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ÖZET 

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu ve Sonrasında Nazofaringeal ve Orofaringeal Sürüntü 

Örneklerinde mRNA Ekspresyonlarının Araştırılması 
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Danışman: Prof. Dr. Güler Öztürk 

Aralık 2022 

 

Amaç: Yeni Koronavirüs Hastalığı’na (COVID-19) yol açan Şiddetli Akut Solunum Sendromu 

Koronavirüsü 2’nin (SARS-CoV-2) konak hücreye girişinde konağın transmembran serin 

proteaz 2 (TMPRSS2) veya sistein proteazları katepsin B veya L (CTSB/L) rol oynamaktadır. 

Çalışmamızda SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında ve enfeksiyon sonrası iyileşmiş hastaların 

nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen 

ekspresyonlarının belirlenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler: Nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinden (n=24) RNA 

izolasyonu Maxwell® RSC ile örnek toplama sürecini takiben 12 saat içinde gerçekleştirildi. 

İzole edilen RNA için Solis BioDyne markasına ait FIREScript RT cDNA Synthesis Mix with 

Oligo (dT) ve 5x HOT FIREPol EvaGreen qPCR Mix Plus (no ROX) kit kullanıldı. Gen 

ekspresyonları 2−ΔΔCT
 metoduyla belirlendi. SPSS22 programında Mann Whitney U testi 

kullanıldı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil 

edilen sürüntü örnekleri total olarak değerlendirildiğinde; TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen 

ekspresyon seviyeleri her iki grupta benzer bulunurken (p>0,05), ACE2’nin, SARS-CoV-2 

aktif ekspresyon grubunda 4,2 kat fazla eksprese olduğu belirlendi (p<0,05). SARS-CoV-2 aktif 

enfeksiyon grubunda nazofaringeal sürüntü örneklerinde orofaringeal örneklere göre CTSB’nin 

10,4 kat arttığı bulundu (p=0,035). ACE2'nin her iki grupta benzer olduğu, TMPRSS2 gen 

ekspresyon seviyelerinin ise nazofaringeal grupta orofaringeal gruba kıyasla yaklaşık 3 kat 

azaldığı görüldü (p=0,051). SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubunda nazofaringeal sürüntü 

örneklerinde orofaringeale oranla CTSB’nin 2 kata yakın arttığı, CTSL’nin ise 3 kata yakın 
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azaldığı belirlendi (p>0,05). TMPRSS2 gen ekspresyon seviyelerinin ise nazofaringeal grupta 

orofaringeal gruba kıyasla yaklaşık 7 kata yakın azaldığı bulundu (p=0,041). 

Sonuçlar: ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL genlerinin aktif enfeksiyon ile enfeksiyon 

sonrasında ve alınan bölgeye göre değişen ekspresyon seviyelerine sahip olduğunu belirledik. 

SARS-CoV-2’nin önlenmesi ve viral yükün azaltılması için geliştirilen aerosol spreylerde 

ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL genleri hedeflenerek virüsün hücreye girişinin bloke 

edilebileceğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, ACE2, TMPRSS2, CTSB, CTSL 
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ABSTRACT 

Investigation of mRNA Expressions in Nasopharyngeal and Oropharyngeal Swab 

Samples in Active SARS-CoV-2 Infection and After SARS-CoV-2 Infection 

Çaykara Peran, Burcu 

Ph. D. Thesis, Department of Physiology 

Supervisor: Prof. Dr. Güler Öztürk 

 December 2022 

Aim: The host transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) or cysteine proteases cathepsin B 

or L (CTSB/L) play a role at the entry of the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

2 (SARS-CoV-2) that causes the Novel Coronavirus Disease (COVID-19) into the host cell. In 

our study, we aimed to determine ACE2, TMPRSS2, CTSB and CTSL gene expression 

differences in nasopharyngeal and oropharyngeal swab samples from individuals who during 

and after SARS-CoV-2 infection. 

Materıal and Methods: RNA isolation from specimens in viral transport medium was performed 

with Maxwell®RSC within 12 hours following nasopharyngeal and oropharyngeal swab 

samples (n=24) collection. FIREScript RT cDNA Synthesis Mix with Oligo (dT) and 5x HOT 

FIREPol EvaGreen qPCR Mix Plus (no ROX) kit, ®Solis BioDyne were used for gene 

expression. 2−ΔΔCT method and Mann Whitney U test were used and p<0.05 was considered 

statistically significant. 

Results: The swab samples included in the SARS-CoV-2 active infection and SARS-CoV-2 

post-infection groups are evaluated; while TMPRSS2, CTSB and CTSL gene expression levels 

were similar in both groups (p>0.05), ACE2 was found 4.2 fold highly expressed in the SARS-

CoV-2 active expression group (p<0.05). In the SARS-CoV-2 active infection group, CTSB 

was found to increase 10.4 fold in nasopharyngeal swab samples compared to oropharyngeal 

samples (p=0.035). It was observed that ACE2 was similar in both groups, and TMPRSS2 gene 

expression levels decreased approximately 3 fold in the nasopharyngeal group compared to the 

oropharyngeal group (p=0.051). In nasopharyngeal swab samples, in the post-infection group, 

CTSB increased approximately 2 fold and CTSL decreased approximately 3 fold compared to 

oropharyngeal samples (p>0.05). It was determined that TMPRSS2 gene expression levels were 
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decreased approximately 7 fold in the nasopharyngeal group compared to the oropharyngeal 

group (p=0.041). 

Conclusions: We determined that the ACE2, TMPRSS2, CTSB and CTSL genes have varying 

expression levels in active and after SARS-CoV-2 infection and according to the region taken. 

We think that the entry of the virus into the cell can be blocked by targeting the ACE2, 

TMPRSS2, CTSB and CTSL genes in aerosol sprays developed to prevent SARS-CoV-2 and 

reduce viral load. 

 

Keywords: SARS-CoV-2, ACE2, TMPRSS2, CTSB, CTSL 
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GİRİŞ 

 

Koronavirüsler (CoV) hayvanlardan insanlara bulaşan ve solunum sistemi ile ilişkili 

hastalıklara neden olan büyük bir virüs ailesidir.  Orta Doğu Solunum Sendromu (MERS-

CoV), Şiddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-CoV) (1) ve son olarak 2020 yılında 

küresel bir salgın halini alan Yeni Koronavirüs Hastalığı’na (COVID-19) yol açan 

Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2)’de koronavirüs 

ailesinin bir üyesi olarak tanımlanmıştır. Zarflı, tek zincirli RNA virüsleri olan 

koronavirüs’ler, yüzeylerinde yer alan çıkıntılar sebebiyle Latince’deki “corona”, yani 

“taç” anlamından yola çıkılarak isimlendirilmişlerdir (2). Çin’in Wuhan kentinden 

dünyaya yayılan COVID-19 salgını alveoler hasar ve ilerleyici solunum yetmezliği 

nedeniyle ölüme neden olabilmektedir (3). Yaklaşık 5,2 günlük bir kuluçka döneminden 

sonra ortaya çıkan SARS-CoV-2 enfeksiyonu semptomları başlıca ateş, öksürük ve 

yorgunluktur, diğer semptomlar ise balgam, baş ağrısı, hemoptizi, ishal, dispne ve 

lenfopenidir. Bilgisayarlı tomografi’de ise ayrıca pnömoni ve ölüme yol açan büyük cam 

opasitesi insidansı gibi anormallikler bulunmuştur (4). SARS-COV-2 virüsü hücreye 

girdikten sonra DNA, aminoasit ve protein çevrimleriyle yeni bir virüs için gerekli olan 

tüm parçaların üretilip bir araya getirilmesini sağlamaktadır. Genomu 1-16 açık okuma 

penceresi (ORF1ab), Spike (S) proteini, Zarf (E) proteini, Membran (M) proteini ve 

Nükleokapsid (N) proteine karşılık gelen 29,8 kilobazdan 29,9 kilobaza değişen nükleotid 

dizilerinden oluşmaktadır (5). SARS-CoV-2 virüsünün solunum yollarını etkilemesinin 

altında yatan nedenlerin başında akciğerin geniş yüzey alanı ve savunmasızlığı 

gelmektedir. Ancak asıl biyolojik sebep anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) 

eksprese eden hücrelerin SARS-CoV-2 virüsü için konak olmasıdır. Akciğerde ACE2 
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eksprese eden hücrelerin % 83'ü alveolar epitelyal tip II hücrelerdir (AECII) ve bu 

hücreler viral istila için bir rezervuar görevi görmektedir. Ayrıca ACE2 eksprese eden 

AECII'nin, viral süreçler, viral yaşam döngüsü, viral montaj ve viral genom replikasyonu 

için düzenleyici genler de dâhil olmak üzere viral işlemlerle ilişkili genlere sahip olduğu 

gösterilmiştir. Yani ACE2 eksprese eden AECII, akciğerde koronaviral replikasyonu 

kolaylaştırmaktadır. ACE2 reseptörü; kalp, böbrek, endotel ve bağırsak gibi birçok 

akciğer dışı dokularda da bulunmaktadır (6). SARS-CoV-2 spike (S) glikoproteini, 

anjiyotensin dönüştürücü enzim 2’yi (ACE2) bağlayarak virüsün konakçı hücreye 

girmesini sağlamaktadır. Virüs ve konak hücre zarlarının kaynaşmasına izin veren S 

proteinin geri dönüşümsüz konformasyonel değişikliklerinde konak transmembran serin 

proteaz 2 (TMPRSS2) veya sistein proteazları katepsin B veya L’yi (CatB/L) 

kullanılabilmektedir. TMPRSS2 ve ACE2’yi birlikte eksprese eden üç ana hücre tipi: 

akciğerde tip II pnömositler, terminal ileumdaki enterositler ve nasal goblet sekretuar 

hücreleri olarak belirtilmiştir (7). Nazofaringeal/orofaringeal swab örneklerinden Gerçek 

zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) ile SARS-CoV-2 pozitifliğinin ne kadar 

sürdüğünü araştıran bir çalışmada; kadınlarda erkeklere oranla ortalama 2 gün daha erken 

viral klirens olduğu gözlemlenmiştir (8). Bir başka çalışmada ise ACE2 mRNA 

seviyeleri, akciğer kanseri hastalarının tümöre komşu normal dokularında yükseldiği için 

COVID-19 riskinin de arttığı bildirilmiştir (9). 

Sonuç olarak çalışmamızda SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında ve enfeksiyon 

atlatıldıktan sonra iyileşmiş hastalardan nazofaringeal/orofaringeal swablar aracılığı ile 

toplanan sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen ekspresyon 

farklılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır.  
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• Enfeksiyon aşamasında ve sonraki dönemde SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilişkili 

olduğu belirlenen ACE2 dışındaki bu genler olası tedavi hedeflerinin 

belirlenmesinde önem arz etmektedir. 
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1. GENEL BİLGİ 

1.1. KORONAVİRÜSLER 

 

Koronavirüsler (CoV) tek zincirli RNA virüslerden oluşan zarflı ve zoonotik bir virüs 

ailesidir. RNA polimeraz enzimi içermezler, ancak genomlarında bu enzimi kodlarlar ve 

zarf yüzeylerinde glikoproteinden uzantılarının taç benzeri görünümünden dolayı 

Latince’deki “corona” kelimesinden yola çıkılarak “Coronavirus” (taçlı virüs) ismini 

almışlardır. Koronavirüsler çeşitli hayvan türlerinde (fare, sıçan, tavuk, hindi, kedi, 

köpek, vb.) ciddi solunum yolu hastalıklarına, kardiyovasküler, gastrointestinal ve 

nörolojik hastalıklara neden olabilmektedir. İnsanlarda ise soğuk algınlığı, bronşit, 

pnömoni, şiddetli akut solunum sendromu (SARS), koagülopati, çoklu organ yetmezliği 

ve ölüm gibi ciddi klinik semptolara yol açabilmektedirler. Coronaviridea ailesi başlıca 

dört sınıfa ayrılmaktadır: Alfakoronavirüs, Betakoronavirüs, Gammakoronavirüs ve 

Deltakoronavirüs (10).   

Koronavirüsler 100-160 nm çapında, 27-32 kilobaz boyutunda, pozitif tek sarmallı bir 

RNA genomu içerir. Genomun 5'-terminalinin üçte ikisi, genom transkripsiyonu ve 

replikasyonunda görev alan 16 yapısal olmayan proteini kodlarken, 3' terminali, zarf 

glikoproteinleri spike (S), zarf (E), zar (M) ve nükleokapsid (N) dâhil olmak üzere yapısal 

proteinleri kodlar. Yapısal proteinleri kodlayan genlere ek olarak, türe özgü ve virüs 

replikasyonu için gerekli yardımcı genler de vardır (Şekil 1) (11). 
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Şekil 1: Coronaviridea ailesine ait farklı koronavirüslerin genomları 

 

Rhinolophus Yarasa Koronavirüsü (HKU2), Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 

(SARS-CoV) salgınının orta ve geç evrelerinde enfekte olan insanlardan hTor02 suşu, Enfeksiyöz 

Bronşit Virüsü (IBV) ve Bülbül Koronavirüsü (HKU11). 

 

İnsan nüfusu gün geçtikçe artış göstermekte ve bu nüfus, yeni coğrafi bölgelere doğru 

yayılma eğilimi gösterirken hem evcil hem de vahşi hayvanlarla yakın temasta 

bulunmaktadır. Çevre koşullarındaki ve temaslardaki bu değişimler, yeni hastalıkların 

hem insanlara hem de hayvanlara geçmesi için yeni ortamlar sağlamaktadır. Küresel 

dünyada bu hastalıklar bölge sınırlarını kolayca aşarak dünya çapında hızla yayılım 

gösterebilmektedir (12). Şekil 2 başlıca insan koronavirüslerinin hayvansal kökenlerini 

göstermektedir (11). 
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Şekil 2. İnsan koronavirüslerinin hayvansal kökenleri 

 

Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü (SARS-CoV), yarasa SARS ile ilişkili 

koronavirüslerin (SARSr-CoV'ler) rekombinasyonu yoluyla ortaya çıkan yeni bir 

koronavirüstür. Rekombine virüs misk kedilerini ve insanları enfekte etmiş ve SARS 

salgınına neden olmadan önce bu konaklara adapte olmuştur. Orta Doğu solunum 

sendromu koronavirüsü (MERS-CoV) de muhtemelen en az 30 yıl önce yarasalardan tek 

hörgüçlü develere bulaşmış ve o zamandan beri tek hörgüçlü develerde yaygın olmuştur. 

HCoV-229E bağışıklığı yeterli insanlarda genellikle hafif enfeksiyonlara neden olurken, 

bu virüsün atası yakın zamanda Afrika yarasalarında bulunmuştur ve develer muhtemelen 

HCoV-229E’nin ara konaklarıdır. İnsanlarda çoğunlukla zararsız olan HCoV-OC43 ise 

muhtemelen kemirgenleri konak olarak kullanmaktadır (11). 

 

1.1.1. Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüsü (SARS-CoV) 

SARS patojeni, ilk olarak 2002 yılının sonlarında Çin Halk Cumhuriyeti'nin Guangdong 

Eyaletinde ortaya çıkmış bir koronavirüstür. Hong Kong'da 2003 baharında, bu şiddetli 

pnömoni salgın haline gelerek 29 ülke ile bölgede 8096 vaka ve 774 ölüme sebep oldu. 

Hızlı bulaşma ve yüksek ölüm oranı, SARS'ı etkili bir tedavinin bulunmadığı küresel bir 

tehdit haline getirerek tedavi için ampirik stratejilerin kullanılmasını gerektirmiştir (13). 
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SARS-CoV, Vero-E6 veya FRhK-4 hücrelerinde kültürle veya ters transkriptaz polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile solunum salgılarında, dışkıda, idrarda ve ayrıca daha az 

sıklıkla kanda tespit edilebilmektedir. Solunum yolu ve dışkıdaki SARS-CoV viral yükü 

hastalığın ilk birkaç gününde düşüktür, ancak hastalığın 11. günü civarında pik yaptığı 

belirlenmiştir. İlk 10 gün içinde inflamatuar infiltrat, ödem ve hiyalin membran oluşumu 

ile birlikte akut faz diffüz alveolar hasar görülmektedir. 10 günlük hastalıktan sonra ise 

artmış fibrozis, skuamöz metaplazi ve çok çekirdekli dev hücreler ile organize diffüz 

alveolar hasar tablosu oluşmaktadır (14). SARS-CoV enfeksiyonunda tipik olarak grip 

benzeri bir halsizlik, titreme, yorgunluk ve yüksek ateş görülmektedir. Enfekte hastaların 

üçte ikisinde hastalık, nefes darlığı ve alveollerde zayıf oksijen değişimi ile atipik bir 

pnömoniye ilerler ve bu hastaların birçoğunda sulu ishal gelişmektedir. Solunum 

yetmezliği ise SARS-CoV ile enfekte olanlar arasında en yaygın ölüm nedenidir (Şekil 

3) (15). 

 
Şekil 3. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü (SARS-CoV) 

 

Şiddetli-akut-solunum sendromu koronavirüsü (SARS-CoV) genomu, 9 mRNA 

transkriptinde 28 varsayılan açık okuma çerçevesinden (ORF'ler) oluşur. Genomun 

yaklaşık üçte ikisini oluşturan ORF1a ve ORF1b, her ikisi de büyük poliproteinleri 

kodlar. ORF1b proteini, ORF1a'nın okuma çerçevesinden -1 baz çifti ribozomal çerçeve 

kayması ile üretilir. SARS-CoV genomu spike (S), zarf (E), matris (M) ve nükleokapsid 

(N) yapısal proteinlerini kodlar. 
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Tip II pnömositler ve özelleşmiş bronşiyal epitel hücreleri SARS-CoV ile enfekte 

olmaktadır. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) virüs için reseptör görevi 

görmektedir. SARS-CoV enfeksiyonu insan bronş epitel hücrelerinde interferon 

tepkisinin güçlü bir şekilde indüklenmesini sağlayabileceği ve HCoV 229E ile influenza 

H1N1 virüslerinin düşük patojenitesinin aksine, SARS-CoV, solunum epitelinde belirli 

sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını tetikleyebileceği düşünülmektedir (16). 

TMPRSS2, hücrelere viral giriş sırasında reseptör bağlanmasını takiben hücre yüzeyinde 

SARS-CoV S proteinini aktive eder. TMPRSS2'nin yokluğunda, SARS-CoV’un, 

katepsin L'nin (CTSL) rol oynadığı endozomal bir yolla hücreye girdiği bildirilmiştir 

(17). SARS-CoV’un kesin bir tedavisi olmamakla birlikte çeşitli antiviral ilaçlar ve 

steroid tedavisi uygulanabilmektedir. Ayrıca SARS-CoV için aday olabilecek camostat 

veya benzer serin proteaz inhibitörleri (18), lactoferrin (19) mirisetin ve scutellarein (20) 

gibi çeşitli ajanlara dair bilimsel araştırmalar yapılmaktadır. 

 

1.1.2. Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 31 Aralık 2019 tarihinde Çin’in Hubei eyaletinde yer alan 

Wuhan şehrinde nedeni belirlenemeyen pnömoni olgularının varlığını rapor etti ve 7 

Ocak 2020’de bu hastalığın yeni bir koronavirüsten kaynakladığını bildirdi. DSÖ, bu yeni 

virüse 2019-nCoV (2019-novel coronavirus) ismini verirken, Uluslararası Virüs 

Taksonomi Komitesi SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 

olarak tanımladı ve virüsün neden olduğu hastalık COVID-19 (coronavirus disease-

2019) olarak adlandırdı (21). Türkiye'de ilk COVID-19 teşhisi konulan hasta Türkiye 

Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı tarafından 11 Mart 2020 tarihinde bildirildi ve 17 Mart 

2020’de COVID-19 kaynaklı ilk ölüm meydana geldi (22). 

DSÖ 4 Mayıs 2022 verilerine göre tüm dünyada 512.607.587 COVID-19 vakası ve 

6.243.038 COVID-19 kaynaklı ölüm bildirdi (23). 3 Ocak 2020 ve 4 Mayıs 2022 tarihleri 

arasında Türkiye’de 15.036.110 SARS-CoV-2 pozitif vaka görülürken, 98.801 SARS-

CoV-2 kaynaklı ölüm rapor edildi (24). Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Hastalıkları 

Kontrol ve Önleme Merkezi, 4 Mayıs 2022 verilerine göre; Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 72.393.562 SARS-CoV-2 vakası ve 846.140 vakada ise SARS-CoV-2 

kaynaklı ölüm gerçekleştiğini bildirdi. Şekil 4 SARS-CoV-2 vakalarının en sık 18-64 yaş 
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aralığında olduğunu gösterirken, Şekil 5 SARS-CoV-2 kaynaklı ölümlerin ise 50 yaş ve 

üzeri vakalarda meydana geldiğini göstermektedir (25). 

 
Şekil 4. SARS-CoV-2 vakalarının gözlediği yaş aralıkları 

 

72.393.562 vaka olmasına karşın 71.636.603 (%98) vakanın yaşlarına erişilmiştir. 

 
Şekil 5. SARS-CoV-2 kaynaklı ölümlerin gözlediği yaş aralıkları 

 

846.140 ölüm olmasına karşın 845.352 (%99) vakanın yaşlarına erişilmiştir. 
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Salgını durdurabilmek amacıyla aşı ve antiviral ilaçlar geliştirilmesi büyük önem arz 

ettiği için bilim insanları hızlıca virüs izolasyonu ve karakterizasyonu sağlayacak 

metodolojiler geliştirdiler. Nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinin viral 

taşıma besiyeri ile uygun şartlarda (soğuk zincir veya oda sıcaklığı) taşınması gerekirken, 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada; virüs bulaşıcılığını engellemek amacıyla taşıma 

besiyerlerinin fetal sığır serumu (FBS) içermemesi gerektiğine dikkat çekilmiştir. SARS-

CoV-2 örneklerinin labaratuvarda çoğaltmak amacıyla “Yeşil maymun böbrek hücre hattı 

(Vero) ve Madin-Darby sığır böbrek hücre hattı’nın (MDBK)” kullanılabileceğini ve 

virüsün %2 FBS içeren bir besiyerle ile süspanse edildiğinde kolayca yayılım gösterdiğini 

bildirmişlerdir (26). 

COVID-19 hastalığının kuluçka süresi 2 ila 14 gün arasında değişmektedir. İnsandan 

insana doğrudan bulaşma olabileceği gibi virüsü barındıran kontamine yüzeyler veya 

nesnelere dokunulması sonucu kişinin elinin ağız, burun ve gözlerle temasıyla SARS-

CoV-2’nin bulaşabileceği bildirilmiştir. Esas olarak SARS-CoV-2, göz, burun veya ağız 

mukozasından damlacık enfeksiyonu yoluyla bulaşmaktadır (27). SARS-CoV-2'nin viral 

reseptörü ACE2 proteini böbrek, testis ve mesanede eksprese edildiğinden, viral RNA 

COVID-19 hastalarında birden fazla organda saptanabilmekle birlikte solunum 

örneklerinden izole edilmektedir. Ancak idrarda enfeksiyöz SARS-CoV-2 izolasyonu 

fekal/idrar-solunum yolu ile bulaşma olasılığını da göstermektedir (28). SARS-CoV-2 

damlacıklarının (çapı 5 mikron’dan az) bozulmadan üç saat kadar havada asılı 

kalabileceği ve tipik olarak 2 metre’den fazla ilerleyemeyeceği bildirilmiştir (29). 

SARS-CoV-2 primer olarak enfekte semptomatik kişilerden bulaşsa da asemptomatik 

taşıyıcı kişilerin de enfeksiyonun bulaşıcılığında katkısı bulunmaktadır. Çeşitli 

çalışmalarda semptom başlangıcından 1–3 gün önce bulaştırıcılık olduğu saptanmış ve 

sosyal mesafenin önemi vurgulanmıştır (30). Temel bir epidemiyolojik parametre olan ve 

salgının başlangıcında enfekte olmuş bir kişinin bulaştırıcılık dönemi boyunca neden 

olduğu ortalama ikincil enfeksiyon sayısını ifade eden R0 (temel üreme sayısı), SARS-

CoV-2 için 2,43 ile 3,10 arasında bulunmuştur (31). SARS-CoV-2 vakalarının 

%89,1’inde ateş,  %72,2’sinde kuru öksürük ve %42,5’inde yorgunluk olduğu 

bildirilmiştir. Ağrı, burun tıkanıklığı ve akıntısı, boğaz ağrısı veya diyare diğer 

semptomlar olarak tanımlanırken, bazı vakalarda ise hiç semptom görülmemektedir. 

Hastaların yaklaşık %80’i tedaviye ihtiyaç duymadan iyileşirken, geri kalanı COVID-
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19’u ağır geçirmektedir (32). Şiddetli akciğer tutulumu olan hastalarda, yaş, diyabet, 

hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, kronik böbrek hastalığı gibi yüksek riskli grupta 

akut böbrek hasarı da görülmektedir ve artmış morbidite ve mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir (33).  

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşın gelişen immün yanıtta sitozolik RIG-I benzeri 

reseptörler ve Toll benzeri reseptörler gibi kalıp tanıma reseptörlerinin viral tek zincirli 

RNA (ssRNA) ile etkileşimi rol oynar. Bu aktivasyon sonrasında transkripsiyon 

faktörlerinin nükleer translokasyonu kappa B (NFκB) ve İnterferon regülatör faktör 3 

(IRF3) sinyal yolaklarının aktivasyonuyla tip I/III interferonlar (IFN’ler), tümör nekroz 

faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-1 (IL-1), IL-6 gibi sitokinler salgılanır. Aktif CD8 (+) 

sitotoksik T hücreleri ve B hücreleri ise SARS-CoV-2’ye karşı kazanılmış bağışıklıkta 

rol oynar (34). SARS-CoV-2 enfeksiyonunu ağır atlatan kişilerde immun sistemin 

kontrolsüz bir enflamatuvar yanıt oluşturması anlamına gelen “sitokin fırtınası”  IL-2, IL-

7, IL-10, Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör, İnterferon Gama, Monosit Kemotaktik 

Proteini-1, TNF-α artışı ile gerçekleşmektedir (35). Şekil 6, SARS-CoV-2’ye karşı 

gelişen adaptif immün yanıtı göstermektedir (36). 
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Şekil 6. SARS-CoV-2’ye karşı gelişen adatif immün yanıt 
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1.1.2.1. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) tanı 

yöntemleri 

Solunum yolu enfeksiyonlarında rol oynayan birçok virüs, son yıllarda geliştirilen 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi moleküler yöntemlerle, hızlı ve kolay bir şekilde 

tespit edilebilmektedir. Respiratuvar sinsityal virüs, rinovirüs (RV), İnfluenza A ve B, 

koronavirüsler ve adenovirüsler solunum yolu enfeksiyonlarında en sık karşılaşılan 

etmenlerdir. Solunum yolu enfeksiyonları genellikle soğuk algınlığı, bronşiyolit ve 

pnömoni gibi klinik olarak sendroma göre sınıflandırılmaktadırlar ve bu virüslerin çoğu 

benzer solunum sendromlarına neden olabilmektedir (37). SARS-CoV-2 tanısı hızlı 

antijen test kitleri ile yapılabilmektedir. Test kitinde anti-SARS-CoV-2 monoklonal 

antikoru, örneklemde SARS-CoV-2 varlığında antijenine bağlanmakta ve antijen-antikor 

kompleksi oluşmaktadır. Sonuç olarak floresan renk reaksiyonu oluşturarak SARS-CoV-

2 varlığının 10 dakikada tanımlanabilmesine imkân sağlamaktadır (38). Ancak hızlı 

antijen test kitlerinin spesivitesi yüksek olsa da viral yük azaldıkça sensivitesi oldukça 

düşük olmaktadır; bu sebeple direkt tanıda kullanılması tartışmalı bir konudur (39). 

Virüsün en ayırıcı tanılarından biri nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneğinde RT-

PCR ile virüsün genomunda yer alan bölge veya bölgelerin varlığının tespitine 

dayanmaktadır. DSÖ, viral zarf proteinini kodlayan E geni ve RNA’ya bağımlı RNA 

polimeraz (RdRp) enzim geninin RT-PCR testlerinde kullanılmasını önermekle birlikte, 

ticari olarak başka gen bölgelerini hedefleyen kitlere de ulaşmak mümkündür. Ülkemizde 

ise Türkiye Cumhuriyeti, Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Mikrobiyoloji 

Referans Laboratuvarı’nın RT-PCR yöntemi ile RdRp genini saptayan kitin %99,4 

sensivite ve %99 spesifite ile SARS-CoV-2 tespiti sağladığı bildirilmiştir (40).  Hastalığın 

başlamasını takiben ilk hafta PCR testi %67 ve antikor testleri %38 oranında pozitif 

bulurken, ikinci haftada, pozitiflik oranları PCR için %54, antikor testi için ise %90 olarak 

belirlenmiştir. Bu oran üçüncü haftaya gelindiğinde ise sırasıyla %45 ve %100 pozitiflik 

oranı elde edilmiştir. SARS-CoV-2 virüsüne maruz kaldıktan sonra genellikle 7 ila 11 

gün arasında serokonversiyon gerçekleşmektedir. Sonuç olarak kullanılacak testin hangi 

aşamada kullanıldığı sonucun güvenirliği açısından fikir vermektedir. Şekil 7 SARS-

CoV-2 virüsüyle karşılaşıldıktan sonraki günler içinde viral RNA testleri ile Antikor 

testlerindeki değişimi göstermektedir (41). 
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Şekil 7. SARS-CoV-2 viral RNA testleri ile Antikor testlerinin zaman içindeki değişimi 

 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belirleyici tanılarından biri olarak tanımlanan bir diğer 

yöntem ise sensivitesi oldukça yüksek kabul edilen bilgisayarlı tomografi (BT) ile toraks 

görüntülenmesidir. En yaygın SARS-CoV-2 enfeksiyon bulguları arasında buzlu opak 

cam opasiteleri,  vasküler genişleme, hava bronkogramı, kaldırım taşı bulgusu (septal 

kalınlaşma), bronş duvar kalınlaşması ve bronşektazi verilmektedir (42). 

 

1.1.2.2. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu 

tedavisinde uygulanan yöntemler 

Virüsün yayılmasını önlemek amacıyla maske kullanımı zorunluluğu, sokağa çıkma 

yasakları gibi önlemler alınarak SARS-CoV-2 salgınında can kaybı ve bulaşma oranı en 

aza indirilmeye çalışılmıştır. Ultraviyole ışınlarına ve ısıya duyarlı olan SARS-CoV-2, 

zarflı yapıda olduğu için eter, alkol ve klorlu dezenfektanlar gibi lipid çözücülere karşı 

hassastır. Bu sebeple ellerin sık sık yıkanması, kişisel hijyene dikkat edilmesi, solunum 

enfeksiyonu bulunan insanlarla, evcil hayvanlar ve vahşi hayvanlarla temastan 

kaçınılması ve kalabalıktan uzak durulması tavsiye edilmiştir (43). 

COVID-19 hafif, orta ve ağır olmak üzere başlıca üç kategoride seyretmektedir. Akciğer 

tutulumunun olmadığı, sadece ateş, boğaz ağrısı, öksürük gibi semptomların eşlik ettiği 

hafif seyirli, BT ile akciğer tutulumunun gözlenebildiği hafif/orta viral pnömoni ve 

oksijen (O2) satürasyonlarının %90’ın altına düştüğü için O2 desteği gereken ve akciğer 

tutulumu %50’den yüksek olan hasta grubu ile akciğer tutulumunun hızlı ilerlediği ve 
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entübasyon gereken, sepsis, şok, çoklu organ yetmezliği gibi klinik tablonun görüldüğü 

ağır viral pnömoni’dir. COVID-19’un ilk dönemlerinde tedavi için Klorokin Fosfat, 

Hidroksi Klorokin, Remdesivir ve Favipravir gibi ilaçların kullanımı gündeme gelmiştir. 

COVID-19’un ağır seyrinde IL-1 ve IL-6’nın yüksek olduğu durumda sitokin fırtınasını 

kontrol etmek amacıyla sitokin antagonistlerinin kullanılması ve ayrıca kritik seyirde 

interferonların parenteral veya inhalasyon ile uygulanması önerilmiştir. COVID-19 

vakalarında sık karşılaşılan tromboemboli durumunda D-dimer düzeyine göre heparin 

profilaksisi uygulanmıştır. COVID-19 hastalarında 7. günden sonra fibrinojen düzeyinde 

düşme meydana geldiğinde ise pıhtılaşma faktörü replasmanı kanama olmadıkça 

yapılmaması, majör kanama durumunda ise trombosit transfüzyonu ve taze donmuş 

plazma verilebileceği bildirilmiştir  (44). SARS-CoV-2 için güvenliği ve etkinliği 

kanıtlanmış bir antiviral tedavi olmamasına rağmen, antiviral ilaçlara hastalığın erken 

evrelerinde başlanması önerilmiştir. Hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir, COVID-19 

tedavisinde yeterince etkili bulunmamış ve kullanımlarından vazgeçilmiştir. Bir diğer 

antiviral ilaç olan “Remdesivir”, ağır COVID-19 hastalarında önemli bir faydası 

olmamasına rağmen kullanılmaya devam edilmiştir. Randomize kontrollü araştırmalar 

favipiravir kullanımının ayaktan yatışları veya COVID-19 kaynaklı ölümleri 

azaltmadığını gösterilmiştir. Öte yandan, belirli bir organizmanın zayıflamış veya inaktif 

kısımlarından üretilen aşıların geliştirilme ve uygulanma süreçleri SARS-CoV-2 

pandemisi nedeniyle oldukça hızlı sonuçlandırılmıştır (45). Şekil 8 SARS-CoV-2 için 

geliştirilen aşı adaylarının acil klinik kullanım için veya Temmuz 2021'e kadar Faz III 

aktif denemelerinde yetkilendirilen nano ölçekli COVID-19 aşılarını ve bunları geliştiren 

ve/veya pazarlayan kurumları göstermektedir (46). 
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Şekil 8. COVID-19 aşıları ve kurumları 

 

Pfizer/Biontech, Oxford/AstraZeneca, CoronaVac/Sinovac ve Moderna/INH aşıları 

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı koruma sağlamak için insanlara uygulanmıştır (45). 

DSÖ verilerine göre dünyada 2 Mayıs 2022 tarihi itibariyle 11.560.378.840 aşı dozu 

uygulanırken (23), 4 Mayıs 2022 itibariyle Türkiye’de toplam 147.426.248 aşı dozu 

uygulanmıştır (24). 

 

1.1.2.3. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) 

enfeksiyonuna yatkınlık 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ağır ya da hafif atlatılmasıyla ilişkili olabilecek çeşitli 

parametreler ve durumlar literatürde tanımlanmıştır. Bunlardan biri D vitamini eksikliği 

olup, influenza ve akut solunum sıkıntısı sendromu gibi solunum yolu hastalıklarıyla 

ilişkisi ve tedavilerinde rol oynaması, bağışıklık sistemi elamanlarına olan modülatör gibi 

etkileri D vitaminini SARS-CoV-2 içinde dikkat çekici hale getirmiştir. Vitamin D 

seviyelerinin 30ng/mL'nin üzerine çıkarılması ve belirli bir süre vitamin D takviyesinin 

COVID-19'dan korunma ve hastalığın şiddetini azaltma açısından etkili olabileceğine 

dair bulgular mevcuttur (45). C vitamini uygulamasının yoğun bakımda kalış süresini ve 

mekanik ventilasyon süresini kısalttığı ve alfa-lipoik asitin ise diyabet hastalarını 

COVID-19 enfeksiyonuna karşı koruyabileceği bildirilmiştir (47). Hastalığın şiddeti 

kişiden kişiye değişebilmekte ve yaş, hipertansiyon, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, 

kardiyovasküler hastalıklar ve kronik diğer hastalıkların varlığı klinik tabloyu 

ciddileştirse de, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yatkınlıkta rol oynayan nedenlerden biri 
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olarak genetik mutasyonlar sayılmaktadır. Akciğerdeki ACE2 ekspresyonunun yaşla 

birlikte arttığı ve yetişkin ile yaşlı grubunda COVID-19’un ağır seyrinin altında yatan 

faktörlerden biri olabileceği belirtilmiştir (48). Biyoenformatik analizlerle özellikle 

ACE2’nin Arg652 aktif kalıntısının kritik bir role sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır (49). 

Tip III veya lambda interferonlarından (IFNL), IFNL4 homozigot DG mutant 

polimorfizmine sahip 74 yaş üzeri hastaların SARS-CoV-2 viral yükü daha yüksek 

bulunmuştur (50). SARS-CoV-2’nin hedef hücrelere girişi, S1/S2 ve S2’ bölgelerinde S 

proteinin bölünmesine yol açan hücresel proteazlardan TMPRSS2 ekspresyonunun 

ACE2 aracılı SARS-CoV-2 istilasını artırdığı ve bu nedenle, TMPRSS2 varyantlarının 

viral enfektiviteyi modüle edebileceği varsayılmaktadır (48). Apolipoprotein E 

(ApoE)’nin ε4 homozigotları taşıyanlarının SARS-CoV-2 enfeksiyonunu ağır geçirme 

riskinin 2,3 kat arttığı belirlenmiştir (51). İnsan lökosit antijenlerinin SARS-CoV-2 

enfeksiyonunu ve hastalığın klinik seyrini etkileyebileceğini ve A kan grubuna sahip 

bireylerinin enfeksiyon açısından daha fazla risk altında olduğunu gösterilmiştir (52). 

 

1.1.2.4. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) genomu 

SARS-CoV-2'nin genom dizisi, bat CoV RaTG13'e %96,2 ve SARS-CoV'a %79,5 benzer 

bulunmuştur (53). SARS-CoV-2 genomunun 5′ ila 3′ açık okuma çerçeveleri (ORF'ler): 

5′ UTR; ORF1ab, RNA polimeraz nsp12, Helicase nsp13 ve 3′- 5′ eksonükleaz nsp14 

dâhil olmak üzere yapısal olmayan 16 protein (nsp) ile yapısal olan S: yüzey spike 

proteini, E: zarf proteini, M: membran proteini ve N: nükleokapsid proteini içermektedir 

(54). Şekil 9, SARS-CoV-2 virüs parçacığının ve genomunun şematik diyagramlarını 

göstermektedir. “A” SARS-CoV-2'nin dört yapısal proteinini, “B” ise yapısal olmayan 

proteinleri göstermektedir. On altı yapısal olmayan protein (nsp1-11, 12-16) sırasıyla 

ORF1a ve ORF1b tarafından kodlanmaktadır ve altı yardımcı protein tanımlanmıştır (55). 
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Şekil 9. SARS-CoV-2 virüs parçacığı ve genomunun şematik diyagramı 

 

Plpro: papain benzeri proteaz, 3CLPro: 3C benzeri proteinaz, RdRp: RNA'ya bağımlı RNA 

polimeraz, Hel: Helicase, S: Spike proteini, NTD: N-terminal alanını kodlar, RBD: Reseptör 

bağlama alanı, SD1: S protein alt alanı 1, SD2: S protein alt alanı 2, FL: Füzyon döngüsü, HR1: 

Heptad tekrarı 1, HR2: Heptad tekrar 2, TM: Transmembran alanı. Noktalı çizgi: Furin ve 

TMPRSS2 tarafından S1/S2 ve S2' site bölünmesini göstermektedir (55).  

 

SARS-CoV-2 örneklerinin düzenli olarak genomunun dizilenmesi, viral genom 

mutasyonlarının izlenmesi ve mutasyonlara karşı tanısal testlerin performansının gözden 

geçirilmesi için faydalı olacaktır (56). Dahası mevcutta bulunan ya da geliştirilecek olan 

aşıların virüse karşı etkinliğinin takibi açısından da SARS-CoV-2 genomunun düzenli 

olarak sekanslanması önem taşımaktadır. Dünyada, daha fazla hasta enfekte oldukça 

SARS-CoV-2'nin daha fazla varyant biriktireceği ve daha güçlü toksisiteye sahip 

öldürücü bir türün ortaya çıkabileceği endişeleri mevcuttur. Bu nedenle, SARS-CoV-2 

varyantlarını, hasta profillerini, coğrafi konumları, semptomları ve tedavi yanıtlarını 

izlemek ve karakterize etmek önemlidir. Virüsün tanımlandığı dönemi takiben birkaç ay 

sonrasında Koyama ve arkadaşları veritabanı kullanarak 48 farklı SARS-CoV-2 genom 
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dizisini incelediklerinde toplam 80 varyant tespit etmişerdir. Bunlar; 43 hatalı, 21 eş 

anlamlı, 11 kodlanmamış, 3 delesyon ve 2 kodlanmamış delesyondur. (57). 

Tang ve arkadaşları da pandeminin ilk dönemlerinde SARS-CoV-2 virüslerini “L” tipi 

(T28,144, Leucine, ~%70) ve “S” tipi (C28,144, Serine, ~%30) olmak üzere iki ana tipe 

ayırmıştır. S tipinin atasal versiyon olduğunu ve L tipinin agresif olabileceğini öne 

sürmüşlerdir (58). SARS-CoV-2, amino asit değişiklikleri üreten nükleotid varyantlarına 

dayalı olarak S, G ve V alt tipleri olarakta tanımlanmıştır (54). Bunlar, SARS-CoV-2 

referans dizisine göre sırasıyla 28144, 23403 ve 3471 nükleotit pozisyonunda ORF8 

L84S, spike protein D614G ve nsp3 G251V değişimleri olarak tanımlanmıştır. Jia ve 

arkadaşları Fransa, İspanya ve Amerika Birleşik Devletleri'nden alınan SARS-COV-2 

örneklerinin G alt tipi ve Kamboçya'dan bir suşun S alt tipi olduğunu tespit etmiştir (59). 

Dizileme çalışmamızda IMU-SP-01, IMU-SP-02, IMU-SP-03 ve IMU-SP-04 olarak 

adlandırılan dört SARS-CoV2 izolatının birleştirilmiş dizileri GeneBank’ta sırasıyla 

MT560530 (60), MT560525 (61), MT605818 (62) ve MT560531 (63) erişim numaraları 

aracılığıyla bulunabilmektedir. SARS-CoV-2 virüsü yeni varyantlar üretmeye devam 

etmiştir ve viral replikasyon sırasında açığa çıkan bu mutasyonların ancak belli bir kısmı 

virülans etkide değişiklik yaratmaktadır. Bu varyantlardan en son adını sıklıkla 

duyduğumuz SARS-CoV-2 Omicron varyantı, S proteininde 15'i reseptör bağlama 

alanında (RBD) bulunan 37 aminoasiti kodlayarak RBD'nin artmış afinite ile insan 

ACE2'sine bağlanmasını sağladığı için mevcut aşıların ve antikor bazlı terapötiklerin 

etkinliği hakkında endişeleri arttırmıştır (64). SARS-CoV-2 virüsünün yeni konaklarla 

karşılaşıp geçirdiği mutasyonlarla daha öldürücü hal alabileceği ya da virülans etkisini 

kaybederek hayatımızdan çıkacağına dair tartışmalar sürerken bunun cevabını zaman 

içinde öğrenmiş olacağız.  

 

1.1.2.5. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) 

enfeksiyonunun moleküler mekanizması 

SARS-CoV-2 virüsünün solunum yollarını etkilemesinin temel nedeni akciğerin geniş 

yüzey alanı ve savunmasızlığıdır. Bununla birlikte, ana biyolojik neden, anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2 (ACE2) eksprese eden hücrelerin SARS-CoV-2 için bir konak 

olması ve akciğerde ACE2 eksprese eden hücrelerin %83'ünün alveolar epitelyal tip II 
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hücreler (AECII) olmasıdır. AECII hücreler viral invazyon için bir rezervuardır ve 

akciğerde koronaviral replikasyonu kolaylaştırmaktadırlar (6). SARS-CoV-2 spike (S) 

glikoproteini, virüsün konak hücreye girmesine izin vermek için ACE2’ye 

bağlanmaktadır. Virüs ve konak hücre membranlarının füzyonunu sağlayan S proteininin 

geri dönüşü olmayan konformasyonel değişikliklerinde konak serin proteaz TMPRSS2 

veya sistein proteaz CTSB veya CTSL’yi kullanmaktadır. TMPRSS2 ve ACE2'yi birlikte 

eksprese eden üç ana hücre tipi: akciğerde tip II pnömositler, terminal ileumda emici 

enterositler ve nazal kadeh salgı hücreleridir (7).  

S protein-ACE2 etkileşimlerinin aracılık ettiği bir endositoz yolla konak hücrelere giren 

SARS-CoV-2 viral RNA’sında kodlu ORF1a veya ORF1ab, konak ribozomu tarafından 

çevrilir. Subgenomik viral mRNA'lar, viral protein translasyonu için şablon görevi görür. 

Viryonlar, endoplazmik retikulum ve golgi gövdesinde toplanarak yaşam döngüsünü 

tamamlamak için ekzositoza tabi tutulur (65). Virionun dış yüzeyindeki S proteini, hücre 

zarına bağlanmak için konak reseptörüne veya reseptörlerine bağlanmaktan sorumludur, 

bunu hücresel membran füzyonu ve viral genomik RNA'nın hücrelere salınması takip 

eder. Daha sonra, konak ribozomları ana proteaz (Mpro) ve papain benzeri proteaz 

(PLpro) poliproteinini üretmek için kullanılır. Bu NSP'ler, viral RNA replikasyonu ve 

transkripsiyonunu başlatmak için replikasyon ve transkripsiyon kompleksi içinde 

birleşebilir. Genomik RNA ve yapısal proteinler daha sonra viryonlarda birleşir ve 

ekzositoz yoluyla salınır. Şekil 10 SARS-CoV-2’nin bu yaşam döngüsünü göstermektedir 

(65). 
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Şekil 10. SARS-CoV-2 yaşam döngüsü 

 
ERGIC: Endoplazmik retikulum–Golgi ara bölmesi, ExoN: Eksonükleaz, HEL: Helikaz,  Mac1: 

Makro etki alanı 1, NendoU: Üridin spesifik endoribonükleaz, NiRAN: Nidovirüs RNA'ya 

bağımlı RNA polimeraz ile ilişkili nükleotidiltransferaz, NMT: Guanin-N7-metiltransferaz, 

OMT: 2'-O-metiltransferaz, PL2: Papain benzeri proteaz 2, RBD: Reseptör bağlama alanı, RdRp: 

RNA'ya bağımlı RNA polimeraz, SUD: SARS'a özgü alan, +ss: Pozitif anlamda tek sarmallı, TM: 

Transmembran, Ubl1: Ubikuitin benzeri alan 1, UTR: çevrilmemiş bölge. 

 

SARS-CoV-2 S proteini ~1.200 kalıntı içerir ve furin benzeri bir proteaz tarafından 

sırasıyla konak hücrelere bağlanmaya ve membran füzyonuna aracılık etmekten sorumlu 

olan S1 ve S2 olmak üzere iki fonksiyonel alt birime bölünür (66). S1 alt birimi, bir 

reseptör bağlama alanı (RBD) ve bir amino-terminal (N-terminal) alanı (NTD) içerir. 

RBD, her iki yanında kısa bir sarmal ile çevrili beş iplikli, paralel olmayan bir β-yapraklı 

çekirdeğe sahiptir. S2 alt birimi, dört korunmuş yapısal bölge içerir: bir füzyon peptidi, 

iki heptad tekrarı (HR1 ve HR2) ve bir transmembran bölgesi. HR1 bölgesi, S2'nin ana 

sarmal sapını oluştururken, HR2 bölgesi ön füzyon durumunda geçici olarak esnektir 

(65). S1 alt birimi RBD ile ACE-2’ye bağlanırken, S2 alt birimi konak hücresine ait bir 
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TMPRSS2 ya da furin tarafından parçalanarak virüsün konak membranına füzyonunu 

sağlar. Alternatif olarak, S proteinin katepsin L tarafından parçalandığı endositozla giriş 

mevcut olmakla birlikte giriş yolu hücre tipine özel olarak çeşitli proteazlara bağlıdır. 

Viral pozitif RNA sitoplazmaya salındığında doğrudan replikaz transkriptaz kompleksi 

oluştuğu için ve yalnızca viral RNA sentezinden sorumlu olduğu için bağışıklık sistemi 

yanıtından kaçılır (67). SARS-CoV-2, konak hücrelere girdikten sonra, E proteini viral 

lizisi ve ardından viral genom salınımını düzenler. E proteininin, endoplazmik retikulum 

(ER) ve golgi organelinin zarlarına yerleşerek viral birleşmede rol oynadığı bulunmuştur 

(68). N proteini, viral RNA genomunu koruyan ve onu bir ribonükleoprotein kompleksi 

halinde paketleyen çok önemli bir bileşendir ve ribonükleoproteinin membran 

proksimalinde olabileceğini düşünülmektedir. N proteini ayrıca konak bağışıklık 

tepkisini antagonize etmede bir rol oynamaktadır (69). 

Anjiyotensin I'in anjiyotensin II’ye dönüşümünü sağlayan ACE2 bir karboksipeptidazdır. 

ACE2 çoğunlukla hücre zarına bağlıdır ve çözünür formu dolaşımda çok az bulunur. 

Membrana bağlı ve çözünür ACE2'nin önemli işlevi, anjiyotensin II'nin anjiyotensin1-7'ye 

indirgenmesidir. Sonuç olarak, ACE2 reseptörleri anjiyotensin II'nin AT1 reseptörlerine 

bağlanmasından kaynaklanan vazokonstriksiyon, artmış inflamasyon ve tromboz dâhil 

olmak üzere birçok zararlı etkileri ortadan kaldırır. Artan anjiyotensin1-7 üretimi ayrıca 

G-proteinine bağlı Mas reseptörlerine bağlanma yoluyla koruyucu etkileri tetiklemektedir 

(70). Burun, akciğer, göz, ileum, kalp, karaciğer, pankreas, mesane, böbrek, beyin, 

prostat, testis ve plasentada eksprese edilmektedir. SARS-CoV-2 S protein ACE2’ye 

bağlandığında aktivitesi ve ekspresyonu düşmektedir. Azalan ACE2 ekspresyonunun 

renin-anjiyotensin sistemini bozarak anjiyotensin II'nin azalmasına ve anjiyotensin II Tip 

1a (AT1R) reseptör stimülasyonuna yol açarak şiddetli akut akciğer hasarına neden 

olabileceği düşünülmektedir (67). ACE2 reseptörü aracılığıyla akciğer hücrelerine giren 

SARS-CoV-2 diğer organlara yayılabilir ve yerel bölgelerde ACE2 eksprese eden 

hücreleri enfekte ederek çoklu organ hasarına neden olabilir. Şekil 11 SARS-CoV-2 

kaynaklı olabilecek çoklu organ hasarını şematize etmektedir (71). 
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Şekil 11. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ACE-2 kaynaklı çoklu organ hasarı 

 

ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyon seviyelerini ve bunların akciğer dokusundaki (on iki 

donör, 39,778 hücre) ve subsegmental bronş dallarından (dört donör, 17,521 hücre) 

türetilen hücrelerde sırasıyla tek nükleus ve tek hücre RNA dizilimi ile hücre tipleri 

arasındaki dağılıma bakıldığında; TMPRSS2 her iki dokuda da güçlü bir şekilde eksprese 

edilirken, subsegmental bronş dallarında ACE2’nin ağırlıklı olarak geçici bir salgı hücre 

tipinde eksprese edildiği bulunmuştur (72). Ayrıca, TMPRSS2 proteaz aktivitesini bloke 

etmek, SARS-CoV-2'nin ACE2 aracılı girişini bloke ettiğinden enfeksiyon için her iki 

genin birlikte ekspresyonunun gerekli olduğu düşünülmektedir (73). TMPRSS2, geni 

insanda kromozom 21’de bulunmaktadır ve plazma zarına bağlı 492 aminoasitlik bir 

proteini kodlamaktadır. TMPRSS2 geni Arg255 ve Ile256 arasındaki otokatalitik 

bölünmeyle olgun proteazlar oluşarak zara bağlanır, ancak bir kısmı hücre dışı ortama 

salınabilir. TMPRSS2, akciğerlerde, kolonda, karaciğerde, böbreklerde ve pankreasta 

nispeten daha düşük düzeyde ekspresyonla, ağırlıklı olarak ise prostatta eksprese edilir. 

Akciğer kanseri hücre hattı A549 ve prostat kanseri hücre dizisi LnCaP'de, TMPRSS2 

androjene bağımlı bir şekilde eksprese edilir. TMPRSS2'nin, tümör hücrelerinin 
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metastazında anahtar proteazlar olan G-protein kenetli reseptör olan proteazla aktive 

edilmiş reseptör 2'yi (PAR-2) aktive ettiği ve PAR-2 aktivasyonunun matriks 

metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9'un upregülasyonuna neden olduğu gösterilmiştir 

(74). Bu sebeple TMPRSS2, SARS-CoV-2’nin hücreye giriş ana faktörlerinden biri 

olmakla birlikte kanser alanında çalışılmış konulardan da biri olarak literatürde yer 

almaktadır.  

Koronavirüsün hücrelere girişi için iki yol bulunur; "erken" giriş yolunda, plazma 

zarındaki konak TMPRSS2 doğrudan viral füzyona aracılık ederken, "geç" veya endositik 

giriş yolu ise lizozomal proteaz katepsine dayanır (75). Katepsin B ve L akciğerdeki 

makrofajlar, fibroblastlar ve epitel hücreleri tarafından üretilen sistein proteazlarıdır ve 

elastolitik aktiviteye sahip oldukları gösterilmiştir. Katepsin B ve L asidik pH'ta çalışır 

ve proteolitik aktiviteleri nötr pH'da nötralize olur. Katepsin L aktivitesinin amfizemden 

kaynaklanan bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında yükseldiği ve makrofajlardan katepsin 

B ve S salınımının sigara içimi tarafından indüklendiği gösterilmiştir. Gerçekten de, 

katepsin L'nin, akciğerde bulunan başlıca serin proteaz inhibitörü olan α1-antitripsini 

parçaladığı ve etkisizleştirdiği gösterilmiştir (76). Reseptör aracılı endositozu takiben, 

reovirüs viryonu, katepsinler B, L veya S'nin aracılık ettiği kısmi proteoliz ile bulaşıcı bir 

subvirion partikülüne dönüştürülür ve benzer etkileri SARS-CoV’da da gösterilmiştir 

(77). Papain benzeri bir sistein proteinaz olan katepsin L, bir preproenzim olarak 

sentezlenir. Prepeptid endoplazmik retikulumda çıkarılır ve pro-enzim, geç endozomların 

ve/veya lizozomların asidik ortamında otoaktivasyona uğrar. Olgun form, bir 

endopeptidaz olarak işlev gördüğü lizozomlarda depolanır. Lizozomlar içindeki rolüne 

ek olarak, katepsin L, esas olarak pro-enzim işleme ve protein olgunlaşmasına dâhil 

olması nedeniyle, birçok fizyolojik ve patolojik süreçlerde görev alır. Sekretuar veziküller 

içindeki katepsin L, enkefalin ve Adrenokortikotropik hormon (ACTH) dâhil birkaç 

peptit nörotransmitter ve hormonun üretilmesinden sorumludur. Ayrıca, katepsin L ve 

diğer sistein proteazları, plazma zarının ve ekstraselüler matriksin protein bileşenlerinin 

bozunması yoluyla tümör gelişimi ve ilerlemesinde rol oynadığı bulunmuştur (78). 

Dolaşımdaki Katepsin L seviyesinin SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra yükseldiği, 

hastalığın seyri ve şiddeti ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Buna uygun 

olarak, SARS-CoV-2 psödovirüs enfeksiyonu insan hücrelerinde in vitro ve insan ACE2 

transgenik farelerinde in vivo Katepsin L ekspresyonunu artırırken, Katepsin L aşırı 
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ekspresyonu insan hücrelerinde psödovirüs enfeksiyonunu artırdığı bulunmuştur (79). 

Ayrıca geliştirilmiş olan COVID-19 tedavilerinde katepsin L inhibitörlerine öncelik 

verilmesi konusunda öneriler bulunmaktadır; hatta bazıları ABD Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA) onaylıdır (80).  

Katepsin B, inaktif bir proenzim olarak sentezlenir ve otokatalitik ya da diğer enzimlerin 

etkisiyle aktivasyona uğrar. Katepsin B hem endopeptidaz hem de ekzopeptidaz 

aktivitelerine sahiptir ve tip IV kollajen, laminin ve fibronektin dâhil olmak üzere hücre 

dışı matrisin çeşitli bileşenlerini parçalama yeteneğine sahiptir. Tümör invazyonunda 

katepsin B'nin rolü, birçok insan karsinomunda yaygın olarak gösterilmiştir (81). 

Hashimato ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada; CRISPR interferans sistemi 

ve ACE2 eksprese eden insan pluripotent kök hücreleri kullanılarak SARS-CoV-2 

enfeksiyonunda nöropilin-1, basigin, transmembran serin proteazlar (TMPRSS'ler) ve 

katepsinlerin (CTS'ler) rollerini incelendiğinde; TMPRSS2 ve katepsin B'nin (CTSB) 

ikiside degrede olduğunda viral yükün %0,036 ± %0,021'e düştüğü bulunmuştur. CTSB 

inhibitörü CA-074 metil ester ve TMPRSS2 inhibitörü camostat kombinasyonunda viral 

yükü %0,0078±%0,0057'ye düşürdüğü bulunmuştur. Bu iki ilacın eşzamanlı kullanımı, 

insan pluripotent kök hücrelerinde viral yükü %0.01'in altına düşürdüğü belirlenmiştir. 

Bu bulgular, TMPRSS2 ve CTSB'yi hedefleyen bileşiklerin, cinsiyetten ve SARS-CoV-

2 varyantından bağımsız olarak oldukça etkili antiviral etkiler sergilediğini 

göstermektedir (82). 

Sonuç olarak; tez çalışmamızda SARS-CoV-2 ile ilişkileri yukarıda tanımlanmış olan 

ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL genlerinin ekspresyonlarını aktif enfeksiyon sırasında 

ve enfeksiyon sonrasında hastaların nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinde 

incelemeyi amaçladık. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

İstanbul’da yer alan, COVID-19 salgını sebebiyle pandemi hastanesi ilan edilen 

Sancaktepe Şehit Profesör İlhan Varank Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran ve 

SARS-CoV-2 pozitif olduğu moleküler yöntemlerle tespit edilmiş enfeksiyon 

aşamasındaki 24 kişiden nazofaringeal ve orofaringeal swab örnekleri toplandı ve 

“SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon” grubumuzu oluşturdu. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon 

grubumuzu oluşturan örnekler COVID-19 semptomlarını ağır olarak gösteren hastalardan 

oluşmaktaydı. SARS-CoV-2 pozitif olduğu moleküler yöntemlerle tespit edilmiş ve 

enfeksiyonu atlatmış 24 kişiden nazofaringeal ve orofaringeal swab örnekleri toplandı ve 

“SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası” grubumuzu oluşturdu. Örnekler SARS-CoV-2 

enfeksiyonunun akut olduğu ve kapanmaların yaşandığı dönemde toplandığı için SARS-

CoV-2 pozitif hastaların iyileşme sonrası hastaneye gelerek yeni örnek vermeleri istenmiş 

olsa da hastalar tekrar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanırım endişesi ile hastaneye 

gelmek istemediklerini belirttiler. Bu sebeple “SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası” örnek 

toplanan grubunu hastane çalışanları oluşturdu. 

Tez çalışmamız için ilk olarak Türkiye Cumhuriyeti, Sağlık Bakanlığı, Sağlık Hizmetleri 

Genel Müdürlüğü bünyesindeki COVID-19 Bilimsel Araştırma Değerlendirme 

Komisyonu’na başvuruldu ve 2020-10-30T12_52_33 form numarası ile çalışmamıza 

onay verildiği bildirildi. Sağlık Bakanlığı izin onayı sonrasında İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi (İMÜ), Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’na başvuru yapıldı ve 18.11.2020 tarihli ve 2020/06/56 sayılı 

etik izin onayı alındı. Çalışma kapsamında kullanılan belirli sayıda örnek (10 adet) Prof. 

Dr. Sadrettin Pençe’nin yürütücü ve Dr. Burcu Çaykara’nın araştırmacı olduğu ve etik 

kurulu yine İstanbul Medeniyet Üniversitesi (İMÜ), Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın 

Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınmış olan 2020/0183 sayılı ve 

23.03.2020 tarihli ‘COVID-19 viral genomu dizilenmesi’ isimli çalışma kapsamında 

toplanmış örneklerden oluşturuldu. Çalışmamızın örneklerinin toplandığı dönemlerde 

henüz Omicron varyantı çıkmamıştı. Öncesinde yaptığımız dizileme çalışmasında da 

SARS-CoV-2 varyantının ağırlıklı olarak Avrupa’da yaygın olarak görülen G kladı 

olduğu belirlenmiştir (GeneBank’ta sırasıyla MT560530 (60), MT560525 (61), 

MT605818 (62) ve MT560531 (63) erişim numaraları aracılığıyla bulunabilmektedir). 
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2.1. KULLANILAN MALZEME ve CİHAZLAR 

 

2.1.1. Kimyasallar 

• Etil alkol (Merc) 

• Hidroklorik asit (Sigma, H1758) 

• Hidrojen peroksit (Sigma, 349887) 

• Viral taşıma besiyeri 

2.1.2. Kitler 

• Maxwell® RSC 48 Sistemi RNA izolasyon kiti 

• FIREScript RT cDNA Synthesis MIX with Oligo (dT) ve Random primers 

• 5x HOT FIREPol EvaGreen qPCR Mix Plus (no ROX) 

2.1.3. Cihazlar 

• Buzdolabı + 4 °C ve -20 °C           (Forma Scientific) 

• Derin dondurucu -80°C           (Heraeus Sepatech) 

• Distile su cihazı             (Millipore) 

• Güç kaynagı     (Stratagene) 

• Isı bloğu     (Fisher scientific model111004) 

• Maxwell® RSC 48 Sistemi      (Promega) 

• CFX Connect Real Time System (RT-PCR cihazı)  (BioRad) 

• Masaüstü mini santrifüj   (Eppendorf) (Hettich) 

• Otomatik pipetler    (Gilson) (Eppendorf)(Thermo) 

• T100 Thermal Cycler (PCR cihazı)   (BioRad) 

• Soğutmalı santrifüj     (Heraus) 

• Spektrofotometre     (NanoDrop 2000) 
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• CCD kamera      (Bilgisayar donanımı Bio Rad)  

• Laminar Flow kabin     (Hepa filtreli) (Thermo, Scientific) 

 

2.2. NAZOFARİNGEAL ve OROFARİNGEAL SÜRÜNTÜ ÖRNEKLERİNİN 

TOPLANMASI 

 

Virolojik incelemelerde plastik saplı steril swab eküvyon tonsiller ve posterior farinkse 

kuvvetlice sürtülerek örnek alınmakta ve viral taşıma besiyeri içeren tüpe konulmaktadır 

(83). Swab, sürüntü almak için kullanılan çubuk kısmı plastik ve bükülebilir özellikte 

olan, dakron, rayon veya poliyester-fiber uçlu kültür çubuklarıdır. Kalsiyum aljinat ile 

işlem görmüş pamuk uçlu, çubuk kısmı tahtadan yapılmış olan kültür çubuklarının, bazı 

virüs ve moleküler testleri (PCR gibi) inhibe edici maddeler içerebildiklerinden viral 

enfeksiyon tanısında kullanılması önerilmemektedir (84). SARS-CoV-2 için aynı swabın 

kullanılması ile önce orofaringeal daha sonra nazoofaringeal sürüntü örneğinin toplanıp 

viral taşıma besiyerine konması tavsiye edilmektedir. Ancak biz çalışmamızda örnek 

alınan yerleri birbiriyle karşılaştırabilmek amacıyla nazofaringeal ya da orofaringeal 

sürüntü olacak biçimde topladık (83). 

Viral enfeksiyonların kültür yoluyla teşhisi, uygun örneklerin toplanmasına, örneklerdeki 

virüsü çevresel hasardan korumak için uygun özen gösterilmesine ve virüs aktivitesini 

sürdürmek için yeterli bir taşıma sisteminin kullanılmasına dayanmaktadır. Sıvı taşıma 

besiyerlerinden sakaroz ve broth bazlı besiyerler yaygın olarak kullanılmaktadır. Virüs 

stabilitesi üzerine yapılan çalışmalar çoğu virüsün, 1 ila 3 günlük bir taşıma süresine 

dayandığını göstermektedir. Çoğu durumda, virüs numunelerini +4°C’de saklamak, kuru 

buz vb. kullanılarak soğuk zincirle laboratuvara göndermeye gerek olmadığı bildirilmiştir 

(85). Amerika Birleşik Devletleri, Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezlerinin viral 

taşıma besiyeri hazırlanması için standart bir prosedürü bulunmakta ve bu besiyerin viral 

bütünlüğü sağlaması ve tanıya müdahale edebilecek kontamine edici mikroorganizmaları 

bastırması gerekmektedir. Otoklavlama, filtreleme ve gama ışınlarına maruz bırakma 

yoluyla steril edilen viral taşıma besiyerlerinin farklı sıcaklıklarda ve sürelerde SARS-

CoV-2 virüsünü nasıl etkilediğini araştıran bir çalışmada oda sıcaklığında veya +4°C'de 

saklanan numunelerin 24 saat boyunca nispeten benzer bulaşıcı viral yüklere sahip 
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olduğunu göstermiştir (86). Yani soğuk zincirle taşınan ya da oda sıcaklığına maruz 

bırakılan örnekler 24 saat için virüs stabilizasyonunu benzer ölçüde sağlamaktadır. Ancak 

biz çalışmamızda tek zincirli RNA kırılganlığı sebebiyle soğuk zincirle taşıma, +4°C’de 

saklama ve ilk 12 saat içinde RNA izolasyonunun tamamlanması şeklinde uygulama 

yaptık. Çalışmamızda kullanılan viral taşıma besiyeri örneğine Şekil 12’de yer 

verilmiştir. 

 

 
Şekil 12. Çalışmamızda kullanılan viral taşıma besiyeri örneği 

 

Sürüntü alınacak kişi oturtulur ve nazofaringeal sürüntü için esnek, ince saplı steril bir 

swab ile damağa paralel olacak şekilde bir burun deliğinden girilir. Sekresyonların 

yeterince emilmesi için birkaç saniye bekletildikten sonra yavaşça ve döndürülerek 

çıkarılır ve viral taşıma besiyeri içeren tüpe konur. Orofaringeal sürüntü alınacak kişi 

oturtulur ve ağız içi ve farinks net olarak görülecek bir şekilde aydınlatılır. Dil, bir dil 

basacağı ile bastırılır ve steril eküvyon tonsillalar üzerine döndürülür. İşlem sırasında 

eküvyonun yanak iç kısımlarına ve dile değdirilmemesine özen gösterilir ve numune 

alınırarak viral taşıma besiyeri içeren tüpe konur (83). 
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2.3. RNA İZOLASYONU 

 

İzolasyon işlemleri İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın 

Şehir Hastanesi, Moleküler Mikrobiyoloji Laboratuvarı, Koronavirüs Tanı 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. İzolasyon işlemi sırasında önlük, n95 maske, eldiven 

ve siperlik kullanılarak Flow kabin içerisinde tamamlandı. Viral taşıma besiyerine 

alınmış örneklerden RNA izolasyonu Maxwell® RSC ile örnek toplama sürecini takiben 

12 saat içinde gerçekleştirildi.  

RNA izolasyon basamakları aşağıdaki gibidir: 

Örnek ön hazırlığı: 

1. Örneği içeren viral taşıma besiyerinden 300 μl 1,5 ml tüp içerisine alındı. 

2. Üzerine 300 μl lysis buffer eklendi. 

3. Vortekslendi ve 20 dakika 56°C’de inkübe edildi. 

Makine ile izolasyon aşaması: 

1. Kartuş numune tablasına yerleştirildi ve üzerindeki aliminyum band çıkarıldı. 

2. Kit içeriğindeki elüsyon tüplerinden (0,5 ml) bir numune rafına yerleştirildi. 

3. Pipet ucu Şekil 18’te 2 ile gösterilen kartuşun 8. kuyucuğuna yerleştirildi. 

4. Elüsyon tüpüne 60 μl kit içeriğindeki Elüsyon Tamponu eklendi. 

5. Örnek hazırlığı basamağından elde edilen numunenin hepsi kartuşun şekil 13’te 3 ile 

gösterilen ilk kuyusuna aktarıldı (87). 

6. Kurulu protokollerde yer alan AS1400 programını seçildi ve izolasyon başlatıldı. 

7. Ekstraksiyondan sonra 1 numarada gösterilen tüp üzerine numune adı yazıldı. 
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Şekil 13. Maxwell® RSC 48 sistemi kartuşu 

 

İzole edilen RNA, Eva Green metoduyla çalışılacağı için RQ1 RNase-Free DNase 

(Promega) enzimi ile muamele edilerek çift zincirli DNA örnekleri elimine edildi. İzole 

edilen RNA saflıkları ve miktarları Nanodrop cihazıyla ölçüldü ve çalışma gerçekleşene 

kadar -80°C derin dondurucuda saklandı. 

 

2.4. cDNA SENTEZİ ve qRT-PCR 

 

İzole edilen RNA, revers transkriptaz enzimi ile komplementer DNA’ya (cDNA) çevrildi. 

Bunun için Solis BioDyne markasına ait FIREScript RT cDNA Synthesis MIX with Oligo 

(dT) ve Random primers tercih edildi. Tablo 1’de random primerler kullanılarak 

hazırlanan her bir örnek için gerekli içerik gösterildi. cDNA sentezi için gerekli sıcaklık 

protokolü ise Tablo 2’de verildi. Elde edilen cDNA örnekleri -20ºC’de saklanarak 

kullanıldı.  
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Tablo 1. cDNA sentezi içeriği 

Malzeme Miktar 

Primer 2 μl 

Enzim 1,5 μl 

H2O 11,5 μl 

RNA 5 μl 

Toplam 20 μl 

 

Tablo 2. cDNA sentezi sıcaklık protokolü 

Sıcaklık Süre 

25°C 10 dakika 

37°C 30 dakika 

85°C 5 dakika 

 

cDNA sentezinden sonra Gerçek-Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) ile 

oluşan ürünün kantitatif ölçümü reaksiyon boyunca oluşan ürün miktarıyla orantılı olarak 

artan floresan boya ve probların verdiği sinyalin izlenmesiyle anlaşılmaktadır. Çift 

zincirli DNA'ya bağlanan "SYBR-Green I" floresan boya en basit metottur. "SYBR-

Green I" boya reaksiyon ortamında herhangi bir çift zincirli DNA bulunduğunda floresan 

ışıma yapabildiği için izolasyon aşamasında DNA yıkımını sağlayan enzim eklenmesi 

önem arz etmektedir. Çalışmamızda mekanizması SYBR-Green I gibi olan 5x HOT 

FIREPol EvaGreen qPCR Mix Plus (no ROX) kit kullanıldı. Her gen için forvard ve 

reverse primerler Tablo 3’te verilmiştir. Deney için uygulanan protokol Tablo 4’teki 

gibidir. 
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Tablo 3. Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu için Primer Dizileri  

 

 

  

Gen Primer Primer dizisi Nükleotid 
sayısı 

Bağlan
ma 

sıcaklığı 

%GC 
oranı 

 
Ürün 
(bp) 

ACE2 

Forvard 
primer AAACATACTGTGACCCCGCAT 21 60.00 47.62  

199 Reverse 
primer CCAAGCCTCAGCATATTGAACA 22 58.98 45.45 

TMPRSS2 

Forvard 
primer CCTCTAACTGGTGTGATGGCGT 22 62.31 54.55  

121 Reverse 
primer TGCCAGGACTTCCTCTGAGATG 22 61.48 54.55 

CTSB 

Forvard 
primer GCTTCGATGCACGGGAACAATG 22 62.93 54.55  

132 Reverse 
primer CATTGGTGTGGATGCAGATCCG 22 61.89 54.55 

CTSL 

Forvard 
primer 

GAATCCTACACTCATCCTTGCTGC
C 25 63.43 52.00  

152 Reverse 
primer 

ACACTGCTCTCCTCCACTCTTCTT
C 25 63.76 52.00 
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Tablo 4. Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu  

Sıcaklık Protokolü 

 

İçerik Protokolü 

95°C 12 dakika 1x Primer 
(10pmol) 0,6 μl 

95°C 15 saniye 
 

50x 

EvaGreen 4 μl 
58°C ACE2, 62°C TMPRMM2, 

62,5°C CTSB, 63,5°C CTSL 20 saniye H2O 10,4 
μl 

72°C 20 saniye cDNA 5 μl 

4°C ∞ hold  Toplam 20 μl 

 

 

2.5. mRNA EKSPRESYON ANALİZİ 

 

ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen ekspresyon seviyeleri ΔΔCT metoduna göre 

belirlendi. Applied Biosystems, Foster City, California 94404, USA’den Livak KJ ve 

Schmittgen TD’ nin 2001 yılında yayınladıkları çalışmada yer alan yönteme göre 2−ΔΔCT
 

şeklinde hesaplandı (88). 

 

ΔΔCT=[CT(target,treated)−CT(ref,treated)]−[CT(target,untreated)−CT(ref,untreated)] 

 

Buna göre çalışmada hedeflenen mRNA analizi için uygun referans (housekeeping) gen 

Gliseraldehid 3-Fosfat Dehidrogenaz (GADPH) seçildi. SARS-COV-2 ekspresyon ve 

sonrası için gen ekspresyon analizleri qRT-PCR ile ölçüldü.  

Her bir örnek için aşağıdaki şekilde hesaplama yapıldı. 

• SARS-COV-2 aktif enfeksiyon Ct mRNA: SARS-COV-2 pozitif hastaya ait 

nazofaringeal ya da orofaringeal sürüntüye ait mRNA ekspreyonu için elde edilen 

Ct değerini, 

• SARS-COV-2 aktif enfeksiyon Ct GADPH: SARS-COV-2 pozitif hastaya ait 

nazofaringeal ya da orofaringeal sürüntüye ait referans gen ekspresyonu için elde 

edilen Ct değerini, 
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• SARS-COV-2 enfeksiyon sonrası Ct mRNA: SARS-COV-2 atlatmış ve 

iyileşmiş hastaya ait nazofaringeal ya da orofaringeal sürüntüye ait mRNA 

ekspreyonu için elde edilen Ct değerini, 

• SARS-COV-2 enfeksiyon Ct GADPH: SARS-COV-2 atlatmış ve iyileşmiş 

hastaya ait nazofaringeal ya da orofaringeal sürüntüye ait referans gen 

ekspresyonu için elde edilen Ct değerini ifade etmektedir. 

 

 

 

ΔCT mRNA SARS-COV-2 aktif enfeksiyon: Hasta Ct mRNA- Hasta Ct GADPH 

ΔCT mRNA SARS-COV-2 enfeksiyon sonrası: İyileşmiş Ct mRNA- İyileşmiş Ct 

GADPH  

ΔΔCT: ΔCT mRNA Hasta - ΔCT mRNA iyileşmiş 

2−ΔΔCT 

 

 

ΔCT, ΔΔCT, 2−ΔΔCT değerleri ile deney ve kontrol grubu arasındaki anlatım kat değişimi 

ve p değeri bulunmaktadır. Kat değişimi 2−ΔΔCT ve p değeri 2−ΔCT ile hesaplanmaktadır 

(88).  

 

2.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

İstatistiksel analizler için SPSS 22 paket programı kullanıldı. Öncelikle SARS-COV-2 

enfeksiyonu ve sonrası gruplarının ekspresyon seviyelerinin normal dağılıp dağılmadığı 

belirlemek amacıyla Shapiro Wilk ile veri setinin dağılımı tespit edildi. Normal dağılım 

göstermediği belirlenen verilerin analizi için Mann Whitney U test kullanıldı. Veriler 

ortalama±standart sapma şeklinde ifade edildi ve p˂0,05 anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

COVID-19 salgını sebebiyle pandemi hastanesi ilan edilen Sancaktepe Şehit Profesör 

İlhan Varank Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran ve SARS-CoV-2 pozitif olduğu 

moleküler yöntemlerle tespit edilmiş enfeksiyon aşamasındaki 24 kişiden nazofaringeal 

ve orofaringeal swab örnekleri toplandı ve “SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon” grubumuzu 

oluşturdu. SARS-CoV-2 pozitif olduğu moleküler yöntemlerle tespit edilmiş ve 

enfeksiyonu atlatmış 24 kişiden nazofaringeal ve orofaringeal swab örnekleri toplandı ve 

“SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası” grubumuzu oluşturdu. Alınan sürüntü örneklerinden 

RNA materyali 12 saat içinde izole edildi ve çalışmanın gerçekleştiği güne kadar -80 

ºC’da muhafaza edildi. Total RNA izolasyonunu takiben yapılan gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu ile ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen ekspresyon 

analizleri incelenerek SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası 

grubunda yer alan örneklerin ekspresyon farkı analiz edildi.  

 

3.1. ÇALIŞMA GRUPLARININ DEMOGRAFİK ve KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubuna dahil edilen kişilerin 13 kadın ve 11 erkekti. 

Nazofaringeal sürüntü örneği alınan 12 kişinin 6’sı kadın 6’sı erkek iken, orofaringeal 

sürüntü örneği alınan 12 kişinin ise 7’si kadın 5’i erkekti. SARS-CoV-2 enfeksiyon 

sonrası grubuna dahil edilen 24 kişinin 15’i kadın ve 9’u erkekti. Nazofaringeal sürüntü 

örneği alınan 12 kişinin 5’i kadın 7’si erkek iken, orofaringeal sürüntü örneği alınan 12 

kişinin ise 10’u kadın 2’si erkekti. Çalışmaya dâhil edilen SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon 

grubunun ortalama yaşı 46,12±10,7, SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubun ortalama 

yaşı ise 34,38±6,17 bulundu (p<0,001). SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubuna dahil 

edilen kadınların ortalama yaşı 47,62±10,47 ve erkeklerin ortalama yaşı 44,36±11,8 iken, 

SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruba dahil edilen kadınların ortalama yaşı 33,4±6,08 

(p<0,001) ve erkeklerin ortalama yaşı 36±6,32 bulundu (p>0,05). 
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3.2. GEN EKSPRESYON ANALİZİ 

 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplarda ACE2, 

TMPRSS2, CTSB, CTSL ve GADPH gen ekspresyon analizleri qRT-PCR ile ölçüldü ve 

ekspresyon seviyeleri 2-ΔΔCT metoduna göre hesaplandı. 24 SARS-CoV-2 aktif 

enfeksiyon ve 24 SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası sürüntü örneklerinin ekspresyon 

seviyelerinin dağılımları Shapiro Wilk ile incelendiğinde homojen olmadığı görüldü. Bu 

sebeple non-parametrik bir test olan ‘Mann Whitney U test’ ile SARS-CoV-2 aktif 

enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplar arasındaki ekspresyon analizi 

değerlendirildi. 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen 

sürüntü örnekleri nazofaringeal ya da orofaringeal olarak ayrılmadan 

değerlendirildiğinde; ACE2 gen ekspresyon seviyesinin aktif enfeksyion grubunda 

yaklaşık 4 kat arttığı bulundu (p=0,017). TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen ekspresyon 

seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05) (Tablo 5, 

Şekil 14). 

 

Tablo 5. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplarda 

ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P 

değerleri 

Gen SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon ΔCT 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 

ΔCT 
ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 13,52±2,28 (n=15) 15,59±1,38 (n=10) -2,07 4,2 0,017* 

TMPRSS2 7,69±2,84 (n=20) 7,29±2,22 (n=17) 0,4 0,758 0,703 

CTSB 5,47±2,85 (n=23) 5,42±2,21 (n=23) 0,05 0,966 0,784 

CTSL 9,44±2,32 (n=11) 9,17±1,9 (n=16) 0,27 0,83 0,604 

*, p<0,05 
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Şekil 14’te ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplarında 2−ΔΔCT 

değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen ekspresyon 

seviyeleri her iki grupta benzer bulunurken (p>0,05), ACE2’nin, SARS-CoV-2 aktif 

ekspresyon grubunda yüksek miktarda eksprese olduğu belirlendi (p<0,05). 

 

 
Şekil 14. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası ACE2, 

TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonu 

 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen 

sürüntü örnekleri nazofaringeal olarak değerlendirildiğinde; ACE2 gen ekspresyon 

seviyesinin aktif enfeksyion grubunda yaklaşık 4 kat arttığı bulundu (p=0,032). 

TMPRSS2’nin nispeten az artmış ekspresyonu bulunurken, CTSB’nin aktif enfeksiyonda 

iki kattan fazla arttığı görüldü. CTSL gen ekspresyon seviyelerinde ise iki grup arasında 

farklılık belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 6). 
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Tablo 6. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası 

nazofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL 

ekspresyonlarının ΔCT, ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P değerleri 

Gen SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon ΔCT 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 

ΔCT 
ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 13,57±2,15 (n=10) 15,64±1,4 (n=7) -2,07 4,2 0,032* 

TMPRSS2 8,44±2,33 (n=10) 8,92±0,93 (n=7) -0,48 1,39 0,558 

CTSB 3,85±2,01 (n=12) 5,04±2,16 (n=12) -1,19 2,28 0,133 

CTSL 9,55±2,72 (n=8) 9,8±2,02 (n=9) -0,25 1,19 0,923 

*, p<0,05 

 

Şekil 15’te ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grupların 

nazofaringeal sürüntü örneklerinin 2−ΔΔCT değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. 

Nazofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2 ve CTSB’nin aktif enfeksiyonda belirgin 

biçimde arttığı bulundu. 

 

 
Şekil 15. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası 

nazofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonu 
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SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen 

sürüntü örnekleri orofaringeal olarak değerlendirildiğinde; SARS-CoV-2 aktif 

enfeksiyon grubunda enfeksiyon sonrası gruba oranla TMPRSS2’nin yaklaşık iki kat ve 

CTSB’nin yaklaşık üç kat gen ekspresyon seviyelerinde azalma görüldü (Tablo 7). ACE2 

ve CTSL genlerinde SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve enfeksiyon sonrası gruplarda sayı 

yetersiz olduğu için istatistiksel hesaplama yapılmadı. 

 

Tablo 7. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası 

orofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının 

ΔCT, ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P değerleri 

Gen SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon ΔCT 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 

ΔCT 
ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 13,43±2,79 (n=5) 15,48±1,66 (n=3) -2,05 4,14 - 

TMPRSS2 6,93±3,22 (n=10) 6,14±2,16 (n=10) 1,09 0,47 0,762 

CTSB 7,23±2,62 (n=11) 5,83±2,28 (n=11) 1,4 0,38 0,2 

CTSL 9,16±0,88 (n=3) 8,37±1,51 (n=7) 0,79 0,58 - 

 

 

Şekil 16’da ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplarında 

orofaringeal sürüntü örneklerinin 2−ΔΔCT değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. 

Nazofaringeal sürüntü örneklerinin aksine orofaringeal örneklerde TMPRSS2 ve CTSB 

gen ekspresyonlarının azaldığı belirlendi  (p>0,05). ACE2 ve CTSL genlerinde erkek 

örneklem sayısı yetersiz olduğu için istatistiksel analiz yapılmadı. 
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Şekil 16. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası 

orofaringeal sürüntü örneklerinde TMPRSS2 ve CTSB ekspresyonu 

 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda kadın ve erkeklere ait nazofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; her dört 

genin ekspresyon seviyelerini kadınlarda arttığı bulundu (p>0,05). SARS-CoV-2 aktif 

enfeksiyon nazofaringeal sürüntü grubunda kadınlarda erkeklere oranla ACE2’nin 1,5 

kat, TMPRSS2’nin 4 kat, CTSB’nin yaklaşık 4,5 kat (p>0,05) ve CTSL’nin iki kata yakın 

miktarda gen ekspresyon seviyelerinde artış gözlendi (Tablo 8). CTSL geninde erkek 

örneklem sayısı yetersiz olduğu için istatistiksel analiz yapılmadı. 
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Tablo 8. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubu kadın ve erkeklere ait nazofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, 

ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P değerleri 

Gen 

SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon 

Nazofaringeal Kadın 
ΔCT 

SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon 

Nazofaringeal Erkek 
ΔCT 

ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 13,29±1,77 (n=5) 13,85±2,66 (n=5) -0,56 1,51 0,754 

TMPRSS2 7,62±2,58 (n=6) 9,67±1,35 (n=4) -2,05 4,14 0,136 

CTSB 2,78±0,98 (n=6) 4,93±2,27 (n=6) -2,15 4,44 0,109 

CTSL 9,18±1,32 (n=5) 10,15±4,65 (n=3) -0,97 1,96 - 

 

Şekil 17’de ACE2, TMPRSS2 ve CTSB için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının SARS-

CoV-2 aktif enfeksiyon grubun nazofaringeal sürüntü örneklerinin kadın ve erkeklerde 

2−ΔΔCT değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. CTSL gen ekpresyonu örnek sayısı 

karşılaştırma için yeterli olmadığı için Şekil 17’de gösterilmedi. 

   

 

Şekil 17. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubu nazofaringeal sürüntü örneklerinde 

kadın ve erkeklerde ACE2, TMPRSS2 ve CTSB ekspresyonu  
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SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda kadın ve erkeklere ait orofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; ACE2, 

TMPRSS2 ve CTSB’nin ekspresyon seviyelerinin kadınlarda arttığı bulunurken CTSL’nin 

azaldığı bulundu (p>0,05). Kadın erkek gruplarında ACE2 ve CTSL örnek sayıları az 

olduğu için dikkate alınması uygun olmazken, SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon 

nazofaringeal sürüntü grubunda kadınlarda erkeklere oranla TMPRSS2’nin yaklaşık 13 

kat, CTSB’nin ise yaklaşık 2 kat ekspresyon seviyelerinde artış görüldü (p>0,05) (Tablo 

9).  

 

Tablo 9. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubu kadın ve erkeklere ait orofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, 

ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P değerleri 

Gen 

SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon 

Orofaringeal Kadın 
ΔCT 

SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon 

Orofaringeal Erkek 
ΔCT 

ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 12,616±2,44 (n=4) 16,68 (n=1) -4,06 16,68 - 

TMPRSS2 5,44±2,55 (n=6) 9,17±3,04 (n=4) -3,73 13,27 0,088 

CTSB 6,8±2,52 (n=7) 7,99±2,99 (n=4) -1,19 2,28 0,45 

CTSL 9,62 (n=1) 8,94±1,11 (n=2) 0,68 0,62 - 
 

 

Şekil 18’de TMPRSS2 ve CTSB için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının SARS-CoV-2 

aktif enfeksiyon grubun orofaringeal sürüntü örneklerinin kadın ve erkeklerde 2−ΔΔCT 

değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. ACE2 ve CTSL gen ekpresyonu örnek 

sayısı karşılaştırma için yeterli olmadığı için Şekil 18’de gösterilmedi. 
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Şekil 18. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubu orofaringeal sürüntü örneklerinde kadın 

ve erkeklerde TMPRSS2 ve CTSB ekspresyonu  

 

SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubun kadın ve erkeklere ait nazofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; her 4 

genin ekspresyon seviyelerinin kadınlarda azaldığı bulundu (p>0,05). SARS-CoV-2 

enfeksiyon sonrası grubun nazofaringeal sürüntülerinde kadınlarda erkeklere oranla 

CTSL’nin yaklaşık 2 kat ve CTSB’nin 3 kat ekspresyon seviyelerinde azalma görüldü 

(Tablo 10). ACE2 ve TMPRSS2 genlerine ait erkek ve kadın gruplarında yeterli sayı 

bulunmadığı için istatistiksel analiz yapılmadı. 
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Tablo 10. SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubu kadın ve erkeklere ait nazofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, 

ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P değerleri 

Gen 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 

Nazofaringeal Kadın 
ΔCT 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 

Nazofaringeal Erkek 
ΔCT 

ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 16,11±1,33 (n=4) 15,03±1,49 (n=3) 1,08 0,47 - 

TMPRSS2 9,17±0,56 (n=4) 8,6±1,35 (n=3) 0,57 0,67 - 

CTSB 5,98±1,33 (n=5) 4,38±2,48 (n=7) 1,6 0,33 0,291 

CTSL 10,21±2,67 (n=5) 9,28±0,84 (n=4) 0,93 0,525 0,806 

 

Şekil 19’da CTSB ve CTSL için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının SARS-CoV-2 

enfeksiyon sonrası grubun nazofaringeal sürüntü örneklerinin kadın ve erkeklerde 2−ΔΔCT 

değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. ACE2 ve CTSL gen ekpresyonu örnek 

sayısı karşılaştırma için yeterli olmadığı için Şekil 19’da gösterilmedi. 

 

 

Şekil 19. SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubun nazofaringeal sürüntü örneklerinde 

kadın ve erkeklerde CTSB ve CTSL ekspresyonu  
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SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubun kadın ve erkeklere ait orofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; örnek 

sayısı az olduğu ya da olmadığı göze alınarak istatistiksel olarak karşılaştırılma yapılmadı 

(Tablo 11).  

 

Tablo 11. SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubu kadın ve erkeklere ait orofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, 

ΔΔCT, 2−ΔΔCT ve P değerleri 

Gen 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 
Orofaringeal Kadın 

ΔCT 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 
Orofaringeal Erkek 

ΔCT 

ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 15,48±1,66 (n=3) 0 - - - 

TMPRSS2 6,04±2,31 (n=8) 6,56±1,99 (n=2) - - - 

CTSB 5,74±2,39 (n=12) 6,71 (n=1) - - - 

CTSL 8,37±1,52 (n=7) 0 - - - 

 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinde 

ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; nazofaringeal 

sürüntü örneklerinde CTSB’nin 10,4 kat arttığı bulundu (p=0,035). ACE2 her iki grupta 

benzer olduğu belirlendi (p>0,05). TMPRSS2 gen ekspresyon seviyelerinin ise 

nazofaringeal grupta orofaringeal gruba kıyasla yaklaşık 3 kat azaldığı ve bu azalmanın 

istatistiksel olarak sınırda anlamlı olduğu görüldü (p=0,051) (Tablo 12). CTSL gen 

ekspresyonu için gruplarda yeterli sayıda örnek bulunmadığından istatistiksel analiz 

yapılmadı. 
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Tablo 12. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubu nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, ΔΔCT, 2−ΔΔCT 

ve P değerleri 

Gen 
SARS-CoV-2 Aktif 

Enfeksiyon 
Nazofaringeal ΔCT 

SARS-CoV-2 Aktif 
Enfeksiyon 

Orofaringeal ΔCT 
ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 13,57±2,15 (n=10) 13,43±2,79 (n=5) 0,14 0,91 0,348 

TMPRSS2 8,44±2,33 (n=10) 6,94±3,22 (n=10) 1,5 0,35 0,051 

CTSB 3,85±2,01 (n=12) 7,23±2,62 (n=11) -3,38 10,41 0,035* 

CTSL 9,55±2,72(n=8) 9,16±0,88 (n=3) 0,39 0,76 - 

 

Şekil 20’de ACE2, TMPRSS2 ve CTSB için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının SARS-

CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinin 

2−ΔΔCT değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. CTSL gen ekpresyonu örnek sayısı 

karşılaştırma için yeterli olmadığı için Şekil 20’de gösterilmedi. 

 

 

Şekil 20. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda nazofaringeal ve orofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2 ve CTSB ekspresyonu  
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SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubunda nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; 

nazofaringeal sürüntü örneklerinde CTSB’nin 2 kata yakın arttığı bulundu (p>0,05). 

CTSL’nin nazofaringeal grupta ekspresyon seviyelerinde 3 kata yakın bir azalma olduğu 

belirlendi (p>0,05). TMPRSS2 gen ekspresyon seviyelerinin ise nazofaringeal grupta 

orofaringeal gruba kıyasla yaklaşık 7 kata yakın azaldığı ve bu azalmanın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlendi (p=0,041) (Tablo 13). ACE2 gen ekspresyonu için 

gruplarda yeterli sayıda örnek bulunmadığından istatistiksel analiz yapılmadı. 

 

Tablo 13. SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubu nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonlarının ΔCT, ΔΔCT, 2−ΔΔCT 

ve P değerleri 

Gen 
SARS-CoV-2 

Enfeksiyon Sonrası 
Nazofaringeal ΔCT 

SARS-CoV-2 
Enfeksiyon Sonrası 
Orofaringeal ΔCT 

ΔΔCT 2−ΔΔCT P 

ACE2 15,64±1,4 (n=7) 15,48±1,66 (n=3) 0,16 0,9 - 

TMPRSS2 8,92±0,93 (n=7) 6,14±2,16 (n=10) 2,78 0,145 0,041* 

CTSB 5,04±2,16 (n=12) 5,83±2,28 (n=11) -0,79 1,73 0,241 

CTSL 9,8±2,02 (n=9) 8,37±1,51 (n=7) 1,43 0,37 0,509 

 

Şekil 21’de TMPRSS2, CTSB ve CTSL için elde edilen qRT-PCR sonuçlarının SARS-

CoV-2 enfeksiyon sonrası grubunda nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinin 

2−ΔΔCT değerlerine göre karşılaştırılması verilmiştir. ACE2 gen ekpresyonu örnek sayısı 

karşılaştırma için yeterli olmadığı için Şekil 21’de gösterilmedi. 
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Şekil 21. SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubunda nazofaringeal ve orofaringeal 

sürüntü örneklerinde TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonu  
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4. TARTIŞMA ve SONUÇ 

COVID-19’a yol açan ve SARS-CoV ile %79 dizi benzerliği paylaşan SARS-CoV-2 

genomu bir dizi yapısal proteini (zar proteini, nükleokapsid proteini, zarf proteini ve spike 

glikoproteini), yapısal olmayan proteinleri (bunların çoğu viral replikasyon ve 

transkripsiyon kompleksini oluşturur) ve yardımcı proteinleri kodlamaktadır. 

Koronavirüs tropizminin ana belirleyicisi, virionların yüzeyinde trimerler oluşturan spike 

glikoproteinidir. Spike protein iki alt birimden oluşur: konakçı giriş reseptörü 

anjiyotensin dönüştürücü enzim 2'ye (ACE2) bağlanan S1 alt birimi ve membran 

füzyonuna aracılık eden S2 alt birimi. Bu iki alt birim, bir furin bölünme motifi içerir ve 

S1-S2 bölgesinden ayrılır. Hedef hücrede ACE2'ye bağlandıktan sonra spike proteini, S2' 

üzerinden TMPRSS2 tarafından parçalanır. Bu bölünme, viral ve konak lipid çift 

katmanlarını birleştirmek için S2 alt birim trimerlerini aktive ederek viral 

ribonükleoprotein kompleksini hücreye bırakır. Virüs tarafından kullanılabilecek başka 

bir giriş yolu, katepsinlerin spike proteini parçalayabildiği endozomdur, ancak bu yolun 

epitel hücrelerinde öncelikli olarak kullanılmadığı bildirilmiştir (89). Koronavirüslerin 

hücreye girmesiyle bağışıklık tepkileri üretilmekle birlikte verilen cevap düşüktür. 

Antikor ve B hücre yanıtları nispeten kısa ömürlü olmasına ve sıklıkla 4 yıl içinde 

saptanamaz hale gelmesine rağmen, T hücre yanıtları 17 yıl sonra bile ortaya 

çıkabilmektedir. Ancak insan koronavirüslerine özgü antikorun ve hücresel yanıtların 

yetersizliği, SARS-CoV-2'ye karşı koruyucu bağışıklığın da kısa ömürlü olabileceği 

endişesine yol açmıştır. SARS-CoV-2 ile yeniden enfeksiyon oluşabilmekle birlikte 

önceden geçirilmiş bir enfeksiyonun 6 ayda yaklaşık %87 koruma sağlayarak en az 10 ay 

boyunca koruyucu olduğu varsayılmaktadır (90). Bunun yanında, en son çıkan 

varyantlardan biri olan Omicron varyantının nötralize edici antikor bazlı ilaçların 

çoğundan kaçtığı bildirilerek hümoral bağışıklığın önemli ölçüde etkisiz olacağı 

belirtilmiştir (91). COVID-19 enfeksiyonuna karşı geliştirilen aşılamanın ise salgını 

önlemekte önemli olduğu ancak yetersiz kalabileceği de düşünülmektedir (92). COVID-

19 ile enfekte bireylerin çoğu, öksürük, boğaz ağrısı, ateş, baş ağrısı, yorgunluk, nefes 

darlığı gibi bazı aktif semptomlarla hafif ila orta derecede solunum yolu hastalığı şeklinde 

geçirmekte ve herhangi bir özel tedavi görmeden iyileşmektedir. Altta yatan kanser, 

diyabet, kardiyovasküler problemler ve kronik akciğer hastalığı gibi hastalıkları olan 

kişiler COVID-19'a karşı daha savunmasızdır. Ayrıca, COVID-19 salgınında 
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semptomatik bulaşmaya kıyasla asemptomatik bulaşmanın önemli bir etkiye sahip olduğu 

belirtilmiştir (93). SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı verilen immün cevapların ve 

hastalık şiddetinin arka planda yatan hastalık ve yaş dışında çeşitli genetik faktörlerden 

de etkilenebileceği düşünülmektedir. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) bozulmuş 

bireylerde ACE2'nin yüksek ekspresyonunun COVID-19'da yüksek viral yükü 

destekleyebileceğine dair bulgular mevcuttur. Ayrıca, COVID-19 hastalarında değişen 

ACE2 ekspresyonu ve ACE2/anjiyotensin-(1-7)/mitokondriyal Ang sistemi (MAS) ile 

renin-anjiyotensin sistemi (RAS) arasındaki bozulmadan kaynaklı çoklu organ hasarları 

da tespit edilmiştir. Sonuç olarak, COVID-19, alveol, kardiyak mikrovaskülatür, endotel 

ve glomerulus dâhil olmak üzere ACE2+ hücrelerin yıkımının eşlik ettiği organa özgü 

patogenezle akut komplikasyonlara neden olan bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (94).  

SARS-CoV-2 S proteini reseptör bağlama alanı (RBD), S1 alt birimi yoluyla hücre 

zarındaki insan ACE2'sine bağlanır. SARS-CoV-2 RBD'nin, SARS-CoV RBD bağlama 

kapasitesine kıyasla ACE2'ye yaklaşık 10 ila 20 kat daha yüksek afiniteyle bağlandığı 

gösterilmiştir (95). SARS-CoV-2’nin hücreye giriş için kullandığı ACE2 ekspresyonunun 

COVID-19 patogenezindeki rolüyle ilgili çeşitli görüşler mevcuttur. ACE2 

ekspresyonunun azaltılmasının, SARS-CoV-2 mevcut bağlanma bölgelerini 

sınırlandıracağı için virüse karşı duyarlılığın düşmesine neden olacağını 

düşünülmektedir. Bunun yanında, SARS-CoV-2’nin ACE2'ye bağlanmasıyla ACE2 

ekspresyonunun down regüle olduğu da savunulmaktadır. Ayrıca ACE2 ekspresyonunun 

çeşitli farmasotik ajanların kullanılarak modüle edilmesinin COVID-19 tedavisinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir (96). Ancak ACE2 ekspresyonunu etkileyen ilaçların (ACE 

inhibitörleri (ACEI'ler), anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB'ler), nonsteroidal 

antiinflamatuar ilaçlar (NSAID'ler) ve tiazolidindionlar COVID-19 hastalarında 

kullanılmasının etkisini inceleyen bir çalışmada ACE2 ekspresyonuna aracılık eden 

farmakoterapinin COVID-19 hastalarında etkili olabileceğine dair yeterli bilimsel kanıtın 

hala sunulamadığını bildirilmiştir (97). 

ACE2, anjiyotensin (Ang) I ve II, apelin ve nörotensini parçalayan bir 

karboksipeptidazdır. ACE2 geni, insan X kromozomunda (Xp22) haritalanmıştır ve 18 

ekzon içermektedir. İnsan ACE2 proteini, 806 amino asitli çinko içeren bir 

metalopeptidazdır. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) içinde, ACE2 vazokonstriktör ve 

proliferatif peptit Ang II'nin vazodilatör ve antiproliferatif Ang-(1-7)'ye degradasyonunu 
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sağlamaktadır. Testis, böbrek, kalp, akciğer, karaciğer, ince bağırsak, beyin ve plasentada 

yaygın ACE2 dağılımı olduğu gösterilmiştir (98). Epitel hücrelerinde ACE2 ekspresyon 

seviyesinin, COVID-19'a duyarlılığı artıran bir faktör olduğu varsayıldığı için çocuklar 

arasında düşük COVID-19 riski yetişkinlere kıyasla düşük ACE2 ekspresyon seviyelerine 

bağlanmıştır (99). Bu hipotezi ispatlamak için yapılan bir çalışmada COVID-19'dan ölen 

hastaların post-mortem akciğer örneklerinde ve diğer endikasyonlarla COVID-19 

olmayan hastalardan alınan akciğer örneklerinde immünohistokimya (IHC) ile ACE2 

protein ekspresyonu karşılaştırılmıştır. Toplam 55, 44 COVID-19 ve 15 COVID-19 

olmayan akciğer kesiti kıyaslanmıştır. Numune boyutundan bağımsız olarak, COVID-19 

ölüm sonrası akciğer dokularında ACE2 protein ekspresyonunun kontrollere göre önemli 

ölçüde daha yüksek olduğu gösterilmiştir. COVID-19 akciğerlerindeki histomorfoloji, 

yaygın alveolar hasar, akut bronkopnömoni ve SARS-CoV-2 viral proteini ile akut 

akciğer hasarı şeklinde kaydedilmiştir. COVID-19’da artan makrofaj infiltrasyonu ve 

mikrotrombi ile ilişkili olarak önemli ölçüde daha yüksek ACE2 protein ekspresyonu 

gösterdiği ve bunun da hastalık şiddetinde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (100). 

Sağlıklı kişileri, KOAH hastalarını, astım hastalarını ve sigara içenleri kapsayan GEO 

veri havuzundan akciğer dokusu, bronkoalveolar lavaj numuneleri, bronş epitel hücreleri, 

küçük hava yolu epitel hücreleri ve SARS ile enfekte hücrelerden oluşan datalarla yapılan 

bir analiz çalışmasında; sağlıklı popülasyon ve hasta grubu arasında ACE2 ekspresyon 

farkı bulunmazken, sigara içenlerde ACE2'nin yüksek ekspresyonu görüldüğünden uzun 

süreli sigara içmenin COVID-19 için bir risk faktörü olabileceğini bildirilmiştir. SARS-

CoV ile enfekte olmuş hücrelerde ACE2 analizi, ACE2'nin sadece bir reseptör 

olmadığını, aynı zamanda bağışıklık tepkisi, sitokin salgılanması ve viral genom 

replikasyonu dahil olmak üzere enfeksiyon sonrası düzenlemede de rol oynadığı 

gösterilmiştir (101). Bir diğer çalışmada ise ACE2 ekspresyonunu, 30 organ/doku, 33 

kanser türü ve 28 000'den fazla örnek içeren bazı yaygın kronik hastalıklardan elde edilen 

büyük ölçekli multi-omik veriler kullanılarak sistematik olarak incelendiğinde; cinsiyet 

ve yaşın belirli dokular için SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlılıkla ile ilişkili 

olabileceği bulunmuştur. Li ve ark yaptığı çalışmada kanser ve kronik hastalıkları olan 

hastaların, sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek ACE2 ekspresyonu ifade edebileceği ve 

bunun da SARS-CoV-2 enfeksiyonunun çoklu organ hasarına karşı daha yüksek 

duyarlılıklarına yol açabileceğini bildirmişlerdir (102). Cinsiyet steroidlerinin COVID-

19 ile ilişkisini göstermek amacıyla insan hava yolu düz kas (ASM) hücrelerinde 
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erkeklere kıyasla kadınlarda önemli ölçüde daha düşük ACE2 ekspresyonu olduğu 

gösterilmiştir. 24 saat boyunca östrojen ve testosteronla muamele edilen ASM 

hücrelerinde, testosteronun hem erkeklerde hem de kadınlarda ACE2 ekspresyonunu 

önemli ölçüde upregüle ettiği, östrojenin ise istatiksel olarak anlamlı olmasa da ACE2'yi 

down regüle ettiği bulunmuştur (103). Tek hücreli RNA dizilimi (scRNA-seq) veri 

kümeleri analizleri yoluyla, akciğer, kalp, yemek borusu, böbrek, mesane ile ileumun ve 

tip II alveolar hücreler (AT2), miyokardiyal hücreler, proksimal tübül hücreleri, ileum ve 

özofagus epitel hücreleri ve mesane ürotelyal hücrelerin COVID-19 enfeksiyonuna karşı 

savunmasız olduğu belirlenmiştir (104). Tek hücreli RNA-sekansı verilerini kullanılarak 

sağlıklı karaciğer dokularında ACE2'nin ekspresyonu değerlendirildiğinde; virüsün 

ACE2 pozitif kolanjiyositlere doğrudan bağlanabileceği farkedilmiştir. COVID-19 

hastalarının karaciğer anormalliklerinin hepatosit hasarına değil, kolanjiosit 

disfonksiyonuna ve ilaç ile sistemik inflamatuar yanıta bağlı karaciğer hasarıyla ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür (105). Yine bir başka data analizi çalışmasında GTEx 

veritabanı kullanılarak ACE2'nin mRNA seviyesinin pankreasta akciğere göre daha 

yüksek olduğunu bulunmuştur. Tek hücreli RNA sekansı veri seti analiz edildiğinde de  

ACE2'nin hem ekzokrin bezlerinde hem de adacıklarda eksprese edildiği ve COVID-

19’un pankreas hasarına yol açabileceği ifade edilmiştir (106). ACE2'nin renal tübüler 

hücrelerde, Leydig hücrelerinde ve seminifer kanallardaki hücrelerde yüksek oranda 

eksprese edilmesinin de COVID-19 hastalarının böbrek ve testis dokusuna zarar 

verebileceği bildirilmiştir. Ayrıca belirli renal toksisiteye sahip antiviral ilaçların ve 

virüsün neden olabileceği böbrek hasarının tespiti için COVID-19 hastalarında böbrek 

fonksiyonlarının ve testis lezyonu riskine karşın özellikle genç hastaların fertilitesinin 

değerlendirilmesi önerilmiştir (107). ACE2 mRNA ve proteininin ince bağırsak 

enterositlerinde yüksek oranda eksprese edildiğini ortaya konmuştur. ACE2'nin sindirim 

sistemindeki yüzey hücrelerde yüksek seviyede ekspresyonu, gastrointestinal 

semptomlara ve inflamasyon duyarlılığına yol açabileceği ve ince bağırsağın yüzey 

hücreleri üzerindeki ACE2 ekspresyonunun, virüsün invazyonuna ve amplifikasyonuna 

ve gastrointestinal inflamasyonun aktivasyonuna aracılık edebileceği bildirilmiştir (108). 

Benzer bir çalışmada da yüksek ACE2 ekspresyonuna sahip perisitlerin, SARS-CoV-

2'nin kalpte hedeflediği hücre olabileceği ortaya konmuştur. Virüs enfeksiyonuna bağlı 

perisit hasarı, kılcal endotel hücrelerinin işlev bozukluğuna neden olarak mikrovasküler 

işlev bozukluğunu indükleyebileceği belirtilmiştir. Ayrıca kalp yetmezliği olan 
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hastaların, hem mRNA hem de protein seviyelerinde artan ACE2 ekspresyonu gösterdiği 

ve bu hastaların virüs tarafından enfekte olursa daha yüksek kalp krizi ve kritik hastalık 

riskine sahip olabileceği bildirilmiştir (109). Gen ekspresyon profili çıkarıldığında ACE2 

gen ekspresyonunun visseral ve subkutan yağ dokularında akciğer dokusuna oranla daha 

yüksek olduğunu görülmüştür. Aşırı yağlanmanın, COVID-19 hastalarında enfeksiyon 

şiddetinde artışa neden olabilecek bir mekanizma ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür 

(110). Bir diğer çalışmada da aşırı kilolu kronik obstrüktif akciğer hastalığına sahip 

bireylerin, aşırı kilolu olmayanlara kıyasla artmış ACE2 ekspresyonuna sahip olduğu 

gözlenmiştir (111). Diyabet veya sigaraya maruz kalan iskemik beyinlerde ve damarlarda 

ACE2 ekspresyonunun arttığı ve COVID-19 enfeksiyonuna karşı savunmasız hale 

gelindiği Choi ve ark tarafından deneysel olarak gösterilmiştir (112). Şiddetli COVID-19 

ile ilişkili komorbiditeleri olan hastalardan alınan 700'den fazla akciğer transkriptom 

örneğini analiz edildiğinde ACE2'nin bu hastalarda kontrole kıyasla yüksek oranda 

eksprese edildiği bulunmuştur (113). Nazofaringeal ACE2 ve TMPRSS2 düzeylerinin 

COVID-19 hastalarında solunum sıkıntısı duyarlılığı ile ilişkili olup olmadığını 

araştırmak için yapılan bir çalışmada; 213 SARS-CoV-2 RT-qPCR pozitif birey SARS-

CoV-2 enfeksiyonu boyunca oksijen desteğine ihtiyaç duyan COVID-19 hastaları ve 

hastalığın sadece hafif semptomlarını gösteren COVID-19 hastaları olarak 

tanımlanmıştır. ACE2'nin transkripsiyon seviyelerinin ağır hasta grubunda hafif hasta 

grubuna göre önemli ölçüde daha düşük bulunurken, TMPRSS2 seviyeleri her iki grupta 

da benzer olduğu gözlenmiştir. TMPRSS2/ACE2 oranı, COVID-19 şiddetini 

modellemek için ACE2'den daha iyi performans gösterdiği belirlenirken, nazofaringeal 

sürüntüler bronkoalveolar lavaj örnekleriyle karşılaştırıldığında, benzer ekspresyon 

seviyeleri bulunmuştur (114). Transmembran ve çözünür ACE2 izoformları ile 

TMPRSS2'nin nazofaringeal örneklerdeki transkripsiyonu COVID-19 negatif kişilerde 

COVID-19 pozitif olandan daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca SARS-CoV-2 viral RNA 

yükü transmembran ACE2 transkripsiyonu ile pozitif korelasyon gösterirken, çözünür 

formla viral yük arasında negatif korelasyon olduğu tespit edilmiştir. En büyük viral RNA 

yüklerinin yüksek transmembran ACE2 transkripsiyonu olan katılımcılarda olduğu ve 

çözünebilir izoformun transkripsiyonunun üst solunum yollarında yüksek viral RNA 

yüke karşı koruma sağladığı ifade edilmiştir (115). Gutiérrez-Chamorro ve arkadaşlarının 

yaptığı araştırmada ise SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların sürüntü ve plazmalarında 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda çözünür fonksiyonel ACE2 salınımının arttığı, ancak 
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enfeksiyon seyri sırasında ACE2 gen ekspresyonuna paralel olarak hızla azaldığı 

belirlenmiştir. Benzer şekilde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun inflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu da indüklediği ve bu değişikliklerin viral yük ile pozitif korelasyon 

gösterdiği belirlenmiştir (116).  

SARS-CoV-2 pozitif hastaların nazofaringeal ve orofaringeal bölgedeki viral yükleri 

yansıtan RdRp, N ve E genlerinin Ct değeri, hayatını kaybedenlerde hayatta kalanlara 

kıyasla önemli ölçüde daha düşük bulunmuştur. Ayrıca hayatını kaybedenlerin 

%20,7'sinin başlangıç Ct'leri 20'nin altında olduğu belirlenirken, hayatta kalanların 

sadece %5,3'ünde Ct değerinin 20’nin altında olduğu gözlenmiştir. Bu sebeple belirlenen 

yüksek viral yükün mortalite için bağımsız bir risk faktörü olduğu düşünülmüştür (117). 

Nazofaringeal ve orofaringeal swab örneklerini karşılaştıran bir çalışmada; nazofaringeal 

sürüntü örneklerinin SARS-CoV-2 saptama oranının (%46,7’ye %10) ve duyarlılığının 

orofaringeale oranla daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Dahası, nazofarinksten alınan 

örneklerde SARS-CoV-2’nin orofarinks örneklerine göre daha uzun süre saptanabildiği 

belirlenmiştir (sırasıyla 25 ve 20,5 gün). Sonuç olarak viral yükü izlemek amacıyla 

nazofaringeal örneklemenin daha uygun olduğuna kanaat getirilmiştir (118). Sağlık 

çalışanları ile yapılan bir çalışmada, nazofaringeal ve nazofaringeal ile orofaringeal 

sürüntünün birlikte alındığı iki örnek grubunda yapılan bir çalışmada; SARS-CoV-2 

tespiti için qRT-PCR analizi gerçekleştirildiğinde nazofaringeal örneklerin Ct değerinin 

(medyan Ct: 19) kombine sürüntü (nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü) (medyan Ct: 

21) örneğine göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu belirlenmiştir. Nazofaringeal 

sürüntü örneğinin kombine sürüntü örneğine göre daha hassas olmasına karşın yine de 

benzer hassasiyet değerlerine sahip olduğu ve kombine sürüntü örneklerinin yine de iyi 

bir alternatif olduğu vurgulanmıştır (119). Bu bilgilere karşın, bir solunum yolu olarak 

ağzın kullanımı ve COVID-19’da yaşanan tat kaybı, ağız kuruluğu ve mukozal lezyonlar 

gibi belirtiler orofarinksinde SARS-CoV-2’de önemli olabileceğini düşündürmektedir. 

İnsan minör tükürük bezleri ve diş eti örneklerinde yapılan RNA dizileme çalışmasında 

da SARS-CoV-2’nin hücreye girişine aracılık eden ACE2 oral epitel hücresinde yüksek 

miktarda gösterilirken, TMPRSS’nin tükürük bezlerinde daha çok eksprese olduğu, 

endozomal proteazlar olan CTSB ve CTSL’nin ise hücre tipleri arasında yaygın biçimde 

eksprese edildiği bulunmuştur. Ayrıca SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş bireylerden alınan 

tükürük, ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyonuna sahip ve SARS-CoV-2 ile enfekte epitel 
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hücreleri barındırdığı tespit edilmiştir. Dahası, asemptomatik bireylerden alınan hücre 

içeren ve içermeyen tükürük fraksiyonlarının ex vivo olarak SARS-CoV-2'yi ilettiği 

belirlenmiştir. Nazofaringeal sürüntü ile eşleştirilen tükürük örneklerinde ayrıca tat kaybı 

dâhil olmak üzere COVID-19 semptomlarıyla viral yük arasında ilişki bulunmuş ve 

iyileşen asemptomatik bireylerin tükürüklerinde IgG antikorları varlığı gösterilmiştir. Bu 

sebeple oral kavitenin SARS-CoV-2 enfeksiyonu için önemi yadsınamaz bir gerçektir ve 

tükürük SARS-CoV-2’nin potansiyel bulaşma yollarından biridir (120). Endozomal 

proteazlar olan CTSB ve CTSL, epitel boyunca geniş ekspresyon paternleri sergilediği ve 

minör tükürük bezlerinde oral kavite mukozasından daha yüksek ekspresyona sahip 

olduğu bildirilmekle birlikte; özellikle kanal epitel hücrelerinde ACE2 ve TMPRSS2 ile 

beraber eksprese oldukları gösterilmiştir. Ayrıca, minör tükürük bezlerindeki ekspresyon 

seviyelerinin gastrointestinal ve solunum yollarındakine benzer olduğu bildirilmiştir 

(121). ACE2 ve TMPRSS2’nin oral, faringeal, sinüzonazal insan mukozasında ve 

olfaktör bölgede, özellikle sustentaküler nöral olmayan ve nöral kök hücrelerde eksprese 

edildiği belirlenmiştir. ACE2, bazal, apikal, kadeh, minör tükürük ve endotel 

hücrelerinde, TMPRSS2 ise kadeh ve apikal solunum hücrelerinde bulunmuştur (122). 

ACE2 ve TMPRSS2'nin oral mukozal dokularındaki varlığı immünohistokimya boyama, 

qRT-PCR ve western blot ile incelendiğinde de, her iki proteinin ağız dokularının epitel 

hücrelerinde birlikte eksprese edilebildiği gösterilmiştir. Ekspresyon seviyelerinin yaşlı 

grupta genç gruptakilere göre nispeten daha yüksek olduğu ve erkek oral epitel 

hücrelerinin daha yüksek düzeyde TMPRSS2 eksprese ettiği bulunmuştur (123). Bu 

sonuç oral mukozanın SARS-CoV-2 virüsüne karşı duyarlılığını gözler önüne 

sermektedir. TMPRSS2 ekspresyonu aynı zamana akciğer kanserinde immün hücre 

infiltrasyonu ile ilişkili bulunmuştur ve SARS-CoV ile enfekte olmuş hücrelerde 

TMPRSS2 ekspresyonunun belirgin şekilde azaldığı tespit edilmiştir (124). 

Çalışmamızda SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda nazofaringeal ve orofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları 

değerlendirildiğinde; nazofaringeal sürüntü örneklerinde CTSB’nin 10,4 kat arttığı 

bulundu (p=0,035). ACE2 her iki grupta benzer bulunurken, TMPRSS2 gen ekspresyon 

seviyelerinin ise nazofaringeal grupta orofaringeal gruba kıyasla yaklaşık 3 kat azaldığı 

ve bu azalmanın istatistiksel olarak sınırda anlamlı olduğu belirlendi (p=0,051). SARS-

CoV-2 enfeksiyon sonrası grubunda nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü örneklerinde 

ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; nazofaringeal 
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sürüntü örneklerinde CTSB’nin 2 kata yakın arttığı bulundu (p>0,05). CTSL’nin 

nazofaringeal grupta ekspresyon seviyelerinde 3 kata yakın bir azalma olduğu belirlendi 

(p>0,05). TMPRSS2 gen ekspresyon seviyelerinin ise nazofaringeal grupta orofaringeal 

gruba kıyasla yaklaşık 7 kata yakın azaldığı ve bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlendi (p=0,041). Aktif enfeksiyon aşamasında nazofaringeal örneklerde 

orofarinkse göre CTSB ekspresyonundaki istatistiksel olarak anlamlı artış SARS-CoV-2 

tarafından CTSB aracılı hücrsel girişi asıl olarak orofarinkste yer alan hücreler üzerinden 

gerçekleştirilebileceği ve hatta hastalarda şiddetli öksürüğe bağlı aspirasyon durumları 

mevcut ise daha alt solunum yolundaki hücrelere girişte de kullanabileceği fikrini 

doğurmaktadır. Çünkü enfeksiyon sonrası iyileşme fazındaki hastalarda CTSB 

nazofarinkste yine artmış olmakla birlikte gen ekspresyon kat farkı 2 ile sınırlı kalmıştır. 

TMPRSS2 ekspresyonu ise aktif enfeksiyon grubunda nazofarinkste orofarinkse göre 3 

kat azaldığını gördük. SARS-CoV-2’nin konak hücreye girişte en bilindik yolağında yer 

alan bu genin aktif enfeksiyonda down regüle olması beklenen bir durumdur. Ancak 

enfeksiyon sonrası nazofarinkste orofarinkse oranla TMPRSS2 istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde 7 kat daha düşük bulunmuştur. Bu durum iyileşmiş hastaların 

orofaringeal örneklemde bulunan hücrelerinin daha hızlı normale dönmesi ya da 

nazofarinks ile orofarinks arasındaki normal gen ekspresyon farkının yüksek olmasıyla 

açıklanabileceği gibi; nazofarinksin viral rezervuar olduğu göze alındığında ve örnekleme 

olarak daha iyi bir bölge olduğu varsayıldığı için gecikmiş viral klirense bağlı olarak gen 

ekspresyonu daha düşük gözleniyor olabilir. 

TMPRSS2 ekspresyon seviyeleri 30 normal insan dokusuna ait verilerin analiz edildiği 

bir çalışmada, bu dokularda kadın ve erkek arasında veya genç ve yaşlı popülasyon 

arasında önemli ölçüde benzer bulunmuştur. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalardan alınan 

nazofaringeal sürüntülerdeki TMPRSS2 ekspresyon seviyelerinin erkekler ve kadınlar 

arasında veya daha genç ve yaşlı hastalar arasında benzerlik gösterdiği tespit edilirken, 

SARS-CoV-2 ile enfekte olanlarda, sağlıklı bireylere ve diğer viral akut solunum yolu 

hastalıkları olan hastalara göre önemli ölçüde düşük TMPRSS2 ekspresyon seviyeleri 

bulunmuştur (125). Pena ve arkadaşlarının nazofaringeal swab örneklerinde yaptığı 

çalışmada immünositokimyasal tekniklerle epitel hücrelerinde ACE2 ekspresyonu 

olmadığını, TMPRSS2, skuamöz hücrelerde zayıf bir granüler reaktivite gösterdiğini 

tespit etmiştir. 24 SARS-CoV-2-negatif ve 24 SARS-CoV-2-pozitif numunenin Western 
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blot analizinde her iki grupta da ACE2 ekspresyonunun olmadığını gösterilirken, 

TMPRSS2’nin her iki grupta da bulunduğu ve negatif SARS-CoV-2 grubunda biraz daha 

yüksek yoğunlukta olduğu bulunmuştur (126). SARS-CoV-2 pozitif belirlenen 

hastalardan ilk gün ve 3 gün sonra ikinci bir kere daha olmak üzere nazofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2 aktivitesine bakıldığında; SARS-CoV-2 pozitif numunelerde daha 

yüksek bir aktivite eğilimi gözlemlenmesine rağmen, negatif deneklere kıyasla anlamlı 

seviyede farklılık belirlenememiştir. İlk gün ve 3. gündeki ACE2 aktivitesi 

kıyaslandığında, ilk numuneden önemli ölçüde düşük bir ACE2 aktivitesi belirlenirken 

bunun virüsün hücreye girişine bağlı olarak ACE2 yıkılımı ve salımından kaynaklandığı, 

sonrasında ise işlevin hemen geri kazanılmadığı fikrine ulaşmışlardır. Aynı numunelerde 

TMPRSS2 ekspresyonu incelendiğinde önemli bir fark belirlenmezken, enfekte olmamış 

kontrollere kıyasla enfekte kişilerde ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyonunun istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde azalmış olduğu bulunmuştur (127). ACE2 ve TMPRSS2, SARS-

CoV-2’nin hücreye girişinde görev aldığı için virüse karşı duyarlılığı etkileyebileceği 

görüşü dikkate alındığında sigara içen ve içmeyen kişilerde bu genlerin ekspresyon 

verileri de araştırılmıştır. Voinsky ve arkadaşı 21 hiç sigara içmemiş ve 52 mevcut sigara 

içicisinden bronkoskopi fırçalamaları yoluyla elde edilen bronş epitel hücrelerinde ACE2 

ve TMPRSS2'nin benzer mRNA ekspresyon seviyelerine sahip olduğunu belirlemişlerdir 

(128). Bir diğer çalışmada ise ACE2 ve TMPRSS2 sigara içenlerin hava yollarında 

upregüle olduğu bulunmuştur. Astımlılarda, ACE2 nazal epitelde down regüle olma 

eğilimindeyken, TMPRSS2 bronşlarda upregüle olarak tespit edilmiştir (129). İtalya’da 

yürütülen bir diğer çalışmada ise toplamda 63 nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü 

örneğinde ACE2 başta olmak üzere çeşitli genlerin ekspresyon analizi 

gerçekleştirilmiştir. Bu örneklerin 35’i COVID-19 semptomlarına iken (kuru öksürük, 

ateş ve nefes darlığı) ve SARS-CoV-2 pozitif test sonucuna sahip, 28’i SARS-CoV-2 

pozitif hastalarla teması olan ancak tanı testiyle negatif sürüntü örneklerinden oluşmuştur. 

ACE2 gen ekspresyonunun COVID-19 pozitif grubun nazofaringeal ve orofaringeal 

sürüntülerinde yüksek seviyede olduğu bulunmuştur. Ancak analizi yapılan bir diğer gen 

olan TMPRSS2’nin ekspresyon seviyelerinin iki grupta da benzer olduğu belirlenmiştir 

(130). Bir diğer çalışmada ise SARS-CoV-2'ye maruz kalan ailelerdeki çocuklardan ve 

yetişkin aile üyelerinden alınan nazofaringeal sürüntü örneklerinde (n = 234) ACE2 ve 

TMPRSS2'nin transkript düzeylerini karşılaştırıldığında yalnızca ACE2’nin ekspresyon 

seviyelerinin yetişkinlerde çocuklara göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir (n = 129 
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yetişkin ve 105 çocuk). Aynı yaş gruplarındaki SARS-CoV-2 pozitif ve SARS-CoV-2 

negatif hastalarda ise iki genin ekspresyonu benzer bulunmuştur. Ancak, bir veya daha 

fazla SARS-CoV-2 pozitif yetişkin aile üyesine sahip SARS-CoV-2 pozitif çocuklarda 

SARS-CoV-2 negatif çocuklara göre her iki genin ekspresyonu önemli ölçüde daha 

yüksek bulunmuştur (131). Bizim çalışmamızda ise SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve 

SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen sürüntü örnekleri nazofaringeal ya 

da orofaringeal olarak ayrılmadan total olarak değerlendirildiğimizde; ACE2 gen 

ekspresyon seviyesinin aktif enfeksyion grubunda yaklaşık 4 kat arttığı bulundu 

(p=0,017). TMPRSS2, CTSB ve CTSL gen ekspresyon seviyelerinde ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-

CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen sürüntü örnekleri nazofaringeal olarak 

değerlendirildiğinde; ACE2 gen ekspresyon seviyesinin aktif enfeksyion grubunda 

yaklaşık 4 kat arttığı bulundu (p=0,032). TMPRSS2’nin nispeten az artmış ekspresyonu 

bulunurken istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmedi (p>0,05). SARS-CoV-2 

aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen sürüntü 

örnekleri orofaringeal olarak değerlendirildiğinde ise ACE2 gen ekspresyon seviyesinin 

yine benzer şekilde aktif enfeksiyon grubunda yaklaşık 4 kat arttığı bulundu (p>0,05). 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda enfeksiyon sonrası gruba oranla TMPRSS2’nin 

yaklaşık iki kat gen ekspresyon seviyelerinde azalma gözlendi (p>0,05). SARS-CoV-2 

aktif enfeksiyon örneklem grubumuzu oluşturan kişiler enfeksiyonu ağır geçirdikleri için 

enfeksiyon öncesinde de ACE2’nin ekspresyonunun yüksek olabileceğini ve bu sebeple 

aktif enfeksiyon grubunda ACE2’nin upregüle olarak bulunduğunu düşünmekteyiz. 

The Human Protein Atlas'tan elde edilen mRNA verilerine dayanan bir analizde; SARS-

CoV-2’nin hücreye girişine aracılık eden genlerin akciğer, ince bağırsak, tonsil, tükürük 

bezleri ve çiğneme mukozasında (dil) farklı seviyelerde eksprese edildiği ortaya 

konmuştur.  ACE2 ve TMPRSS2’nin ekspresyon seviyeleri normalize edildiğinde en 

yüksek ekspresyon seviyeleri (sırasıyla 122 ve 75,6 kat) ince bağırsakta gösterilirken, 

ACE2’nin tükürük bezleri, çiğneme mukozası, akciğer ve tonsillerde genellikle düşük 

seviyede eksprese olduğu belirtilmiştir (sırasıyla, 1,1, 0,5, 0,8 ve 0,2). TMPRSS2 

ekspresyon seviyeleri normalize edildiğinde ise ekspresyon seviyesinin yüksek olduğu 

belirlenmiştir (Tükürük bezleri: 52,3, çiğneme mukozası: 3,9, akciğer: 20,7 ve tonsiller: 

10,2). CTSL ve CTSB gen ekspresyonları ise tükürük bezleri, çiğneme mukozası, akciğer, 
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tonsiller ve ince barsakta normalize edildiğinde en az 9 kat artış olduğu gösterilmiştir 

(CTSL ve CTSB sırasıyla; Tükürük bezleri: 22 vs 63,7, çiğneme mukozası: 9,4 vs 25,9, 

akciğer: 53,1 vs 94,3, tonsiller: 10,1 vs 38,4 ve ince barsak: 12 vs 51,2) (132). 

Nazofaringeal swab örneklerinde yapılan analizde ise CTSL ve diğer katepsinlerin çeşitli 

epitelyal ve miyeloid hücre tiplerinde bulunduğu gösterilmiştir (133). SARS-CoV-2-

pozitif (n=403) ve negatif hastalarda (n=50) yapılmış bir çalışmada elde edilen bulgulara 

göre SARS-CoV-2 vakaları, negatif vakalara kıyasla daha yüksek ACE2'ye, ancak daha 

düşük TMPRSS2, ve CTSB ekspresyonuna sahip olduğu, CTSL gen ekspresyonunun ise 

benzer olduğu bildirilmiştir. Ayrıca COVID-19 hastalarının yaşı ile ACE2 ekspresyonu 

arasında negatif bir ilişki olduğu belirlenmiştir. Araştırmacıların yaptıkları bu çalışmada 

ACE2 ve CTSL ile SARS-CoV-2 viral yükü arasında pozitif korelasyon bulunmuştur 

(134). CTSL’nin şiddetli COVID-19 hastalarının brokoalveolar lavaj örneklerinin 

makrofaj ve monositlerinde upregüle edildiği ve bu sebeple hastalığı ağır geçiren 

hastalarda aşırı inflamatuar yanıtın oluşumuna katkıda bulunabileceği daha hızlı bir viral 

giriş sağlayabileceği varsayılmıştır. Brokoalveolar lavaj örneklerinde natural killer, 

CD4+ T ve CD8+ Bellek T hücrelerinde, CTSL’nin COVID-19’u hafif geçiren hastalarda 

down regüle, şiddetli geçiren hastalarda ise upregüle olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

CTSB’nin de benzer ekspresyon paterni gösterdiği bildirilmiştir (135). Çalışmamızda 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen 

sürüntü örnekleri nazofaringeal ya da orofaringeal olarak ayrılmadan 

değerlendirildiğinde; CTSB ve CTSL gen ekspresyon seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-

2 enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen sürüntü örnekleri orofaringeal olarak 

değerlendirildiğinde ise SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda enfeksiyon sonrası 

gruba oranla CTSB’nin yaklaşık üç kat gen ekspresyon seviyelerinde azalma gözlendi 

(p>0,05). Bugularımız Bizzotto ve arkadaşlarının CTSB gen ekspresyonu bulgularıyla 

uyumlu olduğu görülmüştür (134). SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon ve SARS-CoV-2 

enfeksiyon sonrası gruplara dahil edilen sürüntü örnekleri nazofaringeal olarak 

değerlendirildiğinde; aktif enfeksiyon grubunda CTSB’nin iki kattan fazla arttığı 

gözlenirken CTSL gen ekspresyon seviyelerinde ise iki grup arasında farklılık 

belirlenmedi (p>0,05).  
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Beş Avrupa ülkesinden (Fransa, İtalya, İspanya, İsviçre ve Almanya) elde edilen veriler, 

erkeklerin yoğun bakım ünitesine kabul edilme olasılığının kadınlara göre %50 daha fazla 

olduğu ve erkek:kadın vaka ölüm oranının 1,7 ila 1,8 arasında değiştiği belirlenmiştir. 

Erkek ölüm oranı tüm yaş gruplarında benzer bulunmuştur ve 227219 doğrulanmış 

COVID-19 vakasından elde edilen verilerle en yüksek vaka ölüm oranını orta yaşlı 

erkeklerde olduğu ifade edilmiştir. Erkeklerde bulunan Y kromozomu esas olarak 

cinsiyete özgü genleri kodlarken, özellikle viral enfeksiyonlara karşı hem doğuştan gelen 

hem de adaptif bağışıklık tepkilerinde anahtar rol oynayan birçok gen, X kromozomu 

üzerinde mevcuttur. Erkeklerin tek bir X kromozomuna sahip olduğu göz önüne 

alındığında; X ile ilgili bir gen mutasyonuna sahip olursa bunun etkilerini gösterirken, 

kadınlar iki X kromozu sayesinde bu mutasyonlardan korunabilmektedir. SARS-CoV-2 

ilişkili genlerden ACE2 ekspresyonunun bir dizi dokuda her iki cinsiyette de benzer 

olduğu bildirilirken, plazma ACE2 konsantrasyonlarının erkeklerde kadınlara göre daha 

yüksek olduğu ifade edilmiştir. TMPRSS2'nin ise transkripsiyonunun promotor ve 

androjenik ligandlarında bir androjen reseptörü bağlama elemanı tarafından düzenlendiği 

ve erkeklerde daha yüksek oranda eksprese edildiğinden, bu genin erkeklerde COVID-19 

şiddetinin artmasına katkıda bulunabileceği düşünülmüştür (136). Erkeklerde ve yaşla 

birlikte çok silli hücrelerde hem ACE2 hem de TMPRSS2'nin upregülasyonu 

bulunmuştur ve bu iki genin birlikte ekspresyonunun SARS-CoV-2 nazal viral 

rezervuarını açıklamaya katkıda bulunacağına vurgu yapılmıştır  (137). Çalışmamızda 

SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda kadın ve erkeklere ait nazofaringeal sürüntü 

örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; 

genlerin ekspresyon seviyelerinin kadınlarda arttığı bulundu (p>0,05). SARS-CoV-2 

aktif enfeksiyon nazofaringeal sürüntü grubunda kadınlarda erkeklere oranla ACE2’nin 

1,5 kat, TMPRSS2’nin 4 kat, CTSB’nin ise yaklaşık 4,5 kat arttığı gözlendi (p>0,05). 

CTSL ekspresyonu ise örnek sayısının azlığı sebebiyle istatistiksel olarak 

değerlendirilemedi. SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon grubunda kadın ve erkeklere ait 

orofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları 

değerlendirildiğinde; TMPRSS2 ve CTSB’nin ekspresyon seviyelerinin kadınlarda arttığı 

bulundu (p>0,05). Kadın erkek gruplarında ACE2 ve CTSL örnek sayıları az olduğu için 

istatistiksel analiz yapılamazken, SARS-CoV-2 aktif enfeksiyon nazofaringeal sürüntü 

grubunda kadınlarda erkeklere oranla TMPRSS2’nin yaklaşık 13 kat, CTSB’nin ise 

yaklaşık 2 kat ekspresyon seviyelerinde artış gözlendi (p>0,05). Aktif enfeksiyon fazında 
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SARS-CoV-2’nin konak hücreye girişine aracılık eden bu genlerin virüsle beraber 

endozoma katılması sebebiyle down regüle olduğu bilindiği için kadınlarda 

ekspresyonlarının erkeklere oranla artmış olması, erkeklerde SARS-CoV-2 virüsünün 

hücreye girişinde bu genlerin daha fazla kullanılmış olması ve belki daha yüksek viral 

yük ile ilişkili olabileceği gibi kadınlarda bu genlerin göreceli olarak daha fazla eksprese 

edilmesiyle de ilişkili olabilir. Ancak bulgularımızda SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası 

grubun kadın ve erkeklere ait nazofaringeal sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, 

CTSB ve CTSL ekspresyonları değerlendirildiğinde; kadınlarda erkeklere oranla 

CTSL’nin yaklaşık 2 kat ve CTSB’nin 3 kat ekspresyon seviyelerinde azalma gözlendi 

(p>0,05). SARS-CoV-2 enfeksiyon sonrası grubun kadın ve erkeklere ait orofaringeal 

sürüntü örneklerinde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL ekspresyonları 

değerlendirildiğinde; örneklem yokluğu ya da azlığı sebebiyle istatistiksel analiz 

gerçekleştirilemedi. Buda tezimizin sınırlılıklarından birini oluşturmaktadır. SARS-CoV-

2 enfeksiyonu atlatıldıktan ve viral klirens sağlandıktan sonra gen ekspresyonların 

normale döndükleri varsayılacak olursa kadınlarda enfeksiyon sonrası bu genlerin 

erkeklere göre bu kadar baskılandığı düşünüldüğünde erkeklerde ACE2, TMPRSS2 ve 

CTSB’nin SARS-CoV-2’nin nazofaringeal ve orofaringeal (ve hatta CTSL’nin) konak 

hücrelere girişine aracılık ederek ekspresyonlarının down regüle olabileceği sonucunu 

doğurmaktadır. 

SARS-CoV-2 viral yüzey spike glikoproteininin (S-protein) burun ve ağız boşluğunda 

ACE2’ye bağlandığı için hem spike protein hem de ACE2 reseptörü, anti-SARS-CoV-2 

ilaçları geliştirmek için terapötik hedeflerden biri olarak tanımlanmıştır. Mevcutta burun 

spreyi solüsyonlarında kullanılan 16 biyoaktif bileşeninin araştırıldığı bir çalışmada; 

siklesonid, levokabastin ve triamsinolon asetonid olmak üzere üç biyoaktif bileşenin 

SARS-CoV-2 spike ve insan ACE2 reseptör proteinlerine karşı mükemmel bağlanma 

afiniteleri olduğu bulunmuştur (138). Bir diğer hedefler olan TMPRSS2 ve Furin için 

yapılan araştırmada kararlı bir polimer ve süspansiyon ajanları ile birlikte reseptör-ligand 

ile kaplanmış nano-sprey süspansiyon (fito-farmakolojik ajanlar) uygulamasının özellikle 

hafif ila orta şiddette semptomları kontrol etmek için yararlı olabileceği öne sürülmüştür 

(139). Bağlantı haritası analiziyle CTSB veya CTSL genlerinin upregülasyonuna veya 

down regülasyonuna yol açan 100'den fazla bileşik tanımlanmıştır. Özellikle, kalp 

yetmezliği için kullanılan kardiyak glikozitler proscillaridin ve digoksin hem CTSB hem 
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de CTSL ekspresyonunda azalmaya yol açtığı (yaklaşık 4 ila 8 kat) bildirilmiştir (7). 

CTSB ve CTSL ekspresyonlarının down regüle edilmesini sağlayacak potansiyel 

bileşikler incelendiğinde amantadin'in en iyi inhibitörlerden biri olduğu bulunmuştur. 

Amantadinin M2 iyon kanalı proteinini bloke ederek düşük mikromolar konsantrasyonda 

influenza A replikasyonunu inhibe ettiği bildirilmiş ve influenza tedavsinde kullanılan bir 

ilaç olarak onay almıştır (140). Bu ve benzeri bileşiklerin oral ya da boğaz spreylerinde 

kullanılarak SARS-CoV-2 başta olmak üzere solunum yolu virüslerinin hücreleri enfekte 

etme yolları bloke edilebilir. Bu yöntemler invazif olmadığı için hastalar açısından 

uygulanması ve kullanımı oldukça konforlu alternatifler olmakla birlikte lokal 

uygulanabilmeleri ve nispeten sistematik dolaşıma katılmamaları da bu ilaçların diğer 

etkilerinin önlenmesi açısından Ar-Ge yapılabilecek potansiyel tedavi metodlarından biri 

olarak umut vadetmektedir.  

Bulgularımız ACE2’nin SARS-CoV-2 ekspresyonunda ki önemini bir kez daha gözler 

önüne sermekle birlikte, TMPRSS2, CTSB ve CTSL’nin farklı sürüntü örneklerinde 

farklı ekspresyon seviyeleri; nazofarinks ya da orofarinkste yer alan hücrelerin bu genleri 

eksprese etme durumuna ya da örneklemin alınma yöntemi ile örneklem sayısının azlığı 

gibi nedenlere bağlı olarak değişiklik göstermiş olabilir. Elde ettiğimiz veriler ve 

literatürden yola çıkarak SARS-CoV-2’nin konak hücreye girişinde rol oynayan reseptör 

degredasyonuna bağlı olarak erkeklerde daha down regüle bulunması, erkeklerin 

kadınlara oranla daha çok viral replikasyona ve viral yüke sahip olabileceği çıkarımı 

yapmamıza neden olmuştur. Burun, insan vücudunda viral enfeksiyon, replikasyon ve 

bulaşmanın ilk bölgesi olmakla birlikte bunu ağız takip etmektedir. Aşılamalara ek olarak 

burun ya da ağızdan solunan terapotikler COVID-19 yönetimi için umut verici bir 

alternatif olabilir. Bulgularımızın daha fazla sayıda örnek ile doğrulanarak benzer 

sonuçların elde edilmesi durumunda SARS-CoV-2’nin önlenmesi ve viral yükün 

azaltılması için geliştirilen nazal/oral spreylerde ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL 

genleri hedefleyen ajanların kullanılarak SARS-CoV-2 virüsünün hücreye girişi bloke 

edilebilir. Moleküler tabanlı bu uygulamaların başarılı olması diğer solunum yolu 

virüslerinde de benzer uygulamaların geliştirilmesine olanak sağlayabilir. Bu yöntemlerin 

invazif olmaması ve hastalar tarafından kolayca uygulanabilmesi de bu yaklaşımın daha 

cazip hale gelmesine olanak sağlayabilir. Nazal/oral fizyoloji, fizyolojik modifikasyonlar, 

bireyler arası varyasyon ve mukosiliyer klirens gibi faktörler (141) düşünüldüğünde bu 
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alanda daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Aktif enfeksiyonda ve enfeksiyon 

sonrası gruplarda nazofarinks ve orofarinks örneklemlerinde özellikle TMPRSS2 ve 

CTSB genlerinin büyük ölçüde değişen ekspresyon paternleri nazal/oral spreylerde 

kullanılacak farmasotiklerde farklı formulasyonlara gidilmesi gerektiğine işaret 

etmektedir. Burun spreylerinde ACE2 ve TMPRSS2 inhibitörleri kullanılabileceği gibi, 

özellikle boğaz spreylerinde ACE2, TMPRSS2 ve CTSB inhibitörlerinin 

kombinasyonlarının da uygulanması dikkate alınabilir. 
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