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ÖZET 

Çin’in Wuhan kentinde 2019 yılında etkeni bilinmeyen pnömoni vakaları bildirilmiştir. 2020 

yılında virüs genomu tanımlandıktan sonra Sars-Cov2 virüsü, Coronavirüs ailesinin 17. 

üyesi olarak tanımlanmıştır. Sars-Cov2 virüsü, hücrelerin fonksiyonları üzerinde etkili olan 

bir virüstür. Bu durumda zarar gördüğünü algılayan hücre ya ölüme (programlanmış hücre 

ölümleri) gider ya da otofaji gibi koşullar normale dönene kadar kendini korumaya alır. 

Fakat otofaji çok fazla indüklenirse; hücre bu kez otofajik ölüme gider. Tez çalışmasının ana 

hipotezinde aslında bu iki önemli yolağının karşılıklı etkileşiminin önemi yer almaktadır. 

Apopitoz ile otofaji arasındaki karşılıklı etkileşime katkı sağladıkları düşünülen Beclin-1 

(BECN-1), Survivin (SVN), Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1α) ve Transforming Growth 

Factor Beta 1 (TGF-β1)’in COVID-19 hastalığında birlikte nasıl bir etki gösterdiği henüz 

tespit edilmemiştir. Bu bilgiler ışığında tez çalışmamıza konu olan otofaji ve apopitozun 

karşılıklı etkileşiminin COVID-19 hastalığındaki önemi araştırılmış, bu moleküllerin 

hastaların kliniğine ve laboratuvar bulgularına yansıması istatiksel dayanaklarla ele 

alınmıştır. Çalışma sonuçlarına göre pnömoni gelişen hastalarda BECN-1 (p=0,014) ve 

SVN’nin (p=0,004) düzeylerinin asemptomatik hastalara göre düşüklüğü tespit edilmiş ve 

bu düşüklüğün anlamlı bir farkta olduğu görülmüştür. Benzer düşüklükler HIF-1α ve TGF-

β1’de de bulunmuştur. Bu moleküllerin sağ kalımla anlamlı ilişkisi bulunmamışken; 

komorbiditesi olan hastalarda komorbiditesi olmayan hastalara göre düzeylerinde anlamlı 

düşüklükler görülmüştür. Sonuç olarak bu çalışma; COVID-19 hastalarında pnömoni gelişen 

hastalara göre asemptomatik hastalarda serum BECN-1, SVN, HIF-1α ve TFG-β1 

düzeylerinin anlamlı artışını ilk kez ortaya koymuştur.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Bilim Kodu : 1039.12 

Anahtar Kelimeler : Sars-Cov2, Apopitoz, Otofaji 

Sayfa Adedi : 136 

Danışman : Prof. Dr. Resul KARAKUŞ  



v 

 

ANALYZING THE IMPORTANCE OF THE INTERRELATIONSHIP OF 

AUTOPHAGY AND APOPTOSIS IN SARS COV-2 INFECTION 
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ABSTRACT 

After cases of unknown pneumonia were reported from China, the virus genome was 

identified and Sars-Cov2 virus has been shown to be the 17th member of the coronavirus 

family. Virüs affects the cells. In this case, the cell that senses that it has been damaged either 

dies or protects itself until conditions return to normal, such as autophagy. But if autophagy 

is induced too much, the cell goes into autophagic death. Our hypothesis is the importance 

of the interplay of these two important pathways. It has not yet been determined how Beclin-

1 (BECN-1), Survivin (SVN), Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1α) and Transforming 

Growth Factor Beta 1 (TGF-β1), which are thought to contribute to the mutual interaction 

between apoptosis and autophagy in COVID-19 disease. The importance of the mutual 

interaction of autophagy and apoptosis in COVID-19 disease, which is the subject of our 

thesis study, and its reflection on the clinical and laboratory findings of the patients were 

investigated. According to the results of the study, BECN-1 and SVN levels were found to 

be lower in patients who developed pneumonia compared to asymptomatic patients and this 

decrease was found to be significantly different. Similar decreases were found in HIF-1α 

and TGF-β1. While these molecules were not significantly associated with survival, their 

levels were significantly lower in patients with comorbidities compared to patients without 

comorbidities. In conclusion, this study demonstrated for the first time that this moleculs 

levels were significantly increased in asymptomatic patients compared to patients who 

developed pneumonia in COVID-19 patients. 
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1. GİRİŞ 

Dünya 1800’lü yıllardan bugüne birçok pandemiye ve endemiye neden olan enfeksiyonlarla 

mücadele etmiştir. “21. yüzyıl” pandemisi olarak adlandırılan Sars-Cov2 enfeksiyonu, 2019 

yılında Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkmıştır. Sars-Cov2, asemptomatik bireylerin de 

bulaştırıcılığının yüksek olmasıyla Sars-Cov ve Mers-Cov enfeksiyonlarına göre daha hızlı 

yayılmıştır. Sars-Cov2 virüsünün kendisinin mi yoksa konak immün yanıtında ortaya 

çıkardığı mekanizmalarla mı bu kadar komplikasyona neden olduğu halen araştırmalara 

konu olmaktadır. Virüsün solunum yolu hücrelerini hedef almasından dolayı oluşan 

disregüle yanıtlar, akciğer kapasitesinin düşmesi, pulmoner doku hasarları, akciğer 

fonksiyonunda gerileme gibi ciddi akciğer hasarlarını da ortaya çıkarmaktadır.  

Sars-Cov2 virüsünün neden olduğu enfeksiyon özellikle immün hücre profilleri üzerinde 

etki göstermektedir. Özellikle lenfopeni ve hatta lenfopeniye eşlik eden CD4+ T hücre ve 

CD8+ T hücre düşüklükleri, makrofaj, dendritik hücre (DH) profilleri, COVID-19’da önem 

arz etmektedir. Sars-Cov2 virüsünün hücre ölümleri üzerinde etkinliği gösterilmiştir. 

Özellikle lenfopeninin ana mekanizmasının hücre ölümleri olduğu üzerinde durulmaktadır. 

COVID-19 hastalığında, özellikle apopitozun ve otofajinin önemli olduğu düşünülmektedir. 

Bu bilgilere bağlı kalarak geliştirdiğimiz bu tez çalışmasının ana hipotezinde aslında bu iki 

önemli yolağının karşılıklı etkileşiminin önemi yer almaktadır. Apopitoz ile otofaji 

arasındaki karşılıklı etkileşime katkı sağladıkları düşünülen Beclin-1 (BECN-1), Survivin 

(SVN), Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1α) ve Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-

β1)’in COVID-19 hastalığında birlikte nasıl bir etki gösterdiği henüz tespit edilmemiştir. Bu 

bilgiler ışığında tez çalışmamıza konu olan otofaji ve apopitozun COVID-19 hastalığındaki 

önemi araştırılmış, istatiksel dayanaklarla bu ilişki ele alınmıştır. 

 Sars-Cov2 virüsü, hücrelerin fonksiyonları üzerinde etkili olan bir virüstür. Virüsün zarar 

verdiği hücrelerde, zararı en aza indirme mekanizmaları işlemektedir. Bu durumda zarar 

gördüğünü algılayan hücre ya ölüme (programlanmış hücre ölümleri) gider ya da otofaji gibi 

koşullar normale dönene kadar kendini korumaya alır. Fakat otofaji çok fazla indüklenirse; 

hücre bu kez otofajik ölüme gider. Ayrıca otofaji immün yanıtın güçlenmesine olanak 

sağlayan önemli bir mekanizmadır. Bu stratejilerle COVID-19 hastalığında nasıl rol aldığını 

anlamamız için özellikle otofajik yolağını ve moleküllerini konu alan daha çok çalışmanın 

yapılmasına ihtiyaç vardır. Otofajinin viral replikasyonunu azaltan bir mekanizma olduğu 
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gösterilmiştir. Bu düşüncelere bağlı kalarak tezimizin hipotezinde, asemptomatik hasta 

grubunda apopitozun indirgenmesi ve otofajinin desteklenmesi için BECN-1, SVN ve HIF-

1α düzeyinin artması; immün modülasyonda rol alan TGF-β1’in bu moleküllere zıt yönde 

etki etmesi, buna karşın pnömoni gelişen veya ölüm görülen hastalarda BECN-1, SVN ve 

HIF-1α düzeyinin azalması ve TGF-β1 düzeyinin artması yer almaktadır. Apopitoz aslında 

pek çok virüsün evazyon mekanizmaları arasındadır. Yine benzer şekilde konak immün 

savunmasında enfekte hücrelerin apopitoza teşvik edilmesi, enfeksiyonla baş etmede 

önemlidir. Fakat konağın bu savunma stratejisini virüs kendi lehine de çevirmektedir ve 

böylece enfeksiyonun şiddeti artmaktadır. Bu bağlamda geliştirdiğimiz hipotezimiz ile tez 

çalışmamızda araştırılan moleküllerin hastalığın şiddetine katkısı hakkında yorumlar 

yapabilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Çin’in Wuhan kentinde 2019 yılında etkeni bilinmeyen pnömoni vakaları bildirilmiştir. 

Daha sonra enfeksiyon ajanının Beta Coronovirüs olduğu ve Akut Solunum Sendromuna 

(acute respiratory distress syndrome (ARDS)) neden olduğu tespit edilmiştir [1]. Hastalığa 

Koronavirüs Hastalığı-19 (COVID-19) adı verilmiştir [2]. 2020 yılında virüs genomu 

tanımlandıktan sonra Sars-Cov2 virüsü, Coronavirüs ailesinin 17. üyesi olarak 

tanımlanmıştır [3]. Hastaların çoğu öksürük, orta şiddette ateş ve kas ağrısı ile hafif semptom 

gösterirken; birçoğu da hiç belirti vermemektedir. Fakat COVID-19 hastalığı, kronik 

hastalıkları (diyabet, hipertansiyon) olan bireylerde ciddi seyretmekte hatta mortalite nedeni 

olabilmektedir [4].  

Sars-Cov2 virüsü solunum epitel hücrelerine, makrofajlara, tip II pnömositlere, perisitlere 

ve kas hücrelerine saldırarak, hücre içine girmektedir [5]. COVID-19 hastalığının pnömoni 

ilişkili akciğer hasarı önemli klinikopatolojik özelliğidir. Terminal döneminde ARDS 

görülmektedir [6]. Hastalarda kanda düşmüş O2 saturasyonu, hayatı tehdit edici hipoksi 

ortaya çıkmaktadır. Ayrıca akut miyokardiyal hasar ve tromboemboli, iskemi ile karakterize 

kardiyovasküler sistem hasarı da görülmektedir. Bununla birlikte, izole akciğer hasarı 

COVID-19 ölümlerinin önde gelen nedeni olabilmektedir [7-11].  

COVID-19’un organ/doku hasarı sistemik inflamasyon sonucunda gelişir. Koronavirüsler 

epitel hücre hasarı ve nekroz yoluyla epitel dokulara doğrudan hasar verme yeteneğine 

sahiptir. COVID-19'da organ/doku hasarının ana nedeninin bağışıklık sistemi 

aktivasyonu/pertürbasyonu olduğunu gösteren kanıtlar vardır [7]. COVID-19 virüsü monosit 

ve makrofajların çeşitli inflamatuar sitokinlerini salgılamalarını indükleyici etki 

göstermektedir [4-12].  

Coronoviridae alt ailesinin genetik ve antijenik [13] kriterlerine dayanarak yapılan 

gruplandırılmasında dört gruba ayrıldığı görülmektedir Alfa-Koronavirüs, Beta-

Koronavirüs, Gamma-Koronavirüs, Delta-Koronavirüs [14]. Alfa ve Beta-Koronavirüsler 

sadece memelileri enfekte etmektedirler [14]. Gamma ve Delta-Koronavirüsler ise genellikle 

kuşları enfekte etmektekle birlikte birkaç tipinin memelileri de enfekte ettiği bildirilmiştir 

[15]. Alfa ve Beta-Koronavirüs ailesine ait olan dört koronavirüsün (N263, 229E, 0043 ve 

HKU) genellikle insanlarda neden olduğu hastalık spektrumu basit soğuk algınlığından 
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(%10-30) ağır akut solunum sendromuna (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) 

kadar değişkenlik gösterebilmektedir [16]. 

21. yüz yıl pandemisi konulu 31 Mart 2024 itibariyle hazırlanan küresel rapora göre 775 

milyondan fazla doğrulanmış vaka ve 7 milyondan fazla ölüm görülmüştür (Şekil 2.1) [17] 

  

Şekil 2.1. Dünya Sağlık Örgütünün küresel raporu (31.03.2024) [17] 

2.1. Sars- Cov2’nin Epidemiyolojik Özellikleri 

Aralık 2019’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Çin’in Wuhan şehrinde etyolojisi 

bilinmeyen deniz ürünleri satan pazarla temaslı pnömoni vakası bildirdi.  5 Ocak 

2020’de DSÖ Çin’de görülen etyolojisi bilinmeyen 44 pnömoni vakası daha yayınladı. 

11 hastanın ciddi bulguları olduğu bildirildi. Bu bulgular yüksek ateş, dispne, akciğer 

radyografisinde pulmoner infiltrasyonlardı [1]. İnsanda şu ana kadar tespit edilmemiş 

yeni bir koronavirüs olduğu söylendi ve 10 Ocak 2020’de Shanghai Public Health 

Clinical Center & School of Public Health bu virüsün tüm genomik dizisini dünya ile 

paylaştı. Virüsün, Sars-CoV ve Mers-Cov gibi bir zoonotik olduğu düşünüldü. 11 Mart 

2020’de Dünya Sağlık Örgütü pandemi ilan etti.  

Enfekte kişilerin yaşları 4 hafta ile 90 yaş ve üzeri olarak bildirilmesine rağmen çocuklarda 

ve bebeklerde daha az vaka bildirilmiştir [18,19]. Erkekler bildirilen vakaların %59-68'ini 

temsil etmektedir [20,21]. Ancak, yaşlı bireyler (>75 yaş) çok daha yüksek ölüm oranlarına 

sahiptir [22].  
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2.2. Sars-Cov2 Virüsünün Bulaş Yolları ve Semptomları 

Virüsün genellikle öksürük sonucu oluşan damlacıklar yolu ile insandan insana bulaştığı 

[23], kontamine yüzeylere dokunulmasından sonra el hijyenine dikkat edilmediğinde kişinin 

kendi yüzüne dokunması ile de bulaşın olduğu bildirilmektedir. Hastaların dışkısında virüs 

partikülü bulunduğundan fekal-oral yolla bulaş [24] da söz konusu olabilmektedir. Sars-

Cov2 için çeşitli çalışmalarda çeşitli kuluçka dönemleri gösterilmiştir. Bununla birlikte 

virüse maruziyet sonrası semptomların 5.1 gün içinde ortaya çıktığı (medyan değer) ve 

enfekte kişilerin neredeyse tamamının 12 gün içinde tüm semptomlara sahip olduğu tahmin 

edilmektedir [25]. Bu durum bireylerin enfekte olduklarının farkında olmadan virüsü yayma 

olasılığını ortaya çıkarmaktadır. Virüse maruz kalan her birey semptom göstermemektedir 

bu nedenle orta veya ağır bireyler tanımlanabileceği gibi asemptomatik bireyler de 

tanımlanmaktadır [25]. Sars-Cov enfeksiyonlarında viral yük, semptomların başlamasından 

10 gün sonra zirve yaparken bu durumun Sars-Cov2 enfeksiyonunda 5-6 gün olduğu 

bilinmektedir [25]. COVID-19 hastalarında ARDS’nin ise semptom başlangıcından 

ortalama 8-9 gün sonra geliştiği rapor edilmektedir. Sars-Cov2’nin neden olduğu viral 

pnömoni ile ilişkili en yaygın semptomlar ateş, öksürük, boğaz ağrısı, baş ağrısı, miyalji, 

yorgunluk ve nefes darlığıdır. Bunlarla birlikte tat ve koku kaybı, gastrointestinal 

semptomlar da görülmektedir [26,27]. Hastalık şiddeti yaş, cinsiyet gibi çeşitli fakörlere 

bağlı olarak gelişebilirken, komorbiditenin de (diyabet, kardiyovasküler sorunlar veya 

hipertansiyon, malinite gibi) hastalığın şiddetiyle güçlü ilişkisi vardır [28,29]. 

2.3. Sars-Cov2 Virüsünün Yapısı ve Proteinleri 

Sars-Cov2’nin iki tip yarasa orjinli ağır akut solunum sendromu benzer koronavirüslerinden 

bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-CoVZXC21 ile %88 oranında benzer olduğu görülmüştür [13]. 

Yapısında çeşitli yapısal proteinler, yapısal olmayan proteinler ve aksesuar proteinler 

bulunmaktadır. Yapısal proteinlerinden en önemlileri yaklaşık 230 amino asitlik Membran 

glikoproteini (M), 1300 amino asitlik Spike (S) proteini, yaklaşık 100 amino asitlik zarf (E) 

proteini ve 380-450 amino asitlik nükleokapsid (N) proteinidir [30]. 

Koronavirüslere adını veren S (Spike) proteini, virüs yüzeyinde çıkıntılar oluşturup, virüsün 

reseptörüne bağlanmasında ve membran füzyonunda rol oynamaktadır. S proteini S1 ve S2 

adı verilen iki alt birimden oluşur. S proteini virüs partikülünün yüzeyinde ekspresse edilen 
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bir proteindir. S1 alt ünitesi bir amino sonlanma bölgesi ve bir reseptör bağlanma bölgesi 

(Receptor Binding Domain (RBD)) içerir [31]. RBD, hedef hücredeki Angiotensin 

Converting Enzyme (ACE2)’ye bağlanır ve enfeksiyon prosesi başlar. RBD ve ACE2 

etkileşimi Sars-Cov2 virionunun endositozisini tetikler ve endozomal proteazlar aktifleşir. 

S2 alt ünitesinde ise füzyon peptid bölgesi (FP) iki adet 7’li tekrarlayan bölge içeren HR1 

ve HR2 olarak adlandırılan alt ünitelerinden oluşur. Endozom içindeki virüsün S1 alt ünitesi 

kesilip, ayrılırken S2’nin HR1 (Heptad Repeat 1) ve HR2 bölgeleri biraraya gelerek konağın 

membranıyla füzyon oluşturur [31]. Daha sonra virion konağın sitoplazmasına genetik 

materyalini bırakır. Sars-Cov-2 RBD’si Sars-Cov RBD’si ile %72’lik benzerlik 

göstermektedir. Ancak Sars-Cov2 RBD’sinin Sars-Cov RBD’sine göre ACE2’ye bağlanma 

affinitesinin daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Viral genom konak hücrenin 

sitoplazmasına bırakıldıktan sonra viral proteinlerin üretimi ve replikyon başlamaktadır. 

Üretilen proteinler Endoplazmik Retikulum-Golgi ara kompartmanına (endoplasmic 

reticulum-Golgi intermediate compartment (ERGIC)) gönderilerek virüs partikülü 

birleştirilmekte ve endozomal kese içinde hücre yüzeyine taşınarak yeni oluşan virüs 

partikülleri hücreden uzaklaşmaktadır [32] (Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2. Sars-Cov2 virüsünün hücreye giriş ve hücreden çıkış mekanizmaları [33] 

ACE2; Renin-Anjiyotensin-Aldesteron -Sistemi (RAAS) üyesidir. Bu enzim kan basıncı ve sıvı 

dengesinden sorumludur. Akciğerde önemli göreve sahip bu enzim vazodilitasyonu inhibe ederek, 

vasküler permeabiliteyi artırır. ACE2’nin gastrointestinal sistemde başka bir görevi ise bağırsak 

ekolojisi veya lokal innate immün yanıtın regülasyonuna etki göstermesidir. ACE2’yi ekspresse 
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eden çeşitli organlar vardır ve ACE2 sirkülasyonda da bulunmaktadır. Akciğer, kalp, böbrek, beyin 

hücreleri, enterositler, keratinositler, alveolar makrofajlar ACE2 ekspresse etmektedir [11]. 

Canlıların yaşamı boyunca ACE2 ekspresyonu değişiklikler gösterirken; hastalıklara (hipertansiyon, 

diyabet, kardiyovasküler hastalıklar) göre de ekspresyon düzeyi değişmektedir. Fakat Sars-Cov2 

enfeksiyonunun şiddetiyle ACE2 ekspresyon düzeyinin korelasyonunu gösteren çalışmalar halen 

kesin sonuçlar verememektedir [11].  

M proteini, koronavirüslerin zarf proteinidir. Viral hücre içi dengenin sağlanmasında rol oynar [34]. 

E proteini, koronavirüslerin en küçük proteinidir. Virüsün üretiminde, maturasyonunda ve 

tomurcuklanarak konak hücreden ayrılmasında rol alan virülans faktördür. Ayrıca konak hücre 

inflamazomunun oluşumunu da tetiklemektedir. N proteini, konak hücrenin endoplazmik retikulum-

Golgi aygıtı çevresinde lokalize olan viral RNA’nın replikasyon ve transkripsiyonunun 

düzenlenmesinde rol alan virülans faktördür [34].  

Sars-Cov2 yaklaşık 30000 bazlık RNA genomuna sahiptir. Genomunda, genomun en büyük 

parçasını oluşturan yaklaşık 20000 bazlık açık okuma çerçeveleri (Open Reading Frame (ORF)) 

olarak adlandırılan genler oluşturmaktadır. ORF’lerde durdurucu kodonlar bulunmamaktadır ve 16 

gen tarafından 27 yapısal olmayan protein (non-structure protein (nsp)) kodlanmaktadır. 

Koronavirüslere ait olan kaygan RNA dizisi (frame shift) sayesinde virüslere özgü bir okuma 

mekanizması bulunmaktadır. Ribozomda RNA polimeraz nsp1’den nsp10’ a kadar durmadan 

ilerlerken RNA polimeraz; RNA’nın bu kaygan dizisine geldiğinde durup, ancak tekrar geriye 

gittiğinde ilerleyebilmektedir. Bu yöntemle farklı bir okuma stratejisi kullanılmaktadır. Genomun 3’ 

ucunda bulunan ORF3 ve ORF10 genleri spike proteinin de içinde bulunduğu yapısal ve aksesuar 

proteinleri kodlamaktadır. ORF4 geni E proteinini, ORF5 geni M proteinini, ORF9 geni ise N 

proteinini kodlamaktadır [35]. 3’ uçta bulunan bu genlerin RNA okumaları 3’ yönden 5’ yöne doğru 

yani ters yönde olmaktadır ve okuma sonunda negatif polariteli bir RNA ortaya çıkmaktadır. Bu 

negatif polariteli RNA, RNA-bağımlı RNA polimeraz (RdRp) enzimi sayesinde pozitif polariteli 

RNA’ya dönüştürülmesi gerekmektedir çünkü insan RNA polimerazları sadece pozitif polariteli 

RNA’ları okuyarak protein üretebilmektedir [36].  

2.4. Virüs-Konak İnteraksiyonunun Başlangıcı 

Alveolar epitelyal tip 2 hücreler tüm ACE2 ekspresse eden hücrelerin %83’ünü içerir ve diğer 

respiratuar virüslerin örneğin influenzanın akciğerde neden bu kadar hasar yaptığını açıklar. Akut 
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akciğer hasarı innate immün yanıtla tetiklenir [38]. Alveolar endotelyal hücreler ve makrofajlar 

Pattern Recognition Receptors (PRR)’leri aracılığıyla virüse ait Pathogen-Associated Molecular 

Patterns (PAMP)’ları tanır. Th1 polarizasyonu ilişkili proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin 

sentezlenmesine neden olur [38]. Üretilen Tip 1 interferonlar (İFN) ve İFN-stimüle genler immün 

sistem regülasyonunda oldukça önemlidir. Diğer innate komponentler Natural Killer (NK hücreler), 

kompleman ve koaglütinasyon sistem, doğal antikorlar, diğer sitokinler Sars-Cov2 immün yanıtında 

görev almaktadırlar. T ve B hücrelerin rol aldığı adaptif immün yanıt, semptomlardan yaklaşık 1 

hafta sonra gelişmektedir [37].  

2.5. Konak İmmün Sisteminin Sars-Cov2 Virüsüne Cevabı 

Virüsün tanınmasından, virüse karşı verilen immün yanıtın son aşamasına kadar konağa ait pek çok 

molekül ve hücre virüs elimünasyonu için savaşmaktadır. Bu savaş sonunda virüse karşı istenen 

yanıtın yanında bir de istenmeyen yanıtlar da ortaya çıkmaktadır. Sars-Cov2 enfeksiyonunda en çok 

karşılaşılaşılan bu durum bir immün disregülasyon durumudur. Konak immün yanıtı hem innate 

immün yanıtla hem de adaptif immün yanıtla virüse karşı koymaya çalışmaktadır.  

2.5.1. İnnate immün yanıt 

Konak immün sistemi, PRR’ler ile virüse ait PAMP’ları ve özellikle hücresel stres veya hücresel 

hasar sonucu ortaya çıkan DAMP (Danger/Damage Associated Molecular Pattern)’ları tanıyarak 

immün yanıtı başlatır. PRR’ler özellikle Toll-like reseptörler (TLR), RIG like reseptörler (RLR), 

Nod like reseptörler (NLR), C-tip lektin like reseptörler ve sitoplazmada bulunan virüse ait DNA, 

RNA gibi serbest molekülleri tanıyan cGAS (cyclic GMP–AMP synthase), IFI16 (Gamma-

interferon-inducible protein 16), STING (Stimulator of interferon gene), DAI (DNA-dependent 

activator of İFN-regulatory factor) gibi reseptörlerdir. Koronavirüs enfeksiyonlarında özellikle viral 

ssRNA genomunu tanıyan TLR7 ve TLR8 ile viral genomunu tanıyan RIG-I/MDA-5 (melanoma 

differentiation-associated protein 5) önemlidir. Koronavirüslerin TLR7 ile tanınması; hücre içinde 

MYD88 (Myeloid differentiation primary response 88), MAVS (mitochondrial antiviral-signaling 

protein) gibi adaptör moleküllerin aktivasyonunu ve IRF7/8 gibi transkripsiyon faktörlerinin 

aktifleşmesini ve bunun sonucunda da İL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin, İFN-α ve 

İFN-β gibi Tip 1 İnterferonların (İFN), İFN-λ1–4 gibi Tip III İnterferonların oluşumunu 

tetiklemektedir [39]. TLR7 X-linked bir gen tarafından kodlanmaktadır ve cinsiyet farklılığının bu 

genin ifadelenmesindeki önemini bildiren çalışmalar bulunmaktadır. TLR7 kadınlarda daha iyi 
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ifadelenmektedir [40]. Bu durum COVID-19 vakalarındaki cinsiyet farklılığının hastalığın seyri ve 

şiddeti üzerindeki etkisini açıklamaya yardımcı olabilmektedir. NLRP3’ün (NOD-, LRR- and pyrin 

domain-containing protein 3) indüklenmesiyle de İL1β, İL-18 gibi COVID-19’un 

immünopatogenezinde önemli olan pro-inflamatuar sitokinlerin üretilmesini sağlayan pro-kaspaz1 

aktive olmaktadır. Daha sonra aktive pro-kaspaz1 öncü formda üretilen İL1β, İL-18’i aktive eden 

effektör kaspaz1’e dönüşür. Bu sırada inflamasyonun diğer mediyatörleri olan İL-6, tümör nekrozis 

faktör (TNF), prostaglandinler ve lökotrienlerin üretimi tetiklenir. Aktifleştiren NLRP3 

inflamazomu ayrıca enfekte hücrenin piroptozuna da neden olmaktadır [41,42]. 

PRR aktivasyonuyla konak hücrede, hücre içi sinyal yolakları aktifleşerek sitokin sentezi 

yapılmasıyla başlayan innate immün yanıt başlar. Tip I ve Tip III interferonlar ile TNF-α, İL-6, İL-

1, İL-18 üretilen önemli sitokinlerdir. Bu sitokinler hedef hücrelere karşı antiviral yanıtları 

başlatmakla birlikte aynı zamanda edinsel immün yanıtın da tetiklenmesine de neden olmaktadırlar. 

2.5.2. Adaptif immün yanıt 

CD4+ T hücreleri, B hücrelerinin antikor üretmelerine yardımcı olmakta ve diğer immün 

hücrelerinin yanıtlarını yönetmektedir. Buna karşılık CD8+ T hücreler ise enfekte hücreleri 

öldürerek, viral yayılımı engellemektedir. Sars-Cov2 enfeksiyonunda ise T hücreleri bu koruyucu 

yanıtlarına karşın immündisregülasyona bağlı gelişen immünopatolojilerden de sorumludurlar. Yine 

Sars-Cov ile yapılan araştırmalar ışığında T hücrelerin virüse karşı geliştirdiği immün yanıt 

anlaşılmaya çalışılmıştır. Sars-Cov enfeksiyonlarında bildirilen lenfopeniye orta ve ciddi şiddette 

seyreden COVID-19 hastalarındaki CD4+ T hücre ve CD8+ T hücre sayılarının da düşüklüğünün 

de eşlik ediyor olması bu iki salgında da benzer durumların yaşandığına işaret etmektedir. Özellikle 

düşük CD8+ T hücre oranı bildirilen yoğun bakım ihtiyacı olan COVID-19 hastalarında hastalığın 

şiddeti ve mortalitesi ile lenfopenin ilişkisi bulunmaktadır [43-46]. İFN-I ve TNFα’nın T hücrelerin 

lenfoid organlarda alıkonmasını sağlayarak kana geçişini engelledikleri daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir [47,48]. Bu bilgilerle IL-6’nın Fas/FasL gibi aktivasyon indüklü hücre ölümlerinin 

COVID-19 hastalarının lenfoid organlarında gösterilmesi [49,50], lenfopeninin nedenleri arasında 

olabilmektedir. 

COVID-19’dan iyileşen hastalarda yapılan çalışmalarda CD4+ T hücrelerinin düzeyinin CD8+ T 

hücre düzeyine göre arttığı; GranzimA, GranzimB ve perforin gibi moleküllerin ekspresyonlarının 

düştüğü gösterilmektedir [51]. Bu bilgilere dayanarak Sars-Cov2 enfeksiyonunda hastalığın 
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immünopatolojisinde sitotoksik etki gösteren CD8+ T hücrelerinin yoğun rol oynadığı iyileşme 

görüldüğünde sitotoksik etkinin yerini CD4+ T hücrelerine bıraktığı, CD4+ T hücrelerinin aktive 

olması sonucunda da humoral immün yanıtın devreye girdiği hatta nötrolizan antikorların 

üretilebildiği, virüsle tekrar karşılaşıldığında da koruyucu immünitenin ortaya çıkabileceği mümkün 

görünmektedir [52]. 

Sars-Cov2 enfeksiyonlarında tetiklenen humoral immün yanıt sonucunda ortaya çıkan virüs spesifik 

IgM, IgG, IgA ve nötrolizan IgG yapısındaki antikorlar ve kinetikleri gösterilmiştir [53]. Yapılan bir 

çalışmada antikorların serokonversiyon günleri belirtilmiştir. Bu çalışmaya göre ilk semptomdan 

yaklaşık 10 gün sonra IgA, ilk semptomdan 5 gün sonra ise IgM ve IgG’nin pozitif oldukları 

bildirilmektedir [54]. Aynı çalışmada ağır COVID-19 hastalarında; hastalığın ağır seyirli 

olmayanlarına göre artmış IgA ve IgG düzeyleri rapor edilmektedir [55]. Sars-Cov2’ye karşı gelişen 

humoral immün yanıtta en can alıcı konu hafıza B hücre yanıtının ömrüdür. Sars-Cov2’nin 

serokonversiyonu şüphesiz etkili T hücre yanıtına bağlıdır. Affinite maturasyonunun, sınıf 

dönüşümünün önemli elemanı olan T hücrelerinin Sars-Cov2 enfeksiyonlarında rollerini gösteren 

birçok çalışma mevcuttur.  

2.6. COVID-19 Laboratuvar Bulguları ve Prognoz 

Genellikle hastalığın erken safhalarında non-spesifik semptomlar olarak adlandırılan öksürük ve ateş 

görülebilmektedir. Bu durumda hastaların hematolojik bulguları normal seyredebilmektedir [55].  

Hastalıkta ortalama periferik kan lökositleri düzeyi 4,5-11,0 x109/L, lenfosit düzeyi 1,3-4,5 x109/L 

olarak bildirilmektedir [56,57]. Bununla birlikte şiddetlenen COVID-19 hastalığında özellikle 

nötrofil sayısı artma eğilimindedir (>10 000/mm3), düşmüş T lenfosit (<1500 hücre mm3) (özellikle 

CD4+ ve CD8+ T hücrelerin düşüklüğü) hafif seyreden olgularda bile bildirilmiştir [56,57]. 

Enfeksiyonun erken fazında viral klarens için üretilen Tip 1 İnterferonlar tarafından viral 

replikasyonu engellemek için önemli belirteç olsa da T hücre yorgunluğu, sitokin fırtınası gibi 

durumlara da neden olduğu bildirilmektedir. Enfekte hastaların çoğunda (hastalığın şiddetli 

seyredenleri hariç); CD4+ T hücrelerinin (özellikle Th1) yanıtlarının CD8+ T hücreler üzerinde 

baskın rol üstlendiği gösterilmiştir [58]. Ayrıca hastalığın hafif seyredenlerde ağır seyredenlere 

kıyasla effektör ve merkezi hafıza T hücrelerinin daha iyi gelişmesi ve hafıza T hücrelerinin 

oluşumunun iyileşme ile korelasyonu gösterilmiştir [59]. Orta ve şiddetli COVID-19’da periferik T 

hücre kaybının birçok nedeni olduğu gösterilmekte ve inflamatuar sitokin ortamının lenfositlerin 
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vasküler duvara doğrudan bağlanmasının önemli olduğu vurgulanmaktadır [60]. Sitokin fırtınası 

COVID-19 hastalığının laboratuvar bulgularını büyük ölçüde etkilemektedir ve bazı sitokinlerin 

düzeyi hastalık için biyobelirteç olabilmektedir. İL-6 (> 40pg/ml), plazma C-reaktif protein (CRP) 

(≥ 10 mg/ml), Prokalsitonin (PCT) (≥0,5 ng/ml) ve serum Ferritinin (> 300 ng/ml)’in yükselen 

düzeyleri özellikle ARDS gelişimiyle ilişkilendirilmiştir [61,62]. İL-6’ın artan düzeyi ölümle 

ilişkilendirilmiş ve hastaneye yatış ihtiyacı olan hastalarda; yatış boyunca artan düzeyi hayatta kalma 

riskiyle korele bulunmuştur. Bununla birlikte serum CRP, Prokalsitonin ve Ferritinin zayıf 

prognostik faktörler oldukları gösterilmiştir. Sars-Cov2 diğer sistemik koagülopatilere (DIC 

(Disseminated intravascular coagulation) veya trombotik mikroanjiyopati) neden olmaktadır [63].  

2.7. COVID-19’un İmmünopatogenezi 

COVID-19 hastalarında görülen lenfopeninin yaşa ve komorbiteye bağlı olabileceği düşünülse de 

immün sistemin Sars-Cov2 enfeksiyonu boyunca baskılanması mümkün olabileceği de 

düşünülmektedir. Yapılan immünohistokimyasal analizlerde Sars-Cov2’nin, sekonder lenfoid 

organları direkt infekte ettiği ve hücre ölümlerine neden olduğu görülmüştür. Sars-Cov2 enfeksiyonu 

lenf folikül deplesyonu, dalak nodül atrofisi, histiosit hiperplazisi ve lenfosit deplesyonu gibi ciddi 

doku ve hücre hasarlarına da neden olmaktadır [64]. Sars-Cov2 ile enfekte hastaların sağlıklı 

bireylerle karşılaştırıldıklarında %80’inde lenfopeni ve artmış nötrofil/lenfosit oranı bildirilmektedir 

[65]. Sars-Cov’un neden olduğu pulmoner lezyonların histopatolojik incelemelerinde sadece ödem 

ve inflamatuar hücre infiltrasyonları gibi non-spesifik inflamatuar yanıtlar değil, ciddi alveolar 

epitelyal hücre döküntüleri, alveolar septal genişlemesi, alveolar septa hasarı da gözlenmektedir [66]. 

(Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Sars-Cov2 İmmünopatogenezi [67] 

Sars-Cov enfeksiyonları nekrozis, infiltrasyon ve hiperplazilere neden olmaktadır. 

Koronavirüslerin en patolojik etkisi pulmoner interstitiyal arteriyal duvarlarında inflamatuar 

yanıtlara bağlı gelişen hasarlardır [68].  

Solunum yolu epitel hücrelerinde viral replikasyon, virüse bağlı piroptoza da neden 

olabilmektedir. İL-1β, piroptoza neden olan önemli bir sitokindir ve Sars-Cov2 enfeksiyonu 

boyunca oldukça yoğun görülmektedir [41,42].  

Sitokin İlişkili Sendromlar (cytokine release syndrome (CRS)), kontrolsüz sistemik inflamasyona 

ve makrofaj, DH, NK, T ve B hücrelerinin uzun süren aktivasyonuyla karakterizedir. CRS’de, 

yüksek düzeyde TNFα, İL-1β, İL-6, İL-12, İL-18, İL-33, İFNγ gibi proinflamatuar sitokinlerin 

yanında CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 gibi kemokinlerin yüksekliği de söz 

konusudur. Sars-Cov2’nin sistokin fırtınasının oluşumuna katkısı birkaç mekanizma ile 

açıklanmaktadır [69]. Sars-Cov2’de de viral proteinlerin PRR’ler ile interaksiyonu aşırı immün 

yanıtın ortaya çıkmasına neden olabilmektedir [70,71]. Sars-Cov2’nin hücrelere giriş için ACE2 

reseptörüne ihtiyaç duyması da sitokin fırtınasının ortaya çıkışında önemli bir etken 

olabilmektedir. Virüs, ACE2’ye bağlandığında endositozla hücre içine alınmaktadır. ACE2, 

Anjiyotensin II’nin (AII) sirkülasyonda artışına neden olan bir enzimdir [72,73]. AII’nin artan 
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düzeyi inflamatuar süreci başlatmakta iken bu sürece PAMP-PRR interaksiyonu ve sinyal 

yolaklarının aktivasyonu da dahil olmaktadır. Kuba ve arkadaşları anjiyotensin II (AII) reseptör 

blokerlerinin Sars-Cov2 enfeksiyonunda ARDS gelişimin azaltabileceğini göstermişlerdir ve bu 

yolağın koronavirüs enfeksiyonundaki önemini vurgulamışlardır [74]. 

2.8. COVID-19’da Hücre Ölümleri 

Hücre ölümü hasar görmüş veya enfekte hücrelerin yerine daha sağlıklı olanların gelmesi 

için ortaya çıkan süreçtir. Programlanmış hücre ölümleri üç ana mekanizma ile 

karakterizedir: (1) Apopitoz, (2) Piroptoz, (3) Nekroptoz. Enerji bağımlı bu mekanizmalar 

birçok moleküler yolak ve düzenleyici genleri içine almaktadır [75].  

2.8.1. Apopitoz  

Doku homeostazisi için merkezi rol oynayan apopitoz, birçok molekülün de katıldığı 

yolaklarla fizyolojik veya patolojik olaylarda rol oynamaktadır [75]. Programlanmış hücre 

ölümleri arasında en sık görülen ölüm mekanizmasıdır. Apopitozun morfolojik değişiklikleri 

hücrenin küçülmesi, kromatinin yoğunlaşması ve parçalanması, apopitotik cisimciklerin 

oluşması ile karakterize edilir. Aslında apopitoz fizyolojik ve patolojik olaylarda hücresel 

dengenin korunması için önemli bir mekanizmadır [76,77]. İntrinsik ve ekstrinsik olarak iki 

yolakla aktive olmaktadır. Ekstrinsik yolağı TNF ailesi üyeleri olan ölüm reseptörü olarak 

bilinen reseptörler tetiklerken; intrinsik yolakta tetikleyici unsur mitokondriyel yolaktır [78]. 

Apaf-1 (apoptosis protease activating factor-1) ve kaspaz 9 interaksiyonuna “apopitozom” 

adı verilmektedir ki bu kompleks kaspaz 3,6 ve 7’yi aktive etmektedir [79]. İntrinsik veya 

mitokondriyel yolak ise DNA hasarı gibi faktörlerle stimüle edilmekte ve bu durum 

mitokondri membran permeabilizasyonunu etkileyerek sitokrom c’nin (Cyt c) sitoplazmaya 

salınımına neden olmaktadır [80]. Apopitozun disregülasyonu, çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilir. Viral enfeksiyon sürecinde de apopitoz görülmektedir. Aslında apopitoz, 

enfekte hücrelerinin ölüm mekanizması olduğu için yararlı bir mekanizmadır fakat virüs 

evazyonunda bu mekanizmayı kullanabilmekte ve hatta konak apopitoz mekanizmalarını 

inhibe edebilmektedir. Virüs, evazyon mekanizması olarak aslında immün yanıt 

hücrelerinde apopitozu indükleyerek, immün yanıttan kaçmaktadır. Sonuç olarak virüsler 

apopitoz ile ölüm ve inflamatuar bir çevre yaratmakta ve bu durum aslında konak için 

apopitoz mekanizmasının iki ucu keskin bıçak olduğunu ortaya koymaktadır. Virüsler ölüm 
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reseptörlerini ve ligandlarının ekspresyonunu artırmaya eğilimlidirler bu yolla reseptör 

aracılı apopitoza hücreyi, dokuyu, organizmayı hazırlamaktadırlar. Her virüse özgü 

kullanılan farklı apopitotik yolak ve molekülleri vardır [81]. Mers-Cov ise alveolar 

hücrelerin apopitozunu indüklemektedir. Alveolar hücrelerin ölümüyle başlayan 

inflamasyon yayılarak alveolar yüzeyde geniş çapta hasar ortaya çıkarmaktadır [82]. Mers-

Cov ayrıca T hücrelerini de enfekte etmektedir ve intrinsik, ekstrinsik hücre ölüm yolaklarını 

tetiklemektedir bu durum Mers-Cov enfeksiyonunda görülen ölüm oranının Sar-Cov ve 

Sars-Cov2’ye göre daha fazla olmasının nedenini açıklamaktadır [83]. Virüsler sadece viral 

partikülleri serbest bırakmak için konak hücre apopitozunu teşvik etmekle kalmaz, bazı 

durumlarda replikasyonları için hücrelerin tüm olanaklarını kullanmak amacıyla çeşitli 

inhibisyon mekanizmalarını indüklerler. Dolayısıyla konak hücreler virüs replikasyonunu 

durdurmak için apopitozu teşvik etse de virüsler bu süreci engellemek için örneğin ölüm 

reseptörlerinin ortologlarını ifade ederek veya konak hücre ölüm sinyallerini antagonize 

ederek proteinlerini kodlayacak mekanizmalar geliştirirler. Elbette Sars-Cov2 virüsünün de 

hücre apopitozunu etkileyecek stratejileri bulunmaktadır.  

Apopitoz ve Sars-Cov2 

Sars-Cov2 ile enfekte hasta akciğer örneklerinde ve enfekte primatların akciğer örneklerinde 

apopitoz belirlenmiştir ve ARDS ile ilişkisi açığa çıkarılmıştır [84]. Primat çalışmalarında 

alveolar tip1 ve tip2 hücrelerinde, vasküler endotel hücrelerde, makrofajlarda ve T 

hücrelerinde intrinsik ve ekstrinsik yolaklarının Sars-Cov2 ile tetiklendiği bildirilmiştir. 

Solunum epitel hücrelerinde, vasküler endotel hücrelerde SARS-Cov2 ile indüklenen 

apopitoz üzerine yapılan bir dizi çalışma bu ortak görüşte buluşmuştur [85-88]. Sars-Cov2 

hayvan modelllerinde akut böbrek enfeksiyonu sırasında renal tübüler hücrelerde de 

apopitoz görülmüştür [89]. İmmün yanıt disregülasyonu Sars-Cov2 enfeksiyonunda birçok 

patolojik olayın ortaya çıkmasına neden olmaktadır [90,91]. Bu olaylardan biri de 

lenfopenidir. Apopitozunun lenfopeni nedeni olabileceğini gösteren iki çalışmada azalmış 

CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde [49] FasL’ın ekspresyonlarının arttığı [50] ağır seyirli 

hastalarda gösterilmiştir. Aynı zamanda apopitoz ilişkili kaspazların aktivasyonu [92] 

COVID-19’un ağır seyrettiği hastaların T hücrelerinde görülmüştür. Cyt c salınımının eşlik 

ettiği düzensiz şekiller ve tamamlanmamış kristalara sahip işlevsiz mitokondri, hastaların T 

hücrelerinde tespit edilmiştir [93]. Ayrıca COVID-19'un lenf nodundaki (LN'ler) B 
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hücrelerinde yüzey FasL ekspresyonu, Sars-Cov2 tarafından indüklenen B hücre 

apopitozunu kanıtlamaktadır [94]. 

Yapılan çalışmalar makrofajlar ve dendritik hücrelerde hasarlı mitokondri ve kaspaz 3 

aktivasyonuna bağımlı apopitozusu göstermiş ve bu hastalarda anti-İFNγ yanıtının etkili 

olduğu vurgulanmış [95] ve İFNγ indüklü kaspaz8 aracılı makrafoj hücre ölümü 

gösterilmiştir [96]. Ayrıca viral enfeksiyonlar sırasında Tip 1 İFN (İFNα ve İFNβ) sekrete 

ettiğini bildiğimiz pDH’lerin [97], ağır seyirli COVID-19 hastalarında düzeyi düşmektedir.  

Sars-Cov2 Tarafından Konak Apopitozunun İnhibisyonu 

Sars-Cov2'nin erken aşamada replikasyon için yeterli zaman ve yer elde etmek amacıyla 

eliminasyondan kaçınmak için apopitoz inhibisyonunu kullanacağı düşüncesi de ortaya 

atılmıştır. Bu bağlamda yapılan çalışmalarda Sars-Cov2’nin, hücre ölüm mekanizmalarının 

düzenleyici molekülleri olan hücresel FAAD (Fas-associated death domain protein) benzeri 

İL-1 dönüştürücü enzim inhibitör proteininin (cFLIP) up regülasyonuna direkt veya indirekt 

olarak müdahale ettiği gösterilmiştir [98]. cFLIP, Kaspaz8/10’u baskılayan bir proteindir. 

Sars-Cov2 enfeksiyonunun başlangıcında miRNA-155'in yukarı regülasyonunun 

görülmesinin, c-FLIP’i aktive eden forkhead transkripsiyon faktörü O 3a'nın (FoXO3a) 

ekspresyonunu azalttığı rapor edilmiştir [99]. Ayrıca NFKβ (Nuclear Factor kappa) yolağı 

üzerinden bazı apopitotik inhibitör moleküllerinin (cFLIP, XIAP ve Bcl2) üretimini de 

sağlamaktadır. Sars-Cov2 enfeksiyonu anında NFKβ’nın aktive olduğu bilgisiyle [90,100] 

bu moleküllerin de beraberinde üretiliyor olması mümkündür. Ayrıca Sars-Cov2’nin nsp13 

ve ORF9 proteinlerinin NFKβ yolağıyla interaksiyon kurduğunu gösteren proteomiks 

çalışması [101] Sars-Cov2’nin hücrelerin apopitoz mekanzimalarına müdahale 

edebileceğinin göstergesidir.  

Sars-Cov2 Tarafından Konak Apopitozunun İndüksiyonu 

Sars-Cov ORF3a'nın önceki bulgularına benzer şekilde [102,103] Sars-Cov2 ORF3a’nın da 

apopitozdan sorumlu olan ve virüs salınımını teşvik eden hücre içi homeostazı bozmak için 

hücre zarında bir iyon kanalı oluşturma yeteneğine sahip virioporin olarak tanımlanmaktadır 

[104,105]. Başka bir çalışma, Sars-Cov2 ORF3a'nın ekstrinsik yolak için kaspaz8'i doğrudan 

kesip, aktive ederek ve BID (BH3 interacting-domain) aracılığıyla intrinsik yolu aktive 
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ederek, sitokrom c salınımına ve kaspaz9 aktivasyonuna yol açarak apopitozu etkili bir 

şekilde indükleyebileceğini göstermiştir [106]. Hücre hatlarıyla yapılan bir çalışmada ise 

TNFα regülasyonu ve TNFα indüklü apopitozun ortaya çıkmasında Sars-Cov2 proteini olan 

ORF7b’nin etkisi gösterilmiştir [107]. Ayrıca yapısal protein olan E proteininin bir iyon 

kanalı gibi davranarak apopitozu indüklediği [108] ve yine yapısal bir protein olan M 

proteininin hem bir pro-apopitotik protein olan BOK’u (Bcl-2-related ovarian killer) inhibe 

ederek [109], FasL’ın hücre yüzeyinde ekspresyonunu artırarak ekstrinsik apoppitozu teşvik 

ettiği [110] gösterilmiştir. Normal hücre koşullarında apopitoz da bir denge halindedir ve bu 

denge mekanizmalarında çeşitli moleküller rol oynamaktadır. Bu moleküllerden biri de 

apopitoz inhibitör ailesi üyesi olan SVN’dir. SVN, anti-apopitotik molekül olması yanında 

hücre bölünmesinde etkilidir.  

Apopitozda Survivin 

BIRC5 olarak da bilinen SVN, evrimsel süreçte korunmuş ökaryotik proteinlerden birisidir. 

Hücre bölünmesinde rol almaktadır ve hücre ölümlerini inhibe etmektedir. Özellikle 

prolifere olan hücrelerde ekspresse edilmektedir bu nedenle kanser hücrelerinde iyi 

tanımlanmış ve onko-terapötik yaklaşımlara konu olmuştur.  

SVN, embriyonik ve fetal organlarda yaygın olarak ifade edilir [111]. Yetişkinlerde SVN 

kemik iliği kök hücrelerinin, timositlerin [112] oluşumuna katılır ve eritrositlerin 

farklılaşmasında rol oynar [113]. SVN ayrıca lökositlerin farklılaşması ve DH’lerin hayatta 

kalması ve olgunlaşması için de gereklidir [114]. Organ rejenerasyonunda da rol oynar ve 

epitelyal hücre proliferasyonunu destekler (Şekil 2.4) [115]. 
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Şekil 2.4. SVN’nin moleküler mekanizmaları [123] 

SVN, apopitoz inhibitörü protein ailesinin (IAP) en küçük üyesidir. Bu proteinler hücre 

mitozunun regülasyonunda ve apopitoz inhibisyonunda önemli bir rol oynar. 1997 yılında 

Ambrosini, insan 17. kromozomunda (q25) bulunan SVN genini klonlamıştır [117]. Bu gen 

147 kb uzunluğundadır ve dört ekzonu, beş intronu bulunmaktadır. İnsan SVN'si 142 amino 

asit içeren 16,5-kDa'lık bir proteindir. SVN iki fonksiyonel domain içerir: (1) N-

terminalinde Baculoviral IAP tekrarı (BIR) (100 aa) (2) C-terminalinde bir α-sarmal (42 aa). 

Hem BIR hem de α-helikal bölgeler mitozun regülasyonda rol oynar. Buna karşılık, apopitoz 

düzenleme bölgesi sadece BIR'i içerir [118]. SVN çekirdekte, sitoplazmada, mitokondride, 

eksozomlarda, hücre zarının dış yüzeyinde ve hücre dışı matriks içinde bulunur. SVN'nin 

çoklu işlevleri arasında asetilasyon, ubikitinasyon ve özellikle fosforilasyon da dahil olmak 

üzere kapsamlı posttranslasyonel modifikasyonlar yer almaktadır [118]. SVN ile aktive olan 

hücre mitozu çekirdekte gerçekleşir ve bu süreç SVN'nin fosforilasyonuna bağlıdır. Nükleer 

SVN'nin Ser20, Thr34 ve Thr48'de fosforilasyonu; mitoz bölünme, hücre proliferasyonu ve 

hücre canlılığı için gerekli olan doğru kromozom hizalanmasını sağlar. SVN Aurora-B 

kinaz, INCENP (Inner centromere protein) ve Borealin ile birlikte Thr117'sinde 

fosforillendiğinde kromozomal/mikrotübül bağlanmasını ve sitokinezi düzenler [119].  

SVN’nin, 89-130. rezidülerinin asetilasyonu SVN dimerizasyonunu ve nükleer 

translokasyonuna neden olmaktadır. SVN’nin 99-142. rezidüsü ise mikrotübüller ile 

etkileşime girmektedir. SVN’nin Lys63'teki ubikitinasyonu, mikrotübüllerin dinamik 

ilişkisini kontrol ederek kromozom hizalanmasını düzenler [123]. 
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SVN’nin aynı zamanda apopitoz ile ilişkili amino rezidüsü bulunmaktadır. Ser20, XIAP’ye 

bağlanır. Thr34 ise sitokrom c salınımını antagonize eder [121]. Tümör oluşumu için nükleer 

SVN’nin rol aldığı çeşitli mekanizmalar vardır. Çok sayıda çalışma, nükleer SVN'nin kanser 

hücrelerinde görülen kırılmış DNA çift iplikçiklerinin onarımını DNA bağımlı protein kinaz 

(DNA-PKCs) [122] alt birimi ve Ku70 (DNA onarım alt birim proteini) (123) ile 

interaksiyon kurarak desteklediğini, poli ADP-riboz polimeraz (PARP) aktivasyonunu 

azaltarak DNA hasarını düşürdüğünü [124] göstermiştir. Sonuç olarak, kromozomal 

aberasyonları artıp, SVN'yi aşırı eksprese ederek apopitozunu azaltan hücre, tümör 

hücrelerine dönüşür [125]. Kanserle ilişkisi üzerinde oldukça çalışma bulunan SVN’nin 

ayrıca kanser hastalarında kemoterapiye karşı direnci artırdığı da bilinmektedir [126]. 

Mitokondriyal SVN ise apopitoz indükleyici proteinlere bağlanarak apopitozu inhibe eder. 

Apopitozu indükleyen iki protein, Cyt-c (sitokrom C) ve SMAC (second mitochondria-

derived activator of caspase) apopitozom kompleksinin oluşumuna katılırlar [127]. Bu 

durum pro-kaspaz9'u aktive eder [128]. Mitokondriyal SVN’nin Thr34'ten fosforilasyonu, 

Cyt-c'nin salınımını antagonize eder. Ek olarak, Leu64,87 ve Asp70,71 fosforilasyonu ise 

apopitozom kompleksinin oluşumunu engeller [118,119,129]. Ayrıca SVN, kaspaz bağımsız 

yolağında AIF (apoptosis-inducing factor)’e bağlanarak apopitozu inhibe eder [119]. 

SVN’nin Thr48'deki fosforilasyonu anti-apopitotik fonksiyonu için kritik öneme sahiptir 

[126]. HSP90 (Heat shock protein 90) ve HSP60, SVN’nin 79-90 rezidüsüne bağlanır ve 

moleküler şaperonlar olarak hareket ederek SVN stabilitesini ve apopitoz inhibisyon 

fonksiyonunu güçlendirir [129-131]. 

SVN, Adenomatöz polipozis koli proteini (APC) [132], retinoblastoma proteini (pRB, RB1 

olarak da bilinir) [133], fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ve dönüştürücü büyüme faktörü 

β (TGFβ) [134] tarafından indirekt baskılanırken; forkhead box O3 (FOXO3) ve p53 (TP53 

olarak da bilinir) [135] tarafından doğrudan baskılanır.  

Ayrıca SVN; Hipoksi indükleyici faktör 1 (HIF1), nükleer faktör κB hücreleri (NFκB), 

sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon faktörlerinin aktivatörü (STAT) ve β-katenin dahil 

olmak üzere birçok transkripsiyon faktörü tarafından aktive edilir. Bununla birlikte STAT 

transkripsiyonel faktör ailesi tarafından regüle edilen İL-4 ve İL-6 gibi sitokinler, SVN’nin 

ekspresyonunu indüklemektedir [136]. 
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SVN, hücreleri apopitotik ve otofajik ölüme karşı korur. Sitoplazma içindeki lokalizasyonu 

SVN anti-apopitotik aktivitesi için çok önemlidir çünkü SVN’nin nükleer lokalizasyonu bu 

fonksiyonunu ortadan kaldırır [137], mitokondriyal yerleşimi bu aktiviteyi artırır [138]. 

Kaspaz aktivitesinin hem homodimerik hem de monomerik durumlarda SVN ekspresyonu 

ile azaldığına şüphe olmasa da [139], diğer IAP'lerin aksine SVN sadece tek bir BIR alanına 

sahiptir ve fizyolojik konsantrasyonlarda kaspazlara bağlanmaz. SVN ayrıca apopitotik 

proteaz aktive edici faktör 1'in (Apaf-1) mitokondriden salınmasını önleyebilir veya ikinci 

mitokondriyal kaynaklı kaspaz aktivatörünü (Smac; Diablo olarak da bilinir) diğer 

IAP'lerden uzak tutabilir [140].  

Homeostazı korumak için, bazal düzeyde otofaji, kusurlu organelleri ve yanlış katlanmış 

proteinleri uzaklaştırmak için çalışır. Besin tükenmesi gibi strese yanıt olarak, kısa süreli 

hayatta kalmayı sağlamak için otofaji indüklenir. Bununla birlikte, katabolik bir geri 

dönüşüm sistemi olarak aşırı otofaji nihayetinde bir hücreyi öldürür, bu da kanser 

bağlamında tümör baskılayıcı bir süreçtir. Protein kinaz B (AKT1 olarak da adlandırılır), 

fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K) sinyal yolunu aktive eden [148] ve SVN ifadesini artıran sitokin 

tedavisi otofajik ölümü engelleyebilir [142].  

SVN, kanser dışında, otoimmün ve inflamatuar hastalıklarda da aşırı eksprese edilir. 

Otoimmün hastalıkta, SVN ekspresyonu otoreaktif lenfositlerde apopitozu önler ve 

otoantikorların ve sitokinlerin üretimini artırır. Romatoid artrit (RA) [143,144], myastenia 

gravis (MG) [145], multiple skleroz (MS) [146], sistemik lupus eritematozus (SLE) [147], 

inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD) [148] ve sistemik skleroz (SSc) [149] gibi otoimmün 

ve inflamatuar hastalıkta yüksek SVN düzeyleri tespit edilmiştir.  

Viral enfeksiyonlarda Survivin 

Tümör dokularında SVN ekspresyonunun onkovirüslerle ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Bu bağlamda yapılan çalışmalar, meme kanseri ve nazofarengeal 

sarkomlarda Epstein-Barr virüsü (EBV) ile SVN’nin ilişkisini göstermektedir [150]. 

Papilloma virüs 16’ın indüklediği servikal kanser hastalarında da SVN ekspresyonu 

bildirilmektedir [151]. Ayrıca önemli viral proteinlerin de SVN ekspresyonunu regüle ettiği 

gösterilmektedir. Bunlar arasında, İnsan papilloma virüsü 16 E6 proteinlerini, EBV'nin 

latent membran proteini-1’i (LPM-1), adenovirüs 2'nin E1B-55k proteinini saymak 



20 

 

mümkündür [150]. Bu proteinler kısmen p53 onkoproteinini parçalayarak ve kısmen CDK4 

ile kompleks oluşumunu teşvik ederek, SVN ekspresyonunu regüle etmektedirler. HIV 

virüsünün bir aksesuar geni olan Vpr, SVN promotorunu doğrudan etkileyerek, 

ekspresyonunu indükler [152]. Kaposi sarkomu ile ilişkili virüs olan insan herpes virüsü 8, 

kodladığı K7 proteini ile mitokondride SVN regülasyonuna katılarak, anti-apopitotik etki 

gösterir [153]. 

Virüslerin SVN ile etkileşimine ek olarak, hücre içi hayatta kalmalarını kolaylaştıran diğer 

anti-apopitotik mekanizmaları da etkilediğini biliyoruz. Fakat SVN’nin koronavirüs 

enfeksiyonlarında hangi yönde rol aldığı şimdiye kadar tam olarak tanımlanamamıştır.  

Sars-Cov2 enfeksiyonunda Survivin 

COVID-19 hastalığında SVN’nin rolünü konu alan birkaç çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmaların ortak noktası ağır seyirli COVID-19 hastalarında görülen lenfopeninin 

nedeninin apopitoz olduğu ve bu hasta serumlarında SVN düzeyinin düşük olduğu 

yönündedir. Ayrıca Kahrizi ve arkadaşları bir çalışmasında SVN sinyal yolağının 

düzenlenmesindeki bozulma uzun süreli kalp hasarına yol açabileceğini bildirmişlerdir. Bu 

bağlamda, Sars-Cov2 'nin viral replikasyonu ve immün kaçışı desteklemek için, SVN 

düzeylerini düşürdüğü ve kalp hasarına karşı koruma sağlayan başlıca onarıcı süreçleri 

ortadan kaldırdığı belirtilmiştir [154]. Bu bilgilere bağlı kalan başka bir görüş ise uzamış 

COVID-19 hastalığında özellikle kalp semptomları üzerinde SVN düzeyinin etkili 

olabileceği yönündedir [155]. 

Sonuç olarak, COVID-19 patogenezinde SVN’nin düşük ekspresyonunu ve XIAP'nin aşağı 

regülasyonu ve kaspazların yukarı regülasyonu gibi ilgili hedef genlerinin düzensizliği 

ortaya çıkmaktadır. Bu yolağın düzensizliğinin lenfopeninin olası nedenlerinden biri 

olabileceği görülmektedir. Bu bağlamda, COVID-19'lu hastalarda SVN’nin aşağı 

regülasyonu ile lenfositlerin apopitoza direnci arasındaki korelasyon değerlendirilmiş, bu da 

SVN’nin ve apopitotik yolun lenfositlerin hayatta kalmasını kontrol etmedeki rolünü 

göstermiştir. Bu bağlamda SVN ve ilgili apopitotik yolak, ağır seyreden COVID-19 

hastalarında lenfopeninin olası nedenleri arasında olabilir; ancak bu alanda daha fazla 

çalışma yapılması gerekmektedir.  
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HIF-1α ve Survivin 

Tümör mikroçevresinde gözlenen hipoksik koşullar, tümör anjiyogenezi, evazyon, metastaz 

ve terapötik direnç gibi biyolojik süreçler için önemlidir [156]. Hipoksiye yanıt olarak 

hücreler, dimerik bir protein kompleksi olan HIF-1α’nın ve HIF-1β'nın, HIF-1 

transkripsiyon faktörü tarafından genleri, ifadelenir [157]. Hipoksik koşullarda HIF-1’in 

ekspresyonunun artması, hücresel fonksiyonlarla ilişkili pek çok başka genin de 

ifadelenmesini indüklemektedir [158]. 

HIF-1α; meme, akciğer ve pankreas gibi kanser türlerinde kanser hücrelerinin SVN 

ekspresyonunu düzenler [159,160]. Örneğin, pankreas ve meme kanseri hücrelerinde HIF-

1α’nın susturulduğu çalışmalarda SVN düzeyinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir 

[161]. Daha ileri çalışmalar, HIF-1α'nın doğrudan ekspresyonu aktive etmek için SVN 

promotoruna doğrudan bağlandığını bildirmiştir [161]. Malign lenfoma hücrelerinde, NF-

κB'nin, HIF-1'in aberan aktivasyonuna aracılık ettiği ve bu NF-κB/HIF-1 aksının da SVN 

üzerinde etkisi olduğu tespit edilmiştir [162]. Yapılan başka bir çalışmada adenoid kistik 

karsinoma hastalarının doku örneklerinde HIF-1α ve TGF-β1 ‘in SVN ile birlikte ekspresse 

edildikleri gösterilmiştir. Bu hastalarda SVN’nin inhibe edilmesinin HIF-1α ve TGF-β1 ‘in 

ifadesinin düşüklüğüne neden olduğu bildirilmiştir [160]. 

TGF-β ve Survivin 

TGF-β (Transforming growth factor beta), üç izoformu olan oldukça işlevsel bir sitokin 

olarak bilinmektedir. Bu 3 izoform: TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3’tür [163]. TGF-β, 

epitelyal, hematopoetik ve nöronal hücreler gibi çeşitli hücreler tarafından inaktif formda 

üretilmektedir [164]. TGF-β süper ailesi sinyalizasyon düzenleyicileri çeşitli fizyolojik ve 

patolojik birçok olaylara aracılık yaparlar [165,166]. Hücre içi TGF-β sinyalizasyonundaki 

birçok kritik adıma Smad proteinleri aracılık eder. Bununla birlikte, Smad'dan bağımsız 

sinyal iletim yolakları da TGF-β1'in biyolojik aktivitelerini kontrol ederler [167,168]. 

TGF-β, sinyal yolak proteinleri olan Smad2 ve Smad3; tümör hücrelerinin 

proliferasyonunda ve farklılaşmasında önemli rol oynamaktadırlar [169]. TGF-β, aslında 

hücre apopitozunu indükleyerek hücre büyümesini engelleme kabiliyeti nedeniyle bir tümör 

baskılayıcısıdır. [170]. Son yıllarda, TGF-β'nın SVN’nin önemli negatif düzenleyicisi 
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olduğu gösterilmiştir [171]. Genel olarak, TGF-β sinyal yolağı, Smad2 ve 3'e bağlı bir 

mekanizma aracılığıyla transkripsiyonel düzeyde SVN ekspresyonunu baskılamaktadır 

[171]. Ayrıca Rb/E2F4 baskılayıcı kompleksinin Rb bileşeninin TGF-β tarafından Smad3'e 

bağımlı bir mekanizma aracılığıyla hipofosforilasyonuna yol açtığı ve bu baskılayıcı 

kompleksin de SVN promotoruna bağlanarak, fonksiyonunu baskıladığı başka çalışmalarla 

gösterilmiştir [172]. 

2.8.2. Otofaji 

Hücreler hem fizyolojik koşullar hem de hipoksi ve besin yoksunluğu gibi stres koşulları 

altında bu değişikliklere uyum sağlamaya çalışırlar [173]. Bu nedenle, farklı olaylar 

karşısında farklı yolaklarla otofaji mekanizması düzenlenir. Otofaji, hücrelerin istenmeyen 

bu çevre koşullarına uyum sağlayabilmeleri için besinleri ve organelleri geri dönüştürebilen 

bir bozunma yoludur ve hücresel bir yolaktır [174]. Ayrıca otofaji, yanlış katlanmış ve uzun 

ömürlü proteinleri parçalayarak, hasarlı organelleri de ortadan kaldırır [175]. Özellikle açlık, 

hatalı katlanmış proteinler, hasarlı organeller ve inflamasyonlar gibi çeşitli stresler altında 

hücre otofajiyi hemen devreye sokmaktadır [176]. Otofajik yolakların aktivasyonu 

başladığında çift lipid tabakasından türetilen ve “fagofor” olarak da bilinen izolasyon 

membranı oluşur. Daha sonra fagofor membranı, “otofagozom” adı verilen, hedeflenen 

organeli düzenlemek için uzar ve kıvrılır. Otofagozom olgunlaştıktan sonra sonunda bir 

lizozom ile birleşir [177]. 

"Otofaji" ilk olarak Nobel Ödüllü (1974) Belçikalı Biyokimyacı "Dr. Christian de Duve" 

tarafından keşfedilmiş ve tanımlanmıştır [178]. "Otofaji" Yunanca "autóphagos (kendini 

yeme)" kelimesinden türetilmiştir. 

Otofajinin aktivasyonu sırasında, otofaji ile ilişkili birçok gen (ATG (autophagy-related 

genes)) otofagozomların oluşumu, uzaması ve füzyonuna katılır. Genel olarak, beslenme 

stresi öncelikle bir besin dengesizliği tarafından tetiklenir. Otofaji, beslenme açlığı ve aşırı 

besin stresi de dahil olmak üzere beslenme stresleri tarafından farklı yolaklarla 

indüklenebilir. Amino asitler veya enerji açlığı gibi besin maddelerinin açlığı, mTOR 

kompleks 1 (mTORC1) [179] veya AMPK (AMP ile aktive olan proteinkinaz) sinyal yolu 

aracılığıyla [180] otofaji aktivasyonunu tetikler. Bununla birlikte, besin fazlalığı, özellikle 

yüksek glikoz konsantrasyonları da otofajiyi indükleyebilir. Birçok durumda otofaji, 
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hücrelerin ve organizmaların normal fizyolojisini koruyan temel düzenleyicidir. Ancak 

otofaji, aşırı aktivasyonunun bir sonucu olarak hücre ölümüne de neden olabilir. "Otozis" 

terimi, hücre ölümü sırasında büyük miktarda otofagozom birikimi ile karakterize edilen 

otofajik hücre ölümünü tanımlamaktadır [181]. 

Otofajik mekanizmalar 

Otofajinin lizozomlarla interaksiyona girme mekanizmasına göre üç alt tipi vardır: 

makrootofaji [182], mikrootofaji [183] ve şaperon aracılı otofaji [184] (Şekil 2.5). Bu üç alt 

tip farklı moleküler mekanizmalarla desteklenir. Ortak noktaları, parçalamak veya bozmak 

için hedefi lizozoma yönlendirmeleridir. Mikrootofaji, sitoplazmik materyalin lizozomal 

membran aracılığıyla lizozomlara sokulduğu ve parçalanmanın burada meydana geldiği 

mekanizmadır. Şaperon aracılı otofaji (chaperone-mediated autophagy (CMA), tanımlanmış 

bir pentapeptit modeli (KFERQ) içeren proteinlerin parçalanması için şaperon HSC70 ve eş 

şaperonlar aracılığıyla lizozomlara doğrudan translokasyon ile karakterize edilir. 

Makrootofaji, parçalanabilir içeriği sitoplazmadan taşıyan ve parçalanma için lizozomlara 

yönlendiren otofagozom adı verilen çift membranlı alt hücresel yapıların oluşumu ile 

karakterize edilir. Daha sonra hücreler bu bozunma ürünlerini yeniden kullanır. 

Makrootofajideki kilit olay, otofagozom adı verilen ve sitoplazmanın rastgele kısımlarını 

çevreleyen ve tutan ya da tek tek sitozolik bileşenleri seçici olarak hedef alan yeni bir 

organelin, de novo oluşumudur. Başlangıçta, fagofor veya membran izolasyonu olarak 

adlandırılan çift membranlı fincan şeklindeki yapılar sitozolik içeriği içine alır. Bu 

membranın kaynağı kimi zaman plazma membranı, kimi zaman golgi membranı, kimi 

zaman da endoplazmik retikulum membranı olabilmektedir [185]. Çift membranın 

genişlemesi, mikrotübüller tarafından taşınan otofagozomun tamamlanmasıyla sona erer. 

Otofagozomun lizozom ile füzyonu, hapsedilen içeriğin parçalanması için bir otolizozom 

oluşturur.  
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Şekil 2.5. Otofajinin alt tipleri [193] 

Moleküler düzeyde, makrootofaji iki ana kompleks tarafından başlatılır: (a) UN51 benzeri 

Ser/Thr kinazlar (ULK) kompleksi ve (b) fagofor birleşme bölgesine (PAS) alınan sınıf III 

fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) [187]. ULK kompleksi ULK1/2 ailesini ve ATG13'ü içerir 

[188]. Beclin-1 (BECN-1) kompleksi olarak da tanımlanan PI3K kompleksi ise Vps34, p15 

(VPS15), BECN-1 (ATG6) ve Barkor’u (ATG14) içerir [189] (Şekil 2.6). BECN-1, ER 

membranında lokalize olur ve anti-apopitotik dimer Bcl-2 ve Bcl-XL tarafından düzenlenir. 

Otofaji aktive edildiğinde; BECN-1, Bcl-2 kompleksinden ayrılır ve Vps34 ile koordine olur 

[190]. Ardından, toplu PI3K kompleksi, fagoforun yüzeyinde toplanır [191]. Otofagozomun 

uzatılması ve kapatılmasından iki ubikitin benzeri kompleks sorumludur. İlk kompleks, 

Atg7'nin (autophagy related protein 7) Atg5 ile etkileşimiyle başlatılır ve bu da Atg12'ye 

kovalent olarak bağlanır [192]. Bu kompleks, fagoforu uzatan Atg5-Atg12-Atg16 

kompleksini oluşturmak için Atg16 ile etkileşime girer. Atg9 ile Atg2 ve Atg18 arasındaki 

etkileşim, Trans-Golgi Ağı arasındaki trafikten sorumludur. Atg4B, başka bir ubikitin 

benzeri komplekste, mikrotübülle ilişkili protein 1 hafif zincir 3'ü (LC3) ayırarak, LC3-I 

oluşumuna yol açar [193]. Otofajik bir sinyal üzerine LC3-I; Atg7, Atg3 ve Atg12-Atg5-

Atg16L multimerleri tarafından otofagozomun bir belirteci olarak kabul edilen LC3-II 

formunun oluşumu için bir fosfatidiletanolamin (PE)’e konjuge edilir [194]. Daha sonra, 

dynein ve diğer motor proteinler mikrotübüller boyunca otofagozomların taşınmasında rol 

oynar [195]. Son olarak, SNARE proteinleri (Soluble NSF Attachment Protein Receptors) 

otofagozomlarla birleşen lizozomlar üzerinde toplanır ve bu durum içeriklerin 

parçalanmasına olanak sağlar [196]. 
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Şekil 2.6. Beclin-1 kompleksi [204] 

Otofajik yolakları düzenleyici molekülleri 

Memelilerde, insülinin yokluğu kök hücrelerin otofajik ölümüne neden olur [198]. IGF-

1/insülin, mTOR ile birlikte otofajiyi çeşitli düzeylerde düzenler. mTOR, mTOR sinyaline 

yukarı yönde etki eden proteinler tarafından modüle edilen, otofajinin negatif bir 

düzenleyicisidir. PTEN ve TSC1/2 otofajiyi indüklerken, Akt bunu inhibe eder [199]. 

mTOR'un aşağı yönlü bir efektörü olan EF-2 (Elongation factor-2) de otofajiyi modüle eder 

[200]. mTOR kompleksi 1 (MTORC1) inhibitörü, TFEB'in anahtar serin rezidülerini 

fosforile ederek transkripsiyon faktörü EB'nin (TFEB) nükleer translokasyonunu indükler 

ve bu da otofaji ve lizozomal biyogenezinde yer alan genlerin ekspresyonunu aktive eder 

[201]. Tümör baskılayıcısı p53, otofaji ile ilişkili genlerin ekspresyonunu düzenleyerek 

otofajiyi modüle eder. p53, integral bir lizozomal membran proteini olan ve otofagozomların 

birikmesine yardımcı olan hasarla düzenlenen otofaji modülatörünün (DRAM) 

ekspresyonunu indükleyerek otofajiyi teşvik eder. p53, otofaji proteinleri Atg1, Atg8 ve 

DRAM'ın (damage-regulated modulator of autophagy) gen düzenleyici bölgelerini bağlayan 

e2f1 gibi kromatin yeniden şekillendirme faktörlerinin ifadesini modüle ederek otofajiyi 

düzenler [200]. Bir transkripsiyon faktörü olan FOXO, Atg8 ve Atg12'nin ifadesini 

doğrudan düzenler [202]. Hem normal büyüme hem de açlık koşullarında Sirt1, Atg5, Atg7 

ve Atg8'i asetilleyerek otofajiyi teşvik eder [203]. Reaktif Oksijen Türevleri (ROS) de 

regülasyonda sorumludur. ROS’lar çok reaktif türlerdir ve zararlı etkileri mitokondrinin 

otofajik yıkımı (mitofaji) ve diğer antioksidan savunma yolları ile engellenir. Aslında, ROS 
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otofajinin indüksiyonu için gereklidir ve Atg4'ü aktive eder. Ayrıca, hipoksi ve egzersiz gibi 

çeşitli stresler ROS'a bağlı otofajiyi indükler [204,205]. 

Otofaji tipik olarak hücre canlılığını artırır. Bununla birlikte, düzenlenmesindeki 

değişiklikler birçok hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır. Son zamanlarda, artan 

kanıtlar otofajinin konak hücrelerin viral enfeksiyondan kaçması için güçlü bir araç 

olduğunu göstermiştir. Otofaji, viral enfeksiyona karşı koymak, istilacı virüsleri parçalamak 

ve antijen işlemeyi ve adaptif immün sistem tepkilerini kolaylaştırmak için innate immün 

sistem tarafından aktive edilir [206]. Bununla birlikte, hepatit C, Zika, Sars-Cov ve Mers-

Cov gibi bazı RNA virüsleri, replikasyonları için otofagozomları kullanabilir [207-209]. 

Sars-Cov2 ile enfekte hastaları tedavi etmek için bilinen iki otofajik inhibitör olan klorokin 

(CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ) kullanımı, otofajinin COVID-19 patogenezindeki rolü 

hakkında sorular ortaya çıkarmıştır [210]. Ayrıca, diğer otofaji modülatörleri COVID-19 ile 

ilgili tedaviler için in vitro ve in vivo olarak aktif bir şekilde çalışılmaktadır. Aralıklı oruç 

(intermittent fasting (IF)), Sars-Cov2 enfeksiyonuna karşı umut verici bir önleyici yaklaşım 

olarak önerilmiştir çünkü bu diyet kısıtlaması otofajiyi aktive eder ve immün yanıtın aktive 

olmasına aracılık eder [211].  

Otofajinin fizyolojik rolü 

İmmün sistem de dahil olmak üzere hücresel sistemlerde otofaji, genellikle koordineli ve 

birbirine bağlı ve kararlı bir süreçtir. Metabolizma ve hücresel taşıma gibi normal hücresel 

fizyolojik süreçlerde de yer alır. Otofaji, gereksiz ve zararlı hücre sağ kalım bileşenlerinin 

seçici olarak parçalanmasından sorumlu olduğundan, hücre homeostazında önemli olduğu 

düşünülmektedir. Otofajinin adaptif ve innate immün yanıttaki işlevi; mikroorganizmaların 

uzaklaştırılması, inflamasyonun düzenlenmesi, immün düzenleyicilerin üretimini ve antijen 

sunumunu içerir [212]. Otofaji, özellikle TLR sinyallerini etkileyerek ve inflamatuar 

aktivasyonu atlayarak inflamasyonu kontrol eder. Ayrıca endojen inflamatuar agonistlerini 

uzaklaştırarak ve katepsin K, lizozim, İL-6, İL-8 ve DAMP’lar gibi immün moleküllerin 

sekresyonunu etkileyerek innate immün yanıt sinyal yolaklarıyla inflamasyonu düzenler. 

Otofaji, T hücre repertuarının immün yanıta katılmasında, maturasyonunda ve 

polarizasyonunda önemli bir rol oynar. Bu aynı zamanda B1 hücrelerinin ve plazma 

hücrelerinin hayatta kalması ve işlev görmesi için de gereklidir [212,213]. Otofaji, MHCII 

(Major histocompatibility compleks II) antijeninin sunumuna katılır ve MHCI sunumunu da 
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etkileyebilir [212]. Başlıca proteostatik sistemlerden biri olan otofaji, kümelenmiş 

proteinlerin ve yıkılmış hücresel organellerin uzaklaştırılmasındaki rolü nedeniyle hücreleri 

proteotoksisiteden korur. 

COVID-19 ve Otofaji 

Otofaji, viral enfeksiyonun neden olduğu strese yanıt olarak hızla aktive edilebilir. 

Enfeksiyon sırasında, spesifik yabancı viral proteinleri fagozomla almak ve daha sonra 

bunları otofagozomlara paketlemek ve ardından lizozomlar tarafından ortadan kaldırmak 

için seçici otofaji başlatılır bu durum için “ksenofaji” terimi de kullanılır. 

Viral enfeksiyon sırasında, PRR ailesinden TLR'lerin viral PAMP’ları tanımasıyla başlayan 

immün yanıt otofajiyi indüklemekten sorumlu birincil mekanizmadır. TLR sinyali, MyD88 

veya TRIF'in BECN-1 ile etkileşimini artırır ve otofajiyi teşvik etmek için BECN-1'in Bcl-

2'den ayrılmasını destekler. TLR ile indüklenen otofaji, ubikitine bağımlı bir şekilde 

gerçekleşen seçici otofajiye (ksenofaji olarak bilinir) aittir. Virüs organizmaya girdiğinde, 

viral nükleokapsid geç endozom veya lizozom tarafından sitoplazmada açığa çıkarılmak 

üzere kaplanmamıştır. TLR sinyal yolları, kapsidi açılmış istilacı virüslerin spesifik dsRNA, 

ssRNA veya dsDNA'sı tarafından aktive edilir. NF-κB, IRF3/7 ve API-1 gibi transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonundan sorumlu olan TLR'ler ile MyD88 veya TRIF arasındaki 

etkileşim, virüslere karşı temel immün yanıt olan İFN-I oluşumunu ve proinflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasını tetikler ve ayrıca innate immün yanıt için diğer molekülleri, 

hücreleri uyarır [214,215].  

Otofajinin Koronavirüs enfeksiyonundaki rolü daha önce 2002-2003 yıllarındaki Sars-Cov 

salgını sırasında ortaya çıkmıştır. Otofajinin, Koronavirüs replikasyonunda rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu veri fare hepatit virüsünün (MHV) model çalışmalarına 

dayanmaktadır. Araştırmacılar MHV'nin otofajinin ayırt edici özelliği olarak kabul edilen 

otofagozom benzeri organel (çift zarlı veziküller [DMV'ler]) oluşumunu indükleyebildiğini 

DMV'lerdeki viral replikasyon komplekslerinin LC3 ve ATG12 gibi birçok otofaji proteini 

ile birleştiğini bildirmişlerdir [216] (Şekil 2.7).  
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Şekil 2.7. Koronavirüs enfeksiyonlarında Otofaji [224] 

ATG5’in knockout edildiği bir çalışmada MHV replikasyonunun düzensiz olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle, otofajinin otofagozom benzeri organel (DMV) oluşumunda ve 

MHV replikasyonunda önemli bir patofizyolojik mekanizmada rol oynayabileceği sonucu 

ortaya çıkmaktadır [216]. Daha sonra, aynı çalışma grubu Sars-Cov'ların otofaji ile ilişkisini 

araştırmıştır. Neredeyse benzer bir bulgu rapor etmişlerdir. Viral replikasyon anahtar 

proteinlerinin otofagozom endojen LC3 ile füzyonu söz konusudur. Bu nedenle, otofajinin 

Sars-Cov replikasyonu üzerinde yakın bir kontrol rolü olduğu öne sürülmektedir [218]. 

2011 yılında Cottam ve arkadaşları enfeksiyöz bronşit virüsü olarak adlandırılan başka bir 

CoV suşu üzerinde çalışmıştır. Otofajiyi indükleyebilen bir viral replikaz proteini nsp6'yı 

ortaya çıkarmışlardır [219]. Bu çalışma, koronavirüslerin otofaji ile ilişkili patojenik uyarıcı 

olabileceği üzerinde tartışmıştır. Bu bulguların aksine, başka bir çalışma aksi sonuçları 

bildirmiştir. Snijder ve arkadaşları otofajiye özgü proteinlerin (LC3 veya GFP-LC3) Sars-

Cov'un viral replikasyon/transkripsiyon kompleksleri ile herhangi bir füzyonunu tespit 

edememiştir. Ayrıca, Sars-Cov'lar ve hatta MHV viral replikasyonu için gerekli olan hiçbir 

otofaji proteini tespit edilmemiştir. Dolayısıyla, gözlemleri otofajinin viral replikasyon 

sürecine doğrudan dahil olmadığını düşündürmüştür [220]. 

Son çalışmalara göre ise düzensiz otofaji mekanizmasını COVID-19’un indüklendiği öne 

sürülmüştür. Bununla birlikte, Sars-Cov2 genomu üzerinde yapılan bir analiz çalışması 351 

klinik örneğin sekanslarını inceleyerek, nsp6 (otofagozom oluşumu üzerinde indükleyici 



29 

 

etkisi olan bir proteindir) proteininde mutasyonlar tespit etmişlerdir [221]. Bu bulgu, nsp6 

ile Sars-Cov2 ‘nin otofajiyle ilişkili olabileceğini ortaya koymuştur. 

Viral enfeksiyonla ilgili olarak endoplazmik retikulumda (ER) katlanmamış proteinlerin 

birikmesine bir yanıt olarak aktive edilen önemli bir hücre içi yolak olan katlanmamış 

protein yanıtını (UPR) dikkate almak çok önemlidir. UPR genellikle koronavirüs 

enfeksiyonu sırasında aktive olur çünkü bu süreç virüs replikasyonunu, viral proteinlere 

kaynak sağlamak için aşırı protein biyosentezini ve katlanmasını, DMV'lerin oluşumu için 

ER membranının kullanılmasını gerektirir [222,223]. Ayrıca, UPR ve otofaji birbiriyle 

bağlantılıdır ve UPR'nin indüksiyonu potansiyel olarak otofajiyi kolaylaştırabilir veya teşvik 

edebilir. Bu nedenle, Sars-Cov2 enfeksiyonu muhtemelen hücrelerde UPR indüksiyonu 

yoluyla da otofajiyi indükleyebilmektedir. 

İleriye dönük olarak, Sars-Cov2 enfeksiyonunda otofajinin etkisini anlamak, terapötik 

yaklaşımlar geliştirmek için koronavirüs otofaji çalışmalarının geçmişini iyi analiz etmek 

önemlidir. Bu analizlerden biri de, her koronavirüsün otafaji yolaklarıyla, kendine özgü bir 

şekilde etkileşime girme olasılığının yüksek olduğudur. Otofajik yolağı inhibe eden klorokin 

ve türevleri gibi terapötikler, COVID-19 için tedavi olarak önerilmiştir. Bu nedenle, bu ve 

diğer hücre içi yolakların Sars-Cov2 'yi nasıl etkilediğini ve bu etkileşimlerde diğer 

koronavirüslere benzer olup olmadığını anlamak, bu ve gelecekteki koronavirüs salgınlarıyla 

yüzleşmede önemlidir. Sars-Cov2 enfeksiyonu ve otofajinin karşılıklı etkisine işaret eden 

literatür birikimi, COVID19 için klinik çalışmalarda bulunan ilaçların %58'inin otofaji 

modülatörleri olduğu gerçeğine ek olarak [224] COVID-19 ile mücadele için otofaji alanında 

araştırma yapılması gerektiğini vurgulamaktadır. 

Otofaji’de BECN-1 

Otofaji; normal hücrelerde, hücre bileşenlerinin dönüşümünden sorumlu olduğu bir süreçtir. 

Bu süreç, fizyolojik olarak yeniden şekillenmeye maruz kalan veya bazı patolojik yollarla 

zarar gören hücrelerde indüklenir. İndüklenmiş otofaji, otofajik hücre ölümü (tip II hücre 

ölümü olarak da bilinir) olarak adlandırılan ve hücrenin kendi kendini yemesine ve 

nihayetinde hücresel ölüme yol açan aşırı otofaji biçimini barındırır. Araştırmacılar, 

programlı hücre ölümünün bu apopitotik olmayan formunu, kanser, nörodejeneratif, 

kardiyovasküler, diyabet, karaciğer hastalıkları ve viral enfeksiyonlar dahil olmak üzere 
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birçok hastalıkta gelişim ve farklılaşma ve yıkım sırasında fizyolojik yeniden şekillenmenin 

bir nedeni olarak tanımlamıştır [225].  

Otofajik yolağın anahtar düzenleyici proteini olan BECN-1 (Bcl-2-interacting protein1), 

apopitotik hücre ölümü yolunun düzenleyici proteinlerinin yanı sıra otofaji sürecinin çeşitli 

bağlayıcı ortaklarıyla etkileşime girer ve bu iki hücre süreci arasındaki etkileşimin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar ve bu durumun çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik 

koşulların düzenlenmesinde etkisi bulunur [226]. Bu alandaki kapsamlı araştırmalar, 

patolojik olarak zarar görmüş hücrelerin hayatta kalma yanlısı olan otofajik durumdan, 

apopitotik ölüme geçişiyle sonuçlanan ve otofajiyi inhibe etmek için genetik ve terapötik 

yaklaşımların kullanılma olasılığını artırmıştır. Bu yaklaşımlar farklı kanser türlerinde iyi 

sonuçlar ortaya çıkarmıştır. Bulgular klinik uygulamalarda çok iyi bir şekilde ortaya 

konmamış olsa da, sinerjik bir hücre ölümü biçiminin bu gelişmekte olan alanın heyecan ve 

umut verici bir yaklaşımıdır.  

450 amino asit uzunluğunda olan BECN-1 proteini, 3 temel fonksiyonel domaine sahiptir. 

(1) N terminal bölge (1-150 a. asit): çoklu fosforilasyon alanlarıdır [227,228] ve Bcl-2 

proteinleri ile interaksiyonun kurulduğu BH3 (Bcl-2 homology 3) domaini buradadır (2) CC 

domain (174-266 a.asit); UVRAG veya ATG14 ile interaksiyon kurar (3) BARA (β-α 

autophagy-specific (BARA)) domain (266-450 a. asit) membranla interaksiyon kurar. CC 

domainin son bölümü ve BARA domaini evrimsel olarak korunmuşlardır. 

BECN-1, PI3K Sınıf III C1 ve C2 komplekslerinde bir iskele görevi görür ve ilişkili lipid 

kinaz aktivitesini allosterik olarak düzenler. Her iki kompleks de VPS34, VPS15 ve BECN-

1olmak üzere üç çekirdek proteinden oluşur, ancak dördüncü çekirdek alt birimi ve beşinci 

alt birimi molekülde farklılık gösterir. C1 kompleksin dördüncü alt birimi ATG14’tür ve bu 

kompleks otofajide özellikle otofagozomal çift membranın oluşumunda rol oynar [229-232]. 

ATG14, BECN-1 dahil diğer C1 alt birimlerine ihtiyaç duymaksızın, sırasıyla otofagozom-

lizozomal füzyon ve endositik trafiğin faaliyetini kolaylaştırmak için t-SNARE kompleksi 

(STX17 ve SNAP29) ve SNARE efektör proteini Snapin ile etkileşime girer [233-235]. C2 

kompleksinde ise dördüncü çekirdek alt birim UVRAG'dir. C2'nin rolü C1'den farklıdır 

[236]. Otofajiye ek olarak, C2'nin endositik trafikte ve lizozomal aktivasyonda rol oynadığı 

bildirilmektedir [236,237]. Otofagozom ve endozomların oluşması için C1 ve C2 ‘nin 

BECN-1'e gerek duymaktadır ancak PI3K komplekslerinin tüm üyelerinin otofagozom ve 
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endozomal olgunlaşmanın sonraki adımlarını yönlendirmek için mevcut olmasının önemli 

olup olmadığı tam olarak anlaşılmamıştır. 

Otofaji, VPS34 kompleksinin aktivasyonu ile başlar. Bu kompleksin anahtar proteini ve 

otofaji sürecinin anahtar düzenleyicisi BECN-1'dir. Otofajinin regülasyonunda rol alan 

oldukça fazla molekül bulunmaktadır. BECN-1, otofaji için pozitif regülatör bir moleküldür. 

Otofagozomal biyogenezinde rol alır. Mayada bulunan ATG6/VPS30 ilk kez keşfedilen 

BECN-1 ortoloğudur [238,239]. Memelilerde ise yapılan çalışmalar BECN-1’ın rolünün 

anti-apopitotik molekül olan Bcl-2 ile ilişkili bir protein olmasının keşfiyle anlaşılmasını 

sağlamıştır [226]. BECN-1 hem otofaji hem de membran trafik işlevlerini, başta vakuolar 

protein ayırma ile ilişkili protein 15 (VPS15), VPS34, UV radyasyon direnci ile ilişkili gen 

ürünü (UVRAG) ve otofaji ile ilişkili protein 14 (ATG14) olmak üzere diğer birkaç proteinle 

etkileşime girerek gerçekleştirir. Bu proteinler, sırasıyla ATG14 veya UVRAG'nin mevcut 

olup olmamasına bağlı olarak iki farklı Sınıf III PI3K kompleksinde (Kompleks 1 (C1) ve 

Kompleks 2 (C2) olmak üzere) bir araya gelirler. Bu kompleksler içinde, katalitik lipid kinaz 

alt birimi olan VSP34, PtdIns'in fosforilasyonundan sorumludur bu sayede efektör 

proteinlerin yolak işlevine katkısı yoluyla otofaji ve/veya membran trafiği işlevleri 

gerçekleşir [240]. 

BECN-1 ve anti-apopitotik Bcl-2 protein ailesi arasındaki etkileşim, çeşitli sinyal 

yollaklarının ve proteinlerin PI3K aktivitesini, otofajiyi ve apopitozu modüle etmek 

için her iki proteinle nasıl birleşebileceği önemlidir. Bcl-2, BECN-1 üzerinde 

"ayırıcı" bir etkiye sahiptir, burada ikisi arasındaki bağlanma C1 ve C2 oluşumu için 

mevcut BECN-1 düzeylerini azaltır ve böylece otofaji inhibe edilir [241]. Birçok 

kinaz ve proteinin BECN-1 veya Bcl-2'yi hedef aldığı, bağlanma afinitelerini 

etkilediği ve böylece kalp sağlığının korunması, nörodejenerasyon ve uzun ömürlülük 

dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik süreçleri etkileyecek şekilde otofajiyi teşvik ettiği 

veya azalttığı keşfedilmiştir. BECN-1, BH3 domaini aracılığıyla Bcl-2 ailesinin 

üyelerine bağlanır. Anti-apopitotik proteinler Bcl-2 ve Bcl-XL ile kompleks halinde 

olan BECN-1’in bu bölgesine karşılık gelen peptitlerin kristal yapıları, pro-apopitotik 

BH3 proteinlerin bağlanma durumunu yansıtmaktadır (Şekil 2.8).  
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Şekil 2.8. Bcl-2-BECN-1 kompleksi ve BECN-1’in kompleksteki rolü [404] 

Bu etkileşim, otofaji ve apopitozun bu iki kritik hücresel süreci arasındaki çapraz 

etkileşiminin birincil bölgesidir; ancak, BECN-1'in Bcl-2'ye bağlanma yoluyla apopitozu 

etkileyip etkilemediği tam belirgin değildir. En azından bir çalışma, diğer pro-apopitotik 

BH3 proteinlerinin aksine, BECN-1'in Bcl-2 üzerinde aynı nötralize edici etkilere sahip 

olmadığını göstermiştir [242].  

BECN-1 ile Bcl-2 etkileşiminde, Bcl-2 yerine yer değişikliği yapacak başka bir protein, 

otofajinin teşvik edilmesini de sağlıyor olabilmektedir. Örneğin, ER transmembran proteini 

VMP-1, BECN-1 ile kendi etkileşimini kolaylaştırmak ve BECN-1'i otofagozomların 

üretildiği ER'ye lokalize etmek için Bcl-2'nin yerini alır. BECN-1:Bcl-XL kompleksi de 

bilinmeyen bir mekanizma aracılığıyla ARF tümör baskılayıcısının zorla ekspresyonu ile yer 

değiştirir [243]. Bunun aksine, BECN-1:Bcl-2 etkileşimini artıran faktörler, çeşitli 

hastalıklarda BECN-1aracılı otofajiyi inhibe eder. Otofajiyi teşvik eden bir başka rekabetçi 

bağlayıcı protein de BECN-1 tarafından düzenlenen otofajiyi aktive edici molekül olan 

AMBRA’dır. Bazal koşullar altında AMBRA, dynein motor kompleksi ile etkileşim yoluyla 

BECN-1'i hücre iskeletine bağlar [244]. AMBRA'nın ULK1'e bağlı fosforilasyonu ile 

sonuçlanan otofajiyi uyarıcı koşullar, onu ve BECN-1'i hücre iskeletinden serbest bırakarak 

otofagozom biyogenez bölgelerine taşınmasına izin verir [244]. AMBRA, Bcl-2 tarafından 

sekestre edilebilir, ancak otofajiyi indükleyen koşullar altında, bunun yerine serbest bırakır. 

Alternatif olarak, Bcl-2'nin c-JUN N-terminal kinaz 1 (JNK1) tarafından fosforilasyonu 

BECN-1 ile etkileşimini azaltır [245]. Hem doğrudan BECN-1'e bağlanan hem de hücre dışı 

sinyal düzenlenmiş kinaz (ERK) yoluyla Bcl-2 fosforilasyonunu teşvik ederek, iki farklı 
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mekanizma yoluyla otofajiyi indükleyen bir başka molekül de HMGB1’dir [246]. BECN1-

Bcl-2 etkileşiminin modülasyonuyla otofajinin düzenlenmesi kanser veya kalp fonksiyon 

bozukluğunun tedavisi için terapötik olarak hedeflenebilir bir yol olabileceği 

düşünülmektedir. Bcl-2 ile bağlanması azaltılmış BECN-1’ın, hayvan deneylerinde iskelet 

kası, böbrek ve kalpte artmış otofaji ile ilişkisi gösterilmiştir. Yine hayvan deneylerinde 

otofajinin artışının gösterilmesi, beyinde amiloid birikiminin azalması [247], spontane tümör 

oluşumunun azalması, kardiyak ve renal patolojilerin azalması [248] ve yaşam sürelerinde 

genel artışı sağlamıştır. Otofajiyi azaltmak için BECN-1:Bcl-2 etkileşimini artıran MST1 

aracılı BECN-1 fosforilasyonunun sonucu olarak Bcl-2 ve Bax arasındaki etkileşim 

azalmakta ve Bax aktivasyonuna bağlı olarak miyokard enfarktüsü sırasında apopitoz 

uyarılmaktadır [249]. Burada BECN-1:Bcl-2 etkileşimini hedeflemek kalp yetmezliklerinde 

avantajlı olabilir. Bununla birlikte, artan otofajinin faydaları yanında otofajiyi engellemenin 

de avantajlı olabileceği durumlar vardır. Örneğin yerleşik tümörlerde artan otofajinin; besin 

eksikliği ve hipoksik ortamlarda moleküler substratların sağlanması, mitokondriyal 

homeostazı teşvik etmesi, apopitoza karşı koruma ve epitelden mezenkimal geçiş ve 

metastatik süreç sırasında hayatta kalmayı sağlaması gösterilmiştir [250-252]. 

BECN-1’in SVN ile etkileşimini gösteren çalışma sayısı oldukça azdır. Niu ve arkadaşları 

glioblastoma hücrelerinde BECN-1 ve SVN’nin fiziksel interaksiyonda olduğunu ve BECN-

1’in susturulmasıyla SVN’nin down regüle olması ve hücrelerin TRAIL-indüklü apopitoza 

uğradıklarını göstermiştir [253].  

Koronovirüslerde BECN-1 

Otofaji yolağında, BECN-1 proteininin etkisi önemlidir. Ayrıca BECN-1, otofagozomun 

lizozom ile füzyonunu teşvik eder [233]. Influenza A M2, HIV ve HSV-1 dahil olmak üzere 

negatif polariteli RNA virüsleri ve DNA virüslerinin proteinleri, viral replikasyonu artırmak 

için otofagozomun oluşumunu veya otofagozomun lizozom ile füzyonunu engellemek için 

BECN-1’i hedef almaktadır [254-257]. BECN-1, HSV-1 gibi hücre içi patojenlerin otofajik 

degradasyonunu teşvik ederken aşırı interferon üretimini önleyerek cGAS ile innate immün 

yanıtı negatif olarak düzenler [258]. Viral proteinlerin BECN-1 ile etkileşimi, viral 

replikasyonu artırmaya ve innate immün yanıtı değiştirmeye yöneliktir. Koronavirüs 

proteinleri BECN-1’i çeşitli şekillerde aşağı regüle eder. Koronavirüslerin BECN-1 

aktivitesini modüle etmek için farklı stratejileri vardır. HeLa, HEK293T ve MCF-7 
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hücrelerinde otofagozom oluşumunu indüklediği bilinen HCoV-NL63’ün nsp3 proteininin 

PLP2TM domaini, otofagozomların lizozomlarla füzyonunu engellemek için BECN-1’e 

bağlanır [259]. Spesifik olarak, nsp3 PLP-TM domaini, BECN-1’in STING1 ile kompleks 

oluşturması için uygun hale getirir, bu da İFN üretiminin uyarılmasını önler. BECN-1 ile 

HcoV-NL63’ün PLP2TM domaini arasındaki etkileşim en iyi şekilde karakterize edilmiş 

olsa da, BECN-1’in diğer koronavirüslerin nsp3 proteinlerinin PLP domainleriyle de ilişki 

kurması mümkündür; örneğin, Sars-Cov ve PEDV (domuz epidemik diyare virüsünün) 

virüslerinde, BECN-1’in siRNA ile devre dışı bırakılması üzerine, nsp3 proteinlerinin işlev 

göremediği ve virüs replikasyonlarının azaldığı gösterilmiştir [259-261]. Diğer 

koronavirüsler BECN-1’i dolaylı olarak protein düzeyini düşürerek aşağı regüle edebilir. 

Hücresel E3 ubikitin ligaz SKP2, BECN-1‘i ubikitinleştirerek parçalanmasına neden olur. 

SKP2 bu nedenle otofajinin negatif bir düzenleyicisi olarak görev yapar. AKT1 kinaz, 

SKP2’yi fosforilasyon yoluyla aktive eder. Mers-Cov’un AKT1’in fosforilasyonunu ve 

dolayısıyla kinaz aktivitesini artırdığı bulunmuştur [262]. AKT1’in aktivasyonundaki bu 

artış, SKP2’nin fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol açarak otofajik yolun ilerlemesini 

durdurur [263]. Bu hipotez, VeroB4 hücrelerinin Mers-Cov ile enfeksiyonu üzerine SKP2 

fosforilasyonundaki artışını ve BECN-1‘in degradasyonundaki artışını desteklediği 

görüşüyle viral replikasyonu artıran bir mekanizma olarak nitelendirilmektedir [263]. Bu 

nedenle Mers-Cov, BECN-1 degradasyonunu teşvik ederek konak hücre otofajisine 

müdahale eder. Bu viral enfeksiyonlar anında BECN-1 parçalanması, otofagozomların 

lizozomlarla füzyonunu engelleyerek hücresel çift membranlı yapılarda bulunan viral 

replikasyon komplekslerini potansiyel olarak korumaktadır [264]. Diğer birçok RNA 

virüsünde olduğu gibi, koronavirüslerin de virüs replikasyonunu artırmak için hücresel 

otofaji yolağı ile etkileşime girdiği gösterilmiştir. Konak sitoplazmasında ER türevi çift 

membranlı veziküllerin gelişimi otofagozom gelişimine o kadar benzemektedir ki bu durum 

koronavirüslerin hücresel otofaji yolunu taklit ettiğini düşündürmektedir. Birçok RNA 

virüsü için, bu çift zarlı veziküller genom replikasyon bölgeleri olarak hizmet etmekte ve 

virüs kaynaklı çift membran veziküllerin, koronavirüs RNA sentezinin yeri olduğuna dair 

kanıtlar çalışmalarla desteklenmektedir [265]. Son çalışmalar sayesinde otofaji ile ilgili 

süreçlerin Sars-Cov2 enfeksiyonunda kritik bir rol oynayabileceği ve otofaji modülasyonunu 

hedef alan terapötik yaklaşımların klinik iyileşmede faydalı olabileceği düşünceleri ortaya 

çıkmıştır [266-268]. Koronavirüs enfeksiyonu sırasında, otofaji, viral replikasyonu 

engellemek için anti-viral bir mekanizma olarak işlev görebilir [266]. Öte yandan, bazı 

virüsler otofajiyi kullanabileceği evazyon mekanizmaları ile viral replikasyon aracı olarak 
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kullanmaktadır [266]. Viral enfeksiyon sırasında katlanmamış protein yanıtı (UPR), 

endoplazmik retikulum (ER) stresi tarafından aktive edilebilen kritik bir hücre içi yolaktır. 

Bu yolak katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerin birikimine bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır [267]. Aktive UPR, viral enfeksiyon sırasında, otofajinin aktive edilmesiyle 

katlanmamış proteinlerin bozunması, ER stresini hafifletir ve homeostazı geri kazandırır 

[222]. Ayrıca, UPR ve otofaji birbiriyle yakından ilişkili mekanizmalardır ve Sars-Cov2 

enfeksiyonu UPR indüksiyonu yoluyla otofajiyi aktive edebilir. BECN-1’in deregülasyonu 

kanser ve diyabetik böbrek hastalığı da dahil olmak üzere bazı hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir [270-272]. Okuyan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada BECN-1 

düzeyinin ağır seyirli COVID-19 hastalarında arttığı gösterilmiş ve bu artışın viral 

replikasyon tarafından indüklenen UPR aracılı-ER stresi kaynaklı olabileceği bildirilmiştir. 

Ayrıca COVID-19’un hastalık şiddetinin öngörülebilmesi için BECN-1 bir biyobelirteç 

olarak hizmet edebileceği ve BECN-1 aracılı otofaji modülasyonunun umut verici bir 

yaklaşım olabileceği bildirilmiştir [273]. 

BECN-1 ve HIF1-α 

Hipoksik koşullar altında, HIF-1α otofaji kaskadını indükler, hasarlı mitokondriyi ortadan 

kaldırır ve hücreleri apopitotik ölümden korumak içinse reaktif oksijen türlerini (ROS) 

sınırlar [274]. Bununla birlikte, otofaji ve hipoksinin kanserde, özellikle de tümör 

progresyonundaki rolü hala tartışmalıdır. Son çalışmalar, hipoksinin indüklediği otofaji ile 

ilişkili gen olan BECN-1 ekspresyonunun hastalığın şiddetiyle ve tedaviye yanıtta önemli 

olabileceğini göstermiştir [275]. Otofajinin karsinogenezdeki rolü çift taraflıdır ve hücresel 

içeriğe bağlıdır. Otofaji, tümör oluşumunun ilk aşamasında engelleyici bir rol oynarken diğer 

taraftan otofaji, kanser hücrelerini hücresel stresin neden olduğu hücre ölümüne karşı korur. 

Bununla birlikte, hücresel stres, kanser hücrelerinde devam ederse, tümör hücresi aşırı 

otofaji nedeniyle ölür [276,277]. Otofajinin tümör baskılanmasına katkısında otofaji 

düzenleyicilerinden biri olan BECN-1'in rolü önemlidir, tümör baskılayıcı bir rolü vardır ve 

ayrıca çeşitli tümörlerde monoalellik olarak silinmiştir [276,278]. Bu bağlamda kusurlu bir 

otofaji, çeşitli tümörlerin karsinogenezine katkıda bulunabilir. Wei ve arkadaşlarının 

glioblastoma multiforme’de radyoterapiye direnç ve tedavi başarısızlığında HIF1-α ve 

BECN-1 aracılığıyla otofajinin rolünü araştırmışlardır. Hastalığın kötü prognozunda HIF1-

α’nın aşırı ekspresyonunun etkisi ve HIF1-α ekspresyonunun BECN-1 aracılı otofajiyi 

indüklediği gösterilmiştir. Ayrıca HIF1-α’nın susturulduğu hücre hatlarında BECN-1 
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düzeyinin de düştüğü ifade edilmiştir. Araştırmada HIF1-α ve BECN-1 karşılıklı iletişimi 

glioblastoma multiformde ortaya konmuştur [279]. Fakat özellikle viral enfeksiyonlarda 

hatta COVID-19 hastalığında bu ilişkiyi ortaya koyan çalışma bulunmamaktadır. 

BECN-1 ve TGFβ 

TGF-β, hücre çoğalması ve farklılaşması, apopitoz, inflamasyon, anjiyogenez, epitelyal-

mezenkimal geçiş (EMT) ve tümörigenez gibi süreçlerde önemli roller oynar [280]. TGF-

β'nın etkileri genellikle 3 TGF-β ligandı tarafından kontrol edilir, latent protein kompleksleri 

olarak TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3 salgılanır. Bu ligandların reseptörlerine bağlanmadan 

önce proteolitik bölünme ile aktive edilmesi gerekir [281]. Birçok virüsün TGF-β’nın 

fonksiyonunu kendi lehine çevirme mekanizmaları vardır. Örneğin HCV Core proteinin 

TGF-β üretmini indüklediğini Taniguchi ve arkadaşları göstermiştir [282]. Ayrıca bu 

çalışmada, HCV çekirdek anti-anjiyojenik bir faktör olan trombospondin (THBS), TGF-β 

sinyal aktivasyonunu indüklediği gösterilmiştir. HCV ROS üretimini artırarak da TGF-β 

üretimini indüklemektedir [283]. Bununla birlikte HCV core proteini, p21 transkrispsiyon 

faktörünün aşırı ekspresyonu yoluyla TGF-β'nın üretimini baskılayabilmektedir [284]. HBV 

X proteininin ise Lee ve arkadaşları tarafından SMAD4 ile doğrudan interaksiyon kurarak 

SMAD kompleksinin stabilizasyonuna ve TGF-β'nın sinyalinin oluşumuna katkı sağlar 

[285]. İnsan papilloma virüsü ile ilgili yapılan çalışmalarda ise HPV enfeksiyonu ile servikal 

dokudaki TGF-β yolağının aktivasyonu arasındaki ilişki gösterilmiştir. Bu çalışma HPV-

pozitif servikal kanserlerde TGF-β düzeylerinin yükseldiğini bildirmiştir. Bu artışı da E6/E7 

proteinlerinin TGF-β promotoruna bağlanarak gerçekleştirdiği bildirilmiştir [286]. İnfluenza 

A virüsü sepsisi olan hastalarda, kan TGF-β düzeyleri klinik şiddet skorları ile negatif 

korelasyon göstermektedir [287]. Tutarlı bir şekilde, TGF-β aktivitesi artan hayvan 

modellerinde, hem viral titrelerde hem de pulmoner inflamasyonda azalmaya bağlı olarak 

ölümcül influenza enfeksiyonuna karşı direnç kazanılmaktadır [288,289]. Sars-Cov da TGF-

β sinyalini hedeflemektedir [290,291]. Sars-Cov PIpro (papain‐like protease) proteininin 

insanda ROS ile indüklenen p38 MAPK aracılığıyla STAT3 aktivasyonu ve doğrudan TGF-

β düzeyinde artışa neden olduğu gösterilmiştir [292]. Ayrıca, Sars-Cov nükleokapsid (N) 

proteini de SMAD3/4 kompleksinin oluşumunu engelleyerek Sars-Cov ile enfekte konak 

hücrelerde TGF-β ile indüklenen apopitozu inhibe eder [292]. Bu arada, N proteini ayrıca 

SMAD3 ile etkileşime girer ve SMAD3-p300 kompleksini artırarak plazminojen aktivatör 

inhibitörü- 1 (PAI-1) düzeylerini artırır ve dolayısıyla doku fibrozisi indüklenir [291]. TGF-
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β aracılı immünosupresyon viral enfeksiyona da katkıda bulunabilir. Viral enfeksiyon 

sırasında yüksek TGF-β ekspresyonu sadece İFN yanıtları, NK fonksiyonları ve makrofaj 

aktivitesi gibi innate immün yanıtlarını bozmakla kalmaz, aynı zamanda T hücrelerinin ve 

B hücrelerinin tepkilerini de bastırır. Bu durumu kendi lehine çevirmeye çalışan virüsler ise 

TGF-β hedefli evazyon stratejileri geliştirmiştir. TGF-β’nın BECN-1’e etkisini gösteren 

çalışma sayısı azdır. Kiyono ve arkadaşlarının TGF-β indüklü otofajide BECN-1 mRNA 

ekspresyonunun arttığını göstermişlerdir [293]. 

COVID-19 hastalığında Otofaji ve Apopitozun etkileşimi 

BECN-1 ve SVN: Otofaji hücresel bir geri dönüşüm sürecidir ve çoğunlukla hücresel 

homeostazı düzenleyen hayatta kalma yanlısı bir mekanizmadır. Aksine, apopitoz geniş 

ölçüde korunmuş ve ayrıntılı bir programlanmış hücre ölümü sürecidir ve bu iki sürecin 

genellikle hücre içinde karşıt güçler olduğu bilinmektedir. Otofajinin hücreleri apopitozdan 

koruyabileceği konusunda hemfikir olunmasına rağmen, mekanik bağlantı henüz tam 

aydınlatılamamış, sürece katılan moleküller henüz tam olarak tanımlanamamıştır. Bu 

durumun açıklağa kavuşturulması belki de başta kanser olmak üzere pek çok otoimmün ve 

otoinflamatuar hastalıkların ve hatta enfeksiyon hastalıkların tedavisine yeni terapötiklerin 

eklenmesine umut ışığı olabilmektedir. Fitzwalter ve arkadaşları otofajinin apopitozla 

karşılıklı etkileşimini sağlayan transkripsiyonel bir mekanizma tanımlamışlardır. Otofajiyi 

düzenleyen transkripsiyon faktörü FOXO3a’nın artan ekspresyonunun otofajiyi inhibe 

ederek, apopitoz duyarlılığına neden olmak için pro-apopitotik BBC3/PUMA geninin 

transkripsiyonunu uyardığı bu çalışmada gösterilmiştir [294]. Böylece, genomdaki tek bir 

transkripsiyon faktörü bağlanma bölgesi aracılığıyla düzenlenen bu iki süreç arasındaki 

bağlantı, bu iki sürecin birlikte hareket ettiğini göstermiştir.  

Brunelli ve arkadaşlarının çalışması buna bir başka örnektir. Araştırmacılar PINK1'in 

otofaji ve apopitoz arasındaki çapraz konuşmadaki rolünü araştırmışlardır. 

Nöroblastom hücrelerinde PINK1 ve BECN-1 arasındaki etkileşimin otofagozom 

oluşumunu destekleyerek, apopitozun başlatılmasından sorumlu olduğunu 

gözlemlemişlerdir [295]. Aynı araştırmacı grup staurosporin (apopitoz uyaranı) etkisi 

altında BECN-1’ın pro-apopitotik kesilmesinin bozulmasındaki rolünün PINK1’e ait 

olduğunu göstermişlerdir. İlginç bir şekilde, artan otofaji fazı staurosporin ile 

indüklenen apopitozdan önce görülmektedir ve bununla ilgili olarak, PINK1 otofajiden 
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apopitoza geçişi düzenlediği düşünülmektedir. PINK1 düzeyleri tedaviyi takiben 

aşamalı olarak azalmaktadır. PINK1- BECN-1 etkileşimi bu süreçte kilit bir rol 

oynayabilir, çünkü çalışmada bu moleküllerin mutantlarının etkileşime giremedikleri 

için anti-apopitotik etki göstermediği vurgulanmıştır [295]. 

Öte yandan, otofaji ve apopitozun karşılıklı etkileşiminde, Ca2+ bağımlı olan sinyal iletim 

yollakları da etkilidir [296]. Aslında Ca2+, hücrenin hayatta kalması ve büyümesi, nöronal 

gelişim ve/veya hücre fonksiyonlarının sürdürülmesi dahil olmak üzere temel fizyolojik 

fonksiyonların koordine edilmesinde kritik öneme sahiptir. Proteinler/pompalar/Ca2+ 

kanalları ve farklı organellerde Ca2+ depolanması arasındaki koordinasyon, hücresel 

homeostaz için sitozolik Ca2+ düzeylerinin korunmasında kritik öneme sahiptir. Ca2+ 

homeostazı, iç ER depolarından Ca2+ tükenmesi ile aktive olan SOCE (store-operated Ca2+ 

entry) mekanizması ile düzenlenir. Ca2+'ın hücrenin hayatta kalmasını destekleyen otofajiyi 

ve programlanmış hücre ölümü süreçlerini de düzenlediği bilinmektedir. Son zamanlarda, 

Ca2+ ilişkili olabileceği üzerinde durulan karmaşık bir lipid-lipid ağının ve lipid-protein 

etkileşimlerinin, hücre homeostazını düzenleyen çeşitli sinyal yollaklarının aktivasyonunu 

teşvik ettiğinden söz edilmektedir [297]. Bu şekilde, spesifik plazma membranı mikro 

domainleri (lipid raftları), spesifik sinyal iletim yolaklarını (Proliferasyon, apopitoz, 

farklılaşma, stres yanıtları ve otofaji gibi hücresel programlar) düzenleyerek hücrelerin 

kaderlerini belirlemektedir. Lipid mikrodomainleri sadece plazma membranında değil [298], 

aynı zamanda ER, Golgi aparatı, endozomlar, lizozomlar dahil olmak üzere hücre içi 

organellerin membranında da bulunur. Bu bölgelerde, hücre içi kolesterol homeostazı ve 

hücre kaderinin düzenlenmesi üzerinde önemli bir etkiye sahip kilit reaksiyonlar katalize 

edilebilir. Mitokondri ile ilişkili membranlar (MAM'lar) apopitoz, otofaji ve tümör 

büyümesinin düzenlenmesinde kritik "merkezler" olarak sınıflandırılmıştır. Son zamanlarda, 

MAM'lar içinde fiziksel ve işlevsel platformlar olarak bu lipid mikrodomainlerinin 

varlığının keşfi, otofajik sürecin erken aşamalarının altında yatan mekanizmaların 

aydınlatılmasına katkıda bulunmuştur [299]. Özellikle, ER lipid mikrodomainlerine benzeri 

mikro alan proteinlerinin, (ERLIN1 (ER lipid raft-associated protein 1) ve (ERLIN2(ER 

lipid raft-associated protein 2)), MAM'larla ilişki kurarak hem fizyolojik hem de patolojik 

koşullar altında mitokondri-ER etkileşimini yönlendirebileceği ve böylece hayatta kalma ve 

ölümü düzenleyebileceği ortaya çıkmaktadır. Bu bağlamda, Kalsiyum (Ca2+) homeostazının, 

vücuttaki fizyolojik süreçlerin sürdürülmesi için gerekliliği daha da önem kazanmaktadır. 

Ca2+'daki olumsuz değişim inflamasyon, fibrozis, bozulmuş bağışıklık fonksiyonu ve 
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hızlanmış yaşlanma gibi çeşitli patolojik durumların yanı sıra patojenin hücreye girişi, 

apopitoz ve otofaji gibi hücre ölüm mekanizmalarında da önemlidir. ARDS, kanser, septik 

şok ve COVID-19'da hipokalsemi, yaygın bir semptomdur [301]. Bu durumda hipokalsemi 

hem potansiyel koruyucu hem de zararlı etkilere neden olabilmektedir. Güncel araştırma 

sonuçları, serum Ca2+ miktarının azalmasının COVID-19'un ağır seyri ile güçlü bir şekilde 

ilişkili olduğunu göstermiştir [302].  

Otofaji ve apopitoz arasındaki karşılıklı etkileşim, multiple romatizmal hastalıklar da dahil 

olmak üzere birçok hastalığın patolojisinde gösterilmiştir. Otofaji ve apopitoz arasındaki 

denge romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve Sjögren sendromunun patogenezinde 

rol oynayabilir [300]. Hem otofaji hem de apopitoz homeostazı koruyan mekanizmalar viral 

enfeksiyonlarda da önemli roller oynarlar. Önceki çalışmalar virüsle enfekte olmuş 

hücrelerde otofaji ve apopitoz yolaklarının karmaşık bir şekilde oluştuğunu göstermiştir. Bu 

çalışmalara göre enfeksiyonun erken everesinde apopitozun geç indüklendiği ya da otofaji 

indüksiyonunu apopitozu inhibe ettiği ya da viral replikasyon ve otofaji inhibisyonun 

apopitozusu teşvik ettiği gösterilmiştir. Ayrıca bazı viral enfeksiyonlarının otofaji bozukluğu 

olan hücrelerde reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini ve apopitozu aktive edebileceği de 

gösterilmiştir.  

Otofaji ile apopitoz tamamen ayrı süreçler değildir, bu iki hücre sürecini aynı süreklilik 

olarak düşünmek gerektiği çalışmalarla gösterilmektedir. Bazı durumlarda, otofajik 

membranlar veya otofaji ile ilgili proteinler apopitozu veya nekroptozu aktive 

edebilmektedir. Bu nedenle, hücre ölümleri hastalık sürecinde veya enfeksiyon anında etkili 

immün yanıtın yanı sıra aynı zamanda hücrelerin kaderini belirlemede de birbirleriyle 

oldukça bağlantılıdır. Otofaji ve apopitoz arasındaki denge, klasik apopitoz ve otofaji ile 

ilişkili molekülleri içeren moleküler etkileşimler tarafından düzenlenmektedir [303,304].  

COVID-19’da Diğer Moleküllerin Rolü HIF1-α ve COVID-19 

COVID-19 çoğu hastada hafif seyretmekle birlikte, hastalığın şiddetinin belirleyici 

özelliği, genellikle akciğer hasarıyla orantısız olan sistemik düşük oksijen 

düzeyleridir (hipoksemi). Bu derin hipokseminin Sars-Cov2'nin konakçı hücreleri 

enfekte etme yeteneğini değiştirebileceğini gösteren kanıtlar vardır. Hipoksinin, 

Epstein-Barr virüsünün replikasyonunu artıran [304,305] ancak HIV ve influenza 
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enfeksiyonunu baskılayan bir durum olduğu yani virüs replikasyonunu düzenlediği 

bildirilmiştir [307,308]. Hipoksi sinyali ile viral enfeksiyon arasındaki etkileşimin 

aslında virüsün konağa girişine özgü olduğunu ve hem konak hücreye hem de viral 

türe bağlı değişiklik gösterdiği bildirilmektedir. Ayrıca, hipoksinin akciğer pulmoner 

arter düz kas hücrelerinde (PASMC'ler), hematopoietik kök hücre öncüllerinde ve 

hepatokarsinom hücrelerinde [309] ACE2 ekspresyonunu indüklediği veya bazı 

durumlarda baskıladığı gösterilmiştir. Düşük oksijenin hem ACE2 ekspresyonu hem 

de Sars-Cov2 replikasyonu üzerindeki etkilerinin hücreye bağlı olması muhtemel 

olduğundan Wing ve arkadaşları hipoksik durumda Sars-Cov2’nin akciğer epitelyal 

hücrelerine girişinin ve replikasyonunun değişimlerini göstermişlerdir  [316]. HIF-1α 

aynı zamanda glikoliz ve inflamatuar yanıtta önemli bir aktivatördür, bu da HIF-

1α'nın COVID-19 patogenezi üzerindeki etkilerine işaret etmektedir [310,311].  

Memeli hücreleri, oksijene bağımlı ve bağımsız stres sinyalleri tarafından düzenlenen HIF-

1α veya HIF-2α alt birimlerinden oluşan, heterodimerik bir transkripsiyon faktörü olan 

hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF) tarafından düzenlenen bir transkripsiyonel yanıt 

yoluyla düşük oksijene uyum sağlar. Oksijen bol olduğunda, yeni sentezlenen HIF1-α alt 

birimleri HIF prolil-hidroksilaz domain (PHD) enzimleri tarafından hızla hidroksile edilir 

ve poliubikitinasyon ve proteazomal degradasyon için hedeflenir. Buna karşılık, oksijen 

sınırlı olduğunda, HIF1-α alt birimleri çekirdeğe translokasyon yapar, HIF-1β ile dimerize 

olur ve hücre metabolizması, proliferasyon ve immün düzenlemede yer alan genlerin 

transkripsiyonunu aktive eder [312,313]. Hipoksinin veya HIF aktivasyonunun akciğer 

epitel hücrelerindeki Sars-Cov2 yaşam döngüsünü nasıl etkilediğini tanımlamak, hastalığın 

patogenezi hakkındaki bilgilerimiz için oldukça yararlı olacaktır (Şekil 2.9).  
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Şekil 2.9. COVID-19’da HIF1-α’nın rolü [314] 

Özellikle renal anemi tedavisinde kullanılan ilaçların (Çin'de ve Japonya'da kullanılan Roxadustat 

ve ayrıca Japonya'da kullanılan Daprodustat [314,315]) Sars-Cov2 enfeksiyonlarındaki rolleri 

araştırılmıştır [316]. Bu bağlamda Wing ve arkadaşları hücre hatlarında yaptıkları çalışmalarında 

ACE2 ekspresyonundaki HIF'a bağlı Sars-Cov2'nin naif hedef hücrelere girişini sınırlayacağını 

düşünerek, Roxadustat ile muamele ettikleri Sars-Cov2 ile enfekte ettikleri hücrelerde ACE2 

ekspresyonunun düştüğünü HIF sinyal yolağında rol alan özellikle HIF prolyl hydroxylase 3 genini 

aktive ederek, göstermişlerdir. 

Araştırmacılar HIF-1α'nın ACE2'yi düzenlemedeki rolüyle tutarlı olarak Sars-Cov2’nin hücrelere 

girişini baskıladığını rapor etmişlerdir [316]. Codo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

monositlerin HIF prolil hidroksilaz inhibitörü BAY 85-3934 (Molidustat) ile muamelesinin Sars-

Cov2 RNA düzeylerini, HIF-1α 'ya bağımlı bir şekilde artırdığını gösterilmiştir [317]. Bu sonuç 

Wing ve arkadaşlarının çalışmasıyla çelişmektedir ve bu durumun hücre tiplerine özgü farklılıklarla 

ilgili olabileceği vurgulanmaktadır. Bu nedenle Sars-Cov2 baskılamasının HIF-1α 'ya bağlı 

mekanizmalarını karakterize etmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır; bu mekanizmalar viral 

RNA replikasyonu ve/veya stabilitesi için gerekli konak faktörlerinin HIF-1α regülasyonuna 

katkılarının ortaya çıkarılmasıyla daha iyi anlaşılacaktır. 

COVID-19 transkriptom çalışmalarında Sars-Cov2, konak immün yanıtını, metabolik yolakları, 

hücre ölümünü, hücre döngüsünü, viral yanıtları ve apopitotik süreçleri nasıl değiştirdiği 

gösterilmektedir [317]. Bu çalışmalara göre de hem HIF'in oksijen yolu ile düzenlenmesi hem de 

HIF-1α sinyal yolağının, COVID-19 hastalarının periferik kan hücrelerinde disregüle olduğu 
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gösterilmiştir. Ayrıca, klinik örneklerin analizleri çalışmalarında, HIF-1α ve inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonlarının COVID-19 hastalarında sağlıklı bireylere kıyasla belirgin şekilde 

ortaya çıktığını, genç hastalara kıyasla yaşlı hastalarda önemli ölçüde provoke olduğunu ve genç 

sağlıklı bireylere kıyasla yaşlı sağlıklı bireylerde de yükseldiği gösterilmiştir [318]. Önceki 

çalışmalar COVID-19 mortalitesinin yaş arttıkça katlanarak arttığını bildirmektedir [319]. Bu 

verilere göre de yaşlı hastalarda ortaya çıkan HIF-1α ve aşırı inflamatuar yanıtların hastalık 

şiddetine ve ölüme yol açabileceği ortaya çıkmaktadır. Sars-Cov2 ile enfekte Caco2 hücrelerinde 

HIF-1α ile birlikte artan İL-1β, İL-6 ve İFN-β düzeyleri gösterilmiştir [320]. Tian ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada ise Sars-Cov2 Orf3a proteininin (önceki çalışmalarda hücre ölümüne, 

lizozomal hasara ve hücre apopitozuna neden olduğunu gösterilmiş [318]), HIF-1α ve 

proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonlarında rol oynadığı bulunmuştur. Öte yandan hipoksi, 

nükleer faktör κB ve MIP1α aracılığıyla HIF-1α üzerinden nötrofil apopitozunu azaltmaktadır. Bu 

nedenle, HIF-1α aktivasyonunun ARDS'de nötrofil apopitozunun bozulmasında rol oynadığı da 

düşünülmektedir [321]. 

TGF-β ve COVID-19 

TGF-β’nın immün sistem hücrelerinin gelişimini, farklılaşmasını, tolerans indüksiyonunu ve 

homeostazını etkilediği bilinmektedir. Buna göre, TGF-β'nın farklı hücrelerdeki pleiotropik 

etkilerinin dengesi, immün yanıt veya tolerans oluşumuna katkıda bulunur. Hem immünosupresif 

hem de pro-inflamatuar etkileri teşvik eden paradoksal ikili rolüyle TGF-β, immünolojik dengenin 

korunması için çok önemlidir [322,323]. TGF-β1 ise, immün sistem regülasyonunda rol oynayan 

başlıca TGF-β izoformudur [324]. Artan TGF-β1 sinyali, T hücreleri, doğal öldürücü (NK) hücreler 

ve dendritik hücreler gibi efektör hücrelerinin doğrudan inhibisyonu yoluyla konakçı immün 

yanıtının baskılanmasını sağlar. Bu etki, Treg hücrelerinin aktivasyonu ile de güçlendirilir [325]. 

Pleiotropik etkili TGF-β1 ve özellikle yüksek İL-6 aktivitesi ile immün hücreleri uyarabilir ve 

özellikle Th17 yolağı üzerinden inflamasyonu yönlendirebilir [326]. TGF-β1 ve İL-6, Th17 

hücrelerinin indüksiyonunu ve proinflamatuar İL-17 salgılanmasını sağlar. Th17 yolağı aktivasyonu 

doku fibrozisine de katkıda bulunabilir [327]. Ayrıca, İL-17 güçlü bir nötrofil kemokinidir ve 

COVID-19 hastalarının kanında mutlak nötrofil sayısının, nötrofil yüzdesinin değişimi ve nötrofil: 

lenfosit oranının artması, hastalığın şiddetiyle ilişkilendirilmiştir [328]. TGF-β'nın çok sayıda 

hastalığın patogenezinde rol aldığı bilinse de COVID-19 hastalığının seyri ve şiddetindeki rolü her 

geçen gün daha da belirginleşmektedir. ARDS'li hastalarda, TGF-β1'in enfeksiyonun erken 

evresinde akciğerlerde ve plazmada biriktiği [329-331] ve TGF-β’nın bu bağlamda 
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Zivancevic‑Simonovic ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada olduğu gibi COVID-19 hastalığının 

şiddetiyle ilişkisi olan trombostopeniye katkısı araştırılmıştır. Araştırma bulgularına göre ise TGF-

β1'in düşük serum değerleri, COVID-19'un şiddetiyle ilişkilendirilmiştir [332]. Alkolik olmayan 

yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease)) bulunan COVID-19 

hastalarında TGF-β1'in rolünü tespit etmek için yapılan başka bir çalışmada ise TGF-β1 

konsantrasyonunun hastalığın şiddeti ve komplikasyonlarının (ileri solunum desteği ihtiyacı, 

YBÜ'ye (yoğun bakım ünitesi) kabul, iyileşme süresi, nozokomiyal enfeksiyon gelişimi ve mortalite) 

gelişimini öngörmede iyi bir ayırt edici doğruluk göstermiş ve sonuç olarak; TGF-β1, NAFLD 

hastalarında COVID-19 şiddetini ve olumsuz sonuçları öngörmek için etkili bir biyobelirteç 

olabileceği vurgulanmıştır [333]. Viral enfeksiyonların da dahil olduğu enfeksiyon anında, TGF-β1 

aktivasyonu pıhtılaşmayı artırabilmekte ve immün disregülasyona neden olarak, doku fibrozuna 

kadar giden süreci yönlendirebilmektedir [334]. İmmün hücrelerde TGF-β sinyalinin düzensizliği ve 

mikrovasküler hasar alanlarında lokalizasyonu COVID-19 hastalığında da gösterilmiş ve hastalığın 

şiddetli sürecinde sıklıkla görülen ARDS ve cilt mikro trombozuna katkısı bildirilmiştir [335]. 

Trombositlerde ve mikrovasküler trombüs içindeki diğer hücrelerde yüksek TGF-β1 

konsantrasyonunun gösterilmesi; TGF-β1’in pıhtılaşma kaskadını aktive etme, immün sistem 

yolaklarını düzensizleştirme ve pro-fibrotik özelliklerin ortaya çıkışına katkıda bulunduğuna 

kanıttırlar [336].  

Apopitoz ile otofaji arasındaki karşılıklı iletişime katkı sağladıkları gösterilen bu moleküllerin 

COVID-19 hastalığında birlikte nasıl bir etki gösterdiği henüz tespit edilmemiştir. Bu bilgiler 

ışığında tez çalışmamıza konu olan otofaji ve apopitozun karşılıklı konuşmasında BECN-1 ve 

SVN’nin katkısı, bu etkileşime TGF-β1 ve HIF-1α’nın etkisini araştırmayı, yorumlar yapmayı 

amaçladık. Asemptomatik ve pnömoni gelişen COVID-19 hastaları arasında karşılaştırma yapmak 

amacıyla geliştirdiğimiz tezimizin hipotezi Şekil 2.10’da gösterilmiştir. 
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Şekil 2.10. Çalışma hipotezi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Tez çalışması; çalışma gruplarının belirlenmesi, örneklerin toplanması ve ELISA 

yöntemi ile çalışmaya dahil edilen moleküllerin belirlenmesi basamaklarından 

oluşmaktadır. 

3.1. Çalışma Grupları 

Tez çalışmasına, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı tarafından Nisan-Mayıs 2020 tarihleri arasında ayaktan 

poliklinik şartlarında ya da izolasyon servislerinde yatarak izlenen kesin COVID-19 tanısı 

alan; 45 Asemptomatik, 45 Pnömonisi olan hasta dahil edilmiştir. Çalışmada COVID-19 için 

kesin vaka tanımına uyan 18 yaşından büyük hastalar bulunmaktadır.  

Hastaların kesin vaka tanımları T.C Sağlık Bakanlığı COVID-19 ulusal rehberi vaka ve vaka 

yönetimi rehberi doğrultusunda oluşturulmuştur.  

Çalışmaya Sars-Cov2 PCR pozitifliği saptanan 90 hastaya ait serum örnekleri dahil 

edilmiştir. Çalışma için etik kurul onayı 25.12.2023 tarihli 1046 nolu karar ile alınmıştır.  

Hastalar klinik ve radyolojik bulgularına göre 2 grupta toplanmıştır; 

1. Asemptomatik COVID-19 

2. COVID-19 pnömonisi 

3.2. Serum Örneklerinin Toplanması 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan yatış anında rutin alınan kan örnekleri ile birlikte jelli 

biyokimya tüpüne venöz kan örneği alınmış, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji 

Rutin Laboratuvarı’na getirilmiş, sağlık bakanlığı rehberi önerileri doğrultusunda uygun 

kişisel koruyucu ekipman kullanılarak, oda ısısında 20 dakika bekletildikten sonra, 3000 rpm 

hızda 15 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıştırılmıştır. Serumlar 2 ml’lik kriyovial 

tüplere aktarılarak çalışma gününe kadar laboratuvarda -80oC dolapta dondurularak 
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saklanmıştır. Çalışma günü uygun çözdürme protokollerine bağlı kalarak, serum örnekleri 

çözdürülmüştür. 

3.3. ELISA Yöntemi ile Serum BECN-1, SVN, TGF-β1 ve HIF-1α Düzeylerinin 

Belirlenmesi 

ELISA Test Kiti: Human BECN-1, SVN, TGF-β1 ve HIF-1α double-antibody Sandwich 

ELISA, labelled with biotin and combined with Streptavidin-HRP (SunRed) 

Kit içeriği, 

• Alüminyum folyo içerisinde antijen olarak rekombinant insan BECN-1, SVN, TGF-β1 

ve HIF-1α molekülleriyle kaplı mikrokuyucuk dizilmiş stripler (1 plak – 12 well+8 strip, 

4x12) 

• 1 şişe (6 ml) Str-HRP (Horseradish peroxidaz)- konjugat 

• 0,5 ml standart solüsyonu (200 ng/ml) 

• 3 ml Standart dilüent 

• 20 ml 30x yıkama solüsyonu 

• 1 ‘er ml Biotin- BECN-1, Biotin- SVN, Biotin- TGFβ, Biotin- HIF-1α monoklonal 

antikor (moAb) 

• 6 ml Kromojen A solüsyonu  

• 6 ml Kromojen B solüsyonu  

• 6 ml Durdurma (stop) solüsyonu  

• Yapışkan bant (seal foiler) (plakları kapatmak için) 

BECN-1, SVN, TGF-β1 ve HIF-1α moleküllerini serum örneklerinde belirlemek için 

edinilen ELISA kitlerinin çalışma protokolleri ve içerikleri aynıdır (sadece MoAb’lar ayrı).  

3.4. Test Protokolü 

Serum örnekleri -80°C’de bulundukları dolaptan çıkarılarak uygun çözünme kurallarına 

bağlı kalarak cözdürülmüştür; ELISA Kiti kullanılarak serum BECN-1, SVN, TGF-β1 ve 

HIF-1α varlığı ve düzeyleri belirlenmiştir.  
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450/620 nm’de ELISA okuyucu cihazda dansite ölçülmüştür, sonrasında bilgisayar 

ortamında konsantrasyonu bilinen standartların OD değerleriyle grafik (standart curve) 

oluşturulmuştur. Grafik denklemine göre OD’si ELISA okuyucuda elde edilen örneklerin 

konsantrasyonları hesaplanmıştır.  

3.5. Kullanılan Cihazlar ve Sarf Malzemeler 

• Derin dondurucu (-80◦C) – Sanyo/Ultra low, Kanada 

• Distile su cihazı 

• Vortex cihazı- Heidolph/ REAX top, Almanya 

• Otomatik pipet  

• ELISA plak yıkayıcı – Tecan Hydro FLEX, İsviçre 

• Çalkalayıcı inkübatör  

• ELISA plak okuyucu – BioTek Synergy HT, ABD 

• Kriyo vial (2 ml) – GREINER 

• Eppendorf tüp (1.5 ml)- GREINER 

• Falcon tüpü (15 ml)- GREINER 

• Falcon tüpü (50 ml)- GREINER 

• Steril pipet ucu (10-200 µl)- GREINER 

• Steril pipet ucu (200-1000 µl)- GREINER  

• Sıvı aktarım kabı- Isolab, Türkiye 

3.6. İstatiksel Analiz 

Çalışmamızda İstatistik ve grafik analizleri için GraphPad Prism 9 ve IBM SPSS Statistics, 

version 22.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD) kullanılmıştır. Tez çalışmasından elde edilen 

veriler değerlendirilerek Sars-Cov2 Enfeksiyonunda Otofaji ve Apopitozun karşılıklı 

ilişkisinin öneminin analizi, gruplara ayırdığımız COVID-19 hastalarında BECN-1, SVN, 

TGF-β1 ve HIF-1α moleküllerinin istatistiksel farklılığın önemlilik derecesi ile 

yorumlanmıştır. Hasta gruplandırması üç başlık altında yapılmıştır. Tanı grubu: 

asemptomatik ve pnömoni gelişen hastalardan; komorbidite grubu: komorbiditesi olan ve 

olmayan hastalardan; sağ kalım grubunu ise mortalite görülen ve görülmeyen hastalardan 

oluşmuştur. İstatistik analizlerin öncesinde Skewness-Kurtosis’e göre normalite testleri 

yapılıp, +1.5 ve -1.5 değerleri arasında olanların normal dağıldığı kabul edilmiştir [337]. 
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Çalışmamızın değerlerinin normal dağılmadığı görüldüğü için ikili karşılaştırmalar Mann-

Whitney testi kullanılarak, ikiden fazla karşılaştırmalar için Kruskal-Wallis nonparametrik 

ANOVA testi ile yapılmıştır. Hastaların kategorik değerleri sayı ve yüzde olarak ifade 

edilmiştir. Değerler, ortalama ve standart sapma (SD) veya medyan değerler ve Q1-Q3'lük 

çeyreklikler arası aralık (IQR) olarak sunulmuştur. Güven aralığı %95 düzeyine göre p 

değeri <0,05 istatistiksel anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Tekli varyant analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunan değişkenler lojistik regresyon 

analizi ile yeniden değerlendirilmiş; demografik, klinik ve laboratuvar parametrelerinin 

analizi sonrasında %95 güven aralığı için p değeri <0,05 olduğunda pnömoni, mortalite ve 

komorbidite için bağımsız risk faktörü olarak tanımlanmıştır.  

Kaplan Meier Analizi ile de çalışmamızda yer alan dört molekülün sağ kalıma etkisi test 

edilmiş ve sağ kalım eğrileri çizilmiştir.  

İkili değişkenler arasındaki ilişkiler (korelasyon) ise Spearman’s korelasyon analizi ile 

belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Veriler 

Çalışmamızda, dahil edilme koşullarını sağlayan 45 asemptomatik, 45 COVID-19 

pnömonisi görülen, toplamda 90 hasta yer almaktadır. Hasta grupları arasında BECN-1, 

SVN, TGF-β1 ve HIF-1α moleküllerinin varlığı araştırılmış, hastalarda ayrıca demografik, 

klinik ve laboratuvar bulgularının dağılımları ile bu moleküllerin varlığının bu iki hasta 

grubu arasında karşılaştırması yapılmış, ağır hastalık, mortalite ve COVID-19 hastalığının 

kritik laboratuvar bulgularıyla olan ilişkileri analiz edilmiştir. 

Dahil edilen hastaların (Çizelge 4.1) ortalama yaşı 47 (min-max; 21-86) iken; hasta 

gruplarına göre dağılımda ise asempomatik hastaların ortalama yaşı 36 (min-max; 21-55), 

pnömoni görülen hastaların ortalama yaşı 57 (min-max; 21-86) olarak saptanmıştır. 

Hastalardan mortalite görülenlerde ise ortalama yaş 70 (min-max; 56-85)’dir. Komorbiditesi 

olan hastaların yaş ortalaması 60 (min-max; 32-86) iken; komorbiditesi olmayanların yaş 

ortalaması 39 (min-max; 21-76) olarak bulunmuştur. Dahil edilen hastaların yaşları 

dekadlara göre gruplandırıldığında; %17’si (15) 18-29 yaş, %28’i (25) 30-39 yaş, %20’si 

(18) 40-49 yaş, %9’u (8) 50-59 yaş, %11’i (10) 60-69 yaş, %11’i (10) 70-79 yaş ve %4’ü 

(4) 80-89 yaştır. 

Hastaların %51’i (46) kadın, %49’u (44) erkektir. Hasta gruplarına göre ise asempomatik 

hastaların %62’si (28) kadın, %38’i (17) erkek iken; pnömoni görülen hastaların %60’ı (27), 

komorbiditesi olan hastaların %62’si erkektir.  

Hastaların %13’ünde (12) mortalite görülmüştür. Mortalite görülen vakaların yaşlarının 

dekadlara göre analizlerinde ise %17’sinin 50-59 yaş, %42’sinin 60-69 yaş, %24’ünün 70-

79 yaş ve %17’sinin 80-89 yaş olduğu görülmüştür. Komorbiditesi olanların oranı %39 (35) 

iken; en az iki komorbiditesi olanların oranı %22’ (20) dir. Hastaların eşlik eden hastalık 

öykülerinin oranına bakacak olursak; %12’sinde Tip 1 Diyabet, %20’sinde Hipertansiyon, 

%2’sinde KOAH, %6’sında Astım, %8’inde Sigara öyküsü, %9’unda Malinite ve %4’ünde 

Kronik Böbrek Hastalıkları bulunmaktadır 

 



50 

 

Çizelge 4.1. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik bilgileri 

Ortalama Yaş (min:max) 47 (21-86) 

Cinsiyet  n % 

 Kadın  46  51 

 Erkek  44  49 

 

Komorbidite  35  39 

 

Tanı Grupları  

 Asemptomatik  45  50 

 Pnömoni  45  50 

 

Mortalite  12  13  

4.2. Laboratuvar Bulgularının Değerlendirilmesi 

Çizelge 4.2’de çalışmaya dahil edilen tüm hastaların laboratuvar bulguları verilmiştir. 

Değerler normal dağılım göstermediği için medyan değerleri verilmiştir. Ayrıca tanı 

grupları, komorbidite grupları ve sağ kalım gruplarında görülen değişen kan hücre düzeyleri 

ve grubun kendi içinde birbirleriyle anlamlılık ilişkileri (p değeri) Çizelge 4.3’te ortaya 

konmuştur.  

Çizelge 4.2. Çalışmaya dahil edilen hastaların laboratuvar bulguları 

 

 N (%) MEDYAN IQR Q1-Q3 ORTALAMA STD. 

SAPMA 

FİBRİNOJEN 74 (82) 342,5 218 284,5-502,5 413,9 169,6 

D-DİMER 81 (90) 0,32 0,79 0,2-1,0 1,03 2,1 

CRP 84 (93) 6,1 62,38 2,7-62,1 39,9 58,8 

SİSTATİN C 70 (78) 0,8 0,3 0,7-1,0 0,9 0,3 

FERRİTİN 81 (90) 58 252 15-266 339,7 779,3 

TOTAL C3 58 (64) 108 31,6 92,4-124,0 109,9 21,2 

TOTAL C4 58 (64) 20,8 7,9 18,2-26,1 25,0 11,7 

CK 80 (89) 114 98 75-172,5 178,6 223,6 

LDH 87 (97) 211 126 179-305 297,7 311,8 

TROPONİN 84 (93) 5,0 5,10 4,9-10,0 61,4 294,1 

PROKLASİTONİN 86 (96) 0,03 0,13 0,02-0,16 0,6 4,7 

KALSİYUM 80 (89) 9,3 1,10 8,7-9,8 9,1 0,7 
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Çizelge 4.3. Gruplandırılan hastaların değişen kan hücre düzeyleri 

 
*p<0.05 

Tanı gruplarına göre analizini yaptığımız kan hücrelerinden asemptomatik ve pnömoni 

gelişen hastalar arasında lenfosit sayısının anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur 

(p<0,001) (Şekil 4.1).  

 

Şekil 4.1. Tanı gruplarına göre asemptomatik hastalar ve pnömoni gelişen hastalar arasında 

lenfosit sayısının değişimi ve anlamlılık analizi 

Nötrofil/ lenfosit oranının ise asemptomatik ve pnömoni gelişen hastalar arasında anlamlı 

farklılık gösterdiği bulunmuştur (p<0,001) (Şekil 4.2).  
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Şekil 4.2. Tanı gruplarına göre asemptomatik hastalar ve pnömoni gelişen hastalar arasında 

nötrofil/lenfosit oranının değişimi ve anlamlılık analizi 

Tanı gruplarına göre analizini yaptığımız kan hücrelerinden asemptomatik ve pnömoni 

gelişen hastalar arasında bazofil sayısının anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur. 

(p<0,001) (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. Tanı gruplarına göre asemptomatik hastalar ve pnömoni gelişen hastalar arasında 

bazofil sayısının değişimi ve anlamlılık analizi 

Eozinofil sayısının ise asemptomatik ve pnömoni gelişen hastalar arasında anlamlı farklılık 

gösterdiği bulunmuştur (p=0,004) (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Tanı gruplarına göre asemptomatik hastalar ve pnömoni gelişen hastalar arasında 

eozinofil sayısının değişimi ve anlamlılık analizi 

Sağ kalım gruplarına göre analizini yaptığımız hastalardan mortalite görülen ve mortalite 

görülmeyenler arasında lenfosit sayısının anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur. 

(p<0,001) (Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.5. Sağ kalım gruplarına göre analizini yapılan kan hücrelerinden mortalite görülen 

ve görülmeyen hastalar arasında lenfosit sayısının değişimi ve anlamlılık analizi 

Sağ kalım gruplarına göre analizini yaptığımız hastalardan mortalite görülen ve mortalite 

görülmeyenler arasında nötrofil/lenfosit oranının anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur. 

(p<0,001) (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6. Sağ kalım gruplarına göre analizini yapılan kan hücrelerinden mortalite görülen 

ve görülmeyen hastalar arasında nötrofil/lenfosit oranının değişimi ve anlamlılık 

analizi 

Hastaların eşlik eden hastalık öykülerinin olmasına (komorbidite) ve olmamasına göre 

yaptığımız analizinde ise bu iki grup arasında lenfosit sayısının anlamlı farklılık gösterdiği 

bulunmuştur (p=0,008) (Şekil 4.7). 

 

Şekil 4.7. Hastaların eşlik eden hastalık öykülerinin olmasına (komorbidite) ve olmamasına 

göre yapılan analizde lenfosit sayısının değişimi ve anlamlılık analizi 

Hastaların eşlik eden hastalık öykülerinin olmasına (komorbidite) ve olmamasına göre 

yaptığımız analizinde ise bu iki grup arasında nötrofil/ lenfosit oranının anlamlı farklılık 

gösterdiği bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.8). 
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Şekil 4.8. Hastaların eşlik eden hastalık öykülerinin olmasına (komorbidite) ve olmamasına 

göre yapılan analizde nötrofil/lenfosit oranının değişimi ve anlamlılık analizi 

Hastaların eşlik eden hastalık öykülerinin olmasına (komorbidite) ve olmamasına göre 

yaptığımız analizinde ise bu iki grup arasında monosit sayısının anlamlı farklılık gösterdiği 

bulunmuştur (p=0,008) (Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9. Hastaların eşlik eden hastalık öykülerinin olmasına (komorbidite) ve 

olmamasına göre yapılan analizde monosit sayısının değişimi ve anlamlılık 

analizi 

Tanı grubuna, sağ kalıma ve komorbiditeye göre gruplandırdığımız hastaların laboratuvar 

bulguları ve anlamlılık ilişkileri Çizelge 4.4’te gösterilmiştir.  
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Çizelge 4.4. Tanı Grubu, Komorbidite ve Sağ kalım hasta gruplarının laboratuvar bulguları 

ve anlamlılık ilişkileri 

 

Tanı grubunda yapılan analize göre pnömoni gelişimi ile Fibrinojen yüksekliğinin (p<0,001) 

(Şekil 4.10), D-Dimer yüksekliğinin (p<0,001) (Şekil 4.11), CRP yüksekliğinin (p<0,001) 

(Şekil 4.12), Sistatin C yüksekliğinin (p<0,001) (Şekil 4.13), Ferritin yüksekliğinin 

(p<0,001) (Şekil 4.14), CK yüksekliğinin (p=0,028) (Şekil 4.15), Troponin yüksekliğinin 

(p<0,001) (Şekil 4.16) ve Prokalsitonin yüksekliğinin (p<0,001) (Şekil 4.17); Ca2+ düzeyinin 

düşüklüğünün (hipokalsemi) (p<0,001) (Şekil 4.18) anlamlı ilişkisi tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.10. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından Fibrinojen yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 
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Şekil 4.11. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından D-Dimer yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.12. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından CRP yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 
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Şekil 4.13. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından Sistatin C yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.14. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından Ferritin yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.15. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından CK yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 
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Şekil 4.16. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından Troponin yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.17. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından Prokalsitonin yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 

 

Şekil 4.18. Tanı grubuna göre laboratuvar bulgularından Kalsiyum düşüklüğünün anlamlılık 

ilişkisi  
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Yine benzer şekilde mortalite gelişimi ile D-Dimer (p<0,001) (Şekil 4.19), CRP (p<0,001) 

(Şekil 4.20), Sistatin (p<0,05) (Şekil 4.21), Ferritin CRP (p<0,001) (Şekil 4.22), 

Prokalsitonin CRP (p<0,001) (Şekil 4.23) yüksekliğinin; Ca2+ düzeyinin düşüklüğünün CRP 

(p<0,001) (Şekil 4.24) anlamlı ilişkisi görülmüştür. 

 

Şekil 4.19. Sağ kalıma göre laboratuvar bulgularından D-Dimer yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.20. Sağ kalıma göre laboratuvar bulgularından CRP yüksekliğinin anlamlılık ilişkisi 
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 Şekil 4.21. Sağ kalıma göre laboratuvar bulgularından Sistatin C yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.22. Sağ kalıma göre laboratuvar bulgularından Ferritin yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 



62 

 

 

Şekil 4.20. Sağ kalıma göre laboratuvar bulgularından Prokalsitonin yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 

 

Şekil 4.21. Sağ kalıma göre laboratuvar bulgularından Kalsiyum düşüklüğünün anlamlılık 

ilişkisi 

Hastaların komorbiditesine göre yapılan gruplandırmasında ise komorbiditesi olanlarda D-

Dimer (p<0,001) (Şekil 4.25), CRP (p<0,001) (Şekil 4.26), Sistatin C (p<0,001) (Şekil 4.27), 

Ferritin (p<0,001) (Şekil 4.28), Troponin (p<0,001) (Şekil 4.29) ve Prokalsitonin (p<0,001) 

(Şekil 4.30) düzeylerinin yüksekliğinin yanında Ca2+ düşüklüğünün (p<0,001) (Şekil 4.31) 

anlamlı olduğu görülmüştür. 
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Şekil 4.22. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından D-Dimer yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 

 

Şekil 4.23. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından CRP yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 
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Şekil 4.24. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından Sistatin C yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 

 

Şekil 4.25. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından Ferritin yüksekliğinin anlamlılık 

ilişkisi 

 

Şekil 4.26. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından Troponin yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 
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Şekil 4.27. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından Prokalsitonin yüksekliğinin 

anlamlılık ilişkisi 

 

Şekil 4.28. Komorbiditeye göre laboratuvar bulgularından Kalsiyum düşüklüğünün 

anlamlılık ilişkisi 

4.3. Apopitoz ve Otofaji Belirteçlerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızın hipotezinde yer alan otofaji ve apopitoz belirteçlerinden Beclin-1’ın (BECN-

1) medyan değeri 40 ng/ml; Q1-Q3 değerleri 30-75 ng/ml, Survivin’in (SVN) medyan değeri 

140 pg/L; Q1-Q3 değerleri 105-312 pg/L iken; HIF-1α medyan değeri 50 pg/ml; Q1-Q3 

değerleri 36-137 pg/ml, TGF-β1 medyan değeri 271 ng/ml; Q1-Q3 değerleri 210-617 ng/ml 

olarak bulunmuştur. Bu belirteçlerin tanı grubu, komorbidite ve sağ kalımla anlamlılık 

ilişkileri Çizelge 4. 5’te gösterilmiştir. 

  



66 

 

Çizelge 4.5. Tanı Grubu, Komorbidite ve sağ kalım hasta gruplarının apopitoz ve otofaji 

belirteçleri ile anlamlılık ilişkileri 

 

Analiz sonuçlarına göre pnömoni gelişen hastalarda BECN-1 (p=0,014) ve SVN’nin 

(p=0,004) düzeylerinin asemptomatik hastalara göre düşüklüğü tespit edilmiş ve bu 

düşüklüğün anlamlı bir farkta olduğu görülmüştür (Şekil 4.33). Benzer düşüklükler HIF-1α 

ve TGF-β1’de de bulunmuştur. Bu moleküllerin sağ kalımla anlamlı ilişkisi bulunmamışken; 

komorbiditesi olan hastalarda komorbiditesi olmayan hastalara göre düzeylerinde anlamlı 

düşüklükler görülmüştür. Komorbidite ve pnömoninin birlikte görüldüğü hastalarda BECN-

1 (p=0,272), SVN (p=0,073), HIF-1α (p=0,156), TGF-β1 (p=0,126) düzeylerinde anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. 

Kan hücre profillerinin ve laboratuvar bulgularının, laboratuvar referans değerlerine göre 

gruplandırdığımız ve apopitotik, otofajik belirteçleri ile ilişkisini bulmaya çalıştığımız analiz 

sonuçlarımızdan laboratuvar bulgularıyla olan ilişki Çizelge 4.6’da sunulmuştur. Özellikle 

laboratuvar bulgularıyla ilişkiler saptanmıştır fakat aynı ilişki kan hücre profillerinde 

görülmemiştir. Ancak lenfosit düşüklüğü ile TGF-β1 arasındaki ilişki anlamlıdır. (p=0,024) 

Lenfosit düşüklüğünde, normal lenfosit düzeyine göre TGF-β1 yaklaşık 1,5 kat düşüktür. 

TGF-β1 düzeyinin hastaların trombosit sayılarıyla pozitif korelasyonu COVID-19 

hastalarında gösterilse [332] de çalışmamızda trombosit sayısı ve TGF-β1 düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık gözlenmemiştir (p=0,0932) (Şekil 4.32). Çalışmamızda 

nötrofil düzeyinin düşüklüğü ile HIF-1α arasında anlamlı ilişki bulunmaktadır (p<0,05). 

Nötrofil sayısı düşük hastalarda HIF-1α düzeyi de düşüktür. Eozinofil sayısı düşük 

hastalarda ise TGF-β1 (p=0,033) ve HIF-1α (p=0,044) düşüklüklerinin anlamlı olduğu 

saptanmıştır. 



67 

 

  

Şekil 4.29. Trombosit sayısı (medyan) ve TGF-β1 düzeyi arasındaki anlamlılık ilişkisi 

Laboratuvar referans değerlerine göre gruplandırılan laboratuvar bulgularının BECN-1, 

SVN, HIF-1α ve TGF-β1 ile ilişkisine baktığımızda ise bu moleküllerin özellikle Fibrinojen, 

D-Dimer, CRP, Total Kompleman 4 (C4), CK, LDH, hs-Troponin, Prokalsitonin ve 

Kalsiyum (Ca2+) ile aralarında anlamlı ilişkiler görülmüştür (Çizelge 4.6). 
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Çizelge 4.6. Laboratuvar referans değerlerine göre gruplandırılan laboratuvar bulgularının 

BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1 ile ilişkisi 

 

 BECN-1) 

(ng/ml) P 

değeri 

Survivin (SVN) 

(pg/L) 

P değeri 

HIF-1α 

(pg/ml) 

P değeri 

TGFβ1(ng/ml) 

P değeri 

FİBRİNOJEN 

<200 mg/dL- DÜŞÜK 

0,085 0,001* 0,000* 0,001* 200-400 mg/dL- NORMAL 

>400mg/Dl- YÜKSEK 

D-DİMER 

0-0,5 µg/ml- NORMAL 

0,041* 0,066 0,041* 0,097 
>0,5 µg/ml- YÜKSEK 

CRP 

0-5 mg/L- NORMAL 

0,014* 0,000* 0,000* 0,001* 
>5 mg/L- YÜKSEK 

SİSTATİN C 

<0,53 mg/L- DÜŞÜK 

0,352 0,354 0,079 0,499 0,53-1,01 mg/L- NORMAL 

>1,01- YÜKSEK 

TOTAL C3 

79-152 mg/dL- NORMAL 

0,901 1,000 0,902 0,433 
<79 mg/dL- YÜKSEK 

TOTAL C4 

<16 mg/dL- DÜŞÜK 

0,413 0,051 0,035* 0,299 16-38 mg/dL- NORMAL 

>16 mg/dL- YÜKSEK 

CK 

0-145 U/L- NORMAL 

0,005* 0,694 0,355 0,764 
>145 U/L- YÜKSEK 

LDH 

0-247 U/L- NORMAL 

0,083 0,009* 0,000* 0,015* 
>247 U/L- YÜKSEK 

hs- TROPONİN 

0-14 ng/L- NORMAL 

0,018* 0,004* 0,003* 0,017* 
>14 ng/L- YÜKSEK 

PROKALSİTONİN 

<0 ng/ml- DÜŞÜK 

0,017* 0,000* 0,000* 0,006* 0,1-0,5 ng/ml- NORMAL 

>0,5 ng/ml- YÜKSEK 

KALSİYUM 

< 8,8 mg/dL- DÜŞÜK 

0,054* 0,012* 0,019* 0,018* 8,8-10,6 mg/dL- NORMAL 

>10,6 mg/dL- YÜKSEK 

Çalışmamızın bulgularına göre, tanı gruplarında ve komorbidite gruplarında bulunan 

hastalarda BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1 düzeylerindeki değişimlerin anlamlı olduğu 

fakat aynı anlamlılığın sağ kalım grubunda bulunmadığı saptanmıştır (Şekil 4.33).  
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Şekil 4.30. BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1’in tanı grubuna göre anlamlılık ilişkisi 

4.4. BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1’in Sağ kalıma etkisi 

Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak yapılan sağ kalım analizinde çalışmamıza dahil edilen 

apopitoz inhibitörünün ve otofaji regülatörünün sağ kalıma etkisi %95 güven aralığında 

değerlendirilmiştir. Değerlendirme için bu moleküllerin medyan değerleri temel alınarak 

istatistiksel anlamlılık aranmıştır. Çalışmaya dahil edilen moleküllerin sağ kalıma etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4.34). 
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Şekil 4.31. Kaplan-Meier Sağ kalım eğrileri 

BECN-1’in medyan değerine (<40 ng/ml) göre değeri düşük olan hastaların %80’inde 90 

gün sağ kalım görülürken, değeri medyan değerine göre yüksek olanların (>40 ng/ml) 

%93,3’ünde 150 gün sağ kalım tespit edilmiştir. Fakat aralarında istatistiksel anlamlılık 

bulunmamaktadır (Log Rank p=0,063).  

SVN’nin medyan değerine (<140 Pg/L) göre değeri düşük olan hastaların %13’ünde 60 gün 

sağ kalım görülürken, değeri medyan değerine göre yüksek olanların (>140 Pg/L) %25’inde 

30 gün sağ kalım tespit edilmiştir. Fakat aralarında istatistiksel anlamlılık bulunmamaktadır 

(Log Rank p=0,557).  

4.5. Risk Faktörleri 

Tanı grubu, sağ kalım ve komorbidite temel alınarak yaptığımız gruplandırmalarda kan 

hücre profiline ve laboratuvar bulgularına çalışmamıza dahil ettiğimiz moleküllerin lojistik 

regresyon analizleri yapılarak risk faktörleri belirlenmiştir. Tüm lojistik regresyon 
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analizlerinde uyum iyiliği (Hosmer Lemeshow testi) 0,05’ten büyük bulunmuştur. Bu durum 

hipotezimizle ortaya çıkan istatistiksel sonuçların uyumunu göstermektedir. Asemptomatik 

ve pnömoni hastalarında, komorbiditesi olan ve olmayan hastalarda, mortalite görülen ve 

görülmeyen hastalarda çalışmamıza dahil edilen bu dört molekül bağımsız risk faktörü 

olarak saptanmamıştır. Benzer sonuç kan hücre profillerinde de görülmüş olup; CRP (OR: 

0,05; p<0,05), Troponin (OR: 0,01; p<0,05) ve Prokalsitonin (OR: 0,29; p<0,05) 

yüksekliğinde TGF-β1; CK yüksekliğinde ise BECN-1 (OR: 6,89; p<0,05) bağımsız risk 

faktörü olarak saptanmıştır. Risk faktör analiz sonuçları Çizelge 4.7’de sunulmuştur.  

 



 

 

7
2
 Çizelge 4.7. Gruplarda ve laboratuvar bulgularında lojistik regresyon analizi ile BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1’nın risk faktörleri 
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İkili ilişkiler ise Spearman’s korelasyon analizi ile belirlenmiştir ve korelasyon 

katsayılarının anlamı Dancey ve Reidy (2004)’ ye göre belirlenmiştir [403]. Yaptığımız 

analize göre BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1’in; D-Dimer, Fibrinojen, Proklasitonin, 

CRP, Total C4, CK, LDH, Troponin düşüklüğü ile negatif korelasyonu tespit edilmiştir. 

Ayrıca bu moleküllerle negatif korelasyon, tanı tipine göre gruplandırdığımız hasta 

gruplarında da görülmüştür. Pozitif korelasyon ise bu moleküllerle Ca2+ düşüklüğü 

(hipokalsemi) arasında gözlenmiştir (Çizelge 4.8). 

Çizelge 4.8. BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1’in laboratuvar bulgularıyla korelasyon 

analizi  

 
BECN-1 (ng/ml)  

(ρ)  P değeri  

SVN (pg/L) 

(ρ) P değeri 

HIF-1α (pg/ml) 

(ρ) P değeri 

TGFβ1(ng/ml)  

(ρ) P değeri 

FİBRİNOJEN -------- -0,386 0,001 -0,379 0,001 -0,435 0,000 

D-DİMER -0,229 0,041  -------- -0,229 0,041 -------- 

CRP -0,282 0,013  -0,446 0,000 - 0,343 0,000 0,549 0,001 

TOTAL C4 -------- -------- -0,240 0,035 -------- 

CK -0,361 0,005  -------- -------- -------- 

LDH -------- -0,282 0,008 - 0,263 0,000 -0,394 0,000 

hs- TROPONİN -0,182 0,018  -0,242 0,002 -0,274 0,011 -0,277 0,012 

PROKALSİTONİN -0,282 0,017  -0,446 0,000 - 0,343 0,004 -0,549 0,006 

KALSİYUM 0,186 0,054  0,255 0,012 0,301 0,005 0,368 0,018 

(ρ): rho  
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5. TARTIŞMA 

2019 yılından bu yana acil sağlık sorunu ilan edilen COVID -19 pandemisi yaklaşık 

800 milyon insanı etkilemiştir. Virüse maruz kalanların kimisi hastalığı hiç semptom 

göstermeden atlatırken; kimisi ateş, miyalji, tat ve koku kaybının görüldüğü orta 

şiddette atlatmaktadır. Ağır seyreden hastalarda ARDS’ye giden tablolarla 

karşılaşılmıştır. Bildirilen vakaların arasında 7 milyondan fazla mortalite görülmüştür. 

Sars-Cov ve Mers-Cov enfeksiyonlarına göre yüksek bulaştırıcılık oranına sahip Sars-

Cov2 virüsünün neden olduğu enfeksiyon global hal almıştır. Çin’in Wuhan kentinden 

bildirilen ilk vakalarda pnömoni öne çıkmıştır. Vaka sayılarının artmasıyla da 

enfeksiyonun özellikle virüsün hücreye giriş anahtarı olan ACE2 reseptörünü ekspresse 

etme oranının yüksek olduğu akciğer hücrelerinde önemli olduğu ortaya konmuştur. 

Sars-Cov2 virüsü makrofajlar, lenfositler, nötrofiller başta olmak üzere immün 

hücreleri dışında; beyin, böbrek, kalp, karaciğer, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal 

sistem hücrelerini de etkilemektedir. Bu nedenle de virüsün çoklu organ yetmezlik 

etkeni olduğu düşünülmektedir. Sars-Cov2 virüsü immün disregülasyonla giden 

enfeksiyona neden olmaktadır. İmmün sistem üzerinde yarattığı bu disregülasyon, 

özellikle sitokin fırtınası aracılığıyla ortaya çıkmaktadır. Sars-Cov2 tek sarmallı RNA 

virüsüdür. Virüse ait spike proteini sayesinde ACE2 ile interaksiyon kuran virüs, 

endositozla konak hücresi içine alınır. Genetik materyalini konak hücresi sitoplamasına 

bırakan virüs için replikasyon ve viral proteinlerin üretimi başlamaktadır. Üretilen 

proteinler Endoplazmik Retikulum-Golgi ara kompartmanına (endoplasmic reticulum-

Golgi intermediate compartment (ERGIC)) gönderilerek virüs partikülü 

birleştirilmekte ve endozomal kese içinde hücre yüzeyine taşınarak yeni oluşan virüs 

partikülleri hücreden uzaklaşmaktadır. Kendini çoğaltmak için çeşitli stratejiler 

kullanan virüs; immün sistem hücre, molekül ve yolaklarını etkilemektedir. Virüsün 

hem evazyon hem de kendini çoğaltma, hayatta kalma stratejilerini içeren bilgiler her 

geçen gün ortaya çıkmaktadır. Öyle ki DSÖ’nün 2019 yılının Mart ayında pandemi ilan 

etmesinden 6 ay sonra COVID-19 hastalığı ve Sars-Cov2 virüsü ile ilişkili Web of 

Science ve Scopus'ta 23.634 makalenin indekslendiği gösterilmiştir. Bu sayı 2021 

Şubat’ında 87 000’e çıkmıştır [338]. Yayınlar arasında Sars-Cov2 ve hücre ölümleri 

ilgi çekmektedir. Hücre ölüm yolaklarının, COVID-19 hastalığı sürecinde iki yönlü 

(korunma-hasar görme) davrandığı düşünülmektedir. Bu yolaklardan özellikle 

apopitoz, piroptoz ve nekroptoz ve de otofajik ölüm COVID-19 hastalığında araştırma 
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konusu olmuşlardır. Birlikte ele alındığında, Sars-Cov2 çeşitli mekanizmalar yoluyla 

hücre apopitozunu ve otofajisini düzenleyebilir. Apopitoz ve otofajinin iki ucu keskin 

bir kılıç olduğu sonucuna varmak zor değildir. Bu iki hücre süreci mekanizmaları bir 

yandan, replikatif araçlardaki azalma yoluyla virüslerin yayılmasını doğrudan 

önleyebilirken; öte yandan doku yıkımına, virüs yayılımına, sitokin fırtınasına ve 

yetersiz bağışıklık tepkisine yol açabilirler. Sars-Cov2, enfeksiyonun farklı 

zamanlarında apopitoz ve otofajiyi kendine hizmet edecek şekilde ustaca manipüle 

edebilir. Bu nedenle, apopitoz ve otofajinin ne zaman inhibe edileceğine veya 

uyarılacağına hastaların tedavisi esnasında dikkatle karar verilmelidir. Bu yolları 

hedefleyen inhibitörler ve agonistlerin yardımıyla, daha ileri araştırmalarla Sars-Cov2 

enfeksiyonunun bilinmeyenleri aydınlatılabilir. Buna ek olarak, tek hücre sekanslama, 

proteomik ve metabolomik ve uzamsal omik gibi yüksek verimli yöntemler, COVID-

19'daki yeni yolakların ve farklı hücre ölümü ve otofaji yolakları arasındaki karşılıklı 

iletişiminin keşfini kolaylaştırabilir. Çünkü Sars-Cov2 varyantları nedeniyle değişen 

stratejiler ile hücre ölümü ve otofaji yolakları arasındaki ilişkiyi anlamak için daha 

hassas gözlemlere ihtiyaç vardır. Hücre ölümü ve otofajinin önemli rolleri göz önüne 

alındığında, çeşitli terapötik stratejiler araştırılmış ve klinik çalışmalarda uygulamaya 

konulmuştur, ancak sonuçlar halen tartışılmaktadır. 

Çalışmamızda apopitoz ve otofajinin COVID-19 hastalığında karşılıklı etkileşimi ile 

ilgili bilgilere katkı sağlayacağını düşündüğümüz otofajik yolağın önemli elemanı 

BECN-1 ve apopitoz inhibitörü SVN yer almaktadır. Ayrıca bu iki moleküle katkısı 

olduğunu düşündüğümüz hipoksi koşullarında sentezi artan ve COVID-19 hastalığının 

şiddetiyle daha önceki çalışmalarda ilişkilendirilmiş HIF-1α ve yine COVID-19 

hastalığında önemli bir biyobelirteç olduğu gösterilen [332] ve önemli bir 

immünomodülatör molekül olan TGF-β1 çalışmaya dahil edilmiştir. Araştırmamıza 

dahil edilen hasta grupları ise asemptomatik ve pnömonisi olan hastalardır. Bu 

hastaların demografik bilgileri, klinik bilgileri, laboratuvar bulguları hem kendi 

aralarında karşılaştırılmış hem de çalıştığımız bu dört molekülün bu bilgilere katkıları 

istatistiksel hesaplamalarla araştırılmıştır. 

Aslında hastalarda ilk disregülasyon, kan hücre sayılarında ortaya çıkan 

değişikliklerdir. Lenfopeni çoğu hastada belirgin bir bulgu iken, bazı çalışmalarda 

nötrofil sayısında artış da bildirilmiştir. Özellikle, toplam lökosit sayısı, hastalar 
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arasında farklılık göstermekte iken; lenfopeni veya nötrofilinin baskınlığı önemlidir. 

Birlikte ele alındığında, hafif trombositopeniye eşlik eden azalmış lenfositler, COVID-

19 hastalarının tam kan sayımında dikkat çeken en yaygın anormal bulgular 

arasındadır. Hastalarda lökositoz, lenfopeni yanında nötrofil/lenfosit oranının artışı da 

görülmektedir [65]. Bu ilk bulgular COVID-19 ile ilgili çalışmaların hem hücre hem 

de moleküler düzeyde yapılması gerektiğini ortaya koymaktadır. Qin ve arkadaşlarının 

452 COVID-19 hastasıyla yaptığı çalışmanın 286’sını ciddi olgular oluşturmuştur. 

Ciddi olgularda yüksek lökosit sayısı, düşük lenfosit sayısı ve yüksek nötrofil -lenfosit 

oranı görülmüştür [339]. 41 hastanın dahil edildiği bir çalışmada ise yoğun bakım 

ihtiyacı olan, mortalite görülen ağır seyirli COVID-19 hastalarında lenfopeninin ve 

nötrofilinin karakteristik olduğu bildirilmiştir [53]. 85 COVID-19 mortalitesi gürülen 

hastaların analizinde; %77,6’sında lenfopeni, %41’inde ise trombopeni gözlenmiştir 

[340]. COVID-19 hastalarında eozinofilinin görülmesi hastaneye yatış ihtiyacının 

ortaya çıkması arasında korelasyon vardır [341,342]. Eozinofili gelişen olguların 

%82’sinde mortalitenin görüldüğü bildirilmiştir [342]. Lucas ve arkadaşlarının artan 

monosit, düşük dansiteli nötrofil (LDN) ve eozinofilinin hastalığın şiddetiyle ilişkisini 

göstermişlerdir [343]. Başka bir çalışma ise bazofil ve eozinofil düzeylerindeki artışın, 

hastalığın şiddetiyle ilişkisini ve hatta iki hücre grubunun hastalığın ağır seyri boyunca 

baskın hücreler olduğunu ve immünopatolojiye katkıları olabileceğini bildirmiştir  

[344]. Akciğerde infiltre olmuş hücre grubu özellikle monositler ve makrofajlardır. 

COVID-19 hasta akciğer otopsi çalışmalarında monositlerin, makrofajların yaygın 

alveolar hasarla ilişkisi gösterilmiş hatta çok çekirdekli dev hücrelerin de varlığı 

bildirilmiştir [39]. Monosit regülasyonunda ve göçünde sorumlu TNF, İL-6 ve CCL2, 

COVID-19 hastalarının plazmalarında sağlıklı kontrollere göre yüksek düzeyde olduğu 

tespit edilmiştir [345]. Giamarellus-Bourboulis ve arkadaşları agır seyirli COVID-19 

vakalarında immün pertürbasyonunu 2 gruba ayırmıştır. İlk grupta İL-6 tarafından 

ortaya çıkan immün disregülasyon; diğerinde ise İL-1β ile ortaya çıkan immün 

disregülasyondur. Yüksek İL-6 düzeyi, CD14+ monositleri azaltmakta, CD4+ T hücre 

lenfopenisine neden olmaktadır [346]. Çalışmamıza dahil edilen hastalar arasında tanı 

grubuna göre yaptığımız analizde hücre grubu olarak sadece lenfosit sayısının (p<0,05) 

ve nötrofil/lenfosit oranının (p<0,05), eozinofil (p<0,05) ve bazofil hücre sayısının 

(p<0,05) anlamlı bir şekilde öne çıktığını gördük. Lenfosit sayısı asemptomatik 

bireylerde yüksek iken; nötrofil/lenfosit oranının yüksekliği pnömoni gelişen hasta 

gruplarındaydı. Bu yükseklik yaklaşık 2 kattı. Pnömoni gelişen hastalarda eozinofil ve 
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bazofil hücre sayısı asemptomatik bireylere göre düşüktü. Lenfosit sayısı ve nötrofil/ 

lenfosit oranı sağ kalım grubunda, tanı grubu sonuçlarıyla benzerdi. Sağ kalım 

grubunda eozinofil ve bazofil hücre sayıları arasında fark yoktu. Komorbiditesi olan ve 

olmayan hasta gruplandırmasında da benzer sonuçlar görülürken; eozinofil ve bazofil 

hücre sayılarında anlamlı fark olmadığı, sadece monosit hücre sayısında anlamlı 

farklılık olduğu görüldü. Komorbiditesi olan hastalarda olmayanlara göre monosit 

hücre sayısında yaklaşık 1,5 kat yükseklik vardı. BECN-1, SVN, HIF-1α ve TFG-β1’in 

hücre grubuyla ilişkilerine baktığımızda sadece TFG-β1’in lenfosit sayısının (p=0,024) 

ve eozinofil sayısının düşüklüğü (p=0,033) ile anlamlı ilişkisi görüldü. 

Yayımlanan araştırmalarda COVID-19'un klinik özelliklerini ve görüntüleme 

bulgularının yanında anormal laboratuvar bulgularının tanısal ve prognostik değeri de 

oldukça önemlidir. COVID-19 hastaları için istenen başlıca rutin testler arasında tam 

kan sayımı, koagülasyon ve fibrinolizis kaskadlarını (PT, aPTT ve D-Dimerler) ve 

inflamasyonla ilgili parametreleri (ESR, CRP, Ferritin ve Prokalsitonin) araştıran 

testler yer almaktadır. Virüsün kalp, karaciğer ve böbrekler gibi birçok hayati organı 

ciddi şekilde bozma potansiyeli nedeniyle, biyokimyasal faktörlerin analiz edilmesi, 

klinisyenlerin bu organların işlevsel faaliyetlerini değerlendirmeleri için uygun bir 

yoldur. COVID-19 hastalarında yüksek Protrombin (PT) ve D-Dimer değerleri daha 

kötü bir prognozun göstergesi olabilmektedir. Tang ve arkadaşları mortalite görülen 

COVID-19 hastaları ile sağ kalım gösterenler arasında yaygın damar içi pıhtılaşma 

(DIC) açısından koagülopati görülme oranında anlamlı bir fark olduğunu bildirmiştir 

(%71,4'e karşı %0,6) [347]. Bir meta-analiz sonuçları ise PT ve aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı (aPTT) ortalamalarının ağır seyirli hastalarda daha yüksek 

olduğunu ortaya koysa da, ortalama değerleri ağır seyretmeyen hastalara kıyasla 

yüksekliklerinin anlamlı olmadığını ortaya koymuştur [348]. Bu bilgilerle benzer 

olarak çalışmamızda tanı gruplarına göre (p=0,158) ve komorbidite durumuna göre 

(p=0,598) gruplandırdığımız hastalarımızda aPTT düzeyinin anlamlı fark 

göstermediği; sadece sağ kalımda anlamlı fark (p=0,007) gösterdiği bulunmuştur. 

Mortalite görülen hastalarda görülmeyenlere oranla yaklaşık 1,2 kat artmış aPTT 

görülmüştür. 

Öte yandan, ağır seyirli COVID-19 hastalarında D-Dimerin ortalama değeri ağır 

olmayan hastalardan anlamlı derecede yüksektir ve bu da D-Dimerin yükselmesinin 
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hastalığın olumsuz bir klinik tabloya doğru ilerlemesini göstermektedir  [12]. COVID-

19’da kötü prognozu öngörmek için D-Dimerin cutoff değeri 0,4 µg/mL olarak 

önerilmektedir [347]. Çalışmamızın D-Dimer medyan değeri 0,32 µg/ml’dir. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastalardan oluşturulan gruplar arasında D-Dimer 

düzeyinin pnömoni görülen (p<0,05), komorbiditesi olan (p<0,05) ve mortalite görülen 

(p<0,05) hastalarda anlamlı artış gösterdiği tespit edilmiştir. HIF-1α ve otofaji belirteci 

olan BECN-1 ile aralarında anlamlı ilişki görülmüştür. D-Dimer düzeyinin artışıyla, 

BECN-1 (spearman’s rho (ρ): -0,229) ve HIF-1α (spearman’s rho (ρ): -0,229) zayıf 

korelasyon göstermektedir. Özetle çalışmamızda D-Dimer düzeyi arttıkça, BECN-1ve 

HIF-1α düzeyinin düştüğü tespit edilmiştir. Buradan D-Dimer yüksekliğinin kötü 

prognoz etkisine BECN-1 ve HIF-1α düzeyinin düşüklüğünün eşlik ettiğini 

söyleyebiliriz. Hipotezimizde de belirttiğimiz gibi bu sonuçlara dayanarak otofajik ve 

anti-apopitotik belirteçlerin düşüklüğü COVID-19 hastalığının ağır seyrine etki 

edebilmektedir. 

Çok sayıda çalışma COVID-19 hastalarında dolaşımdaki Fibrinojen düzeylerinin daha 

yüksek olduğunu göstermiştir [349]. Fibrinojen düzeylerini inceleyen 35 çalışmanın 

meta-analizi, ağır seyirli COVID-19 hastalarında ağır seyirli olmayan hastalara göre 

dolaşımdaki Fibrinojenin önemli ölçüde arttığını ortaya koymuştur [350,351]. Ayrıca, 

çalışmalar dolaşımdaki Fibrinojen düzeyi ile COVID-19'dan kaynaklanan trombotik 

komplikasyonların genel insidansı arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif bir ilişki 

tespit etmiştir. Bu ilişkinin bir örneği, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu 

(ECMO) gerektiren COVID-19 akciğer hastalığı olan hastalardır. Bu hastalarda ECMO 

kullanan COVID-19 olmayan hastalara kıyasla çok daha yüksek oranda venöz 

tromboembolik olaylar gelişmektedir [352,353]. COVID-19 hastalarında, dolaşımdaki 

yüksek Fibrinojen muhtemelen sadece tromboz riskinin bir biyobelirteci değil, aynı 

zamanda tromboembolik olaylara katkıda bulunan önemli bir faktördür.  Çalışmamızda 

tüm hastaların Fibrinojen medyan değeri 342,5 mg/dL’dir. Çalışmamıza dahil ettiğimiz 

hastalardan oluşturulan gruplar arasında Fibrinojen düzeyinin pnömoni görülen 

(p<0,05) ve mortalite görülen (p<0,05) hastalarda anlamlı artış gösterdiği tespit 

edilmiştir. HIF-1α, TGF-β1 ve apopitoz inhibitör belirteci olan SVN ile aralarında 

anlamlı ilişki görülmüştür. Fibrinojen düzeyi arttıkça; SVN, HIF-1α ve TGF-β1 

düzeyinin düştüğü tespit edilmiştir. Buradan Fibrinojen yüksekliğinin kötü prognoza 

etkisine; SVN, HIF-1α ve TGF-β1 düzeyinin düşüklüğünün eşlik ettiğini söyleyebiliriz. 
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Fakat bu moleküller lojistik regresyon analizine göre Fibrinojen yüksekliği için 

bağımsız risk faktörü değildirler (Çizelge 7). Fibrinojen düzeyinin artışıyla, SVN 

(spearman’s rho (ρ): -0,386), HIF-1α (spearman’s rho (ρ):-0,379) orta dereceli 

korelasyon, TFG-β1 ise (spearman’s rho (ρ): -0,435) güçlü korelasyon göstermektedir. 

Hipotezimizde de belirttiğimiz gibi bu sonuçlara dayanarak apopitotik inhibitör 

belirteçlerinin düşüklüğü, COVID-19 hastalığında, apopitozun tetiklenerek hastalığın 

ağır seyretmesine bunun yanısıra asemptomatik bireylerde apopitotik inhibitör 

belirtecinin yüksek olmasının kötü prognoz belirteçlerinin yükselmesine engel olduğu 

düşünülebilir. 

Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve Prokalsitonin 

COVID19 hastalarının serumlarında farklı değerlerde de olsa artmaktadır. 13 ağır 

seyirli COVID-19 hastasının sonuçlarını bildiren bir çalışmada, artmış Prokalsitonin 

değerleri YBÜ (yoğun bakım nitesi) hastalarında YBÜ ihtiyacı olmayan hastalara 

kıyasla sırasıyla %25 ve %0 olarak bulunmuştur [12]. Çalışmamıza dahil ettiğimiz tüm 

hastalarda medyan Prokalsitonin düzeyi 0,03 mg/dL’dir. Prokalsitonin düzeyinin 

çalışmamızın tüm hasta gruplarıyla anlamlı ilişkisi görülmüştür.  Pnömonisi olan, 

mortalite görülen ve komorbiditesi olan hastalarda Prokalsitonin anlamlı artış 

göstermiştir. Çalışmamız moleküllerinden hepsiyle anlamlı ilişkisi olan 

Prokalsitoninin düzeyi arttıkça BECN-1, SVN, HIF-1α ve TFG-β1’in düzeyleri 

düşmüştür. Bu bağlamda kötü prognoz belirteci Prokalsitoninin çalışmamıza dahil 

ettiğimiz moleküllerle negatif korelasyonu görülmektedir. Prokalsitoninin düzeyinin 

artışıyla, BECN-1 zayıf korelasyon (spearman’s rho (ρ): -0,282) gösterirken; HIF-1α 

(spearman’s rho (ρ):- 0,343) orta dereceli korelasyon, SVN (spearman’s rho (ρ): -

0,446) ve TFG-β1(spearman’s rho (ρ): -0,549) ise güçlü korelasyon göstermektedir. 

CRP'nin tanısal değeri Prokalsitoninden daha üstündür ve CRP'nin hastalığın 

ilerlemesini öngörmede potansiyel olarak daha değerli olabileceğini belirtmek gerekir  

[354]. Çalışmamıza dahil ettiğimiz tüm hastalarda medyan CRP düzeyi 6,1 mg/L’dir. 

CRP düzeyinin çalışmamızın tüm hasta gruplarıyla anlamlı ilişkisi görülmüştür. 

Pnömonisi olan, mortalite görülen ve komorbiditesi olan hastalarda CRP düzeyinin 

artışı anlamlıdır. Çalışmamız moleküllerinden hepsiyle anlamlı ilişkisi olan CRP 

düzeyi arttıkça; BECN-1, SVN, HIF-1α ve TFG-β1’in düzeyleri düşmüştür. Bu 

bağlamda COVID-19'un ağır seyri ve gelişimi açısından önemli bir işaret olabileceği 
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düşünülen CRP düzeyinin, çalışmamıza dahil ettiğimiz moleküllerle negatif 

korelasyonu görülmektedir. CRP düzeyinin artışıyla, BECN-1 zayıf korelasyon 

(spearman’s rho (ρ): 0,216) gösterirken; SVN (spearman’s rho (ρ): 0,302) ve HIF-1α 

(spearman’s rho (ρ): 0,387) orta dereceli, TFG-β1(spearman’s rho (ρ): 0,435) ise güçlü 

korelasyon göstermektedir. 

Ferritin sentezi, “reaktif oksijen türleri (ROS)” tarafından düzenlenir. Bir “akut faz 

reaktanı” olan serum Ferritini, vücuttaki hem kronik hem de akut inflamatuar sürecin 

derecesini yansıtır. Ancak hiperferritineminin inflamasyonun bir sonucu mu yoksa 

aracısı mı olduğu konusunda belirsizlik vardır [355,356]. Yüksek Ferritin düzeyi, 

aktive olmuş bir monosit-makrofaj sistemine işaret eder. Monositler ve makrofajlarda 

Ferritin sentezi, hem transkripsiyonel hem de translasyonel düzeyde sitokin 

durumundaki değişikliklere duyarlıdır [355]. Ferritinin ağır zinciri, makrofajın immün 

uyaranlara (örneğin sitokin profili) verdiği yanıtları modüle eder ve M1-M2 

polarizasyonu teşvik eder [357]. Ferritin ve lenfosit fonksiyonu arasında doğrudan 

etkileşim de bilinmektedir [356]. COVID-19 hastalığında ortaya çıkan sitokin 

fırtınasının, immün hücrelerin disregülasyonlarının Ferritin artışına neden olduğu 

düşünülmektedir. Bu bağlamda 54 COVID-19 hastasının dahil edildiği bir çalışmada, 

49 hastada (%90,7) referans aralığının üst sınırının üzerinde Ferritin düzeyleri tespit 

edilmiş ve hs-CRP düştükçe Ferritin düzeylerinin de düştüğü, ancak hs-CRP normale 

döndükten sonra en az 5 gün boyunca üst referans aralığından önemli ölçüde 

yüksekliğin devam ettiği gösterilmiştir [348]. Ferritin ölçümünün bu nedenle COVID-

19'da tanısal amaçlarla kullanılabileceği düşünülmektedir [358]. Bu doğrultuda, 

hemodiyaliz hastalarında Ferritinin tarandığı bir başka çalışmanın sonuçları ise 

COVID-19 hastalarının viral enfeksiyondan sonra Ferritin düzeylerinin arttığını ortaya 

koymuştur [348]. Çoğu COVID-19 hastasında hastalık dönemi boyunca Ferritin 

düzeyinin sabit kaldığı veya yavaşça azaldığı da gösterilmiştir [348]. Çalışmamıza 

dahil ettiğimiz tüm hastalarda medyan Ferritin düzeyi 58 ng/ml’dir. Ferritin düzeyinin 

çalışmamızın tüm hasta gruplarıyla anlamlı ilişkisi görülmüştür. Pnömonisi olan, 

mortalite görülen ve komorbiditesi olan hastalarda Ferritin anlamlı artış göstermiştir. 

Fakat çalışmamızın moleküllerinin hepsi ile ferrritin düzeyinin aralarında anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. Ferroptozun otofaji ile ilişkili olmadığı gösterilse de, ferroptotik 

yanıtta artan otofaji yaygın olarak gözlenmektedir [359]. Otofaji, hücreleri çevresel 

stresten korumada adaptif bir rol oynarken, birçok durumda ferroptozu teşvik 
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edebilmektedir [360]. BECN-1, rapamisin kinazın mekanik hedefi (MTOR) ve bir 

lizozomal proteaz olan katepsin B (CTSB) gibi otofaji düzenleyicileri, lipid 

peroksidasyonunu etkileyerek ferroptotik hücre ölümüne katkıda bulunur  [361,362]. 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda, apopitoz ve otofaji karşılıklı iletişiminde rolü 

olabileceğini düşündüğümüz moleküllerle Ferritin düzeyi arasında anlamlı ilişkisi 

gösterilememiştir. 

Sars-Cov2 virüsü, merkezi kompleman proteini olan C3'ün proteolitik bölünmesinde 

rol alan üç farklı kompleman aktivasyon yolağının hepsini tetikleyebilir [363]. C3 

aracılı yolaklar, COVID-19 patolojisini şiddetlendirmektedir [364]. Ayrıca, COVID-

19 ile hastaneye yatış ihtiyacı duyan hastalarda sistemik kompleman aktivasyonu 

görülmekte, C3 ve C5’in yüksek düzeyi her zaman daha kötü prognoz ve hastalık 

şiddeti ile ilişkilendirilmektedir [364]. COVID-19'da kompleman sisteminin 

hiperaktivasyonu, nötrofil kaynaklı immünotromboz, endotel hücre hasarı; kan-organ 

disfonksiyonuna yol açan anormal inflamatuar yanıt ve ARDS’ye neden olabilmektedir 

[363]. Başka bir çalışmada ise ilginç olarak COVID-19'un hafif seyrettiği hastalarda 

daha yüksek C3 ve C4 kompleman düzeyleri görülürken; hastalığın şiddetli 

seyredenlerinde daha düşük düzeylerde oldukları gösterilmiştir [365]. Bu durumu 

araştırmacılar, immün komplekslerin oluşumuna bağlı olarak kompleman tüketiminin 

ortaya çıktığını söyleyerek açıklamaktadırlar. Bu bağlamda çalışmamızda medyan 

Total C3 ve medyan Total C4 sırasıyla 108 mg/dL ve 20,8 mg/dL’dir. Çalışmamız için 

kategorize edilen hasta gruplarına göre sadece Total C3 düzeyi anlamlı farklılık 

göstermektedir. Total C4’te böyle bir anlamlılık yoktur. Mortalite gelişen ve pnömoni 

görülen hastalarda total C3 düzeyi yüksek bulunmuştur. Bu durum literatür bilgilerinin 

bir kısmı ile benzerlik göstermektedir. Çalışmamız moleküllerinden sadece HIF-1α ile 

total C4’ün anlamlı ilişkisi görülmüştür (p=0,035). C4 düzeyi arttıkça HIF-1α düzeyi 

düşmüştür ve C4 düzeyinin artışıyla, HIF-1α (spearman’s rho (ρ):-0,240) zayıf 

korelasyon göstermektedir. HIF-1α’ın kompleman sisteminin aktivasyonunun 

modülasyonunda rol aldığı da başka bir çalışmada gösterilmiştir [366]. 

Glomerüler filtrasyon hızının bir belirteci olan Sistatin C, düşük molekül ağırlıklı bir 

proteindir [367-369]. İnflamasyon sırasında salınan farklı sitokinlerin Sistatin C'yi 

kodlayan geni düzenlediği [369] ve inflamatuar hastalıkların yönetiminde prognostik 

olduğu bilinmektedir [370]. Benzer şekilde, COVID-19 hastalarının serum Sistatin C 
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düzeyi yüksek olduğu ve COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili inflamatuar süreci 

yansıttığı gösterilmiştir [371]. Sistatin C'nin ayrıca tümör nekroz faktörü-α, İL-12, İL-

10 ve nitrik oksit (NO) gibi çok sayıda inflamatuar sitokinin salınımını da modüle ettiği 

bilinmektedir [372]. Çalışmamızda medyan sistatin C 0,8 mg/L’dir. Pnömonisi olan 

(p<0,05), mortalite görülen (p=0,012) ve komorbiditesi olan (p<0,05) hastalarda 

Sistatin C’nin artışı anlamlıdır. Çalışmamız molekülleriyle Sistatin C düzeyi arasında 

anlamlı ilişkisi gösterilememiştir. 

Kreatin Kinaz (CK), kas mebranı disfonksiyonu ve/veya doğrudan kas yıkımı sırasında 

kaslardan salınmaktadır [373]. COVID-19 hastalarının %11-51'i arasında kas ağrıları 

ve kas yorgunluğu görülmektedir [4,374]. Çalışmamıza dahil ettiğimiz ve semptom 

görülen hastalarımızın sadece %8 ‘inde (7) kas ağrısı görülmüştür. CK, COVID-19 

hastalık sürecinin gidişatını tahmin etmede klinik öneme sahiptir [374]. Yapılan 

çalışmalarda COVID-19 hastalarının %9-33'ünde artmış CK düzeyi bildirilmiştir [375]. 

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların medyan CK düzeyi 114 U/L olarak 

bulunmuştur. CK’nın pnömoni gelişen (p=0,012) ve mortalite görülen (p=0,012) 

hastalarda artışı anlamlıdır. CK düzeyi ile komorbidite arasında ilişki anlamlı 

bulunmamıştır. Çalışmamız moleküllerinden sadece BECN-1 ile CK düzeyinin anlamlı 

ilişkisi görülmüştür. CK düzeyi arttıkça BECN-1 düzeyi düşmüştür. CK ile BECN-1’in 

negatif korelasyonu doku hasarı arttıkça otofajinin yerini apopitoza bıraktığının 

göstergesi olabilir. CK düzeyinin artışıyla, BECN-1 (spearman’s rho (ρ): -0,361) 

arasında orta dereceli korelasyon görülmektedir. Bununla birlikte BECN-1’in CK ile 

olan bu ilişkisi çalışmamız hipotezini de desteklemektedir. CK, kardiyak hastalıklarda 

da artış göstermektedir. Bu bağlamda özellikle uzamış COVID-19 semptomlarında 

önemli yeri olan kardiyak problemlerle, BECN-1 düzeyleri arasında ilişkinin önemli 

olabileceği düşüncesi de ortaya çıkmaktadır. 

Biyokimyasal parametrelerde özellikle, laktat dehidrojenaz (LDH) düzeyinde artış 

COVID-19 hastalarında en sık görülen anormal laboratuvar bulguları arasındadır. 

LDH, enerji üretiminde rol oynayan hücre içi bir enzimdir. Bu enzimin kandaki 

konsantrasyonunda artış, doku hasarı ve hücre ölümü, hipoksi (solunum yetmezliği 

sırasında), hematopoetik ve lenfatik sistem hastalıkları veya akciğer, pankreas 

enfeksiyonu ile ilişkisi gösterilmiştir. Birçok ağır seyirli COVID-19 hastasında, hücre 

hasarının yanı sıra bozulmuş kan akışı ve oksijen yetersizliğine bağlı olabilecek LDH 
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aktivitesinde bir artış gözlenmiştir [376]. Sars-Cov2 atağının birincil bölgesinin alt 

solunum yolu olduğunun bilinmesi ve LDH'nin akciğer hasarının önemli bir belirteci 

olması, bu enzim düzeyinin COVID-19 hastalarının çoğunda neden yükseldiğini en 

azından kısmen açıklayabilmektedir [377]. Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların 

medyan LDH düzeyi 211 U/L olarak bulunmuştur. Pnömonisi olan (p<0,05), mortalite 

görülen (p=0,05) ve komorbiditesi olan (p<0,05) hastalarda LDH düzeyi artışı 

anlamlıdır. HIF-1α, TGF-β1 ve apopitoz inhibitör belirteci olan SVN ile aralarında 

anlamlı ilişki görülmüştür. LDH düzeyi arttıkça; SVN, HIF-1α ve TGF-β1 düzeyinin 

düştüğü tespit edilmiştir. LDH düzeyinin artışıyla, SVN (spearman’s rho (ρ): -0,282), 

HIF-1α (spearman’s rho (ρ):- 0,263) zayıf korelasyon, TFG-β1 ise (spearman’s rho (ρ): 

-0,394) orta dereceli korelasyon göstermektedir. Buradan LDH yüksekliğinin kötü 

prognozuna SVN, HIF-1α ve TGF-β1 düzeyinin düşüklüğünün eşlik ettiğini 

söyleyebiliriz. Hipotezimizde de belirttiğimiz gibi bu sonuçlara dayanarak apopitotik 

inhibitör belirteçlerinin düşüklüğü, COVID-19 hastalığında, apopitozun tetiklenerek 

hastalığın ağır seyretmesine bunun yanısıra asemptomatik bireylerde apopitotik 

inhibitör belirtecinin yüksek olmasının otofajiyi desteklemek adına kötü prognoz 

belirteçlerinin yükselmesine engel olduğu düşünülebilir. 

COVID-19 hastalığında kardiyak tutulum yaygındır. Son kanıtlar, ağır seyirli COVID-

19 hastalarında artmış Troponin düzeylerinin [378] kardiyovasküler hastalık, kritik 

hastalık [379] ve ölüm [380] olasılığının artmasıyla ilişkili olduğunu göstermektedir 

[381,382]. Ağır seyirli miyokardiyal hasar belirtileri yaygın olan 2.700 COVID-19 

hastasında, Troponin konsantrasyonunda yükselmenin görüldüğü bildirilmiştir [383]. 

Mevcut bilgiler göz önüne alındığında, düşük düzeyli Troponin değişikliklerinin de 

ilerleyen dönemde kardiyovasküler hastalık riskinde artışla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir [384]. Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların medyan Troponin düzeyi 

5,0 ng/L olarak bulunmuştur. Troponin düzeyinin çalışmamızın tüm hasta gruplarıyla 

anlamlı ilişkisi görülmüştür. Pnömonisi olan (p<0,05), mortalite görülen (p=0,029) ve 

komorbiditesi olan (p<0,05) hastalarda Troponin anlamlı artış göstermiştir. 

Çalışmamız moleküllerinden hepsiyle anlamlı ilişkisi olan Troponin düzeyi arttıkça 

BECN-1, SVN, HIF-1α ve TFG-β1’in düzeyleri düşmüştür. Bu bağlamda COVID-

19'un ağır seyri ve kardiyak hastalıkların gelişimi açısından önemli bir işaret 

olabileceği düşünülen Troponin düzeyinin, çalışmamıza dahil ettiğimiz moleküllerle 

negatif korelasyonu gösterilmiştir. Troponin düzeyinin artışıyla, BECN-1 (spearman’s 
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rho (ρ): -0,182), SVN (spearman’s rho (ρ): -0,242), HIF-1α (spearman’s rho (ρ): -

0,274) ve TFG-β1(spearman’s rho (ρ): -0,277) zayıf korelasyon göstermektedirler. 

Kalsiyum çok yönlü bir hücre içi habercisidir. Hücre farklılaşması, bölünmesi ve hücre 

ölümü gibi karmaşık hücresel mekanizmalarda yer alır [385]. Dinlenme ve sağlıklı 

koşullarda sitoplazma ve mitokondri kalsiyum düzeyi hücre dışı ortama kıyasla 

yaklaşık 20.000 kat daha düşük düzeyde tutulur [386-388]. Ekstrinsik stresörler veya 

membran depolarizasyonu veya hücre dışı sinyal molekülleri gibi hücre uyaranları 

sitoplazmik kalsiyumu geçici olarak artırmaya yardımcı olabilmektedirler [386-388]. 

Sitoplazmik kalsiyumdaki geçici bir artış sırasında, mitokondri kalsiyumu bir sinyal 

olarak kullanır bu sinyal sayesinde ROS düzenlenmesi için elektron taşıma zinciri 

uyarılır [386,389]. Bununla birlikte; hücre hasarı, oksidatif stres veya inflamasyon gibi 

şiddetli ekstrinsik stresörler, aşırı sitozolik kalsiyuma neden olur [390]. Mitokondride 

aşırı kalsiyum birikmesi, mitokondriyal bileşenlerin dolaşıma sızmasına neden olarak 

kontrolsüz otofaji ve ek hücre hasarlarını ortaya çıkarır [391]. Bu etki daha da fazla 

kalsiyum akışına neden olarak kalsiyumla aktive olan kalpainler ve kaspaz proteinleri 

tarafından hücre apopitozunu sağlar [390]. Hücre hasarı aracılı kalsiyum akışının yanı 

sıra, mitokondriyal işlev bozukluğu da hücre içi kalsiyumun düzeyinin artışına 

sitozolik kalsiyum konsantrasyonlarını kalsiyum-ATP-az pompaları tarafından düşük 

tutarak neden olabilmektedir [389]. İyonize hipokalsemi YBÜ'ye kabul edilen hastalar 

arasında çok yaygın gibi görünse de tetani, nöbetler, QT'de uzama, kardiyak 

disfonksiyonlar gibi düşük kalsiyum düzeylerine bağlı klasik semptomlar için de 

tanımlanır [392]. Araştırmacılar düşük iyonize kalsiyum değerlerinde vasküler tonus 

ve sol ventrikül fonksiyonunun azaldığını göstermişlerdir [393]. Prospektif bir çalışma 

ise polinöropatisi/miyopatisi olan hastalarda uzun süreli hipokalseminin ortaya 

çıktığını bildirmiştir [393]. Bu durumda COVID-19 hastalığında hipokalsemi merak 

uyandırmıştır ve ilk vaka İtalya’da Sars-Cov2 ile enfekte, tiroidektomili bir hastada 

şiddetli akut hipokalseminin görüldüğü rapor edilmiştir [394]. İlginç bir şekilde, 2003-

2016 yıllarında SARS-Cov ve Ebola salgınlarına odaklanan çalışmalar, hipokalseminin 

salgından etkilenen hastalarda oldukça yaygın bir biyokimyasal anormallik olduğunu 

bildirmiştir [395]. Booth ve arkadaşları kısa dönem hastane yatışı ihtiyacı olan 144 

Sars-Cov hastasının klinik sonuçlarında hipoklaseminin önemli olduğunu 

göstermişlerdir [396]. Hastaneye yatış ihtiyacı olanlarda tespit edilen medyan kalsiyum 

değeri 8.52 mg/dL olarak gösterilmiş ve hastaların %60'ında hipokalsemi saptanmıştır.  
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COVID-19 hastaları verilerine göre ise hipokalsemi, 8,8 mg/dL altı olarak belirlenmiş 

ve hipokalsemi prevalansının % 62,6 ile %74,7 arasında değiştiğini bildirmiştir [396]. 

Başka bir çalışma ise hipokalsemi prevalansının % 80'den fazla olduğunu bildirmiştir 

[397,398]. Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların medyan kalsiyum düzeyi 9,3 mg/dL 

olarak bulunmuştur. Hastalarımızdan oluşturulan gruplar arasında Ca2+ düzeyinin 

pnömoni görülen (p<0,05), komorbiditesi olan (p<0,05) ve mortalite görülen (p<0,05) 

hastalarda anlamlı düşüş (hipoklasemi) gösterdiği tespit edilmiştir. Çalışmamız 

moleküllerinden hepsiyle anlamlı ilişkisi olan Ca2+ düzeyi düştükçe BECN-1, SVN, 

HIF-1α ve TFG-β1’in düzeylerinin de düştüğü görülmüş ve aralarında pozitif 

korelasyon olduğu tespit edilmiştir. Ca2+ düzeyinin düşüşüyle, BECN-1 zayıf 

korelasyon (spearman’s rho (ρ): 0,186) gösterirken; SVN (spearman’s rho (ρ): 0,255), 

HIF-1α (spearman’s rho (ρ): 0,301) ve TFG-β1(spearman’s rho (ρ): 0,368) ise orta 

dereceli korelasyon göstermektedirler. Bu bağlamda BECN-1 ve SVN düşüklüğünün 

görüldüğü pnömonisi olan hastalarda Ca2+ düzeyinin düşüklüğünün de bu duruma eşlik 

etmesi bu hastalarda apopitozun teşvik edildiğine bir gösterge olabilmektedir ve bu 

durumun ağır seyirli hastalarda oldukça önemli olduğu çıkarımını yapmak mümkün 

olabilmektedir. Fakat çalışmamıza dahil edilen moleküller, hipokalsemi için bağımsız 

risk faktörü olarak tespit edilememiştir. 

Çalışmamızın bulgularına göre, çalışma hipotezimizle çelişen sonuç TGF-β1’dir. 

Hipotezimizi büyük oranda doğrulayan çalışmamızda tanı gruplarında ve komorbidite 

gruplarının hastalarında BECN-1, SVN, HIF-1α ve TGF-β1 düzeylerindeki 

değişimlerin anlamlı olduğu (Şekil 4.33) fakat aynı anlamlılığın sağ kalım grubunda 

bulunmadığı saptanmıştır. Bu bulgular ışığında BECN-1 ve SVN’nin sinerjistik 

etkisinin olabileceği, bu sinerjistik etkinin moleküllerin düzeylerinin yüksekliğine 

bağlı olarak COVID-19 hastalığının şiddetiyle negatif korelasyon gösterdiği yorumu 

yapılabilir. 

Mevcut kanıtlar Sars-Cov2'ye karşı otofaji mekanizmalarının virüsle mücadele 

stratejilerinin bir parçası olabileceğini öngörmektedir [221]. Bununla birlikte, 

otofajinin COVID-19'daki kesin rolü belirsizliğini korumaktadır. Tez çalışmamızda 

otofaji belirteci olan BECN-1'in COVID-19 hastalığındaki rolünü biyokimyasal 

parametreler ve klinik belirtilerle ilişkisini irdeleyerek ortaya koymaya çalıştık. 

Çalışmamızda BECN-1’in serumdaki düzeyi ağır seyirli (pnömoni gelişen) hastalarda, 
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asemptomatik hastalara göre önemli ölçüde düşüktür. Bu durum hastalığın ağır 

seyrinde apopitozun tetiklendiğini düşündürebilir. Önceki çalışmalar viral 

enfeksiyonlar esnasında otofajinin, viral enfeksiyonlara karşı koyabilmek için 

indüklenebileceğini ortaya koymuştur. Bu sayede otafaji bir anti-viral mekanizma gibi 

davranarak ve immün hücrelerinin hayatta kalmasına, viral replikasyonun önlenmesine 

aracılık etmektedir. Ayrıca, viral enfeksiyon ve replikasyon, ER'de hatalı katlanmış 

veya katlanmamış proteinlerin birikmesine yol açarak da otofajiyi indüklemektedir. 

Sars-Cov2 enfeksiyonu muhtemelen hastalarda otofaji mekanizmalarını bu yolla da 

tetikleyebilmektedir. Şimdiye kadar yapılan birkaç çalışma COVID-19'da çeşitli otofaji 

belirteçlerini incelemiştir. BECN-1'in serum düzeyinin sağlıklı kontrollere göre 

artışının gösterilmesinin yanında, kan mononükleer hücrelerinde LC3 mRNA 

ekspresyonu ve LC3-I/II dönüşümü COVID-19'da sağlıklı kontrollere göre azalmıştır 

[399]. Öte yandan, in vitro olarak 24 saat inkübe edilen kan mononükleer hücrelerinde 

hem LC3-II hem de p62 düzeylerinin ve dalak makrofajlarında p62 protein birikiminin 

COVID-19 hastalarında arttığı gösterilmiştir [400,401]. Otofajinin anti-inflamatuar 

rolü ile tutarlı olarak, dalak makrofajlarının veya kan lökositlerinin baskılanması, 

şiddetli COVID-19'da hiperinflamasyon ile ilişkilendirilmiştir [400,401]. Ayrıca, 

ülkemizden Okuyan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma, BECN-1’in sağlıklı 

kontrollere göre hasta serum düzeylerindeki artışının COVID-19'un şiddetiyle ilişkisini 

göstermiştir [273]. Bu bağlamda elde ettiğimiz verilerimiz, Okuyan ve arkadaşlarının 

tespitlerinin aksine, artmış BECN-1 düzeylerinin BECN1-aracılı otofaji uyarımına 

neden olabileceği ve bu durumun COVID-19 hastalığında anti-viral etkiler 

gösterebileceği, hastalığın iyi kliniği ve iyi seyiri ile ilişkili olabileceğini ortaya 

koymaya yardımcı olmaktadır fakat şüphesiz ki daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Dikkat edilmesi gereken ana nokta Okuyan ve arkadaşlarının COVID-19 hastalarında 

BECN-1 artışını, sağlıklı kontrollere göre göstermiş olmasıdır. Biz çalışmamızda ise 

BECN-1’i COVID-19 hastalığının asemptomatik ve pnömoni gelişen hasta grupları 

arasında değerlendirdik. Çalışmamıza sağlıklı grup dahil edilememiştir. 

Survivin (SVN), apopitoz inhibitörü (IAP) ailesine aittir. Apopitoz yolaklarındaki diğer 

pro- veya anti-apopitotik faktörler arasında Bcl-2 ailesi, kaspazlar, X'e bağlı apopitoz 

inhibitörleri (XIAP) yer alır. Survivin, XIAP ve kaspazlar, lenfositlerde apopitozu 

aktive ederek COVID-19 patogenezinde ve özellikle lenfopenide rol 

oynayabilmektedir. Sars-Cov2'nin viral replikasyonunu, yayılımını veya immün 
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evazyonunu desteklemek için survivin düzeylerini düşürdüğü ve hatta kalp hasarına 

karşı koruma sağlayan ana onarıcı süreçleri ortadan kaldırdığı belirtilmiştir [155]. 

Ayrıca, COVID-19 hastalarında kontrol grubuna göre; kaspaz-8, kaspaz-3, sFasL ve 

kaspazlar tarafından kesilmiş sitokeratin 18 [154]’in kan konsantrasyonlarının artışı 

gösterilmiştir. Ancak, COVID-19 hastalarında bu apopitotoik belirteçler ile otofajik 

belirteçlerin birlikte analiz edildiği veri bulunmamaktadır. Bu bağlamda çalışmamızda 

pnömoni gelişen, komorbiditesi olan ve mortalite görülen hasta gruplarında SVN 

düzeyi anlamlı olarak düşüktür. Bu düşüklüğe BECN-1, HIF-1α ve TFG-β1’in 

düşüklüğü de eşlik etmektedir. Çalışmamızda lenfopeni ile SVN düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir fakat lenfopenik hastalarda SVN 

düzeyinin lenfosit sayısı normal olanlara göre düşük olduğu tespit edilmiştir (1,4 kat 

düşük). 

Sars-Cov2 N proteininin, SMAD3'ü doğrudan aktive ederek TGF-β gen ekspresyonunu 

artırdığı [302] gösterilmiştir. COVID-19 hastalarında erken dönem TGFβ serum 

düzeyleri hastalığın şiddetini, ölüm oranını ve deksametazon gibi tedavilere yanıtı 

öngördüğü bildirilmiştir [329-331]. Ağır seyirli COVID-19 hastalarında TGF-β 

düzeyleri, hafif seyirlilerde veya orta şiddette seyreden COVID-19 hastalarına göre 

anlamlı derecede yüksek olduğunu bildiren çalışma bulunmaktadır [332]. Aynı 

çalışmaya göre ağır seyirli COVID-19 nedeniyle ölen hastaların TGF-β düzeyleri 

iyileşen hastalara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca TGF-β'nın, 

deksametazon tedavisi alan ağır seyirli hastalarda tedavi almayan hastalara göre önemli 

ölçüde azaldığı gösterilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların medyan TGF-

β1 düzeyi 271 ng/ml olarak bulunmuştur. Hastalarımızdan oluşturulan gruplar arasında 

TGF-β1 düzeyinin sadece pnömoni görülen (p<0,05) hastalarda anlamlı düşüş 

gösterdiği tespit edilmiştir. Öyle ki Zivancevic‑Simonovic arkadaşları yaptıkları 

çalışmada TGF-β1 düzeyinin değişiminin hastaların trombosit düzeyine göre 

değiştiğini vurgulamışlardır ve aralarında pozitif korelasyon olduğunu göstermişlerdir. 

Çalışmamızda düşük, normal ve yüksek trombosit düzeyine göre gruplandırdığımız 

hastalarımız arasında bu şekilde anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir (p=0,0932) (Şekil 

4.32). Trombositlerde ve mikrovasküler trombüs içindeki hücrelerde yüksek TGF-β1 

konsantrasyonunun gösterilmesi; TGF-β1’in pıhtılaşma kaskadını aktive etme, immün 

sistem yolaklarını düzensizleştirme ve pro-fibrotik özelliklerin ortaya çıkışına katkıda 

bulunduğuna kanıttır. Çalışmamızda yer alan pnömoni gelişen hastaların sadece 
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%2’sinde; asemptomatik hastalarımızın sadece %7’sinde trombosit sayısı yüksek 

bulunmuştur. Hastalarımızın çoğunda trombosit sayısı normal aralıklardadır. Bu 

nedenle TGF-β1’in düzeyinin trombosit sayısına göre değiştiğini çalışmamızda 

söylememiz mümkün görünmemektedir. Fakat çalışmamıza dahil edilen hastalarımızda 

TGF-β1’in otofajiyi destekler rol üstlendiği yorumunu yapmak mümkün olabilmektedir 

çünkü COVID-19 hastalığının asemptomatik seyrettiği hastalarda anlamlı artışı 

görülmüştür. 

Derin hipoksinin Sars-Cov2'nin konakçı hücreleri enfekte etme yeteneğini 

değiştirebileceğini gösteren kanıtlar vardır. Hipoksinin, Epstein-Barr virüsünün 

replikasyonunu artıran ancak HIV ve influenza enfeksiyonunu baskılayan bir durum 

olduğu yani virüs replikasyonunu düzenlediği bildirilmiştir. Düşük oksijenin hem 

ACE2 ekspresyonu hem de Sars-Cov2 replikasyonu üzerindeki etkilerini konu alan 

Wing ve arkadaşları hipoksik durumda Sars-Cov2’nin akciğer epitelyal hücrelerine 

girişinin ve replikasyonunun değişimlerini göstermişlerdir [316]. Hem HIF'in oksijen 

yolu ile düzenlenmesi hem de HIF-1α sinyal yolağının, COVID-19 hastalarının 

periferik kan hücrelerinde disregüle olduğu gösterilmiştir. Klinik örneklerin analizleri 

çalışmalarında, HIF-1α ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonlarının COVID-19 

hastalarında sağlıklı bireylere kıyasla belirgin şekilde ortaya çıktığı  bildirilmiştir. 

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların HIF-1α medyan değeri 50 pg/ml’dir. HIF-

1α'nın COVID-19 hastalığının patogenezi üzerindeki etkisini göstermeyi 

amaçladığımız çalışmamızda pnömoni gelişen, komorbiditesi olan ve mortalite görülen 

hastalarda düzeyinin düştüğü görülmüştür. Tanı ve komorbidite grubuna göre 

sınıflandırdığımız hasta gruplarımız arasında da HIF-1α düzeyinin anlamlı fark 

gösterdiği tespit edilmiştir. Pankreas ve meme kanseri hücrelerinde HIF-1α’nın 

susturulduğu çalışmalarda SVN düzeyinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir [159]. 

Daha ileri çalışmalar, HIF-1α'nın doğrudan ekspresyonunu aktive etmek için SVN 

promotoruna bağlandığını bildirmiştir [161]. Bununla birlikte HIF1-α’nın susturulduğu 

hücre hatlarında BECN-1 düzeyinin de düştüğü ifade edilmiştir. Bu veriler ışığında 

COVID-19 hastalığındaki rollerini merak ettiğimiz bu moleküllerin pnömoni görülen 

hastalarda düşüklüğü bu çalışma ile ortaya konmuştur. Çalışma hipotezimizde de 

öngördüğümüz gibi otofajinin indüklenmesi için BECN-1, SVN yüksekliğine HIF1-

α’nın yüksekliği de eşlik etmiştir ve bu durum hastalığın iyi prognozuna katkı 

sağlamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tüm bu bilgiler ışığında COVID-19 hastalığının seyrine ve şiddetine apopitoz ve otofajinin 

karşılıklı etkileşiminin bir yansımasının olabileceğini düşündüğümüz çalışmamızda, 

pnömoni gelişen hastalarda özellikle BECN-1 ve SVN’nin sinerjik etki gösterdiği; HIF-

1α’nın ve TGF-β1’in ise bu sinerjik etkiye aynı yönde katkı sağladığı sonuçları ortaya 

çıkmıştır. Elbette otofajinin ve apopitozun karşılıklı ilişkisini ortaya koyacak daha çok 

çalışmaya ve özellikle de yolak çalışmasına gerek duyulmaktadır. Özellikle proteomiks, 

transkriptom çalışmalarıyla şekillenmesi söz konusu olabilecek bu yolak ortaklılıkları veya 

karşılıklı etkileşim hastalıkların tek düzeyde değil birçok yönü ile ele alınmasına ve etkili 

tedavilerin ortaya çıkmasına imkân sunacaktır. Çalışmamızda elde ettiğimiz bilgiler sadece 

hastaların klinik, demografik ve laboratuvar bulgularıyla bu moleküllerin literatür eşliğinde 

karşılaştırılması temeline dayanmaktadır. Bu sonuçlar diyagnostik amaçlı değil sadece 

öngörüde bulunabilmek içindir. Ayrıca elde edilen bilgilerin karşılaştırılması hasta grupları 

arasında yapılmıştır. Belki de sağlıklı gruba göre yapılacak karşılaştırmalar daha farklı 

sonuçlar elde etmemizi sağlayacaktır ancak bu durum -daha fazla çalışma grubu eklemek- 

çalışmamızın kısıtlamasıdır. Öncelikle çalışmamıza dahil ettiğimiz hastalar için bu 

moleküllerin cutoff değerleri sağlıklı grup olmadığı için tespit edilememiştir. Ayrıca veri 

setlerinin dağılımının normal olmaması, değerlerin sadece medyan olarak verilmesine neden 

olmuş, istatistiksel anlamlılıklar medyan değerlerine göre tespit edilmiştir.  

Sonuç olarak bu çalışma; serum BECN-1, SVN, HIF-1α ve TFG-β1 düzeylerinin 

birlikteliğinin, pnömoni gelişen COVID-19 hastalarına göre asemptomatik COVID-19 

hastalarında anlamlı artışını ilk kez ortaya koymuştur. Ayrıca bu moleküller; COVID-19 

hastalarının hematolojik, pıhtılaşma, inflamatuar ve biyokimyasal parametreleri ve klinik 

şiddet ile ilişkilendirilmiştir. Sonuçlarımız bu molekülllerin COVID-19'un hastalık şiddetini 

tahmin etmek için bir biyobelirteç olarak hizmet edebileceğini ve BECN-1 aracılı otofaji ve 

SVN aracılı apopitoz modülasyonunun COVID-19'un klinik sonuçlarını iyileştirmek için 

umut verici bir değere sahip olabileceğini gösterebilmektedir. Daha da önemlisi, 

sonuçlarımız COVID-19'un patogenezinde otofaji mekanizmalarının, apopitoz 

mekanizmalarının potansiyel önemini vurgulamaktadır, yorum yapabilmeye olanak 

sağlamaktadır. Ancak, bu moleküllerin apopitoz ve otofaji arasındaki karşılıklı ilişkisine 

katkılarını ve de bu katkının COVID-19'un patogenezine, seyrine etkisini araştıran hem daha 

fazla çalışmaya hem de daha fazla örneklem grubuna ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca bu 



92 

 

çalışma sonuçlarının yönlendirmesiyle, bu moleküllerin uzamış COVID-19 hastalığına 

etkisi de araştırılabilir. Özellikle uzamış COVID-19 hastalığında ortaya çıkan yorgunluk, 

nefes darlığı, bilişsel bozukluk / beyin sisi, efor sonrası halsizlik, hafıza sorunları, kas-iskelet 

ağrısı / spazmlar, öksürük, uyku bozuklukları, taşikardi / çarpıntı, koku / tat algısında 

değişiklik, baş ağrısı, göğüs ağrısı ve depresyon gibi semptomlara [402] etkisini araştırmak 

ve bu semptomların ortaya çıkmasındaki rolünü belirlemek önemli olabilir.  
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