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COVID-19

2019 yil1 sonunda, Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde SARS-CoV-2 ola-
rak adlandirilan yeni bir koronaviriis ortaya ¢ikmis ve olagandis1 viral pnémoni
salginina neden olmustur. Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak da bi-
linen bu yeni koronaviriis hastaligi, olduk¢a bulasic1 oldugundan tiim diinyaya
hizla yayilmistir (1, 2). Bu salgin hem enfekte insan say1s1, hem de kapsami agisin-
dan SARS ve MERS'i fazlasiyla gegmistir. Devam eden COVID-19 salgini, kiiresel
halk saglig1 i¢in halen olaganiistii bir tehdit olusturmaktadir (3, 4). Mutasyonlarla
gesitlenerek enfeksiyoz olarak farklilik gésteren SARS-CoV-2 varyantlari, bolge-
sel ya da genis yayilim gostermektedir (5).

SARS-CoV-2’NiN ORTAYA CIKISI VE YAYILIMI

2019 yilmin Aralik aymin sonlarinda, Wuhandaki birkag saglik merkezi, nedeni
bilinmeyen pnémoni hasta gruplarini bildirmistir (6). Hastalarda ates, 6ksiiriik ve
gogiis agris1 dahil viral pnomoni semptomlar: ve ciddi vakalarda nefes darlig: ve
bilateral akciger infiltrasyonu gosterilmistir (6, 7). Hastaneye yatirilan ilk 27 has-
ta arasinda ¢ogu vaka epidemiyolojik olarak Wuhan sehir merkezinde bulunan
ve canli hayvanlarin da satildig1 bir pazar ile baglantiliyd: (3, 8). Retrospektif bir
calismaya gore, bilinen ilk vakanin baglangicinin 8 Aralik 2019’a kadar uzandig:
bildirilmistir (9). 31 Aralik'ta Wuhan Belediyesi Saglik Komisyonu, halki, nedeni
belirlenemeyen bir zatiirre salginindan haberdar etmis ve Diinya Saglik Orgii-
ti'nii (WHO, DSO) bilgilendirmistir (10). Cinli aragtiricilardan olugan bagimsiz
gruplar, siddetli pnémoni hastalarindan alinan bronkoalveolar lavaj sivis1 6rnek-
lerinden viriis izolasyonu ve metagenomik RNA dizi analizi sonucu, ortaya ¢ikan
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bu hastaligin nedensel etkeninin daha 6nce hig goriilmemis bir beta koronaviriis
oldugunu belirlemislerdir (6, 10, 11). Yeni koronaviriis pndmonisi kisa siire sonra
Hubei eyaletindeki diger sehirlere ve bir ay i¢cinde Cin'in tiim sehirlerine kitlesel
bir sekilde yayillmistir. Dogrulanmis vaka sayist aniden artmis ve Ocak ay1 son-
larinda her giin binlerce yeni vaka teshis edilmistir. 30 Ocak 2020'de DSO, yeni
koronaviriis salginini uluslararasi 6nemi haiz bir halk saglig: acil durumu ilan
etmistir (12). 11 Subat 2020de, Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi yeni ko-
ronaviriise, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2, ‘SARS-CoV-2’ adin1
vermistir (13), ayn1 giin Diinya Saglik Orgiitii hastaligi ‘COVID-19 olarak isim-
lendirmis ve 11 Mart 2020'de pandemi ilaninda bulunmustur.

SARS-CoV-2’NiN KONAKCI HUCREYE GiRiSi

SARS-CoV-2 konakg1 hiicreye, hiicre yiizeyindeki anjiyotensin doniistiiriicii en-
zim 2 (ACE2)’ye baglanarak girer (11). Viriis, insan ACE2’nin (hACE2) yani sira
domuz, gelincik, rhesus cinsi maymun, misk kedisi, kedi, pangolin, tavsan ve ko-
pekte de ACE2’yi tanimaktadir (11, 14-17). SARS-CoV-2"nin genis reseptor kul-
lanimi, viriisiin genis bir konake1 araligina sahip olabilecegini ve bu hayvanlarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi duyarliliklarinin farkli oldugunu gosterebilir.

Koronaviriisler; spike (S), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) olmak
tizere dort yapisal proteinden olusmaktadir (4). Spike, koronaviriislerin ve ko-
nak tropizmin gesitliligini belirleyen viral yiizeyden disar1 dogru ¢ikint1 yapan bir
transmembran glikoproteinden ibarettir. Spike proteini iki fonksiyonel alt birime
sahiptir; S1 alt birim konakg1 hiicrenin yiizey reseptoriine baglanmaktan sorumlu
iken, S2 alt birim viral ve hiicresel zarlarin fiizyonunu saglar. Viriisiin S1 alt biri-
mi, bir N-terminal ve bir C-terminal bolgesi olmak iizere iki fonksiyonel bolgeye
sahiptir. Yapisal ve biyokimyasal analizlerde SARS-CoV-2"nin S1 C-terminal bol-
gesindeki 211 amino asit (amino asitler 319-529) viriisiin konakg1 hiicreye giri-
sinde anahtar role sahip ve nétralize edici antikorlarin hedefi olan RBD (Receptor
Binding Domain) olarak tanimlanmustir (18, 19). RBM (Receptor Binding Motif)
ise ACE2 reseptorii (SARS-CoV-2 S proteinin 437-507 amino asitleri) ile temasa
aracilik etmektedir (18). SARS-CoV-2'nin konak hiicrenin yiizeyindeki ACE2 re-
septoriine baglanmasini takiben endositik yolu etkinlestirmek i¢in S proteininin
proteolitik kesimine ihtiya¢ duyar. Konakg1ya ait proteazlarin, viral S proteininin
kesimini sagladig1 ve transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2), katepsin L ve
furin dahil SARS-CoV-2 girisini aktive ettigi gosterilmistir (15, 20, 21). TMPR-
SS2, burun epitel hiicrelerinde ve akcigerlerde ACE2 ile birlikte yiiksek diizeyde
eksprese edilmektedir (22). ¢ psddoviriis deneyleri, TMPRSS2 ve katepsin Lnin
viriisiin konakg1 hiicreye girisini etkinlestirmede furin ile kiimiilatif etkilere sahip
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oldugunu gostermistir (21). Ek olarak, ACE2 ve 6zellikle TMPRSS2 gen polimor-
tizmlerinin COVID-19% yatkinlikta etkili oldugu gosterilmistir (23).

ACE2 ekspresyonu, 20den fazla hiicre tipinde ger¢eklesmektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunun potansiyel riskleri, ACE2’nin farkli organlarda eksprese edilmesi
ile iligkili bulunmustur. %1’in tizerinde ACE2 ekspresyonu gergeklestiren hiicre
iceren dokular, yiiksek riskli dokular olarak tanimlanmigtir. Bu dokular; alt solu-
num yolu kanali (%2), akciger (>%1), kalp (>%7,5), ileum (%30), 6zefagus (>%1),
bobrek (%4) ve mesanedir (%2,4). Mide ve karacigerde ACE2 eksprese eden hiic-
reler %1’in altinda oldugundan SARS-CoV-2 agisindan diisiik riskli dokular ola-
rak ifade edilmektedir. ACE2, beynin bazi béliimlerinde de eksprese edilmektedir.
Bu durumun, COVID-19da anormal nérolojik bulgularin goriilmesinin altinda
yatan sebeplerden biri oldugu belirtilmektedir. Nazal epitelde ACE2 ekspresyonu
yasla beraber artmaktadir. Geng bireylerde COVID-19 seyrinin yasl bireylerden
farkli olmasinin sebeplerinden birinin, geng bireylerde nazal epitelde ACE2 eks-
presyonunun daha diisitk olmasi olabilir. Ek olarak ¢ocuklarda nazal epitelle bera-
ber bronsiyal epitel hiicrelerinde de ACE2’nin diisiik ekspresyonunun, ¢ocuklarda
COVID-19 hastaliginin daha hafif ge¢mesi ile iligkili oldugu distintilmektedir.
ACE2 ekspresyonunun obez ve diabetes mellitusu olan hastalarin yag dokularinda
arttig1 bulunmustur. Bu bulgu yag dokunun SARS-CoV-2 igin potansiyel hedef
ve rezervuar konumunda oldugunu gostermektedir. Sonug olarak COVID-19’un
multisistemik etkileri ve bireyler arasi farkli seyri, SARS-CoV-2"nin enfekte ede-
bilecegi farkli doku ve organlarin bulunmasiyla da iligkilidir (24).

SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif bulunan vakalarin ¢ogunlugu higbir semp-
tom gostermeyebilir (asemptomatik enfeksiyon). Ote yandan, COVID-19 semp-
tomatolojisi tipik olarak ates (%98), oksiiriik (%76), dispne (%55) ve miyalji veya
yorgunluk ile iliskilidir (25). Vakalarda balgam ¢ikarimi (%28), bas agris1 (%8),
hemoptizi (%5) ve diyare (%3) gibi diger belirtiler de mevcut olabilir (26). Klinik
olarak siddetli COVID-19, infeksiy6z pnomoni ile karakterizedir; komplikasyon-
lar tipik olarak akut solunum sikintis1 sendromunu (ARDS) (27), akut kalp hasa-
rin1 (28) ve ikincil enfeksiyonlari (29) ierir. ARDS, siddetli COVID-19 vakalarin-
da hospitalize hastalarin %20-41’ini etkileyen 6nemli bir komplikasyondur (27,
30), ancak COVID-19da kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger hasari, sok
ve goklu organ yetmezligi de gézlenmektedir.

COVID-19 ENFEKSIYONUNUN KLINIK OZELLIKLERI

Hastalik siddetinin simniflandirilmas: semptomatolojiye baghdir (31). Yetiskin
COVID-19 vakalari su sekilde gruplandirilabilir(32-35): Hafif hastalik: Nefes dar-
1181, dispne veya anormal gogiis goriintiilemesi olmaksizin COVID-19’un ¢esitli
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belirti ve semptomlarindan herhangi birine (6rn. Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, hal-
sizlik, bas agrisi, kas agris1) sahip kisileri kapsamaktadir. Orta derecede hastalik:
Klinik degerlendirme veya goriintilemede periferik oksijen satiirasyonu (SpO,)
>% 94 ile alt solunum yolu hastalig1 belirtileri olan kisilerden olugsmaktadir. Ciddi
hastalik: Dakikada > 30 nefes solunum hizi, SpO, <% 94 ile karakterizedir; arteri-
yel kismi oksijen basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani (PaO,/FiO,) 300
mmHgden az veya akciger infiltrasyonlar1 %50den fazla olan hastalar1 kapsamak-
tadir. Kritik hastalik: Solunum yetmezligi (mekanik ventilasyon gerektiren), sep-
tik sok ve/veya goklu organ disfonksiyonlari ile bagvuran bireyleri kapsamaktadir
(31, 36).

COVID-19 VE SIiTOKIN SALINIMI SENDROMU

Sitokinler, inflamatuvar yanitta primer olarak makrofajlar, nétrofiller ve endo-
tel hiicrelerinden sentezlenen proteinlerdir. Fonksiyonlarina goére proinflama-
tuvar ve inflamatuvar olmak iizere iki gruba ayrilir. Interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve
tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) proinflamatuvar sitokinler olup inflamatuvar
degisiklikler olusturmanin yani sira patojenlerin eliminasyonu igin erken immiin
yanitin olugsmasinda rol oynarlar (37, 38). Eldeki veriler, COVID-19daki sitokin
firtinasinin hiperinflamasyonla ortaya ¢ikan bozulmus immiin aktivasyondan
dolay1 farkli bir immiinolojik karakteri oldugunu gostermektedir. Yogun bakim
tinitesine kabul edilen kritik COVID-19 hastalarinin ¢ok yiiksek IL-2, IL-6 IL-7,
IL-10, GCSE IP-10, MCP-1, MIP-1A ve TNF-a diizeylerine sahip olduklar: goste-
rilmigtir (29). Daha da 6nemlisi, iyilesmis ve agir hastalardan elde edilen veriler,
siddetli inflamasyon ile mortalite arasinda 6nemli bir iliski oldugunu gostermek-
tedir. Sitokin firtinasinin ana bilesenleri, proinflamatuvar ortamin kritik immiin
ogeleridir.

Interlokin-1

Interldkin-1 (IL-1), esas olarak aktive monosit ve makrofajlar tarafindan salin-
makta ve enfeksiyonlara karsi inflamatuar yanitta aktif oynamaktadir (39, 40). In-
terlokin-1 (IL-1), T hiicre kaynakli immiinitede ve T hiicre homeostazinda anah-
tar rol oynar, IL-2 salgilanmasini ve ayrica IL-2 reseptor ekspresyonunu uyarir
(41-43). IL-1a ve P akut faz sinyalini, immiin hiicrelerin enfeksiyon bélgesine go-
¢iind, epitel hiicre aktivasyonunu ve ikincil sitokin tiretimini artirir. SARS-CoV-2,
IL-1f’nin aktivasyon ve matiirasyonunu saglayarak IL-6 ve TNF-a gibi diger pro-
inflamatuvar sitokinleri aktive etmekte (44-46), bu nedenle de IL-1p, koronaviriis
enfeksiyonu esnasinda gelisen sitokin firtinasinin bir par¢asini olusturmaktadir
(47-51). Siddetli semptomlar: olan COVID-19 hastalarinin ¢ogunda agir akut
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solunum sendromu, hiperkoagiilasyon ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon ile
iligkili yiiksek IL-1f diizeyleri belirlenmistir (52). Otoimmiin deneysel model-
lerde Th17’nin indiiksiyonu i¢in IL-1p gerektigi gosterilmistir (53). IL-1 reseptor
sinyalizasyonu akut akciger immiinopatolojisinden sorumlu olup IgM antikor ya-
nitlarini indiikleyerek ve enfeksiyon bolgesine CD4 T hiicrelerinin toplanmasini
uyararak influenza viriisii ile enfekte farelerin hayatta kalmasini saglamaktadir
(54). Coklu bilateral lobiiler pndmonili COVID-19 hastalarinda BT akciger tara-
masl, plazma IL-1p, IL-7, IL-8, IL-9 diizeyinde artis ile iliskili bulunmustur. Ha-
sarl1 dokudan salinan bu sitokinler COVID-19'daki immiin yanitin erken immiin
mediyatorleridir. Bu sitokinlerdeki artigin hem YBU hastalarinda hem de YBU'de
olmayan hastalarda benzer bulunmasi, COVID-19’un immiinopatolojisine etkin
bir sekilde dahil olduklarini diistindiirmiistiir (26). Siddetli semptomlar1 olan CO-
VID-19 vakalarinda yiiksek diizeyde IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) seviyeleri
tespit edilmis ve bu belirtecin artmuis viral yiik, pulmoner fonksiyon kaybi, akciger
hasar1 ve mortalite riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (55). IL-1 seviyelerinin vi-
riilansla ilgili oldugu ve siddetli semptomlar1 olan SARS-CoV-2 vakalarinda, ha-
fif SARS-CoV-2 vakalarina veya SARS-CoV-2 ve MERS koronaviriisii ile enfekte
vakalara gore serum IL-1 diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (56).
COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasini 6nlemek i¢in IL-1’in inhibisyonunu
hedefleyen bazi terapotik stratejiler kullanilmistir (57, 58).

Interlokin-6

Interlkin-6 (IL-6); makrofajlar, nétrofiller, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi
ok cesitli hiicreler tarafindan salgilanir. Cesitli hiicre tiplerinin aktivitesini etki-
leyen, ¢ok ¢esitli inflamatuvar rollere sahip 6nemli bir proinflamatuvar sitokindir.
IL-6 ayn1 zamanda immiin sistemde anti-viral immiiniteyi sekillendirmeye yar-
dimcr olan bir¢ok 6nemli fonksiyona sahiptir. Bu nedenle, pleiotropik bir sitokin
olarak tanimlanir ve hem proinflamatuvar bir sitokin hem de anti-inflamatuvar
bir miyokin (kas kasilmasina yanit olarak kas hiicreleri tarafindan ifade edilen
spesifik bir sitokin tiirii) olarak islev goriir. IL-6, cis veya trans olarak isimlen-
dirilen iki ana sinyal yolag: tizerinden islev goriir. Cis sinyalizasyonda IL-6, zara
bagli IL-6 reseptorii (mIL-6R) ve gp130 ile kompleks olusturarak janus kinazlar1
(JAK’lar) ve sinyal dontstiiriicii ve transkripsiyon 3’ (STAT3) aktive eder. Bu
sinyal kaskatinin aktivasyonu, adaptif (B ve T hiicreleri) ve innate immiin sistem
(notrofiller, makrofajlar ve dogal 6ldiiriicii hiicreler) {izerinde pleiotropik etkilere
yol agar. Trans sinyalizasyon yolaginda ise dolasimdaki yiiksek IL-6 konsantras-
yonlari, IL-6 reseptoriiniin (sIL-6R) ¢oziiniir formuna baglanir ve bircok somatik
hiicre tipinde gp130 ile kompleks olusturur. IL-6 - sIL-6R - JAK-STAT3 sinyalizas-
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yonu daha sonra endotel hiicreleri gibi mIL-6R eksprese etmeyen hiicrelerde akti-
ve edilir. Bu olay VEGF, MCP-1, IL-8 ve IL-6 salgilanmasinin yani sira, endotelde
azaltilmis E-kaderin ekspresyonu yoluyla “sitokin firtinasini” ciddi sekilde sid-
detlendirir. VEGF sekresyonu ve E-kaderin ekspresyonunun azalmasi, ARDSde
hipotansiyon ve pulmoner disfonksiyon patofizyolojisine katilan vaskiiler gegir-
genlige ve s1izintiya katkida bulunur. IL-6, kan dolagimi yoluyla da karacigere ula-
s1p C-reaktif protein ve serum amiloid A tiretimi i¢in hepatositleri hizl bir sekilde
aktive ederek fibrinojen salinimini uyarir (59, 60). Siddetli COVID-19da 6nemli
bir prediktdr olan IL-6 inflamasyonun 6nemli bir biyobelirtecidir. 1426 hastay1
kapsayan bir meta-analiz ¢aligmasinda, siddetli sendromlar1 olan COVID-19 has-
talarinda, siddetli sendromu olmayan hastalara gore IL-6 seviyeleri olduk¢a yiik-
sek bulunmustur (61). Hastaneye kabul sirasindaki IL-6 seviyeleri hastalik siddeti
i¢in iyi bir prognostik faktor gibi goriinmektedir. Bu nedenle, anti-IL-6 kullana-
rak SARS-CoV-2’nin neden oldugu sitokin firtinasini hedeflemenin COVID-19
hastalarinda sonuglari iyilestirmek i¢in destekleyici bakim stratejileri ile birlikte
gegerli bir tedavi segenegi olabilecegi ileri siirtilmiistiir (26, 62-65).

Tiumor Nekroz Faktor Alfa

Tumor nekroz faktor (TNF) stiper ailesi, hiicre dis1 proteolitik kesimle hiicre za-
rindan salgilanabilen ve 19 tiyeden olusan tip II transmembran proteinidir. Tii-
mor Nekroz Faktor Alfa (TNF- a); makrofajlar, monositler, endotelyal hiicreler,
notrofiller, diiz kas hiicreleri, aktive lenfositler, astrositler ve adipositler tarafin-
dan tretilir. TNFR1 (TNF-a i¢in birincil reseptor) tiim hiicre tipleri tarafindan
eksprese edilir, bu nedenle de TNF-a’nin pleiotropik etkilerinden sorumludur.
TNF-a inflamasyona, vaskiiler tromboz gelisimine, karacigerde akut faz reak-
tanlarinin sentezlenip salgilanmasina, kaseksi ve atese neden olmaktadir. TNF-a
diizeyleri, siddetli COVID-19 hastalarinda yiiksektir. TNF-aq, sitokin firtinasinda
merkezi bir rol oynar. Yogun bakimdaki COVID-19 hastalarindaki ytiksek TNF-a
diizeyi, yogun bakimda olmayan hastalara kiyasla hasta kliniginin kétiillesmesi
ve mortalitenin dnemli bir gostergesidir (66-69). IL-6 ve ¢oziiniir IL-2 reseptorii
ile birlikte, TNF-a seviyeleri enfeksiyonun erken déneminde artar ve enfeksiyon
boyunca yiiksek kalir (26, 66). COVID-19 hastalarinin akcigerlerindeki TNF-a,
EpCAM+ akciger alveoler epitelinde ve CD31+ akciger alveolar endotel ve fibrob-
lastlarda HA-sentaz-2 (HAS2)'yi indiikler (70). Hyaluronan, akciger alveollerinde
swv1 akiginin 6nemli bir etkeni olup deoksijenasyon ve ventilator kabuliiniin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Ilging bir sekilde, oldukga patojenik H5N1 influenza
enfeksiyonu modelinde akciger epitel hiicreleri TNF-a salgilamamaktadir (25);
bununla birlikte, akciger epitelinde TNF-a ekspresyonu daha sonra ARDS gelis-
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tikge gozlenir. TNF-a ekspresyonundaki artis, akciger epitel hiicreleri ile etkilesi-
me giren makrofaj kokenli ¢oziintir faktorlerin bir sonucudur (71). Sitokin firti-
nas1 kosullarinda, bu devam eden proinflamatuvar kaskata ikincil bir etki olarak
goriilebilir ve sitokin firtinasinin etkilenen mukozal doku ile ¢apraz iliskisi, sito-
kin firtinasinin amplifikasyonunu stirdiirmesine, dolayisiyla da sistemik olarak
siddetlenmesine neden olur. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun sitokin firtinasinin bir
sonucu olarak akciger epitelinden TNF-a salgilanmasini da saglayip saglayama-
yacag1 acik degildir. Gozlemsel veriler, COVID-19’lu hastalarda anti-TNF teda-
visinin olasi faydalarini gostermistir. Global Romatoloji Birligi tarafindan, CO-
VID-19 tanisi almis romatizmal hastaligi bulunan 600 hastada yapilan bir ¢caligma
ile, altta yatan romatizmal hastalik icin anti-TNF tedavisi alanlarin, almayanlara
kiyasla hastaneye yatis olasiliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (72).

COVID-19 VE ENDOTELYAL DiSFONKSIYON

Son kanitlar, siddetli COVID-19 enfeksiyonunun belirti ve semptomlarinin, en-
dotel disfonksiyonun klinik fenotipine benzedigini ve ortak patofizyolojik meka-
nizmalar1 paylastigini gostermektedir (73). Endotel disfonksiyonun ¢esitli viral
enfeksiyonlarda temel patofizyolojik bir siire¢ oldugu ileri stiriilmistiir (74, 75).
COVID-19 pandemisi 6ncesinde yapilan koronaviriis ¢alismalarindan edinilen
deneyimler, COVID-19 hastalarinda endotel disfonksiyonun roliine iliskin hipo-
tezleri test eden ¢alismalari tetiklemistir. Sonug olarak, yeni kanitlar SARS-CoV-2
patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu isaret etmektedir. Endotel disfonksiyon
siddetli COVID-19 hastaliginin birgok klinik yoniiniin ortak paydas: gibi goriin-
mektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte gocuklarin bazilarinda gelisen bir sendrom
olan multisistem inflamatuar hastaligina, endotelyal disfonksiyonun sebep ol-
dugu ileri stirilmektedir (76). Pandeminin kiiresel etkisi goz 6niine alindiginda,
patofizyolojinin iyi anlagilmasi hastalarin yonetimini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

COVID-194daki primer enfeksiyon bolgesi iist ve alt solunum yoludur. Bu bél-
gelerde SARS-CoV-2, zara bagl anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’ye (ACE2)
baglanarak nazal mukozanin goblet sekretuar hiicrelerini ve alveolar tip II pno-
mositleri enfekte eder (77). Viriis hiicreye girerek viral replikasyonu baglatir. $id-
detli COVID-19da, apoptoz ve nekrozla sonuglanan hizli viral yayilimla birlikte
alveolar pnomositlerin ilerleyici enfeksiyonu s6z konusudur. ACE2’nin interferon
aracili yukar1 yonde regiilasyonu (upregulation), komsu pnémositlerin enfeksiyo-
nunu kolaylastirabilir (78). Sonrasinda gelisen immiin reaksiyon, gaz degisimini
bozan ve sonunda akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) ile sonuglanabilen
ilerleyici interstisyel ve alveolar 6deme yol agar.
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Endotel hasar1 ile kompleman aktivasyonu, hiperkoagiilasyon ve trombin
tiretimi arasindaki karsilikli etkilesim, derin ven trombozu (DVT), pulmoner
emboli (PE), mikrovaskiiler tromboz, serebrovaskiiler ve kardiyak hastalik gibi
COVID-19 klinik 6zelliklerinin ortak bir paydas: gibi goriinmektedir (79, 80).
SARS-CoV-2 hastalarindaki otopsi bulgulari, kompleman aracili yaygin mikro-
vaskiiler hasar ve bununla iligkili hiperkoagiilabilite varligin1 gostermistir (81).
SARS-CoV-2den etkilenen akcigerlerin postmortem incelemesi, pulmoner vas-
kiiler endotelit, tromboz ve anjiyogenez bulgulari, influenza A (HIN1) enfeksi-
yonunda veya enfekte olmayan kontrollerde goriilmediginden COVID-19 en-
feksiyonunun ayirt edici pulmoner vaskiiler patofizyolojik ozellikleri oldugunu
ortaya koymustur (82). Bu baglamda, MicroCLOTS (mikrovaskiiler COVID-19
akciger damarlar1 obstriiktif tromboinflamatuvar sendrom) teriminin kullani-
mi Onerilmistir (83). DVT veya pulmoner emboli (PE) olarak ortaya ¢ikan ve-
noz tromboembolizm (VTE) insidansi, profilaktik antikoagiilan tedaviye ragmen
kritik COVID-19 hastalarinda yaygin olarak goériilmektedir. Otopsi ¢aligmalar:
COVID-19 ile enfekte hastalarda pulmoner embolizm ve derin ven trombozu ile
birlikte jeneralize trombotik mikroanjiyopati ve endotel disfonksiyonunu ortaya
koymugtur. Antikoagiilan almakta olan 21 6rnegin 4’tinde pulmoner embolizm
saptanmuig, diger otopsi ¢aligmasinda 12 COVID-19 hastasinin sadece 4’tiniin an-
tikoagiilan aldigy; hicbir vakada klinik olarak DV'T'den siiphelenilmemekle birlik-
te vakalarin 7’sinde (%58) DVT nin ortaya ¢iktig1, 4 hastada tanimlanan PE’nin
primer 6liim nedeni oldugu bildirilmistir. Her iki calismada da hastalarda yiiksek
viicut kitle indeksi ve kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diabetes mellitus
prevalansi yiiksek olarak bildirilmistir (84, 85). Otopsi bulgularina paralel olarak,
yogun bakim iinitelerindeki (YBU) COVID-19 hastalarinda klinik olarak yiiksek
VTE oranlar1 (6zellikle pulmoner embolizm) saptanmistir (86, 87). Hollandada
COVID-19 YBU hastalarinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada VTE %27 ora-
ninda saptanmis olup PE en sik karsilagilan trombotik komplikasyon olarak belir-
lenmistir (%81) (86). Cinde, COVID-19 YBU hastalarinda yapilan ¢aligmada, 8’i
olumciil olan (%10) 81 hastada %25’lik bir VTE insidansi tespit edilmistir (87).
Ayrica, siddetli COVID-19'u olan 184 YBU hastalarindan olugan bir seride, va-
kalarin 25’inde PE (%14), bir vakada ise DVT gozlenmistir (88). 107 COVID-19
YBU hastasindan olusan bagka bir seride, profilaktik veya terapotik antikoagiilas-
yona ragmen pulmoner embolizm insidans1 %21 olarak saptanmuistir (89). Aksine,
bagska bir kohortta, VTE insidansi genel olarak %20 olarak belirlenmis, ancak bas-
vuru sirasinda terapotik diizeyde antikoagiilan alan vakalarin higbirisinde VTE
gozlenmemistir (90). COVID-19 ile iliskili ARDS gelisen hastalarin COVID-19
olmayanlara kiyasla daha yiiksek trombotik komplikasyon oranlarina sahip oldu-
gu 150 YBU hastasindan olusan baska bir seride, genel olarak yiiksek VTE orani
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(%43, ¢ogunlukla PE) bildirilmistir (91). YBU'de bacak ultrasonu yapilan CO-
VID-19’1u 26 kisiden olusan kiigiik bir seride 18 (%69) vakada VTE goézlenmistir
(92). Bu galismadaki vakalarin tamamina profilaktik veya terapétik antikoagiilan
verildigi, bazi vakalarda ek VTE risk faktorlerinin varlig: bildirilmistir. Bazi ¢alig-
malarda, serviste yatan COVID-19 hastalarinda yatis sirasinda daha diisiik VTE
oranlar1 (%3 ila %21) saptanmigtir (90, 93, 94).

COVID-19da yiiksek VTE oranlarina iliskin ¢alismalar, daha agresif trom-
boprofilaksi dozlama yogunluklarini, uzun siireli yatis sonrast tromboprofilaksi
ve ortalama viicut kitle indeksi, siddetli trombositopeni ve ila¢-ilag etkilesimleri
oneren bir kilavuzun gelistirilmesini saglamistir (95, 96).

On ¢aligmalar, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve/veya bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 bulunan kisilerde COVID-19 tanist ile hastaneye yatis ve siddetli hastalik
seyri gelistirme riskinin ¢ok ytiksek oldugunu géstermektedir. Bu risk faktorleri
arasinda ileri yas (> 65 yas), hipertansiyon, obezite, diabetes mellitus, kronik akci-
ger hastalig, koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi sayilmaktadir (27, 30, 97).
flging bir gekilde, tiim bu kardiyometabolik hastaliklarin ortak paydasi endotel-
yal disfonksiyondur. Endotelyum, vaskiiler tonus ve homeostazin korunmasinda
olduk¢a 6nemlidir. Disfonksiyon; vazokonstriksiyon, inflamasyon, gegirgenlik ve
koagtilasyon ile iliskilidir. Endotelyal disfonksiyon; yas, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve obezite gibi 6nemli risk faktorlerinin yani sira kardiyovaskiiler hasta-
liklarin gelisimi ve ilerlemesi ile de iliskilidir (98). Klasik olarak endotel fonksiyo-
nu, brakiyal veya koroner arterlerin genislemesi 6l¢iilerek degerlendirilmektedir
(99). Yeni yontemler retina mikrosirkiilasyonu gibi daha kiigiik vaskiiler yatakla-
rin degerlendirilmesini de saglamaktadir (100).

Salgindan kisa bir siire sonra yapilan ¢aligmalarda, COVID-19’un akciger di-
sinda kalp ve bobrek gibi diger organlari etkiledigi de gosterilmistir (101, 102).
Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda akut miyokardiyal hasar (kardiyak troponin-
lerin yiikselmesi) yaygindir ve kotii prognoz ile iliskilidir. ACE2 eksprese eden
hiicreler igin SARS-CoV-2"nin doku tropizmi 151§1nda, viicudun diger bir major
organi olan vaskiiler endotelyum enfeksiyonun énemli bir hedefidir (103). ACE2,
hem kiigiik hem de biiyiik arter ve venlerin vaskiiler endotelyal hiicrelerinde bol
miktarda eksprese edilir (104). Siddetli COVID-19 bulgular1 olan 3 hastadan
alman patolojik 6rneklerde, glomeriiler kapiller halkalarin endotel hiicrelerin-
de viral inkliizyon yapilar1 ve kalp, akciger, bobrek, karaciger ve gastrointestinal
sistemde yaygin endotelitis gosterilmistir (73). Endotel hasar1 ve disfonksiyonu,
SARS-CoV-2’nin neden oldugu dogrudan enfeksiyonun [6rnegin, hiicre igi oksi-
datif stresi indiikleyerek (105)] yani sira derin sistemik inflamatuvar yanita bagh
olabilir. COVID-19’un endotel hasari ile potansiyel iliskisi 15181nda, 6nceden en-
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dotel disfonksiyonu olan hastalarin endotel hiicrelerinin vaskiiler homeostaz ve
organ perfiizyonundaki dnemli rolii gz 6ntine alindiginda hastaligin daha sid-
detli seyretmesi makul goriinmektedir (73).

Sistemik endotelit, siddetli COVID-19da organ hasarini agiklayabilir. Bir
vaka serisinde, elektrokardiyografide aktif iskemi bulgular1 goriilen COVID-19
hastalarinin tigte birinde non-obstriiktif koroner arter hastalig1 belirlenmis ve
dolayisiyla iskeminin olas1 nedeni olarak mikrovaskiiler disfonksiyon gosteril-
mistir (106). Artmis kardiyak troponinler veya MRI goriintiilemeleri, siddetli
COVID-19da miyokardiyal inflamasyonun nadir olmadigini gostermistir (107,
108). Kardiyak otopsi 6rneklerinden SARS-CoV-2 izole edilmis ancak bu, miyo-
karditte gorildiigii gibi diizenli olarak immiin hiicrelerin infiltrasyonu ile iliskili
bulunmamigstir. Viriis daha ¢ok endotelyumu etkileyerek ikincil miyokardiyal inf-
lamasyona ve disfonksiyona yol agabilir (109).

Vaskiiler endotel hiicreleri, vaskiiler homeostaz ve koagiilasyon sisteminde
kritik rol oynar. Saglikli endotelyal hiicreler dogal olarak vaskiiler gevsemeyi in-
diikleyerek kan akimini artiran, trombosit agregasyonunu ve koagiilasyonu in-
hibe eden ve fibrinolizi tesvik eden faktorleri eksprese ederken, disfonksiyonel
endotel hiicreleri dengeyi vaskiiler kasilma ve trombiis olusumuna kaydirir (110).
Kardiyovaskiiler risk faktérlerinin ¢ogu endotelyal hiicreler tarafindan salinan
damar gevsetici ve antitrombotik mediyatorlerin tiretiminin azalmasina ve bu-
nunla birlikte artan kasilma ve protrombotik faktorlerin olusumuna neden olur
(111). Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda hem endotelyal hem de trombosit
aktivasyonunun belirtegleri kontrollere kiyasla artmistir (112). COVID-19da en-
dotel disfonksiyonu ile tesvik edilen ve siddetlenen yaygin mikrotromboz, D-di-
mer ve trombositopeni artigini agiklayabilir (27). Hematolojik bulgularla uyumlu
olarak son ¢alismalar, COVID-19da venoz ve arteriyel tromboz riskinin arttigini
gostermektedir (93, 113).

Kardiyak troponinler, EKG degisiklikleri veya ekokardiyografik anormal-
likler gibi artmis kardiyak biyobelirteglerle kanitlanan akut miyokardiyal hasar,
COVID-19 enfeksiyonunun en sik bildirilen kardiyovaskiiler komplikasyonudur
(114). Miyokardiyal hasar siklig1 hospitalize hastalar arasinda degismekte olup
bildirilen insidans %7 ila %28 arasindadir (97, 115-118). Wuhanda hospitalize
416 COVID-19 hastasindan olusan bir kohort ¢alismasinda bes hastadan birinde
basvuru sirasinda asir1 derecede yiiksek duyarlilikli troponin I (hs-Tnl) varlig:
saptanmustir [92]. Benzer sekilde Wuhanda yapilan bagka bir ¢aligmada, hayat-
ta kalanlarin %1’inde, olenlerin ise yarisinda basvuru sirasinda yiiksek diizeyde
hs-Tnl tespit edilmigtir (119). Tersine, ABD'de yapilan bir ¢caligmada, YBU’ye ka-
bul sirasinda 13 ciddi COVID-19 hastasindan sadece 2’sinde troponin seviyeleri
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yiiksek ve tiim grupta mortalite oraninin %50 oldugu gozlenmistir (118). Kalp
yetmezligi, COVID-19 bulgularinin bagka bir prediktorii olarak 6nerilmistir. Wu-
handa 191 hospitalize hasta tizerinde yapilan bir ¢calismada 6liimciil vakalarin ya-
risinda, hayatta kalanlarin ise sadece %12’sinde kalp yetmezIligi gortilmistiir (27).
Bu gozlemler, hastanede yatan 799 COVID-19 hastasindan olusan ikinci bir Cin
kohortunda da dogrulanmustir (120). Miyokardiyal hasar ve kalp yetmezliginin
yani sira, diger kardiyovaskiiler hastalik formlarina ve COVID-19daki risk fak-
torlerine dair kanitlar sinirlidir. COVID-19da hem tasiaritmi hem de bradiaritmi
tanimlanmistir. YBU’ye yatirilmasi gereken hastalarda aritminin tipi kesin olma-
makla birlikte aritmi insidansinin daha yiiksek oldugu (%44.4% kars1 %8.9) bildi-
rilmistir (119). Cin Ulusal Saglik Komisyonu (NHC) raporuna gore, kardiyovas-
kiiler semptomlar, 6rnegin carpint1 ve gogiis agrisi bazi hastalar icin COVID-19
enfeksiyonunun ilk belirtileridir [98]. Daha da 6nemlisi, 6nceden var olan kar-
diyovaskiiler risk faktorleri ve/veya akut kardiyak hasar gelisiminin COVID-19
hastalarinda anlaml sekilde kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (27).
Ayrica, miyokardiyal hasar bulunan COVID-19 hastalarinda dnceden var olan
kardiyovaskiiler hastalik/kardiyak risk faktorlerinin 6nemli 6l¢tide arttig1 bildiril-
mistir (115). Bununla birlikte, kardiyak tutulumun COVID-19 siddetini gosteren
bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna varmak i¢in kanitlar heniiz yeterli degildir.

ENDOTELYAL DiSFONKSiIYON BiYOBELIRTECLERI

D-dimer

D-dimer, fibrin koagiilasyonuna 6zgii bir yikim iirtinii olup fibrin birikimi ve ka-
rarliliginin 6nemli bir gostergesidir. D-dimer; trombin, trombin tarafindan aktive
edilen faktor XIII ve plazmin enziminin aktivasyonuyla bir seri reaksiyon sonu-
cunda olusur. Saglikli bireylerde plazma D-dimer diizeyi oldukga diisiik iken, ko-
agiilasyon ve fibrinolitik sistem aktive oldugunda plazma D-dimer seviyesinde
hizli bir sekilde artig goriiliir (121, 122). D-dimer testi klinik uygulamada genel-
likle DVT ve PE tanisini dislamak, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
tanisini dogrulamak i¢in kullanilir (123, 124). COVID-19 hastalarinda trombozu
tespit etmek i¢in kullanilan testlerden birisi olan D-dimer diizeyindeki artisin ko-
agiilopati kanit1 olabilecegi bildirilmistir (125). Rostami ve Mansouritorghabeh’in
yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda COVID-19 hastaliginin erken evrelerinde
D-dimer konsantrasyonlarinda artis oldugunu, D-dimer diizeylerindeki 3 ila 4
kat artisin kotii prognoz ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (126). $id-
detli COVID-19 hastalar yiiksek D-dimer seviyelerine sahipken, yogun bakim
linitesine yatis gerektiren hastalarin daha da yiiksek D-dimer seviyelerine sahip
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oldugu, D-dimer diizeyindeki bu yiikselisin ARDS gelisimi ve mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir (26).

von Willebrand Faktor

von Willebrand faktér (vWE), in-vivo olarak endotel hiicreleri ve megakaryositler
tarafindan sentezlenen, trombositlerin alfa graniillerinde ve endotel hiicrelerinin
sitoplazmasindaki Weibel-Palade cisimciklerinde depolanan biiyitk multimerik
bir glikoproteindir. Bu depolanmis vVWE, endotelyal hiicrelerin aktivasyonuyla
salgilanarak trombosit ve lokositlerin endotel alti dokuya adezyonunu ve trom-
bus olusumunu saglamakta, ayrica faktor VIII igin tastyici gorevi yapmaktadir.
Son ¢aligmalarda COVID-19 hastalarinda plazma vWF diizeylerinin 6nemli
olgiide arttigini ve vVWF diizeyleri ile mortalite ve yas arasinda pozitif korelas-
yon bulundugu bildirilmistir (112, 127). vWF ve vWFyi kesen bir proteaz olan
ADAMTS13%in (Trombospondin Tip 1 Motif 13’lit ADAM Metallopeptidaz) en-
dotelyal hasara verilen cevapta 6nemli homeostatik rol oynadig1 da gosterilmis-
tir. VWE/ADAMTS13 etkilesiminin COVID-19daki trombotik olaylar ile iliskili
oldugu ve koagiilopatisi olan COVID-19’lu hastalarin tedavisinde yeni bir terc-
patik hedef olabilecegi 6ne siiriilmektedir (128). Won ve arkadaglar1 tarafindan
COVID-19’lu hastalarin postmortem dokularinin histolojik analizinin yapildig:
calisma ile, hastalarin akciger, kalp ve bobrek dokularinin endotelyal hiicrelerinde
vWF ifadesinin oldukga yiiksek oldugu bulunmustur (76).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1

Ozellikle endotelyal hiicreler ve karacigerde iiretilen Plazminojen aktivator inhi-
bitor-1 (PAI-1)’in asil islevi, koagiilasyonunun ¢oziilmesinde gorev yapan doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinaz gibi serin proteazlar1 baglayarak inhibe
etmektir. tPA, endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenerek tek zincirli serin pro-
teaz olarak dolasima verildikten sonra proteolitik olarak kesilerek ¢ift zincirli yap1
haline gelir. Normal sartlarda plazmadaki PAI-1 aktivitesinin tPAdan ¢ok daha
yiiksek olmasi nedeniyle plazminojen, tPA tarafindan aktive edilemez. PAI-1 sen-
tezi trombin, sitokinler ve lipoproteinler gibi molekiiller tarafindan stimiile edil-
mekte olup PAI-1'in %901 trombositlerde depolanmaktadir (129). Yiiksek PAI-1
seviyelerinin aterotromboz riskini artirdig1 gosterilmistir (130, 131). Siddetli CO-
VID-19 hastalarinda PAI-1 seviyelerinde oldukga yiiksek artislar belirlenmistir
(132-135).

Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1) esas olarak endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan 21 ami-
noasitten ibaret giiclii bir endojen vazokonstriktor olup etkisini ETA ve ETB re-
septorleri araciligi ile gosterir. ET-1, vazokonstriktif etkisinin yani sira, vaskiiler
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hiicrelerin fibrozuna neden olur ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini uyarir. ET-
I'in NF-xB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda ve TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda rol oynadig1 gosterilmistir
(136). Dolasimdaki yiiksek ET-1 seviyelerinin siddetli COVID-19 enfeksiyonun-
da riskli bireyleri tanimlamak i¢in 6nemli bir biyomarker ve prognostik belirte¢
olabilecegi 6nerilmistir (137).

Coziinebilir interseliiler Adezyon Molekiilii-1

Interseliiler Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1) 6zellikle vaskiiler endotelyal hiicre-
ler, makrofaj ve lenfositler tarafindan salgilanan ve CD54 olarak da bilinen bir im-
miinoglobulin siiper aile iiyesidir. ICAM-1 bir aminoterminal hiicre dis1 bolgesi,
tekli transmembran bolgesi ve bir karboksi terminal sitoplazmik bolgesi bulunan
transmembran glikoproteinidir. ICAM-1, l6kosit ve endotel hiicre membranla-
rinda diisiik konsantrasyonlarda bulunur, sitokin uyarimiyla birlikte konsantras-
yonu artar. IL-1 ve TNF tarafindan indiiklenebilen ICAM-1, 16kositlerde LFA-
1 (integrin) reseptoriine baglanarak etki gosterir. ICAM-1 aktivasyonu sonucu,
lokositler ICAM-1/LFA-1 yoluyla endotel hiicrelerine baglanarak dokulara gog
eder (138-140). Coziinebilir ICAM-1 (sSICAM-1) ICAM-1’in proteolitik kesimi
sonucu olusarak dolagima katilmaktadir. SICAM-1 endotelyal hiicre aktivasyonu
ve hasarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Endotel hiicre aktivasyonu, ICAM-1 ve
diger bazi adezyon molekiilleri gibi hiicre yiizeyi adezyon molekiillerinin endotel-
yal ekspresyonu ile tanimlanmaktadir (141). Calismalar, COVID-19 hastalarinda
artmig sSICAM-1 diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskili oldugunu ve yiiksek sI-
CAM-1 seviyelerinin koagiilasyon bozukluguna katkida bulunabilecegini ve mor-
talite ile iligkili oldugunu gostermektedir (142, 143).

Asimetrik Dimetil Arjinin

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), arjinin aminoasitinin translasyon sonrasi
modifikasyonu sonucu olusmaktadir. Endotelyal disfonksiyonu igin bir biyobe-
lirteg olan ADMA, vazodilatasyondan inflamatuar sitokinlerin salinimina kadar
6nemli fonksiyonlar1 bulunan bir molekiil olan nitrik oksit (NO)’in sentezini ka-
talizleyen nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe ederek endotelyal disfonksiyona ne-
den olmaktadir (144). Patolojik kosullarda plazma ADMA diizeylerinde 3 ila 9 kat
artis oldugu ve bu artisin NO sentezini %30 ila %70 oraninda inhibe edebilecegi
bildirilmistir (145). Endotelyumda sentezlenen NO diizeyindeki azalmaya bagl
olarak kan basinci diizensizligi, vaskiiler dilatasyonun 6nlenmesi, antitrombo-
tik aktivitede kaybi, homostaz ve fibrinoliz sorunlar1 ve platelet agregasyonunun
inhibisyonu gibi olumsuz vaskiiler olaylara yol agar (146, 147). Hannemann ve
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arkadaslarinin hastanede yatan 31 COVID-19 tanili hastay1 dahil ettikleri ¢a-
lismalarinda, artmis serum ADMA ve simetrik dimetilarjinin (SDMA) seviye-
sinin mortalite ile anlamli olarak iliskili oldugunu bulmuslardir. Arastirmacilar,
ADMA ve SDMAnin mortalite riskinin degerlendirilmesi agisindan biyobelirteg
olabilecegini 6nermektedirler (148).

C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), 6nemli bir akut faz proteinidir ve pentamer CRP (pCRP)
ve monomer CRP (mCRP) altbirimlerinden olusur. CRP konsantrasyonu dola-
simda, iltihabi durumlarin ve enfeksiyonun baslangicinda hizl bicimde yiikselir.
CRP artist COVID-19’un kétii prognozu ile de iligkilidir. In-vivo ve in-vitro ola-
rak yapilan ¢aligmalar, CRP’nin vaskiiler inflamasyon ve vaskiiler hasarda belir-
gin rol oynadigini gostemektedir. mCRP, p38 yolag: iizerinden endotelyal hiicre
hasarini ve apoptozunu indiikleyebilmektedir. CRP, endotelyal hiicrelerde eNOS
transkripsiyonu engelleyerek ve eNOS mRNA’sinin degredasyonunda rol oynaya-
rak da endotelyal disfonksiyon gelisimine sebep olmaktadir (149). Diger taraftan
CRP’nin anjiyogenezisi de inhibe ettigi bilinmektedir. CRP’nin, inflamatuar gen-
lerin transkripsiyonunda gorev alan bir transkripsiyon faktorii olan NF-kBnin
yukar1 dogru regiilasyonunda gorev aldig1 da gosterilmistir (150).

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS), NOS3 geni tarafindan kodlanan bu en-
zim, NO sentezleyen {i¢ izoformdan biridir (151-153). eNOS, vaskiiler endo-
telyumda NO olusumundan sorumludur (154, 155). eNOS tarafindan vaskiiler
endotelde iiretilen NO; vaskiiler tonu, hiicresel proliferasyonu, l6kosit adezyo-
nunu ve trombosit agregasyonunu diizenlemede 6nemli rol oynar (156). Diisiik
endotelyal eNOS ekspresyonu, eNOS inaktivasyonu ve NO degradasyonunun,
NO biyoyararlaniminda azalmaya neden oldugu bilinmektedir (157). COVID-19
hastalarinda serum NO diizeylerindeki azalmanin oksidatif strese neden olabile-
cegi bildirilmistir (158). Endotelyal savunmanin, biiytik ol¢iide interferon (IFN)
sisteminin aktivasyonuna bagl oldugu bilinmektedir. Nitekim, COVID-19 has-
talarinda tip I ve III IFN seviyelerinin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da 6zel-
likle geng¢ COVID-19 hastalarinda diger hiicre i¢i viral savunma sistemlerinin
etkinlestirildigini diisiindiirmektedir. Antiviral savunmada 6nemi rol oynayan
NO’nun, SARS-CoV-1 dahil olmak iizere genis bir viriis yelpazesini inhibe et-
tigi gosterilmistir. Ek olarak, endotel disfonksiyon goriilen hastaliklarda 6liim
riskinin artmasi, eNOS kaynakli NO’nun ana savunma mekanizmas: olabilece-
gini diisiindiirmektedir. NO; yaslilarda, hiperglisemiklerde ve diisitk D vitamini
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seviyelerine sahip hastalarda dramatik bir sekilde azalmaktadir. Diger taraftan,
eNOS kaynakli NO, inflamasyon disinda ve bradikinin uyarimi olmadikea diistik
seviyelerde olusmaktadir. Vazodilator bir peptid olan bradikinin indiiklii vazodi-
latasyon da yasla birlikte asamali olarak azalir, boylece anti-viral NO tiretimini de
azaltir (159). Bireyler arasindaki eNOS seviyelerindeki farkliliklar NO diizeyini
etkileyerek antiviral savunmada 6nemli rol oynayabilir. NO diizeyinin azalmasi
oksidatif stresin artisina katki saglayarak da endotelyal disfonksiyona sebep ol-
maktadir. COVID-19’lu hastalarda NO seviyesinin azalmasi, oksidatif stresin ar-
tisina yol agmaktadir (149).

Pehlivan ve arkadaslari, COVID-19’lu hastalarda Mannoz Baglayic1 Lektin 2
(MBL2) ve NOS3 genleri polimorfizmlerini arastirmiglardir. MBL2 proteini, yii-
zeyine baglandig1 mikroorganizmalarin makrofaj ve notrofiller tarafindan fago-
sitozunu arttiran bir molekiildiir. Aragtirmacilar, ¢aligmalarina COVID-19 tanili
79 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil etmislerdir. Hasta ve kontrol grupta MBL2-
rs1800450, NOS3-rs1799983 ve NOS3-intron 4 VNTR polimorfizmlerinin PC-
R-RFLP metodu ile genotiplemesini yapmislardir. MBL2 geni polimorfizmi i¢in
AB genotipi ve B alleli (GGC>GAC, p.Gly54Asp) kontrol grubunda anlaml ola-
rak yiitksek bulunurken, NOS3 geni polimorfizmleri i¢in gruplar arasinda istatis-
tiksel bir fark bulunmamustir (160).
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