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Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum yolu sendromu-koronaviriis-2 (SARS-
CoV-2)'nin neden oldugu kiresel bir saglik sorunudur. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; asemptomatik veya hafif
formdan, yogun bakim takibi ve mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligine kadar degisen kli-
nik tablolarla karsimiza cikabilmektedir. Bu hastaligin farkli klinik tablolarla seyretmesi bircok immtinolojik
soruyu glindeme getirmistir. Bu calismada, COVID-19 tanisi alan hastalarda annexin-1 (ANXA-1), anne-
xin-2 (ANXA-2) ve kemik morfogenetik protein-7 (BMP-7) serum dizeylerinin degerlendirilmesi ve bu
belirteclerin akciger tutulumu ile iliskili olup olmadiginin arastiriimasi amaclanmustir. Calisma, COVID-19
tanisi ile takip ve tedavi edilen 173 hasta ve 51 saghkl kontrol grubunda gerceklestirilmistir. Hastalar
oncelikle akciger bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinda COVID-19 icin tipik akciger tutulumu (buzlu
cam opasiteleri, konsolidasyon ve her ikisinin birlikte olmasi) varhigina gore iki gruba ayrnilmstir. Akciger
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COVID-19'da ANXA-1, ANXA-2, BMP-7 Duzeyleri

BT taramalarinda tutulumu oldugu tespit edilenler, lezyonlarinin yayginligina gore hafif (< %33), orta
(%34-66), ve agir (> %67) tutulum olmak lizere U¢ gruba ayrilmistir. Calismaya dahil edilen 173 hasta-
nin 130’unda COVID-19 icin tipik akciger BT tutulumu varken, 43’linde tespit edilmemistir. Hastalarda
ANXA-1, ANXA-2 ve BMP-7 degerleri kontrol grubundan yiiksek saptanmistir (p= 0.001, p= 0.001, p=
0.001). ANXA-2 diizeyleri, akciger BT tutulumu olan hastalarda olmayanlardan ytiksek tespit edilmistir
(p= 0.023). Ayrica hastalar akciger BT tutulum seviyelerine gore degerlendirildiginde, tutulum seviyele-
ri arttikca ANXA-2'nin arttigi, ANXA-1'in azaldigi, BMP-7 diizeylerinin ise degismedigi tespit edilmistir.
ANXA-2'deki artis istatistiksel olarak anlamliyken, ANXA-1"deki dusls istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. Laboratuvar parametrelerinin akciger BT tutulum seviyesi ile iliskisi degerlendirildiginde akciger
BT’de tutulum arttikca lenfosit ve trombosit sayilarinin azaldigi; laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, pro-
kalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP), D-dimer ve troponin degerlerinin arttigi gorilmustir. ANXA-1
ve BMP-7 ile laboratuvar parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken, ANXA-2 ile I6kosit
sayisi, LDH, troponin, PCT, ferritin, D-dimer, CRP arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Caismamiz-
da elde edilen veriler, bagsvuru anindaki ANXA-2 diizeyinin, hastahigin akciger tutulumu ve tutulum dizeyi
ile iliskili oldugunu distindirmektedir. Sonug olarak, giinimiizde COVID-19 patogenezini anlamak ve
yeni tedavi hedeflerini arastirmak icin molekiler calismalara gereksinim bulunmaktadir. ANXA-2 diizeyi-
nin degerlendirilmesi COVID-19"a bagli akciger tutulum diizeyini 6ngérmede énemli olabilir.

Anahtar kelimeler: Annexin-1; annexin-2; bmp-7; COVID-19.
ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a global health problem caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 infection may present with clinical pictures ranging
from asymptomatic or mild forms to respiratory failure requiring intensive care follow-up and mechanical
ventilation. The course of this disease with different clinical presentations raises many immunological
questions. This study aimed to evaluate the serum levels of Annexin-1 (ANXA-1), Annexin-2 (ANXA-2)
and bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) in patients diagnosed with COVID-19 and to investigate
whether these markers are associated with lung involvement. The study was conducted in 173 patients
who were followed and treated with the diagnosis of COVID-19 and 51 healthy control group. Patients
were primarily divided into two groups based on the presence of typical lung involvement (ground glass
opacities, consolidation, and both) in the thoracic computed tomography (CT) scans for COVID-19.
Those who found to have involvement in thoracic CT scans were divided into three groups as mild (<
33%), moderate (34-66%), and severe (> 67%) according to the extent of their lesions. Of the 173 pa-
tients included in the study, 130 had typical thoracic CT involvement for COVID-19, while 43 did not.
ANXA-1, ANXA-2 and BMP-7 values were found to be higher in the patients than the control group (p=
0.001, p= 0.001, p= 0.001). ANXA-2 levels were higher in patients with thoracic CT involvement than
those without thoracic CT involvement (p= 0.023). In addition, when the patients were evaluated accor-
ding to their thorax CT involvement levels, it was found that as the lung involvement levels increased,
ANXA-2 increased, ANXA-1 decreased, and BMP-7 levels did not change. While the increase in ANXA-2
was statistically significant, the decrease in ANXA-1 was not found statistically significant. When the rela-
tionship between the laboratory parameters and the thorax CT involvement level was evaluated; it was
found that, the lymphocyte and thrombocyte counts decreased as the thorax CT involvement increased,
and lactate dehydrogenase (LDH), ferritin, procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), D-dimer and
troponin levels were increased. While no significant correlation was found between ANXA-1 and BMP-7
and laboratory parameters, a positive correlation was found between ANXA-2 and leukocyte count, LDH,
troponin, PCT, ferritin, D-dimer, and CRP. The data obtained in our study suggest that the ANXA-2 level
at the time of admission was related with the lung involvement and the level of involvement of the dise-
ase. As a result, molecular studies are needed today to understand the pathogenesis of COVID-19 and to
investigate new treatment targets. Evaluation of ANXA-2 level may be important in predicting the level
of lung involvement due to COVID-19.

Keywords: Annexin-1; annexin-2; bmp-7; COVID-19.
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GiRiS

Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum yolu sendromu koro-
naviris 2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu kiresel bir saglik sorunudur. SARS-CoV-2 en-
feksiyonu asemptomatik veya hafif sekilden, yogun bakim takibi ve mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezIligine kadar degisen klinik tablolarla karsimiza c¢ikabilmekte-
dir. Bu hastahgin farkl klinik tablolarla seyretmesi bircok immiuinolojik soruyu giindeme
getirmektedir'.

Enfeksiyonlarda enflamasyonun ¢ozilmesinin aktif ve siki kontrol edilen bir stireg
oldugu bilinmektedir. Ozgiil “pro-resolving” mediyatérlerin bu siirecte 6nemli rol oy-
nadigi diisiinilmektedir?. Bu molekiillerden olan annexin-AT (ANXA-1) ve annexin-A2
(ANXA-2), kalsiyum bagimli fosfolipit baglayici yapisal iliskili protein stiper ailesinin lye-
sidir. ANXA-1, endositoz, ekzositoz, sinyal iletimi, proliferasyon, farklilasma, apopitoz,
invazyon, migrasyon, enflamasyon gibi cok cesitli fizyolojik ve patolojik stireclerde rol
oynar. Ayrica ANXA-1, temel olarak anti-enflamatuvar ve anti-fibrotik siireclerin diizen-
lenmesinde rol almaktadir®. Enflamasyonun ¢éziilmesi, ANXA-1 gibi makromolekiiller ve
proteinleri iceren endojen faktérler tarafindan kontrol edilmektedir®“. Sitokin firtinasinin
kontroliinde ANXA-1‘in énemli bir mediyatér oldugu bildirilmistir®.

ANXA-2, endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, epitel hiicreleri
ve tiimér hiicreleri tarafindan iretilir®’. ANXA-2'in pro-enflamatuvar etkili oldugu, vas-
kiler sizinti ile parankimal dokuya plazmanin sizmasina neden olarak, akciger hasarinin
patofizyogenezinde ve pulmoner fibrozis mekanizmasinda rol aldigi bilinmektedir®.

Kemik morfogenetik protein-7 (BMP-7) ise “transforming growth factor” (TGF) -B
stiper ailesinin bir Uyesidir. BMP-7 proliferasyon, hicresel farklilasma ve apopitozun di-
zenlenmesinde gorev almaktadir. Bu protein, anti-enflamatuvar, anti-fibrotik 6zellige sa-
hiptir®.

COVID-19’da miyokardiyal ve akut bobrek hasari varliginin artan mortalite ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir. Bu hastalarin biylik cogunlugu, akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS), irreversibl pulmoner fibrozis ve multiorgan yetmezliginden kaybedilmektedir.
BMP-7 sinyal yolaginin aktivasyonu, COVID-19 patogenezinden sorumlu enflamasyon,
apopitozis ve fibrozisi inhibe ederek ¢oklu organ hasari ve pulmoner fibrozisin 6nlenme-
sine bagli mortalitenin azaltimasinda 6nemli bir tedavi hedefi olabilmektedir®'°.

ANXA-1 ve BMP-7’'nin anti-enflamatuvar ve anti-fibrotik, ANXA-2'nin ise pro-
enflamatuvar ve fibrotik etkisi nedeniyle bu calismada G¢ molekulin COVID-19 hasta-
larindaki serum duzeyleri ve akciger tutulumu ile iliskili olup olmadiginin arastiriimasi
amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulu (Karar No: 2020/13 ve Ta-
rih: 10.07.2020) ve T.C. Saglik Bakanligi (Karar No: 2020-06-05T11_00_33 ve Tarih:
09.06.2020) onayi ile gerceklestirildi.
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Calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, SARS-CoV-2 gercek zamanli
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) sonucu pozitif olan, COVID-19
tanusi ile takip ve tedavi edilen 173 hasta ve 51 saglikli kontrol grubunda gerceklestirildi.

On sekiz yas ve altinda olan, gebe veya baska bir nedenle hastanede yatarken CO-
VID-19 tanisi konulan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalar ilk 6nce akciger bil-
gisayarli tomografi (BT) tutulumuna gore; i) COVID-19 icin tipik akciger BT tutulumu
olan hastalar ve i) COVID-19 icin akciger BT tutulumu olmayan hastalar olarak iki gruba
ayrildi.

Akciger BT'de COVID-19 icin tipik tutulum bulgusu (buzlu cam opasiteleri, konsoli-
dasyon ve her ikisinin birlikte olmasi) olan hastalar daha sonra lezyonlarinin yayginligina
gore kendi aralarinda ti¢ gruba ayrildi.

i.  Hafif tutulum: Akciger BT tutulumu < %33 olan hastalar.
ii. ~ Orta tutulum: Akciger BT tutulumu %34-66 arasinda olan hastalar.
iii. ~ Agir tutulum: Akciger BT tutulumu > %67 olan hastalar.

Hastalarin hemogram, CRP, D-dimer, ferritin, LDH, troponin, PCT laboratuvar degerle-
rine, SARS-CoV-2 PCR sonucuna ve akciger BT’lerine hastanemiz veri tabanindan ulagildi.
Hastalarin basvuru aninda rutin tetkikler icin alinan kanlarindan artan serum 6rnekleri
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali (AD) Laboratuvarinda -80°C’de
calisma gunune kadar sakland.

BMP-7, ANXA-1 ve ANXA-2'nin Saptanmasi

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD Laboratuvarinda BMP-7 (Elabscience,
Katalog No: E-EL-HO0013, ABD), ANXA-1 (Elabscience, Katalog No:E-EL-H5512, ABD)
ve ANXA-2 (Elabscience, Katalog No:E-EL-H0448, ABD) molekiilleri serum 6rneklerinde
“enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yontemi ile calisildi.

insan ANXA-1, ANXA-2 ve BMP-7 konsantrasyonlarinin serumdaki tespiti, 6zg(il anti-
kor ile kaplanmis 96 kuyucuklu ELISA mikroplaklarina numuneler eklenip inkiibe edilerek
gerceklestirildi. Aspirasyonun ardindan arastirilan molekil ve “avidin-horseradish peroxi-
dase (HRP)” konjugatina 6zgu biyotinlenmis saptama antikoru, her bir kuyucuga eklendi
ve tekrar inkiibe edildi. Daha sonra sirasiyla ¢ ve bes tekrarli yikama yapildi. Ardindan
substrat soltisyonu her kuyucuga eklenerek renk degisimi gozlendi. Enzim-substrat reak-
siyonu stop sollisyonunun eklenmesiyle durduruldu ve rengin maviden sariya dondigu
goruldi. Optik dansite, 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢til-
di. Standartlara gore olusturulan konsantrasyon grafiginden faydalanilarak sonuclar her
bir molekdl icin ayri ayri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin normallik analizi Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro Wilk-W testi ile gercekles-
tirildi. ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi, {ic ve {izeri grup analizlerinde Krus-
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kall Wallis testi, post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calisma, 173 hasta, 51 saglikli kontrol grubu olmak tizere 224 kisi Gizerinde yapil-
migtir. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo I’de verilmistir. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p> 0.05).

Hastalarda ANXA-1, ANXA-2 ve BMP-7 degerleri kontrol grubundan ytiksek saptan-
mistir (ANXA-1; p= 0.001, ANXA-2; p= 0.001, BMP-7; p= 0.001). Hastalarin ve kontrol
grubunun ANXA-1, ANXA-2, BMP-7 degerleri Sekil 1, 2, 3 ve Tablo I'de verilmistir.

Calismaya dahil edilen 173 hastanin 130°unda COVID-19 icin tipik akciger BT tutulu-
mu varken, 43’'inde bulunmamistir. Akciger BT tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi
50 (18-92), tutulumu olmayan hastalarin ise 35 (19-90) olarak bulunmustur. Akciger BT
tutulumu olan hastalarin yaslari, akciger BT tutulumu olmayanlardan yiiksek saptanirken
(p=0.001), cinsiyet acisindan fark tespit edilmemistir (p= 0.824).

Akciger BT’de tipik tutulumu olan 130 hastanin tomografideki lezyonlarinin yayginli-
gina gore 102’si hafif, 15’i orta, 13’U agir tutulum olarak siniflandirlmistir. Bu hasta gru-
bunun yas ve cinsiyetleri degerlendirildiginde yas arttikca akcigerdeki tutulumun daha
yuksek oldugu gozlenirken (p= 0.001), akcigerdeki tutulum diizeyi ile cinsiyet arasinda
fark tespit edilememistir (p= 0.130).
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Sekil 1. Hastalarin ve kontrol grubunun ANXA-1 dederi.
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Sekil 2. Hastalarin ve kontrol grubunun ANXA-2 dederi.
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Sekil 3. Hastalarin ve kontrol grubunun BMP-7 degeri.
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Tablo I. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri ile ANXA-1, ANXA-2, BMP-7 Degerleri

Hasta (n= 173) Kontrol (n=51) p
Yas 44 (18-92) 40 (29-59) 0.132
Kadin 83 (%48.0) 26 (%51) 0.706
Erkek 90 (%52.0) 25 (%49)
ANXA-1 14.92 (5.5-22.6) 11.1 (2.0-17.1) 0.001
ANXA-2 6.8 (0.7-59.2) 3.6 (0.5-19.7) 0.001
BMP-7 2037.5(972.2-2913.5)  1771.1 (193.3-2061.5) 0.001

ANXA-1: Annexin-A1, ANXA-2: Annexin-A2, BMP-7: Kemik morfogenetik protein-7.

Tablo Il. Akciger Tutulum Diizeyine Gore Hastalarin ANXA-1, ANXA-2, BMP-7 Degerleri

Hafif tutulum Orta tutulum Agir tutulum
(n=102) (n=15) (n=13) p
ANXA-1 15.5 (6.2-22.6) 15.0 (5.5-20.7) 14.5 (10.9-17.6) 0.540
ANXA-2 7.3 (1.0-19.6) 8.4 (2.5-38.6) 9.4 (2.8-59.2) 0.003

BMP-7 2047.0 (1018.7-2913.5) 1954.2 (975.2-2742.1)  2090.5 (1542.3-2553.7)  0.199
ANXA-1: Annexin-A1, ANXA-2: Annexin-A2, BMP-7: Kemik morfogenetik protein-7.

Akciger BT tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda BMP-7 ve ANXA-1 degerle-
rinde anlaml fark tespit edilmemistir. ANXA-2 duzeyleri ise akciger BT tutulumu olan
hastalarda olmayanlardan yiiksek saptanmistir (p= 0.023). Hastalar akciger BT tutulum
seviyelerine gore degerlendirildiginde, tutulum seviyeleri artikca ANXA-2'nin arttig,
ANXA-1'in azaldigi, BMP-7 duzeylerinin ise degismedigi tespit edilmistir. ANXA-2'deki
artis istatistiksel olarak anlamliyken ANXA-1’deki disus istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (Tablo II).

Akciger BT tutulumu olan grupta LDH, CRP, PCT, D-dimer ve ferritin degerleri, akciger
BT tutulumu olmayan gruptan yiiksek tespit edilirken l6kosit sayisi, lenfosit sayisi ve trom-
bosit sayisi acisindan fark saptanmamistir (Tablo 111).

Laboratuvar parametrelerinin akciger BT tutulum seviyesi ile iligkisi degerlendirildigin-
de; akciger BT'de tutulum arttikca lenfosit ve trombosit sayilarinin azaldigi; LDH, ferritin,
PCT, CRP, D-dimer ve troponin degerlerinin arttigi gériilmustir (Tablo 1V).

ANXA-1 ve BMP-7 ile laboratuvar parametreleri arasinda anlaml bir korelasyon sap-
tanmazken, ANXA-2'nin I6kosit sayisi, LDH, troponin, PCT, ferritin, D-dimer, CRP arasin-
da pozitif korelasyon tespit edilmistir (Tablo V).
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Tablo Ill. Akciger BT Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin
Karsilastiriimasi

Akciger BT tutulumu Akciger BT tutulumu

olan (n= 130) olmayan (n= 43) p

Lokosit sayisi (3.5-10.2 K/ul) 6.0 (2.7-22.0) 6.0 (2.4-14.0) 0.698
Lenfosit sayisi (0.9-2.9 K/ul) 1.2 (0.2-5.8) 1.5 (0.3-5.0) 0.871
Trombosit sayisi (150-450 K/ul) 212.0 (74.0-549.0) 195.0 (105.0-384.0) 0.509
LDH (126-222 U/L) 265.0 (123.0-2433.0) 196.0 (132.0-544.0) 0.001
Troponin (0-17.5 ng/L) 3.1 (2.3-9722.0) 2.3 (2.3-8.7) 0.001
PCT (0-0.5 ug/L) 0.62 (0.05-10.0) 0.05 (0.05-0.15) 0.001
Ferritin (23.9-336.2 ng/ml) 288.5 (3.4-1544) 60.0 (4.0-268.6) 0.001
D-dimer (0-500 ng/ml) 442.0 (137.0-24100.0) 256.0 (98.0-925.0) 0.001
CRP (0-8 mg/L) 14.3 (1.0-425.0) 4.1 (1.0-74.0) 0.001
LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin.

Tablo IV. Akciger BT Tutulum Diizeyine Gére Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Hafif tutulum Orta tutulum Agir tutulum
(n=102) (n=15) (n=13) p

Lokosit sayis 6.0 (2.9-22.0) 5.7 (3.6-15.7) 6.2 (2.7-21.7) 0.574
(3.5-10.2 K/ul)
Lenfosit sayis 1.5 (0.2-5.8) 1.0 (0.5-3.7) 700 (0.6-2.6) 0.002
(0.9-2.9 K/ul)
Trombosit sayisi 225 (87-451) 188 (109-395) 157 (74-549) 0.025
(150-450 K/ul)
LDH 245.0 (123.0-2433.0) 339 (229-486) 409 (221-645) 0.001
(126-222 U/L)
Troponin 2.8 (2.3-977.0) 5.5 (2.3-9722.0) 8.7 (2.3-48.0) 0.001
(0-17.5 ng/L)
PCT 0.05 (0.05-10.0) 0.11 (0.05-0.30) 0.61 (0.06-2.8) 0.001
(0-0.5 ug/L)
Ferritin 70.2 (3.4-1274.0) 306.1 (7.0-1544.0) 409.0 (21.0-1500.0)  0.001
(23.9-336.2 ng/ml)
D-dimer 378.0 (137.0-4330.0) 887.0 (184.0-5600.0) 1064.0 (238.0-24100.0) 0.001
(0-500 ng/ml)
CRP 8.6 (1.0-425.0) 57.8 (4.2-112.0) 85.1 (4.4-329.0) 0.001
(0-8 mg/L)

LDH: Laktat dehidrogenaz, PCT: Prokalsitonin, CRP: C-reaktif protein.

TARTISMA

Literatiirde COVID-19'da ANXA-1, ANXA-2, BMP-7 molekdilleri ile ilgili calisma bulun-
mamaktadir. Calismamiz, COVID-19 ‘da bu tG¢ molekdlin iligkisini inceleyen ilk calismadir.

Anneksinler viral enfeksiyonlarda, akciger hasarinda ve enflamasyonlarda immiinmo-
diilatér role sahip protein ailesidir''. ANXA-1, ANXA-2, ANXA-5 ve ANXA-6'nin influenza
A viris (IAV) enfeksiyonunun aracilik ettigi enflamasyon ve akciger hasarinda rol oynadi-
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Tablo V. BMP-7, ANXA-1, ANXA-2'nin Laboratuvar Parametreleri ile Korelasyonu

Lokosit
sayisi Lenfosit Trombosit LDH Troponin PCT Ferritin D-dimer CRP
r -0.005 0.067 -0.097 -0.023  -0.070 -0.083 0.088 -0.032 -0.014
p 0949 0.382 0.203 0.769 0.359  0.278 0.247 0.680  0.857
ANXA-2 r 0.172 0.043 0.074 0.266 0.296 0.168 0.250 0.277 0.341
p
r

ANXA-1

0.023 0.577 0.412 0.001 0.001 0.027 0.001 0.001 0.001

-0.114  0.065 -0.167 -0.048 -0.045 -0.104 0.029 -0.130 -0.058
p 0.137 0.399 0.128 0.537 0.556 0.173 0.703 0.089 0.449
ANXA-T: Annexin-A1, ANXA-2: annexin-A2, BMP-7: Kemik morfogenetik protein-7.

BMP-7

ginin bildirildigi calismalar mevcuttur'''3, Ancak COVID-19 enfeksiyonundaki etkisi bilin-
memektedir. Damazo ve arkadaslarinin bleomisin kaynakli akciger fibrozundan etkilenen
hayvanlarda ANXA-1 tedavisi vererek yaptiklari deneysel calismada, ANXA-1'in hem enf-
lamasyonu hem de fibrozisi iyilestirdigi gésterilmistir'®. Bu veriler, akciger enflamasyonu
ve fibrozis ile ANXA-1 arasinda bir iliski oldugunu diistindiirmektedir'.

ANXA-1, anti-enflamatuvar ozellik gosterirken, ANXA-2 pro-enflamatuvar Ozellikte
olup bu iki molekiil birbirlerine zit etki etmektedir'>. ANXA-2’nin, 1AV enfeksiyonlarin-
da viral replikasyonu arttirdigi ve CMV enfeksiyonunu kolaylastirdigi bildirilmistir' '€,
ANXA-2'nin akciger hasarindaki rolii ile ilgili calismalar mevcuttur®'¢'7. Calismamizda
da hastalarda ANXA-1 ve ANXA-2 dlzeylerinin kontrol grubundan yiiksek saptanmasi
COVID-19’daki enflamatuvar sirec ile iliskilendirilmistir.

COVID-19'da akciger tutulumunun yogunlugu ile korele olacak sekilde antifibrotik
olan ANXA-1‘in azalmasi, fibrotik bir molekil olan ANXA-2'nin artmasi beklenir. Calisma-
mizda beklendigi gibi fibrotik bir molekiil olan ANXA-2 diizeyi akciger tutulum seviyesi
arttikca istatistiksel olarak anlaml diizeyde yuksek saptanmistir. Anti-fibrotik bir molekdil
olan ANXA-1 seviyesi ise akciger tutulum dizeyi arttikca azalmistir, ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmamasi
akciger tutulum seviyesine gore hastalarimizin esit dagilmamasi ile iliskilendirilebilir.

Diger taraftan BMP’ler, hasar sonrasi doku homeostazinin ve rejenerasyonunun sur-
durilmesi icin gereklidir. Akcigerdeki alerjik enflamasyon varliginda BMP-7’nin koruyucu
bir rol oynadigi ve TGF-B1'in pro-fibrotik etkilerine kargi oldugu bilinmektedir. Stumm
ve arkadaslari, akut ve kronik astimli hastalar tizerinde yaptigi calismada'®, BMP-7 sinyali
bloke edildiginde akciger fibrozisinin arttigini géstermistir. Bu konu ile ilgili bircok ¢alisma
vardir'®2!, Renal ve hepatik fibrozis ile iliskisi kanitlanan BMP-7’nin, pulmoner fibrozis
Uzerine etkisi net olarak bilinmemektedir.

Calismamizda BMP-7'nin hastalarda kontrolden yiiksek saptanmasi, COVID-19’daki
enflamatuvar sirec ile iliskilendirilebilir. Antifibrotik bir molekil olan BMP-7'nin akciger
tutulum seviyesi ile korele sekilde azalmasi beklenir. Ancak calismamizda akciger tutu-
lumu ile BMP-7 arasinda bir iligki saptanmamistir. Bu durum akciger tutulum seviyesine
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gore hastalarimizin esit dagilmamasiyla iliskilendirilebilecegi gibi BMP-7'nin pulmoner
fibrozisteki etkisinin net olmamasiyla ilgili olabilir.

Bu calismanin kisithliklar; akciger tutulumuna gore hasta sayilarinin dengeli dagilma-
masl, bu hastalarin yalniz bagvuru aninda alinan tek serum ornegi ile calisma yapilmasidir.

Sonug olarak, giniimiizde COVID-19 patogenezini anlamak ve yeni tedavi hedeflerini
arastirmak icin molekdiler caligmalara gereksinim vardir. ANXA-2 dlzeyinin degerlendiril-
mesi COVID-19a bagl akciger tutulum diizeyini 5ngérmede 6nemli olabilir.
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