Derleme (Review)

SARS-CoV-2 Hangi Dokularda Patolojiye Neden Oluyor?
In Which Tissues Does SARS-CoV-2 Cause Pathology?
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Ozet

COVID-19 pandemi siireci Aralik 2019’da Cin’de baslamisti. COVID-19 hastaligina neden olan viriis SARS-CoV-2’dir ve mutasyon gegirmeye devam
ederek kendi alt tiirlerini olusturmaktadir. Cin’de ve diinya genelinde vaka sayisindaki hizli artis nedeniyle DSO, 11 Mart 2020°de SARS-CoV-2"nin neden
oldugu COVID-19 hastalig1 igin, pandemi ilan etmistir. SARS-CoV-2 6zellikle akciger parankimini etkilemekte ve etkilenen hastalar, asemptomatik enfek-
siyonlardan 6liimle sonuglanan ciddi siireglere kadar gesitli klinik belirtiler gosterebilmektedir. Ayrica, COVID-19 hastalarinda en ¢ok solunum tutulumu
goriilmekte, ancak viriis diger organ sistemlerini de etkileyebilmektedir. Viriisiin hiicrelere girerken bir kapi1 gibi kullandig1 reseptér ACE2’dir ve birgok
hiicre tipinde eksprese olmaktadir. Bu nedenle de viriis sistemik inflamasyon ile gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hematolojik, renal, kas-iskelet, noroloji,
iiriner ve lireme sisteminde dokulara hasar vermektedir.

Sonug olarak, SARS-COV-2, halen alt tipleri ile etkisini devam ettirmektedir. SARS-CoV-2’nin farkli hiicrelerde ve dokularda neden oldugu hasarin erken
teshis edilmesi ve tedavi seceneklerinin erken uygulanmaya baglanmasi faydali olacaktir.
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Abstract

The COVID-19 pandemic process started in China in December 2019. The virus is SARS-CoV-2 that causes COVID-19 disease and SARS-CoV-2 continues
to mutate, forming its own subspecies. Due to the rapid increase in the number of cases in China and worldwide, WHO declared a pandemic on 11 March
2020 for the COVID-19 disease caused by SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 particularly affects the lung parenchyma, and affected patients may present with
clinical manifestations ranging from asymptomatic infections to severe processes resulting in death. Moreover, respiratory involvement is most common in
COVID-19 patients, but the virus can also affect other organ systems. The receptor that is ACE2 is used like a gate for the virus when entering cells and is
expressed in many cell types. For this reason, the virus damages many tissues such as gastrointestinal, cardiovascular, hematological, renal, musculoskeletal,
neurology, urinary and reproductive systems with systemic inflammation.

As a result, SARS-CoV-2 still continues its effect with its subtypes. Early diagnosis of the damage caused by SARS-CoV-2 in different cells and tissues and
early application of treatment options will be beneficial.
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GIRIS

COVID-19, ilk kez, Cin'in Hubei eyaleti, Wuhanda
tespit edilmis ve giderek biiyiiyen bir pandemi olmustur.
Baglangicta Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) tarafindan Yeni Koronavirus 2019 (2019-nCoV)
olarak isimlendirilmistir, daha sonra Uluslararasi Viriis
Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafindan SARS-CoV ile
homolojisinden dolay1 Siddetli Akut Solunum Sendro-
mu-Koronaviriisii-2 (SARS-CoV-2) olarak yeniden ad-
landirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) daha sonra
SARS-CoV-2'nin neden oldugu hastaligi, Koronaviriis
Hastali$1-2019 (COVID-19) olarak yeniden adlandir-
mistir (1). Ardindan DSO, 30 Aralik 2019'da yeni koro-
naviriis enfeksiyonlarinin kiiresel sagliga biiyiik bir teh-
dit oldugunu belirterek Uluslararast Onemi Haiz Halk
Sagligr Acil Durumu olusturdugunu ve kiiresel gapta
pandemi kosullarini uygulamak gerekliligini agiklamis-
tir (2). Lancet dergisinde, 2022 yilinda yayinlanan bir
makalede 2020 Ocak- 2022 Ocak arasinda COVID-19
nedeni ile 6len kisi sayisinin diinyada 5.94 milyon, Tiir-
kiyede ise 82.400 oldugu bildirilmistir (3).

COVID-109, baslica belirtiler olarak ates, oksiiriik ve
nefes darlig1 ile akciger parankimini etkileyen bir solu-
num sistemi hastaligidir. Yapilan son caligmalar, ¢ok-
lu organ sistemlerini etkileyebilecegini ve akciger dis1
semptomlarin gelismesine neden olabilecegini goster-
mistir. Akciger dis1 semptomlarin varligi, genellikle ge¢
taniya ve hatta bazen hastalarda ¢ok ciddi komplikas-
yonlara neden olabilecek seviyelere kadar ilerleyebil-
mektedir. Aragtirmacilar kiiresel olarak COVID-19’u
ve insan viicudu tizerindeki etkilerini anlamak icin ca-
lismalar yapmaya devam etmektedir (1).

Yasanilan siirecte konu ile ilgili pek ¢ok soru olus-
mustur. Uluslararas1 pandeminin ve yaganilan kayipla-
rin ardindan bu sorulary; “Koronaviriis biyolojik ve ge-
netik olarak nedir? Ne ile iliskilidir? Hangi reseptorlere
baglanir? Hiicreye nasil girer? Hangi dokulara hasar
verir?” seklinde siralayabiliriz. Bu nedenle, bu derleme-
de, koronaviriis hakkinda yukarida belirtilen sorularin
cevaplari agiklanmaya ¢alisilacaktir.

KORONAVIRUS

Tek iplik¢ikli RNA viriisleri olan koronaviriisler
(CoV), Coronaviridae ailesinin, Orthocoronavirinae
alt ailesinin bir iiyesidir ve solunum sendromlarina ne-
den olmaktadir. CoV’lar nezle, grip, soguk alginlig1 gibi
basit enfeksiyonlara sebep olabildigi gibi, siddetli akut
solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndro-
me: SARS) ile Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle
East Respiratory Syndrome: MERS) gibi 6liimciil solu-
num yolu enfeksiyonlarina kadar ciddi patolojilere de
neden olabilmektedir. SARS™ neden olan viriis SARS-
CoV, MERSe neden olan viris MERS-CoV olarak
isimlendirilmistir (4).

Koronaviriisler, biiyiik, pleomorfik ve kiire seklin-
dedir ve yiizeyinde ¢ikintilara sahiptir. Viriisiin ¢api
yaklagik 120 nmdir. Viral zarf, ¢ift katl: lipitten meyda-
na gelir ve bu yapida Membran (M: Membrane), Zarf
(E: Envelope) ve Diken (S: Spike) proteinleri yer alir.
Diken proteinleri, viriisiin diginda bulunur ve viriise,
korona tacina benzeyen goriintiiyii verir. Betacoronavi-
riis A alt grubunda diken proteinler daha kisa yapidadir
ve Hemagglutinin Esteraz (HE) aktivitesi gosterir. Bu
zarf yapisinin iginde pozitif polarite gosteren niikleo-
kapsit (N) yer alir (4).

SARS-CoV-2’nin genomu, tek sarmally, pozitif pola-
riteli, 5" Cap ve 3’ Poly (A) kuyrugu iceren bir RNAdur.
Viriisiin genomu, ¢oklu gen iiriinlerini eksprese eden
bir RNAd1r ve bu genom 29.891-29.903 niikleotidden
olusur. Genomun 5’ ucu agik okuma ¢ergevesi (Open
Reading Frames 1 ab; ORFlab) poli-protein genlerini,
3’ ucu bolgesi ise S ve E glikoproteinleri ile M ve N pro-
teinlerini kodlayan genleri icermektedir. Bunun disin-
da genom, viriis i¢in gerekli olan ve HE, ORF3a, ORF6,
ORF7a, ORF7b ve ORF8 proteinlerini kodlayan genlere
de sahiptir (4).

KORONAVIRUSUN TURLERI

CoV’lerin dahil oldugu Coronaviridae ailesinin 4 alt
tipi vardir. Bunlar, Alfa Koronaviriis, Beta Koronaviriis,
Gama Koronaviriis, Delta Koronavirus'tiir. insan1 ko-
nak olarak kullanabilen viriisler Alfa ve Beta Koronavi-
ris cinslerine bagl tiirlerdir (4).

CoV ailesinin 2019 yilina kadar bilinen alt1 iiyesi
Insan koronaviriisit 229E (HCoV-229E), Insan ko-
ronaviriisi NL63 (HCoV-NL63, Haven koronavirii-
sii), Insan koronaviriisi HKU1, Insan koronaviriisii
OC43 (HCoV-0C43), SARS-CoV, MERS koronavirii-
siit (MERS-CoV)diir. CoV ailesi, Aralik 2019da yay1-
lan yeni koronaviriis SARS-CoV-2 ile yedi iiyeye sahip
olmustur. Biitiin bu viriis tiirlerinden, HCoV-229E ve
HCoV-NL63 Alfa koronaviriis, geriye kalani ise Beta
koronaviriis ailesine ait viriislerdir (4).

KORONAVIRUSUN HAYAT DONGUSU

Viriyonun konak hiicreye ilk baglanmasi, viriisiin
S proteini ile konak hiicrenin reseptorii arasindaki et-
kilesimler ile baslar. S protein-reseptor etkilesimi, bir
koronaviriisiin bir konak hiicreyi enfekte etmesi igin
birincil belirleyicidir ve ayrica viriisiin doku tropizmini
yonetir (4).

Reseptoér olarak, HCoV-229E, amino peptidaz
N (APN) reseptoriinii, SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve
HCoV-NL63, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 re-
septoriinii (ACE2), MERS-CoV, dipeptididil peptidaz 4
(DPP4) reseptoriinii, HCoV-OC43 ve HCoV-HKUT  ise
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9-O-asetillenmis sialik asit tagiyan glikan icerikli resep-
torleri kullanir (5).

Viriisiin reseptére baglanmasinin ardindan, viri-
stin hiicre sitoplazmasina ulagsmas: gereklidir. Burada,
diken proteinini proteolitik olarak parcalayan enzimler
calisir. Proteaz aktivitesine sahip bu enzimler, ya trans
membran serin proteaz 2 (TMPRRS2), ya furin ya da
katepsin-Ldir (4).

Viriis bir kere hiicre igine girdikten sonra, yani vi-
ral RNA konak sitoplazmasina ulagtiktan sonra pozitif
RNA genomundan replikaz- transkriptaz kompleksi
olusur. Bu sirada viriis i¢in hayati olan replikasyon en-
zimleri ile M, S, E proteinlerinin ekspresyonu gergekle-
sir ve ardindan viriis endoplazmik retikulum ve golgide
olgunlastirilir. Ardindan, viriis ekzositoz yolu ile hiic-
reden disar1 ¢ikar ve bu asamadan sonra yeni olusan vi-
riisler kendilerine yeni konak hiicreler aramaya baslar

(4).

MEMBRAN ANJIYOTENSIN
DONUSTURUCU ENZIM 2 (ACE2)

SARS-CoV-2’nin baglandig: hiicre ylizey reseptorii-
diir. Bir karboksipeptidaz olan ACE2, trans membran
proteindir ve Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
(RAAS) igerisinde gorev yapar. Bu sistem kan basincini
ve organizmanin siv1 dengesini diizenler. Eger kan ba-
sinc diiserse, sodyum kloriir (NACI) bobrekteki juks-
taglomeriiler hiicrelerden renin salgilanmasini; renin
enzimi, anjiyotensinojenden, anjiyotensin I olusumu-
nu; ACE2 enzimi de bu olusan anjiyotensin I'i keserek
anjiyotensin II olusumunu saglar. Anjiyotensin II, kan
damarlarinda vazokonstriiksiyona neden olarak kan
basincinin artmasina neden olur. Diger taraftan anjiyo-
tensin II adrenal korteksten aldosteron hormon salini-
munt indiikler ve boylece bobrek tiibiillerinden sodyum
ve su emilimini artirarak kan basincinin artmasina ne-
den olur (6).

ACE2’nin bir membrana bagh formu bir de serbest
formu vardir. SARS-CoV-2 i¢in reseptor gorevi yapan
membran bagli formudur (mACE2). ‘mACE2’nin eks-
prese oldugu hiicreler ve iliskili oldugu dokular ve hiic-
reler: nazal mukoza hiicreleri, brons epitelyum hiicrele-
ri, ince bagirsak hiicreleri, kan damarlarinin perisitleri,
bobreklerin proksimal tiibiiler hiicreleri, tiroid bezi
hiicreleri, kardiyomiyositler, pankreas hiicreleri, ka-
raciger hiicreleri, retina, konjuktiva hiicreleri, mesane
hiicreleri, beyin hiicreleri, prostat hiicreleri, safra kese-
sinin glandiiler hiicreleri, plasenta hiicreleri ile testisin
Sertoli ve Leydig hiicreleri olarak siralanabilir (6).

SARS-COV-2 iLE BAGLANTILI
PATOLOJILER

Kardiyovaskiiler Sistem

Kalp: COVID-19 geciren ve gecirmekte olan has-
talarda, kardiyovaskiiler sistem ile ilgili sikayetler ve
patolojiler rapor edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada,
COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarin
%40 1inda kardiyovaskiiler hastalik hikayesi oldugu,
muayenelerinin ardindan yaklagik %17’sinde aritmi ve
%7’sinde de akut kardiyak hasar oldugu bildirilmistir.
Akut kardiyak hasar1 olan COVID-19lu hastalarin kli-
nik olarak tanimlanmasindan sonra bu patolojiler, akut
kalp yetmezligi, akut myokart enfarktiisii, miyokardit
ve ani kardiyak arrest olarak belirtilmistir (7). Baska bir
caligmada, kalbin endotel hiicrelerinde, SARS-CoV-2
viral tutulumunun, endotelit olusumunu kolaylastirdi-
g1, COVID-191lu hastalarin, hayatta kalanlar ile kalma-
yanlar karsilastirildiginda, aralarinda troponin diizeyi
acisindan anlaml bir fark oldugu, hastalik kétiilestikge
troponin diizeyinin de gittikge arttig1 bildirilmistir (8).
Elde edilen bir diger bulguda, pnomonili hastalarda,
uzun siireli pthtilasmanin arttig, sistemik inflamatuar
aktivitenin ve gesitli komplikasyonlarin olustugu 6ne
stiriilmiistiir (9). Ayrica, bir ¢alisgma SARS-CoV-2 en-
feksiyonu 6ykiisii olan hastalarda siklikla hiperlipidemi
veya glukoz metabolizmasi bozuklugu olabildigini bil-
dirmistir. Toronto SARS salgin1 sirasinda, SARS-CoV
ile enfekte hastalardan alinan otopsi ile elde edilen, in-
san kalp 6rneklerinin %35’inde SARS-CoV viral RNA’1
tespit edilmistir (10). Baska bir ¢aligmada ise olusan
enfeksiyonun ardindan, miyokard hasari, akut kalp
yetmezligi, akut solunum yetmezligi sendromu, pno-
noninin neden oldugu hipoksemi, akut bébrek hasar
arkasindan kronik kalp yetmezliginin alevlenmesi, sii-
rekli/tekrarlayan kardiyak aritmi ve myokart infarktiisii
ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir (11).

Gastrointestinal Sistem

Karaciger: ACE2, hepatik siniizoidal endotelde ve
yerlesik Kupffer hiicrelerinde eksprese edilen bir prote-
in oldugundan, dogrudan bir kanit olmasa da spesifik
SARS-CoV-2 hepatotropizmi i¢in potansiyel oldugunu
diisiindiirmektedir. Hastaneye siddetli COVID-19 ile
yatis1 yapilan hastalar incelendiginde, karaciger fonksi-
yon bozuklugunun habercisi olan, pihtilasma ve fibrino-
litik yolaklarin daha fazla aktive oldugu, nispeten diisitk
trombosit sayilari, artan noétrofil sayilari, nétrofil-len-
fosit oranlar1 ve yiiksek ferritin diizeyleri ile karaciger
hasari stiphesi oldugu gosterilmistir (7). COVID-19 ne-
deni ile 6len 43 post-mortem karaciger dokusunu analiz
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eden yakin tarihli bir ¢alisma, karacigerlerde potansiyel
olarak karaciger iltihab1 ve hasarina aracilik eden pro-
koagiilan bir endoteliyopati oldugunu agiklamigtir (12).
Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda bildirilen
yiiksek serum karaciger biyokimyasi siklig1 %10-58 ara-
sinda degismektedir. Oncelikle, normalin st siirinin
bir ila ti¢ kat1 ve nadiren normal iist sinirin 5 katindan
yiiksek olan transaminazlar bildirilmistir (13).

Erken, COVID-19 sirasinda, normal ila orta derece-
de yiiksek total bilirubin seviyeleri gézlemlenebilir. His-
tolojik a¢idan bakildiginda ise karacigerde, hafif, mikst
lobiiler ve portal inflamasyon ile birlikte orta derecede
mikro vezikiiler steatozdan fokal nekroza kadar degi-
sen histopatolojik degisiklikler tanimlanmigtir. Ayrica,
siniizoidal dilatasyon kaydedilmistir, ancak herhangi
bir safra kanali yaralanmasi belgelenmemistir. Ayrica
yapilan calismada, karaciger dokusunda RT-PCR yo-
luyla SARS-CoV-2 RNA1 tanimlanmistir. ABDdeki bir
Oliim sonrasi seride ise, SARS-CoV-2 RNA%s;, test edilen
karaciger orneklerinin %55’inde tespit edilmistir (14).

Pankreas: Nedensellik dogrulanamasa da patofiz-
yolojik bulgular, pankreasin COVID-19dan etkilendi-
gini gostermektedir. Salginin erken evrelerinde, birkag
caligma, siddetli pnémonisi olan COVID-19 hastala-
rinda lipaz ve amilaz diizeylerinin arttigini bildirmistir.
Bu kanit, COVID-19 enfeksiyonunun dogrudan akut
pankreatit ile sonuglanabilecegi hipotezine yol agmis-
tir (15). ABDde ¢ok merkezli bir ¢aligma, hastanede
yatan COVID-19 hastalarinin %12.1" inde hiperlipa-
zemi bildirmistir (16). Diger taraftan, Cinde yapilan
bir ¢alismada, COVID-19 pnémonisi olan hastalarin
%12.6’sinda akut pankreatit gelismistir. Birlesik Kral-
lik'ta yapilan bagka bir prospektif ¢aligmada da, CO-
VID-19’un siddetli akut pankreatit i¢in, bir risk faktori
olabilecegi dogrulanmustir (17).

Bagirsaklar: ACE2 bagirsaklarda yiiksek oranda
eksprese olmaktadir. Bu yiizden, COVID-19 pandemisi
sirasinda, bagirsaklar ile ilgili patolojiler yiiksek oran-
da bildirilmistir. Lin ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya
gore, COVID-19'lu bireylerin %11.4 - 61.1’inde gastro
intestinal belirtiler ortaya ¢ikmistir (18). COVID-19 ile
iligkili gastro intestinal semptomlarin ¢ogu hafiftir ve
bunlar; anoreksi, ishal, bulanti, kusma (19), kanl diyare,
bazi hastalarda kabizlik, hemorajik kolit ve karin agris1
olarak ifade edilmistir. COVID-19 ile iliskili ¢oklu yu-
varlak herpetik erozyonlar, iilseratif ve iskemik degisik-
likler, histolojik olarak bildirilen patolojilerdendir (20).

Plasenta: SARS-CoV-2'nin plasenta yoluyla fetiise
nadiren bulastig1 goriilse de hamilelik sirasinda SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun bir dizi gebelik komplikasyonla-
rina neden olduguna dair kanitlar rapor edilmistir (21).
Wei ve arkadaglarinin yaptig1 bir meta-analizde, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan hamile kisilerde, SARS-CoV-2

enfeksiyonu olmayanlara gore preeklampsi, erken do-
gum ve 6lit dogum riskinde artis bulunmustur (22). Bas-
ka bir ¢alismada ise, siddetli COVID geciren gebelerde,
gecirmeyenlere oranla daha fazla preeklampsi, erken
dogum, gestasyonel diyabet ve diigiitk dogum agirlig:
gorildigt bildirilmistir (23). Cok uluslu bir kohort ¢a-
lismada da COVID-19’lu gebelerin COVID-19 olmayan
gebeliklere gore, preeklampsi/ eklampsi ve erken dogum
icin daha yiiksek risk altinda oldugunu ilan etmistir (24).
SARS-CoV-2 testi pozitif ¢tkan 1219 gebe hastayla yapi-
lan gozlemsel bir ¢alismada, siddetli COVID-19 gegiren
gebeler asemptomatik hastalarla karsilastirildiginda,
COVID-19u agir gegiren gebelerde sezaryen dogum,
hipertansif gebelik bozukluklari ve erken dogum oranla-
rinin daha fazla oldugu gozlenmistir (21,23).

Testis: Yapilan galigmalarda, testis 6rnekleri mik-
roskobik olarak degerlendirilmis, COVID-19’un akut
fazinda spermatogenez siirecinin etkilenmedigi gos-
terilmistir. Ancak seminifer tiibiillerde 6nemli hasar
oldugu, Sertoli hiicrelerinin sistigi, Leydig hiicreleri-
nin azaldigy, interstisyel 6dem ve hafif inflamasyonun
(baskin T lenfositleri) oldugu goézlenmistir. Bu konu
ile ilgili yapilan bir ¢alismada, analiz sirasinda sperma-
togenezin normal olmasina ragmen, Sertoli ve Leydig
hiicrelerindeki fonksiyonel degisikliklerin ileride testis
hasarina yol agabilecegi rapor edilmistir (25). Bagka bir
caligmada ise, COVID-19'lu alt1 erkegin otopsisinin
bu hastalarda kontrollere kiyasla ciddi spermatogenez
hasarlar tagidig1 gosterilmistir. Testis dokusunda, viral
RNA ve viriise ait parcalarin saptanmasina ek olarak,
TMPRSS2 ve ACE2’nin ekspresyonunun varligi dog-
rulanmistir. Ayrica histopatolojik degerlendirmelerde;
farklilagsma kiimesi 68 (Cluster of Differentiaition 68;
CD68), CD3, CD20, CD38 ve insan lokosit antijeni DR
izotipi (Huma Leukocyte Antigen DR isotype; HLA-
DR) gibi farkli 16kositlerin infiltrasyonu gozlenmistir.
Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, COVID-19’lu
81 erkek vakada, serum liiteinize edici hormonun (LH)
artt1g1, buna karsilik, testosteron/LH orani ve folikiil
uyarict hormon (FSH)/LH oraninin 6nemli oOl¢iide
azaldig1 bildirilmistir. Ancak, COVID-19 hastalar1 ve
kontrol gruplarinin serum testosteron diizeylerinde
bir fark gozlenmemistir (26). COVID-19lu 221 ardisik
erkek hasta iizerinde yapilan bir kohort ¢alismada ise,
daha onceki verinin aksine, hastaligin siddeti arttikga,
testosteron seviyelerinin de distiigii gozlemlenmistir
(27). Bir vaka raporunda, bir COVID-19 hastasina iyi-
lestikten 135 giin sonra semen analizi yapilmis, sperm
sayisinda ve hareketliliginde iyilesme gortilmis, ancak
spermin morfolojik ozelliklerinin zayiflamis oldugu
tespit edilmistir. Bu durum, spermin hasarli DNAYya sa-
hip olabilecegi endisesini dogurmustur. Yardimei tire-
me teknolojisi uygulama sirasinda embriyo kalitesinin
de diisiik oldugu tespit edilmistir (28).
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Uriner Sistem

Bobrek: SARS-CoV-2 icin bagka bir hedef hiicre,
bobrek hiicreleridir. SARS-CoV-2 renal proksimal tii-
biil hiicrelerine ve podositlere yerlesir ve burada sito-
toksik bir etki olugturur. Buna neden olan ise TMPRSS
enzimi ve ACE2 reseptor etkilesimidir (29). Hastaneye
yatirilan COVID-19’lu hastalarda, klinik gézlemler ne-
ticesinde, siklikla bobrek fonksiyonlarinda bozulmalar
goriilmiistiir. Bu bozulmalar, baslangicta hafif olarak
seyrederken, COVID-19’un ilerleyen donemlerinde
ciddi akut bobrek hastaligina kadar giden bir seyir ol-
dugu rapor edilmistir (30). Cinde yapilan bir ¢aliymada,
COVID-19 enfeksiyonunun baglangicindan ortalama
20 giin sonra, hastalarin %6,7’sinde bobrek yetmezligi
gelistigi rapor edilmistir. Ayrica, SARS-CoV-2’ye ait
RNA varlig1 hem kanda hem de bobrekte yapilan PCR
neticesinde gosterilmistir (29).

Norolojik Sistem

Yapilan retrospektif bir ¢aliymada, COVID-19’lu
hastalarda viriisiin norolojik durumlar ile baglantisina
bakilmis, ortaya ¢ikan patolojilere gore norolojik sistem
bulgular; nérolojik hastaliklar, serobrovaskiiler hasta-
liklar ve periferal sinirlerdeki anomaliler olarak grup-
landirilmigtir (31).

Yapilan yakin tarihli bir ¢alismada, COVID-19’lu ¢ok
saylda hastada hem beyinde hem de diger bir¢ok organ-
da kiigiik veya biiyiik kan pihtilarinin olusumu ve buna
bagli olarak hem kiigiik hem de biiyiik arteriyel damar-
larda iskemik enfarkt, serebral vendz tromboz, intrakra-
niyal hemoraji ve ensefelopati oldugu bildirilmistir (32).
COVID-19’lu bagka bir hasta grubunda bas agrisi, ates,
boyun tutulmasi, konfiizyon, amnezi gibi mental durum
degisiklikleri, uyum bozuklugu, haliisinasyonlar, uyu-
sukluk, sinirlilik, ¢6ziilmiis konusma ve kafa karigiklig
ve/veya nobetler gozlenmistir (33). SARS-CoV1e benzer
sekilde SARS-CoV-2de de kraniyal sinirlerde, periferik
sinirlerde ve kaslarda ciddi yaralanmalar rapor edilmis-
tir. Nefes almada zorluk, ayakta duramama veya yiirii-
yememe veya solunum ventilatorlerini kesmede zorluk
yasama, arefleksi, ataksi, letarji, kas atrofisi ya/ ya da kas
zayifliginin gozlendigi bildirilmistir (34).

Kas-iskelet Sistemi

Cinde ilan edilen ilk raporda, 55.924 COVID-19
hastas1 taranmis, hastalarin %14.8’inde miyalji veya
artralji oldugu bildirilmistir (1). Yine Cinde yapilan
bir meta analizde, 12.046 hastanin %25.6’sinda yor-
gunlugun ve %15,5’inde miyalji ve/veya artraljinin ta-
nimlanmis oldugu ve ayrica ¢ogu hastanin hastaligin
baslangicindan itibaren, semptomlar gosterdigi bildi-
rilmistir (35). COVID-19 hastalig1 sirasinda, ozellikle

ciddi hastaliklar1 ve ¢oklu organ yetmezligi olan hasta-
larda belirgin olarak yiiksek kreatinin kinaz ile miyozit
ve rabdomiyolizin ortaya ¢ikabilecegini gosteren rapor-
lar yaymlanmustir (1).

Solunum Sistemi

Akciger: SARS-CoV-2, insanda, primerde solunum
yollarini tutarak hastalik yapmaktadir. Isimlendirme-
si de bu eksende, siddetli akut solunum sendromuna
neden olan korona viriis 2 seklindedir. COVID-19 ile
ilgili sikayetler yiiksek ates, bas agrisi, yorgunluk ve
kuru oksiiriik olarak siralanabilir. Fakat viriisiin organ
tutulumlar arttiginda nefes darligi, balgamh oksiiriik,
bogaz agrisi, kas ve eklem agrilari, mide bulantisi veya
kusma, istahsizlik, burun akintisi, agir solunum yet-
mezligi de goriilmektedir. Baz1 hastalar septik sokla
birlikte hizla akut akciger hasarina ve akut solunum
yetmezligine de girebilmektedir (1).

Kulak- Burun- Bogaz (KBB): KBB belirtileri, CO-
VID-19da hekimlerin en sik karsilagtigi semptomlar-
dan biridir. Baz1 COVID-19 hastalarinda, duyu kaybi,
tat kayb1 ve koku kayb1 goriilmiistiir. Yapilan bir anket
calismasinda, 1627 katilimcr degerlendirilmistir. Buna
gore, COVID-19 hastalar1 arasinda %52.73 oraninda
koku alamama problemi, %43,93 oraninda ise tat ala-
mama problemi yasandig1 tespit edilmistir (36). Ancak,
COVID-19’lu hastalarda tat ve koku kaybinin oldugu
hastalar mevcut olmakla birlikte, etnisiteye gore de-
gisiklik gosterdigi fark edilmigtir. Ornegin, Avrupada
tat-koku kayb1 oranlar1 Cin ve Iran’a gére oldukga yiik-
sek bulunmugtur (31). Buna ilaveten, hastalarda, bogaz
agris1, burun akintisi, burun tikanikligi, bademcik 6de-
mi ve servikal lenf diigiimlerinde biiyiime sik goriil-
musgtiir (37,1).

Diger Organlar ve Dokular

Goz: COVID-19 hastalarinda, goz dokusu ile ilgili
rapor edilen patolojiler, optik norit, optik disk 6demi,
okiiler vaskiiler bozulma, akut makiiler néro retinopa-
ti, vaskiilit retinal okliizyon, retinal arter tikanikliklari,
intraretinal kanamalar, pamuk yiinii lekeleri, tiveit, gor-
me kaybi ve endojen endoftalmi, goz hareketi anormal-
likleri, inter niikleer oftalmopleji ve fasikiiler okiilomo-
tor palsidir (38).

Deri: Casas ve arkadaglarinin yaptigi galismada,
SARS-CoV-2nin cesitli dermatolojik problemlere ne-
den oldugu bildirilmistir. Bunlar; makiilo papiiler ek-
zantem, papiilo vezikiiler dokiintii, agrili akral kirmizi
mor papiiller, tirtiker, livedo reticularis ve petesi, vezi-
kiil veya piistiillii akral eritem alanlar1 (Pseudo-chilb-
lain lesion), diger vezikiiler dokiintiiler, makiilo papii-
ler dokiintiiler ve nekrozdur (39). Bagka bir ¢alismada,
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COVID-19 hastalarinin ¢ogunda govdede, bazilarinda
el ve ayaklarda lezyonlar oldugu rapor edilmistir. Co-
cuklarda eritema multiforme ve Kawasaki Hastalig
ile iligkili COVID-19 vaka raporlar: da yayinlanmigtir.
Deri tutulumunun arkasindaki patogenezin, kii¢tik da-
mar vaskiiliti, trombotik olaylar, hiyalin trombiis olu-
sumu, akral iskemi olabilecegi iddia edilmistir (40).

Kan: COVID-19 sistemik inflamasyona ve bazen de
sitokin firtinasina neden olan sistemik bir hastaliktir.
Guan ve arkadaglar1 COVID-19 sirasinda hastanin kan
degerlerinde, lenfopeni, trombositopeni, l6kopeni, 16-
kositoz, trombositoz gibi patolojiler ile karsilagilabildi-
gini ifade etmislerdir. Bunlarin yani sira, uzamis prot-
rombin zamani (PT), diisitk serum fibrinojen seviyesi
ve D-dimer yiiksekligi seklinde hastanin koagiilasyon
durumunun degistigi ve buna bagli olarak Dissemine
Intravaskiiler Pihtilasma (DIC)’nin olusabilecegi iddia
edilmistir (37). Yapilan bir calismada, hastaligin sidde-
tinin Alanin Aminotransferaz (ALT), bilirubin, serum
tire, kreatinin seviyelerinin artmasi ile korele olarak
artt1g1; serum albiimin diizeyindeki diisiis ile de korele
olarak diistiigii tespit edilmistir. COVID-19’un sidde-
tinin artmast ile, Interlokin-6'nin (IL-6) seviyesindeki
artigin arasinda bir baglanti oldugu da ifade edilmistir.
IL1B, interferon-y (IFN-y), IFN-y indiikleyici Protein
10 (IP10), Monosit Kemotaktik Protein (MCP), Gra-
niilosit Sitiimiile Edici Faktoér (GCSF), 1L2, IL7, IL10,
monosit kemotaktik proteini-1 (MCP1), Makrofaj Inf-
lamatuvar Protein- 1A (MIP1A) ve Tiumor Nekroz Fak-
tor-a (TNF-a) proteinleri ile de COVID-19 arasinda
baglanti oldugu bildirilmistir (1).

SONUC

Ozet olarak, SARS-CoV-2 hiicre reseptorii ACE2
reseptoriinii kullanmakta ve konak hiicreyi ACE2 iize-
rinden istila etmektedir. ACE2 geninin eksprese oldugu
hiicre ve dokular, SARS-CoV-2 i¢in konak olarak ¢alis-
maktadir. En ¢ok etkilenen dokular, solunum sisteminin
dokular1 olmasina ragmen SARS-CoV-2 viriisiinden
diger dokular da etkilenebilmektedir. SARS-CoV-2"nin
istila ettigi diger sistem ve dokulardaki patolojiler su
sekilde siralanabilir. KBB sisteminde bogaz agris, tat,
koku ve duyu kaybi ile burun akintisy; kardiyovaskiiler
sistemde gogiis agrisi, gogiiste stkigma, ¢arpint1 ve arit-
miler; gastro intestinal sistemde istahsizlik, ishal, kus-
ma, bulant1 ve karin agrisi; renal sistemde proteiniiri,
hematiiri ve akut bobrek hasari; nérolojik sistemde bas
agrisi, konfiizyon, deliryum ve mental durum degisik-
ligi; okiiler sistemde konjonktival hiperemi, gozde ya-
banci cisim hissi, kemoz ve yirtilma; kutanéz dokularda
dokiinti, papiiller, ve trtiker, kas-iskelet sisteminde mi-
yalji ve artralji; hematolojik dokularda lenfopeni, trom-
bositopeni, 16kopeni, yiiksek inflamatuar belirtegler ve

yiiksek pihtilagma belirteclerindeki bozulmalar ve tire-
me sisteminde azalmis sperm sayisi ve azalmis sperm
motilitesi goriilebilmektedir. Arastirmalar, solunum
yetmezligi, akut bobrek hasari, septik sok, kardiyovas-
kiiler arrest olusumunun COVID-19 hastalig: ile iligkili
oldugunu ve koétii prognoza neden oldugunu ifade et-
mektedir (1,17).

SARS-CoV-2'nin etnik kokenlerde nasil davrandi-
gin1 anlamak ya da farkli hiicrelerde, farkli dokularda,
farkli organlarda, farkli sistemlerde neler yaptigini 6g-
renmek igin biitiin kliniklere gelen COVID-19 vakalar1
ile ilgili verilerin diinya literatiiriine katki saglamas1 icin
paylasilmas: gereklidir. Ayrica, miimkiinse post-mor-
tem dokulardaki SARS-CoV-2 RNA analizinin yapil-
mas1 ve gercekten de hiicrelere ne oranda yerlestigi
tespit edilmelidir. Bu sayede, SARS-CoV-2, gegirdigi
mutasyonlar ve olusturdugu alt varyantlar ile hayati-
miz1 kabusa doniistiirmeye devam ederken, COVID-19
savaginda olusturulacak stratejilerin  gelistirilmesi
miimkiin olacaktir. Ozetle bu konuda yapilacak daha
fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu goériilmektedir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Yoktur.
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