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| ABSTRACT |

Coronaviris Hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi, Aralik 2019'da
bilinmeyen kdkenli bir pnédmoni salgini ile bagladi. SARS-CoV-2
enfeksiyonunda 6kstirlik, nefes darligi ve ates gibi klasik pndmoni
semptomlarinin yani sira; ishal, bulanti, kusma ve karin agrisi gibi
mide-bagirsak semptomlari da mevcut olabilir. Bununla birlikte,
son calismalar, pankreas dahil diger organ tutulumlarini bildiren
COVID-19 hastalarinin sayisinin arttigini géstermistir. Viriislerin
cocuklarda pankreatit nedeni oldugu bilinmesine ragmen,
SARS-CoV-2 virusuyle iliskili akut pankreatit tanimlanmaya yeni
baslanmis olup bu konudaki giincel veriler sinirli ve prevalansi
ve patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu derlemede
SARS-CoV-2
konusundaki en son literatur bilgileri incelenecektir.

enfeksiyonu sirasinda  pankreas  tutulumu

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pankreas, gastroenteroloji

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic started
in December 2019 with a pneumonia outbreak of unknown
origin. In SARS-CoV-2 infection, in addition to classic pneumonia
symptoms such as cough, shortness of breath and fever;
gastrointestinal symptoms such as diarrhea, nausea, vomiting,
and abdominal pain may also present. However, recent studies
have shown an increasing number of COVID-19 patients
reporting other organ manifestations including pancreas.
Although viruses are known to be a cause of pancreatitis in
children, acute pancreatitis associated with the SARS-CoV-2
virus has just begun to be defined, and current data on this
subject are limited,and little is known about its prevalence.
and pathogenesis. In this review, the most recent literature
on pancreas involvement during SARS-CoV-2 infection will be
reviewed.
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COVID-19 VE PANKREAS

Coronavirlis Hastalhgi-2019  (COVID-19) pandemisi,
Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan Eyaleti Hubei bolgesinde
bilinmeyen kokenli bir pnémoni salgini ile basladi.
COVID-19'un bugiine kadar 222 {lkeyi -etkiledigi,
137.866.311 kisinin enfekte oldugu, 2.965.707 kisinin
hayatini kaybettigi global bir pandemiye donistigi ve
yaklasik %1-3'ltk bir 6lim orani ile halk saghgmna ciddi
bir tehdit olusturmaya devam ettigi bilinmektedir (1,2).

Daha 6nce coronavirus 2019 olarak adlandirilan virds,
genetik yapisi MERS koronovirlisti ve SARS koronaviris

ile benzerlik gostermesi nedeniyle SARS- CoV-2 olarak
adlandinlmigtir (3). Yeni tanimlanan virlsin yuksek
yayllim hizi ve bulasma riski nedeni ile acil ve etkili
onlemler gelistirebilmek icin hastaligin epidemiyolojik
ozelliklerinin tanimlanmasi ve patofizyolojik
mekanizmalarinin aydinlatilmasi gerekmektedir (4-6).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda oksurik, nefes darlig
ve ates gibi klasik pnémoni semptomlarina ek olarak
diyare, bulanti, kusma, karin agrisi gibi gastrointestinal
semptomlar da bulunabilir (4). Literatlirde karaciger,
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pankreas, kalp, bobrek, cilt veya norolojik tutulum ile
iliskili makaleler artan bir sekilde bildirilmektedir (2).

Akut pankreatit etiyolojisinde safra tasl,
hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, ilaglar, travma ve viral
etkenler rol alabilmektedir. Viral etkenler arasinda SARS-
CoV-2 virusu ile iliskili akut pankreatit yeni tanimlanmaya
baslanmis olup prevalansi ve patogenezi hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir (7,8-11). Son c¢alismalarda giderek
artan bir sekilde pankreas tutulumunun goéraldiugi
bildirilmesine ragmen bu konuda giincel veriler sinirlidir.

Bu derlemede SARS-CoV-2 enfeksiyonu
pankreas tutulumu konusundaki glincel
bilgileri sunulmaktadir.

sirasinda
literattr

Pankreas Hasari Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 virlsiinlin pankreas hasarinin mekanizmasi
heniz bilinmemektedir.

Konakgr hicrelere virGsin girisi ACE-2 reseptorleri
aracihgi ile olmaktadir. Pankreasin ekzokrin bezleri
ve adacik hucrelerinde ACE-2'nin messenger RNA
dizeylerinin, akciger alveoler epitel hiicrelerinden daha
glicli bir sekilde ifade edilmesi nedeniyle pankreas
SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin potansiyel bir hedef olabilir.
Pankreatik asiner hicrelerin iltihaplanma ve 6dem ile
dogrudan tahrip edilmesi ile olusan sitopatik etki veya
CoV-2 replikasyonu veya dolayli olarak SARS-CoV-2'nin
neden oldugu sistemik immun yanit etkisiyle pankreatit
veya pankreas enzim anormallikleri ortaya ¢ikar (9,12,13).
Ayrica pankreatik enzim aktivasyonu, kompleman
sistemi aktivasyonu, mikrosirkilasyon bozuklugu, |6kosit
asiri aktivasyonu ve pankreas asiner hiicre apoptozu ve
nekrozu dahil olmak lizere cesitli faktorler de katkida
bulunabilir (14).

Siddetli COVID-19 enfeksiyonunda, yiiksek IL-6, IL 8, IL-
10'un eslik ettigi sitokin firtinasi nedeni ile pankreas
hasari daha agirdir. Benzer sekilde, siddetli akut
pankreatit enfeksiyonunda da IL-6, IL8, IL-10 diizeylerinin
yuksek oldugu sitokin firtinasi gerceklesir (15).

Ayrica  SARS-CoV-2  virGsinin  gesitli  anatomik
organlarda epitelde bulunan ACE-2 reseptorlerinin
endotel disfonksiyonu ve staza neden olarak iskemiye
ve trombotik hastaliga egilimi artirmasi, pankreatit
etyolojisinde 6nemli olabilir (16).

Akut pankreatit, ge¢cmiste cesitli viral enfeksiyonlarin
bir komplikasyonu olarak tanimlanmistir. Yapilan
calismalarda SARS-CoV virlsliniin otopsilerde pankreatik
dokuda izole edilmis olsa da SARS-CoV enfeksiyonunun
bir komplikasyonu sonucu gelistigi kesin olarak
kanitlanmis bir akut pankreatit olgusu heniiz bildirilmedi
(17).

COVID-19 ve pankreas hasarinin diinya verileri:

Akut pankreatit sikligi son on yilda artma egilimindedir.
Son calismalarda, ¢ocuklarda akut pankreatit insidansi

nin 1/10.000 oldugu gosterilmistir (18). Peery ve ark.
yaptigi calismada, Amerika Birlesik Devletleri'nde akut
pankreatit tanisiyla her yil 250.000 basvuru oldugu ve
son 10 yilda basvurularin % 20 oraninda artis gosterdigi
bildirilmistir (19).

ispanyada 50 hastanenin acil servisinde yapilan
retrospektif bir calismada Covid-19 enfeksiyonu geciren
63.000'den fazla hastada akut pankreatit insidansi %0.07
saptanmistir (20).

Bir diger retrospektif calismada ABD'de 12 hastanede
yatan 11.883 Covid-19 olgusu analiz edilmis ve 32
hastada (%0.27) akut pankreatit saptanmistir. Yapilan
calismalarda COVID-19 pandemisi sirasinda akut
pankreatit sikhgmin ve riskinin arttigi kesin olarak
gOsterilememistir (21).

Akut pankreatit tanisi yetiskinlerde Atlanta kriterleri,
cocuklarda Uluslararasi Cocuk Pankreatitli Olgularin
Calisma Grubu (INSPPIRE)  kriterlerine gore konulur.
Atlanta ve Uluslararasi Cocuk Pankreatitli Olgularin
Calisma Grubu (INSPPIRE) kriterlerine gore, akut
pankreatit tani, asagidaki U¢ belirtiden en az ikisini
gerektirir.

a. pankreatiti distinduren akut siddetli karin agrisi;

b. serum lipaz ve/veya amilaz diizeyi list normal sinirin
Uc¢ katindan fazla;

c. radyolojik olarak akut pankreatit gorintileme
bulgular (8,14,22,23). Bazi COVID-19 calismalarinda,
akut pankreatit tanisi Atlanta veya Uluslararasi
Cocuk Pankreatitli  Olgularin  Calisma  Grubu
(INSPPIRE) kriterlerini saglamadan yalnizca
pankreas enzimlerinde artis olarak tanimlanmistir.
Fakat pankreas enzim ylksekligi, akut pankreatit
disi nedenler (siddetli COVID-19 enfeksiyonunun
asidoz, solunum, bobrek yetmezligi ve diyabet gibi
komplikasyonlari ile iliskili olabilir (9,23).

Wang ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada
COVID-19 pndémonisi olan 52 hastanin, %17’si amilaz
veya lipaz degerlerinde anormallik saptandigi, ancak
siddetli pankreatitin klinik semptomlarinin gelismemis
oldugu bildirilmistir. Pankreas hasari olarak siniflandirilan
hastalarin ishal insidansi ve kreatinin diizeyleri daha
yiksek idi ve bu nedenle COVID-19 pndémonisi
olan hastalardaki amilaz ve lipazin yuksekliginin,
bagirsak inflamasyonu ve azalmis bobrek atilimindan
kaynaklanabilecegi goriisiini desteklemektedir (9).

Liu ve ark. COVID-19 pndmonisi olan 67 hastanin
%17'sinde pankreas hasari gorildagiand  bildirdi.
Bununla birlikte, bilgisayarli tomografide (BT) pankreas
hasari vakalarin %7,46'sinda saptandi. Hastalarda karin
agrisi yok idi (11).

Jin ve arkadaslari tarafindan bildirilen c¢alismada,
COVID-19 hastalarinin % 48inde lipaz yiiksekligi
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bildirilmistir. Lipaz dederi normalin 3 kati olan
hastalarin hicbirinin Atlanta kriterlerini karsilamadigi ve
hiperlipazemi gorilmesine ragmen akut pankreatitin
daha az saptandigi bildirilmistir (13).

Alloway, karin agrisi ile basvuran ve lipaz yuksekligi eslik
eden 7 yasinda olgu bildirmistir. Baslangi¢ta solunum
semptomlari olmayan hastanin BT'sinde nekrotizan
pankreatit bulgulari kanitlanmistir ve takibinde Covid-19
pozitif oldugu saptanmistir (24). Steven ve ark. 10 yasinda
akut pankreatit ile basvuran ve takibinde COVID-19
enfeksiyonuna sekonder multisistem enflamatuvar
sendrom gelisen bir olgu bildirmistir (25).

Bazi hastalarda enfeksiyonun baslangicinda COVID-19
semptomlari ve karin agrisi ortaya cikabilir. Baz
hastalarda da COVID-19 tanisi aldiktan glinler sonra akut
pankreatit gelisebilir (26).

Anand ve ark. taburculuktan bes giin sonra klinik ve
goriintileme bulgularina gore akut pankreatit tanisi
konulan COVID 19 pnémoni vakasi bildirmislerdir (27).

Hadi ve ark. ARDS ve bobrek yetmezligi ile seyreden iki
adet siddetli akut pankreatit olgusu bildirmistir. Bes
kisilik ailenin ikisinde pankreatit enfeksiyonu saptanmis
olup, ailenin Gglincu bireyi yogun bakimda multiorgan
yetmezligi tablosunda izlenmis olup, pankreatit klinigi
gelismemistir. Diger iki aile bireyi SARS-COV-2 pozitif
olup, hafif semptomlarla atlatmis ve hastaneye yatis
gerektirmemistir. Bes kisilik aileden neden sadece iki
kisinin pankreatit gecirdigi anlasilamamigtir (Tablo 1) (14).

Akut pankreatit basvurularinin buyik c¢odunlugunda
hastalik (% 80) hafif, kendi kendini sinirlayicidir; ancak
uzun vadede, endokrin disfonksiyon ve ozellikle
bozulmus glukoz metabolizmasi veya diyabet gelistigi
bildirilmistir (19).

Yang ve ark. 2006'da SARS hastalarinda virlisin ACE2
yoluyla pankreas adaciklarina zarar vermesi nedeniyle
gelisen hipergliseminin mortalite ve morbidite icin
bagimsiz bir belirleyici faktor oldugu hipotezini ileri
sirmdisttr.  Calismada  hiperglisemi,  mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisiydi ve hafif SARS hastalarinda
bile benzer sekilde idi ve aclik glikoz diizeyi yuksek idi.
Takipte kortikosteroid almayan 39 hastanin 20'sinde
hastanede yatis sirasinda diabet gelisti. Ancak 3 yillk
takipten sonra, bu hastalardan sadece ikisinde diabetes
mellitus kahcr idi. Ayrica 3 yil takipten sonra, SARS
grubunda ve saglikli SARS gecirmeyen kardeslerde
aclik, tokluk kan glikoz diizeyleri ve insilin dizeyleri
benzer idi. Bu calisma, SARS enfeksiyonun pankreatik
hiicrelere etkisinin gecici oldugunu gd&stermektedir.
Aclik kan glikoz diizeyinin yiiksekligi, pankreas hasarinin
gOstergesi ve mortalite icin risk faktorli olabilecegi
bildirilmistir. Ancak, bu hipotezi test etmek icin deneysel
calismalara ihtiyag vardir (28). Ayrica viriisiin, Na+/H+
transport pompasi ile ve laktat yolaklari araciligiyla ACE2
bloke edildiginde, glikoz regilasyonunu etkilemesi,
endotel hasarina ve insilin direncine yol acan hiicresel
ve reaktif hipoksiye yol acabilir. Buna ek olarak, ekzokrin
pankreasin enfeksiyonu enflamatuvar sitokinler yoluyla

Tablo 1. Covid-19 enfeksiyonu sirasinda pankreas hasarini gésteren calismalar ve olgu sunumlari

Pankreas hasari

Calisma Ca'!lgm.a“n.ln gelisen hasta sayisi/ Art.m|§ Artmis lipaz K?"n Goriintiileme siddetli
ozelligi amilaz agrisi  bulgulari hastalik
toplam hasta sayisi
Pankreas E/(l’c:dsetll olmayan vaka
. hasarini 2 13/121 5 Normal:8 (%3.6) iR [
Liu ve ark. gbsteren 13/121 (%10.7) (%10.7) 12/121(%9.9)  3/13 Genisleme:5 (%4.1) 12/67 Slscllﬂle;h (%17.9)
EEnEIEN Kortikosteroid:4
Pankreas 9/71 (12.1%);
McNabbar hasarini n 2/ 71 (2.8%) Pankreatit bulgusu  4/9 L.
ve ark. gosteren S G, s >(Ust sinirin e yok (%44.4) ek
calismalar 3 kati
Pankreas
Wang ve hasarini 0 7/52 o Pankreatit bulgusu  4/9 7/9 hasta KS
ark. gosteren ezt ) (%13.5) SEmitin e yok (%44.4)  Klinik yok
calismalar
Hadi ve Olgu Var Var 13 1 hastada A. 3 hastanin 2 sinde a.
ark. sunumu Pankreatit bulgusu Pankreatit klinigi var.
Aloysius Olgu Var Var Var normal Klinik a.pankreatit ile
ve ark. sunumu uyumlu
Solunum bulgularinin
Alloway ve Olgu Var Var Var Nekrotizan AP eslik etmedigi, 7 .
ark. sunumu yasinda a.pankreatit
olgusu
GIENEITS ol Yok Yok Var Odematqz A.Pankreatit klinigi var.
ark. sunumu pankreatit
Steven ve Olgu A. Pankreatit ile 10 ya§|n<:!ak| akut
Var Var Var pankreatit olgusunda
ark. sunumu uyumlu Lo
MIS-C gelismis.
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beta hicrelerinde hasara yol acabilir (29,30). Ayrica,
SARSCoV - 2'nin ACE 2'ye reseptor afinitesi SARS-CoV ile
karsilastirildiginda daha fazladir (28).

Benzer sekilde SARS-CoV-2 enfeksiyonu da teorik olarak
akut diyabete yol acan adacik hasarina neden olabilir.
Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada

pankreas hasart olan dokuz hastadan altisinda
hiperglisemi saptandi (10) .
SARS-COV-2  virlsiiniin, pankreas fonksiyonlarina

etkisi bilinmemektedir. SARSCoV - 2 ve akut pankreatit
arasinda iliski kanita dayal degil, mevcut verilerin
yorumlanmasi zor ve akut pankreatit sik gorilmesine
ragmen COVID-19 hastalarinda nadir gorilmektedir.
Hastaligin gercek sikhgini ve klinik dnemini belirlemek
icin daha ileri arastirmalar gerekmektedir.

SONUC

Pandemi siirecinde akut pankreatit vakalarinda SARS-
COV-2 arastirnimali ve SARS-COV-2 enfeksiyonu olan
hastalarda karin agrisi semptomu gelistiginde amilaz
ve lipaz dizeyleri bakilmalidir. SARS-CoV-2'yi akut
pankreatitin yeni bir etiyolojisi olarak distinmek
onemlidir ve idiyopatik pankreatit vakalari, idiyopatik
pankreasin COVID-19 ile iliskisi g6z 6éniine alindiginda
SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin daha fazla test yapilmasini
gerektirir.
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