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Postmortem Siiregte COVID-19 Enfeksiyon Etkeninin Pozitif
Kalma Siiresi

Duration of COVID-19 Infectious Agent Positivity in the Postmortem Process
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Amag: Calismalar, Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) tanili hastalarda ornek alim teknikleri ve ornek alinan bolgeler gibi faktorlere bagli
olarak polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testlerinin hatali negatif sonuc verebildigini gostermektedir. Bu calismada; bilgisayarli tomografi (BT)
veya PZR ile dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle tedavi gordiigi sirada olen olgularda 6ltimle birlikte 6 saat araliklarla alinan ardisik
akcigerden tru-cut igne biyopsi orneklerinden PZR yontemiyle virtis RNA'sinin pozitifligi calisiimis, virisiin postmortem pozitif kalim siresini
tespit edebilmek amaclanmistir.

Yontem: Mayis 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda Mugla Egitim Arastirma Hastanesi, Anestezi Yogun Bakim Unitesi'nde klinik ve/veya siiriintii
orneginden RNA tespiti ile tanisi konmus COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle tedavi gordiigii sirada vefat eden 21 olgu calismaya dahil edilmistir.
Olgularin antemortem siirtintti, postmortem nazofarenks striintii ve postmortem akciger doku orneklerinden yapilan PZR ile virtis RNA tespiti
sonuglari klinikleriyle birlikte karsilastinimistir. istatistiksel analizleri yapilmistir.

Bulgular: Yirmi bir olgunun 151 (%71,4) erkek, 6'si %28,6 kadindir. Yas ortalamasi 71,9'dur (standart sapma=12,079). Hastaneye yatis
sikayetleri siklikla solunum semptomlaridir. Hastane yatisindaki akciger BT bulgularinin hepsinde buzlu cam gortintimi, 3 olguda plevral
eftizyon mevcuttur. Olgularin 6lene kadarki hastane yatis streleri ortalamasi 11,7 giin, en uzun 43 giindiir. Antemortem 13 olguda (%61,9)
nazofarengeal viriis pozitifligi, postmortem 5 olguda (%23,8) nazofarengeal viriis pozitifligi, 7 olguda (%33,3) akciger doku orneginde viris
pozitifligi gosterilmistir. Nazofaringeal stirtinti ve akciger doku érneginde viris pozitifligi acisindan anlamli bir iliski saptanmamis, uyumsuzluk
orani %19,1 olarak olup istatistiksel anlamli bulunmustur.

Sonug: Calisma kisithliklari nedeniyle hedeflenen 6rneklem sayisina ulasamamakla birlikte nazofarengeal stirtinti 6rnekleriyle akciger doku
orneklerinde virts pozitifligindeki uyumsuzluk anlamlidir. Viriisiin postmortem sagkalim siresi, klinik ve yarattigi organ hasari agisindan
karsilastirmali genis orneklemde calismalara ihtiyac oldugu kesindir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, siiriintii 6rnegi, doku 6rnegi, PZR, postmortem
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ABSTRACT

Objective: Studies show that in patients diagnosed with Coronavirus disease-2019 (COVID-19), polymerase chain reaction (PCR) tests can give
false negative results depending on sampling techniques/regions. In this study; the positivity of virus RNA was studied consecutive lung tru-
cut needle biopsy taken at 6-hour intervals in cases who died during treatment due to COVID-19 infection, it was aimed to determine the
postmortem safe working range.

Methods: In May 2020-April 2021, 21 patients who died during treatment due to COVID-19 infection diagnosed with clinical and/or RNA
detection in Mugla Training Research Hospital, Anesthesia Intensive Care Unit were included. Antemortem, postmortem swabs results, and
virus RNA detection by PCR made from postmortem lung tissue samples were compared with their clinics. Statistical analysis was performed.

Results: Fifteen (71.4%) of 21 cases were male and 6 (28.6%) were female. The mean age is 71.9 (standard deviation=12.079). All of the
toracic CT findings at hospitalization had a ground-glass opacity. The mean hospitalization time was 11.7 days. Antemortem nasopharyngeal
virus positivity was shown in 13 cases (61.9%), postmortem nasopharyngeal virus positivity in 5 cases (23.8%), and virus positivity in lung
tissue samples in 7 cases (33.3%). No significant correlation was found virus positivity in nasopharyngeal swab and lung tissue sample, the
incompatibility rate was 19.1%, which was statistically significant.

Conclusion: Although the targeted sample size could not be reached due to study limitations, the inconsistency in virus positivity in
nasopharyngeal swabs and lung tissue samples is significant. It is certain that studies with a large comparative sample are needed in terms of

postmortem survival time, clinical and organ damage caused by the virus.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, swab sample, tissue sample, PCR, postmortem

GIRIS

Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonu Aralik
2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde ilk kez gorildikten
sonra hizli yayilmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
pandemi ilan edilmistir (1,2). COVID-19 olarak bilinen bu
hastalik, asemptomatik enfeksiyondan hafif tst solunum yolu
semptomlarina ve olimcil pnomoniye kadar degisen klinik
belirtileri olan 2019 yilinda tanimlanmis bir akut solunum
sendromudur (3).

DSO, salgini 30 Ocak 2020°de uluslararasi éneme sahip bir
halk saghg acil durumu olarak ilan etmis, 11 Mart 2020'de
salgin (pandemi) olarak adlandirmis ve uluslararasi 6neme
sahip halk saghgn acil durum bildirimini 5 Mayis 2023’te
sonlandirmistir (4). 21 Haziran 2023 tarihi itibariyle tim
diinyadan 768.187.096 COVID-19 olgusu rapor edilmis, bunlarin
6.945.714’tintin oldtgu bildirilmistir (5). Yine DSO verilerine
gore; 21.01.2022 itibariyle Turkiye'den 17.004.677 olgu
bildirilmis ve 6.945.714 6ltim rapor edilmistir (6).

Hastalik Cin’de ilk basladigindan bu yana olgu sayisi arttikca
hastalarin bakimiyla ilgilenen saglik calisanlari da en riskli
meslek gruplari arasinda vyer almistir.  Pandeminin ilk
donemlerinde Cin’de enfekte olanlarin %3,8’inin, italya’da
%10’'unun saglk personeli oldugu belirtilmistir (7,8). Hastalik,
insandan insana bulasma ozelligi nedeniyle hizla yayilmistir.
Bulas damlacik inhalasyonu ve bulas olan yerlere el temasi
ile agiz-burun-goz mukozasi ve deri yoluyla olmaktadir.
Hastalik cogunlukla hafif semptomlarla seyretmekle birlikte,
hastalarin yaklasik %20’sinde yiiksek mortalite oranina sahip
ciddi bir hastalik gelismektedir ve mortalite siklikla ileri yas ve
immunosipresyon ile iliskilidir (9,10).

COVID-19un semptomlari, hafif semptomlardan oltimle
sonuclanabilen ciddi hastaliga kadar degisebilmektedir.
Yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, koku/tat kaybi, burun
tikanikhigi/akintisi, oksuriik, kas agrisi, bogaz agrisi, ates, ishal ve
zorlu solunum yer almaktadir. Hasta kisilerde farkli semptomlar
olabilmekte ve semptomlar zamanla degisebilmektedir (9-12).
Mutasyonlar, degisen derecelerde enfektivite ve virilans ile
bircok varyant uretmistir. Aralik 2020'den bu yana cesitli
tlkelerde COVID-19 asilari kullanilmaya baslanmis, yeni
antiviraller ve semptom kontrolleri ile pandemi kontrol altina
alinabilmistir (11). DSO varyantlari; endise verici varyant (VoC)
ya da ilgi varyanti (Vol) olarak etiketlemistir (5).

COVID-19’un bulastiricilik stiresi kesin olarak bilinmemektedir.
Semptomatik donemden 1-2 giin 6nce baslayip semptomlarin
kaybolmasiyla sona erdigi distintilmektedir. Virtisiin normalde
konakeinin disinda birkag saat hayatta kaldigi, ancak soguk ve
nemli kosullarda gtinlere kadar uzayabilecegi bildirilmektedir
(8-14). Klinik ve mikrobiyoloji laboratuvarlari personeline
yonelik hazirlanmis  “Tehlikeli  Patojenler” siniflamasina
gore siddetli akut solunum sendromu-koronaviris-2 (SARS-
CoV-2) viruisii HG3 ajani olarak kategorize edilmistir (15,16).
Enfekte bireylerin oliminden sonra SARS-CoV-2'nin kaliciligi
belirsizdir. Postmortem (PM) virls pozitifliginin tespiti ile ilgili
farkli doku orneklerinde bircok on calismalar (17-23), viral
dinamikler, tanisal dogruluklar ve polimeraz zincir reaksiyon
(PZR) glivenilirligi ile ilgili bircok calismalar (17,19-27) yapilmis,
sonuclarin degisken oldugu ve giivenilir sayida olgu ornegi ile
calismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir.

Otopsi ekibinin bulas riskinin en aza indirilebilmesi icin virtistin
PM sirecte ne kadar pozitif kaldiginin bilinmesi biyik 6nem
tasimaktadir. Boylece PM ne zaman tam glivenli bir otopsi
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yapilabilecegi tespit edilmis olacaktir. Ayrica defin islemlerinde
aile ve cenaze islerini yiriten personel acisindan risk en
aza inebilecektir. Bu calisma virtisiin ve hastaligin gizemini
¢ozmede cok onemli bir basamak olan otopsi basamaginin en
giivenli sekilde yapilabilmesi icin PM giivenli zaman araligini
tespit edebilmek icin planlanmis, COVID-19 enfeksiyonu
pozitifliginin PM stirecte alt solunum yollarinda ne kadar sire
pozitif kaldigini tespit edebilmek amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu prospektif calisma Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi
(MEAH) Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda gerceklestirilmistir.
Mayis 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda, MEAH Anestezi ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde bilgisayarli tomografi
(BT) ile klinik olarak ve/veya nazofarenks siiriinti 6rneklerinden
PZRile virustespit edilerek tanisi konmus COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle tedavi gordugi sirada vefat eden 21 olgu calismaya
dahil edilmistir.

Orneklem

Olgular solunum sikintisi, ates, okstrik gibi akut solunum
semptomlari, gastrointestinal sistem (GIS) semptomlari, kas
agrilari ve norolojik semptomlar ile basvurmuslardir. Hastaneye
basvuru sirasinda PZR ile SARS-CoV-2 RNA tespiti icin ornek
alinmis, pozitif olan olgular ve/veya basvuru sirasinda akciger
BT sonuclarn pozitif olan olgular calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim olgular calisma aralig icindeki
COVID-19 icin DSO kriterlerini karsilamistir (28).

Olgularin secimi randomize/rastgele yapilmistir, pandemi
kisitlamalari stirecinde hastane altyapi, zaman ve personel
kisitlihklar nedeniyle 6rneklem sayisi 21 olarak sinirlanmistir.
Yirmi bir olgunun tiim hastane klinik ve goriintiileme sonuclar
degerlendirilmistir. Bu kriterler disinda bir tibbi dislama kriteri
bulunmamaktadir.

Olen tiim hastalar, 6limden sonraki 2 saat icinde standart
ortam sicakligr 4 °C olan hastane morguna ulastiriimistir. PM
ornekleme siireci morg tnitesinde gerceklesmistir. PM olarak
olgulardan olimden hemen sonra nazofarenks suriintu
ornekleri ve belirli araliklarla tru-cut akciger doku biyopsisi
ornekleri elde edilerek PZR yontemiyle orneklerde virlis RNA
tespiti arastiriimistir.

PM Ornekleme

Ayni hastanin hem sol hem de sag burun bosluklarindan ayni
arastirmaci (EE) tarafindan alinan nazofaringeal surintiler, 3
mLstandartviral tasima ortamiiceren bir ornek toplamattiptine
alinmis ve derhal mikrobiyoloji laboratuvarina ulastiriimistir.
Tum numuneler DSO yonergelerine gore toplanmistir (29). Tim
strintiler ayni arastirmaci (EE) tarafindan alinmistir.

Akciger tru-cut biyopsi ornekleri sag akcigerden ve ayni
arastirmaci (YG) tarafindan alinmistir. Olgulardan PM siirecte;
morg Unitesine aktarldigi saat ve ardisik 6 saat dilimiyle (PM

6., 12, 18 ve 24. saatler) tru-cut biyopsi ornekleri alinmasi
hedeflenmistir. Tru-cut igne biyopsi érnekleri sag akciger 5.
interkostal araliktan girilerek alinmistir. Her ornek kodlanmistir.
Alinan ve kodlanan ornekler viral tasima besiyerine konularak
ve soguk zincirde derhal mikrobiyoloji laboratuvarina
ulastinimistir. Ornekler -20 derecede dondurucuda bekletilmis,
tim orneklem siireci bittikten sonra  PZR calisiimasi
baslatiimistir.

PZR Gahismasi

Swablar, 3 mL tasima ortami iceren Copan ESwab™ toplama
sistemi  kullanilarak toplanmis ve MEAH Mikrobiyoloji
Labaratuvar’na tasinana kadar 4 °Cde saklanmistir.
Laboratuvara derhal ulastirilan érnekler, varisin ardindan 12
saat icinde SARS-CoV-2 RNA icin test edilmistir. SARS-CoV-2
RNA'nin varligi, in vitro teshis/Conformité Européenne etiketli
Cobas’ SARS-CoV-2 testi (Roche Molecular Systems) kullanilarak
gercek zamanli PZR (qPZR) ile belirlenmistir.

Akciger doku ornekleri tru-cut biyopsi tiptinden viral tasima
besiyerine alinip derhal Mikrobiyoloji laboratuvarina +4
°Cde saklanarak tasinmis ve -20 derece dondurucuda
bekletilmistir. Tim orneklem sireci bittikten sonra PZR
cahisiimasi baslatilmistir. Akciger doku 6rneklerinden RNA/DNA
elde eden kit kullanilarak elde edilen triinden, Bio-Speedy
COVID-19 RT-qPZR tespit kiti kullanilarak gercek zamanli revers
transkriptazlarla yapilan PZR metodu COVID-19 RNA analizi
yapimistir.

MEAH Mikrobiyoloji Laboratuvar’ndan 21 olgunun olim
oncesi surtint sonuclart alinmistir. Ardindan 6limden sonra
alinan nazafarenks sirtintii 6rneklerinin sonuclar ve akciger
doku orneklerinin sonuclari alinmistir.

Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS version 22.0 (Chicago, IlI)
kullanilarak yaptlmistir.  Surekli ve kategorik degiskenler
ylizde olarak gosterilmis, kategorik degiskenler icin Fisher'in
kesin testi ve Kappa test kullanilarak karsilastirma yapilmistir.
Anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Etik beyan: Bu calisma icin Mugla Sitki Kogman Universitesi
insan Arastirmalari Etik Kurulu'nun 20.04.2020 tarih ve
200102 karar no ile onay alinmistir. Gerceklestirilen tiim
prosediirler ve incelemeler, kurumsal arastirma komitesinin
etik standartlarina ve Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak
yaptimistir.  Orneklem icin olgularin ailelerinden goniilli
bilgilendirilmis onam alinmistir.

BULGULAR

Yirmi olgunun 15’ (%71,4) erkek ve 6’si (%28,6) kadindir. Yas
ortalamasi 71,9 [standart sapma (55)=12,079], aralik 47-93
yastir. Kadinlarda yas ortalamasi 66,2 (S5=18,280) (aralik 47-93
yas), erkeklerde 72,6 (SS=7,452) aralik 61-90 yastir.
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Hastaneye yatis sikayetleri solunum sistemi ile ilgili solunum
sikintisi, gogls agrisi ve oksurik, ates, norolojik bozukluklardan
en sik biling bulanikhigi, biling degisikligi, genel durum
bozuklugu, GIS ile ilgili bulanti, kusma, karin agnisi, ishal, kas
eklem agrilari ve halsizlik olarak kayitlidir. Sikayetler; solunum
stkintist 19 olguda (%90,5), 1 olguda (%4,8) GIS, 7 olguda (%33,3)
norolojik, 4 olguda (%19) ates-halsizlik, 1 olguda (%4,8) kas-
eklem agrisi seklinde bildirilmistir.

Hastalarin hastaneye yatisindaki akciger BT bulgulari; 21
olguda buzlu cam gortinimi (%100,0), ek olarak 3 olguda
plevral eflizyon (%14,3) olarak kayithdir.

Olgularin eks olana kadarki hastane yatis siireleri ortalamasi
11,7 giin (S5=13,854) olup bu siire 1 giin ile 43 giin arasinda
degismektedir.

PZR inceleme Sonuglari

Olgularin hepsinden PM ilk oOrnekler ortalama 4.3 saate
(SS=6.38) alinabilmistir. En erken 1. saate ve en gec 28. saatte
olmak lzere araliklar degismektedir. Sadece 3 olgudan iki 6rnek
alinabilmis, diger olgulardan ailenin izin vermemesi nedeniyle
daha fazla ornek alinamamistir. Tim olgularda 2 ornekten
fazla orneklem sayisi olamamasi calismanin en énemli kisithlig
olmustur. PM ikinci nazofarenks ornegi alinabilen 3 olgunun
da hem birinci hem ikinci ornekleri negatiftir. Olgularin PM
alinan ilk nazofarenks orneklerinden 5 olguda viriis RNA tespiti
yapilirken geri kalan 16 olgu negatiftir. Bu 5 olgunun da ikinci
orneklemi yapilamamistir.

ikinci ornek alinan 3 olgunun 6rneklem saatleri; olgu 3: 2 ve
15 saatler, olgu 6: 1. ve 8. saatler, olgu 12: 2,5 ve 12 saatleri
olmustur.

Olgularin genel ozellikleri, antemortem (AM) ve PM siriinti
ornekleri ile PM akciger doku orneklerinde PZR testi ile virs
tespitinin saatlere gére dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 2 ise hastane yatisi sirasinda nazofarenks orneklerinde
viriis pozitifligi tespit edilen hastalarin PM siirecteki sonuglarinin
dagilimini vermektedir. AM hastaneye yatis sirasinda alinan
ilk nazofarenks suriinti orneginde virlis pozitifligi tespit
edilen 13 (%61,9) olgu bulunmaktadir. PM alinan akciger
doku orneklerinden 7 olgunun (%33,3) ilk ornekleri pozitiftir.
Bu 7 olgunun 4’tinde ilk nazofarenks ornekleri de pozitifken
3'tinde (%42,9) ilk nazofarenks ornekleri negatif olarak tespit
edilmistir. Bir baska deyisle 21 olgunun %33’tinde akciger doku
orneginde virus pozitifligi yakalanmis ve olgularin %14,3’iinde
nazofarenks ornekleri negatifken akciger doku orneklerinde
virtis pozitifligi gosterilebilmistir. Tablo 2 ise hastane yatisi
sirasinda nazofarenks orneklerinde viris pozitifligi tespit edilen
hastalarin PM siirecteki sonuclarinin dagilimini vermektedir.
Tablo 3 ise AM ve postmortem viral RNA pozitif ve negatif
olgu sayilarinin dagilimini vermektedir. Tablo 4'te PM alinan
ilk orneklerde nazofarengeal siiriintiide ve akciger dokusunda
virlis RNA tespitinin karsilastirmasi gortilmektedir.

Nazofaringeal suriinti ve akciger doku orneginde viris
pozitifligi acisindan anlaml bir iliski saptanmamistir (p>0,05).
Yirmi olgunun 17’sinde nazofaringeal surlintii ve akciger doku
orneginden yapilan PZR sonucu birbiri ile uyumlu iken 4 olguda
uyumsuz bulunmustur. Uyumsuzluk orani %19,1 saptanmis
olup bu uyumsuzluk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

Tablo 5 ise olgulardan vyatis sirasinda alinan nazofarengeal
surtintu orneklerindeki virtis RNA tespiti ile PM nazofarengeal
striinti ve akciger doku orneklerinde virtis RNA tespitinin
karsilastirmasini vermektedir. Bir anlamlilik tespit edilmemistir
(p>0,05).

TARTISMA

PM muayene, modern tibbin gelisiminde tibbin her doneminde
onemli bir rol oynamustir. Oliim sonrasi muayeneler ve otopsi,
yeni hastaliklarin arastirilmasi ve o6liim nedenlerinin acikhga
kavusturulmasi icin onemli bilgiler saglar, saglik sisteminin
kalite degerlendirmesinde vazgecilmez bir parca olarak kabul
edilir (16,29).

Otopsiler, 6liim nedenini, onceden var olan iliskili hastaliklari
ve 0oluim nedeninde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun etkisini
belirlemek icin bir altin standarttir (29-32). Otopsi ekibinin
glivenligi ise ozellikle bulasici hastaliklar durumunda ¢ok
onemlidir ve bulasicl bir ajanin potansiyel virtilansi hakkinda
derin bilgi gerekmektedir. Bu calisma viriisin ve hastaligin
gizemini cozmede cok onemli bir basamak olan otopsi
basamaginin en giivenli sekilde yapilabilmesi icin PM giivenli
zaman araligini tespit edebilmek icin planlanmuistir.

Bu calismada COVID-19 enfeksiyonu nedeni ile tedavi gordugii
sirada olen olgulardan PM siirecte nazofarengeal ve akciger
doku orneklerinde viriisiin pozitif kalim sitirecine dair bir analiz
sunulmustur. PM ardisik 6 saat arahg ile 24 saat boyunca
toplam 5 orneklem ile akciger doku orneginde viriis pozitifligi
calistimasi planlanmistir, ancak calismanin bazi kisitliliklari
olmustur;

e Olgularin yakinlari tim orneklem igin izin vermemistir.

e Ancak 3 olguda iki kez ardisik biyopsi ornegi alinabilmis,
diger tim olgularda PM tek 6rneklem yapilabilmistir.

® Calisma alinabilen 6rneklem sayisi ile sinirlanmistir.
Nazofaringeal siriinti ve akciger doku orneginde viris
pozitifligi acisindan anlamli bir iliski saptanmamistir. Yirmi
bir olgunun 17'sinde nazofaringeal sirtintii ve akciger doku
orneginden yapilan PZR sonucu virts pozitifligi birbiri ile
uyumlu iken 4 olguda uyumsuz bulunmustur. Uyumsuzluk
orani %19,1 saptanmis ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 4). Bu sonug virusiin akciger dokusuna
yerlestiginde solunum pasajinin daha st bolimlerinde negatif
kalabildigini, dolayisiyla tst solunum pasaji negatifliginin her
zaman glvenilir olamayacagini disindirmektedir.
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Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri ve postmortem siiriintii ve doku 6rneklerinde PZR testi sonuglarinin saatlere gore dagilimi

Yatis PM-1. PM2. |PM1. |PM2 PM 2.
.. . AM-NF | i .
:l)(l)gu Cinsiyet | Yas | Sikayet Toraks BT siiresi/ ornek ornek | NF NF XrgPZR AKC
giin PZR saati saati PZR PZR PZR
1| p |Smmeimm, (\EEvem ey g - B 0
gogus agrisi goruntusi
Buzlu cam
2 2 68 Solunum sikintisi gorintasii 15 () 3 - () ()
Solunum sikintisi, Buzlu cam
3 2 89 ates, halsizlik, kilo goriintusi, 3 () 2 15 ) () () ()
kaybi plevral efiizyon
Genel durum
4|1 81 | bozuklugu, biling | Buzv cam 2 0 14 . 0 0
bulanikhigi 8
Solunum sikintisi, Buzlu cam
> 2 = biling degisikligi gortntisu 7 0 1 ) () ()
Buzlu cam
6 2 61 Solunum sikintisi goriintisi 1 () 1 8 () () () ()
Solunum sikintisi, Buzlu cam
U 2 &2 bilin¢c bozuklugu goriintiisii 1 (+) ! ) (+) (+)
o Buzlu cam
8 1 70 ES;?] aagig'ﬁ'a’lb“'a”“ gorintiisi, 2 0 2 - 0 ()
’ plevral efiizyon
Solunum sikintisi,
genel durum Buzlu cam i
¢ g 7 bozuklugu, oksurik, | gortntusu . (+) (+) (+)
eklem agrisi
Solunum sikintisi
’ Buzlu cam
10 1 52 genel duvrum gOrintiisi 22 (+) 3,5 - (+) ()
bozuklugu
Solunum sikintisi, Buzlu cam
U 2 e oksiiriik, ates goriintiisii ¢ (+) 2 ) o) 0
Solunum sikintisi, Buzlu cam
N | bksiriik gBrintisii . (+) 25 12 O ) 0
Solunum sikintisi, Buzlu cam
15 2 % ates, halsizlik goriintiisi L () 15 ) () ()
Buzlu cam
14 2 78 Solunum sikintisi gOrintiisi 40 (+) 2 - () ()
Solunum sikintisi, Buzlu cam
15 2 69 halsizlik, okstrik, goriintis, 37 (+) 3 - () ()
bilin¢ bozuklugu plevral efiizyon
Buzlu cam
16 2 68 Solunum sikintisi gorintasi 8 (+) 9 - (+) (+)
Buzlu cam
17 1 93 Solunum sikintisi gOrintiisii 11 (+) 3 - () (+)
Solunum sikintisi, Buzlu cam
g2 06 | Sksiiriik goriintisi = (+) ! ; o) 0
Genel durum
19 2 81 bozuklugu, biling Béjrz[ljtrj]tzasg] 3 (+) 2 - () (+)
bulanikhigi, oksiiriik | &
S(.)I.unum §I|§Intl§l, Buzlu cam
20 2 71 biling degisikligi, gOrintiisi 3 (+) 1 - (+) (+)
ates
Solunum sikintisi, Buzlu cam
2l 2 e ates, halsizlik goriintiisii 1 0 4 ) 0 0

BT: Bilgisayarli tomografi, AKC: Akciger, AM: Antemortem, NF: Nazofarenks, PM: Postmortem, PZR: Polimeraz zincir reaksiyon
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Tablo 2. Ante mortem nazofarenks orneklerinde viriis pozitifligi tespit edilen olgularin postmortem PZR sonuclarinin dagilimini

AM: Antemortem, NF:

Nazofarenks, PM: Postmortem, PZR: Polimeraz zincir reaksiyon, AKC: Akciger

Olgu no ::::si/g(jn :l\=/|1,;F PR PM 1. 6rnek saati :l\=/ls1.NF hek :":71 -AKC PZR
/ 1 (+) 1 +) +)
9 43 (+) 1 (+) (+)
L 22 (+) 3,5 (+) 0
n 9 (+) 2 ) 0
12 (+) 2,5 ) (+)
13 1 (+) 1,5 ) 0
= 40 (+) 2 ) 0
15 37 (+) 3 ) &)
16 8 (+) 9 (+) (+)
17 I (+) 3 0 +)
U 28 (+) 1 ) 0
= 3 (+) 2 ) (+)
20 3 (+) 1 (+) (+)

Tablo 3. Antemortem ve postmortem PZR ile viral RNA sonuglarn*

. . . PM-ikinci* T

AM-nazofarenks PM-ilk nazofarenks PM-ilk akciger ranct PM-ikinci akciger*
PZR sonucu nazofarenks

n (%) n (%) n (%) n (%)

n (%)

Pozitif 13 (61,9) 5 (23,8) 7(33,3) - -
Negatif 8(38,1) 16 (76,2) 14 (66,7) 3(14,3) 3(14,3)
Toplam 21 21 21 3 3
*ikinci drnekler sadece 3 olgudan alinabilmistir. AM: Antemortem, PM: Postmortem, PZR: Polimeraz zincir reaksiyon

Tablo 4. Postmortem ilk nazofarink ve akciger doku orneklerinde viriis RNA pozitiflik durumunun karsilastiriimasi

Nazofarenks siiriintii 6rnekleri Akciger doku ornekleri Toplam
Pozitif Negatif

Pozitif 4 1 5

Negatif 3 13 16

Toplam 7 14 21

Fisher'in kesin testi, p=0,25; Kappa, p=0,011

Tablo 5. Olgularin yatis sirasinda alinan nazofarengeal siiriintii 6rnegi ve postmortem alinan nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde

viriis RNA pozitiflik durumunun karsilastiriimasi

AM nazofarenks PZR PM nazofarenks PZR Toplam PM akciger PZR Toplam
Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Pozitif 5 8 13 7 6 13

Negatif - 8 8 - 8 8

Toplam 5 16 21 7 14 21

AM: Antemortem, PM: Postmortem, PZR: Polimeraz zincir reaksiyon, (p>0,05)
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Skok ve ark. (17) 25 olguda yaptigi calismasinda; bogaz ve/
veya akcigerlerden alinan sirintilerde viral RNA saptandigini,
olim oncesi surintileri pozitif olan 3 olguda o6lim sonrasi
negatif oldugunu gostermistir. Ayni olgularin da kullanildigi bir
baska calismada 28 COVID-19 tanili olgunun otopsisinde, doku
hasari ve 6ltiim sonrasi viral dinamikler ile iliskili olarak farkh
organlarda SARS-CoV-2 RNA varligini arastirmis (bogazdan,
her iki akcigerden, bagirsaktan, safra kesesinden ve beyinden)
ve o0limden 128 saat sonrasina kadar bogaz sirintilerinde
pozitiflik tespit ettigini bildirmistir (19). Virtsiin 42 gtine kadar
faringeal suriintiilerde semptomlarin siddetine bagli olarak
cesitli klinik orneklerde saptandigini bildiren calismalar da
bulunmaktadir (20,21). Solunum yoluna ek olarak, GiS'den diski
yoluyla viral replikasyon elde edilen ¢alismalar bulunmaktadir
(22,23). Calismalar ozellikle viral RNA'nin 6limden birkac giin
sonra hala en sik solunum vyollarinda bulundugunu, ciddi
ve oltimcil organ hasari ile iliskili oldugunu bildirmektedir
(17,19).

SARS-CoV-2'nin viral dinamikleri ile ilgili cok sayida calisma
bulunmaktadir (17,19-24). Skok ve ark. (19) 6lim sonrasi
ortami 6lim oncesi referans noktalariyla baglantili olarak
analiz etmis, COVID-19un PM siriintilerinde SARS-CoV-
2’nin zamansal-mekansal dagilimini belirlemeye calismistir.
COVID-19 olgularini belirlemede PZR testinin glivenirligi ile ilgili
calismalar da yapilmistir (25-27). Virustn akciger hiicrelerine
affinitesi yiiksektir, alt solunum vyollarina inip semptom
olusturdugunda, ust solunum yollarindan alinan orneklerde,
yanls negatif test sonuclarinin alinabilecegi bilinmektedir.
Wang ve ark. (26) Cin’de yaptigi calismada, COVID-19 enfekte
hastalarda, faringeal swaplarda PZR pozitifliginin %32, nazal
swaplarda %63, bronkoalveoler lavaj sivisinda %93 oldugu
bildirilmistir. Ai ve ark. (27) calismasinda; Wuhan’da hem
PZR hem toraks BT yapilan 1014 olgu uzerinde birden fazla
kez yapilan PZR sonuclarinin pozitiften negatife, negatiften
pozitife degisebildigini gostermistir. Calismalar, COVID-19 tanili
hastalarda 6rnek alim teknikleri ve 6rnek alinan bolgeler gibi
faktorlere bagh olarak PZR testlerinin hatali negatif sonuc
verebildigini gostermektedir.

COVID-19'un bulastiricilik stresi kesin olarak bilinmemektedir.
Semptomatik donemden 1-2 giin 6nce baslayip semptomlarin
kaybolmasiyla sona erdigi distinilmektedir. Viriisiin normalde
konakcinin disinda birkag saat hayatta kaldigi, ancak soguk
ve nemli kosullarda gtinlere kadar uzayabilecegi bildirilmistir
(8-14). Enfekte bireylerin oliminden sonra SARS-CoV-2'nin
kalicihgr ise belirsizdir. PM virts pozitifliginin tespiti ile ilgili
yapilan bazi 6n calismalar (17-19), halen giivenilir sayida olgu
ile yapilacak calismalara ihtiyac oldugunu vurgulamaktadir.
Olim sonrasi muayeneler, yeni hastaliklarin arastiriimasi
ve Oliim nedenlerinin acikhga kavusturulmasi icin onemli
bilgiler saglar, saglik sisteminin kalite degerlendirmesinde

vazgecilemez bir parca olarak kabul edilir. Ozellikle bulasic
hastaliklar durumunda, muayene ekibi icin giivenlik cok
onemlidir ve bulasici bir ajanin potansiyel virtilansi hakkinda
derin bilgi gerekmektedir. Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin enfekte
kisinin oliminden sonra cogalma yetenegine sahip olup
olmadigini ve dolayisiyla potansiyel olarak bir enfeksiyona
neden olup olmayacagini belirlemek onemlidir (19).

Otopsi yapan adli tip uzmanlari ve tim otopsi ekibi enfektif
bir olgunun otopsisini yapmaya kacinabilir. Hastaligin hizla
yayllma 6zelligi nedeniyle hastalik ilk patlak verdiginde enfekte
kisilerin 6liimiinden sonra otopsi islemi basta Cin olmak tizere
bircok tlkede ve Ulkemizde onerilmemistir. PM muayene
seciminin yalnizca COVID-19 enfeksiyonunu dogrulamak icin
gerekli ornekleri almakla sinirh kalabilecegi ya da asamali bir
PM inceleme yapilabilecegi onerilmistir (9,16,24). Personel ve
kaynak yetersizliginde sinirli otopsiler (igne biyopsi 6rneklemesi
veya tek bosluk organ drneklemesi) tercih edilebilmektedir (33).
Ozellikle pandemi hastaneleri olarak kullanilan uzun sireli
bakim tesisleri de olmak izere tum saghk birimlerinde
enfeksiyon son derece endise verici olmustur. Yapilan calisma
sonuclarina gore potansiyel bulasiciligin oliimden sonra goz
ardi edilemeyecegi muhakkaktir. Bu nedenle otopsi ekibi
her zaman bir risk tasimaktadir. Tayland’'da ilk kez dlen bir
kisiden adli tip uzmanina bulasan olimcil COVID-19 olgusu
bildirilmistir (34). Bununla birlikte otopsi elbette hastaligin
gizemini cozmek, viriisin patogenezini, viicutta yarattigi hasari
ve o0lim nedenlerini anlamak icin en iyi verileri saglayacak en
yegane yontemlerden biridir (35-41).

SONUG

PM siirecte virlisin ne kadar siire akciger dokusunda pozitif
kaldigini ortaya koymak isteyen bu calisma kisithliklar nedeniyle
tim hedeflerine ulasamamakla birlikte nazofarengeal sirtinti
ornegi ile akciger doku orneginde viris pozitifligi acisindan
uyumsuzluk oranini istatistiksel olarak anlamh bulmustur ve
bu calismanin en onemli sonucu olmustur. Bir baska deyisle
nazofarengeal suriintii 6rnekleri negatif olmasinin her zaman
icin kisinin COVID-19 negatif anlamina gelmeyecegini ortaya
koymustur.

COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili otopsi calismalari arttikca
virtisiin gizemi de netlesecek ve hastaligin neden oldugu diger
organ/sistem patolojileri de ortaya konabilecektir. Modern
tanisal yontemlere ragmen, elbette ki tiim sorulara yanitlarin
bulunabilecegi elimizdeki en 6nemli ara¢ otopsidir. SARS-CoV-
2’nin biyolojik 6zelliklerini ve hastaligin patogenezini anlamak
icin genis serilerde, laboratuvar ve goriintileme yontemleri
ile verifiye tam otopsi calismalarina ve enfektif ajandan
korunmak icin standardize edilmis protokollere ihtiyac vardir.
Bu pilot calismanin ileri calismalar icin yol gosterici olacagini
dustinmekteyiz.
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