaptiklari ¢calismada, 6zellikle yogun bakim Gnitesin-
deki COVID-19 enfeksiyonuna sahip hastalarin cogun-
da toplam T ve CD4* T hiicrelerinde azalma gorilir-
ken, hastalarin hepsinde CD8* T hiicreleri azalmistir.

Kanser hastaliginda yapilan CAR T hiicre tedavisi yak-
lasimindan yola gikilarak, CAR T hiicreleri COVID-19
hastalarinda virlis antijenlerini taniyacak sekilde
genetik olarak modifiye edilebilir ve bu tedaviyle
enfeksiyon esnasinda azalmis olan T hiicrelerin yeri-
ne virls-spesifik T hiicreleri getirilerek enfeksiyon
sinirlandirilabilir. Bununla birlikte, 6zellikle agir sey-
reden hastalardaki sitokin firtinasinin da 6nline gegi-
lerek hastaligin 6limle sonuglanmasi engellenebilir.
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