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COVID-19 VE ENDOTELYAL DİSFONKSİYON: 
MOLEKÜLER YAKLAŞIM

Durkadın DEMİR EKŞİ1 
Ramazan GÜNEŞAÇAR2

COVID-19

2019 yılı sonunda, Çin’in Hubei eyaletindeki Wuhan şehrinde SARS-CoV-2 ola-
rak adlandırılan yeni bir koronavirüs ortaya çıkmış ve olağandışı viral pnömoni 
salgınına neden olmuştur. Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) olarak da bi-
linen bu yeni koronavirüs hastalığı, oldukça bulaşıcı olduğundan tüm dünyaya 
hızla yayılmıştır (1, 2). Bu salgın hem enfekte insan sayısı, hem de kapsamı açısın-
dan SARS ve MERS’i fazlasıyla geçmiştir. Devam eden COVID-19 salgını, küresel 
halk sağlığı için halen olağanüstü bir tehdit oluşturmaktadır (3, 4). Mutasyonlarla 
çeşitlenerek enfeksiyoz olarak farklılık gösteren SARS-CoV-2 varyantları, bölge-
sel ya da geniş yayılım göstermektedir (5).

SARS-CoV-2’NİN ORTAYA ÇIKIŞI VE YAYILIMI

2019 yılının Aralık ayının sonlarında, Wuhan’daki birkaç sağlık merkezi, nedeni 
bilinmeyen pnömoni hasta gruplarını bildirmiştir (6). Hastalarda ateş, öksürük ve 
göğüs ağrısı dahil viral pnömoni semptomları ve ciddi vakalarda nefes darlığı ve 
bilateral akciğer infiltrasyonu gösterilmiştir (6, 7). Hastaneye yatırılan ilk 27 has-
ta arasında çoğu vaka epidemiyolojik olarak Wuhan şehir merkezinde bulunan 
ve canlı hayvanların da satıldığı bir pazar ile bağlantılıydı (3, 8). Retrospektif bir 
çalışmaya göre, bilinen ilk vakanın başlangıcının 8 Aralık 2019’a kadar uzandığı 
bildirilmiştir (9). 31 Aralık’ta Wuhan Belediyesi Sağlık Komisyonu, halkı, nedeni 
belirlenemeyen bir zatürre salgınından haberdar etmiş ve Dünya Sağlık Örgü-
tü’nü (WHO, DSÖ) bilgilendirmiştir (10). Çinli araştırıcılardan oluşan bağımsız 
gruplar, şiddetli pnömoni hastalarından alınan bronkoalveolar lavaj sıvısı örnek-
lerinden virüs izolasyonu ve metagenomik RNA dizi analizi sonucu, ortaya çıkan 
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bu hastalığın nedensel etkeninin daha önce hiç görülmemiş bir beta koronavirüs 
olduğunu belirlemişlerdir (6, 10, 11). Yeni koronavirüs pnömonisi kısa süre sonra 
Hubei eyaletindeki diğer şehirlere ve bir ay içinde Çin’in tüm şehirlerine kitlesel 
bir şekilde yayılmıştır. Doğrulanmış vaka sayısı aniden artmış ve Ocak ayı son-
larında her gün binlerce yeni vaka teşhis edilmiştir. 30 Ocak 2020’de DSÖ, yeni 
koronavirüs salgınını uluslararası önemi haiz bir halk sağlığı acil durumu ilan 
etmiştir (12). 11 Şubat 2020’de, Uluslararası Virüs Taksonomi Komitesi yeni ko-
ronavirüse, şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2, ‘SARS-CoV-2’ adını 
vermiştir (13), aynı gün Dünya Sağlık Örgütü hastalığı ‘COVID-19 olarak isim-
lendirmiş ve 11 Mart 2020’de pandemi ilanında bulunmuştur.

SARS-CoV-2’NİN KONAKÇI HÜCREYE GİRİŞİ

SARS-CoV-2 konakçı hücreye, hücre yüzeyindeki anjiyotensin dönüştürücü en-
zim 2 (ACE2)’ye bağlanarak girer (11). Virüs, insan ACE2’nin (hACE2) yanı sıra 
domuz, gelincik, rhesus cinsi maymun, misk kedisi, kedi, pangolin, tavşan ve kö-
pekte de ACE2’yi tanımaktadır (11, 14-17). SARS-CoV-2’nin geniş reseptör kul-
lanımı, virüsün geniş bir konakçı aralığına sahip olabileceğini ve bu hayvanların 
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı duyarlılıklarının farklı olduğunu gösterebilir.

Koronavirüsler; spike (S), membran (M), zarf (E) ve nükleokapsid (N) olmak 
üzere dört yapısal proteinden oluşmaktadır (4). Spike, koronavirüslerin ve ko-
nak tropizmin çeşitliliğini belirleyen viral yüzeyden dışarı doğru çıkıntı yapan bir 
transmembran glikoproteinden ibarettir. Spike proteini iki fonksiyonel alt birime 
sahiptir; S1 alt birim konakçı hücrenin yüzey reseptörüne bağlanmaktan sorumlu 
iken, S2 alt birim viral ve hücresel zarların füzyonunu sağlar. Virüsün S1 alt biri-
mi, bir N-terminal ve bir C-terminal bölgesi olmak üzere iki fonksiyonel bölgeye 
sahiptir. Yapısal ve biyokimyasal analizlerde SARS-CoV-2’nin S1 C-terminal böl-
gesindeki 211 amino asit (amino asitler 319-529) virüsün konakçı hücreye giri-
şinde anahtar role sahip ve nötralize edici antikorların hedefi olan RBD (Receptor 
Binding Domain) olarak tanımlanmıştır (18, 19). RBM (Receptor Binding Motif) 
ise ACE2 reseptörü (SARS-CoV-2 S proteinin 437-507 amino asitleri) ile temasa 
aracılık etmektedir (18). SARS-CoV-2’nin konak hücrenin yüzeyindeki ACE2 re-
septörüne bağlanmasını takiben endositik yolu etkinleştirmek için S proteininin 
proteolitik kesimine ihtiyaç duyar. Konakçıya ait proteazların, viral S proteininin 
kesimini sağladığı ve transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2), katepsin L ve 
furin dahil SARS-CoV-2 girişini aktive ettiği gösterilmiştir (15, 20, 21). TMPR-
SS2, burun epitel hücrelerinde ve akciğerlerde ACE2 ile birlikte yüksek düzeyde 
eksprese edilmektedir (22). c psödovirüs deneyleri, TMPRSS2 ve katepsin L’nin 
virüsün konakçı hücreye girişini etkinleştirmede furin ile kümülatif etkilere sahip 
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olduğunu göstermiştir (21). Ek olarak, ACE2 ve özellikle TMPRSS2 gen polimor-
fizmlerinin COVID-19’a yatkınlıkta etkili olduğu gösterilmiştir (23).

ACE2 ekspresyonu, 20’den fazla hücre tipinde gerçekleşmektedir. SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun potansiyel riskleri, ACE2’nin farklı organlarda eksprese edilmesi 
ile ilişkili bulunmuştur. %1’in üzerinde ACE2 ekspresyonu gerçekleştiren hücre 
içeren dokular, yüksek riskli dokular olarak tanımlanmıştır. Bu dokular; alt solu-
num yolu kanalı (%2), akciğer (>%1), kalp (>%7,5), ileum (%30), özefagus (>%1), 
böbrek (%4) ve mesanedir (%2,4). Mide ve karaciğerde ACE2 eksprese eden hüc-
reler %1’in altında olduğundan SARS-CoV-2 açısından düşük riskli dokular ola-
rak ifade edilmektedir. ACE2, beynin bazı bölümlerinde de eksprese edilmektedir. 
Bu durumun, COVID-19’da anormal nörolojik bulguların görülmesinin altında 
yatan sebeplerden biri olduğu belirtilmektedir. Nazal epitelde ACE2 ekspresyonu 
yaşla beraber artmaktadır. Genç bireylerde COVID-19 seyrinin yaşlı bireylerden 
farklı olmasının sebeplerinden birinin, genç bireylerde nazal epitelde ACE2 eks-
presyonunun daha düşük olması olabilir. Ek olarak çocuklarda nazal epitelle bera-
ber bronşiyal epitel hücrelerinde de ACE2’nin düşük ekspresyonunun, çocuklarda 
COVID-19 hastalığının daha hafif geçmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
ACE2 ekspresyonunun obez ve diabetes mellitusu olan hastaların yağ dokularında 
arttığı bulunmuştur. Bu bulgu yağ dokunun SARS-CoV-2 için potansiyel hedef 
ve rezervuar konumunda olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak COVID-19’un 
multisistemik etkileri ve bireyler arası farklı seyri, SARS-CoV-2’nin enfekte ede-
bileceği farklı doku ve organların bulunmasıyla da ilişkilidir (24).

SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif bulunan vakaların çoğunluğu hiçbir semp-
tom göstermeyebilir (asemptomatik enfeksiyon). Öte yandan, COVID-19 semp-
tomatolojisi tipik olarak ateş (%98), öksürük (%76), dispne (%55) ve miyalji veya 
yorgunluk ile ilişkilidir (25). Vakalarda balgam çıkarımı (%28), baş ağrısı (%8), 
hemoptizi (%5) ve diyare (%3) gibi diğer belirtiler de mevcut olabilir (26). Klinik 
olarak şiddetli COVID-19, infeksiyöz pnömoni ile karakterizedir; komplikasyon-
lar tipik olarak akut solunum sıkıntısı sendromunu (ARDS) (27), akut kalp hasa-
rını (28) ve ikincil enfeksiyonları (29) içerir. ARDS, şiddetli COVID-19 vakaların-
da hospitalize hastaların %20-41’ini etkileyen önemli bir komplikasyondur (27, 
30), ancak COVID-19’da kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği, karaciğer hasarı, şok 
ve çoklu organ yetmezliği de gözlenmektedir.

COVID-19 ENFEKSİYONUNUN KLİNİK ÖZELLİKLERİ

Hastalık şiddetinin sınıflandırılması semptomatolojiye bağlıdır (31). Yetişkin 
COVID-19 vakaları şu şekilde gruplandırılabilir(32-35): Hafif hastalık: Nefes dar-
lığı, dispne veya anormal göğüs görüntülemesi olmaksızın COVID-19’un çeşitli 
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belirti ve semptomlarından herhangi birine (örn. Ateş, öksürük, boğaz ağrısı, hal-
sizlik, baş ağrısı, kas ağrısı) sahip kişileri kapsamaktadır. Orta derecede hastalık: 
Klinik değerlendirme veya görüntülemede periferik oksijen satürasyonu (SpO2) 
≥% 94 ile alt solunum yolu hastalığı belirtileri olan kişilerden oluşmaktadır. Ciddi 
hastalık: Dakikada ≥ 30 nefes solunum hızı, SpO2 <% 94 ile karakterizedir; arteri-
yel kısmi oksijen basıncının solunan oksijen fraksiyonuna oranı (PaO2/FiO2) 300 
mmHg’den az veya akciğer infiltrasyonları %50’den fazla olan hastaları kapsamak-
tadır. Kritik hastalık: Solunum yetmezliği (mekanik ventilasyon gerektiren), sep-
tik şok ve/veya çoklu organ disfonksiyonları ile başvuran bireyleri kapsamaktadır 
(31, 36).

COVID-19 VE SİTOKİN SALINIMI SENDROMU

Sitokinler, inflamatuvar yanıtta primer olarak makrofajlar, nötrofiller ve endo-
tel hücrelerinden sentezlenen proteinlerdir. Fonksiyonlarına göre proinflama-
tuvar ve inflamatuvar olmak üzere iki gruba ayrılır. İnterlökin-1 (IL-1), IL-6 ve 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) proinflamatuvar sitokinler olup inflamatuvar 
değişiklikler oluşturmanın yanı sıra patojenlerin eliminasyonu için erken immün 
yanıtın oluşmasında rol oynarlar (37, 38). Eldeki veriler, COVID-19’daki sitokin 
fırtınasının hiperinflamasyonla ortaya çıkan bozulmuş immün aktivasyondan 
dolayı farklı bir immünolojik karakteri olduğunu göstermektedir. Yoğun bakım 
ünitesine kabul edilen kritik COVID-19 hastalarının çok yüksek IL-2, IL-6 IL-7, 
IL-10, GCSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A ve TNF-α düzeylerine sahip oldukları göste-
rilmiştir (29). Daha da önemlisi, iyileşmiş ve ağır hastalardan elde edilen veriler, 
şiddetli inflamasyon ile mortalite arasında önemli bir ilişki olduğunu göstermek-
tedir. Sitokin fırtınasının ana bileşenleri, proinflamatuvar ortamın kritik immün 
öğeleridir.

İnterlökin-1
İnterlökin-1 (IL-1), esas olarak aktive monosit ve makrofajlar tarafından salın-
makta ve enfeksiyonlara karşı inflamatuar yanıtta aktif oynamaktadır (39, 40). In-
terlökin-1 (IL-1), T hücre kaynaklı immünitede ve T hücre homeostazında anah-
tar rol oynar, IL-2 salgılanmasını ve ayrıca IL-2 reseptör ekspresyonunu uyarır 
(41-43). IL-1α ve β akut faz sinyalini, immün hücrelerin enfeksiyon bölgesine gö-
çünü, epitel hücre aktivasyonunu ve ikincil sitokin üretimini artırır. SARS-CoV-2, 
IL-1β’nın aktivasyon ve matürasyonunu sağlayarak IL-6 ve TNF-α gibi diğer pro-
inflamatuvar sitokinleri aktive etmekte (44-46), bu nedenle de IL-1β, koronavirüs 
enfeksiyonu esnasında gelişen sitokin fırtınasının bir parçasını oluşturmaktadır 
(47-51). Şiddetli semptomları olan COVID-19 hastalarının çoğunda ağır akut 
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solunum sendromu, hiperkoagülasyon ve yaygın intravasküler koagülasyon ile 
ilişkili yüksek IL-1β düzeyleri belirlenmiştir (52). Otoimmün deneysel model-
lerde Th17’nin indüksiyonu için IL-1β gerektiği gösterilmiştir (53). IL-1 reseptör 
sinyalizasyonu akut akciğer immünopatolojisinden sorumlu olup IgM antikor ya-
nıtlarını indükleyerek ve enfeksiyon bölgesine CD4 T hücrelerinin toplanmasını 
uyararak influenza virüsü ile enfekte farelerin hayatta kalmasını sağlamaktadır 
(54). Çoklu bilateral lobüler pnömonili COVID-19 hastalarında BT akciğer tara-
ması, plazma IL-1β, IL-7, IL-8, IL-9 düzeyinde artış ile ilişkili bulunmuştur. Ha-
sarlı dokudan salınan bu sitokinler COVID-19’daki immün yanıtın erken immün 
mediyatörleridir. Bu sitokinlerdeki artışın hem YBÜ hastalarında hem de YBÜ’de 
olmayan hastalarda benzer bulunması, COVID-19’un immünopatolojisine etkin 
bir şekilde dahil olduklarını düşündürmüştür (26). Şiddetli semptomları olan CO-
VID-19 vakalarında yüksek düzeyde IL-1 reseptör antagonisti (IL-1Ra) seviyeleri 
tespit edilmiş ve bu belirtecin artmış viral yük, pulmoner fonksiyon kaybı, akciğer 
hasarı ve mortalite riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (55). IL-1 seviyelerinin vi-
rülansla ilgili olduğu ve şiddetli semptomları olan SARS-CoV-2 vakalarında, ha-
fif SARS-CoV-2 vakalarına veya SARS-CoV-2 ve MERS koronavirüsü ile enfekte 
vakalara göre serum IL-1β düzeyleri anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (56). 
COVID-19 hastalarında sitokin fırtınasını önlemek için IL-1’in inhibisyonunu 
hedefleyen bazı terapötik stratejiler kullanılmıştır (57, 58).

İnterlökin-6
İnterlökin-6 (IL-6); makrofajlar, nötrofiller, dendritik hücreler ve lenfositler gibi 
çok çeşitli hücreler tarafından salgılanır. Çeşitli hücre tiplerinin aktivitesini etki-
leyen, çok çeşitli inflamatuvar rollere sahip önemli bir proinflamatuvar sitokindir. 
IL-6 aynı zamanda immün sistemde anti-viral immüniteyi şekillendirmeye yar-
dımcı olan birçok önemli fonksiyona sahiptir. Bu nedenle, pleiotropik bir sitokin 
olarak tanımlanır ve hem proinflamatuvar bir sitokin hem de anti-inflamatuvar 
bir miyokin (kas kasılmasına yanıt olarak kas hücreleri tarafından ifade edilen 
spesifik bir sitokin türü) olarak işlev görür. IL-6, cis veya trans olarak isimlen-
dirilen iki ana sinyal yolağı üzerinden işlev görür. Cis sinyalizasyonda IL-6, zara 
bağlı IL-6 reseptörü (mIL-6R) ve gp130 ile kompleks oluşturarak janus kinazları 
(JAK’lar) ve sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 3’ü (STAT3) aktive eder. Bu 
sinyal kaskatının aktivasyonu, adaptif (B ve T hücreleri) ve innate immün sistem 
(nötrofiller, makrofajlar ve doğal öldürücü hücreler) üzerinde pleiotropik etkilere 
yol açar. Trans sinyalizasyon yolağında ise dolaşımdaki yüksek IL-6 konsantras-
yonları, IL-6 reseptörünün (sIL-6R) çözünür formuna bağlanır ve birçok somatik 
hücre tipinde gp130 ile kompleks oluşturur. IL-6 - sIL-6R - JAK-STAT3 sinyalizas-
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yonu daha sonra endotel hücreleri gibi mIL-6R eksprese etmeyen hücrelerde akti-
ve edilir. Bu olay VEGF, MCP-1, IL-8 ve IL-6 salgılanmasının yanı sıra, endotelde 
azaltılmış E-kaderin ekspresyonu yoluyla “sitokin fırtınasını” ciddi şekilde şid-
detlendirir. VEGF sekresyonu ve E-kaderin ekspresyonunun azalması, ARDS’de 
hipotansiyon ve pulmoner disfonksiyon patofizyolojisine katılan vasküler geçir-
genliğe ve sızıntıya katkıda bulunur. IL-6, kan dolaşımı yoluyla da karaciğere ula-
şıp C-reaktif protein ve serum amiloid A üretimi için hepatositleri hızlı bir şekilde 
aktive ederek fibrinojen salınımını uyarır (59, 60). Şiddetli COVID-19’da önemli 
bir prediktör olan IL-6 inflamasyonun önemli bir biyobelirtecidir. 1426 hastayı 
kapsayan bir meta-analiz çalışmasında, şiddetli sendromları olan COVID-19 has-
talarında, şiddetli sendromu olmayan hastalara göre IL-6 seviyeleri oldukça yük-
sek bulunmuştur (61). Hastaneye kabul sırasındaki IL-6 seviyeleri hastalık şiddeti 
için iyi bir prognostik faktör gibi görünmektedir. Bu nedenle, anti-IL-6 kullana-
rak SARS-CoV-2’nin neden olduğu sitokin fırtınasını hedeflemenin COVID-19 
hastalarında sonuçları iyileştirmek için destekleyici bakım stratejileri ile birlikte 
geçerli bir tedavi seçeneği olabileceği ileri sürülmüştür (26, 62-65).

Tümör Nekroz Faktör Alfa
Tümör nekroz faktör (TNF) süper ailesi, hücre dışı proteolitik kesimle hücre za-
rından salgılanabilen ve 19 üyeden oluşan tip II transmembran proteinidir. Tü-
mör Nekroz Faktör Alfa (TNF- α); makrofajlar, monositler, endotelyal hücreler, 
nötrofiller, düz kas hücreleri, aktive lenfositler, astrositler ve adipositler tarafın-
dan üretilir. TNFR1 (TNF-α için birincil reseptör) tüm hücre tipleri tarafından 
eksprese edilir, bu nedenle de TNF-α’nın pleiotropik etkilerinden sorumludur. 
TNF-α inflamasyona, vasküler tromboz gelişimine, karaciğerde akut faz reak-
tanlarının sentezlenip salgılanmasına, kaşeksi ve ateşe neden olmaktadır. TNF-α 
düzeyleri, şiddetli COVID-19 hastalarında yüksektir. TNF-α, sitokin fırtınasında 
merkezi bir rol oynar. Yoğun bakımdaki COVID-19 hastalarındaki yüksek TNF-α 
düzeyi, yoğun bakımda olmayan hastalara kıyasla hasta kliniğinin kötüleşmesi 
ve mortalitenin önemli bir göstergesidir (66-69). IL-6 ve çözünür IL-2 reseptörü 
ile birlikte, TNF-α seviyeleri enfeksiyonun erken döneminde artar ve enfeksiyon 
boyunca yüksek kalır (26, 66). COVID-19 hastalarının akciğerlerindeki TNF-α, 
EpCAM+ akciğer alveoler epitelinde ve CD31+ akciğer alveolar endotel ve fibrob-
lastlarda HA-sentaz-2 (HAS2)’yi indükler (70). Hyaluronan, akciğer alveollerinde 
sıvı akışının önemli bir etkeni olup deoksijenasyon ve ventilatör kabulünün önde 
gelen nedenlerinden biridir. İlginç bir şekilde, oldukça patojenik H5N1 influenza 
enfeksiyonu modelinde akciğer epitel hücreleri TNF-α salgılamamaktadır (25); 
bununla birlikte, akciğer epitelinde TNF-α ekspresyonu daha sonra ARDS geliş-
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tikçe gözlenir. TNF-α ekspresyonundaki artış, akciğer epitel hücreleri ile etkileşi-
me giren makrofaj kökenli çözünür faktörlerin bir sonucudur (71). Sitokin fırtı-
nası koşullarında, bu devam eden proinflamatuvar kaskata ikincil bir etki olarak 
görülebilir ve sitokin fırtınasının etkilenen mukozal doku ile çapraz ilişkisi, sito-
kin fırtınasının amplifikasyonunu sürdürmesine, dolayısıyla da sistemik olarak 
şiddetlenmesine neden olur. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun sitokin fırtınasının bir 
sonucu olarak akciğer epitelinden TNF-α salgılanmasını da sağlayıp sağlayama-
yacağı açık değildir. Gözlemsel veriler, COVID-19’lu hastalarda anti-TNF teda-
visinin olası faydalarını göstermiştir. Global Romatoloji Birliği tarafından, CO-
VID-19 tanısı almış romatizmal hastalığı bulunan 600 hastada yapılan bir çalışma 
ile, altta yatan romatizmal hastalık için anti-TNF tedavisi alanların, almayanlara 
kıyasla hastaneye yatış olasılığının daha düşük olduğu gösterilmiştir (72).

COVID-19 VE ENDOTELYAL DİSFONKSİYON

Son kanıtlar, şiddetli COVID-19 enfeksiyonunun belirti ve semptomlarının, en-
dotel disfonksiyonun klinik fenotipine benzediğini ve ortak patofizyolojik meka-
nizmaları paylaştığını göstermektedir (73). Endotel disfonksiyonun çeşitli viral 
enfeksiyonlarda temel patofizyolojik bir süreç olduğu ileri sürülmüştür (74, 75). 
COVID-19 pandemisi öncesinde yapılan koronavirüs çalışmalarından edinilen 
deneyimler, COVID-19 hastalarında endotel disfonksiyonun rolüne ilişkin hipo-
tezleri test eden çalışmaları tetiklemiştir. Sonuç olarak, yeni kanıtlar SARS-CoV-2 
patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu işaret etmektedir. Endotel disfonksiyon 
şiddetli COVID-19 hastalığının birçok klinik yönünün ortak paydası gibi görün-
mektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte çocukların bazılarında gelişen bir sendrom 
olan multisistem inflamatuar hastalığına, endotelyal disfonksiyonun sebep ol-
duğu ileri sürülmektedir (76). Pandeminin küresel etkisi göz önüne alındığında, 
patofizyolojinin iyi anlaşılması hastaların yönetimini önemli ölçüde etkileyebilir.

COVID-19’daki primer enfeksiyon bölgesi üst ve alt solunum yoludur. Bu böl-
gelerde SARS-CoV-2, zara bağlı anjiyotensin dönüştürücü enzim 2’ye (ACE2) 
bağlanarak nazal mukozanın goblet sekretuar hücrelerini ve alveolar tip II pnö-
mositleri enfekte eder (77). Virüs hücreye girerek viral replikasyonu başlatır. Şid-
detli COVID-19’da, apoptoz ve nekrozla sonuçlanan hızlı viral yayılımla birlikte 
alveolar pnömositlerin ilerleyici enfeksiyonu söz konusudur. ACE2’nin interferon 
aracılı yukarı yönde regülasyonu (upregulation), komşu pnömositlerin enfeksiyo-
nunu kolaylaştırabilir (78). Sonrasında gelişen immün reaksiyon, gaz değişimini 
bozan ve sonunda akut solunum yetmezliği sendromu (ARDS) ile sonuçlanabilen 
ilerleyici interstisyel ve alveolar ödeme yol açar.
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Endotel hasarı ile kompleman aktivasyonu, hiperkoagülasyon ve trombin 
üretimi arasındaki karşılıklı etkileşim, derin ven trombozu (DVT), pulmoner 
emboli (PE), mikrovasküler tromboz, serebrovasküler ve kardiyak hastalık gibi 
COVID-19 klinik özelliklerinin ortak bir paydası gibi görünmektedir (79, 80). 
SARS-CoV-2 hastalarındaki otopsi bulguları, kompleman aracılı yaygın mikro-
vasküler hasar ve bununla ilişkili hiperkoagülabilite varlığını göstermiştir (81). 
SARS-CoV-2’den etkilenen akciğerlerin postmortem incelemesi, pulmoner vas-
küler endotelit, tromboz ve anjiyogenez bulguları, influenza A (H1N1) enfeksi-
yonunda veya enfekte olmayan kontrollerde görülmediğinden COVID-19 en-
feksiyonunun ayırt edici pulmoner vasküler patofizyolojik özellikleri olduğunu 
ortaya koymuştur (82). Bu bağlamda, MicroCLOTS (mikrovasküler COVID-19 
akciğer damarları obstrüktif tromboinflamatuvar sendrom) teriminin kullanı-
mı önerilmiştir (83). DVT veya pulmoner emboli (PE) olarak ortaya çıkan ve-
nöz tromboembolizm (VTE) insidansı, profilaktik antikoagülan tedaviye rağmen 
kritik COVID-19 hastalarında yaygın olarak görülmektedir. Otopsi çalışmaları 
COVID-19 ile enfekte hastalarda pulmoner embolizm ve derin ven trombozu ile 
birlikte jeneralize trombotik mikroanjiyopati ve endotel disfonksiyonunu ortaya 
koymuştur. Antikoagülan almakta olan 21 örneğin 4’ünde pulmoner embolizm 
saptanmış, diğer otopsi çalışmasında 12 COVID-19 hastasının sadece 4’ünün an-
tikoagülan aldığı; hiçbir vakada klinik olarak DVT’den şüphelenilmemekle birlik-
te vakaların 7’sinde (%58) DVT’nin ortaya çıktığı, 4 hastada tanımlanan PE’nin 
primer ölüm nedeni olduğu bildirilmiştir. Her iki çalışmada da hastalarda yüksek 
vücut kitle indeksi ve kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon ve diabetes mellitus 
prevalansı yüksek olarak bildirilmiştir (84, 85). Otopsi bulgularına paralel olarak, 
yoğun bakım ünitelerindeki (YBÜ) COVID-19 hastalarında klinik olarak yüksek 
VTE oranları (özellikle pulmoner embolizm) saptanmıştır (86, 87). Hollanda’da 
COVID-19 YBÜ hastalarında yapılan çok merkezli bir çalışmada VTE %27 ora-
nında saptanmış olup PE en sık karşılaşılan trombotik komplikasyon olarak belir-
lenmiştir (%81) (86). Çin’de, COVID-19 YBÜ hastalarında yapılan çalışmada, 8’i 
ölümcül olan (%10) 81 hastada %25’lik bir VTE insidansı tespit edilmiştir (87). 
Ayrıca, şiddetli COVID-19’u olan 184 YBÜ hastalarından oluşan bir seride, va-
kaların 25’inde PE (%14), bir vakada ise DVT gözlenmiştir (88). 107 COVID-19 
YBÜ hastasından oluşan başka bir seride, profilaktik veya terapötik antikoagülas-
yona rağmen pulmoner embolizm insidansı %21 olarak saptanmıştır (89). Aksine, 
başka bir kohortta, VTE insidansı genel olarak %20 olarak belirlenmiş, ancak baş-
vuru sırasında terapötik düzeyde antikoagülan alan vakaların hiçbirisinde VTE 
gözlenmemiştir (90). COVID-19 ile ilişkili ARDS gelişen hastaların COVID-19 
olmayanlara kıyasla daha yüksek trombotik komplikasyon oranlarına sahip oldu-
ğu 150 YBÜ hastasından oluşan başka bir seride, genel olarak yüksek VTE oranı 
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(%43, çoğunlukla PE) bildirilmiştir (91). YBÜ’de bacak ultrasonu yapılan CO-
VID-19’lu 26 kişiden oluşan küçük bir seride 18 (%69) vakada VTE gözlenmiştir 
(92). Bu çalışmadaki vakaların tamamına profilaktik veya terapötik antikoagülan 
verildiği, bazı vakalarda ek VTE risk faktörlerinin varlığı bildirilmiştir. Bazı çalış-
malarda, serviste yatan COVID-19 hastalarında yatış sırasında daha düşük VTE 
oranları (%3 ila %21) saptanmıştır (90, 93, 94).

COVID-19’da yüksek VTE oranlarına ilişkin çalışmalar, daha agresif trom-
boprofilaksi dozlama yoğunluklarını, uzun süreli yatış sonrası tromboprofilaksi 
ve ortalama vücut kitle indeksi, şiddetli trombositopeni ve ilaç-ilaç etkileşimleri 
öneren bir kılavuzun geliştirilmesini sağlamıştır (95, 96).

Ön çalışmalar, kardiyovasküler risk faktörleri ve/veya bilinen kardiyovasküler 
hastalığı bulunan kişilerde COVID-19 tanısı ile hastaneye yatış ve şiddetli hastalık 
seyri geliştirme riskinin çok yüksek olduğunu göstermektedir. Bu risk faktörleri 
arasında ileri yaş (> 65 yaş), hipertansiyon, obezite, diabetes mellitus, kronik akci-
ğer hastalığı, koroner arter hastalığı ve kalp yetmezliği sayılmaktadır (27, 30, 97). 
İlginç bir şekilde, tüm bu kardiyometabolik hastalıkların ortak paydası endotel-
yal disfonksiyondur. Endotelyum, vasküler tonus ve homeostazın korunmasında 
oldukça önemlidir. Disfonksiyon; vazokonstriksiyon, inflamasyon, geçirgenlik ve 
koagülasyon ile ilişkilidir. Endotelyal disfonksiyon; yaş, hipertansiyon, diabetes 
mellitus ve obezite gibi önemli risk faktörlerinin yanı sıra kardiyovasküler hasta-
lıkların gelişimi ve ilerlemesi ile de ilişkilidir (98). Klasik olarak endotel fonksiyo-
nu, brakiyal veya koroner arterlerin genişlemesi ölçülerek değerlendirilmektedir 
(99). Yeni yöntemler retina mikrosirkülasyonu gibi daha küçük vasküler yatakla-
rın değerlendirilmesini de sağlamaktadır (100).

Salgından kısa bir süre sonra yapılan çalışmalarda, COVID-19’un akciğer dı-
şında kalp ve böbrek gibi diğer organları etkilediği de gösterilmiştir (101, 102). 
Şiddetli COVID-19 enfeksiyonunda akut miyokardiyal hasar (kardiyak troponin-
lerin yükselmesi) yaygındır ve kötü prognoz ile ilişkilidir. ACE2 eksprese eden 
hücreler için SARS-CoV-2’nin doku tropizmi ışığında, vücudun diğer bir majör 
organı olan vasküler endotelyum enfeksiyonun önemli bir hedefidir (103). ACE2, 
hem küçük hem de büyük arter ve venlerin vasküler endotelyal hücrelerinde bol 
miktarda eksprese edilir (104). Şiddetli COVID-19 bulguları olan 3 hastadan 
alınan patolojik örneklerde, glomerüler kapiller halkaların endotel hücrelerin-
de viral inklüzyon yapıları ve kalp, akciğer, böbrek, karaciğer ve gastrointestinal 
sistemde yaygın endotelitis gösterilmiştir (73). Endotel hasarı ve disfonksiyonu, 
SARS-CoV-2’nin neden olduğu doğrudan enfeksiyonun [örneğin, hücre içi oksi-
datif stresi indükleyerek (105)] yanı sıra derin sistemik inflamatuvar yanıta bağlı 
olabilir. COVID-19’un endotel hasarı ile potansiyel ilişkisi ışığında, önceden en-
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dotel disfonksiyonu olan hastaların endotel hücrelerinin vasküler homeostaz ve 
organ perfüzyonundaki önemli rolü göz önüne alındığında hastalığın daha şid-
detli seyretmesi makul görünmektedir (73).

Sistemik endotelit, şiddetli COVID-19’da organ hasarını açıklayabilir. Bir 
vaka serisinde, elektrokardiyografide aktif iskemi bulguları görülen COVID-19 
hastalarının üçte birinde non-obstrüktif koroner arter hastalığı belirlenmiş ve 
dolayısıyla iskeminin olası nedeni olarak mikrovasküler disfonksiyon gösteril-
miştir (106). Artmış kardiyak troponinler veya MRI görüntülemeleri, şiddetli 
COVID-19’da miyokardiyal inflamasyonun nadir olmadığını göstermiştir (107, 
108). Kardiyak otopsi örneklerinden SARS-CoV-2 izole edilmiş ancak bu, miyo-
karditte görüldüğü gibi düzenli olarak immün hücrelerin infiltrasyonu ile ilişkili 
bulunmamıştır. Virüs daha çok endotelyumu etkileyerek ikincil miyokardiyal inf-
lamasyona ve disfonksiyona yol açabilir (109).

Vasküler endotel hücreleri, vasküler homeostaz ve koagülasyon sisteminde 
kritik rol oynar. Sağlıklı endotelyal hücreler doğal olarak vasküler gevşemeyi in-
dükleyerek kan akımını artıran, trombosit agregasyonunu ve koagülasyonu in-
hibe eden ve fibrinolizi teşvik eden faktörleri eksprese ederken, disfonksiyonel 
endotel hücreleri dengeyi vasküler kasılma ve trombüs oluşumuna kaydırır (110). 
Kardiyovasküler risk faktörlerinin çoğu endotelyal hücreler tarafından salınan 
damar gevşetici ve antitrombotik mediyatörlerin üretiminin azalmasına ve bu-
nunla birlikte artan kasılma ve protrombotik faktörlerin oluşumuna neden olur 
(111). Şiddetli COVID-19 enfeksiyonunda hem endotelyal hem de trombosit 
aktivasyonunun belirteçleri kontrollere kıyasla artmıştır (112). COVID-19’da en-
dotel disfonksiyonu ile teşvik edilen ve şiddetlenen yaygın mikrotromboz, D-di-
mer ve trombositopeni artışını açıklayabilir (27). Hematolojik bulgularla uyumlu 
olarak son çalışmalar, COVID-19’da venöz ve arteriyel tromboz riskinin arttığını 
göstermektedir (93, 113).

 Kardiyak troponinler, EKG değişiklikleri veya ekokardiyografik anormal-
likler gibi artmış kardiyak biyobelirteçlerle kanıtlanan akut miyokardiyal hasar, 
COVID-19 enfeksiyonunun en sık bildirilen kardiyovasküler komplikasyonudur 
(114). Miyokardiyal hasar sıklığı hospitalize hastalar arasında değişmekte olup 
bildirilen insidans %7 ila %28 arasındadır (97, 115-118). Wuhan’da hospitalize 
416 COVID-19 hastasından oluşan bir kohort çalışmasında beş hastadan birinde 
başvuru sırasında aşırı derecede yüksek duyarlılıklı troponin I (hs-TnI) varlığı 
saptanmıştır [92]. Benzer şekilde Wuhan’da yapılan başka bir çalışmada, hayat-
ta kalanların %1’inde, ölenlerin ise yarısında başvuru sırasında yüksek düzeyde 
hs-TnI tespit edilmiştir (119). Tersine, ABD’de yapılan bir çalışmada, YBÜ’ye ka-
bul sırasında 13 ciddi COVID-19 hastasından sadece 2’sinde troponin seviyeleri 
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yüksek ve tüm grupta mortalite oranının %50 olduğu gözlenmiştir (118). Kalp 
yetmezliği, COVID-19 bulgularının başka bir prediktörü olarak önerilmiştir. Wu-
han’da 191 hospitalize hasta üzerinde yapılan bir çalışmada ölümcül vakaların ya-
rısında, hayatta kalanların ise sadece %12’sinde kalp yetmezliği görülmüştür (27). 
Bu gözlemler, hastanede yatan 799 COVID-19 hastasından oluşan ikinci bir Çin 
kohortunda da doğrulanmıştır (120). Miyokardiyal hasar ve kalp yetmezliğinin 
yanı sıra, diğer kardiyovasküler hastalık formlarına ve COVID-19’daki risk fak-
törlerine dair kanıtlar sınırlıdır. COVID-19’da hem taşiaritmi hem de bradiaritmi 
tanımlanmıştır. YBÜ’ye yatırılması gereken hastalarda aritminin tipi kesin olma-
makla birlikte aritmi insidansının daha yüksek olduğu (%44.4’e karşı %8.9) bildi-
rilmiştir (119). Çin Ulusal Sağlık Komisyonu (NHC) raporuna göre, kardiyovas-
küler semptomlar, örneğin çarpıntı ve göğüs ağrısı bazı hastalar için COVID-19 
enfeksiyonunun ilk belirtileridir [98]. Daha da önemlisi, önceden var olan kar-
diyovasküler risk faktörleri ve/veya akut kardiyak hasar gelişiminin COVID-19 
hastalarında anlamlı şekilde kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (27). 
Ayrıca, miyokardiyal hasar bulunan COVID-19 hastalarında önceden var olan 
kardiyovasküler hastalık/kardiyak risk faktörlerinin önemli ölçüde arttığı bildiril-
miştir (115). Bununla birlikte, kardiyak tutulumun COVID-19 şiddetini gösteren 
bir biyobelirteç olduğu sonucuna varmak için kanıtlar henüz yeterli değildir.

ENDOTELYAL DİSFONKSİYON BİYOBELİRTEÇLERİ

D-dimer
D-dimer, fibrin koagülasyonuna özgü bir yıkım ürünü olup fibrin birikimi ve ka-
rarlılığının önemli bir göstergesidir. D-dimer; trombin, trombin tarafından aktive 
edilen faktör XIII ve plazmin enziminin aktivasyonuyla bir seri reaksiyon sonu-
cunda oluşur. Sağlıklı bireylerde plazma D-dimer düzeyi oldukça düşük iken, ko-
agülasyon ve fibrinolitik sistem aktive olduğunda plazma D-dimer seviyesinde 
hızlı bir şekilde artış görülür (121, 122). D-dimer testi klinik uygulamada genel-
likle DVT ve PE tanısını dışlamak, dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) 
tanısını doğrulamak için kullanılır (123, 124). COVID-19 hastalarında trombozu 
tespit etmek için kullanılan testlerden birisi olan D-dimer düzeyindeki artışın ko-
agülopati kanıtı olabileceği bildirilmiştir (125). Rostami ve Mansouritorghabeh’in 
yaptıkları meta-analiz çalışmasında COVID-19 hastalığının erken evrelerinde 
D-dimer konsantrasyonlarında artış olduğunu, D-dimer düzeylerindeki 3 ila 4 
kat artışın kötü prognoz ve mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (126). Şid-
detli COVID-19 hastaları yüksek D-dimer seviyelerine sahipken, yoğun bakım 
ünitesine yatış gerektiren hastaların daha da yüksek D-dimer seviyelerine sahip 



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları II

- 170 -

olduğu, D-dimer düzeyindeki bu yükselişin ARDS gelişimi ve mortalite ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (26).

von Willebrand Faktör
von Willebrand faktör (vWF), in-vivo olarak endotel hücreleri ve megakaryositler 
tarafından sentezlenen, trombositlerin alfa granüllerinde ve endotel hücrelerinin 
sitoplazmasındaki Weibel-Palade cisimciklerinde depolanan büyük multimerik 
bir glikoproteindir. Bu depolanmış vWF, endotelyal hücrelerin aktivasyonuyla 
salgılanarak trombosit ve lökositlerin endotel altı dokuya adezyonunu ve trom-
bus oluşumunu sağlamakta, ayrıca faktör VIII için taşıyıcı görevi yapmaktadır. 
Son çalışmalarda COVID‐19 hastalarında plazma vWF düzeylerinin önemli 
ölçüde arttığını ve vWF düzeyleri ile mortalite ve yaş arasında pozitif korelas-
yon bulunduğu bildirilmiştir (112, 127). vWF ve vWF’yi kesen bir proteaz olan 
ADAMTS13’ün (Trombospondin Tip 1 Motif 13’lü ADAM Metallopeptidaz) en-
dotelyal hasara verilen cevapta önemli homeostatik rol oynadığı da gösterilmiş-
tir. VWF/ADAMTS13 etkileşiminin COVID-19’daki trombotik olaylar ile ilişkili 
olduğu ve koagülopatisi olan COVID-19’lu hastaların tedavisinde yeni bir terö-
patik hedef olabileceği öne sürülmektedir (128). Won ve arkadaşları tarafından 
COVID-19’lu hastaların postmortem dokularının histolojik analizinin yapıldığı 
çalışma ile, hastaların akciğer, kalp ve böbrek dokularının endotelyal hücrelerinde 
vWF ifadesinin oldukça yüksek olduğu bulunmuştur (76).

Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1
Özellikle endotelyal hücreler ve karaciğerde üretilen Plazminojen aktivatör inhi-
bitör-1 (PAI-1)’in asıl işlevi, koagülasyonunun çözülmesinde görev yapan doku 
plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinaz gibi serin proteazları bağlayarak inhibe 
etmektir. tPA, endotelyal hücreler tarafından sentezlenerek tek zincirli serin pro-
teaz olarak dolaşıma verildikten sonra proteolitik olarak kesilerek çift zincirli yapı 
haline gelir. Normal şartlarda plazmadaki PAI-1 aktivitesinin tPA’dan çok daha 
yüksek olması nedeniyle plazminojen, tPA tarafından aktive edilemez. PAI-1 sen-
tezi trombin, sitokinler ve lipoproteinler gibi moleküller tarafından stimüle edil-
mekte olup PAI-1’in %90’ı trombositlerde depolanmaktadır (129). Yüksek PAI-1 
seviyelerinin aterotromboz riskini artırdığı gösterilmiştir (130, 131). Şiddetli CO-
VID-19 hastalarında PAI-1 seviyelerinde oldukça yüksek artışlar belirlenmiştir 
(132-135).

Endotelin-1
Endotelin-1 (ET-1) esas olarak endotelyal hücreler tarafından salgılanan 21 ami-
noasitten ibaret güçlü bir endojen vazokonstriktör olup etkisini ETA ve ETB re-
septörleri aracılığı ile gösterir. ET-1, vazokonstriktif etkisinin yanı sıra, vasküler 
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hücrelerin fibrozuna neden olur ve reaktif oksijen türlerinin üretimini uyarır. ET-
1’in NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunda ve TNF-α, IL-1 ve 
IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda rol oynadığı gösterilmiştir 
(136). Dolaşımdaki yüksek ET-1 seviyelerinin şiddetli COVID-19 enfeksiyonun-
da riskli bireyleri tanımlamak için önemli bir biyomarker ve prognostik belirteç 
olabileceği önerilmiştir (137).

Çözünebilir İnterselüler Adezyon Molekülü-1
İnterselüler Adezyon Molekülü-1 (ICAM-1) özellikle vasküler endotelyal hücre-
ler, makrofaj ve lenfositler tarafından salgılanan ve CD54 olarak da bilinen bir im-
münoglobulin süper aile üyesidir. ICAM-1 bir aminoterminal hücre dışı bölgesi, 
tekli transmembran bölgesi ve bir karboksi terminal sitoplazmik bölgesi bulunan 
transmembran glikoproteinidir. ICAM-1, lökosit ve endotel hücre membranla-
rında düşük konsantrasyonlarda bulunur, sitokin uyarımıyla birlikte konsantras-
yonu artar. IL-1 ve TNF tarafından indüklenebilen ICAM-1, lökositlerde LFA-
1 (integrin) reseptörüne bağlanarak etki gösterir. ICAM-1 aktivasyonu sonucu, 
lökositler ICAM-1/LFA-1 yoluyla endotel hücrelerine bağlanarak dokulara göç 
eder (138-140). Çözünebilir ICAM-1 (sICAM-1) ICAM-1’in proteolitik kesimi 
sonucu oluşarak dolaşıma katılmaktadır. sICAM-1 endotelyal hücre aktivasyonu 
ve hasarında önemli bir rol oynamaktadır. Endotel hücre aktivasyonu, ICAM-1 ve 
diğer bazı adezyon molekülleri gibi hücre yüzeyi adezyon moleküllerinin endotel-
yal ekspresyonu ile tanımlanmaktadır (141). Çalışmalar, COVID-19 hastalarında 
artmış sICAM-1 düzeylerinin hastalık şiddeti ile ilişkili olduğunu ve yüksek sI-
CAM-1 seviyelerinin koagülasyon bozukluğuna katkıda bulunabileceğini ve mor-
talite ile ilişkili olduğunu göstermektedir (142, 143).

Asimetrik Dimetil Arjinin
Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), arjinin aminoasitinin translasyon sonrası 
modifikasyonu sonucu oluşmaktadır. Endotelyal disfonksiyonu için bir biyobe-
lirteç olan ADMA, vazodilatasyondan inflamatuar sitokinlerin salınımına kadar 
önemli fonksiyonları bulunan bir molekül olan nitrik oksit (NO)’in sentezini ka-
talizleyen nitrik oksit sentazı (NOS) inhibe ederek endotelyal disfonksiyona ne-
den olmaktadır (144). Patolojik koşullarda plazma ADMA düzeylerinde 3 ila 9 kat 
artış olduğu ve bu artışın NO sentezini %30 ila %70 oranında inhibe edebileceği 
bildirilmiştir (145). Endotelyumda sentezlenen NO düzeyindeki azalmaya bağlı 
olarak kan basıncı düzensizliği, vasküler dilatasyonun önlenmesi, antitrombo-
tik aktivitede kaybı, homostaz ve fibrinoliz sorunları ve platelet agregasyonunun 
inhibisyonu gibi olumsuz vasküler olaylara yol açar (146, 147). Hannemann ve 
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arkadaşlarının hastanede yatan 31 COVID-19 tanılı hastayı dahil ettikleri ça-
lışmalarında, artmış serum ADMA ve simetrik dimetilarjinin (SDMA) seviye-
sinin mortalite ile anlamlı olarak ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Araştırmacılar, 
ADMA ve SDMA’nın mortalite riskinin değerlendirilmesi açısından biyobelirteç 
olabileceğini önermektedirler (148).

C-Reaktif Protein
C-reaktif protein (CRP), önemli bir akut faz proteinidir ve pentamer CRP (pCRP) 
ve monomer CRP (mCRP) altbirimlerinden oluşur. CRP konsantrasyonu dola-
şımda, iltihabi durumların ve enfeksiyonun başlangıcında hızlı biçimde yükselir. 
CRP artışı COVID-19’un kötü prognozu ile de ilişkilidir. İn-vivo ve in-vitro ola-
rak yapılan çalışmalar, CRP’nin vasküler inflamasyon ve vasküler hasarda belir-
gin rol oynadığını göstemektedir. mCRP, p38 yolağı üzerinden endotelyal hücre 
hasarını ve apoptozunu indükleyebilmektedir. CRP, endotelyal hücrelerde eNOS 
transkripsiyonu engelleyerek ve eNOS mRNA’sının degredasyonunda rol oynaya-
rak da endotelyal disfonksiyon gelişimine sebep olmaktadır (149). Diğer taraftan 
CRP’nin anjiyogenezisi de inhibe ettiği bilinmektedir. CRP’nin, inflamatuar gen-
lerin transkripsiyonunda görev alan bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB’nin 
yukarı doğru regülasyonunda görev aldığı da gösterilmiştir (150).

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS), NOS3 geni tarafından kodlanan bu en-
zim, NO sentezleyen üç izoformdan biridir (151-153). eNOS, vasküler endo-
telyumda NO oluşumundan sorumludur (154, 155). eNOS tarafından vasküler 
endotelde üretilen NO; vasküler tonu, hücresel proliferasyonu, lökosit adezyo-
nunu ve trombosit agregasyonunu düzenlemede önemli rol oynar (156). Düşük 
endotelyal eNOS ekspresyonu, eNOS inaktivasyonu ve NO degradasyonunun, 
NO biyoyararlanımında azalmaya neden olduğu bilinmektedir (157). COVID-19 
hastalarında serum NO düzeylerindeki azalmanın oksidatif strese neden olabile-
ceği bildirilmiştir (158). Endotelyal savunmanın, büyük ölçüde interferon (IFN) 
sisteminin aktivasyonuna bağlı olduğu bilinmektedir. Nitekim, COVID-19 has-
talarında tip I ve III IFN seviyelerinin düşük olduğu görülmektedir. Bu da özel-
likle genç COVID-19 hastalarında diğer hücre içi viral savunma sistemlerinin 
etkinleştirildiğini düşündürmektedir. Antiviral savunmada önemi rol oynayan 
NO’nun, SARS-CoV-1 dahil olmak üzere geniş bir virüs yelpazesini inhibe et-
tiği gösterilmiştir. Ek olarak, endotel disfonksiyon görülen hastalıklarda ölüm 
riskinin artması, eNOS kaynaklı NO’nun ana savunma mekanizması olabilece-
ğini düşündürmektedir. NO; yaşlılarda, hiperglisemiklerde ve düşük D vitamini 
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seviyelerine sahip hastalarda dramatik bir şekilde azalmaktadır. Diğer taraftan, 
eNOS kaynaklı NO, inflamasyon dışında ve bradikinin uyarımı olmadıkça düşük 
seviyelerde oluşmaktadır. Vazodilatör bir peptid olan bradikinin indüklü vazodi-
latasyon da yaşla birlikte aşamalı olarak azalır, böylece anti-viral NO üretimini de 
azaltır (159). Bireyler arasındaki eNOS seviyelerindeki farklılıklar NO düzeyini 
etkileyerek antiviral savunmada önemli rol oynayabilir. NO düzeyinin azalması 
oksidatif stresin artışına katkı sağlayarak da endotelyal disfonksiyona sebep ol-
maktadır. COVID-19’lu hastalarda NO seviyesinin azalması, oksidatif stresin ar-
tışına yol açmaktadır (149).

Pehlivan ve arkadaşları, COVID-19’lu hastalarda Mannoz Bağlayıcı Lektin 2 
(MBL2) ve NOS3 genleri polimorfizmlerini araştırmışlardır. MBL2 proteini, yü-
zeyine bağlandığı mikroorganizmaların makrofaj ve nötrofiller tarafından fago-
sitozunu arttıran bir moleküldür. Araştırmacılar, çalışmalarına COVID-19 tanılı 
79 hasta ve 100 sağlıklı kontrol dahil etmişlerdir. Hasta ve kontrol grupta MBL2-
rs1800450, NOS3-rs1799983 ve NOS3-intron 4 VNTR  polimorfizmlerinin PC-
R-RFLP metodu ile genotiplemesini yapmışlardır. MBL2 geni polimorfizmi için 
AB genotipi ve B alleli (GGC>GAC, p.Gly54Asp) kontrol grubunda anlamlı ola-
rak yüksek bulunurken, NOS3 geni polimorfizmleri için gruplar arasında istatis-
tiksel bir fark bulunmamıştır (160).
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