


Duinyadaki COVID-19 vaka sayist mayts aywnin ilk haftast itibariyle 4 milyonu, hayatint kay-
bedenlerin sayist iki yuz yetmis bini gecti. SARS-CoV-2 ve neden oldugu COVID-19 enfek-
siyonu hakkinda her gecen giin yeni gelismeler ve bilgiler ediniliyor. Ornegin salginn ilk
gunlerinden beri bildigimiz kuru okstirtik ve nefes darligt belirtilerine yenileri eklendi.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), COVID-
19’un semptom listesine tistime, titreme, bas agrisi, bogaz agrisi, kas agrisi, koku ve tat
duyu kaybint da ekledi. Baska bir gelisme ise COVID-19 enfeksiyonunun viicuda verdigi
zararin akcigerlerle sinurlt olmadiginin anlasilmast. Akciger hasarinin yam sira Kkalp,
damarlar, bobrekler, bagirsak ve beyin de dahil olmak tizere bir¢ok organin da enfeksiyon
nedeniyle bir sekilde zarar gordigu anlasildi. Ancak virtisiin viicudun farkli organlarinda
yaptigt tahribat hakkinda ¢ok az sey biliniyor. Arastirmacilar, virustin kendisi mi dogrudan
bu hasarlara yol aciyor, yoksa organ hasarlarinin nedeni bagisiklik sistemi ya da tedavi
amaclt kullanilan ila¢lar mi? sorularina yanit bulmaya ¢alisiyor.




nfekte bir kisi viras yukli damlaciklart ok-
sirme ya da hapsirma ile disart attiginda ve
bir baskast onlart soludugunda, SARS-CoV-2,
ACE2 almacinin bolca bulundugu buruna
ve bogaza giriyor. Normal kosullarda kan basincin diizen-
lemeye yardumct olan ACE2, virus icin hiicrelere giris ka-
pist oluyor. Hiicre icine giren virtis hiicrenin imkanlarum
kullanarak kendisinin sayisiz kopyalarint olusturuyor ve
ardindan yeni hiicreleri isgal ediyor. Virlis ¢cogaldikca, en-
fekte olmus kisi, Ozellikle ilk hafta kendisinde herhangi
bir semptom olmasa da maalesef ¢ok miktarda virts yay-
ma potansiyeline sahip. Bagisiklik sistemi bu ilk asamada
SARS-CoV-2’yi yenemezse, virtis akcigerlere saldirmak icin
soluk borusuna dogru ilerliyor ve dliimctl olabiliyor. Ak-
cigerlerde brons agact denilen yapinn ince dallari, gene
ACE2 almaclarinca zengin, her biri tek bir hiicre tabakasty-
la kaplt alveol adt verilen kii¢tik hava keselerinde sonlant-
yor. Normalde oksijen, alveollerden kilcal damarlara, yani
hava keselerinin yaninda bulunan kigcuk kan damarlarina
geciyor, ardindan viicudun geri kalanina tasintyor.

Ancak bagisiklik sistemi virtisle savasirken, bu sagliklt
oksijen transferi bozulabilir. Beyaz kan hticreleri, bir sito-
kin trt olan kemokin isimli yangt molekillerini tretir, bu
da virtsle enfekte olan hucreleri hedefleyen ve 6ldiiren
daha fazla bagisiklik hiicresinin aktive olmasina yol acar.
Bu sure¢ ardinda bir miktar swi ve 6l hiicre birakur. Tim
bu olanlar aslinda pndmoninin patolojisini, 6ksuruk, ates
ve nefes darligi gibi ortaya ¢ikan semptomlarin altinda
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yatan nedeni ag¢iklar. Bazt COVID-19 hastalart i¢in buruna
yerlestirilen ve hastanin oksijen almasut saglayan nasal
kantil yeterli olur ve hasta iyilesir. Ancak bazt durumlarda
akut solunum sikintist sendromu gelistiginde kanda ok-
sijen seviyesi diiser ve nefes almak hayli zorlasabilir. Bu
durumda akciger filminde ve bilgisayarlt tomografi tara-
malarinda akcigerlerde, havanin oldugunu gdsteren siyah
bosluk gortuntiisintn yerini beyaz opak gorunti ali. Bu
hastanin ventilatore ihtiyact oldugu ve hayati tehlike riski
anlamna gelir. Yapilan otopsilerde, alveollerin i¢inde swvi,
beyaz kan hiicreleri, mukus ve tahrip olmus akciger hiicre-
leri oldugu tespit edilir.

Bazt hekimler, pek cok agir hastada gézlemlenen bu
gelismenin, bagisiklik sisteminin asirt reaksiyonu sonucu
ortaya ¢ikan sitokin firtinasindan kaynaklandigint diisi-
nilyor. Aslinda sitokinler saglikli bir bagisiklik tepkisine
rehberlik eden kimyasal sinyal molekilleridir ancak bir
sitokin firtinasinda, sitokin seviyeleri ithtiya¢ duyulanin
cok Otesine gecerse bagisiklik hiicreleri saglikli dokulara
da saldirmaya basliyor. Bu durumda kan damarlart sizintt
yapiyor, kan basinct dusiyor, pthtt olusuyor ve organ yet-
mezligi gibi sonuglar ortaya ¢ikabiliyor. Hastaneye yatirt-
lan bazt COVID-19 hastalarinin kaninda, yangiya neden
olan yuksek sitokin tespit edilmis olmast da akut solunum
sikintist sendromunda sitokinlerin énemli rol oynadigint
diistindiiriiyor. Temple Universitesi Hastanesinden gogtis
hastaliklart uzmant Jamie Garfield’e gore, vaka ve olum
orant bagisiklik sisteminin bu tepkisiyle orantill. Ancak



bu konuda Garfield’la aynt fikirde olmayan uzmanlar da
var. Ornegin Stanford Tip Fakiiltesinden gdgiis hastalikla-
1t uzmant Joseph Levitt bu sonuca varmak icin yeterli ka-
nit olmadiginy, aceleci davranildigint ve sitokin tepkisini
azaltma cabalarinin geri tepebilecedini diistinliyor. Levitt
sitokinleri hedef alan ila¢larin kullanimwmnin viicudun vi-
rise karst savasmak icin ihtiya¢ duydugu bagisiklik tepki-
sini baskilayabileceginden endiseleniyor.

Akut solunum sikintist sendromunun COVID-19

hastalarinda uzun vadede baska saglik sorunlart i¢in
de biiyiik risk olusturdugu diisiiniilityor. Ornedin New
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Jersey, Deborah Kalp ve Akciger Merkezi muidiiri Dr.
Andrew Martin COVID-19’da siklikla gortilen akut so-
lunum sikintist sendromunun bazen kalict akciger
hasarina ve fibrozise (akciger sertlesmesi) neden ola-
bilecegini soyliilyor. Solunum yolu enfeksiyonlarinin
akcigerlere zarar verebilecedi aslinda halihazirda bi-
linen bir gercek. Ancak COVID-19’u yenen herkesin
enfeksiyonun uzun sureli sonug¢larint yasama riskinin
aynt olmadigint da unutmamak gerekiyor. Gene de uz-
manlar hastalarda akciger yetmezliginin disinda sik-
likla bobrek, kalp ve beyin gibi diger organlarda da
islev bozukluklarinin goérildiginin altin ¢iziyor.

SARC-CoV-2’nin Etkileri

Viriisiin kendisi veya bagisiklik sisteminin viriise tepkisi viicutta
bircok organa hasar verebilir. Bilim insanlart bu hasarlarin
kapsamint ve mekanizmasint arastirtyor.

1- Kulcal Damarlar

2- Nefes borusu

o_

Bagisiklik |
hticreleri -

3- Bronslar

4- Safra kanalu

5- Akciger: Alveolleri ttkayan 6lii hiicreler, bagistklik hiicreleri ve st
birikimi oksijen alimint azaltir.

6- Karaciger: Asir bagisiklik sistemi tepkisi ve COVID-19 tedavisi i¢in
kullanilan ilaglar karacigerde hasara neden olabilir.

7- BobreKkler: Virtis bobreklere dogrudan saldirabilir, bobrek yetmezligi ve
kan basincinin diismesi gibi sonuglar gozlenebilir.

8- Bagwursaklar: Hasta raporlart ve biyopsi verileri, virtistiin ACE2 almaglart
bakimindan zengin olan bagirsaklart enfekte edebilecegini diistindurtiyor.

9- Beyin: Bazi COVID-19 hastalarinda felg, nobet, zihinsel karisiklik ve
beyin iltihabt gézleniyor. Doktorlar bunlara dogrudan virtisiin mii neden
oldugunu anlamaya ¢alisiyorlar.

10- Gozler: Konjunktivit yani goziin en dis tabakast ve/veya géz
kapaklarinin i¢ ytizeyini saran zar tabakanin iltihaplanmast agir COVID-19
hastalarinda gozlendi.

11- Burun: Baz: hastalarda koku alma duyusu kaybt gortildi.

12- Endotel hiicreler

13- Pitht1

14- Kan damarlaru: Viriis (yesil), hiicre ytizeyinde ACE2 almaglarina
baglanarak kan damarlarint kaplayan endotel hiicrelere girer. Enfeksiyon
ayrica pthti olusumunu, kalp problemlerini ve kalp iltihabini tetikleyebilir.
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Viriis Kalbi “Fethediyor” (mu?)!

COVID-19 pandemisinin odak noktast solunum prob-
lemleri olsa da akciger hasarina ek olarak, bircok COVID-19
hastasinda kalp problemlerinin gelismesi ve hastalarin
kalp durmast nedeniyle hayatim kaybetmesi hekimler icin
basta sasirtict bir gelisme oldu. Solunum sorunu olma-
yanlarda kalp yetmezligine bagl 6lim goriilmesi ve Cin,
Italya ve New York’tan gelen veriler, SARS-CoV-2 viriisiiniin
kalp kasint enfekte edebilecedine dair stipheleri glindeme
getirdi. Ayrica COVID-19 ile enfekte olan kisilerin yaygin
sikayetleri arasinda gogus agrist veya kalp ritmi bozuklu-
gu oldugu gorildii. 25 Mart tarihli JAMA Cardiology rapo-
runda Wuhan’da COVID-19 teshisiyle hastaneye yatuilan
416 hastamin yaklasik %20’sinde kalp hasart tespit edildi.
Ayrica kalp hasart olan hastalarin %51’1, kalp hasart olma-
yanlarinsa %4,5’t hayatint kaybetti. Bir baska Wuhan ¢a-
lismasinda, yogun bakim tiinitesine basvuran 36 hastanin
%44’ linde ritim bozuklugu vardu. Bilim insanlart ise bu tab-
lo karsisinda virtisiin mi kalbi etkiledigini yoksa bagisiklik
sisteminin viriise olan tepkisinden mi kalbin etkilendigini
arastirmaya basladt.

Bircok kalp damar uzmant COVID-19 enfeksiyonu-
nun dort veya bes farkli yolla kalbe zarar verebilecedine
inantyor. Clinkd doktorlar, herhangi bir ciddi saglik so-
rununun, hatta basit bir ameliyatin bile kalbe zarar ver-
mek i¢in viicutta yeterli stres yaratabilecedini biliyorlar.
Ayrica, pnémoni gibi bir durum, viicutta yogun yangi-
ya, yangt da atardamarlardaki plaklarin dayaniksiz hale
gelmesine ve sonucta kalp krizlerine neden olabilir.
Yangt kalp kasinin zayiflamast ve kalp yetmezligine yol
acabilen miyokardite (kalp kasinin iltihaplanmast) i¢in
de bir risk olusturabilir. Ancak Northwestern Universi-
tesi Feinberg Tip Faktltesinde kardiyoloji profesoru ve
aynt zamanda JAMA Cardiology dergisinin editora Dr.
Robert Bonow, COVID-19 hastalarinda gozlenen hasa-
rin virisin kalp kasint dogrudan enfekte etmesinden
kaynaklandigint distintiyor. Clinki SARS-CoV-2’nin or-
taya ¢iktigu ilk gtinlerde yapilan arastirmalarda, viriistin
akcigerlerdeki belirli ACE2 almaclarina baglandigint ve
bu almaclarin kalp kasinda da bulundugu belirtilmisti.
Uzmanlar koronavirtis enfeksiyonundan once kalp has-
taligi olan hastalarda enfeksiyon sonrasinda kalp hasart
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gOriilmesinin daha olast oldugunu distnuyor. Aslinda,
daha 6nce kalp problemi yasamayan ve COVID-19 enfek-
siyonu strasinda kalbi hasar goren hastalarin, énceden
kalp rahatsizliklart olan hastalara gore hayatlarint kay-
betme olastliklarinin daha yuksek olmast da COVID-19
ile ilgili cevaplanmayt bekleyen diger bir bilinmeyen.
Baska bir bilinmeyen ise bazi hastalarin neden dider-
lerine gore daha fazla kalp problemleri yasadiklart. Bo-
now bunun genetik yatkinliktan veya daha yuksek viral
ylike maruz kalmaktan kaynaklanabilecedini soyliiyor.
Arastirmactilarin tek amact en kisa zamanda viristin
kalbi nasil etkiledigini bulmak, bdylece doktorlarin has-
talart hayatta tutmak icin hangi tedavileri uygulamast
gerektigi de netlik kazanacak.

Pihtinin Tehlikesi

Doktorlarin kalp krizine ve hatta felce neden olabi-
lecek baska bir etkeni COVID-19 hastalarinda da tespit
etmesi endiseleri daha da artirdi: Pihtt olusumu. Pihtt-
lar COVID-19 hastalarinin kalp krizi ve fel¢ gecirmesine,
deride garip dokunttulere ve el ve ayak parmaklarinda
donma sonucunda olusan yaralara benzer kirmizi ve
sismis yaralara neden oldu. Yapilan otopsiler sirasinda
akcigerlerin, bagirsaklarin, karacigerin ve bdbreklerin
ince damarlarinin pihtilarla tikalt oldugu fark edildi.
Agur COVID-19 hastalarinda pihtt olusma riskinin daha
yiksek oldugu gorildi. Pihtt bacadwn i¢ toplardamar-
larinda biriktiginde derin ven trombozu denilen saglik
sorununa neden olur. Pthtinin akcigerlere ulasmast ak-
cigerde bir atardamarn tikayabilir, kan akisint ve oksije-
ni kisitlar ve olimcil olabilen pulmoner emboliye yol
acar. Atardamarlardaki kan pthtilart kalbe kan akisint
engellediginde kalp krizine, beyne oksijen iletimini en-
gellediginde felce neden olabilir.

Peki, COVID-19 hastalarinin damarlarinda neler
oluyor? Bir kurama gore pthtt olusumunun arkasinda
sitokin firtinast var. Cinku sitokin firtinasinin, hastala-
rin hem kontrolstiz kanama hem de aynt anda ¢ok faz-
la pthtilasmadan dolayt ortaya ¢ikan ve yaygin damar
ici pthtilasma adt verilen bir duruma neden olabilecegi
biliniyor. Diger bir olasilik da virtisin dogrudan pihti-
lasmaya neden olmast.



Bir diger kurama gore, COVID-19 sirasinda artan kan
pthtilasma oranmnin nedeni 6zellikle yogun bakim Unite-
lerinde yatan hastalarin bir stire hareketsiz kalmalarinin
sonucu. Ancak yogun bakimda yatmayan hastalarda pthtt
riskinin yatanlara gore daha yiiksek oldugunu gdsteren
guncel veriler de var.

Lancet dergisinde yayunlanan bir arastrmada, SARS-
CoV-2’nin damarlan ¢evreleyen ve pthtilasma ve genisle-
me gibi 6nemli islevleri yoneten endotel hticreleri istila
ettigine dair kanitlar gosterildi. Arastirmacilar, COVID-19
nedeniyle hayatint kaybeden bir hastanin otopsisi sira-
sinda aldiklart doku oOrneklerini elekron mikroskobuyla
incelediklerinde kalp, bobrek, ince bagirsak ve akcigerdeki
endotel hicrelerde koronaviris izlerini tespit ettiler. Aras-
tirma ekibinden Dr. Mandeep Mehra virisiin dogrudan
endotel hiicreleri enfekte ettigini ve bu nedenle de COVID-

COVID-19 ve Pihti

Koronaviriis hastalarinda damarlarda
pthtt olusuna dair bilgiler paylasildi.

Yogun bakum hastalar arasinda cesitli nedenlerden dolayt pthtu
meydana gelebilir.

Hollanda’da yapilan bir calismada 184 COVID-19 hastasinin
%38’inde pthti olusumu goriildii.

Pthtumin Etkileri

El ve ayaklara kan akisint engeller.

Ampiitasyona yol agabilir.

Akciger, kalp ve beyin gibi hayati organlara zarar verebilir.
Pulmoner emboli, kalp krizi ve fel¢ gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara neden olabilir

COVID-19 Hastalarinda Pthtu
Yiitksek oranda pthtt olusumunun nedeni tam olarak anlastlamadt.

Muhtemel sebepler:

Altta yatan nedenler

Uzun stre hareketsizlik

Sitokin firtinast

Kan damarlarinwn virtisten dogrudan etkilenmesi

19’un sadece bir akciger hastaligt oldugunu distinmedigi-
ni belirtiyor. Mehra, enfeksiyonun akcigerlerde basladiginy,
¢unkd viristin vilcuda girmesinin en kolay yolunun solu-
num oldugunu séylilyor. Akciger hiicrelerini enfekte edip
onlart yok etmeye basladiginda, kan dolasimina gecerek
endotel hiicreleri enfekte ediyor ve endotelit denilen en-
dotelyum iltthabina neden ediyor. Ayrica endotelitin orta-
ya ¢tkmasinda sitokin firtinasinin etkisinin de buyuk etkisi
oldugunu diistiniiyor.

Virlistin endotel hiicreleri enfekte ettigi kuramt aslin-
da doktorlarin pek cok sorusunu da yanithyor. Ornegin
ylksek tansiyon, diyabet ve kalp hastaligt gibi kronik has-
taliklarin varligi endotel hiicrelere baski yapabiliyor. Bu ne-
denle de bu kronik hastaliklara sahip kisilerin COVID-19a
yakalandiklarinda daha fazla risk altinda olmalar da ¢ok
sastrtict degil.

SARS-CoV-2

Kan damarlart
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Kan hiicreleri



Bagisiklik Sisteminin Asir1 Tepkisi

COVID-19'un en ciddi etkilerine neden olan bu mekanizma heniiz tam
olarak anlasilamamasina ragmen, bazi bilim insanlart hastanin kendi
bagisiklik sisteminin asirt tepkisi sonucu ortaya ¢ikan sitokin firttnasinin
Olimciil hasara neden olabilecegini diisiintiyor.

Alveol
Oksijenin
akcigerlerden
kan dolagimina
gectigi hava
keseleri.

NS

Sitokin molekilleri hiicrelerin yangt,
enfeksiyon ve travma bolgelerine
hareketini arturir.

Koronaviriisler Norolojik
Bozukluklara Neden Oluyor (Mu?)

Artan COVID-19 vakalart sonucunda tip dunyast icin
surpriz bir baska gelisme hastalarda norolojik semptomla-
rin gortlmeye baslanmast. Gelen bilgilere gore hastalarin
licte birinden fazlasmnda nérolojik semptomlar var. Insan-
lar enfekte eden diger koronaviriislerin merkezi sinir sis-
temini etkiledigi ve norolojik bozukluklara neden oldugu
biliniyor. Ornedin, mevsimsel koronaviriis (HCoV-OC43)
enfeksiyonu tipik olarak ¢ok hafif solunum semptomlarty-
la gelisse de ensefalite (beyin iltihabt) neden oldugu va-
kalar da goraldi. Aynt sekilde, hafif COVID-19 semptom-
lart olan genclerde ciddi COVID-19 ensefaliti ve felg tespit
edildi. Nisan basinda, Japonya’dan bir ekibin International
Journal of Infectious Diseases dergisinde yayumladiklar bir
vaka calismasinda, menenjit ve ensefalit gelistiren bir CO-
VID-19 hastasinin beyin omurilik stvisitnda SARS-CoV-2'nin
izlerine rastlandi. Bu bulgular, bilim insanlarimin aklina,
virus merkezi sinir sistemine niifuz edebilir mi sorusunu
getirdi. Diger yandan sitokin firtinasinin da ensafalite ne-
den olabilecedi ya da kandaki pthtilasma egiliminin felci
tetikleyebilecedi gibi etkenlerin de beyne zarar verme ola-
stiklarint g6z 6ninde bulunduruyorlar.
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Bagisiklik hiicreleri enfeksiyon

yaparken oksijen iletimi ¢ok az

Koruyucu tepki Asin tepki
Yiiksek miktardaki sitokin molekiilleri
¢ok fazla bagisiklik hiicresini aktive

ederek asirt yangtya neden olur.

bolgesine ulasir ancak asurt
tepki s6z konusu degildir.
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Bagusiklik hiicreleri islerini Nefes almay zor ve imkansiz

hale getiren proteinlerin ve 6li

bozulma ile devam edebilir. hiicrelerin olusturdugu katman

MERS ve SARS virtisune neden olan koronaviruslerin
de ciddi norolojik bozukluklara neden oldugu biliniyor. Bu
nedenle, COVID-19’un da noérolojik etkileri olabilecedi bi-
lim insanlarina mantikh geliyor. Aurora, Colorado Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Noroloji boliim baskant Dr. Kenneth Tyler,
Cin’deki 214 COVID-19 hastasinin %36’sinda bas donmesi,
bas agrisy, tat ve koku kaybt gibi noérolojik semptomlar go-
rildiiglne dikkat cekiyor. Bu semptomlarin cogunun hafif
oldugu ve guclii bir bagisiklik tepkisinin sonucunda ortaya
¢tkmis olabilecedi distintilse de kas zayifligi, inme, nébet,
dikkat bozuklugu, hareket bozuklugu, yonelim bozuklugu
ve haliisinasyon gorme gibi daha spesifik ve siddetli semp-
tomlarin varligt da biliniyor. Bunlar nérolojik semptom
gosteren ciddi vakalarin %46-84’tinde goruliyor.

Subat aymnin sonunda Journal of Medical Virology
dergisinde ¢ikan bir makalede virtistin sinir sistemini
nastl etkileyebilecedine dair baz fikirler paylasildi. Ca-
lismada virtistin, beynin 6n bolimunde, koku bolgesi-
nin ve kafatasint olusturan kemigin hemen tizerinde
yer alan koku sogancigindan koku alma néronlarina ve
beyne gecme olasiligt tartisildi. Kan basincinin diizen-
lenmesinde rol oynayan ve SARS-CoV-2’nin htcreleri
enfekte etmek icin baglandigt ACE2 almact beyin hiic-



relerinin yuizeylerinde de bulunuyor. Dolayisiyla da vi-
ristn norolojik semptomlara neden olmast muimkun.
Johns Hopkins Medicine’daki yogun bakim doktoru Ro-
bert Stevens, ACE2 almaglarinin noral korteks ve beyin
sapinda bulundugunu séylilyor. Ancak Stevens’e gore,
virtisiin beyne hangi kosullar altinda niifuz ettigi ve bu
almaclarla etkilesime gectigi heniiz net degil.

ACE2 almagclart kan damarlarint ¢evreleyen endo-
tel htuicrelerde de bulunuyor. Endotelyal hicrelerin
enfeksiyonu, virisin solunum sisteminden kana ve
daha sonra kan-beyin bariyerinden beyne ge¢mesi de
akla gelen ihtimallerden biri. Virisin beyne ulastiktan
sonra da ¢ogalmasiyla norolojik bozukluklarin ortaya
¢lkmast zaten kag¢inilmaz olarak dustunuliyor. Illinois,
Winfield’daki Northwestern Tip Merkezi, DuPage Has-
tanesinden beyin cerraht Dr. Sheri Dewan ise norolojik
sorunlarla ilgili baska bir kuram 6ne surtiyor. Ona gore,
COVID-19’un kardiyovaskiiler sistemi kontrol eden me-
dulla oblongatayt (omurilik ile beyin sapwnt birbirine
badlayan beyin sapinin en alt kismi) etkilemesi séz
konusu. Eder Oyleyse hastalarin diizgiin nefes alama-
masinin sadece akcigerlerle ilgili olmayabilecedini vur-
guluyor.

COVID-19 hastalanyla ilgili hastanelerden gelen
bircok raporda baska bir sendrom yer aliyor: Guillain-
Barré sendromu. Guillain-Barré sendromu, bagisiklik
sisteminin bir enfeksiyona yanit verirken yanlislikla
sinir hiicrelerine saldirmast sonucunda kas zayifligina
ve sonunda felce neden olan norolojik bir hastalik. Uz-
manlar son yillarda ortaya ¢ikan Zika virtist enfeksi-
yonlarinda oldugu gibi, COVID-19’un da Guillain-Barré
sendromuyla arasinda bir baglantt olabilecegini du-
stiniyorlar. COVID-19’a bagli gelisebilecek bagisiklik
sistemi bozuklugu aslinda beklenmedik bir sey degil.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da bagisiklik sisteminin
¢ok gugcll tepkisi s6z konusu ve bunun organlardaki
hasarlarin basrol oyuncusu olup olmadigdt arastiriliyor.

Mart aywnda, Pittsburgh Universitesi Tip Merke-
zinden noérolog Sherry Chou, COVID-19 hastalarindan
norolojik veriler toplamak i¢in diinya ¢apinda 50 mer-
kezi kapsayan bir konsorsiyum olusturdu. ilk hedefleri

basit: Hastaneye yatirtlan hastalarda norolojik kompli-
kasyonlarin gorilme sikligint tespit etmek ve nasil ge-
listiklerini belgelemek. Daha uzun vadede ise Chou ve
meslektaslari, virtisin beyin de dahil olmak lizere sinir
sistemi Uizerindeki etkisini daha iyi anlamak i¢in tara-
malar, laboratuvar testleri ve diger verileri toplamayt
umuyorlar.

Viruise Kapilarini “Acan” Hiicreler

Viicudumuzdaki baz hiicrelerde SARS-CoV-2’nin hiicre-
lere girmesine “yardimct” olan iki protein yer aliyor: ACE2
ve TMPRSS?2 (transmembran proteaz serin 2). Bu nedenle
kalp, mesane, pankreas, bobrekler, gozler, burun ve hatta
beyin de dahil olmak lizere pek ¢ok organ virlisiin potan-
siyel hedefleri arasina giriyor. Bir ¢alismanin 21 Nisan’da
bioRxiv’deki 6n baskisinda yayimlanan sonuglari, bu iki
proteini barindiran hiicrelerin viicudumuzda hayli faz-
la olduguna dikkat ¢ekti. Bu da SARS-CoV-2’nin belirli bir
organ yerine aslinda vlicuttaki bir¢ok hiicreyi hedefleye-
bilecegini gosteriyor. Arastirmacilar, ACE2 ve TMPRSS? ta-
swyan hiicrelerin nerelerde bulundugunu ortaya ¢ikarmak
icin 2016’dan beri bilim insanlarinin insan hiicreleri hak-
kindaki verileri bir araya getirdigi “Insan Hiicresi Atlasi”
projesinden yararlandilar. Arastirma ekibi, insan doku or-
neklerinden yaklasik 1,2 milyon hiicrenin gen ifade profil
kayitlarint inceleyerek, bu hiicrelerin hangisinde hem ACE2
hem de TMPRSS? iiretildigini ve viicuttaki yerlerini buldu-
lar. Arastirmacilar verilerin viicudun bir¢cok yerindeki hiic-
relerde SARS-CoV-2’ye hiicre kapilarimi agacak almaglarin
tretildigini gosterdigini ama bu durumun viriisiin tiim bu
hiicreleri enfekte edecegi anlamina gelmedigini belirtti.
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Sindirim Sisteminde
Viriis Bulgularn

SARS-CoV-2 ile enfekte olan bazi kisilerde bulan-
t1 ve ishal gibi semptomlarin goérilmesi akla viristin
sindirim sistemini etkileme olastligint getirdi. Ornedin
mart ayt baslarinda ABD’de 71 yasindaki bir kadin kan-
lt ishal, kusma ve karin agrist sikayetleri ile hastaneye
basvurdu. Doktorlarin aklina 6nce Salmonella enfek-
siyonu ihtimali geldi. Ancak belirtilere bir stire sonra
Okstirik de eklendiginde yapilan COVID-19 testinin
sonucunun pozitif oldugunu gordiler. The American
Journal of Gastroenterology dergisinde yayumlanan bir
makalede de diskida viral RNA tespiti ve endoskopide
kolon hasarinin gortulmesi, dikkatleri SARS-CoV-2’nin
mide ve bagdirsak enfeksiyonuna neden olabilecegi
ihtimaline yoneltti. Bu calisma, yeni koronaviriasin
yakin akrabast olan SARS’a yol acan koronaviriis gibi
ACE?2 reseptorlerinin fazlaca bulundugu alt sindirim
sisteminin ceperine bulasabilecedini gdsteren bir ka-
nit olarak degerlendirildi. Cin’de enfekte kisilerin dis-
ki Orneklerinin %53’unde viris RNA’sina rastlandt.
Cin’den bir ekip Gastroenterolog dergisinde yayumla-
diklart makalelerinde, bir COVID-19 hastasina yaptikla-
11 biyopsilerde mide, on iki parmak bagirsagt ve rektal
hiicrelerde virasun protein kilifint tespit ettiklerini be-
lirttiler. Bu bilgiler 1s1ginda Baylor Tip Fakiiltesinden
virolog Mary Estes’e gore, viris muhtemelen sindirim
sisteminde de cogalabiliyor. Sindirim sisteminde vi-
ruse rastlanmasi, virusiun diskiyla bulasma ihtimalini
de giindeme getirdi ve dogal olarak bu ihtimal hayli
endise yarattl. Ancak Iowa Universitesinden koronavi-
ris uzmant Stanley Perlman, diskt yoluyla bulasmanin
olduguna dair bir kanitin olmadigint belirtti. CDC ise
SARS ve MERS deneyimlerine dayanarak yeni korona-
virisun diskt ile bulasma riskinin muhtemelen dusuk
oldugunu soylayor.

Bobrekler de Risk Altinda mi1?

COVID-19 enfeksiyonundan etkilenme ithtimali olan
organlar arasinda bobrekler de yer aliyor. ABD, Ulus-
lararast Nefroloji Dernegine gore, COVID-19’u hafif ila
orta derecede geciren kisilerin bobreklerinde herhangi
bir hasar gelistigine dair bir kanit yok. Ancak enfeksiyo-
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nu siddetli geciren hastalarin %25-50’sinde bobreklerin
islevinin bozuldugu gorildi. Bu sonuca gotiiren bulgu
ise hastalarin idrarlarinda daha fazla protein ve kirmizi
kan htuicresi tespit edilmesi. Bunlarin yaklasik %15’inde
filtrasyon islevinde bir diisis saptandi. Wuhan’da 85
hastanin %27’sinde bobrek yetmezligi gozlendi. Cin’in
Hubei ve Sichuan eyaletlerinde yaklasik 200 COVID-19
hastasinin %59’unda idrarda protein, %44’tinde ise id-
rarda kan bulundugu bildirildi ki her iki durum da béb-
rek hasarina isaret eden bulgular. Akut bobrek hasart
olan COVID-19 hastalarinin 6lme olastliginin da bdbrek
hasart olmayanlara gore bes kattan fazla oldugu elde-
ki bilgilerden. Otopsi sirasinda alinan bobrek 6rnekle-
rinde virts parcaciklarina rastlanmasi, arastirmacilara
virtisiin bobreklere dogrudan saldirdigint distindiirse
de bobrek hasarinin ikincil bir hasar olabilecegi ihti-
mali tzerinde de duruluyor. UCLA (University of Ca-
lifornia, Los Angeles), David Geffen Tip Fakiltesinden
pediatri profesoru Dr. James Cherry, bobrek hasarinin
enfeksiyon sirasinda viicutta meydana gelen diger
degisikliklerden kaynaklanmis olabilecedini distni-
yor. Cherry, pnémoninin organlara oksijen iletiminin
azalmasina neden olabilecegini ve bobreklerde hasart
tetikleyebilecegdini belirtiyor. Ornedin, ventilatdrlerin
ve tedavi amaclt kullanilan deneysel bazt antivirallerin
bobrek hasart riskini artirabileceginin de alt1 ¢iziliyor.
Ayrica sitokin firtinasinin da bébrede giden kan akist-
nt 6nemli 6l¢tide azaltarak siklikla 6limctl hasara ne-
den olabilecedi biliniyor. Diyabet gibi 6nceden var olan
kronik hastaliklar da bobrek hasarina neden olabilecek
etkenlerden biri. WHO ise COVID-19’un bébrekleri dog-
rudan etkiledigini destekleyen neredeyse hic¢bir kanit
bulunmadiguni ileri stirda.

Karaciger Hasarinin
Sorumlusu ilaglar ms?

Cin’de hastaneye yatirtlan COVID-19 hastalarinin
yarisindan fazlasinin karaciger veya safra kanallarin-
da hasara isaret eden enzim seviyelerinin ytkselmesi
ve siddetli COVID-19 hastalarinda karaciger hasarinin
gelisme oraninin, enfeksiyonu hafif geciren hastalara
gOre 6nemli derecede yiiksek olmast karacigerin de
risk altinda olabilecegi stphelerini dogurdu. Ancak



bazit uzmanlar, bu hasarin dogrudan virtisten kaynak-
lanmadigunt séyliiyor. Kullantilan ilaglar veya bagisik-
lik sisteminin asirt tepkisi gibi nedenlerin de karaci-
gerde hasar olusmast ihtimalini artirdigt yontinde fikir
birligi var.

SARS salgint swrasinda da hastalarinin yaklasik
%60’ inda karaciger yetmezligi gorilmis, benzer bir
durumun MERS hastalart icin de gecerli oldugu be-
lirtilmisti. Ancak o zaman da uzmanlar bu hastalarin
cogunun yiiksek dozda hepatotoksik (karaciger hasa-
11 verebilen) antiviraller, antibiyotikler ve steroidlerle
tedavi edildigi g6z éntinde bulunduruldugunda, kara-
ciger hasarinin tedaviye baglt bir sonug¢ olabilecedini
belirtmislerdi.

Maalesef SARS-CoV-2’nin karaciger hasarinin neden
olup olmadigina dair yapilan arastirmalar hentiz sinur-
It sayida. Ancak hem karaciger hiicrelerinde hem de
safra kanalt hiicrelerinde ACE2 almacinin bulundugu
ve safra kanalt epitel hiicrelerinin karaciger rejeneras-
yonu ve bagisiklik tepkisinde 6énemli rol oynadigt goz
Oniinde bulunduruldugunda, COVID-19 hastalarinda
meydana gelen karaciger hasarinin viriisiin safra kana-
It hiicrelerini dogrudan enfekte etmesinden kaynakla-
nabilecegi de olast gortiniiyor. Diger yandan diger tim
organ hasarlart konusunda stupheli durumunda olan
sitokin firtinasinin karaciger hasarina da neden olabi-
lecegdi lizerinde duruluyor.

Birden Fazla Savas Alami

COVID-19 nedeniyle yogun bakim tinitesinde tedavi
gormek pek cok hasta icin stiphesiz hayat kurtarict oldu
ve oluyor. Ancak uzun siire yogum bakimda tedavi gor-
menin travma sonrast stres bozuklugu, kaygi, depresyon
ve biligsel bozukluklar gibi sonuclart da olabiliyor. Yogun
bakunda kalan hastalarin sahip olduklart hastaliktan ba-
Jgumsiz olarak, yogun bakim sonrast sendrom olarak bili-
nen bir dizi fiziksel, bilissel ve zihinsel saglik sorununa
egilimli olduklar biliniyor.

COVID-19 dogrudan ya da dolaylt olarak viicutta bir
cesit “yikuma” yol agiyor. Su andaki verilerle SARS-Cov-
2’nin organlara verdigi hasarlarin mekanizmalart hentiiz
net degil ve her birinin 6zenli arastirmalarla aciga kavus-
turulmasinin yillar alabilecegi diisiniliiyor.
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