Adli T1p Biilteni, 2020; 25 Ozel Say1: 1-10

Adli Tip Bulteni

The Bulletin of Legal Medicine

Derleme

COVID-19 : Global Bir Caba Olarak Yeni Hastalig1 Anlamak

COVID-19: Understanding a New Disease through Global Efforts
Arzu Akgay*, Kubilay Kinoglu, Ayse Ozgiin Sahin

Oz: Amag: Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan, yeni tip bir
Korona virus olan SARS-Cov2’nin etkeni oldugu hastalik (COVID-19), tiim diinyay1
etkisi altina alan bir pandemi ile insanlik tarihine damgasini vurmus goriinmektedir.

Korona virus ailesinin en yeni liyesi olan SARS-CoV-2 gerek viral patogenezi,
gerekse doku diizeyinde gosterdigi degisiklikler agisindan 6zellikle SARS-CoV ile
benzerlik gésterse de yepyeni bir hastalik tablosu ortaya koymaktadir. Viriisiin sahip
oldugu patojeniteyi kavrayabilmenin ilk kosulu viriisiin hareket ettigi ve hasar verdigi
yolaklari takip etmekten geger. Basit bir ates ve Oksiiriik olarak baglayan bir durum,
sok, multiorgan yetmezligi ve hatta en beklenmedik vakalarda 6liime sebep olabilir.
Boylesine bulasici, 6liimciil ve genele yayilmis bir zorluk ile karsilasildig: taktirde,
eldeki biitii imkanlar en iyi sekilde degerlendirilmelidir. COVID-19 isimli hastaligin
durumunda ise bu cabalar birikmis bir hale gelerek, evrensel bir sekle biirlinmiistiir.
COVID-19 hastaliginin patogenezinin anlasilmasinda, tibbi ve bilimsel topluluklarin
otopsi disiplinin 6nemini hatirlamalar1 gerekmektedir. Az sayida gergeklestirilmis
olmalarma ragmen, COVID-19 otopsileri, literature olduk¢a Onemli bilgiler
kazandirmislardir. Hastaligin, bagisiklik sisteminin ve patogenizin anlagilmasinda
otopsinin rolii géz ardi edilmemeli, tam tersine, daha ¢ok gelisitirilmeli ve el iistiinde
tutulmalidir. Ayni diisiinlis tarzi, gerek COVID-19 gerekse gelecekteki pandemiler
perspektifinde oturtulmalidir

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Pandemi, Patogenez, Otopsi

Abstract: Objective: COVID-19, the disease caused by the novel coronavirus
SARS-CoV-2 which was first reported in Wuhan, China in December 2019, is seen
to have left its mark in the history with a global pandemic. As a novel member of the
coronavirus family, SARS-CoV-2 represents a new kind of sickness in regard to viral
pathogenesis and tissue changes. To comprehend the pathogenicity of the virus totally,
one has to follow the pathways which a virus travels and inflicts damage through.
What starts out as a simple fever and coughing carries the potential to lead to shock,
multi — organ failure and death even in the most unsuspected of cases. When faced
with a challenge as contagious, deadly and widespread as this, one should put all the
efforts that they have in order to overcome this obstacle. In the case of COVID-19 this
cumulative effort has shaped itself into a globalized form. In an attempt to see the wider
picture as to the whole pathogenesis of COVID-19, the medical and scientific society
should recall the importance of a fundamental discipline, namely, autopsy. Even though,
conducted in small numbers at the time, autopsies of COVID-19 cases have provided
the literature with many important information. The role of autopsy in understanding
disease, the immune system and pathogenesis is one that should not be disregarded and
conversely, should be further developed and praised. The same ideology would apply
to COVID-19 and any further pandemics to come.
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Giris

Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde ortaya
¢ikan ve yeni tip bir Korona virus olan SARS-CoV-2nin
etkeni oldugu COVID-19 tiim diinyay: etkisi altina alan
bir pandemi ile insanlik tarihine damgasini vurmustur.

Korona virusler, insan ve vertebralilarin, iist ve alt
solunum yollari ile gastrointestinal sistem, merkezi sinir
sistemi, karaciger ve bdbrek hiicrelerinde tutuluma ne-
den olabilen zoonotik kdkene sahip ¢ok sayida viriisten
olusmaktadir (1-4) .Bugiin ve gelecekte, olusturdugumuz
insan dominant ekosistem, gogler, artan insan hareketli-
ligi ve insan- hayvan temasinda artisin, g¢esitli viriislere
ait enfeksiyonlar agisindan 6nemli risk faktorleri olma-
ya devam edecegi unutulmamalidir. Cogu yiiz hatta bin
yillar 6nce muhtemelen benzer salginlar olusturmus olan
koronavirusler, artik insan organizmasi ile uyumlanmis,
siklikla hafif, mevsimsel enfeksiyonlara neden olmakta-
dir (1,2,4) . Ancak bu aile i¢inde yer alan yeni tip korona-
viruslarin olusturdugu, severe acute respiratory syndro-
me -SARS-Cov (2002-2003 ) ve Middle east respiratory
syndrome MERS-Cov (2012) epidemileri ve yagamakta
oldugumuz biiyiik SARS-CoV-2 pandemisi yeni korona
viriisler olarak adlandirdigimiz bu iiyelerin agir global
saglik riskleri olusturabilecegini gostermistir (2). SARS-
CoV-2 ailenin diger iiyesi SARS-CoV ile benzer sekilde
hiicre yiizeylerindeki Anjiotensin Cevirici Enzim II’ye
(ACE II) spike proteinin reseptdr baglayict bolgesi ile tu-
tunmakta ve membran flizyonu ile hiicrelere girmektedir.
Dolayistyla, ACE 1II eksprese eden tiim hiicreler SARS-
CoV-2’nin hedef hiicreleridir (5-7). Ailenin en yeni iiyesi
olan SARS-CoV-2 gerek viral patogenezi, gerekse doku
diizeyinde gosterdigi degisiklikler agisindan SARS-CoV
ile benzerlikler gosterse de yepyeni bir hastalik tablosu
ortaya koymaktadir. Hastalarin etkin tedavisi yaninda acil
ilag ve as1 gelistirilmesi ¢alismalar1 agisindan, COVID-
19’un anlagilmast global bir ¢aba halini almistir.

Viral Patogenez

Virus enfeksiyonlari, viral partikiillerin, hiicre yiize-
yindeki dzellesmis reseptorlere baglanmalar ile baslar.
Bu nedenle reseptdr taninmast, viriisiin doku ve hiicre se-
¢imi agisindan kritik basamagi olusturmaktadir (8) .

Coronaviridae ailesine ait, tek zincirli, pozitif yiiklii
(+ssRNA) bir RNA virusii olan SARS-CoV-2 memeli hiic-
releri ylizeylerinde bulunan ACE-II"yi taniyarak membran
flizyonu ile hiicre i¢ine girmektedir. Transmembrane pro-
tease serin II (TMPRSS2) ve Cathepsin L ve B (CTSL/B)
viriistin hiicreye girisini kolaylastiran mediatorler olarak
bildirilmistir (6-9). Diger bir koronaviriis olan SARS-
Cov‘un da ACE II aracilig1 ile hiicreleri enfekte ettigi
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Resim 1. SARS-CoV2, spike proteininin reseptor baglama bolgesi ile
ACE II integral membran proteinine baglanarak, hiicre membranindan
diftize olmaktadir (8).

bilinmektedir (10). Ancak, SARS-CoV ve SARS-CoV-2,
spike proteinleri agisindan 6nemli antijenik farkliliklar
gostermektedir. SARS-CoV-2‘nin spike proteininin ek-
todomaininde goriilen farkli aminoasit dizilimleri, bu
viriisiin ACE-II ile SARS-CoV’a oranla 10-20 kat daha
giiclii baglanabildigini ortaya koymustur. Yiiksek resep-
tor baglama kapasitesinin, virlisiin hedef hiicrelere girigi-
ni kolaylastirdigi ve SARS COV’a oranla ¢ok daha hizli
insan- insan bulasi sagladig: diistiniilmektedir (8, 9).

Tip 1 ve tip 2 pnomositler, endotel hiicreleri, makro-
fajlar, barsak enterositleri, korneal epitel hiicreleri, kar-
diomiyosit ve perisitik hiicreler ile olfaktor sustentakiiler
hiicreler ve renal epitel hiicreleri, yaygin ACE II ekspres-
yonu gosteren hiicrelerdir. Viriis bu hiicrelerde replike
olmaktadir (6). Solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
merkezi sinir sistemi, gastrointestinal ve {irogenital sis-
tem COVID-19’dan etkilenen baslica organ sistemleri
olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

COVID-19 ve Akut Respiratuar
Yetmezlik Sendromu

Damlacik yolu ile insandan insana bulasan SARS-
CoV-2, ACE II glikoproteini tastyan tip I ve tip II pno-
mositler ile makrofaj ve endotel hiicrelerini yaygin ola-
rak enfekte edebilmektedir. SARS-CoV-2 pozitifligi
kanitlanmis hastalar klinik ve radyolojik olarak akciger
bulgular1 gdstermektedir. Pndmoni, ates ve oksiiriik ile
birlikte SARS-CoV-2 enfeksiyonunda en sik goriilen kli-
nik tablodur. COVID-19 pnémonisi nedeni ile hastanede
tedavi goren olgularm %?20-30’u mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duymaktadir. SARS-CoV-2‘nin olusturdugu viral
interstisyel pnomoni siklikla ARDS gelisimi ile komp-
like olmaktadir. Bu durum, daha 6nce SARS-CoV ve
MERS-CoV salginlarinda goriilen hastalik tablosu ile
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benzerdir (11). Richardson ve ark.hastane tedavisi géren
2634 olguyu degerlendirdikleri caligmalarinda, %14,2
hastanin yogun bakim tedavisine ihtiya¢c gosterdigini
%12,2 hastada invazif mekanik ventilasyon gerektigini
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada tedavi edilen hastalarin
%21°1 kaybedilmistir (11, 12). SARS-CoV-2 tarafindan
olusturulan alveloar epitel ve endotel hasari, abartili bir
inflamatuar yanit1 uyararak, akcigere simirli bir patoloji
olmaktan ¢ok sistemik bir hastalik olan ARDS’ye neden
olmaktadir. Histopatolojik olarak ARDS, Akut akciger
zararl/ difliz alveol epitel zarari (ALI/DAD) ile kendini
gostermektedir. Dolayisi ile COVID-19 hastalarinin akci-
gerlerinde viral pndmoninin olusturdugu, interstisyel ve
peribronkial mononiikleer infiltrasyona, ALI/DAD’a ait
alveolar ve septal 6dem, alveol bosluklarinda fibrin ek-
siidasyonu ve hyalen membran olusumu, nekrotik debris,
interstisyel kapiller liimenlerinde mikrotrombiis olusumu
ve hastaligin evresine gore degisen oranlarda fibroblas-
tik yanit ve alveolar epitel proliferasyonu eslik etmelidir
(13). Salginin baslangicindan itibaren az sayida da olsa,
kor biyopsiler, sinirlt ya da tam otopsiler ile histopatolo-
jik veri saglanmaya c¢alisilmaktadir. Ancak,otopsi yapan
hekimlerin gilivenligi nedeni ile COVID-19 salgininda
otopsi sayilari, tiim diinyada simirli kalmistir. ilk veriler,
Tian ve ark. (14) tarafindan daha sonra SARS-CoV 2 en-
feksiyonu saptanan, akciger kanserli iki hastada, lobek-
tomi materyalinde, ALI/DAD bulgularinin saptanmasi
ile elde edilmistir. Carsana ve ark. (15) 38 COVID-19
otopsisini igeren serilerinde, akciger degisikliklerinin
ALI/DAD ile uyumlu oldugunu ve yaygin mikrovaskiiler
tromboz saptadiklarini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada ult-
rastriiktiirel olarak alveol epitel hiicrelerinde SARS-CoV
2 partikiilleri varligi da gosterilebilmistir. Varga ve ark.
(16) iki COVID-19 otopsi olgusunda akcigere ek olarak,
kalp, bobrek ve barsaklarda mononiikleer hiicresel infilt-
rasyonu ve buna ek olarak, damar endoteli ve glomeriil
kapiller endotelinde elektron mikroskopik olarak, viriis
partikiillerini gostermislerdir.immunhistokimyasal olarak
endotel hiicrelerinde apopitotik cisimlerin varligini sapta-
mislardir. Bu yolla endolitis nedenli muhtemel endotelyal
disfonksiyonun hastalik patogenezinde rol oynayabile-
cegini bildirmislerdir. Barton ve ark. (17) iki COVID-19
tam otopsisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda (ki bu
calisma ilk tam otopsi ¢alismasidir), nazofarengeal sii-
riintiide daha 6nce PCR ile verifiye edilen olgulardan yal-
nizca birinde ALI/DAD bulgular1 ve viral pndmoniye ait
degisiklikler saptadiklarini bildirmislerdir. Diger olguda
ise 6liim nedeni olarak aspirasyon pndmonisi saptanmis-
tir. Bu ¢alisma, COVID-19 hastaligina iliskin 6nemli bir
gercek ile ylizlesmemize neden olmustur. COVID-19 ne-
deni ile 6liim ve COVID-19 varliginda 6liim ayn1 anlama

gelmemektedir. Sahip oldugumuz bilgi birikimi, SARS-
CoV-2 adin1 verdigimiz virusun, ACE II tasiyan epitel ve
endotel hiicrelerini enfekte ederek olusturdugu zarar ile
abartil1 bir sistemik inflamatuar yanit (SIRS) olusturdugu
ve bu yolla multi organ yetmezligi-sok ile dliime neden
oldugunu gostermektedir (18). Agir COVID-19 hastala-
rinda CRP, Ferritin, D-Dimer diizeyleri yiiksektir, ayrica
notrofil/lenfosit oranlari da nétrofil lehine degismistir.
Lenfopeni dikkati ¢eken bir bulgudur. Bu hastalarin si-
tokin ve kemokin profilleri Sitokin Salinim Sendromu /
Makrofaj Aktivasyon Sendromunda goriilenler ile ben-
zerlik gostermektedir. 1L-6,IL-7,TNF ve CCL2,CCL3
CCL10 ve IL2R alfa’nin artmig iiretimi,mononiikleer
fagosit kompartmaninin kontrolsiiz aktivasyonunun,
COVID-19 iliskili hiperinflamasyonun nedeni olabile-
cegi hipotezini dogurmustur (19). Viriislere kars1 gelisen
dogal immiin yanit, immiin sistem hiicreleri ylizeyinde
bulunan Ozellesmis patern tanima reseptorlerinin, ek-
sojen patojen (PAMP) hasar paternlerinin tanimasi ile
baslar. Baslica patern tanima reseptorleri transmembran
ozellik gosteren Toll-benzeri reseptorler (TLRs), sitozo-
lik (PRRs) ve niikleotid bagli oligomerizasyon domain
benzeri reseptorlerdir (NLRs)(20). Hasar yanitinin dii-
zenlenmesi ve rezoliisyonunda makrofajlar merkezi bir
role sahiptir. Alveol bosluklarinda normal sartlarda, M1
fenotipi gosteren yerlesik alveolar makrofajlar bulunur.
Inflamasyon siireci basladiginda, dolasimdan M2 fe-
notipinde makrofaj ve noétrofil gocli gergeklesir(18, 20,
21). Makrofaj, monosit ve nétrofiller proteazlar, reaktif
oksijen tiirevleri, eikosanoidler, fosfolipidler ve IL-1, IL-
6, 1IL-8, 1L-12, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
sekresyonunda gorev alirlar(20). Olusan abartili sitokin
yanit1 ve gé¢ eden inflamatuar hiicreler, epitel ve endo-
tel hasarim1 daha da derinlestirir (20, 22). Inflamatuar
yanit ile birlikte koagiilasyon sisteminin aktivasyonu
ARDS patofizyolojisinin 6nemli bir komponentidir.
Endotel hasari, subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi-
na ve endotel hiicreleri yiizeyinde doku faktorii (TF) ve
Von Willebrand Faktér (VWF) ekspresyonuna yol acar.
Bu yolla koagiilasyon sistemi de aktive olmus olur. TF,
protrombinin trombine ve sonrasinda fibrinojenin fibrine
doniismesine neden olarak, yaygin mikrotrombiis olusu-
muna zemin hazirlar (23, 24). Endotel hasarmin yoklu-
gunda ise koagiilasyonun aktivasyonu TF eksprese eden
aktive monositlerin endotel hiicrelerince taninmasi iize-
rinden gerceklesmektedir. Abartili bir makrofaj yanit1 ve
eslik eden koagiilasyon sistemi aktivasyonu, COVID-19
iliskili hiperinflamasyonun nedeni olabilir. Bu durum
muhtemelen, bozulmus bir doku tamiri ve fibrozis siire-
cini de beraberinde getirme potansiyeli tastyabilir(19).
Interferonlar, antiviral etkileri iyi bilinen sitokinlerdir.
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Tipl (IFN alfa/beta), Tipll (IFN gamma), Tip III (IFN
delta) olmak iizere ii¢ ana interferon ailesi tanimlanmustir.
Yeni sentezlenen interferonlar enfekte hiicreden salindik-
tan sonra, reseptorlerine baglanarak JAK/STAT yolagini
aktive etmektedir(25). Bu yolla interferon ile uyarilan
genlerin (ISG) aktive olmasi saglanir Bu genler, antiviral
effektor ve molekiillerin sentezi yaninda interferonlarin
pozitif ya da negatif regiilasyonunu da saglar (4). ACE
IT geni de bir ISG dir (26). Gecikmis ya da bozuk bir in-
terferon yaniti, virtisiin stnirlanmasini giiglestirecegi gibi,
doku zararini da arttirabilir (19).

Kardiyovaskiiler Sistem ve COVID-19

SARS-CoV-2’nin hiicre ylizeylerinde bulunan ACE
[Iyi tantyarak memeli hiicrelerini enfekte etmesi, pnoémo-
sitlerin yan1 sira kardiyak miyosit ve perisit tutulumunu
da olanakli hale getirmektedir. Altta yatan hastalik varli-
ginda COVID-19’da agir hastalik ve 6liim riski yiiksektir.
Huang ve ark (11) hastanede tedavi ettikleri 41 olguluk
serilerinde hastalarin %15’inde hipertansiyon, %15’inde
kalp hastaliklar1 ve %20’sinde diabetes mellitus saptandi-
gint bildirmiglerdir. Richardson ve ark.’nin (12) takip ve
tedavi ettikleri 5700 vakalik serilerinde ise %56,6’sinda
hipertansiyon, %41,7’sinde obezite ve %33,8’inde dia-
betes mellitus baslica komorbid nedenler olarak saptan-
mustir. Komorbidite nedenleri benzer olmakla birlikte,
toplumlara gore sikliklarinin belirgin farkliliklar goster-
digi aciktir. Komorbidite varligina ek olarak, yas, siste-
mik inflamasyon, hiperkoagiilabilite ve immobilizasyon,
COVID-19 hastaliginda kardiyak komplikasyonlar agi-
sindan 6nemli risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. COVID-19 hastaliginda aritmi, miyokardit, miyokard
infarktiisii ve tromboembolizm karsilasilabilecek 6nemli
kardiyovaskiiler patolojilerdir (27). COVID-19 hasta-
larinin ates, oksiirtik , halsizlik gibi semptomlarin yani
sira gogiis agrisi, disritmi ve akut sol ventrikiil yetmezli-
&i bulgular ile hastaneye bagvurduklari bildirilmektedir
(28-30). SARS-CoV-2 olgularinda en sik goriilen kardi-
yak komplikasyon aritmilerdir. Wang ve ark. (30) hasta-
nede tedavi edilen COVID-19 olgularinda aritmi sikligini
%16.7 olarak belirtirken, yogun bakim hastalarinda bu
oran %44.4 olarak bildirilmigtir. SARS CoV, MERS CoV
ve Influenza konusundaki bilgilerimiz bu hastaliklarda da
aritmilerin sik gorildigi yoniindedir (31-34). Yu CM ve
ark. (35) SARS olgularinda %72 oraninda siniis tasikar-
disi, %14,9 oraninda siniis bradikardisi saptamislardir.
Agir COVID-19 pndmonilerinde olusan hipoksemi ve
iskemi miyokardin elektriksel aktivitesini bozarak aritmi
patogenezinde yer alabilir. Artan sitokin salinimi, miyosit
zarar1 ve elektrolit dengesizligi, aritmi nedeni olabilmek-
tedir. Kardiyak ileti sisteminde dogrudan viral tutulum ve

lenfosit aracili zararin da aritmi nedeni olabilecegi diisii-
niilmektedir (36, 37).

Ulusal Saglik Komisyonu (NHC) COVID-19 nede-
niyle kaybedilen hastalarin %11.8’inde hastane takipleri
sirasinda yiiksek Troponin-I diizeyleri saptanan miyokard
zarart bulundugunu bildirmektedir (38). Tn diizeylerinde
yiikselme ile ortaya ¢ikan miyokard zararinin hastane te-
davisi goren olgularda %7-17 arasinda degistigi, yogun
bakim tedavisi goren hastalarda ise %22-31 araligina yiik-
seldigi bildirilmistir (11,29,30). Bu hastalarda viral yiik
calismalari ve klinik bulgular daha ¢ok miyokardit varli-
Sina isaret etmektedir. Ancak, miyokardit histopatolojik
olarak, yalnizca bir olguda kanitlanabilmistir. Tam otopsi
calismasi sonucu saptanan fulminant miyokardit olarak
bildirilmistir (39). Yapilan sinirli ve tam COVID-19 otop-
silerinin biiyiik boliimiinde miyokardit saptanamamigtir
(39-41).Covid-19 hastalig1 seyrinde saptanan miyokard
zararinin patogenezinin anlasilmasi otopsi ¢aligmalarinin
yapilmasina ihtiya¢ gostermektedir.

Miyosit zarari, dogrudan kardiyomiyositin viriis ile
enfekte olmasi ve/ya da gelisen immun yanitin sonucu
olabilecegi gibi endotel ve perisit tutumuna bagli mik-
rovaskiiler zararin yarattig1 iskeminin sonucu da olabilir.
SARS-CoV-2 hiicre yilizeyinde ACE II ye baglanarak,
Angll nin Ang 1-7 ye parcalanmasi engellemektedir.
Artan Ang II, sitokin salinimini arttirarak sitokin aracili
miyosit zarari nedeni olabilir (42).

COVID-19 hastalarinda kalp yetmezligi oldukg¢a sik
goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar, hastalarin %23-24
“Uniin akut kalp yetmezligi bulgulariyla hastaneye bas-
vurdugunu bildirmektedir (29, 43). Ayrica, Zhou ve ark.
(29) kalp yetmezligi bulgularina sahip hastalarda morta-
litenin yiiksek oldugunu saptamislardir. Kalp yetmezligi-
nin virlis nedenli inflamasyona bagli olarak m1 gelistigi,
yoksa allta yatan mevcut yetmezligi mi dekompanse ol-
dugu yanitlanmasi gereken dnemli bir sorudur. Dolayist
ile bu konuda yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ vardir (44).
Pulmoner hipertansiyon sonucu, sag ventrikiil yetmezligi
geligebilecegi de unutulmamalidir (45).

Tn yilikselmesine neden olan bir diger patoloji olan
akut koroner sendrom, miyokardite benzer sekilde
EKG’de ST segmenti ve T dalgasi anormalliklerine ne-
den olmaktadir. Bu durum, iki patolojinin klinik ayrimini
gliclestirmektedir (46-48). Sistemik inflamasyon nedeni
ile metabolik ihtiyacin artisi da zeminde koroner arter
hastaligr bulunan bireylerde akut miyokard infarktiisii
nedeni olabilir (49,50). Abartili sitokin salinimi, aterosk-
lerotik plaklarin riiptiiriine de yol agabilmektedir (51,52).
SARS-CoV-2’nin endotel ve perisit zararina neden ola-
bilmesi, endotel disfonksiyonu yaratarak akut miyokard
infarktiisii nedeni olabilir (53,54). Dolayisiyla COVID-19
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hastaliginda da akut miyokard infarktiisii beklenen bir
patolojidir.

Sitokinlerin neden oldugu endotel zarar1 ve mikro-
vaskiiler zarar, bazi hastalarda damar gegcirgenliginde ar-
tiga, vasospazm ve kardiyak perfiizyon azalmasina neden
olabilir (55) Mikrovaskiiler zarar mekanizmasi, 6zellikle
cocuk yastaki COVID-19 hastalarinda gozlenen, kiigiik
orta ¢apli damar tutulumu ile seyreden Kawasaki hasta-
l1g1 ile COVID-19 arasindaki baglantiy1 agiklayabilmek-
tedir (56-58). Ayrica, bazit COVID-19 hastalarinda tespit
edilen akut renal hasarin da, glomerul kapiller yuamaginda
mikroroanjiopatik degisiklikler sonucu meydana geldigi
One siiriilmistiir (16,29,59).

COVID-19 olgularinda tromboembolik komplikas-
yonlar giderek artmaktadir. Hiperinflamasyona eslik eden
hiperkoagiilabilite, yatan hastalarin ileri yaslarda olusu,
uzun yogun bakim yatisina bagl immobilizasyon trom-
boz ve embolizasyon riskini arttirmaktadir (60, 61).

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan laclar
ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlari

COVID-19 tedavisinde antihipertansif, antiaritmik,
antikoagiilan ilaglar basta olmak iizere ¢ok sayida ilag
kullanilmaktir. Ayrica pek ¢ok antiviral (Remdesivir,
ribavirin,Lopinavir/ritanovir), antimalarial (Kolorokin,
hidroksiklorokin) ilaglar ile antibiyotikler (Azitromisin),
kortikosteroidler ve biyolojik ilaglar (tocilizumab)tedavi-
de yer almaktadir.

Klorokin (CQ) ve Hidroksiklorokin (HCQ) hiicre i¢i
PH ‘i1 bozarak elektrolit imbalansina ve QT intervalin-
de uzamaya neden olmaktadir (62,63). HCQ’nun “funny
current ion channels” olarak bilinen hiperpolarizasyon ile
aktive olan iyon kanallar1 ve L-tip Ca*? kanallar1 {izerin-
de etki gostererek aksiyon potansiyelinde uzamaya neden
oldugu diisiiniilmektedir (64). Ayrica antiaritmik ilaglar
ile etkilesime girdikleri de bilinmektedir.

Lopinavir/Ritonavir de QT ve PR intervalini uzatarak
kardiyak yan etkilere neden olduklart bilinmektedir (65).
Ayrica bu ilacin antikoagulanlarla etkilesime girdikleri de
bilinmektedir(66). SARS-COV-2"nin ACE II reseptorleri
ile agik iliskisi nedeniyle uzun siiredir ACE inhibitorleri
kullanan kisilerde ACE II reseptorlerinin up regiile olma-
sinin viriisiin patojenitesini artirabilecegi goriisii bildiril-
mektedir (67).

Santral Sinir Sistemi ve COVID-19

Viral enfeksiyonlarin sinir sisteminde olusturdugu
yapisal ve fonksiyonel hasar nedeniyle ensefalit, toksik
ensefalopati ve demyelinizan hastaliklar gibi ciddi sant-
ral sinir sistemi hastaliklarina yol agabilecegi bilinmek-
tedir (68). SARS-CoV-2, diger yeni koronaviriisler olan

SARS-CoV ve MERS-CoV ile olusturduklari hastalik
acisindan benzer 6zellikler gostermektedir (69, 70).

COVID-19 hastalarinda klinikte bag agrisi, bag don-
mesi, bulanti-kusma, tat/koku almada azalma ya da
kayip gibi hafif belirtilerin yaninda, epileptik nobet-
ler, biling bozukluklari, akut serebrovaskiiler hastalik
gibi acil miidahale gerektiren agir norolojik bulgularin
da saptanmis olmasi SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ve
MERS-CoV-a benzer sekilde santral sinir sistemini et-
kiledigini disiindiirmiistiir. Mao ve ark. (71) molekiiler
verifikasyonu yapilmis, akut respiratuar distres bulgulari
olan 214 COVID-19 hastasindan 78’inde (%36,4); sant-
ral (%24,8), periferik (%8,9) ve iskelet sistemi (%10,7)
semptomlart ile seyreden norolojik bulgularm varligini
saptamis, agir COVID-19 pndmonisi bulunan 88 (%41,1)
olgudan 40’inda (%45,5) norolojik semptomlarin eslik
ettigine dikkat ¢ekmistir. Chen ve ark. (72) COVID-19
pnémonisi tanisi alan 99 hastanin %9’ unda konfiizyon ve
%8’inde bas agrisi semptomlari bildirmislerdir. Li ve ark.
(73) akut ensefalit belirtileri gosteren 183 ¢ocuk hastanin
22’ sinde (%12) anti-Cov IgM pozitifligi saptamislardir.

SARS CoV-2’nin ge¢miste epidemilere yol agmis bu
viriisler (SARS-CoV, MERS) ile benzer norolojik semp-
tomlara yol agmasi benzer norotropik mekanizmalarin
kullanilabilecegini de diisiindiirmiistiir (74,75). Santral
sinir sistemindeki glial hiicreler ve néronlar yilizeyindeki
ACE II SARS-CoV-2’nin hedefi olabileceginden, viriisiin
hem dogrudan viral etki hem de konagin immiin cevabi
iizerinden dolayli olarak ndrolojik hasara yol agabilecegi
diistiniilmektedir (76).

SARS-CoV2’nin Noroinvazyon
Mekanizmalari

Direk Viral Etkiler

SARS-CoV-2’nin hematojen yayilim (viremi) ve
transsinaptik yolaklar boyunca (ndronal retrograd) ya-
yilim olmak {izere iki temel mekanizma ile néronal do-
kulara ulastigi ve dogrudan viral hasara sebep oldugu
diistiniilmektedir.

Hematojen yayilim sirasinda dolasimdaki viriistin
interlokinler basta olmak iizere sitokin salinimini te-
tiklemesi nedeniyle kan-beyin bariyerinde gegirgenligi
arttirdig1 ve bu yolla dogrudan noéronal hasara yol agti-
&1 disinilmektedir. Gegmiste SARS-CoV ¢alismalarin-
da hastalarin serebrospinal sivisinda viral partikiillerin
varliginin gosterilmis olmast SARS-CoV2’nin benzer
sekilde kan-beyin bariyerini gegebildigini diisiindiirmiis-
tiir (76,77). Nitekim Zhou ark. (78) 56 yasindaki olguda
serebrospinal stvida SARS-CoV 2 saptamistir. Moriguchi
ve ark. (79) biling bozuklugu ve konviilziyon belirtileri
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gosteren, nazofarengeal siiriintiisii negatif olan 24 yasin-
daki hastada serebrospinal sivida SARS-CoV-2 pozitifli-
§i saptamislardir. Duong ve ark. (80) 41 yasindaki kadin
hastada respiratuar bulgular eslik etmeksizin izole me-
ningoensefalit bulgulari tanimlamiglardir. Virtisiin mik-
rosirkiilasyondaki yavas dolasimi, kapiller endotel hiic-
relerindeki ACEII baglanmasini kolaylastirmakta ve viral
partikiillerin endotel hasar1 yapmasiyla, erken donemde
heniiz noronal hasar ger¢eklesmeden endotelyal riiptiir ile
serebral kanamaya sebep olabilecegi de diistinilmektedir
7).

Transsinaptik yayilimin, baslica etmoid kemikteki
kribriform plaka araciligiyla olfaktor sinir {izerinden ol-
dugu ve bu yayilimin hastalardaki koku almada azalma
(hiposmi) ya da koku kayb1 (anosmi) bulgularmi destek-
ledigi diistintilmektedir. Ayrica ndronal hiicrelerde ACE
IT varlig1 nedeniyle viral replikasyon dongiisiiniin hizla
baslamasiyla birlikte, erken dénemde belirgin inflamas-
yon olmadan demyelinizasyon ile viriisiin néronal ha-
sara yol acabilecegi diisiinilmektedir (77). Gegmisteki
deneysel hayvan ¢aligmalarinda insan CoV’un intranasal
inokiilasyonu ile olfaktor epiteldeki bipolar hiicreler ara-
ciligiyla viriisiin beyin sapindaki dorsal niikleuslara ve
piriform korteksteki olfaktor niikleuslara dek ilerledigi
tespit edilmistir (81,82). Gu ve ark. (74) 8 SARS otop-
sisinde korteks ve hipotalamusta ndronal histopatolojik
degisiklikler tanimlamislardir. 2000°1i yillarin baginda
SARS hastalarinda yapilan incelemelerde talamus ve be-
yin sapinda viral partikiillerin varligi gosterilmistir. Bazi
koronaviriislerin beyin sapindaki mediiller kardiyorespi-
ratuar merkeze transsinaptik yol ile yayilma egilimi gos-
terdigi bilinmektedir. Dolayisiyla COVID-19 hastalarin-
daki akut solunum yetmezligini anlamada, 6nlemede ve
tedavi asamasinda noroinvazyon olasiligi akilda bulun-
durulmalidir (83). COVID-19 otopsileri, ndroinvazyon
ozelliklerini anlamada kilit role sahiptir. Noronal retrog-
rad transportun akciger dokusundan vagal sinir uzantilar
araciligiyla ve gastrointestinal enterik sinir sistemindeki
sempatik néron uzantilar1 aracilifiyla da gerceklesebile-
cegi diistiniilmektedir. Ayrica uzun vadede viriisiin direk
noronal hasari nérodejeneratif hastalik riskini de berabe-
rinde getirmektedir (84,85).

Konak Bagimh Dolayh Viral Etkiler

Viriisiin dolayli etkileri hipoksik hasar, immiin hasar,
ACE 11 iliskili hasar ve diger mekanizmalar olarak sinif-
landirilabilecek konak bagimli hasar mekanizmalarini
olusturmaktadir.

COVID-19 hastalarinda gelisen agir hipoksemi, be-
yinde anaerobik metabolizma iizerinden asit birikimi-
ni arttirmakta ve sonug¢ olarak serebral vazodilatasyon,
6dem, serebral kan akisinda bozulma sebebiyle hasta-
larda bas agrist nedeni olabilmektedir. Bu durumun de-
vamlilik gdstermesi kafa i¢i basing artisi ile akut iskemik
inme gibi norolojik belirtilerin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilir (86).

Viriise kars1 sistemik sitokin yanit1 ve viriislin sant-
ral sinir sisteminde mikroglia ve astrositleri uyarmastyla
bu hiicrelerden salinan lokal sitokinlerin etkisiyle beyin
dokusunda inflamasyon ve hasara yol agabilecegi diisii-
niilmektedir (76,87). Poyiadji ve ark. (88) nazofarengeal
stirtintii ile konfirme edilmis bir COVID-19 hastasinda
radyolojik goriintiilemelerde akut hemorajik nekrotizan
ensefalopati bulgular1 saptamislardir. Diger viral enfek-
siyonlarda da nadir olarak saptanan akut nekrotizan ense-
falopatinin beyindeki sitokin firtinasina bagli kan beyin
bariyerinde bozulma ile gergeklestigi diisiniilmektedir.

ACE 11 iligkili zarar mekanizmasinda viriis, Ang I
diizeyini arttirmaktadir. Santral sinir sisteminde ve ¢iz-
gili kas dokuda kan basinci regiilasyonu ve anti-aterosk-
lerotik mekanizmalar agisindan dnemli olan diizenleyici
mekanizmalarin hasarina bagli olarak, hipertansiyon riski
ile serebral kanama olasiligint dolayl sekilde arttirdig:
diistiniilmektedir (76,89). Conde ve ark. (82) 79 yasin-
daki bir Covid-19 hastasinda masif intraserebral kanama
saptamis ve kanamanin, dogrudan vaskiiler endotel hasar1
ya da ACE II iliskili hipertansiyona bagl gelisebilecegini
bildirmislerdir.

Santral sinir sistemindeki hiicrelerin &zellikleri nede-
niyle, major histokompatabilite (MHC) antijenlerinin ol-
mayisinin, viriisiin eliminasyonunda sitotoksik T hiicrele-
rinin rol oynamasi sebebiyle, matiir ndronlarda apopitotik
siireci tetikledigi diisiiniilmektedir (76,90).

Sonu¢ olarak; COVID-19 daha o6nce hi¢ bilmedi-
gimiz, hi¢ tedavi etmedigimiz bir hastaliktir. Hastaliga
uygun, tani, tedavi yontemleri ile ilag ve as1 gelistirme,
ancak virlistin yapisal oOzellikleri, virtis-insan hiicresi
etkilesimi ve insan immun sisteminin virlise cevabinin
tam anlasilmasi ile miimkiindiir. Biitiin bu bilginin kav-
ramsallagabilmesi, otopsi gibi bir kilavuza ihtiya¢ duyar.
Nitekim, tam otopsilerin yapilmaya baslamasi ile birlik-
te, COVID-19’a ait bilgimizin artmaya baslamasi siirpriz
degildir. 19. ve 20. yy boyunca modern tip ve bir bilimsel
disiplin olarak tip bilimi biiyiik oranda otopsi temelinde
geligmistir. Otopsi bize hastaliklarimizi anlatir. Bugiin de
otopsi, COVID-19 sinavi ile bilimsel metodun en 6nem-
li halkalarindan biri oldugunu bir kez daha kanitlamis
gorliinmektedir.
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