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OZET

PANKREAS TUTULUMU OLAN COVID-19 HASTALARINDA VITAMIN D RESEPTOR
GENIi BSMI VARYANTININ ARASTIRILMASI

Dilara Gézdenur KOSE

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali, Yiiksek Lisans, Haziran/2023
Danigman: Prof. Dr. Akin TEKCAN

Amag: Covid-19, baslangigta yalnizca iist solunum yollarina saldirdig: diisiiniilen fakat daha
sonra bir¢ok sistemi ve organi etkiledigi tespit edilen bir hastaliktir. Etkiledigi organlardan biri de
pankreastir. Bu ¢alismada Covid-19 Hastalarinda Pankreas Tutulumunun Vitamin D Reseptdr Geni
Bsml (rs1544410) varyanti ile iligkisinin arastirilmasi ve Covid-19 hastalarinda pankreas
tutulumunun mekanizmasinin aydinlatiimasina katki sunmak hedeflenmistir.

Metod: Calismada arastirma grubuna Covid-19 hastaligina ait Klinik bulgulara sahip olan,
Kantitatif Real-Time PCR (qRT-PCR) test sonucu pozitif olan veya Toraks BT sonucunda Covid-
19 tanisi konan Kkisiler dahil edilmistir. Hasta grubu pankreas tutulumu olan 120 adet Covid-19
hastasi, kontrol grubu ise pankreas tutulumu olmayan 113 adet Covid-19 hastasindan olugsmaktadir.
Vitamin D Reseptér Geninde bulunan Bsml varyantinin genotiplendirmesi polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon fragment parca uzunluk polimorfizmi (RFLP) ydntemi
kullanilarak yapilmustir.

Bulgular: Calismada Vitamin D Reseptor Geni Bsml varyantinin genotip ve allel frekanslari
kontrol ve hasta gruplarmnda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
(p>0,05). Ayrica hasta alt gruplari kendi iginde karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0,05).

Sonug: Covid-19 hastalarinda pankreas tutulumu ve Vitamin D Reseptor Geni Bsml varyanti
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemis ve Covid-19’a bagh gelisen pankreas
tutulumunun sebebinin Vitamin D Reseptér Geni Bsml varyanti oldugu sdylenememektedir.
Calisma sonuglarmin dogrulanmasi i¢in farkli popiilasyonlarda ve daha fazla hasta grubu ile
yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Bsml Varyanti, Covid-19, Pankreas, Vitamin D
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF VITAMIN D RECEPTOR GENE BSMI VARIANT IN COVID-19
PATIENTS WITH PANCREAS INVOLVEMENT

Dilara Gézdenur KOSE

Amasya University, Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine, MSc, June/2023
Supervisor: Prof. Dr. Akin TEKCAN

Objective: Covid-19 is a disease that was initially thought to attack only the upper
respiratory tract, but was later found to affect many systems and organs. One of the organs it
affects is the pancreas. In this study, it was aimed to investigate the relationship of Pancreatic
Involvement with Vitamin D Receptor Gene Bsml (rs1544410) variant in Covid-19 patients and to
lighten the mechanism of pancreatic uptake in Covid-19 patients.

Method: In the study, people who had clinical findings of Covid-19 disease, had positive
Quantitative Real-Time PCR (gQRT-PCR) test results or were diagnosed with Covid-19 as a result
of Thorax CT were included in the study group. The patient group consists of 120 Covid-19
patients with pancreatic involvement, and the control group consists of 113 Covid-19 patients
without pancreatic involvement. Genotyping of the Bsml variant in the Vitamin D Receptor Gene
was performed using polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment fragment length
polymorphism (RFLP) methods.

Results: In the study, when the genotype and allele frequencies of the Vitamin D Receptor
Gene Bsml variant were compared in the control and patient groups, no statistically significant
difference was found (p>0.05). In addition, when the patient subgroups were compared within
themselves, no statistically significant difference was found.

Conclusion: No statistically significant relationship was found between pancreatic
involvement and Vitamin D Receptor Gene Bsml (rs1544410) variant in Covid-19 patients. It
shows that, we may not be said that the cause of pancreatic involvement due to Covid-19 is the
Vitamin D Receptor Gene Bsml polymorphism. In order to verify the results of the study, there is a
need for studies with different populations and more patient groups.

Keywords: Bsml Variant, Covid-19, Pancreas, Vitamin D



1.GIRIS

Koronavirtsler, coronaviridae ailesine ve nidovirales takimma aittir [1]. Yaklasik 26-
32 kilobazlik, 60-140 nanometre capinda, segmentsiz, tek sarmalli ve zarfl, RNA
(Riboniikleik asit) genomu igeren virtstur [2,3]. Koronaviriisler agirlikli olarak yarasa,
fare, sican, tavuk, kopek, kedi, at ve deve gibi hayvanlarda bulunmaktadir. Son yillarda
virlis mutasyona ugramis ve insanlari enfekte etmek i¢in uyum saglamustir [3].

Covid-19 ilk kez Cin'in Hubei eyaletine bagli Vuhan sehrinde, 2019 yili aralik
aymda ortaya ¢ikmustir [2,4 ve 5]. Kisa zamanda hizla diinyaya yayilmis ve 30 Ocak
2020'de Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan endise yaratan bir halk saghgi sorunu
olarak ilan edilmistir [1]. Daha genis kitlelere yayilmasiyla da 12 Mart 2020°de Covid-19
salgin1 pandemi olarak ilan edilmistir [5 ve 6]. Ileri yas, bagisikligin baskilanmasi, kronik
akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi bir¢ok
risk faktorii hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur [4,7 ve 8]. Koronavirls oldukca
bulasicidir ve ¢ok hizli yayilir [4]. Havayollar ile dogrudan yayilma kabiliyeti vardir [9].
Solunum damlaciklari, aerosol, temas ve agizdan alim yoluyla da bulasabilir [4,10]. VirUs
yayillimmi engellemede ve hastaligin seyrini iyilestirmede en 6nemli adim enfeksiyonu
dogru ve hizli teshis etmektir [10]. Salgmin kontrol altina alinmasinda siipheli hastalarin ve
temasl bireylerin erken tespiti ve izolasyonu 6nemli bir rol oynamaktadir [11]. Covid-19
enfeksiyonunun kulugka siresi ortalama 1-14 glndur [4]. En sik gézlemlenen iki semptom
ates ve Okstiriiktiir [12]. Diger semptomlar ise siddetli bas agrisi, eklem agrisi, kas agrisi,
yorgunluk, burun akintisi, gogiis agrist ve kusmadir [4,10,13]. Covid-19 vakalar1 hizla
arttig1 icin bu yayilimin Oniine ge¢gmek 6nem kazanmis ve viriisii hizli, ucuz, erken ve
dogru tespit etmek bir ihtiya¢ haline gelmistir [1,3]. Giiniimiizde altin standart olarak
kabul edilen ve en yaygin olarak kullanilan tan1 yontemi, nazofarengeal siriinti
orneklerinde viral RNA'y1 tespit eden ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) yontemidir [6,14].

Pankreas, endokrin ve ekzokrin islevi olan yardimci sindirim orgamdir [15].
Proteinler, karbonhidratlar ve yaglar dahil olmak Gzere makromolekillerin hidrolizi igin
gereklidir [16]. Akut pankreatit, ekzokrin pankreasin doku hasar1 ve nekroz ile iliskili
inflamatuar bir hastaliktir. En yaygin nedeni safra tagidir [17]. Akut pankreatit tanisi, U¢

kriterden en az ikisinin varligi ile koyulur. Bunlar; karakteristik sirta yayilabilen karimn



agris1, normalin {Uist sinirmin {i¢ veya daha fazla kati serum amilaz ve/veya lipaz seviyeleri,
pankreatitin karakteristik bulgularini destekleyen abdominal goriintiileme bulgularidir [18].
Akut pankreatitin ciddiyetini ve prognozunu belirlemek ve olusabilecek organ
yetmezliklerini dnceden tahmin etmek tedavi planlamasi i¢in 6nemlidir [19].

Covid-19°da pankreas tutulumu, bazi arastrrmalarda giindeme getirilmistir [20].
Bunun Uzerine birgok ¢alismada Covid-19’un pankreas tizerindeki etkileri arastirilmustir.
Bu arastirmalar neticesinde elde edilen veriler ile tedaviyi sekillendirmek hedeflenmistir
[21]. Covid-19’un pankreas tutulumuna yol agtigina dair veriler simirhdir [22]. Covid-19
ile akut pankreatit arasindaki iliski kanitlara dayanmamaktadir [23]. Covid-19’un pankreas
Uzerinde herhangi bir etkisinin olup olmadigi, etkisi var ise de etkinin dogrudan viristen
mi kaynaklandigi konusu tartismalidir [22].

Bu c¢alismada Covid-19 6n tanisiyla rutin biyokimyasal incelemeler igin Amasya
Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarina gonderilmis olan venoz kan Ornekleri lizerinden Covid-19 astalarinda
pankreas tutulumunun Vitamin D Reseptér Geni Bsml (rs1544410) Varyanti ile iliskisinin
arastirtlmas1  amaglanmistir.  Yani, Covid-19 hastalarinda pankreas tutulumunun

mekanizmasinin aydinlatilmasima katki saglamak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronavirus
Koronavirtsler, mikroskop altinda incelendiginde yuzeylerindeki ta¢ benzeri sivri

uclar nedeniyle Latince ta¢ veya hale anlamina gelen ‘korona’ kelimesinden adini almustir
[3]. Nidovirales takiminin coronaviridae ailesine aittir [1]. Yaklasik 26-32 kilobazlik, 60-
140 nanometre ¢apinda, segmentsiz, tek sarmalli ve zarfli, RNA genomu igeren viriistiir [2
ve 3]. RNA genomu 29 891 niikleotitten olusur ve 9860 aminoasit kodlanir. Spike protein
(S), zarf protein (E), ntkleokapsid protein (N) ve membran protein (M) olmak uzere 4
yapisal protein, 16 yapisal olmayan protein (NSP1-16) ve bazi yardimci proteinlerden
olusur [24 ve 25]. Koronavirlsiin yapisal proteinleri ve islevleri Sekil 2.1.’de verilmistir
[25].
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transkripsiyonunun ve viral " <
replikasyonun etkinligini arttnr. L
S Proetin; Protein bazh
agtlarm ve terapétiklerin <
tasarlanmasi ve gelistirilmesi
icin kullanlmigtr.
E Protein; kritik viral
fonksivonlarda ve
patojenitede rol oynar.
M Protein; Viral
antijenisitenin
degismesine neden
olabilir.

Sekil 2.1. Koronavirlsiin 4 Yapisal Proteini [25]

S proteinleri konak¢1 hiicre ylzeyindeki reseptorlerle birlestirerek konakg¢i hiicreye
girigi saglayan transmembran proteinleridir [26]. S proteininin reseptér baglama alani
(Sekil 2.2.), SARS-CoV-2'nin (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisi)
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorlerine viral baglanmasina aracilik eder
ve notralize edici antikorlarin ana hedefidir. Ayrica protein bazl asilarin ve terapétiklerin

tasarlanmasi ve gelistirilmesinde de kullanilmaktadir. E, M ve N proteinlerini kodlayan



genler genellikle korunur ve sadece normal viral fonksiyonlarda yer alir [25]. E proteini
8,4-12 kDa agirhiginda kiguk bir polipeptittir. En ¢ok korunan proteindir. Olgunlasmis
virlisiin salimmasimi kolaylastiran 6zel yap1 bolmesinin olusumuna katilir. N proteini 43-
50kDa araligmdadir ve gRNA'ya baglanir. Islevi, viral RNA'nmn replikasyonu ve
transkripsiyonu, riboniikleoprotein (RNP) kompleksinin olusumu ve bakimidir. Ayrica
konak-viriis etkilesiminde de yer almaktadir. M proteini en bol bulunan bilesendir. Viral
birlesmede ve homeostazda 6nemlidir. Genom paketleme sinyalleri hakkindaki bilgileri
kodlayan RNA'larla etkilesime girebildigi de bilinmektedir [26].
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Sekil 2.2. Koronavirlisiin Yapisal Proteinleri ve Spike Protein [27]

Koronaviriisler agirlikli olarak yarasa, fare, sican, tavuk, kopek, kedi, at ve deve gibi
hayvanlarda bulunmaktadir [3]. Birincil hayvan rezervuari yarasalardir. Hayvanlarda
koronaviriis rezervuarmin yliksek olmasi, yetersiz hijyen ve bazi bdlgelerde egzotik
memelilerin tiiketilmesiyle viris son yillarda mutasyona ugrayarak insanlar1 enfekte etmek

icin adapte olmustur [3,10].

2.1.1. Koronavirasin evrimi
Hayvandan insana gegen ve bugiine kadar bildirilen (¢ blyuk koronaviriis salgini
olmustur; SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 [3]. SARS-CoV, siddetli akut

solunum sendromu koronavirisi; MERS-CoV, Orta Dogu solunum sendromu



koronaviriisi ve SARS-CoV-2 siddetli akut solunum sendromu yeni koronaviriis olarak
bilinmektedir [28].

SARS-CoV; 2002 Kasim aymda Giiney Cin'de baglamis ve 26 iilkeye yayilmustir [3].
Oliim oran1 %10’dur ve 2003 Temmuz ayinda kontrol altma alinabilmistir. 2004 yilmmdan
bu yana diinyanin higbir yerinde bildirilen herhangi bir SARS-CoV vakas1 olmamistir [28].
MERS-CoV; 2012 Nisan aymda Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikmis ve 27 iilkeye yayilmistir
[3]. Hastaliga bagh 6lim orami yaklasik %37°dir [28]. SARS-CoV-2 ise 2019 Aralik
aymnda ilk olarak Cin'in Vuhan kentinde rapor edilmistir [3]. Salgin, tim diinyaya hizla
yayilmistir. Diger iki koronaviriis ile karsilastirildiginda ¢ok daha bulasicidir [28].

Virusler ayni aileye ait olduklar1 i¢in bazi benzerlikler mevcuttur [29]. SARS-CoV-
2'nin protein kodlayan genleri MERS-CoV ile %51; SARS-CoV ile ise %80 benzerlige
sahiptir [30]. Calismalar, SARS-CoV-2'nin yap1 ve patojenite agisindan SARS-CoV ile ¢ok
benzer oldugunu, ancak en Onemli yapisal protein olan spike proteininin (S) farkli
oldugunu gostermektedir [29]. Genel olarak hepsinin bulas kaynagi yarasalardir. Vaka ve
olim sayisi ile etkilenen bolge sayisi en yiiksek SARS-CoV-2 yani Covid-19 salgini
olmustur. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin karsilastirilmas: Tablo 2.1.’de
gosterilmistir [3,28].

Tablo 2.1. SARS-CoV-2, MERS-CoV ve SARS-CoV’un Karsilastirilmasi [3,28]

SARS-CoV-2 MERS-CoV SARS-CoV
Salgin Tarihi Aralik 2019 Nisan 2012 Kasim 2002
Salginin . . . . .
Merkezi Vuhan, Cin Cidde, Suudi Arabistan Guangdong, Cin
Yarasalar, Maskeli
Hayvan Yarasalar, - .
. Yarasalar, Develer palmiye misk
Rezervuari Pangolinler _—
kedileri
Damlacik, acrosol, Damlacik, acrosol, Damlacik, aerosol,
Bulas Yolu

Kulucka Suresi

Oliim Orani

temas
2-14 gin
%2

temas
2-7 gun
%37

temas
2-14 gin
%10




2.1.2. Koronavirusiin patogenezi

SARS-CoV-2, spike protein araciligiyla hicre yuzeyinde bulunan ACE2
reseptorlerine baglanir. Virlisiin hiicreye girisinin tamamlanmasi i¢in spike protein proteaz
ad1 verilen bir enzim tarafindan hazirlanmalidir. Spike protein, aktivasyonu igin hicresel
baglanma faktoriinii ve hiicresel proteaz TMPRSS2'yi (tip 1l transmembran serin proteaz)
kullanir (Sekil 2.3.)[31].
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Sekil 2.3. SARS-CoV-2’nin Reseptor Etkilesimini Gosteren Sematize Edilmis Sekil [31]

Virus yuzeyindeki spike proteinler, hedef hiicrenin ylzeyindeki ACE2 reseptorlerine
baglanirken TMPRSS2, diger ACE2 reseptoriine baglanir ve onu pargalar. Bu slrecte spike
protein aktive olur. Bolinmiis ACE2 ve aktive olan spike protein viral girisi kolaylastirir,
bu sayede hedef hiicrede enfeksiyon gelisir [13].

Viriis konak hiicreye girdikten ve kaplamasini agtiktan sonra, genom replikasyonu ve
trankskripsiyon islemi gergeklestirilir. Koronavirtis genom replikasyonu ve transkripsiyonu
sitoplazmik membranlarda gergeklesir. 20 kb replikaz geni tarafindan kodlanan, bir protein
kompleksi olan viral replikatin aracilik ettigi RNA sentezinin koordineli sureclerini icerir

[31]. SARS-CoV-2’nin enfeksiyona sebep olma mekanizmasi Sekil 2.4.’te gosterilmistir.
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Sekil 2.4. SARS-CoV-2’nin Enfeksiyona Sebep Olma Mekanizmasi [13]

Koronaviriisiin insan hiicrelerindeki yasam dongiisii, viral bulasma ve potansiyel
terapotik hedefler i¢in aydmlanma saglayabilir. Koronavirislerin hiicreye girisi, hiicresel
reseptorlere baglanan viral spike proteinlere ve bunun konak hiicre proteazlarinin etkisiyle
hazirlanmasmma dayanir. Viral RNA konakgi hiicre i¢inde ¢oziildiigiinde, poliproteinlerin
translasyonu baslatilir. Koronavirtsiin genomik RNA’s1, viral RNA'nin sentezlenmesinde
onemli rol oynayan yapisal olmayan proteinleri ve virion montaji i¢in gerekli olan yapisal
proteinleri kodlar. Endoplazmik retikulum bagli ribozomlarin yardimiyla, yapisal S, M, E
proteinleri ¢evrilir ve virion diizeneginin hazirlanmasi igin yilizeyinde sergilenir. N
proteinleri sitoplazmada kalir ve genomik RNA'dan toplanir. Niikleokapsidler, kiigiik
kesecikler icinde golgi aparat1 yoluyla endoplazmik retikulumdan hiicre yiizeyine taginan
virion Onciisiine katilir. Ekzositoz ile olgun virionlar, enfekte olmus hiicrenin yilizeyinden
salinir ve diger konak¢1 hiicreleri enfekte etmek icin serbest birakilir. Koronavirtsiin

yasam dongiisti Sekil 2.5.’te gosterilmistir [32].
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Sekil 2.5. Koronavirusiin Yasam Dongiisii [32]

2.1.3. Covid-19 hastahgi ve pandemisi

Covid-19 ilk kez Cin'in Hubei eyaletine bagli Vuhan sehrinde, 2019 yili aralik
ayinda ortaya ¢ikmustir [2, 4, 5]. Kisa zamanda hizla diinyaya yayilmig ve 30 Ocak 2020'de
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan endise yaratan bir halk saghg1 sorunu olarak ilan
edilmigtir [1]. Daha genis kitlelere yayilmasiyla da 12 Mart 2020°de Covid-19 salgini

pandemi olarak ilan edilmistir [5, 6].

2.1.4. Covid-19 yayilimi
Koronaviriis hizla yayilmis ve milyonlarca insani enfekte etmis, Oliimlere sebep

olmustur [33]. Salgin, diinyadaki ¢ogu iilkeyi hatta gelismis tibbi sistemlere sahip yiiksek



gelirli Glkeleri bile etkisi alta almistir [9]. Koronaviriis salginini kontrol altina almak i¢in
cok caba sarf edilmistir [1]. Ulkeler; izolasyon, Karantina ve klinik bakim gibi farkli
yollarla salgin1 kontrol altina almaya ¢alismistir [34]. Buna ragmen viriis bir¢ok iilkede
kontrol altina alinamamis ve hizla yayilmaya devam etmistir [1]. Salgin gittikce daha da
karmasiklasmis ve hem morbidite hem de mortalite orani agisindan kontrol edilemez hale

gelmistir [9].

2.1.5. Covid-19 i¢in risk gruplan

Ileri yas, bagisikligin baskilanmasi, kronik akciger hastahigi, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi bircok risk faktori hastalik siddeti ile
iliskili bulunmustur [4, 7, 8]. Hastalik seyri agisindan en yiiksek risk altinda olan grup
bagisiklig1 baskilanmis kisilerdir [34]. Cocuklar, yetiskinlere kiyasla hastalig1 daha kisa ve
daha hafif gecirmektedir [10]. Ozellikle yash ve bagisikligi baskilanmis bireylerde
koronavirls enfeksiyonlar1 ciddi pndmoni ve 6liime neden olabilmektedir [3]. Fakat tam
tersi de mimkdndur, ileri yasa ragmen hastalik hafif de seyredebilmektedir [8].

Ayrica laktat dehidrogenaz, D-dimer, prokalsitonin, serum ferritin ve interlokin-6
gibi yiksek kan belirtecleri ve lokopeni de daha kot Covid-19 sonuglariyla iligkili
bulunmustur [35].

2.1.6. Covid-19°dan korunma yontemleri

Virls yayilimimi engellemede ve hastaligin seyrini iyilestirmede en Onemli adim
enfeksiyonu dogru ve hizli teshis etmektir [10]. Salginin kontrol altina alinmasinda stpheli
hastalarin ve temasli bireylerin erken tespiti oldukc¢a dnemlidir [11].

Salgindan korunmada en onemli ii¢ adim maske takmak, hijyene dikkat etmek ve
sosyal mesafeyi korumaktir [10]. Enfekte kisilerle yakin temastan kaginmak, hastalik
belirtilerinin oldugu durumda evde kalmak, sik kullanilan esyalar1 dezenfekte etmek
koronaviriisten korunmak icin énemli ve etkilidir [3]. Bu 6nlemlere ilaveten bulunulan
ortamin sik sik havalandirilmasi, lavabolarin dezenfekte edilmesi de dnemlidir. Ozellikle
hastane sartlarinda viral aerosollerin olusumunu azaltmak, aerosol yiikiinii azaltmak ve
capraz enfeksiyonu onlemek i¢in temizlige ve el hijyenine dikkat edilmelidir [9]. Covid-19
yayilimini 6nlemek icin almabilecek bazi halk sagligi 6nlemleri Tablo 2.2.’de verilmistir
[32].
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Tablo 2.2. Covid-19 Yayilimmni Azaltmak I¢in Alinabilecek Halk Sagligi Onlemleri [32]

Halk Saghg Onlemleri

Halka agik yerlerde maske takmak

Sosyal mesafeyi korumak

Yetersiz havalandirilmig alanlardan ve kalabaliklardan kaginmak
Elleri daha sik su ve sabunla yikamak

Oksiiriirken ve hapsirirken agz1 kapatmak

Her gun diizenli olarak dokunulan yuzeyleri temizlemek

Giiclii bagisiklik icin dengeli beslenmek, yeterince dinlenmek

As1 olmak

Serum plazma tedavisi ve oldiriilmiis, inaktive, zayiflatilmis asilar da korunmada
onemli rol oynamaktadir [34]. En etkili halk sagligi miidahalelerinden biri olan asilamanin

stirii bagisiklig1 saglayarak pandemiyi sona erdirmek i¢in bir umut oldugu diisiintilmektedir

[36].

2.1.7. Covid-19 bulasma yollar

Koronaviriis olduk¢a bulasicidir ve ¢ok hizli yayilir [4]. Hizli yayilmasinin 6nemli
bir nedeni asemptomatik ve presemptomatik bulasmanm varhigidir [10]. Solunum
damlaciklari, aerosol, temas ve agizdan alim yoluyla bulasabilir [4, 10]. Aerosol, havada
dagilmus siv1 partikiillerdir ve mikroorganizma veya endiistriyel partikiiller gibi partikiilleri
icerir [37]. Virtslin canli ve bulasic1 bir bi¢imde aerosol damlaciklar1 halinde havada
kalmas1 nedeniyle hava yoluyla bulagsma olasilig1 yuksektir [38]. Virls, yakimn etkilesimde
bulunan enfekte kisiler arasinda 6zellikle damlacik yoluyla hizla yayilir [5, 7]. Damlacik,
belirli bir mesafeden (genellikle 1 metreden az) duyarli mukozal yiizeye girebildiginden
yliz yiize konugma, nefes alma, dksiirme ve hapsirma gibi yollarla gecis olabilir. Ayrica
damlaciklar hava akimlar1 ile daha genis bir araliga (genellikle 1 metreden daha fazla)
yayilabilen ve ortamda daha uzun siire hayatta kalabilen aerosoller de olusturabilir [39].
Yapilan ¢alismalar ve epidemiyolojik gozlemler; virtist iceren kucuk partikillerin kapali
ortamda virtisun bir kaynaktan 10 metre mesafeye kadar yayilabildigini ve dolayisiyla bir

tlr aerosol ile de bulastigini gostermistir [38].
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Virs niikleik asidi, disk1 6rneklerinde tespit edilebilmesine ragmen hentiz fekal-oral
bulasma hakkinda agik bir rapor bulunmamaktadir [39]. Covid-19'lu hastalarin serumunda
spesifik viral RNA'nin tespit edilebilecegi birkag vaka rapor edilmistir fakat viriisiin kan
nakli yoluyla bulasip bulagsmadigi da hentiz bilinmemektedir [40].

Hayvandan insana bulas, yarasa kaynakli koronavirislerin nadiren insanlar1 enfekte
etmesiyle gerceklesir. SARS-CoV-2'nin insanlara bulagmasi i¢in ise bir ara konak¢min

(Sekil 2.6.) her zaman mevcut olmasi gerekmektedir [3].

NAARE

Kalabalikta damlacik voluyla
+
&' ; ﬁ
e & ultr=18ult
Ana kaynak Potansivel kaynaklar Hastane kavnalkls

H

Dirzkt temas voluvla

Sekil 2.6. SARS-CoV-2’nin Transferi [3]

Insandan insana bulasin ana bigimi, enfekte olmus bir kisinin dksiirme, hapsirma ile
ortama yaydigi solunum damlaciklar1 yoluyla gergeklesir. Ek olarak kontamine cansiz
nesnelerle temas sonucu da bulas meydana gelebilmektedir [3]. Yapilan bir ¢alismaya gore
virs; aerosollerde 3 saat, plastik yuzeyde 72 saat, paslanmaz c¢elik yizeyde 48 saat, bakir

yuzeyde 4 saat ve karton ylizeyde 24 saat canli kalabilmektedir [39].

2.1.8. Covid-19 belirtileri

Covid-19 enfeksiyonunun kulugka siiresi bazi ¢alismalarda ortalama 1-14 gin,
bazilarinda ise ortalama 4-5 giin olarak tespit edilmistir [4, 10]. Yapilan bir calismaya gore
semptom baslangic siiresi ortalama 5,1 giin bulunmus ve enfekte kisiler ortalama 11,5 giin

boyunca semptom gostermistir [11].
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Koronaviriis enfeksiyonunun semptomlar1 ve virlsun bir doku veya organdaki
hicreleri enfekte edebilme yetenegi olarak tanimlanan doku tropizmi konak¢iya gore
degisebilmektedir [3]. Ayrica ¢ocuklarda ve yetiskinlerde de Covid-19 farkli semptomlar
gostermektedir [12]. insanlarda Covid-19 hastalig1 asemptomatik olabilir, asemptomatikten
coklu organ yetmezligi ile 6lime kadar degisen bir skalada klinik seyir de gosterebilir [3,
8, 10]. En sik gozlemlenen iki semptom ates ve Oksiriiktir [12]. Diger sik goriilen
semptomlar ise siddetli bas agrisi, eklem agrisi, kas agrisi, yorgunluk, burun akimtisi, gogiis
agrist ve kusmadir [4, 10, 13]. Zihinsel karigiklik, ishal ve mide bulantis1 daha az gorilen
semptomlar arasindadir [7]. Koku ve tat kaybi, 6nemli kemosensor rahatsizliklardan kabul
edilmistir [10]. Gastroinstestinal semptomlarin yan1 sira paralzi gibi nérolojik semptomlar
gorulebilmektedir. Baz1 kaynaklarda kas hasarlar1 da rapor edilmektedir [11].

Covid-19 enfeksiyonunda laboratuvar bulgusu olarak normal veya azalmis lenfosit
sayis1 ve yiksek C-reaktif protein (CRP) gorilmektedir [2]. Eritrosit sedimantasyon hizi
genel olarak artmaktadir. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrojenaz (LDH), D-dimer ve kreatin fosfokinaz seviyeleri siddetli Covid-19
hastalarinda artabilmektedir [11]. Hemoglobin, eozinofil sayisi ve serum albiimin
seviyeleri ise genelde diisiik seyretmektedir [30]. Klinik semptomlarm yani sira akcigerin
bilgisayarli tomografisinde buzlu cam opasiteleri ve bilateral pnémoni gibi gérintilere de
rastlanilmaktadir [41].

Covid-19 enfeksiyonu genis skalada Klinik belirtilere sahiptir. Ciddi vakalarda
pnoémoni, siddetli akut solunum sendromu, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve hatta

6lim bile gorulebilmektedir [1].

2.1.9. Covid-19 varyantlar

Covid-19 pandemisinin baslarinda, viriis bulasmis insan sayisinin az olmasi
nedeniyle mutant viriislerin sayis1 da diisiiktiir. Daha sonra salgmnin hizla artmasiyla viriis
farkli mutasyonlara ugramis ve mutant viriis sayist da artmistir. Mutasyonlarin sikligi,
kiresel endiseye neden olmustur. Ciinkii bu mutasyonlar, konak reseptorin ACE2 ile
etkilesimleri degistirerek enfeksiyon oranlarini etkileyip notralize edici antikorlarin giiciinii
azaltarak asi etkinligini de tehlikeye atabilmektedir [42].

Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan Alfa, Beta, Gama, Delta ve Omicron (Sekil 2.7.)

olmak Uzere bes varyant tanimlanmistir [43]. Ayrica bu bes varyant kadar genis bir alana
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yayllmamis olmalarina ragmen, DSO tarafindan lambda ve mu varyantlar1 da

tanimlanmustir [44].
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Sekil 2.7. Covid-19 Mutasyonlari: Kirmiz1 ¢izgiler, belirtilen pozisyonlarda S proteini
tizerindeki mutasyon konumlarini gostermektedir. TM: Transmembran alan,
NTD: N-Terminal Alan, RBD: Reseptor Baglama Alani, HR2: Heptapeptid
Tekrar Dizisi 2 [45]

Alfa: 1lk olarak Eyliil 2020'de Birlesik Krallik'n giineydogusunda tespit edilmis ve
takip eden 3 ay boyunca Birlesik Krallik'ta baskin varyant haline gelmistir. Diinya ¢apinda
dolagan ilk varyanttir [43]. Alfa varyant1 27 tane mutasyona sahiptir, bunlardan 8’i S
genindedir [44].

Beta: Ilk olarak Mayis 2020'de Giiney Afrika'da tespit edilmistir. Alfa varyant1 ile
karsilagtirildiginda, daha zayif bulasabilirlige sahiptir [43]. Beta varyant1 19 tane
mutasyona sahiptir, bunlardan 8’i S genindedir [44].

Gama: Ilk olarak Kasim 2020'de Brezilya'da tespit edilmis ve bu iilkede salginmn
ikinci dalgasma neden olarak niifusun %76'dan fazlasinda enfeksiyona neden olmustur.
Gama varyantinin enfektivitesi alfa varyantindan daha azdir [43]. Gama varyant1 31 tane
mutasyona sahiptir [44].
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Delta: Ilk olarak Ekim 2020'de Hindistan'in Maharashtra kentinde tespit edilmis ve
Covid-19 tedbirlerinin gevsetilmesi nedeniyle birkag ay iginde hizla yayilmistir [43]. Delta
varyant1 diger varyantlara gore viral yiki ve bulasicilik siiresi daha yiiksek oldugu igin
yuksek enfeksiyon oranlarina neden olmus ve kiiresel olarak baskin varyant haline
gelmistir [46]. Onceki varyantlara gore daha ¢ok gencleri enfekte etmistir ve ¢ocuklarda,
ergenlerde Covid-19 enfeksiyon oranlarini artirmistir [47]. Delta varyanti 21 tane
mutasyona, 1 delesyona ve 5 nokta mutasyonuna sahiptir [44].

Omicron: Ilk olarak Kasim 2021'de Botswana'dan rapor edilmistir [46]. Hastaligin
siddeti delta varyantina gére daha azdir. Omicron varyantinin akcigerlere enfektivitesi
daha azdir ve cogunlukla iist solunum yolu enfeksiyonuna neden olur [43]. En son
varyanttir ve bulasiciligi, yayginligi, ciddiyeti hala tam olarak bilinememektedir. Omicron
varyanti ile ilgili arastirmalar devam etmektedir [45]. Toplam mutasyon sayisi, 6nceki
varyantlara gore Onemli Ol¢iide daha fazladir. 45 cerceve kaymasi mutasyonuna, 7
delesyona, 1 insersiyona ve 10 nokta mutasyonuna sahiptir [44]. Ozellikle, virlsin

enfektivitesini belirleyen spike proteininde 32 tane mutasyon bulunmaktadir [48].

2.1.10. Covid-19 teshis yontemleri

Covid-19 vakalar1 hizla artmis ve bu yayilimin 6niine gegmek i¢in viriisii hizli, ucuz,
erken ve dogru tespit etmek bir ihtiya¢ haline gelmistir [1,3]. Ayrica diinya ¢apindaki
vakalarm tam sayisini anlamak, tibbi ve resmi O6nlemler almak i¢in de Covid-19u teshis
etmek O6nem kazanmustir [5]. Bu hususta Covid-19’dan korunmak i¢in halk saghigi
yonergeleri olusturmak, salginini1 kontrol altina almak ve yayilimi azaltmak igin birgok
teshis yonteminin gelistirilmesi 6nem kazanmustir [49].

Covid-19 tani testleri molekiiler testler ve serolojik testler olmak iizere iki ana
kategoriye ayrilir. Molekiiler testler viral RNA'y1 saptar, serolojik testler ise viral
immunoglobulinleri saptar [2].

Molekuler testler, spesifik olarak viriis genomunu hedefler ve viral nikleik asit
amplifikasyonu temelinde ¢aligir (Sekil 2.8.). RNA’dan DNA transkripsiyonu yapilir, daha
sonra DNA amplifikasyonu gerceklestirilir [50].
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Sekil 2.8. Molekdiler Test Prensibi: Viral RNA'nin DNA'ya transkripsiyonu, amplifikasyon
ve replikasyonu i¢cin DNA'nin dedektorler tarafindan algilanabilecegi noktaya
kadar hedeflenmesi [50]

Serolojik testler ise virtsin varligina yanit olarak iiretilen protein antijenlerini ve
antikorlarini1 hedefler (Sekil 2.9.)[50].

Nitroseliiloz Membran

2 ’zg...! < *J

l Konfrol Cizgisi
| ~r i
I . . . Test Cizgisi Absorbe Pedi
Birlesme Pedi

Ornek Pedi Akis Yonii

Sekil 2.9. Serolojik Test Prensibi: Immobilize antikor ile numunede bulunan antikorun
yanal akis platformu veya ELISA iizerinde etkilesimi ilkesine dayali [50]

Bagka bir smiflandirmaya gore ise testler niikleik asit amplifikasyon testleri, antijen

tespit testleri ve antikor tespit testleri olmak tizere tige ayrilir [50].
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Nukleik asit amplifikasyon testleri, aktif Covid-19 enfeksiyon teshisi koymak igin
tercih edilir. RT-PCR, LAMP ve CRISPR tabanli testler bu gruba girer [51].

Antijen saptama testleri, solunum 6rneklerinden viral proteinlerin varligini tespit
etmeye dayanir [51]. Numuneler genellikle orofarengeal, nazofarengeal veya nazal siriint
yoluyla almir [50]. Test, 15-30 dakikada sonug verir. Nikleik asit amplifikasyon testlerine
gore daha az duyarlidir [S1]. Bu test tiirii viral antijenlerin varligini tespit ettigi i¢in
hastanin savasmakta oldugu mevcut enfeksiyonu tespit etmek amaciyla kullanilabilir.
Gegmis enfeksiyonlarla ilgili herhangi bir bilgi saglamaz [50]. Covid-19 antijenlerini

saptayan enzime bagli immiinosorbent test prensibi Sekil 2.10.’da gosterilmistir.

SARS-CoV2 Antijeni Saptayan ELISA Testi

Y Y Y SARS-CoV2 antikorlanyla kaph
yuzey
Y Y Y Numunedeki antijenler

antikorlarla kaplanir

)g )g )Q Antikorla kaph antijenler
Y V Y enzimle baglamir

<

U

,;JQ )g ,}g Substratin enzimie
W

muamelesi sonucu renk
Y Y degisimi olur

Sekil 2.10. Covid-19 Antijenlerini Saptayan Enzime Bagli Immiinosorbent Testleri [52]

Antikor saptama testleri, genellikle niikleokapsid veya spike proteini olmak zere iki
SARS-CoV-2 antijenini hedefler. Laboratuvar bazli testler igin enzime bagh
immunosorbent testleri (ELISA) ve kemiliiminesans immiinolojik testleri (CLIA) yaygin
olarak kullanilir [51]. Covid-19 antikorlarin1 saptayan enzime bagli immiinosorbent test

prensibi Sekil 2.11.°de gosterilmistir.



17

SARS-CoV2 Antikoru Saptayan ELISA Testi

SARS-CoV2 antijenleriyle kaph
wizey

0"‘- J" Antikorlar antijenlere baglamr

i“ H Antijenle kaph antikorlar

enzimle baglamr

R »

] Substratin enzimle muamelesi
sonucu renk degisimi olur

Sekil 2.11. Covid-19 Antikorlarin1 Saptayan Enzime Bagli Immiinosorbent Testleri [52]

Erken tarama ve teshis igin genellikle nazofarengeal ve orofarengeal suriintd,
bronkoalveolar lavaj sivisi, balgam, bronsiyal aspirat veya kan gibi 6rnekler kullanilir [1].
Giliniimiizde altin standart olarak kabul edilen ve en yaygin olarak kullanilan tan1 yontemi,
nazofarengeal orneklerde viral RNA'y1 tespit eden ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemidir [6, 14]. SARS-CoV-2 tespiti i¢in kullanilan gesitli
analitik yontemlerden bazilar1 Sekil 2.12.’de gdsterilmistir.
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Sekil 2.12. SARS-CoV-2 Tespiti I¢in Kullanilan Cesitli Analitik Y&ntemler [1]

Bilgisayarli Tomografi (BT): Tibbi teshis igin teknolojideki ilerlemelerden
yararlanarak test siirecini standartlastirmak ve hizlandirmak amaciyla kullanilan 6nemli bir
aractir [41]. Onceki koronaviriis salgmlarinda da akciger anormalliklerinin tespiti i¢in
yaygin olarak kullanilmistir [1]. Covid-19 siiphesi olan kisileri erken asamada belirlemek
ve arastirmak i¢in onemlidir. BT taramasi, Covid-19 tanisinda gii¢lii bir aractir. Fakat
Ozgiilligt dusiiktiir ve radyologlar virlisi diger viral pndmonilerden ayirt etmede zorluk
yasamaktadir [4].

Covid-19 enfeksiyonunun ilerledigi vakalarda yanls negatif RT-PCR testi ile sik
karsilagilmistir. Bu sebeple hastanin taburcu edilmesine iliskin kararlar alinirken ve
iyilesme, tedavi protokollerine yanit degerlendirilirken BT taramasi Onerilmektedir [41].
Yapilan bir ¢alismada gogiis BT goriintiilerinin  SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin
taranmasinda %98 duyarlilik sagladigi bildirilmistir [3]. Baska bir ¢alismada ise RT-PCR
ile BT kiyaslandiginda Covid-19 teshisinde RT-PCR’1in %70; BT nin ise %98 oraninda
dogru saptama yaptigi tespit edilmistir [11]. Ayn1 sekilde baska bir ¢alismada da Covid-19
teshisinde RT-PCR ve BT yontemi kiyaslanmis ve RT-PCR’in %83,3; BT nin ise %97,2
duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir [53]. Calismalara bakildiginda gogiis BT taramalart,
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RT-PCR testine kiyasla Covid-19 tanisinda daha yuksek hassasiyet gostermektedir. Fakat
Covid-19'u saptamada tek basina yeterli degildir [4].

Koronaviriis ile enfekte hastalarin gdgiis goriintiilerine bakildiginda akcigerlerin
periferik alanlarinda multifokal bilateral yamali buzlu cam gorintileri gérulmektedir [3,
33]. Ancak hastalik ilerledikge BT bulgular1 degisebilmektedir [33]. Normal akciger ve
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus akciger Sekil 2.13.’te; normal beyin ve SARS-CoV-2 ile
enfekte olmus beyin Sekil 2.14.’te gosterilmistir.

Buzlu cam

Normal Enfekte

Sekil 2.13. Normal Akciger ve SARS-CoV-2 Ile Enfekte Olmus Akciger [54]

Doku
Hasan

Normal Enfekte

Sekil 2.14. Normal Beyin ve SARS-CoV-2 ile Enfekte Olmus Beyin [54]
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Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR): Koronaviris, bir RNA
virlisii olmasi nedeniyle RT-PCR tabanli yaklagimlar gerekmektedir [41]. RT- PCR Covid-
19 tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir [1, 55]. Su anda DSO ve ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri tarafindan 6nerilen, popiilasyonlar1 taramak i¢in
birgok tilkede en yaygin kullanilan testlerden biridir. Test sonuglar1 numuneye baghdir [1].
Nazofarengeal suriintler, orofarengeal surintiler, alt solunum yolu sivisi, brokeoalveolar
lavaj sivisi, balgam, tlkirdk gibi farkli viicut sivilarmmdan Covid-19 viriis RNA'sini
saptanabilir [41, 55]. En yuksek virlis saptama oranlar1 brokeoalveolar lavaj sivisi, balgam
ve nazofarengeal sirintllerdendir [1]. RT-PCR araciligiyla Covid-19 teshis prosediirii
Sekil 2.15. ve Sekil 2.16.’da gdsterilmistir.
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Sekil 2.15. RT-PCR Araciligiyla Covid-19 Teshis Proseduri [52]
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Sekil 2.16. Enfeksiyonunun Tespiti Icin RT-PCR Testi: Nazofarengeal veya orofaringeal
stiriintii almir. RNA ekstrakte edilir ve saflagtirilir. RNA, cDNA'ya ters
kopyalanir ve viral niikleik asitlerin tespiti igin amplifiye edilir. Pozitif vakalar
tespit edilir [54]

™ » : 4 negatif

LAMP: DOngu aracili izotermal amplifikasyon (LAMP). Hedef diziyi izotermal
kosullar altinda verimli bir sekilde spesifik olarak amplifiye etme yetenegine sahip PCR
bazli bir nikleik asit amplifikasyonudur [1]. Sabit sicaklik altinda gergeklestirilen ve
DNA’y1 hizli ve yuksek secicilik ile gogaltabilen bir tekniktir [56]. Yontem, hedef gen
Uzerindeki belirli bolgeyi taniyan farkli primerin ve zincir yer degistirme mekanizmasini
kullanarak zinciri sabit sicaklikta uzatan Bst DNA polimerazin kullanimina dayanir (Sekil
2.17.) [1]. Yani izotermal kosullarda gergeklestirilen ve dongii sicakliklarinda degisiklik
gerektirmeyen, tek bir sicaklikta gergeklestirilen nikleik asit amplifikasyon teknolojisidir
[25, 41]. Hizli ve ucuz bir yontemdir, yiiksek fiyatli ekipmanlara ve egitimli kisilere ihtiyag
duymaz [11, 56]. Geleneksel PCR yontemlerine kiyasla ham numunede bile verimli bir
sekilde calisir, islemler daha hizli gergeklesir [56]. Ayrica dongii basma iki katina ¢ikma
esigi olmadig icin amplifikasyon verimliligi ¢ok yiiksektir [41].
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Sekil 2.17. LAMP Testi: Tukuruk bezlerinden numune toplanir, spesifik LAMP reaktifleri
numune tupine eklenir, yanal akis hizli testlerinden gegirilir, sonug
degerlendirilir [54]

NGS: Yeni nesil dizileme (NGS) tabanl tekniktir. Viris tirlerinin bir patojen icerip
icermedigini tespit edebilir. DNA dizilimi ve RNA dizilimi dahil olmak tizere NGS
tarafindan gelistirilen hizli yeni viriis teknigi, viral ¢esitliligin tanimlanmasini gelistirmistir
[11].

CRSPR: Hedef tamamlayici diziye baglanan kilavuz RNA'yi ve nilkleaz enzim
parcalarini gerektiren bir yontemdir. CRISPR bilesenleri, farkli patojenlerden niikleik
asitleri biyolojik olarak algilamak amaciyla kullanilir. Viral niikleik asit tespiti durumunda,
kilavuz RNA (gRNA) adi verilen ve viral genin hedef segmentine kiciuk bir RNA
fragmant1 baglanir, ardindan hedef molekiilii kesmek igin Cas9, Casl2 veya Casl3 gibi
0zel CRISPR ile iligkili niikleazlar kullanilir [1]. Antikor baglanmasi diziden bagimsiz
oldugu i¢in avantajlidir, dolayisiyla evrensel bir viriis algilama birimi olarak hizmet
edebilir [41]. CRISPR tabanli saptama, nispeten diisiik maliyetli bir prosediir olmasina
ragmen, ¢ok adimli prosediirler potansiyel olarak karmagsik olabilir ve bulagsma
kontaminasyonu agisindan da biiyiik bir riske sahip olabilir [25].

ddPCR: DNA ve RNA hedeflerinin dogrudan tanimlanmasi ve incelenmesi i¢in son
derece hassas bir teknik igerir. Klinik ortamlarda nadiren galigilmaktadir [11].

Virlsu hizli, ucuz, erken ve dogru teshis saglayabilecek numune ve test turleri igin

daha fazla arastirma ve gelistirmeye ihtiyag duyulmaktadir [10].
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2.1.11. Covid-19 tedavi yontemleri

Covid-19 tedavisinde yas, klinik tablo, kot prognoz belirtegleri, yandas hastalik gibi
durumlar 6nemlidir. Tedavi planlamasi bu kriterlere bagl olarak ayaktan, yatarak veya
evde izlem seklinde yapilmaktadir. 50 yas {izeri kisiler, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
hipertansiyon, kanser, kronik akciger hastaliklari gibi bagisikligi baskilanmis durumda
olanlarda, septik sok, kardiyomyopati, aritmi veya akut bobrek hasar1 gelisenlerde hastalik
agir seyredebilir ve agir komplikasyonlar goriilebilir. Dolayisiyla bu hastalarin hastaneye
yatirilarak takip edilmesi 6nerilir [57].

Tedavide ilk adim, enfeksiyonun uygun izolasyonla aile tiyelerine, hastalara ve
saglik personeline bulagsmasini dnlemektir [32]. Hafif semptomlar1 olan hastalarin buyik
cogunda izolasyon, evde izlem ve One ¢gikan semptoma yonelik tedavi yeterli olabilir [10].
Orta ve siddetli semptomlar1 olan hastalarda ise hastaneye yatis ve antipiretik, antiviral,
antibiyotik gibi ilag tedavisi, steroidlerle birlikte ventilasyon iceren yogun bakim tedavisi
gerekebilir. Komplike vakalarda ise daha ¢cok imminomodiilatér ilag ve plazma tedavisi ile
tedavi hedeflenmektedir [58]. Genelde inat¢1 atesi, yorgunlugu ve dispnesi olan hastalar
hedefe yonelik tedavi igin hastaneye yatirilmaktadir [10].

[lag Bazli Tedavi: Viriis salginmni etkin bir sekilde ydnetmek icin yeni ilaglarin
gelistirilmesi zorunlu hale gelmis fakat bu siire¢ zorlu ve zaman alict olmustur.
Remdesivir, hidroksiklorokin, klorokin, lopinavir, favipiravir, umifenovir, ribavirin,
ritonavir, interferonlar, azitromisin, kapivasertib ve bevacizumab dahil olmak tlizere cesitli
ilaclar Klinik denemeler altmdadir [32]. Ilaglarm etki mekanizmasi viriisiin konakg1
hiicrelere girisinin dnlenmesi ve hiicreler i¢cinde viriis replikasyonundaki ¢esitli adimlarin
baskilanmasi Uzerinedir [52].

Virls, akciger ve gastrointestinal doku hiicrelerinde asir1 eksprese edilen ACE2
reseptorlerini hedefler. Koronaviriisiin yizeyindeki spike proteinin reseptor baglama alani,
konakg¢1 hiicrenin plazma zarindaki ACE2 reseptorlerine baglanarak reseptor aracili
endositozu baglatir. Bu etkilesimi engellemek i¢in ACE2 reseptorlerini baglamak ve
mevcut bolgeleri doyurmak, viriis baglanmasimi ve konake1 hiicrelere girmesini dnlemek
icin yiiksek sayida ¢oziiniir RBD mimetigi uygulamak hedeflenmekte ve bu sayede viriisiin

hiicre igine girisinin Onlenmesi istenmektedir (Sekil 2.18.)[52].
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Sekil 2.18. ACE2 Reseptorlerini Bloke Etmek i¢in Olas1 Yaklasimlar [52]

Hucre icinde viris replikasyonunun bir veya birka¢ adimini bloke etmeyi hedefleyen
ilaclar endositozu o6nleyebilir  (Ornek:klorokin), endozom olgunlasmasmi (Ornek:
hidroksiklorokin), viral genomun salinimini, viriis replikasyonunu, transkripsiyonunu ve
viral proteinlerin translasyonunu (Ornek:remdesivir, favipiravir, ribavirin) inhibe edebilir
(Sekil 2.19.)[52].
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Sekil 2.19. Koronavirlis Replikasyon Déngiisiinii Hedefleyen Antiviral ilaglar [52]
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Plazma Tedavisi: Ila¢ tedavisinin yam sira nekahat eden plazma tedavisi Klinik
olarak etkili bir uygulama olarak savunulmaktadir. lyilesen hastalardan elde edilen ve
SARS-CoV-2 viriisiine karst notralize edici antikorlar iceren kan plazmasi bagisiklik
sisteminin giiclinli artirmak veya hastanin viriise karsit bagisiklik tepkisini artirmak i¢in
kritik vakalarda tedavi olarak kullanilmaktadir [41, 52]. Plazmanin koruyucu etkisi birkag
haftadan birka¢ aya kadar devam edebilir [32]. ABD-FDA (Amerika Birlesik Devletleri-
Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan verilen ydnergelere gore taburcu olduktan en az 28 gin
sonra nazofarengeal siiriintii testi veya molekiiler tan1 testinde iki kez negatif sonug gorulen
ve klinik semptomu olmayan Covid-19'u atlatan kisiler plazma bagisinda
bulunabilmektedir [52].

Sitokin Inhibisyonu: Sitokin firtmasi veya sitokin salinim sendromu, bagisiklik
sisteminin mikroorganizmalar veya terap6tik mudahaleler tarafindan aktivasyonuna bagl
olarak proinflamatuar sitokinlerin yaygin olarak salinmasi sonucu meydana gelir [30]. Bu
asir1 reaksiyon siklikla iltihaplanmaya, akciger hasarma yol acar ve sonunda akut solunum
sikintis1 sendromuna (ARDS) ve hatta pulmoner fibrozisin gelismesine neden olabilir [52].
Siddetli Covid-19 hastalarinda sitokin firtas1 gortilme ihtimali yuksektir. Bu durum doku
hasarma, ¢oklu organ yetmezligine ve immiin diizensizlige yol acabilmektedir. Bu nedenle,
immiinomodiilatorlerin kullaniminin dengesiz immiin yanitlar1 diizenlemek i¢in faydali
olacagi savunulmaktadir [24]. Apyrica, proinflamatuar sinyal yollarmin monoklonal
antikorlar ve inflamatuar yollarin diger inhibitorleri tarafindan baskilanmasinin Covid-
19'un ileri asamalarinda fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir [52].

Kinaz inhibitorleri, mezenkimal kok hiicre transplantlarinin, melatoninin bagisiklik
arttirici, anti-inflamatuar ve anti-oksidatif etkileri nedeniyle klinik tedavide kullanilmast,
fibrinolitik tedavi de denen diger tedavi yontemlerindendir [24, 41].

Diinya Saglik Orgiitiine gore hafif enfeksiyonlarda iyilesme siiresi yaklasik iki hafta,
agir vakalarda ise 3-6 hafta gibidir. Fakat kisisel faktorler, genetik faktorler, hastaliklar,
kullanilan ilaglar, hastaligin siddeti, tedaviye verilen yanit gibi farkli durumlara gore bu

stire degismektedir [32].

2.1.12. Covid-19 asilan
As, bir bireye uygulandiginda antikor GUretimini uyaran ve virusler veya bakteriler

gibi hastaliga neden olabilecek bir veya birkac spesifik varliga kars1 bagisiklik saglayan
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biyolojik preparattir. Hastaliga sebep olan temel ajandan, hastaligin {irinlerinden veya bir
antijen olarak hareket etmek {izere 6zel olarak hazirlanmig sentetik bir ikameden hazirlanir.
Bagisiklik sistemini, bir kiginin bir tehdide ilk tepkiye kiyasla daha hizli1 ve daha yiiksek
Olglide yanit vermesini saglayan bir bellek bigcimi olusturarak hazirlar [52]. Genellikle
sicanlar, fareler, kobaylar ve tavsanlar aday asilarin immiinojenitesini, toleransini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Klinik dncesi hayvan deneylerine ek olarak, as1 gelistirmek
icin klinik denemeler de yapilir. Faz I denemesinde asilarin giivenligi, dozu ve toleransi
degerlendirilir. Faz Il ve 111 denemelerinde ise etkinligi ve yan etkileri arastirilir [43].
Covid-19 enfeksiyonunun son derece hizli bulasiciligi géz oniine alindiginda, uzun
vadeli tek siirdiiriilebilir ¢0ziimiin asilama protokollerinin  gelistirilmesi oldugu
diistiniilmektedir [41]. Asi, ciddi Covid-19 hastaliginda hastaneye yatis ve Oliime karsi
onemli Olglide koruma saglar (Sekil 2.20.). Ayrica hastaligin diger insanlara bulagsma
riskini de azaltir [35]. Etkili bir Covid-19 asisi; enfeksiyon olasiligini, hastaligin
ciddiyetini veya hastaligin popullasyondaki bulagsma derecesini azaltabilir [59]. Ayrica
Covid-19’a bagh hastaneye yatis ve olimiin 6nlenmesi icin guvenli ve etkili bir arag
oldugu da diisiiniilmektedir. Ancak kanit kalitesi, asilara bagli olarak biiylik Olciide
degismektedir. Asilarin nadir de olsa ciddi yan etkileri olmasma ragmen Covid-19

hastaliginda faydalari risklerinden ¢ok daha fazladir [60].

s = Bulagn dunler
Hastalif1 dnler Yogun bakama vatiz dmnler ;

Hastaneve vatiz onler Oliimii #nler

Sekil 2.20. Etkili Bir As1; Enfeksiyonu, Bulasi, Hastaneye Yatis1 ve Oliimleri Engeller [59]

Hem bireysel diizeyde hem de niifus diizeyinde as1 etkinligini degistiren faktorler
vardir. Yas, onceden enfeksiyonu gegirmek, immiin ve genetik durum gibi kigisel faktorler;
asilama, sosyal temas, siirli bagisiklig1 gibi demografik faktorler; hangi aginin kullanildigi,

doz gibi asilama ile ilgili faktorler; antijen uyumsuzlugu, gecirgenligin artmasi gibi viral
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varyant faktorleri ve antikor seviyeleri, T hicreleri gibi immiin faktorler asi etkinligini

etkilemektedir [42]. Asi etkinligini etkileyen bazi faktorler Sekil 2.21.’de verilmistir.

Demografik Faktorler *,. ?
-Viris sirkilasyonu &
-Sosval temas
Kisizel Faktérler -S5rB badigrklidy Az Tle Tgili Faktérler
-Yss -Aznun cinst
-Genestik polimorfizm -Aznin dozu
-Immin durum -Asva erigim

-Enfzksivonu gegirmi;
olmak \ \

#/n \‘

Sat
Immun Faktorler
Viral Varyant Faktorler -Antilkor savivaleri
-Antyjen vyomsuzlvis -T hicreleri =

-Gagirzenlifin artmas

Sekil 2.21. As1 Etkinligini Etkileyen Faktorler [42]

3 Mart 2023'te yaymlanan DSO verilerine gore, klinik denemeler i¢in 153 as1
onaylanmis ve 196 as1 klinik dncesi deneme asamasindadir. Bu asilar temel olarak inaktive
asilart (toplamin %]14"%nt olusturur), canli ateniie asilar1 (%]1), viral vektor asilari
(toplamin %17'si), RNA asilar1 (%18), DNA asilar1 (%]11), protein alt birim asilar1 (%34)
ve VLP asilarini (%4) icerir [43]. Her bir asinin kendine gore avantajlar1 ve dezavantajlari
bulunmaktadir [10].

Inaktive Asilar: Kimyasal reaktifler kullanilarak in vitro kiiltiirlenmis viriislerin
inaktive edilmesiyle dretilir. Asi, viris partikillerinin biitiinliigiinii koruyabilir ve tim
virisli bir immiinojen olarak kullanmasi avantajlidir. Uretimi smirlidir [43]. DSO
tarafindan 3 Mart 2023 itibariyle Kklinik denemeler icin toplam 23 inaktive as1 aday1

onaylanmistir [61].
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Canli Ateniie Asilar: Viriilans1 azaltmak igin ters genetik veya adaptasyon ile elde
edilen virlise dayal1 as1 protokoliidiir. Antipatojenik veya zayif patojenik antijenler olarak
kullanilir. Inaktive asilarin aksine iist solunum yolunu korumak icin nazal inhalasyon
yoluyla mukozal bagisikhg1 indiikleyebilir [43]. DSO tarafindan 3 Mart 2023 itibariyle
klinik denemeler i¢in toplam 2 canli ateniie as1 aday1 onaylanmistir [61].

Viral Vektor Asilar: Viral proteinlerin veya polipeptitlerin genetik materyalini
tastyan replikasyonu zayiflatilmis viriislere dayanir. Uretiminde canl viriis kullanimma
gerek olmadig igin siire¢ nispeten giivenlidir [43]. DSO tarafindan 3 Mart 2023 itibariyle
klinik denemeler igin toplam 28 viral vektor ag1 adayi onaylanmustir [61].

RNA Asilari: Vektorler, viral proteinler veya konak hiicrelerde translasyon iglemi
sirasinda iretilen polipeptitler tarafindan kapsiillenen mRNA'ya dayanir [43]. mRNA
asilari, hiicre aracili bagisikhig: indiikler, -20°C ile -70°C'de depolama gerektirir, yan
etkiler genellikle hafiftir [10]. Fakat cesitli komplikasyonlara, 6zellikle miyokardite neden
olabilir [43]. Yapilan bir ¢alismada mRNA asilarinin enfeksiyonu Onlemedeki etkisi
yetigkinler i¢in oldukga etkili bulunmustur. Ayrica viral RNA yiikiinii, atesli semptom
riskini ve hastahk siiresini azalttig1 tespit edilmistir [62]. DSO tarafindan 3 Mart 2023
itibariyle Klinik denemeler icin toplam 42 RNA as1 adayr onaylanmistir [61]. Ayrica 8
Aralik 2020'de Covid-19 asilama programini uygulayan ilk iilke Pfizer-BioNTech haberci
RNA (mRNA) asist BNT162b2'nin onaylanmasiyla ingiltere olmustur [63].

DNA Asilart: Bir rekombinant plazmit tarafindan kodlanan viral antijenlere dayanir.
mRNA asilar1 ile karsilastirildiginda daha yiksek stabiliteye sahiptir ve uzun sure
saklanabilir [43]. DSO tarafindan 3 Mart 2023 itibariyle klinik denemeler icin toplam 17
DNA as1 aday1 onaylanmistir [61].

Protein Alt Birim Asilari: Bakteri, maya, bocek ve memeli hicreleri gibi gesitli
hicreler kullanilarak sistemik olarak ifade edilen viral proteinlere veya peptitlere dayanir
[43]. DSO tarafindan 3 Mart 2023 itibariyle klinik denemeler icin toplam 57 protein alt
birim asis1 onaylanmistir [61].

VLP Agilar:: Invitro eksprese edilen viral yapisal proteinlerden ve viral
polipeptitlerden olusan bulasici olmayan partikiillere dayanir. Viral genom igermezler.
Uretim siireci karmasiktir ve insan klinik deneyleri ile ilgili higbir veri yaymnlanmamustir
[43]. DSO tarafindan 3 Mart 2023 itibariyle klinik denemeler igin toplam 7 VLP as1 aday1
onaylanmistir [61].
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2.1.13. Covid-19’un insan saghgina etkileri

Covid-19 basta solunum yolu hastaligi olarak kabul edilmis fakat sonrasinda
vucudun birgok sistemini etkiledigi anlagilmistir [13]. Bagisiklik sistemi, dolagim sistemi,
sinir sistemi, Uriner sistem, Ureme sistemi ve sindirim sistemi dahil olmak tzere birgok
sistemi etkileyerek ¢esitli saglik sorununlarina sebep olmaktadir [24]. Hem in vitro hem de
in vivo ¢aligmalarda bir¢ok organi ektileyebildigi ve organlarda enfeksiyona neden oldugu
gosterilmistir. Akciger, kalp, beyin, bobrek, pankreas, dalak ve karaciger etkilenen
organlardan bazilaridir [10]. En ¢ok etkilenen organ akcigerdir [7]. Covid-19’a bagl en sik
bildirilen 6lim nedeni de solunum yetmezligidir [64].

Ishal, istahsizlik, mide eksimesi, bulanti, kusma gibi gastroinstestinal semptomlara;
kuru 6ksiirtik, nefes darlig1 ve yorgunluk semptomlar1 ile pulmoner fibrozis gibi solunum
sistemi rahatsizliklarina neden olmaktadir [13, 24]. Serebrovaskuler bozukluk, ensefalopati
gibi norolojik bozukluklara sebep olabilir [64]. Ayrica bas agrisi, miyalji gibi hafif
semptomlardan inme, psikoz ve anozmi gibi daha siddetli ndrolojik semptomlara da sebep
olabilir [65]. Akut miyokard hasari, aritmi, kardiyojenik sok sebep oldugu kardiyovaskiiler
rahatsizliklardan bazilaridir [66]. Koagilopati, trombositopeni gibi hematolojik
problemlere; vaskiilit, endotelit gibi vaskiiler problemlere ve bazi cilt problemlerine de
sebep olabilir [64]. Covid-19’un etkiledigi sistemlerden bazilar1 Sekil 2.22.°de
gosterilmistir.

Covid-19’a bagli ciddi hastalik sonuglari, viriisiin epitel hiicrelerine girisi
kolaylastiran ACE2 reseptoriine baglanma yetenegine baglidir. Bu, akcigerlerde yasami
tehdit eden bir sitokin firtinasi ile sistemik inflamatuar yanit sendromuyla sonuglanan ciddi

bir konakg¢1 hiperimmiin yanitina yol agabilir [13].
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Sekil 2.22. Covid-19’un Etkiledigi Sistemler [64]

2.2. Pankreas ve Iliskili Kan Parametreleri

Pankreas, endokrin ve ekzokrin islevi olan yardimci sindirim organidir [15]. Mide ile
omurga arasinda, basi on iki parmak bagirsagma hemen bitigik olarak {ist karin bolgesinde
yer alir [67 ve 68]. Normal, saglikli yetiskin bir insanda pankreas yaklasik 100 g
agirligmda, 14 -25 cm uzunlugunda ve yaklasik 72,4 + 25,8 cm?® hacmindedir [67]. Genel
vicut homeostazi igin 6nemlidir [15]. Proteinler, karbonhidratlar ve yaglar dahil olmak
uzere makromolekdillerin hidrolizi icin gereklidir [16].

Normal saglikli bir pankreas sindirim enzimi salgilayan asiner hiicreler, bikarbonat
salgilayan duktal hiicreler, asiner ve duktal hiicreler arasindaki gecis bolgesi olan sentro-
asiner hiicreler, hormon salgilayan endokrin adaciklar ve nispeten aktif olmayan yildiz
hiicrelerden olusur [68]. Pankreas, endokrin ve ekzokrin iki bolim icerir (Sekil 2.23.).
Ekzokrin bolum, pankreasin %90’in1 endokrin boliim ise pankreasin %10’unu olusturur
[69].
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Sekil 2.23. Pankreasin Endokrin ve Ekzokrin Bolumleri [69]

Endokrin Pankreas: Toplam pankreas hiicrelerinin yaklasik %10'unu olusturur. %60'
insiilin treten B-hiicreleri, %30'u glukagon iireten a-hiicreleri ve %10’u ise somatostatin
iireten y-hicreleri, pankreas polipeptidi (PP) tireten 6-hiucreleri ve grelin tireten diger -
hicreleridir [15]. Yani instlin, glukagon, somatostatin, pankreas polipeptidi ve grelin dahil
olmak tiizere en az bes hormon salgilayan bes farkli endokrin hiicre tipinden olusur [70].

Ekzokrin Pankreas: Pankreas dokusunun biiyiik ¢ogunlugu ekzokrin kisimdir, toplam
pankreas hiicrelerinin yaklasik %901 olusturur [15]. Sindirim enzimlerinin tretildigi ve
bir kanal agaci yoluyla duodenuma salgilandigi bolimdur [67]. Sindirim enzim aktivitesi
icin optimal pH’1 saglamak tizere ince bagirsaga giren mide asidinin nétralizasyon islevini
yerine getirir [17]. Pankreasta sindirim enzimlerini Ureten hicreler, asiner hucrelerdir.
Uziim salkimma benzer demetler olusturan hiicresel kiimeler olduklarmndan, {iziim
anlamma gelen Latince ‘acinus' kelimesinden tiiretilmistir. Asiner hiicreler pankreasin
yaklasik %85'ini olusturur. Tripsin, lipaz ve amilaz gibi protein, yag ve karbonhidratlarin
sindiriminde gorev alan enzimleri sentezlerler. Asiner hiicre kiimeleri arasinda, Langerhans
adaciklar1 olarak bilinen endokrin salgi dokusu bulunur [67].

Amilaz: Pankreas ve tiikiiriikk bezleri tarafindan salgilanan, nisasta ve glikozun daha
kiiciik bilesenlere donistiiriilmesine katkida bulunan bir sindirim enzimidir [20]. Ana
islevi, nisasta molekiillerindeki glikozidik baglar1 hidrolize ederek kompleks

karbonhidratlar1 basit karbonhidratlara par¢alamaktir [71]. Amliz hem pankreastan hem de
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tikriilk bezlerinden salgilanir. Yaklagik %40-45’i pankreastan, %55-60’1 ise tukurik
bezlerinden elde edilir [72]. Farkli izoformlar1 bulunmaktadir. En bol bulunan pankreatik
amilaz (P-amilaz) ve tiikiiriik amilazidir (S-amilaz). P-amilaz spesifik olarak pankreastaki
asiner hiicreler tarafindan sentezlenir, ardindan gastrointestinal sisteme salgilanir. S-amilaz
oncelikle tiikiirik bezlerinde iretilir ancak yumurtaliklarda, fallop tiiplerinde,
gastrointestinal sistemde, akcigerlerde, ¢izgili kaslarda ve malign neoplazmalarda da
uretilebilir [73].

Amilaz, kan testi veya idrar testi ile 6lgiilebilir ve akut pankreatit teshisinde oncelikli
kullanilir. Ancak normalin iist sinirmin ti¢ katindan fazla amilaz yiiksekligi akut pankreatit
tanisin1 kuvvetle desteklemektedir [73].

Serum amilaz yiiksekligi tiikiiriik bezi ve pankreas hastaliklarinda, 6zellikle akut
pankreatitte sik gOriiliir. Uluslararas1 olarak kabul edilmis bir referans aralhigi
bulunmamakla birlikte referans araligi 20-300 U/L kadar genis olabilir [73]. Bunun disinda
gastrointestinal hastaliklar, malignite, jinekolojik hastaliklar, alkolizm, laktik asidoz,
anoreksiya nervoza, amilaz {ireten tiimor, bagirsak enfarktiisii, bagirsak perforasyonu ve
diyare gibi durumlarda da amilaz yiiksekligi gorilebilir [20,73].

Lipaz: Suda ¢6zunen bir enzimdir. Trigliseritleri serbest yag asitleri ve gliserole
parcalar [74, 75]. Insanlarda, hayvanlarda, bdceklerde, bitkilerde, mantarlarda ve
mikroorganizmalarda bulunur [74]. Pankreas tarafindan sentezlenir ve bobrekler tarafindan
atilir [20]. Pankreatik lipaz, diyet trigliseritlerinin yaklasik %75'inin hidrolizinden
sorumludur [74]. Akut ve kronik pankreatitin anlasilmasinda klinik olarak 6nemlidir [75].
Bobrek hastaliklari, ishal, bagirsak iltihabi, akut kolesistit, gastrointestinal ve hepatobiliyer
hastalik gibi durumlarda serum lipaz seviyeleri yiikselebilir [20, 76]. Ayrica yliksek serum

lipaz seviyeleri pankreatit gostergesi de olabilir [75].

2.2.1. Pankreas hastahklan

Akut Pankreatit: Doku hasar1 ve nekroz ile iliskili ekzokrin pankreasin inflamatuar
bir hastaligidir [17]. Diger bir deyisle pankreasin ani baslangigli akut inflamatuar atagidir
[77]. Akut pankreatit, pankreas enzimleri tarafindan pankreasmn kendi kendine
sindirilmesinden kaynaklanir ve pankreas c¢evresinde 6dem olugmasina neden olur [75].

Genel olarak yilda 100.000 niifus basina 30-40 vakalik bir kiiresel insidansa sahiptir [78].
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Safra taglari, agir alkol tiiketimi, sigara, hipertrigliseridemi, ilag, travma,
hiperkalsemi, viral enfeksiyonlar, timorler, anatomik varyantlar, kardiyak baypas
ameliyat1 ve organofosfat zehirlenme akut pankreatite neden olabilmektedir [78]. Akut
pankreatite neden olmada safra taglari %40-65; alkol %25-40 ve otoimmiin ve genetik risk
faktorleri %10-30’luk bir orana sahiptir [77]. Yani en yaygin nedeni safra taglaridir [17].

Akut pankreatit igin miimkiin olan en kisa siirede dogru tani konulmalidir ve
tedaviye baglanmalidir [77]. Kan sayimi, amilaz, lipaz, C-reaktif protein, glukoz, kalsiyum
ve karaciger enzimleri gibi rutin laboratuvar testlerine ek olarak, transabdominal
ultrasonografi temel muayenelere aittir ve Ozellikle safra tasi olan hastalarda siklikla
AP'nin tetikleyici nedenini belirlemeye yardimci olabilir [18]. Akut pankreatitin ciddiyetini
ve prognozunu belirlemek ve olusabilecek organ yetmezliklerini dnceden tahmin etmek
tedavi planlamasi i¢in 6nemlidir [19]. Hastaligi hizli teshis etmek ve siddetini tahmin
etmek, ihtiyact olan hastalara acil sivi resiisitasyonu ve oksijen destegi ile yogun bakim
saglamak i¢in oldukga 6nemlidir [77]. Akut pankreatit tanisinin (Tablo 2.3) Ug kriterden en
az ikisinin varhiginda konulacag ile ilgili genel bir fikir birligi vardir; karakteristik sirta
yayilabilen karm agrisi, normalin {ist simirinin {i¢ veya daha fazla kati serum amilaz
ve/veya lipaz seviyeleri, pankreatit ile uyumlu abdominal goriintiileme bulgular1 [18, 73,
77, 79]. Yuksek serum lipaz ve serum amilaz seviyesi akut pankreatitin hassas bir
gostergesi olmasina ragmen pankreas ile ilgili olmayan c¢esitli durumlarda
yiikselebileceginden spesifik degildir [73, 75]. Abdominal goriintiileme yetiskinlerde BT
veya manyetik rezonans gorintileme (MRI) ile; cocuklarda ise BT, MRI veya
transabdominal ultrason ile yapilmaktadir [78]. Pankreas buyumesi, pankreas iginde
hipoekoik bolgeler, cevreleyen mezenterin ekojenitesinin artmasi, pankreas ekotekstiiriiniin
degismesi ve pankreas veya safra kanalinin genislemesi akut pankreatit ile uyumlu

ultrasonografik bulgular arasindadir [80].

Tablo 2.3. Akut Pankreatit Tanis1 I¢in Ug Kriterden ikisinin Varligi Gerekir [78]
AKUT PANKREATIT TANI KRITERLERI

1- Karakteristik sirta yayilabilen karmn agrisi
2- Serum amilaz veya lipazmnin normalin iist sinirinin {i¢ veya daha fazla kati

3- Pankreatit ile uyumlu abdominal goériintiileme bulgular1
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Akut pankreatit; Atlanta Siniflandirmasinin 2012 revizyonuna gore hafif AP (MAP),
orta siddetli AP (MSAP) ve siddetli AP (SAP) olarak smiflandirilabilir [81]. Siddetli AP
multidisipliner bir yaklagim gerektiren ve yasami tehdit eden bir durumdur [77].

Kronik Pankreatit: Pankreasin kronik inflamasyonu, kalsifikasyonu ve atrofisinden
kaynaklanir [75]. Ilerleyici, geri doniisii olmayan morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler
ile karakterizedir [82]. Birincil nedeni yetiskinlerde kronik alkol, ¢ocuklarda ise kistik
fibroz gibi genetik yatkinliktir [75]. Agir alkol kullanim1 ve sigara i¢imi en yaygin gevresel
risk faktorleridir. En sik goriilen semptom karin agrisidir. Karin agrisinin kaynagi, asiner
hiicre hasar1 veya pankreatik kanal tikanikliginin neden oldugu parankimal iskemidir [82].
Kronik pankreatitin komplikasyonlari, pankreas enzimlerinin ve psodokistlerin eksikligini
igerir [75]. Diyabet, ekzokrin pankreas yetmezligi, metabolik kemik hastaligi, pankreas
kanseri ve anatomik komplikasyonlar gibi diger klinik belirtilere de sebep olabilir [82].
Kronik pankreatitte serum lipaz ve amilaz seviyeleri yuksek olabilir veya olmayabilir [75].
Hastaligin ilerlemesini durduracak veya tersine ¢evirecek bir tibbi tedavi yoktur [82].

Pankreas Yetmezligi: Besin sindirimi i¢in pankreas enzimlerinin yetersiz tretildigi
veya yetersiz salgilandigi durumdur. Yag emilim bozuklugu sik goriilen bir semptomdur
[82]. Yaglarin diizgiin bir sekilde sindirilememesi ve emilmemesi nedeniyle klinik olarak
yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitaminlerinin eksikligi de goriilebilir [75]. Enzim yetersizligi
sebebiyle yemek sonrasi agr1 ve siskinlik yasanabilir [83]. Hafif ekzokrin pankreas
yetmezliginde karin siskinligi sik yasanirken siddetli ekzokrin pankreas yetmezliginde
steatore ve kilo kayb1 gériilmektedir [82]. Ayrica pankreatik yetmezlik, pankreastan yeterli
instlin salgilanamamasi nedeniyle diyabet gelisimine de sebep olabilir [75].

Pankreas Kanseri: En 6limcul kanser tirlerinden biridir. Son verilere gére pankreas
kanseri, kansere bagl 6liimler siralamasinda ABD’de 4; Cin'de 6. Siradadir [84]. Kiresel
olarak, pankreas kanser insidansinin 2050 yilinda 100.000'de 18,6'ya ¢ikmasi ve yillik
ortalama %21,1'lik biiylime ile pankreas kanserinin O6nemli bir halk sagligi yiiki

olusturacagi tahmin edilmektedir [68].

2.3. Vitamin D ve Vitamin D Reseptori
Vitamin D 1992 yilinda kesfedilmis ve isimlendirilmistir [85]. Yagda ¢6ziinen bir
vitamindir. Saglik i¢in hayati 6nem tastyan katalitik etkileri bulunmaktadir [86]. Kalsiyum

homeostazinda ve kemik mineralizasyonunda 6Onemli bir rol oynar [87]. Kemik
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biiyiimesinin yani sira fosfat ve kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan bir hormon
oncusudir [86, 88, 89]. Mukozal bagisiklikta, konak savunmasinda ve VDR (Vitamin D
Reseptori) yoluyla enflamasyonda diizenleyici rollere sahiptir [49]. Hiicre proliferasyonu
ve farklilagmasinda, norotrofik regiilasyonda, noroproteksiyonda, nérotransmisyonda,
immin regilasyonda ve noroplastisitede onemli bir rol oynar [90]. Calismalar D
vitamininin adipogenez, glikoz-insiilin homeostazi ve hiicre biiylimesi gibi ¢oklu rollerini
de gostermistir [87]. Noromiiskiiler fonksiyon ve bagisiklik fonksiyonu gibi cesitli
fizyolojik streclerde yer alan pleiotropik bir hormonun da dncisudir [91].

D vitamininin D2’den D7'ye kadar degisen cesitli yan zincirlere sahip alt tipleri
bulunmaktadir [86]. Insanlardaki en ©nemli alt tipleri D2 (ergokalsiferol) ve D3
(kolekalsiferol)’tiir [92]. D2 vitamini esas olarak bitkilerden gelir, maya ve mantar gibi
bitkisel kaynakli ergosteroliin UV (ultraviyole) isinlamasi ile olusur [86, 92]. D3 vitamini
ise provitamin D’nin (7-dehidrokolesterol) 280 ile 320 nm arasindaki dalga boylarinda
ultraviyole B radyasyonuna maruz kalmasiyla deride olusur [86]. D vitamininin aktiflesme

basamaklar1 Tablo 2.4.’te gosterilmistir [93].

Tablo 2.4. D Vitamini Aktiflesme Basamaklar1 [93]

D Vitamini Aktiflesme Basamaklari

Provitamin D [7-dehidrokolesterol]

Kolekalsiferol [D3]
Kalsidiol [25(OH)D3]
Kalsitriol [1,25(0OH)2D3]

D vitamini diyet, takviyeler veya cildin kolesterol 6ncusii 7-dehidrokolesteroliin
fotokimyasal ve termal doniisiimii yoluyla yeterli ultraviyole 1g1masina maruz kalinmasi ile
elde edilir. Fakat bir¢ok besin ve diyet D vitamini agisindan oldukga fakirdir [94].

Provitamin D (7-dehidrokolesteroliin ), UV 1sinlarina maruz kalarak D3 vitaminine
doniigiir [86]. Vitamin D3 tamamen inaktiftir ve aktif hale gelmesi i¢in 25 ve la
pozisyonunda iki ardigik hidroksilasyon gerekir [95]. Elde edilen D3 vitamini ve diyetle
aliman D3 vitamini karacigere tasmir [86]. Ilk hidroksilasyon karacigerde 25-
hidroksivitamin D [25(OH)D3] veya kalsidiol olusturmak {izere esas olarak mikrozomal
enzim CYP2R1 tarafindan gerceklesir. [25(OH)D3], VDES'in prohormonu ve temel tasidir
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[95]. Kan dolasiminda nispeten stabildir [85]. Konsantrasyonu yiliksektir ve en uzun yari
Omure (2-3 hafta) sahip metabolittir [95]. Genel D vitamini durumunu belirlemek igin en
guvenilir gosterge olarak kabul edilir [85]. Olgiimii saglik otoriteleri ve bilimsel topluluklar
tarafindan D vitamini eksikligi, D vitamini yetersizligi, referans deger araligi ve D vitamini
ile ilgili parametrelerin populasyon degerlendirmesini yapmak igin kullanilmaktadir [95].

Daha sonra ikinci hidroksilasyon bobregin proksimal tiibiiliinde aktif metabolitin
yani 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(0OH)2D3] veya kalsitrioliin olusmasi i¢cin CYP27B1
enzimi tarafindan gerceklestirilir [95]. Yani provitamin D 1,25 dihidroksivitamin D3
[1,25(OH)2D3]’e doniiserek aktif hale gelir [92]. [1,25(OH)2D3] kisa bir yar1 6mre (5-8
saat) sahiptir. Kalsitriol bir tlr steroid hormondur [89]. Ekstrarenal sentezi, interferon
gama ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan uyarilir. VDES'in sistemik, endokrin, otokrin
veya parakrin etkisini belirleyen, ¢oklu organ ve sistem hiicrelerinde bulunan bir nukleer
transkripsiyon faktori olan D vitamini reseptoriine yiksek duyarlilik ile baglanir (Sekil
2.24.)[95].

7-dehydrocholestol | Bechr 3 cholesterol |
uv Deri
' diet ) { vitaminD3 |
CYP27A1 / CYP2R1 Karaciger

25(0H)p3 | vDBP |

| 2425(0H)203 | CYP24A1

1,24,25(0H)3D3 | CYP2781 Bébrek

1,25(0H)203 | vDBP |

Brang
vitamin D receptor (VDR) | | retinoid-X receptor (RXR) |
S5 a7 | co-modulators | > 3 polymerase It | —
Trangedption | | J 3 L s¢ 1 | Transcription
of tafgetgene - B oty 1 of target gene |
”'3;0 1.2940M203 |t ot
X P e L O
N “cey v e
P"”i S‘O“

Sekil 2.24. D Vitamininin Metabolik Yolu [93]
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Diger bir deyisle; (Sekil 2.25.) D vitaminini vicuda kolekalsiferol olarak takviye
edilmis siit iirlinleri ve yaglh baliklar yoluyla veya 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole 1sinla
dontistiiriilmesi yoluyla alinir [49]. Esas olarak karacigerde bulunan 25-hidroksilaz
tarafindan, D vitamininin baslica dolasan formu olan 25-hidroksivitamin D'ye (25(OH)D3)
dondstiriliir. 25-hidroksivitamin D-1a ile 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(0H)2D3) aktif
formuna dontsiir. 1,25(OH)2D3'in biyolojik islevlerine, transkripsiyon faktorlerinin
niikleer reseptor siiper ailesinin bir Giyesi olan VDR aracilik eder [90]. Yani provitamin D
iki kez aktif 1,25-dihidroksi D vitamini (1,25(0OH)2D3) halinde hidroksillenir [49].
Sitoplazmada birka¢ hormona duyarli genin transkripsiyonel regiilasyonundan sorumlu
VDR'ye baglanir [96]. Ligand baglanmasi tizerine, VDR bir heterodimer olusturmak i¢in
retinoid X reseptorii (RXR) ile etkilesime girer [90]. Daha sonra bu kompleks
transkripsiyon faktori olarak islevini yerine getirmek tiizere c¢ekirdege girer [49].
Ekspresyonlarini desteklemek i¢in hedef genlerdeki D vitamini yanit elemanlarmma (VDRE)
baglanir. Bu kompleksin 200'den fazla geni diizenledigi ve cesitli hiicresel siiregleri

etkiledigi tahmin edilmektedir [90].
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Sekil 2.25. D Vitamininin Aktiflesmesi [90]
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D vitamini, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik ile ilgili genleri aktive ederek konak
savunmasinin temel diizenleyicisi olarak islev goriir. D vitamininin genel sagligin
korunmasinda birgok belgelenmis rolii vardir. Eksikligi 6zellikle sitokin {iretimini
etkilemek gibi bagisiklik sisteminin fonksiyonel biitiinligii lizerindeki ciddi etkilerle
iligkilidir [97]. D vitamini eksikligi riski, hamilelik donemi de dahil olmak {izere,
bebeklerde, c¢ocuklarda ve yetigkinlerde yani yasamin her asamasinda ortaya
cikabilmektedir. Bebeklerde genellikle smirli viicut depolar1 sebebiyle; yalnizca anne
stitiiyle beslenen bebeklerde ise anne siitiindeki diisiik D vitamini igerigi sebebiyle eksiklik
goraliir [94]. Eksikligi ¢ocuklarda rasitizm, yetiskinlerde osteomalaziye neden olmaktadir
[92].

D vitamini eksikligi siddetli Covid-19 icin bilinen risk faktorleri olan hipertansiyon,
otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da baglantilidir [97]. Yani D vitamini
eksikliginin Covid-19 i¢in de bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir. D vitamininin, Viriis
icin giris noktast gorevi goren ACE2 ile etkilesime girerek viriis girisi i¢in bir inhibitor
olabilecegi savunulmaktadir [98]. D vitamininin Covid-19 bulasicihgina ve siddetine kars1
koruyuculugunu diisiindiiren baska bir nokta da D vitaminin dogal ve adaptif bagisiklik
sistemleri {izerindeki immiinomodiilator etkisi, bobrekler ve akcigerlerdeki renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi tzerindeki duzenleyici etkisi ve endotel disfonksiyonuna
ve tromboza karsi koruyucu etkisidir [99]. Ayrica Covid-19 olan hastalarda D vitamini
durumunun akciger tutulumu ile olasi iligkisinin arastirildig: bir ¢alismada daha yiiksek D
vitamini seviyeleri énemli 6l¢iide daha az akciger tutulumu ile iliskilendirilirken, daha
diistik D vitamini seviyeleri artan 61im riski ile baglant1 bulunmustur [100].

Vitamin D reseptort dendritik hiicrelerde, makrofajlarda, aktif T hiicrelerinde ve
30'dan fazla dokudaki diger hiicrelerde bulunan bir reseptordiir [88]. 9 ekzon igerir ve 12.
kromozomda yer alir [99]. Yaklagik 100 000 bp DNA'lik bir bolge iceren VDR geni
tarafindan kodlanir ve sadece 4600 bp VDR proteinini kodlar [101]. Islevlerini bir
transkripsiyon faktorl olarak yerine getirir [102]. DNA baglanma alanma sahiptir [103].
Antiinflamasyon, antifibrozis ve renin-anjiyotensin sistem aktivitelerini inhibe ederek
renoprotektif etki gosterir [104]. Steroid/tiroid hormon reseptori ailesindendir [101].
Transkripsiyonel duzenleyicilerin nikleer reseptor stper ailesinin bir Gyesidir [105]. Tipik
olarak adacik B hiicreleri ve adipositler dahil olmak {izere birkac¢ kalsiyum diizenleyici

olmayan hiicre tipinde eksprese edilir [87]. Kemik hiicrelerinin ¢ekirdegi, bobrekler,
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bagirsaklar, kalp, deri, beyin, karaciger, iireme, endokrin ve bagisiklik sistemlerinde
bulunur [102, 106]. Kalsiyum metabolizmasinda, bagisiklik hiicrelerinde ve sinir
sisteminde yer alan c¢esitli organlarda da ifade edilir [107]. En yiiksek gastrointestinal
sistem ve endokrin dokularda eksprese olur [86]. Bagirsak, en ylksek VDR ekspresyonuna
sahip organ olarak kabul edilmektedir [93].

VDR'nin ii¢ izoformu tanimlanmistir. En yaygin olan1 427 aminoasit ve 48 kDa'lik
VDRA izoformudur, baslangig bolgesi ekzon 2'dedir. Ikincisi, 477 aminoasit ve 54
kDa'dan olusan uzun bir VDRB1 izoformudur. Ugiinciisii ise 424 aminoasitten olusan daha
kisa bir VDRA izoformudur ve ekzon 2’dedir [101].

VDR, gen ekspresyonunu veya gen fonksiyonunu kontrol eden ve ligandla aktive
olan bir transkripsiyon faktorudir [85]. Kemik mineral homeostazinda, oksidatif hasar,
kronik hastaliklar ve iltihaplanma ile ilgili hayati genleri kontrol eder [108]. Hicre
biiylimesi, olgunlagsmasi, insiilin salgilanmasi ile ilgili genlerin ifadesinde diizenleyici
olarak gorev yapar. Ayrica aktive edilmis T ve B lenfositlerinin, makrofajlarin ve
sitokinlerin tiretiminin modiilasyonunu saglar [106]. Dogustan gelen bagisiklig1 aktive eder
ve bagirsak gelisimini etkiler [49]. Hicre donglsu dizenlemesinde yer alan proteinlerin
sentezine aracilik eder [109].

VDR, genetik ve gevresel faktorler tarafindan regile edilir. VDR duzenlemesi ile
iliskili baslica ¢evresel faktorler diyet, gilines 15181, enfeksiyon ve Kirliliktir. Bu cevresel
faktorlerin D vitamini diizeylerini degistirebilecegi ileri suriilmektedir. Mekanizma tam
olarak  anlagilamamistir ~ fakat epigenetik mekanizmalar yoluyla olabilecegi
varsayillmaktadir. VDR diizenlemesinde yer alan diger faktorler ise D vitamini Onciisiiniin
alimi, ligandin tretimi ve aktivitesidir. Ayrica genetik faktorler, cevresel faktorlerin
etkisini module edebilir [105]. VDR aktivitesindeki veya ligand ile afinitesindeki
varyasyonlar, D vitamini fonksiyonlarini 6nemli 6lgtide degistirebilir [110].

Islevsel olarak VDR, ligand baglanmasi ve fosforilasyon olay1 araciligiyla
diizenlenir. Esas olarak ¢ekirdekte, hiicre sitoplazmasinda ve hiicre zarinda bulunur ve
ligandi kalsitriol ile etkilesime girdikten sonra mikrotiibiil sistemi yoluyla ¢ekirdege go¢
eder [101].

VDR, Kalsitriol sinyallemesinde ¢cok énemli bir rol oynar. VDR, retinoid X reseptori
ile bir heterodimer olusturan 10,25(OH)2D ile baglanarak aktive edilir. 10,25(OH)2D-

VDR-RXR kompleksi, fosfor ve kalsiyum metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve
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dogustan gelen ve adaptif bagisikligin kontrolii dahil olmak tizere D vitamini etkileriyle
ilgili genlerin transkripsiyonunu diizenlemek i¢in ¢ekirdege go¢ eder [105]. Ayrica D
vitaminine ek olarak safra asitleri gibi baska ligandlarla etkilesime girebilir ve ekspresyonu
yag asitleri ve insiilin tarafindan indiiklenebilir [86].

Calismalar D vitamininin ACE2 reseptorlerini regiile edebilecegini ve dolayisiyla
Covid-19’a kars1 koruma saglayacagini ileri siirmektedir [111]. Taheri ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada diisiik D vitamini seviyeleri Covid-19/6liim sayisi ile iligkili
bulunmustur [112]. Retrospektif olarak gergeklestirilen bir ¢alismaya gore ise; yiksek D
vitamini seviyeleri olan Covid-19 hastalarinin diisitk D vitamini seviyeleri olan Covid-19
hastalarina gore daha 1yi klinik sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir [113]. Ayrica Covid-
19’un Akut Solunum Sikimntisi Sendromu, nétrofil stimiilasyonu ve artan pihtilagsmaya
sebep oldugu ve bu komplikasyonlarm D vitamini eksikligi ve VDR aktivasyonundaki
kusurlar sebebiyle tetiklendigi goriilmustiir [112].

VDR stimiilasyonunun dogustan gelen antiviral efektdér mekanizmalar1 gelistirerek,
antimikrobiyal peptitlerin,otofajinin indiiklenmesini kolaylastirdigi ve sitokin firtmasini
azaltarak, renin-anjiyotensini diizenleyerek, ndtrofil aktivitesini modile ederek, pulmoner
epitel bariyer biitiinliiglinii koruyarak, protrombotik egilimi azaltarak Covid-19 sirasinda
kritik bir rol oynadigi disiiniilmektedir [114]. Ayrica Covid-19 hastalarinin akciger ve
bagisiklik hiicrelerinde VDR stimiilasyonunun antiviral yanit1 artirabilecegi ve sitokin

firtinasini azaltabilecegine dair giiglii calismalar vardir [115].

2.3.1. Vitamin D reseptdr geni ve gen varyasyonlari

VDR geni, 12 ekzondan olusur ve 12913.11 kromozomu Uzerinde bulunur [93, 103].
VDR geninin ekzon dizileri Sekil 2.26., Sekil 2.27. ve Sekil 2.28.’de verilmistir [116].
VDR geninin kromozom iizerindeki konumu ise Sekil 2.29.’da verilmistir. VDR geni
yaklagik 75 kb'ye sahiptir [114]. D3 vitamini reseptorini kodlar. Biyolojik vitamin D3

aktiviteleri bu reseptor tarafindan diizenlenir [88].
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Ekzon 1:
GGGGACAGGOGTGAGGCCAGAGACGGACGGACGCAGGGGUCCGGUCCAAGGCGAGGGAGAACAG
CGGCACTGAGGCAGAAAGGAAGAGGGCGGTGTGTTCACCCGCAGCCCAATCCATCACTCAGCAACT
CCTAGACGCTGGTAGAAAGTTCCTCCGAGGAGCCTGCCATCCAGTCGTGCGTGCAG

Ekzon 1:
GGGCTGTCTCTGCTTGTCAAAAGGCGGCAGCGGAGCCGTGTGUGCCGGEEAGCGCGGAACAGCTTG
TCCACCCGCCGGCCGGACCAGGTGLGAACCCGGGAGCAGCGGGAAAGGGGGTCTCAGGATAGGGA
CTCGGGGETCGGGGCGTCTGEEATACCGGGGUCTGAGCGCCCGGCTGCGAGCATTAGAGTCTAAGTC
TCAGCGGTAAACTTGGCTACTGAGGTCCGGGCTGTCGTGCCATGAGGCTGGGACACTAAGGGGCAC
TGAGGTTTGAGAAAGCTGAAGTTCGTGCCAGGCTGGCGAGGGGAGCAGCGACATCCTCGGCGCTTA
GGAGAAATGCTCCGCTAACACAGTGCTTAGCACTTGGGCAACAAGAAGTATTIGTITICCTICTTICTG
TCGGGGCGCCTTGGCATGGAGTGGAGGAATAAGAAAAGGAGCGATGGCTGTCGATGGTGCTCAGAA
CTGCTGGAGTGGAGG

Ekzon 3:
GGCTCCTGAACCTAGCCCAGCTGGACGGAGAAATGGACTCTAGCCTCCTCTGATAGCCTCATGLCAG
GOCCCGTGCACATTGCTTITGTTGCCTCCCTCAATCCTCATAGCTICTCTITGGG

Ekzon 4:
GATGACATGGCATGCCTGCTCCCAACAAGCCACTTCTGTTITGCAGTCACTGATCTGGGGACTAAAGT
CCCTGGAAAGAGCCCTCGTGCCCACTTCCTTAGAGACTGGGGAGGCGGTCAGCGCTCCGCCTTAGA
TAAAAGGTTICCCCTICTICATTTCAGAAGCCTTTGGGTCTGAAGTGTCTGTGAGACCTCACAGAAG
AGCACCCCTGGGCTCCACTTACCTGCCCCCTGCTCCTTCAG

Sekil 2. 26. VDR Geni Ekzon Baz Dizisi (1, 2, 3 ve 4. Ekzonlar) [116]
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Elzon 3:

GEATGEAGGCAATGEOGEGCCAGCACTTOCC TGO CTGACCCTGEAGACTTTGACCGEA A CEGTHOCCC
GEATCTGTGRGETGTGT T G RAGACCGAGDCAC TGO T TTCACTTCAATGUTATGACCTGTGAAGET
TECAAAGGCTTCTTCAGGTGAGCCCTCCTCCCAGGCTCTOCCCAGTGGAA AGGEAGGGAGAAGA A
GOAAGGTGTTTCCATGAAGHGAGCCTTGCATTTITCACATCTOCTTCCTTACAATGTCCATGGAACAT
GOGECGCTCACAGCCACAGGAGCAGEAGEETCTTG

Elezon 6:

COGAAGCATGAAGOGEAAGGCACTATTCACCTGCCCCTTC AACGGHGACTGOCGCATCACCAAGGA
CAACCGACGOCACTGCCAGGCCTGCOGECTCAA ACGCTETGTGEACATOGGUATGATGAAGEAGT
Ekzon T:

TCATTCTGACAGATGAGGAAGTGCAGAGEA AGOGGEAGATGATCCTGAAGOGEAAGGAGGAGGAG
COCTTGAAGEACAGTCTGOGGCOCAAGCTETCTGAGGAGCAGCAGCGCATCATTGOCATACTGCT
GACGCCCACCATAAGACCTACGACCOCACCTACTCCGACTTCTGLCAGTTOCGE

Elzon §:

CCTCCAGTTOGT CTGAATGATGETGGAGGGAGCCATCCTTCCAGECCCAACTCCAGACACACTOCCA
GCTTCTCTGGGGACTCCTCCTCCTCCTGCTCAGATCACTGTATCACCTCTTCAG

Elezon 3:

ACATGATGGACTCGTCCAGCTTCTCCA AT CTGGATCTGAGTGAAGA AGATTCAGATGACCCTICTGT
GACCCTAGAGCTGTCCCAGCTCTCCATGCTGCCCCACCTGECTGACCTGOTCAGTTACAGCATCCA A
AAGGTCATTGGCTITGCTAAGATGATACCAGEAT TCAG

Elzon 10:

AGACCTCACCTCTGAGGACCAGATCGTACTGCTGA AGTCAAGTGOCATTGAGLTCATCATGTTGCGE
TCCAATGAGTCCTTCACCATGGACGACATGTCCTGGACCTETGGCAACCAAGACTACAAGTACOGCG
TCAGTGACGTGACCAAAG

Elzon 11:

CCGGEACACAGCCTGEAGCTGATTGAGCCCCTCATCAAGTTCCAGGT GEEACTGA AGA AGCTEAACT
TECATGAGGAGGAGCATGTCCTGCTCATGGUCATCTGLATCGTCTCOOCAG

Sekil 2. 27. VDR Geni Ekzon Baz Dizisi (5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 11. Ekzonlar) [116]
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Ekzoni2:
ATCGETCCTGEEGTECAGGACGCCGCECTEATTGAGGCCATCCAGGACCGCCTGTCCAACACACTGCAGACGTACATCCGE
TECCGCCACCOGCCCCCGEECAGCCACCTGCTCTATGCCAAGATGATCCAGAAGCTAGCCGACCTGCECAGCCTCAATGA
GGAGCACTCCAAGCAGTACCGCTGCCTCTCCTTCCAGCCTGAGTGCAGCATGAAGCTAACGCCCCTTGTGLTCGAAGTGTT
TEGCAATGAGATCTCCTGACTAGGACAGCCTETGGLGETELCTGGGETEGEECTGCTCCTCCAGGGECACGTGLCAGGCCC
GEGECTEGCGGCTACTCAGCAGCCCTCCTCACCCCGTCTGGEETTCAGCCCCTCETCTGCCCCTCCCCTATCCACCCAGCCC
ATTCTCTCTCCTGTCCAACCTAACCCCTTTCCTGCGGERCTTTTCCCCGGTCCCTTGAGACCTCAGCCATGAGGAGTTGCTGTT
TETTTGACAAAGAAACCCAAGTOGEEGCAGAGGGCAGAGGCTGAGGCAGGGCCTTGCCCAGAGATGCCTCCACCGLTG
CCTAAGTGGCTGECTGACTGATGTTGAGGGAACAGACAGGACGAAATGCATCCATTCTCAGGGACAGAGACACCTGCACCTC
CCCCCCACTGCAGGCCCCGCTTETCCAGGCCTAGTGGGETCTCCCTCTCCTGCCTACTCACGATAAATAATCGGCCCACAGT
TCCCACCCCACCCCCTTCAGTGCCCACCAACATCCCATTGCCCTGGTTATATTTTCCACGGGCAGTAGCTGTGETGAGGTGE
GTTTTTCTTCCCATCACTEGAGCACCAGGCACGAACCCACCTOCTGAGAGACCCAAGGAGGAAAAACAGACAALARACAGC
CTCACAGAAGAATATGACAGCTGTCCCTGTCACCAAGCTCAAGTTCCTCGLCCTGGETCTAAGGGETTGETTGAGGTGGA
AGCCCTCCTTCCACGGATCCATGTAGCAGGACTGAATTGTCCCCAGTTTGCAGAAAAGCACCTGCCGACCTCGTCCTCCCCC
TECCAGTGCCTTACCTCCTGCCCAGGAGAGCCAGCCCTCCCTETCCTCCTCGGATCACCGAGAGTAGCCGAGAGCCTGCTC
CCCCACCCCCTCCCCAGGOGAGAGEGTCTGCAGAAGCAGTGAGCCGCATCTTCTCCATCTGECAGGGTEEGATELAGGA
GAAGAATTTTCAGACCCCAGCGGCTGAGTCATGATCTCCCTGCCGCCTCAATGTGETTGCAAGGCCGCTGTTCACCCACAG
GECTAAGAGCTAGCGCTGCOGCACCCCAGAGTETEGGAAGGGAGAGCGGEECAGTCTCGGETEGCTAGTCAGAGAGAG
TETTTEEeGET TG TEATGTAGGETAAGGTGCCTTCTTTATTCTCTCCCACCACCCAAAAGTCAAAAGGTOCCTGTGAGG
CAGGGGCGEAGTGATACAACTTCAAGTGCATGCTCTCTGCAGCCAGCCCAGCCAGCTEGETEEEAAGCGTCTGTCCGTTTA
CTCCAAGGTEEGETCTITGTGAGAGTGAGCTGTAGGTETEGCGGEACCGETACAGAAAGGCGTTCTTCGAGGTGGATCAC
AGAGECTTCTTCAGATCAGTGCTTGAGTTTGGGGAATGCGGCCGCATTCCCTGAGTCACCAGGAATGT TAAAGTCAGTGG
GAACGTGACTGCCCCAACTCCTOGAAGCTGTETCCTTGCACCTGCATCCGTAGTTCCCTGAAAACCCAGAGAGGAATCAGA
CTTCACACTGCAAGAGCCTTGGTETCCACCTGGCCCCATGTCTCTCAGAATTCTTCAGGTGGAAAAACATCTGAAAGCCAC
GTTCCTTACT G CAGAATAGCATATATATCGCTTAATCTTAAATTTATTAGATATGAGTTGTTTTCAGACTCAGACTCCATTTG
TATTATAGTCTAATATACAGGGTAGCAGGTACCACTGATTITGGAGATATTTATGGEGGAGAACTTACATTGTGAAACTTCT
GTACATTAATTATTATTGCTGTTGTTATTTTACAAGGGTCTAGGGAGAGACCCTTGTTITGATTTTAGCTGCAGAACGTATTG
GTCCAGCTTGCTCTTCAGT G GGAGAAAACACTTGTAAGTTGCTAAACGAGTCAATCCCCTCATTCAGGAAAACTCGACAGAG
GAGGGCETGACTCACCCAAGCATATATAACTAGCTAGAAGTEGECCAGGACAGGCCCGGLGCEETEGCTCACGCCTGTA
ATCCCAGCAGTTITGEGAGGTCGAGGTAGGTGGATCACCTGAGGTCGGLAGTTCGAGACCAACCTGACCAACATGLAGAA
ACCCTETCTCTATTAAAAATACAALAAAALAAAAAALAAAAAATAGCCGEECATGGETETGGCGCAAGCCTGTAATCCCAGT
TACTCAGGAGGCTGAGGCAGAAGAATTGAACCCAGGAGETGGAGETTGCAGTGAGCTGAGATCGTGCCGTTACTCTCCA
ACCTGGACAACAAGAGCGAAACTCCGTCTTAGAAGTGEACCAGGACAGGACCAGATTTTGGAGTCATGGTCCGGTGTCCT
TTTCACTACACCATGTTTGAGCTCAGACCCCCACTCTCATTCCCCAGGTGGCTRACCCAGTCCCTGEEEGAAGCCCTGRATT
TCAGAAAGAGCAAGTCTGEATCTGGGACCCTTTCCTTCCTTCCCTGETTGTAACTCCACCAACCCATCAGAAGGAGAAGGA
AGGAGACTCACCTCTGCCTCAATGTGAATCAGACCCTACCCCACCACGATGTEGCCCTGGCCTGETGGGECTCTCCACCTCA
GCCTTGGATAATGCT T TG CCTCATCTATAACATGCATTTGTCTITGTAATGTCACCACCTTCCCAGCTTCTCCETCTGGECCT
GCCTTCT T GGG GAACTCCTGGARAATATCAGTTACTCAGCCCTGGGCCCCACCACCTAGGCCACTCCTCCAAAGGAAGTLT
AGGAGCTGEEAGGAALAGAAAAGAGGGGAAAATGAGTTTTTATGGEGCTGAACGEGLAGAAAAGGTCATCATCGATTC
TACTTTAGAATGAGAGTGTGAAATAGACATTTGTAAATGTAAAACTTTTAAGGTATATCATTATAACTGAAGGAGAAGGTG
COCCAAAATGCAAGATTTTCCACAAGATTCCCAGAGACAGGAAAATCCTCTGGCTEGCTAACTGGAAGCATGTAGGAGAA
TCCAAGCGAGGTCAAGAGAAGGCAGGAATGTGTGECAGATTTAGTGAAAGCTAGAGATATGGCAGCGAAAGGATGTAA
ACAGTGCCTGCTGAATGATTTCCAAAGAGAAAAAAAGTTTGCCAGAAGTTTGTCAAGTCAACCAATGTAGAAAGCTTTGLT
TATGGETAATAAAAATGGCTCATACTTATATAGCACTTACTTTGTTGCAAGTACTGCTGTAAATAAATGCTTTAGCAAACCAA

Sekil 2.28. VDR Geni Ekzon Baz Dizisi (12. Ekzon) [116]
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Sekil 2.29. VDR Geninin Kromozom Uzerindeki Konumu [88]

VDR geninde 900'den fazla allelik varyant ve yaklasik 200 tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) veya varyasyonu tespit edilmistir [105, 117]. Ancak bunlarin VDR
protein fonksiyonu (zerindeki etkileri blyik olgude bilinmemektedir [102, 117]. Bu
varyantlarin 1,25(OH)D'nin baglanmasiyla indiiklenen hedef genler tzerindeki etkilerinin
degistirebilir oldugu ve viicudun D vitaminine tepkisini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir
[107]. Gen varyasyonlarinin D vitamini aktivitesini kontrol edebildigi, ¢esitli hastaliklarla
iliskili oldugu da bildirilmistir [118]. Bir¢ok ¢alisma, VDR'nin kanser, otoimmiin
hastaliklar, inflamasyon, enfeksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin fizyolojik ve patolojik
stire¢lerinde 6nemli bir rol oynadigimi gostermistir [89]. Cocuklarda akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarina ve gesitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklara duyarliligi arttirdigi da
ileri sirilmektedir [119]. Bu varyantlar VDR proteinindeki aminoasit dizisini
degistirmezler, ancak mRNA stabilitesinin diizenlenmesi yoluyla gen ekspresyonunu
etkileyebilirler [120]. Yani, VDR gen ekspresyonunun dizenlenmesinden ve 0Ozellikle
mRNA'nin stabilitesinden sorumludur [121]. VDR varyantlarinin, kalitsal VDR islev
bozuklugunun birincil nedeni olduguna, bulasici hastaliklar da dahil olmak {izere ¢esitli
insan patolojilerine neden olduguna inanilmaktadir [108, 122].

VDR geninde gorilen varyantlarin muhtemelen komorbidite riskini degistirerek ve
enfeksiyon riskini artirarak Covid-19’a sebep olabilecegi diistinilmektedir [123]. Covid-19
enfeksiyonuna yanitta D vitamininin rollerinden biri de solunum epitelinde antimikrobiyal
peptitlerin Gretiminin desteklenerek viriis bulagsmasinin ve Covid-19 semptomlarinin daha
az olas1 hale gelmesidir [124]. Bu sebeple VDR genindeki varyantlarm D vitamini
seviyelerini etkileyerek Covid-19 hastalarinda daha olumsuz semptomlara sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir [111]. VDR geninde meydana gelen SNP'lerin ana ekspresyon

dizilerine bagl olarak D vitamini seviyelerini azalttigt ve akcier bozukluklari, kalp
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yetmezligi, azalmig bobrek aktivitesi, artmis 6liim riskine sebep oldugu ileri siiriilmektedir
[125]. iran'da 1601 asemptomatik, 250'si hafif/orta ve 901 siddetli olmak iizere 500 adet
Covid-19 hastasi incelenmis ve hafif/orta ve siddetli vaka gruplarinda nefes darligi gibi
cesitli klinik sonuglarla VDR gen varyasyonlar1 arasinda anlamli iligkiler bulunmustur.
Siddetli vakalarda nefes darligi, astim ile Apal; hafif/orta vakalarda kronik bobrek hastaligi
ile Bsml; siddetli vakalarda ates, hipertansiyon ile Fokl arasinda bir iliski bulunmustur
[126]. VDR gen varyasyonu ile Covid-19 prognozu arasindaki iliskinin vitamin D eksikligi
acisindan degerlendirildigi arastirmada hastalik siddeti Fokl Ff genotipi ile iligkili iken,
yogun bakima yatis Tagl TT genotipi ile iligkili bulunmustur. Ayrica 6len hastalarda Apal
aa genotipi daha yaygm bulunmus ve Olen deneklerin hicbirinde Fokl FF genotipine
rastlanmamustir [127]. Covid-19 teshisi koyulmus 31 yogun bakim hastasinin incelendigi
ve VDR geni Tagl ve Bsml varyantlarinin hastalik seyri lizerindeki etkisinin arastirildigi
calismada 6len hasta grubunda, heterozigot genotiplerin (TC ve GA) anlamli olarak daha
yiiksek orana sahip oldugu bulunmustur. Calisma, VDR gen varyasyonlarinin Covid-19'un
siddeti tizerindeki etkisine iliskin bir hipotezi desteklemistir [128]. Fakat baska ¢aligsmalara
gore de VDR geninde gorilen varyasyonlar ile Covid-19 hastalik seyri ve siddeti arasinda
anlamli bir iligski olmadig: diistiniilmektedir [129].

SNP'ler, bir genin belirli pozisyonlarinda meydana gelen tek bir niikleotidin yer
degistirmelerini ifade eder. SNP'ler, genis bir hastalik yelpazesine duyarlilik, tedavi
miidahalelerine yanittaki degiskenlik, fenotipik ipuglar1 ve ilgili farmakogenomik ve ayrica
varsayilan olarak asi hedeflerindeki farkliliklar1 saptar. Kodlamayan SNP'ler, genomun
kodlamayan bdlgelerinde meydana gelir ve belirli bir hastalik riskinin artmasi veya belirli
bir genin ekspresyon seviyelerinin degistiricileri olarak ortaya ¢ikar. SNP'lerin kodlanmasi,
genin cevrilmis boliimiinii ya esanlamli ikamelerle (Ornegin, GGC kodonu GGT'ye
dontsiir, fakat her ikisi de glisini kodlar) veya esanlamli olmayan ikamelerle degistirebilir,
bu da yanlis anlamli veya anlamsiz nokta mutasyonlarina neden olabilir [130].

Promotdr bolgelerdeki SNP'ler, transkripsiyon faktorii baglama bdlgesinin
konformasyonunu degistirerek gen ekspresyonunu ve mRNA transkripsiyon oranini
module eder. 5 bdlgesindeki SNP'ler, mRNA translasyon ve transkripsiyon
stabilizasyonunu  degistirir. Intron bolgesindeki SNP'ler ekleme, ekzon atlama,
transkripsiyon oranit ve transkripsiyon stabilitesini modiile eder. Ekzon bdlgesindeki

SNP'ler, bir amino asidin digeriyle yer degistirmesine neden olabilir. 3' bdlgesindeki
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SNP'ler sitoplazmada transkript stabilizasyonunu ve mRNA lokalizasyonunu degistirebilir
(Sekil 2.30.)[101].
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Sekil 2.30. Konumlarina Gore Tek Nukleotid Varyasyonunun Fonksiyonel Etkisi [101]

Hem genom capinda iligkilendirme ¢alismalar1 hem de vaka kontrol calismalari,
VDR gen SNP'lerinin otoimmiin hastaliklarla 6nemli 0&lgiide iliskili oldugunu
gostermektedir [131]. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz,
inflamatuar bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi, diyabet ve hipertansiyon dahil olmak tizere
birgok otoimmiin hastalik riskiyle baglant1 bulunmustur [131, 132].

VDR genindeki varyantlar, VDR ekspresyonunu veya fonksiyonunu module edebilir
ve sonu¢ olarak D vitamini etkilerinin degiskenliginde rol oynayabilir. [91, 133]. Bu
vitamin D dengesizligi de akut pankreatit gelisimine neden olabilir. Vitamin D seviyeleri
de dogustan gelen ve adaptif immiin yanit1 etkileyebilir ve oksidatif stresi azaltabilir. Bu
sebeple VDR’nin oksidatif stres iizerinde dolayli olarak etkisi oldugu diisliniilmektedir
[110]. Ayrica VDR gen varyantlar1 vaskiler duz kas hucreleri, endotel hucreler,
kardiyomiyositler, trombositler gibi tiim ana kardiyovaskiiler hiicre tiplerinde ve ¢ogu
bagisiklik hiicresinde meydana gelerek kardiyovaskiiler hastalik riskini potansiyel olarak
etkileyebilir [96].
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En ¢ok bilinen ve analiz edilen VDR geni varyantlar1 (Sekil 2.31.) Fokl (rs2228570),
Apal (rs7975232), Bsml (rs1544410) ve Tagl (rs731236)’dir [65, 69]. Caligmalarda en sik
analiz edilen Fokl ve Bsml’dir [118].

5 I I I L I 3
Exon 1A 1B 1C 2 3 48 6 78 9
v v v
Fokl Bsml Apal Taql
rs2228570 rs1544410 rs7975232 rs731236
C278237 AB0890G G61888T T61938C

Sekil 2.31. VDR Gen Varyantlar1 [88]

Dort yaygm SNP’den Fokl (rs2228570) Vitamin D reseptdr geninin 2.ekzonunda;
Apal (rs7975232) ve Bsml (rs1544410) 8. intronunda; Taqgl (rs731236) ise 9. ekzonunda
bulunur (Sekil 2.32.) [88, 108, 109]. Bu varyasyonlardan Apal ve Bsml mRNA’nin azalmis
stabilitesi ve daha diisiik ekspresyon seviyeleri ile baglantiliyken Fokl ve Tagl proteinin
eklenmesini ve yapisini etkileyebilmektedir [88]. Apal, Bsml ve Taql varyasyonlari,
mRNA stabilitesi ile iligkili sessiz mutasyona yol acan VDR geninin 3'-ucunda yer alir.
Fokl ise baslangi¢ kodonunda yer alir ve daha kisa boyutlu ve aktif protein elde edilmesine
sebep olur [103]. Bu varyantlar VDR proteinindeki aminoasit dizisini degistirmezler, ancak
MRNA stabilitesinin diizenlenmesi yoluyla gen ekspresyonunu etkileyebilirler. Ek olarak
bu varyasyonlarin bazilar1 endokrin, kardiyak ve metabolik anormallikler ile de iliskili

bulunmustur [134].

Promotor Bélge
—_——
DNA I I Y 3] €3 €4 £5 £6 £7 E8 |t 9 |3uTR
Apal rs7975232 < - . l
v C>A (a/A)
Fokl (rs2228570) v Taql rs731236
A>G (f/F) Bsml rs1544410 AG (T/t)
C>A (B/b)

Sekil 2.32. VDR Gen Varyasyonlarinin Yeri ve Karakteristigi [93]



48

Fokl (rs2228570): Baslangig¢ kodonu varyasyonu olarak da anilir. Ekzon 2'de yer alir
ve C>T degisikligi sunar. Esanlamli olmayan bir gen varyant olarak kabul edilir.
Treoninden metiyonine esanlamli olmayan bir degisiklik olusturur [101]. Degistirilmis
proteinle sonuglanan bilinen tek VDR gen varyantidir [134]. VDR geninin 5'- bolgesinde
meydana gelir, burada birinci kodonun niikleotit dizisi ATG'den ACG'ye degisir [128].
Okuma cercevesi kayar [121]. Boylece protein boyutunu normal muadilinden i¢ aminoasit
azaltir [135]. Say1 427°den 424 aminoasite diiser [124]. Yani baglatma bolgesi daha kisa ve
daha aktif bir reseptor proteini ile sonuglanir [136].

Apal (rs7975232): Intron 8'de yer alir ve A>C degisikligi sunar. Atasal alel C
alelidir. VDR'nin 3' ucunda bulunur. VDR proteininin aminoasit dizisini degistirmez.
mMRNA stabilitesini ve VDR'nin gen ekspresyonunu etkileyebilir [101].

Taql (rs731236): Ekzon 9'da yer alir ve C>T degisikligi sunar. Atasal aleli C alelidir.
Taqgl, kodlama dizisinin bir esanlamli degisikligini iiretir; bu nedenle kodlanmis proteinde
bir aminoasit degisikligi iiretmez [101]. Kodon ATT'den ATC'ye degisir fakat yine ayni
amino asidin yani izol6ésin Gretimine neden olur [136]. Ancak mRNA'nin stabilitesini
etkileyebilir [101].

Bsml (rs1544410): intron 8'de yer alir ve A>G degisikligi sunar. Atasal alel G aleldir
[101]. Yani Bsml varyantinin dogasinda, guaninin adenin yerine ikame edilmis olmasi
gerceginde yatmaktadir [137]. mRNA transkripsiyonu i¢in ek yerlerinde bir degisiklik
veya VDR'nin intron diizenleyici elemanlarinda bir degisiklik olusturabilir. VDR'nin 3'
ucunda yer alir ve VDR proteininin aminoasit dizisini degistirmez [101]. Bsml varyantinin
farkl1 patolojik siirecler ve hastaliklarla iligkisi, farkli popiilasyonlarin bir¢ok ¢alismasinda
incelenmistir. Bazilarinda calismalarda osteoporoz, patolojik kiriklar, tip 2 diyabet, astim,
atopik dermatit, prostat kanseri, meme kanseri ve Parkinson hastalig ile iliskilendirilmistir
[137, 138]. Sessiz bir mutasyon tagir, ancak mutasyonunun VDR geninin stabilitesinde ve
ekspresyonunda azalmaya yol agtig1 bildirilmistir [135].

26 Ulkede VDR gen varyasyonu sikligi ile Covid-19 prevalans ve mortalite oranlar1
arasindaki korelasyonunun arastirildigi bir caligmada Bsml varyant: ile Covid-19
prevalansi ve mortalitesi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir [139]. Kazakistan’da
daha 6nce Covid-19 olmadigini bildiren, PCR test sonucu negatif olan ve agilanmamig 185
asemptomatik Covid-19’lu katiimcilarda ve D vitamini metabolizma yolu gen

varyasyonlar1 incelenmis ve resesif VDR geni Bsml varyantinin Covid-19'un duyarliligimi
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potansiyel olarak artirabilecegi sonucuna ulasilmistir [140]. Farkli siddetteki Covid-19
varyantlarinda Apal ve Bsml varyasyonlarmin Covid-19'un sonuglarinda etkili olup
olmadigini inceleyen bir arastirmada Delta ve Omicron varyantlarinda Apal varyantinin
AA genotipinin CA genotipine oranla daha yiiksek oliimle ile iliskili oldugu; Bsml
varyantinin ise GG genotipinin GA genotipine oranla daha yiiksek dliimle iligkili oldugu
sonucuna vartlmistir [141].

VDR genindeki yaygin varyasyonlar ve genotiplemesi Sekil 2.33.’te gosterilmistir.

[ GG GA | [AA] | GG GT | [77]
" I - | o I - —_—
. 2. kromozom
-— .. ] = '
Bsml (rs1544410, G/A) || Apal (157975232, G/T)
VDR 57 exon wmesim W— W W W W e = Y'VDR ql_‘l-l-'
Fokl (rs2228570, T/C) || Tagl (rs731236, T/C)
[Tr ] [TC cC | T ] (e ] [cc
- - O [ -
N - (o | IEN NN e
N .- [ v | LB
e | N ..

Sekil 2.33. VDR Genindeki Yaygin Varyasyonlar ve Genotiplemesi [96]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Calisma, Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvurarak Covid-19 tanist konan 233 hasta iizerinde gergeklestirilmistir.
Covid-19 hastalarinda pankreas enzim parametreleri ve pankreas tutulumu ile ilgili klinik
veriler degerlendirildikten sonra, ilgili uzman tarafindan pankreas tutulumu olduguna karar
verilen pankreas tutulumu olan 120 adet Covid-19 hastasi hasta grubu, pankreas tutulumu
olmadig1 belirlenen 113 adet Covid-19 hastasi kontrol grubu olarak gruplandirilmistir.
Hasta ve kontrol grubundan rutin biyokimyasal incelemeler amaciyla alinan periferik kan
ornekleri Gzerinde arastirmalar yiirGitiilmistiir.

Rutin uygulamada; Covid-19 siiphesi olan bir hastadan solunum yoluna ait siiriintii
ornegi tlizerinde Real-Time PCR teknigi ile virlis genetik materyali incelemesi ile
hastalarda akciger tomografisi ¢ekimi yapilmaktadir. Real-Time PCR, akciger tomografisi
ve klinik semptomlarin durumuna gore de Covid-19 tanis1 bireylere konmaktadir. Ayni
zamanda, Covid-19 tanis1 konan tiim bu hastalarda rutin biyokimyasal incelemeler
yapilmaktadir. Bu arastirma rutin biyokimyasal inceleme amaciyla alinan ve imha edilecek
kanlar tizerinde gergeklestirilmis olup bireylerden ek bir materyal alinmamustir.

Bu calisma, Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

(03.06.2021/104) onaylanmuistir.

3.2. Orneklem Biiyiikliigii

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilmesi gereken 6rneklem biiytikligiinii hesaplamak
amaciyla G*Power istatistik analiz programi kullanilmistir. Gerekli veriler daha 6nce ilgili
genlerle yapilan arastirmalarda 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.  Yapilan ki-kare istatistik analizinde iki grup oranlar1 arasmnda fark
bulunabilmesi i¢in ¢alismaya dahil edilmesi gereken minimum total dérneklem sayis1 200
olarak belirlenmistir. Bu drneklem sayis1 hasta grubunda minimum 100, kontrol grubundan

minimum 100 olacak sekilde diizenlenmistir.
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3.3. Orneklem Secimi

Calisma gruplar1 hasta ve kontrol grubu olarak belirlenmistir. Hasta grubuna Covid-
19 hastaligina yonelik olarak yapilmis Kantitatif Real-Time PCR (QRT-PCR) test sonucu
pozitif olan ve pankreas tutulumu olan hastalar ile Covid-19 hastaligina yonelik olarak
yapilmis Toraks BT sonucu pozitif olan ve pankreas tutulumu olan hastalar dahil
edilmistir. Kontrol grubuna ise Covid-19 hastaligina yonelik olarak yapilmis Kantitatif
Real-Time PCR (qRT-PCR) test sonucu pozitif olan ve pankreas tutulumu olmayan
hastalar ile Covid-19 hastaligina yonelik olarak yapilmis Toraks BT sonucu pozitif olan ve
pankreas tutulumu olmayan hastalar dahil edilmistir. QRT-PCR ve Toraks BT test sonuglari
negatif olan goniillii 6rnekler ¢alismaya dahil edilmemistir. Hasta grubu 120, kontrol grubu
113 olmak Uizere toplamda 233 hasta tizerinde ¢alisilmustir.

3.4. Cahsma Verilerinin Toplanmasi ve Verilerin Kaydedilmesi

Caligmada incelenen 6rneklere ait tanimlayici veriler, projede arastirmaci olarak yer
alan Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD. ve i¢ Hastaliklar1 AD. uzmanlari
tarafindan caligmaya dahil edilmistir.

Aragtirmay1 planlayan ekip rutin olarak; Covid-19 Real-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 ¢alismanim igerisinde

bulunmaktadir.

3.5. Cahsmada Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

-Vorteks (Ika Vorteks 4 digital ve Biocota)

-Is1 Blogu (ThermoBATH Finepcr, ALB128)

-Santrifij (Mikro 120, Hettich Zentrifugen ve Isolab Mikro ve Beckman Coulter
Microfuge 16 Mikro)

-Otoklav (Nlve Steamart ot40I)

-Derin dondurucu (Thermo scientific 88000 series)

-Pipetler (Brand 100 pL ve 1000 pL)

-PZR Cihaz1 (Thermo Px2 Thermal Cycler)
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-Isitma tablali karigtirict (Biosan TS-100C Thermo-Shaker)
-Tart1 (Mettker Toledo Hassas Terazi)

-Mikrodalga Firin (Samsung)

-Goruntilleme cihazi (Biorad Chemidoc Mp Imagin System)
-Elektroforez (Cleavar Scientific)

-DNA izolasyonu (GeneAll DNA)

-EDTA (Merc-Sigma Aldrich EDTA)

-Etidyum Bromir (Sigma)

-Triss (Vwr Life Sciences)

-Borik Asitt (Carlo Eba)

-Agaroz tozu (Simply)

-Yiikleme solusyonu (A.B.T.)

-dNTP (Mix 10 mM)

-Taq Polimeraz (Thermoscientific)

-Buffer (Thermoscientific)

-Bsml-R ve Bsml-F primerleri (Oligomer)

-Bsml kesim enzimi (Thermoscientific Mval2691 (Bsml) (10U/ pL))

3.6. Yapilan Testler/Laboratuvar Tetkikleri ve Miidahaleler

Covid-19 &n tanisiyla rutin biyokimyasal incelemeler icin Amasya Universitesi
Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarina
gonderilmis olan vendz kan oOrneklerinden DNA eldesi gerceklestirilmis ve ardindan
sirastyla; polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi

teknikleri uygulanmistir.

3.7. DNA Eldesi

Hasta ve kontrol gruplarmin kan &rnekleri Amasya Universitesi Sabuncuoglu
Serefeddin Egitim ve Arastrma Hastanesi biyokimya laboratuvarina gonderilmis olan
kanlardan toplanmustir. Toplanan kanlar Amasya Universitesi Merkezi Laboratuvarinda

derin dondurucuda -80 °C’de saklanmustir.
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Hasta ve kontrol gruplarinin kan 6rneklerinden DNA 6rnekleri, GeneAll marka DNA
izolasyon kiti kullanilarak gerceklestirilmisti. Amasya Universitesi Sabuncuoglu
Serefeddin Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu laboratuvarinda islemler yapilmistir.

Oncelikle izolasyon asamalarmda kullanilacak olan kimyasallar hazirlanmistir.
Proteinaz K igerisine 6 ml Pk storage buffer eklenmis, ¢6ziinmesi beklenmis, kullanima
hazir hale getirilmis ve +4 °C’de saklanmustir. 90 ml Buffer BL nin igerisine 110 ml etanol
eklenmis, kullanima hazir hale getirilmis ve oda sicakliginda (15-20 °C) saklanmistir. 50
ml Buffer TW’nin igerisine 200 ml etanol eklenmis, kullanima hazir hale getirilmis ve oda
sicakliginda (15-20 °C) saklanmustir. Izolasyon asamalarida kullanilacak olan ekipmanlar
otoklavda steril edilmistir. Kanlar, calismaya hazir hale gelmesi igin -80 °C’den +4 °C’ye
almmis ve daha sonra oda sicakligina gelmesi saglanmistir. Calismaya uygun hale gelen
kanlara protokol numaralar1 verilmistir. Akabinde, kit protokoliine uygun olarak asagidaki
islemler gergeklestirilmistir (Tablo 3.1.).

1. Kabin icerisinde eppendorf tipleri iizerine protokol numaralari yazilmistir.
Tuplerin her birine 20 uL Proteinaz K eklenmistir.

2. Protokol numaras1 yazilmis olan eppendorf tiiplerine ayni protokol numarasi yazil
olan kandan 200 pL eklenmis ve son asamada pipetaj yapilmustir.

3. Kan eklenen eppendorf tliplerinin her birine 200 uL Buffer BL eklenmis ve 3000
rpm’de 10 saniye boyunca vortekslenerek icerisindeki sivilarin karismasi saglanmistir.
Daha sonra tupler 56°C’de 10 dakika boyunca 1siya maruz birakilmistir.

4. Isiticidan ¢ikarilan tiiplerin her birine 200 puL Etanol eklenmis ve 3000 rpm’de 10
saniye boyunca vortekslenmistir.

5. Eppendorf tupleri igerisindeki stvi DNA Ekstraksiyon Kiti i¢erisinden ¢ikan Type
G tiiplerine aktarilmig ve tiipler 10 000 rpm’de 2 dakika boyunca santriflij edilmistir.
Santrifijden sonra atiklarin gegtigi collection tiip kisimlari ¢ope atilarak yenisi takilmistir.

6. Type G tuplerinin her birine 600 uL Buffer BW eklenmis ve tlpler 10 000 rpm’de
2 dakika boyunca santriflij edilmistir. Santrifiijden sonra atiklarin gectigi collection tiip
kisimlar1 ¢ope atilarak yenisi takilmigtir.

7. Type G tuplerinin her birine 700 pL Buffer TW eklenmis ve tiipler 10 000 rpm’de
2 dakika boyunca santriflij edilmistir. Santrifiijden sonra atiklarin gectigi collection tiip
kisimlar1 ¢ope atilarak yenisi takilmistir. Tiipler tekrar 14 000 rpm’de 2 dakika boyunca

santrifiij edilmistir. Atiklarin gegtigi collection tiip kisimlar1 ¢ope atilmistir.
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8. Yeni eppendorf tiipleri hazirlanmig ve Santrifiijden ¢ikan Type G tiiplerinin yesil
kisimlar1 eppendorf tiiplerinin igine yerlestirilmistir.

9. Eppendorf tuplerinin her bir tipe 150 puL Buffer AE eklenmis ve 1 dakika boyunca
oda sicakliginda bekletilmistir. Daha sonra 14 000 rpm’de 2 dakika boyunca santrifiij
edilmistir. Santrifiijden ¢ikarilan tiiplerin yesil kisimlar1 ¢ope atilmistir. Eppendorf tiipleri

icerisinde kalan ve kandan izole edilen DNA’lar saklanmak tizere -80 °C’ye kaldirilmistir.

Tablo 3.1. DNA Izolasyon Asamalar1

DNA izolasyon Asamalan

1. 20 pL PROTEINAZ K eklenir.
2. 200 pL KAN eklenir.
200 uL BUFFER BL eklenir. 3000 rpm’de 10 sn vortekslenir. 56°C de 10 dk 1siya

w

maruz birakilir.

200 uL ETANOL eklenir. 3000 rpm’de 10 sn vortekslenir.

S1v1 TYPE G tiiplerine aktarilir. 10 000 rpm’de 2 dk santrifuj edilir.

600 ul BUFFER BW eklenir. 10 000 rpm’de 2 dk santrifuj edilir.

700 uL BUFFER TW eklenir. 10 000 rpm’de 2 dk ve ardindan 14 000 rpm’de 2
dk santriftj edilir.

A L

8. Type G tiipii, eppendorf tiipiine takilir.
9. 150 uL BUFFER AE eklenir. 14 000 rpm’de 2 dk santrifuj edilir. Type G tipleri
¢ope atilir, izole edilen DNA -80 °C’de saklanur.

3.8. PZR ve Genotipleme Asamasi

Izole edilen DNA’larin PZR ve RFLP analizleri 19 Mayis Universitesi Veterinerlik
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. PZR ve gorintileme
icin 6n hazirlik yapilmistir.

0.5M’lik EDTA: 46,53 gr EDTA, 250 ml distile su i¢inde ¢6ztlmis ve pH’1 sodyum
hidroksit kullanilarak 8.0’e ayarlandiktan sonra, otoklav ile sterilize edilmistir. Kullanima
hazir hale geldiginde ise oda sicakliginda saklanmustir.

1x Yogunluklu Trisedta Soliisyonu:_DNA yiiriitmede kullanilacak olan jel yapiminda
ve elektroforez tanki tabaninda kullanmak igin Trisedta soliisyonu hazirlanmistir. 1 litre

distile su, 27,5 gram borik asit, 54 gram tris ve 20 mililitre 0,5M’lik edta erlene eklenmis
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ve 1 saat manyetik Karistiricida karigmasi saglanmistir. Bunun sonucunda 5x yogunluklu
stok Trisedta soliisyonu elde edilmistir. Jel yapiminda ve elektroforez tanki tabaninda
kullanmak tizere 200 ml 5x yogunluklu stok Trisedta soliisyonu 800 ml distile su ile
karistirilarak yogunluk 1x’e distiriilmiistiir.

Jel Yapimi: Jel yapmmui i¢in 2,5 gram agaroz tartilmis ve 1x yogunluklu 100 ml
Trisedta solusyonu ile erlenmayer igerisinde karistirilmistir. Agaroz, deniz yosunundan
ekstrakte edilmis seker molekiil zinciridir. Agarozun soliisyon i¢inde karigmasi ve homojen
goriintiiye kavugsmasi igin erlenmayer ¢alkalanmistir. Daha sonra erlenmayerin agzi para
film ile kapatilarak para film tizeri hafif¢ce delinmis ve mikrodalga firinda 800 watt enerjide
2-3 dakika isitilarak tiim agarozun soliisyon iginde tamamen ¢6ziinmesi saglanmistir.
Mikrodalga firindan c¢ikarilan erlenmayer sogumaya birakilmis ve sicaklik 60 °C’ye
geldiginde icerisine 7 mikrolitre Etidiyum bromiir eklenerek karigmasi saglanmastir.
Etidyum bromiir, niikleik asitlerin bazlar1 arasina baglanarak DNA fragmentlerinin jelde
gorinmelerini saglayan florasan boyadir ve kanserojendir. Olusan karisim kaba
dokiilmeden once jelde kuyucuklar elde etmek i¢in jel kabinin bas kismina uygun
blyuklikteki jel taragi koyulmus ve karisim jel kabma dokiilmistiir. Bir stre oda
sicakliginda bekletildikten sonra donmasi i¢cin +4 °C’ye kaldirilmis ve jel kullanima hazir
hale gelmistir.

PZR asamasinda ilk 6n hazirlik olarak eppendorf tiiplerine koyulacak olan karigimda
kullanilacak maddelerin hazirligi yapilmistir. Liyofize halde gelen sentetik primerler kitte
yazan miktarlar dogrultusunda stok primer haline getirilmek icin steril su ile
karistirtlmistir. 100 pL stok Bsml-F primeri icin sentetik primere 473 pL, 100 pL stok
BsmlI-R primeri icin sentetik primere 655 pL steril su eklenmistir. Hazirlanan stok
primerler kisa siire santrifiij edildikten sonra 37 °C ve 400 rpm’de 30 dakika boyunca
1isitma tablal karigtiricida karigtirilmaya devam edilmistir. Stok primerler yogunluk %10
olacak sekilde steril su ile seyreltilmis ve ¢alismada kullanilmak {izere hazir hale
getirilmistir. Caligmada kullanilan primerlerin baz dizilimleri ve baz sayilar1 Tablo 3.2.’de

verilmistir.
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Tablo 3.2. Stok Primerlerin Baz Dizilimi ve Baz sayisi

Primer Baz Dizisi Baz Sayis1 100
pM
stok-
ul TE

Bsml-F  5’-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3> 30 473

Bsml-R 5’-AACCAGCGGAAGAGGTCAAGGG-3’ 22 655

100 mikrolitre ANTP mix hazirlamak i¢in 10 uL dATP, 10 uL dGTP, 10 puL dCTP,
10 pL dTTP Karistirtlmistir. Yogunlugun %10 olmasi igin 60 pL steril su eklenmis, kisa
stire santrifiij edilmis ve dNTP mix kullanima hazir hale getirilmistir.

On hazirlik yapildiktan sonra PZR igin eppendorf tiiplerine koyulacak olan PZR
karigimi hazirlanmustir. 25 pL hacmindeki 10 eppendorf tipd icin 5 uL Bsmi-R, 5 pL
Bsml-F, 5 pL dNTP mix, 1 uL Taq polimeraz enzimi, 25 pL PZR buffer1 ve 199 L steril
su eppendorf tlpl icerisine eklenmis, kisa siire santrifiij edilmistir. PZR karisim igerigi

Tablo 3.3.’te verilmistir.

Tablo 3.3. VDR Geni Bsm: Varyanti i¢in Hazirlanan PZR Karisimi

PZR Karisim Icerigi 25 uL Hacimdeki 10 Tiip i¢in Miktarlar

Reverse (geri) Primer S5uL

Forward (ileri) Primer 5uL

dNTP mix 5uL
Taq Polimeraz Enzimi 1puL
PZR Buffer: 25 pL
Steril Su 199 pL

izole edilen DNA’lar calismaya hazir hale gelmesi icin -80 °C’den 6nce -18 °C’ye
daha sonra +4 °C’ye almmistir. DNA’lar ¢alismada kullanilmak {izere oda sicakligina
ulagsmas1 i¢in beklenmistir. Hazirlanan karigim ve eppendorf tiipleri kabin igerisine

getirilmistir. Eppendorf tiiplerinin kapaklar1 kapatilmig ve tiipler iizerine protokol
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numaralar1 yazilmistir. Pipet ucu ayarlanmis, eppendorf tiiplerinin her birine 23 pL PZR
karigimi eklenmistir. Daha sonra ayni protokol numarasi yazili olan izole DNA’dan 2 pL
eklenmis, son asamada pipetaj yapilmistir. Kapaklar1 kapatilan eppendorf tiipleri kisa siire
santrifij edilmis ve hazirlanan PZR protokolii uygulanmak zere cihaza yerlestirilmistir.

PZR protokolii; 1 dongii 94°C’de 4 dk ile denatiirasyon, 35 dongli 94°C’de 45 sn ile
denatiirasyon, 35 dongii 60 °C’de 45 sn ile primer baglanma, 35 dongii 72 °C’de 45 sn ile
uzama ve en son 1 dongii 72 °C’de 7 dk ile tamamlanma seklinde belirlenmistir. VDR
Geni Bsml varyantinin PZR protokoll Tablo 3.4.’te verilmistir.

Tablo 3.4. VDR Geni Bsmi Varyantinin PZR Protokoli

n~rierr PZR INKUBASYON DONGU
ASAMA PZRDONGUSU - g1cAKLIGT  SURESI SAYISI
1.Asama Denaturasyon 94 °C 4 dakika 1 dongu
2.Asama Denaturasyon 94 °C 45 saniye
Baglanma 60 °C 45 saniye
35 dongl
Uzama 72°C 45 saniye
3.Asama Tamamlanma 72°C 7 dakika 1 dongu

PZR isleminden sonra DNA’larda amplifikasyonun gergeklesip ger¢eklesmedigine
bakilmistir. Daha dnceden hazirlanan jel, elektroforez tankina koyulmus ve tank icerisine
1x yogunluklu Trisedta soliisyonu eklenmistir. 2 pL yiikleme boyasinin iizerine 5 uL DNA
cekilerek pipetaj yapilmis ve jel kuyusuna enjekte edilmistir. Tiim DNA’lar jele enjekte
edildikten elektroforez cihazi 140 volt, 400 miliamper ve 20 dakika seklinde ayarlanarak
yuriitme islemi baglatilmigtir. Elektroforezin ¢alisma prensibi molekiil agirligi ve
molekilde bulunan elektrik enerjisinin jel i¢inde bir yiikten digerine giderken kat ettigi
mesafe farkliliklarina dayanmaktadir. Elektroforez iglemi bittikten sonra jel, géruntileme
cihazina alinarak DNA’nin amplifike olup olamadigma bakilmistir. Polimeraz zincir
reaksiyon agaroz jel gorlntusi Sekil 3.1.°de gosterilmistir. Amplifikasyon islemi

tamamlanan DNA’lar RFLP iglemi i¢in hazir hale gelmistir.
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Sekil 3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyon Agaroz Jel Goruntusu

Amplifikasyon isleminden sonra; 5 pL PZR Urund, 0,5 pL Bsml restriksiyon enzimi,
5 pL Buffer ve 9,5 uL steril su karigimi 37 °C’de 12 saat boyunca bekletilerek kesim
saglanmistir. Kesim sonrasinda ii¢ genotip; BB (825 bp), Bb (825, 650, 175 bp) ve bb (650,
175 bp) olusmasi beklenmistir. Kesim isleminden sonra PZR Urlnlerinin gen bolgelerine
ait bantlar1 etidyum bromiir igeren %2’lik agaroz jel iizerinde elektroforez cihazi
yuritulerek ile gorintiilenmistir. Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi agaroz jel

goruntasa Sekil 3.2.°de gosterilmistir.

825 bp
650 bp

175 bp

Sekil 3.2. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi Agaroz Jel goruntiisu

Numunelerden rastgele 6rnekler alinmis ve yeniden ayni islemlere tabi tutulmustur.

Genotiplemede herhangi bir yanhslik gézlenmemistir. Haelll kesimi sonucunda sadece 825
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bp’lik bir band goriilmesi durumunda her iki polimorfik allelin yabanil tip yani Asp/Asp
oldugu tespit edilmistir. 825, 650 ve 175 bp’lik {i¢ band goriilmesi durumunda tam
olmayan bir Haelll kesiminin oldugu ve heterozigot allelin bulundugu yani Asp/Glu
aminoasit yapismna sahip oldugu belirlenmistir. 650 ve 175 bp’lik iki bandin goriilmesi
durumunda tam bir Haelll kesimi oldugu yani homozigot mutant bir genotipe sahip yani
Glu/Glu aminoasit yapisina sahip olundugu tespit edilmistir. Kesim islemi Sonrasi olusan
genotipler ve aminoasit yapilar1 Tablo 3.5.’te verilmistir. Sonuglarin kontrolii amaciyla
rastgele secilen ornekler {izerinde ayni islemler ve analizler tekrar edilmis ve sonuglarda

herhangi bir tutarsizlik belirlenmemistir.

Tablo 3.5. Kesim Islemi Sonrasi Genotipler Ve Aminoasit Yapisi

Genotip Baz Cifti Aminoasit Yapisi
BB 825 bp — 1 bant Asp/Asp
Bb 825 bp, 650 bp, 175 bp — 3 bant Asp/Glu
bb 650 bp, 175 bp — 2 bant Glu/Glu

3.9. Istatiksel Analiz

Hasta ve kontrollerden elde edilen tiim veriler SPSS 21.0 istatistik paket programina
girilmis ve istatistiksel analizler SPSS paket programi ve OpenEpi 3.01 software
kullanilarak gergeklestirilmistir. Kontrol ve hasta grubuna ait tanimlayici verilerin
degerlendirilmesinde ortalama ve frekans gibi tanimlayict istatistiksel analizler
kullanilmustir. Vitamin D Reseptér Geni Bsml (rs1544410) varyantinin kontrol ve hasta
gruplarindaki genotip ve allel dagilimmin uygunlugu Ki-Kare (y2) testi ile belirlenmistir.
Referans kategorilerine gore hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip bazinda Olasilik
Orani (OO) ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmistir. Kontrol ve hasta gruplar icin
Hardy-Weinberg dengesi testi gergeklestirilmistir. Verilerin anlamlilik seviyesi ya da
hipotezlerin test edilmesinde 0,05 anlamlilik seviyesi baz alinmustir. p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Covid-19 6n tanistyla rutin biyokimyasal incelemeler icin Amasya Universitesi
Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarina
gonderilmis olan vendz kan 6rnekleri lizerinde yapilan analizler neticesinde;

Kontrol grubunun %66,40’in1 kadmlar, %33,60’1n1 erkekler olusturmaktadir. Hasta
grubunun %38,34’inii kadinlar, %61,67’sini ise erkekler olusturmaktadir. TUm hastalara
bakildiginda ise %51,93’1linii kadmlar %48,07’sin1 erkekler olugturmaktadir.

Kontrol grubunun %86,73’1i hastaneye 1 kez yatis yapmis; %8,85°1 hastaneye 2 kez
yatis yapmis; %1,77’s1 hastaneye 3 kez yatis yapmis; %0,88°1 hastaneye 4 kez yatis yapmis
ve %1,77’s1 hastaneye 5 kez yatis yapmustir. Hasta grubunun %86,67°s1 hastaneye 1 kez
yatis yapmis; %8,33’li hastaneye 2 kez yatis yapmis; %2,50’si hastaneye 3 kez yatis
yapmis; %1,67°si hastaneye 4 kez yatis yapmis ve %0,83’1i hastaneye 5 kez yatis
yapmustir. TUm hastalara bakildiginda %386,69’unun hastaneye 1 kez, %8,58’inin
hastaneye 2 kez, %2,15’inin hastaneye 3 kez, %1,29’unun hastaneye 4 kez ve %1,29’unun
hastaneye 5 kez yatis yapmis oldugu belirlenmistir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi1 57,66 + 16,33 iken hasta grubunun yas ortalamasi
64,73 + 15,32 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun amilaz degerleri ortalamas1 56,29 +
15,18; hasta grubunun amilaz degerleri ortalamasi 119,00 = 171,43 olarak bulunmustur.
Kontrol grubunun lipaz degerleri ortalamasi 31,54 + 9,62; hasta grubunun lipaz degerleri
ortalamast 81,14 + 99,17 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun ferritin degerleri
ortalamasi 117,88 + 77,28; hasta grubunun ferritin degerleri ortalamas1 528,92 + 961,82

olarak bulunmugstur. Katilimcilarin genel 6zellikleri Tablo 4.1.’de verilmistir.
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Ozellik Kontrol Grubu Hasta Grubu
n=113 (%) n=120 (%)
Cinsiyet

Kadin 75 (66,40) 46 (38,34)

Erkek 38 (33,60) 74 (61,67)
Yatis

1 Kez Yatis 98 (86,73) 104 (86,67)

2 Kez Yatis 10 (8,85) 10 (8,33)

3 Kez Yatig 2 (1,77) 3 (2,50)

4 Kez Yatig 1(0,88) 2 (1,67)

5 Kez Yatig 2 (1,77) 1(0,83)
Yas (Ort. +) 57,66+16,33 64,73+15,32
Amilaz (Ort. +) 56,30+15,18 119,00+171,43
Lipaz (Ort. +) 31,55+9,62 81,14+99,17

Ferritin (Ort. £)

117,89+77,28

528,92+961,82

Kontrol grubunun yas 6zelliklerinin degisim araligi 20-88 yas olarak belirlenmistir.

Amilaz degerleri degisim aralig1 20,82-98,60 olarak belirlenmistir. Lipaz degerleri degisim
aralig1 9,23-56,30 olarak belirlenmistir. Ferritin degerleri degisim araligi ise 11,75-411,00
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunun yas, amilaz, lipaz ve ferritin degerleri Tablo

4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. Kontrol Grubunun Yas, Amilaz, Lipaz, Ferritin Degerleri

Ozellikler Minimum Maksimum Ortalama
Yas 20,00 88,00 57,66
Amilaz 20,82 98,60 56,30
Lipaz 9,23 56,30 31,55
Ferritin 11,75 411,00 117,89

Hasta grubunun yas o6zelliklerinin degisim araligi 20-99 yas olarak belirlenmistir.
Amilaz degerleri degisim araligi 32,40-1899,00 olarak belirlenmistir. Lipaz degerleri
degisim araligi 0,00-765,00 olarak belirlenmistir. Ferritin degerleri degisim araligi ise
6,80-9421,00 olarak belirlenmistir. Hasta grubunun yas, amilaz, lipaz ve ferritin degerleri

Tablo 4.3.’te verilmistir.
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Ozellikler Minimum Maksimum Ortalama
Yas 99,00 64,73
Amilaz 1899,00 119,00
Lipaz 765,00 81,14
Ferritin 9421,00 528,93

Kontrol ve hasta gruplarinin genotipleri kiyaslandiginda kontrol grubunun

%25,66’smin BB; %49,56’sinin Bb; %24,78’inin bb genotipine sahip oldugu ve hasta

grubunun %26,67’sinin BB; %50’sinin Bb ve %28,33’{linlin bb genotipine sahip oldugu

tespit edilmistir. Yapilan ki-kare testine gore p degeri 0,963 bulunmus olup kontrol ve

hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kontrol ve hasta

gruplarinin genotip dagilimlar1 Tablo 4.4.’te verilmistir.

Tablo 4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Genotip Dagilimlari

Genotip  Kontrol Grubu Hasta Grubu  f Xz 00 p
n=113 (%) n=120 (%)
BB 29 (25,66) 32 (26,67)
Bb 56 (49,56) 60 (50,00) 2 0,075 0,075 0,963
Bb 28 (24,78) 28 (28,33)
Allel
Frekansi
A 114 (50,44) 124 (51,67)
0,396
G 112 (49,56) 116 (48,33)

Kontrol grubunun cinsiyete gore genotip dagilimi incelendiginde kadinlarin

%22,67’sinin BB, %53,33’{linlin Bb, %24’iiniin ise bb genotipine sahip oldugu; erkeklerin

%31,58’inin BB, %42,10’unun Bb, %26,32’sinin ise bb genotipine sahip oldugu

bulunmugstur. Yapilan ki-kare testine gore p degeri 0,478 bulunmus olup kadin ve erkek

cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kontrol grubunun

cinsiyete gore genotip dagilimi Tablo 4.5.’te verilmistir.



Tablo 4.5. Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Genotip Dagilim1

63

Genotip Kadin Erkek f X? 0]0) p
n=75 (%) n=38 (%)

BB 17 (22,67) 12 (31,58)

Bb 40 (53,33) 16 (42,10) 2 1,477 1,469 0,478

bb 18 (24,00) 10 (26,32)

Allel

Frekansi

A 74 (49,33) 40 (52,63)

G 76 (50,67) 36 (47,37) 0,321

Kontrol grubunun yatis siiresi ve genotip dagilimma bakildiginda hastaneye 1 kez
yatanlarin  %28,57’sinin BB, %47,96’sinin  Bb, 9%23,47°sinin bb; 2 kez yatanlarin
%10’unun BB, %350’sinin Bb, %40’mm bb; 3 kez yatanlarin %100’iiniin Bb; 4 kez

yatanlarm %100’iiniin Bb; 5 kez yatanlarm is %50’sinin Bb, %50’sinin bb genotipine

sahip oldugu bulunmustur. Yapilan ki-kare testine gore p degeri 0,601 bulunmus olup

hastaneye yatis ve genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Kontrol grubunun yatis siiresi ve genotip dagilimi Tablo 4.6.’da verilmistir.

Tablo 4.6. Kontrol Grubunun Yatis Siiresi ve Genotip Dagilim1

Genotip 1 Kez 2Kez 3Kez 4Kez 5Kez f X2 00 p

Yatis n=98 Yatis Yatis Yatis Yatis

(%) n=10 n=2 n=1 n=2
Q) ) @) (%)

BB 28 (28,57) 1(10) 0(0) 0(0) 0 (0)
Bb 47 (47,96) 5(50) 2(100) 1(100) 1(50) 8 6,413 8,101 0,601
bb 23(23,47) 4(40) 0(0) 0(0) 1(50)
Allel
Frekansi
A 103 (52,55) 7(35) 2(50) 1(50) 1(25)
G 93 (47,45) 13(65) 2(50) 1(50) 3(75) 0,08
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Hasta alt gruplarinin genotip dagilimi incelendiginde Amilaz-Lipaz yiksek
grubunun %29,10’unun BB, %45,45’inin Bb, %25,45’inin bb genotipine sahip oldugu;
Amilaz yliksek grubunun %36,11’inin BB, %44,44’linlin Bb, %19,44’{iniin bb genotipine
sahip oldugu; Lipaz yliksek grubunun %10,3’iiniin BB, %65,52’sinin Bb, %25,14’liniin bb
genotipine sahip oldugu bulunmustur. Yapilan ki-kare testine goére p degeri 0,170
bulunmus olup hasta alt gruplart ve genotip dagilim arasinda anlamli bir iligki

bulunmamigtir. Hasta alt gruplarinin genotip dagilimlar1 Tablo 4.7.’de verilmistir.

Tablo 4.7. Hasta Alt Gruplarmin Genotip Dagilimlari

Genotip Amilaz- Amilaz Lipaz f Xz 00 p
Lipaz Y Uiksek Y Uksek
Y iksek n=29 (%) n=36 (%)
n=55 (%)
BB 16 (29,10) 13(36,11)  3(10,34)
Bb 25 (45,45) 16 (44,44) 19 (65,52) 4 6,416 7,081 0,170
bb 14 (25,45) 7 (19,44) 7 (25,14)
Allel
Frekansi
A 57 (51,82) 42 (58,33)  25(43,10)
G 53 (48,18) 30 (41,67)  33(56,90) 0,196

Hasta grubunun cinsiyete gore genotip dagilimi incelendiginde kadinlarin
%30,43’iinlin BB, %50’sinin Bb, %19,57’sinin ise bb genotipine sahip oldugu; erkeklerin
%24,32’sinin BB, %50’sinin Bb, %25,68’inin ise bb genotipine sahip oldugu bulunmustur.
Yapilan ki-kare testine gore p degeri 0,653 bulunmus olup kadin ve erkek cinsiyetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Hasta grubunun cinsiyete gore

genotip dagilimi Tablo 4.8.”de verilmistir.
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Genotip Kadin Erkek f X? 00 p
n=46 (%) n=74 (%)

BB 14 (30,43) 18 (24,32)

Bb 23 (50,00) 37 (50,00) 2 0,851 0,856 0,653

bb 9 (19,57) 19 (25,68)

Allel

Frekansi

A 51 (55,43) 73 (49,32)

G 41 (44,57) 75 (50,68) 0,180

Hasta grubunun yatig Siiresi ve genotip dagilimma bakildiginda hastaneye 1 kez
yatanlarin  %25,96’sinin BB, 9%350,96’simin  Bb, 9%23,08’inin bb ; 2 kez yatanlarin
%30’unun BB, %50’sinin Bb, %20’sinin bb ; 3 kez yatanlarin %33,33’iiniin BB.
%66,67’sinin Bb; 4 kez yatanlarin %100’iniin bb; 5 kez yatanlarin is %100’iiniin BB

genotipine sahip oldugu bulunmustur. Yapilan ki-kare testine gore p degeri 0,240

bulunmus olup hastaneye yatis ve genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaistir. Hasta grubunun yatis siiresi ve genotip dagilimi Tablo 4.9.’da verilmistir.

Tablo 4.9. Hasta Grubunun Yatis Siiresi ve Genotip Dagilim1

Genotip 1 Kez 2Kez 3Kez 4Kez b5Kez f X2 00 p
Yatis Yatis Yatis Yatis Yatis
n=104 n=10 n=3 n=2 n=1
(%) (%) (%) (%) (%)
BB 27(2596) 3(30) 1(3333) 0(0)  1(100)
Bb 53(50,96) 5(50) 2(66,67)  0(0) 0() 8 10369 10,193 0,240
bb 24 (23,08) 2 (20) 0 (0) 2(100)  0(0)
Allel
Frekansi
A 107 (51,44) 11(55) 4(66,67)  0(0)  2(100)
G 101 (48,56) 9(45)  2(33,33) 4(100)  0(0) 0,341
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5. TARTISMA

Koronaviriis, solunum yolu patojenidir. Viriisiin baslangigta yalnizca iist solunum
yollarina saldirdigi diistiniilmektedir [22, 142]. Fakat daha sonra potansiyel olarak
neredeyse tum vicut sistemlerini etkiledigi goriilmiistiir [142]. Pankreas dahil olmak tizere
birgok organ Covid-19’dan etkilenmektedir [22].

Covid-19°da pankreas tutulumu, birkag¢ arastirmaci tarafindan giindeme getirilmistir
[20]. Covid-19'lu bir hastada ilk akut pankreatit vakasini Miao ve arkadaslar1 tarafindan
bildirilmistir [143]. Sonrasinda da birgok c¢alismada Covid-19’un pankreas tizerindeki
etkileri arastirilmistir ve bu arastirmalar neticesinde elde edilen veriler ile tedaviyi
sekillendirmek hedeflenmistir [21].

1378 adet Covid-19 hastasinin dahil edildigi ve amilaz-lipaz enzimlerinin yiiksekligi
ile Covid-19 siddetinin arastirildigi bir g¢alismada katilimecilarm %49,9’unda hafif,
%350,1’inde agir Covid-19 enfeksiyonu tespit edilmistir. Katilimcilarm %23’tinde farkli
diizeylerde amilaz yiiksekligi ve Atlanta Kriterlerine gore %1.89’unda pankreatit
saptanmustir. Agir Covid-19 hastalarinda amilaz ve lipaz seviyeleri daha yiksek
bulunmustur. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlere gore de yiiksek amilaz seviyeleri
ile Covid-19 siddeti arasinda anlamli bir iligkili bulunmustur. Yani pankreasin, Covid-19
siddetinden etkilendigi ileri siiriilmektedir [142]. Baska bir ¢alismada da Covid-19
hastalarinda pankreas hasarini diisiindiiren serum amilaz ve/veya serum lipaz artisi
goriilmiistiir [20]. Liu ve arkadaslar1 tarafindan Cin'in Vuhan kentinde 121 adet Covid-19
hastas1 incelenmis ve 54 hafif vakadan 1 hastada (%1.85) serum amilaz ve lipaz artisi
oldugu; 67 agir vakadan 12 hastada (%17,91) serum amilaz artis1 ve 11 hastada (%16,41)
serum lipaz artis1 oldugu tespit edilmistir [144]. Liu F. ve arkadaslari, McNabb-Baltar ve
arkadaslari, Barlass ve arkadaglarinin ¢alismalarindaki verilere bakildiginda da 91 adet agir
Covid-19 vakasinim %22’sinde pankreas anomalilikleri tespit edilmistir [22,145 ve 146].
Bruna ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada yatan 70 adet Covid-19 hastasinin %8,5’inde
pankreas anormallikleri tespit edilmistir [146]. Wang ve arkadaslar1 Cin'in Vuhan kentinde
52 adet Covid-19 hastasini incelemis ve 9 kiside (%17,3) serum amilaz ve/veya lipaz artisi
tespit etmiglerdir [147]. Barlass ve arkadaslar1 Amerika’nin Chicago eyaletinde 83 adet
Covid-19 hastasini serum lipaz agisindan kontrol etmis ve bu hastalarin 14'tinde (%16,8)

serum lipaz normalin iist sinirin {i¢ katindan fazla bulunmustur [148]. Mumbai'de bir
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hastanede 176 adet Covid-19 hastanin 101’inde (%57,4) serum lipaz, 57 sinde (%32,4) ise
serum amilazin yiikseldigi tespit edilmistir [149]. Ispanya’da 50 adet hastaneyi kapsayan
bir ¢aligmada; acil servise Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle basvuran 630 000°den fazla
hastada akut pankreatit saptanmis ve Covid-19’lu hastalarda pankreatit insidanst % 0.07
olarak hesaplanmistir [150]. Bir diger retrospektif calismada ABD’de 12 hastanede yatan
11.883 Covid-19 hastas1 analiz edilmis ve 32 hastada (%0,27) akut pankreatit saptanmustir
[151]. Baska bir c¢alismada; Covid-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarin yaklasik
%?20'sinde serum amilaz ve lipaz degerlerinde anormallikler oldugu ve bu enzim
anormalliklerinin pankreas hasarini1 gosterdigi, hatta kronik pankreatite yol agabilecegini
ileri stirmistir [144]. Covid-19 hastalarinda pankreas tutulumu ve akut pankreatit
insidansinda artig bildirilmesi tizerine 94 calisma incelenerek Covid-19 hastalarinin
%17'sinde pankreas tutulumu ve bu hastalarin %1,8-2,0’sinde akut pankreatit gorildigi
sonucuna ulasilmistir [152]. Ayrica Covid-19’un akut pankreatit gelisimine sebep oldugu
ileri siirildiigii gibi akut pankreatit olan hastalarda da Covid-19 prevalansinin daha yiiksek
olabilecegi ileri stiriilmektedir [153].

Acik patogenezi bilinmemekle birlikte SARS-CoV-2 replikasyonunun dogrudan
veya dolayli olarak akut pankreatite sebep olabilecegi veya akut pankreatiti
hizlandrabilecegi diisiiniilmektedir [147, 154]. Bu durumla ilgili olarak farkli hipotezler
bulunmaktadir. Viriis replikasyonunun aracilik ettigi sitopatik etkiden kaynakli dogrudan
viral tutulumun veya dolayli olarak viriisiin neden oldugu zararh bagisiklik tepkisinin akut
pankreatite sebep olabilecegi diisiiniilmektedir [157, 155 ve 156]. Solunum yetmezligine
verilen sistemik tepkiler veya birden fazla organda hasara yol acan Covid-19
enfeksiyonunun dolayli olarak pankreas hasarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir [147].
Covid-19 tedavisinde kullanilan lopinavir, ritonavir, tosilizumab ve barisitinib gibi bazi
ilaclarim 6zellikle antipiretiklerin nadir de olsa pankreatite sebep olabilecegi ileri
stirtilmistiir [155, 157 ve 158].

Covid-19'un siddetli formlarinda ortaya ¢ikan yiksek I1L-6, IL-8, IL-10’un eslik ettigi
sitokin firtinasi ve ¢coklu organ yetmezligi, siddetli akut pankreatitte lipotoksisite surecine
benzer [159]. Covid-19 enfeksiyonunun olusturdugu kontrolsiiz sitokin firtmasmmn ve
sitokin firtinasindan kaynaklanan kan dolagimimin merkezilesmesinin pankreas hlcreleri
lizerinde olumsuz etkiler olusturarak akut pankreatitite sebep olabilecegi ileri

surtlmektedir [158, 160 ve 161].
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Hipertrigliseridemi, son yillarda akut pankreatitin dnde gelen nedenlerinden biri
haline gelmistir. Ayrica Covid-19 vakalarinda hiperlipidemiye yiiksek oranda rastlanmistir.
Bu sebeple hiperlipideminin Covid-19 hastalarinda akut pankreatite sebep olabilecegi
diistintilmektedir [162].

Covid-19 enfeksiyonunda gelisen pankreatik enzim aktivasyonu, kompleman sistemi
aktivasyonu, mikrosirkiilasyon bozuklugu, 16kosit asir1 aktivasyonu ve pankreas asiner
hiicre apoptozu ve nekrozunun da akut pankreatit gelisimine veya pankreas hasarina
katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir [163].

Viriis, hiicreye giris reseptorii olarak ACE2’yi ve hazirlik i¢in de TMPRSS2'yi
kullanmaktadir [22 ve 23]. ACE2 ve TMPRSS2 sadece bazi akciger hiicre tiplerinde degil
bagirsak, ileum, kolon, karacier ve pankreas gibi diger organlarda yaygin olarak bulunur
ve gastrointestinal epitel hucrelerinde de yuksek oranda eksprese edilir [23, 76, 142].
Viriisiin hiicre i¢ine girerken kullandigi ACE2 reseptorlerinin endotel disfonksiyonu ve
staza neden olarak iskemiye ve trombotik hastaliga egilimi artirmast da pankreatit
etyolojisinde énemli olabilir [159].

Koronaviriis sadece akciger tip 2 alveolar hiicrelerini degil, ayn1 zamanda
anjiyotensin doniistiiriicii enzim eksprese eden diger doku hiicrelerini de hedef almaktadir
[76]. ACE2, insan viicudunun ¢ogu hiicresinde degisen derecelerde eksprese edilen bir
enzimdir [2]. Pankreasm duktal, asiner ve adacik hiicrelerde yiksek seviyelerde eksprese
edilir [21 ve 22]. Esas olarak pankreas mikrodamarlarmin perisitlerinde ve daha az
pankreas [ hiicreleri dahil olmak {izere Langerhans adaciklarinin yiizeyinde eksprese edilir.
Bu enzim, renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistemi yoluyla kan basmcini diizenlen,
su-elektrolit dengesini saglar, viicut homeostazinin saglanmasinda gorev alir. Ayrica
insiilin sekresyonunu uyarir, insiilin direncini azaltir ve pankreatik f hiicre sag kalimini
artirir [21]. Pankreatik duktal, asiner ve adacik hiicreler yiikksek miktarda ACE2'yi sahip
oldugu i¢in bu durum viriisiin duodenal epitelyumdan pankreatik kanala ve ardindan asiner
ve adacik hiicrelerine yayilabilme ihtimalini ve pankreas hasarmi gili¢lendiren bir durum
olarak diiglinlilmiistiir. Yani virlisiin hiicreye giriste kullandigi ACE2 reseptdrlerinin
pankreasta cok miktarda bulunmasi, pankreasin viriise fazla maruz kalmasina ve buna bagh
olarak pankreasta hasar gelismesine sebep olabilmektedir [23, 142, 155].

D vitamini, VDR’ye baglanarak aktive olur. Ayrica D vitamini; VDR aracilig1 ile

bagisiklik  fonksiyonuna,  bagisikligin  dlzenlenmesine,  epitel  bariyerlerinin
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guclendirilmesine ve antioksidan savunmaya aracilik eder. Ayrica viriisiin hiicreye giriste
kullandigi ACE2 reseptoriiniin ekspresyonunu diizenler [119]. Bu ¢alismanin ortaya ¢ikisi;
viriisiin hiicrelere giriste kullandigi ACE2 reseptorlerinin pankreasta yuksek seviyelerde
eksprese edilmesi ve buna bagli olarak VDR geninde goriilen bir varyantla ACE2
ekspresyonlarinin bozulmasi Uzerine pankreasin virlise maruz kalarak akut pankreatit
gelismesi ihtimaline dayanmaktadir.

Covid-19’un pankreas hasarina sebep olma mekanizmasiyla ilgili ¢esitli hipotezler
ortaya atilmig fakat konu ile ilgili net bir sonuca ulagilamamistir. Covid-19’un pankreas
iizerindeki etkilerinin viriisiin dogrudan etkilerinden mi kaynaklandig1 yoksa sadece bir
epifenomen mi oldugu konusu tartigmalidir [22]. Ayrica tiim bunlarm diginda Covid-19’un
pankreas hasarina veya akut pankreatite sebep olmadigini ileri sliren c¢aligmalar da
mevcuttur [20].

Cin Tongji Hastanesine bagvuran Covid-19 hastalar1 incelendiginde 1515 hastanin
%12,9’unda (196) hiperamilazemi tespit edilmistir. Bunlarin %1,3’i (19) normal {ist
smirin 3 katindan fazla amilaz degerine sahip olmasina ragmen akut pankreatite
rastlanmamigtir. Amilaz seviyeleri yashlarda ve erkeklerde daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica Oliimle sonuglanan Covid-19 vakalarinda amilaz seviyelerinin dalgali oldugu,
kademeli olarak yiikseldigi, 18-22 glin icinde pik yaptig1 tespit edilmistir [164]. Baska bir
calisgmada ise Covid-19 hastalarmin az bir kisminda hiperlipazemi goriilmesine ragmen,
akut pankreatit nadirdir. Hiperlipazemi ciddi bir Covid-19 fenotipi veya kéti klinik sonug
ile iliskili bulunamamustir [145]. Italya Luigi Sacco Akademik Hastanesinde 1092 yetiskin
Covid-19 hastasi ile geriye doniik gozlemsel bir ¢alisma yapilmistir. Hastalarin yaklasik
1/3'lnde serum lipaz seviyesi yiiksek bulunmus, ancak bu bulgu klinik anlamda 6nemli
derecede bulunmamistir [76]. 1992 Covid-19 hastasinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
hastalarin  %20'sinde pankreas enzimlerinde hafif yilikselmeler goriilmiis ve bunlar
hastaligin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur. Hastalarinda %1,5’inde akut pankreatite
rastlanmis fakat anlamli bir iliski bulunamamistir. Covid-19” hastalarida akut pankreatitin
nadiren meydana geldigi sonucuna varilmistir [165]. Wang ve arkadaglarinin Wuhan
Universitesi Zhongnan Hastanesine bagvuran 52 hastay1 degerlendirdigi bir ¢aligmada
Covid-19 olan hastalarda hafif bir pankreatit paterni goriilmiistiir. Ancak akut pankreatit
icin pozitif bir klinik bulguya rastlanmamustir [155]. Gubatan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir

calismada pankreatit oykiisii olanlarin Covid-19'a daha duyarli oldugu sonucuna varmistir.
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Fakat caligmadaki hastalarm higbirinde viral enfeksiyon sirasinda akut pankreatit
olmadigindan, artmis pankreas iltihabi riskinin Covid-19 enfeksiyonu ile iligkili olmadigini
One stirmiislerdir [153].

Son yillarda VDR gen varyasyonlar1 ile akut pankreatit riski arasindaki iligkiyi
arastiran c¢alismalarin sayist giderek artmaktadir, ancak bu ¢aligmalarin sonuglar1 tutarl
degildir [166]. VDR geninde gelisen polimorifzmler ve g¢esitli hastaliklar arasindaki iliski
kurulmasma ragmen pankreatit ile iligli kesin bir kani yoktur. Fakat D vitamini
dengesizliginin pankreatit gelisimi ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. 129 adet akut
pankreatit hasta grubu ve 110 adet alkol bagimlis1 kontrol grubu ile yapilan ve VDR
reseptor genindeki varyasyonlarm akut pankreatit duyarliligi ile iligskisinin arastirildigi bir
calismada Taql varyantinin T allelinin, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla 3 kat daha
sik oldugu tespit edilmistir. Yani D vitamini reseptoriinde meydana gelen varyasyon Tagl,
D vitamininin koruyucu roliiniin olmamasi nedeniyle akut pankreatit gelisiminde etkili
edebilmektedir [167]. VDR gen varyasyonu Tagl’nin genotiplerinin AP siddeti tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada T allelinin daha baskin oldugu ve VDR gen
varyasyonunun AP riskini artirdigi sonucuna varilmistir [168].

Mevcut ¢alismalar ve kanitlar artan amilaz ve/veya lipazin Covid-19 hastalarinda
kesin olarak pankreas hasar1 olusturup olusturmadigi géstermemektedir [20]. Covid-19’un
pankreas tutulumuna yol agtigina dair veriler siirhidir [22]. Ayrica Covid-19 pandemisi
sirasinda akut pankreatit sikliginin ve riskinin arttigi da kesin olarak gdsterilememistir
[151]. Covid-19 ile akut pankreatit arasindaki iliski kanitlara dayanmamaktadir. Akut
pankreatit nispeten sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen, Covid-19 hastalarinda nadir
gorildiigii i¢in net bir sey sdylemek miimkiin degildir [23]. Kritik derecede iyi olmayan
Covid-19 hastalarinda serum amilaz seviyeleri ylikselmis olsa da bu mutlaka akut
pankreatiti veya klinik olarak énemli bir pankreas hasarini yansitmamaktadir [169]. Fakat
pankreas tutulumunun Covid-19 hastaligi siddeti ile iliskili oldugu ve Covid-19 hastaligi
olan hastalarda serum amilaz ve lipaz seviyeleri yiikselebilecegi de diisiiniilmektedir [170].

Covid-19 hastalarinda amilaz ve lipaz seviyelerinin yiikselmesinin arkasindaki
patofizyolojik mekanizma, cok faktorli bir patogeneze sahip gibi goriindigi i¢in
belirlenememektedir [76, 149]. Ayrica Covid-19' un pankreas ve pankreas enzimleri
tizerindeki viral etkisi hakkinda az sey bilinmektedir [149]. Bu sebeple Covid-19

hastalarinda pankreas hasar1 veya klinik olarak pankreatit varligini dogrulamak igin,
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Covid-19 hastalarinda hiperlipazemi ve pankreas tutulumunun etiyolojisi ve prognostik

etkilerini daha iyi anlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [20, 76, 145].



72

6. SONUC

Sonug olarak, mevcut ¢alismalar ve kanitlar artan amilaz ve/veya lipazin Covid-19
hastalarinda kesin olarak pankreas hasari olusturup olusturmadigmi gostermemektedir.
Covid-19’un pankreas tutulumuna yol agtigina dair veriler de sinirlidir. Covid-19’un akut
pankreatite sebep oldugunu savunun calismalar incelendiginde ise olasi mekanizma tam
olarak ifade edilememistir. Gergeklestirmis oldugumuz bu arastirmada kontrol ve hasta
grubu arasinda Vitamin D Reseptor Geni Bsml (rs1544410) varyanti agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. Hasta alt gruplar1 kendi i¢inde incelendiginde de Vitamin D Reseptor
Geni Bsml (rs1544410) varyanti agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Ayrica kontrol
grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda genotip
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Yine kontrol
grubunda hastaneye yatis siiresi ve genotip dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Hasta grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde kadin ve erkek
cinsiyetleri arasinda genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Yine hasta grubunda hastaneye yatis siiresi ve genotip dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Yani Covid-19 hastlarinda pankreas
tutulumunun sebebinin Vitamin D Reseptor geni Bsml varyant1 ile iliskili oldugu
soylenememektedir. Calisma sonuglarinin dogrulanmasi i¢in farkli popiilasyonlarda ve

daha fazla hasta grubu ile yapilacak ¢aligmalar ihtiya¢ bulunmaktadir.
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