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Derleme / Review

Covid-19’a Histopatolojik Bir Bakis: Akciger,

Bobrek, Beyin, Karaciger
A Histopathological Overview of Covid-19: Lung, Kidney, Brain, Liver
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Ozet: 2002 ve 2012 yillarinda 6nceki koronavaviriis salginlar olan Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis (SARS- CoV) ve Ortadogu
solunum sendromu koronaviriis (MERS - CoV) ortaya ¢ikmusti. Sonrasinda Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaleti Wuhan Sehrinde SARS-
CoV-2 adinda bir baska yiiksek derecede patojenik koronaviriis ortaya ¢ikt1 ve hizla tiim diinyaya yayildi. 11 Mart 2020 tarihinde hastalik
pandemi, yani kiiresel salgin hastalik olarak ilan edilmistir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19 olarak adlandirilan bu viriis,
inhalasyon veya enfekte damlacik yoluyla bulasir ve kulucka siiresi 2 ila 14 giin arasinda degismektedir. Viriis, halsizlik, kuru oksiiriik, ates,
bulanti, kusma, koku kaybi, bas agrisi ve en 6nemlisi solunum sikintisina neden olmaktadir. Birgok insan asemptomatiktir. Hastalik ¢ogu
insanda hafif seyreder; bazilarinda (genellikle yaslilar ve kronik hastalig: olanlarda) pnomoniye, akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS)
ve c¢oklu organ fonksiyon bozukluguna ilerleyebilir. Vaka 6lim oranmin % 2 ile % 3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. SARS-CoV-2,
konakgt hiicreleri anjiyotensin donistiiriicti enzim 2 (ACE2) reseptorleri yoluyla enfekte eder. Artan kanitlar, koronaviriislerin her zaman
solunum yollartyla smirli olmadigini, ACE2 reseptorlerinin bulundugu pek ¢ok organi istila edebileceklerini gostermektedir. Diinya
genelinde ilk vakanin ¢iktigi Aralik 2019°dan bu yana 8 aylik siire igerisinde vaka sayist 14 milyonu, 6lii sayis1 619 bini ge¢mistir.
Tirkiye’de ise COVID-19 pozitif vaka sayist 225 bine yaklasmis olup maalesef aramizdan ayrilan insan sayisi 5500 gegmistir. Bu
derlemede COVID-19 nedeniyle hayatini kaybetmis insanlara ait farkli organlardan alinan biyopsi érneklerinin histopatolojik bulgular:
bildirilmektedir.
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Abstract: In 2002 and 2012, severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) and Middle East respiratory syndrome coronavirus
(MERS-CoV), which were previous outbreaks of corovavirus, appeared. Then, in December 2019, another highly pathogenic coronavirus
named SARS-CoV-2 appeared in Wuhan City, Hubei province of China, and it spread rapidly all over the world. On March 11, 2020, the
disease was declared as a pandemic, a global epidemic. Called COVID-19 by the World Health Organization (WHO), this virus is
transmitted through inhalation or infected droplets and the incubation period ranges from 2 to 14 days. This virus causes dry cough, fever,
nausea, vomiting, loss of smell, headache and most importantly respiratory distress. Many people are asymptomatic. The disease is mild in
most people; in some (usually the elderly and those with chronic disease) it can progress to pneumonia, acute respiratory distress syndrome
(ARDS) and multi-organ dysfunction. The case death rate is estimated to be between 2% and 3%. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infects host cells through ACE2 receptors. Increasing evidence suggests that coronaviruses are not always
limited to the airways, but can invade many organs with angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptors. The number of cases has
exceeded 14 million and the number of deaths exceeded 619 thousand in the 8-month period since December 2019, when the first case
occurred worldwide. In Turkey, the number of COVID-19 positive cases has approached 225 thousand and unfortunately the number of
people who died has exceeded 5500. In this review, histopathological findings of biopsy samples taken from different organs of people who
died due to COVID-19 are reported.
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Covid-19’a Histopatolojik Bir Bakis

1. Giris

Aralik 2019'da, Cin'in Hubei eyaleti, Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pndémonili bir
grup hasta bildirildi (1). Daha sonra,
enfeksiyonlara neden olan viriisiin insanlar
arasinda bulasict oldugu ortaya cikti. Ocak
aymin baglarinda, “yeni koronaviriis” ve
“Wuhan koronaviriisii” gibi terimler yaygin
olarak kullanilmaya baglandi. 11 Subat
2020'de, daha once 2019-nCoV ve Wuhan
koronaviriisii olarak adlandirilan viriis, susunu
belirtmek i¢in “siddetli akut solunum
sendromu koronaviris 2” (SARS-CoV-2)
olarak isimlendirildi. Ayni1 giin, birka¢ saat
icinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hastalig1
COVID-19 olarak yeniden adlandirdi (2).

Onceki  koronaviriis salginlar1  veya
pandemileri arasinda 2002'de siddetli akut
solunum sendromu (SARS) ve 2012'de Orta
Dogu solunum sendromu (MERS)
bulunmaktadir. Koronaviriis enfeksiyonunun
en son salgini, SARS-CoV2'nin neden oldugu
koronaviriis hastaligidir (COVID-19) (3, 4).
Koronaviriisler,  elektron  mikroskobuyla
incelendiginde yuvarlak ve iizerinde ¢ikintilar
olan bir taca benzetildigi i¢in, Latince’de tag
anlamina gelen  korona  kelimesiyle
adlandirilmiglardir.  Cogu  koronaviriisiin
benzer viral yapilart ve enfeksiyon yollarim
paylastigr bilinmektedir (2). Wuhan/Cin'den
SARS-CoV-2'nin tiim genomu 17 Ocak
2020'de  NC_045512 ID ile Ulusal
Biyoteknoloji Merkezi (NCBI) veritabaninda
sunuldu. SARS-CoV-2 genomu 29.903 baz
ciftine sahip, tek sarmalli bir RNA (ss-RNA)
koronaviriisidiir. COVID-19'a neden olan
viriisiin daha oOnce Cin'deki yarasalarda
bildirilmis olan SARS benzeri bir koronaviriis
oldugu gosterilmistir. SARS-CoV ve SARS-
CoV2, yiiksek protein homolojisine sahiptir
(2), SARS-CoV2 ve SARS-CoV konake1
hiicrelere  girmek i¢in aym1  reseptorii
kullanirlar ve SARS-CoV2, SARS-CoV’a
gore en az 10 kat daha yiiksek afiniteye
sahiptir (5, 6). SARS-CoV2'nin do6rt ana
yapisal  proteini  vardir:  spike  yiizey
glikoproteini, kiigiik zarf proteini, matris
proteini ve niikleokapsid proteini (7, 8). Spike
proteini, anjiyotensin donistiiriicli enzim 2'nin
(ACE2) reseptor baglanma alanlar1 (RBD'ler)
yoluyla konak reseptdrlerine baglanir (9). Her

tic CoV'un spike proteinleri olduk¢a benzer
olmalarina ragmen, oOzdes degildirler; bu,
COVID-19 spike proteininin insan ACE2
reseptoriine daha  yiiksek  baglanma
afinitesinin nedeni olabilir (2). Ayrica SARS-
CoV-2nin SARS-CoV'dan daha bulasic
olduguna inanilmaktadir (6). ACE2 proteini,
solunum sistemi, lenf diigiimleri, timus, kemik
iligi, dalak, karaciger, bobrek ve beyin dahil
olmak iizere ¢esitli organlarda tanimlanmigtir
(10). Solunum, bagisiklik ve pihtilasma
sistemleri bu pandemik hastaligin ana
hedefleridir. COVID-19'un yaygin klinik
belirtileri ates, kuru 6ksiiriik, nefes darligi, kas
agris1, konflizyon, bas agrisi, bogaz agrisi,
rinore, gdgiis agrisi, ishal, bulant1 ve kusmayi
igerir (11).

Diinyada her saniye sayilar1 degismekle
beraber COVID-19 tanis1 konmus kisi sayisi
hastalifin ortaya c¢iktigi Aralik 2019’dan
sonraki 8 aylik donemde 14 milyonu ge¢mis,
610 bini gegkin kisi hayatin1 kaybetmistir.
Tirkiye’de ise COVID-19 tanis1 konmus kisi
sayist 225 bine yaklasmis olup maalesef

hayatim  kaybeden kisi sayis1  5500’i
gecmistir.

COVID-19  epidemiyolojisi  ve  klinik
ozellikleri ilizerine birgok caligma

yaymlanmistir (7, 12-15). Ancak bu hastalik
icin patolojik veriler hala azdir (16). Bu
derlemede, 6lim sonrast farkli organlara ait
biyopsileri almmuis farkli evrelerde bulunan
COVID-19 hastalariin histopatolojik
bulgulari bildirilmektedir.

Akciger

Xu ve ark.larmin g¢alismalarinda belirttikleri
ilizere ates, titreme, Oksiiriik, halsizlik ve nefes
darligt semptomlart ile klinige bagsvuran
hastanin gogiis rontgeninde her iki akcigerde
birden diizensiz go6lge goriilmils ve bogaz
siriintiisiic.  6rnegi  alinmugtir. 22 Ocak'ta
(hastaligim 9. giinli)) PCR testi hastanin
COVID-19 oldugunu dogrulamustir.
Hastaligin 12. Giinlinde gogiis rontgeninde
her iki akcigerde progresif infiltrat ve yaygin
1zgara golgesi gozlenmistir. Hastaligimm 14.
Glinlinde oksijen satiirasyonu % 60’a diisen
hasta, kardiyak arrest sonrasi hayatin
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kaybetmistir. Histolojik incelemede
lenfositlerin baskin oldugu bilateral hiicresel
fibromiksoid eksiida  goriilmiistiir.  Sag
akcigerde akut solunum sikintist sendromunu
(ASSS) gosteren pndmositlerin - belirgin
deskuamasyonu ve hiyalin membran olusumu
goriilmiigtiir. Sol akciger dokusunda erken
evre ASSS'yi diigiindiiren hiyalin membran
olusumu ile pulmoner 6dem gozlenmistir. Her
iki akcigerde de lenfositlerin baskin oldugu

interstisyel mononiikleer inflamatuar
infiltratlar belirtilmistir. Intraalveolar
bosluklarda viral sitopatik benzeri

degisiklikler gosteren, biylik ¢ekirdekler,
amfofilik graniiler sitoplazma ve belirgin
cekirdekcik ile karakterize atipik genislemis
pnomositlere sahip ¢ok c¢ekirdekli sinsityal
hiicreler tanimlanmustir. Belirgin intraniikleer
veya intrasitoplazmik viral inkliizyonlar tespit
edilememistir (15).

Tian ve ark.larinin yapmis olduklar ¢alismada
yas araligt 59-82 arasinda olan 3 erkek, 1
kadin toplam 4 COVID-19 pozitif hasta, ayni
zamanda kronik lenfositik 16semi (KLL),
siroz, hipertansiyon, renal transplantasyon ve
diyabet hastaliklarindan en az bir yan
hastaligina sahiptir. Her ne kadar tiim
hastalara intravendz antibiyotikler, antiviral
tedaviler ve oksijen desteginin yani sira altta
yatan hastaliklar1 i¢in 6zel tedaviler uygulansa
da maalesef durumlar kétiilesmis ve COVID-
19’un baglangicindan oliime kadar klinik
seyrinin siiresi 15 ila 52 giin arasinda
degismistir. 3 erkek hastada da belirgin
lenfositopeni gozlenirken, kadin hastada KLL
Oykiisiiyle uyumlu olarak lenfosit sayisinda
artis oldugu belirtilmistir. WBC ve notrofil
sayilari farkl hastalarda degisiklik
gostermistir. 52 giin siiresince sagkalan
hastanin WBC sayisi ilk evrede disiik seyir
gosterse de, tiim hastalarin son zamanlarinda
WBC seviyesi yiikselmistir. Akcigerlerdeki
mikroskobik degisiklikler dort vaka arasinda
farkliliklar gosterse de hepsinde yaygin
alveoler hasar gdzlenmistir. ilk 3 hastada
hiyalin membran olusumu ve vaskiiler
konjesyon  goriilmiistiir. Kadin  hastada
sinsityal dev hiicrelerin olusumu ile pnémosit
hasar1 gozlenmistir. Ayrica muhtemelen KLL
Oykisiinii  temsil eden fokal lenfositik
infiltrasyon belirtilmistir. Bir hastada belirgin
inflamatuar hiicresel infiltrasyon

goriilmezken, bir digerinde fokal interstisyel
genisleme sergilenmistir. COVID-19 ile
enfekte olup en uzun sagkalim siiresine sahip
olan hastada ise hiyalin membran kalintilarina
ek olarak, genis alveoler kanama alanlar1 ve
alveolar fibrin kiime olusumu goézlenmistir.
Ek olarak, alveolar duvarlarin, artmis stromal
hiicreler, fibrin ve mononiikleer inflamatuar
hiicrelerden olusan infiltrasyon igerdigi
bildirilmistir. Tip II pndmosit hiperplazisi ile
birlikte, bunlar interstisyel kalinlagsmaya yol
acmustir. Ayrica kiiglik damarlarin fibrinoid
nekrozu da belirtilmistir. Bu hastada ayrica
list iiste binmis bir bakteriyel enfeksiyonun
bronkopndmonisi ile uyumlu bol miktarda
alveoler notrofilik infiltrasyon ile
konsolidasyon da bulundugu belirtilmistir
(16).

Zhang ve ark.larmin ¢alismasinda 72 yasinda,
diyabet ve hipertansiyon Oykiisii olan erkek
hasta ates ve Oksiiriik sikayetleri ile hastaneye
bagvurmustur. ilk semptomlarindan 6 giin

sonra bogaz ve faringeal siirlintiilerinin
SARS-CoV-2 icin pozitif oldugu
belirtilmistir.  Hizla ilerleyen  solunum
yetmezligi  endotrakeal entlibasyon ve

mekanik ventilasyon gerektirmis ancak hasta
kardiyak arrest sonrasi hayatin1 kaybetmistir.
Akciger biyopsi dokularinin histopatolojik
incelemesinde, hastaligin organize evrede
yaygin alveoler hasar bulgular1 tespit
edilmistir. Reaktif tip II pndmosit hiperplazisi
ile alveolar hasar belirtilmistir. Gevsek
interstisyel fibrozis ve kronik inflamatuar
infiltratlarla birlikte intra-alveoler fibrindz
eksiidalar mevcuttur. Cogu odakta goriilen
intra-alveoler organize fibrin varhig ile
birlikte intra-alveoler gevsek fibroz organize
pnoémoni tikaglari kaydedilmistir (17).

Bobrek

ACE2 Dbobreklerde proksimal tiibiillerin
fircams1 kenarlarinda ve daha az yogunlukta
podositlerde eksprese edilir. Bobregin endotel
hiicrelerinde, saptanabilir ACE2 olmadan
sadece ACE eksprese edilmektedir. ACE2'nin
bu dagilimi dogrultusunda, bilinen ACE2
ekspresyonu bolgeleri olan tiibiiler epitel ve
podositlerde virlis partikiilleri gdzlenmistir.
Genel olarak, bobregin tiibiiler ve glomeriiler
viseral epitel hiicreleri SARS-CoV-2'nin ana
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hedeflerindendir. COVID-19’a baglh gelisen
bobrek hasari, belki de farkli altta yatan
mekanizmalar ve ortaya c¢ikan patolojik
belirtiler nedeniyle MERS veya hantaviris
enfeksiyonlarina gore nispeten daha az ortaya
cikmistir. Solunum ve bagisiklik sistemleri,
COVID-19’un ana hedefleri olmasina ragmen,
akut bobrek hasar1 ve proteiniiri de
gozlenmistir (18, 19). Yas ortalamas1 69 (39-
87 yil) olan 19 erkek ve 7 kadin COVID-19'lu
26 olgunun timii, niikleik asit testi ve
akcigerlerdeki karakteristik radyolojik
degisiklikler ile SARS-CoV-2 igin pozitif
sonuclar vermistir. Fircamsi kenar1 olusturan
mikrovilluslarin kaybi, vakuolar
dejenerasyon, dilate tiibiiller liimeninde
hiicresel debris ve kimi vakalarda belirgin
nekroz ve bazal membranin tiibiil epitelinden

ayrilmast ile karakterize olan belirgin
proksimal  akut tiibiil hasarnt (AT
belirtilmistir. 2 hastada, akcigerlerindeki

patolojik bulgularla uyumlu olarak, tiibiillerin
liimeninde c¢oklu bakteri odaklar1 ve yaygin
polimorfoniikleer kastlar ile birlikte akut
piyelonefrit gdzlenmistir. Arkuat arterde
muhtemelen bakteriyel enfeksiyon
reaksiyonunu temsil eden ¢ok sayida
inflamatuar  hiicre  kaynakli infiltrasyon
belirtilmigtir.  Peritiibiiler ve glomeriiler
kapillerlerde yaygin eritrosit agregasyonu ve
tikaniklig1 belirtilmistir. Hematiiri olan 4
hastada  tiibliler  epitelde  hemosiderin
graniilleri saptanmustir. 3 vakada, muhtemelen
rabdomiyolizi temsil eden yiiksek seviyelerde
kreatin fosfokinaz igeren pigmentli kastlar
bulunmustur. Distal tiibiiller ve toplayici
kanallarda, 6nemli bir inflamasyon olmadan
sadece ara ara hiicresel sisme ve interstisyel
boslukta ~ 6dem  nedeniyle  genisleme
gbzlenmistir. Lenfositik infiltratlar
subkapsiiler alanlar dahil spesifik olmayan

fibrozis  bolgelerinde  belirlenmistir.  Ug
vakada, endotelin ciddi hasarlanmas1 ile
iligkili ~ glomeriiler  kapillerlerde  birkag

segmental fibrin trombisii tespit edilmistir.
Kimi olgularda podositlerde vakuolizasyon ve
hatta glomeriillerde bazal membran ayrilmasi
kaydedilmistir. Diyabet Oykdiisiiniin yan1 sira
proteiniirisi olan iki hastada fokal segmental
glomeriiloskleroz gozlenmistir. 7 vakada
kismi psddokresentik goriiniimle beraber,
biiziismiis  kapiller =~ damarlarda iskemik
degisikliklerin yan1 sira bowman boslugunda

plazma  birikimi  gbzlenmistir.  Elektron
mikroskobisi ile proksimal tiibiil epitelinde
koronaviriisiin  karakteristik  kiiresel viriis
partikiilleri gézlenmistir. Viriis partikiillerinin
capt yaklagitk 65 nm ila 136 nm arasinda
degisiklik gostermekle beraber, ayirt edici
yant olan spike uzunluklar1 yaklagik 20 ila 25
nm arasindadir (1).

Beyin

Beyinde glia hiicreleri ve noronlar ACE2
reseptorlerini eksprese etmekte ve bu da onlari
COVID-19'un potansiyel bir hedefi haline
getirmektedir. In vivo bulgular
paraventrikiiler niikleus (PVN) ndéronlarinda,
area postrema (AP), vagusun dorsal motor
cekirdeginde (DMNYV), tractus solitarii (NTS),
rostroventrolateral medulla (RVLM), nukleus
ambiguus (NA), kardiyovaskiiler ve solunum
fonksiyonuyla ilgili tiim beyin yapilarinda
ACE2  ekspresyonu  gdzlenmistir  (20).
COVID-19 hastaliginin en yaygin
semptomlar1  olan  ates, Oksiirik ve
yorgunlugun yani sira bas agrisi, hemoptizi ve
nefes  darligit  sayilabilir. ~ Koronaviriis
enfeksiyonlari ndrolojik  belirtilerle (6.
Atesli nobetler, konviilsiyonlar, zihinsel
durumdaki degisiklik ve ensefalit)
iliskilendirilmistir 4). Insanlarda
koronaviriislerin ndrotropik ve ndroinvaziv
ozellikleri tanimlanmustir. Nazal
enfeksiyonda, koronaviriis merkezi sinir
sistemine olfaktor bulbus araciligr ile girerek
inflamasyon ve demiyelinizasyona neden olur
(21, 22) Onceki calismalar, SARS-CoV'un,
burun yoluyla beyine ulagarak farelerde néron
Olimiine neden oldugunu gostermistir (23).

COVID-19  virlisii  genel  dolasimdan
mikrosirkiilasyon igerisinde kanin durgun
hareketinin ~ oldugu  serebral  dolasima
gecmektedir.  Bu  durum, COVID-19
virlistinin ~ spike  proteininin  kapiller
endotelinde eksprese edilen ACE2 ile

etkilesimini kolaylastirabilecek faktorlerden
biri olabilir. Daha sonra viral partikiillerin
kapiller endotelinden tomurcuklanmasi ve
kapiller endotelinin zarar gdrmesi beyine viral
erisimi  destekleyebilir.  Virlis, ndronal
dokularm  ¢evresine  girdikten  sonra,
noronlarda eksprese edilen ACE2 reseptorleri
ile etkilesimi (24), ge¢miste SARS-CoV
vakalarinda gorildigi gibi Onemli bir
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inflamasyon olmaksizin néronal hasarin eslik
ettigi bir viral tomurcuklanma dongiisiini
baslatabilir (23). Ongoriilen noronal hasarlar
meydana gelmeden ¢ok oOnce, serebral
kapillerlerdeki endotel riiptiirler serebral
dokuda kanama ile birlikte COVID-19
enfeksiyonu  olan  hastalarda  Gliimciil
sonuclara yol agabilir. COVID-19 viriisiiniin
olfaktor bulbusa yakin kribriform plak
vasitasiyla beyine hareketi, viriisiin beyine
ulagsmasin1 ve beyini etkilemesini saglayan ek
bir yol olabilir. Ek olarak, komplike olmayan

erken evre COVID-19 hastasinda koku
hissinin  etkilenmesi veya hiposmi gibi
bulgular merkezi sinir sistemi tutulumu

acisindan ayrintili  olarak arastirilmalidir.
COVID-19 hastalarinin otopsileri {izerinden
detayli norolojik arasgtirma amaciyla SARS-
CoV-2'yi serebral mikrosirkiilasyon, beyin
omurilik s1visi, glial hiicreler ve néronal doku
endotelinden izole ederek son zamanlarda
oldugu gibi devam eden mortalitelerde
koronavirusiin rolii netlestirebilir. Serebral
hasar COVID-19 enfeksiyonunu
karmasiklastirsa da, virlisliniin ~ 6liimciil
olmasinin nedeni pulmoner, renal, kardiyak ve
dolasim hasarinin neden oldugu yaygin
homeostaz diizensizligidir. Bununla birlikte,
COVID-19'da  serebral o6dem  yapma
potansiyeli olan tek basina baskin bir serebral
tutulum, sistemik homeostatik diizensizlik
ortaya ¢ikmadan c¢ok oOnce Oliime neden
olabilir. Diger merkezi sinir sistemi hedef
bolgeleri igin agiklandigr gibi COVID-19
viriisiiniin ~ transkribriyal ~ yolla  beyine
erisiminin nasil gerceklestigi (25), yakin
zamanda bildirilmis hiposmi hastalarindan ve
COVID-19 akut solunum yetmezligi tanis
konmus vakalarindan olfaktor bulbusa yakin
bolgelerden SARS-CoV-2 viriisiiniin izole
edilmesiyle arastirilmalidir (2, 26).

Karaciger

Karaciger, besin yoluyla alinan antijen, viriis
ve bakteri gibi inflamasyona neden olan
ajanlara hedef olan bir organdir. COVID-
19°’un en ¢ok solunum sisteminde hasara
neden oldugu bilinse de, karacigerde meydana
gelen hasarlarm viral kaynakli m yoksa ilag
toksisitesinden mi kaynaklandigi belirsizdir.
ACE?2 reseptoriiniin karacigerde biiyiik oranda
kolanjiyositlerde, c¢ok az sayida ise

hepatositlerde bulundugu belirtilmistir (27). 8-
12 Ocak tarihleri arasinda Wuhan’a seyahat
etmis olan elli yasinda erkek hasta, 14 Ocak'ta
(hastaligin 1. giinii) baslangicta hafif titreme
ve kuru Oksiiriik belirtileri gostermistir. 21
Ocak 2020’de ates, titreme, Oksiiriik, halsizlik
ve nefes darligt semptomlar1 ile klinigine
bagvurmustur. Rontgen sonucunda her iki
akcigerde de ¢ok sayida diizensiz golge
gozlenmis ve bogazdan siiriintii Ornegi
almmustir. 22 Ocak'ta (hastaligin 9. giinii) RT-
PCR testi ile hastanin COVID-19 oldugunu
dogrulanmistir. COVID-19'lu hastanin
karaciger biyopsi Orneklerinde orta derecede
mikrovezikiiler steatoz, hafif lobiiler ve portal
aktivite gozlenmistir. Bu da hasarin SARS-
CoV-2 enfeksiyonu veya ilaca bagl olarak
kaynaklanmis olabilecegini diigiindiirmistiir
(15).

Tian ve ark.larinin ¢alismasinda, karaciger
kesitlerinde  hafif sinilizoidal dilatasyon
gosterilmistir. Hepatositlerde niikleer glikojen
birikimi, fokal makrovesikiiler steatoz ve
hastanin KLL tibbi dykiisiine uygun olarak
portal alanlarda yogun atipik kiiciik lenfositler
goriilmistir. Tibbi oykiisiinde siroz olan bir
diger hastanin karaciger Ornegi rejeneratif
nodiiller ve kalin fibréz bantlar icermektedir.
Bobrek transplantasyon ve
diyabet/hipertansiyon geg¢misi olan diger iki
hastada zone 3’te hafif siniizoidal dilatasyona
ek olarak hafif lobiiler lenfositik infiltrasyon
da kaydedilmistir. Genel olarak portal alanda
belirgin lenfositik infiltrasyon
gbzlenmemistir. Bobrek transplantasyon
gegmisi  olan  hastada  periportal ve
sentrilobiiler alanlarda diizensiz  hepatik
nekroz gosterilmigtir. KLL hastas1 haricinde
diger  vakalarin  higbirinin  karaciger
orneklerinde yaglanma gézlenmemistir (16).

115 COVID-19 pozitif hastanin karaciger
dokusu tizerinde yapilan baska bir ¢alismada
ise hafif sinilizoidal dilatasyon ve minimal
lenfositik infiltrasyon gosterilmis, bagka
hicbir 6zel hasar gézlenmemistir (28).

Su anda, SARS-CoV-2 salgin1 tiim diinyaya
yayllmis durumda ve diinya i¢in birgok halk
sagligt sorusunu ve zorlugunu giindeme
getirmektedir.  SARS-CoV ile oldukca
homolog olan SARS-CoV-2'nin neden oldugu
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COVID-19'un
komplikasyonlari
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klinik ozellikleri ve
hakkinda hala az sey

biliyoruz. COVID-19'un patogenezini daha iyi
anlamak icin, farkli yas ve fizyolojik gegmise
sahip daha fazla hastay1 iceren c¢aligmalara

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Su H, Yang M, Wan C, Yi L-X, Tang F, Zhu H-Y,
et al. Renal histopathological analysis of 26
postmortem findings of patients with COVID-19
in China. Kidney international. 2020.

Baig AM, Khaleeq A, Ali U, Syeda H. Evidence
of the COVID-19 virus targeting the CNS: tissue
distribution, host-virus interaction, and proposed
neurotropic  mechanisms.  ACS  chemical
neuroscience. 2020;11:995-8.

Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and
pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19)
outbreak. Journal of autoimmunity. 2020:102433.
Desforges M, Le Coupanec A, Dubeau P,
Bourgouin A, Lajoie L, Dubé M, et al. Human
Coronaviruses and Other Respiratory Viruses:
Underestimated Opportunistic Pathogens of the
Central Nervous System? Viruses. 2020;12:14.
Cevik L, Alves MJ, Otero JJ. Neuropathologists
play a key role in establishing the extent of
COVID-19 in human patients. Free
Neuropathology. 2020;1:11.

Wrapp D, Wang N, Corbett KS, Goldsmith JA,
Hsieh C-L, Abiona O, et al. Cryo-EM structure of
the 2019-nCoV spike in the prefusion
conformation. Science. 2020;367:1260-3.

Wu A, Peng Y, Huang B, Ding X, Wang X, Niu P,
et al. Genome composition and divergence of the
novel coronavirus (2019-nCoV) originating in
China. Cell host & microbe. 2020.

Ge X-Y, Li J-L, Yang X-L, Chmura AA, Zhu G,
Epstein JH, et al. Isolation and characterization of
a bat SARS-like coronavirus that uses the ACE2
receptor. Nature. 2013;503:535-8.

Lan J, Ge J, Yu J, Shan S, Zhou H, Fan S, et al.
Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-
binding domain bound to the ACE2 receptor.
Nature. 2020:1-6.

Hamming |, Timens W, Bulthuis M, Lely A,
Navis G, van Goor H. Tissue distribution of ACE2
protein, the functional receptor for SARS
coronavirus. A first step in understanding SARS
pathogenesis. J Pathol. 2004;203:631-7.

Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y,
et al. Epidemiological and clinical characteristics
of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia
in Wuhan, China: a descriptive study. The Lancet.
2020;395:507-13.

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J,
et al. A novel coronavirus from patients with

ihtiyag vardir. Ek olarak, sadece enfeksiyonun

kendisini degil,

aynt zamanda insanlarda

hastalik ilerlemesini de taklit eden uygun

hayvan

modellerinin olusturulmasi

gerekmektedir.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

719

pneumonia in China, 2019. N Engl J Med.
2020;382:727-33.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et
al. Clinical features of patients infected with 2019
novel coronavirus in Wuhan, China. The lancet.
2020;395:497-506.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et
al. Clinical characteristics of 138 hospitalized
patients with 2019 novel coronavirus—infected
pneumonia  in  Wuhan, China.  Jama.
2020;323:1061-9.

Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang
C, et al. Pathological findings of COVID-19
associated with acute respiratory distress
syndrome. Lancet respir med. 2020;8:420-2.

Tian S, Xiong Y, Liu H, Niu L, Guo J, Liao M, et
al. Pathological study of the 2019 novel
coronavirus  disease  (COVID-19)  through
postmortem  core  biopsies. Mod Pathol.
2020;33:1007-14.

Zhang H, Zhou P, Wei Y, Yue H, Wang Y, Hu M,
et al. Histopathologic changes and SARS-CoV-2
immunostaining in the lung of a patient with
COVID-19. Ann Intern Med. 2020;172:629-32.
Mizuiri S, Ohashi Y. ACE and ACE2 in kidney
disease. World J Nephrol. 2015;4:74-82

Lee SH, Lee YH, Jung SW, Kim DJ, Park SH,
Song SJ, et al. Sex-related differences in the
intratubular  renin-angiotensin system in two-
kidney, one-clip hypertensive rats. Am J Physiol
Renal Physiol. 2019;317:670-82.

Doobay MF, Talman LS, Obr TD, Tian X,
Davisson RL, Lazartigues E. Differential
expression of neuronal ACE2 in transgenic mice
with overexpression of the brain renin-angiotensin
system. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2007;292:373-81.

Bohmwald K, Galvez N, Rios M, Kalergis AM.
Neurologic alterations due to respiratory virus
infections. Front Cell Neurosci. 2018;12:386.
Asadi-Pooya AA, Simani L. Central nervous
system  manifestations of COVID-19: A
systematic review. J Neurol Sci. 2020;413:116832.
Netland J, Meyerholz DK, Moore S, Cassell M,
Perlman S. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus infection causes neuronal death in the
absence of encephalitis in mice transgenic for
human ACE2. J virol. 2008;82:7264-75.



24.

25.

26.

217.

28.

Osmangazi Tip Dergisi, Kasim 2020

Palasca O, Santos A, Stolte C, Gorodkin J, Jensen
LJ. TISSUES 2.0: an integrative web resource on
mammalian tissue expression. Database. (Oxford).
2018;2018:bay003.

Baig AM. Primary amoebic meningoencephalitis:
neurochemotaxis and neurotropic preferences of
Naegleria fowleri. ACS Publications; 2016.

Li YC, Bai WZ, Hashikawa T. The neuroinvasive
potential of SARS-CoV2 may play a role in the
respiratory failure of COVID-19 patients. J Med
Virol. 2020;92:552-5.

Chai X, Hu L, Zhang Y, Han W, Lu Z, Ke A, et al.
Specific ACE2 expression in cholangiocytes may
cause liver damage after 2019-nCoV infection.
Biorxiv. 2020.

Zhang Y, Zheng L, Liu L, Zhao M, Xiao J, Zhao
Q. Liver impairment in COVID-19 patients: A
retrospective analysis of 115 cases from a single
centre in Wuhan city, China. Liver International.
2020.

©Copyright 2020 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2020 ESOGU Tip Fakilltesi - Makale metnine dergipark.org.tr/otd web sayfasindan

ulasilabilir.

720



http://www.cocukenfeksiyon.org/
http://www.cocukenfeksiyon.org/

