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OZET

COVIiD-19°’LU HASTALARDA PANKREAS TUTULUMU iLE VDBP GENI rs7041
VARYANTI iLISKISININ ARASTIRILMASI

Vuslat OZTURK

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali, Yiiksek Lisans, May1s/2023
Danisman: Dog. Dr. Akin TEKCAN

Amag: Yeni tip koronaviriis hastalig1 akcigerleri tutan ve tiim solunum yolu boyunca enfeksiyona
neden olan bir hastaliktir. Ayrica sadece solunum yolunu enfekte etmemekle birlikte viicuttaki diger
doku, organ ve sistemlerde de hasara neden olabilmektedir. Viriisiin hedef aldig1 organlardan birisi
ise pankreastir. Klinikte yatan bazi koronaviriis hastalarinin pankreas enzim seviyelerinin yiliksek
oldugu goriilmistiir. Buradan yola ¢ikarak bu arastirmada Covid-19 tanisi konulan hastalarda
pankreatit tablosu goriilenlerin Vitamin D baglayici protein (VDBP) geni rs7041 varyantinda
mutasyon varliginin olup olmadigi incelenmesi amaglanmaistir.

Metod: Covid-19 teshisi alan pankreas enzim seviyeleri normal 113 hasta ile hem COVID-19 teshisi
almis hem de pankreas enzim seviyeleri yiiksek 120 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. VDBP geninde
yer alan 11. tekli niikleotid varyasyonunun rs7041 genotiplendirilmesi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Covid-19 tanisi alan ve pankreas enzim seviyeleri yiiksek olan hasta grubunda VDBP geni
rs7041 varyantt GG genotipi oraninin pankreas enzim seviyeleri normal Covid-19 hastalarina gore
daha fazla oldugu belirlenmistir. Her iki grup arasinda yapilan karsilastirmalar neticesinde aradaki
genotip oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p=0.004).
Sonug¢: Covid-19 ’lu hastalarin VDBP geninde yer alan rs7041 varyantinin pankreatit olusumuna
yatkinlik olusturabilecegi saptanmistir. Calisma sonuglarmin  dogrulanmasi ig¢in farkh
popiilasyonlarda ve daha fazla hasta grubu ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Anahtar Kkelimeler: Covid-19, Pankreas, Vitamin D, VDBPgeni, rs7041 varyanti.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE rs7041 VARIABLE OF VDBP GENE RELATION WITH
PANCREATIC INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH Covid-19

Vuslat OZTURK

Amasya University, Institute of HealthSciences
Department of MolecularMedicine, MSc, April/2023
Advisor: Assoc. Dr. Akin TEKCAN

Objective: The new type of chorus virus disease is a disease that holds lungs and causes infection
along the entire respiratory tract. It may not only infect the airway, but also cause damage to other
tissue, organs, and systems in the body. One of the organs the virus targets is pancreas. Some corona
virus patients lying in the clinic were found to have high levels of pancreatic enzyme. This study
aims to examine whetherthe presence of mutation exists in the Vitamin D-connector protein (VDBP)
gene rs7041 variant of the pancreatitis table for patients diagnosed with Covid-19.

Method: 113 patients with normal pancreatic enzyme levels diagnosed with Covid-19 and 120
patients with both Covid-19 diagnosis and high pancreatic enzyme levels were included in the study.
The rs7041 genotyping of the 11th single nucleotide variation in the VDBP gene was determined by
polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) methods.
Results: In the patient group with Covid-19 diagnosis and high pancreatic enzyme levels, the VDBP
gene 137041 variance GG genotype ratio was determined higher than the normal Covid-19 patients.
As aresult of comparisons between the two groups, the difference between the genotype ratios in the
relationship was determined to be statistically significant (p=0,004).

Conclusion: Covid-19 patients were determined that the rs7041 halves in the V'DBP gene could be
prone to pancreatitis formation. Different populations and work with more patient groups are needed
to verify the results of the study.

Keywords: Covid-19, Pancreas, Vitamin D, VDBP gene, variant rs7041.
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1. GIRIS

Koronaviriisler, insanlar1 ve ayni zamanda ¢ok ¢esitli hayvanlar1 enfekte eden zarfli,
pozitif tek sarmall1 biiyiik RNA viriisleridir [ 1]. Koronaviriis hastaligi, siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu bulasict bir hastaliktir [2].
COVID-19, Aralik 2019'da Merkezi Cin Halk Cumhuriyeti'nin Hubei Eyaletinde tanimis ve
bircok iilkeye yayilmistir [3]. Kulugka siiresi ortalama 5 giindiir [2]. COVID-
19enfeksiyonlar1, cogu ana organi ve organ sistemini i¢eren genis dlciide degisken fenotipi
etkileyen ifadelerle karakterizedir [4]. Semptomatik kisilerin ¢ogunda burun akintisi,
anozmi, Oksiiriik ve atesle seyreden bir {ist solunum yolu hastalig1 olarak baglamaktadir [4].
Bildirilen en yaygin semptomlar ates (%83), Oksiirik (%82) ve nefes darhigidir
(%31)[5]. Covid-19 teshisinde siipheli hastalardan toplanan nazal salgilar, kan, sputum ve
bronkoalveolar lavajlar kullanilir [6]. Numuneler, laboratuvar tanilamasi i¢in COVID-
19'e6zel serolojik ve molekiiler testlere tabi tutulur [6]. Yogun topluluklar 6zellikle risk
altindadir ve Cin ile Afrika arasindaki yogun trafik nedeniyle en savunmasiz bolge Afrika'dir
[1].

Pankreatit, pankreas enzimlerinin pankreas dokusuna zarar verdigi ve bezin yant sira
uzak organ ve sistemlerin islev bozukluguna yol actigi pankreasin kendi kendine
sindirilmesini ifade eder [7]. Safra taglari, akut pankreatitin en yaygin nedenidir [8].

D vitamini, dermal sentez yoluyla endojen olarak iiretilen, giines 1s1¢indan gelen
ultraviyole B 1s1nlarina maruz kalmanin tiretimini tetikledigi, pleiotropik yagda ¢oziinen bir
hormondur [9]. D vitamini, genig diizenleyici etkileri olan bir steroid hormon olarak
siiflandirilir [10]. Tiim viicutta kalsiyum homeostazini1 kontrol eden endokrin sistemde ve
paratiroid hormonuyla birlikte kemik mineralizasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar [10].

D vitamini baglayici protein (VDBP), sistemik dolasimda D vitamininin yar1 6mriinii
diizenleyen ana biyolojik parametreyi igerdiginden, D vitamini homeostazi i¢in ¢ok dnemli
bir faktor olarak kabul edilir [11,12]. VDBP, hiicre silahlanma ve apoptoz gibi D vitamini
biyolojik fonksiyonlarini desteklemek icin hiicrelere serum 25 (OH) D3 tasir [13].

VDBP geni 4q11-q13 kromozomunda yer alir. V'DBP geninin 11. ekzonundars 4588
ve rs 7041 olmak iizere bilinen iki adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmigtir
[14,15,116,17]. rs7041'deki GAT—GAG ikamesi, aspartik asidin glutamik aside
doniismesine ve 1s4588'deki ACG—AAG ikamesi, Lizin i¢in aminoasit treonin
degisikliklerine yol agar [18]. Bu iki mutasyon, D vitamini i¢in daha diisiik baglanma

kapasitesine sahiptir ve D vitamini eksikligi, otoimmiin hastaliklarin patofizyolojisi ile

1
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iligkilendirilebilir [18]. VDBP genindeki genetik mutasyonlar talasemi, koroner arter
hastalig1 gibi bir¢ok farkli hastalikla iligkilendirilmistir [12,19]. VDBP geninin diger birgok
hastaligin Onciisii olmasinin yani sira gende mevcut olan mutasyonun koronaviriis hastasi
olan bireylerde pankreatit gelisimine de neden oldugu diisiiniilmekte ve c¢alisma
yiriitiilmektedir [20].

Bu aragtirmada koronaviriis hastaligi tanisi alan hastalarda pankreatit tablosunun
olusumuna VDBP geni rs7041 varyantinin sebep olup olmadigi arastirilmis ve sonuca gore
tedaviyi sekillendirmek amaciyla koronaviriise bagli gelisen pankreatitin altinda yatan

sebebi aydinlatmak hedeflenmistir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.Covid-19

Kiiresel sagliga yonelik en son tehdit, yakin zamanda koronaviriishastaligi 2019
(Covid-19) olarak adlandirilan solunum yolu hastaliginin devam eden salginidir. Covid-19,
Aralik 2019'da Merkezi Cin Halk Cumbhuriyeti'nin Hubei Eyaletinde tanimis ve birgok
ilkeye yayilmistir [3]. Siddetli akut solunum sendromuna (SARS) neden olan viriisle yapisal
olarak iligkili yeni bir koronaviriisiin neden oldugu hizli bir sekilde gosterilmistir [3]. Son
18 yilda koronaviriis hastaliginin ortaya ¢iktig1 onceki iki 6rnekte oldugu gibi — SARS
(2002 ve 2003) ve Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) (2012'den giiniimiize) — Covid-
19 salgini1 halk i¢in kritik zorluklarin olugsmasina neden olmustur [3].

12 Aralik 2019'da, Wuhan Belediye Saglik Komisyonu, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan baslangicta 2019-yeni koronaviriis (2019-nCoV) ve daha sonra Koronaviriis
Hastalig1 2019 olarak belirlenen yeni bir koronaviriisiin bulastigi 27 kisiyi bildirmistir [1,21].
Bildirilen vakalardan yedisi kritik derecede hasta ve Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazarina
maruz kalma 6ykiisii vardir [1,21]. Ocak 2020'de, SARS-CoV-2 enfeksiyonu (Covid-19 'un
etken maddesi) pozitif olan 41 hasta (ortalama yas 49) arasinda yapilan erken bir ¢alisma,
bunlarin yarisinin %20 diyabet, %15 kardiyovaskiiler hastalik ve%]15 hipertansiyon dahil
olmak iizere altta yatan hastaliklar1 oldugunu bulmustur [1,21]. Baslica semptomlar1 %98
ates, %76 Oksiirik ve %44 yorgunluktur [1,21]. Bu tiir hastalardaki Covid-19 ciddi
komplikasyonlar1 arasinda solunum sikintist sendromu %29, RNAaemi (serum SARS-CoV-

2 niikleik asidi) %15, akut kalp hasar1 %12 ve diger ikincil enfeksiyonlar yer alir [1,21].



Toplam enfekte hastalar %32'si Yogun Bakim Unitesine (YBU) yatirilmistir. Oliim orani
%15 olarak belirlenmistir [1,21].

Ozetlemek gerekirse Covid-19 salgini; yeni organizmalar temel biyolojisini ve
bunlara kars1 duyarliliklarimizi anlamanin yan1 sira etkili karst dnlemler gelistirmek igin
stirekli gézetim, hizli teshis ve saglam arastirma gereklerini ve ortaya ¢ikan enfeksiyoz

patojenler ile siirekli olarak karsilasilmakta olan zorlugun bir hatirlaticisidir [3].

2.1.2.Koronaviriisiin kokeni ve yapisi

Koronaviriisler, insanlar1 ve ayni zamanda ¢ok cesitli hayvanlar1 enfekte eden zarfls,
pozitif tek sarmalli biiyilk RNA viriisleridir [1]. Koronaviriisler ilk kez 1966'da soguk
alginlig1 olan hastalardan virtisleri eken Tyrell ve Bynoe tarafindan tanimlandi [1]. Yiizey
cikintilarindan dolay1 koronaviriisler (Latince: korona = tag) olarak adlandirildilar [1].
Koronavirtisler; pozitif tek damarli RNA, segmentsiz, niikleoprotein, kapsid, matris ve S-
protein (Sekil 2.1) ile iligkili olarak 150-160 nm boyutunda, pleomorfik veya kiiresel
parcaciklar ile kaplidir [6]. Alfa, beta, gama ve delta koronaviriisler olmak tlizere dort alt aile
mevcuttur [1]. Alfa ve beta-koronaviriisler goriiniiste memelilerden, 6zellikle yarasalardan
kaynaklanirken, gama ve delta viriisleri domuzlardan ve kuglardan kaynaklanir [1]. Baslica
dort yapisal gen, niikleokapsid proteini, basak proteini, kii¢iik bir zar proteini ve HCoV-
0OC43 ve HKUI1 beta koronaviriislerinde meydana gelen ilave bir zar glikoproteini ile zar
glikoproteinini kodlar [1]. SARS-CoV-2, tiim genom diizeyinde bir yarasa koronaviriisii ile

%96 aynidir [1].
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Sekil 2.1 Koronaviriis sematik diyagrami [6].

Yeni koronaviriis SARS-CoV-2'nin kesfinden bu yana, bilim adamlar1 viriisiin
kokenini tartigmaktadirlar [5]. SARS-CoV-2'nin ortaminda sentetik olarak iiretildigi ile ilgili
spekiilasyonlar yapilmaktaysa dagenetik veriler bu hipotezi desteklememekte ve SARS-
CoV-2'in daha 6nce bilinen bir viriisten tliremedigini gostermektedir [5]. Genom analizi ve
daha oOnce bilinen koronaviriis genomlariyla karsilastirma, SARS-CoV-2'nin onu diger
koronaviriislerden ayiran benzersiz Ozellikler sundugunu gosterir [5,6]. Bu ozellikler:
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorii i¢in optimal afinite ve S1/S2 spike
birlesiminde polibazik boliinme bolgesi olmasit ve bu bolgenin enfektiviteyi ve konak
araligini belirlemesidir [5,6].

Yapilan bir ¢calismada SARS-CoV ve Covid-19 niikleokapsid(N) proteini igin bir
Clustal W analizi gerceklestirilmistir ve bu, birbiriyle %90'dan fazla sekans kimligi
gosterdigini gostermistir (Sekil2.2)[6].

Sekil 2.2Koronaviriisiin sematize edilmis yapist [22]. SARS-CoV-2 RNA genomu ~ 30 kb
uzunlugundadir ve en az 11 agik okuma cercevesi (ORF) halinde organize
edilmigtir. Viral genom 50 ugta kapatilir ve 30 ucta poliadenile edilir. Viral
genomun lgcte ikisini iggal eden ORFla ve ORF1b, yapisal olmayan proteinleri
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(nspl ila nspl6) kodlarken, basak (S), zarf (E), zar (M) ve niikleokapsid (N),
yapisal genler tarafindan kodlanir. Ek olarak, yardimci proteinler de yapisal genler
tarafindan kodlanir. Tanimlanan cis-etkili diizenleyici 6geler ayrica 50 ugta (SL1
ila SL8), ORF1a/b ger¢eve kaydirma bolgesinde (FSE) ve 30 ¢cevrilmemis bolgede
gosterilir. SL: govde dongiisii; TRS: transkripsiyon diizenleyici dizi; FSE: ¢erceve
kaydirma 6gesi; PK: sézde diigiim; HVR: asir1 degisken bolge.

SARS-CoV-2, 27 viral proteini kodlayan 11 agik okuma gergevesi (ORF'ler) ile 29 903
niikleotid uzunlugunda tek sarmalli pozitif anlamda bir RNA genomu igeren zarfli bir
viriistiir [22]. ORFla/b 21.290 niikleotid uzunlugundadir ve 16 yapisal olmayan proteini
(nspl-nspl16) kodlar [22]. Genomun son kismi, dort yapisal ve alti yardimci proteini
kodlayan 8613 niikleotittir [22]. Yapisal proteinler basak (S, viriis eki ve major antijenik
protein), zarf (E), matris (M) ve niikleokapsid (N) proteinleridir, yardimci proteinler ise
ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 ve ORF10'dur [22]. SARS-COV ve Covid-19

'ninniikleokapsid (N) proteini i¢in Clustal W analiz sonuclari sekil 2.3'de gosterilmistir.

CLUSTAL 2.1 coklu sekans hizalama
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Sekil 2.3 SARS-COV ve Covid-19 'ninniikleokapsid (N) proteini i¢in Clustal W analiz
sonuglari [6].

2.1.3 Covid-19 ’un Bulas Yolu
Koronaviriis hastalii, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-

CoV-2) neden oldugu bulasict bir hastaliktir [2]. SARS-CoV-2"nin medyan kulugka siiresi



~5 glindiir (2 ila 14 giin arasinda) ve semptom gelistiren kisiler bunu enfeksiyondan sonraki
~12 giin i¢inde (8 ila 16 gilin arasinda) yapar [2].

Mevcut bilgiler, SARS-CoV-2'nin konake1 hiicrelere anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) 2 reseptorii (R) — bir metalopeptidaz yoluyla baglandigim1 gostermektedir [1,4].
Yapay zeka, bu proteinleri bozan AP2 ile iliskili protein kinaz 1 (AAK1) ile iliskili ilaglarin

hedef hiicrelere viral girisi engelleyebilecegini tahmin ediyor [1].

2.1.4. Covid-19’un patogenezi

Covid-19 enfeksiyonlari, ¢ogu ana organi ve organ sistemini iceren genis Olglide
degisken fenotipi etkileyen ifadelerle karakterize edilir. Arastirmalar sonucunda Covid-19
ile iligkili pthtilasma bozuklugu olarak bilinen edinilmis bir sendrom ortaya ¢ikt1 ve venoz,
arteriyel ve mikrodolasim sistemlerinin tutulumu ile ¢ok faktorlii ve diger viral
hastaliklardan farkli olarak yaygin oldugunu kanitlanmistir [4]. Mevcut bilgiler, Covid-19
ile iliskili koagiilopatiyi erken evrelerinde dissemine intravaskiiler pihtilagsma ve trombotik
mikroanjiyopatiden ayirmaktadir ve tromboprofilaksi i¢in antikoagiilan tedavi, kardiyoloji,
hematoloji ve tromboz alanlarindaki tiim biiyiik topluluklar tarafindan énerilmekle birlikte,
optimal tedavi heniiz olusturulmamustir [4]. Dissemine intravaskiiler pthtilasmanin (DIC),
kiigiik ve daha az yaygin olarak orta biiyiikliikteki kan damarlarinin trombotik tikanmasina
yol agan sistemik pihtilagsma aktivasyonu ile cesitli hastalik ve durumlar1 karmasiklastiran
bir sendrom olarak kabul edilmektedir [4]. DIC'nin laboratuvar o6zellikleri, karsilagilan
asamaya bagli olarak biiytik dlciide degisir [4]. Erken DIC'de hemostatik sistemin kompanse
aktivasyonu vardir, ancak dekompanse hemostatik aktivasyona ilerleme ile karakteristik
bulgular gozlenir [4]. Bunlar arasinda trombositopeni, artmis PT ve PTT, yiiksek fibrin(ojen)

bozunma iirlinleri ve azalmis proteaz inhibisyonu yer alir [4].

2.1.5.Covid-19’un belirti ve bulgular:

Covid-19 semptomatik kisilerin ¢ogunda burun akintisi, anozmi, Okstiriikk ve atesle
seyreden bir iist solunum yolu hastalig1 olarak basliyor [4]. Klinik progresyon olanlarda alt
solunum yolu tutulumu vardir [4]. SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalar, niifusun biiyiik
bir kism1 asemptomatik tagiyicilar olmak {izere hafif'ila siddetli arasinda degisen semptomlar
gosterebilir [5]. Bildirilen en yaygin semptomlar ates (%83), Oksiiriik (%82) ve nefes
darligidir (%31)[5]. Pndmonili hastalarda, gégiis rontgeni genellikle coklu beneklenme ve

buzlu cam opaklig1 gosterir [5].
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SARS-CoV-2'nin normal bagisiklik tepkilerini bozarak, Covid-19'lu siddetli ve kritik

hastalarda bagisiklik sisteminin bozulmasina ve kontrolsiiz inflamatuar yanitlara yol agtig1

gosterilmistir  (Sekil 2.4) [23].

disfonksiyonu, graniilosit ve monosit anormallikleri,

Bu hastalarda lenfopeni,

lenfosit aktivasyonu ve

yiiksek sitokin seviyeleri ve

immiinoglobulin G (IgG) ve toplam antikorlarda artig goriiliir [23].
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Sekil 2.4Covid-19 'un immiinopatolojisi [23]. Covid-19 'un bagisiklik modelleri arasinda

lenfopeni, lenfosit aktivasyonu ve islev bozuklugu, graniilosit ve monosit
anormallikleri, artan sitokin iiretimi ve artan antikorlar bulunur. Lenfopeni,
ozellikle agir vakalarda Covid-19 hastalarinin 6nemli bir 6zelligidir. CD69,
CD38 ve CD44 hastalarin CD4+ ve CDS8+T hiicrelerinde yiiksek ifadelerde
bulunur ve ciddi vakalardan kaynaklanan viriislere 6zgii T hiicrelerinde yiiksek
diizeyde IFN-y, TNF-a ve IL-2 ile merkezi bellek fenotliriisergilenir.Bununla
birlikte, lenfositler programlanan hiicre oliimii proteini-1 (PD1), T hiicre
immunoglobulin alani ve mucin etki alani-3 (TIM3) ve katil hiicre lectin benzeri
alict alt ailesi C iiyesi 1 (NKG2A) yukar diizenlemeyle birlikte bir tilkenme
fenotiiriigosterir.Notrofil seviyeleri ciddi hastalarda 6nemli 0Glgiide daha
yiiksektir, eozinofil, bazofil ve monosit yiizdesi de azalir.Ozellikle IL-1pB, IL-6
ve IL-10'nin artmig siktokin tiretimi, ciddi Covid-19 'in bir diger Snemli
ozelligidir. IgG seviyeleri de artirilir ve toplam antikorlarin daha yiiksek bir
seviyesi vardir (8).



Artan sitokin iiretimi, siddetli Covid-19 'un bir baska temel 6zelligidir [23]. Siddetli
Covid-19 vakalarmin ¢ogu, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) dahil olmak tizere enflamatuar sitokinlerde asir1 bir artig gosterir [23]. Artan
sitokin tretimi, siddetli Covid-19 'un bir baska temel Ozelligidir. Siddetli Covid-19
vakalarinin ¢ogu, IL-18, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, graniilosit koloni uyaric1 faktor (G-
CSF) dahil olmak iizere enflamatuar sitokinlerde asir1 bir artig gosterir; graniilosit makrofaj-
koloni uyarict faktér (GM-CSF), interferon-indiiklenebilir protein-10 (IP10), monosit
kemotaktik protein 1 (MCP1), makrofaj enflamasyon proteini, IFN-y ve TNF-a, "sitokin
firtinasmi1" temsil ediyor. Ozellikle IL-1p, IL-6 ve IL-10, siddetli vakalarda en yiiksek ii¢
sitokindir [23].

Ote yandan niikleik asit testleriyle birlikte SARS-CoV-2'ye dzgii antikorlarin (IgM ve
IgG) saptanmasi, Covid-19 teshisinin temelini olusturur [23]. Zhang ve ark. artmis bir IgG
yanitinin, hastaligin ciddiyeti ile yakindan iligkili oldugunu bulmustur; bu, ciddi ve ciddi
olmayan vakalar arasinda ayrim yapmak i¢in basit bir tamamlayict belirte¢ oldugunu

gostermektedir [23].

2.1.6. Covid-19 tani ve tedavi yontemleri

Stipheli hastalardan toplanan nazal salgilar, kan, sputum ve bronkoalveolar lavajlari
klinik 6rnekler olarak kullanilir [6]. Numuneler, laboratuvar tanilamasi i¢in Covid-19 'e 6zel
0zel serolojik ve molekiiler testlere tabi tutulur [6]. Serolojik testler, spesifikcovid-19
proteinlerini algilayan enzim baglantili immiinosorbent analizi (ELISA) veya Western blots
kullanir. Siipheli SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalarina, ters ger¢cek zamanli PCR (RT-PCR)
testi uygulanarak spesifik ve benzersiz viral dizilerin saptanmasiyla dogrulanir [5,6].

Diger viriisler gibi, SARS-CoV-2 de bir giris reseptdrii olarak anjiyotensin
doniistiiriicii enzim II (ACE2) araciligiyla reseptor aracili endositozu kullanarak akciger
alveoler epitel hiicrelerini enfekte eder [1]. Yapay zeka, bu proteinleri bozan AP2 ileiliskili
protein kinaz 1 (AAK1) ile iliskili ilaglarin hedef hiicrelere viral girisi engelleyebilecegini
tahmin ediyor [1].

2.1.7.Covid-19i¢in risk gruplar1 ve asilama
425 dogrulanmis vaka iizerinde yapilan son arastirmalar, mevcut salginin etkilenen
kisi sayisinin her yedi giinde bir ikiye katlanabilecegini ve her hastanin ortalama olarak 2,2

kisiye enfeksiyon bulastirdigini gostermektedir [1]. Yogun topluluklar ozellikle risk



altindadir ve Cin ile Afrika arasindaki yogun trafik nedeniyle en savunmasiz bolge kesinlikle
Afrika'dir [1]. Son arastirmalar, 60 yas ve lizerindeki hastalarin, enfekte olma ihtimalinin
daha diisiik olabilecegiveya bu durumda daha hafif semptomlar ve hatta asemptomatik
enfeksiyon gosterebilecek cocuklara gore daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir
[1].

Tim virlis asilar, koruyucu bagisikligi tetiklemek i¢in siddetli akut solunum
sendromukoronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) zayiflamis (zayiflatilmis) veya etkisizlestirilmis
bir formunu kullanir. Canli ateniie asilar, virlisiin hala biiyliylip ¢ogalabilen ancak hastaliga
neden olmayan zayiflamis bir formunu kullanir [24]. Inaktive asilar, genetik materyali 1s1,
kimyasallar veya radyasyonla yok edilen viriisler icerir, bu nedenle hiicrelere bulasamaz ve
cogalamazlar, ancak yine de bir bagisiklik tepkisini tetikleyebilirler [24].

Protein bazh asilar: iki tip protein bazli as1 vardir, yani alt birim ve viriis benzeri pargacik

asilart [24]. Protein alt birim asilari, rekombinant protein teknikleriyle tiretilen viral
antijenik pargalardan olusur [24]. Tlim viriis asilarina kiyasla tiretilmesi kolaydir ve nispeten
giivenlidir ve 1yi tolere edilirler. Protein alt birim asilarmin sinirlamasi, diisiik
immiinojenisiteleridir[24]. Bu nedenle, adjuvanlar genellikle immiinojenisiteyi gelistirmek
icin alt birim asilarla birlikte kullanilir [24]. Alt birim asilarin 6tesinde, diger protein bazl
SARS-CoV-2 aday asilari, koronaviriis yapisini taklit eden ancak genetik materyali olmadigi
icin bulasict olmayan bos viriis kabuklar1 kullanir; 'virlis benzeri pargaciklar' olarak

adlandirilir [24].

Viral vektér asisi: Viriisler, konake¢inin hiicrelerini isgal ederek ve protein yapma

makinelerini ele gecirerek hayatta kalir ve ¢ogalir, boylece viriistin genetik kodunu okur ve
yeni virlsler iiretir [24]. Bu viriis parcaciklari, bir bagisiklik tepkisini tetikleyebilen

molekiiller olan antijenler igerir [24].

2.1.8. Tiirkiye’de ve diinyada koronaviriis

2020 Miinih Giivenlik Konferansi'nda DSO genel direktorii
TedrosAdhanomGhebreyesus, " Biz sadece bir salginla miicadele etmiyoruz; birinfodemi ile
savastyoruz" demistir. Sahte haberler, yanlis bilgilendirme ve komplo teorileri, sosyal
medya caginda yaygin hale gelmis ve Covid-19 salgiminin baslangicindan bu yana hizla
artmistir [25]. Bu durum son derece kaygi vericidir ¢iinkii saglik kurumlarina ve

programlarina olan giiveni sarsmaktadir [25]. Bu algimmin aksine yapilan g¢alismalar ve
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istatistikler sonucunda koronaviriisiin bir pandemik salgina neden oldugu asikardir ve
yayilmanin 6niine ge¢mek i¢in dnlemlerin alinmasi ve tedavinin saglanmasi gerekmektedir
[26]. Vaka tespit oran1 giinliik olarak degismektedir ve Johns Hopkins Universitesi ve diger

forumlar tarafindan saglanan web sitesinde neredeyse gercek zamanli olarak izlenebilir [26].

2.2. Pankreatit Nedir?

Embriyolojik olarak pankreas, yaklasik 8 haftalik gebelikte ventral ve dorsal
pankreasin flizyonunun iiriinii olan endodermal bir yapidir [27]. Fonksiyonel pankreasin
kendisi endokrin ve ekzokrin bilesenlere ayrilmistir [27]. Ekzokrin pankreas (asiner hiicreler
ve duktal dokudan olusur) pankreas dokusunun yaklasik %85'ini temsil eder ve duodenuma
zimojen ve bikarbonat salgilanmasindan sorumludur [27]. Endokrin pankreas (kendisi alfa,
beta ve delta hiicrelerinden olusan Langerhans adaciklarindan olusur) genel dolagima
hormonal sekresyondan (glukagon, insiilin ve somatostatin, vs.) sorumludur [27].

Kronik pankreatit, parankimal yaralanma veya strese karsi kalic1 patolojik tepkiler
gelistiren genetik, cevresel ve/veya diger risk faktorlerine sahip bireylerde pankreasin
patolojik fibroinflamatuar sendromu olarak tanimlanir [28]. Kronik pankreatitin
patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve asiner hiicre hasari, asiner stres tepkileri, kanal
disfonksiyonu, kalic1 veya degismis inflamasyon ve/veya ndro-immiin karigmay1 igerir,
ancak bu mekanizmalar tam olarak anlasilmamistir [28]. Kronik pankreatit, atrofi ve/veya
fibrotik doku ile yer degistirme nedeniyle endokrin ve ekzokrin kompartmanin ilerleyici
kaybiyla sonuglanan pankreasin devam eden enflamasyonu ile karakterizedir [28].
Pankreasin akut nekroinflamatuar degisiklikleri ile karakterize edilen ve histolojik olarak
asiner hiicre yikimi ile karakterize edilen bir bozuklugu temsil eder [27]. Kronik pankreatit
terimi geleneksel olarak, en sik alkoliklerde ve sigara i¢enlerde ve nadiren de genetik olarak
yatkin kisilerde goriilen, pankreas dokusunda, agri, endokrin dokuda ilerleyici skarlasmaya
neden olan pankreasin kronik iltihaplanmasi sendromunu tanimlamak i¢in kullanilir [28].
Pankreas bezi disfonksiyonu (esas olarak Langerhans adaciklarinin kaybi nedeniyle),
ekzokrin pankreas yetmezligi (pankreasin lirettigi sindirim enzimlerinin eksikligi, sindirimin
bozulmasina neden olur) ve pankreas duktal adenokarsinomu riskinde artis ile gézlenir [28].

Akut pankreatit ise, yiiksek komplikasyon orani ve artmis Sliim riski ile iliskili
inflamatuar bir durumdur [29]. Oykii, fizik muayene ve tanisal testlerin sonuglari ile tani
konulabilir [29]. Goriintiileme, akut pankreatitin tan1 ve evrelemesinde, nedeninin

belirlenmesinde ve komplikasyonlarinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Tablo 2.1)
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[29]. Kontrasth bilgisayarli tomografi, 6zellikle hastaligin yayginligin1 degerlendirmek igin
72 saat sonra yapildiginda en faydali goriintiileme teknigidir [29].

Tablo 2.1Akut pankreatit teshisi tan1 kriterleri [29].

Akut pankreatit ile uyumlu karin agris1 (siklikla sirta yayilan kalici, siddetli, epigastrik

agrinin akut baslangici).

Normalin iist sinirindan en az ii¢ kat daha fazla serum lipaz aktivitesi (veya amilaz

aktivitesi).

Akut pankreatitin kontrastli bilgisayarli tomografide ve daha az yaygin olarak manyetik

rezonans goriintiileme veya transabdominal ultrasonografide karakteristik bulgulari.

Akut pankreatitin gelisiminde pankreas asinar hiicreleri merkezi rol oynamaktadir.
Safra tas1 veya alkol gibi tetikleyici faktorler, asinar hiicreleri uyararak, sindirim
enzimlerinin (tripsinojen, prokarboksipeptidaz A1) aktive olmasma neden olmaktadir. ince
bagirsaga ulagmadan bu enzimlerin aktive olmasi anahtar rol oynamaktadir [30].

Bagka bir tanima gdre pankreatit, pankreas enzimlerinin pankreas dokusuna zarar
verdigi ve bezin yani sira uzak organ ve sistemlerin islev bozukluguna yol agtig1 pankreasin
kendi kendine sindirilmesini ifade eder [7]. Safra taslari, akut pankreatitin en yaygin nedeni
olmaya devam etmektedir. Safra tasiyla iligkili akut pankreatit, Birlesik Krallik'taki tiim
vakalarin yaklasik yarisini olustururken, akut pankreatit vakalarinin %25'e kadar1 alkole

atfedilebilir [8]. Saglikli ve pankreatit goriilen pankreas sekil 2.5°te gdsterilmistir.
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A B Genislemis pankreas kanali

Pankreas Kanall ) )
Fibrozis

Langerhans Adaciklan

Asinar hiicreleri

Sekil 2.5Pankreasin yapisi [31]. A: Pankreas yaprak benzeri bir yapidir ve iki tip hiicreye
sahiptir: Asiner pankreas kanali hiicrelerini iceren ekzokrin hiicreler ve
Langerhans adaciklarini i¢eren endokrin hiicreler;B: Pankreastaki iltihaplanma
siireci, fibrozu (dokuda yara izi), kalsifikasyonlar1 veya taglar1 ve genislemis
pankreas kanalini1 destekler.

Xiao ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir incelemede, kiiresel birlestirilmis akut
pankreatit insidansinin, erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmaksizin, yilda 100 000 genel niifus basina 34 vaka (%95 giiven araligi (GA) 23-49)
oldugunu bildirmistir [7].

2.2.1.Pankreatitin tanim ve epidemiyoloji

Yunanca "pan" (tiimii) ve "kreas" (et veya et) koklerinden gelen "pankreas" terimi, ilk
olarak Efesli Ruphos (c. 100 yy.) tarafindan kikirdagi veya kemigi olmayan bir orgam
tanimlamak i¢in kullanilmistir [27]. Erken koklerine ragmen, Hollandal1 bir anatomist olan
NicholaesTulp (1593-1674) tarafindan akut pankreatitin ilk klinik taniminin yayimlanmasi
cok sonralarina kadar degildi [27].

Kronik pankreatitin insidansi, prevalanst ve dogal seyri hakkinda sadece birkag
popiilasyona dayali epidemiyolojik calisma yapilmistir [28]. Bu nedenle, bu bozukluga
iligkin epidemiyolojik bilgilerin ¢ogu, saglik sigortasi kayitlarindan veya hastane
cizelgelerinden elde edilen verilere dayanan, genellikle veri kalitesi ve taninin uygun bir

sekilde dogrulanmamasi nedeniyle sinirlanan ¢alismalardan elde edilir [28].
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Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi Birlesik Krallik'ta yaptig1 calismalarda goriilmiistiir
ki akut pankreatit insidans1 yilda 100 000 kisi basina ~56 vaka iken, ABD'de yilda 220
000'den fazla hastaneye yatis akut pankreatite baglanmaktadir [8,32]. Akut pankreatit
insidansinin da yasla birlikte arttigi kaydedilmistir [8,32]. Erkek popiilasyonun insidansi
kadinlardan %10-30 daha yiiksek goriilmektedir [8,32]. Akut pankreatit ile tiim hastane
bagvurularinin ~%20-30'u siddetli bir seyir gosterirken, bu hastalarin ~%25'inde yasami
tehdit eden ciddi komplikasyonlar gelisecektir [8,32]. Siddetli akut pankreatitte mortalite
%30 kadar yiiksek olabilir, ancak akut pankreatitte genel mortalitenin %5 oldugu tahmin
edilmektedir ve insidansin son on yilda 6nemli dlgiide arttigini bildirmektedir [8,32].

Buna ek olarak yapilan c¢aligmalarda goriilmistir ki kadin ve erkeklerin esit
oranlarinda akut pankreatit gelisir; bununla birlikte, alkol kétiiye kullanimi erkeklerde akut
pankreatit ile daha sik iliskilendirilirken, safra taslar1 kadinlarda akut pankreatit ile daha sik
iligkilidir [33]. Unutulmamalidir ki, alkole bagli pankreatitteki erkekler ve kadinlar
arasindaki farkliliklar, oranlar alkol tiikketim miktarlarinin bir fonksiyonu olarak
belirlendiginde ortadan kalkar [33]. Son veriler, pankreatit insidansi ile sigara icme veya
sigara ve alkol kdtiiye kullanimi kombinasyonlar1 arasindaki iligskiyi gostermektedir [33].
Bati iilkelerinde, tim kronik pankreatit vakalarmin %40-70'1 alkol koétiiye kullanimina

baglanmaktadir ve Japonya i¢in benzer oranlar bildirilmistir [28].

2.2.2. Pankreasla iliskili parametreler ve teshis

AP, potansiyel olarak ciddi komplikasyonlar1 olan acil serviste yaygin bir sunumdur.
Saglik hizmeti sunuculari, etkili tedavi ve tedavi icin siddetli AP ve dekompansasyon
acisindan en yiiksek risk altindaki hastalar1 hizli bir sekilde belirlemelidir [34]. Son birkag
on yilda, her birinin farkli dezavantajlar1 ve gii¢lii yonleri olan ¢oklu puanlama sistemleri
gelistirilmistir [34]. Akut Pankreatitte Hasta Bas1 Siddet Indeksi (BISAP), Panc 3, Zararsiz
Akut Pankreatit Skoru (HAPS)veJapon Siddet Skoru (JSS) gibi modern skorlama
sistemlerinin, sunum ve kabul sirasindaki cesitli veri noktalarina dayali olarak AP'nin
ciddiyetini etkin bir sekilde tahmin ettigi ve Ranson, Glasgow gibi daha tarihsel tahmin
kriterleriyle olumlu sekilde karsilastirdigi gosterilmistir [34]. Akut pankratit epizodunun
siddetinin siiflandirilmasina yardimer olan klinik, biyokimyasal ve radyolojik belirtegler
tablo 2.2°de verilmistir. Hastaligin siddetini 6lgmek ve tahmin etmek i¢in ¢ok sayida
skorlama sistemi olmasina ragmen, acil servisten AP'nin glivenli bir sekilde taburcu edilmesi

icin bir kilavuz yoktur [34].
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Tablo 2.2Akut pankratit epizodunun siddetinin siniflandirilmasina yardimer olan klinik,
biyokimyasal ve radyolojik belirtecler.

Obezite
APACHE 1I skoru kabulde > 8

Bagvuru sirasinda organ islev bozuklugu kaniti

Bagvurudadn 48 saat sonra CRP > 150 mg/L

Kabulden 48 saat sonra Glaskow skoru > 3

Kontrastlt BT’ de nekroz kaniti

Prokalsitonin>1,8 ng/mL

Kisaltmalar: APACHE, Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi; CRP, C-
Reaktif Protein; BT, Batin Tomografisi [8].

Ayrica BISAP (Bedside Index of Severity in AcutePancreatitis/Akut Pankreatitte
Basucu Siddet Indeksi) skorlama sistemi, birka¢ prospektif kohort ¢alismasinda daha fazla
dogrulanmistir ve klinik ortamlarda, 6zellikle nekroz ve mortalite tahmini i¢in yararl oldugu
kanitlanmistir [34]. BISAP, Ranson, APACHE II ve BT 6nem derecesidahil olmak {izere
cesitli puanlama yontemlerinin karsilastirmali bir ¢alismasinda, BISAP puanlama sisteminin
risk siniflandirmasi agisindan digerlerine benzer oldugu ve ayrica risk altindaki hastalarin
erken tespiti agisindan benzer oldugu bulunmustur [34]. BISAP'a gore ana avantaji, kalici
organ yetmezliginin 6ngoriilmesidir [34]. BISAP'1 hesaplamak i¢in bir anamnez ve fizik
muayene, temel laboratuvarlar ve bir gégiis rontgeni ¢aligmasi gereklidir ve bunlarin tiimii
bir acil servis ¢alismasinda makul bir sekilde elde edilir [34].

Ek olarak, 11 puanlik puanlama sisteminin birgok bileseni, ortak acil servis
tetkiklerinde elde edilmez. 1980'lerde Ranson kriterlerini daha az kriter kullanarak
basitlestirme girigimleri, dogrulugu gelistirmede basarisiz oldu [34]. Uluslararasi olarak
kullanilan Glasgow kriterleri Ranson skorlama sistemine benzer, ancak bunun yerine AP'yi
48 saatte sekiz kriterle degerlendirir [34]. Ug veya daha fazla kriterin varlig: siddetli AP'yi
diistindiiriir [34]. Hem Ranson hem de Glasgow skorlama sistemleri, klinik ortamda orta
diizeyde performansa sahiptir ve siddetli AP duyarliliklart %80 civarindadir [34]. Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II (APACHE II) kritik hastalik skorlama sistemi
ayrica pankreatit siddetini, mortaliteyi ve yogun bakim {iinitesine yatis ihtiyacin1 tahmin
etmede faydali olabilir [34].

Siddetli akut pankreatiti dogru bir sekilde tahmin etmek, klinisyenler i¢in bir zorluk
olmustur [35]. Ranson kriterleri, Glasgow skoru, AP skorunda (BISAP) hasta bas1 siddet
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indeksi, APACHE 11, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), C-reaktif protein (CRP),

hematokrit dahil olmak iizere ¢esitli skorlama sistemleri ve tahmin belirtecleri vardir ve kan

iire nitrojeni (BUN)[35]. Erken siddet degerlendirmesi, ozellikle basvuru giinlinde

onemlidir, ¢linkii bu, nekroz ve organ yetmezligini 6nlemek i¢in miidahalelerin uygulanmasi

icin bir firsat penceresi olarak kabul edilir [35]. Su anda, bagvuru giiniindeki siddet tahmini

en iyi ihtimalle %75 dogrudur, Japonlar, biri klinik parametrelere dayali prognostik bir skor,

digeri ise kontrasth bilgisayarl tomografi (BT) (CECT) goriintiillemeye dayanan 2 faktorden

olusan farkli bir siddet degerlendirme sistemi gelistirmistir (Tablo 2.3ve 2.4) [35].

Tablo 2.3Japon 6nem degerlendirmesi [35].

Baz fazlaligi <3 mEq/L veya sok (sistolik kan basinc1 <80 mm Hg)

PaO , <60 mm Hg (oda havasi) veya solunum yetmezIligi
(solunum cihazi yonetimi gereklidir)

BUN >40 mg/dL (veya Cr >2 mg/dL) veya oligiiri
(IV s1v1 restisitasyonundan sonra bile giinliik idrar ¢ikisi <400 mL)

LDH > normalin iist sinirinin 2 kati
Trombosit sayis1 <100.000/ mm3

Serum Ca <7,5 mf/dL

CRP >15 mg/dL

SIRS kriterlerinde pozitif 6l¢lim sayis1 >3
Yas >70y

Prognostik sideet degerlendirmesi. Karsilanan her kriter i¢in puan verilir. 3 puan ve iizeri

ciddi hastalik varligin1 gosterir [35].

Tablo 2.4Japon 6nem degerlendirmesi [35].

Enflamasyonun ekstrapankreatik ilerlemesi

On pararenal bosluk 0 puan
Mezokolonun kokii 1 puan
Bobregin alt kutbunun 6tesinde 2 puan
Pankreasin hipo-arttirilmis alanlari-3 pankreas segmenti (bas, govde,

kuyruk)

Her segmentte veya sadece pankreas ¢evresinde lokalize 0 puan
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2 segment dahil 1 puan

2 veya daha fazla segmentin tamami dahil 2 puan

2 veya daha fazlas1 siddetli hastalig1 gosterir.

Akut pankreatitli tiim hastalar, ilk laboratuvar ¢alismalarinin bir pargasi olarak tam
kan hiicresi sayimi, temel metabolik panel, karaciger fonksiyon testleri (LFT'ler), pihtilagsma
profili, C-reaktif protein (CRP) ve toplam albiimin almalidir. Hipoksisi olan hastalarda
arteriyel kan gazi yapilmalidir [36].

Karin kontrastlh BT taramast ve karin manyetik rezonans goriintileme (MRI),
pankreas patolojisinin gorsellestirilmesi i¢in en iyi goriintiileme yontemleridir [37]. Her ne
kadar bu testler hafif AP'li hastalarda rutin olarak endike degildir [37]. Karin BT taramast
hem pankreatiti teshis etmek i¢in kullanilir hem de cogu zaman siddet skalasinin
belirlenmesine yardimci olur [37].

Baslangigta veya ilk 72 saatte 14 286 nmol/L (150 mg/dL) veya daha yiiksek bir CRP
seviyesi, siddetli akut pankreatiti diislindiirlir ve daha kétii bir klinik gidisin habercisidir
[36]. Bunedenle, bagvuru sirasinda ve bagvurudan sonraki ilk 72 saat boyunca giinliik olarak
CRP degerlendirilmelidir [36]. Akut Fizyolojik Degerlendirme ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi (APACHE) II Puanlar1 bagvuru sirasinda ve basvurudan sonraki ilk 72 saat
boyunca giinliik olarak hesaplanmalidir [36]. Baslangicta veya ilk 72 saatte 8 veya daha
yliksek bir APACHE II Skoru, siddetli akut pankreatiti diislindiiriir ve daha kétii bir klinik
gidisin habercisidir [36]. Bir hasta, yeterli intravendz siv1 resiisitasyonuna ragmen 48 saatten
uzun siiredir kalict organ yetmezligi belirtileri gosteriyorsa siddetli akut pankreatit teshisi
konmalidir [36].

Pankreatik enzimlerin uygunsuz salinimi ve aktivasyonu akut pankreatite neden olur
[8]. Pankreatik zimojenlerin aktivasyonunda anahtar enzimin tripsin oldugu diisiiniilmiistiir
[8]. Tripsinojenin tripsin i¢in uygunsuz aktivasyonu ve aktif tripsinin pankreastan ani
klirensinin olmamasi, pankreas iltihabina ve ardindan inflamatuar kaskadin tetiklenmesine
neden olur [8]. Interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, tiimdr nekroz faktdrii a ve trombosit aktive edici
faktor dahil olmak tizere 2 sitokin salinir [8]. Bunlar da, C-reaktif protein (CRP) gibi akut
faz reaksiyon proteinlerinin hepatik sentezini indiikler [8]. Lokosit gd¢li ve aktivasyonu, hem
lokal hem de sistemik komplikasyonlar i¢in ana belirleyici faktorii temsil edebilir [8].

Akut pankreatitte IL-1 indiiksiyonu bildirilmistir ve ¢ok sayida rapor pankreas

patogenezinde IL-1 ve IL-1 reseptoriiniin (IL-1R) roliine isaret etmistir. IL-1 doniistiiriicti
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enzim (ICE), IL 1B'nin pro-IL-1pB'den salgilanmasindan sorumludur ve deneysel pankreatit,
bir ICE inaktivatorii (VE-13045) ile on tedavi ile onemli Olciide hafifletildi, bu da
pankreatitin histolojik derecelendirmesinin azalmasina ve 6lmiime neden oldu [31]. Ek
olarak, IL-1fB'nin pankreatit patogenezinde de rol oynadigina inanilmaktadir [31]. Yiiksek
bir serum IL-1B seviyesi, akut pankreatit gelisimi ile iliskilendirilmigtir [31]. IL-6,
inflamasyon ve immiin yanitlarda rol oynayan ¢ok énemli bir proinflamatuar sitokindir. IL-
6'min akut ve kronik pankreatit gelisiminde oldugu kadar pankreas kanserinde de 6nemli bir
rolii oldugu gosterilmistir [31]. IL-6, eylemine gpl30 proteiniaracilik eder ve Janus
kinaz/sinyal transdiiserlerinin ve aktivatorlerinin (JAK/STAT) sinyal yolaginin
aktivasyonuna onctiliik eder [31].

Akut pankreatit atagi sirasinda alanin aminotransferazin >150 IU/L'ye ylikselmesi,
akut pankreatitin biliyer nedeni i¢in 6ngoriicii bir faktordiir [38]. Tripsinojen aktivasyon
peptidi (TAP) ve tripsinojen-2'nin biyokimyasal ol¢iimii, dogruluklar1 nedeniyle akut
pankreatit i¢in tanisal bir belirte¢ olarak daha kullanighdir, ancak degerlendirmeleri
bulunabilirlik nedeniyle sinirlidir [38]. Erken yiikselen idrar TAP diizeylerinin siddetli akut
pankreatit ile iliskili oldugu gosterilmistir [38]. AP tanisi bir hastanin seyrinde erken baglar
ve AP ile uyumlu klinik semptom ve ozelliklerle basvuran hastalarda siiphelenilmelidir
epigastrik karin agrisi, bulanti, kusma, sirta yayilan karin agris1 %40-70'inde goriiliir [37].
Bu agr1 birkag saatten birkag saate kadar siirebilir. Birkag¢ giin siirebilen AP'li hastalarin

yaklasik %90'inda bulanti da goriilmiistiir [37].

2.3. VDBProteini ve D Vitamini

Son wveriler, D vitamini eksikliginin Avrupa genelinde yaygin oldugunu
gostermektedir. 14 popiilasyon ¢alismasinin analizi, 55 844 Avrupali bireyin %13'liniin, yas
grubu, etnik karisim ve calisma popiilasyonlarinin enleminden bagimsiz olarak yillik
ortalama serum 25(OH)D konsantrasyonlarinin <30 nmol/L oldugunu ortaya koydu [39].D
vitamininin klasik rolii kalsiyum ve fosfat homeostazini diizenlemektir [40]. Artan kanitlar,
D vitamini sisteminin, bagisiklik sistemi, kan sekeri kontrolii ve kan basinci diizenlemesi
gibi birden fazla organi ve metabolik siireci etkileyebilecek ¢esitli fizyolojik islevlere sahip
oldugunu ortaya koymustur [40].

D vitamini diyetle alinabilir. Yaglh baliklar hari¢ ¢ogu gida, takviye edilmedigi siirece
¢ok az miktarlarda D vitamini igerir. Baliktaki D vitamini D3'tiir, oysa takviye i¢in kullanilan

D2'dir (ergokalsiferol) [41]. D vitamininin farkli formlar1 sekil 2.6’da verilmistir. D2,
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bitkilerde ve mantarlarda aleminde (6rnegin kiiltiir mantarlari) ergosteroliin UVB 1sinlamasi
ile tiretilir [41]. Yan zincirde C22 ve C23 arasinda bir ¢ift baga ve C24'te bir metil grubuna
sahip olmasiyla D3'ten farklidir. D2, ilk D vitamini analogu olarak bilinir [41].
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Sekil 2.6D vitamininin farkli formlar1 [41].

D vitamini, tiim viicutta kalsiyum homeostazin1 kontrol eden endokrin sistemde ve
paratiroid hormonuyla birlikte kemik mineralizasyonunda ¢ok &nemli bir rol oynar [10].
Uygun bir 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] durumu, saglikli bir viicut agirliginin
korunmasina yardimci olur ve obeziteyi dnler [10]. D vitamini dogustan gelen ve adaptif
bagisiklikta yer alir ve safra asitlerinin detoksifikasyonunda rol oynar, mikrobiyotanin
interstisyuma girigini sinirlayarak bagirsak homeostazinda 6nemli rol oynar ve Treg
hiicrelerinin olugsumunu destekleyerek ve Th1/'1 baskilayarak bagisiklik sistemini diizenler
[10]. Th17 hiicreleri. Vitamin D reseptorii (VDR), enzimler ve metabolitler, lenfositler,
monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi cesitli bagisiklik hiicrelerinde farkl
ekspresyon seviyelerine sahiptir [10]. D vitamini, genis diizenleyici etkileri olan bir steroid
hormon olarak smiflandirilir [10]. Birgok hiicre tipinin farklilagmasi, aktivasyonu ve
proliferasyonunda yer alan bir¢ok farkli genin ekspresyonunun diizenlenmesini etkiler [10].

D vitamini, esas olarak dermal sentez yoluyla endojen olarak iiretilen, giines 1s181ndan
gelen ultraviyole B 1sinlarina maruz kalmanin iretimini tetikledigi, pleiotropik yagda

¢oziinen bir hormondur [9]. Deride vitamin D3 (D3) iiretimi enzimatik bir siire¢ degildir
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[41]. D3 (kolekalsiferol), 7-dehidrokolesterolden (7-DHC), B halkasinin giinesten gelen UV
15181 (spektrum 280-320 UVB) radyasyonu ile kirildig1 ve pre-D3"tiolusturdugu iki asamali
bir islemle {iretilir, termo-duyarli ancak katalitik olmayan bir islemde D3'e izomerlesir [41].
Derideki melanin, UVB'nin 7-DHC'ye ulagsmasini engeller, haliyle giyim ve giines kremi
gibi D3 {iretimini sinurlar [41]. Deride alim veya sentezin ardindan, lipofilik inaktif vitamin
D, sistemik dolasim i¢inde geri doniisiimlii olarak D vitamini baglayici protein ye ve daha
az oranda albiimine baglanir ve daha sonra 25(OH)D'ye enzimatik donilisime ugradigi
karacigere tasinir [42]. D vitamini baglayici protein (VDBP), sistemik dolasimda D
vitamininin yar1 dmriinii diizenleyen ana biyolojik parametreyi igerdiginden, D vitamini
homeostazi i¢in ¢ok dnemli bir faktor olarak kabul edilir [11,12]. VDBP, D vitamini ve tim
metabolitlerinin baglanmasi i¢in tek bir baglanma bdlgesine sahiptir [42]. VDBP veya insan
grubuna 6zgii bilesen (Gce) globulin, karaciger tarafindan salgilanan 55 kDa'lik bir proteindir
ve D vitamini taginmasi ve depolanmasi, hiicre dis1 G-aktinin temizlenmesi, enflamasyon ve
makrofaj aktivasyon faktorinde (MAF) nétrofiller alimi i¢in CSa'min  kemotaktik
aktivitesinin arttirilmasi gibi 6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir [14]. Ayrica 1,25 (OH)
2D, KOAH'ta parankimal yikima katkida bulunan cesitli matriks metalloproteinazlarin
(MMP'ler) ekspresyonunu da inhibe eder [14].

Bununla birlikte, D vitamini hareketi hem D vitamini reseptdriiniin hem de D vitamini
baglayici proteinin gruba 6zel bilesen globulin (GC) olarak da bilinen birlikte ¢caligmasini
gerektirir [40]. Bircok doku ve organda ifade edilen D vitamini reseptorii, aktif metabolit
1,25 (OH) 2D3 araciligiyla tepki verir ve biyolojik etki ile sonuglanir; GC-globulin ise kan
akisindaki D vitamini'nin baslica plazma tasiyicisidir [40]. GC-globulin, baglama islevinin
Otesinde aktin temizleme, yag asidi tasimaciligi, kemotaksiler ve makrofaj aktivasyonu dahil

olmak tizere birgok 6nemli biyolojik fonksiyona sahiptir [40].

2.3.1.VDBPgeni ve pankreatit iliskisi

1959 yilinda tanimlanan D vitamini baglayict protein (VDBP, D vitamini baglayici
protein, GS globulin), en yaygin whey (Peynir alt1 suyu proteini) proteinlerinden biridir ve
D vitamini dolagiminin yaklasik %90'ini tasir [15]. VDBP geni 4q11-q13 kromozomunda
yer alir ve ¥DBPgeninin 11. ekonunda bilinen iki adet tekli niikleotid polimorfizmi (SNP)
rs4588 ve rs 7041; ve ii¢ izotipi (DBP1F, DBP1S ve DBP2) bulunmaktadir [14-17]. Bir
birey, mevcut iki haplotipe bagli olarak her varyant icin homozigot veya heterozigot olabilir

[14,15,12]. VDBP, mutasyonun 25 (OH) D konsantrasyonunu etkileyebilecegi ana genlerden
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biridir [15]. Bunun nedeni, D vitamininin ¢ogunun kanda plazma, serebrospinal sivi ve
metabolizma siirecinde bulunanVDBPilebirlikte dolagsmasidir [15]. VDBPallellerinin
frekans dagilimi etnik olarak cesitlidir. rs7041 (T), VDBP'de 432 konumunda aspartik asit
(ASP) kodlarken diinya popiilasyonlarinda yaygin bir iddiali olmakla birlikte, rs7041 (G) bu
konumda glutamik asit (Glu) kodlamasinin daha nadir goriilen bir allellidir [13].VDBP,
hiicre silahlanma ve apoptoz gibi D vitamini biyolojik fonksiyonlarini desteklemek igin
hiicrelere serum 25 (OH) D3 tasir [13]. Normal nesnelerle ilgili olarak, V'DBP'nin plazma
konsantrasyonu 200—600 pg/mL'dir ve bu, V'DBP'deki genetik varyasyonla iliskili olabilir
[13].

VDBP, D vitamini ve metabolitlerine baglanir ve bunlari ¢esitli hedef dokulara tasir.
VDBP gen mutasyonlart meydana geldiginde, hasta yeterli giines 1s1gina maruz kalmasina
veya D vitamini takviyesi almasina ragmen serum D vitamini diizeyi diisecektir [18]. VDBP
geninin iki tek niikleotid polimorfizmi (SNP'ler), rs7041 ve rs4588, genis capta calisilmistir.
rs7041'deki GAT—GAG ikamesi, aspartik asidin glutamik aside yol agmasina ve
rs4588'deki ACG—AAG ikamesi, Lizin i¢in amino asit treonin degisikliklerine yol acar
[18]. Bu iki mutasyon, D vitamini i¢in daha diisiik baglanma kapasitesine sahiptir ve D
vitamini eksikligi, otoimmiin hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskilendirilebilir [18].

VDBP genindeki genetik mutasyonlar talasemi, koroner arter hastaligi gibi bircok
farkli hastalikla iligkilendirilmistir [12,19]. VDBP geninin diger bircok hastaligin 6nciisti
olmasimin yani sira gende mevcut olan mutasyonun koronaviriis hastasi olan bireylerde
pankreatit gelisimine de neden oldugu diisiiniilmekte ve ¢alisma yiiriitilmektedir. Vitamin
D, spesifik olarak VDBP’ye baglanir. VDBP genindeki polimorfizmler nedeniyle
dolasimdaki Vitamin D seviyelerinin dengesi ve viicuttaki aktivitesi degisebilir [20].
Vitamin D seviyesinin dengesizligi de akut pankreatit i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
hiperkalsemiye neden olur. Bu sebeple Vitamin D seviyeleri ile akut pankreatit arasinda bir
iligki oldugu ileri siiriilmektedir [20].

rs7041 ve rs4588 lokuslarindaki VDBP gen polimorfizmi ile Covid-19 prevalansi ve
Oliim oranlar1 arasindaki iligskinin arastirildig bir ¢alismada; prevalans ve 6liim oranlarinin
rs7041 lokusundaki GT genotipi arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, yayginlik ve 6lim
oranlarinin rs7041 lokusundaki TT genotipi ile arasinda negatifkorelasyon bulunmustur
[43]. Bununla birlikte prevalans ve o6lim oranlar ile rs4588 lokusundaki polimorfizm
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir [43]. VDBP geninin tiim ekzonlar sekil 2.7

ve 2.8’ verilmistir.
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Nucleotide Sequence (1425 nt):
ATGAAGAGGGTCCTGGTACTACTGCTTGCTGTGGCATTTGGACATGCTTTAGAGAGAGGCCGGGATTATG
AAAAGAATAAAGTCTGCAAGGAATTCTCCCATCTGGGAAAGGAGGACTTCACATCTCTGTCACTAGTCCT
GTACAGTAGAAAATTTCCCAGTGGCACGTTTGAACAGGTCAGCCAACTTGTGAAGGAAGTTGTCTCCTTG
ACCGAAGCCTGCTGTGCGGAAGGGGCTGACCCTGACTGCTATGACACCAGGACCTCAGCACTGTCTGCCA
AGTCCTGTGAAAGTAATTCTCCATTCCCCGTTCACCCAGGCACTGCTGAGTGCTGCACCAAAGAGGGCCT
GGAACGAAAGCTCTGCATGGCTGCTCTGAAACACCAGCCACAGGAATTCCCTACCTACGTGGAACCCACA
AATGATGAAATCTGTGAGGCGTTCAGGAAAGATCCAAAGGAATATGCTAATCAATTTATGTGGGAATATT
CCACTAATTACGGACAAGCTCCTCTGTCACTTTTAGTCAGTTACACCAAGAGTTATCTTTCTATGGTAGG
GTCCTGCTGTACCTCTGCAAGCCCAACTGTATGCTTTTTGAAAGAGAGACTCCAGCTTAAACATTTATCA
CTTCTCACCACTCTGTCAAATAGAGTCTGCTCACAATATGCTGCTTATGGGGAGAAGAAATCAAGGCTCA
GCAATCTCATAAAGTTAGCCCAAAAAGTGCCTACTGCTGATCTGGAGGATGTTTTGCCACTAGCTGAAGA
TATTACTAACATCCTCTCCAAATGCTGTGAGTCTGCCTCTGAAGATTGCATGGCCAAAGAGCTGCCTGAA
CACACAGTAAAACTCTGTGACAATTTATCCACAAAGAATTCTAAGTTTGAAGACTGTTGTCAAGAAAAAA
CAGCCATGGACGTTTTTGTGTGCACTTACTTCATGCCAGCTGCCCAACTCCCCGAGCTTCCAGATGTAGA
GTTGCCCACAAACAAAGATGTGTGTGATCCAGGAAACACCAAAGTCATGGATAAGTATACATTTGAACTA
AGCAGAAGGACTCATCTTCCGGAAGTATTCCTCAGTAAGGTACTTGAGCCAACCCTAAAAAGCCTTGGTG
AATGCTGTGATGTTGAAGACTCAACTACCTGTTTTAATGCTAAGGGCCCTCTACTAAAGAAGGAACTATC
TTCTTTCATTGACAAGGGACAAGAACTATGTGCAGATTATTCAGAAAATACATTTACTGAGTACAAGAAA
AAACTGGCAGAGCGACTAAAAGCAAAATTGCCTGATGCCACACCCACGGAACTGGCAAAGCTGGTTAACA
AGCACTCAGACTTTGCCTCCAACTGCTGTTCCATAAACTCACCTCCTCTTTACTGTGATTCAGAGATTGA
TGCTGAATTGAAGAATATCCTGTAG

Sekil 2.7 VDBP geni sekans hizalama. Mavi vurgulama; alternatif ekzonlar1 gosterir.

Nucleotide Sequence (1482 nt):
ATGCTGTGGTCTTGGAGTGAGGAGAGAGGAGGTGCTGCAAGACTCTCTGGTAGAAAAATGAAGAGGGTCC
TGGTACTACTGCTTGCTGTGGCATTTGGACATGCTTTAGAGAGAGGCCGGGATTATGAAAAGAATAAAGT
CTGCAAGGAATTCTCCCATCTGGGAAAGGAGGACTTCACATCTCTGTCACTAGTCCTGTACAGTAGAAAA
TTTCCCAGTGGCACGTTTGAACAGGTCAGCCAACTTGTGAAGGAAGTTGTCTCCTTGACCGAAGCCTGCT
GTGCGGAAGGGGCTGACCCTGACTGCTATGACACCAGGACCTCAGCACTGTCTGCCAAGTCCTGTGAAAG
TAATTCTCCATTCCCCGTTCACCCAGGCACTGCTGAGTGCTGCACCAAAGAGGGCCTGGAACGAAAGCTC
TGCATGGCTGCTCTGAAACACCAGCCACAGGAATTCCCTACCTACGTGGAACCCACAAATGATGAAATCT
GTGAGGCGTTCAGGAAAGATCCAAAGGAATATGCTAATCAATTTATGTGGGAATATTCCACTAATTACGG
ACAAGCTCCTCTGTCACTTTTAGTCAGTTACACCAAGAGTTATCTTTCTATGGTAGGGTCCTGCTGTACC
TCTGCAAGCCCAACTGTATGCTTTTTGAAAGAGAGACTCCAGCTTAAACATTTATCACTTCTCACCACTC
TGTCAAATAGAGTCTGCTCACAATATGCTGCTTATGGGGAGAAGAAATCAAGGCTCAGCAATCTCATAAA
GTTAGCCCAAAAAGTGCCTACTGCTGATCTGGAGGATGTTTTGCCACTAGCTGAAGATATTACTAACATC
CTCTCCAAATGCTGTGAGTCTGCCTCTGAAGATTGCATGGCCAAAGAGCTGCCTGAACACACAGTAAAAC
TCTGTGACAATTTATCCACAAAGAATTCTAAGTTTGAAGACTGTTGTCAAGAAAAAACAGCCATGGACGT
TTTTGTGTGCACTTACTTCATGCCAGCTGCCCAACTCCCCGAGCTTCCAGATGTAGAGTTGCCCACAAAC
AAAGATGTGTGTGATCCAGGAAACACCAAAGTCATGGATAAGTATACATTTGAACTAAGCAGAAGGACTC
ATCTTCCGGAAGTATTCCTCAGTAAGGTACTTGAGCCAACCCTAAAAAGCCTTGGTGAATGCTGTGATGT
TGAAGACTCAACTACCTGTTTTAATGCTAAGGGCCCTCTACTAAAGAAGGAACTATCTTCTTTCATTGAC
AAGGGACAAGAACTATGTGCAGATTATTCAGAAAATACATTTACTGAGTACAAGAAAAAACTGGCAGAGC
GACTAAAAGCAAAATTGCCTGATGCCACACCCACGGAACTGGCAAAGCTGGTTAACAAGCACTCAGACTT
TGCCTCCAACTGCTGTTCCATAAACTCACCTCCTCTTTACTGTGATTCAGAGATTGATGCTGAATTGAAG
AATATCCTGTAG

Sekil 2.8 VDBP geni sekans hizalama. Mavi vurgulama; alternatif ekzonlar1 gosterir.

2021 yilinda yapilan baska bir arastirmada Covid-19 ve pankreatit arasindaki iligki

incelenmis ve sonug¢ olarak Covid-19 ’un c¢ogunlukla potansiyel hafif pankreas
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hasarlanmalari, klinik olarak komplikasyonsuz hafif-orta pankreatit bulgular ile ortaya
ciktigr goriilmistir (44). Ayrica Covid-19 hastalarinda pankreas enzimlerindeki artis
giderek daha fazla taminmaktadir. Ancak bu popiilasyonda akut pankreatitin gercek
prevalansi hakkinda ¢ok az sey bilindigi 6ne stiriilmektedir (44).

2021 yilinda yapilmis baska bir arastirmada da SARS-CoV-2 viriisiiniin pankreas
hasarimin mekanizmasi heniiz bilinmemekle birlikte pankreatite neden olan viriisiin konakg1
hiicrelere girisi ACE2 reseptorleri araciligi ile oldugu; pankreasin ekzokrin bezleri ve adacik
hiicrelerinde ACE2’nin mRNA diizeylerinin, akciger alveoler epitel hiicrelerinden daha
giiclii bir sekilde ifade edilmesi nedeniyle pankreas SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin
potansiyel bir hedef olabileceginden bahsedilmistir (45). Sonug olarak pandemi siirecinde
akut pankreatit vakalarinda SARS-COV-2 arastirilmali ve SARS-COV-2 enfeksiyonu olan
hastalarda karin agris1 semptomu gelistiginde amilaz ve lipaz diizeylerinin bakilmasi

gerektigine deginilmistir (45).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer ve Orneklem Secimi

Bu ¢alisma Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesinde yatan
koronaviriis teshisi almis 233 hastanin periferik kan ornekleri {izerinden yiiriitiilmiistiir.
Calismada koronaviriis hastasi olan kisilerin klinik verileri degerlendirilmis ve uzmanlarin
goriisleri dikkate alinarak hem koronavirilis hastast hem de pankreatit oldugunu gosteren
parametrelere bakilarak pankreas tutulumu gosterenl20hasta birey, hasta grubunun igine
dahil edilmistir. Tiim hasta grubunun igerisinde pankreas tutulumu gostermeyen 113
koronaviriis hastasi ise kontrol grubuna dahil edilmistir. Caligma tiim hastalardan rutin
incelemelerin yapilmast amaciyla alman kan Ornekleri {izerinden yiiriitilmustiir.
Koronaviriis hastaligi i¢in rutin uygulamada; koronaviriis hastaligi siiphesi ile hastaneye
bagvuran hastalarin nazofarenksinden alinan siiriintii 6rnekleri iizerine RT-PCRiglemi
uygulanmaktadir ve hastalaraakciger grafisi goriintiileme yontemi uygulanmaktadir.
Akciger grafisi, RT-PCR testi ve biyokimyasal parametrelere bakilarak kisilere Covid-19
teshisi konmaktadir. Bu ¢alismada, uygulanan bu rutin siirecte, hastalardan biyokimyasal
tetkikler i¢in alinan ve imha edilmek {izere saklanan kan ornekleri iizerinden ¢alismamiz
ylriitiilmistir. Hastalardan ek olarak kan ornegi alinmamistir. Bu g¢alisma, Amasya
Universitesi  Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(07.10.2021/144) onaylanmistir. Hasta ve kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme

kriterleri tablo 2.5’te verilmistir.

Tablo 2.5Hasta ve kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri

Gonliilerin niteligi Covid-19 teshisi alan hastalar

Hasta grubu 120

Kontrol grubu 113

Calismaya dahil edilme Kkriterleri: Hasta grubu: Amasya Universitesi

Sabuncuoglu  Serefeddin  Egitim  ve
Aragtirma Hastanesinde yatan, Covid-19
teshisi olan ve pankreatit tablosuna sahip
olan hastalar

Kontrol grubu: Amasya Universitesi
Sabuncuoglu  Serefeddin  Egitim  ve
Aragtirma Hastanesinde yatanCovid-19
teshisi alan hastalar
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3.2. Yapilacak Testler/Laboratuvar Tetkikleri ve Miidahaleler

Rutin tetkikler i¢in daha oOnce alinmis olan Biyokimya laboratuvarindaki
dondurulmus kan orneklerinden DNA eldesi gerceklestirilmis ve ardindan sirasiyla;
polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi teknikleri
uygulanmistir. S6z konusu teknikler asagida yer verilen basliklarin altinda ayrintili olarak

anlatilmistir.

3.3. Calisma Verilerinin Toplanmasi ve Verilerin Kaydedilmesi

Calismada incelenen Orneklere ait tanimlayici veriler, arastirmada arastirmaci
olarak yer alan Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD. Ve I¢ Hastaliklar1 AD.
uzmanlari tarafindan ¢alismaya dahil edilmistir.

Arastirmay1 planlayan ekip rutin olarak; Covid-19Real-Time PCR testlerinin
yapilmasi, hastalarin = klinik degerlendirmelerinin  yapilmasi, hastalarin  akciger
tomografilerinin degerlendirilmesi, biyokimyasal incelemelerin yapilmasi ile hastalarin
tedavi ve takiplerinin yapilmasi islemlerini yiiriitmektedir. Bu agidan bakildiginda Covid-19
tanis1 konma siireglerinde yer alan ve emek harcayan personel calismanin igerisinde

bulunmaktadir.

3.4. Orneklem Biiyiikliigii

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilmesi gereken Orneklem biiyiikligiint
hesaplamak amaciyla G*Power istatistik analiz programi kullanilmistir. Gerekli veriler daha
once ilgili genlerle yapilan aragtirmalarda elde edilen oranlar {izerinden belirlenmistir. Buna
gore effect size 0,314 olarak belirlenmis olup, alfa hata: 0,05; 1-beta: 0,95; Df:5 olarak
kullanilmistir. Yapilacak ki-kare istatistik analizinde iki grup oranlar1 arasinda fark
bulunabilmesi i¢in ¢aligmaya dahil edilmesi gereken minimum total 6rneklem sayis1 200
olarak belirlenmistir. Bu 6rneklem sayisi hasta grubunda 100, kontrol grubunda ise 100

olacak sekilde diizenlenmistir.

3.5. Cahismada Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Bu aragtirmada hassas terazi, vorteks, santrifuj, otoklav, derin dondurucu (-80°C),
otomatik pipetler, steril kabin, elektroforez cihazi, 1s1 blogu, goriintiileme sistemi,
mikrodalga firmm, 1sitma tablali karistirict ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu cihazi

kullanilmustir. Islemler sirasinda kullanilan malzemeler;
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e vorteks cihazlari, Ika Vorteks 4 digital ve Biocota;

e santrifiij cihazi, Mikro 120, HettichZentrifugen,;

e 1sitma islemler, ThermoBATHFinepcr, ALB128 ve Samsung Mikrodalga
Firin;

e sterilizasyon islemleri, Otoklav Niive Steamart ot40l;

e derin dondurucu, Thermoscientific 88000 series;

e pipetler, Brand 100 pnL ve 1000 pL;

e PCR ve RFLP islemi, Thermo Px2 ThermalCycler;

e Isitma/karistirma islemleri, Biosan TS-100C Thermo-Shaker;

e santrifiijcihazlarn, Isolab Mikro ve BeckmanCoulterMicrofuge 16 Mikro;

e tarti, Mettker Toledo Hassas Terazi;

e goriintiileme cihazi, BioradChemidocMpimaginSystem;

e clektroforez cihazi, CleavarScientific;

e DNA izolasyon kiti, GeneAll,

e Elektroforez ve goriintiilleme sirasinda kullanilan jel i¢cin,Merc-Sigma Aldrich
EDTA, Sigma Etidyum Bromiir, Vwr Life SciencesTriss ve Carlo Eba Borik
Asit;

e PCR islemi sirasinda, SimplyAgaroz tozu, A.B.T. ylikleme soliisyonu, Mix 10
mM dNTP, ThermoscientificTaq Polimeraz, ThermoscientificBuffer,
Oligomer VDBP-R ve Oligomer VDBP-F primerleri;

e RFLP islemi sirasinda, Haelll[EURxMolecularBiologyProducts (VDBP)

(0.5uL) kesim enzimi ve Buffer seklinde siralanabilir.

3.6. DNA izolasyon Asamalar

Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesinde Hastalardan rutin
kontrol i¢in daha dnceden alinip biyokimyasal tetkikler tamamlandiktan sonra saklanan kan
ornekleriizolasyon —asamalar1  baslayana kadar Amasya Universitesi Merkezi
Laboratuvarinda -80 °C de saklanmistir. [zolasyon asamasina baslamadan &nce -80 °C de
saklanan kanlar +4 °C ye alinmis daha sonra oda sicakligina gelmesi i¢in buzdolab1 disinda
bekletilmistir.

[zolasyon asamasina baslamadan dnce kullanilacak ¢ozeltiler (Proteinaz K, Buffer BL,

Buffer TW) hazirlanmstir.
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Proteinaz K ¢ozeltisini hazirlamak icinkutuya 6 ml PK storagebuffer eklendi,
coziinmesi beklendi ve kullanima hazir hale getirilmistir. (Daha sonra kullanmak i¢in +4
derecede saklanir).

BufferBL’nin kutu igerisinde 90 ml Buffer sivisi bulunmaktadir. 200 ml’ye
tamamlamak i¢in 110 ml etanol eklenmis ve kullanima hazir hale getirilmistir (Sonra
kullanmak i¢in oda sicakliginda saklanir).

BufferTW ninkutu igerisinde 50 ml sivis1 bulunmaktadir. 250 ml’ye tamamlamak i¢in
200 ml etanol eklenmis ve kullanima hazir hale getirilmistir (Sonra kullanilmak iizere oda
sicakliginda saklanir).

DNA izolasyon agamasina baglamadan 6nce vorteks cihazi, santrifiij cihaz1 agilmistir.
Thermobath 56°C dereceye ayarlanmis, kabin temizlenmistir.

Onceden hazirlanmis olan Proteinaz K kabine almmis ve 25 taneEppendorf tiipii
hazirlanmis, kapaklar1 kapatilmis, protokal numaralar1 yazilmastir.

Tiiplerin kapaklar1 agilmis, her tiipe 20 pl Proteinaz K koyulmustur (tek sart pipet
ucuyla). Proteinaz K ile is bittiginde +4°C’e kaldirilmistir.

Tiiplerin iizerine 200 pl kan 6rnegi eklenmistir (her kan icin ayr1 sar1 pipet ucu
kullanilmig, 100+100 pl seklinde eklenmis, kanin karismasi i¢in sonuncuyu ekleyince
pipetaj yapilmistir).

Numunelerden ornekler alindiktan sonra geriye kalan kan numuneleri +4°C’e
kaldirilmastir.

Tiiplerde bulunan karigimin tizerine 200ul Buffer BLeklenmistir (100+100 pl
seklinde, sar1 uclu pipetle, kanlara degdirmeden tiiplere eklenmis, degdiginde ug
degistirilmistir).

Eppendorf tliplerinin kapaklar1 kapatilmis, vortekste3000 rpm’de yaklasik 10 sn
karistirllmistir (Kapaklarin agilmamasina ve hepsinin ayni siirede karigmasma dikkat
edilmistir).

Karigimlarvorteksten sonra 56°C de 10 dk isitilmistir. Kanlar i1sinirken DNA
Ekstraksiyon Kiti igerisinden g¢ikanGeneAll marka TYPE G tiipleri hazirlanmis, yesil
kisimlara protokol numaralar1 yazilmis ve ¢alismaya hazir hale getirilmistir.

Isiticidan ¢ikan tliplerin tamaminin kapaklari agilmistir. Her birine 200 pl
etanoleklenmistir. (100+100 pl seklinde, sar1 pipetle, kanlara degdirmeden eklenmis,
degdiginde kullanilan ug¢ yenisi ile degistirilmistir). Bu asamada DNA gozle

goriilebilmektedir.
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Tiiplerin  kapaklar1 kapatilmistir. 3000 drpm’de yaklastk 10 sn vortekste
karigtirilmastir.

Vorteksten alinan tiipler pipet yardimi ile TYPE G tiiplerine aktarilmistir. (Kanlar1
tiiplere aktarirken miimkiin olduk¢a kopiirtmemeye dikkat edilmistir).

Tiiplerin kapagi kapatilmis ve 2 dk boyunca 10 000 rpm’de santifiij edilmistir.

Santrifiijden sonra tiipler kabine getirilmistir. Altta kalan, atik gegen seffaf tlipler ¢cope
atilmis ve yesil filtreli kismin altina yeni seffaf tiip takilmstir.

Tiiplerin kapaklar1 acilmis, iizerlerine 600 pl Buffer BW eklenmis ve kapaklar
kapatilmistir.

Tiipler 10 000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij yapilirken diger Eppendorf
tiipleri hazirlanmis ve protokol numaralar1 yan kisimlaria yazilmastir.

Santrifiijden ¢ikan TYPE G tiiplerinin altta kalan seffaf kisimlar1 ¢ope atilmis ve
yerine yeni seffaf tiip takilmistir.

Tiiplerin tizerine 700 plBuffer TW eklenmis ve kapaklar1 kapatilmigtir. Ardindan 10
000 rpm’de2 dakika santrifiij edilmistir.

Alta gecen atiklar ¢ope dokiilmiis, ayni seffaf tiipiin bas kismu kurulanip tekrardan
yesil tiipiin altina takilmistir. 14 000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmistir.Bu asama son
temizleme agamasidir.

Yesil tiipler protokol numarast verilen eppendorf tiiplerine yerlestirilmistir. Alttaki
seffaf kisimlar ¢ope atilmistir.

Ardindan tiiplere 150 plBuffer AE eklenmistir. (75+75 seklinde sar1 pipet ucuyla
orneklerin tam ortasina konulmustur).

Tiipleri santrifiij cithazina koyarken kapaklar ortaya gelecek sekilde dizilmistir. 14000
rpm’de 2 dksantrifiij edilmistir.

Santrifiij isleminden sonra yesil tiipler ¢ope atilmistir, seffaf kismun kapaklar
kapatilmig ve -20 °C’ye kaldirilmistir (Santrifiijde kirilan kapak oldugu taktirde icerisindeki
stvi sart pipetle c¢ekilerek yeni eppendorf tiipline aktarilmis, tiipe protokol numarasi

yazilmistir). Bir siire-20 °C de saklanan 6rnekler i¢in izolasyon asamasina gecilmistir.

3.7. PCR ve Genotip izlem Asamasi
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izole edilen DNA’larin PCR ve RFLP analizleri 19 Mayis Universitesi Veterinerlik
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. PCR ve goriintiileme
asamalar1 i¢in bir 6n hazirlik yapilmis ve ¢alismaya baglanmustir.

0.5M’lik EDTA: 250 ml distile edilmis su icinde 46,53 gr EDTA ¢oziilmiis ve pH’1

sodyum hidroksit yardimiyla 8.0’e¢ ayarlanmistir. Ardindan otoklav ile steril hale
getirilmistir. Kullanima hazir hale gelen soliisyon daha sonra kullanilmak {iizere oda
sicakliginda saklanmistir.

1x Yogunluklu Trisedta Soliisyonu: Elektroforez cihazi

kullanilarakDNA’larinelektroforezi islemi icin jel yapiminda ve elektroforez tanki
tabanindakullanmak iizere Trisedta solisyonu hazirlanmistir. 54 gram Trizma Base, 27,5
gram borik asit, 20 mililitre 0,5M’lik edta, 1 litre distile su,erlene eklenmis ve 1 saat
manyetik karistiricida karistirilmistir. Bu islemin sonucunda stokTrisedta soliisyonu (5x
yogunluklu)elde edilmistir. Elektroforez tanki tabaninda ve jel yapiminda kullanilacak olan
200 ml 5x yogunluklu stok Trisedta soliisyonu 800 ml distile su ile seyreltilerek yogunluk
1x’e diisiirtilmiistiir.

Agaroz Jel hazirlama:100 ml 1x yogunluklu trisedta soliisyonuna, 6nceden tartilmis

2,5 gragaroz eklenmistir. Agaroz deniz yosunundan elde edilen bir seker molekiil zinciridir.
Daha sonra erlenmayerde miimkiin oldugu kadar homojen olacak sekilde calkalanarak
karistirilmis ve agaroz eriyip homojen sekilde dagilana kadar mikrodalga firinda (800 wvatt,
2 dk) 1sitilmistir. Mikrodalga firindan ¢ikartilan karisim 55-60°C’ye diismesi beklendikten
sonra 7 ml etilyum bromiir eklenmistir ve karisim erlenmayerde ¢alkalanmistir. Etidyum
bromiir, niikleik asitlerin bazlar1 arasma baglanarak DNA fragmentlerinin jelde
saptanmalarin1 saglayan florasan boyadir ve kanserojendir. Olusan karigim jelin bas
kisimlarinda kuyular olusturacak sekilde 6zel olarak tarak bulunan agaroz jel kabina
dokiilmistiir. Agaroz jel kabindaki jel +4°C’de donduktan sonra kapta bulunan taraklar
dikkatlice uzaklastirilmig ve jel kaptan alinmistir. Boylece agaroz jel goriintiileme icin

kullanima hazir hale gelmistir.

3.8. Primerlerin Hazirlanmasi
Kurutulmus olarak teslim alinan sentetik primerler stok haline getirebilmek igin
VDBP-front i¢gin 100 mikromol stok olusturabilmek i¢in 397 mikrolitre streril su eklenmistir.
VDBP-revers i¢in 100 mikromol stok olusturabilmek ic¢in 410 mikromol su steril su

eklenmistir.
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Kisa siire santrifiij edilmistir. Daha sonra 37 °C ve 400 rpm’de 30 dk thermoshacker
cihazina koyulmustur. Kullanima hazir hale gelen stok primerler kullanilmak tizere +4 °C’ye

kaldirilmistir.

3.9. Mix dNTP Hazirlama ve PCRAsamasi

-20 °C’de saklanan, daha onceden periferal kandan elde edilen DNA Ornekleri
kullanilmak tizere oda sicakligina gelene kadar bekletilmistir. PCR asamasinda kullanilacak
olan strerileppendorf tiiplerine protokol numaralar1 verilmistir.

20 mikrolitre stok primer 180 mikrolitre steril su ile seyreltilerek hem VDBP-front hem
de VDBP-revers %10’luk konsantrasyona getirilmistir.

10 mikrolitre dATP, 10 mikrolitre dTTP, 10 mikrolitre dGTP ve 10 mikrolitre
dCTPeppendorf tiipline konulmustur ve lizerine 60 mikrolitre steril su eklenmistir.

Kisa siire santrifiiz edilmistir. Konsantrasyonu %10, hacmi 100 mikrolitre olan mix
dNTP karisimi elde edilmistir.

5 mikrolitre VDBP-r, Smikrolitre VDBP-f, 199 mikrolitre steril su, 1 mikrolitre Taq
polimeraz, 25mikrolitre Taq polimeraz buffer1 ve 5 mikrolitre Mix dNTP eppendorf tiipiine
koyulmustur. Tiipler kisa siire santrifiij edilmistir.

Daha 6nceden protokol numarast verilerek hazirlanan eppendorftiiperine once 25
mikrolitre hazirlanan karisim eklenmistir.

Daha sonra karisimin iizerine 2 mikrolitre DNA eklenmistir. Toplamda her eppendorf
tiipiiniin i¢erisinde 25mikrolitrelik bir karisim olmustur.

Tiiper kisa siire mini santrifiiz cihazinda santrifiiz edilmistir. Daha sonra PCR igin
belirlenen protokolde uygulanmak iizere thermoshacker’adizilmistir.

PCR protokolii; 1 dongii 94°C’de 5 dk ile denatiirasyon, 36 dongii 94°C’de 45 sn ile
denatiirasyon, 36 dongii 51 °C’de 45 sn ile primer baglanma, 36 dongii 72 °C’de 45 sn ile
uzama ve en son 1 dongii 72 °C’de 7 dk ile tamamlanma seklinde belirlenmistir. PCR

asamasinda uygulanacak protokol tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1PCR asamasinda uygulanan protokol.

ASAMA PCR SICAKLIGI INKUBASYON SURESIi DONGU SAYISI
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1. asama 94 derece 5 dk 1 siklus

2. asama 94 45 sn
36 siklus
51 45 sn
72 45 sn
3. asama 72 derece 7 dk 1 siklus
Soguma asamasi 4 derece 16 dk

3.10. Jel Elektroforezi

PCR yapilan DNA’lar thermoshacker’dan ¢ikarilmistir.

Hazirlanan jel +4 dereceden alinip elektroforez tankina koyulmustur. Tankin i¢indeki
stv1 1x yogunluktaki trisedta soliisyonudur.

2 mikrolitre yiikleme boyasinin iizerine 5 mikrolitre DNA c¢ekilerek pipetaj yapilmis
ve jel kuyusuna enjekte edilmistir.

Tiim DNA’lar enjekte edildikten sonra elektrroforez islemi baslatilmistir. Elektroforez
cihaz1 140 volt, 400 miliamper ve 20 dk olacak sekilde ayarlanarak caligtirilmigtir.

Elektroforez igsemi bittikten sonradrnekler jel goriintiileme cihazina alinmis ve cihaz
kullanilarak DNA ’nin olup olamadigina bakilmistir.PCR islemi sonrasi agaroz jel goriintlisti
sekil 3.1°de verilmistir.

Amplifikasyon isleminden sonra; 5 pLL PCR f{iriinii, 0,5uL Styl restriksiyon enzimi, 5
uL Buffer ve 9,5 pL steril su karnistmi 37 °C’de 12 saat boyunca bekletilerek kesim
saglanmistir. Kesim sonrasinda ti¢ genotip; GG (483 bp), TG (483,297, 186 bp) ve TT (297,
186 bp) olusmasi beklenmistir. Kesim igleminden sonra PCR iiriinlerinin gen bdlgelerine ait
bantlar1 etidyum bromiir iceren %2’lik agaroz jel iizerinde elektroforez cihaz1 ile
goriintiilenmistir. Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi agarozjel goriintiisii Sekil 3.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.1PCR islemi sonras1 agaroz jel gorilintiisii.

483 hp,

297 bp,

186 ho,

Sekil 3.2RFLP islemi sonrasi agaroz jel goriintiisii.Haelll kesimi sonucunda sadece 483
bp’lik bir band goriilmesidurumunda her iki polimorfik allelin yabanil tip yani
Asp/Asp oldugu tespit edilmistir.483, 297 ve 186 bp’lik ii¢ band goriilmesi
durumunda tam olmayan bir Haelllkesiminin oldugu ve heterozigot allelin
bulundugu yani Asp/Glu amino asit yapisina sahip oldugu belirlrnmistir. 297
bp’lik ve 186 bp’lik iki bandin goriilmesi durumundatam bir Haelll kesimi
oldugu yani homozigot mutant bir genotipe sahip yani Glu/Gluaminoasit yapisina
sahip olundugu tespit edilmistir.



3.11. Istatistiksel Analiz

Hasta grubu ve kontrol gruplarindan elde edilmis olan tiim veriler SPSS 21.0 istatistik
paket programina aktarilmistir. Programa aktarilan veriler iizerinden planlanan tiim
istatistiksel analizler SPSS paket programi ve OpenEpi 3.01 software’denyararlanilarak
gerceklestirilmistir. Arastirmaya dahil edilen gruplara ait veriler degerlendirilirken frekans
ve ortalama gibi tanimlayict istatistiksel analizler kullanilmistir. VDBP  geni
rs7041varyantinin hasta, kontrol ve hasta alt gruplarindaki genotip ve allel dagiliminin
uygunlugu Ki-Kare (y2) testiyle belirlenmistir. Grup referanslarina gére hasta ve kontrol
olarak adlandirilan gruplarin arasindan genotip bazli Olasilik Oran1 (OO) ve %95 giiven
araliklar1 (GA) hesaplanmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda Hardy-Weinberg dengesi
testinden yararlanilmistir. Verilerin anlamlilik ifadesinde 0,05 anlamlilik siir1 dikkate

alimmustir. P degeri icin; p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

VDBPrs7041 T>G polimorfizminin kontrol ve hasta gruplarindaki genotip dagiliminin
HardyWeinberg esitligine uygunlugu Ki-Kare (¥2) testi ile belirlenmistir. rs7041 T>G
polimorfizmine ait elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS 16,0
forwindows” paket programi kullanilmistir. Kategorik karsilagtirmalar icin Ki-Kare (y2)
veya Fisher’in exact testi kullanildi. p<0.05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Hastalarin tanimlayici ve klinik verileri Tablo 7°de verilmistir. Caligmaya 113 adet
kontrol (kadin %43,59, erkek %33,9) ve 120 adet hasta (kadin %38,0/erkek %66,1) olmak
tizere toplam 233 birey katilmistir. Calismaya dahil edilen VDBP geni hasta grubunun
yasortalamasi 64,73+15,32 y1l, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi ise 57,55+16,36
yil olarak belirlenmistir. Covid-19 hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, amilaz, lipaz,

ferritin ve kalsiyum degerleri tablo 4.1°de verismistir.

Tablo 4.1 Covid-19hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, amilaz, lipaz, ferritin ve
kalsiyum degerleri.

Ozellikler Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=120 (%) n=113 (%)
Yas (Ort. £) 64,73+15,32 57,55+16,36
Cinsiyet,
Kadin/Erkek, n (%) 46/74(38,0/66,1) 75/38 (43.59/33,9)
Amilaz (Ort. +) 119,31+171,65 56,14+14,99
Lipaz (Ort. £) 80,86+99,21 31,49+9,65
Ferritin (Ort. £) 530,59+961,7 117,78+77,62
Kalsiyum (Ort. +) 8,60+0,6 8,69+0,82

Tablo 4.2°de hasta ve kontrollerde VDBP rs7041 T>Cpolimorfizminin genotip
dagilimlar1 verilmektedir. Hasta ve kontroller arasinda rs7041 T>C polimorfizmi
dagilimlarinin karsilastirilmasi neticesinde VDBP geni genotipleri ve allel frekanslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). Polimeraz zincir
reaksiyonu ve restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) islemleri sonrasinda

orneklerin agaroz jel goriintiileri Sekil 3.1 ve 3.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2Covid-19 hastalarinin hasta ve kontrol gruplandirilmasina gére VDBPgeni rs7041

bolgesigenotipveallelfrekanslarinin dagilima.

Gen Hasta Kontrol p
n=120 (%) n=113 (%)

VDBP

Genotipler

G/G 55 (45,8%) 29 (25,7%)

T/G 48 (40,0%) 56 (49,6%) <0.05

T/T 17 (14,2%) 28 (24,8%)

G/G+T/G:T/T 103:17 85:28

G/G:T/G+T/T 55:65 29:84

Alleles

G 158 (65,84%) 114 (50,44%)

T 82 (34,17%) 112 (49,56%)

*[statistiksel olarak anlamli degerler koyu bir sekilde gdsterilmistir.

Gergeklestirdigimiz bu calismada koronaviriis hastasi olan ve pankreas enzim
seviyeleri yiiksek gozlenen pankreatitli hastalarin (hasta grubu) 4ql1-ql3 kromozomunda
yer alan VDBP geni 11. Ekzonda bilinen tekli niikleotid polimorfizmlerinden biri olan
rs7041 varyantinda pankreas tutulumu olmayan Covid-19’lu hastalara gére anlamli bir fark
gozlemlenmistir. Ayni calisma grubunda amilaz degeri ortalama 119,31£171,65 iken sadece

koronaviriis hastasi olanlarda bu deger 56,14+14,99 olarak saptanmistir.
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5. TARTISMA

Kiiresel sagliga yonelik en son tehdit, yakin zamanda koronaviriis hastaligi 2019
olarak adlandirilan solunum yolu hastaliginin devam eden salginidir. Koronaviriisler,
insanlar1 ve ayni zamanda ¢ok ¢esitli hayvanlar1 enfekte eden zarfli, pozitif tek sarmallx
biiyiik RNA viriisleridir [1]. SARS-CoV-2, beta-koronaviriislerin B soyuna aittir ve SARS-
CoV virlisii ile yakindan iligkilidir [1]. SARS-CoV-2'nin normal bagisiklik tepkilerini
bozarak, Covid-19'lu siddetli ve kritik hastalarda bagisiklik sisteminin bozulmasina ve
kontrolsiiz inflamatuar yanitlara yol agtig1 gosterilmistir [23]. Semptomlar baslica %98 ates,
%76 Oksiiriik ve %44 yorgunluktur [3,21].

Kronik pankreatitin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve asiner hiicre hasari, asiner
stres tepkileri, kanal disfonksiyonu, kalic1 veya degismis inflamasyon ve/veya néro-immiin
karismay1 igerir, ancak bu mekanizmalar tam olarak anlasilmamistir [28]. Pankreas bezi
disfonksiyonu (esas olarak Langerhans adaciklariin kaybi nedeniyle), ekzokrin pankreas
yetmezligi (pankreasin irettigi sindirim enzimlerinin eksikligi, sindirimin bozulmasina
neden olur) ve pankreas duktal adenokarsinomu riskinde artis ile gozlenir [28]. Akut
pankreatit ise, yliksek komplikasyon orani ve artmis 6liim riski ile iliskili inflamatuar bir
durumdur [29]. Akut pankreatitin gelisiminde pankreas asinar hiicreleri merkezi rol
oynamaktadir. Safra tasi veya alkol gibi tetikleyici faktorler, asinar hiicreleri uyararak,
sindirim enzimlerinin (tripsinojen, prokarboksipeptidaz Al) aktive olmasina neden
olmaktadir. Ince bagirsaga ulasmadan bu enzimlerin aktive olmasi anahtar rol oynamaktadir
[30]. Akut pankreatit atag1 sirasinda alanin aminotransferazin >150 IU/L'ye yiikselmesi, akut
pankreatitin biliyer nedeni i¢in ongdriicli bir faktordiir [8].

D vitamini dogustan gelen adaptif bagisiklikta yer alir ve safra asitlerinin
detoksifikasyonunda rol oynar, mikrobiyotanin interstisyuma girigini sinirlayarak bagirsak
homeostazinda 6nemli rol oynar ve Treg hiicrelerinin olusumunu destekleyerek ve Thl/
Th17 hiicrelerini baskilayarak bagisiklik sistemini diizenler [10]. Vitamin D reseptori
(VDR), enzimler ve metabolitler, lenfositler, monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler
gibi ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde farkli ekspresyon seviyelerine sahiptir [10].

Deride alim veya sentezin ardindan, lipofilik inaktif vitamin D, sistemik dolagim
icinde geri doniistimlii olarak Vitamin D Baglayici Proteine ve daha az oranda albiimine
baglanir ve daha sonra 25(OH)D'ye enzimatik doniisiime ugradig1 karacigere taginir [42].
VDBP, sistemik dolagimda D vitamininin yar1 dmriinii diizenleyen ana biyolojik parametreyi

icerdiginden, D vitamini homeostazi i¢in ¢ok dnemli bir faktor olarak kabul edilir [11,12].
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D vitamini baglayici protein ve pankreas kanserini konu edinen birgalismada VDBP
geni ile pankreas kanseri arasinda bir iliski belirlenmemistir (46). D Vitamini Baglayici
Protein ve Kanser Riskinin arastirildig1 bir ¢alismada ise Gc polimorfizmleri rs2282679,
rs7041 ve 1s4588'in meta-analizi, pankreas kanseri ile anlamli bir korelasyon
belirlenmemistir (47). Arastirmalar D vitamininin kanser immiinoterapisini etkiledigini
gostermektedir, drnegin 25-hidroksivitamin D nivolumab (bir ¢esit immiinoterapi ilaci)
konsantrasyonunu etkiler (48). Yapilan bir calismada 5-hidroksivitamin D konsantrasyonu,
VDBP kodlayan genin polimorfizminden etkilendigi ve rs7041 alelinin olusumu, daha diisiik
25-hidroksivitamin D konsantrasyonlart ile iligkili oldugu gosterilmistir (48). Baska bir
arastirmada Covid-19 teshisi aldiktan sonra hastaneye yatan hastalarda akut pankreatitin
gelistigi ve sonraki ilk giinlerde CRP'de bir artisla birlikte 25(OH)D seviyelerinde bir diisiis
de gozlenmistir (49).

Yiiksek amilaz ve lipaz seviyeleri ile komorbiditelerin COVID-19'un ciddiyeti ile
iligkisi arastirmak i¢in yapilan bir calismada 1378 kisiden 687'sinde (%49,9) hafif, 691'inde
(%50,1) agir Covid-19 enfeksiyonu goriilmiistiir. 1378 hastanin 316'sinda (%23) farkh
diizeylerde amilaz yiiksekligi goriilmiistiir (50). Bu hastalarda amilaz seviyeleri 261 hastada
bir ila ii¢ kat, 55 hastada ise ii¢ kat arttig1 gozlemlenmistir (50). Atlanta kriterlerine gore bu
hastalarin sadece altisinda (%1.89) pankreatit saptanmistir (50). Tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlere gore, yiiksek amilaz seviyeleri COVID-19'un ciddiyeti ile anlamli
sekilde iligkili oldugu goriilmiistiir (olasilik oran1 [OR]: 4.37; P <.001) (50). Yapilan basla
bir arastirmada COVID-19 hastalarinda serum amilaz ve/veya lipazin arttif1 ortaya
koyusmustur. Cin'in Wuhan kentinde laboratuvar tarafindan dogrulanmis 121 Covid-19
hastasini incelenmistir (51). 54 hafif vakadan bir hastada (%1.85) artmis serum amilaz ve
lipaz oldugunu bildirilmistir (51). 67 agir vakanin 12'sinde (%17.91) serum amilazi
yiikselmis ve 67 agir vakanin 11'inde (%16.41) serum lipaz1 yiikselmis olarak tespit
edilmistir (51). Bir radyolojik ¢alismada, pankreasta fokal sislik veya pankreatik kanalda
genisleme olan 67 agir hastadan sadece 5'1 (%7.46) vardir. Pankreas nekrozu olan hasta
yoktur (51). Bagka bir aragtirmada Liu ve arkadaslari tarafindan Cin'in Vuhan kentinde 121
adet Covid-19 hastasinin verileri incelenmistir [52]. 54 hafif vakadan 1 hastada (%1.85)
serum amilaz ve lipaz artis1 oldugu gozlenlenmis, 67 agir vakadan 12 hastada (%17,91)
serum amilaz artis1 goriilmiis ve 11 hastada (%16,41) serum lipaz artisi oldugu
gozlenlenmistir[52]. McNabb-Baltar ve arkadaslari, Liu F. ve arkadaslari, Barlass ve

arkadaslarinin gergeklestirmis oldugu calismalarda ulasilan verilere gore de 91 adet agir
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Covid-19 hastasimin %22’likbir kisminda pankreas anormallikleritespit edilmistir[53, 54,
55].Bruna ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada hastanede yatan 70Covid-19
hastasinin %8,5’inde pankreas anormalliklerinin oldugu tespit edilmistir [55].Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada Cin'in Wuhan kentinde 52 Covid-19 hastasi incelenmis, bu
hastalarin 9 tanesinde (%17,3) serum lipaz ve/veya amilaz artis1 tespit etmislerdir
[56].Amerika’nin Chicago eyaletinde Barlass ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir arastirmada 83
Covid-19 hastasim1 serum lipaz seviyesi acisindan denetlemis ve bu hastalarin 14'iinde
(%16,8) serum lipaz seviyesinin normalin {ist sinirin {i¢ katindan daha fazla bulundugu tespit
edilmistir [57].Ispanya’da 50 farklihastaneyi igine alan bir ¢alismada; acil servise korona
viriis enfeksiyonu sebebiyle bagvuran 63 822 hastada akut pankreatit tablosu goriilmiistiir.
Covid-19’1u hastalarda pankreatit insidansi bu ¢alismada % 0.07 olarak saptanmistir [58].
Bagka bir arastirmada Mumbai'de bir hastanede 176 adet Covid-19 hastanin 57’sinde
(%32,4) ise serum amilazin ve 101’inde (%57,4) serum lipaz seviyesinin yiikseldigi tespit
edilmistir [59]. Baska bir calismada; hastaneye Covid-19 enfeksiyonunedeniyle yatan
hastalarin yaklasik %20'sinde serum lipaz ve amilaz degerlerinde dalgalanmalar oldugu
goriilmiistiir [49]. Gozlenlenen bu anormal durumun pankreas hasarmi gosterdigi
bilinmektedir ve hatta pankreatite neden olabilecegi diisiiniilmiistiir [49]. Retrospektif
calismada ABD’de 12 hastanede yatan yaklasik 11 000 Covid-19 hastasi analiz edilmis ve
32 hastada (%0,27) akut pankreatit oldugu belirlenmistir [60]. Baska bir calismadakorona
virlis hastalarinda pankreas tutulumu ve akut pankreatit insidansinda artisin oldugu
bildirilmesi tlizerine 94 ¢alisma incelenmis ve Covid-19 hastalarinin %17'sinde pankreas
tutulumu gozlemlenmistir. Buna ek olarak, bu hastalarin %1,8-2,0’sinde akut pankreatit
olusumun gozlemlendigi sonucuna varilmistir [61]. Covid-19’un akut pankreatit gelisimine
sebep oldugu tablo ortaya atilmakla birlikte akut pankreatite sahip olanbireylerde de Covid-
19 prevalansinin akut pankreatite sahip olamayan bireylere gore daha yliksek olabilecegi
ileri siirilmektedir [62]. Agik patogenezi bilinmeyen SARS-CoV-2 replikasyonunun
dogrudan ve/veya dolayli olarak akut pankreatite olusumuna neden olabilecegi veya akut
pankreatitin olusumunu hizlandirabilecegi diistiniilmektedir [56,63]Bu durumla ilgili olarak
farkli hipotezler bulunmaktadir.

Viriislerin replikasyonunun neden oldugu sitopatiketkilden kaynaklanan viral tutulum
AP’e sebep oldugu diisiiniilmektedir [64-66]. Ayrica dolayli yoldan viriisiin nyol actif1
zararlt bagisiklik tepkisinin de AP’e sebep oldugu diisiiniilmektedir [64-66]. Covid-19

tedavisinde kullanilan ritonavir, lopinavir, barisitinib, tosilizumab gibi bazi ilaglarin ve 6zel

37



olarak antipiretik ilaglarin nadir de olsa pankreatit olusturabilecegi sebep ileri siiriilmiistiir
[64, 66, 67].

Son yillarda akut pankreatitin 6nde gelen nedenlerinden hipertrigliseridemi olmustur
[68]. Buna ek olarak Covid-19 vakalarinda hiperlipidemiye goriilme oraninin yiiksek oldugu
goriilmiistiir [68]. Bu sebeple hiperlipideminin, korona viriis hastalarinda AP’ye sebep
olabilecegi diistiniilmektedir [68]. Covid-19 enfeksiyonunda gelisen kompleman sistemi
aktivasyonu, pankreatik enzim aktivasyonu, mikrosirkiilasyon bozuklugu, pankreas asiner
hiicre apoptozu, 16kosit asir1 aktivasyonu ve pankreas asiner hiicre nekrozunun da AP
gelisimine veya pankreas hasarina sebep olabilecegi 6ne siiriilmistiir [69].

VDBP geni 4q11-q13 kromozomunda yer alir ve VDBPgeninin 11. ekonunda bilinen
iki adet tekli niikleotid polimorfizmi (SNP) rs4588 ve rs7041; ve ii¢ izotipi (DBP1F, DBP1S
ve DBP2) bulunmaktadir [14-17]. VDBP geninin diger bir¢ok hastaligin dnciisii olmasinin
yani sira gende mevcut olan mutasyonun koronaviriis hastast olan bireylerde pankreatit
gelisimine de neden oldugu diisliniilmekte ve ¢alisma yiiriitiilmektedir [42]. Vitamin D,
spesifik olarak VDBP’ye baglanir [42]. VDBP genindeki polimorfizmler nedeniyle
dolasimdaki Vitamin D seviyelerinin dengesi ve viicuttaki aktivitesi degisebilir [42]. rs7041
ve rs4588 lokuslarindaki VDBP gen polimorfizmi ile Covid-19 prevalansi ve 6liim oranlari
arasindaki iliskinin arastirildigi bir c¢alismada; prevalans ve O6lim oranlarinin rs7041
lokusundaki GT genotipi arasinda pozitif korelasyon goriliirken, yaygmlik ve o6lim
oranlarmin rs7041 lokusundaki TT genotipi ile arasinda negatif korelasyon bulunmustur
[43].Bizim ¢alismamizda rs7041 varyant1 i¢in 416 icin 483 bp’lik 57904 T>G mutasyonu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004). Hem koronaviriis hastast hem de
pankreatit olan hastalar1 yas ortalamasi 64,73+15,32 yil olarak tespit edilmistir. Hem
koronaviriis hem de pankreatit teshisi alan hastalarin lipaz degerleri 80,86+99,21 iken,
kontrol grubunun lipaz degeri 31,49+9,65 olarak tespit edilmistir. Hasta grubunun lipaz
degerleri normal degerin iizerindedir. Ayni ¢alisma grubunda amilaz degeri ortalama
119,31£171,65 iken sadece koronaviriis hastasi olanlarda bu deger 56,14+14,99 olarak
saptanmistir. Yani hasta grubunun amilaz degerleri ortalamanin iizerinde gézlemlenmistir.
Covid-19 teshisli hastalarda rs7041 lokusundaki VDBP gen polimorfizmi ile pankreatit

prevalansi arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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6. SONUC

Gergeklestirdigimiz ¢alismada elde edilen bulgular g6z 6niinde bulundurdugumuzda
Covid-19 teshisi alan hastalarin pankreas enzim seviyeleri yiiksek olanlarda VDBP geninde
(rs7041 varyant1) T>G mutasyonunun varlig1 tespit edilmistir. Belirlenen gende mutasyona
sahip olan Covid-19 hastalarinda pankreatit tablosunun olusumu calismalar sonucunda
gosterilmistir. Gergeklestirdigimiz calismada Covid-19 teshisi almig fakat pankreatit
olusumu gozlenmeyen hastalar arasinda elde edilen bulgular degerlendirildiginde; VDBP

geninde (rs7041 varyant1) T>G mutasyonunun varligi tespit edilmemistir.
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