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Koronaviriis Hastaliginda Histopatolojik Bulgular

Histopathological Findings in Coronavirus Disease

0z

Koronavirus-2019 hastaligi glinimiizde tim diinyay: etkileyen kiiresel bir halk saghgi
sorunu olarak karsimiza ¢ikmis olup etiyolojisi, patogenezi ve yol agtigi histopatolojik
bulgulara dair veriler olduk¢a kisithdir. Hastaliga dair patolojik bulgular kisitli
postmortem otopsi verilerine dayanmaktadir. Ancak enfeksiyonun erken
dénemlerinde de ozellikle akcigerlerde spesifik olmayan degisiklikler gorildiga
bilinmektedir. Histopatolojik olarak diffliz alveolar hasar en karakteristik bulgu olarak
kabul edilmektedir. Hastaligin ozellikle ilk 2 haftalik doneminde hayatini kaybeden
olgularda akut faz bulgulari mevcut iken, daha uzun sireli tedavi sonrasinda
kaybedilenlerde organizasyon bulgulari yanisira fibrozis ve vaskiler trombozlar
gozlenmektedir. SARS hastaliginda da oldugu gibi COVID-19 hastalarinda da dalak ve
lenf nodlarinda lenfositlerin deprese oldugu ve hemorajik nekroz alanlarinin
goriuldigu bilinmektedir. Koronavirise ait partikiller hiicre igerisinde farkh
yontemlerle saptanabilmektedir. Nazofaringeal suriintii 6rnekleri veya akciger firga
biyopsileri tani igin daha siklikla tercih edilmekle birlikte postmortem 6rneklerde nCoV-
19 varligi immunohistokimyasal olarak antijeni saptayarak ya da PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) metoduyla gosterilebilmektedir.

Ote yandan bir bagka agidan ele alindiginda Koronaviriis’iin inaktif hale gelmesi igin
kullanilan sollsyonlarin %70 alkol bazli olmasi gerektigi bilinmektedir. Patoloji bolimu
gibi taze halde gonderilen 6rneklerin de incelendigi tiim laboratuvarlarda biyopsi veya
sitolojik materyallerin tespiti i¢in kullanilan formalin solusyonlari ise ancak virtisi 56
derecede 90 dakikada inaktive etmektedir. Heniiz tani almamis asemptomatik
hastalardan farkli amaglarla alinan 6rneklerin taginmasi, tespiti ve degerlendirme
stregleri bu nedenle ayrica dikkat gerektirmektedir.

Abstract

Coronavirus-2019 disease has emerged as a global public health problem affecting the
world today and the data on its etiology, pathogenesis and its histopathological
findings are very limited. Pathological findings of the disease are based on limited
postmortem autopsy data. However, it is known that there are nonspecific changes
especially in the lungs in the early stages of infection. Histopathologically, diffuse
alveolar damage is considered the most characteristic finding. While acute phase
findings are present in cases that are lost in the first 2 weeks of the disease, in addition
to organisation, fibrosis and vascular thrombosis are observed in those who are lost
after longer treatment. As in SARS disease, it is known that lymphocytes are depressed
and areas with hemorrhagic necrosis are seen in the spleen and lymph nodes in
COVID-19 patients. Particles of Coronavirus can be detected in the cell by different
methods. Although nasopharyngeal swab samples or lung brush biopsies are more
frequently preferred for diagnosis, nCoV-19 can be detected by immunohistochemical
antigenes or can be demonstrated in postmortem samples by PCR (polymerase chain

reaction) method.
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On the other hand, when it is considered from another point of view, it is
known that the solutions used to inactivate the Coronavirus should be
70% alcohol based. The formalin solution, which is used for the
examination of fresh biopsies or cytological materials in all laboratories
such as pathology department, only inactivates the virus at 56 centigrade
degrees. The transportation, processing and evaluation stages of the
samples taken for different purposes from asymptomatic patients who
have not yet been diagnosed as COVID-19 require additional attention.
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Girig

Koronavirus-2019 hastaligi glinimuzde tum diinyay: etkileyen kuresel bir
halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢cikmis olup etiyolojisi, patogenezi ve
yol actigi histopatolojik bulgulara dair veriler oldukga kisithdir. Mevcut
kisith bilgiler ise postmortem otopsiler ve Covid-19 ile es zamanli akciger
timori ve parankim hastaliklar gibi patolojileri bulunan hastalardan
alinan akciger biyopsilerinin histopatolojik olarak incelenmesi yollari ile
elde edilmistir. Bildirilen yayinlarda ise genel olarak benzer bulgular

rapor edilmistir.

Tartisma

ilk olarak 2019 Aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinde rapor edilen Yeni
Koronavirus (COVID-19) giinimulzde artik neredeyse tum ulkeleri
etkilemis bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Farkh Glkelerde farkh
vaka sayilari ve oranlar goriilmekle birlikte benzer sekilde % 2 dolayinda
fatal seyrettigi bilinmektedir.

Duinyanin karsi karsiya kaldigi bu pandemide olgulara ait histopatolojik
verilerimiz postmortem non invaziv otopsiler ve akciger timori gibi
baska nedenlerle alinan biyopsilerde elde ettigimiz insidental bulgulara
dayanmaktadir. Bu nedenle hastaliga ait histopatolojik bilgimiz kisith
dizeydedir.

Ancak yeni Koronavirus enfeksiyonu etkeninin, daha 6nceki yillarda daha
az sayida olguyu etkileyen bir diger beta-koronavirus enfeksiyonu olan
SARS ile benzer aileye dahil oldugu bilinmektedir. Bu ylzden bazi
acilardan ortak patogenetik, klinik ve patolojik bulgulara yol agmaktadir.
Her iki etkenin yol agtigi hastalikta benzer sekilde en sik klinik sikayetler
Oksurlk ve ates iken COVID-19'da bulastiricilik riskinin ¢ok daha yuksek
olmasi, bu hastaligin diinyada daha ¢ok kisiyi enfekte etmesini ve bir
pandemi olusturmasini agiklayici niteliktedir.

Hem Koronavirus hem SARS enfeksiyonunda kaybedilen olgularda yiiksek
mortalite oranlarina yol acan en ciddi komplikasyon “Akut Solunum
Distres Sendromu”’ (ARDS) olarak saptanmistir. Tani koyulduktan sonraki
ilk iki haftada ( genellikle 10-14 giinlerde ) 6len hastalarda bilateral
akcigerlerde akut fazda diffiiz alveolar hasar bulgulari izlenmistir (1). Zhe
XU ve arkadaslarinin yayinladigi bir olguda hastaligin ilk gorilduga yer
olan Cin’in Wuhan kentine seyahat Oykisu olan 50 yasinda bir erkek
hasta Ust solunum yolu semptomlari sonrasi tani aldiktan sonra
tedaviden yanit alinamayip kaybedilmis ve postmortem biyopsileri

alinarak incelenmistir (2).

Bu olguda sag akcigere ait Orneklerde pnomositlerde belirgin
deskuamasyon ve hiyalin membran olusumlari saptanmis iken sol akcigere
ait orneklerde benzer sekilde hiyalin membranlarla birlikte pulmoner
6dem gorulmustir. Tanimlanan bulgularin timi akut solunum yolu
distress sendromu ile uyumlu olup bazi bulgular erken doéneme ait
niteliktedir. Ayrica her iki akcigerde lenfositlerden zengin mononikleer
inflamatuar alanlar yanisira amfofilik granuler sitoplazmali iri nukleuslu
genis atipik pndmositler ile multinikleer sinsityal hlcreler izlenmistir. Bu
bulgular ARDS igin tipik bulgular olmakla birlikte COViD-19 veya diger viral
enfeksiyonlar disinda da gorilebilmektedir. SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) ve MERS (Middle East Respiratory Syndrome)
enfeksiyonlarinda gorilen birgok bulgu ayni sekilde COVID-19 hastaliginda
da gorulmektedir. Ayni yayinda hastanin ekstrapulmoner organlarindan da
ornekler alinmis olup karacigerde hafif siddette portal ve lobuler aktivite
ile orta siddette mikrovezikiiler steatoz (yaglanma) izlenmistir. Bu bulgular
da COVID-19 hastaligi igin spesifik 6zellik tasimamaktadir. Daha siklikla ilag
iliskili karaciger hasarinda benzer bulgular gorilebilmektedir. Kalp
dokusunda ise seyrek interstisyel monontkleer hiicre infiltrasyonu disinda
anlamli bulgu gérilmemistir.

Baska bir yayinda Zhang Ting ve arkadaslari benzer sekilde postmortem
incelemelerde Koronaviriis’e ait pargaciklari siklikla pnémositlerde, daha
az oranda da brong epitelinde ve makrofajlarda saptamislar (3). Difflz
alveolar hasara eslik eden kiigciik damar yapilarinda tromboz yanisira diger
ekstrapulmoner organlarda da mikrotrombozlar goériilmis. Ancak COVID-
19 olgularinda bu bulgu, SARS enfeksiyonu ile kiyaslandiginda daha az
olarak bulunmus. Akciger digi organlara ait orneklerde Koronavirls
partiktlleri saptanmamakla birlikte ¢ogu organda oOzellikle viral
enfeksiyonun yol agtigi hipoksemi, iskemi ve sitokin firtinasi araciligi ile
gelisen immunolojik hasara ait bulgular mevcuttur.

Bu bulgulardan yola gikarak COVID-19 enfeksiyonunda; viral enfeksiyonun
yanisira immunolojik reaksiyonlarin yol agtigl ¢oklu organ yetmezliginin
hastalarin tedavisinde ciddi zorluklar yarattigi dikkati cekmektedir.

Yao XH ve arkadaslari ti¢ vakada minimal invaziv otopsi teknigi ile akciger
ve akciger disi organlardan 6rnekler elde ederek rutin boyama islemleri
yanisira, immunohistokimyasal olarak Antijen varligini degerlendirilmis ve
real time PCR ile 2019-nCoV RNA varligini arastirmiglar (1). Akcigerdeki
yangisal hicre infiltrasyonu igerisinde yogunlugu makrofajlarin
olusturdugunu daha az siklikla da multinikleer dev hicrelerin,
lenfositlerin,  eozinofill ve nétrofillerin  izlendigini  saptamiglar.
immunohistokimyasal olarak bu lenfositlerin ¢ogunlugunun CD4 pozitif T
lenfositler oldugu gorilmis. Ayrica tip 2 alveolar epitel hiicrelerinde
belirgin proliferasyon ve alveolar epitelde fokal deskuamasyonlar izlenmis.
Alveolar septumdaki damarlar 6demli genislemis ve kalinlasmis olmakla
birlikte mikrovaskdler yapilarin bir kisminda hiyalin trombusler izlenmistir.

Ayrica ¢alismaya dahil olan olgularin ¢ogu postmortem incelemeler
niteliginde olmakla birlikte bu agidan ele alindiginda; diinyanin son 5 aydir
karsi karsiya kaldigi bu pandemi siirecinde biz patologlarin nazofaringeal

strlintli, brongial lavaj, biyopsi veya eksizyon materyalleri ile temasimizin

kisith oldugu dugindlebilir.
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Ancak asemptomatik olarak viriisii taslyan ¢ok sayida olgunun var oldugu
gergegi goz onlinde bulunduruldugunda timor gibi baska nedenlerle Ust
ve alt solunum yolu &rnekleri ile tim laboratuvarlarda COVID-19 pozitif
numuneler ile yakin temas igerisinde olacagimiz asikardir (4). Yapilan
arastirmalarda beta koronavirus ailesi igerisinde yer alan bir RNA virusu
olan 2019-nCoV’un inaktive edilmesinde en etkili solusyonlarin %70 alkol
bazli veya %0,1 Sodyum Hipoklorit iceriyor olmasi gerektigi bilinmektedir.
Bunun diginda patoloji laboratuvarlarinda rutin tespit islemi igin
kullanilan Formalin igerisinde 56 derecede 90 dakikada, 67 derecede 60
dakikada ve 75 derecede ise 30 dakikada viris inaktive olmaktadir. Cogu
patoloji laboratuvarinda kullanilan yéntem ise 2 saat boyunca 60-65

derece sicaklik seklindedir. Bu agidan bakildiginda parafin bloklarda viral

bulastiricilik riskinin dustik oldugu seklinde yorum yapilabilir (5,6).

Sonug

Tim diinyayi etkileyen COVID-19 pandemisinde kisitli vakalardan olusan
yayinlarin timu goz 6niine alindiginda; ¢alismaya dahil edilen olgularin
¢ogunun postmortem otopsi 6rneklerinden olustugu ve bununla birlikte
ozellikle akcigerde izlenen bulgularin benzer 6zellik tasidigl dikkat

cekmektedir.

UNCEL et al.

Ayrica mevcut bulgularin nonspesifik olmasina ragmen Akut Solunum Distres
Sendromu (ARDS) igin tipik ozellik tasidigi gézlenmektedir. 2019-nCoV virusi
ile ilgili kisith bilgilerimize dayanarak giinimizde ve ileriki zamanlarda
benzer epidemi ve pandemi siiregleri ile karsi karsiya kalip kalmayacagimiz
ongorilememektedir. Bu nedenle nonspesifik bulgulari olmasina ragmen
viral pnédmoni ve ARDS’nin histopatolojik bulgularini akilda tutmakta fayda
oldugu disinilmektedir.

Hendiz tani almamigs asemptomatik hastalardan farkli amaglarla alinan
orneklerin taginmasi, tespiti ve degerlendirme siregleri bu nedenle ayrica
dikkat gerektirmektedir. Ayni sekilde bulas riski oldukga yiiksek olan ve ciddi
solunum yolu problemlerine yol agan, yiksek mortalite oranlari izlenen
COVID-19 enfeksiyonuna kargi tim saghk calisanlari oldugu gibi
laboratuvarlarimizda koruyucu énlemlerin ciddiyetle uygulanmasi gerektigi

akilda tutulmahdir.
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