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OZET

VIRAL ENFEKSIYONLARIN FIBROZIS VE NORODEJENERATIF
BOZUKLUKLARDA GOREV ALAN BAZI HEDEF GENLER UZERINDEKI
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Yilmaz, Esra
Doktora, Biyoloji Anabilim Dali, Molekiiler Biyoloji Bilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Ercan CACAN
Ekim 2025, xiii +123 sayfa

2019 yilinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 enfeksiyonu, akciger basta olmak {izere bir¢cok
organ sistemini etkileyerek fibrozis, inflamasyon ve norolojik komplikasyonlara yol
acmaktadir. Benzer sekilde HEV, karaciger disinda ekstrahepatik tutulumlari 6zellikle
norolojik etkileri ile dikkat cekmektedir. Her iki viral enfeksiyonunda bagisiklik aracili
mekanizmalar yoluyla orta ve uzun donemli komplikasyonlara neden olabilecegi tahmin
edilmektedir. Bu tez ¢alismasinda, agir COVID 19 hastalarinda ve iyilesme donemindeki
bireylerde EMT ve fibrozis belirtegleri vimentin, Snail, Slug, E- kadherin, ZEBI ile
MAP2K4 ekspresyonlar1 ve fibrotik sistemin yeniden diizenlenmesi ile epitel bariyer
fonksiyon kaybinin desteklendigi gosterilmistir. Ayrica, COVID 19’un fibrozis ve
inflamasyon siireclerinde MAPK yolaklarint manipiile ederek kritik rol oynadigi
saptanmistir. Calismamizin ikinci kisminda, AH, PH ve MS olan bireylerde HEV
seroprevalansi ve immiin yanit arastirilmistir. Bu hasta gruplarinda yiiksek HEV-IgG ve
IgM diizeyleri ile HEV-RNA pozitifligi saptanmistir. Antiviral bagisiklikta ISGylation
sinyal yolaginda kritik rol oynayan, IRF9, STATI, IFBN-1, ISG15 ve STAT2 genlerinin
ekspresyonlarinin anlamli olarak baskilandigi ve bunun HEV’ in nérolojik hastaliklarda
baskilanmis immiin yanitindan faydalanabilecegi gosterilmistir. Elde edilen bu sonuglar,
COVID 19’ un fibrozis patogenezindeki EMT/MAPK iliskisini ve HEV’in nérolojik
hastaliklarla etkisini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: SARS-COV2, HEV, Fibrozis, Norodejeneratif Hastaliklar, EMT,
End-MT, VIM, ISG15
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF VIRAL INFECTIONS ON CERTAIN
TARGET GENES INVOLVED IN FIBROSIS AND NEURODEGENERATIVE
DISORDERS

Yilmaz, Esra
PhD Dissertation, Department of Biology, Division of Molecular Biology
Supervisor: Prof. Dr. Ercan Cacan
October 2025, xiii +123 pages

SARS-CoV-2 infection, which emerged in 2019, affects multiple organ systems, primarily
the lungs, leading to fibrosis, inflammation, and neurological complications. Similarly,
HEV has drawn attention due to its extrahepatic manifestations, particularly its
neurological effects. It is estimated that both infections may cause long-term
complications through immune-mediated mechanisms. In this thesis study, the expression
levels of EMT and fibrosis markers including vimentin, Snail, Slug, E-cadherin, ZEB1,
and MAP2K4 were examined in patients with severe COVID-19 and individuals in the
recovery phase. The findings demonstrated that fibrotic remodeling and the loss of
epithelial barrier function are evident. Furthermore, it was determined that MAPK
signaling pathways play a critical role in the processes of fibrosis and inflammation
associated with COVID 19. In the second phase of the study, HEV seroprevalence and
immune responses were investigated in patients with AD, MS, and PD. Elevated levels of
HEV-specific IgG and IgM antibodies, along with HEV-RNA positivity, were detected in
these patient groups. It was shown that the expression of IFNBI, ISG15, IRF9, STATI,
and STAT2 genes that play a crucial role in antiviral immunity was significantly
suppressed. These results suggest that HEV may exploit the weakened immune response
in neurological disorders. Overall, these findings highlight the relationship between EMT
and MAPK signaling in the pathogenesis of COVID 19 with related fibrosis and reveal
the potential impact of HEV on neurological diseases.

Keywords: SARS-CoV-2, HEV, Fibrosis, Neurodegenerative Diseases, EMT, End-MT,
VIM, ISG15
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1. GIRiS

Inflamasyon, organizmanin enfeksiyon, doku hasar1 veya toksik uyarilara karst
gelistirdigi evrimsel olarak korunmus bir savunma yanitidir. Ana hedefi, patojenleri
ortadan kaldirmak, zarar goérmiis dokuyu onarmak ve homeostatik dengeyi yeniden
kurabilmektir. Bu korunmus stireg, hiicresel nétrofiller, makrofajlar, humoral sitokinler
ve kemokinler gibi bilesenlerin koordineli bir sekilde etkilesimleriyle yiiriitilmektedir.
Ancak bazi durumlarda enflamatuar yanitin asir1 veya kronik hale gelmesi, dokular

lizerinde onarillamaz hasarlar meydana getirmektedir (Zymlinki ve ark., 2018).

Viral enfeksiyonlar, enflamatuar siireci tetikleyen en dnemli etkenlerden birisi olmakla
beraber, bazi viriisler kronik enfeksiyonlara neden olarak persistan inflamasyona ve
bunun sonucunda da dokunun yeniden yapilanmasi, fibrozis veya norodejeneratif
degisimlere yol agabilmektedir. Fibrozis, dokularda fibroblast aktivasyonu ve asir1
ekstraseliller matriks proteinleri (ECM) birikimiyle karakterize olup, organ
fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle, karaciger
Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV), akciger de SARS-CoV-2 ve kalp dokularinda viral
kaynakli fibrotik siiregler tanimlanmaya devam etmektedir. Ayni sekilde, bazi ndrotropik
virlisler merkezi sinir sistemi hiicrelerinde inflamasyonu tetikleyerek néroinflamasyon ve
norodejenerasyon aktivasyonunu saglamaktadir. Ayrica, mikroglia ve astrosit
aktivasyonu, sitokin firtinasi, oksidatif stres ve hiicre i¢i kalsiyum dengesizligi
norodejeneratif bozukluklarin temelini olusturmaktadir. Bu siireclerde rol oynayan
genetik diizenleyiciler, belirli hedef genlerin hiicre 6liimii, sinyal iletimi veya doku
onarimt ile iligkili mekanizmalarda farkli sekillerde aktive edilmesine ya da

baskilanmasina sebep olmaktadir (Lam ve ark., 2018).

Viral enfeksiyonlar yalnizca akut enfeksiyon tablolarma yol agmakla kalmayip, kronik
inflamasyon, bagisiklik sistemi diizensizlikleri, fibrozis ve noérolojik bozukluklar gibi
daha uzun siireli ve cok boyutlu sonuglar da dogurmaktadir. Enfeksiyonlarin merkezi sinir
sistemi (MSS) lizerindeki etkileri, son yillarda bir dizi epidemiyolojik ve molekiiler
biyoloji caligmalariyla daha goriiniir hale gelmistir. Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson
hastalig1 (PH), Guillain-Barré sendromu (GBS), motor ndron hastaliklarive demans gibi

norodejeneratif bozukluklarin patogenezinde enfeksiyon ve ndroinflamasyonun roliine



iliskin kanitlar giderek artmaktadir (Itzhaski, 2018). Bu cer¢evede, enfeksiyonun akut
fazindan bagimsiz olarak, kronik bagisiklik aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve kan-
beyin bariyeri (KBB) biitiinliigliniin bozulmasi, glial hiicrelerde kronik aktivasyon ile
birlikte noronal ag biitiinliigiinii zayiflatan sinyal yolaklarinin diizensizlesmesi,
enfeksiyonlarin MSS {izerindeki uzun donemli sonuglarini agiklayan ana mekanizmalar

arasinda sayilmaktadir.

COVID-19 (SARS-CoV-2) pandemisi, viral enfeksiyonlarin ¢ok sistemli sonuglarini
dramatik bi¢cimde goriiniir kilan en giincel 6rnek olmakla birlikte SARS-CoV-2, 6zellikle
agir olgularda, konakta asiri immiin aktivasyon ve sitokin firtinasi ile seyreden bir tablo
olusturmaktadir. Bu durum akciger dokusunda yaygin inflamasyon, fibrozis ve akut
solunum sikintist sendromu (ARDS) ile iliskilendirilmistir (Mehta, 2020). Akut
dénemdeki bu hiperinflamatuar yanit, yalnizca solunum sistemiyle sinirli kalmayip damar
endotelinde yaygin bir disfonksiyon, mikro tromboz egilimi, organ perflizyon bozuklugu
ve c¢oklu organ tutulumu ile biitiinlesmistir. Bu patofizyolojide, hiicre iskeletinin ara
filamentlerinden biri olan vimentinin hem hiicre i¢i dinamiklerde hem de hiicre yiizeyinde
bir tutunma kofaktorii olarak rol aldigi, virlisiin baglanmasi, iceri alinmasi, intraseliiler
tasinmasi ve replikasyon dongiisiiniin ¢esitli asamalarinda gorev alabildigi gosterilmistir.
Ayrica, vimentinin, proinflamatuara sitokinlerle indiiklenebilirligi ve doku hasari
baglaminda artabilmesi, onu SARS-CoV-2’nin hiicresel etkileri ile konak yaniti

arasindaki kesisim noktasina yerlestirmistir (Ramos, 2020).

SARS-CoV-2’nin solunum epiteli ve damar endoteli iizerindeki etkileri, hiicresel
kimligin yeniden programlanmasini igeren epitelyal-mezenkimal geg¢is (EMT) ve
endotelyal-mezenkimal gegis (End-MT) siirecleri ile yakindan iliskilidir. EMT, epitelyal
hiicrelerin  polaritesini kaybederek mezenkimal fenotipe yoOnelmesi, adezyon
molekiillerinden biri olan E-kadherin ifadesinde azalma, hiicre iskeleti ve motilite
proteinlerinden vimentin artis ve ekstraseliiler matriksle etkilesim kurabilme gibi
ozelliklerin kazanilmasiyla tanimlanmaktadir. End-MT ise endotelyal hiicrelerin
mezenkimal fenotipe yonelmesiyle karakterizedir ve damarsal biitlinliik, gecirgenlik,
inflamatuar adezyon ve fibrotik yeniden yapilanma {izerinde belirleyici olabilir.
COVID-19 baglaminda, proinflamatuar sitokin ortami, oksidatif stres ve hipoksi bulgusu
TGF-B, NF-xB ve diger sinyal eksenlerinin aktivasyonu ile EMT/End-MT’yi



kolaylagtirarak alveoller bariyer biitiinliigiiniin bozulmasina, interstisyel fibrozisin
hizlanmasina ve damar gegirgenliginin artmasina zemin hazirlar. Bu degisimler, hem akut
fazdaki gaz degisimi bozuklugunu hem de uzun COVID 19 olarak adlandirilan kronik
semptomlarin bir bolimiinii agiklamak iizere tartisilmaktadir (Kalluri ve Weinberg,
2009). EMT ve End-MT’ nin COVID-19 patogenezindeki rolii, doku diizeyinde gdzlenen
fibroproliferatif yanitin molekiiler alt yapisin1 anlamak agisindan da 6nemlidir. EMT
sirasinda E-kadherin gibi baglant1 proteinlerinin azalmasi ve N- kadherin, vimentin, Snail
Family Transcriptional Repressor 1 (SNAI), Snail Family Transcriptional Repressor 2
(Slug), Zing Finger E-box Binding Homeobox (ZEB1/2), Twist Family BHLH
Transcriptional Factor 1 (TWIST1) gibi transkripsiyon faktorleri ve iskelet
proteinlerindeki artis ile birlikte alveoller epitelin gecgirgenligini artirarak proteindz
eksilida ve 6dem olusumunu kolaylastirabilir. EndMT de endotel belirteclerinin Cluster
of Differentiation 31(CD 31), VE-kadherin azalmasi ve mezenkimal belirteclerin Alpha-
Smooth Muscle Actin (a-SMA), vimentin, fibronektin artmasi, mikro damarlarda yapisal
bozulma ve perivaskiiler fibrotik birikim ile sonug¢lanabilir. Bu iki durum, endotel bariyeri
ve epitel bariyerinin koordineli kaybiyla sonuglanarak ARDS siddetini, ventilator
bagimliligimi ve iyilesme sonrasi parankimal sertligi belirleyen temel eksenlerden

birisidir (Kovacic ve ark., 2019).

Viral hepatitler, 6zellikle Hepatit E viriisti (HEV), enfeksiyon-ndérodejenerasyon eksenini
farkli bir mekanizma iizerinden giindeme getirmektedir. HEV genellikle kendini
sinirlayan akut hepatitle seyreder ancak immiinstipressif konaklarda kroniklesebilir,
fulminan hepatit ve ekstrahepatik komplikasyonlara yol acarak billiirbin ve transaminaz
artisina sebep olabilmektedir. Son on yilda artan sayida klinik seri ve deneysel ¢aligma,
HEV’in noérolojik sistem tutulumu ile iliskisini ortaya koymustur. Guillain-Barré
sendromu, noraljik amyotrofi (Parsonage-Turner sendromu), miyelit ve ensefalit gibi
tablolar HEV ile birlikte rapor edilmistir (Kamar ve ark., 2011; Lhomme ve ark., 2021).
Deneysel veriler ise HEV’in beyin mikro damar endotelyal hiicrelerini enfekte
edebildigini, KBB’yi asarak MSS’ne girebildigini ve burada replikasyon potansiyeli
tasidigin1 gostermektedir (Tian ve ark., 2022). Bu bulgular, HEV’in yalnizca periferik
noropatilerle degil, ayn1 zamanda merkezi néroinflamasyonla da iliskilendirilebilecegini

diistindiirmektedir.



HEV’in norolojik etkilerini aciklamada interferon yanit aglart merkezi bir konuma
sahiptir. Tip I interferon sinyallemesinin ana efektdr komplekslerinden olan Interferonlari
Stimulated Gene 15 (ISG15), Signal Transducer and Activator of Transcription 1/2
(STATI1, STAT2) ve Interferon Regulatory Factor 9’un (IRF9) birlesimiyle meydana
gelir ve bu kompleks niikleusa tasmnarak yiizlerce interferon-uyarili genin (ISG)
transkripsiyonunu baglatmaktadir (Schneider ve ark., 2014). HEV, konak antiviral
yanitin1 zayiflatmak amaciyla bu ekseni c¢esitli diizeylerde modiile edebilir. Bunun en
giizel 0rnegi ise Janus Kinaz/ STAT (JAK-STAT) sinyal bilesenlerinin ekspresyonunu
baskilamak, IRF aktivasyon esigini degistirmek ya da ISG hedef genlerin promotor
erisilebilirligini azaltmak gibi mekanizmalardir. Ote yandan, kontrolsiiz veya uzamis
interferon aktivitesi, glial hiicrelerde kalic1 aktivasyon, sinaptik budanmanin bozulmasi
ve miyelin biitliinliiglinde zedelenme gibi sonuglarla norotoksisiteyi artirabilir. ISG15 ve
IFNBI gibi gen driinlerinin kronik olarak yiiksek diizeyde siirdiiriilmesi, antiviral
savunma ile doku hasar1 arasindaki hassas dengeyi enfeksiyon lehine bozmaktadir. Klinik
gozlemlerle birlikte bu molekiiler ¢cergeve, HEV’in norodejeneratif siireglerle baglantili
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Aksi halde, diisiikk dereceli fakat kronik bir
noroinflamatuvar ortam, amiloid ve tau patolojilerinin ilerlemesini kolaylastirabilecek bir
mikrogevre olusturdugu gosterilmistir (Itzhaki, 2018). Bu baglamda, SARS-CoV-2 ve
HEV iki farkli ama birbiriyle kesisen patojenetik yol iizerinden MSSyi etkileyebilir. Tlki,
SARS-CoV-2’nin  vimentin aracilifiyla kolaylasan hiicresel etkilesimleri ve
inflamasyon-hipoksi ekseninin hizlandirdigt EMT/End-MT ile epitel ve endotel
bariyerlerinin bozulmasi; ikincisi ise HEV’in interferon eksenini yeniden ayarlayarak
STAT1/STAT2/IRF9-ISG15 kalict néroinflamasyon ve KBB biitiinliik kaybina zemin
hazirlamasidir. Birinci yol, akut donemdeki solunumsal ve vaskiiler hasar1 ve sonrasinda
kalic1 fibrotik yeniden yapilanmay1 one ¢ikarirken ikinci yol, periferik noropatilerden
merkezi enflamatuar siireglere uzanan bir spektrumda norolojik sonuglari miimkiin kilar.
Iki senaryoda da bagisiklik yanitinin dozu ve siiresi, doku spesifikligi ve hiicresel stres

yanitlar1 belirleyici ara degiskenler olarak rol oynamaktadir.

Ara filament biyolojisi 6zellikle vimentin ve interferon yanit aglariin STATI1, STAT2,
IRF9, ISG15, IFNB1 hassas diizenlemesi hem biyobelirte¢ gelistirme hem de terapdtik

hedef belirleme agisindan umut vaadeder. Ornegin, SARS-CoV-2 baglaminda vimentin



ifadesi ve organizasyonundaki degisiklikler, EMT/ End-MT belirte¢ panelleriyle birlikte
kullanildiginda alveolar hasarin derecesi ve fibrotik yanitin ongoriilmesi i¢in klinikte
fayda saglayabilir. Benzer sekilde, HEV enfeksiyonunda periferik kandan ya da BOS’tan
elde edilecek IFN-yanit imzalart STAT1/STAT2/IRF9 hedef gen ekspresyon profilleri,
ISG15 gen ifadesi diizeyleri norolojik komplikasyon riski tasiyan hastalarin erken
saptanmasinda yardimci olabilir. Bu tiir molekiiler paneller, aym1 zamanda tedavi

yanitinin izlemi ve kisisellestirilmis miidahalelerin planlanmasi i¢in de degerlidir.

Sonug olarak, viral enfeksiyonlarin MSS {izerindeki etkilerini anlamak i¢in, vimentin
aracili hiicresel yeniden yapilanma (EMT/ End-MT) ve interferon aracili antiviral aglar
Interferon Stimulated Gene Factor (ISGF3) -ISG ekseni gibi iki ana molekiiler koridorun
birlikte ele alinmasi gereklidir. SARS-CoV-2’nin EMT/ EndMT’ye egilim yaratan
proinflamatuvar-hipoksik mikrogevresi ve vimentin bagimli etkilesimleri, akut ve
subakut donemde doku biitiinliigliniin hizla kaybina ve fibrotik yeniden yapilanmaya
neden olurken diger yandan HEV’in interferon yanitini yeniden kalibre eden etkileri, daha
sinsi ve kronik bir noroinflamatuar ¢evre olusturarak norodejeneratif siireglere zemin
hazirlayabilir. Bu ¢ift yonlii yaklasim hem biyolojik mekanizmalarin biitiinciil
anlasilmasini hem de klinikte risk siniflandirmasi, erken tan1 ve hedefe yonelik tedaviler

i¢in rasyonel stratejilerin gelistirilmesine kolaylik saglayacaktir.

Bu tez caligmasi, viral enfeksiyonlarin tetikledigi enflamatuvar yanitlarin orta ve uzun
vadeli etkilerini; 6zellikle fibrotik doku yanitlar1 ve nérodejeneratif degisimler lizerindeki
rollerini arastirmayr amaclamaktadir. Calismada, bu patolojik siireclerde gorev
alabilecegi diisliniilen baz1 genlerin belirlenmesi ve olasi biyobelirteglerin tanimlanmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Bulasic1 enfeksiyon hastaliklari, onemli 6lgiide morbiditeye yol agarak kiiresel ¢apta
onemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Bu hastaliklara viriisler,
bakteriler, mantarlar ve parazitler gibi mikroorganizmalar neden olmaktadir. Ayrica,
bunlar viicuda sindirim, solunum, kontamine yiizeyler veya viicut sivilariyla temas gibi
cesitli yollarla girebilmektedir. Bulasic1 patojenlerin  konakgiya girisi, bagisiklik
sisteminin ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunun yani sira sitokinler de dahil
olmak {tizere farkli sinyal molekiillerinin {iretimini igeren karmasik bir savunma
mekanizmasini harekete gecirmesine neden olmaktadir. Bu bagisiklik hiicreleri, endotel
hiicreleri ve epitel hiicreler dahil olmak iizere farkli hedef hiicreler iizerinde etki
gostermektedir. Cesitli interlokinler enfeksiydz ajanlara karsi bagisiklik tepkisinde rol
oynar ve bunlar bagisiklik sistemi lizerindeki etkilerine bagl olarak pro-inflamatuar veya

anti-inflamatuar olarak siniflandirilmaktadir.

Interlkin-1B (IL-1B) ve IL-6 gibi pro-inflamatuar interldkinler, enfeksiydz ajanlara kars:
bagisiklik yanitin1 baglatmak igin gereklidir. Immiin hiicre alimimmi ve aktivasyonunu
uyarir, vaskiiler gegirgenliklerini artirir ve atesi tetiklerler; bunlarin hepsi istilaci
patojenlerle savasmak icin kritik oneme sahiptir. Bununla birlikte, pro-enflamatuar
interlokinlerin asir1 salgilanmasi, doku hasarina neden olabilen ve ciddi enfeksiyon ve
sepsis gelisimine katkida bulunan hiperinflamatuar bir yanita yol agmaktadir

(Chousterman ve ark., 2017).

Inflamasyon (iltihap), organizmanin enfeksiyon, doku hasari, toksinler ya da yabanci
maddelere kars1 verdigi savunma yanitlarindan biridir. Bu yanit, organizmay1 zararl
uyaranlardan korumayi, hasar géren dokunun onarimini baglatmayi ve homeostazi
yeniden saglamayr amaglar. inflamasyon, dogustan bagisiklik sisteminin temel
bilesenlerinden biri olup hizli gelisen, kisa siireli ve genellikle lokalize bir stiregtir. Klasik
inflamasyon yanit1 kizariklik, sislik (tlimor), 1s1 artis1, agr1 ve islev kaybi gibi bes temel
klinik bulgu ile karakterizedir. Bu bulgular, inflamatuar siirece katilan damar genislemesi,
damar gegcirgenliginin artis1, immiin hiicre gécii ve kimyasal mediyatorlerin salinimi gibi
fizyolojik degisimlerin bir sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. inflamasyon sirasinda bélgeye

yonlendirilen hiicreler arasinda nétrofiller, monositler, makrofajlar ve lenfositler rol



oynamaktadir. Bu hiicreler tarafindan salinan ¢esitli mediyatorler hem lokal hem de
sistemik yanitlar1 sekillendirmektedir. Ayrica, uygun inflamatuar reaksiyonlar, yikici
siireclere gore homeostazi geri kazanma slireglerinin bir avantaji ile karakterize
edilmektedir. Bununla birlikte, bu reaksiyonlar yaglanma sirasinda bozulabilir, boylece
infeksiyona kars1 duyarliligin artmasina neden olmaktadir. Uyarici faktorlerin aktivitesi
ve inflamasyonun uygun sekilde gelismesinin mekanizmalar1 diizensizse, viicut siirekli
bir saglik tehlikesi sinyali alir ve akut fazdan kronik bir inflamatuar duruma ge¢mektedir

(Franceschi ve ark., 2014; Sochocka ve ark., 2017).

Inflamasyon siireci, genel olarak akut ve kronik olmak iizere iki evrede incelenir. Akut
inflamasyon, hizl1 baslayan ve kisa siirede sonlanan, genellikle koruyucu bir yanittir.
Ancak inflamatuar siire¢ yeterince kontrol edilemez veya siirekli hale gelirse, kronik
inflamasyon gelisebilir. Kronik inflamasyon, doku yikimi, fibroblast aktivasyonu,
anjiyogenez ve skar olusumu gibi olaylarla iligkilidir. Birgok hastaligin temelinde yer
alabilen bu durum, kardiyovaskiiler hastaliklardan, romatolojik bozukluklara;
norodejeneratif hastaliklardan kansere kadar genis bir yelpazede etkili olabilir (Maskrey

ve ark., 2013).

Bir organizma patojenik viriisler tarafindan istila edildiginde viral bir akut veya kronik
enfeksiyon siireci meydana getirmektedir. Viriisler, diinyanin hemen hemen her
ekosisteminde en c¢ok bulunan biyolojik varlik tiriidiir. Ayrica, degiskenlikleri ¢ok
yiiksek olmakla birlikte 6zellikle RNA viriislerinin milyonlarca varyant: bulunmaktadir.
Ornegin, koronaviriisler zarfli, tek zincirli pozitif RNA viriisleri olup, oldukca genis bir
aile olustururlar. Insanlarda genellikle iist solunum yollarini tutarlar. Hafif {ist solunum
yollar1 enfeksiyonlarinin yani sira pndmoni ve brosiyalit gibi ciddi alt solunum

enfeksiyonlarina da sebep olabilirler.

Sonug olarak inflamasyon, viicudun savunma ve onarim mekanizmasinin vazgegilmez bir
parcast olsa da bu yanitin siddeti, siiresi ve regiilasyonu hastalik gelisiminde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle inflamasyonun temel mekanizmalarmin anlasilmasi,
hastaliklarin 0nlenmesi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem

tasimaktadir (Kabata ve ark., 2018).



2.1. Viriislerin Tanim ve Genel Ozellikleri

"Viriis" kelimesi, Latince’de "zehir" anlamina gelen virus sozciiglinden tliremistir.
Viriisler, canli organizmalarla (bakteriler, arkeler ve Okaryotlar dahil olmak {izere)
etkilesim igerisinde bulunan, bulasict ve zorunlu hiicre i¢i parazitlerdir. Viriisler, neden
olduklar1 hastaliklar ve hedef aldiklart organlar agisindan c¢esitlilik gostermekle birlikte,
temel yapisal bir birlik sergilerler. Tiim virlisler proteinler ve niikleik asitten olusurken,
bazilar1 ayrica lipit yapisinda bir zarfla kaphdir (Sekil 2.1). Viriislerin replikasyon
bicimleri diger organizmalardan farklidir; ikili boliinme (birin ikiye, ikinin doérde
boliinmesi vb.) seklinde ger¢eklesmez, aksine kisa siirede tek bir viriisten binlerce yeni
viriis parcaciginin olusmasiyla meydana gelir. Hiicre kiiltiiriinde veya kanda tiretilen viriis
say1s1, mililitre bagina on milyonlar1 bulabilmektedir. Bu replikasyon 6zelligi, virtisleri
diger yasam formlarindan ayiran en dnemli unsurlardan biridir. Diger tiim canlilarda
genetik materyal olarak DNA bulunurken, protein sentezi ve hiicresel islevler icin RNA
bir ara basamak olarak gorev yapar. Viriisler ise bu agidan benzersizdir; genetik materyal
olarak ya DNA ya da RNA igerirler. Her ne kadar konak hiicrede replikasyon sirasinda
her iki tip niikleik asit siirecte rol alsa da su ana kadar hem DNA hem RNA’y1 genetik

materyal olarak tasiyan bir viriis kesfedilmemistir.

Zarfsiz viriis Zarfl viriis

Sekil 2.1. Viriislerin zarfli ve zarfsiz gosterimi (Biorender.com ile ¢izilmistir).



Viriisler ribozom, mitokondri veya diger hiicresel organellere sahip degildir; bu nedenle
tamamen parazitik 6zellik gosterirler. Konak hiicrenin metabolik siire¢lerine bagimli
olduklarindan, genetik parazitler olarak tanimlanirlar. Bu durum onlari, kendi basina
cogalabilen fakat ayn1 zamanda parazitik 6zellik gosterebilen bakteriler ve protozoa gibi
diger mikroorganizmalardan ayirir. Virtsleri farkli kilan bir diger 6zellik de kiiciik
boyutlar1 ve filtrelerden gecebilme yetenekleridir. Virolojinin ilk donemlerinde bu
Ozellik, viriisleri diger mikroorganizmalardan ayirmada temel bir kriter olarak kabul
edilmistir. Ornegin, diyatomlu topraktan (kizelgur) yapilmus filtrelerden gegebilmeleri,
bakteriler, mantarlar veya protozoalardan ayrilmalarini saglamistir. Ancak son yillarda
biiylik boyutlu viriislerin kesfiyle birlikte bu kriter tek basina yeterli olmaktan ¢ikmuistir.
Fransiz mikrobiyolog André Lwoff, lizojeni (bakteriyofaj DNA’sinin konak hiicre
kromozomuna entegre olmasi) lizerine yaptigi caligsmalar sirasinda viriisleri bazi olumsuz

ozellikleriyle tanimlamistir (Lwoff, 1957). Bu tanimlamaya gore viriisler:
v" Sadece tek bir tip niikleik asit igerirler.

v" Genetik materyallerini (RNA veya DNA) kullanarak ¢ogalirlar. Ancak bu ifade
tam anlamiyla dogru degildir; 6rnegin Hepatit B virlisii DNA viriisii olmasina
ragmen ¢ogalmasi sirasinda RNA ara tirtinii kullanir. Benzer sekilde retrovirtisler
RNA viriisii olmalarina ragmen ¢ogalmalarini DNA araciligiyla gerceklestirirler.

v’ Ikili fisyon ile boliinemezler.

v Mitokondri, ribozom gibi enerji iretim ve protein sentez sistemlerinden

yoksundurlar.

Lwoff” un bu olumsuz tanimu, viriislerin hiicresel yapiya sahip olmadiklarin1 ve tamamen
konak hiicreye bagimli olduklarin1 vurgulamaktadir. Temel olarak bir viriis, konak
hiicreye aktarilmak ve ¢ogaltilmak iizere bir protein kilif i¢erisinde korunan genetik bilgi
paketidir. Konak hiicreye girdikten sonra hiicresel mekanizmalari tamamen ele gecirerek
kendi ¢cogalmasini saglar. Bu siire¢, genellikle hiicre oliimiine (lizis) yol agarken, bazi
timor virlisleri durumunda hiicrenin kalici olarak degismesine neden oldugu

gosterilmistir (Taylor, 2014).



Genetik materyalleri DNA veya RNA’dan olusan viriisler, kendi replikasyonlarini
gergeklestirebilmek i¢in konak hiicrelerin biyosentetik ve metabolik sistemlerine ihtiyag
duymaktadir. Viral genom, konak hiicreye girdikten sonra, hiicresel mekanizmalari
yonlendirerek hem kendi ¢ogalmasini hem de viral yapisal ve islevsel bilesenlerin
sentezini saglamaktadir. Bu bilesenlerin konak hiicre i¢erisinde bir araya gelmesiyle viriis
partikiilleri, yani virionlar, olusur. Virionlar, viral genomun baska bir konak hiicreye ya
da organizmaya tasinmasinda gorev almaktadir. Uygun ¢evresel kosullarda bu virionlar

pargalanarak yeni bir enfeksiyon dongiisiinii baglatmaktadir.

Virionlar, niikleik asit, kapsid proteinleri ve bazi1 viriislerde zarf lipidleri ile
glikoproteinlerin bir araya gelmesiyle olusan tamamlanmis viral partikiillerdir ve
enfeksiyonun yayilmasinda merkezi rol oynamaktadir. Ayrica, viral genomu ve onu
cevreleyen kapsidi iceren, zarfli viriislerde ise ek olarak lipid zarf ve glikoproteinleri
barindiran tamamlanmis viral partikiil olarak tanimlanir. Bu yapilar, viriisiin konak
hiicreye girisini kolaylastirmanin yani sira yeni hiicrelerde replikasyon dongiisiinii
baslatan temel islevsel birimlerdir. Virionlar, uygun c¢evresel kosullarda konak hiicreden
ayrilarak yeni enfeksiyon zincirlerini baslatabilir boylece viral yagam dongiisiinii devam
ettirmektedir. En basit haliyle bir viriis, replikasyon i¢in gerekli olan genetik materyali
tastyan bir genom ile bu genomu koruyan ve tasiyan, kapsid olarak adlandirilan protein
bir kiliftan meydana gelmektedir. Zarfli viriislerde ise kapsid, konak hiicreden tlireyen
lipid ¢ift tabakal1 bir zarla ¢evrilidir ve bu zar {lizerinde viriise 6zgii glikoproteinler yer
almaktadir. Viriisler, yasamlarini siirdiirebilmek i¢in konak hiicrelerin protein sentezi ve

diger temel makromolekiiler siireclerine tamamen bagimlidir.

2.2. Viral Genom ve Virionlarin Yapisi

Virionlar, viriislerin konak hiicreler arasinda bulagmasini saglayan enfektif formudur.
Temel islevleri, viriis genomunu ¢evresel kosullara kars1 korumak ve uygun bir konak
hiicreye girigini kolaylastirmaktir (Prasad ve Schmid, 2012). Tiim virionlar, en azindan
bir viral genom ile bu genomu cevreleyerek koruma saglayan protein yapisindaki

kapsidden olugmaktadir.
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Baz1 viriislerde, kapsid konak hiicre plazma zarindan veya hiicre i¢i vezikiillerin
membranindan tiireyen lipid ¢ift katmanh bir zar (zarf) ile ¢evrilidir. Bu zar, genellikle
bir veya birden fazla tiirde viriis tarafindan kodlanan 6zgiil membran glikoproteinlerini
icererek bunun sayesinde konak hiicre ile etkilesiminde gorev almaktadir. Virion yapisi,
viris tiiriine ve sahip oldugu yapisal karmasikliga bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Bazi virtislerde ek olarak; mRNA molekiilleri, kapsid ile zarf arasindaki boslukta tasinan
cesitli proteinler, enzimler ve poliaminler gibi kii¢iik molekiiller de virion bilesenleri
arasinda yer almaktadir. Birgok virion alt birimi, saflastirilmis bilesenlerden bagimsiz
olarak kendiliginden bir araya gelebilme yetenegine sahip olsa da virionlar genel olarak
diistik entropili ve dolayistyla enerji gerektiren son derece organize yapilardir. Bu yapisal
diizenin saglanabilmesi i¢in, virlis genomunun negatif yiikli fosfodiester omurgasinin
notralize edilmesi gerekir. Bu nétralizasyon, kapsid proteinlerinde bulunan pozitif yiikli
amino asit kalintilar1 (niikleoproteinler) araciligryla ya da poliaminler ve diger kiiciik
katyonik molekiiller kullanilarak saglanir. Virion montaj siireci, yeni sentezlenen viral
proteinler ile replike olmus viral genomlarin koordineli bir sekilde iiretilmesini ve bu
bilesenlerin hiicre igerisinde montajin gergeklesecegi uygun bolgelere yonlendirilmesini
igerir. Montajin verimli bir sekilde tamamlanabilmesi, hem enfektivite i¢in gerekli olan
yapisal biitiinliiglin saglanmasi hem de virionlarin ¢evresel stres faktorlerine karsi direngli
olabilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte, virionlar yalnizca saglam bir
yapiya sahip olmakla kalmay1p ayni zamanda enfekte ettikleri yeni konak hiicre i¢erisinde
zamaninda ve kontrollii bir sekilde pargalanabilmelidir. Bu pargalanma siireci, viral
genomun hiicre i¢i replikasyon dongiisiinii baslatabilmesi i¢in yapisal bilesenlerin uygun

sekilde ayrigtiritlmasini ve salinmasini saglamaktadir.

Viriisler, dis kabuklarinda lipid ¢ift katmanli bir zarin bulunup bulunmamasima baglh
olarak zarfli ve zarfsiz olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Zarfli ve zarfsiz
virilisler yapilari, enfeksiyon sekilleri ve stabiliteleri bakimindan farklilik gosterir. Her iki
viriis kategorisi de genomlarint bir kapsid kabugu iginde tasir. Kapsidler tipik olarak
kapsomer ad1 verilen tekrarlayan protein alt birimlerinden olusur (Louten, 2016). Zarfli
viriisler, viral kapsidi ¢cevreleyen bir dis lipid ¢ift katmanli membrana (zarf) sahiptir (Sekil
2.2.). Bu zarf, tomurcuklanma siireci sirasinda konak hiicrenin zarindan (plazma zar1

veya Golgi aparat1 veya endoplazmik retikulum gibi i¢ zarlar) tiiretilir. Zarf, spesifik
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ylizey reseptorlerine baglanarak virlisiin konak hiicrelere tutunmasini ve girisini
kolaylastiran viral glikoproteinlerle stislenmistir. Lipid zarf, zarfl1 viriisleri 1s1, kuruma,
deterjanlar ve ¢oziiciiler gibi ¢evresel faktorlere karsi daha hassas hale getirir (Garoff ve
ark., 1998). Zarfli viriislerin ¢ogu hava yoluyla bulasmaz veya zarfsiz viriislere kiyasla
damlaciklarda ve aerosollerde kisa Omiirliidiir. SARS-CoV-2’nin solunan solunum
aerosollerinde ve oksiiriik damlaciklarinda hava yoluyla bulasmasi, hava yoluyla bulagan
zarfl viriislere bir 6rnektir (V’kovski ve ark., 2021). Zarfsiz viriisler genellikle degisen
sicakliklar, pH degisiklikleri ve hatta bazi deterjanlar dahil olmak iizere ¢evresel stres
faktorlerine karst daha direncglidir (Tarka ve Nitsch, 2021). Saglam kapsidleri ¢esitli
kosullarda koruma saglamaktadir. Adeno-iliskili viriisler, serotiplerine bagli olarak bir
dizi sicaklikta 3 ila 9 pH araligina dayanabilen zarfsiz viriislere bir 6rnektir (Prather ve
ark., 2020). Bu stabilite, zarfsiz viriislerin yiizeylerde daha uzun siire kalmasini ve fekal-
oral yol, fomitler veya kontamine su gibi yollarla bulagmasini saglar. Kirilganliklar
nedeniyle, zarfl1 viriisler tipik olarak yakin temas, viicut sivilar1 veya aerosoller yoluyla
bulasir ve burada zorlu ¢evresel kosullardan korunurlar. Zarfli viriislere 6rnek olarak
influenza viriisti, HIV, Herpesviriisler, koronaviriisler (6rnegin SARS-CoV-2) ve Hepatit
B viriisii verilebilir. Zarfsiz viriisler arasinda Adenoviriisler, Polioviriis, Rinoviriisler,
Hepatit A, D, E viriisii ve Noroviriisler bulunmaktadir (Sekil 2.3.). HIV ve Influenza gibi
baz1 zarfli viriisler, ylizey glikoproteinlerinde hizli antijenik varyasyona ugrayarak
bagisiklik sisteminin uzun vadede etkili bir yanit vermesini zorlagtirmaktadir (Air ve

West, 2014).

Virts kapsidleri genel olarak iki temel morfolojik formda ikozahedral ve sarmal (helikal)
kapsidler olmak tizere siniflandirilmaktadir. Bu yapilar, boyut ve yapisal karmagiklik
acisindan oldukga genis bir cesitlilik gdstermektedir. Ikozahedral kapsidler, genellikle bir
veya birden fazla tiirde kapsid proteininin olusturdugu tliggen alt birimlerin bir araya
gelmesiyle insa edilmektedir. Bu diizen hem yapisal stabilite saglar hem de kompakt bir
genetik paketleme sunmaktadir. Ornegin, Hepeviridae ailesine ait viriisler oldukga kiigiik
ve basit yapili ikozahedral kapsidlerden olugsmaktadir. Bu kapsidler, yalnizca tek bir
kapsid proteininin {i¢ farkli varyantinin toplam 60 molekiiliinden olusur ve caplar1 18-26
nm arasinda degismektedir. Buna karsilik, Herpesviridae ailesine ait viriisler yaklasik 100

nm ¢apa sahip, oldukca biiylik ve karmagik ikozahedral kapsidlere sahiptir. Herpesviriis
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kapsidleri, 1900°den fazla ayri protein molekiiliinden olusan yiiksek diizeyde organize
yapilardir. Helikal kapsidler ise viral genomu ¢evreleyen niikleoproteinlerin, spiral
bicimde dizilerek olusturdugu silindirik yapilardan olugsmaktadir. Bu kapsidlerin ¢api,
temel kapsid proteininin boyutu ve yapisal oOzellikleri tarafindan belirlenirken,
uzunluklari ise viral genomun uzunluguna bagh olarak degisir. Helikal yapilarin klasik

bir 6rnegi Coronaviridae ailesine ait viriislerde goriilmektedir.

Virionlar, yalnizca viral genomun hiicreden hiicreye veya organizmadan organizmaya
taginmasini saglayan enfektif yapilar olmanin 6tesinde, konak hiicre biyolojisi lizerinde
onemli etkiler olusturabilecek biyolojik aktivitelere de sahiptir. Bir virionun konak hiicre
ylizeyindeki 0zgiil bir reseptdre baglanmasi, saniyeler veya dakikalar iginde
gerceklesebilen hizli konak hiicre yanitlarini tetikleyebilir. Bu yanitlar arasinda antiviral
savunma mekanizmalarinin aktive edilmesi ve hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi
gibi dinamik siiregler yer almaktadir. Viriis kaynakli proteinler, yalnizca viris
replikasyonu icin degil, ayn1 zamanda konak hiicrenin viral niikleik asitlere karsi
gelistirdigi i¢sel bagisiklik yanitlarinin modiilasyonu acisindan da kritik roller
iistlenmektedir. Buna ek olarak, bazi viral proteinler, virlis ¢ogalmasint desteklemek
amactyla konak hiicrenin transkripsiyonel mekanizmalarini yonlendirmekte veya

baskilamaktadir.

Bazi viriisler, 6zellikle negatif iplikli RNA virilisleri, genomlarinin replikasyonu ve
mRNA sentezi i¢in gerekli olan enzimleri dogrudan virion igerisinde tagimaktadir.
Ornegin, RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimi, bu tiir viriislerde mRNA
dretimi i¢in mutlak gereklilige sahiptir ve bu enzim ¢ogu zaman virionun yapisal
bilesenleri arasinda yer almaktadir. Bu 6zellik, viriislerin hiicreye girdikten sonra hizlica
translasyon ve replikasyon siireclerine baslayabilmelerini saglamaktadir. Viriis

genomlari, tagidiklar niikleik asitlerin formuna gére siniflandirilmaktadir.

Genetik materyal, RNA veya DNA formunda olabilir ve bu yapilar tek sarmalli (ss) ya da
cift sarmalli (ds), dogrusal veya dairesel olabilir. RNA viriislerinin biiyiik bir kismi
dogrusal genomlara sahiptir. RNA viriis genomlart islevsel yonde siiflandirildiginda ti¢
ana gruba ayrilmaktadir. {1k grup, pozitifiplikli tek sarmalli RNA (ssRNA*): Bu genomlar

dogrudan mRNA gibi translasyona girerek protein sentezini baslatmaktadir. ikinci grup,
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negatif iplikli tek sarmalli RNA (ssRNA"): Bu genomlar, 6nce tamamlayici bir pozitif
iplik sentezlenmeden translasyona giremez. Son olarak, ¢ift sarmalli RNA (dsRNA): Her
iki iplik de mevcuttur, ancak translasyon i¢in pozitif iplik gerekmektedir. DNA viriis
genomlart ise tek sarmalli (ssDNA) veya c¢ift sarmalli (dsDNA) olabilir. Bu DNA
molekiilleri dogrusal ya da dairesel yapida bulunmak DNA viriis genomlari ise tek
sarmall1 (ssDNA) veya ¢ift sarmalli (dsDNA) olabilir. Bu DNA molekiilleri dogrusal ya
da dairesel yapidan meydana gelmektedir (Rampersad, 2018).

virion yapisi

zarf
SU (ylizey proteini)

TM (transmembran)

%% 2%%, /
pol SN\ e gag
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IN (mtegraz)—.. ~ w{ ‘ | o ..
. | /
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( Py @

®cecao®
vif, vpr, vpu, nef / /( et V ssRNA

Sekil 2.2. Virtislerin virion yapist (Biorender.com ile ¢izilmistir).

Viriis genomlarinin énemli bir kismu protein kodlayan dizilerden olusur. Bazi tek iplikli
RNA viriisleri hem pozitif iplikten hem de tamamlayici negatif iplikten farkli proteinleri
kodlayabilir. Bu 06zellige sahip ambisens genomlar, oOzellikle Arenaviridae ve
Coronaviridae ailelerinde gdézlenmektedir. Ancak bazi virlislerin genomlar1 segmentli
yapidadir. Bu durumda her bir segment, bagimsiz bir genomik molekiil gibi davranarak
belirli genleri kodlamaktadir. Orthomyxoviridae (6rnegin influenza viriisii) ailesi bu
yapiya sahip en iyi bilinen 6rneklerdendir. Ayrica, viriislerin protein kodlama stratejileri
de farklilik gostermektedir. Cesitli viriislerde genom, tek bir biiyiik agik okuma ¢ergevesi
(ORF) igerir ve bu ORF, translasyon sonrast proteolitik olarak birden fazla bagimsiz
proteine ayrilan bir poliprotein liretmektedir. Diger viriislerde ise genomda birden fazla

ORF bulunur ve bu bélgelerden ayr1 ayri proteinler sentezlenmektedir. Bunlara ek olarak,
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birgok virilis yalnizca protein kodlamakla kalmaz; ayn1 zamanda mikro RNA’lar gibi
kodlamayan RNA molekiillerini de iiretmektedir. Bu RNA’lar, viral replikasyonun
diizenlenmesinde ve konak hiicre yanitlarinin modiilasyonunda Onemli bir rol
oynamaktadir. Son olarak, virlis genomlar1 yalnizca protein ya da RNA iiretimiyle sinirl
islevler listlenmez. Ayn1 zamanda, replikasyon i¢in sinyal gorevi goren ve yapisal stabilite
saglayan dizileri de icermektedir. Ayrica, bu bolgeler virlis yasam dongiisiinde kritik

islevlerde gorev almaktadir.
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Sekil 2.3. Baz viriis ¢esitlerinin sematik gosterimi (Biorender.com ile ¢izilmistir).

2.3. Virionlarin Biyolojik Aktiviteleri ve Konak Hiicre Etkilesimleri

Viriis replikasyonu hiicresel siireglerle yakindan baglantili olsa da viriisler replikasyonlari
i¢cin gerekli sistemleri ve kaynaklar1 saglamak {izere hiicreleri kullanan aseliiler genetik
parazitlerdir. Viriisler, viral genomun uygun konak hiicrelere iletilmesi i¢in kullanilan
sofistike araclardir. Viriis genom tiplerinin ve virion yapilarinin genis gesitliligi, viriis
replikasyon semalariin da biiyiik bir ¢esitlilik gdstermesine yol agmaktadir. Ogrenilecek

¢ok sey olmasma ragmen, klinik acgidan Onemli virlislerin ¢ogunun replikatif
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mekanizmalarinin anlagilmasinda biiyiik ilerleme kaydedilmistir (Flint ve ark., 2009;

King ve ark., 2011).

Bir viriis, viicuttaki diger hiicreleri ya da yeni konakgilar1 enfekte edebilmek igin
replikasyon siirecinden gecerek yeni, bulasici virionlar olugturmaktadir. Viicuda girdikten
sonra viriis, hedef hiicrenin plazma zariyla fiziksel temas kurar ve bu bariyeri agarak hiicre
icine girmektedir. Hiicreye girdikten sonra, viriis genomunu serbest birakir ve konak
hiicrenin ribozomlarimi kullanarak kendi proteinlerinin sentezini baslatmaktadir. Es
zamanli olarak genomunu ¢ogaltir ve bu yeni sentezlenen molekiiller, viral partikiillerin
olusumu i¢in bir araya getirilmektedir. Bu sekilde, yeni bulasici virionlar olusturmaktadir.
Son asamada ise bu virionlar, infeksiyonun yayilimini siirdiirebilmek i¢in konak hiicreden

disar1 salinmaktadir.

Virtis replikasyon dongiisii, viriisiin konak hiicreye girmesiyle baslar ve bu siireg ii¢ temel
asamadan olusur: baglanma, penetrasyon (igeri giris) ve kaplamanin agilmasi (uncoating).
[k olarak, virion yiizeyindeki baglanma proteinleri konak hiicre yiizeyindeki spesifik
reseptOrleri tanir ve onlara baglanir. Zarfli viriislerde bu baglanma genellikle zarf
glikoproteinleri aracilifiyla gerceklesir; Ornegin, influenza viriisiinde bu gorev
hemaglutinin glikoproteini tarafindan istlenilir (Cosset ve Lavillette, 2011). Zarfsiz
virlislerde ise baglanma, adenoviriiste fiber proteini gibi tek bir protein ya da polioviriiste
oldugu gibi ¢ok proteinli bir yap1 araciligiyla gergeklesebilir (Moyer ve Nemerow, 2011;
Suomalainen ve Greber, 2013). Penetrasyon asamasinda virlis, konak hiicre
sitoplazmasina erisim kazanir. HIV-1 gibi bazi1 zarfh virtisler, zarf yapilarinin dogrudan
konak hiicrenin plazma membraniyla kaynasmasi yoluyla hiicreye girer. Diger zarfli
viriisler ise endositozla hiicre i¢ine alinir; bu durumda viral zar, endositik vezikiil
membraniyla birleserek niikleokapsidin sitoplazmaya salinmasini saglar. Bu birlegsme
genellikle, viral zarf proteinlerinin yapisal (konformasyonel) bir degisiklige ugramasi
sonucu, membran fiizyonunu baglatan hidrofobik fiizyon peptidinin ac¢iga ¢ikmasiyla
gerceklesir (Plemper, 2011). Zarfsiz virlislerin penetrasyon mekanizmalar ise zarfli
viriislere kiyasla daha az iyi anlagilmigtir. Bu viriislerde, hiicre yiizeyine veya endositik
vezikiillere baglanma sonrasinda viral kapsid proteinlerinde meydana gelen
konformasyonel degisiklikler, hidrofobik alanlarin veya membran destabilize edici

yapilarin agia c¢ikmasina sebep olmaktadir. Bazi durumlarda, bu konformasyonel

16



degisikliklerin gerceklesebilmesi i¢in hiicresel ko-reseptorlerin varligi ya da endositik

kompartmanin asidik bir ortama gegmesi gibi ¢evresel faktorler gerekmektedir.

Viriis genomunun viral replikasyon i¢in gerekli hiicresel bilesenlere erismesine izin
vermek icin virionda daha fazla degisiklik yapilmalidir. Bu kaplamay1 agma siirecinin
ayrintilart virlis tipine ve replikasyon stratejisine ve viriis genom replikasyonunun
gergeklestigi hiicre i¢indeki kompartmana gore degismektedir. Cogu DNA viriisii i¢in
(Baltimore smif 1 ve II, poxviriisler hari¢), genom iceren kapsid veya niikleoprotein
kompleksi bir niikleer gdzenegin yakinina taginir, ardindan genom gozenekten gecerek
gen ifadesinin ve replikasyonun baglatmaktadir. Pozitif iplikli RNA viriisleri (Baltimore
siif [V) icin, genomik RNA'nin kapsidden ayrilmasi, ribozomlarla birlesmesine ve viral
gen replikasyonunu saglamaktadir. Cift iplikli ve negatif iplikli RNA viriisleri (Baltimore
siif III ve V) i¢in, kaplamanin agilmasi tipik olarak virionun dis bilesenlerini ortadan
kaldirir ancak genomu viriis tarafindan kodlanan RdRp ile iliskili birakmaktadir. Viriisler
konak hiicreye giris yaptiktan sonra, replikasyon dongiisiiniin devam etmesi i¢in viriis
genlerinin ifade edilmesi (mMRNA’ya kopyalanmas1 ve ¢evrilmesi) gerekmektedir. Viriis
genom tipleri ve gen organizasyonu biiyiik 6l¢iide degisiklik gosterse de mRNA iiretimi
biiyiik 6nem arz etmektedir. Oziinde, bir viriisiin genetik materyalinin tiirii ve yapisi, gen
ifade semasinin temel yonlerini belirlemektedir. Kritik viriis genomu 6zellikleri niikleik
asit tiirii (DNA veya RNA), tek sarmall1 (ss) veya ¢ift sarmalli (ds) olmasi ve tek sarmalli
RNA i¢in pozitif veya negatif anlamli (+ veya-) olmasidir (Knipe ve ark., 2013).

Viral niikleik asitler cesitli konfiglirasyonlarda bulunmaktadir. Dogrusal veya dairesel
olabilirler ve influenza viriislerinde oldugu gibi virion iginde birkag¢ kiigiik pargaya
boliinebilirler veya kuduz viriisii gibi gerekli tiim genleri kodlayan tek bir niikleik asit
molekiilii iceren boliimlere ayrilmamis olabilmektedir. Daha uzun molekiiller daha fazla
kirllmaya maruz kalir, ancak parcali viriisler bulasici olabilmek i¢in tiim genom
parcalarini bir viryon i¢inde paketlemektedir. Niikleik asitlerinin yapisi ne olursa olsun,
tim virlislerin yeni virionlar olusturmak i¢in viral proteinlerini ifade etmeleri ve
genomlarmi hiicre ig¢inde cogaltmalar1 gerekmektedir. Kiiciik genomlar1 nedeniyle
viriisler, genomlariin kodlama potansiyelini en {iist diizeye g¢ikarmak icin, tek bir
genomik bolgeden birden fazla mRNA'nin ve dolayisiyla birden fazla proteinin

iiretilmesine izin veren Ortiisen genler ve alternatif ekleme dahil olmak iizere gesitli
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stratejiler kullanmaktadir. Virtisler ayrica tek bir mRNA'dan birden fazla protein iiretmek
icin alternatif baglatma kodonlarini, dahili ribozomal giris bolgelerini veya translasyonel

cerceve kaydirmayi kullanabilmektedir.

DNA’mizin proteinlerimizi tiretmek i¢in gerekli bilgileri kodlamasi gibi, bir viriisiin
genomu da kendi proteinlerinin sentezi i¢in gerekli talimatlar1 igerir. Yeni virionlarin
olusabilmesi i¢in, virionda dahil edilecek proteinler viral genlerin ekspresyonu yoluyla
sentezlenir; virlis genomu ise replikasyon siireciyle kopyalanir. Bir viriisiin replikasyon
stratejisi, genellikle sahip oldugu niikleik asit genomunun tiirtine baghdir. Bir¢ok viriis
sinifi, genomlarini ¢gogaltmak i¢in konak hiicreye ait proteinlerden faydalanir. Bu nedenle,
bu hiicresel proteinlerin hiicre i¢indeki konumu, viral niikleik asidin replikasyonunun
hangi bolgede gerceklesecegini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir. Simif I (¢ift sarmalll
DNA — dsDNA) viriisleri, genomlarin1 konak hiicrenin DNA replikasyon sistemine
benzer mekanizmalarla ¢ogaltir. Kiiglik genomlara sahip olanlar bu siiregte tamamen
hiicresel enzimleri kullanirken, daha biiylik genomlu viriisler kendi DNA replikasyon
enzimlerini kodlayabilir. Smif II (tek sarmalli DNA — ssDNA) virtisleri, ¢ogalmak i¢in
once hiicresel enzimler araciligiyla ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) ara tirlinleri sentezler. Bu
ara Urtinlerden, yeni tek sarmalli DNA progeny (yavru) genomlar tretilir. Simif III (¢ift
sarmallt RNA — dsRNA) viriisleri ile Stnif V (negatif anlamli tek sarmalli RNA — ssRNA-
) viriislerinin replikasyonu i¢in viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) gerekir. Bu
enzim, genomdan mRNA sentezler ve ayni zamanda tamamlayict RNA kopyalarim
olusturur. Bu tamamlayic1 RNA'lar, yeni viriis genomlarinin sentezinde sablon olarak
kullanilir. Sinif IV (pozitif anlamli tek sarmalli RNA — ssRNA+) virtisleri, mRNA gibi
islev gorebilen genomlara sahiptir. Genom hiicreye girdikten sonra dogrudan tek bir
poliproteine ¢evrilir. Bu poliprotein, daha sonra kendini oto katalitik olarak ¢esitli islevsel
proteinlere ayirir. Bu proteinler arasinda, viral RNA'nin replikasyonunu saglayan RNA'ya
bagimlt RNA polimeraz da bulunur. Bu enzim, antijenom adi verilen tamamlayici
RNA'lar1 sentezler ve bu antijenomlar yeni genomlarin sentezi i¢in sablon gorevi
gormektedir. Siif V viriislerinin (ssSRNA—) genomlar1 dogrudan protein sentezine
cevrilemez, ¢iinkii bu RNA zinciri mRNA’nin tamamlayicist yani antisensidir. Bu
nedenle bu viriisler, replikasyonun ilk adiminda viral RdRp ile mRNA sentezlemek

zorundadir. Ortomiksoviriisler (6rnegin influenza viriisleri) ve retroviriisler (drnegin
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HIV) disinda RNA  viriislerinin =~ ¢ogu  replikasyonlarint  sitoplazmada
gerceklestirmektedir.  Viriis birlesme siireci, bir¢ok hareketli bileseni ve hiicresel
proteinlerin islenmesi ile tasinmasinda gorev alan hiicresel makinelerle yogun etkilesimi
icermektedir (Flint ve ark., 2009; Knipe ve ark., 2013). Genellikle yeni olusan virionlar
ya da en azindan kapsid yapilart viral genomun ¢ogaltildigi hiicresel bolmede bir araya
gelmektedir. Dolayisiyla, RNA viriislerinin ¢ogu sitoplazmada birlesirken, DNA viriisleri
genellikle ¢ekirdekte birlesmeye basglamaktadir. Zarfsiz (zarf igermeyen) virionlar,
cogunlukla enfekte hiicrenin lizisi sirasinda gevreye salinmaktadir. Ote yandan, zarfli
virionlar i¢in genomu iceren kapsidin montaji tamamlandiktan sonra, virlis uygun bir
hiicresel zar yapisindan tomurcuklanarak zarfin1 kazanmaktadir. Bu zarf genellikle
plazma zarindan elde edilir; bu durumda tomurcuklanma siireci ayni zamanda virionun
hiicreden ¢ikisini da saglamaktadir. Alternatif olarak, virlis niikleer zar, endoplazmik
retikulum, Golgi aygiti veya bagka bir organelin zar1 lizerinden de tomurcuklanmaktadir.
Bu durumda, yeni olusan virionlar vezikiiller araciliiyla plazma membranina taginir ve
vezikiiliin plazma membran ile kaynagsmasiyla hiicre disina salinmaktadir (Jackson ve
ark., 2022). SARS-CoV-2, zarfl1 bir viriis olup, virionlarin zarflama ve salinim siire¢lerini
endoplazmik retikulum-Golgi ara istasyonu (ERGIC) icerisinde gerceklestirir. Viral
yapilar, ERGIC membraninda tomurcuklanarak virionlar1 olusturur ve bu siireg, viriisiin
efektifligini artirir (Boson ve ark., 2020; Jackson ve ark., 2022). Bu mekanizma, SARS-
CoV-2’nin konak hiicreden etkin bir sekilde salinimin1 ve yeni hiicrelere yayilmasini

saglamaktadir.

2.4. Koronaviriisler

Koronaviriisler (CoV’ler), zarfli, pozitif anlamli tek sarmalli RNA viriislerinden olusan
oldukga ¢esitli bir viriis ailesidir. Insanlarin yani1 sira, diger memeliler ile ciftlik ve evcil
hayvanlar dahil olmak tizere ¢esitli kus tiirlerini de enfekte edebilirler. Bu nedenle
yalnizca halk saglig1 acisindan degil, ayn1 zamanda veterinerlik ve ekonomi agisindan da

onemli bir endise kaynagidirlar.

Coronaviridae ailesi, Nidovirales takimmin Coronavirineae alt takimi igerisinde yer
almakta olup, dort cinsten olusan Orthocoronavirinae alt familyasina ayrilir:

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, = Gammacoronavirus ve  Deltacoronavirus.
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Alphakoronaviriisler ve betakoronaviriisler yalnizca memelileri enfekte ederken;
gammakoronaviriisler ve deltakoronaviriisler, kus tiirlerini de igeren daha genis bir konak
araligina sahiptir. Insan ve hayvan koronaviriis enfeksiyonlari genellikle solunum sistemi
ve sindirim sistemi hastaliklartyla sonuglanmaktadir. HCoV-229E ve HCoV-OC43 gibi
bazi insan koronaviriislerinin uzun siiredir toplumda dolastig1 bilinmektedir. Daha yakin
tarihlerde tanimlanan HCoV-NL63 ve HCoV-HKU 1 ile bu viriisler, genellikle mevsimsel
olarak goriilen ve hafif seyreden solunum yolu enfeksiyonlarina, halk arasinda “soguk
alginlig1” olarak bilinen tablolara neden olmaktadir. Ancak buna karsilik, son 20 yilda
insan popiilasyonunda ortaya ¢ikan Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii
(SARS-CoV), Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisit (MERS-CoV) ve SARS-
CoV-2 gibi tiirler oldukca patojeniktir. Bu viriisler; insanlarda brons epitel hiicrelerini,
pnomositleri ve {ist solunum yolu hiicrelerini enfekte ederek, heniiz spesifik bir
profilaktik ya da terapotik tedavisi bulunmayan, ciddi ve yasami tehdit eden solunum yolu

hastaliklarina ve akciger hasarina yol acabilmektedir.

Koronaviriis enfeksiyonu, viriisiin spike (S) proteini araciligiyla konak hiicre yiizeyinde
bulunan 6zgiil giris reseptorlerine baglanmasiyla baslar. Bu reseptorler viriis tiirline gore
farklilik gostermektedir: HCoV-229E i¢in insan aminopeptidaz N (APN), HCoV-NL63,
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 icin anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2), MERS-
CoV i¢in ise dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) tanimlanmistir (Li ve ark., 2007; Hoffmann ve
ark., 2020). Giris reseptorlerinin dokulara 6zgii ekspresyonu ve dagilimi, viriisiin hiicre

hedeflerini (tropizm) ve patojenitesini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir.

Viriis hiicreye girdikten sonra, hiicre i¢i yasam dongiisii baslamaktadir. Bu siirecte,
koronaviriisler genomik RNA’larin1 kullanarak tam uzunlukta replikatif kopyalar {iretir
ve yeni viral partikiillerin olusumunu saglar. Koronaviriislerin genomu, olduk¢a biiytik,
tek sarmalli ve pozitif anlamli RNA’dan olusur. Bu genom, 5’ ve 3’ uclarinda ¢evrilmemis
bolgeler (UTR) icerir ve RNA sentezi i¢in gerekli cis-etkili ikincil RNA yapilan ile
cevrilidir (Sola ve ark., 2015). Genomun 5’ ucunda, kapakli ve poliadenillenmis yap1
bulunmaktadir. Bu bdlge, genomun yaklasik ticte ikisini kapsayan iki biiyiik a¢ik okuma
cercevesi (open reading frame, ORF) ORFla ve ORF1b icerir. Bu ORF’ler, viriisiin
replikasyon ve transkripsiyon kompleksini (replication—transcription complex, RTC)

olusturan 15-16 adet yapisal olmayan proteini (nsp) kodlamaktadir. S6z konusu
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kompleks; RNA isleme ve modifikasyon enzimlerinin yan sira, yaklagik 30 kb’lik viral
genomun biitlinliiglinii korumaya yonelik RNA diizeltme (proofreading) islevlerini de
icermektedir (Masters, 2006). Genomun 3’ ucunda ise, yapisal proteinleri ve aksesuar
proteinleri kodlayan ORF’ler yer almaktadir. Bu bdlgelerden, i¢ ige ge¢mis bir dizi
subgenomik mRNA (sg-mRNA) sentezlenir (Sawicki ve ark., 2007). Aksesuar proteinler,
viriis tiirleri arasinda yliksek oranda cesitlilik gosteren, genellikle viriise 6zgii protein
kiimeleridir. Bu proteinlerin ¢ogunun, infeksiyon sirasinda konak bagisiklik yanitlarini
modiile ederek viral patojeniteye katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Fung ve Liu,
2019). Ancak dikkat ¢ekici olan, bir¢ok aksesuar proteinin molekiiler islevinin hala biiyiik
6l¢iide bilinmiyor olusudur. Bunun temel nedeni, bu proteinlerin diger koronaviriislerin
aksesuar proteinleriyle ya da bilinen herhangi bir proteinle anlamli bir dizisel veya yapisal

homoloji gdstermemesidir.

1930’lu  yillarda ilk koronaviriisiin, yani kus enfeksiydz bronsit viriisiiniin
tanimlanmasindan (Beaudette ve Hudson, 1937) ve 1960’larda ilk insan koronaviriisleri
olan HCoV-229E ve HCoV-OC43’iin kesfinden bu yana (Tyrrell ve Bynoe, 1965; Hamre
ve Procknow, 1966), koronaviriis arastirmalart onemli ilerlemeler kaydetmistir. Bu
gelismeler, ozellikle koronaviriislerin replikasyonu ve patogenezine iliskin temel
biyolojik stireglerin anlagilmasini saglamistir. 2002 yilinda Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronaviriisii’'niin (SARS-CoV) ve 2012 yilinda Orta Dogu Solunum
Sendromu Koronaviriisii’niin  (MERS-CoV) ortaya ¢ikistyla birlikte bu alandaki
caligmalar ivme kazanmis; koronavirlislerin insan sagligi ac¢isindan ciddi tehdit
olusturabilen zoonotik patojenler oldugu net bir sekilde anlasilmistir. Bu siireg, 2019
yilinin sonlarinda Cin’in Hubei eyaletine bagli Vuhan kentinde ilk vakalar bildirilen yeni
bir koronaviriis olan SARS-CoV-2’nin neden oldugu Koronaviriis Hastaligi 2019
(COVID-19) ile daha da kritik bir boyut kazanmistir. SARS-CoV-2, yiiksek bulasicilik
orani ve hizli yayilim potansiyeli ile kisa siirede kiiresel bir pandemiye doniigmiis, buna
paralel olarak koronaviriis arastirmalarinda benzeri goriilmemis bir hiz ve teknik ilerleme
yasanmistir (Lu ve ark., 2020). Bu hizli gelismeler sayesinde hem viriisiin yapist hem de

enfeksiyonun neden oldugu hastalik siireci daha kisa siirede aydinlatilmistir.

COVID-19, SARS-CoV-2 tarafindan tetiklenen ve siddetli akut solunum sendromu ile
karakterize edilen oldukc¢a bulasici bir hastaliktir. Enfeksiyon sonrasi, 6zellikle bagisiklik
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sisteminin asir1 aktivasyonu sonucu gelisen sitokin firtinasi, akciger hasar1 ve dliimle
sonuglanabilen akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) yol agabilmektedir (Tang ve
ark., 2020). Patolojik diizeyde incelendiginde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bronsiyal
epitelde deniidasyon, silia kaybi, ¢ok c¢ekirdekli sinsityal hiicre olusumu, skuamoz
metaplazi ve monosit/makrofaj ile nétrofillerin transendotelyal gogii gibi ciddi solunum

sistemi bozukluklaria neden oldugu gosterilmistir (Lei ve ark., 2020).

2.4.1. SARS-CoV-2 konak hiicre i¢ine girisi

Koronaviriis spike (S) proteinleri, homotrimerik smif I flizyon glikoproteinleridir ve
islevsel olarak S1 ve S2 olmak iizere iki ana alt birime ayrilir. Yiizeye maruz kalan S1 alt
birimi, konak hiicre lizerindeki spesifik reseptore baglanan reseptor baglama bolgesini
(RBD) igerir ve bdylece viriisiin hiicre tropizmini ve patojenitesini olusturmaktadir.
Transmembran yerlesimli S2 alt birimi ise heptad tekrar bolgeleri ve fiizyon peptidi
icermekte ve bu yapilar, genis konformasyonel yeniden diizenlemeler sonucunda viral-
konak iligkili hiicre membranlarinin flizyonunu saglamaktadir (Li, 2016; Belouzard ve
ark., 2009; Walls ve ark., 2020). 2002-2003 yillarindaki SARS-CoV salgini sonrasinda,
anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2), SARS-CoV’ un hiicrelere girisini saglayan
islevsel reseptor olarak tanimlanmistir (Li ve ark., 2003). SARS-CoV ve SARS-CoV-2 S
proteinleri arasinda %76 oraninda amino asit diizeyinde homoloji bulunmasi, ACE2 nin
SARS-CoV-2 i¢in de hiicre yiizeyi reseptorii oldugunu desteklemistir (Wrapp ve ark.,
2020; Walls ve ark., 2020; Hoffmann ve ark., 2020). Dikkat ¢ekici olarak, SARS-CoV ile
ACE2 arasindaki etkilesimde yer alan kilit temas kalintilarinin biiyiik bir kism1 SARS-
CoV-2’de de korunmustur. Bu korunmus kalintilar ayn1 zamanda ACE2 kullanan veya
benzer yan zincir 6zelliklerine sahip diger siddetli akut solunum sendromu ile iligkili
koronaviriis tlirlerinde de mevcuttur (Wan ve ark., 2020; Letko ve ark., 2020; Lan ve ark.,
2020). Bu bulgular, SARS-CoV-2 S proteini ile ACE2 reseptorii arasindaki baglanma
arayiizliniin atomik diizeyde yapisal olarak c¢oziilmesiyle de dogrulanmistir (Shang ve
ark., 2020; Yan ve ark., 2020). Buna karsin, yarasalarda izole edilen ve SARS-CoV-2 ile
%96,2 oraninda genomik benzerlik gosteren RaTG13 viriisiiniin S protein dizisi, ACE2
ile baglanmada rol oynayan alt1 kritik aminoasitten yalnizca birini koruyarak baglanma
kapasitesinde anlamli farklar oldugunu ortaya koymaktadir (Zhou ve ark., 2020). Bu
durum, SARS-CoV-2'nin zoonotik kdkeniyle ilgili arastirmalar agisindan dikkat ¢ekicidir.
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Yapilan genetik analizler, SARS-CoV evrimi sirasinda da gézlemlendigi gibi, yarasalarda
bir arada bulunan SARSr- CoV’ler arasinda sik goriilen rekombinasyon olaylarinin
SARS-CoV-2’nin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmus olabilecegini gostermektedir (Hu
ve ark., 2017). Nitekim 6ngoriilen rekombinasyon kirilma noktalarinin, SARS-CoV-2"nin
spike (S) genini ii¢ bolgeye ayirdigi ve bu bolgelerin farkli koronaviriislerle benzerlik
gosterdigi bildirilmistir. S proteininin orta kismi — reseptdr baglama bolgesi (RBD) olarak
adlandirilan 1.030-1.651 amino asit aras1 — SARS-CoV, WIV1 ve RsSHCO014 ile yiiksek
benzerlik tagimaktadir. Bu viriislerin tamami hiicreye giriste insan ACE2 reseptoriinii
kullanmaktadir (Ge ve ark., 2013; Menachery ve ark., 2015). Ancak S proteininin amino-
terminal (1-1.029 aa) ve karboksi-terminal (1.651-3.804 aa) bolgeleri, yarasa kokenli
ZC45 ve ZXC21 ile daha fazla benzerlik gostermektedir (Hu ve ark., 2018). Bu bulgular,
koronaviriis evriminde rekombinasyonun onemli bir mekanizma oldugunu ve farkl
yarasa viriisleri arasinda bu tiir genetik aligveriglerin, insanlara bulasma potansiyeli
tasiyan yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasini kolaylagtirabilecegini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle SARSr- CoV’lerin genetik ¢esitliligini daha iyi anlamak, sahada rekombinasyon
olaylarmin sikligint belirlemek ve potansiyel zoonotik risk tasiyan varyantlari tespit
etmek amaciyla slirveyansin artirilmasi biiyilk onem tagimaktadir. Koronaviriislerin
konak hiicreye girisinde, reseptdr baglanmasinin yam sira, konak hiicreye ait proteazlar
tarafindan Spike (S) proteinlerinin proteolitik olarak boéliinmesi de gereklidir (Zhou ve

ark., 2020).

SARS-CoV’un hiicreye girisi icin, yiizeyde bulunan serin proteaz TMPRSS2’yi
kullandig1r gosterilmistir. TMPRSS2’ nin insan solunum yollarinda ifade edildigi
bilinmektedir ve bu durum, hem SARS-CoV’ un yayiliminda hem de hastalik olusturma
(patogenez) siirecinde dnemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle SARS-CoV-2'nin hiicreye
girisi, TMPRSS2’ye bagimlidir. Ciinkii TMPRSS2’nin inhibisyonu, akciger hiicre
hatlarinda ve birincil insan akciger hiicrelerinde SARS-CoV-2’nin girisini 6nlemek i¢in
yeterli olmaktadir (Hoffmann ve ark., 2020). Reseptor kullanimi ve proteolitik boliinme
gereksinimlerindeki benzerliklere ragmen, SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin replikasyon
etkinligi ve yayilim kapasitelerinde belirgin farkliliklar bulunmasi dikkat cekicidir.
SARS-CoV, oncelikle anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin yogun

olarak ifade edildigi alt solunum yolu dokularindaki pnomositleri ve akciger
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makrofajlarim1 hedef almaktadir. Bu durum, SARS-CoV enfeksiyonunun siklikla alt
solunum yolu hastaligina yol agmasi ve sinirl viral yayilim gostermesi ile uyumludur
(Hamming ve ark., 2004). Buna karsilik, SARS-CoV-2 iist solunum yollarinda bulunan
epitel dokusunda yiiksek diizeyde replikasyona ugrayabilir ve bu sayede ¢ok daha etkili
bir bulagsma yetenegine sahiptir (Wolfel ve ark., 2020). SARS-CoV ve SARS-CoV-2"nin
farkli konak hiicre tropizmleri, replikasyon kinetikleri ve bulasma kapasiteleri; biiylik
Olclide Spike (S) proteininin ACE2 reseptoriine olan baglanma afinitesi tarafindan
belirlenmektedir. Ornegin SARS-CoV enfeksiyonlarinda, S proteini ile ACE2 arasindaki
baglanma afinitesinin hastalik siddetiyle iliskili oldugu rapor edilmistir (Li ve ark., 2005).
SARS-CoV-2'nin reseptor baglanma bolgesi (RBD) ile ACE2 arasindaki baglanma
afinitesinin, SARS-CoV RBD’ sine benzer diizeyde oldugu ya da daha gii¢lii olabilecegi
bildirilmistir (Shang ve ark., 2020). Ancak, SARS-CoV-2 S proteininin tamami ele
alindiginda, ACE2’ye baglanma afinitesinin SARS-CoV’ dan daha diisiik veya benzer
diizeyde oldugu goriilmektedir. Bu durum, SARS-CoV-2 S proteininde RBD’ nin daha
az maruz kaldig1 (maskelenmis) bir konformasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir (Cai
ve ark., 2020). ACE2 reseptoriine ek olarak, hiicresel glikan yapilari, integrinler ve
noropilin-1 gibi alternatif baglanma ve giris faktorleri de SARS-CoV ile SARS-CoV-2
arasindaki fenotipik farkliliklarin olugsmasinda etkili olabilir (Sigrist ve ark., 2020).
Koronaviriis S proteininin, reseptdre baglanma ve membran fiizyonuna yol agan zamansal
olarak koordine edilmis konformasyonel yeniden diizenlemeleri, bu proteini dogustan
gelen ve adaptif antiviral bagisiklik yanitlarinin temel hedeflerinden biri haline
getirmektedir. Ozellikle interferonla uyarilan birka¢ yiiz geni kapsayan genis capli
taramalar, lenfosit antijen 6 aile liyesi E (Ly6E)’yi koronaviriis flizyonunun gii¢lii bir
inhibitorii olarak tanimlamistir (Pfaender ve ark., 2020). Ly6E’nin aracilik ettigi
koronaviriis girisinin inhibisyonu, SARS-CoV-2 de dahil olmak iizere c¢esitli
koronaviriisler i¢in gosterilmistir. Ayrica, fare koronaviriis infeksiyon modellerinde
hematopoetik bagisiklik hiicresi kompartmaninin korunmasinda kritik bir rol oynadigi
goriilmiistiir. S proteininin virion ylizeyinde aciga cikmasi, spesifik notralize edici
humoral immiin yanitlarin olusumunu tetikler (Buchholz ve ark., 2004). Bununla birlikte,
S proteinleri yogun sekilde glikozillenmistir ve bu durum, noétralizan antikorlarin
baglanabilecegi epitoplari maskeleyerek immiin kagis1 kolaylastirir (Walls ve ark., 2020).
Yine de SARS ve COVID-19 hastalarindan elde edilen serumlarin sirasiyla SARS-CoV
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ve SARS-CoV-2’yi notralize edebildigi gosterilmistir (Hoffman ve ark., 2020). Son
zamanlarda SARS-CoV-2 S proteinine baglanabilen bir¢ok spesifik veya capraz reaktif
antikor tamimlanmistir. Bu antikorlarin enfekte bireylerde uygulanmasi, potansiyel olarak
acil koruyucu etki saglayabilir (Pinto ve ark., 2020). Ornegin, SARS-CoV S proteini ile
bagisiklanmis transgenik farelerden ya da SARS ve COVID-19’dan iyilesmis hastalarin
hafiza B hiicresi repertuarindan tiiretilen 6nceki hibridoma koleksiyonlarindan elde edilen
insan monoklonal antikorlarin, ya dogrudan RBD-ACE2 etkilesimini engelledigi ya da
farkli epitoplara baglanarak S proteininin fiizyon 6ncesi konformasyonlarin1 destabilize

ettigi gosterilmistir (Cao ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 Viral Girig Mekanizmasi
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Sekil 2.4. SARS-CoV 2 hiicre i¢ine giris mekanizmasi (Biorender.com ile ¢izilmistir).

2.4.2. SARS-CoV-2 S proteini ve furin-boéliinme bolgesi

SARS-CoV-2 S proteininin furin tarafindan onceden islenmesi, viriisiin genisletilmis
hiicre tropizmine ve artmis zoonotik potansiyele sahip olmasina katkida bulunmakta ve
dolayistyla bulagiciligini artirmaktadir (Hoffmann ve ark., 2020). Furin-benzeri polibazik
boliinme bolgeleri, S proteininin hiicre ylizeyine baglanmasi ve hiicre i¢ine girisi sirasinda
kritik bir rol oynar; bu 6zellik viriisiin farkli doku tiplerine ve konak tiirlerine adapte
olmasini kolaylastirir. Daha da 6nemlisi, bu polibazik boliinme bolgeleri Sarbecovirus alt

cinsinin diger liyelerinde tespit edilmemistir (Walls ve ark., 2020), bu da SARS-CoV-
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2’nin benzersiz bir evrimsel avantaj kazandigini gostermektedir. Bununla birlikte,
koronaviriis evrimi silirecinde furin-benzeri bdliinme bdlgelerinin bagimsiz olarak
edinildigine dair g¢esitli Ornekler mevcuttur. Bu tiir boliinme bdlgeleri, insan
koronaviriislerinden HCoV-HKU1 (Chan ve ark., 2008), HCoV-OC43 (Le Coupanec ve
ark., 2015) ve MERS-CoV (Mille ve ark., 2014) gibi tiirlerde de tanimlanmistir. Ayrica,
yakin zamanda yapilan g¢alismalarda, yarasa kaynakli koronaviris RmYNO02’nin S
proteininin ayni bolgesine bagimsiz bir polialanin (PAA) eklenmesi tespit edilmistir. Bu
bulgular, polibazik veya furin-benzeri bdliinme bolgelerinin farkli koronaviriis hatlari
tarafindan bagimsiz olarak kazanilabilecegini ve bunun zoonotik gecis ile salgin
potansiyelini artirabilecegini gostermektedir. Bu tiir bagimsiz edinim olaylari, yarasa
kaynakli SARS benzeri koronaviriislerin zoonotik riskini ortaya koymakta ve gelecekteki

salgin olasiligina dair 6nemli ipuglar saglamaktadir.

Basaril1 bir hiicre i¢i koronaviriis yasam dongiisii, konak hiicre proteinleriyle kurulan ve
viriisiin  ihtiyaglarim1  karsilamak {izere yeniden yonlendirilen kritik molekiiler
etkilesimlere dayanir. Bu etkilesimler; viriisiin hiicreye girisinde gorev alan konak
faktorlerini (6rnegin, giris reseptorleri ve konak hiicre proteazlari), viral RNA sentezi ve
virlis montajinda yer alan yapilar1 (6rnegin, endoplazmik retikulum, Golgi aygiti
bilesenleri ve bunlarla iliskili vezikiiler taginim yollar1) ve viral mRNA’larin gevirisi i¢in
gerekli olan faktorleri (6rnegin, temel ¢eviri baslatma faktorleri) icermektedir (Schneider
ve ark., 2012). SARS-CoV-2 S proteininin karakteristik 6zelliklerinden biri, S1/S2
sinirinda yer alan ve prototip proprotein konvertaz olan furin tarafindan etkili bir sekilde
boliinmesine olanak tantyan polibazik bir boliinme bolgesinin (PRRAR dizisi) edinilmis
olmasidir (Zhou ve ark., 2020). Furin araciligiyla gerceklesen bu bdliinme, S proteininin
konformasyonel degisiklikler ge¢irmesini saglayarak hem hiicre yiizeyine baglanmay1
hem de membran fiizyonunu kolaylastirir; bu da viriisiin enfekte aktivasyonunun
artmasina yol agmaktadir. Ayrica, furin-benzeri proteazlar farkl dokularda yaygin olarak
ifade edildiginden, bu bdliinme viriisiin genigletilmis hiicre tropizmine sahip olmasini ve
tirler aras1 gegis potansiyelini artirmasini miimkiin kilar (Letko ve ark., 2020). Bu
nedenle, S proteininin furin tarafindan islenmesi, SARS-CoV-2’nin evriminde kilit bir
adim olarak kabul edilmekte ve viriislin zoonotik potansiyeli ile yiiksek bulasiciliginin

temel belirleyicilerinden biri olarak 6ne c¢ikmaktadir. Ayrica, koronaviriis
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enfeksiyonlarinda siklikla gdzlenen sitokin firtinasinin ardindan gelisen pulmoner
fibrozis de dikkat ¢ekicidir. Oyle ki, SARS hastaligin1 atlatan bireylerin yaklasik
%20’sinde enfeksiyondan 9 ay sonra bile kalici akciger fibrozisinin saptandigi
bildirilmistir (Gu ve ark., 2005). Bu bulgular, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yalnizca
akut donemde degil, enfeksiyon sonrasinda da uzun vadeli patolojik etkiler
dogurabilecegini gostermekte ve bu etkilerin mekanizmalarinin anlasilmasina yonelik

caligmalar1 bilimsel agidan daha da cazip hale getirmektedir.
2.4.3. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve patofizyolojisi

SARS-CoV-2 ile enfekte olan ¢ogu kiside ciddi hastalik gelismez; enfeksiyon biiyiik
olasilikla {ist solunum yollarindaki silli ve sustentakiiler hiicrelerle sinirlidir. Ancak bazi
kisilerde wviriis, alt solunum yolu enfeksiyonu yoluyla tetiklenen immiinopatolojinin
baskin oldugu ciddi bir pndmoniye yol acabilir. Siddetli COVID-19 hastalarinda
genellikle tip I veya tip III interferon tepkilerini etkileyen zayif veya zamansiz bagisiklik
yanitlar1 goriiliir. Alveolar hasar, AT2 hiicrelerinin dogrudan enfeksiyonu veya lokal
inflamatuar yanitlarin neden oldugu dolayl etkiler sonucu olusabilir. Hem epitel hem de
endotel hiicrelerde bir “sizdiran durum” gelisir ve bu durum inflamasyon ve pihtilasmay1
artirarak monositler, makrofajlar ve noétrofillerin proinflamatuar ve/veya profibrotik
yanitlarin1  giliclendirir.  Kontrolsiz  inflamasyon, COVID-19’a  06zgii  ciddi
immiinopatolojiye yol acar. Diinya Saglik Orgiitii’ne gére, COVID-19 ya da SARS-CoV-
2 geciren hastalarin 6nemli bir ylizdesi, morbiditeyi artiran ve saglik hizmetleri
maliyetlerini yiikselten akut sonras1 komplikasyonlar gelistirmektedir. Giincel kanitlar,
SARS-CoV-2’nin yalnizca akut fazla sinirli kalmadigini, ayn1 zamanda subakut ve uzun
vadeli etkilerle de iliskili oldugunu gostermektedir. Bu etkiler arasinda yer alan SARS-
CoV-2 sonras1 akciger fibrozisi (post-COVID lung fibrozis, PCLF), yiiksek morbiditeye
ve uzun vadeli solunum problemlerine yol agmasi nedeniyle en ciddi komplikasyonlardan
biri olarak 6ne cikmaktadir. Nitekim, yapilan bazi caligsmalarda, hastalarin yaklasik
%33 1linde akut hastaligin diizelmesinden alt1 ay sonra ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT)
taramalarinda parankimal fibrozis bulgularina rastlandig: bildirilmektedir (Fabbri ve ark.,

2021).

27



Epitel hasar1 ve inflamasyon, bagisiklik hiicrelerinin akcigere cekilmesine yol agar.
COVID-19 akcigerinin histoloji  kesitleri, alveoller liimende biiyiik oOlclide
makrofajlardan ve interstisyumda lenfositlerden olusan bagisiklik hiicresi infiltratlarin
gostermektedir. Oliim sonras1 COVID-19 akciger dokularinin tek hiicreli dizilimi, kontrol
akcigerleriyle karsilastirildiginda monosit ve makrofaj infiltrasyonunun arttigin1 ve hem
monosit kaynakli makrofajlarin hem de alveoller makrofajlarin anormal sekilde aktive
oldugunu ortaya koymustur. Kanda, hastaligi hafif atlatan COVID-19 hastalarinda
inflamatuar monositlerin yiiksek seviyelerde HLA-DR ifade ettigi gozlenirken, siddetli
COVID-19 hastalarinda diisiik HLA-DR ekspresyonu goriilmiis ve bu durum monosit
islev bozuklugunun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Monosit kaynakli
makrofajlar, anormal makrofaj aktivasyonu ve bozulmus T hiicresi bagisikliginda rol
oynayan uzun kodlamayan RNA’lar (NEAT1 ve MALATI) farkli sekilde ifade
etmektedir. Alveolar makrofajlarda ise doku rejenerasyonu sirasinda inflamasyonu
azaltmak icin Onemli olan reseptdr tirozin kinaz AXL’in mRNA ve protein
ekspresyonunda belirgin bir azalma saptanmistir. Monosit veya makrofaj kaynakli IL-1f3
ve epitel hiicre kaynakli IL-6, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun diger viral ve bakteriyel
pndmoni tiplerinden farkli olarak one cikan &zelliklerindendir. Oliimeiil COVID-19
vakalarindan alinan akcigerlerin tek hiicre dizilimlerinde dendritik hiicreler, makrofajlar
ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin seviyelerinde artis gdzlenmistir. Ilging bir sekilde T
hiicresi seviyelerinde anlamli bir artis tespit edilmemistir; bu da otopside gozlenen
lenfositlerin ¢ogunlukla NK hiicreleri olabilecegini disiindiirmektedir. Ayrica
dolasimdaki adaptif NK hiicrelerinin ve yiiksek sitotoksik protein igeren ‘silahli” NK
hiicrelerinin seviyelerinin artmasi ciddi hastalikla iliskilendirilmistir. Diisiik T hiicresi
infiltrasyonu, bozulmus T hiicresi yanitlarinin COVID-19’da 6liimciil sonuglara katkida
bulunabilecegini gdstermektedir. Bronkoalveolar lavaj sivist orneklerinde yapilan tek
hiicreli dizilimlerde, pndmoni olmayan kontrollerle karsilastirildiginda monosit ve CD8*
T hiicrelerinin zenginlestigi gozlenmis, ancak hastalarin %75°1 enfeksiyondan sag
kurtulmustur; bu da T hiicrelerinin 6liimciil sonuglart 6nlemede 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Hafif veya orta siddetli vakalar ile siddetli vakalar
arasindaki farklar1 inceleyen bir calismada, siddetli vakalarda proinflamatuar makrofajlar
yiiksek, miyeloid ve plazmasitoid dendritik hiicreler ile T hiicreleri ise diisiik seviyelerde

bulunmustur. Kanserli COVID-19 hastalarinda bozulmus B hiicresi fonksiyonu artan
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mortalite ile iliskilendirilmezken, yeterli CD8* T hiicresi yanitinin olmamasi daha yiiksek
viral yiik ve artan mortalite ile korelasyon gostermistir. Ayrica, notrofiller, birgok viral
enfeksiyonda ilk yanit veren hiicreler olarak onemli rol oynar; ancak asir1 nétrofil
ekstraseliiler tuzaklar1 (NET) zararl olabilir. ARDS’ de genellikle bol miktarda nétrofil
goriilmesine ragmen, siddetli COVID-19 hastalarinin yalnizca yaklasik %30’u
bronkoalveolar lavaj sivisinda nétrofili géstermistir ve COVID-19 akciger histolojisinde
noétrofiller baskin hiicre degildir. Buna karsilik, periferik kanda notrofili siddetli COVID-
19 hastalarinda yaygindir. Notrofiller, asemptomatik bireylerde biiylik o6l¢iide
zenginlesmisken kritik hastalarda hafif artis gostermis ve fenotipleri heterojen olmustur.
Kritik hastalarin nétrofilleri, inflamatuar yollar, nétrofil degraniilasyonu ve NET
olusumunda yer alan proteinleri ifade etmektedir. Ozellikle ARDS’ li COVID-19
hastalarinda progenitér benzeri notrofil popiilasyonlar: ve PDL1 eksprese eden islevsiz
notrofiller tespit edilmistir. Tiim bu veriler, COVID-19’da nétrofil fenotiplerinin
heterojen oldugunu ve enfeksiyonun erken doneminde koruyucu, ilerleyen donemde ise
patolojik olabilecegini gostermektedir. Buna ek olarak, SARS-CoV-2 sonrasi donemde
gelisen patofizyolojide, immiin sistemdeki bozulmalarla (immiin pertiirbasyonlarla)
karakterize bir dizi durumun rol oynadigi disiiniilmektedir (Yin ve ark., 2024).
Enfeksiyon ve buna eslik eden inflamatuar siiregler, akciger dokusunun mimarisini ve
lokal immiin yanitlar1 bozarak kalict degisikliklere yol acabilmektedir. Bu degismis
mikrocevrede, cesitli alt kiimelere ait T hiicreleri, akciger parankimi ve alveolar
bosluklarda birikir ve bu hiicrelerin fibrotik siireci tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ote
yandan, bazi ¢alismalar belirli T hiicresi alt gruplarinin fibrozisin baslangicini ve/veya
ilerlemesini  smirlayabilecek  diizenleyici (immiinomodiilator) islevlere sahip
olabilecegini de ortaya koymaktadir. Yapilan ¢alismalarda bildirildigi tizere (Patrucco ve
ark., 2023), SARS-CoV-2 sonras1 akciger fibrozisinin (PCLF) gelisimi, idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) olgularinda gozlenen immiinolojik bozukluklara benzer bir
patofizyoloji ile iligkilidir. Her iki hastalikta da belirgin T hiicresi aktivasyonu mevcuttur
ve bu durum, sitokin ve kemokinlerin dengesiz iiretimi ile sonuc¢lanarak fibrotik stirecleri
tetiklemektedir (Gangi ve ark., 2024). Ozellikle IL-4, TNF-o ve IL-32 gibi profibrotik
sitokinler ve biiyltime faktorlerinin artisi, kolajen birikimini artirmakta ve doku yeniden
yapilanmasin1 kolaylastirmaktadir. CD4* ve CD8" T hiicrelerinin yani sira, farkli T

hiicresi alt kiimeleri de doku mikrogevresine ve hastaligin evresine bagli olarak
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birbirinden bagimsiz fakat etkilesimli bir sekilde gorev almaktadir. Bu baglamda, T
diizenleyici (Treg) hiicreler, immiinolojik toleransin saglanmasi ve homeostatik dengenin
korunmasinda merkezi rol oynamaktadir. Treg hiicrelerinin salgiladigi IL-10 ve timor
biiylime faktorii-p (TGF-), fibrogenez siireclerine dogrudan etki edebilmektedir (Gao ve
ark., 2021). Bununla birlikte, Treg hiicrelerinin fibrozis iizerindeki etkisi hastaligin
evresine gore degisiklik gosterebilir; bazi1 evrelerde antifibrotik etki gosterirken, diger
evrelerde fibrotik yanit1 artirabilir. Pulmoner fibrozisle iligkili olarak bu tiir bagisiklik
hiicrelerinin agir1 aktivasyonu, 6zellikle hastaligin agir seyreden vakalarinda belirgindir.
Sitokinlerin abartil1 iiretimi, “sitokin firtinas1” olarak tanimlanan immiinolojik yanitlarin
gelisimine yol acabilir (Fan ve ark., 2023). Bu durum, fibrotik siireclerin ilerlemesini
hizlandirmanin yami1 sira, zaman zaman hastaligin akut alevlenmelerine neden
olabilmektedir. PCLF ile iligkili olarak bu immiinolojik siiregler ilk kez Bergantini ve
arkadaslar1 tarafindan rapor edilmis olan ¢alismada IL-10, IL-8 ve IL-32 serum
konsantrasyonlarinin bu siireglerde diizenleyici rol oynayabilecegi gosterilmistir
(Bergantini ve ark., 2024). SARS-CoV-2 enfeksiyonu, siddetli bagisiklik tepkisi
sonucunda sitokin firtinas1 ardindan akciger hasarma ve hatta 6liime yol acabilen akut
solunum sikintis1 sendromu ile karakterizedir (Shang ve ark., 2020). Ayrica, SARS-CoV-
2 enfeksiyonu bronsiyal epitelyal deniidasyon, silia kaybi, ¢ok cekirdekli sinsityal
hiicreler, skuamoz metaplazi ve monosit/ makrofaj ve noétrofillerin akciger dokusuna
transendotelyal gogii farkli solunum yolu hastaliklarina neden oldugu da bilinmektedir

(Let ve ark., 2020).
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Sekil 2.5. Fibrozis ile iligskili mekanizma (Biorender.com ile ¢izilmistir).

2.4.4. Yaygin alveolar hasar ve covid-19 ile iliskili ards

Yaygin alveolar hasar (YAH) ve COVID-19 ile iligkili ARDS’ yi inceleyen ¢alismalar,
klasik histolojik yontemlerle elde edilen bulgulart tek hiicreli omic verilerle
biitiinlestirerek akciger hasarmin mekanizmalarini daha ayrintili bicimde ortaya
koymaktadir. ARDS vakalarinda histolojik incelemeler, Katzenstein’in 1976’da
tanimladig1 sekilde, endotel ve alveolar astar hiicre hasarina bagli sivi ve hiicresel eksiida
ile karakterize YAH oOriintiisiinii gostermektedir (Katzenstein ve ark., 1976). DAD,
baslangicta 6dem, hiicre Sliimii, hiyalin membranlar ve inflamasyonu igeren ekstidatif
faz ile baslar; ardindan alveollerin rejenerasyon girisimi olarak anjiotensin 2 hiicre (AT2)
hiperplazisinin goriildiigii proliferatif faz izler (Cardinal ve ark., 2017). Baz1 vakalarda
ise alveolar septalarda fibrozisin baskin oldugu fibrotik faz gelisebilmektedir. COVID-19
nedeniyle yasamini yitiren bireylerin akcigerlerindeki otopsi bulgular1 da YAH inbaskin
akciger hasar1 modeli oldugunu dogrulamaktadir. Bu bulgular; interstisyel ve intra-
alveolar 6dem, 6len pnomositler, hiyalin membranlar, mikrovaskiiler tromboz, kapiller

konjesyon ve AT2 hiicre hiperplazisi gibi eksiidatif ve proliferatif faza ait tipik 6zellikleri

31



icermektedir. Tek hiicre dizilimi ve immiin boyama c¢alismalar1 ise COVID-19
akcigerlerinde anjiotensin 1 hiicreleri (AT1) ve AT2 pnomositlerinde belirgin azalma

oldugunu gostermistir (Corsana ve ark., 2020).

Alveolar hiicre 6limii veya hasari, epitel biitiinliigiinii bozarak pihtilasma aktivasyonu
ile fibrinoliz arasindaki dengenin kaybolmasina yol agmaktadir. Bu siireg, fibrin agisindan
zengin eksiidatlardan olusan hiyalin membranlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(Sebag ve ark., 2011). Hiyalin membranlar alveolleri s1v1 birikiminden korurken oksijen
degisimini siirlamaktadir. Ayni1 mekanizma, siddetli COVID-19 olgularinda kiiciik
arteriyel damarlarda (<1 mm) fibrin trombiislerinin gelismesinden de sorumludur. Fibrin
trombiislerinin varligi, fibrinoliz sirasinda biriken fibrin pargalanma {iriinlerinin
artmasina yol acar ve bu durum klinikte D-dimer diizeylerinin yiikselmesi ile yansir.
Yiiksek D-dimer seviyeleri COVID-19’da o6liimciil sonuglarla iliskilendirilmistir
(Grasselli ve ark., 2021). Ayrica, diisiik trombosit sayisi da muhtemelen trombositlerin
yogun pihtilasma siirecinde tiiketilmesine bagli olarak siddetli COVID-19 ile iliskilidir.
Nitekim, hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda erken baglatilan profilaktik
antikoagiilasyonun siddetli hastalik ve mortalite riskini azalttig1 gosterilmistir (Melms ve
ark., 2021). Bu bulgu, pihtilasmanin SARS-CoV-2 patofizyolojisinde kritik bir rol
oynadigimi ortaya koymaktadir. COVID-19 hastalarinda goriilen protrombotik durum,
bagisiklik ve pihtilasma sistemlerinin patojenleri smirlamak amaciyla is birligi
yaptig1 immiinotromboz siirecini andirmaktadir. Bu siiregteki dengesizligin kesin
tetikleyicisi bilinmemekle birlikte, alveolar epitelin bozulmasi baslangic noktasini
olusturabilir. Hipoksi, sitokinler, kemokinler ve hasarla iligkili molekiiler modeller;
endotel ve epitel hiicreleri arasindaki baglar1 bozarak gecirgenligi artirmakta ve endotel
aktivasyonunu tetiklemektedir (Delorey ve ark., 2021). Bu durum, COVID-19
vakalarinda goézlenen endotel hiicre dliimiine yol agabilir. Virilis partikiilleri endotel
hiicrelerinde saptanmis olsa da bu hiicrelerin in vivo viral replikasyonu destekleyip

desteklemedigi ve enfeksiyonun hastaligin siddetine katkisi halen belirsizdir.

Normal kosullarda doku faktorii endotelde ve dokularda bulunur. Endotel biitiinligi
bozuldugunda ise vaskiiler koagiilasyon faktorleri doku faktorii ile etkilesime girerek
ekstrinsik koagiilasyon yolunu baglatir ve fibrinojenin fibrine donlismesine neden olur

(Lippi ve ark., 2020). Bunun yaninda, hiicre dist RNA, DNA ve agi8a ¢ikan kolajen gibi
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uyaranlar faktor XII’ nin aktivasyonu yoluyla intrinsik koagiilasyon yolunu da
tetikleyebilir. Trombositler, hasarli bolgelerde subendotelyal matriksi kapatarak pihti
olusumunu desteklerken; sitokinler ve kemokinler tarafindan yonlendirilen bagisiklik
hiicreleri de koagiilasyona katkida bulunur. Monositler ve monosit kokenli
mikrovezikiiller, PRR aktivasyonu sonrasi ylizeylerinde doku faktorii sergileyebilir.
Notrofiller ise faktor XII’ yi dogrudan aktive edebilen notrofil ekstraseliiler tuzaklar
(NET’ ler) salar. Siddetli COVID-19 olgularinda nétrofillerin yiiksek diizeyde doku
faktorii eksprese ettigi ve doku faktoriiyle kapli NET’ ler saldig1 gosterilmistir (Swieringa
ve ark., 2018). NET’ ler trombositleri koagiilasyona dahil ederken, trombositler de
aktivasyon sonrasi proinflamatuar sitokinler igeren ekstraseliiler vezikiiller salgilar.
Ayrica, aktive trombositler nétrofillerle etkileserek NETozis’ 1 tetiklemektedir (Skendros
ve ark., 2020).

Kanitlar, SARS-CoV-2’nin kompleman sistemini 6zellikle lektin yolunu aktive ederek
C5a pargalanma trlinii araciligiyla notrofillerde doku faktorii  ekspresyonunu
artirabilecegini gostermektedir. Ote yandan, siddetli COVID-19 hastalarinda CD16
eksprese eden T hiicre popiilasyonlarinin varlig: bildirilmistir (Georg ve ark., 2022). Bu
hiicreler, kompleman aktivasyonu ile immiin kompleks aracili degraniilasyonu ve
sitotoksisiteyi kolaylastirarak mikrovaskiiler endotel hasarini artirir ve IL-8 ile CCL2 gibi
kemokinlerin saliniminit destekler. COVID-19’daki protrombotik duruma katkida
bulunan bir diger faktor ise epitel kaynakli IL-6’dir. IL-6, karacigerde pihtilagsma
faktorlerinin ve endotelde doku faktoriinlin transkripsiyonunu indiikler. Dolasimdaki
yuksek IL-6 diizeyleri, siddetli COVID-19 i¢in gii¢lii bir ongoriicii olarak kabul
edilmektedir.

2.4.5. SARS-CoV2 END-MT/ EMT molekiiler sinyal yolag:

Endotel, endotel hiicrelerinden olusan ince ve zar benzeri bir yap1 olup, kilcal damarlar,
arterioller, atardamarlar, toplardamarlar ve lenf damarlar1 dahil olmak {izere viicuttaki
tiim damarlarin i¢ ylizeyini kaplar ve temel iglevi damar duvari gegirgenligini diizenlemek
ve korumaktir. Vaskiiler endotel, bagli oldugu vaskiiler sisteme gore morfolojik,
metabolik, yapisal, islevsel ve molekiiler/gen ekspresyonu acisindan farklilasmais,

oldukca 6zellesmis tek katmanli hiicrelerden olusur (Gimbrone ve ark., 2016). Ayrica
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endotel, ¢ok sayida vaskiiler ve vaskiiler olmayan bozuklugun patogenezinde dnemli rol

oynar (Boulanger, 2016).

Normal kosullar altinda endotel hiicre fenotipi tam olarak korunur; ancak bir¢ok ¢alisma,
endotel hiicrelerinin kayda deger fenotipik esneklik gdsterdigini ortaya koymustur
(Dejana  ve ark.,, 2017). Bu esneklik arasinda, yeni tanmnan bir hiicresel
transdiferansiyasyon tiirii olan endotelden mezenkimale gecis (EndMT) yetenegi de
bulunmaktadir (Arciniegas ve ark., 2005). EndMT, endotel hiicrelerinin 06zgiil
fenotiplerini kaybettikleri, hiicrelerin ig seklinde uzun bir morfolojiye biirtindiigii, hiicre-
hiicre baglantilarinin ve polaritenin azaldigi, artan hiicresel hareketlilik ve invazyon
yetenegi ile kasilma 6zelliklerinin kazanildig1 kademeli bir biyolojik siirectir. Molekiiler
diizeyde EndMT, a-diiz kas aktin (a-SMA), ekstra alan A (EDA) fibronektin, N-kadherin,
vimentin, fibroblast spesifik protein-1 (FSP-1, diger adiyla S100A4), fibroblast aktive
edici protein (FAP) ve tip I ile tip III fibriler kolajenler gibi mezenkimal hiicreye 6zgii
proteinlerin ifade ve iiretiminin baglatilmasi ile sonuglanir. Buna eslik eden diger
degisiklikler ise, von Willebrand faktorii (vVWF), CD31/trombosit-endotelyal hiicre
yapigsma molekiilii-1 (CD31/ PECAM-1) ve vaskiiler- endotel kaderin (VE-kadherin) gibi
endotel hiicreye 6zgii proteinlerin kademeli olarak azalmasi ve nihayetinde kaybidir
(Sanchez ve ark., 2018). Kapsaml1 ¢aligmalar, doniistiiriicii biiytime faktori- (TGF-p)
ailesinin tyeleri, ozellikle TGF-B1 izoformunun EndMT’nin baslica indiikleyicileri
oldugunu gostermistir (Goumans ve ark., 2008). Bununla birlikte EndMT, hiicrelerin
fizyolojik veya patolojik durumuna ve 6zgiil hiicresel baglamlara bagl olarak ¢oklu ve
cogunlukla yedekli molekiiler mekanizmalar tarafindan modiile edilen, TGF-B’ye bagh
ve TGF-B dist sinyal yollarin1 igeren son derece karmasik bir siirectir. EndMT
diizenlemesinde rol oynayan birgok transkripsiyon faktdrii bulunmaktadir. insanlarda
End- MT’ nin indiiklenmesinde baglica rol oynayanlar arasinda SNAI1, SLUG, ZEBI,
ZEB2 (aym1 zamanda SIP1 olarak da bilinir) ve TWIST gibi faktorler yer alir. Ancak
EndMT siirecinin karmasikligi gbz Oniine alindiginda, heniliz tanimlanmamis baska
transkripsiyon faktorleri ve diizenleyici proteinlerin de siirece dahil olabilecegi
diisiiniilmektedir. SNAI ailesi; SNAIL, SNAI2 (SLUG), ZEB1 ve ZEB2, transkripsiyonel
baskilayici aktiviteleri i¢in ortak olan SNAG adlit NH2-terminal protein etkilesim alanina
sahip ¢inko parmak transkripsiyon faktorleridir. TGF-p tarafindan aktive edilen agag1 akis
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sinyal yollari, SNAI1’in giiglii sekilde yukari regiilasyonuna neden olur. Yapilan
kapsamli deneysel ¢alismalar, SNAI1’in EndMT’de kritik bir rol oynadigin1 gostermistir
ancak bu mekanizmalar heniiz tam olarak ag¢iklanamamistir. SNAI1’in yukari
regililasyonu, TGF-f araciligiyla SMAD yolaklarinin yani sira MEK, PI3K ve p38 MAPK
yollarmin aktivasyonuna baghdir (Medici ve ark., 2012). SNAI1’in asir1 ekspresyonu
End- MT’yi indiiklemek i¢in yeterli olsa da yalnizca SNAI1 ekspresyonu End- MT
olusumu icin yeterli degildir; ayrica GSK-3f inhibitorlerinin TGF-B aracili End- MT
indiiksiyonu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Medici ve ark., 2012). SNAI1’in End-MT’
deki 6nemi, TGF-B ile uyarilan fare embriyonik kok hiicrelerinden tiiretilen endotel
hiicrelerinde mezenkimal mural hiicrelere doniisiimiin gerceklestigi kiiltiir modellerinde
daha da desteklenmistir. Burada SNAI1’in siRNA ile baskilanmasi, TGF-f tarafindan
indiiklenen End-MT’yi engellemistir (Kokudo ve ark., 2008). Ayrica, SNAI1’in retinal
neovaskiilarizasyondaki rolii incelenmis ve endotel hiicrelerinde yiiksek seviyelerde
SNAI1 ekspresyonunun patolojik okiiler neovaskiilarizasyonda yer aldigr bulunmustur
(Sun ve ark., 2018). Deneysel olarak SNAII’in asir1 ekspresyonu, normal endotel
hiicrelerinde morfolojik degisiklikleri tetiklemis ve hiicre hareketliligini artirmistir. Buna
karsilik, SNAI1 kayb1 hiicre go¢ii ve invazyonunu azaltmis ve vaskiiler filizlenmeyi
engellemistir. Gen ekspresyon analizleri, SNAI1 baskilanmasinin sitoiskeleton yeniden
diizenlemesi ve ekstraseliiler matriks sekillenmesinde rol oynayan EndMT iliskili bircok
genin ekspresyonunu azalttigin1 géstermistir. Bu bulgular, koroidal neovaskiilarizasyonlu
fare modelinde SNAI1 inhibitorii siRNA’nin intravitreal enjeksiyonuyla yeni damar
olusumunu engelledigi calismayla dogrulanmistir (Sun ve ark., 2018). End-MT’ de
SNAII’in roliine karsin, Notch sinyal yolunun End-MT indiiksiyonunda SNAI1 degil,
ilgili aile {iyesi SLUG’ u kullandig1 gdsterilmistir (Fu ve ark., 2009). Insan mikrovaskiiler
endotel hiicrelerinde yapilan caligmalar, reseptor tirozin kinaz Tiel’in siRNA ile
baskilanmasinin End-MT’ ye yol agtigini ve bu siirecin SLUG aracili oldugunu ortaya
koymustur ¢iinkii SLUG seviyelerinin azaltilmas1 End-MT’yi engellemistir (Garcia ve
ark.,2012). SLUG’ un End-MT indiiksiyonundaki mekanizmalar1t SNAI1 kadar kapsamli
incelenmemistir. Ancak, meme kanseri hiicrelerinden elde edilen sartlandirilmis ortamda
kiiltiire edilen insan dermal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde, hiicrelerin VE-kadherin
ifadesini kaybettigi ve bunun SLUG tarafindan VE- kadherin gen promotoriiniin

inhibisyonu yoluyla gerceklestigi gosterilmistir (Lopez ve ark., 2009).
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Vimentin, ara filament protein ailesinin en yaygin sekilde ifade edilen ve yiiksek oranda
korunan proteinlerinden biridir. Vimentin proteini, hiicre zar biitiinliigiinii destekler, bazi
organellerin sitoplazma icinde sabit tutulmasini saglar ve zar reseptor sinyallerinin
cekirdege iletilmesinde rol oynar (Franke ve ark., 1982). Bu proteinin baska proteinlerle
etkilesimi ile meydana gelen hiicre gogii, hiicre adezyonu ve sinyallesme gibi olaylarda
hayati rol oynamaktadir. Vimentin, hiicresel fonksiyonlar1 degistiren cesitli faktorlere
maruz kaldiginda ise bu etkilere karsi cevap olusturabildigi ve filament yapisinin yeniden
diizenlendigi gézlemlenmistir. Vimentin makrofajlar, astrositler, nétrofiller, monositler,
apoptotik lenfositler ve endotel hiicreleri gibi ¢cok sayida hiicre tipleri tarafindan salgilanir
(Synowiec ve ark., 2021). Boylece hiicre fizyolojisi, iltihaplanma, yara iyilesmesi ve
bagisiklik tepkilerinde gorev alir (Walls ve ark., 2020). Yapilan ¢alismalarda vimentinin,
hiicre sitoplazmasinda bulunmasinin yani sira, birgok hiicre tiplerinin etrafindaki hiicre
dis1 bosluklarda da bulundugu gosterilmistir. Hiicre dis1 vimentin, sitoplazmik yapisal
aglarin 6nemli bir bilesenidir. Bununla birlikte hiicre dig ylizeyinde bulunan vimentin,
kan dolasiminda ya c¢oziiniir formda ya da vezikiille tasiman bir protein olarak
konumlandirilir. Bu da vimentinin hiicre dis1 ortamda énemli rollere sahip olduguna isaret
etmektedir (Suprewicz ve ark., 2021). Diger kosullarin yani sira hiicre aktivasyonu,
iltihaplanma, yaglanma ve stres gibi durumlar vimentin salgilanmasina sebep olur. Hiicre
yilizeyinde agiga ¢ikan veya hiicre digina salgilanan vimentin igerige bagl bir sekilde
cesitli reseptorler ya da hedeflerle etkilesimde bulunarak karmasik ve muhtemelen cift
tarafli ¢oklu proteoformlar olarak var olmaktadir (Xu ve ark., 2004). Ayrica Vimentin,
ko-reseptor olarak viral giris ve ¢ikis i¢in hiicresel tasima mekanizmasinin bir bileseni
olarak hizmet ederek viral enfeksiyonu kolaylastirir (Yu ve ark., 2016). Yapilan baska bir
calismada vimentinin inflamasyona ve akciger hasarina da katki sagladigi ortaya
konulmustur (Ziegler ve ark., 2020). SARS-CoV spike proteini ile hiicre yiizeyi
anjiyotensin doniistiirlicii enzim 2 (ACE2) reseptorii arasinda bir ortak reseptor gorevi
goren vimentin, SARS-CoV’ nin hiicre i¢ine girigini kolaylastirmaktadir (Turkki ve ark.,
2020). Yakin tarihli bir arastirma, SARS-CoV-2 spike proteininin hiicre dis1 vimentine
baglanmasi SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda meydana geldigini ve SARS-CoV-2
hiicre ylizeyine baglanmasindan dolay1 hiicre dis1 vimentin ekspresyonunu artirdigi

ortaya konulmustur (Suprewicz ve ark., 2021).
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Son yillarda yapilan ¢alismalar, inflamasyon aracili organ fibrozis ve kanser arasindaki
iliskiyi diizenleyen molekiiler yolaklar1 anlamamiza katki saglamistir. Bu hastaliklarin
ortak baglantis1 olan epitelyal mezenkimal gecisi (EMT) bu calismalarin temel
unsurlarindan birini olusturmaktadir (Kim., ve ark., 2016). EMT, normal olarak bazal
membrani ile bazal yiizeyine baglanan polarize epitel hiicresinin, bircok biyokimyasal ve
molekiiler degisime ugramasi sonucunda hiicre polaritesi ve hiicreler aras1 baglantilarda
meydana gelen degisimler ile bir mezenkimal hiicre fenotipini edindigi biyolojik bir
stirectir (Chen ve ark., 2017). EMT, geleneksel olarak go¢ kapasitesi, invazivite, artmis
apoptotik direng ve ekstraseliiler madde (ESM) bilesenlerinin artan iiretimi gibi
ozelliklere sahiptir. Kadherinlerin, epitelyal-kaderin (E-kadherin) ve noral-kaderin (N-
kadherin) olarak degisimi, EMT siirecinin tipik bir gdstergesidir (Bryan ve ark., 2015).
Inflamasyon aracili organ fibrozisi ve kanser iizerine yapilan bu ¢alismalar, patolojik
EMT’ lere giden yollarin ve bu yoldaki proteinlerin ayni oldugunu gostermistir. Timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve hipoksi ile birlikte, Snail aktivitesinin farkl
mekanizmalarinin indiiksiyonu ile niikleer faktor kappa beta (NF-«xf) aktivasyonunun
olusumunun merkezinde rol oynamasina benzer sekilde hem kanser hem de fibroziste
EMT’yi tetiklemektedir (Lopez-Novoa ve ark., 2009). Molekiiler diizeyde yapilan
caligmalara ek olarak epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, inflamatuar yanitlarin, timor
gelisiminin farkli agamalartyla iliskili oldugunu ortaya konulmaktadir (Franco ve ark.,
2015). Epitel hiicrelerinin farklilagmasi ile meydana gelen kanserler, hiicre i¢i vimentinin
ekspresyonu ile timor hiicrelerinin metastaza dogru ilerlemesi sirasinda belirli bir ag1
tanimlayan epitelyalden mezenkimal gecis siirecine dahil oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (Thiery ve ark., 2002). Ciinkii sitoplazmik vimentin epitelyalden
mezenkimal hiicrelere gecisi sirasinda hiicre yiizeyinde yer degistirir. Ayrica hiicre
ylzeyinde bulunan vimentin, yiizeylerinde vimentin eksprese eden tiimor baglatici
hiicreler olan glioblastoma multiforme kanser kok hiicreleri gibi diger kanser hiicrelerinin

gelisiminde bir rolii oldugu belirtilmistir (Noh ve ark., 2016).
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Sekil 2.6. EndMT/ EMT vaskiiler sistem etkisi (Biorender.com ile ¢izilmistir)

Tiumor gelisiminde EMT ve inflamasyon ile iliskili bir diger yolak, mitojenle aktive olan
protein kinazlarin (MAPK) sinyal yolagidir. Dogal ve adaptif immiin yanitlar gibi bir¢ok
fizyolojik stirecle iliskili olan MAPK sinyal yolagi, proliferasyon, farklilasma,
metabolizma, hiicre sagkalimi ve apoptoz gibi ¢ok sayida hiicresel mekanizmay1 koordine
etmektedir (Low ve ark., 2016). MAPK sinyal yolagi, E-kaderin ve Vimentin gibi
proteinler iizerinden etki ederek hiicre-hiicre baglantilarinin yikilmasinda ve hiicre
hareketliliginin artmasinda 6nemli bir rol {istlenmektedir (Pang ve ark., 2016). Mitogenle
aktive olan protein kinaz 4 (MAP2K4), MAPK ailesinin bir iiyesi olup c-Jun N-terminal
kinaz1 (JNK) ve p38’i fosforile ederek dogrudan diizenler. Boylece inflamasyon ve hiicre
proliferasyonunu kontrol ederek tiimor gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir (Khan ve
ark., 2017). Bununla birlikte MAPK sinyal yolag: {iyeleri, Smad’dan bagimsiz olarak
TGF-f ile indiiklenen EMT i¢in de temel diizenleyiciler arasindadir (Morry ve ark.,
2015). Ayrica akciger hiicrelerinde fibrotik bir yanit1 tesvik etmek tizere TGF-B1 yolu ile

sitoplazmik vimentin ekspresyonunu artirmaktadir.

38



Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hiicre ylizeyi ve
hiicre i¢inde yiiksek diizeyde Vimentin proteini bulundugu ve bu artisin viriisiin konak
hiicrede hizli yayilimimni kolaylastirdig1 bildirilmistir (Suprewicz ve ark., 2021). Bu
nedenle Vimentin ekspresyonunu hedef alan yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir. Genellikle hiicre ici ve iskelet proteini olarak bilinse de
Vimentin’in hiicre yiizeyinde ve hiicre dis1 sivilarda da bulunabilecegi gosterilmistir.
Hiicre disina salimmmi genellikle fosforilasyon veya sitrulinasyon gibi kovalent
modifikasyonlara baglidir (Eriksson ve ark.,, 2004). Nitekim SARS-CoV-2’nin
enfeksiyon sonrasi hiicresel yanitta hiicre dis1 Vimentin’in aktif bir rol oynadigini 6ne
siiren hem in vitro hem de in vivo caligmalar bulunmaktadir. Ornegin, Vero E6
hiicreleriyle yapilan bir calismada SARS-CoV psddoviriisiine maruz birakildiktan sonra
hiicre ylizeyinde Vimentin seviyelerinin %15’in iizerinde arttig1 gosterilmistir (Yu ve
ark., 2016). Ayrica siddetli SARS-CoV-2 pnémonisine bagli solunum yetmezligi olan
80°den fazla hasta {iizerinde yapilan bir baska arastirmada, enfekte bireylerin
bronkoalveolar lavaj (BAL) s1visinda hiicre dis1 Vimentin tespit edilmistir (Grant ve ark.,

2020).

Vimentin, enfeksiyon sirasinda hem viriis i¢in bir hedef (Bastounis ve ark., 2018) hem de
bagisiklik yanit1 i¢in 6nemli bir aktor olarak patogenezde karmasik bir role sahiptir
(Boilard ve ark., 2003). Ayrica Vimentin, MAP2K4 i¢in bir ligant olup bu etkilesim
MAP2K4’tin PI3K/AKT sinyallemesi iizerindeki etkisini modiile eder ve meme
kanserinde hiicre proliferasyonu ile gogiinii baslatir (Liu ve ark., 2019). Vimentin
ekspresyonu, taginmasi ve salgilanmasina yol agan mekanizmalarin aydinlatilmasi ayrica,
Vimentin’in viral enfeksiyonlar sirasinda doku hasar1 ve onarimindaki roliinii anlamak
acisindan kritik 6neme sahiptir. Nitekim Vimentin proteini, timdr gelisimi, EMT ve
metastatik yayilim dahil olmak {izere kanserin bir¢ok asamasinda islev gormektedir
(Martha ve ark., 2014). Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hiicre disina salinimi artan
Vimentin’in, MAP2K4 gen ekspresyonunu ve buna bagli olarak aktiflestigi diisliniilen
EMT siirecindeki rolii hakkinda simdiye kadar herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Yukarida bahsedilen ve yakin zamanda gergeklestirilen bu ¢aligsmalar, hiicre dis1 vimentin
ekspresyonunun artist hem EMT transkripsiyon faktorleri hem de MAP2K4 gen

ifadesinin mekanizmalar1 lizerinde etkili olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte
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SARS-CoV-2’ de hem hiicre yiizeyi hem de hiicre i¢i vimentin ifadesindeki artigin,
MAP2K4 geni tizerindeki etkisi heniiz tam anlamiyla ¢alisiimamistir. EMT, MAPK ve
inflamatuar yolaklar fibrozis ve timdr olusumunda iigli birlikte kritik bir rol
oynamaktadir. COVID-19 hastalarinda gelisen akut solunum sikintisi ve sitokin firtinasi
akcigerlerde fibrozise sebep olmaktadir. Akciger dokusunda olugan fibrozis ile seyreden
yara (skar) dokusunun kanserojen etkisi malignite insidansini artirdigi bilinmektedir.
Ayrica dokularda yetersiz oksijen miktari sonucunda epitel metaplazis gelisiminin timor
olusumuna sebep oldugu diisiiniilmektedir. Sonug olarak kanser ve fibrozis ciddi akciger
hastaliklar1 olmasiyla birlikte cogu zaman ayni biyolojik yollar1 paylasirlar. Spesifik
olarak genetik ve hiicresel mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilmamis olsa da birkag
sinyal yolunun, dokularin yapisal ve islevsel bozukluga yol agtig1 bildirilmistir. Ozellikle
son yillarda MAP2K4 geni lizerinde yapilan ¢aligmalar akciger adenoma-karsinoma
gelisiminde timor baskilayict gen olarak gdrev yaptigini, ancak yapilan farkli bir
calismada ise meme kanserinde MAP2K4’iin pro-onkogenik bir rol oynadigi
bilinmektedir. Viriisler tarafindan ele gegirilen belirli yollar1 incelemek, hastaligin

hiicresel protein mekanizmalar1 hakkinda yeni arastirmalara 151k tutacaktir.

Viral enfeksiyonlar, konak¢inin bagisiklik sistemini ¢ok yonlii olarak manipiile ederek
kalic1 doku hasarina ve fibrozis gelisimine zemin hazirlar. Ornegin, SARS-CoV-2 sonrasi
gelisebilen post-enfeksiyoz akciger fibrozisi, pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi, T-
hiicre alt gruplarinda dengesiz aktivasyon ve profibrotik biiyiime faktorleri olan TGF-
Bile IL-1pB, IL-6, TNF-a, IL-13 gibi mediatorlerin patolojik diizeyde salinimiyla
yakindan iligkilidir (Wei ve Xiao, 2021). Ayrica, COVID-19’un ge¢ doneminde IL-
la, TGF-B, CXCL10 ve CCL18 gibi sitokinlerin yiikseldigine, 6te yandan interferon
tirlerinin IFN-B ve IFN-a, seviyesinin azaldigi tespit edilmis ve bunun da fibrotik

degisikligin bir prediktorii oldugu raporlanmistir (Muthiah ve ark., 2025).

Bu patofizyolojik siirecler yalnizca SARS-CoV-2’ye 6zgli olmamakla beraber diger viral
enfeksiyonlarda da benzer fibrotik komplikasyonlar gelistigi gosterilmistir. Ozellikle
gamma Herpes viriisiin (MHV-68 gibi) latent enfeksiyonda bile epitel hasari, alveolar
makrofajlar araciliiyla alternatif aktivasyon (M2 fenotip) ve TGF-f gibi profibrotik
sitokinlerin artis1 sayesinde akciger ve diger dokularda c¢oklu organ fibrozisine yol

acabildigi deneysel modellerde ortaya konmustur (Vanella ve Moore, 2008). Bu
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caligmalar latent viral enfeksiyonun, fibrotik yanit gelisiminde “ikinci bir darbe” etkisi
yasayabilecegini One siirer (Molyneanux ve Maher, 2013). Bu baglamda, Hepatit E viriisii
(HEV), ozellikle bagisikligr baskilanmis bireylerde kroniklesme egilimi géstermesi ve
enflamatuar siiregleri sadece karacigerle sinirli tutmayip portal fibrozis ve ekstrahepatik
fibrotik yanitlar olusturabilmesi bakimindan dikkat c¢ekicidir. Her ne kadar HEV ile
sistemik fibrozis arasindaki mekanizmalar insan ¢aligmalarinda sinirli olarak raporlanmis
olsa da HEV’in hepatik inflamasyon yoluyla fibroblast aktivasyonunu tetikleyerek portal
alanda fibrotik siire¢ baslatabildigine isaret eden calismalar mevcuttur. Ayrica, bagisikligi
baskilanmis kisilerde HEV’in endotel yapilar1 ve immiin hiicreler lizerindeki etkileri
nedeniyle sistemik inflamasyonda artisa yol agabilecegi ve bu durumun potansiyel olarak
ekstrahepatik doku remodeling’ine katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Dolayisiyla, HEV enfeksiyonunun yalnizca hepatotropik bir patojen olarak degil, akut ve
kronik enflamatuar mekanizmalar {izerinden portal fibrozis ve sistemik fibrotik
yanitlar olusturma potansiyeli agisindan ele alinmasi gereklidir. Bu agamada, HEV’in
fibrozise yol agan sitokin patlamasi, TGF-p aktivasyonu ve fibroblast prolifereasyon
mekanizmalarinin detayli ¢alisildigi insan ve hayvan modellerine dayanan arastirmalarin

artmasi, bu viriisiin sistemik etkilerinin anlasilmasi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.5. Hepatit E Viriisii (HEV)

Hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger inflamasyonu ile devam eden bir siirectir.
Karaciger iltihaplanmasini tanimlayan hepatit, diinyada goriilen en yaygin hastaliklardan
biridir. Hepatit ¢esitli faktorlerden ortaya c¢ikabilmektedir. Akut hepatite 6zellikle
viriisler, ilaglar ve alkol yol agmaktadir. Hemodinaminin bozuldugu durumlarda ortaya
cikabilen iskemik hepatit ve otoimmiin hepatit diger hepatit nedenleri arasindadir. Ancak
akut hepatite yol acan nedenler arasinda en sik karsilasilan1 viral hepatitlerdir. Hepatit A,
B, C, D ve E en sik goriilen 4 hepatit tiirtidiir (Choi ve ark., 2019; Fritz ve ark., 2021) ve
cogunlukla B, C ve E viriisler1 (HAV, HBV, HCV, HDV ve HEV) hepatit A’ dan
kaynaklidir (Samavarchi ve ark., 2020; Lu ve ark., 2021). Hepatit viriisleri ¢esitli zorlu
ortamlarda uzun siire hayatta kalabilir ve dis etmenlere kars1 gii¢lii bir dirence sahiptir.
Hepatit A ve E, disk1 agiz yoluyla ve kirli yiyecek veya su yoluyla sindirim sistemi

araciligiyla bulagsmaktadir (Chan ve Valcour 2021; Yang ve ark., 2023). Hepatit B ve C,
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enfekte bir kiginin kani veya viicut sivilari, anneden ¢ocuga bulasma ve cinsel yolla

bulasarak yayilir (De Cock ve ark., 1987; Cuthbert ve ark., 2001; Chen ve ark., 2021).

Viriisler yatay ve dikey olmak tizere iki sekilde bulagmaktadir. Yatay bulasma, bir viriisiin
ayni nesil i¢inde bir kisiden digerine ge¢cmesini igerirken, dikey bulasma viriislerin
anneden ¢ocuga gegmesini ifade etmektedir. Hepatit infeksiyonlar1 genellikle yasa baglh
Ozellik gosterir ve yetiskinlerde daha siddetli semptomlar goriiliir (Debing ve ark., 2014).
HBV’ ye yatay ge¢is yoluyla maruz kalan kisilerde genellikle kendi kendini sinirlayan
akut infeksiyonlar gelisirken, viriisii annelerinden dikey ge¢is yoluyla alan kisiler kronik
HBYV tasiyicist olma egilimindedir (Devhare ve ark., 2014). Enfeksiyon siddetindeki bu
farklilik, yetigkinler ve kii¢iik cocuklar arasindaki bagisiklik tepkisi farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Hepatit enfeksiyonu genotipe baglh ozellikler de gostermektedir.
Ornegin HEV de 4 genotip vardir (HEV 1- 4) (Ditah ve ark., 2014). Gelismekte olan
bolgelerde HEV 1 ve HEV 2’ nin yayginhig biiyiik olcekli salginlara yol agmustir.
Infeksiyon hamilelik sirasinda meydana gelirse, ciddi sonuglara yol agmaktadir. Buna
karsilik, HEV 3 ve HEV 4 esas olarak gelismis bolgelerde goriiliir ve ana konakci
domuzlar olmak iizere hem insanlarda hem de hayvanlarda yaygindir (Dudley ve ark.,
2009). Ayrica, akut HEV infeksiyonunun klinik bulgu ve semptomlar1 diger akut viral
hepatit infeksiyonlar1 ile benzerdir. Yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma,
karm agris1 ve hepatomegaliye genellikle sarilik eslik eder. Ishal, artralji, kagint1 daha az
siklikla goriilmektedir. HEV infeksiyonu olan hastalarin ¢cogunda spontan viriis klirensi
olur ancak hastalarin yaklasik %60’ inda uzamis sarilik goriilmektedir (Dudley ve ark.,
2009). Ozellikle altta yatan karaciger hastalig1 olan bireylerde ya da malniitrisyonu olan

gebelerde akut karaciger yetmezligi gelisebilmektedir.
2.5.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde 20 milyon (3,3 milyonu semptomatik akut hepatit E’ye yol agan) HEV
ile enfekte hasta oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore
HEV enfeksiyonu 2015°te viral hepatit 6liimlerinin %3,3’iine; yani 44.000 6liime yol
acmistir (Dugger ve ark., 2017). Son yapilan meta-analizlerde, kiiresel ¢apta 939 milyon
insanin en az bir kez HEV ile enfekte oldugu ve 15-110 milyon kisinin yakin zamanda

infeksiyon gecirdigi veya devam eden bir infeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (Eker
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ve ark., 2009). DSO, verilerine gore ise diinya ¢apinda her yil 3 milyon &liim ve 5,2 bin
0li dogum ile 14 milyon semptomatik HEV infeksiyonu vakasi oldugunu tahmin

edilmekedir (Feng, 2016).

HEV seroprevalansina dair bazi iilkelerde calismalar yapilmis olsa da bu c¢aligmalar
oldukca kisithdir. Afrika, Asya, Avrupa ve Amerika'da HEV seroprevalansi sirasiyla
%21,76, %15,80, %9.31 ve %7-8' dir. HEV' e bagh kiiresel 6liimlerin %50'den fazlas1
Hindistan, Banglades, Tayland, Kore Demokratik Halk Cumhuriyeti, Myanmar, Nepal,
Butan, Sri Lanka, Endonezya, Maldivler'i iceren Asya iilkelerinden rapor edilmektedir

(Emerson ve Purcell 2004).

HEV, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da sporadik hepatitin ikinci en yaygin nedenidir.
Sporadik vakalar Bati {ilkelerinde tanimlanmistir ve ¢ogunlukla HEV’in endemik oldugu
bolgelere seyahat eden ziyaretgilerle sinirli kalmigtir (Wordl Health Organization, 2022).
ABD’ de HEV’in genel seroprevalansi 2009 ve 2010 yillar1 arasinda %6 olarak tahmin
edilmistir (HEV seropozitifligi riski artan yas, Amerika Birlesik Devletleri disinda
dogum, Hispanik 1k ve et tiiketimi ile iliskilidir (Guinault ve ark., 2016). HEV’in daha
once yalnizca Asya ve Afrika’nin gelismekte olan iilkelerinde yaygin oldugu
diisiiniilityordu; ancak son zamanlarda, domuzlardan bulastig1 Avrupa’nin yiiksek gelirli

iilkelerinde yaygin bir hastalik oldugu tespit edilmistir (Haldipur ve ark., 2018).

Tiirkiye’de akut hepatit E enfeksiyonu sporadik olarak goriilmektedir. Akut HEV
enfeksiyonu nadiren kroniklesebilir. Basta organ transplantasyonu yapilan kisiler olmak
tizere immunsupresif tedavi alanlarda ve gebelerde ikinci ve iiglincii trimesterde HEV
enfeksiyonuna bagli fulminant hepatit gelisim riski ve komplikasyon riski yiiksektir.
Ulkemizde HEV prevalans1 bélgelere gore degiskenlik gdstermekle birlikte (%0-73),
genel seroprevalanst %6,3 olarak saptanmistir (Aydin ve ark., 2015). Daha ¢ok bolgesel
yapilan ¢aligmalarda anti HEV pozitiflikleri bildirilmektedir. 2015°te kan bagis¢ilarinin
orneklerinden yapilan bir calismada, Anti-HEV IgG seroprevalanst %4,4 olarak
saptanmigtir. 2009°da 15 yas tstii kisilerde yapilan baska bir ¢calismada ise Anti-HEV
IgG prevalansi %2,4 olarak bulunmustur (Jia ve ark., 2014).
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2.5.2. Hepatit E viriisiiniin genel ozellikleri

Fekal- oral yoluyla bulasan A ve B cinsinden olmayan hepatit olarak bilinen Hepatit E,
akut hepatitin klinik ve morfolojik 6zelliklerini gésteren bulasict bir viral hastaliktir. Bu
hastaliga sebep olan Hepatit E viriisii, zarfsiz, tek sarmalli bir riboniikleik asit (RNA)
virisii olup taksonomik olarak Hepeviridae ailesinde, Hepevirus genusunda
siniflandirilmaktadir. HEV genomu 7, 2 kb’ dir ve kisa bir 5° ¢evrilmemis bolge (UTR),
ti¢ acik okuma cercevesi (ORF1, ORF2 ve ORF3) ve bir 3° UTR ve ardindan bir poli A
kuyrugundan olusmaktadir (Jacobs ve ark., 2024). ORF1, ORF2 ve ORF3; sirasiyla
yapisal olmayan proteini, viral kapsid proteinini ve fosforile edilmis bir proteini
kodlamaktadir. HEV yasam dongiisii, biiyiik 6l¢iide viriisii yaymak icin etkili bir hiicre
kiiltiiri olmamas1 sebebiyle, bugiine kadar yeterince anlasilamamistir. Fekal — oral yolla
bulasan bir viriis olan HEV, ilk olarak gastrointestinal sistem yoluyla konakg¢iya girer ve
bagirsak epitel hiicrelerinde ¢ogalmaktadir (Jamieson ve ark., 1991). Daha sonra viriis
viremi yoluyla kan dolagimina girer ve hedef organ olan karacigere ulasir. Heparan siilfat
proteoglikanlar (HSPG’ler) HEV hiicresel baglanmasi i¢in spesifik bir hiicresel reseptor
hala tanimlanmamustir (Jha ve ark., 2021). Replikasyon i¢in yar1 zarfli (eHEV) ve zarfsiz
(neHEV)’in farkli mekanizmalarindan yararlandigina inanilmaktadir: eHEV hiicrelere,
kiigiik GTP’ azlar Ras ile iliskili proteinler Rab 5 ve Rab 7 gerektiren dynamin bagimli,
clathrin aracili endositoz yoluyla girer ve lipid membran bir lizozomal protein Niemann-
Pick hastalig1 tip C1 (NPC1) tarafindan pargalanir (Jha ve ark., 2021). NeHEV giris
mekanizmasina 1iliskilin bilgi azdir. HEV kapsidinin bilinmeyen bir kaplama agma
isleminden sonra, viral genomik RNA dogrudan ORF1 poliprotein ¢eviri igin
mRNA gorevi goriir ve islevsel enzim ya da alan {retir. Viral replikaz RdRp, ORF2
proteini ve ORF3 proteininin translasyonundan sorumlu olan sgRNA ’nin HEV
replikasyonu ve transkripsiyonu i¢in bir sablon goérevi yapmak iizere tamamlayict bir
negatif-anlamli RNA sentezler. Negatitif- sens RNA, deneysel olarak HEV ile enfekte
edilen ¢esitli hayvanlarin karacigerlerinde ve ekstrahepatik dokularinda tespit
edilmistir. Tam uzunlukta genomik RNA’dan daha fazla ORF1 poliproteini gevrilir ve
ORF2 kapsid proteini ve ORF3 c¢ok islevli sgRNA’lardan g¢evrilir. ORF2 VE ORF3
glikozilasyon, fosforilasyon ve palmitoilasyon gibi post-translasyonel modifikasyonlara

ugrayarak ORF2 kapsid proteini virilis benzeri partikiiller halinde kendiliginden birlesir
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yeni sentezlenen pozitif anlamli genomik RNA’ ya baglanarak progeny HEV virionlarini
olusturmaktadir. ORF3 viral replikasyonu ve virion sekresyonunu tesvik etmek i¢in bir
dizi hiicresel proteinle etkilesim yoluyla konak¢1 ortamini diizenlemektedir. Ozellikle
ORF3, yeni olusan virionlarin1 plazma membrant ile kaynasmasini saglayarak
tomurcuklanmasini kolaylastirir (Kamar ve ark., 2012). Virionlar karaciger hiicrelerinden
ya eHEV olarak kan dolagimina ya da neHEV olarak safra kanalina salinir. Hepatositlerde
replikasyon ile ¢cogalan viriis safra yollarindan ise bagirsaga tasinir ve digki ile atilarak

fekal- oral bulasa sebep olmaktadir (Kamar ve ark., 2014).

Insan, hayvan ve primatlardan elde edilen HEV, su anda insanlarda hastaliga neden
oldugu bilinen dort genotipe (genotip 1, 2, 3 ve 4) ayrilmistir (Wen, J. ve ark., 2016). Bu
dort genotip ayrica 24 alt tipe (genotip 1 (n=15),2 (n=2),3 (n=10) ve 4 (n=7)) ve tek
bir serotipe ayrilir (Kamar ve ark., 2018). HEV genotiplerinin farkli bir cografi dagilimi,
klinik sunumu ve bulagma sekli bulunmaktadir. Genotip 1 ve 2 sadece insanlarda bulunur
ve Asya'daki ¢cogu HEV vakasindan bu genotipler sorumludur. Genotip 2 daha yaygin
olarak Latin Amerika ve Afrika'da tanimlanmistir (Kim ve ark., 2014). Bu genotipler
fekal-oral yolla bulasir, gogunlukla kontamine su ile iligkili akut salginlara neden olur.
Genotip 3 ve 4 ¢esitli hayvanlarda (domuz, geyik gibi) bulunur ve yiiksek gelirli iilkelerde
HEV enfeksiyonunun ana nedenidir. Bu genotipler, genellikle kontamine gida tiiketimi

yoluyla tiirler aras1 bulasma yoluyla enfeksiyonla iliskilidir (Kamar ve Pischke 2018).
2.5.3. HEV patofizyolojisi

Hepatit E viriisii (HEV) en yaygin olarak kontamine sudan fekal-oral yolla bulasir ve
ozellikle gelismekte olan iilkelerde siklikla su kaynakli biiylik salginlar meydana gelir.
Nadiren diski yoluyla bulasan zoonotik bir infeksiyonda olabilir. Kisiden kisiye bulagsma
nadir olarak goziikkmektedir. HEV o6zellikle endemik bdlgelerde kan tranfiizyonu
yoluylada bulasabilir (Kang ve ark., 2017). HEV, enfekte annelerden bebeklerine dikey
olarak bulasabilir ve 6nemli perinatal mortalite ve fetal kayipla sonuglanabilir. HEV ‘in
anne siitli yoluyla bulagsmasina iliskin yeterli veri yoktur; ancak HEV anne siitiinde izole
edilerek serum titrelerinin karsilastirilabilir oldugu kaydedilmistir (Kannan ve ark.,
2009). HEV infeksiyonunun inkiibasyon siiresi 28 ila 40 giin arasinda degismektedir.

Yutulduktan sonra viriis gastrointestinal mukozadan portal dolasima emilerek karacigere
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ulagir (Khatun ve Ray 2019). Karaciger disindaki dokularda HEV replikasyonu
gozlenmemistir. HEV karacigerde hem kolestatik hem de klasik klasik akut hepatite
benzeyen morfolojik degisiklikler olusturabilir, ancak bu o6zellikler HEV i¢in tam

koydurucu degildir. HEV diski olarak atilmaktadir.

Son zamanlarda, HEV infeksiyonu olan hastalarda c¢esitli ekstrahepatik belirtiler
(EHB’ler) tanimlanmustir. Yakin tarihli bir sistemik derlemede, Rawla ve arkadaslari,
HEV infeksiyonu olan 324 EHB hastast vakasinin verilerini analiz etmistir. En yaygin
EHB’ ler norolojik (%55), kardiyovaskiiler- hematolojik (%35) ve gastrointestinal
belirtilerdir (%7). Nadir goriilen belirtiler arasinda bobrek (%1.24), endokrin (%0.31) ve
deri hastaligi (9%0.31) ile solunum (%0.31), kas (%0.31) ve bagisiklik sistemi (%0.31)
hastaliklar1 yer almaktadir. Bunlardan nérolojik bozukluklar HEV ile iliskili en yaygin
EHB’ dir. HEV ile iliskili nevraljik amiyotrofi (NA), Guillain-Barré sendromu (GBS) ve
meningoensefalit seroprevalansinin digerlerine kiyasla 6nemli Ol¢iide daha yiiksek
oldugunu gosteren, iyi tanimlanmis birkac vaka kontrol ¢alismasina dayanarak, HEV ile
norolojik arasinda nedensel bir iligki olabilecegi 6ne siirilmiistiir. Ayrica, birka¢ vaka
caligmasinda da beyin omurilik sivisinda (BOS) HEV RNA'nin varlig1 gosterilmistir (Lee
ve ark., 2016).

Cesitli EHB’ lerin HEV enfeksiyonlar1 ile gecici bir iliskisi vardir; ancak hala
belirsizligini korumaktadir. Bunlardan norolojik bozukluklar HEV ile iliskili en yaygin
EHB’dir. Hem periferik sinir sisteminin hem de merkezi sinir sisteminin tutulumu birlikte
ortaya cikabilir. Hastalar, genellikle doktorlar i¢in yaniltici olabilen normal karaciger
fonksiyon testleri ile bagvurabilirler. HEV ile iligkili norolojik belirtilere iligkin veriler
yetersizdir ve bu veriler cogunlukla olgu sunumlari ve olgu serileri olarak
tanimlanmaktadir. HEV ile iligkili nevraljik amiyotrofi (NA) ve Guillain-Barré sendromu
(GBS) ve meningoensefalit seroprevalansinin digerlerine kiyasla dnemli 6l¢iide daha
ylksek oldugunu gosteren, 1yi tanimlanmis birka¢ vaka kontrol ¢alismasina dayanarak,
HEV ile norolojik arasinda nedensel bir iligki olabilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica, birkag
vaka caligmasinda da beyin omurilik sivisinda (BOS) HEV RNA'min varligini
gosterilmistir. Yapilan diger bir calismada, bildirilen 163 HEV ile iliskili ndrolojik
bozukluk vakasinin verilerini analiz edilmis ve sinir kokii ve pleksus bozuklugunun HEV

iligkili en sik bildirilen hastaliklar oldugu ve bunu meningoensefalit izledigi bulunmustur.
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HEV'nin EHB’ yi indiikleyebildigi mekanizmalar, dogrudan veya dolayli mekanizmalar
olabilir. Dogrudan mekanizmalar, etkilenen dokularda hiicresel hasarla sonuglanan HEV
replikasyonuna bagli iken, dolayli mekanizmalara capraz reaktif immiin tetikleyiciler,
immiin komplekslerin olusumu veya ikincil enfeksiyon 6rnek verilebilir (Lee ve ark.,
2016). Dogrudan mekanizmalar in vitro ¢alismalarla desteklenmektedir. HEV, ndronal
hiicreleri in vitro enfekte edebilir ve insan noronal tiirevli hiicreler, viral RNA'nin tam
uzunlukta replikasyonunu ve viral kapsid proteininin translasyonunu desteklemektedir.
Dolayli immiin tetikleme aracili mekanizmalar, patogenezde daha alakali goriinmektedir.
Hem humoral hem de hiicresel immiin yanitlarin, hepatik ve EHB’ lerin patogenezinde
yer almast muhtemeldir. Ayrica, EHB prevalansi, immunkompetan hastalarda,
immunyetmezIlikli hastalardan daha yaygindir. Bir ¢alismada, norolojik belirtilerin
immunkompetan hastalarda (n =137) immunyetmezlikli hastalara (n = 63) kiyasla 6nemli
ol¢iide daha yaygin oldugu (%3,2'ye karsi %22,6) bulunmustur. immunkompetan
hastalarda norolojik bozukluklarin daha sik goriilmesi, EHB'lere bagisiklik aracili

mekanizmalarin yol ag¢tigini diisiindiirmektedir (Lenschow, 2010).

2.5.4. Norodejenaratif hastalhiklar

Norodejeneratif bozukluklar, secici olarak savunmasiz ndéron popiilasyonlarinin ilerleyici
kaybr ile karakterizedir. Bununla birlikte, proteotoksik stres, oksidatif stres, apoptoz ve
ndroinflamasyon gibi bazi 6nemli fizyolojik siirecleri anormal bir sekilde etkilerler ve bu
da ilerleyici noronal islev bozukluguna hatta 6liime yol agmaktadir (Lhomme ve ark.,
2020). Baz1 hastalar az sendrom gosterirken, bir¢ok hastada karisik klinik 6zellikler de
gozlenmektedir. Norodejeneratif hastaliklar (NH) farkli siniflandirmalar temelinde genis
bir yelpazede incelenmektedir. Birincil klinik 6zelliklere gére Alzheimer hastaligi (AH),
Parkinson hastaligt (PH), demans ve Multiple Skleroz (MS) en sik goriilen

norodejeneratif hastaliklardandir.

Norodejeneratif bozukluklarda gozlenen protein anormalliklerine bagli olarak, bunlar
amiloidozlar, tauopatiler, a-siniikleinopatiler ve TDP-43 proteinopatileri olarak da alt
boliimlere ayrilmaktadir. (Louten, 2010). Protein agregasyonu, yanlis katlanmis
proteinlerin kendiliginden beta tabaka bakimindan zengin fibrillere yeniden diizenlenen

oligomerlere (¢ekirdeklenme) bir araya geldigi ¢ekirdekli bir polimerizasyon siirecini
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takip etmektedir. Amiloid fibriller daha sonra aymi tiirdeki proteinleri baglayan ve
anormal izoformlarina (tohumlama) doniistiiren tohumlar goérevi yapmaktadir. Protein
agregasyonu, anatomik olarak baglantili bolgelerde sirayla meydana gelir ve etkilenen
bireylerin Merkezi sinir sistem (MSS) boyunca ilerleyici oldugu ve genis bir yayilim
oldugunu diisiindiirmektedir (Mehta ve ark., 2023). Norodejeneratif hastaliklar yaklasik
%901 sporadik olarak ortaya c¢ikar ve sadece birkag vaka, agregasyon egilimli
proteinlerdeki veya bunlarin islenmesinde veya kagakciliginda yer alan proteinlerdeki
mutasyonlarla baglantilidir. idiyopatik nérodejeneratif hastaliklarin etiyolojisi tam olarak

bilinmemektedir.

Norodejenerasyonun anatomik dagilimina gore, bunlar frontotemporal dejenerasyonlar,
ekstrapiramidal bozukluklar veya spinoserebellar dejenerasyonlar olarak kategorize
edilebilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarla birlikte bir bireyin birden fazla
noérodejenerasyon hastaliga sahip olabilecegi de gdzlenmistir (Mertowska ve ark., 2023).
Ayrica, norodejeneratif bozukluklar artan yasin yani sira genetik ve c¢evresel risk
faktorlerinin tetikledigi ¢ok faktorlii hastaliklardir. Patojenlerin ve ozellikle viriislerin
cesitli NH’ larda etiyolojik faktorler olarak hareket ettiginden siiphelenilmektedir.
Etkileyici sayida ¢alisma, virlislerin konakg¢i hiicre makinelerini ele gecgirme ve
iltihaplanmaya neden olma kapasiteleri sayesinde dejeneratif siirecleri tetikledigini
ve/veya bunlara katkida bulundugunu vurgulamaktadir. Viral enfeksiyonlar astrositleri ve
mikrogliay1 aktive edebilir veya periferik bagisiklik hiicreleri tarafindan Merkezi sinir
sistemi infiltrasyonunu indiikleyebilir, boylece ndroinflamasyona neden olabilir. Bazi
virlisler MSS' ye girebilir ve ndronal siirecleri bozarak veya nédronal apoptozu

indiikleyerek enfekte noronlardan litik ¢ikis yoluyla ndrodejenerasyonu etkileyebilir.

2.5.6. HEV enfeksiyonunun norodejeneratif hastaliklar iizerine etkisi

Viriis, yalnizca canli hiicrelerde yasayabilen ve iireyebilen zorunlu bir hiicre i¢i parazittir.
Viriisler, neden olduklar1 hastaliklar ve saldirdiklar1 organlar agisindan c¢esitli olma
egilimindedir, ancak tiim viriisler bir yap1 birligine sahiptir ve proteinler ve niikleik
asitlerden olusur (Nagashima ve ark., 2011). Niikleik asidi dis ortamdan korumak i¢in
viriis, niikleik asidini kapsid ad1 verilen bir protein kabugu ile ¢evreler. Niikleik asit ve

kapsid birlikte virionun niikleokapsidini olusturur (Nan ve ark., 2014). Viriisler de
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benzersizdir ¢ilinkii genetik materyal olarak RNA veya DNA igerirler. Bununla birlikte,
virilisler ribozomlar, mitokondri veya diger hiicre benzeri organeller icermez. Ev sahibi
hiicrenin metabolik siire¢leri olmadan ¢ogalamayacaklari i¢in genetik parazitlerdir. Cok
farkl 6zelliklere sahip 2800° den fazla farkli viral tiir oldugu disiiniildiigiinde, virtislerin
siiflandirilmasi basit degildir. Ana siniflandirmalar virion boyutuna, kapsid yapisina,

niikleik asit tiirtine, fiziksel 6zelliklere, konaker tiirline veya hastaliga baglhdir.

Infeksiyonlarmn AH’ na sebep olabilecegi fikri ilk olarak 1907°de Alois Alzheimer'in
‘rakibi’ Oskar Fischer tarafindan oOnerilmistir (Fischer, 1907). Bu hipotez, AH
beyinlerinde Herpes Simpleks Viriisii 1 (HSV-1) DNA'sinin varligini tespit eden
Jamieson ve meslektaslar1 (Jamieson ve ark., 1991) tarafindan 1991'de dogrulanmistir.
Son 30 yilda, diger herpes viriisleri, flaviviriisler, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV),
hepatit viriisleri, Ljungan viriisli, Borna viriisii ve influenza A viriisli gibi artan sayida
viriis AH riski ile iligkilendirilmistir (Pirtle ve Beran 1901). Bildigimiz kadartyla, bu
viriislerin cogunun AH’ nin patogenezindeki potansiyel rolii marjinal olarak gdzden

gecirilmis ve tartisilmistir.

Immunkompetan hastalarda nérolojik bozukluklarin daha sik goriilmesi, EHB’lere neden
olan bagisiklik aracili mekanizmalar1 diisiindiirmektedir. Dogal bagisiklik, viicudun viral
infeksiyona karsi ilk savunma hattidir ve Tip I interferonlar (IFN-1) 6zellikle dogustan
gelen bagisikligin temel bilesenidir. IFN-1, enfekte hiicreler tarafindan salgilanan ve ii¢
ana islevi olan polipeptitlerdir. ilk olarak, enfekte olmus komsu hiicrelerde, infeksiydz
ajanlarin 6zellikle viral patojenlerin yayilmasini smirlayan, hiicreye 6zgili antimikrobiyal
durumlan indiiklemektedir. lIkincisi, pro-inflamatuar yolak ve sitokin iiretimini
kisitlarken, antijen sunumunu ve dogal oldiiriicti hiicre fonksiyonlarini1 destekleyerek,
dengeli bir sekilde dogustan gelen bagisiklik tepkilerini modiile etmektedir. Ugiinciisii ise
adaptif bagisiklik sistemini aktivasyonunu saglayarak yiiksek afiniteli antijene 6zgii T ve

B hiicre tepkilerini ve immiinolojik hafizanin gelisimini desteklemektedir.

Patojen istilast sirasinda interferonla uyarilan genlerin (ISG’ler) indiiklenmesi yoluyla
immiin yanitin diizenlenmesini saglamaktadir. Viriisler tarafindan IFN’lerin uyarilmasi
sonucunda, interferon diizenleyici faktor 9 (IRF9), fosforile edilmis sinyal doniistiiriicii

ve transkripsiyon aktivatorii (STAT1 ve STAT2) ile etkilesimde bulunarak interferona
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duyarli proteinleri taniyan ve interferon ile uyarilan gen faktorii 3 (ISGF3), interferonlara
duyarl yanit elementi (ISRE) kompleksini olusturmaktadir (Schwartzenburg ve ark.,
2019). Interferon ile uyarilan genler (ISG’ler), kronik viral infeksiyon sirasinda, hem
IFN-B hem de tip III interferonlar, IRF9 ve fosforile edilmemis STAT1 ve STAT2’den
olusan fosforile edilmemis bir ISGF3 (U-ISGF3) kompleksinin olusumuna aracilik
etmektedir (Sunderasan ve ark., 2023). Bu ISG’ler arasinda, ubikuitin benzeri protein
ISG15, en giiglii ve en hizli indiiklenenlerden biri olmakla beraber son ¢alismalar, viral
replikasyonu dogrudan engelleyebilecegini ve konak bagisikligint modiile edebilecegini
gostermistir (Pischke ve ark., 2017). Ayrica ISG15 genin antiviral aktivitesine iliskin
yapilan bir¢ok ¢alisma ile bu genin varlig1 veya yoklugunda viral DNA veya RNA'nin
replikasyonu analiz edildiginde viriislerin hiicreden ¢ikip replike olabilmesiyle ile iliskisi
ortaya konulmustur. Ornegin, Influenza B viriis (IBV) infeksiyonu sirasinda ISG15 geni,
viral niikleoprotein (NP) konjugasyon yoluyla viral replikasyon mekanizmasini,
oligomerize etme ve viral niikleoproteinleri (VRNP’ler) olusturma yetenegini bozarak,
viral RNA sentezini inhibe edebilmektedir. ISG1S5, insan hastaliklarinin etiyolojisi ve
patogenezinde hem engelleyici hem de uyarici rollere sahiptir. Bu nedenle ISG1S5,
ifadesinin yiikseldigi insan hastaliklart i¢in "iki ucu keskin bir kilig" olarak kabul
edilmektedir. ISG15, kanser hiicresi proliferasyonu, gocii ve metastazindaki rolleri, timor
hiicrelerine anti-kanser ila¢ duyarliligi kazandirmasi ve kanserde, ndrodejeneratif
bozukluklarda ve travmatik beyin hasar1 (TBI) maruz kalanlardaki yiiksek ekspresyonu
nedeniyle hem ISG15 hem de ISGylation, bu rahatsizliklar i¢in tanmisal/ prognostik
biyobelirtegler ve terapdtik hedefler olarak kabul edilmektedir (Purdy ve ark., 2017).
Yakin zamanda yapilan calismalar, ataksi telenjiektazi (AT) hastalarindan tiiretilen
fibroblastlarda ve hem AT hastalarindan hem de Atm nakavt farelerden elde edilen beyin
dokusunda ISG15 ifadesinin gercekten ylikseldigini ortaya koymustur (Rawla ve ark.,
2020). Ozellikle, AT'de ISG15'in yiiksek ekspresyonu, ayn1 farelerdeki beyin dokusuna
kiyasla AT'den etkilenen beynin bir parcas1 olan serebellumda ii¢ kat daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Wang ve arkadaslar1 AT'ye benzer sekilde, ISG15 ifadesini, insan
Amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarimin ve SODI G93A ALS farelerinin
omuriliklerinde de saptanmistir (Rein ve ark., 2012). Ayrica, global iskemi ve travmatik
beyin hasarinin maruz kalan farelerin beyinlerinde ¢arpict bigimde yiikselebilmektedir

(Ren ve ark., 2017). Ancak bu raporlarin aksine, ISG15'in viriis yanlis1 islevleri de vardir.
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ISG15, hepatit C virlisii i¢in pro-viral bir faktdr ve IFN yanitinin diizenleyicisi olarak
tanimlanmistir (Rivero-Juarez ve ark., 2016). Bu sonuglar, ISG’ lerin aktivasyonunun
noronal yaralanmalarin ortak bir 6zelligi oldugunu ve ISG15'in merkezi sinir sistemindeki
(MSS) noronal yaralanmalar1 saptamak icin uygun bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, nérodejenerasyonla nedensel olarak iligkiliyse, daha
fazla arastirma gerektirmektedir. Kisaca, interferona yanit veren genlerin %25'1, IRF3 ve
IRF7 veya ISG15 dahil olmak iizere bir HEV G1 infeksiyonunu takiben erken viremi
sirasinda asagy regiile edilmistir. Tersine, ayn1 genler HEV G3 infeksiyonu sirasinda
yukar1 regiile edildigi gosterilmistir. Genotip tarafindan konak¢i immiin gen
ekspresyonundaki farkliliklarin, muhtemelen viriis-konak sinyal etkilesimini degistiren
viriis protein dizilerindeki farkliliklardan kaynaklanmakta oldugu diistiniilmektedir

(Sundresan ve ark., 2023).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu ve Hastalar

Bu calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Noroloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigi ile Yozgat Sehir Hastanesi Yogun Bakim
Unitesi ile birlikte yiiriitiilmiistiir. Calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (22-KAEK-074 ve 22-KAEK-188 sayili izinler) ile
gerceklestirilmistir. Ayrica ¢alisma, Bilimsel Arastirma Projeleri (Proje No: 2022/90)
tarafindan desteklenmistir. Calismaya katilan tiim bireylerden Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olarak bilgilendirilmis goniillii onam alinmistir. Calisma grubunu, Nisan 2022-
Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran toplam 146 birey olusturmustur. Ayrica, ¢calisma
grubu sayis1 belirlemek amaciyla GPOWER Analizinden yararlanilmistir (Cizelge 3.1. ve
Cizelge 3.2.).

COVID-19 Hasta ve Kontrol gruplarn

v' Yozgat Sehir Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’nde sitokin firtasi ve akciger
tutulumu ile yogun bakim iinitesinde takip edilen COVID-19 tanili hastalar (n=
22).

v Agir COVID-19 gegirip yogun bakim tinitesinden taburcu olduktan 612 ay sonra
degerlendirilen iyilesmis COVID-19 hastalar1 (n= 22).

v' COVID-19 hastaligina spesifik ates, koku, tat alma, halsizlik, solunum sikintisi
gibi belirtiler gdstermemis, 18 yas {istli saglikli goniilliiler (n= 22).

Noroloji Hasta ve Kontrol gruplar:

v’ 22-89 yas araliginda multipl skleroz (MS, n=20), Alzheimer hastaligi (AH, n=20)
ve Parkinson hastalig1 (PH, n= 20) tanis1 dogrulanmis toplam 60 hasta.
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v Aym dénemde Tokat Gaziosmanpasa Universitesi fizik muayene merkezini ziyaret
eden ve akut norolojik hastalik tanisi bulunmayan bireylerden serum Ornekleri

alinmistir (n=20).
3.2. Veri ve Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tiim katilimcilarin epidemiyolojik verileri, cinsiyet, yas, komorbiditeler, klinik bulgular,
tan1 yas1, hastalik seyri, tedaviye baglama zamani, tedaviye yanit ve tedavi uyumu gibi
bilgiler standart vaka rapor formu araciligiyla kaydedilmistir. Her bir bireyden EDTA’l1
tiipe 3 ml kan alinarak, RNA izolasyonlar1 yapilmak amaciyla- 80°C’de saklandi. Ayrica
ELISA testinde kullanilmak iizere sar1 kapakli jelli test tiiplerine 2 ml kan alinarak, 30
dk. boyunca 6rnekler oda sicakliginda bekletildikten sonra, 2.500 rpm’de 20 dk. boyunca
santrifiij edildi. Tiipiin iist kisminda toplanan serum her kriyotiipe 500 pl olacak sekilde
aktarildi ve- 80°C’de muhafaza edildi.

3.3. Enzim Baglantih immiinosorbent Analizi (ELISA)

COVID-19 ve HEV c¢alismasinin deneysel asamasinda, serum vimentin diizeyleri iiretici
firmanin talimatlarina uygun olarak ELISA yontemiyle (Sun Red, Cin) Ol¢iilmiistiir.
Standart dillisyonlar hazirlanarak, serum Ornekleri, antikorlar ve HRP eklenmistir.
Inkiibasyon ve yikama adimlarmin ardindan kromojen ¢dzeltisi eklendi ve absorbans
degerler1 450 nm dalga boyunda spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD) ile

Ol¢iilmiistiir. Konsantrasyonlar standart egriye gore hesaplanmustir.
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Cizelge 3.1. COVID-19 seropozitifligi ve ndrodejeneratif bozuklugu hasta ve kontrol

grubu gii¢ analizi grafigi.

e G*Power 3.1.9.4 — =<
File Edit View Tests Cailculator Helip
Central and noncentral distributions Protocol of power analyses
critical t = 1.99656
> AR 3
~
0.3 o~ ~
~
~
0.2 ~
~
~
~
0.1 ~
~
e -~
o ¥ r T * r b
-3 -2 -1 o 1 2 3 < S
Test family Statistical test :
\t tests ~ Means: Difference between two independent means (two groups) ~ |
Type of power analysis
~

| A priori: Compute required sample size — given «, power, and effect size

Input Parameters

Tail(s) Two >~

|Determine == | Effect size d | 0.7
o« err prob O.OSV
Power (1 —-B err prob) 0.80_»

Allocation ratio N2 /N1 i 9.75

Output Parameters

Noncentrality parameter S

2.8547947

Critical t 1.9965644

of 66

sample size group 1 | 39
Sample size group 2 297
6s

Total sample size

Actual power

0.803188S

X-¥ plot for a range of values Calculate
B GPower - Plot X
File Edit View
Graph Table
t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two, Allocation ratio N2/N1 = 0.75, « err prob = 0.05, Effect sized = 0.7
110 —
100 —
4
¥ 90 -
N
@ 4
2 80
E 4
©
2 70 -
z
4
& 60 —
-
50 —
40
I T 1] T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-p err prob)
Plot Parameters
Plot (on y axis) Total sample size ~2 w with markers [ ] and displaying the values in the plot
1s a function of | Power (1-B err prob) » ‘ from 0.6 | in steps of through to
Plot 1 ~ graph(s) ‘interpolating points W
with |Effect sized v | 0.7
and o err prob v a 0.05 Draw plot

54



Cizelge 3.2. HEV hasta ve kontrol grubu gii¢ analizi grafigi.
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3.3.1. Vimentin, N-Kadherin, HEV-Igg ve HEV-Igm seviyesinin elisa yontemi ile

protein seviyesinin belirlenmesi

Vimentin ve N-Kadherin serum protein seviyesi ELISA yontemi ve ol¢imil igin
(Elabscience, China) Human ELISA kitleri kullanilmistir. Bu amagla ilk olarak kit
protokoliine uygun olarak standart c¢ozeltiler hazirlanmistir. Standart ¢ozeltiler ve

seyreltme oranlar1 asagidaki tablodaki gibidir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Standartlarin hazirlanmasi.

Standart o .

No T 500ng/ul 500ul Original Standart+ 500ul Standart Diluent
0.

Standart

NO6 250ng/pl 500pl Original Standart No.7 + 500pul Standart Diluent
0.

Standart

No.S 125ng/pl 500ul Original Standart No.6 + 500ul Standart Diluent
0.

Standart

Nod 62,5ng/ul 500pl Original Standart No.5+ 500ul Standart Diluent
0.

Standart

No3 31,25ng/ul 500ul Original Standart No.4+ 500ul Standart Diluent
0.

Standart

No2 15,63ng/ul 500ul Original Standart No.3+ 500ul Standart Diluent
0.

Standart

No.l 7,81ng/ul 500ul Original Standart No.2 + 500ul Standart Diluent
0.
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1. Tum reaktifler, standart ¢ozeltiler ve 6rnekler kite uygun olarak hazirlandi. Deney, oda

sicakliginda gerceklestirildi.

2. Standart kuyucuga 100ul standart eklendi. 90 dakika boyunca 37 © C’ de inkiibe edildi.

3. Ornek kuyucuklarina 100ul Biotinylated Detection Ab working solution (anti-vimentin

ya da N-kadherin antikoru) eklendi.

4. Plaka parafilm ile kaplandiktan sonra 37 © C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Plaka yikama tamponu ile 3 kez yikandi.

6. Tiim kuyucuklara 100pl streptavidin- HRP eklendi.

7. Plaka parafilm ile kaplandiktan sonra 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi.

8. Plaka yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Her kuyucuga 90ul substrate reagent eklendi
ve plaka parafilm ile kaplandiktan sonra 37 © C'de 15 dakika karanlikta inkiibe edildi.

9. Her kuyucuga 50ul Stop Soliisyonu eklendi. 10 dakika i¢inde 450 nm’ de OD degeri
olgtldi.

Calismaya dahil edilen, 80 hastadan toplanan serum 6rnekleri, iireticinin talimatlarina
gore ticari olarak temin edilebilen HEV ELISA Kiti (SunRed BIO, Cin) kullanilarak anti-
HEV IgM ve HEV IgG antikorlarinin varligi agisindan test edildi. Sinyal-giiriiltii oran1
(S/N oran1)> 2,2 olan ornekler pozitif kabul edildi. Kitin ¢alisma prensibi asagidaki
gibidir;

Anti-HEV IgM ELISA testinde kullanilan mikroplaklar Hepatit E viriisiiniin dort alt tipini
kapsayacak sekilde immundominant determinantlari kodlayan HEV spesifik rekombinant
antijenler ile kaplhdir. Kat1 faza, dilue edilmis hasta 6rnegi eklenir, sonra hasta 6rneginde
antijen varliginda Anti-HEV IgG kat1 faza baglanir. Yikama ile kat1 faza baglanmamais
komponentler uzaklastirilir ve baglanmis olan Anti-HEV IgG peroksidaz ile isaretlenmis

poliklonal spesifik anti-HEV IgG antikorlarinin eklenmesi ile tespit edilebilir hale gelir.
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Testin son asamasinda kati faza eklenen substrat ve kromojen karigim, 6rnekte Anti-HEV
IgG miktar1 ile orantili olarak optik sinyal olusturur. Anti-HEV IgM testinde ise
mikroplaklar dort subtipte bulunan ORF3 bdélgelerinden derive edilen HEV spesifik

sentetik antijenler ile kaplhdir.

Hasta ve kontrol gruplarinda ELISA yontemi uygularken, yukaridaki protokolden farkli
olarak 3. asamada ornek kuyucuklarina 50ul numune eklendikten sonra 10ul anti- HEV-
IgG ve HEV-IgM antikoru eklendi. Standart ¢ozeltiler ve seyreltme oranlar1 asagidaki
tablodaki gibidir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2 Standartlarin hazirlanmasi.

Standart 4000pg/L 120pl Orijinal Standart+ 120 pl Standart Dilue
No:5

Standart 2000pg/L 120ul Orijinal Standart No:5+120ul Standard
No:4 Dilue

Standart 1000pg/L 120l Orijinal Standart No:4+120ul Standard
No:3 Dilue

Standart 500pg/L 120ul Orijinal Standart No:3+120ul Standard
No:2 Dilue

Standart 250pg/L 120l Orijinal Standart No:2+120ul Standard
No:1 Dilue

3.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, veriler SPSS 21.0 ve GraphPad Prism® V.10.0 programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Veriler normal dagildiginda grup ortalamalarini normal
ve asimetrik degiskenlerin ortalamalarmi karsilastirmak i¢in sirasiyla t test (non-
parametrik) Mann-Whitney U testleri ve ANOVA testi kullanarak analiz edilmistir.
Ayrica oranlardaki farkliliklar i¢in Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanilmigtir. qRT -

PCR verileri ortalama +SEM olarak gosterilmistir. Anlamlilik p degeri hesaplanarak
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incelenmistir ve p<0.05 istatistiksel fark olarak kabul edilmistir (****: p <0.0001; ***: p
<0.001; **: p <0.01; *: p <0.05).

3.5. RNA izolasyonu ve Gercek Zamanh Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (qQRT-PCR)

COVID-19 ve HEV calismasinda kan 6rneklerinden RNA izolasyonu, Trizol reaktifi
(Riboex, Geneall) kullanilarak yapilmistir. Ekspresyon diizeyleri, Luna Universal One-
Step RT-qPCR Kit (New England Biolabs, ABD) ile 6l¢iilmiis, calismaya dahil olan VIM,
SNAII, SLUG, ZEBI, MAP2K4, E-KADHERIN, STATI, STAT2, IRF9, ISG15 ve IFNBI
genler icin Ozel primerler kullanilmisti. GAPDH geni referans olarak kullanilmstir.

Ekspresyon seviyeleri 2—AACt yontemiyle hesaplanmuistir.

Hasta ve kontrol grubu kan orneklerinden RNA izolasyonu

1. 500 pl kan 6rnegi ependorf tiipe aktarildi. Daha sonra iizerine 500ul trizol eklendi
ve homozenizator yardimiyla hiicrelerin par¢alanmasi saglanda.

2. Coloumn vial tiiplere aktarilan 6rneklerin tizerine 150 pl kloroform eklendi.

3. Oda sicakliginda 2-3 dakika beklendikten sonra +4’deki santrifiijde 12.000
rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

4. Yeni ependorf tiipleri etiketlendi.

5. Aktarim sonrast her bir tiipe 200 pl izopropanol eklendi ve tiipler alt-tlist edildi.

6. Oda sicakliginda 10 dk. inkiibasyondan sonra 12.000 rpm’de 10 dk. santrifijj
islemi yapildi.

7. Siipernatant dokiildiikten sonra her bir tiipe soguk %75’lik etanol eklendi. 5 dk.
boyunca 9000 rpm’de santrifiij edildi. Stipernatant kismi1 uzaklastirildi.

8. Coloumn tiipler yeni ependorflara yerlestirildi ve tiiplerin tam merkezine gelecek
sekilde 40 pl RNAaz- free su tiiplere eklendi.

9. 2 dk. 50°C’de inkiibasyondan sonra 10.000 rpm’ de 1 dk. santrifuj edildi.
Ornekler- 80 °C’ye kaldirildi.
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3.5.1. Hasta ve kontrol grubu kan orneklerinden elde edilen rna’larin

konsantrasyonlarinin 6l¢iimii ve qrt-pcr

RNA konsantrasyonlarinin 6l¢iimii, Thermo-Fischer nanodrop cihazi kullanarak yapildi.
Blank (Kor) olarak, RNA’lar1 dilue ederken kullanilan Rnase-free su kullanildi.
Mikroplaka da bulunan kuyucuklara her bir 6rnekten 2 tane olmak iizere 1 pl’lik RNA’lar
koyuldu. 260 nm ve 280 nm’de hasta kan 6rneklerinden elde edilen RNA’larin absorbans
degerleri 6lgiildii. Olgiim sonras1 hesaplamalar asagidaki formiil kullanilarak yapilds.
Konsantrasyon (pg/mL) = (A260RNA+A280 RNA) /2- (A260su+A280 su) / 2 x 40
pg/mL. Primerlerin hazirlanmasi ve dizi bilgileri, E-Kaderin, Zebl, Vimentin, Snail,
Slug, Map2k4 ve GAPDH genlerine spesifik primerler “Macrogen” firmasindan siparis
verilmistir. Tim primerlerin stoklart 100 pmol/uL olarak gelmistir. Deney asamasinda
reaksiyon karisimlar1 Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 *de, kullanilan primer sekanslar1 ise Tablo

4.5’de sunulmustur.

Kantitatif real time pcr analizleri

Hedef genlerin ekspresyon seviyelerindeki degisim oranmin tespit edilmesi igin
“Analytik Jena” qRT-PCR cihazi1 kullanildi. qRT-PCR deneyleri i¢in tek adimli RT-PCR
imkan1 tamiyan kit “Luna Universal One-Step RT-qPCR Kit” ile hedef genlerin
ekspresyon seviyesi tespit edildi. Kite ait oOnerilen protokol ve bilesenlerin
konsantrasyonlar1 her bir reaksiyon i¢in reaksiyon karigimi Tablo 3.3’te verilmistir.
Analiz Jena qRT-PCR cihazi ile analiz gerceklestirilmistir ve gerekli protokol Tablo

3.4’te verilmistir.

QRT -PCR ile yapilan amplifikasyon sonuglar1 icin GAPDH genine ait transkriptler
kontrol ve deney gruplar1 arasindaki normalizasyon i¢in kullanilmistir. Gen ifadelerinin
analizi, li¢ bagimsiz tekrarli deneyin sonucunda elde edilen Ct degerlerinin ortalamasi
alinarak yapildi. Bu ¢alismada GAPDH geni referans gen olarak kullanildi. Oncelikle
arastirilmak istenen ilgili genin Ct degeri, referans genin Ct degerinden c¢ikartilarak
normalize edildi ve delta Ct (ACt) degeri hesaplandi. Sonrasinda kontrol grubunun ACt
degerleri, deney grubunun ACt degerlerinden ¢ikartilarak AACt degeri bulundu. Gen

ifadelerinin kat cinsinden artan ya da azalan degerleri 2-AACt (r6latif gen ekspresyonu)
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hesab1 i¢in 2 24T (Livak) yéntemi kullanilmistir (Livak ve ark., 2001; Kucuk ve ark.,

2021).

Tablo 3.3 qRT-PCR analizi i¢in hazirlanan reaksiyon karigima.

Icerikler Hacim
Luna Universal Tek Asamali1 Reaksiyon Karisimi (2x) | 5 ul
Luna WarmStart RT Enzim Karigim1 (20x) 0.5l
Forward primer (10 uM) 0.5l
Reverse primer (10 uM) 0.5 ul
Kalip RNA <1 pg (total RNA)
Niikleazdan bagimsiz su 10l total hacime oranla

Tablo 3.4 qRT-PCR protokolii.

Asamalar Dongii sayis1 Sicaklik ve Siire
Revers Transkriptaz 1 55 °C 15 dakika
Baslangi¢ Denatiirasyonu | 1 95°C 3 dakika

95°C 10 saniye

Amplifikasyon 40 Tm-55 °C 30 saniye
72°C 30 saniye
Soguma 1 37°C, 30 saniye
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Tablo 3.5 Hedef genlerin ekspresyon analizi i¢in qRT-PCR’ da kullanilan primer dizileri.

GENLER PRIMER DIZILERI

GAPDH
Forward:5’GTC TCC TCT GAC TTCAACAGCG ¥

Homosapiens
Reverse: 5’ ACC ACC CTG TTG CTG TAG CCAA 3’

NCBI

HEV Forward:5’ AAT AAA TCA TAA GGT GGT TTC TGG GGT GAC
Homosapiens 3

NCBI Reverse: 5’AAT AAA TCA TAA GGG GTT GGT TGGATGAA ¥

IFBN-1
Forward: 5’TTG ACA TCC CTG AGGAGATTAAGC ¥

Homosapiens
Reverse: 5 TTA GCC AGGAGG TTC TCAACAATA G 3’

NCBI

ISGI15
Forward: 5 GCG CAG ATC ACC CAGAAGAT 3

Homosapiens
Reverse: 5° GTT CGT CGC ATT TGT CCA CC 3’

NCBI

IRF9
Forward: 5 CAG CAA CTG CAACTC TGA GC 3’

Homosapiens
Reverse: 5 ACT CGG CCA CCATAGATGAA 3’

NCBI

STAT1
Forward: 5 GCG CTG CCTTTT CTC CTG CCG G 3°

Homosapiens
Reverse: 5’CTG GTG AAC CTG CTC CAG GAA 3’

NCBI

STAT?
Forward: 5’TCA TCT CAG CCA ACT GGG TAG G 3°

Homosapiens
Reverse: 5"TCA TCT CAG CCAACT GGG TAG G 3’

NCBI
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Tablo 3.5 (Devam) Hedef genlerin ekspresyon analizi i¢cin qRT-PCR’ da

primer dizileri.

kullanilan

GENLER

PRIMER DIZILERI

MAP2K4
Homosapiens

NCBI

Forward: 5’CTG AGA ACA CAC AGC ATT GAG TC-3’
Reverse: 5 CAC AAA AGA GCA GGA TGA GGT C-3°

E-KADHERIN
Homosapiens

NCBI

Forward: 5 ATT TTT CCC TCG ACA CCC GAT 3’
Reverse: 5 TCC CAG GCG TAGACCAAGA Y

ZEBI
Homosapiens

NCBI

Forward: 5’-GCACAACCAAGTGCAGAAGA 3’
Reverse: 5> GAACCATTGGTGGTTGATCC3’

VIM
Homosapiens

NCBI

Forward: 5’ACG TCT TGA CCTTGAACG CA 3’
Reverse: 5° TCT TGG CAG CCACACTTTCA 3’

SNAII
Homosapiens

NCBI

Forward: 5’TGC CCT CAA GAT GCA CAT CCGA 3’
Reverse: 5 GGG ACA GGAAGAAGG GCTTCTC 3’

SLUG
Homosapiens

NCBI

Forward: 5> ATC TGC GGCAAG GCGTTITTCCA 3
Reverse: 5 GAG CCCTCAGATTTGACCTGTC 3
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4.1. Siddetli ve Covid-19 Sonras1 Vimentin ve N-Kadherin Ekspresyon Diizeylerinin

Belirlenmesi

4.1.1. Siddetli Covid-19 hastalarimin ve enfeksiyondan 6—12 ay sonrasindaki bireylerin

klinik ve demografik ozellikleri, saghklh kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Toplamda 44 siddetli COVID-19 hastas1 22 mevcut tanili ve 22’si enfeksiyondan 6—12 ay
sonraki donem ile COVID-19 gecirmemis 22 birey karsilastirilmis olup, toplamda 66
katilimc1 degerlendirildi. Siddetli COVID-19 hastalari, enfeksiyondan 6—-12 ay sonraki
bireyler ve COVID-19 negatif (kontrol) grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4.6’da
Ozetlendi. Siddetli COVID-19 hastalarmin 12’si erkek, 10’u kadin olup; 7’sinde
hipertansiyon (HT), 8’inde diyabet (DM), 3’linde kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve 4’linde koroner arter hastali§i (KAH) mevcuttu. Bu grubun ortalama yas1 76£14,1 yil idi.
COVID-19 enfeksiyonundan 6—-12 ay sonraki grupta 8 erkek, 14 kadin yer almakta olup; 3
hastada HT ve KAH 6 hastada KOAH ve 3 hastada DM bulunmaktaydi. Bu grubun ortalama
yas1 67£18,5 yi1l idi. COVID-19 negatif kontrol grubunda ise 8 erkek, 14 kadin vardi ve
ortalama yas 31+8,4 yil idi. Bu grupta herhangi bir kronik hastalik saptanmadi (Tablo 4.1).
Siddetli COVID-19 hastalari, 6-12 ay sonraki grup ve COVID-19 negatif kontrol grubu
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arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark saptanmadi. COVID-19’da tipik bir toraks
BT gorintiisii, bilateral, periferik veya posterior dagilimda konsolidasyonlu veya
konsolidasyon seklinde olmadan goriilebilen buzlu cam veya retikiiler opasiteler seklindedir
(Sekil 4.1). BT gibi tanisal goriintileme yontemlerinin alt solunum yolu tutulumunu
degerlendirmede, hastalik  progresyonunu izleme veya COVID-19’un diger
komplikasyonlarini arastirmada katkis1 olsa da tanisal gériintiileme yontemlerinin duyarliligt
alt solunum yolundan Ornekleme ve molekiiler yontemlerle test etmeye kiyasla daha
diistiktiir. Ayrica 6zgiilliik de sinirhidir, ¢linkii COVID-19’a 6zgii tipik goriintiileme bulgulari

diger solunum yolu viriisleri veya hastaliklarinda da goriilebilir.

Sekil 4.1. Siddetli COVID-19 hastalarinin (sitokin firtinasi) akciger bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiileri.

Agir COVID-19 hastalar1 ile hem 6—-12 ay sonrasi bireyler hem de saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda, tablo 4.6.°de gosterildigi gibi ¢esitli biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerde anlamli farkliliklar gézlemlendi. Agir COVID-19 hastalarinda; beyaz kan
hiicresi (WBC), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PROC), troponin I, fibrinojen, D-
dimer ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin, her iki grupla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek oldugu saptandi (p <0.01; p = 0.012; p <0.001;
p =0.001; p <0.05; p = 0.042; p <0.05; p = 0.024; p <0.001; p = 0.001; p <0.001; p =
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0.001 ve p 0.001; p = 0.000). Bu parametrelerdeki artis, hastaligin siddetli inflamatuvar
siireci ve koagiilopatik etkilerini yansitmaktadir. Ote yandan, agir COVID-19 hastalarinda
lenfosit seviyeleri saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamh sekilde diisiik bulundu (p
<0.001; p = 0.001). Bu durum, hastaliga eslik eden lenfopeni ile iliskilendirilmektedir.
Ayrica hem agir hastalarda hem de 6—12 ay sonrasi bireylerde, saglikli kontrol grubuna gore
trombosit (PLT) diizeylerinde belirgin bir azalma gézlemlendi (p <0.05; p = 0.023). Tiim bu
bulgular, COVID-19’un akut doéneminde oldugu kadar uzun donem etkilerinin de
hematolojik ve inflamatuvar belirtegler lizerinde kalici izler birakabilecegini gostermektedir

(Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Siddetli COVID-19 tanis1 konmus bireylerin, enfeksiyondan 6-12 ay sonra

incelenen bireylerin ve COVID-19 testi negatif olan grubun demografik verileri.

Covid 19 Pozitif | Iyilesmis Hasta | Covid 19 Negatif
Yas Arahgi
20-35 2 (3442,1) 5 (33 £2,08) 14 (26 £5)
35-65 2 (5844,9) 9 (53 +7,6) 8 (40+4,08)
65-90 18 (81+7,2) 8 (81 +6,7) -
Total 22 (76£14.1) 1** 22 (67+18,5) 22 (31+£8,4)
Cinsiyet
Kadmn 10 (45%) 15 (68,1%) 14 (63,6%)
Erkek 12 (55%) 7 (31,9%) 8 (36,4%)
Total 22 22 22
Kronik Hastahklar
DM 8 (36,3%) 3 (13,6%) -
KAH 4 (18,1%) 3 (13,6%) -
KOAH 3 (13,6%) 6 (27,2%) -
HTn % 7 (31,8%) 3 (13,6%) -
Kronik Hastaliklari ] 7 (31.8%) 22 (100%)
olmayan

Ortalama * standart sapma. n: kisi sayisi, *: Siddetli COVID-19 porzitif grup ile karsilastirma, i: COVID-19

negatif grup ile karsilagtirmasi.
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Goglis BT goriintiileri, her iki akcigerde bilateral, multifokal, segmental yamal1 “ground
glass” opasiteler ve konsolidasyon alanlarini, ayrica loblar arasi septal kalinlasmay1
gostermektedir; bu bulgular, sitokin firtinas1 yasayan siddetli COVID-19 hastalarinda ciddi

akciger tutulumunu isaret etmektedir.

Tablo 4.2. Klinik veriler, siddetli covid-19 testi pozitif olan bireyler, enfeksiyondan 6-12 ay

sonra izlenen bireyler ve COVID-19 testi negatif olan bir gruba ait bilgileri igermektedir.

Parametreler Covid 19 Negatif Iyilesmis Hasta Covid 19 Pozitif
WBC 10°/mL 7+1.4 8.6+4.03 10.7+£6.9*1
Lenfosit (n/UL) 2+0.5 1.7+0.87 1.01+£0.6%**1
CRP (mg/L) 0.02+0.16 2.844.3 14.9+£14.4%*%*
PCT (ng/mL) 0.01+0.1 0.1+£0.2 1.6£2.8*1
Troponin I (U/L) 9+4.8 10.9+£8.3 15+£11.2*1
Fibrinojen (mg/dL) 285+72.4 405.5+183.6*1 524.74205.7***1
D-Dimer (mg/dL) 0.01+0.09 0.9£1.5 2.442.8%%**]

LDH (n /uL) 13780 232.7£51*1 298.2+119.6%*1
PLT (x 10°/L) 282+492.7 223.7+88.5%1 213+67.2*i

Siddetli COVID-19 tanis1 konmus bireylerin, enfeksiyondan 6-12 ay sonra incelenen bireylerin ve COVID-19
testi negatif olan grubun demografik verileri. Ortalama + standart sapma. n: kisi sayisi, *: Siddetli COVID-19

pozitif grup ile karsilagtirma, i: COVID-19 negatif grup ile karsilastirmasi.
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4.1.2. Siddetli COVID-19 hastalarinda vimentin seviyeleri kontrol grubuna kiyasla artis

gosterirken, serum n-kaderin seviyesi azalma gosterdi

Siddetli COVID-19 hastalarinda serum ve transkript diizeylerindeki vimentin, kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldi (Sekil 4.2.). Buna karsilik, N-kaderin serum
konsantrasyonlari, siddetli COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
azald1 ve enfeksiyondan 6-12 ay sonra izlenen kisilerde de benzer bir azalma gozlendi (Sekil
4.3.). Ek olarak, Spearman korelasyon analizi, siddetli COVID-19 hastalarinda serum
vimentin seviyeleri ile klinik parametreler arasinda iligkiler oldugunu gdsterildi; bu
parametreler arasinda CRP (r=0,402, p=0.023), laktat dehidrogenaz (r=0,360, p=0.042) ve
lenfosit sayisi (=-0,398, p=0.024) yer almaktadir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.2. Siddetli COVID-19 hastalarinda, enfeksiyondan 6-12 ay sonra iyilesmis bireylerde
ve kontrol grubunda vimentin proteini ve transkript diizeyleri. Hata ¢ubuklari, ortalamanin
standart hatasin1 (:SEM) gdstermektedir. Istatistiksel anlamlilik parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmis olup, anlamlilik diizeyleri su sekilde gosterildi: *p<0.05,
*#p<0.01 ve ***p<0.001.
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Siddetli COVID-19 hastalarinda serum vimentin diizeylerinin yiikselmis olmasi, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun ortaya ¢ikisi ile potansiyel bir iligki olabilecegini diisiindiirdii. ROC
egrisi analizi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda serum vimentin i¢in egri altindaki
alanin (AUC) 0.92 (%%95 giiven araligi) oldugunu ve siddetli COVID-19 igin belirlenen
kesme degerinin 210,2 ng/ml oldugunu gosterdi. Buna karsilik, siddetli COVID-19
hastalarinda serum N-kaderin diizeylerinin azalmasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ortaya
cikisi ile potansiyel bir iligkiyi isaret etti. ROC egrisi analizi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tanisinda serum N-kaderin i¢in AUC’nin 0.83 (%%95 giiven aralig1) oldugunu ve siddetli
COVID-19 i¢in belirlenen esik degerinin 169,0 ng/ml oldugu gdsterildi (Tablo 4.4).
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Sekil 4.3. Siddetli COVID-19 hastalariin, enfeksiyondan 6-12 ay sonra iyilesmis bireylerin
ve kontrol grubunun serum N-kaderin diizeyleri. Grafik, ortalamanin standart hatasini (SEM)
gosteren hata ¢ubuklari ile sunuldu. Istatistiksel anlamlilik, Coklu karsilastirmalar igin
Dunnett sonrasi testi ile One-way ANOVA kullanilarak degerlendirildi. Anlamlilik diizeyleri
su sekilde gosterildi: *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001.
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Tablo 4.3. COVID-19 hastalarinda serum vimentin diizeyinin parametrelerle korelasyonu.

Degerler Vimentin ile Korelasyon
r p
CRP mg/L 0.402 0.023
LDH 0.360 0.042
Lenfosit -0.398 0.024

Tablo 4.4. COVID-19 hastalarinda serum vimentin ve N-kadherin regresyon analizi.

AUC Sensitivity Specificity
Degerler Cut off D
(% 95/C)) (%) (%)
Vimentin 0.92 210.2 ng/mL <0.001 76,5 94.7
N-kadherin 0.83 169.0 ng/mL <0.001 72 78,9
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4.2. MAP2K4 Geninin Yukart Diizenlenmesi SARS-COV-2'de EndMT'yi
Tetiklemektedir

4.2.1. Siddetli Covid-19 hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri

Prospektif olarak 66 birey ¢aligmaya dahil edildi: Tablo 4.5’te yirmi iki siddetli COVID-19
hastasi (akciger tutulumuyla birlikte siddetli solunum sikintis), enfeksiyondan 612 ay sonra
tyilesmis yirmi iki siddetli COVID-19 hastas1 ve COVID-19 negatif yirmi iki kisi
karsilagtirildi. SARS-CoV-2 negatif katilimcilarin ortalama yast 31+8,4 yil olup 14’i
kadindir. Pozitif katilimcilarin ortalama yas1 76+14,1 yil olup 10°u kadindir. Enfeksiyondan
6—-12 ay sonra COVID-19 gecirmis katilimcilarin ortalama yast 67+18,5 yil olup 15’1
kadindir.

Tablo 4.5. SARS-CoV-2 pozitif hastalarin baglangigtaki hematokimyasal 6zellikleri.

Hematokimyasal Degerler Covid-19 Pozitif
Beyaz Kan Hiicreleri (n/ul) 10.7+6.9
Lenfosit (n/ul) 1.01+0.6
C-Reaktif Protein (mg/dL) 14.9+14.4
Aspartat Transaminaz (U/L) 34.5+24.7
Alanin Transaminaz (U/L) 52.2447.2
Prokalsitonin (ng/mL) 1.6+0.8
Troponin I (U/L) 15+11.2
Fibrinojen (mg/dL) 524.7£205.7
D- Dimer (mg/dL) 2.4+1.8
CK (mg/L) 94.3+64.6
CKMB (mg/L) 20.2+8.5
Creatin (U/L) 1.3£0.8
Bun (U/L) 77.9+48.4
Laktat Dehidrogenaz (U/L) 298.2+119.6
Trombosit (n/ul) 213+67.2

CK-MB: Kreatin kinaz-MB, CK: Kreatin kinaz, BUN: Kan Ure Azotu, Ortalama + standart sapma.
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4.2.2. SARS-Cov-2 enfeksiyonu map2k4 gen ekspresyonunu artirmaktadir

MAP2KA4, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve apoptoz gibi hiicresel siirecleri etkiler. Sekil
4.4.°de siddetli COVID-19 hastalarinda MAP2K4 gen ekspresyonunun kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde arttigini tespit ettik (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Siddetli COVID-19 hastalari, enfeksiyondan 6—12 ay sonra iyilesmis bireyler ve
kontrol grubunda MAP2K4 transkript seviyeleri. Grafiklerde hata ¢ubuklari, ortalamanin
standart hatasin1 (SEM) gostermektedir. Istatistiksel anlamlilik, parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmis olup anlamlilik diizeyleri su sekilde gosterildi: *p<0.05,
*#p<0.01 ve ***p<0.001.

4.2.3. SARS-Cov-2 enfeksiyonu olan hastalarda End-MT ile iliskili snail gen

ekspresyonu artarken e-kaderin seviyesi azalmaktadir

qRT-PCR sonuglarimiz, Sekil 4.5.°de Snail gen ekspresyonunun siddetli COVID-19
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu gosterdi. Buna

karsilik, E-kaderin gen ekspresyonu siddetli COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore
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anlamli sekilde azalmis olup, enfeksiyondan 6—12 ay sonra iyilesmis bireylerde de benzer bir

diisiis gozlendi (Sekil 4.5.).

8_
* ]
[ 1 Aekk
5 6 0.0 [
2 : g .
a0 c >
T 2, = B
1 o 25
g oo B2
[ H Lod X E °
£ 2 ¥ w E o0 o0 o
[ ] L]
o [ ]
° ® oo ] °o®
,.E.ii: oot oltee S SR R
0= 0 °® % ° : See?
T 1 T
> 2 <&
&@ & 01«‘\\ ‘\\‘0\ o"(b 013‘&
¥ & N +° & \J
& \ > &
& c’o“ .\gf 004
) )

Sekil 4.5. Siddetli COVID-19 hastalarinda, enfeksiyondan 6-12 ay sonra iyilesmis bireylerde
ve kontrol grubunda Snail ve E-Kadherin hedef genlerinin transkripsiyon diizeyleri. Grafik,
ortalamanin standart hatasini1 (SEM) temsil eden hata ¢cubuklar ile verileri gostermektedir.
Istatistiksel anlamlilik, parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ve ¢oklu karsilastirmalar
icin Dunnett’in post-hoc testi ile takip edilen tek yonlii ANOVA kullanilarak degerlendirildi.
Istatistiksel anlamlilik seviyeleri su sekilde gosterildi: *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001.

4.2.4. SARS-Cov-2 enfeksiyonu olan hastalarda End-MT ile iliskili slug ve zeb1 gen

ekspresyon seviyeleri farklilik gostermektedir

Siddetli COVID-19 hastalar1 ile kontrol grubu arasinda Zeb1 ekspresyonu agisindan anlamli
bir fark gozlenmedi; ancak, enfeksiyondan 6—12 ay sonraki donemde anlamli bir artig
saptand1. Siddetli COVID-19 hastalarinda Slug gen ekspresyonunda artis egilimi gézlense de

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.6. Siddetli COVID-19 hastalarinda, enfeksiyondan 6-12 ay sonra iyilesmis bireylerde
ve kontrol grubunda Zebl ve Slug hedef genlerinin transkripsiyon diizeyleri. Grafik,
ortalamanin standart hatasini (+:SEM) temsil eden hata gubuklari ile verileri gostermektedir.
[statistiksel ~anlamlilik, parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirilmis olup, anlamlilik seviyeleri su sekilde gosterildi: *p<0.05, **p<0.01 ve
**%p<0.001.

4.2.5. E-kadherin ekspresyonu ile hematolojik bulgular arasindaki korelasyon

Tablo 4.6’da siddetli COVID-19 hastalarinda E-kadherin transkript diizeyleri ile klinik
bulgular arasindaki iligkiyi tahmin etmek i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. Siddetli
COVID-19 hastalarinda E-Kadherin ile PLT (r=-0,480, p=0.01), Lenfosit (r=-0,471, p=0.02)
ve CKMB (1=-0,422, p=0.03) arasinda korelasyon bulundu (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. COVID-19 hastalarinda e-kadherin ekspresyonunun parametrelerle korelasyonu

E-Kadherin ile Korelasyon
Degerler
R p
PLT -0.480 0.01
Lenfosit -0.471 0.02
CKMB -0.422 0.03

4.2.6. MAP2K4, slug ve zeb gen ekspresyonlar ile hematolojik bulgular arasindaki

korelasyon farkhiliklar:

Bu ¢aligmada, Tablo 4.12°de siddetli COVID-19 hastalarinda MAP2K4, SLUG ve ZEBI gen
ekspresyonlart ile klinik veriler arasindaki korelasyon farkliliklarini da belirledik. Sonug
olarak, siddetli COVID-19 hastalarinda MAP2K4 ile AST (r=-0.584, p=0.01), SLUG ile
BUN (1=0,463, p=0.02) ve ZEB ile CK (r=0.535, p=0.009) arasinda iligski bulundu (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. MAP2K4, slug ve zebl transkript diizeylerinin klinik belirteglerle korelasyonu

MAP2K4 SLUG ZEBI
AST r=-0.584, p=0.01 - -
CK - - r=0.535, p=0.009
BUN - r=0,463, p=0.02 -

*Hepatit E Viriisiiniin Norolojik Hastaliklardaki Prevalansimin Belirlenmesi ve Dogal Immiin Yamttaki
Etkisinin Genetik Agidan Incelenmesi Projemiz Yiiksekogretim Kurumlart Tarafindan Destekli Bilimsel
Aragtirma Projesi tarafindan desteklenmektedir.
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4.3. Hepatit E Viriisiiniin Norolojik Hastahklardaki Prevalansinin Belirlenmesi ve

Dogal Immiin Yamttaki Etkisinin Genetik Ac¢idan Incelenmesi
4.3.1. Hasta ve kontrol grubu bireylerin klinik ve demografik bulgularinin incelenmesi

Calismamizda, MS, AH ve PH tanisi1 almig, toplamda 60 hasta ile norolojik hastaligi
bulunmayan 20 saglikli bireyin yer aldig1 bir arastirma gerceklestirildi. Hastalarin tani
stirecleri asagidaki kriterlerle belirlendi. MS tanisi, 2017'de giincellenen McDonald
kriterlerine dayanarak konuldu. Hastalarin klinik bulgulari, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgular1 ve biyomarker analizleri dikkate alind1. Oykiide, gegici ndrolojik semptomlar,
tekrarlayici ataklar ve goriintiileme ile saptanan lezyonlar degerlendirildi. Ek olarak, hastalarin
lumbar ponksiyon ile elde edilen beyin omurilik sivisi drnekleri, oligoklonal bantlarin varligi

acisindan incelendi.

AH tanis1 i¢in, DSM-5 ve NINCDS-ADRDA kriterleri kullanildi. Hastalarin biligsel
degerlendirmeleri, Mini-Mental State Examination (MMSE) ve Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) testleri aracilifiyla yapildi. Ayrica, norolojik muayene, glinlilk yasam
aktivitelerindeki (GYA) bozulmalar ve noropsikolojik testler de dikkate alindi. Ilaveten,
goriintiileme yontemleri (6zellikle PET ve MRG) amyloid ve tau proteinlerinin varligin

degerlendirmek i¢in kullanildi.

Parkinson tanisi, uluslararasi kabul gormiis kriterlere gore konuldu. Hastalarin klinik
Oykiileri, motor semptomlar (titreme, bradikinezi, sertlik ve postiiral instabilite) ve nérolojik
muayene ile birlikte ele alindi. Ek olarak, hastalarin yanit verdigi dopamin agonistleri ile
yapilan tedavi denemeleri de tani siirecinin bir parcasi olarak degerlendirildi. MRG ve diger
gorlintiileme yontemleri, hastaligin seyrini ve potansiyel farkli tanilar1 digslamak igin
kullanild1.  Arastirmanin saglikli kontrol grubu ise, ndrolojik hastaligi bulunmayan
bireylerden olugmaktadir. Bu grup, demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, egitim durumu)

acisindan hasta gruplariyla eslestirildi. Saglikli bireylerin nérolojik muayenesi yapilarak, akli
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veya fiziksel herhangi bir rahatsizliklar1 olup olmadigini dogrulayan standart testler

uygulandi.

Calismamizda, Tablo 4.8’de kontrol grubu bireylerin 11’1 kadin 9’u erkek, AH’larinin 12’si
kadin 8’1 erkek, PH’nin 13’4 erkek 7’si kadin ve MS hastalarinin 15’1 kadin 5°1 erkek
bireyden olusturuldu. Yas ortalamalarina bakildiginda ise; kontrol grubunun yas aralig 22—
49, AH’ nin yas aralig1 44-89, PH’nin yas araligi 57—85, MS hastalarinin yas araligr 20— 60
arasinda degismekteydi (Tablo 4.7). Hasta ve kontrol grubunun klinik verileri incelendiginde
ise; kontrol grubunda WBC sayis1 6.65 + 1.35 hiicre/L olarak bulunmustur. Hem AH hem de
PH gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek WBC sayilar1 gozlendi
(swrastyla 8.86 + 4.27 ve 8.20 + 2.98 hiicre/L). Bu artig, bu hastaliklarla iliskili olast bir
inflamatuar yanita igaret edebilir. MS grubunda en yliksek WBC say1s1 (9.13 + 2.80 hiicre/L)
kaydedildi ve bu durum, bagisiklik aktivitesinin daha da arttigin1 gostermektedir. Kontrol
grubunda ortalama lenfosit sayisi 2.06 + 0.57 hiicre/uL olarak gozlendi. AD grubunda,
bagisiklik yanitinda olasi bir degisikligi isaret edebilecek sekilde lenfosit sayisi oldukga
yiiksek ¢ikt1 (3.92 + 2.90 hiicre/uL). Ancak PD ve MS gruplarinda lenfosit degerleri daha
diisiiktiir (sirasiyla 2.84 ve 2.44 hiicre/uL). RBC, HGB ve HCT: Kontrol grubuna kiyasla
(RBC:4,88 milyon hiicre/uL, HGB: 14.07 g/dL, HCT: %40.09), AD grubunda anlaml
derecede diisiik RBC (4,29 milyon hiicre/uL, p <0.01) ve HGB (13.09 g/dL, p <0.05)
degerleri saptandi. Bu diisiisler, olas1 bir anemi veya kemik iligi ile ilgili bir duruma isaret
edebilir. PD grubunda da benzer sekilde diigiik hematolojik parametreler, 6zellikle RBC (3,84
milyon hiicre/uL) degeri gozlemlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p
<0.01). Karaciger Fonksiyon Testleri olarak kullanilan ALT ve AST degerlerine gelindiginde
ise; AD grubunda ALT ve AST diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktiir
(p <0.001 ve p <0.05). PD grubunda da benzer diisiisler goriildii (p <0.001 ve p <0.01), bu
durum noérodejeneratif hastaliklarla iliskili olabilecek karaciger fonksiyon degisikliklerini
gosterebilir. Kontrol grubunda ortalama BUN diizeyi 27,90 mg/dL iken, AD ve PD
gruplarinda daha diisiik diizeyler gdzlendi (sirastyla 22,94 mg/dL ve 9,84 mg/dL). Ozellikle
PD grubunda anlamli derecede diisiik kreatinin seviyesi (0.84 mg/dL, p <0.001), hastalik
patolojisi ile iligkili olabilecek bobrek fonksiyon degisikliklerini diistindiirmektedir.
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Elektrolitler (Ca ve K): Kontrol grubunda kalsiyum diizeyi 1.71 + 0.44 mmol/L iken, AD
grubunda bu deger keskin bir sekilde artt1 (9.05 = 1.06 mmol/L, p <0.05). PD grubunda
potasyum diizeyleri belirgin sekilde yiiksek ¢ikti (12.84 £ 0.34 mEq/L, p<0.01), bu durum
noronal stres yanitt olarak ortaya cikabilecek olast metabolik degisiklikleri veya
dengesizlikleri gosterebilir. inflamasyon gostergesi olan CRP ise, tiim hastalik gruplarinda
anlamli derecede yiliksek bulundu (AD’de 15.08, PD’de 13.84, MS’de 9.67) ve kontrol
grubunda 3,71 mg/L’dir. Yiiksek CRP degerleri, norodejeneratif hastaliklarla iliskili sistemik
inflamasyona isaret etmektedir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubu bireylerin klinik ve demografik bulgulari

Kontrol Alzheimer Parkinson MS
CINSIYET, Erkek/Kadin % | 45/55% 40/60% 55/45% 25/75%
YAS, medyan (y1l) (arahk) 3445 (22-49) | 75.47 (44-89) 72.50 (57-85) 39.52 (20-60)
WBC, Hiicreler/L 6.65+1.35 8.86 £ 4.27* 8.20 £ 2.98* 9.13+2.80
LENFOSIT, Hiicreler/ML 2.06 +0.57 3.92 £ 2.90* 2.84+2.09 244+ 1.75
RBC, Milyon Hiicre/pL 4.88 +0.79 4.29 + 0.66%* 3.84 + 040 4.55+047
HGB, g/dL 14.07 £ 1.52 13.09 £ 1.51%* 4.84 +1.37 13.42+1.22
HCT, % 40.09 + 3.71 40.53 £4.32 5.84+2.76 39.27+3.32
PLT, Hiicreler/pL 272.55+82.25 | 276.79 £87.79 | 6.84+58.76 233.8+61.06
ALT, U/L 26.05 +9.29 12.03 £5.69*** | 7.84 + 6.43%** 16.54 £7.17%*
AST, U/L 31.30+10.90 19.99 + 13.07* | 8.84 + 10.06* 16.76 £6.37***
BUN, mg/dL 2790+ 7.16 22.94 + 8.80 9.84 + 6.49* 11.92 £ 3.87%%*
CREATIN, mg/dL 0.71+0.18 0.95+0.32* 10.84 + 0.45* 0.77+0.18
Ca, mmol/L 1.71 £ 0.44 9.05+ 1.06* 11.84+£0.60 9.59+0.96
K, mEq/L 2.71+£0.30 4.62+0.87 12.84+0.34 4.27+0.51
CRP, mg/L 3.71+£0.15 15.08 £9.26%** | 13.84 £ 8.98*** | 9.67 £9.60***

Veriler ortalama (standart sapma) olarak ifade edilir. Kategorik degiskenler N (%) olarak sunulmustur. Normal
dagilim gosteren degiskenler Student t-testi kullanilarak, ¢arpik dagilim gdsteren degiskenler ise Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi (*p < 0.05; **p < 0.01, ***p< 0.001). Beyaz Kan Hiicresi (WBC),
Kirmizi Kan Hiicresi (RBC), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT), Trombosit (PLT), Alanin
Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST), Kan Ure Azotu (BUN), Kalsiyum (Ca), Potasyum
(K), C-Reaktif Protein (CRP), Multipl Skleroz (MS).
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4.3.2. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda hev-1gg seropozitifliliginin belirlenmesi

Noroloji poliklinige gelen belirli bir nérolojik hastaliga sahip olmayan hem de MS, AH ve
PH tanis1 alan hastalarin serum 6rnekleri, tireticinin talimatlarina gére ELISA kullanilarak
anti-HEV IgM ve IgG antikorlar1 agisindan test edildi. ELISA sonuglari, 6érnek optik
yogunlugunun (OD) kesme OD'sine bdliinmesiyle elde edilen oranlar olarak sunulmaktadir.
Bizde bu calismada HEV-IgG antikoru i¢in cut off degerini hesapladik. Saglanan kontrol
absorbans Ornekleri i¢in 1,5 ¢arpani kullanilarak hesaplanan kesme degeri yaklasik olarak
2,2 olarak hesaplandi. Sonug olarak IgG antikorlar1 i¢in OD oranlari> 2,2 pozitif sonucu
gosterirken, <2,2 oranlar negatif olarak siniflandirildi. Calismaya alinan MS hastalarinin
HEV-IgG pozitifligi %100 (n=20), PH nin HEV-IgG pozitifligi %60 (n=12), AH’nin HEV-
IgG pozitifligi %60 (n=12) ve kontrol grubu bireylerin HEV-IgG pozitifligi %10 (n=2)
cikmistir. Ayni zamanda hasta ve kontrol grubu kendi i¢inde HEV-RNA seviyesi tlizerinden
arastirtlmis ve AH ve PH’a sahip bireylerin HEV-IgG seviyesinde kontrole nazaran diisiik
seviyelerde gozlemlendi. ELISA test analizlerinin sonuglarina gére hem ndroloji poliklinige
gelen belirli bir ndrolojik hastaliga sahip olmayan hem de MS, AH ve PH tanisi alan
hastalarin sonuglar1 bir arada degerlendirilmis ve serum IgG diizeyleri akut inflamatuar bir
belirteg olarak degerlendirilmeye alindi. Sekil 4.7°de gosterildigi gibi kontrol grubu
bireylerin AH, PH tanis1 alan bireylere nazaran serum IgG diizeyleri anlamli diizeyde azald1

(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum IgG seviyesinin belirlenmesi. Hata
cubuklari, ortalamanin standart hatasim (£SEM) gostermektedir. Istatistiksel anlamlilik
Student’s t-test ile degerlendirilmis olup, anlamlilik diizeyleri su sekilde gosterildi: *p<0.05,
*#p<0.01 ve ***p<0.001.

4.3.3. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum Igm seviyesinin belirlenmesi

ELISA analizin sonuglarina gére hem ndroloji poliklinige gelen belirli bir nérolojik hastaliga
sahip olmayan hem de MS, AH ve PH tanis1 alan hastalarin sonuglari bir arada degerlendirildi
ve serum IgM diizeyleri akut inflamatuar bir belirte¢ olarak degerlendirilmeye alindi.
Konsantrasyona gore cut-off degeri 5,51 olarak hesaplandi. Bu degere gére 5 MS hastasi, 1
parkinson hastasi, 8 alzhemir hastas1 ve 2 saglikli bireyin cut off degeri > 5,51 oldugu tespit
edildi. Daha sonra hasta ve kontrol grubu bireyler kendi aralarinda kiyaslandi. Sekil 4.8’de
gosterildigi gibi AH tanisi alan bireylerde diger gruplara nazaran serum IgM seviyesinin daha

yuksek oldugu gézlemlendi.
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Sekil 4.8. Hasta ve Kontrol Gruplari arasinda serum IgM seviyesinin belirlenmesi. Hata
cubuklari, ortalamanin standart hatasim (£SEM) gostermektedir. Istatistiksel anlamlilik
Student’s t-test ile degerlendirilmis olup, anlamlilik diizeyleri su sekilde gosterildi: *p<0.05,
**p<0.01 ve ***p<0.001.

4.3.4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda hev-rna miktarinin belirlenmesi

Orf3, HEV'nin genetik yapisinda bulunan 6nemli bir bdlgedir. Bu bolge, viriisiin replikasyonu
ve bagisiklik yanitt ilizerinde etkili olan proteinler kodlar. Orf3 bdlgesi, viriisiin
tanimlanmasinda ve molekiiler analizin yapilmasinda kullanilir. Ozellikle qPCR ile bu
bolgedeki genetik materyal tespit edilerek HEV enfeksiyonu dogrulanabilir. Bizde bu amag
dogrultusunda hasta ve kontrol gruplart HEV pozitifliginin dogrulanmasi i¢in qPCR islemine
tabi tutuldu. Kontrol grubu baz alinarak HEV pozitifligi agisindan cut- off degeri >1,20 olarak
belirlendi. Sonuglara gore kontrol grubu HEV pozitifligi %10 (n=2), %85 AH (n=17), %65
PH (n=13), %90 MS (n=18) olarak tespit edildi. Daha sonra hasta ve kontrol grubu bireyler
kendi aralarinda kiyaslandi. Sekil 4.9°da gosterildigi gibi AH tanis1 alan bireylerde diger gruplara

nazaran serum IgM seviyesinin daha yiiksek oldugu gozlemlendi.
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Sekil 4.9. Hasta ve kontrol grubu HEV-RNA ekspresyon seviyeleri. Hata g¢ubuklari,
ortalamanin standart hatasin1 (SEM) gdstermektedir. Istatistiksel anlamlilik Student’s t-test
ile degerlendirilmis olup, anlamlilik diizeyleri su sekilde gosterildi: *p<0.05, **p<0.01 ve
**%p<0.001.

4.3.5. Hasta ve kontrol grubu dogal immiin yamitinda gorevli genlerin ekspresyon

seviyesinin qrt-pcr ile belirlenmesi

Hepatit E'ye kars1 IgG antikorlari, onceden gecirilmis bir enfeksiyonu ve olasi gelecekteki
enfeksiyonlara karsi bagisikligi isaret eder. HEV enfeksiyonuyla iliskili dolayh
mekanizmalar enfeksiyondan sonra veya enfeksiyon sirasinda c¢apraz reaktif bagisiklik
tepkileri, bagisiklik komplekslerinin olusumu veya ikincil enfeksiyonla olusur. Burada aktif
bagisiklikta gorevli olan ve viral enfeksiyonlar sirasinda etkili bir savunma mekanizmast
olarak islev goren IFNB1, ISG15, IRF9, STAT1 ve STAT2’in hasta ve kontrol gruplarindaki
mRNA ekspresyon seviyelerini karsilastirdik. Sonug olarak her bir gene ait farkli ekspresyon

seviyeleri gozlemledik. Sekil 4.10°da dort farkli grupta (Kontrol, MS, AH ve PH) ¢esitli
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interferonla iliskili genlerin (IFNB1, IRF9, ISG15, STAT1 ve STAT2) gen ekspresyon
diizeylerini goOstermektedir. Ekspresyon diizeyleri GAPDH’a gore normalize edilmis ve

A’dan E’ye kadar olan panellerdeki her gen i¢in kutu grafiklerinde sunuldu.

IFNBI geninin ifadesi, AH’da kontrol grubuna goére anlaml bir sekilde artis gdstermekte
olup (**** p <0.0001), PH’ inda ise orta derecede artis gdzlemlenmistir (*, p <0.05). MS
hastalarinda ise kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (ns, p> 0.05),

(Sekil 4.10A).

IRF9 genine iliskin veriler ise, MS hastalarinda kontrol grubuna gore hafif bir artis
gostermektedir (*, p <0.05); ancak AH ve PH’ inda kontrol grubu ile anlamli bir fark yoktur
(ns, p> 0.05), (Sekil 4.9B). ISG15 geninin ifadesi, AH’da kontrol grubuna gore anlamli bir
artis sergilemekte olup (**p <0.01), PH ve MS hastaliklar1 acisindan kontrol grubuyla
anlamli bir fark bulunmamaktadir (ns, p> 0.05), (Sekil 4.10C).

STAT1 geninde AH’da kontrol grubuna gore giiglii bir artis gozlemlenirken (**** p
<0.0001), Parkinson hastaliginda orta derecede bir artis kaydedildi (**p <0.01). MS
hastalarinda ise bu gen agisindan kontrol grubuyla anlaml bir farklilik yoktur (ns, p> 0.05),
(Sekil 4.10D). Son olarak, STAT2 geninin ifadesi, MS hastalarinda kontrol grubuna gore
anlaml bir artis gostermektedir (**p <0.01); AH ve PH agisindan ise kontrol grubuyla
anlamli bir fark bulunmamaktadir (ns, p> 0.05), (Sekil 4.10E).
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Sekil 4.10. Hasta ve kontrol grubu dogal immiin yanitinda gorevli 1fbn-1, 1rf9, 1sg15, statl
ve stat2 genlerin ekspresyon seviyeleri. Hata c¢ubuklari, ortalamanin standart sapmasini
(£SEM) gostermektedir. Istatistiksel anlamlilik Student’s t-test ile degerlendirilmis olup,
anlamlilik diizeyleri su sekilde gosterildi: *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001.
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4.3.6. Hasta ve kontrol grubunda klinik parametreler ve dogal immiin yamitinda gorevli

genlerin iliskilendirilmesi

Calismamizda ayrica, HEV ile iligkili ¢esitli biyokimyasal parametreler (HEV-IgG, HEV-
IgM, HEV-RNA) ile bagisiklik yanit: ile ilgili genler (IFNBI1, ISG15, STAT1) arasindaki
korelasyonlar1 arastirdik. Anlamli bir iligki gézlemlenen tiim parametreler Tablo 4.14’de
gosterilmistir. Bu tabloya gore, HEV-IgM, birka¢ biyokimyasal parametre ile giiclii ve
anlamli pozitif korelasyonlar gostermektedir. HEV-IgM diizeyleri ile RBC (r = 0.742) sayist
arasinda giiclii bir iligki oldugunu gostermektedir. Bu, yiiksek HEV-IgM’ in kirmiz1 kan
hiicresi sayisinin artmasi ile iliskilendirilebilecegini diisiindiirmektedir. HEV-IgM’ in, HGB
(r=0.812) ve HCT (r = 0.846) ile korelasyon ¢ok daha giigliidiir.

Bu durum, HEV-IgM’ in genel kan oksijen tasima kapasitesi ve kan hacmi ile énemli bir
iligkisi oldugunu gostermektedir. Kalsiyum (r=0.871) ve Potasyum (r = 0.800) gibi elektrolit
diizeylerinin HEV-IgM ile yiiksek pozitif korelasyonlari, HEV-IgM diizeylerinin elektrolit
dengesizlikleri ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, yiiksek HEV-

IgM’in hematolojik parametrelerin iyilesmesi ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

HEV-IgG ile HEV-RNA arasinda (r = 0.552) orta diizeyde pozitif bir korelasyon
bulunmaktadir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001). Bu iliski, yiiksek HEV- IgG
seviyelerinin viral replikasyonun (HEV-RNA ile o6l¢iilen) artis1 ile iligkili olabilecegini

gostermektedir.

IFNB1 ve ISG15: HEV-IgM ile ilgili bu bagisiklik genleriyle (IFNB1 i¢inr =0.556 ve ISG15
icin r = 0.615) olan korelasyonlar, HEV enfeksiyonu sirasinda bagisiklik yanitinin arttigini
ve bunun sonuglarinin HEV-IgM diizeyleri ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bunlara ek
olarak, ISG15, HGB, HCT, Ca ve K ile anlaml korelasyonlar gostermektedir; bu durum
hematolojik durumlarin bagisiklik yaniti ile iligkili oldugunu 6ne stirmektedir. ISG15’in bu
parametrelerle olan korelasyonlari, (r yaklasik 0.509 ile 0.598 arasinda) viral enfeksiyon

gostergeleriyle bagisiklik gen ifadeleri arasinda tutarli bir iliski oldugunu anlatmaktadir.
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Ayrica, bagisiklik genleri arasinda dikkate deger korelasyonlar bulunmaktadir. IFNB1 ve
ISG15 (r = 0.532) ile, bu genlerin bagisiklik yanitinda etkilesim i¢inde olabilecegine isaret
etmektedir. ISG15 ve STAT1 (r=0.513) ile, bu genlerin antiviral yanitlarla ilgili bir yol veya
islevi paylasabilecegini gostermektedir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubunda klinik parametreler ve dogal immiin yanitinda gérevli

genlerin iligkilendirilmesi.

Gen Degisken r p-Value
HEV-IgG HEV-RNA 0.552 p<0.002
HEV-IgM RBC 0.742 p<0.0015
HEV-IgM HGB 0.811 p<0.0002
HEV-IgM HCT 0.846 p<0.0001
HEV-IgM Ca 0.870 p<0.0001
HEV-IgM K 0.800 p<0.0001
HEV-IgM IFNB1 0.555 p<0.002
HEV-IgM ISG15 0.614 p <0.0039
HEV-RNA HEV-IgG 0.552 p<0.002
IFNBI HEV-IgM 0.555 p <0.001
IFNB1 ISG15 0.532 p<0.011
ISG15 HGB 0.509 p <0021
ISG15 HCT 0.534 p<0.015
ISG15 Ca 0.540 p<0.013
ISG15 K 0.598 p <0.006
ISGI15 HEV-IgM 0.614 p <0.0039
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5. TARTISMA

2019 yilmin sonunda, Cin’in Hubei Eyaleti’ndeki Wuhan’da, siddetli akut solunum
sendromuna neden olan SARS-CoV-2 viriisii kaynakli COVID-19 salgii patlak vermis ve
kisa stirede diinya geneline yayilmistir (Shmakova ve ark., 2023). SARS-CoV-2 enfeksiyonu,
esas olarak konakg¢r hiicre ylizeyinde bulunan ACE2 reseptorii ile TMPRSS2 proteazi
arasindaki etkilesim yoluyla ilerlemektedir. Hastaligin siddetine bagli olarak enfeksiyon
asemptomatik seyredebilir veya hafif atesli bir tablodan yasami tehdit eden komplikasyonlara
kadar degiskenlik gosterebilir (Jamil ve ark., 2020). Ayrica, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun,
oksiiriik, yorgunluk, kas gii¢siizlligii, nefes darligi, ishal, bulant1 ve kusma gibi semptomlarla
kendini gosterdigi ve ciddi olgularda siddetli ARDS yol actig1 gosterilmistir (Garg ve ark.,
2020; George ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 baslica akcigerleri etkilemektedir ancak, bobrek ve karaciger gibi diger hayati
organlar1 da etkilendigi gosterilmistir (Kolesova ve ark., 2021). COVID-19’a bagl ortaya
¢ikan pulmoner fibrozis (PF), viral enfeksiyonun yol actig1 ve hastalar tizerinde ciddi klinik
etkiler olusturan 6nemli bir komplikasyondur (Wendisch ve ark., 2021). SARS-CoV-2
enfeksiyonu, belirli fibroz belirte¢lerinin mRNA seviyelerinde artisa neden olmakta ve
hastalarin yaklasik %30’unda PF gelistirmektedir. Ayrica, bu oran hastaligin siddeti ve
siiresiyle dogru orantili olarak da artmaktadir (Xu ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020;
Francone ve ark., 2020). SARS-CoV-2 hastaligin1 atlatan bireylerin %17’sinde PF
gozlemlenmesi, akciger fonksiyonlarinin uzun siireli bozulabilecegini gostermektedir (Pan
ve ark., 2020). Pulmoner fibroz ve kanser gibi inflamasyonla iliskili hastaliklarin molekiiler
mekanizmalarint anlamak, EMT siirecinin 6nemini ortaya koymustur (Kim ve ark., 2016).
Bu kritik siireg, MAPK sinyal yolu ile yakindan iliskilidir. Ozellikle MAPK sinyal yolu,
proliferasyon, farklilasma, metabolizma, hayatta kalma ve apoptoz gibi temel hiicresel
stiregleri koordine eder (Low ve ark., 2016) ve E- kadherin ile vimentin araciligiyla hiicre
hareketliligini ve baglant1 kaybini artirdig1 kanitlanmistir (Pang ve ark., 2016). EMT, MAPK
ve inflamatuar yolaklar, fibrozis ve timor olusumunda birlikte kritik bir rol oynamaktadir.

COVID-19 hastalarinda gelisen ARDS ve sitokin firtinasi, akcigerlerde fibrozis olusumunu
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tetikler (Soy ve ark., 2021). Bu baglamda, viriis, akcigerin yan1 sira kardiyovaskiiler sistem,
bobrekler ve bagirsak gibi diger organlar1 da hedefler (Wiersinga ve ark., 2019; Richardson
ve ark., 2020). Endotel hiicrelerindeki baslica enfeksiyon, proinflamatuar ve prokoagiilan bir
durumu tetikleyerek End-MT yoluyla miyofibroblast fenotipinin uyarilmasina ve fibrotik
dokunun olusumuna katkida bulundugu one siiriilmiistir (Van Meeteren ve ark., 2012;

Amraei ve ark., 2020).

COVID-19'un patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, trombosit
bagimli endotel inflamasyonu, artmis pihtilasma faktorleri, edinilmis antifosfolipid
antikorlart ve azalmis endojen antikoagiilan seviyeleri ile iliskilidir (Bradley ve ark., 2020;
Varga ve ark., 2020). Bu mekanizmalar; bagisiklik hiicrelerinin alimina, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonuna ve pihtilasma kaskad yollarinin aktiflesmesine yol acarak
endotel hasarina ve tromboz olusumuna neden olur (Liu ve ark., 2022). Bu siirecler
sonucunda, CRP, WBC ve prokalsitonin (PROC) gibi hiperinflamasyon belirteclerinin
siddetli COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin sekilde arttigi gézlenmistir.
Ayrica, troponin I, D-dimer ve LDH diizeyleri de COVID-19’un klinik seyrinde kisa vadeli
risk siniflandirmasinda degerli biyobelirtecler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Fantin ve ark., 2006;

Li ve ark., 2022).

Calismamizda, siddetli COVID-19 hastalarinin, enfeksiyondan 6—12 ay sonra bile CRP, D-
dimer, fibrinojen, LDH ve troponin I diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla yiiksek kaldig:
belirlenmistir. Ozellikle fibrinojen ve LDH seviyelerinin hem akut hem de iyilesme sonrasi
donemde yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmiistiir. Bu bulgular, mitokondride hipoksi
kaynakli elektron tasima zinciri bozulmasina bagl laktat birikiminin, miyofibroblast
farklilasmasi ve pulmoner fibrozis ile iligkili olabilecegini diisiindlirmektedir. Son dénem
caligmalarda, laktatin EndMT yi tetikleyerek kardiyak fibrozise katki saglayabilecegi ortaya
konmustur (Biegus ve ark., 2019; Rajes ve ark., 2023). Hastalik sonras1 donemde laktat ve
troponin I diizeylerinin yiiksek kalmasi, devam eden EndMT siireclerinin bir gostergesi
olabilir (Brooks ve ark., 2018). Siddetli COVID-19 hastalarinda lenfosit seviyelerinde

anlamli bir azalma gozlenmis, trombosit seviyeleri ise hastaligin hem akut evresinde hem de
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iyilesme sonrasinda diisikk kalmistir. Bu trombositopeninin altinda yatan nedenlerin;
trombosit aktivasyonu, endotel hasari ve viral enfeksiyonun neden oldugu kemik iligi

baskilanmasi gibi ¢cok sayida faktorii igerebilecegi diisiiniilmektedir (Lippi ve ark., 2020).

Onceki arastirmalar, serum vimentin diizeylerinin inflamasyon yanit1 olarak arttigmi ve
sistemik inflamatuvar yanit sendromunda yiiksek seviyelere ulastigin1 gostermistir (Su ve
ark., 2019). Vimentin, tip III ara filament proteinlerinden biri olup endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve monositler gibi mezenkimal hiicrelerde yaygin sekilde ifade edilmektedir.
Hiicre iskeletinin bir bileseni olmanin yani sira vimentin; endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve makrofajlarin hiicre dist yilizeylerinde de bulunabilmektedir (Lowery ve ark.,
2015). Ayrica, lenfositler ve notrofiller gibi farkli bagisiklik hiicrelerinde de ifade edilir
(Mor-Vakknin ve ark., 2003). Vimentin, bir¢ok inflamatuvar hastalikta gorev alir (Liu ve
ark., 2013). Calismamizda, siddetli COVID-19 hastalarinda ve hastaliktan 6—12 ay sonra
alman Orneklerde, kontrol grubuna gore vimentin diizeylerinde ve gen ekspresyonunda
anlamli bir artis saptanmistir. Bu bulgular, artmis vimentin seviyesinin COVID-19’un

belirgin bir 6zelligi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vimentin seviyeleri ile gen ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus ve ROC
analizi, serum vimentin diizeylerinin siddetli COVID-19’un tanisinda ek bir biyobelirtec
olarak kullanilabilecegini gdstermistir. Vimentin, inflamatuar siire¢lerde gorev alan
bagisiklik hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde ifade edilir (Mor-Vaknin ve ark., 2003). Bu
baglamda, hiperkoagiilasyon ve hiperinflamasyon sirasinda salinarak endotel disfonksiyonu
ve EndMT siireclerine katki saglayabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli gelisen endotel
disfonksiyonu, vazokonstriksiyon ve iskemiye neden olarak anaerobik solunumu artirir ve
bu da LDH araciligtyla laktat tiretimini uyarir (Kedzioro ve ark., 2020; Nappi ve ark., 2022).
Korelasyon analizimizde, serum vimentin diizeylerinin LDH, CRP ve lenfosit sayisi ile

anlamli iliski gosterdigi ortaya konmustur.

Lenfopeni, siddetli COVID-19’un ayirt edici 6zelliklerinden biri olup; laktik asidoz, sitokin

firtinasi, lenfoid organ atrofisi ve bozulmus lenfosit proliferasyonuna baglanmaktadir (Fathi
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ve ark., 2020). Lenfosit diizeyleri ile vimentin diizeyleri arasindaki negatif korelasyon, artmis
vimentin seviyelerinin fibrotik yanitin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. LDH,
CRP ve serum vimentin arasindaki bu iliskiler, COVID-19’un prognozunu ve sonuglarini

daha iyi anlamak i¢in ileri ¢calismalarda daha detayli olarak degerlendirilmelidir.

Hiicreler arasi yapiskan baglantilarda gorev alan N-kadherin, doku biitiinliigii, morfogenez
ve hiicre tanima siireglerinde temel bir rol oynamaktadir (Mége ve ark., 2017). Kas
dokusunda sitoskeletonu stabilize ederek doku polaritesini ve yapisal biitiinliigii korur
(Maitreve ark., 2013). Calismamizda, siddetli COVID-19 hastalarinda ve enfeksiyonun 6—12
ay sonrasinda dahi N-kadherin seviyelerinin saglikli bireylere gore belirgin sekilde azaldigi
gozlenmistir. Diigsiik N-kadherin diizeyleri, hiicre-hiicre adezyonunun bozulmasina ve buna
bagli olarak doku biitiinliigii ile islevinde kayba neden olabilir. Bu durum, COVID-19 sonras1

doku kirilganliginin ve iyilesme siirecinin neden uzayabilecegini aciklayabilir.

Endotel, viicuttaki tiim damarlarin (kilcal damarlar, arterler, venler ve lenf damarlar1 dahil)
i¢ ylizeyini doseyen ince, zar benzeri bir yapidir ve temel islevi damar duvari gegirgenligini
diizenlemek ve korumaktir (Davis, 2000). Endotel-mezenkimal ge¢is, embriyonik gelisim
stireclerinde ve malign, vaskiiler, inflamatuvar ve fibrotik hastaliklar da dahil olmak iizere
bircok genetik ve edinsel insan hastaliginin patogenezinde rol oynamaktadir (Kim ve Choi,

2010; Yue ve ark., 2020).

Enflamasyona bagli organ fibrozisi lizerine yapilan ¢alismalar, patolojik EndMT ye yol agan
yollarin ve bu siiregte gorev alan proteinlerin aym1 oldugunu gostermistir. Fibrozis
baglaminda, bu proteinler etkilenen dokularda mezenkimal hiicre birikimine katk1
saglamakta, bu da hiicre dis1 matriksin (ECM) birikimine ve doku skar olusumuna yol
acmaktadir (Peinado ve ark., 2004; Varga ve ark., 2020). Ayrica, TGF-2, Smad, MEK, PI3K
ve p38 MAPK sinyal yollarinin yukar1 yonde diizenlenmesinin EMT uyardig1 gosterilmistir.
Hiicre adezyonunu baskilayan Snail adl1 transkripsiyon faktoriiniin artan {iretiminin ise bu

yollarin tiimiini gerektirdigi belirtilmistir (Weckbach ve ark., 2022).
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Genel kabul goren goriise gore, Snail ailesi proteinleri hem EndMT hem de EMT siireglerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Kokudo ve ark., 2008; Medici ve ark., 2008;
Wang ve ark., 2013). Snail, Slug ve Zebl, Snail ailesine ait ¢inko parmak (zinc finger)
yapisinda transkripsiyon faktorleridir. Bu faktorler, embriyonik gelisim ve tiimor metastazi
sirasinda hiicre hareketliligini diizenler (Kudo-Saito ve ark., 2009; Zheng ve ark., 2015).
Genellikle Snail ve Slug’in hiicresel trans-diferansiyasyonu tetikledigi diistiniilse de bu siireci

baslatan asil ve hayati unsurun Snail oldugu belirtilmektedir (Lamouille ve ark., 2014).

Bu nedenle Snail ekspresyonunu yoneten siirecleri anlamak i¢in derinlemesine ¢aligmalara
ihtiyag duyulmustur. Son arastirmalara gére, MAPK yolunun, EMT’de Snail ailesi
proteinlerinin ekspresyonunu kontrol ettigi gdsterilmistir (Seifert ve Posern, 2017). Onceki
calismalar (Katsura, 2016) MAPK’larin bu diizenlemede gorev alabilecegini ileri siirmiistiir.
Ancak, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, EndMT {izerinden MAP2K4 araciligiyla Snail
ekspresyonunun molekiiler diizeyde nasil diizenlendigi bugiine kadar detayli olarak

calisilmamistir.

Bu calismada, COVID-19°da MAP2K4 geninin EndMT ile iligkisini degerlendirmeyi
amagladik. Bu kapsamda, Snail, Slug, Zebl ve E-kadherin ekspresyonlarini ve bu
ekspresyonlarin SARS-CoV-2 pozitifligini ve bazi klinik 6zellikleri 6ngérme kapasitelerini
degerlendirmek {izere korelasyon analizi gergeklestirdik. Sonuclara gére, MAP2K4 ve Snail
ekspresyon diizeyleri, 6zellikle COVID-19 pozitif bireylerde, negatif bireylere gore daha
yiiksek bulundu. Buna karsilik, E-kadherin diizeylerinin COVID-19 hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik oldugu gozlendi. Bu durum, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
EndMT yi aracilik ettigini diisiindiirmektedir. Ayrica, Snail ekspresyonunun MAP2K4 yolu
aracilifiyla aktive edildigi ongoriilmektedir. Ancak Slug ve Zeb1 ekspresyonlar1 agisindan
farkli bir durum gozlenmistir. COVID-19 hastalarinda bu genlerin ekspresyonunda kontrol
grubuna kiyasla artis olmasina ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine de
Zebl gen ekspresyonunun, hastaliktan 6-12 ay sonra elde edilen iyilesme sonrasi doneme
kiyasla COVID-19 hasta grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, E-kadherin ile
PLT (trombosit), CKMB ve lenfosit diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu

93



bulgular, hiicre i¢i sinyal iletim yollarinin bu patolojinin siddetini etkileyebilecegine isaret
etmektedir. Ornegin, yiikksek CKMB diizeyleri, COVID-19 ile iliskili olabilen miyokardit
gibi kalp kas1 hasarinin bir gostergesidir (Li ve ark., 2020; Yang ve ark., 2021; Bansal ve
ark., 2021). Ayrica MAP2K4 ile AST diizeyleri arasinda negatif, SLUG ile BUN, ZEBI ile
CK diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiine
kars1 viicudun bagisiklik yanit1 sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar bir durumdur. Agir vakalarda
bu bagisiklik yanit1 “sitokin firtinas1” olarak adlandirilan sistemik inflamasyonla karakterize

olan kontrolsiiz bir siirece doniisebilir (Fajgenbaum, 2020; Rokni ve ark., 2020).

Cusato J. ve arkadaslarinin ¢alismasina gore (Cusato ve ark., 2023), H-Ras, H-Raf, MAPK1,
MAPK?2 ve ERK gibi biyobelirtecler, SARS-CoV-2 pozitifligini ve baz1 COVID-19 klinik
ozelliklerini 6ngdérmek amaciyla ROC analizlerinde kullanilmistir. Ayrica, H-Ras, H-Raf,
MAPKI1, MAPK2, pERK ve iERK ile COVID-19 ile iliskili biyobelirtecler arasinda
korelasyon Olgiimleri yapilmistir (Rokni ve ark., 2022). Bu analizler, hiicre i¢i sinyal
yollarin hastalik siddetindeki roliinli daha iyi anlamaya katki saglamaktadir. Ayrica, bazi
caligmalar gen polimorfizmleri ile COVID-19 siddeti ve mortalite arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur (Heidari ve ark., 2022; Rokni ve ark., 2022). Genetik biyobelirteclerin, bireyin
viriise maruz kalma diizeyini ve buna bagl olarak klinik semptomlarini etkileyebilecegi
belirtilmektedir. Ayrica, COVID-19 semptomlar1 ve mortalitenin etnisite, cinsiyet, yas,
obezite, diyabet, astim gibi komorbiditeler dahil olmak tizere cesitli faktorlere bagl olarak
degiskenlik gosterebilecegi artik iyi bilinmektedir (Strangfeld ve ark., 2021; Williamson ve
ark., 2020).

Bizim bulgularimiz, 6nceki bulgularimiz ve Terpos ve arkadaslarinin ¢alismalariyla (Terpos
ve ark., Yilmaz ve ark., 2024), bu calismalar, COVID-19’un hematopoetik sistem ve
koagiilasyon fonksiyonu iizerinde de onemli etkileri oldugunu gostermistir. Ayrica, tek
degiskenli ve genler aras1 korelasyon analizleri, erken donemde hipoproteinemi ve bobrek
fonksiyon bozukluklar1 saptandigini gostermistir. COVID-19 ile iligkili semptomlar arasinda
yer alan ates, istahsizlik ve ishal, yeterli bobrek perflizyonunun saglanamamasina ve buna

bagli olarak bobrek hasarina yol agabilir.
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ACE2 reseptorii, SARS-CoV-2’nin hedef aldig1 hiicrelerin giris kapisidir ve akcigerlerde,
bobreklerde ve kan yoluyla yayilan bir¢ok hiicrede ifade edilir. Otopsi bulgular1 arasinda
glomertiler ve tiibiiler 6dem, tiibiil hiicre dokiilmesi, hyalin trombiisler, bobrek igindeki
kiictik arterlerde hasar ve idrarda SARS-CoV-2’nin varligi, viriisiin dogrudan ACE2 bagiml
olarak bobrekleri hedef alabilecegini gostermektedir (Naicker ve ark., 2020). Ayrica, bobrek
icinde lokalize immiin kompleks birikimi ve sistemik inflamatuvar yanitlar da potansiyel
olarak bobrek hasarma neden olabilir. Ozellikle, akciger hasarina yanit olarak uygulanan
tedavi miidahaleleri, bobrek fonksiyonlarinin homeostazini bozabilir. Akut bobrek hasari;
asit-baz dengesi, damar tonusu ve sivi dengesi iizerinde de etkili olabilir ve dolayisiyla
akciger hasarini daha da kétiilestirebilir (Zhou ve ark., 2020). Bobrek hasar1 ayrica, akciger
iltihabin1 artiran sistemik inflamatuvar reaksiyonlart tetikleyebilir (Faubel ve ark., 2016). Bu
sekilde bobrek ve akciger hasari, O6lim, c¢oklu organ yetmezligi ve geri doniissiiz

kotiilesmelere yol agabilecek kisir bir dongii baslatabilir.

Sonug olarak, COVID-19; vimentin ve diger biyobelirteglerdeki artisla da desteklendigi
tizere, iskemi-reperfiizyon hasari, ciddi solunum komplikasyonlari ve ¢oklu organ yetmezligi
gibi sonuglara yol acabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli gelisen sitokin
firtinasiin ve ¢oklu organ yetmezliginin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi,
hastaligin siddetini azaltmak ve klinik sonuclari iyilestirmek adina yeni tedavi hedeflerinin
belirlenmesine katki saglayacaktir. Bu baglamda, COVID-19 patogenezinin daha iyi
anlagilmasi icin inflamatuar medyatorler, endotel disfonksiyonu ve doku biitlinliigii
bozulmalarinin etkilesimlerini ortaya koyan ¢ok disiplinli ve genis 6l¢ekli caligsmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, hastalik siireci boyunca hem klinik hem genetik verilerin birlikte
degerlendirilmesi, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlariin gelistirilmesi ag¢isindan 6nem

arz etmektedir.

COVID-19’un Fibrosiz gelisiminde uzun siireli ve yavas ilerleyen seyir ile ayrica, HEV’in
cesitli dokulardaki RNA tespiti, her iki viral enfeksiyonun uzun ve orta donemli etkilerinin

Onemini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, hem COVID-19 hem de HEV enfeksiyonlarinin
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patogenezini anlamak, enfeksiyon sonrasi komplikasyonlar1 6ngérmek ve uygun tedavi

stratejileri gelistirmek agisindan kritik 6neme sahiptir.

HEYV, diinya ¢apinda akut viral hepatitin yaygmn bir nedenidir ancak yeni veriler HEV
enfeksiyonunun bir dizi ekstrahepatik belirti ile iliskili oldugunu gostermektedir. HEV
genellikle enterik olarak bulasir. Henliz yeterince anlasilmamis bir mekanizma yoluyla, HEV
bagirsaga niifuz eder ve viriisiin replikasyonunu baslatmak i¢in karacigere ulastig1 kana girer.
Yeni sentezlenen virionlar, enfekte hepatositlerin hem bazolateral hem de apikal
membranlarinda salinir. Bazolateral membranda salinan virionlar kan dolasimina geri doner ve
sonraki enfeksiyon turlarina aracilik ederken, apikal membranda salinanlar safra yoluna girer
ve en sonunda digkiyla atilir. HEV replikasyonu sitopatik degildir ve patolojinin bagisiklik

aracili olduguna inanilmaktadir (Feng, 2016).

HEV enfeksiyonuyla iligkili EM” ler dogrudan veya dolayli mekanizmalarla olusabilir.
Dogrudan mekanizmalar, yerel doku hasarinin nedeni olarak etkilenen dokularda HEV
replikasyonunu igerirken, dolayli mekanizmalar enfeksiyondan sonra veya enfeksiyon
sirasinda capraz reaktif bagisiklik tepkileri, bagisiklik komplekslerinin olusumu veya ikincil
enfeksiyonla olusur. Dogrudan mekanizmalarda, HEV’in konak hiicre zarinda gizlenmesi
(Kamar ve ark., 2014; Jha ve ark., 2021) ve insan dizilerinin HEV genomuna eklenmesi (Kamar
ve ark., 2012) ile genis bir konak hiicre aralig1 kolaylastirilabilir. Zar gizleme, farkli hiicre
tipleri tarafindan spesifik olmayan baglanma ve alimla sonuclanabilir. Ek olarak, zarla kapl
HEV virionu (eHEV) ile ekzosomlar arasindaki benzerlikler, HEV’in ekzosomlarin yaptigi
gibi merkezi sinir sistemi gibi immiinolojik olarak ayricalikli bolgelere niifuz edebilecegi
olasiligim1 ortaya koymaktadir (Pischke ve ark., 2017). HEV RNA ayrica, hepatit E
hastalarinin beyin omurilik sivilarinda (BOS) da tespit edilmistir (Nayak ve ark., 2013). Ozetle,
yayinlanan ¢aligmalarin ¢ogu etkilenen dokularda ve organlarda aktif HEV replikasyonu i¢in
ikna edici kanitlardan yoksundur ve bu da HEV replikasyonunun bu EM’ lerden dogrudan

sorumlu olma olasiligin1 azaltir.
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Dolayli mekanizmalar arasinda, capraz tepkili bagisiklik tepkileri, bagisiklik komplekslerinin
olusumu ve sekonder mikrobiyal enfeksiyonlar bulunur. HEV enfeksiyonuyla iligkili EM’lerin
¢ogu ndrolojik sorunlar ve bobrek hasariyla iliskilidir (Guinault ve ark., 2016). Norolojik
sorunlar genellikle enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikar ve muhtemelen capraz tepkili bagisiklik
tepkilerinden kaynaklanirken, bobrek hasari genellikle viral antijenler ve antikorlar arasinda
olusan bagisiklik komplekslerinin birikmesini igerir. Bu senaryolarda, etkilenen dokularda
viral replikasyon gerekli olmayabilir. Belirli kosullar altinda, istilacti mikroplara karsi
yonlendirilen bagisiklik tepkileri, otoimmiiniteye yol acan konak antijenleriyle capraz
reaksiyona girer. Bu, capraz reaksiyonlu antikorlar veya T hiicreleri tarafindan aracilik

edilebilir (Sundaresan ve ark., 2023).

Norolojik hastaliklar ve HEV viriisti arasindaki iliski, son yillarda yapilan arastirmalarla
giderek daha fazla ortaya konmustur. Hepatit E viriisii, genellikle karacigeri etkileyen bir viriis
olarak bilinse de bazi c¢aligmalarda, bu viriisiin norolojik komplikasyonlar gelistirme
potansiyeli gosterdigi bulunmustur. Ozellikle, enfeksiyon sonrasi bazi hastalarda ensefalit,
periferik ndropati ve diger ndrolojik semptomlar rapor edilmistir. Bu durum, viriisiin merkezi
sinir sistemi iizerinde dogrudan veya dolayli etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote
yandan, HEV viriisiine bagli enfeksiyonun, iltihaplanma ve otoimmiin siire¢leri tetikleyerek
norodejeneratif hastaliklara zemin hazirlayabilecegi de 6ne siiriilmektedir (Zhou ve ark., 2017).
Dolayisiyla, Hepatit E viriisiinlin norolojik hastaliklarla iligkisi, bu viriisiin epidemiyolojik
izlenimi ve tedavi stratejileri acisindan 6nemli bir aragtirma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Biz bu ¢alismamizda MS, AH ve PH’nda HEV seroprevelansint ve immiin yanittaki roliinii
arastirdik. Ilk olarak bu hasta gruplarmmn klinik ve demografik 6zelliklerini inceleyerek,
hematolojik, inflamatuar, bobrek ve karaciger fonksiyon parametrelerini kontrol grubuyla
karsilastirdik. WBC sayisi, AH, PH ve MS hasta gruplarinda belirgin sekilde yiikselmis olup,
bu durum, nérodejeneratif ve otoimmiin hastaliklarda iltihabi bir bilesenin varligini
desteklemektedir. En yiiksek WBC sayis1 MS grubunda gézlemlenmis olup, bu durum, MS’nin
demiyelinizasyon ve merkezi sinir sisteminde bagisiklik aktivasyonu ile karakterize olan
otoimmiin dogasi ile uyumludur. AH ve PH gruplarindaki yiiksek WBC sayisi, her iki

hastalikta da mikroglial aktivasyonun olasi bir sonucu olarak, néroinflamasyonun bir belirteci
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olarak artan kanitlar1 desteklemektedir (Akaishi ve ark., 2021). AH grubundaki lenfosit
sayisindaki artis, lenfosit infiltrasyonunun amyloid plaklarin ve AH patolojisindeki
noroinflamasyon ile iligkilendirilmis olmasi nedeniyle bunu daha da desteklemektedir. PH ve
MS hastalarindaki azalmis lenfosit sayilari, bu durumlarin her birinde aktif olan farkli
bagisiklik yanitt mekanizmalarini yansitiyor olabilir (Jacobs ve ark.,2024). CRP seviyeleri de
tiim hastalik gruplarinda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur; bu
durum, MS, AH ve PH’ da sistemik iltihabin roliinii desteklemektedir. Ozellikle AH grubundaki
yiiksek CRP seviyeleri, periferik iltihabin norodejenerasyonu ve biligsel gerilemeyi
artirabilecegi ile iliskilendirilebilir. Benzer sekilde, PH ve MS’de yliksek CRP seviyeleri, daha
onceki caligmalarda sistemik iltthabin PH’ de norodejeneratif siireclere ve MS’de otoimmiin
aktiviteye baglandig1 gosterildigi icin hem periferik hem de merkezi iltihabi yansitabilir
(Bloom ve ark., 2020; Mehta ve ark., 2023; Mouliou ve ark., 2023). Kontrollere kiyasla hem
AH hem de PH gruplarinda RBC ve HGB seviyelerinde 6nemli bir azalma gozlemlenmistir;
PH grubunda en diisiik RBC degerleri bulunmustur. Anemi, norodejeneratif hastaliklarla
iliskilendirilmis olup, hipoksi ve oksidatif stresin artmasina katkida bulunarak ndéronal hasari
artirabilir. AH grubundaki bulgular, eritropoezde bozulma veya kronik hastalik anemisi ile
iliskili olabilir; bu durum, AH hastalarinda kronik iltihabi yanitlarla baglantilidir. PH
grubundaki daha belirgin RBC azalmasi, PH hastalarinda siklikla gozlemlenen mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stres nedeniyle altinda yatan hematopoetik veya metabolik
diizensizligi gosterebilir. Aneminin yorgunluk ve biligsel bozulma ile iligkilendirilmesi, bu
bulgularin AH ve PH hastalarinda rutin izleme ve muhtemel tedavi gereksinimini
vurgulamaktadir. ALT ve AST seviyelerindeki azalma, karaciger metabolizmasinda veya
norodejeneratif hastalik patolojisi nedeniyle sentezde bir bozulmay1 yansitabilir. Bu degisiklik,
karaciger fonksiyonunun AH ve PH’de etkilenmis olabilecegini veya nérodejeneratif siireglerle
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Alternatif olarak, bu durum, yasla ve nérodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesiyle bilinen protein sentezindeki azalmalar1 yansitiyor olabilir. Kan iire
nitrojeni (BUN) seviyeleri de AH ve PH hastalarinda 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmus olup, PH
grubunda en belirgin azalma gozlemlenmistir; bu, kreatinin seviyeleriyle birlikte
gbzlemlenmistir. Diisiik BUN ve kreatinin seviyeleri, kronik noroinflamatuar durumlar veya

norodejenerasyona bagli metabolik degisiklikler nedeniyle degisen bobrek fonksiyonunu
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yansitabilir. PH hastalarinda o6zellikle diisiik kreatinin, kas kiitlesinin azalmasimni veya
metabolik disfonksiyonu gdsterebilir; ¢linkii kreatinin, kas metabolizmasinin bir yan iiriiniidiir.
Bu durum, PH’nin karakteristik motor semptomlar1 ve kas sertligi ile tutarlidir; azalmis fiziksel

aktivite kas atrofisine yol agabilir (Yang ve ark., 2023).

Son olarak, hastalik gruplarinda elektrolit seviyeleri de Onemli Ol¢lide degismistir. AH
grubunda, kontrol grubuna kiyasla Ca seviyelerinde belirgin bir artis gozlemlenmistir; bu
durum, noérodejenerasyonla iligkili hiperkalsemiyi gosterebilir. Beyindeki artan Ca, AH’nin
patogenezinde rol oynamis olup, Ca diizensizligi néronal 6liime yol agabilir ve amyloid ile tau
patolojisi ile iliskilidir (Samavarchi ve ark, 2020). Bunun aksine, PH grubunda potasyum
seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulunmus olup, bu durum, noronal stres veya metabolik
degisiklikleri yansitabilir. Hiperkalemi, kas disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir ve PH
hastalar1 sertlik ve motor bozukluklar yasadigindan, bu elektrolit dengesizligi, ndromiiskiiler
semptomlar1 artirabilir. Go6zlemlenen bu hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler,
norodejeneratif ve otoimmiin hastaliklarda ¢ok sistemli izlemenin énemini vurgulamaktadir.
MS, AH ve PH’daki artan iltihap belirtecleri ve bagisiklik hiicresi sayilari, sistemik iltihabin
bu hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini onermektedir. Ayrica, karaciger
ve bobrek fonksiyon gostergelerindeki degisiklikler, bu hastalarda metabolik sagligin izlenmesi
gerekliligini vurgulamaktadir; ¢linkii karaciger ve bobrek sagligi, hastalik ilerlemesi ve genel

saglik durumu iizerinde etkili olabilir.

IgG, gecmiste bir enfeksiyona veya asilamaya maruz kalindigini gosteren bir antikor tiiriidiir.
Hepatit E baglaminda, HEV viriisiine kars1 spesifik IgG antikorlarinin bulunmasi, bireyin
virlise yonelik gecmiste bir enfeksiyon gecirdigini veya onceden asilandigini ifade eder. Bir
kisi HEV ile enfekte oldugunda, bagisiklik sistemi oncelikle enfeksiyonun erken déneminde
(akut fazda) tespit edilebilen IgM antikorlarini tiretir. Enfeksiyon stirecleri sona erdik¢e veya
bagisiklik yanit1 olgunlastik¢a, daha uzun siireli bagisiklik saglamaya yardimci olan IgG
antikorlart tretilir. Bu durum, bir bireyin kaninda HEV’ e kars1 IgG antikorlarinin varliginm
tespit etmenin, genellikle ge¢miste viriisle enfekte oldugunu ve bu enfeksiyona karsi bir miktar

bagisiklik gelistirdigini gosterdigini ortaya koyar. Sonug olarak, hepatit E’ ye kars1 IgG
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antikorlari, dnceden gecirilmis bir enfeksiyonu ve olasi gelecekteki enfeksiyonlara karsi
bagisiklig1 isaret eder. Calismamizda ayrica hasta ve kontrol grubu bireylerin hem serum HEV-
IgM hem de HEV-IgG seviyeleri ELISA yontemi ile incelendi. MS, AH ve PH hastalarinda
yiiksek anti-HEV IgG ve IgM seviyelerinin gézlemlenmesi, HEV viriisiiniin, ¢esitli ndrolojik
ve otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilecegine dair bulgularla uyumludur. Bu ndrolojik
rahatsizliklarda artan IgG pozitifligi, HEV'nin merkezi ve periferik sinir sistemlerinde
enflamatuar yanitlar tetikleyebilecegini diistindliirmektedir. Nitekim, yeni ¢alismalar HEV IgG
pozitifligini kronik enflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP) gibi ndrolojik durumlarla
iliskilendirmekte olup, HEV maruziyetinin bagisiklik tepkilerini tetikleyebilecegi veya bu tiir

otoimmiin reaksiyonlar1 baglatabilecegi yoniinde kanitlar sunmaktadir (Pischke ve ark., 2024).

MS hastalarinda yiiksek oranda HEV-RNA tespiti, AD ve PD hastalarinda da anlamli HEV
pozitifliginin goriilmesi, aktif ya da yakin zamanli bir enfeksiyonu ve kronik bagisiklik
yanitinda olas1 bir viral rolii isaret edebilir. Literatiirde, HEV enfeksiyonunun bagisiklik
sistemi zay1f veya bagisiklik agisindan hassas bireylerde ekstrahepatik etkiler olusturabildigi,
atipik inflamatuar yanitlar1 tetikleyebildigi belirtilmistir. Ozellikle akut belirte¢ olarak
IgM’in yiiksek saptanmasi, Guillain-Barré sendromu gibi inflamatuar ndropatilerde HEV
enfeksiyonunun capraz reaktivite ya da dogrudan bagisiklik aktivasyonu nedeniyle rol

oynayabilecegi fikriyle uyumludur (Fritz- Weltin ve ark., 2021).

Bu bulgular, HEV enfeksiyonunun nérolojik hastalik patofizyolojisinde tetikleyici veya es
faktor olarak hizmet edebilecegini arastirmak i¢in daha fazla calismaya duyulan gereksinimi
vurgulamaktadir. Calismamiz, norolojik hastaliklarda HEV seropozitifligi ve RNA
ekspresyonunun daha iyi anlagilmasi i¢in aragtirmalarin Oonemine isaret etmektedir. Bu
dogrultuda, HEV nin sistemik etkilerini ve potansiyel ndrotropizmini agikliga kavusturmak
icin genis kapsamli caligmalar yapilmasi gerektigi degerlendirilmektedir. MS hastalarinda
yiiksek oranda HEV-RNA tespiti, AH ve PH hastalarinda da anlamli HEV pozitifliginin

goriilmesi, aktif ya da yakin zamanli bir enfeksiyonu ve kronik bagisiklik yanitinda olas1 bir
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viral rolii isaret edebilir. Literatiirde, HEV enfeksiyonunun bagisiklik sistemi zayif veya
bagisiklik agisindan hassas bireylerde ekstrahepatik etkiler olusturabildigi, atipik inflamatuar
yanitlar1 tetikleyebildigi belirtilmistir. Ozellikle akut belirte¢ olarak IgM’in yiiksek
saptanmasi, Guillain-Barré sendromu gibi inflamatuar néropatilerde HEV enfeksiyonunun
capraz reaktivite ya da dogrudan bagisiklik aktivasyonu nedeniyle rol oynayabilecegi fikriyle
uyumludur (Fritz-Weltin ve ark., 2021). Bu bulgular, HEV enfeksiyonunun norolojik hastalik
patofizyolojisinde tetikleyici veya es faktor olarak hizmet edebilecegini arastirmak i¢in daha
fazla caligmaya duyulan gereksinimi vurgulamaktadir. Calismamiz, nérolojik hastaliklarda
HEV seropozitifligi ve RNA ekspresyonunun daha iyi anlasilmasi i¢in arastirmalarin
Oonemine isaret etmektedir. Bu dogrultuda, HEV’nin sistemik etkilerini ve potansiyel
norotropizmini acikliga kavusturmak icin genis kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigi
degerlendirilmektedir. Bu tez kapsaminda son olarak, ndrolojik hastaliklar1 olan bireylerde
HEV-RNA seroprevalansini inceleyen ¢alismamizda, HEV-RNA artisiyla birlikte antiviral
yanit genlerinde anlamli farkliliklar gdzlemlenmistir. Ozellikle IFNB1, ISG15 ve STAT1
genlerinin  Alzheimer ve Parkinson hastalarinda ekspresyonunun artmasi, bu
hastaliklarda kronik inflamasyon ve interferon aracili savunma yanitinin gostergesidir.
Bunun aksine, Multipl Skleroz hastalarinda STAT2 ve IRF9 gen ekspresyonlarinda
azalma saptanmistir. Bu bulgu, HEV enfeksiyonunun, MS gibi bagisiklik diizeninde
bozulmalarin goézlendigi durumlarda, zayiflamis Tip I interferon yanitindan yararlanarak
konagin aktif olan antiviral savunmasini baskilayabilecegini ve bu yolla enfeksiyonun
siiregelmesine veya kotiilesmesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Kang ve

ark., 2017; Lhomme ve ark., 2020; Yadav ve ark., 2021; Devhare ve ark., 2021).

Antiviral bagisiklikta 6zellikle Tip I IFN’ler (IFNBI1), viral replikasyonu engelleyen
interferon aracilt uyarilmig genlerin transkripsiyonunu baglatarak merkezi bir rol
oynamaktadir. ISG’ler, ISG15, IRF9, STAT1 ve STAT2 gibi genellikle viral enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik yanitini aktive etmek igin gerekli olan JAK-STAT sinyal yolunu kullanir.
Ancak MS’de, immiin sinyal yollarinda ¢esitli degisikliklere yol agabilir; bu durum JAK-
STAT yolunun ve asag1 akis hedeflerinin aktivitesini zayiflatarak IFN {iiretimini azaltabilir.

Bu bozulma HEV enfeksiyonu tarafindan daha da derinlestirilebilir; zira HEV gibi RNA
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virisleri, interferon  yanitlarin1  aktif olarak baskilayarak bagisiklik  sisteminden
kagma stratejileri gelistirir. Dolayisiyla noérolojik hastaligi bulunan bireylerde HEYV,
bagisiklik yanit yollarindaki mevcut islev bozukluklarindan faydalanarak enfeksiyon igin

daha elverisli bir ortam bulabilir.

IFNB1, ISG15 ve STATI’in AH ve PH hastalarinda artigi, interferon yanitinin bu
hastaliklarda farkli bicimlerde regiile edildigini gostermektedir. Buna karsin, MS
hastalarinda STAT2 ve IRF9 ekspresyonundaki azalma, ISGF3 kompleksinin (STAT1—
STAT2-IRF9) olusumunu olumsuz etkileyerek antiviral yanit kapasitesini diisiirebilir. Bu
durum, HEV enfeksiyonunun MS baglaminda minimal antiviral miidahale ile ilerleyebilme
olasiligmi desteklemektedir. Literatiirde interferon sinyal bozukluklarimin hem viral
persistans hem de otoimmiin siireclerle iligkili oldugu bildirilmektedir (Honda ve Taniguchi,
2006; Schoggins ve Rice, 2011), bu da bulgularimizin hem patofizyolojik hem de klinik
acidan 6nemini vurgulamaktadir. D ISG15’in erken fazda artis1 antiviral yaniti giiglendirse
de uzamig ekspresyonu USP18 araciligiyla Tip I IFN sinyallesmesini negatif regiile
edebilir (Mertowska ve ark., 2023). Bu nedenle, genin yiiksek ifadesi yalnizca antiviral
yanitin yetersizligini degil, ayn1 zamanda viral invazyon sirasinda IFN {iiretimini siirdiiren
geri bildirim dongiisiiniin de bozuldugunu diisiindiirmektedir. HEV gibi viriisler bu
diizenleyici bosluklardan faydalanarak bagisiklik sisteminden kagabilir. Bu bulgular, Tip I
IFN yanitindaki bozulmanin hem viral enfeksiyonlara kars1 duyarlilig1 artirabilecegini hem
de otoimmiin siirecleri tetikleyerek norolojik hasara yol agabilecegini gostermektedir.
Gelecekteki galismalar, IRF9, STAT2 ve ISG15’in bu baglamdaki rollerini daha ayrmtili
bicimde incelemeli ve Tip I IFN aracili savunmanin modiilasyonunu hedefleyen terapotik

yaklagimlar1 aragtirmalidir.

Sonug olarak, calismamiz HEV enfeksiyonunun nérolojik ve otoimmiin hastaliklarla olan
iligkisinin hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalarla ortaya cikabilecegini
gostermektedir. HEV’nin merkezi sinir sistemine ulagma potansiyeli ve ekzosomlar
aracilifiyla immiinolojik ayricalikli alanlara gecisi, viriisiin ndrolojik komplikasyonlar

olusturma olasiligin1 desteklemektedir. Calismamizda MS, AH ve PH hastalarinda
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gozlemlenen yiiksek IgG ve IgM seviyeleri, HEV’nin ndroinflamatuvar yanitlart
tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bu hastaliklarda artan WBC ve CRP diizeyleri,
bagisiklik  sisteminin  aktif oldugunu ve iltihabi bir yanitin mevcut oldugunu
desteklemektedir (Tian ve ark., 2019). Calismamizin antiviral bagisiklik mekanizmalarina
getirdigi bir diger 6nemli katki, HEV enfeksiyonunun interferon aracili savunma diizenleyici
genlerde IFNBI, ISG15, IRF9, STATI ve STAT2? gozlemlenen degisiklikler, ndrodejeneratif
hastaliklarda bagisiklik yanit1 ve kronik inflamasyonu gostermektedir. IFN yanitinda kritik
olan ISG’ lerin hastaliga spesifik olarak artan ve azalan ekspresyonu, bagisiklik sisteminin
virisle miicadele kapasitesini ve HEV’ in bagisiklik yanitini baskilama yoniinde
kolaylastirabilir. Bu sonuglar, 6zellikle ndrolojik hastaliklar1 olan bireylerde antiviral
bagisiklik yollarim1 modiile eden yeni tedavi yaklasimlarinin 6nemini vurgulamaktadir.
Calismamizin bu alandaki epidemiyolojik izlem ve tedavi stratejilerine katkida

bulunabilecek 6nemli bir aragtirma alani actigini sdylemek miimkiindiir.
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6. SONUC

Bu calisma hem COVID-19 hem de HEV enfeksiyonlarinin patogenezine dair dnemli
bulgular ortaya koyarak, her iki viriisiin de insan saglig1 tizerindeki uzun vadeli etkilerine
dikkat ¢cekmektedir. COVID-19’un vimentin ve diger biyobelirteclerdeki artigla desteklenen
patofizyolojisi; iskemi-reperfiizyon hasari, ciddi solunum komplikasyonlar1 ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi agir klinik tablolara yol acabilecegini gostermektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonuna bagli gelisen sitokin firtinast ve c¢oklu organ yetmezliginin altinda yatan
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, hastalik siddetini azaltmaya yonelik yeni tedavi
hedeflerinin belirlenmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, inflamatuar
medyatorler, endotel disfonksiyonu ve doku biitiinliigii bozulmalarinin etkilesimlerini
inceleyen ¢ok disiplinli ve genis olgekli calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ote yandan,
COVID-19’un uzun siireli seyir gosteren fibrozis gelisimi ve HEV’in ¢esitli dokularda
RNA’sinin tespit edilmesi, her iki viriisiin de orta ve uzun vadeli komplikasyonlar
dogurabilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum, enfeksiyon sonrasi siirecin daha iyi
anlasilmasi, komplikasyonlarin ongoriilmesi ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizda HEV enfeksiyonunun noérolojik ve otoimmiin hastaliklarla olan iligkisine dair
elde edilen bulgular, bu baglantinin hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalarla
olusabilecegini gostermektedir. HEV’nin MSS ulagma potansiyeli ve ekzosomlar araciligiyla
immiinolojik ayricalikli alanlara erigebilecegi varsayimi, norolojik komplikasyonlarin
gelisme olasiligimi giiglendirmektedir. MS, AH ve PH olan bireylerde gozlemlenen yiiksek
IgG ve IgM dizeyleri, HEV’nin noéroinflamatuvar siiregleri tetikleyebilecegini

diistindiirmektedir.

Bununla birlikte, HEV enfeksiyonu sirasinda interferon yolundaki kritik diizenleyici
genlerde IFNBI1, ISG15, IRF9, STAT1 ve STAT2 go6zlemlenen baskilanma, antiviral
bagisiklik yanitinin zayiflamasina neden olabilmekte ve bu durum norodejeneratif

hastaliklarin seyrini olumsuz etkileyebilmektedir. IFN yanitinda gérev alan ISG’lerin azalan
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ekspresyonu, bagisiklik sisteminin viriisle miicadele kapasitesini sinirlandirmakta ve

HEV’nin immiin yanittan kagisin1 kolaylastirmaktadir.

Sonug olarak, hem COVID-19 hem de HEV enfeksiyonlariin patogenezinin detayh sekilde
anlasilmasi, enfeksiyon sonrasi komplikasyonlarin onceden 6ngoriilmesi ve etkili tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu ¢alisma, 6zellikle norolojik
hastaliklarda antiviral bagisiklik yollarimi modiile eden yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi ve bu alandaki epidemiyolojik izlem ¢aligmalarinin desteklenmesi gerektigini
ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, gelecekte bu alanda yapilacak arastirmalar i¢in 6nemli bir

temel olusturmakta ve klinik uygulamalara yon verecek yeni bakis agilart sunmaktadir.
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