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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1
Tibbi Biyokimya
Yuksek Lisans Tezi

BOLGEMIZDE COVID-19 TANISI ALMIS HASTALARIN SERUM VITAMIN D,
VITAMIN B12, FOLAT VE ZN DUZEYLERININ KONTROL GRUBU ILE GERI-
DONUK KARSILASTIRILMASI

Fatma Seyda TAC

Konya-2023

Calismamiz, Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesinde Covid-19 tanisi almis hastalarin serum
vitamin D, vitamin B12 ve folat degerlerinin, saglikli kontrol grubuyla retrospektif olarak karsilastirilarak
Covid-19 tedavisinde vitaminlerin éneminin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu calismamiz Covid-19 salgin1 boyunca 2020 ile 2021 tarihleri arasinda Karaman Egitim ve Arastirma
Hastanesine gelen covid-19 tanis1 almis kisiler arasindan rastgele sec¢ilmis 30 kisi ve hastaneye rutin kontroller
icin gelen saglikli kisiler arasindan rastgele segilen 30 kisiden olusan kontrol grubu olmak iizere toplamda 60
kisinin Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilen vitamin diizeyleri ile gerceklestirilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar 18 ile 65 yas araliginda olanlardan secilmis. Iki grubun serum vitamin D, vitamin B12 ve folat
diizeyleri retrospektif olarak karsilastirildi. Hastalarm laboratuvar degerleri, klinik 6zellikleri ile yas ve cinsiyet
gibi demografik verilerine hastane elektronik veri tabanindan ulasilmis. Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi.
Laboratuvar parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesinde ROC analizi kullanilmistir. Normal dagilima
uygunluk Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Gruplara gore cinsiyetin karsilagtirilmasinda Yates diizeltmesi
kullanilds. ikili gruplara gore normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanild.
Analiz sonuglari nicel veriler i¢in ortalama + s. sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde kategorik
degiskenler frekans yiizde olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alindi. Calistigimiz Karaman Egitim ve
Arastirma Hastanesinde ¢inko parametresi calisiimadigi igin veriler elde edilememis ve tez kapsamina
almamamustir.

Calisma grubumuzun genel cinsiyet dagilimini %55°ini erkekler ve %45’ini kadmnlar olusturmaktadir.
Covid-19 grubunun yas ortalamasi 54,17 + 8,27 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 42,37 + 14,08 olarak
hesaplanmistir. Calismamizin sonuglari covid-19 grubunun D vitamini ortancasini 11,12 (4,20 - 51,18) mg/mL
folik asit ortancasini 9,89 (3,87 - 24,00) ng/mL ve vitamin B12 ortancasimi 392,50 (141,00 - 2000,00) pg/mL
olarak bulunmus. Gruplar arasinda farkta sadece D vitamini diizeyleri anlamli ¢ikmustir (p<0.001). Folat ve
Vitamin B12 degerlerine ait anlamli bir degeri elde edilememistir (p>0,050). Laboratuvar parametrelerinin ROC
analiz sonuglar1 Vitamin D i¢in AUC degeri 0,738 olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002). Folat ve Vitamin B12 degerlerine ait anlamli bir ACU degeri elde edilememistir
(p>0,050).

Serum vitamin D diizeyleri covid-19’lu hastalarda referans degerlerinin ¢ok altinda tespit edildi.
Koronaviriis ile enfekte olan hastalarin vitamin parametrelerine mutlaka degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamini, Covid-19, D vitamini, Folik asit
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Medical Biochemistry Department
Medical Biochemistry
Master Thesis

RETROSPECTIVE COMPARISON OF SERUM VITAMIN D, VITAMIN B12,
FOLATE AND ZN LEVELS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH COVID-19 WITH
THE CONTROL GROUP IN OUR REGION

Fatma Seyda TAC

KONYA-2023

Our study aimed to research the importance of vitamins in the treatment of COVID-19 by comparing
retrospectively serum vitamin D, vitamin B12 and folate values of the patients who have diagnosed as COVID-
19 with the health control group in Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi.

This study was conducted by a group of 60 people who were divided into two groups: 30 randomly
selected people with a diagnosis of COVID-19 who came to Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi between
2020 and 2021 during the COVID-19 epidemic, and a control group consisting of 30 randomly selected healthy
people who came to the hospital for routine controls. The Biochemistry Laboratory's analysis of the vitamin
levels was used to carry out the experiment. All of the participants were aged between 18 and 65. Serum vitamin
D, vitamin B12, and folate levels of the two groups were compared retrospectively. The patient's laboratory
values, clinical characteristics, and demographic data such as age and gender were obtained from the hospital's
electronic database. Data were analyzed with IBM SPSS V23. ROC analysis was used to determine the
predictive values of laboratory parameters. Conformity to the normal distribution was evaluated using the
Shapiro-Wilk test. Yates correction was used to compare gender by groups. The Mann-Whitney U test was used
to compare the data that were not normally distributed according to the paired groups. Analysis results mean + s
for quantitative data. Categorical variables such as deviation and median (minimum — maximum) were presented
as frequency percentages. Significance level was taken as p<0.050. Since the zinc kit in Karaman Egitim
Aragtirma Hastanesi did not work, the data weren’t received and did not include the study.

The general gender distribution of our study group consists of 55% men and 45% women. While the
mean age of the Covid-19 group was 54,17 + 8,27, the mean age of the control group was calculated as 42.37 +
14.08. The results of our study determined the vitamin D median of the covid-19 group to be 11.12 (4.20-51.18)
mg/ ml. folic acid median 9.89 (3.87 to 24.00) ng/ mL and vitamin B12 median was found to be 392.50 (141.00-
2000.00) pg/ mL. Only vitamin D levels were significant in the difference between the groups (p=0.001). Only
vitamin D levels were significant in the difference between the groups. A significant value for Folate and
Vitamin B12 values could not be obtained (p>0.050). ROC analysis results of laboratory parameters were found
to have an AUC value of 0.738 for Vitamin D, which was statistically significant (p=0.002). A significant ACU
value for Folate and Vitamin B12 values could not be obtained (p>0.050). ROC analysis results of laboratory
parameters were found to have an AUC value of 0.738 for Vitamin D, which was statistically significant
(p=0.002). A significant ACU value for Folate and Vitamin B12 values could not be obtained (p>0.050).

Serum vitamin D levels were determined well below the reference values in patients with covid-19.
Vitamin parameters of patients infected with coronavirus should be evaluated.

Keywords: Covid-19, Folic acid, Vitamin b12, Vitamin d,
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019’da Cin’in Hubei eyaletinin baskenti Wuhan’da ortaya ¢ikan yeni
koronaviriis salgini kisa stirede tiim diinyaya yayilmistir (Tatar ve Adar, 2020). SARS-CoV-2
salgini simdiye kadar meydana gelen en biiyiik koronaviriis salgmidir (Kirtipal ve ark., 2020).
SARS-CoV-2 salgmi diinya ¢apinda giincel olarak 767 milyondan fazla onaylanmig vaka ve
6,9 milyondan fazla can almistir (World Health Organization, 2023). Ulkemizde ilk COVID-
19 vakas1 10 Mart 2020°de goriilmiis (Hasoksiiz ve ark., 2020).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Genel Direktorii Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesu 2020
yilinin mart aymda, 2019 koronaviriis salginin1 pandemi olarak ilan etmis (Ruiz-Medina ve
ark., 2022) Aralik 2019’da bir dizi pnomoni vakasina neden olan bu yeni koronaviriisiin
genom dizisi saptanarak Kiiresel Influenza Verilerini Paylasma Girisimi (Global Initiative on
Sharing All Influenza Data-GISAID) tarafindan hazirlanan viral sekans veri tabaninda
paylasiimis ve 12 Ocak 2020°de WHO (DSO: Diinya Saghk Orgiitii) tarafindan ‘2019 yeni
koronaviriisii’ (2019-nCoV) olarak adlandirilmistir (Tanriverdi ve ark., 2020). 11 Subat
2020°de DSO resmi olarak hastaligi ‘koronaviriis hastaligi 2019° (COVID-19) olarak
adlandirirken ayni tarihte uluslararasi komitenin koronaviriis ¢alisma grubu (CSG) yeni

koronaviriisiin ‘SARS-CoV-2’ olarak adlandirmistir (Guo ve ark., 2020).

Koronaviriisler USYE’ye (iist solunum yolu enfeksiyonu) sebep olan sik goriilen
zoonotik patojenlerdir (Tanriverdi ve ark., 2020). Viriisiin kulugka siiresinin ortalama 6,4 giin
olup en yaygmn klinik semptomlar yiiksek ates, kuru Oksiiriik, yorgunluk, balgam, nefes
darhigi, bogaz agrisi, bas agrisi, miyalji ve artraljidir. Hastalarin yaklasik %80'inde hafif
semptomlar goriiliirken, %20'sinde ciddi hastalik goriiliir (Buruk ve Ozlu, 2020).

Vitaminlerin immin sistem tizerindeki etkileri bir¢ok ¢alismada ortaya konulmustur.
SARS-CoV-2 salgminm kisa silirede tiim diinyaya yayilmasi enfeksiyonun tedavisinde
kullanilacak ilaglarin ve asilarin yani sira vitamin ve mineraller gibi cesitli mikro besin
dgelerinin de tedavideki rollerinin arastirilmasini hizlandirmistir. Sonuglar, bazi mikro ve
makro besin dgelerinin COVID-19 insidansi, hastanede yatig siiresi ve Olim oranlarimni
etkiledigini gdstermistir. Bizde bu calismamizda vitamin D, vitamin B12 ve folat
parametrelerinin hastaliga yakalananlar ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak

degerlendirilmesini amagladik.






2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriislerin Yapisi

Coronaviridea ailesine mensup tiim viriislerin, konak¢1 hiicreden meydana gelmis lipit
zarfi tabakalar1 ile segmentsiz pozitif sarmalli RNA genomlar1 (+ssRNA) vardir (Chen ve
ark., 2020; Nal ve ark., 2005). Coklu gen tiriinlerini ifade eden bir dizi i¢ ice gegmis sub-
genomik RNA viral genom tarafindan kodlanir (Nal ve ark., 2005).

SARS-CoV-2, matriks proteinlerinden olusmaktadir. Bu proteinler bir kapsid
icerisinde bir niikleoprotein ile bagli halde bulunurlar. Koronaviriislerde onemli yapisal
proteinler icin S, E, M ve N3 genleri bulunur ve bunlar 5’-3° siras1 ile meydana gelir
(Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021).

Virionlar; niikleokapsid proteini (N), zar glikoproteini (M), spike glikoproteini (S) ve
kiiciik zarf proteini (E) olmak iizere dort major yapisal proteinden olusur (Vijgen ve ark.,
2005). Pozitif iplikli, tek sarmalli RNA genomu (+ssRNA) N tarafindan kapsidlenirken; M ve
E montaj islemi swrasinda viral partikiile dahil edilmesini saglar. S trimerleri, konak¢idan
tiiretilen viral zarftan ¢ikint1 yapar ve hiicresel giris reseptorleri icin 6zgilliik saglar (V’kovski
ve ark., 2021). Bu dort yapisal proteinin gérevi RNA’y1 korumak ve virlisiin dis yapisini

meydana getirmektir (Tanriverdi ve ark., 2020).

Viron yiizeyi elektron mikroskobunda; trimerik, S glikoprotein tarafindan olusturulan
kuliip benzeri ¢ikintilarla ¢evrelenmis olarak gortiniir (Meng ve ark., 2020). Bu yilizeyin kullp
benzeri, armut bi¢imli veya ta¢ yaprak seklinde yiizey sivri uglar1 ya da peplomerleri de
olabilir (Masters, 2006). 1968’de elektron mikroskobu altinda sivri ¢ikintilar1 goren
arastirmacilar, bu virlis grubunu tanimlamak icin Latince’de “corona” yani ‘tagh viriis’
anlamima gelen ‘koronaviriis’ terimini kullanmay1 6nermistir (Tanriverdi ve ark., 2020;
Giirlevik, 2020). Bu ta¢ benzeri uzantilar distal ekstremiteden yaklasik 10 nm genislige kadar
kabarik olan ince bir tabana sahip, virion yiizeyinden yaklagik ~17-20 nm uzanarak ¢ikint1

meydana getirir (Masters, 2006).

2.1.1. Virls genomu

Koronaviriisler; segmentsiz, zarfli, tek sarmalli ve pozitif polariteli RNA viriisleridir.
RNA genomlart ~26.000 ila 32.000 arasinda baz ihtiva eder. Genom boyutu 26-32 kb
kadardir (Oztan ve Issever, 2020; Unal, 2020; Heinz ve Stiasny, 2020). RNA genomu 60-140

nm ¢aplarindadir. Ancak daha eski kaynaklar da nadirde olsa koronaviriislerin 50 nm’ye kadar
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kiglk veya 200 nm’ye kadar inanilmaz biiyiik boyutlarda olabilecegi rapor edilmistir
(Masters, 2006). Ayni zamanda koronaviriis genomlar1 arasinda en biyiigii SARS-CoV-2
genomudur (Kirtipal ve ark., 2020).

En kiglk virlis genomu olan arteriviris 12.7 kb iken bitin RNA viruslerinin i¢inde en
blyiik genoma sahip virlis genomu 26.4-31,7 kb’dir (Ziebuhr ve ark., 2000; Mousavizadeh ve
Ghasemi, 2021). SARS-CoV-2 RNA’s1, en kigik RNA virtis genomunun yaklasik iki buguk
kat1 kadardir. Bu iki viriis ailesinin viryon boyutundaki ve yapisindaki bu dnemli farkliliklar,

yapisal proteinleri arasindaki farkliliklardan kaynaklanir (Ziebuhr ve ark., 2000).

Koronaviris genomu, ¢oklu gen turinlerini ifade eden bir dizi i¢ ice gegcmis
subgenomik RNA’y1 (sgRNA) kodlar (Oztan ve Issever, 2020). SARS-CoV-2’nin RNA
iceren kiiresel ya da pleomorfik zarfli pargaciklardan olustugu bilinmektedir (Mousavizadeh
ve Ghasemi, 2021). SARS-CoV-2, RNA genomu, 9860 amino asidi kodlayan 29891 ila 29903
arasinda niikleotidten olusan genomik uzunluga sahip olup (Oztan ve Issever, 2020; Chan ve
ark., 2020), G+S (toplam guanin ve sitozin) oranlar1 %?32-43 arasinda degiskenlik
gostermektedir (Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021). Genomlarin ¢ok sayida niikleotid icermesi
ise rekombinasyon siklig1 nedeni ile ¢ok hizli degisim gegirebilecegi anlamma gelmektedir

(Kirtipal ve ark., 2020).

Koronaviriislerin ¢ekirdegi lekeli ve yogundur, merkezi belirsiz bir madde gibi
goriiniir, bu durum virona delikli goriinimii kazandirir. Negatif sarmalli RNA viriisleri
simetrik nlkleokapsid bulundururken; neredeyse tiim pozitif sarmalli hayvan RNA viriisleri
ikosahedral ribonikleoprotein  kapsidleri  bulundurur.  Koronaviriislerin  ise  sarmal

niikleokapsidlere sahip oldugu bilinmektedir (Masters, 2006).

RNA viriislerinin replikasyonlar1 esnasinda meydana gelen mutasyonlar, DNA
viriislerine gore daha yiiksektir. Bu durum, RNA viriis genomu uzunluklarinmn 12 kb’den kisa
olmasiyla iligkilidir. Ancak koronaviriis genomu bilinen tiim RNA viriislerinden farkli olarak
genomu 30 kb kadar ya da daha uzun olabilir. Bu kadar biyuk bir koronaviriis genomunun
idamesi, birkag RNA isleme enzimi (nspl4’lin 3°-5’ eksoriboniikleaz1 gibi) bulunduran
koronaviriis RTC’sinin (replikasyon-transkripsiyon kompleksi) birtakim 6zellikleri ile

iliskilendirilebilir (Chen ve ark., 2020) (Sekil 1).
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Sekil 1. SARS-CoV-2 Virion ve proteinleri (Parks ve Smith, 2020)
2.1.2. Nukleokapsid (N)

Nikleokapsid proteini, SARS-CoV-2 patojeninin RNA genomuna bagli halde bulunan
major bir antijendir (Chang ve ark., 2006). Niikleokapsidler bir araya gelerek RNA’y1
sarmalar. N proteini genom yapisini sekillendirerek ve viral genomu koruruyarak RNA’nin
kararli yapisini korumasini saglar (Tanriverdi ve ark., 2020). Niikleokapsid proteininin
birincil gorevi viral RNA genomuna baglanmak ve bunlar1 uzun sarmal bir niikleokapsid
yapis1 veya riboniikleoprotein (RNP) kompleksi halinde paketlemektir (Chang ve ark., 2006;
Kang ve ark., 2020).



Koronavirls niikleokapsidlerinin énemli 6lgiide korunun t¢ 6nemli bolgesi bulunur.
Bunlar: bir N-terminal RNA-baglama alani (NTD), bir C-terminali dimerizasyon alani (CTD)
ve Oziinde diizensiz olan bir merkezi Ser/Arg’dan (SR) zengin baglayicilar bolgesidir (Kang
ve ark., 2020). NTD ve CTD esnek baglarla ¢evrelenmis olup birbiri ile etkilesimi bulunmaz.
Bu esnek baglanma aslinda diizensizdir ve diger protein, protein-RNA ¢iftleriyle potansiyel

etkilesim alanlarini temsil eder.

Nukleokapsid proteini SARS-CoV-2’nin viral yasam dongiisiinde bagka Onemli
gorevler Ustlenmektedir (Chang ve ark., 2006). Koronaviriis N proteini viral RNA’nin
transkripsiyon ve replikasyon basamaklar1 i¢cin elzem, ¢ok fonksiyonel bir RNA baglayicidir
(Kang ve ark., 2020). Niikleokapsid (N) proteini nsp3 proteinine baglanip, kapsiillenmis
genomu virionlara paketleyerek genomun RTC’ye (replikasyon-transkripsiyon kompleksi)
baglanmasma yardimei olur (Chen ve ark., 2020). Viral RNA genomunun paketlenmesi
esnasinda  sarmal  riboniikleoproteinlerin meydana  gelmesinde, replikasyon ve
transkripsiyonda viral RNA’nin sentezlenmesinin ve enfekte olan hiicrenin metabolizmasinin

modulasyonunda énemli rol oynar (Kang ve ark., 2020).

Niikleokapsid bir interferon (IFN) antagonistidir. Ayni1 zamanda viral replikasyon igin
yararli olan, RNA interferansinin viral kodlanmig baskilayicisidir (Chen ve ark., 2020).
Ayrica N proteini enfeksiyon esnasinda yliksek oranda immiinojenik ve bol miktarda eksprese
edilir. SARS-CoV ve SARS-CoV-2'ye kars1 koruyucu bagisiklik tepkilerini uyarir (Kang ve
ark., 2020).

2.1.3. Spike (S) glikoproteini

Viral zarfin temel ii¢ protein bileseni vardir. Bunlar arasinda en dikkat ¢eken protein,
reseptor baglanmasi ve viral-konak hiicre membran flizyonuna aracilik eden S proteinidir
(Masters, 2006). SARS-CoV ve MERS-CoV icin S proteininin konak hilicre-reseptor
etkilesimi, konak kisitlamasinin énemli bir belirleyicisidir (Li ve ark., 2003). S glikoproteini
hiicreye girerken insanlarda daha ¢ok anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) reseptoriine
baglanir (Unal, 2020). Ayrica S glikoproteinin hiicreye girisinin hazirlanmasinda
transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS2) hiicresel veya endozomal membranda viral alimini

ve flizyonunu diizenler (V’kovski ve ark., 2021; Tanriverdi ve ark., 2020).

S proteinin ~150 kDa molekiil agirhgmndadir (Unal, 2020). Ayrica koronaviriislerin

ayirt edici yiizey sivri uglarini meydana getirmek iizere trimerler seklinde bir araya gelen ¢ok



biiyiik bir N-exo, C-endo transmembran proteinidir. S proteini pargalanmig amino-terminal

sinyal peptidi yoluyla endoplazmik retikuluma (ER) yerlesir (Masters, 2006).

Cogu koronaviriis tiirtinde S proteini neredeyse birbirine esit biiyiikliikte olan S1 ve S2
polipeptidlerine boliiniir. Bu boliinme tripsin  benzeri bir konak¢i proteaz tarafindan
gerceklesir. S1 bdlgesi koronaviriis gruplar1 ve boliimleri iginde en ¢ok farklilik gdsteren
bolgedir. Bir koronaviriis tiirliniin suslar1 ve izolatlar1 arasinda bile S1 dizisi 6nemli oranda
farklilik igerebilir. Buna karsin, ektodomainin S2 bolimii ile transmembran alaninin
baslangicimin dahil oldugu bir béliimde, tiim koronaviriis gruplar1 arasinda, molekiilde en ¢ok

korunmus olan alandir (Masters, 2006).

Spike glikoproteini, S1 ve S2 olmak Uzere iki alt birimlerinden meydana gelir. S1 alt
birimi bir sinyal peptidi, bir N-terminal alan1 (NTD) ve hiicre tropizminde anahtar rol alan
(Guo ve ark., 2020) bir reseptér baglama alan1 (RBD) igerirken; S2 alt birimi korunmus
fuzyon peptidi (FP) ve virls-hiicre membran flizyonuna aracilik eden ardi sira iki bolge:
heptad tekrar1 (HR) 1 ve 2 (Guo ve ark., 2020), transmembran alan1 (TM) ve sitoplazmik alani
(CP) icerir (Chan ve ark., 2020). Virusin ytzeyinde bulunan S glikoproteini konak hicreleri
enfekte etmede kilit rol alan bir proteazdir (Unal, 2020). Yeni koronaviriisiin S2 alt biriminin
blylk oranda korunmustur. Yarasa SARS benzeri SL-CoV ZXC21 ve SL-CoV-ZC45 ile
insan SARS-CoV viriisiiniin S2 at birimleri %99 6zdeslik paylasmaktadir (Chan ve ark.,
2020).

2.1.4. Zar (M) glikoproteini
SARS-CoV’un M proteini 221 aminoasitlik bir proteindir; bir potansiyel N-
glikosilasyon bdlgesi ile ti¢ potansiyel O-glikosilasyon bdlgesi bulunur (Nal ve ark., 2005).

M proteininin virionlar1 sekillendiren 3 transmembran proteini vardir (Tanriverdi ve
ark., 2020). Koronaviriislerin en ¢ok bulunan yapisal proteini olan zar glikoproteini (M) zarfa
gomiilii halde bulunur ve viral zarfi destekleyerek virion zarfina seklini verir (Meng ve ark.,
2020), 19). Membran egriligini destekler ve niikleokapside baglanir (Chen ve ark., 2020).
Tiim yapisal proteinlerde oldugu gibi gérevi koronaviriis dig yapisini olusturmak ve RNA’y1

korumaktir (Tanriverdi ve ark., 2020).

2.1.5. Zarf (E) glikoproteini
Uca dogru kalinlagan zarf seklinde glikoprotein yapilarma sahiptir (Mousavizadeh ve

Ghasemi, 2021). Kiguk bir transmembran proteini olan zarf (E) proteini az miktarda bulunur.
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Potansiyel N-glikosilasyon bolgeleri olmayan kiigiik 76 aminoasitlik bir proteinidir (Nal ve
ark., 2005). Viral zarf proteini, viriyonun birlesmesi (assembly) ve enfeksiyonun baslamasi
icin gereklidir (Tanriverdi ve ark., 2020). Zarf proteini, virlisiin toplanmasi ve

saliverilmesinde rol oynarken viral patogenezde de yer alir (Chen ve ark., 2020).

2.1.6. Hemaglutinin esteraz (HE)

Baz1 koronaviriisler ana sivri uglar1 altinda ¢ali goriiniimlii 5-10nm uzunlugunda bir
bagka ¢ikintisi bulunur. Digerlerine gore nispeten daha kisa olan bu yapilara hemaglutinin-
esteraz (HE) proteini denilmektedir (Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021) (Masters, 2006).
HCoV-0OC43 ve HCoV-HKUI gibi betakoronaviriislerden bazist bu dimerik HE proteinlerini
icerir (Meng ve ark., 2020). Bunlar; insan koronavirisii OC43 (HCoV-OC43), sigir
koronavisiirii (BcoV), domuzlarda goriilen (PHEV) ve kopeklerde goriilen iki ¢esidi, solunum
koronaviriisii (CRCV), fare hepatit viriisii (MHV), sican sialodakriyoadenit viriisii (SDAV) ve
at koronavirusudir. (ECOV) (Vijgen ve ark., 2005). Cesitli sekilde konumlanmis gen
dizelerine sahip olsalar da, viral genomda S protein icerisinde essiz bir N-terminal ucu ve

farkli ayirt edici 6zellikler bulundurur (Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021).

S proteini gibi HE proteini de biiylik ektodomain ve kisa endodomaine sahip tipl
transmembran proteinidir (Meng ve ark., 2020). Zarf tzerinde yer alan HE proteini, bazi
koronaviriis tiirlerinde, viriisiin sialik asit iceren reseptdrlere baglanmasma yardim eder

(Tanriverdi ve ark., 2020).

2.1.7. Yapasal ve yapisal olmayan proteinler

Koronavirus genomlar1 polisistronik pozitif-damarli RNA'lardir (Van Boheemen ve
ark., 2012). Diger tiim fCoV'lerde oldugu gibi SARS-CoV-2 genomu iki yan ¢evrilmemis
bolgesi (UTR) ve bir poliproteini kodlayan tek bir uzun agik okuma cergevesi vardir.
Betakoronaviriis genomu sirasiyla 5'-gevrilmemis bolge (5'-UTR), replikasyon igin yapisal
olmayan proteinleri (nsp) kodlayan acik okuma cergevesi (ORF) la/b, spike, zarf, zar ve
niikleokapsid yapisal proteinleri, aksesuar protein genomlar1 ve 3'-gevrilmemis bolgeyi (3'-
UTR) igerir (Chan ve ark., 2020). 3'-5’ eksoriboniikleaz, tim RNA virlisleri arasinda
CoV’lere ozgiidiir (Chen ve ark., 2020) ve RTC’nin diizeltme-okuma islevini sagladig:
varsay1llmaktadir (Chen ve ark., 2020).

Koronavirislerin, 3 protein grubunu kodlayan farkli fonksiyonlara sahip 3 set ORF

(acik okuma cergevesi) igeren oldukga biiylik, segmentlere ayrilmamis pozitif sarmallit RNA



genomlart vardir. Birinci protein grubu; 16 tane yapisal olmayan viral RNA polimerazi
(RNAP), proteazlar1 ve viriis replikasyonunda yer alan diger viriise 6zgii enzimleri igeren
proteinleri bulundurur (bunlar: nspl ila nspl6 arasinda yer alir) (Heinz ve Stiasny, 2020).
Koronaviriislerin replikasyonlar1 sirasinda ¢ogu nsp’nin 6zel rolleri belirlenebilmistir. Fakat
bazilarinin islevleri heniiz tanimlanamamustir (Chen ve ark., 2020). Ikinci protein grubu;
viriisiin temel yapr taslarini olusturan yapisal proteinler: S, E, M ve N ile bazi
koronaviriislerde bulunan ek yapisal bilesen olan HE proteinini icerir. Ugiincii grup protein
ise virtsun replikasyon dongusi icin gerekli olmayan fakat enfekte hiicrelerde Uretilen

proteinleri kodlayan ¢esitli sayilarda acik okuma ¢erceveleridir (Heinz ve Stiasny, 2020).

Tipik bir koronaviriis genomu ile onun alt genomlarinin (sgRNA) en az alti ORF’si
bulunur (Chen ve ark., 2020). Bunlari 5’ proksimal ucunun iigte ikisi biiylik replikaz agik
okuma cergeveleri olan ORFla ve ORF1b tarafindan olusturulur (Chen ve ark., 2020). Bu
ORF’ler daha sonra, tiim koronaviriisler icin 16 yapisal olmayan proteinlere (nsps) boliinen
poliproteinleri kodlar (yalnizca nspl bulunudurmayan Gammacoronavirus hari¢). ORFla ve
ORF1b arasinda, ppla ve pplab polipeptidlerinin iiretilmesine neden olan -1 ribozomal
cergeve kaymasi (frameshift) mutasyonunu vardir (Van Boheemen ve ark., 2012; Chen ve
ark., 2020). Bu polipeptitler 16 nsp’ye kodlanir. Kodlama islemi viral olarak kodlanmis
kimotripsin benzeri proteaz (3CL pro) ya da ana proteaz (M pro) ile bir veya iki papain
benzeri proteazlarca gergeklesir. Tiim yapisal ve yardimci proteinler, koronaviriislerin
sgRNA’larindan ¢evrilir. Ayrica bazi 6zel yapisal ve yardimci proteinler (3a/b, 4a/b
proteinleri gibi), HE proteinini kodlar (Chen ve ark., 2020).

Hem genom replikasyonu hem de alt genomik RNA'larin genomun 3' ucuna dogru
ifadesi icin, ters transkripsiyon ve negatif zincirli mRNA, ara maddelerinin Gretimini
gerekir. Geg genlerin (late genes) amplifikasyonunu ve ekspresyonunu daha da karmasik hale
getiren sey, her bir yapisal veya aksesuar genin baglangicinda yer alan transkripsiyon
diizenleyici sekanslarin (TRS'ler) varligidir. Bu TRS'ler, zayif afiniteli oligoniikleotid
kiimelerinden olusur (Wong ve Saier, 2021); agik okuma cerceveleri (ORF'ler) arasinda yer
alan transkripsiyon diizenleyici dizilerde, lider RNA'nin transkripsiyonunun sonlanmasi ve

ardindan sentezi gergeklesir (Chen ve ark., 2020).

Koronaviriislerin genom dizisi siralamasi; biitiin genom diizeylerinde %54, farkl
koronaviriislerin yapisal olmayan proteinleri (nsp) kodlama bdlgelerinde %58 ve yapisal

protein (S, E, M ve N?) kodlama bolgesinde %43 oraninda sekans homolojisine sahiptir. Bu
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durum yapisal olmayan proteinlerin daha ¢ok korundugunu ve yapisal proteinlerin yeni
konakgilar ile adaptasyon durumunun degiskenlik gosterdigi anlamima gelir (Chen ve ark.,
2020). ORF’ler yapisal proteinler arasinda daginik halde bulunur. Aksesuar genler (ORF’ler)
yakin homolojik sekans ylizdesi yiiksek olan koronaviriisler arasinda bile sayr ve sira
bakimmdan farklilik goOsterebilir. Bu aksesuar genler viriis-konak etkilesiminin
diizenlenmesine, virtistin replikasyon ve iletimi i¢in en uygun kosullari1 saglamasina yardimci
olarak dogustan gelen anti-viral konak tepkilerini Onler (Heinz ve Stiasny, 2020).
Koronaviriisler iizerinde yapilan arastirmalar yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin
fonksiyonlarmin bir kismimi agiklasa da bazi protein tiirleri hala tanimlanamamigtir

(Tanriverdi ve ark., 2020).

2.1.8. Koronaviriislerin siniflandirilmasi

Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (International Commitee on Taxonomy of
Viruses, ICTV) koronavirtsleri; Riboviria alemi, Nidovirales takimi, Coronaviridae
familyasi, Coronavirinae alt familyas: altinda siniflandirmistir. Latincede “nido” yuva
anlamma gelmektedir (Inal ve ark., 2020). Bu aile kirk alt1 viriis tiirii ile iki alt aileyi
icermektedir. Serolojik ve genomik kanitlara gére Coronavirinae alt familyas: doérde ayrilir:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus (Meng ve ark.,
2020; Unal ve Yardimci, 2021).

Evrimsel analizler a-CoV (alphakoronavirus) ve p-CoV’lerin (betacoronavirus)
yarasa ve kemirgen, y-CoV (gammacoronavirus) ve J-CoV lerin (deltacoronavirus) kus
orjinli oldugunu goéstermistir. Bu dort cinsten sadece a-CoV ve S-CoV’lerin, insan1 enfekte
ettigi bilinmektedir. Simdiye dek tanimlanmis insanlarda hafif semptomlara yol agan HCoV-
229E ve HCoV-NL63’iin a—CoV’lerden oldugu, HCoV-HKU1l ve HCoV-OC43’iin f-
CoV'lerden oldugu bilinmektedir. SARS-CoV ve MERS-CoV’un ise agir solunum yolu
hastaliklarina sebep olan f-CoV ailesine ait oldugu bilinmektedir (Tanriverdi ve ark., 2020;
Guo ve ark., 2020). Bir diger agir semptomlara sebep olan SARS-CoV-2’nin biyoinformatik
analizler sonucunda tipik olarak koronaviriis ailesine 6zgii 6zellik gosterdigi goriilmiis ve

betakoronavirus B2 kdkeninden oldugu belirlenmistir (Wang ve ark., 2020).

Hem SARS-CoV hem de MERS-CoV virlsleri Coronavirus ailesinin nidovirales

takimina ait betakoronavirlislerdir; swrasiyla ve B ve C soylarmna aitti. HCoV-OC43 ve
HCoV-HKUL1 ise A soyuna aittir (Sutton ve Subbarao, 2015; Heinz ve Stiasny, 2020). MERS-

CoV, C betacoronaviriis ailesine dahil olmasina ragmen, filogenetik olarak i¢lerinde SARS-
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CoV’un da bulundugu biitiin insan koronaviriislerinden (HCOV) farklidir. Bu farkliligin
temel nedeni MERS-CoV’iin reseptor olarak dipeptidil peptidaz 4’4 (DPP-4) kullanirken;
SARS-CoV ve HCoV-NL63’iin reseptdrii anjiyotensin doniistiiriici enzim 2’yi (ACE2)
kullanmasidir. Reseptor kullanimidaki bu farkliliklarin tropizmay: etkiledigi ortaya
cikmistr. Bu baglanmada MERS-CoV siliyer olmayan brong hiicreleri ile tip2
pnomonositleri, SARS-CoV ise tipl pndmonositleri enfekte etmektedir (Graham ve ark.,
2013). SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin yani sira HCoV2-229E, HCoV2-
HKU1, HCoV2-NL63 ve HCoV2-OC43 insanlar arasinda sik goriilen koronaviriislerdir.
Genelde iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bu virislerden HCoV2-NL63
cocuklarda larenks ve soluk borusunda 6dem ile stridora (tiz ses) neden olur (Girlevik, 2020).
Gergeklestirilen gen analizleri ile hiz degisiklikleri ve mutasyonlar sebebiyle eksik ya da daha
fazla hesaplanmis olabilseler de HCoV-NL63'lin olast en yakin akrabasinin HCoV-229E'den
yaklagik 500 ila 800 yil once ayrildigmi gostermektedir (Graham ve ark., 2013). HCoV2-
HKU1’in kékeni ise heniiz bilinmemektedir (Gurlevik, 2020).

RNA virusleri, genom dizenlemeleri ve replikasyon basamaklarindaki benzerlikler
temel alindiginda bitki ve hayvan viriislerinin ikisini de kapsayan ‘siiper gruplar’ olarak
smiflandirilir. Ozellikle, ortak bir ataya sahip olma olasihginin yiiksek goriildiigii viriis
ailelerini birlestiren takson 'diizeninin' tanitilmasiyla bu kavram, viriislerin smiflandirmasini

da giderek daha iyi yansitir hale gelmistir (Ziebuhr ve ark., 2000).

Coronaviridae viryon morfolojisileri ve hiicre i¢i tomurcuklanma bélgeleri ile diger
RNA viriislerinden ayrilmasi, 1968’de onlarm yeni bir viriis ailesi olarak kabul edilmesine
neden oldu. Genomlarinin karakteristik 6zellikleri, replikasyon stratejileri, yapisal proteinleri
ve polimerazlari daha sonra bu smiflandirmay1 destekledi. Toroviriisler ve koronaviriisler,
1993'te Coronaviridae ailesi iginde ayri cinsler olarak smiflanirildi. Coronaviridae ve
Arteriviridae aileleri ise simdi ortak bir 3' ucuna sahip i¢ ige Ortiisen bir dizi alt genomik
MRNA elde etmek i¢in kopyalanan monopartit [niikleik asidi tek pargali (monopartit) sSSRNA]
art1 iplikli RNA genomlarmma sahip virlisler olan nidovirales diizeninin iiyeleri olarak
smiflandirilmaktadir (Holmes, 1999). Koronaviriis ve arteriviriisler; benzer polisistronik
genom duzeni, ortak transkripsiyonel ve post-translasyonel stratejileri ve bir dizi homolog
replikaz alaninin korunmasi 6zellikleri ile birbirlerine benzer filogenetige sahiptir (Ziebuhr ve

ark., 2000).
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Koronaviriis ailesinin iiyeleri taksonomik statiisiine gore ii¢ gruba ayrilmistir. Gruplar
arasindaki smiflandirma baslarda antijenik 6zelliklere dayanmaktaydi. Ayrica bu durum viral
proteinlerin sinirl bir alt kiimesini teskil ettigi icin ve grupl virlislerinin serolojik olarak
capraz reaktif olmadiginin tespit edilmesiyle viral genomik dizilerin olusturulmasi grup
siniflandirilmasinim temelini olusturmustur. Grupl ve grup2 virisleri insan koronaviruslerinin
de icerisinde bulundugu gruptur. Bu iki grup memeli konakg¢ilardan izole edilmisken, grup3
viriisleri kus konakcilarindan izole edilmistir. Koronaviriislerin ¢ogu on yillar boyunca
incelenmis ve bu ylzyilin baglarinda aile kapsami neredeyse tanimlanmistir. Bu
smiflandirmada SARS-CoV’un grubunun belirlenmesi onemli tartigmalara neden olmustur.
SARS-CoV’un genom dizisinin orijinal, koksiiz, filogenetik karakterizasyonlar1 goz Oniine
alindiginda her li¢ gruba da esit yakinlikta bulunmasi; SARS-CoV i¢in dordunci bir grup
olusturulmas: gerektigini distindiirmistiir (Masters, 2006). Ancak bir dis grup olan
toronaviriisiin viral RNA’ya bagli RNA polimeraz ihtiva etmesi ve 1b’den kdken alan yeni bir
filogeni olusturulmast SARS-CoV'un en yakm iligkili oldugu grubun grup2 oldugunu
gostermistir (Snijder ve ark., 2003). Benzer sekilde SARS-CoV’un la bélgelerinde grup2
koronaviriislere ait 6zel bolgeler bulundurdugu goriilmiistiir. Gen dizilerinin bir alt
kiimelerinin tespit edilmesi ve ikincil RNA analizleri de genomun 30 c¢evrilmemis
bolgesindeki (30 UTR) yapilar da bu kanitlar1 destekler niteliktedir (Masters, 2006).

Tim nidoviriislerin ortak ozelliklerinden en belirgin olani, biri bir dizi ¢oklu i¢ ice
gecmis subgenomik RNA'nin transkripsiyonu yoluyla gen ekspresyonudur. Diger onemli
ortak Ozellikleri replikaz poliproteinin ribozomal gerceve kaydirma yoluyla ekspresyonu,
replikaz protein triinleri arasinda essiz enzimatik faaliyetler, bir virion membran zarfi ve
virionda c¢ok yayilan bir integral membran proteini icermesidir. Nidoviriis takiminin ortak
Ozelliklerinin aksine en belirgin farkliliklari; viryonlardaki yapisal proteinlerin sayisi,

sekilleri, biytikliikleri ve niikleokapsidlerindeki morfolojik farkliliklardir (Masters, 2006).

2.1.9. Epidemiyolojisi

Zoonotik hastaliklardan olan koronaviriisler ilk kez 1960’larda tanimlanmustir (Malik,
2020). Bu koronaviriisler 21. Yiizyil itibari ile gerceklesen pnomoni salgmlariyla
iliskilendirilmistir. insan koronaviriisler zaman zaman diinyanin cesitli bdlgelerinde ortaya
¢ikmis ve Oliimciil pnomoni salginlarina neden olmustur (Kirtipal ve ark., 2020). 2002’de ise
bunlardan SARS-CoV’un kesfedilmesiyle o tarihten bu yana toplamda yedi tane insan viriisii

tespit edilmistir. Baslarda SARS-CoV-2 ortaya ¢ikmadan once yalnizca iki koronaviriisiin
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(hCoV-229E ve hCoV-OC43)insanlar1 enfekte ettigi bilinmekteydi (Malik, 2020). Bu ikKi
tiirlin semptomlar1 bagisiklig1 baskilanmis olanlar, yashlar ve bebekler disinda hafif bir soguk
algmligma neden oluyordu (Graham ve ark., 2013). Ancak daha sonra dort farkli varyasyon
daha kesfedildi (SARS-CoV, hCoV-NL63, hCoV-HKU1l VE MERS- CoV). Bu hafif
semptomlu varyasyonlara kars1t SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin daha patojenik
oldugu bilinmektedir (Malik, 2020).

Koronaviriisler insanlar1 oldugu kadar diger memelileri, ¢iftlik ve evcil hayvanlar1 ve
cesitli kus tiirlerini de etkilemekte bu nedenle bir halk sagligi sorunu olmasinin yaninda
veteriner hizmetleri i¢in de dnemli bir sorun teskil etmektedir (V’kovski ve ark., 2021). Bazi
koronaviriisler oliimciil oldugu bilinirken bazilar1 hayvanlarda 6nemli bir ekonomik kaybin

nedeni haline gelmislerdir (Graham ve ark., 2013).

Son 20 yilda birka¢ zoonotik patojenin insan popiilasyonlar1 ile etkilesimi olmustur.
Ozellikle iki yeni koronaviriis: ilk salgmi1 Kasim 2002’de Cin Foshan’da patlak veren SARS-
CoV (Siddetli Akut Solunum Sendromu) Asya'da ortaya ¢ikmis diinya ¢apinda birgok iilkeye
hizla yayilmistir (Sutton ve Subbarao, 2015). 2003 yilinda diinya genelinde 6liim oran1 %10’u
bulan kiiresel bir salgina dontismiistiir. MERS-CoV ise, SARS-CoV salginindan 10 yil sonra
ortaya ¢cikmustir (Kirtipal ve ark., 2020). Bu koronavir(sler, tir bariyerini gectikleri ve ciddi
hastaliklara neden olduklar1 i¢in 6nemli endiselere neden olmuslardir (Sutton ve Subbarao,
2015). 2015°’te Diinya Saghk Orgiiti (WHO) MERS-CoV’un &liim oranmi yaklasik %37
olarak bildirmistir (Ge ve ark., 2015, Chowell ve ark.,2015). Onemli 6lciideki morbidite ve

mortalite oranlar1 ile evrensel bir salgina neden olmuslardir (Assiri ve ark., 2013).

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinin her ikisinin de yarasalardan
kaynaklanmasi dikkat c¢ekmektedir. 20. yiizyilin baglarindan beri yarasalar insan
hastaliklarinin dogal konakgist olarak belgelenmistir. Gegtigimiz 40 yilda meydana gelen
viral enfeksiyonlarin birgogunun da yarasalarla iligkili oldugu ortaya ¢ikmustir (Ge ve ark.,
2015). Her iki viriis de kisiden kisiye yayilma ve yiiksek vaka 6liim orani ile iliskilidir (Sutton
ve Subbarao, 2015). Bu koronaviriisler siddetli akut solunum yolu enfeksiyonlari icin
potansiyel bir risk olusturmaktadir (Kirtipal ve ark., 2020). MERS-CoV ayni zamanda
hayvandan insana bulagabilmektedir. Suudi Arabistan Yarimadasinda bir¢ok hayvandan

insana bulagma vakasi tespit edilmistir (Graham ve ark., 2013).
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SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 i¢in birincil rezervuarin yarasalar oldugu
diistiniilsede, SARS-CoV’un Cin’in Misk kedilerinden, MERS-CoV’un Orta Dogu’daki
develerden ve SARS-CoV-2’nin ise pangolinlerden bulasmis olabilecegi mimkindur
(Tokgun ve ark., 2022).

2.1.10. Etiyolojisi

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baglangicta insanlara nasil bulastiginin olas1 iki temel
senaryosundan biri yarasa gibi bir vahsi hayvandan ya da bir hayvan araciligiyla zoonotik
bulasi; digeri ise enfeksiyonun viroloji arastirma laboratuvarindan sizmis olmasiydi. Cinli
viroloji ekibi tarafindan diisiiniilen ilk senaryo patojenin vahsi hayvandan dogrudan veya bir
ara konakg¢i vasitasiyla yayilmasiydi. Ancak patojenin ilk bulastigi kisinin bu pazari hig

ziyaret etmemis biri oldugu tespit edildi (Ruiz-Medina ve ark., 2022).

Pangolinler ara konak oldugu diisiliniilen ilk hayvanlardandi. Cin’deki ekip Malaya
pangolinlerinin (Manis javanica) dokularindan izole edilen koronaviriisler ile SARS-CoV-2
arasida bir benzerlik bildirdi (Mallapaty, 2020). SARS-CoV-2 ile Cin Guangzhou'daki kagak
pangolinlerin  (pangolin-SARSr-CoV/MP789/Guangdong/2019) neredeyse ayni reseptor
baglama bolgesine (RBD) sahip oldugu bulunmustur (Novelli ve ark., 2020). Pangolinlerin de
yarasalar gibi SARS-CoV-2'ye benzer koronaviriislerle yasadigi bilinen nadir memeliler
olmalar1, pangolinlerin bir ara konak olabilecegini diisiindiirmiistiir (Mallapaty, 2020). SARS-
CoV-2’nin hiicre reseptorii olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACEZ2), pangolinlerde
korundugu ve pangolinlerden izole edilen koronaviriislerin sivri proteinlerinde SARS-
CoV'unkine olduk¢a benzeyen bir reseptor baglama alanma sahip oldugu bulunmustur
(Novelli ve ark., 2020). Yine pangolin-CoV genomu, CoV'lerde ortak olan alt1 ana agik
okuma cercevesinden (ORF'ler) ve diger dort yardimci genden olustugu bulunmustur
(Mallapaty, 2020). Pangolin-CoV, tim genom dizeyinde SARS-CoV-2 ve BatCoV RaTG13
ile srastyla %91.02 ve %90.55 aymdir. Insan ACE2 ile etkilesime dahil olan bes anahtar
amino asit kalntisi, Pangolin-CoV ve SARS-CoV-2 arasinda tamamen tutarlidir, ancak
RaTG13'te dort amino asit mutasyonu mevcuttur. Hem Pangolin-CoV hem de RaTG13,
varsayilan furin tanima dizisi motifini SARS-CoV-2'de gorilebilen S1/S2 bolinme
bolgesinde kaybetmistir. Sonug¢ olarak, pangolin tiirlerinin SARS-CoV-2 benzeri CoV'lerin

dogal bir rezervuar1 oldugunu gostermektedir (Zhang ve ark., 2020).

Daha sonra, Diinya Saglik Orgiitii, SARS-CoV-2 kokenini tespit etmek amaciyla bir
ekip kurmus. Bu ekip 14 Ocak-10 Subat 2021 tarihleri arasinda Wuhan deniz iiriinleri

14



pazarinda bir arastirma gerceklestirmistir. Ekip SARS-CoV-2'nin muhtemel ara konakg¢isinin
once pangolinler (Pholidota) oldugunu diisiinmiis fakat; pangolinlerden izole edilen viriislerin
SARS-CoV-2’ye evrimsel olarak uzak oldugunu bulmuslardir. Ayrica 2017 Mayis ayinda
SARS-CoV-2 salginin basladigi tarihe kadar pazarda yarasa ve pangolin ticareti yapilmadigi
ortaya ¢cikmistir (Ruiz-Medina ve ark., 2022). Cin’de pangolin ticaretinin yasak olmasi ve
SARS-CoV-2'nin pangolin koronaviriisleri ile dogrudan ata olamayacak kadar uzak olmalar1
bu goriisii zayiflatmis (Mallapaty, 2020). Bu durum kiiresel salginin kaynagmin Wuhan deniz
irlinleri pazar1 olmadigini diisiindiirmiistiir. SARS-CoV-2"nin zoonotik oldugunu diisiindiiren
yetersiz kanitlar, laboratuvar kaynakli hipotezin dogrulugunu giiclendirmistir (Ruiz-Medina

ve ark., 2022).

2.1.11. Dizi analizleri

SARS-CoV-2'nin kdken aragtirmalarinda dogrudan atasal viriisleri oldugu
bulunamamistir. Ancak muhtemel yeni bir rekombinant viristir (Novelli ve ark., 2020). Viris
genom sekans sonuclar1 ve evrimsel analizlere dayali olarak yarasanin, dogal bir viriis
kaynag1 oldugundan siiphelenilmis (Guo ve ark., 2020). Wuhan Viroloji Enstitiisti, 2013’te
Puer Yunnan'da at nali yarasalardan (Rhinolophus affinis) izole edilen RaTG13
(BtCoV/4991) genomunun, SARS-CoV-2 koronaviriisii ile en yakin genoma sahip oldugu
dolayisiyla bilinen en yakin akrabasinin oldugunu bildirmistir (Guo ve ark., 2020; Mallapaty,
2020; Novelli ve ark., 2020) Bu iki viriis %96,2 sekans homolojisi paylagsmaktadir (Guo ve
ark., 2020). Genomlar arasindaki yaklasik %4'lik farkliligin, ortak bir ata paylagmalarindan
bu zaman kadar gegen yaklasik 50 yili temsil ettigini belirtilmistir. Bu farklilik ayn1 zamanda
SARS-CoV-2'in bir ara tiir araciligiyla insanlara ge¢cmis olabileceginin bir diger kanit1 olarak

gorulmektedir (Mallapaty, 2020).

SARS-CoV-2’nin dizi analizi, tipik bir koronaviriis genom yapisina sahip oldugunu ve
Bat-SARS’a benzeyen Bat-SL-CoV ZC45, Bat-SL-CoV ZXC21, SARS-CoV ve MERS-
CoV'u igeren betakoronaviriisler grubuna ait oldugunu gostermistir. Koronaviriislerin
filogenetik agacina bakilarak, SARS-CoV-2’nin, Bat-SL-CoV ZC45 ve Bat-SL-CoV
ZX(C21’e gore SARS-CoV ile daha uzaktan iliskili oldugu goriilmiistiir (Chen ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir hastadan alinan bir virlis genomu {izerinde
biyoinformatik analiz gergeklestirilmis ve bu diger ilgili koronaviriis genomlariyla
karsilastirilmistir. Genel olarak, SARS-CoV-2 genomunun yarasa SARS benzeri CoVZXC21
ile %89 ve insan SARS-CoV ile %82 ortak niikleotid kimligi bulunmus. Orfla/b, spike, zarf,
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membran ve niikleokapsidin filogenetik agaglar1 da yarasa, misk kedisi ve insan SARS
koronaviriislerininkilerle yakin bir sekilde iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, spike'in
SARS-CoV-2’nin reseptdr baglama alanmin harici alt alani, SARS ile ilgili diger
koronaviriislerle yalnizca %40 amino asit 6zdesligini paylasmig (Chan ve ark., 2020). SARS-
CoV ve SARS benzeri CoV'lerin genom sekanslar1 arasindaki yiiksek benzerlige ragmen,
SARS-CoV-2’nin spike proteininde, diger SARS benzeri CoV'lerde bulunmayan, tuhaf bir
furin benzeri bélinme bolgesi icermektedir. SARS-CoV-2, spike protein dizisinde ise SARS-
CoV ile ~%76 ve CoV ZXC21 ile %80 amino asit dizisi 6zdesligi paylasir (Coutard ve ark.,
2020).

SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ile %79.5 oraninda 6zdes genoma (niikleotit dizi
benzerligine) sahip oldugu bilinmektedir (Zhou ve ark., 2020),29). MERS-CoV ile de
yaklasik %350 civarinda bir 6zdes genoma sahiptir (Oztan ve Issever, 2020). SARS-CoV-2'nin,
SARS-CoV ile bu yiiksek oranda dizi benzerligine ragmen birkag yarasa CoV'siyle daha fazla
benzerlige sahip oldugu ortaya ¢ikmistir (Zhou ve ark., 2020).

Giiniimiizde insan koronaviriislerinin, ¢ok sayida niikleotid icermeleri ve genetik
cesitlilikleri sebebiyle hizla evrilebildigi bilinmektedir (Kirtipal ve ark., 2020). Ancak SARS-
CoV-2 genomunda gercgeklesen bu mutasyonlarin viriisiin fonksiyonunda hi¢bir 6nemli etkisi
bulunamamaistir. Viriisiin bazi varyantlarinin popiilasyonlar iizerinde hizla ortaya g¢ikmasi,
bulasmas1 ve klinik etkileri ile ilgili durumlardan dolayr olduk¢a dikkat c¢ekmektedir
(Mclntosh, 2020).

2.2. Hucreye Giris

Koronaviriis konak etkilesimi, olduk¢a patojenik olan insana koronaviriislerin ileriki
zamanlarda ortaya ¢ikmasi veya yeniden ortaya ¢ikmasi riskine karsi oldukca 6nemlidir. Baz1
insan koronaviriislerde semptomlar hafif iist solunum yolu enfeksiyonlar: ile smirli iken
SARS-CoV ve MERS-CoV gibi tiirlerde bagisiklik sisteminin agir1 aktivasyonu ve bir¢ok
immiinopati, siddetli semptomlara neden olmaktadir. insan koronaviriisler arasindaki bu
degisikligin en temel sebebinin HCoV-konak¢i etkilesimi oldugu aciklanmistir. Bu
etkilesimin daha iyi anlasilmas1 hastaligi kontrol eden tiim kritik faktorlerin daha detayli
belirlenmesini saglayacaktir. Ayn1 zamanda daha etkili terapotik yaklagimlar gelistirmeyi
saglayacaktir. Multi-omik analizler ve genom diizenlemedeki (CRISPR gibi) son gelismelerle
birlikte, gelecekte HCoV enfeksiyonlarina eslik eden daha fazla konakg1 faktdr ve yolun
ortaya ¢ikarilmast muhtemeldir. Pek cok koklii HCoV, hayvan modeli ve ters genetik
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sistemleriyle desteklenen bu c¢aligmalar, HCoV'lerin molekiiler biyolojisinin altinda yatan
daha once bilinmeyen mekanizmalar1 ve bunlarin konakgi ile nasil etkilesime girdigini ortaya

cikaracaktir (Meng ve ark., 2020).

2.2.1. Hicre reseptor

Viriisiin konak hiicreye giris sirasinda karsilagtigi ilk engel konak¢i membranlarda
bulunan yaygin ve siklikla yliksek oranda eksprese edilmis viral reseptorlerdir (Wong ve
Saier, 2021). S glikoproteini ve reseptor arasindaki etkilesim, koronaviriis konak tiir araliginin
ve doku tropizminin tek belirleyicisi olmasa da ana belirleyicisidir (Masters, 2006). S1-
reseptor etkilesimi zayif baglarla gerceklesmesi virlisiin hiicreye baglanmasmi kolaylastirir
(Meng ve ark., 2020). Hicre reseptorleri; hem konak hiicre yiizeyine yapigsmada hem de
membran flizyonunu kolaylastirmada rol alir. Virlis-konak hiicre baglanmasi; konak hiicrede,
viriiste ya da her ikisinde de viriisiin hiicreye giris mekanizmasmi aktive eden bir dizi

reaksiyonu baglatir (Wong ve Saier, 2021).

Koronaviriis tiirleri ve onlarin reseptorleri genellikle tiire 6zgiidiir (Masters, 2006).
Insan koronaviriislerinden HCoV229E ve TGEV (Transmissible gastroenteritis virus) i¢in
aminopeptidaz N (APN) (Kontoyiannis, 2003); HCoV-NL63 ve SARS-CoV icin ACE2
(Meng ve ark., 2020); MERS-CoV’un ise hiicre yiizey resptorii insan dipeptidi peptidaz 4'tiir
(DDP-4) (Sutton ve Subbarao, 2015). HCoV-0OC43 ve HCoV-HKUL icin ise reseptor olarak
9-O-asetillenmis sialik asiti kullanir (Meng ve ark., 2020).

Koronaviriis tiirlerinin ¢ogu, hiicre reseptorii olarak peptidazlar1 kullanirken SARS-
CoV, HCoV-NL63 (Tanriverdi ve ark., 2020) ve SARS-CoV-2 i¢in hiicreye giris reseptorii
olarak bir metalopeptidaz olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’yi (ACE2) kullanir
(Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021; Hamming ve ark., 2004). ACE2'nin SARS-CoV i¢in
fonksiyonel bir reseptor oldugu ve SARS-CoV’un S proteininin S1 alanindaki bir fragmanin,

virisiin ACE2 baglanmasidan sorumlu oldugunu gostermistir (Perrotta ve ark., 2020).

Koronaviriisler, spike (S) proteininin hiicre yiizeyi reseptorleri baglanmasina hiicresel
reseptorler olarak bilinen insan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’ye (ACE2) ek olarak
CD209L’de aracilik eder. CD209L’nin S proteini i¢in ¢ok diisiik afiniteye sahiptir bu ylzden
ACE2 baskin reseptordiir (Sutton ve Subbarao, 2015). Ebola ve Sindbis’in aralarinda
bulundugu bir¢cok zarfli virlis de CD209L'yi hiicreye giris portali olarak kullanir. Ayni

zamanda HIV ve hepatit C virlisii de hiicre zarlarinda CD209L'ye baglanma yetenegine
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sahiptir fakat CD209L’yi virlisiin hiicreye girmesi i¢in kullanmaz. Caligmalar S
glikoproteininin, SARS-CoV patogenezinde hem ACE2 hem de CD209L’yi kullanabilecegini
gostermistir. Arastirmacilar CD209L'nin insan akcigerinde, tip Il alveolar hiicrelerde ve
endotel hiicrelerinde eksprese edildigini gostermistir. Her iki hiicre yiizeyi reseptorii de
SARS-CoV’un potansiyel hedefidir (Jeffers ve ark., 2014). ACE2 reseptoriiniin organ ve
dokulardaki ekspresyonu, viriis i¢in potansiyel enfeksiyon yollarini, viicutta olas1 yayilimini
ve replikasyon yollarmi tanimlamada yardimci olabilir (Hamming ve ark., 2004). Ayrica
virtislerin hiicreye giris reseptorlerinin ekspresyonu, virlisiin hastalik olusturma yetenegini

etkilemektedir (V’kovski ve ark., 2021).

SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin farkli konaker hiicre tropizmi, replikasyon kinetigi ve
iletimi, S protein-ACE2 baglanma afiniteleri ile belirlenebilir. Yani S proteini ve ACE2
baglanma afinitesinin SARS-CoV enfeksiyonlarinda hastalik siddeti ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica SARS-CoV-2 RBD'nin ACE2'ye afinitesinin, SARS-CoV RBD'ninkine
benzer veya daha giiclii oldugu gosterilmistir (V’kovski ve ark., 2021). Bir ¢alisma, S protein-
ACE2 baglanma etkinliginin SARS-CoV'den 10 ila 20 kat daha yiiksek oldugunu gosterirken,
bu prefuzyon konformasyonunda SARS-CoV-2 spike'm Cryo-EM Yapisi ile kanitlanmuistir
(Guo ve ark., 2020). Bunun sonucu olarak SARS-CoV-2’nin patojenligi SARS-CoV’e gore
daha giiclii bulunmustur (Inal ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 spike (S) glikoprotein ve ACE2 reseptoriiniin baglanmasi, viriis girisi
icin kritik bir adim oldugundan, virlis-reseptor baglanma afinitesi farkli yaklasimlarla yogun
bir sekilde c¢alisiimaktadir. Ayrica fS-CoV reseptorlerinin sistematik tespiti ile de, ACE2
eksprese eden ancak insan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) veya APN (Aminopeptidaz N)
eksprese edilmeyen insan hucrelerinin SARS-CoV-2 girisini arttirdigini gostermistir (Guo ve
ark., 2020).

2.2.2. Proteazlar

Reseptdr baglanmasina ek olarak, konak hiicre kaynakli proteazlar tarafindan
koronavirlis S proteinlerinin proteolitik boliinmesi, flizyonun baglamasi igin gereklidir
(V’kovski ve ark., 2021). Spike glikoproteininin S1 bdlgesinin kii¢lik bir kisminin olusturan
RBD alani, SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin ACE2'nin peptidaz alanmna baglanmas: i¢in
gereklidir (Perrotta ve ark., 2020).
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SARS-CoV-2, S protein aracilifiyla konaga baglanir ve virilisiin hiicrelere girerek
enfekte olmasina izin verir. Viriisiin hiicreye girisini tamamlamasi ic¢in spike proteinin,
proteaz adi verilen bir enzim tarafindan hazirlanmasi gerekir (Mousavizadeh ve Ghasemi,
2021). SARS-CoV ve SARS-CoV-2 i¢in S proteininin S1 alt birimi, ACE2'yi devreye sokar
ve S flizyon ¢ekirdek kompleksinin konak¢i proteazlar tarafindan aktivasyonunu baglatir
(Wong ve Saier, 2021). Ayrica S proteininin S1/S2 boliinmesine bir veya daha fazla proteaz
da eslik edebilir (Perrotta ve ark., 2020).

p-CoV'lerin S protein flizyon kompleksi karisiktir ve furin, tripsinler, tripsin benzeri
proteazlar, endozomal sistein proteazlara ait katepsin B (CatB) ve katepsin L (CatL), PC1,
TMPRSS-2, TMPRSS-4 gibi ¢esitli proteazlar tarafindan bolinebilir (Wong ve Saier, 2021).
SARS-CoV igin, trimer S protein bolinmesi, transmembran proteaz serin-2 (TMPRSS2) ve
katepsin tarafindan tetiklenirken (Guo ve ark., 2020), SARS-CoV-2 bu islemi tamamlamak
icin TMPRSS2 adl bir proteaz kullanir (Guo ve ark., 2020). TMPRSS2’nin insan solunum
yolunda agiga c¢ikmasiyla hem viriisiin yayilmasina hem de patogenezine giiclii bir sekilde

katkida bulunur (V’kovski ve ark., 2021).

TMPRSS2'ye yonelik mevcut, Klinik olarak onaylanmis ilaglar, akciger hiicrelerinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu inhibe ettigini gostermistir (Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021).
Buna paralel olarak TMPRSS2, CatB ve CatL'nin eszamanli inhibisyonu, SARS-CoV'un in
vitro hiicre kiiltiirlerine girisini etkili bir sekilde onlemektedir. TMPRSS2'nin inhibisyonu
akciger hiicre hatlarinda ve birincil akciger hiicrelerinde SARS-CoV-2 girisini 6nlemek icin
yeterli bulunmus. Bu durum SARS-CoV-2 girisinin CatB ve CatL'den ziyade TMPRSS2'ye
dayandigini gostermis. Bu veriler, TMPRSS2 inhibit6rlerinin camostat mesilat ve nafamostat
mesilat'm klinik deneylerinde degerlendirilmesini desteklemektedir, ¢iinkii in vitro ¢alismalar
SARS-CoV-2 dahil olmak {izere ortaya c¢ikan koronaviriislere karst giiclii antiviral

aktivitelerini gostermistir (V’kovski ve ark., 2021).

SARS-CoV-2 S-proteininin, muhtemelen golgi bdlmesinde gerceklesen furin
bdliinmesi nedeniyle S1 ve S2 alt birimleri arasinda bir sinira sahip oldugunu bilinmektedir
(Perrotta ve ark., 2020). S glikoproteini, S1 ve S2 alt tiniteleri arasinda polibazik (V’kovski ve
ark., 2021) bir bolgede “furin cleavage” (PRRAR) alanina sahiptir. Furin, metabolik olarak
akcigerlerde yiiksek miktarlarda tretilebilen ve viral enfeksiyonlara neden olan proteolitik
enzim olan bir proteazdir. Viral zarf (E) glikoproteinlerini bdlerek konak hiicre membraninda

viral flizyonu arttirir. Bu durumun konak se¢iminde onemli rol oynadigi ve patojenligi
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artirdig1 bildirilmistir (Tanriverdi ve ark., 2020). SARS-CoV-2 S proteininin furin tarafindan
bu 6n igleme tabi tutulmasi, genisletilmis hiicre tropizmine ve zoonotik potansiyele katkida

bulunabilir ve bulagiciligr artirabilir (V’kovski ve ark., 2021).

Viriisiin hiicreye girisinde, S proteini aktivasyonunun yani sira konakgi faktorlerde
onemli rol alir. Konakg1 faktdrler, HCoV'nin hiicreye girisini kisitlayabilir. Ornegin SARS-
CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 ve HCoV-229E’nin hiicre girisleri IFITM'lerce (interferon-
induced transmembrane) kisitlandigi goriilmiistiir. IFITM’lerde koronaviriislerin hiicreye
girislerindeki aktiviteyi kisitlamayir kontrol eden aminoasit kalintilar1 tespit edilmistir.
CoV’lerin ¢esitli mekanizmalar yoluyla interferon indiiksiyonunu ve sinyallemesini
antagonize ettigi bilinmektedir. Oysa hafif HCoV'ler genellikle yiiksek diizeyde IFN-I
uretimini induklemektedir. HCoV-konak etkilesiminin daha iyi anlasilmasi, patogenezi
kontrol eden kritik viral ve konakg¢1 faktorlerin belirlenmesini saglayacaktir (Meng ve ark.,
2020).

2.2.3. Koronaviruslerin lokalizasyonu

Viriisun giris kapist olan ACE2 reseptori, lipid-protein kompleksi olan stirfaktan
sentezi yapan tip2 alveoler hticrelerde ve solunum yolundaki siliyer ve goblet hiicrelerinde
yuksek miktarda salgilanr (Kurtulus ve Pirim, 2020). ACE2 proteininin
immiinolokalizasyonunun akciger alveolar epitel hiicreleri ve ince bagirsagin enterositleri gibi
dis ortamla temasi olan ylizeylerde eksprese edildigi ayrica arteriyel ve vendz endotel
hiicreleri ile arteriyel diiz kas hiicrelerinde lokalize oldugu rapor edilmistir (Hamming ve ark.,
2004). Enfekte olan hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisilarindan (bronchoalveolar lavage
fluid: BALF) izole edilen érneklerde SARS-CoV-2 saptanmistir (Guo ve ark., 2020). Calisma
sonuclarinda farkli bircok dokuda ACE2 mRNA seviyelerinede rastlanmistir. ACE2
mRNA'nin en ¢ok renal, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal dokularda yiksek miktarlarda
eksprese edildigi goriismiistiir. ACE2'nin muhtemelen kardiyak fonksiyon ve kan basinci
kontroliiniin temel bir diizenleyicisi oldugu diisiiniilse de, ¢ogu dokuda ACE2'nin fizyolojik

roli agikliga kavusturulmamistir (Hamming ve ark., 2004).

SARS-CoV patojenininin tutulumuna solunum sistemine ek olarak gastrointestinal
sistemde de rastlanmistir. Organlarda goriilen bu patolojik degisikler dogrudan SARS-CoV'un
lokal replikasyonunun aracilik ettigi sitopatik etkiden (CPE) kaynaklanabilecegi gibi dolayl
olarak solunum yetmezligine verilen sistemik tepkilerin veya viral enfeksiyonun neden

oldugu zararh bagisiklik tepkisinin de bir sonucu olabilir (Ding ve ark., 2004).
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2.2.4. Koronavirus replikasyonu

Viriisiin replikasyon siirecindeki ilk basamak, hedef hiicreye baglanma ve hiicre
membranindan endositoz veya dogrudan flizyon araciligiyla gegistir. Konakgiya giriste viral
genomun salinimi ardindan viral polimeraz proteininin translasyonu, RNA replikasyonu, sub-
genomik transkripsiyon, viral yapisal proteinin translasyonu gerceklesir. Viral yapisal
proteinler ile niikleokapsid birlesip olgun virion olusumu ve ekzositoz mekanizmasi yoluyla
olgun viryonun salinmasi ger¢eklesir. Dongiiniin sonunda, yeni salinan olgun virion, yeni bir

hedefi daha enfekte edebilir ve dongustine devam edebilir (Igbal ve ark., 2020).

Koronaviriis genomunun replikasyon basamagi siirekli RNA sentezi gerektirirken;
transkripsiyon basamagi RNA viriisleri arasinda benzersiz olan siireksiz bir sireg ile i¢ ige
geemis bir dizi sub-genomik RNA’nin (sgRNA) sentezini gerektirir (Chen ve ark., 2020; Sola
ve ark., 2015). Bu siire¢ RNA viriisleri arasinda benzersiz olsa da, Nidovirales takiminin ortak
bir 6zelligidir (Sola ve ark., 2015). Sub-genomik haberci RNA'larin (sgmRNA) 6zdes 5'-lider
ve 3'-terminal dizileri vardir (Chen ve ark., 2020). Ayrica RNA elementleri esas olarak

yiiksek diizeyde yapilandirilmis 5' ve 3' ¢evrilmemis bolgelerde bulunur (Sola ve ark., 2015).

Replikasyon dongustnde yer alan ilk adim: membran flizyonu ile endozomlar ve viral
niikleokapsidi enfekte edecegi hiicrenin sitoplazmasina birakmasi (hiicre yiizeyine aninda
flizyon) veya endositoz mekanizmasi yoluyla konak¢inin ayni kokenli hiicresel reseptore
baglanmasinin ardindan viriisiin hiicreye girisi ile gerceklesir (Igbal ve ark., 2020; Meng ve
ark., 2020). Endozomal olgunlasmanin ardindan meydana gelen viral ve konak¢i zarlarin
endositik flizyonundan sonra, viral genom RNA’s1 sitoplazmaya salinir (Wong ve Saier,

2021; Guo ve ark., 2020).

S proteinin hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanmasiyla koronaviriis replikasyonu
baglar. S proteini; S1 (bulb) ve S2 (sap) olmak iizere iki fonksiyonel alt birimden olusur.
Bunlardan S1, reseptdr baglanmasi i¢in anahtar islevi goriirken; S2 (sap) membran flizyonu
icin fonksiyon gosterir (Meng ve ark., 2020). S2’deki iki ardigik alan, HR1 ve HR2, viriis-
hiicre zar1 flizyonuna aracilik eder (Guo ve ark., 2020). S1 ve reseptorii arasinda gergeklesen
ozgil bir etkilesim, S2’nin alt biriminde 6nemli Sl¢iide konformasyonel bir doniisiimii
indiikler. Bu doniisiim virlis zarfiyla hiicresel membranin bir araya gelmesi ve sitoplazmaya
niikleokapsidin salinmasini saglar (Meng ve ark., 2020). S protein bolinmesi, enfeksiyonun

artmasiyla sonuglanir. Diger bir deyisle enfeksiyon icin etkili S protein bolunmesi
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gerektiginden ve tiir engellerinin iistesinden gelmede ana belirleyici oldugundan, SARS-CoV-

2 evriminde kilit bir olay oldugu belirtilmistir (V’kovski ve ark., 2021).

Genomdan sitoplazmaya N proteini salindiktan sonra (Wong ve Saier, 2021) viral
polimeraz proteininin translasyonu ve RNA replikasyonu gergeklesir (Igbal ve ark., 2020).
Koronavirlis genom ekspresyonu, kodlama kapasitesi ortalama tam pozitif RNA virlis
genomunun yaklagik iki kat1 olan iki biiyiik replikaz ORF'nin (la ve 1b) translasyonu ile
baslar (Snijder ve ark., 2003). ORF1a ve ORF1b'nin hiicresel ribozomlar tarafindan (Wong ve
Saier, 2021) genomik RNA'dan c¢evrilmesiyle, sirasiyla ppla ve pplab olmak iizere iki
poliprotein olusur (V’kovski ve ark., 2021). Bu poliproteinler, ¢ogu viral genom replikasyonu
ve sub-genomik mRNA (sgmRNA) sentezini yonlendiren 16 yapisal olmayan proteine (nsps)
post-translasyonel olarak islenir (Chan ve ark., 2020). ORF1b asag1 akis bdlgesi, her zaman
sivri ug (S), zarf (E), membran (M) ve nikleokapsid (N) yapisal proteinlerini kodlayanlar
dahil olmak tizere farkli sayida kii¢iik gene sahip olmasi ile karakterizedir (Van Boheemen ve
ark., 2012). Viral RNA cevirilip ppla ve pplab'dan nsp eksprese ettikten sonra nsp'ler ER ve
periniikleer bosluklara go¢ eder. Ardindan RdRp kompleksleri, ek viral transkriptleri ve
genomlar1 tersine ¢evirmek igin olusur. Koronavirisler de genom ve gen amplifikasyonu igin
kendi RNA'ya bagimli RNA polimerazlarmi (RdRp) kodlar (Wong ve Saier, 2021).
Koronaviriis RNA'ya bagimli RNA sentezi iki farkl siire¢ igerir: Genomik RNA'nin (gRNA)
coklu kopyalarini veren genom replikasyonu ile viral yapisal ve yardimci proteinleri kodlayan
bir sgmRNA koleksiyonunun transkripsiyonu (Sola ve ark., 2015). RNA'ya bagimli RNA
polimeraz araciligiyla RNA sentezlenir. Yapisal proteinler sentezlenmesi, montajin

tamamlanmasina ve viral partikiillerin salinmasi ile sonug¢lanir (Raza ve ark., 2020).

Parcalanan ppla ve pplab poliproteinlerinin translasyonu i¢in genomik RNA sablon
gorevi gorir (Meng ve ark., 2020). Bu poliproteinlerin bolinmesi nsp3'te viral olarak
tiretilmis papain benzeri proteazlar PL1 P ve PL2 P tarafindan gergeklesirken, nsp5'te 3CL
0 olarak gerceklestigi belirlenmistir (Wong ve Saier, 2021). Bu iki poliprotein yapisal
olmayan proteinleri kodlar ve ¢ift zarli vezikiilde replikasyon-transkripsiyon kompleksi
(RTC) olusturur (Guo ve ark., 2020). Toplu olarak, ORF1a ve ORFlab'den tiretilen nsp'lere
RTC denir (Wong ve Saier, 2021). RTC, yardimc1 proteinleri ve yapisal proteinleri kodlayan
yuvalanmis bir subgenomik RNA setini siirekli olarak cogaltir ve sentezler (Guo ve ark.,
2020). Nsp’ler hiicresel membranin yeniden diizenlenmesini uyararak, viral RTC'lerin yer

aldig1 ¢ift membranli vezikiiller (DMV'ler) olusturur (Meng ve ark., 2020). Koronaviriis RNA
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sentezi, ¢ift zarl vezikiillerin ve kivriml zarlarin olusumu ile iligkilidir (Sola ve ark., 2015).
Yeni olusan genomik RNA, niikleokapsid proteinleri ve zarf glikoproteinleri bir araya gelir ve
viral pargacik tomurcuklarint olusturur. Son olarak, virion igeren vezikiiller, virilisii serbest

birakmak i¢in plazma zar1 ile birlesir (Guo ve ark., 2020) (Sekil 2.).
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Sekil 2. Sars-CoV-2 replikasyon déngist (Igbal ve ark., 2020)

Sonug¢ olarak viral yapisal proteinin translasyonu, viral yapisal proteinlerin
niikleokapsid ile birlesirmesi, olgun virion olusumu ve ekzositoz mekanizmasi yoluyla olgun
virion salmimi; (Igbal ve ark., 2020) bir endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinde
pargalar bir araya getirilir. Ve olgunlasan viryonlar diiz duvarl vezikiillerden salmir (Meng ve
ark., 2020). Dongiiniin sonunda, yeni saliman olgun virion, yeni bir konak¢iyr da enfekte

edebilir, ardisik olarak devam eden dongiisiine de devam edebilir (Igbal ve ark., 2020).

Tilim viriisler, sinirli genomik kapasitelere sahip hiicre i¢i parazitlerdir ve daha kolay
cogalabilmek i¢in konakgilar1 ele gecirmek iizere evrimlesmislerdir. Bu mekanizmaya ragmen
konak hiicrelerin de izinsiz viriisleri belirlemek ve ortadan kaldirmak i¢in gesitli karmasik
sinyal mekanizmalar1 bulunmaktadir. Virlis ve konak hiicre etkilesimi hiicresel ve molekiiler
diizeylerde oldukca gelismistir. Insan koronaviriislerinin replikasyon donglsii her bir
basamag1 hiicresel yapida ve fizyolojide; konagm stres yanitini, otofajiyi, apoptozu ve
dogustan gelen bagisiklig1 aktive etmek gibi dnemli olaylara neden olan faktorleri etkinlestirir
(Meng ve ark., 2020).

23



2.2.5. Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 karmasik bir patojenik mekanizmaya sahiptir (Akbiyik ve Avsar, 2020).
Cesitli mekanizmalar yoluyla koronaviriis enfeksiyonuna karsi immiin yanitlar olusur. Dogal
immiin yanit, virisin PAMP (pathogen-associated molecular pattern) yapilarmm TLR (toll-
benzeri reseptdrler) reseptor hiicreleri tarafindan tanmir (Mavi ve Inkaya, 2020). Viriis immiin
hiicreler iizerinde bulunan kalip tanima reseptorlerine (PRRs: pattern recognition receptors)
baglanarak, onlar1 aktive eder. PRRS, SARS-CoV2’nin endozomal RNA’smi1 Toll benzeri
reseptor (TLR: Toll-like receptors) 3 ve 7 araciligiyla tanirken; sitoplazmik RNA’sin1 tip-1
interferon yanitindan sorumlu bir sitozolik model tanima reseptorii (RIG-I: retinoic acid-
inducible gene I) ve melanom farklilagsmasiyla iliskili protein 5 (MDAS5: melanoma differ-
entiation-associated protein 5) araciligiyla tammmaktadir (Kurtulus ve Pirim, 2020). Bazi
mekanizmalar yoluyla hiicre ¢ekirdeginde interferon (IFN) sentezi baslatilir. TLR reseptorler,
aracilifiyla IRAK (interleukin-1 receptor-associated kinase) indiiklenir. Ardindan IRAK, NF-
kB (nuclear factor kappa B) vasitasiyla pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin sentezini
baslatmis olur. Viral patojene kars1 gelistirilen dogal immiin yanitin en 6nemli bilesenleri bu

yolaklardir.

KoronavirUslerin konak hiicrenin kendilerini tanimasmi Onlemek i¢in bir¢ok
mekanizmalar1 bulunur. Ayrica koronaviriisler hem PAMP’larmi gizleyebilir hem de konak
hiicre reseptorleri tarafindan taninmay1 6nleyebilir. Bunlara ek olarak ¢ift katmanli endozomal
yapilarda gizlenebilir ve enfeksiyona karsi olusturulan IFN yanit diizeyini ve zamanlamasini

bozabilir (Mavi ve Inkaya, 2020).

IFN-I sistemi, 0zellikle antiviral tepkilere katilan viral enfeksiyonlara karsi dnemli bir
ilk savunma hattidir. IFN, koronaviriis replikasyonunun etkili bir inhibitoriidiir. Ayrica
koronaviriis ile enfekte hayvanlarda hiicre dizilerinde 6nemli miktarlarda saptanmigtir. SARS-
CoV-2’nin IFN yolaklarin1 baskilama konusundaki gii¢lii yetenegine ragmen, IFN tedavisine

digerlerinden daha duyarhdir (Wong ve Saier, 2021).

Bazi aragtirmalar nsp’lerin dogal bagisiklikta gorev alan mekanizmalarin savunmasini
onledigini gostermistir (Akbiyik ve Avsar, 2020). SARS-CoV-2 nspl'in C-terminal bdlgesi
yoluyla hem 40S hem de 80S ribozomal alt birimlerine baglandigi ve RNA'larin ribozomlarin
girig bdlgesine girmesini fiziksel olarak engelledigi gosterilmistir (Wong ve Saier, 2021).
Nsp3'ln ise, IRF-3 fosforilasyonunun hem yukarisinda hem de asagisinda giiglii bir IFN

ekspresyonu inhibitdrii oldugunu gostermistir. Nsp3'iin IRF-3'lin fosforilasyonunu nasil
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Onledigi heniiz ayrintili olarak agiklanmasa da enzimatik aktivite, NFkB ile uyarilan gen

supresyonu i¢in de gerekli oldugu diisiindiirmiistiir (Wong ve Saier, 2021).

SARS-CoV-2'nin asir1 inflamatuar yanit, solunum yetmezligi ve 6lum dahil olmak
iizere kotii sonuglara yol agan ciddi komplikasyonlar1 mevcuttur (Jandaghi ve ark., 2022).
Tiim bu komplikasyonlari, "sitokin firtinasi" ya da "sitokin saliverme sendromu" olarak
tanimlanan, viral replikasyonun anormal derecede giiclii bir sitokin salinimini ile iliskilidir.
Ayrica diger immiin baglantili uyaranlar1 tetikleyerek hiperinflamasyona neden oldugu da
disiiniilmektedir (Iddir ve ark., 2020). Dolayisiyla siddetli koronaviriis olgular1 ile diizensiz
proinflamatuar sitokin salinimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (Bayrakal ve Baskin,
2020). Koronavilirsiin konak¢ida asir1 bir immiin reaksiyonu baslattigi, yiiksek diizeylerde
sitokin ve kemokin salimimmin SARS-CoV-2 ile yakindan iligkili oldugu ve ayrica yogun
bakim hastalarinda baska pro-inflamatuvar sitokinlerin varligininda hastaligin siddetiyle
iligkili oldugunu gostermistir (Akbiyik ve Avsar, 2020). Asir1 aktif bir bagisiklik sistemi,
SARS-CoV-2 ile ilgili komplikasyonlarm gelismesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Monositler,
makrofajlar ve T lenfositler; pulmoner 6dem ve sistemik organ hasarina katkida bulunan
sistemik bir sitokin firtinas1t meydana getiren asir1 aktif bir bagisiklik tepkisinden sorumludur

(Jandaghi ve ark., 2022).

Sitokinler immin sisteme, enfeksiyona ve hematopoeze aracilik ederek bunlar1 regiile
eden, kiiciik ve uyarilan hiicrelerden salman proteinlerdir (Akdogan ve Yontem, 2018).
Sitokinler kan hiicreleri, lenfoid dokular ve epitel hiicrelerden de iiretilebilir. Influenza gibi
cesitli viral enfeksiyonlarda anti-viral sitokin grubu olan interferonlarin (IFN) salinimi artar
(Bayrakal ve Baskin, 2020). Bu antiviral sitokinlere karsi, koronaviriisler IFN-I
indiiksiyonunu ve sinyallesmesini baskilayabilmek i¢in cesitli mekanizmalar gelistirmistir.
Prognozu daha kot olan SARS-CoV-2 hastalarinda IL-6, IL-10 ve TNF-a hizla yiikselir.
Tersine, daha hafif semptomlar1 olan hastalarda, bu sitokinler daha diisiik seviyelerde

seyreder (Picchianti Diamanti ve ark., 2020).

Enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisi sirasinda pihtilasma yollarmin aktivasyonuda,
coklu organ hasarmma yol acan proinflamatuar sitokinlerin asir1 Uretimi ile
sonuglanir. Bozulmus  prokoagiilan-antikoagiilan ~ dengesi,  mikrotromboz,  yayilmis
intravaskiiler pihtilagma ve ¢oklu organ yetmezligi gelisimine zemin hazirlar (Picchianti

Diamanti ve ark., 2020). COVID-19 hastalarda goriilen ¢oklu organ yetmezligi muhtemelen
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hipersitokinemi ile karakterize hiperinflamatuar bir sendromla iliskili oldugu goriilmiistiir

(Raza ve ark., 2020).

Vaskiiler sistemin iltithaplanmasi; yaygin mikroanjiyopatik trombiis, kalp kasi iltihab1
(miyokardit) ve kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi ve akut koroner sendroma yol agar. Bu
kardiyovaskiiler komplikasyonlar 6liime neden olabilir. Enfeksiyon sirasinda gozlenen
lenfositopeni potansiyel olarak CD4+, baz1 CD8+ ve T hiicrelerin, igerir. Bu degisiklikler,
dogustan gelen ve kazanmilmis bagisiklik tepkilerini bozarak, gecikmis viriis temizligine ve
asir1 uyartlmis makrofajlar ve notrofillere neden olur. Kardiyovaskiiler sistem COVID-19
enfeksiyonunda énemli rol oynar. Yiksek derecede duyarl troponin-T, natriliretik peptitler ve
IL-6 gibi biyobelirtegler prognostiktir ve bunlarin progresif yiikselisi kotii sonuglarla
iliskilidir (Azer, 2020).

Laboratuar inceleme sonuclarinda ¢ogu hastada beyaz kiire sayis1 normal veya azalmis
ve lenfositopeni goriilmiistiir. Ancak agir hastalarda notrofil sayisi, D-dimer, kan (re ve
kreatinin seviyeleri anlamli olarak yiiksek ve lenfosit sayilar1 ise azalmaya devam etmistir. Ek
olarak, inflamatuar faktorler [interlokin (IL-6, 1L-10), timor nekroz faktori-o (TNF-o)]
artmistir, bu da hastalarin bagisiklik durumunun bir gostergesidir. Veriler, yogun bakim
hastalarinin daha yiiksek plazma IL-2, IL-7, IL-10, graniilosit koloni uyaric1 faktér (GCSF),
10 kD interferon-gama kaynakli protein (IP-10), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
makrofaj inflamatuar protein 1-a (MIP) ve TNF-a seviyelerine sahip oldugunu gostermistir
(Guo ve ark., 2020).

Hastaligin erken evrelerinde, periferik kandaki toplam lokosit sayis1 normal veya
azalmistir, lenfosit sayis1 azalmig ve bazi hastalarda karaciger enzimi, kas enzimi ve
miyoglobin seviyeleri yiikselmistir; bazi ciddi vakalarda yiiksek troponin seviyesi mevcuttur.
Cogu hasta yiiksek C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR) ve normal
prokalsitonin seviyelerini gosterir. Siddetli vakalarda, hastalar artmig D-dimer ve giderek
azalan periferik kan lenfositi ile bagvururlar. Yogun bakimda olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, yogun bakim hastalarinda 1L2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1a ve
TNF-o'nin plazma seviyeleri daha yiiksektir (Deng ve Peng, 2020).

Enfeksiyonda hem CD4+ hem de CD8+ SARS-CoV-2'de 6nemli 6l¢iide azalmistir.
Akcigerlerin patolojisi mikroskobik iki tarafli diffuz alveoler hasarlar, hucresel fibromiksoid

infiltratlar ve lenfosit hakimiyeti ile interstisyel mononukleer inflamatuar infiltratlar gésterir.
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SARS-CoV-2 enfeksiyonunun da hipoksemiye neden oldugu gosterilmistir. Bu degisiklikler
serbest oksijen radikallerinin birikmesine, hiicre i¢i pH'ta degisikliklere, laktik asit birikimine,

elektrolitte degisikliklere ve daha fazla hiicresel hasara yol acgar.

SARS-CoV-2 ayrica, vyiikksek serum alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz seviyeleri olarak kendini gos.teren karaciger hasarina da neden olur. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan bazi hafif semptomlu hastalarda serum bilirubin ve y-glutamil
transferazda hafif ylikselme de bildirilmistir. Ciddi semptomlu hastalarda onemli karaciger

fonksiyon bozuklugu ve yaralanmasi bildirilmistir (Azer, 2020).

COVID-19 ile enfekte tip 2 diabetes mellituslu hastalarda, enfeksiyonun
patogenezinde iki reseptor proteini olan ACE2 ve dipeptidil peptidaz 4'tin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bu iki reseptér ayni zamanda glikoz homeostazin1 diizenleyen metabolik
sinyaller, renal ve kardiyovaskiiler fizyoloji ve enflamasyonu diizenleyen yollar ile normal
fizyolojik siireglerde yer alan doniistiirticiilerdir (Azer, 2020). SARS-CoV-2, diger organlara
kiyasla yiiksek oranda eksprese edildigi ACE2 yoluyla pankreasi enfekte eder ve pankreas
hasarma yol agarak insiilin sekresyonunun bozulmasma ve DM olmayan hastalarda bile
hiperglisemi gelisimine yol acar. Elde edilen veriler, DM hastalarinda SARS-CoV-2
enfeksiyonunun daha siddetli seyrettigini ve Onceden var olan komorbiditeler ve
proinflamatuar fenotip ile birlikte de daha kotii klinik sonuglarla iliskili oldugunu
bildirilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu, sitokin firtinas1 (CS) gelisimi, ACE2'nin asagi
regiilasyonu ve pankreatik B-hiicrelerinin dogrudan yaralanmasi nedeniyle diyabetli ve
diyabetli olmayan hastalarda glukoz homeostazin1 ve metabolizmasimni bozar. Diyabetik

farmakoterapiler, gucli anti-inflamatuar etkiyi azaltabilir (Al-Kuraishy ve ark., 2021).

2.3. Konakc¢ ve Bulas

Ortaya ¢ikan bir akut solunum yolu enfeksiy6z hastaligi olan, SARS-CoV-2 dncelikle
solunum yolu, damlaciklar, solunum salgilar1 veya dogrudan temas yoluyla ya da kontamine
nesnelerle yayilabilir (Malik, 2020). Caligmalar, diinya ¢apinda bir¢ok insanin enfekte
olmasinda insandan insana bulasmanin etkinligini gostermistir (Guo ve ark., 2020). Ayrica

viriislerin insanlara bulasmasini kolaylastiran olas1 ara konakgilarda oldugu diisiiniilmektedir

(Malik, 2020).

SARS-CoV ve MERS-CoV ile karsilastirildiginda, SARS-CoV-2 kismen artan

kiiresellesme ile Cin’in tamamini saran yaygin olarak kullanilan demiryolu aglar1 ve biiyiik
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uluslararasi bir havaalani bulundurmasi nedeniyle daha hizli yayilmistir. Baglantili uguslar,
Cin Yeni Yili kutlamalar1 sirasmnda salgmin zamanlamas: ve Wuhan'da bulunan devasa
demiryolu transit merkezi, virustn ilk olarak Cin genelinde ve en sonunda kiiresel olarak

diinya ¢apinda yayilmasima yol agt1 (Peeri ve ark., 2020).

Etkili bir tedavi ve as1 bulunmadan 6nce; alinan 6nlemlerin ilki dncelikle enfeksiyon
kaynagimni kontrol etmek, erken teshis, raporlama, izolasyon, destekleyici tedaviler ve gereksiz
panigi onlemek icin salgn bilgilerini zamaninda yaymlamaktir. Koronaviriis enfeksiyonunu
onlemeye yardimci olacak diger onlemler bireyler i¢cin 1yi kisisel hijyene dikkat edilmesi,

maske kullanimi, havalandirma ve kalabalik yerlerden kagmmaktir (Chen ve ark., 2020).

SARS-CoV-2’nin fizikokimyasal ozellikleri diger koronaviiirslerle benzerdir. 56
°C’de yarmm saat tutularak ya da UV isinlariyla inaktive olabilir. Ayrica bir¢ok dezenfektan

(dietil eter, %75 etanol, klor, per asetik asit ve kloroform, vb) i¢in de duyarlidir (Tokgiin ve
ark., 2022).

2.4. Genel Semptomlar

Koronaviriisler, her tiirii kendine 6zgii bir sekilde enfekte ederek akut ya da kalici
enfeksiyonlara yol acabilir (Masters, 2006). Koronaviriisler gesitli konak tiirlerini ayn1 anda
enfekte edebilirler. Ayn1 zamanda semptomlar1 ¢esitli olan bir patojendir (Igbal ve ark.,

2020).

Koronaviriisler, son 20 yilda siddetli akut solunum yolu enfeksiyonlarma sebep olarak
popiilasyonlari etkiledi. Koronaviriisler bronsiolit, soguk alginlig1 ve zatiire gibi birden fazla
solunum yolu enfeksiyonlarinin eslik ettigi hastaliklara sebep olabilirler (V’kovski ve ark.,
2021). Koronviriisler memeliler ve kuslar arasinda sik¢a goriiliir. Daha ¢ok solunum yolu
hastaliklariyla kendilerini gosterseler de bunu bagirsak hastaliklar1 ve nadiren norolojik
hastaliklar ve hepatitte takip eder (Masters, 2006). Bildirilen baslica semptomlar nefes darhigi,
gbgiis agrisi, bas agrilari, norobiligsel zorluklar, depresyon ve diger zihinsel saglik durumlari,
kas agrilar1 ve zayifliklari, gastrointestinal bozukluklar, dokiintiiler, metabolik bozulma ve

tromboembolik durumlardir (Batista ve ark., 2022).

SARS-CoV-2 tezahiirii asemptomatik veya oOksiiriik, ates ve nefes darlig1 ile orta ila
siddetli olabilir. Daha ciddi vakalarda komplikasyonlar arasinda pndmoni, akut solunum

sikintist sendromu (ARDS), mikrovaskiiler tromboz, sitokin firtinalar1 ve kalp yetmezligi gibi
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akut kardiyak komplikasyonlar, ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu sendromu, septik sok ve

oliim sayilabilir (Iddir ve ark., 2020; Lanham-New ve ark., 2020).

Bununla birlikte, Cin'den elde edilen veriler, hastalarin yaklasik %15-20'sinin akut
solunum sikimtist sendromuna (ARDS) ilerleyebilen interstisyel pndmoni ile ciddi hastaliga
sahip oldugunu bildirmistir (Picchianti Diamanti ve ark., 2020). Koronaviriisiin farkl
semptomlar1 ile ¢esitli hastaliklara sebep olmasi ¢oklu konak cesitlerini enfekte edebilme

yetenegine sahip, karmasik bir patojen olmasindan ileri gelmektedir (Igbal ve ark., 2020).

ARDS, atipik pnémoni, bazi durumlarda ileri derece bobrek yetmezligine sebep
oldugu bilinmektedir fakat dogrulanmis vaka sayismin az olmasi dogru oliim oranlarmi
hesaplanmasin1 engellemektedir. Bunun yam sira ¢aligmalar hastanelerde ve aileler arasinda
meydana gelen kiime enfeksiyonlarinda, hastaligin seyrinin daha hafif ya da asemptomatik

olabilecegi de gostermistir (Graham ve ark., 2013).

Koronavirs enfeksiyonunun solunum sistemine ek olarak, gastrointestinal sistemin de
rastlanmistir. Bu organ ve dokulardaki patolojik degisiklikler, dogrudan bu organlarda
koronaviriis replikasyonunun aracilik ettigi sitopatik etkiden (CPE) kaynaklanabilir veya
dolayli olarak, solunum sisteminin yetersizliginden kaynaklanan sistemik toksik reaksiyon ya
da virls enfeksiyonunun neden oldugu zararh bagisiklik tepkisi ve sitokin reaksiyonu ile

iligkili olabilir (Perrotta ve ark., 2020).

Siddetli solunum yetmezligi, SARS-CoV-2 tarafindan akcigerlerde alveolar yapi1
hasarma bagli olarak ciddi vakalarda siklikla ortaya ¢ikmistir. Akciger hasarma ek olarak,
SARS-CoV-2'nin merkezi sinir sistemi ve pankreatik 3 hiicrelerinde ylizey reseptorii ACE2’yi
tantyarak coklu organlarin islev bozukluguna aracilik ettigi bildirilmistir (Tang ve ark., 2022).

Koronaviris enfeksiyonundan kaynaklanan alt solunum yolu hastaligi ve sinirlt viral
yayilim ile tutarli olarak, ACE2'nin agirlikli olarak eksprese edildigi alt solunum yolu
dokularmdaki pnomositleri ve akciger makrofajlarmi hedefler. Buna karsilik, SARS-CoV-2,
Ozellikle ACE2'nin de eksprese edildigi tist solunum yolu epitelinde bol miktarda ¢ogalir ve
kolay bir sekilde iletilir. Bu durum koronviriislerin daha ¢ok brons epitel hiicrelerini,

pnomositleri ve iist solunum yolu hiicrelerini etkiledigini gosterir (V’kovski ve ark., 2021).

Epidemiyolojik caligmalar; kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon, sigara

icme Oykiisii, kanser, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
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komorbiditeler ve risk faktdrleri olanlar ile 40 yas tistli gruplarda ve erkeklerde SARS-CoV-2
nedeniyle ciddi komplikasyon gelisme riskini ortaya koymustur (Jandaghi ve ark., 2022).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, hastalarin %80'inden fazlasinin az veya hi¢ semptom
gostermedigi genis bir hastalik spektrumuyla sonuglanir. SARS-CoV-2 hakkinda dikkat cekici
olan bir diger sey ise ililkeler arasinda veya ayni iilkedeki bolgeler arasinda bildirilen
vaka/0liim oranidaki biiylik farkliliktir. Bu farklhiliklar kismen vaka tanimlari, raporlama ve
stirveyanstaki farkliliklarla ilgili olabilirken, ayn1 zamanda altta yatan fizyolojik nedenlere de
baglanabilir. Yas, eslik eden hastaliklar, ik, saglik hizmetlerine erisim ve genetik faktorler
gibi bir dizi faktorin SARS-CoV-2'ye maruz kaldiktan sonraki klinik seyri belirlemesi
muhtemeldir (Marik ve ark., 2020).

2.5. Tani ve Testler

Cin'deki viral aragtirma kurumu, klasik Koch postiilalar1 araciligiyla SARS-CoV-2'nin
on tanimlamasmi gerceklestirmis ve elektron mikroskobu araciligiyla morfolojisini
gozlemlemistir (Guo ve ark., 2020). SARS-CoV-2 ile ilgili olarak, tan1 dncelikle bagvuran
hastanin klinik 6zellikleri, gdgiis goriintiilemesi ve yaygin bakteriyel ve viral pndmoninin
ekarte edilmesi ile degerlendirilerek yapilmistir. 'RespiFinderSmart22kit' (PathoFinder BV)
gercek zamanl ters transkripsiyon PCR (RT-PCR) testi kullanilarak PCR, pan £-CoV'nin bir
konsensiis RNA'ya bagimli RNA polimeraz bolgesini hedefleyerek viral RNA'y1 saptamak
icin kullanilmig. Alt ve iist solunum yolundan alinan 6rnekler, 2019-nCoV' olarak bilinen
yeni bir koronavirlislinii gostermistir.  Viral izolasyondan hemen sonra bir tami testi
gelistirilmis (Peeri ve ark., 2020). Simdiye kadar, COVID-19'un altin klinik tan1 yontemi,
burun ve bogaz siiriintii 6rneklemesinde veya diger solunum yolu Orneklerinde gercek
zamanli PCR ile niikleik asit tespiti ve yeni nesil dizileme ile dogrulanmistir (Guo ve ark.,
2020). Alt ve iist solunum yolar1 6rneklerine ek olarak hamile kadinlardan amniyon sivisi ve

kordon kan1 6rnekleri de PCR kullanilarak viriisiin teshisi i¢in kullanilmastir.

Gergek zamanli PCR tan1 yontemine ek olarak, gogiis BT sindeki viriisiin tipik
enfeksiyon goriintiisii, yanlis dogruluk oraninin diisiik olmasi1 ve zaman agisindan etkin olmasi1
nedeniyle tanisal degeri 6nemli bulunmustur. Ayrica tam kan sayimi (CBC) ve inflamatuvar
belirteglerde klinik muayene ardindan yapilan detayli degerlendirme ile de tani agisindan

onem arz etmektedir (Akbiyik ve Avsar, 2020).
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SARS-CoV-2 viriisiin mutasyonlarini belirleyebilmek ve patojeninin daha ¢ok
yayilmasimi onlemek i¢in hassas, hizli ve belirli testlere ihtiya¢ vardir. Viral hastaliklarin
tanilarinin konulmasinda son yillarda yaygin olarak kullanilan testler serolojik ve molekiiler
testlerdir. Fakat sonuglarin giivenilir olmasi i¢in hastaligin durumu da dikkate aliarak uygun
testlerin yapilmasina dikkat edilmesi gereklidir (Tokgun ve ark., 2022). Seroloji testi, serum,
plazma ve tam kanda SARS-CoV-2'ye karsi IgM ve IgG antikorlarini saptayabilir (Azer,
2020). Bu testler, semptom olsun ya da olmasin, vakalarn tanimlanabilmesi i¢in kullanilan en

hizli testlerdir (Tokgiin ve ark., 2022).

2.5.1. Goruntileme

Bugiine kadar degerlendirilen birincil goriintiileme yontemi olan bilgisayarli tomografi
(BT), genellikle COVID-19 oldugundan siiphelenilen hastalar igin bir tarama araci olarak
onerilmektedir. Akciger ultrasonu ise, COVID-19'da goriilen ve BT gorunttlemeyle oldukca
tutarli olan karakteristik lezyonlar1 belirleme yetenegine sahip alternatif bir goriintiileme

yontemidir (Fiala, 2020).

Normalde akciger ylizeyi esas olarak havadan olusur. Bu nedenle, gelen ultrason
dalgalar1 saglikli kisilerde, genellikle visseral plevral diizlem tarafindan tamamen geri
yansitilir. Boylece, ultrason dalgalarmin sagilmasi, plevral hattin (A-gizgileri) yatay
yankilanmalar1 ve ayna efektleri ile karakterize yapay goriintiiler {iretir. Hava doku, siv1 veya
diger biyolojik bilesenler arasindaki oran azaldiginda, akciger artik kendisini neredeyse tam
bir aynasal reflektor olarak gostermez. Bu nedenle, subplevral dokudaki degisikliklerle iliskili
olarak ultrason goriintiilerinde ¢esitli tiplerde lokalize dikey artefaktlar gorulir (Soldati ve
ark., 2020). Akciger anormalliklerinin hastalarin yaklasik %50-75'inde bilateral, bazal ve
periferik tutulumla hastaligin erken ve tanimlanabilir asamalarda ortaya c¢iktigr tahmin

edilmektedir (Fiala, 2020).

Akciger ve iligkili dokularin ultrasonla goriintiilenmesi, COVID-19 olan hastalar igin
klinik karar vermeye ve bunlarla iliskili solunum yetmezligi ve akciger hasarinin yonetimine
yardimc1 olabilir. Bu kismen, hastaligin ilerlemesi ve iyilesmesi srasinda COVID-19 ile

iliskili akciger hasarinin tipik sonografik 6zellikleriyle kolaylastirilir (Smith ve ark., 2020).

2.6. Giincel Tedaviler ve As1 Cahsmalar
COVID-19'a kars1 etkili antiviral tedavi bulunmadan 6nce, mevcut tedaviler Halk

Cumhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yaymlanan “COVID-19'un Neden Oldugu
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Zatlirrenin Tan1 ve Tedavisi’ne gore esas alinarak yapilmaktaydi. Ayrica WHO, direngli
hipoksemisi olan hastalara ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) 6nermis. Ek
olarak bazi kritik vakalara, nekahat plazmasi ve immiinoglobulin G ile kurtarma tedavisi
verilmistir (Guo ve ark., 2020). Su anda koronaviriis i¢in tek bir spesifik antiviral tedavi
mevcut degildir. Ana tedaviler ise sadece destekleyicidir. Koronaviriis enfeksiyonuna karst

Ribavirin ile rekombinant IFN'nin ise yalnizca sinirl etkileri vardir (Chen ve ark., 2020).

Tedavinin ilk basamagi yatak istirahati ile rutin kan, idrar, C-reaktif protein (CRP) ve
saglik endikasyonlarini (karaciger enzimi, miyokard enzimi, bdbrek fonksiyonu vb.),
pthtilasma fonksiyonunu, gerekirse arteriyel kan gazi analizini ve gogiis goriintiilemesini
tekrarlayarak kontrol etmektir. Oksijen satiirasyonundaki degisime goOre oksijen tedavisi
verilmeli. Gerekirse invazif olmayan veya invaziv mekanik ventilasyon vb. uygulanir (Deng

ve Peng, 2020).

SARS-CoV-2nin potansiyel ilag hedefleri, ¢esitli viral yapisal ve yapisal olmayan
proteinleri icerir. Spesifik olarak bu viriis i¢in yeni ilaglarin etkili gelisimi, bu proteinlerin
yapilarmin ve iglevlerinin anlasilmasma baglhdr (Wong ve Saier, 2021). Yapisal
proteinlerden S glikoproteini, hem SARS-CoV hem de SARS-CoV?2 i¢in patojenitesi ve
yonelimi agisindan belirleyici olmasindan dolayi, nétralizan antikorlarin birincil hedefi
olmasinin yani sira asi ¢alismalar1 i¢in de ¢ok 6nemli bir viral yapidir (Kurtulus ve Pirim,
2020). SARS-CoV-2 hastalar1 igin kullanilan giincel tedavi yaklasimlarinda en az 15 farkl
ila¢ tirt monoklonal antikor, plazma transferi ve kok hiicre tedavisi gibi yontemlere ek olarak

as1 calismalar1 da yiiriitiilmektedir (Tanriverdi ve ark., 2020).

Spike (S) proteininin yapis1 ve viral proteaz SARS-CoV-2 tedavisi icin ila¢ gelistirme
imkan1 saglamaktadir (Tanriverdi ve ark., 2020). Koronavirilis enfeksiyonlarini tedavi etmek
icin gelistirilen mevcut antiviral ilaglar 6ncelikle S proteinini, 3C benzeri (3CL) ve papain
benzeri (PLP) proteazlar1 hedefler. Antiviral proteaz inhibitdrleri, hiicresel homolog proteaz
iizerinde spesifik olmayan bir sekilde etki ederek konakci hiicre toksisitesine ve ciddi yan
etkilere neden olabilir. Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin neden oldugu akut solunum yolu
enfeksiyonlariyla miicadele etmek i¢in yeni antiviral stratejilere ihtiya¢ vardir. Ayrica N
proteinide, enfeksiyon sirasinda yiiksek oranda imminojenik ve bol miktarda eksprese edilen
bir proteindir. Bu durum SARS-CoV ve SARS-CoV-2'ye kars1 koruyucu bagisiklik tepkilerini
indiikleyebilecegi anlamina gelebilir (Kang ve ark., 2020).
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Su anda etkili bir antiviral ilag tedavisi yoktur. Bu ylzden antibiyotiklerin kor ve
uygunsuz kullanimindan, 6zellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kombinasyon halinde
kullanimindan kaginilmasi gerekir (Deng ve Peng, 2020). Enfekte bir kisinin erken taninmasi
ve bulasma yolunun kesilmesi, COVID-19'u kontrol etmek i¢in kilit noktalardir (Gao ve ark.,

2021).

Asilama, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagl ciddi hastalik ve 6liimleri 6nemli olgiide
azaltmak icin en etkili miidahalelerden biridir. Asilama programlar1 kiiresel olarak
uygulanmaktadir, ancak bu asilarin ¢ogu, yan etkileri ve etkinlikleri hakkinda kapsamli
arastrmalar yapilmadan onaylanmistir (Chen ve ark., 2022). COVID-19 asilamas1 ciddi
hastalik riskini azaltsa da, as1 uygulamasinin uzun siireli hastalik prevalansini etkileyip

etkilemeyecegi agik degildir (Notarte ve ark., 2022).

COVID-19'un patlak vermesinden bu yana, birkag asi test edildi ve acil kullanim izni
verildi. Faz I1I denemeleri, bu asilarla SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi yiiksek as1 etkinligi
(VE) bildirdi. Farkli kaynaklara gére ChAdOx1 nCoV-19 asisinin (AZD1222; Oxford-
AstraZeneca) %70,4, BNT162b2 mRNA COVID-19 asisinin (Pfizer-BioNTech) %95,
MRNA-1273 asisinin (Moderna) %94,1 ve absorbe edilmis bir COVID-19 (inaktive) asisinin
(CoronaVac) %50,7 etkinligi bildirilmistir (Notarte ve ark., 2022).

2.7. Vitaminler

Vitaminler organik olmayan kimyasal bilesiklerdir (Harvey ve Champe, 2007). Bu
inorganik bilesikler organizmalar tarafindan yeterli miktarlarda sentez edilemezler (Murray ve
ark., 2003). Bu nedenle dogal olarak gidalarin i¢erisinde bulunan (Bing6l, 1977) vitaminlerin
beslenme yoluyla alinmalar1 gerekir. Yagda ¢oziinen vitaminler vitamin A, D, K ve E; suda
¢ozlnen vitaminler folik asit, kobalamin, askorbik asit, piridoksin tiyamin, niasin, riboflavin,

biotin ve pantotenik asit olarak siniflandirilirlar (Harvey ve Champe, 2007).

Vitaminler yap1 taslar1 degildir ve enerji vermezler ancak belirli hiicresel fonksiyonlar1
gerceklestirmek icin elzemdirler (Bingdl, 1977). Suda ¢6ziinen vitaminler ve K vitamini
birgok aract metabolizma enzimleri i¢in koenzim Onciilleri olarak goérev alir (Harvey ve

Champe, 2007).

Vitaminler salinir, emilir ve diyet yaglar1 ile tagmnirlar. Vitaminler idrarla kolay bir
sekilde atilamazlar. Biiyiik bir miktar1 karaciger ve yag dokularda depolanir. Diyet Referans

Alimlar’'m1 (DRIs) asan yagda eriyen vitaminlerin (A ve D) asir1 alimi, bu bilesiklerin
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toksiksisite olusturacak miktarlarda birikmesiyle sonuglanir (Harvey ve Champe, 2007,
Murray ve ark., 2003). Tiim vitaminlerin immiin sistemimiz iizerinde dolayli ya da dogrudan
etkileri mevcuttur. Ancak bazilarinin etkileri daha ¢ok One ¢ikmaktadir (Cetin, 2020).
Koronavirlis enfeksiyonunda vitaminlerin viral replikasyonu inhibe etme, antiinflamatuar
yanit olusturma ve bagisikligi diizenleme gibi baz1 etkilerinin oldugu bilinmektedir (Aslaner
ve ark., 2022).

2.7.1. Vitamin D

D vitaminleri sterollerin bir grubudur (Champe 2015). Vitamin D’nin kolekalsiferol
(D3) ve ergokalsiferol (D2) olmak {izere iki formu vardir (Karagol ve Atak 2016). Bunlar
vitamin D metabolizmasmin ilk kaynaklaridir. Ve her ikisini de kimyasal olarak bitkisel
sterollerden ayiran Ozelligi fazlandan ¢ift bag igermesi ve metil grubu bulundurmasidir
(Champe 2015). D vitamininin bu formlar1 arasindaki farklilik, metabolizmay1 (yani
aktivasyonu) etkilemez ve her iki form da prohormon olarak islev goriir. Aktive edildiginde,
D2 ve D3 formlarinm viicutta ayni tepkileri gosterdigi ve D vitamini eksikliginde goriilen
hastaliklar1 tedavi etme yetenegi ile ilgili giicliniin ayn1 oldugu bildirilmistir (Del Valle ve
ark., 2011). D vitamini ve tiirevlerinin en 6nemli gorevi kalsiyum, fosfat hemostazinin
diizenlenmesi, immiin sistemin regiilasyonu ve kemik minerilizasyonunu saglamaktir. Ayni
zamanda D vitamininin, viicut tarafindan iiretilebilmesi, hedef dokulara reseptorler ile etki
etmesi ayrica feedback mekanizmasi tarafindan kontrol edilmesi; 20. ylizyilin baslarinda bir

vitamin olmaktan ¢ok bir prohormon olarak kabul edilmesine yol agmistir (Karagol ve Atak

2016; Del Valle ve ark., 2011).

D vitamini referans araligi; 50 nmol / L - 125 nmol / L (20 ng / mL - 50 ng / mL) “diir.

D vitamini gereksinimi hastanin yasi1 ve durumuna gore degiskenlik gosterir. Yetiskinlerde

1500-2000 1U/gun ve 10000 IU/giin’e kadar giivenli sinir kabul edilir (Fidan ve ark., 2014).

D vitamini, kemik buyimesi, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi i¢in esansiyaldir
(Parlak ve ark., 2015). D vitamininin kendi basma etkin olmayan klasik etkileri, aktif
metabolit olan kalsitrioliin islevlerinden kaynaklanmaktadir (Del Valle ve ark., 2011). D
vitamininin en 6nemli gorevi hicre i¢i ve hiicre dis1 sivilardaki kalsiyum homeostazini
diizenlemektir. Kalsitriol ise bunu ii¢ sekilde kontrol eder: Bagwrsak liimeninden kalsiyum
absorbsyonunu artirarak, bobrek tiibiillerinden kalsiyum geri emilimini saglayarak ve kemik
minerilizasyonunu uyararak. Ayn1 zamanda kalsitriol; insiilin sekresyonunu, PTH ve tiroid

hormonlarinin {retilmesi ve sekresyonu, aktif T-lenfositlerden interlokin ve aktif B-
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lenfositlerden immiinoglobilin sentezinin durdurulmasi, monosit olusturan hiicrelerinde ve
hiicre ¢ogalmasini regiile eder (Rodwel 2019). Bu eylemler, serum kalsiyum ve fosfat
homeostazinin diizenlenmesi ve buna bagli olarak kemik sagligmnin gelistirilmesi ve

stirdiiriilmesini saglar (Del Valle ve ark., 2011).

Ayn1 zamanda vitamin D steroid yapida bir hormondur. Reseptorleri hiicre iginde
bulunur. Bu hormon parathormon salgisin1 ve kanda kalsiyum-fosfat hemostazini saglar
(Noyan 2011). Parathormonun en Onemli fonksiyolarindan biri kemik metabolizmasi
tizerinedir. Osteoklastlarm pargaladigi kemigi osteoblastlar onarir. PTH osteoblast, osteosit ve
osteoklast hiicrelerine kalsiyum geg¢isini hizlandirir. Daha sonra osteoblastlardan bu kalsiyum
kana aktif tasima ile aktarilir. Bu gecis Kalsitriol tarafindan uyarilir. Osteoklastlarda ¢oziinen
kalsiyumu kana aktarir. Kalsitriol bu gecisleri kontrol eder. Hiicre dis1 sivida fosfat miktar1
diismesi kalsitrioliin artmasma neden olur. Bazi1 durumlarda PTH ve kalsitriol kemik yikimini
baslatir. Kalsitonin ise bunu 6nlemektedir (Baysal 2007; Noyan 2011). Ozetleyecek olursak;
PTH ekstraseliler sivida kalsiyum iyonlarmi artirirken, fosfat iyonlarmi azaltir. Bobreklerden
kalsiyum atimini1 azaltir, fosfat atimini artirwr. Kemiklerdeki kalsiyumun ¢6ziiniip kana

gecmesini saglar. Bobrekte 1,25dihidroksikolekalsiferol olusumunu hizlandirir (Noyan 2011).

Renal osteodistrofi vitamin D’nin aktif formunun sentezini azaltan bir patolojidir.
Tedavisinde kalsitriol verilir. Ayn1 zamanda hastay1 hiperfosfatemiden ve kalsiyum-fosfat
kristallerinin birikimini 6nlemek i¢in fosfat1 azaltilmasi 6nerilir. Bir diger patolojik durum ise
hipoparatiroidizmdir. PTH eksikligi hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile sonuglanir. Hastalara

kalsitriol ve kalsiyum takviyesi dnerilir (Champe ve ark. 2015).

D vitaminin en 6nemli etkilerinden biri, immin sistemimiz (zerine olan etkisidir.
Immiin yanitin regiilasyonunda 6nemli rol alan, uzman antijen saglayan hiicreler iizerinde D
vitamin reseptorii bulunmaktadir (Yavuz ve ark. 2014). D vitamini reseptorleri, konakg1
tarafindan sunulan bir tiir niikkleer reseptorlerdir (Cantorna ve ark., 2019). D vitamini, bu
hiicrelerin olgunlagmasini inhibi ederken ayni zamanda immiin modiilatér olarakta gorev
yapmaktadir (Yavuz ve ark. 2014). Bir¢ok caligma, D vitamininin immiin modiilasyonundaki
etkisini dogrulamistir (Rezaei ve ark., 2018). Bu da otoimmiin hastalik riskinin artmasi ile
vitamin D eksikliginin baglantili olabilecegini diislindlirmiistiir (Yavuz ve ark. 2014). D
vitamini, ¢esitli enfeksiyonlara, o6zellikle tiiberkiiloz, grip ve wviral iist solunum yolu
enfeksiyonlarma kars1 dogustan gelen bagisiklig1 artirarak bagisiklik sisteminin diizenlenmesi

ve bulagici hastaliklarla miicadelede rol oynar (Wacker ve Holick, 2013).

35



Vitamin D, dogustan gelen bagisiklik sisteminin Onemli bir bilesenidir. Aktif D
Vitamini monositlerden, notrofillerden ve epitel hiicrelerinden antimikrobiyal peptitlerin
(katelisidin, defensin) sekresyonunu regiile eder (Parlak ve ark., 2015). Antimikrobiyal bir
protein olan katesilidin proinflamatuvar sitokinlerin sitimile edilmesi ve kemotaksi (bir
organizmanin kimyasal bir uyarana kars1 verdigi tepkisel hareket) gibi gorevleri vardir. 1,25-
dihidroksivitamin D ile makrofajlardan iiretilen katesilidin miktar1 arasinda dogrusal bir iligki
vardir. Katesilidin transkripsiyonunu, 1,25-dihidroksivitamin D ile reseptor kompleksi artirir.
Katesilidin ile birikte etkilenen bir diger peptit beta-defensin 2’dir (Oztiirk Ozkan, 2022).
Makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri, aktif formdaki 1,25-dihidroksivitamin D'yi
sentezleyebilir. Ayrica bunlara yanit vermek icin gerekli tim mekanizmalari igerir (Adams ve

Hewison, 2008).

In vitro aktive edilmis T ve B hiicreleri, D Vitamininin aktif olmayan formu olan 25-
hidroksi Vitamin D'yi [25(OH)D] insan hucrelerinde 1,25-dihidroksi Vitamin D'ye
doniistiirebilir. Bu yiizden bodlgesel olarak tiretilen 1,25-dihidroksi Vitamin D, otokrin veya
parakrin diizende bagisiklik hiicreleri iizerinde bir etkiye sahiptir (Rezaei ve ark., 2018). 1,25-
Dihidroksivitamin D, bakteri 6ldiirmeyi artirarak dogustan gelen (makrofaj) bagisikligi uyarir.
Ayrica inflamasyonu ve otoimmiin hastalig1 en aza indirmek igin IL-22 {ireten dogustan gelen
lenfoid hiicreleri diizenler, T hiicreleri tarafindan IFN-y ve IL-17'nin iiretimini baskilayarak
adaptif (lenfosit) bagisiklig1 modiile eder (Adams ve Hewison, 2008; Cantorna ve ark., 2019)
Tiim bu islevler sayesinde bagisiklik sistemine meydan okunur ve immin sistem giclendirilir
(Adams ve Hewison, 2008).

Yagda ¢oziinen dogasi1 nedeniyle, diyetteki D vitamini (D2 veya D3) ince bagirsakta
diger diyet yaglariyla birlikte emilir. Liimende safra asitlerinin ve pankreatik lipazin
salimimini tetikleyen yag molekiilleri, D vitamininin etkin bir sekilde emilmesini saglar.
Oncelikle safra asitleri lipidlerin emiilsifikasyonunu baslatir. Daha sonra lipidler, pankreatik
lipaz ile trigliseritleri, monogliseridlere ve serbest yag asitlerine hidrolize eder. Ardindan safra
asitleri, enterositlere yayilan lipid iceren misellerin olusumunu destekler. Bozulmus safra asidi
salgis1 ya da pankreas yetmezligi gibi durumlarda D vitamini emilimi dnemli 6l¢iide azalir.
Bagirsak duvarinda D vitamini, kolesterol, trigliseritler, lipoproteinler ve diger lipidler birlikte
silomikronlar halinde paketlenir. Bagirsaktan heniiz emilen D vitamininin bir kismi da
karacigere dogrudan ulagsmak i¢in amino asitler ve karbonhidratlarla birlikte portal sisteme

tagiirken, D vitamini aliminmn ana yolu, lenfatikler yoluyla sistemik dolasima ulagan
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silomikronlara dahil olmaktir (Del Valle ve ark., 2011). Takviyelerden, kuvvetlendirilmis
gidalardan ve diyetle alinan baliklardan tiiretilen D2 vitamini ve D3 vitamini (D, D2 veya
D3'lU temsil eder) silomikronlara dahil edilir ve lenfatik sisteme emilir. Buradan DBP ve

lipoproteinlere baglandiklar1 dolagima girerler (Holick, 2006).

Epiteller

Gastrointestinal sistem, epitel hiicreleri patojenlere karsi fiziksel ve biyokimyasal bir
bariyer saglar (Gombart ve ark., 2020). Gastrointestinal sistemle birlikte genitor idrar yolunun
dis tabakasini kaplayan epitel hiicreleri, enfeksiyoz ajanlarin istilasina kars1 doku biitiinliglinii
koruyan ilk savunma seviyesini olusturur (Rezaei ve ark., 2018). Bagisiklik hiicreleri ve
bagirsak mikroflorasi (bazilar1 bakteriyosinler gibi bir dizi bilesik iireten) ile uyum i¢inde
calisarak bagirsak bariyerini giiglendirir. Ayn1 zamanda patojenleri uzaklastirir ve patojenlerin

epitel ile dogrudan temasini sinirlandirarak 6nemli bir savunma hatti olusturur (Gombart ve

ark., 2020).

Bazi besinlerin mikrobiyota iizerindeki etkilerinin temelinde, D vitamini aracil
bagirsak epiteli ve mukozal bagisiklik hiicrelerinin diizenlenmesi yatmaktadir (Cantorna ve
ark., 2019). Kalsitriol (D vitamininin aktif formu), deri ve solunum yolu epitel hiicrelerinde
bazi antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu sitiimiile ederek akcigerleri enfeksiyondan
korur. Ayrica renal epitel bariyer fonksiyonunu da korur ve kornea epitel bariyer

fonksiyonunu da arttirir.

Kalsitriol, bagirsak epitel hiicreleri iizerindeki siki baglant1 proteinlerinin
diizenlenmesini saglayarak bagirsakta bariyer olusturur (Cantorna ve ark., 2019). Ayni
zamanda, bosluk baglantilarinin yapisal Onciileri olarak islev goren ve bagirsak bariyerinin
sitozol ve hiicre dig1 ortami arasinda bir iletisim yolu saglayan gastrointestinal sistemde sik1
baglant1 protein (okludin), bosluk baglant1 protein (connexin 43) ve yapisik baglant1 protein
(E-cadherin) gen ekspresyonunu uyarir (Gombart ve ark., 2020; Rezaei ve ark., 2018).

D vitamininin diger fonksiyonlar1 arasinda mukozal dokularda diizenleyici T
hiicrelerinin uyarilmas1 yer almaktadir. D vitamini, T hiicreleri lizerindeki bagirsak giidiimlii
reseptorleri inhibe eder. D vitamini araciligi ile bagwrsak epitelinin ve mukozal bagisiklik
sisteminin diizenlemesi, homeostazin siirdiiriilmesi i¢in bagirsaktaki mikrobiyal topluluklarin
sekillenmesi gerceklesir (Cantorna ve ark., 2019). 1,25(OH)D3’iin beta hiicre proliferayonunu

baskilamasinm yaninda ayni1 zamanda apoptozlarin (planli hiicre dliimleri) baglatilmasinda da
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rol aldig1 goriilmiistiir. Bu nedenle D vitamininin antikor yapimimi regiile etmekte rol

alabilecegi diislinlilmiistiir (Noyan 2011).

Ciltte D vitamini sentezi

Cilt D vitamininin temel kaynagidir. Non-enzimatik bir dizi reaksiyon, kolesterol
sentezinin ara metaboliti olan ve deride bulunan 7-dehidrokolesterol ile UV (ultraviyole)
isinlary, inaktif formdaki previtamin D’yi olusturur. Daha sonraki reaksiyonlar ile

kolekalsiferole dontistir ve eksraseliiler siviya karisir (Rodwel 2019).

Kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) bir 6n hormon olan D
vitamininin kaynaklaridir. Gilines 1sinlarina maruziyet ile 290-315nm dalga boylari
arasindaki solar ultraviyole B fotonlar1 deriye niifus ederek 7-dehidrokolesterol,
prekolekalsiferole fotolize olur (Holick, 1995). Ardindan epidermiste meydana gelen D3
vitaminine termal izomerizasyon siireci baglar (Del Valle ve ark., 2011). Bir kez olustuktan
sonra, prekolekalsiferolden, kolekalsiferol olusturmak icin ¢ift baglarinin termal olarak
indiiklenen bir yeniden diizenlenmesine ugrar. Bu doniisiim yaklasik 8 saatte %80 oraninda
ger¢eklesmektedir (Holick, 1995). D vitamininin temel kaynagi endojen olarak ve ultraviyole

B 1isinlarinin (UVB) etkisiyle deride 7-dehidrokolesterolden Uretilen kolekalsiferolddr.

Ergokalsiferol ise bitkisel sterollerin 1sinlanmasi yoluyla meydana gelir. Vitamin D3
ve D2 benzer yolla metabolize olurlar bu nedenle ortak bir isim olan ‘D vitamini’ olarak
adlandirilirlar (Hatun ve ark., 2003). Cok az gida dogal olarak D vitamini igerir. Dermal

sentez D vitaminin ana kaynagidir (Marik ve ark., 2020).

Derideki D3 vitamini sentezinin etkinligi, epidermise niifuz eden UVB fotonlarinin
sayisina baglidir (Holick, 2006). Melanin, giinesin ultraviyole radyasyonunu verimli bir
sekilde emen miikemmel bir dogal giines koruyucudur. Derideki melanin pigmentasyonu,
ultraviyole B fotonlar1 i¢in rekabet eder ve bu durum prekolekalsiferoliin fotosentezinin
etkinligini azaltir (Holick, 1995). Yani cilt pigmentasyonunda ki artis UVB'nin etkinligini
azalmasi ile sonuclanir (Marik ve ark., 2020). Aym1 zamanda bir giines kreminin topikal

uygulanmasi, D3 vitamini iiretimini %90'dan fazla belirgin sekilde azalttig1 belirtilmistir.

Giines 15181 deride iiretilen fazla D3 vitaminini yok ettigi i¢in glines 15131na asir1 maruz
kalmak D vitamini intoksikasyonuna neden olamaz. Ayrica giinesten gelen UVB fotonlarmin
cogu stratosferik ozon tarafindan emilir. Gilinesin zenit agisindaki (yatay diizleme giines

ismlarinin gelis agist) artista, UVB fotonlarinin yeryliziine ulagsmasi i¢in daha uzun bir yol
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almasina neden olur (Holick, 2006). Tiim bu durumlarin sonucu olarak diinya yiizeyine ¢ok az
UVB radyasyonu ulasir (Marik ve ark., 2020). Yani daha yliksek enlemlerde (~35° enlem
iizerinde) ve kasim ayindan itibaren mart ayr boyunca deride neden daha az D3 vitamini
iiretildigi aciklanmis olur (Holick, 2006). Bu nedenle, yiiksek enlemde ikamet etmek, kis
aylarinda D vitamini eksikligi riskini artirir (Marik ve ark., 2020).

Melanin uygun dalga boyundaki UV 15181 emer ve cilde rengini veren melanoformlar
ciltte D vitamini sentezleyen keratinositlerin lizerinde yer aldigindan, koyu tenli bireylerin
isikla ayni etkiyi elde etmek icin giinese maruziyetin daha fazla olmasi gerekir (Allgrove
2015). Deri pigmentasyonundaki artis, yaslanma, topikal olarak giines kreminin uygulanmasi
kolelaksiferoliin kutandz tiretimini azaltir (Holick, 1995). D vitamini eksikligi 6zellikle Orta
Dogulu kadinlarda yaygindir. Ayrica Ekvador'da yil boyunca bol gilines 1s1igina ragmen D
vitamini eksikliginin yasli kadmlar arasinda yaygin oldugu bildirilmistir (Marik ve ark.,
2020). Ayrica pencere cami ultraviyole B 1ginlarini absorbe ettigi i¢cin, cam pencereden gecen

giines 1s1nlarma maruz kalmak, kolekalsiferol tiretimini engelleyecektir (Holick, 1995).

D vitamininin viicut dokularindaki sentezi

D2 (ergokalsiferol) veya D3 (kolekalsiferol) formundaki D vitamini, iki enzimatik
hidroksilasyon reaksiyonuna girene kadar biyolojik olarak inaktiftir (Del Valle ve ark., 2011).
D vitamini ya deride UVB radyasyonuna maruz birakilarak {iretilir ya da diyetle almir.
1,25(0OH) 2 D, kalsiyum ve fosfor homeostazini korumaktan sorumlu biyolojik olarak aktif D
vitamini formudur (Holick, 2006).

25-hidroksivitamin D, vitamin D-25-hidroksilaz (25-OHaz) tarafindan 25(OH)D'ye
(kalsidiol’e) donistiiriiliir (Del Valle ve ark., 2011; Holick, 2006). Sitokrom P450 2R1
(CYP2R1) aracilik ettigi bu reaksiyon karacigerde gergeklesir. 25(OH)D, DBP'ye baglanir.
Bir plazma tasiyici protein olan, D vitamini baglayici protein (DBP) dolasimda D vitamini ve
kalsitriole bagl olarak bulunur (Del Valle ve ark., 2011). Bu kompleks renal tiibiil hiicresinin
plazma zarindaki megaline baglanarak hiicre igine tasmnir. Igeri girdikten sonra 25(OH)D

salmir ve hiicrenin mitokondrisinde reaksiyon gerc¢eklesir (Holick, 2006).

Diger reaksiyon, 25(OH)D'yi kalsitriol'e (1,25-dihidroksivitamin D) doniistiiren, yine
la-hidroksilazin (CYP27B1) aracilik ettigi bir reaksiyondur ve bobrekte gerceklesir (Del
Valle ve ark., 2011; Holick, 2006). la-hidroksilazin aktivitesi i¢in Mg gerekir. Ayrica Mg,

PTH salgilanmasi ve fonksiyonu i¢in elzem olan cAMP’nin meydana gelmesinde gerekli
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adenil siklaz aktivitesini artirmaktadir (Hatun ve ark., 2003).

la-hidroksilaz enzimi ayrica birka¢ bobrek disi dokuda da eksprese edilir, ancak bu
dokularda kalsitriol olusumuna katkisi bilinmemektedir (Del Valle ve ark., 2011). Bu bobrek
dis1 dokularda 1a-hidroksilazin (CYP27B1) diizenlenmesi genellikle bobrektekinden farklidir
ve daha fazla substrata bagimli olabilir. Kemik mineral metabolizmasi ile ilgili bilinen
fonksiyonlarin diginda ¢ok sayida fizyolojik etkinin D vitamini regiilasyonu i¢in kanda yeterli

25(0OH)D seviyelerinin korunmasinin gerekli oldugu sonucuna varilmistir (Bikle, 2009).

Aktif molekiil bobreklerde meydana gelen 1,25 (OH).D'dir (1,25 dihidroksivitamin D)
(Hatun ve ark., 2003). 1.25dihidroksivitaminD bobreklerde kalsiyum, fosfor dengesi ile
kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alir. D vitamini ve kalsiyum eksikliginin yani

sira metabolizmalarindaki kalitsal ya da kazanilmis bozukluklar rasitizmin nedenlerindendir

(Holick, 2006).

Bobreklerde olusan bu aktif D vitaminin temel islevi intestinal kalsiyum ve fosfor
absorbsyonunu saglayarak PTH ile birlikte organizmanin Ca/P hemostazini saglamaktir.
Vitamin D eksikliginde Ca emilimi %10-15 iken, D vitamini varliginda emilim %30-80 bulur.
D vitamini, bobreklerden kalsiyum ve fosfor reabsorbsyonunu artrir. PTH’ nin temel hedef
dokusu bobreklerdir. Dokulardaki kalsiyum dengesini bagirsaklar diizenlerken, fosfor
dengesini bobrekler diizenlemektedir (Hatun ve ark., 2003). Ayrica 1,25 dihidroksivitamin D
[1,25(0OH)2D] kalsiyum ve fosfor (HPO4*>") salan olgun osteoklastik aktiviteyi indiiklemek
icin preosteoklastlar Uzerindeki reseptori RANK (NF-kappaB’nin reseptor aktivatorii) ile
etkilesime girmek tlizere osteoblastlarda RANKL (RANK ligandi) ekspresyonunu uyarir.
Ayrica 1,25(OH)2D, renal la-hidroksilazi inhibe eder ve renal 25(OH)D 24-hidroksilaz
ekspresyonunu uyarir. 24-hidroksilaz'in uyarilmasi, 1,25(OH)D'nin suda ¢dziiniir inaktif bir

metabolit kalsitroik asit halinde yok edilmesiyle sonuglanir (Holick, 2006).

D vitamini reseptorleri (VDR)

Vitamin D'nin patojenlere karsi antimikrobiyal tepkileri artirma kapasitesinin, 1,25-
dihidroksi Vitamin D'nin dokuya 6zgii senteziyle yiiksek oranda iliskili oldugu bilinmektedir
Rezaei ve ark., 2018). Bobreklerde ya da bobrek dist hedef dokularda iiretilen
1,25(OH)2D’nin bir¢ok dokudaki yaygm dagilimi D vitamini reseptorii (VDR) ile iliskilidir
(Wacker ve Holick, 2013). Vicuttaki bircok doku; D vitamini, 1,25 dihidroksivitamin D
[1,25(0H)2D] veya kalsitrioliin aktif formunu tagimak i¢in bu VDR’lere sahiptir (Bikle,
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2009). D vitamininin sayisiz fizyolojik etkisine, niikleer reseptor alt ailesi NR111 olarak da

bilinen VDR'ye baglanmasi onciilikk eder (Rezaei ve ark., 2018; Wacker ve Holick, 2013).

VDR'li dokular potansiyel hedef dokulardir (Bikle, 2009). Bu niikleer reseptorler, ince
bagirsak hiicrelerindeki bir transkripsiyon faktorii olan (Rezaei ve ark., 2018) D vitamini
reseptoric (VDR) ile etkilesime girer. Gergeklesen bu 1,25(OH)2D-VDR etkilesimi,
cekirdekte retinoik asit X reseptorii (RXR) ile kompleks olusturur (Holick, 2006). VDR,
ligandina baglandiktan sonra Retinoid X Reseptoriiniin (RXR) bir izoformu ile dimerize olan
bir niikleer reseptordir. VDR-RXR'nin bu heterodimerleri daha sonra hedef genlerde bulunan
vitamin D yanit elemanlarina (VDRE) baglanir Rezaei ve ark., 2018). VDR, diger
transkripsiyon faktorleriyle, en 6nemlisi retinoid X reseptorii (RXR) ile ortaktir (Wacker ve
Holick, 2013). Ayrica, D vitamini etkisinin ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilen spesifik D
vitamini duyarli elementler (VDRE'ler), hiicre c¢ogalmasmin diizenlenmesi, hiicre
farklilagsmas1 ve apoptoz gibi ¢ok cesitli klasik ve klasik olmayan rollerde yer alan ¢ok sayida
insan geninde mevcuttur.  Kalsitrioliin  otokrin ve parakrin yollar araciligiyla
immiinomodiilatdr ve antiproliferatif etkiler gdsterdigi one siiriilmiistiir (Del Valle ve ark.,

2011).

Ayrica, VDR’li dokularin bir¢ogu, D vitamininin dolagimdaki baslica metaboliti olan
25 hidroksivitamin D'yi (250HD), 1,25(OH) 2'ye doniistirmekten sorumlu CYP27B1
enzimini de i¢erir (Bikle, 2009). 1a-hidroksilaz1 (CYP27B1) dolasimdaki 25-hidroksivitamin
D'nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye doniistiiriilmesi i¢in gerekli bir enzimdir
(Kikuta ve Ishii, 2015). Bu D vitaminini bagisiklik sistemi itizerindeki roliinii gosteren ilk
bulgulardandir. 25(OH)D varhigi, 1-alfa-hidroksilazin patojenle uyarilmasiyla 1,25-
dihidroksivitamin D hedef dokularda situmile ve regule edilir. Benzer mekanizmalar
epitellerde de mevcuttur (Oztiirk Ozkan, 2022). Makrofajlar, dentritik hiicreler, T hiicreleri ve
B hiicreleri dahil olmak {izere cesitli bagisiklik hiicreleri, D vitamini reseptoriinii ve la-
hidroksilazi (CYP27B1) eksprese eder (Kikuta ve Ishii, 2015). Ayrica, VDR-RXR'nin
heterodimerleri, sonunda interlokin (IL)-2 gibi sitokinle iligkili genlerin baskilanmasina yol
acan aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorleri ile degistirilebilir. Onceki galigmalar,
efektor bagigiklik hiicrelerinin, cogunlukla periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC'ler),
D Vitamini ile iligkili oldugu bilinen tiim biyolojik etkilere aracilik eden Vitamin D
reseptoriinii (VDR) eksprese ettigini ve aktif formdaki 1,25-dihidroksivitamin D'yi metabolize

edebildigini gostermistir. 1,25-dihidroksivitamin D’nin enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisi
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durumunda 6nemli bir unsur olabilecegi anlamina gelir (Rezaei ve ark., 2018).

Karacigerde D vitamininin kullanilabilir hale gelmesi i¢in UV 1smlarinin derideki
inaktif D vitaminini kullanilabilir hale getirmesi gerekir. Boylece bireylerin total D
vitaminlerini, dolasimdaki bu D vitamininin [25(OH)D] gosterdigi diisiiniiliir (Holick, 1995).
Ayni zamanda, 25(OH)D'nin yar1 émrii yaklagik 20 giindiir. Bu nedenle, organizmadaki D
vitamin sentez, alim ve harcanma durumunu en iyi yansitan parametre 25(OH)D olarak kabul
edilir (Hatun ve ark., 2003). Fakat kemik yarar1 i¢cin gerekli D vitamini miktar1 tam olarak

bilinmemektedir (Holick, 1995).

D vitamini ile SARS-COV-2’nin potansiyel iligkisi

D vitamini eksikligi, artan enfeksiyon oranlar1 ile iligskilendirilmistir. 19. ylizyilin
baslarindan beri, D vitamininin hem c¢evresel (yani giines 151g1) hem de diyet kaynaklar1
(6zellikle morina karacigeri) TB (tliberkiiloz) i¢in tedavi edici olarak tanimlanmistir. D
vitamininin antimikrobiyal peptit gen ekspresyonunu indiikledigine dair son kesif, kismen D
vitamininin 'antibiyotik' etkisini agiklamis ve D vitamininin bagisiklik fonksiyonunu
iyilestirme yetenegine olan ilgiyi biiylik dlgiide artwrmustir (Gombart, 2009). D vitamini
eksikligi ve bazi bulasici hastaliklarin prevelansmin artmasi arasinda bir iliski oldugunu
ortaya ¢cikmistir. Ayn1 zamanda D vitamini eksikligi; azalmis kas giicli, kolon kanseri, KVH,
bagisiklik sistemi hastaliklari, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi bazi

hastaliklarla iliskilendirilmis (Parlak ve ark., 2015).

Calismalar, D vitamininin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi adaptif veya
dogustan gelen bagisiklik tepkilerinde kritik roller oynadigimi da gostermistir (Rezaei ve ark.,
2018). Iki epidemiyolojik calisma, D vitamini durumu ile SARS-CoV-2 insidansi ve
mortalitesi arasinda ters korelasyon bildirmis. Sistematik bir incelemeyi igeren diger

calismalar bu sonuglar1 desteklemektedir (Santaolalla ve ark., 2020).

Diisik D vitamini seviyeleri, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda daha biyuk bir
inflamatuar yanit olusturdugu bildirilmistir. D vitamini eksikliginin SARS-CoV-2 ile iliskili
solunum yolu enfeksiyonlarmmda kotii prognoz belirteci oldugu bilinmektedir. D vitamini
diizeylerinin ise viral solunum yolu enfeksiyonlar1 iizerinde etkisi oldugu ortaya ¢ikmis. D
vitamini diizeyleri, bir meta-analizde gosterildigi gibi viral enfeksiyonlarin azalmasinda etkili
oldugu goriillmiistiir (Al-Jarallah ve ark., 2021). D vitamini veya 1,25-dihidroksivitamin D
[1,25(0OH)2D] daha ¢ok kalsiyum homeostazinda klasik iglevinin Gtesine genisleyen rollerle
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bagisiklik tepkilerini diizenleyebilen bir pluripotent hormon olarak tanimlanmaktadir (Rezaei

ve ark., 2018).

Bulasic1 hastaliklarin en yayginlarindan olan {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin
(soguk algmligi) klinik semptomlarina 200'den fazla viriis katkida bulunur. Cocuklarda
yapilan epidemiyolojik ¢ahsmalar, USYE ve rasitizm arasmnda gii¢lii iliskiyi ortaya
koymustur. ABD popiilasyonunda yapilan genis bir kesitsel ¢alisma, D vitamini diizeyi diisiik
olanlarda USYE enfeksiyonlarinin daha yiiksek oldugunu ve bu iligkinin astim ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi gibi solunum yolu hastaliklar1 olanlarda daha gii¢lii oldugunu
bildirmistir. Diisiik D vitamini durumunun akut solunum yolu enfeksiyonlar1 (ARTI) ile
iligkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Randomize kontrollii ¢alismalar bireysel katilimc1
verilerinin yakin tarihli bir sistematik incelemesinde ve meta-analizinde; D vitamini takviyesi
baslangicta D vitamini eksikligi olanlarda fayda sagladigint ve ARTI riskini azalttigini

gostermis (Lanham-New ve ark., 2020).

91 ¢alisma ve 25 yayinda Akut Solunum Yolu Enfeksiyonunun (ARI)/Akut Solunum
Sikintis1 Sendromu (ARDS) ve D vitamini ile ilgili oldugunu belirledi. Ozellikle SARS-CoV-
2 ile ilgili ARDS'nin gelisimi ve ilerlemesinde D vitamini eksikliginin roliinli arastirmis.
Diisiik D vitamini diizeylerini solunum yolu enfeksiyonlarinin artan risk ve ciddiyetine

baglayan tutarli epidemiyolojik kanitlar bulunmustur (Santaolalla ve ark., 2020).

216 SARS-CoV-2 hastas1t ve 197 popiilasyon tabanli kontrol grubu ile retrospektif
vaka kontrol c¢alismasi yapilmis ve her iki grupta da serum 25(OH)D diizeyleri 6l¢iilmiis.
Serum 25(OH)D dizeylerinin SARS-CoV-2 siddeti (yogun bakim {initesine kabul, mekanik
ventilasyon gereksinimleri veya mortalite) ile iliskisi de degerlendirilmis. 25(OH)D
seviyeleri, hastanede yatan SARS-CoV-2 hastalarinda popiilasyon temelli kontrollere goére
daha diisiik bulunmus. Ayn1 zamanda bu hastalarda eksiklik prevalansi daha yiiksek ¢ikmistir.
Ancak D vitamini konsantrasyonlar1 ile hastaligin siddeti arasinda herhangi bir iligki

bulunamamistir (Hernandez ve ark., 2021).

Ugiincii Ulusal Saglik, Beslenme ve Muayene Anketi III referans alindiginda;
popiilasyon iizerinde yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, yine daha yiiksek 25(OH)D
konsantrasyonlar1 ile daha diisiik solunum yolu enfeksiyonlar1 prevalansi oldugunu

gostermistir (Berry ve ark., 2011).

Randomize kontrollii ¢alismalarin (RCT'ler) son meta-analizlerinde, D vitamini
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takviyelerinin kullaniminin yaslilarda, ¢cogunlukla D vitamini eksikligi olan katilimcilarda
daha diisiik toplam 6liim orani ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Yeni SARS-CoV-2
viriisiiniin ve bu virilisiin neden oldugu patojeninin yayilmasinin devam etmesi, yiiksek doz D
vitamini takviyesinin yaygin olarak kullanilmasina yol agmistir (Lanham-New ve ark., 2020).
Yiiksek doz D vitamini (~14.000 IU/gilin) aliminin T-hiicre proliferasyonunda (¢ogalmasinda)
kalic1 bir azalma gostererek immiinomodiilator etkilere sahip oldugu gorilmiistiir (Wacker ve

Holick, 2013).

D vitamininin lokal renin-anjiyotensin sistemini (RAS) baskilayarak doku
yaralanmalarina karsi ¢ok onemli bir koruyucu oldugunu bilinmektedir (Li ve ark., 2022).
Koronaviriis enfeksiyona neden olmasi diisiik sitozolik pH’da ACE2 enzimi ile baglanmasi ve
hiicre igerisine girmesiyle gergeklesmektedir. SARS-CoV2 komorbidite durumunda daha
enfekte edici olabilmektedir. Bunun nedeni diyabet, hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi
gibi durumlarda sitozoliin pH’sinin normalden daha diisiik olmasidir. Bu durum viriisiin

ACE2’ye baglanarak hiicreye girmesini kolaylastirmaktadir (Cure ve Cumhur Cure, 2020).

Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bir par¢asi olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2 (ACE2) ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasinda bir korelasyon bulunmustur. ACE2, SARS-
CoV-2 i¢in potansiyel bir giris alicisi olarak kabul edilmistir (Yarahmadi ve ark., 2022). Ayn1
zamanda SARS-CoV-2 salgini, diyabetik bireylerde renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
onemini 6ne c¢ikarmistir. Anjiyotensin-I kan glikozunu diisiiriir, oksidatif stresi azaltir ve
vazodilatasyona (kan basincini) sebep olur. Bu nedenle diyabetli hastalar i¢in anjiyotensin-|
olusumu istenen bir durumdur. Anjiyotensin-I’in anjiyotensin-II’ye doniismesinde aktif
enzim, ACE’dir. Anjiyotensin-II etkili bir pH alkalilestiricidir. Gliglii asit olusumu ne kadar
artsada pH alkalilesir. Anjiyotensin-I pH sitozoldeki pH’y1 etkilemez. Bu neden antiyotensin-|
‘deki artig viral yiikii azaltmakta etkili olmayabilir. lerleyen yas ile birlikte RAS etkinligi ile
anjiyotensin-II miktarlar1 azalir. Yash ve diyabetli hastalarda sitozoliin pH’s1 daha da diisiik
olabileceginden viral enfeksiyonun siddetinin daha da fazla olmasi beklenir (Cure ve Cumhur
Cure, 2020).

Yakin tarihli c¢aligmalar; 1,25(OH)2D3-VDR'nin iskelet kasinda protein
pargalanmasmda (proteoliz) diizenleyici roller oynadigmi gostermis. Iskelet kasmndaki D
vitamini-VDR sinyali ile renin anjiyotensin sistemi (RAS) arasinda yeni bir baglanti
bulunmustur. 1,25(OH)2D3'iin renin ekspresyonunu baskiladigi ve D vitamini eksikliginin

artan renin aktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur. VDR geni eksikliginin, hipertansiyon ve
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yiksek su alimi ile sonuglandigi goriilmiistii. RAS ve D vitamini/VDR arasindaki bu
baglanti, D vitamin eksikliklerinde go6zlemlenen proteoliz seviyelerinin artmasi ile de

aciklanmistir (Bollen ve ark., 2022).

Eksikligi ve giinliik alim onerileri

Tiim yas gruplarinda D vitamini eksikligi diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Kiiresel ¢apta bir milyardan fazla insanin D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir
(Marik ve ark., 2020). D vitamini eksiklikleri; daha az ¢esitli disbiyotik mikrobiyatayla,
enfeksiyona daha agik hale gelmek veya gastrointestinal sistemde artan hassasiyetle

sonuclanabilir (Cantorna ve ark., 2019).

D vitamini durumu, deriden veya oral alimdan bagirsaktan gelen D vitamininin
hepatik hidroksilasyonu ile iiretilen dolasimdaki metabolit 25-hidroksivitamin D (250HD)
seviyesi ile yansitilir (Lanham-New ve ark., 2020). Serum 25(OH)D'ye bagli D vitamin
eksikligini aciklayan tanimlar gesitlilik gosterse de normal sirlar ¢ogunlukla >25nmol/L
olarak kabul edilir (Holick, 1995). D vitamininin hem bir besin maddesi ile alinmas1 hem de
viicutta sentez edilebilmesi, diyet referans alim degerlerinin gelistirilmesini zorlastirmaktadir

(Del Valle ve ark., 2011).

Ulusal tip akademisi (eski adiyla tip enstitiisii) (IOM) serum 25(OH)D duzeylerini 30-
50 nmol/L olarak ya da 12-20 ng/L olarak belirlemistir. Ancak endokrin toplulugu 30ng/mL
diizeylerini yeterli bulmamstir. Bu nedenle kendi rehberini yaymlamstir. Infantlarda (yeni
doganlarda) Ilk bir yilda 400-1000 IU/giin ve 2000 IU/giin’e kadar giivenli sinirlar kabul
edilir. 1-18 yas araliginda 600-1000 1U/giin ve 4000 IU/giin’e kadar glivenli sinir kabul edilir.
18 yas tizerinde ise 1500-2000 1U/gln ve 10000 IU/giin’e kadar giivenli sinir kabul edilir. D
vitamini destegi Onerilmektedir. Ayni zamanda obezitede, malabsorbsyonlu hastalarda,
glikokortikoid ve antiepileptik ila¢ kullaniminda gereksinimleri daha yiiksek olabilecegi
belirtilmistir (Fidan ve ark., 2014). 1 pg D vitamininin biyolojik aktivitesi 40 IU'ya esittir
(Del Valle ve ark., 2011). D vitamini eksikligi ve yetersizligi vitamin D igeren (400 1U)
multivitamin tablatlerini (destekleri) kullanarak ya da gilines 1smlarma diizenli maruziyeti
destekleyerek 6nlenebilir. D vitamini plazma konsantrasyonu 50 nm/l olmasi D vitamini

yeterliligi i¢in sinir kabul edilmektedir.

25-hidroksivitamin D diizeylerini etkileyen diger etmenler ise cinsiyet, etnik kdken,

PTH diizeyleri, addlesanlik evresi, D vitamini igeren gidalar tiiketim miktar1 ve giinese olan
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maruziyettir. 25(OH)D eksikligi prevalansi, Olclilen mevsime ve calisilan popiilasyonun
enlemine bagli olarak %0 ile %32 arasinda degismektedir (Holick, 1995). D vitamini eksikligi
prevelansi yaz aylarinda kig aylarina gore %5 ile %14 arasinda daha az bulunmustur. ABD
merkezli ¢aligmalarda etnik farkliliklar 6ne ¢ikmig. Meksikali Amerikalilar, Asyalilar ve
ardindan Kafkasyalilar i¢in giderek azalan yayginlik ile Afrikali Amerikalilar en yiliksek
prevalansa sahip oldugu bildirilmistir (Tylavsky ve ark., 2005).

Tanimlama g¢alismalarinda orta yash ve yash eriskinlerde bu diizeyler i¢in ikincil
hiperparatiroidizm, artmis kemik turnover, kemik kayiplar1 ve kiriklar g6z Oniinde
bulundurulmaktadir. Yaslilarda smir degerlerinin yukar1 yonlii yenilenmesi gerektigini
destekleyen ¢aligmalar mevcuttur. Ancak sinir degerler konusunda net bir fikir birligi yoktur.
Geng yetiskinlerde ve addlesanlarda ise bu yas gruplarindaki veri eksikligi ile kalsiyum
absorbsyon yetenekleri goz oniine alindiginda bu smairlarla ilgili risk yorumlamasi daha az

nettir (Looker ve ark., 2002).

2.7.2. Folik asit

Folik asit; p-aminobenzoik asit ve glutamik asitin bilesimiyle olusan bir
pteroilglutamik asittir (Keser ve ark., 2014). Suda ¢6zunebilen, B vitamini grubundan olan
folik asit 6nemli bir antioksidandir. Ayn1 zamanda homosistein diizeyinin disiiriilmesinde ve
homosistein yiiksekliginin sebep oldugu oksidatif vaskiiler hasar1 6nlemede B, C ve E
vitaminleri ile birlikte 6nemli rol oynar (Ozpalas ve Ozer 2019). Aktif formu
tetrahidrofolattir. Biyosentezinde serin en 6nemli kaynaklardan biridir (Tekce ve ark 2012).
Folik asit, glisin ve serinin birbirine doniismesinde, piirin halkasinin olusmasinda ve DNA

oncii maddesi olan timidilat sentezinde de gorev alir (Noyan 2011).

DNA ve kirmizi kan hiicreleri sentezinde folik asit gereklidir. Bdylece biiyiime
gelismenin yogun oldugu gebelik, ¢ocukluk c¢agi gibi donemler hiicre ¢ogalmasinda ve
fertilitede 6nemli rol oynar (Hamming ve ark., 2004). Folik asit, aminoasit ve nikleotid
metabolizmasinda koenzim olarak goérev alir (Giirbiiz, 2003). Ayrica folik asit tiirevlerinin;
plrin ve pirimidin niikleotid metabolizmasinda ve homosistein ve metioninin aminoasit
metabolizmasinda 6nemli biyokimyasal rolleri vardi. DNA'nin anabolik ve metabolik
streclerinin hizli oldugu doku ve organlarda folat esansiyeldir. Ozellikle embriyonun gelisim
siirecinde, hematopoetik dokularda ve GIS mukazal dokularma énemlidir. Protein ve DNA

sentezi icinde folik asit ve B12 esansiyeldir (Keser ve ark., 2014).
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Serum folat diizeylerinin referans araliklar1 degiskenlik gostermektedir ancak genel
kant <3ng/mL diisiik, 3-5ng/mL sinir ve 5-6ng/mL normal degerler olarak kabul edilmektedir
(Kefeli, 2018).

B grubu vitaminlerinin tiimiiniin ¢esitli fonksiyonlar1 vardir. En 6nemli fonksiyonu;
enerji metabolizmasinda ve organik molekiillerin sentezinde yer alan enzimlerin kofaktorleri
olmalaridir. B grubu vitaminlerden 6zellikle folik asit, B6 ve B12 nukleotid sentezinde,
proteinlerin ve DNA'nin metilasyonunda bir karbon vericisi olarak hareket ederek bagisiklik

sisteminde onemli bir rol oynarlar (Sarikaya, 2022).

Folatin metabolik rolii, oksidasyonun degisik diizeylerinde ortaya ¢ikan tek karbon
birimlerini tagimasidir. Tek karbon transfer reaksiyonlarindan en onemli 5 tanesi; serinin
glisine doniisiimii, histidin katabolizmasi, timidilat, metionin ve pirin sentezidir. Bu
reaksiyonlar, FADH2 ve NADPH gibi koenzimler ve spesifik enzim sistemleri aracilig1 ile
kolaylastirilmis, farkli elektron transfer basamaklarinda yer almaktadir. Folat hiicrelere 5-
metiltetrahidrofolat olarak girmektedir. Folatin hiicresel alimi1 icin B12’ye bagli metionin
sentaz orani sinirlayicidir. Ciinkii bu enzim 5-metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolat iiretimi i¢in

gereklidir (Keser ve ark., 2014).

Eksikliginde basta megaloblastik anemi, KVH, noral tiip defelti, demans ve bazi
kanser tiirlerinin  goriildiigii  bildirilmistir (Ozpalas ve Ozer 2019). Tek-karbon
metabolizmasinda ve biyolojik maddelerin sentezinde gereklidir. Eksikligine en c¢ok
gestasyonel donemde ve alkoliklerde rastlanir (Champe ve ark 2015). DNA, RNA ve protein
sentezindeki gorevlerinden dolayi, folik asit biiyiime hizi arttigi durumlarda gereksinimi de
artmaktadir. Colyak gibi inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve orak hiicreli anemi gibi bazi
hastaliklarda kullanilan antikonvulsanlar folik asit eksikligi ile sonuglanabilir. Folik asitin

normal seviyeleri 5-25 ng/ml iken eksikliginde < 3 ng/ml olur (Giirbiiz, 2003).

Folat eksikligi, bagirsak folat emiliminin azalmasi ile ortaya ¢ikabilir ve megaloblastik
anemi, gelisme geriligi ve enfeksiyonlara neden olabilir. Bu eksikligi olan kisiler, merkezi
sinir sistemine folat tasgmmasmin azalmasi nedeniyle ciddi norogelisimsel kusurlar
gelistirebilir. Hastalar, bozulmus bir T-hiicresi proliferasyon yaniti, pan-hipogamaglobulinemi
ve dengesiz bir proinflamatuar sitokin profili ile kombine bir immin yetmezlik gdsterebilir
(Spinas ve ark., 2015).

Folat eksikliginde immiin yanit ve enflamasyona kars1 diren¢ azalir. Bununla beraber
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kanda lenfositler de azalir, hiicresel dongii yavaslar. NK hiicre aktivasyonu azalir,
CD4+/CD8+ degerinde artig, dentritik hiicre biiylimesinin yavaslamasi ve Thi yanitin
zayiflamasina neden olur. Eksikligi bulunan bazi mikro besin Ogelerinin takviyesiyle
bagisiklik normal iglevine donebilir. Besinlerle yeterli alim ile bu inflamatuar ve anti-
inflamatuar reaksiyonlar arasinda denge saglanabilir (Sarikaya, 2022). Calismalar folat ve
trevlerinin covid-19’daki iltihaplanmay1 Onlemede ve ilag gelistirme c¢aligmalarindaki

potansiyel faydasmi ortaya koymustur (Tang ve ark., 2022).

B12 vitamini eksikligi olan hastalar, CD8+ hiicre diizeylerinde azalma, anormal
derecede yiiksek CD4/CDS8 orani ve NK hiicrelerinin baskilanmig aktivitesi géstermistir. Bu
hastalara metilkobalamin verilmesi, CD4/CD8 oranini iyilestirmis ve NK hiicre aktivitesini ve
CD3- / CD16 + hiicre artiglarmi bastirmig. B vitamini formlarmin da viriis enfeksiyonunun
neden oldugu iltihab1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle, HIV'li hastalarda
sirasiyla niasin, piridoksin ve kobalamin seklinde yiiksek B3 vitamini, B6 vitamini ve B12
vitamini alimi, azalmis CRP gibi daha diisiik inflamasyon seviyeleri ile 6nemli Olglide
iligkilendirilmistir. Folat (B9 vitamini) s6z konusu oldugunda, saghkli katilimcilarda NK
hlcrelerinin  sitotoksisitesinde azalma ile birlikte, sitokinlerde degismis mRNA
ekspresyonunda yiiksek doz folik asit takviyesine yanitlar olmustur. Bireysel caligmalar ayrica

kobalaminin (B12 vitamini) bir immiinomodiilator olarak islev gorebilecegini gostermistir
(1ddir ve ark., 2020).

B grubu vitaminleri hem dogal hem de adaptif bagisiklik tepkilerinin uygun
aktivasyonuna yardimci olur, proinflamatuar sitokin seviyelerini azaltir, solunum
fonksiyonunu iyilestirir, endotel biitiinliiglinii korur, hiperpihtilagmay1 onler ve hastanede
kalis siiresini azaltabilirr Bu nedenle, COVID-19 hastalarinda B vitamini durumu

degerlendirilmelidir. B vitamini mevcut tedavilere farmasotik olmayan bir yardimci olarak

kullanilabilir (Shakoor ve ark., 2021).

Folat DNA, protein sentezi ve adaptif bagisiklik tepkisi i¢in dnemli bir vitamindir.
Birgok calisma, folik asidin, virlisiin hiicreye girisini engelleyen SARS-CoV-2 spike
proteinlerinin baglanmasin1 engelledigini gostermistir (Asad ve Shuia, 2021). Furin,
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla iligkili bir enzimdir ve enfeksiyonlarin tedavisi i¢in umut
verici bir hedeftir. Son zamanlarda, folik asidin furini inhibe edebildigi, SARS-CoV-2 basak
proteininin baglanmasini 6nledigi, hiicre girisini ve viriis doniisiimiinii 6nledigi ortaya ¢ikmis

(Shakoor ve ark., 2021). Folik asit molekuli ile furin enzimi arasindaki gii¢lii molekiiller arast
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etkilesime baglanabilir. Bu sekilde folik asit, COVID-19 sivri uglarinin furine erisimini
engelleyebilir. Viriisiin hiicre girisini ve dolayisiyla virlisiin yayilmasini onleyebilir. Folik
asidin furin ile birlesmesi, proteinin yapisini etkiler ve sonug¢ olarak onun proteolitik

kabiliyetine etki eder (Sheybani ve ark., 2020).

Bu nedenle, folatin COVID-19 ile iligkili solunum yolu hastaligmin erken evrelerinde
tedavisinde faydali olabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Folik asit ve tiirevleri olan tetrahidrofolik asit
ve 5-metil tetrahidrofolik asidin, yap1 tabanli molekiiler kenetlenme yoluyla SARS-CoV-2'ye
kars1 giiclii ve kararli baglanma afinitelerine sahip olduguna dair mevcut ¢caligmalar, folatin
COVID-19 ile iligkili solunum tutulumunu onlemeye veya hafifletmeye yardimeci olan
terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur (Shakoor ve ark., 2021; Asad ve
Shuia, 2021).

2.7.3. Vitamin B12

B12 vitamini terimi genellikle, halkanin merkezinde kobalt bulunan 4 pirolden olusan
heterosiklik bir korrin halkasindan kimyasal olarak olusan kobalamini tanimlamak igin
kullanilir (Batista ve ark., 2022). 1000'in iizerinde bagil molekiiler kiitlesi ile B kompleks
vitaminlerinin en biytiglidiir (World Health Organization, 2004). Vitamin B12; siyano-, metil-
, deoksiadenosil- ve hidroksi-kobalamin dahil olmak UGzere bircok formu bulunur.
Siyanokobalamin, B12 vitamininin sentetik formu olup takviyeler ve gliclendirilmis gidalarda
bulunan seklidir (Batista ve ark., 2022). B12 Vitamini (siyanokobalamin), hiicresel bagisiklik
icin bir immiinomodiilatordiir. Siyanokobalamin, hematopoietik, sinir ve bagisiklik
sistemlerini desteklemek i¢in islev goriir. Ekzojen siyanokobalamin, miyelin sentezi, hiicresel
blytime, hiicresel Gireme ve eritropoezde gereklidir. Siyanokobalamin eksikligi megaloblastik
anemiye, noron miyelin kilif biitiinliigiiniin bozulmasmma ve koruyucu immiin yanitin

azalmasina yol agabilir (Stipp, 2020).

Metilkobalamin, B12 vitamininin aktif formudur. Diger analoglardan daha etkilidir;
homosisteini metiyonin ve S- adenosilmetionine doniistiiriir ve oksidatif stresi azaltir. Bu
nedenle, metilkobalamin tedavisi COVID-19 ile enfekte hastalarda daha hizli iyilesme
saglayacagi muhtemeldir. Bu tedavi oksidatif stresi azaltip, antiinflamatuar ve analjezik bir
ajan olarak hareket ederek ve bu hastaligin neden oldugu akciger enfeksiyonu, ¢oklu organ
disfonksiyonu ve Oliim gibi potansiyel hasarlarini en aza indirebilir (Erséz, 2021). Metil
grubu, ruh halini iyilestirmekten ve beyni eksitotoksinlerin neden oldugu hasardan

korumaktan sorumlu bir ndrotransmitter olan serotonin olusumunu uyarir. Ayni zamanda
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miyelin biitlinliigii, néronal fonksiyon, uygun kirmizi kan hiicresi olusumu ve DNA
sentezinde de rol oynar. Metilkobalamin, B12 vitamini eksikligi, Alzheimer hastalig
sendromlari, hafiza iyilestirme, noronal koruma, sinir rejenerasyonu, gorme bozuklugu,
romatoid artrit, yiiz felci ve uyku- uyaniklik ritim bozuklugu tedavisinde potansiyel faydalar1

olan bir takviye olarak kullanilmaktadir (dos Santos, 2020).

Vitamin B12 degerleri >300 pg/mL (>221 pmol/L) diizeyleri normal; 200-300 pg/mL
(148-221 pmol/L) diizeyleri smir ve <200 pg/ml (<148 pmol/L) eksiklik olarak kabul edilir.
Vitamin B12 eksikligi durumunda 7-14 giin boyunca 250-1000 mcg olarak haftada ortalama 5
gun kas icine uygulanir ve ardindan haftada 1 kez olmak {izere 30 giin boyunca uygulamaya
devam edilir (Kefeli, 2018).

B12 vitamini, alyuvar sentezi, sinir sistemi sagligi, miyelin sentezi, hiicresel biiyiime
ve hizli DNA sentezi igin gereklidir. Vitaminin aktif formlar1 hidroksi-, adenosil- ve metil-
kobalamindir. B12 vitamini, bagirsak mikrobiyotasinin bir modiilatorii olarak gorev yapar ve
diisiik B12 seviyeleri, metilmalonik asit ve homosisteini yiikselterek iltithaplanma, reaktif

oksijen tiirleri ve oksidatif stresin artmasina neden olur (Shakoor ve ark., 2021).

B12 genellikle mikroorganizmalar tarafindan sentez edilirken gelismis bitkisel yapilar
ve hayvanlar tarafindan sentez edilemez (Ozpalas ve Ozer 2019). Bunun yerine yalnizca
bakteri ve arkeler tarafindan sentezlenmesi bakimindan alisilmadik bir vitamindir (Degnan ve
ark., 2014). Bu nedenle, yiyeceklerden alinmasi zorunludur (Gille ve Schmid, 2015). Diyette
ise sadece hayvansal gidalarla alinir (Valdés-Ramos 2015).

Mide mukozasmin parietal hiicrelerden salgilan a intirinsik faktére tutunarak emilir.
Besinlerde bagli bulunan B12 gastrik asit ve pepsin etkisi ile ayrilir. Tiikiirlik ile uyarilan
kobalofiline B12 baglanir. Onikiparmak bagirsaginda kobalofilinden ayrilip intrinsik faktore
baglanir. Pankreatik hastaliklarda kobalofilin ayrilamaz kobalofilinle bagl olan B12 atilir. Bu
durum B12 eksikligi ile sonuclanir (Rodwel 2019). Kobalamin eksikligi prevelans1 vegan ve

vejetaryan kisilerde yiiksek goriilmiistiir (Giirbtiz, 2003).

Suda ¢6ziinen bir vitamin olmasma ragmen B12 vitamini karaciger ve bobrek
dokularinda depolanabilir. Bu nedenle eksikligi ile ¢ok karsilagilmaz. Yine de uzun siire
B12’den fakir bir diyetle beslenmek ya da intrinsik faktor salgisindaki azalmadan kaynakli
olarak B12 eksikligi goriilebilir. Mideden salgilanan intrinsik faktor, ince bagirsakta B12

vitamininin emilimini artirr. Eksikliginde goriilen ilk semptomlar sinir sisteminde mental ve
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psiko-motor bozukluklarla ortaya c¢ikar. Fiziksel fonksiyon bozukluklari, uyusma, agri,
hissizlik semptomlarindan bazilaridir. Bir diger en bilinen bulgusu ise pernisiydz anemi ve
alzaeimerdir (Ozpalas ve Ozer 2019; Valdés-Ramos 2015).

Diyette yetersiz B12 alimi, intrinsik faktor eksikligi, mide mukozasindaki bozulmalar,
B12’nin alinip tasinmasindaki problemler eksikligine neden olabilir. Kanda metilmalonik asit
veya homosistein yiliksekligi B12 eksikliginin gostergesi olabilir. Semptomlarinin
megaloblastik anemi ile benzemesi karistirilmasina yol agabilir. Anemili hastanin tedavisi
folat takviyesi ile diizeltilmeye caligilirsa serum diizeyleri dizelir fakat sinir sistemi ile ilgili

semptomlar artar. Bu nedenle aneminin tiirli ve nedeni iyi arastirilmalidir (Baysal 2007).

Pernisiy6z anemi, kan hiicrelerinin sayilarinin azalmasi ve formlarinda bozukluklar ile
iliskilidir. Ayn1 zamanda folat metabolizmasindaki bozukluklar ile de ilgilidir. B12
eksikliginde folat eksikligine neden olur. Bu durum eritropoezin bozulmasmna neden olur.
Olgunlagsmamus eritrositler kan dolagimina karisir ve megaloblastik anemi goriiliir. Pernisiy6z
anemi daha cok diyetle yetersiz alinmasindan kaynaklanmaz. Emilim bozukluklariyla
iligkilidir. Bagisiklik sistemi hastaliklarina bagli olarak intrinsik faktor salgisindaki bir
problem ya da antiintrinksik faktor antikorlar1 olugmasi olabilir. Pernisiydz anemide arjinin
metilasyonunun bozuldugu goriiliir. Bu geri doniisiimsiiz birtakim hasarlar olusturur. Bu
durum folat eksikliginden c¢ok metiyoninin merkezi sinir sistemindeki eksikliginden
kaynaklanmaktadir (Rodwel 2019). Colyak, crohn, HP (helicobacter pilori) gibi hastaliklar ve
proton pompa inhibitérlerinin artmis kullanimi kobalaminin bozulmus emilimi ile

sonuclanabilir (Gurbiz, 2003).

Diyabet i¢in risk grubunda olan bireylerde yapilan calismalar B12, B6 ve folik asit
takviyesinin hastalik riskini azaltmaya yardimci olabilecegini gostermistir (Verschraegen ve
ark. 2009). Tip2 diyabetin en sik goriilen komplikasyonlar1 periferik néropati ve retinopatidir.
Yapilan caligmalar bu komplikasyonlarin homosistein yiiksekligi ile iliskili oldugunu
gostermistir. Hastalara B12, B6 ve folat iceren multivitamin kompleksini birlikte verilmesi ile
komplikasyonlarin ve hastaligin gelisiminin azalabilecegini diisiindlirmiistiir. Yine de bunu
destekleyen kanitlar azdir (Aslan 2019). Bir baska ¢alismada ise kemoterapi sirasinda B6 ve
B12 takviyesinin kemoterapiye bagli noropatiyi diigiirdiigli goriilmiistiir (Verschraegen ve ark.
2009).

Folik asit eksikliginde oldugu gibi B12 eksikligi de noral tiip defektine neden olabilir.
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Cocuklarda gelisim geriligi, hassasiyet, distoni ve hipotoni ile kendini gosterirken
yetigkinlerde ciltte ignelenme kasinti, hissizlik, uyusma, duyu eksiklikleri ve periferal
noropati ile ortaya ¢ikar. Norolojik semptomlar1 olan ciddi vakalarm iyilesmesi en az 6 ay

gerektiren vitmamin tedavisini gerektirir (Gurbuz, 2003).

Ayrica klinik ¢aligmalarda B12 vitamini eksikliginin, bazi sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin [6rn. TNF-a ve sinir bilyime faktorii (NGF)] seviyelerini artirirken digerlerinin
[6rn. epidermal buylime faktori (EGF) ve IL-6] seviyelerini azalttig1 goriilmiis. Fazla TNF-a
ve NGF miyeline zarar verir ve azalmis EGF seviyeleri miyelinotropik etkisini azaltir. Bu
durum sitokin ve biiylime faktorii aginda dengesizli§e neden olur. Niikleer faktor-KB
aktivitesinin, kobalamin tarafindan TNF ve NGF'de azalma ve epidermal biiylime faktori

(EGF) ve IL-6'da art1s ile asag1 regiile edildigi bildirilmistir (Spinas ve ark., 2015).

Ayrica bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve antiviral aktivite ile de ilgilidir (Batista
ve ark., 2022). B12 vitamini NK ve CD8+T hiicrelerini up regile eder ve bu hiicreler
vasitasiyla sitotoksik bagisiklik tepkisinde onemli rol alir (Sarikaya, 2022). B12 vitamini
eksikligi, esas olarak organizmanm homosistein (Hcy) metabolizmasina ve metilasyon
reaksiyonlarma miidahale ederek hematolojik, ndropatolojik ve kardiyovaskiiler bozukluklara
yol agar. Caligmalar transkobalaminlerin, normal fizyolojik kosullar altinda belirli sitokinleri
(yani, interlokin-6), blylime faktorlerini ve anti-inflamatuar 06zelliklere sahip diger
substratlar1 modiile ederek sistemik enflamasyonu baskilayabildigini gostermektedir. B12
vitamini, enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde onemli bir rol oynayan
nitrik oksidin diizenlenmesi yoluyla NFxB’nin endojen bir negatif diizenleyicisi olarak kabul
edilebilir. B12 vitamini, CD8+ T hiicrelerinde ve dogal dldiiriicii T hiicrelerinde artis yoluyla
bagisiklik tepkisinin iyilestirilmesine katkida bulunur. Ek olarak, bu vitamin, azaltilmis
glutatyon koruyucu etki yoluyla antioksidan Ozelliklere sahiptir: indirgenmis glutatyonun
sitosolik  biyoyararlanimini artirabilir ve bdylece oksitlenmis glutatyon sentezini
destekleyebilir. Ek olarak, B12 vitamininin bagirsak mikrobiyotasinin ekolojisini modiile

ettigi kabul edilmektedir (Batista ve ark., 2022).

B12 birgok biyokimyasal olayda B6 ile birlikte gérev almaktadir. Bunlarin baglicalar;
DNA sentezi, yag asitlerinin B oksidasyonu, eritropoezde koenzim olarak gorev alir ve
miyelinizasyon ile schwann hiicreleri veya oligodentroglialar tarafindan olusturulan miyelin

kilif1 olusturur.
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Siiksinil KoA olusumunda gorevli dort tane aminoasitten biri metiyonindir. Yapisindan
kiikiirt bulunduran metiyonin tek karbon metabolizmasindan en 6nemli metil vericiye (SAM:
s-adenozilmetiyonin) doniistiigli icin Onemlidir. Ayni zamanda metiyonin 6nemli bir
homosistein kaynagidir. Homosistein ise aterosklerotik damar hastaliklarmi ile iligkilidir
(Champe 2015). Gidalarla birlikte alinan metiyonin aminoasidi viicudun tek bilinen
homosistein kaynagidir. Homosistein protein yapisina katilmaz ve genetik olarak kodlanmaz
fakat bir ara metabolit olarak islev goriir. Metiyoninin énemli bir antioksidan olan glutatyona
doniismesinde bir ara metabolit olarak homosistein meydana gelir. Meydana gelen bu
homosistein metilasyon olaymin bir parcasidir (Aci ve Keskin, 2022). Koronaviiirs hastaligi
protrombotik bir tablo ile karakterizedir. Trombotik hastaliklarin en dnemli biyobelirteci ise
homosisteindir. Sistematik bir incelemede SARS-CoV-2nin ilerlemesiyle
hiperhomosisteinemi arasindaki iliskiye bakilmis. Hastaneye yatis1 yapilan 694 enfekte
hastada yiiriitiilen calismada, siddetli olmayan ve siddetli SARS-CoV-2 hastalariyla ortalama
homosistein diizeyleri arasinda ~1,2 umol/L'lik artan fark ile pozitif ¢ikmistir (Carpene ve
ark., 2022).

Homosistein 2 farkli yolla atilir. Birincisi, bir remetilasyon tepkimesidir ve fosfat ile
bir B12 tiirevi koenzime gereksinimi olan metiyonine doniisiir. Ikincisi ise transsiilfiirasyon
tepkimesidir (Champe 2015). Metilasyon yoluyla homosisteinin metionine doniismesi B12’ye
bagli ve yine homosisteinin transsilfurasyon yoluyla sisteine doniismesi B6’ya bagh
enzimatik bir dizi reaksiyonla gerceklesir (Keser ve ark., 2014). SAM hidrolizinden olusan
homosistein, metiyonin eksik ise metiyonine doniisiir. Eksiklik yok ise transsiilfiirasyon ile
homosisteinden sistein olusur (Champe 2015). Homosistein metabolizmasi ve sentezi normal
kosullar altinda siki denetlenen bir denge igerisindedir. Plazma homosistein diizeyleri
popiilasyonlar arasinda 6nemli farkliliklar gosterebilirken normal smirlar 5-15 mmol/L olarak

kabul edilir (Keser ve ark., 2014).

Hiperhomosisteinemi, plazmada homosistein miktarinin asir1 yiikselmesi durumudur.
Bu durumun temel nedeni organizmada homosisteinin sentezi sirasinda gerekli enzimlerin ya
da kofaktorlerin islevlerindeki bozukluklarla meydana gelir. Hiperhomosisteinemi yetersiz
beslenmeye bagli B9 (folat), B6 ve B12 eksikliklerine bagli olabilir. Ayrica agir1 metiyonin
tilketimi veya bazi ilaglarin yan etkilerinden de kaynaklanabilir. Ek olarak ateroskleroz, KKY
(konjestif kalp yetmezligi), yaslanmaya bagli gelisen sar1 nokta hastaligi, Alzheimer ve isitme

kayb1 gibi durumlarda hiperhomosisteinemi ile iligkili bulunmustur (Aci ve Keskin, 2022).
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Hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonuna, trombosit ve pihtilasma kaskadlarmin
aktivasyonuna, megaloblastik anemiye, miyelin kilif biitiinliigiiniin bozulmasina ve azalmis
bagisiklik tepkilerine neden olur (Shakoor ve ark., 2021). Bir¢ok hastaligin gelismesinde
onemli bir risk faktori olan hiperhomosisteineminin, homosistein duzeylerinin optimal
aralikta tutulmasi 6nemlidir. Folik asit alimi ile artmis homosistein diizeyleri normal haline
gelebilir (Keser ve ark., 2014). Ayrica B12 vitamini tedaviside, hiperhomosisteineminin neden
oldugu oksidatif stres, inflamasyon ve mikrovaskiiler hastaliklar1 azaltir (dos Santos, 2020).
Metil- B12 uygulamasi 16kosit, lenfosit, CD8+ hiicre ve dogal 6ldiiriicii hiicre iiretimini
arttirdig1 gosterilmistir (p<0.05). B12 vitamini eksiklikleri CD8+ ve dogal 6ldiiriicii hiicre
baskilanmasima yol agar. Metil- B12 uygulamasiyla COVID-19 hastalarinda siyanokobalamin
diizeylerinin restorasyonu ve arttirilmasi saglanabilir (Stipp, 2020). Metilkobalaminin (B12
vitamini) COVID-19 semptomlarini hafifletici gorevi gorebilecegi One siirtilmistiir (dos
Santos, 2020). Singapur'da yapilan bir kinik arastrma, B12 vitamini takviyesi (500ug), D
vitamini (1000 1U) ve magnezyum kombinasyonu verilen COVID-19 hastalarinin COVID-19
semptom siddetini ve yogun bakim ihtiyacin1 6nemli dl¢iide azalttigini gostermistir (Tan ve

ark., 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz tek merkezli ve hastane veri tabanli olup, retrospektif olarak
tasarlanmistir. Necmettin Erbakan Universitesi, Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
kurulundan 19 Kasim 2021 tarihinde 2021/3499 sayili kararda etik kurul onay1 alinmustir.
Calismamiz igin T.C. Saglk Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformu onayi ve Karaman
Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapilacak olan calisma i¢in Karaman i1 Saglik
Miidirliigiinden gerekli izinler alinmistir. Laboratuvar verilerine hastane veri tabani
kullanilarak ulasilabilmesi i¢in Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimliginden
gerekli izinler almmistir. Arastirma 2020-2021 yillar1 arasinda COVID-19 tanist almis
hastalardan ve saglikli kontrol grubundan olusup kan 6rneklerinde vitamin D, vitamin B-12,
folat ve Zn parametrelerine bakilmis retrospektif ¢alismadir. Daha Once laboratuvarda
sonuc¢lanan hastane veriler kullanilarak COVID-19 tanis1 almis hastalar ve kontrol grubunun
vitamin D, vitamin B12, folat ye Zn diizeyleri retrospektif olarak karsilastirilarak
degerlendirilmesi planlanmistir. Calistigimiz Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesinde

cinko parametresi ¢alisilmadigi igin veriler elde edilememis tez kapsamina almmamamustir.

Tez c¢alismamiz yiuritiilirken higbir kisi, kurum ve kurulustan madde destek

alinmamustir.

3.1. Arastirma Orneklemi ve Calisma Protokolii

Bu ¢alismamizda hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari, klinik ve tedavi bilgilerine Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi veri tabani olan
ORACLE® tarafindan saglanmistir. Calismamiz pandemi siiresince 2020-2021 yillar1
arasinda Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilen
COVID-19 pozitif hastalar arasindan rastgele secilen 30 kisi ile rutin kontroller i¢in hastaneye
basvuranlar arasindan rastgele secilen 30 kisilik kontrol grubu arasinda gercgeklestirilecektir.
Her iki grubunda vitamin D, vitamin B12, folat ve Zn duzeyleri retrospektif olarak

karsilastirilip degerlendirilmesi amaglanmastir.

Hastaneye COVID-19 semptomlar1 ile bagvuran hastalardan alman kan ornekleri
biyokimya laboratuvarinda tiim vitamin parametreleri i¢cin Sml’lik jelli sar1 kapakli biyokimya

tiipiine alman 6rnekler kullanilarak analiz edilen veriler kullanilmas.

Vitamin D, vitamin B12 ve folat diizeyleri SIEMENS ADVIA Centaur® XPT marka

analizor ile Immunoassay sistem-Kemiluminesans olarak analiz edilmistir.
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3.2. Dahil etme ve dislama Kriterleri
Calismamiz Covid-19 tanisi alan ve kontrol grubundan olusan 18-65 yas arasi

hastalardan olugmaktadir. Hastalar arasinda cinsiyet farki gozetilmemistir.

Tiim hastalardan 18 yas altinda olanlar ve 65 yas lstiinde olanlar ile gebe, yogun
bakim hastalari, devam eden kanser Oykiisii olanlar ve verilerine ulasilamayanlar dahil

edilmedi.

Istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Gruplara gore cinsiyetin karsilastirilmasinda Yates diizeltmesi kullanildi.
Laboratuvar parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesinde ROC analizi kullanildi.
Ikili gruplara gére normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Analiz sonuglar1 nicel veriler i¢in ortalama + s. sapma ve ortanca (minimum —
maksimum) seklinde kategorik degiskenler frekans yiizdesi olarak sunuldu. Onem dizeyi
p<0,050 olarak alind1.

56



4. BULGULAR

Calisma gruplarimiz 30 COVID-19 tanis1 almig grup ve 30 kontrol grubu olmak {izere
toplamda 60 hastadan olusmaktadir. Cinsiyet dagilimina bakildiginda COVID-19 hastalarinin
19’unu (%63,33) erkekler, 11’ini (%36,67) kadinlar olusturmus. Kontrol grubumuzun 14°i
(%46,67) erkek, 16’s1(%53,33) kadinlardan olusmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara gore cinsiyet degiskeninin karsilastirilmasi

*

COVID-19 Kontrol Toplam Test Is. P
Cinsiyet
Erkek 19(63,33) 14(46,67) 33(55,00)
1,077 0,299
Kadin 11(36,67) 16(53,33) 27(45,00)

*Yates Duzeltmesi
Grup ile cinsiyet baglantili olup olmadig1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir

baglantmin olmadig1 ve Covid grubunda erkek cinsiyet orant %63,33 iken, Kontrol grubunda
%46,67 olarak tespit edilmistir (p=0,299). Covid grubunda kadin cinsiyet oran1 %36,67 iken,
Kontrol grubunda %53,33 olarak tespit edilmistir (p=0,299) (Tablo 1).

group
BS Covid
- Kantrol

w
=

Grup

Sekil 3. Gruplarin yas ortalamalar1
COVID-19 grubunda yas ortanca degeri 54,50 iken kontrol grubunda 44,50 olarak

elde edilmistir. Gruplara gore ortanca yas degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu

tespit edilmistir (p=0,001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplara gore nicel parametrelerin karsilastirilmasi

Covid-19 Kontrol
Ortalama Ortanca (Min - Ortalama Ortanca (Min - Test Is. p*
+SS Maks) +SS Maks)
5417+ 54,50 (25,00 - 2237+ 4450 (19,00 -
Yas 8.27 64,00) 14,08 64,00) 667,000 0,001
Vitamin 15,30 11,12 (4,20 - 23,30+ 22,06 (5,79 -
D 11,80 51,18) 13,89 74.88) 236,000 0,001
Folat 116'5121“ 9,89 (3,87 - 24,00) 13'%52* 8,94 (505-24,00) 500,000 0,464
Vitamin 53357+ 392,50 (141,00- 50370+ 397,50 (241,00 -
B12 429,66 2000,00) 283,32 1588,00) 409,500 0,554

“Mann Whitney U testi

group

ES Covid
BS kontol

Vitamin D
£
s

Grup

Sekil 4. Vitamin D parametrelere ait kutu grafigi

COVID-19 grubunda ortanca vitamin D degeri 11,12 mg/mL (4,20-51,18) iken kontrol
grubunda 22,06 mg/mL (5,79-74,88) olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca degerler

gruplara gore farklilik gostermektedir (p=0,001) (Tablo 2). D vitamin diizeyi her iki grupta

referans araliginin altinda olup eksikligi gozlenmistir.
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group
B Covid
BB kontol

10

Grup

Sekil 5. Folat parametrelere ait kutu grafigi
COVID-19 grubunda ortanca folat degeri 9,89 ng/mL (3,87-24,00) iken kontrol

grubunda 8,94 ng/mL (5,05-24,00) olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca folat degerleri
COVID-19 ve kontrol grubunda farklilik gostermemektedir (p=0,464) (Tablo 2). Her iki

grubun folat diizeylerine bakildigindan referans araliginda oldugu goriilmiistiir.
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B3 Covid

1000 . BB kontol

Vitamin B12

Covid Fontrol
Grup

Sekil 6. Vitamin B12 parametrelere ait kutu grafigi
COVID-19 grubunda ortanca vitamin B12 degeri 392,50 pg/mL (141,00-2000,00) iken

kontrol grubunda 397,50 pg/mL (241,00-1588,00) olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca
vitamin B12 degerleri COVID-19 ve kontrol grubunda farklilik gdstermemektedir (p=0,554)
(Tablo 2). Her iki grubun vitamin B12 diizeylerine bakildigmdan referans araliginda oldugu

gorilmiistiir.

Analiz edilen laboratuvar parametrelerinin ROC (Receiver Operating Characteristic)

analzi sonuclar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Covid-19 durumu i¢in vitamin parametrelerine ait ROC analizi sonuclari

Kesme AUC Sensitivity Specificity PPV
deger (%95 CI) P (%) (%) (%)

NPV
(%)

VitaminD 0,738
(0,605 -
<12,26 0,871) 0,002 66,67% 86,67% 83,33%
Folat 0,444 -- -- --
(0,296 —
-- 0,593) 0,460
VitaminB12 0,545 -- -- --
(0,396
-- 0,694) 0,549

72,22%

---: Anlamli elde edilmedigi i¢in kesme degeri hesaplanmadi
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Sekil 7. ROC egrisi
COVID-19 durumu tahminlemede Vitamin D’ye ait AUC degeri 0,738 olarak elde

edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Kesme degeri 12,26 olarak
alindiginda Sensitivity 66,67%, Specificity 86,67%, PPV 83,33% ve NPV 72,22% olarak elde
edilmistir. Folat ve Vitamin B12 degerlerine ait anlamli bir ACU degeri elde edilmemistir
(p>0,050) (Tablo 3).
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5. TARTISMA

COVID-19'un 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kanitlanmis sinirlt terapotik yaklagimlar
vardir. Vitamin ve mineral takviyesinin veya "immiin beslenmenin" rolii, yapilan bir dizi
klinik caliymada arastirilmis ve rutin kullanimlarmi destekleyen sonucglar ortaya ¢ikmustir.
ARDS'deki proinflamatuar durum nedeniyle, vicuttaki antioksidan besinlerin seviyesinin
arttirilmasinin yararh bir etkiye sahip olacagi uzun yillardir 6ne siiriilmiistiir (Jovic ve ark.,
2020). Bizde bu calismamizda biyokimyasal olarak bazi vitamin diizeylerinin Covid-19

hastalig1 tizerindeki etkilerine istaitstiksel olarak belirlemeyi hedefledik.

2019 koronaviriis hastaliginin (COVID-19) erkeklerde kadinlara gore daha siddetli
semptomlara ve daha yiiksek 6liim oranlarma yol ag¢tigina dair kanitlar mevcuttur. Bununla
birlikte, siddetli akut solunum sendromu koronaviriisiine (SARS-CoV-2) kars1 bagisiklik
tepkilerinin cinsiyetler arasinda farklilik gosterip gdstermedigi ve bu farkliliklarmm COVID-
19'un hastalik seyrindeki cinsiyet farki ile iliskili olup olmadig:r su anda bilinmemekteydi
(Takahashi ve ark., 2020).

Cin'den gelen ilk raporlar, COVID-19'un tespit edilen vakalar1 ve vaka 6liim orani ile
ilgili olarak cinsiyet dengesizligine isaret etmistir. Bulgular, COVID-19 ile enfekte erkeklerin
kadinlardan daha 6liimciil oldugunu gostermis ve 6liim orani1 Cinli erkeklerde %2,8'e karsilik
kadinlarda %1,7 olarak hesaplanmis (Gebhard ve ark., 2020). Toplam dokuz ¢aligmanin dahil
edildigi bir meta analizin sonuglari, COVID-19 hastalarmin %60'mi1 erkeklerin olusturdugu
gostermistir. Duyarlilik analizi (Destekleyici Bilgi Materyalleri), bu meta-analizin sonuglarma
biiyiik ol¢tide miidahale eden higbir ¢alisma olmadigini gostermis ve calismanin kararlhiligini
ortaya koymustur (Li ve ark., 2020). Cin'in Wuhan kentindeki Tongji Hastanesinde 799
hastay1 inceleyen bir arastirmada Chen ve ark. (2020), 113 COVID-19 6lumiinin %27'sinin
kadmn ve %73"liniin erkek oldugunu bulmus. Hastalardan 1130 Covid-19 nedeniyle hayatini
kaybetmis, 161 hasta ise tamamen iyileserek taburcu olmustur. Olen hastalarin ortanca yas1 68
(ceyrekler arasi aralik 62.0-77.0) iken iyilesen hastalarin 51 (37.0-66.0) bulunmus. Akimkin
ve ark. (2020), Moskova'da 6 Mart-6 Temmuz 2020 tarihleri arasinda yapilan restrospektif
calismada 224.613 COVID-19 vakalarinin %52,7’sin1  (%52,5-52,9) kadin, %47,3 linl
(%47,1-47,6) erkek cinsiyetinin olusturdugunu ortaya koymus. Calisma siiresi boyunca
Moskova'da COVID-19 hastalarinin yas ortalamasi 46,41+£20,58 olarak bulunmus. Pekin’de
Jin, J. ve ark. (2020) yaptig1 caligmada vaka serilerinde erkeklerin vakalar1 kadinlara gore

daha ciddi olma egiliminde oldugunu goéstermis (p = 0.035). COVID-19'dan 6len erkeklerin
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sayist kadmnlarm 2,4 kati olarak bulunmus. (%70.3'e karst %29.7, p=0,016). COVID-19
hastalarinda mortalitede cinsiyetin rolii de gdzlemlenmis. Olen grupta erkeklerin yiizdesi
hayatta kalan gruba gore daha yiliksek bulunmus (p=0.015). Ortanca yas 62 (IQR, 51 ila 70)
olup, erkek ile kadin gruplar1 arasinda medyan yas agisindan anlamli bir fark bulunamamas.
29 Ocak 2020 tarihine kadar Cin’in 31 il belediyesindeki 552 hastaneden laboratuvarca
dogrulanmig COVID-19 pozitif, ARDS'li 1.099 hastanin verileri alinmis. Bulgularda
hastalarin yas ortancasi 47.0 yil olarak belirlemis ve hastalarn %41.9'm1 kadinlarin
olusturdugu goriilmiis (Guan ve ark., 2020). Baska bir ¢aligmada Li ve ark. (2020) SARS-
CoV-2 ile enfekte 425 hasta arasinda medyan yas 59 yil (15-89 arasi) bulmus. Tiim hastalarin
425’in1 yani %56'sin1 erkek cinsiyetinin olusturdugu goriilmiis. Singh ve ark. (2021)
Hindistan’da vyiirtittiikleri bir calismada toplam hastalar icinde erkeklerin %75.64'

olusturdugu oldugunu bulmus. Hastalari ortalama yas1 ise 41,6 = 16,4 bulunmus.

Calismamiza 30 COVID-19 tanis1 almig ve 30 kontrol grubu hastasi dahil ettik.
COVID-19 grubunun 19’unu (%63,33) erkek cinsiyet iken, 11’ini ( %36,67) kadin cinsiyetin
olusturdugunu bulduk. Kontrol grubunu ise 14 (%46,67) erkek cinsiyet ve 16 (%53,33) kadin
cinsiyet olusturdu. Ayrica COVID-19 grubunda yas ortanca degeri 54,50 iken; kontrol
grubunun 44,50 olarak elde edilmistir (p=0,001). Sonuglarimiz literatiirle uyumlu

bulunmustur.

COVID-19 grubunun D vitamini ortanca degeri 11,12 mg/mL ve kontrol grubunda
22,06 mg/mL olarak elde ettik (p=0,001). D vitamini degerlerinin ROC analizi sonucunda
AUC degeri 0,738 olarak bulduk (p=0,002). Kesme degeri <12,26 olarak alindiginda
Sensitivity 66,67%, Specificity 86,67%, PPV 83,33% ve NPV 72,22% olarak elde edildi. Bu
sonuglara gore D vitamini degerleri <12,26 mg/mL olan COVID-19 hastalarinin tedavi

almalar1 gerektigi sonucuna varilmaktadir.

D vitamini eksikliginin soguk algmligi gibi viral enfeksiyonlara kars1 savunmasizligi
artirdig1 bilinirken; koronaviriis enfeksiyonunun risklerini ve siddetini azaltmak i¢in yliksek
doz oral D vitamini ve antioksidan kullanimmin bagisiklik sistemini iyilestirdigi biliniyor
(Wimalawansa, 2020). Grant ve ark. (2020), enfeksiyon riskini azaltmak icin grip veya
COVID-19 riski tastyan kisilerin dolasimdaki 25(OH)D seviyelerini 40-60 ng/mL arali§ina
yiikseltmek icin giinde 10.000 IU/giin D vitamini almalar1 6nermis. Ma ve ark. (2021), D
vitamini takviyelerinin rutin kullanimmin, %34 daha diisiik COVID-19 enfeksiyonu riski ile
anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmus (OR, 0.66; %95 GA, 0.45-0.97; p = 0.034).
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Hasan (2022), Covid-19 hastalar1 ile saglikli katiimcilar D vitamini eksikligi
bakimidan karsilastirildiginda aralarinda oldukc¢a anlamli bir korelasyon oldugu ortaya
cikmis. Luo ve ark. (2021) Wuhan Tongji Hastanesine basgvuran 335 COVID-19 hastasi
(medyan: 56.0; IQR: 43.0-64.0 yil) ve 2018-2019 yillar1 arasinda fizik muayene programina
tabii tutulan 560 kisiden olusan popiilasyonun (medyan: 55; IQR: 49.0—60.0 yil) 25(OH)D
konsantrasyonlar1 retrospektif olarak analiz etmis. Serum 25(OH)D konsantrasyonlari
COVID-19 hastalarmin 2018-2019 kontrollerinden 6nemli 6lglide daha diisiik bulunmus
(p=0.014). Bu bulgular, D vitamini eksikliginin Cin popiilasyonunda COVID-19 hastaneye

yatisini ve ciddiyetini etkiledigini ortaya koymustur.

Radujkovic ve ark. (2020), Vitamin D eksikligini daha yiiksek IMV/D (invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve/veya 6lim) riskiyle iliskilendirmis (p<0,001). Bu ¢alisma
vitamin D eksikligi ile COVID-19'un ciddiyeti/mortalitesi arasinda bir iliskiyi ortaya koymus.
SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerde vitamin D takviyesi konusunda girisimsel ¢aligsmalara
duyulan ihtiyact vurgulamis. Kaufman ve ark. (2020), SARS-CoV-2 pozitifligi ile
dolagimdaki 25(OH)D seviyelerini gii¢lii ve ters bir sekilde iligkilendirmis (n=191.779,
p<0.001).

Mariani ve ark. (2021) 46 iilkede D vitamini eksikligi ile COVID-19 insidansi,
komplikasyonlar1 ve mortalitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in genel medyan
COVID-19 vakasi sayis1 37.900 (IQR 4.400-153.600), medyan insidans oran1 2.221,5 (IQR
330.2-4.145.2) olan ekolojik bir calisma vyiiriitmiis. Cok merkezli c¢alismada, Poisson
regresyon modellerinde D vitamini eksikligi ile COVID-19 pozitiflik oran1 arasinda pozitif bir
korelasyon (r=0.36; p=0.016); COVID-19 enfeksiyonu insidanst ile D vitamini eksikligi
arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (R=0.39; P=.0075); D vitamini
eksikligi ile vaka Oliim orani (R-0.40; P=.007) ve 6liim oran1 (R=0.38; P=.011) arasinda
pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmus. Singh ve ark. (2021),
Hindistan, Patna, Bihar'daki bir Gglincli basamak hastanesindeki COVID-19 hastalarinda D
vitamini durumunu bulmak icin hastane tabanli bir arastirma yapmis. Analiz, farkli COVID-
19 hasta gruplar1 arasindaki eksiklik ve yetersizlik diizeylerini karsilastirilmig ve 6liim orant
D vitamini eksikligi olan grupta (%61,11) oransal olarak yiiksek bulunmus (n=156). 20
Avrupa lilkesinde, 20 Mayis 2020°de bir milyon niifus bagina diisen COVID-19 vaka ve 6lim
sayllarma iligkin elde edilen veriler Pearson's r istatistikte ortalama D vitamini

konsantrasyonlart ile COVID-19 vaka sayisi arasinda anlamli bir korelasyon (r=-0,477,
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p=0,033) oldugu gozlenmis ancak ortalama D vitamini konsantrasyonlar1 ile COVID-19 6lim
sayis1 arasinda iligki anlamli bulunmamis (r=-0,357, p=0,123) (Ali, 2020). llie ve ark. (2020)
retrospektif gézlemsel bir ¢alismada, 1 aylik bir siire igerinde hastaneye kaldirilan 186
COVID-19 ile enfekte hastanin dahil edildigi ¢aligma sonucunda, D vitamini seviyeleri ile
COVID-19 vakalar1 (p=0.050) ve 6liim (p=0.053) arasinda negatif bir korelasyon gozlenmis.
D vitamini eksikliginin, siddetli COVID-19 icin yaygin bir risk faktorii olabilecegini
gostermis. Alipio (2020), 212 Covid-2019 vakasmnm, 49'u (%23,1) hafif, 59'u (%27,8)
normal, 56's1 (%26,4) siddetli ve 48" (%22,6) kritik olarak belirlenmis. Ortalama serum
25(0OH)D dizeyi 23,8 ng/ml bulmus. Hafif seyreden olgularin serum 25(OH)D diizeyi 31,2
ng/ml, normal i¢in 27,4 ng/ml, siddetli icin 21,2 ng/ml ve kritik i¢in 17,1 ng/ml imis. Serum
25(OH)D diizeyleri klinik sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmusg (p<0.001).
Coklu bir lojistik regresyon analizi, serum 25(OH)D'deki her standart sapma artisi igin
herhangi bir sonuca gore hafif bir klinik sonuca sahip olma olasiligimin yaklasik 1,63 kat
arttigin1 (OR-0,614, p-0,007) bildirmis. Ayrica, serum 25(OH)D'deki her bir standart sapma
artis1 icin, hafif bir klinik sonuca sahip olma olasilig1 ciddi sonuca gore yaklasik 7,94 kat
artarken (OR-0,126, p-0,001), kritik sonuca gore yaklasik 19.61 kattan fazla artis gostermis
(OR 0.051, p<0.001). Lau ve ark., 2020 ABD’de (tek bir iigiincii basamak akademik tip
merkezinde) retrospektif gozlemsel bir calismada (n=20) yogun bakim hastalarinda (%84,6)
servis hastalarma (%57,1) gore yliksek D vitamini eksikligi gézlemlemis (p=0,29). COVID-
19 testinden bir y1l 6nce Olgiilen D vitamini sonuglarinin bulunan bir grup hastada yapilan
kohort ¢alismasinda, COVID-19 testinin pozitif ¢ikma riskinin D vitamini eksikligi olan
hastalar i¢in 1,77 kat daha arttig1 goriilmiis (n=489) (Meltzer ve ark., 2020). 91'i
asemptomatik ile 63’1 agir olan ve yogun bakim {initesine yatirilan hastalarm 25(OH)D'nin
ortalama konsantrasyonu (ng/mL cinsinden) asemptomatik olan grupta 27,89 + 6,21 iken, agir
hastalarin oldugu grupta ortalama seviye 14,35 + 5,79 oldugu tespit edilmis. D vitamini
eksikligini tanimlamak i¢in Serum 25(OH)D'nin esik konsantrasyon diizeyi <30 ng/ml olarak
kabul edildiginde, D vitamini eksikligi prevalans1 asemptomatik grupta %43,95 ve agir hasta
grubunda %98,41 oldugu goriilmiis. Ki kare testinde iki grup arasinda D vitamini
prevalansindaki fark anlamli bulunmus (n=154) (Jain ve ark., 2020). PubMed ve Google
Scholar kullanilarak yiiriitiilen 2 aylik bir literatiir incelemesi her dokuz ¢alismadan yedisinin
(%77,8) COVID-19 enfeksiyonu, prognozu ve mortalitesinin D vitamini durumu ile iliskili

oldugunu gosterdigini bildirmis (Yisak ve ark., 2021).
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GOk ve ark. (2021), COVID -19 hastalar1 ve kontrol grubundan olusan iki grubu
retrospektif olarak incelemis (n=62). iki grubun; D vitamini degerleri COVID-19 hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli bulmus (p<0,05). Menekse ve ark. (2022), yas
ortalamasi 53 olan 121 hasta incelenmis (%52 erkek). Covid pozitif olanlar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda iki gruptada D vitamin diizeyleri yetersiz olmasina ragmen D vitamini
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamis (p>0.001). Yine hastalig1 siddetli seyreden
COVID-19 hastalarinin serum D vitamini seviyeleri hafif seyredenlere gore daha diisiik
bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. D vitamini ortanca degeri seviyesi hasta
grubunda 12,78 bulunmus (Sarica, 2022). Koronaviriis tedavisi gérmekte olan yogun bakim
ve servis hastalarinin serum 25(OH)D vitamin diizeylerine bakilmis (n=107). Servis ve yogun
bakim hastalarinin olusturdugu semptomatik grup [n=71, ortanca vitamin D diizeyi 14.3ng/ml
(3-43)] ile asemptomatik grup [n=36, ortanca diizey 16.5ng/ml (3-63)] D vitamini duzeyleri
acisindan karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiis
(p=0.029). D vitaminini eksikliginde COVID-19 enfeksiyonunun daha semptomatik seyrettigi
ve yogun bakim hastalarinda D vitamini eksikliginin daha fazla goriildiigii sonucuna ulasilmis

(Eroglu, 2021).

Calismamizda COVID-19 grubunun vitamin B12 degeri 392,50 pg/mL ve kontrol
grubunda 397,50 pg/mL olarak elde ettik (p=0,554). Vitamin B12 degerlerine ait anlamli bir
ACU degeri elde edilmemistir (p>0,05).

Aslaner ve ark. (2022), serum vitamin B12 seviyeleri ile COVID-19 hastaliginin
prognozu arasindaki iliskiyi arastirmis, hastalarm vitamin B12 ortancasmi 179,50 (75-641)
bulmus (n=408). Hastalarin 248'inde (%60,70) B12 vitamin eksikligi tespit edilmis. Vitamin
eksikligi olan hastalarin kontrol grubuna gore pndmoni, hastaneye yatigs oranlar1 ve bazi
semptomlarin goriilme oranini daha yiiksek bulmus. Ayrica agir vitamin B12 eksikligi olan
grupta zatiirree ve hastaneye yatis oranlar1 en fazla bulunmus. Tan ve ark. (2020), COVID-19
hastalarina (n=43) DMB (D vitamini, magnezyum ve B12 vitamini kombinasyonu) vermis
(n=17). Yash COVID-19 hastalarinda DMB takviyesi almanin, oksijen destegi, yogun bakim
destegi veya her ikisini birden gerektiren klinik kotiilesme yasayan hastalarm oraninda dnemli

bir azalma ile iligkili bulunmus (OR: 0.152; %95 GA: 0.025-0.930; p=0.041).

Calismamizda COVID-19 grubunun folat ortanca degeri 9,89 ng/mL ve kontrol
grubunun 8,94 ng/mL olarak elde ettik (p=0,464). Folat degerlerine ait anlamli bir ACU
degeri elde edilmemistir (p>0,05).
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Im ve ark. (2020), COVID-19 nedeniyle hastanede yatan 50 hastanin serum folat
seviyelerini dlgmiis. COVID-19 hastalarinda folat eksikligi insidansinda anlamli bir artig
bulunamamis. Ancak hastalarin %4'iinde folat eksikligi gozlenmis (Im ve ark., 2020). Mart ve
Mayis 2020 arasnda Londra'min merkezindeki bir YBU'ye kabul edilmis COVID-19'u
dogrulanmig tiim hastalar retrospektif olarak incelenmis (n=72). Ortalama serum folat1
5,4pug/L (aralik 2,1-20ug/L; normal referans araligi) olarak bulunmus (Eden ve ark., 2021).
Itelman ve ark. (2020), Israil’”de Sheba Tip Merkezi'nde tedavi edilen 162 COVID-19
hastalarindan olusan bir kohortta diisiik folat diizeylerinin, siirekli olarak COVID-19
siddetinin artan asamalariyla iligkili oldugunu gostermis (p=0.005). Diisiikk folik asit kan
seviyeleri agir hastalar arasinda daha yaygin bulunmus (p = 0.014). Ayrica beklenenin aksine
daha ylksek B12 vitamini seviyeleri, COVID-19'un artan siddetiyle iliskilendirilmis
(p=0.039). COVID-19 pandemi servisi tarafindan 3 ay boyunca takip edilen 70 COVID-19 ve
70 kontrol grubu hastalar1 retrospektif olarak incelenmis. Fakat folat ve B12 dizeyleri
acisindan anlamli fark gorilmemistir (Dogan ve ark., 2022). Mikro besin degerlerinin
COVID-19 hastalariin prognozu ile iliskisini arastirmayi hedefleyen bir ¢alisma (n=310)
Hastalarin prognozu kétiilestikge folat diizeylerinin azaldigi, vitamin B12 konsantrasyonunun
ise ylikseldigi saptanmis. Folat eksikligi ile vitamin B12 fazlalig1 tiim prognostik siireclerle
iligkili bulunmustur (Erséz, 2021). Sistematik bir derlemenin sonuglari, diisiik D vitamini ve
vitamin B12 durumu, yetersiz beslenme mikro ve makro besin eksiklikleri, COVID-19’da
hayatta kalma ile iligskilendirilmis (Damayanthi ve Prabani, 2021). Baska bir calisma
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda yetersiz beslenme ve vitamin D ile vitamin B12’de
eksiklikler oldugunu ortaya koymus ve bu da D miidahalelerinin potansiyel saglik etkisinin

onemini vurgulamis (Clemente-Suarez ve ark., 2021).
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6. SONUC VE ONERILER

Mart 2020°de DSO’niin COVID-19 salgnini pandemi olarak ilan etmesiyle birlikte as1
caligmalar1 ve virlise karst bagisiklik sistemini gelistirmeye yonelik c¢aligmalar Onem
kazanmistir. COVID-19’a kars1 bagigiklik durumunu ve virtise karst viicudun verdigi immiin

yanit1 etkileyen en 6nemli etmenlerden biri de vitamin takviyeleridir.

COVID-19 pandemisi ile birlikte vitaminlerin hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki
faydalar1 lizerine yapilan arastirmalar hiz kazanmistir. D vitamininin dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik sistemini giiglendirme, bagisiklik tepkilerini diizenleme, viicudun fiziksel
bariyer biitiinliigiinii koruyarak viriisiin hiicreye girigsini ve replikasyonunu onlemek gibi
etkileri ¢esitli caligmalarda ortaya konulmustur. Antimikrobiyal peptitlerin tiretiminin stimiile
ederek ve inflamatuar sitokin tretimini azaltarak immun sistemimizin daha iyi modiile etmek,
saglikli, dengeli, yeterli beslenmek ve fiziksel aktivite ile birlikte vitaminlerin optimum
diizeylerde tutulmasi hastaligin mortalite ve morbidite oranlarini azaltmak, bireylerin yasam
kalitesini artirmak en temel hedeftir. Gilicli bir bagisiklik i¢cin vitamin takviyelerinin
kullanilmasmmn COVID-19 hastaligin1 6nlemede ya da tedaviye ek kullanilmasinin faydali

olabilecegi agiktir.

Calismamizin sonuglarina gére, COVID-19 tanis1 alan hastalarda 6zellikle D vitamini
diizeylerinde siddetli eksiklik tespit edilmistir. COVID-19 pozitif olma ile diisiik vitamin D
diizeyleri anlamli iken diger vitaminler i¢in bulgular yetersizdir. Bu baglamda daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.
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Fakiltesi Temel Tip Bilimleri Bolima Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Ogretim Oyesi Prof. Dr. Mchmet
GURBILEK in sorumlulugunda YUrGtQlmesinin uygun olduguna oybirligi ile karar verilmigtir
Not: Caligma ile ilgili gerekli izinlerin alinmasi ve yasal sorumluluk arastirmacilara aittir,
Sorumlu Aragtirmac: Prof. Dr. Mehmet GURBILEK
Yardimer Aragtirmach: Fatma Sevda TAC
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