
ARAŞTIRMA
The Bulletin of Legal Medicine
Adli Tıp Bülteni

www.adlitipbulteni.com

p-ISSN: 1300-865X
e-ISSN: 2149-4533

Derleme

Adli Tıp Bülteni, 2020; 25 Özel Sayı: 1-10

COVID-19 : Global Bir Çaba Olarak Yeni Hastalığı Anlamak

COVID-19: Understanding a New Disease through Global Efforts 
Arzu Akçay*, Kubilay Kınoğlu, Ayşe Özgün Şahin 

Öz:  Amaç: Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan, yeni tip bir 
Korona virus olan SARS-Cov2’nin etkeni olduğu hastalık (COVID-19), tüm dünyayı 
etkisi altına alan bir pandemi ile insanlık tarihine damgasını vurmuş görünmektedir. 

Korona virus ailesinin en yeni üyesi olan SARS-CoV-2 gerek viral patogenezi, 
gerekse doku düzeyinde gösterdiği değişiklikler açısından özellikle SARS-CoV ile 
benzerlik gösterse de yepyeni bir hastalık tablosu ortaya koymaktadır. Virüsün sahip 
olduğu patojeniteyi kavrayabilmenin ilk koşulu virüsün hareket ettiği ve hasar verdiği 
yolakları takip etmekten geçer. Basit bir ateş ve öksürük olarak başlayan bir durum, 
şok, multiorgan yetmezliği ve hatta en beklenmedik vakalarda ölüme sebep olabilir. 
Böylesine bulaşıcı, ölümcül ve genele yayılmış bir zorluk ile karşılaşıldığı taktirde, 
eldeki bütü imkanlar en iyi şekilde değerlendirilmelidir. COVID-19 isimli hastalığın 
durumunda ise bu çabalar birikmiş bir hale gelerek, evrensel bir şekle bürünmüştür. 
COVID-19 hastalığının patogenezinin anlaşılmasında, tıbbi ve bilimsel toplulukların 
otopsi disiplinin önemini hatırlamaları gerekmektedir. Az sayıda gerçekleştirilmiş 
olmalarına ragmen, COVID-19 otopsileri, literature oldukça önemli bilgiler 
kazandırmışlardır. Hastalığın, bağışıklık sisteminin ve patogenizin anlaşılmasında 
otopsinin rolü göz ardı edilmemeli, tam tersine, daha çok gelişitirilmeli ve el üstünde 
tutulmalıdır. Aynı düşünüş tarzı, gerek COVID-19 gerekse gelecekteki pandemiler 
perspektifinde oturtulmalıdır

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Pandemi, Patogenez, Otopsi

Abstract:  Objective: COVID-19, the disease caused by the novel coronavirus 
SARS-CoV-2 which was first reported in Wuhan, China in December 2019, is seen 
to have left its mark in the history with a global pandemic. As a novel member of the 
coronavirus family, SARS-CoV-2 represents a new kind of sickness in regard to viral 
pathogenesis and tissue changes. To comprehend the pathogenicity of the virus totally, 
one has to follow the pathways which a virus travels and inflicts damage through. 
What starts out as a simple fever and coughing carries the potential to lead to shock, 
multi – organ failure and death even in the most unsuspected of cases. When faced 
with a challenge as contagious, deadly and widespread as this, one should put all the 
efforts that they have in order to overcome this obstacle. In the case of COVID-19 this 
cumulative effort has shaped itself into a globalized form. In an attempt to see the wider 
picture as to the whole pathogenesis of COVID-19, the medical and scientific society 
should recall the importance of a fundamental discipline, namely, autopsy. Even though, 
conducted in small numbers at the time, autopsies of COVID-19 cases have provided 
the literature with many important information. The role of autopsy in understanding 
disease, the immune system and pathogenesis is one that should not be disregarded and 
conversely, should be further developed and praised. The same ideology would apply 
to COVID-19 and any further pandemics to come.
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Giriş
Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde ortaya 

çıkan ve yeni tip bir Korona virus olan SARS-CoV-2’nin 
etkeni olduğu COVID-19 tüm dünyayı etkisi altına alan 
bir pandemi ile insanlık tarihine damgasını vurmuştur.

Korona virusler, insan ve vertebralıların, üst ve alt 
solunum yolları ile gastrointestinal sistem, merkezi sinir 
sistemi, karaciğer ve böbrek hücrelerinde tutuluma ne-
den olabilen zoonotik kökene sahip çok sayıda virüsten 
oluşmaktadır (1-4) .Bugün ve gelecekte, oluşturduğumuz 
insan dominant ekosistem, göçler, artan insan hareketli-
liği ve insan- hayvan temasında artışın, çeşitli virüslere 
ait enfeksiyonlar açısından önemli risk faktörleri olma-
ya devam edeceği unutulmamalıdır. Çoğu yüz hatta bin 
yıllar önce muhtemelen benzer salgınlar oluşturmuş olan 
koronavirusler, artık insan organizması ile uyumlanmış, 
sıklıkla hafif, mevsimsel enfeksiyonlara neden olmakta-
dır (1,2,4) . Ancak bu aile içinde yer alan yeni tip korona-
virusların oluşturduğu, severe acute respiratory syndro-
me -SARS-Cov (2002-2003 ) ve Middle east respiratory 
syndrome MERS-Cov (2012) epidemileri ve yaşamakta 
olduğumuz büyük SARS-CoV-2 pandemisi yeni korona 
virüsler olarak adlandırdığımız bu üyelerin ağır global 
sağlık riskleri oluşturabileceğini göstermiştir (2). SARS-
CoV-2 ailenin diğer üyesi SARS-CoV ile benzer şekilde 
hücre yüzeylerindeki Anjiotensin Çevirici Enzim II’ye 
(ACE II) spike proteinin reseptör bağlayıcı bölgesi ile tu-
tunmakta ve membran füzyonu ile hücrelere girmektedir. 
Dolayısıyla, ACE II eksprese eden tüm hücreler SARS-
CoV-2’nin hedef hücreleridir (5-7). Ailenin en yeni üyesi 
olan SARS-CoV-2 gerek viral patogenezi, gerekse doku 
düzeyinde gösterdiği değişiklikler açısından SARS-CoV 
ile benzerlikler gösterse de yepyeni bir hastalık tablosu 
ortaya koymaktadır. Hastaların etkin tedavisi yanında acil 
ilaç ve aşı geliştirilmesi çalışmaları açısından, COVID-
19’un anlaşılması global bir çaba halini almıştır.

Viral Patogenez
Virus enfeksiyonları, viral partiküllerin, hücre yüze-

yindeki özelleşmiş reseptörlere bağlanmaları ile başlar. 
Bu nedenle reseptör tanınması, virüsün doku ve hücre se-
çimi açısından kritik basamağı oluşturmaktadır (8) .

Coronaviridae ailesine ait, tek zincirli, pozitif yüklü 
(+ssRNA) bir RNA virusü olan SARS-CoV-2 memeli hüc-
releri yüzeylerinde bulunan ACE-II’yi tanıyarak membran 
füzyonu ile hücre içine girmektedir. Transmembrane pro-
tease serin II (TMPRSS2) ve Cathepsin L ve B (CTSL/B) 
virüsün hücreye girişini kolaylaştıran mediatörler olarak 
bildirilmiştir (6-9). Diğer bir koronavirüs olan SARS-
Cov‘un da ACE II aracılığı ile hücreleri enfekte ettiği 

Resim 1. SARS-CoV2, spike proteininin reseptör bağlama bölgesi ile 
ACE II integral membran proteinine bağlanarak, hücre membranından 
difüze olmaktadır (8).

bilinmektedir (10). Ancak, SARS-CoV ve SARS-CoV-2, 
spike proteinleri açısından önemli antijenik farklılıklar 
göstermektedir. SARS-CoV-2‘nin spike proteininin ek-
todomaininde görülen farklı aminoasit dizilimleri, bu 
virüsün ACE-II ile SARS-CoV’a oranla 10-20 kat daha 
güçlü bağlanabildiğini ortaya koymuştur. Yüksek resep-
tör bağlama kapasitesinin, virüsün hedef hücrelere girişi-
ni kolaylaştırdığı ve SARS COV’a oranla çok daha hızlı 
insan- insan bulaşı sağladığı düşünülmektedir (8, 9).

Tip 1 ve tip 2 pnömositler, endotel hücreleri, makro-
fajlar, barsak enterositleri, korneal epitel hücreleri, kar-
diomiyosit ve perisitik hücreler ile olfaktor sustentaküler 
hücreler ve renal epitel hücreleri, yaygın ACE II ekspres-
yonu gösteren hücrelerdir. Virüs bu hücrelerde replike 
olmaktadır (6). Solunum sistemi, kardiyovasküler sistem, 
merkezi sinir sistemi, gastrointestinal ve ürogenital sis-
tem COVID-19’dan etkilenen başlıca organ sistemleri 
olarak ön plana çıkmaktadır. 

COVID-19 ve Akut Respiratuar 
Yetmezlik Sendromu
Damlacık yolu ile insandan insana bulaşan SARS-

CoV-2, ACE II glikoproteini taşıyan tip I ve tip II pnö-
mositler ile makrofaj ve endotel hücrelerini yaygın ola-
rak enfekte edebilmektedir. SARS-CoV-2 pozitifliği 
kanıtlanmış hastalar klinik ve radyolojik olarak akciğer 
bulguları göstermektedir. Pnömoni, ateş ve öksürük ile 
birlikte SARS-CoV-2 enfeksiyonunda en sık görülen kli-
nik tablodur. COVID-19 pnömonisi nedeni ile hastanede 
tedavi gören olguların %20-30’u mekanik ventilasyona 
ihtiyaç duymaktadır. SARS-CoV-2‘nin oluşturduğu viral 
interstisyel pnömoni sıklıkla ARDS gelişimi ile komp-
like olmaktadır. Bu durum, daha önce SARS-CoV ve 
MERS-CoV salgınlarında görülen hastalık tablosu ile 
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gelmemektedir. Sahip olduğumuz bilgi birikimi, SARS-
CoV-2 adını verdiğimiz virusun, ACE II taşıyan epitel ve 
endotel hücrelerini enfekte ederek oluşturduğu zarar ile 
abartılı bir sistemik inflamatuar yanıt (SIRS) oluşturduğu 
ve bu yolla multi organ yetmezliği-şok ile ölüme neden 
olduğunu göstermektedir (18). Ağır COVID-19 hastala-
rında CRP, Ferritin, D-Dimer düzeyleri yüksektir, ayrıca 
nötrofil/lenfosit oranları da nötrofil lehine değişmiştir. 
Lenfopeni dikkati çeken bir bulgudur. Bu hastaların si-
tokin ve kemokin profilleri Sitokin Salınım Sendromu /
Makrofaj Aktivasyon Sendromunda görülenler ile ben-
zerlik göstermektedir. IL-6,IL-7,TNF ve CCL2,CCL3 
CCL10 ve IL2R alfa’nın artmış üretimi,mononükleer 
fagosit kompartmanının kontrolsüz aktivasyonunun, 
COVID-19 ilişkili hiperinflamasyonun nedeni olabile-
ceği hipotezini doğurmuştur (19). Virüslere karşı gelişen 
doğal immün yanıt, immün sistem hücreleri yüzeyinde 
bulunan özelleşmiş patern tanıma reseptörlerinin, ek-
sojen patojen (PAMP)  hasar paternlerinin tanıması ile 
başlar. Başlıca patern tanıma reseptörleri transmembran 
özellik gösteren Toll-benzeri reseptörler (TLRs), sitozo-
lik (PRRs) ve nükleotid bağlı oligomerizasyon domain 
benzeri reseptörlerdir (NLRs)(20). Hasar yanıtının dü-
zenlenmesi ve rezolüsyonunda makrofajlar merkezi bir 
role sahiptir. Alveol boşluklarında normal şartlarda, M1 
fenotipi gösteren yerleşik alveolar makrofajlar bulunur. 
İnflamasyon süreci başladığında, dolaşımdan M2 fe-
notipinde makrofaj ve nötrofil göçü gerçekleşir(18, 20, 
21). Makrofaj, monosit ve nötrofiller proteazlar, reaktif 
oksijen türevleri, eikosanoidler, fosfolipidler ve IL-1, IL-
6, IL-8, IL-12, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin 
sekresyonunda görev alırlar(20). Oluşan abartılı sitokin 
yanıtı ve göç eden inflamatuar hücreler, epitel ve endo-
tel hasarını daha da derinleştirir (20, 22). İnflamatuar 
yanıt ile birlikte koagülasyon sisteminin aktivasyonu 
ARDS patofizyolojisinin önemli bir komponentidir. 
Endotel hasarı, subendotelyal kollajenin açığa çıkması-
na ve endotel hücreleri yüzeyinde doku faktörü (TF) ve 
Von Willebrand Faktör (VWF) ekspresyonuna yol açar. 
Bu yolla koagülasyon sistemi de aktive olmuş olur. TF, 
protrombinin trombine ve sonrasında fibrinojenin fibrine 
dönüşmesine neden olarak, yaygın mikrotrombüs oluşu-
muna zemin hazırlar (23, 24). Endotel hasarının yoklu-
ğunda ise koagülasyonun aktivasyonu TF eksprese eden 
aktive monositlerin endotel hücrelerince tanınması üze-
rinden gerçekleşmektedir.Abartılı bir makrofaj yanıtı ve 
eşlik eden koagülasyon sistemi aktivasyonu, COVID-19 
ilişkili hiperinflamasyonun nedeni olabilir. Bu durum 
muhtemelen, bozulmuş bir doku tamiri ve fibrozis süre-
cini de beraberinde getirme potansiyeli taşıyabilir(19).
İnterferonlar, antiviral etkileri iyi bilinen sitokinlerdir. 

benzerdir (11). Richardson ve ark.hastane tedavisi gören 
2634 olguyu değerlendirdikleri çalışmalarında, %14,2 
hastanın yoğun bakım tedavisine ihtiyaç gösterdiğini 
%12,2 hastada invazif mekanik ventilasyon gerektiğini 
bildirmişlerdir. Aynı çalışmada tedavi edilen hastaların 
%21’i kaybedilmiştir (11, 12). SARS-CoV-2 tarafından 
oluşturulan alveloar epitel ve endotel hasarı, abartılı bir 
inflamatuar yanıtı uyararak, akciğere sınırlı bir patoloji 
olmaktan çok sistemik bir hastalık olan ARDS’ye neden 
olmaktadır. Histopatolojik olarak ARDS, Akut akciğer 
zararı/ difüz alveol epitel zararı (ALI/DAD) ile kendini 
göstermektedir. Dolayısı ile COVID-19 hastalarının akci-
ğerlerinde viral pnömoninin oluşturduğu, interstisyel ve 
peribronkial mononükleer infiltrasyona, ALI/DAD’a ait 
alveolar ve septal ödem, alveol boşluklarında fibrin ek-
südasyonu ve hyalen membran oluşumu, nekrotik debris, 
interstisyel kapiller lümenlerinde mikrotrombüs oluşumu 
ve hastalığın evresine göre değişen oranlarda fibroblas-
tik yanıt ve alveolar epitel proliferasyonu eşlik etmelidir 
(13). Salgının başlangıcından itibaren az sayıda da olsa, 
kor biyopsiler, sınırlı ya da tam otopsiler ile histopatolo-
jik veri sağlanmaya çalışılmaktadır. Ancak,otopsi yapan 
hekimlerin güvenliği nedeni ile COVID-19 salgınında 
otopsi sayıları, tüm dünyada sınırlı kalmıştır. İlk veriler, 
Tian ve ark. (14) tarafından daha sonra SARS-CoV 2 en-
feksiyonu saptanan, akciğer kanserli iki hastada, lobek-
tomi materyalinde, ALI/DAD bulgularının saptanması 
ile elde edilmiştir. Carsana ve ark. (15) 38 COVID-19 
otopsisini içeren serilerinde, akciğer değişikliklerinin 
ALI/DAD ile uyumlu olduğunu ve yaygın mikrovasküler 
tromboz saptadıklarını bildirmişlerdir. Bu çalışmada ult-
rastrüktürel olarak alveol epitel hücrelerinde SARS-CoV 
2 partikülleri varlığı da gösterilebilmiştir. Varga ve ark. 
(16) iki COVID-19 otopsi olgusunda akciğere ek olarak, 
kalp, böbrek ve barsaklarda mononükleer hücresel infilt-
rasyonu ve buna ek olarak, damar endoteli ve glomerül 
kapiller endotelinde elektron mikroskopik olarak, virüs 
partiküllerini göstermişlerdir.İmmunhistokimyasal olarak 
endotel hücrelerinde apopitotik cisimlerin varlığını sapta-
mışlardır. Bu yolla endolitis nedenli muhtemel endotelyal 
disfonksiyonun hastalık patogenezinde rol oynayabile-
ceğini bildirmişlerdir. Barton ve ark. (17) iki COVID-19 
tam otopsisini değerlendirdikleri çalışmalarında (ki bu 
çalışma ilk tam otopsi çalışmasıdır), nazofarengeal sü-
rüntüde daha önce PCR ile verifiye edilen olgulardan yal-
nızca birinde ALI/DAD bulguları ve viral pnömoniye ait 
değişiklikler saptadıklarını bildirmişlerdir. Diğer olguda 
ise ölüm nedeni olarak aspirasyon pnömonisi saptanmış-
tır. Bu çalışma, COVID-19 hastalığına ilişkin önemli bir 
gerçek ile yüzleşmemize neden olmuştur. COVID-19 ne-
deni ile ölüm ve COVID-19 varlığında ölüm aynı anlama 
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TipI (IFN alfa/beta), TipII (IFN gamma), Tip III (IFN 
delta) olmak üzere üç ana interferon ailesi tanımlanmıştır. 
Yeni sentezlenen interferonlar enfekte hücreden salındık-
tan sonra, reseptörlerine bağlanarak JAK/STAT yolağını 
aktive etmektedir(25). Bu yolla interferon ile uyarılan 
genlerin (ISG) aktive olması sağlanır Bu genler, antiviral 
effektör ve moleküllerin sentezi yanında interferonların 
pozitif ya da negatif regülasyonunu da sağlar (4). ACE 
II geni de bir ISG dir (26). Gecikmiş ya da bozuk bir in-
terferon yanıtı, virüsün sınırlanmasını güçleştireceği gibi, 
doku zararını da arttırabilir (19). 

Kardiyovasküler Sistem ve COVID-19 
SARS-CoV-2’nin hücre yüzeylerinde bulunan ACE 

II‘yi tanıyarak memeli hücrelerini enfekte etmesi, pnömo-
sitlerin yanı sıra kardiyak miyosit ve perisit tutulumunu 
da olanaklı hale getirmektedir. Altta yatan hastalık varlı-
ğında COVID-19’da ağır hastalık ve ölüm riski yüksektir. 
Huang ve ark (11) hastanede tedavi ettikleri 41 olguluk 
serilerinde hastaların %15’inde hipertansiyon, %15’inde 
kalp hastalıkları ve %20’sinde diabetes mellitus saptandı-
ğını bildirmişlerdir. Richardson ve ark.’nın (12) takip ve 
tedavi ettikleri 5700 vakalık serilerinde ise %56,6’sında 
hipertansiyon, %41,7’sinde obezite ve %33,8’inde dia-
betes mellitus başlıca komorbid nedenler olarak saptan-
mıştır. Komorbidite nedenleri benzer olmakla birlikte, 
toplumlara göre sıklıklarının belirgin farklılıklar göster-
diği açıktır. Komorbidite varlığına ek olarak, yaş, siste-
mik inflamasyon, hiperkoagülabilite ve immobilizasyon, 
COVID-19 hastalığında kardiyak komplikasyonlar açı-
sından önemli risk faktörleri olarak karşımıza çıkmakta-
dır. COVID-19 hastalığında aritmi, miyokardit, miyokard 
infarktüsü ve tromboembolizm karşılaşılabilecek önemli 
kardiyovasküler patolojilerdir (27). COVID-19 hasta-
larının ateş, öksürük , halsizlik gibi semptomların yanı 
sıra göğüs ağrısı, disritmi ve akut sol ventrikül yetmezli-
ği bulguları ile hastaneye başvurdukları bildirilmektedir 
(28-30). SARS-CoV-2 olgularında en sık görülen kardi-
yak komplikasyon aritmilerdir. Wang ve ark. (30) hasta-
nede tedavi edilen COVID-19 olgularında aritmi sıklığını 
%16.7 olarak belirtirken, yoğun bakım hastalarında bu 
oran %44.4 olarak bildirilmiştir. SARS CoV, MERS CoV 
ve İnfluenza konusundaki bilgilerimiz bu hastalıklarda da 
aritmilerin sık görüldüğü yönündedir (31-34). Yu CM ve 
ark. (35) SARS olgularında %72 oranında sinüs taşikar-
disi, %14,9 oranında sinüs bradikardisi saptamışlardır. 
Ağır COVID-19 pnömonilerinde oluşan hipoksemi ve 
iskemi miyokardın elektriksel aktivitesini bozarak aritmi 
patogenezinde yer alabilir. Artan sitokin salınımı, miyosit 
zararı ve elektrolit dengesizliği, aritmi nedeni olabilmek-
tedir. Kardiyak ileti sisteminde doğrudan viral tutulum ve 

lenfosit aracılı zararın da aritmi nedeni olabileceği düşü-
nülmektedir (36, 37). 

Ulusal Sağlık Komisyonu (NHC) COVID-19 nede-
niyle kaybedilen hastaların %11.8’inde hastane takipleri 
sırasında yüksek Troponin-I düzeyleri saptanan miyokard 
zararı bulunduğunu bildirmektedir (38). Tn düzeylerinde 
yükselme ile ortaya çıkan miyokard zararının hastane te-
davisi gören olgularda %7-17 arasında değiştiği, yoğun 
bakım tedavisi gören hastalarda ise %22-31 aralığına yük-
seldiği bildirilmiştir (11,29,30). Bu hastalarda viral yük 
çalışmaları ve klinik bulgular daha çok miyokardit varlı-
ğına işaret etmektedir. Ancak, miyokardit histopatolojik 
olarak, yalnızca bir olguda kanıtlanabilmiştir. Tam otopsi 
çalışması sonucu saptanan fulminant miyokardit olarak 
bildirilmiştir (39). Yapılan sınırlı ve tam COVID-19 otop-
silerinin büyük bölümünde miyokardit saptanamamıştır 
(39-41).Covid-19 hastalığı seyrinde saptanan miyokard 
zararının patogenezinin anlaşılması otopsi çalışmalarının 
yapılmasına ihtiyaç göstermektedir. 

Miyosit zararı, doğrudan kardiyomiyositin virüs ile 
enfekte olması ve/ya da gelişen immun yanıtın sonucu 
olabileceği gibi endotel ve perisit tutumuna bağlı mik-
rovasküler zararın yarattığı iskeminin sonucu da olabilir. 
SARS-CoV-2 hücre yüzeyinde ACE II ye bağlanarak, 
AngII nin Ang 1-7 ye parçalanması engellemektedir. 
Artan Ang II, sitokin salınımını arttırarak sitokin aracılı 
miyosit zararı nedeni olabilir (42). 

COVID-19 hastalarında kalp yetmezliği oldukça sık 
görülmektedir. Yapılan çalışmalar, hastaların %23-24 
‘ünün akut kalp yetmezliği bulgularıyla hastaneye baş-
vurduğunu bildirmektedir (29, 43). Ayrıca, Zhou ve ark. 
(29) kalp yetmezliği bulgularına sahip hastalarda morta-
litenin yüksek olduğunu saptamışlardır. Kalp yetmezliği-
nin virüs nedenli inflamasyona bağlı olarak mı geliştiği, 
yoksa allta yatan mevcut yetmezliği mi dekompanse ol-
duğu yanıtlanması gereken önemli bir sorudur. Dolayısı 
ile bu konuda yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır (44). 
Pulmoner hipertansiyon sonucu, sağ ventrikül yetmezliği 
gelişebileceği de unutulmamalıdır (45). 

Tn yükselmesine neden olan bir diğer patoloji olan 
akut koroner sendrom, miyokardite benzer şekilde 
EKG’de ST segmenti ve T dalgası anormalliklerine ne-
den olmaktadır. Bu durum, iki patolojinin klinik ayrımını 
güçleştirmektedir (46-48). Sistemik inflamasyon nedeni 
ile metabolik ihtiyacın artışı da zeminde koroner arter 
hastalığı bulunan bireylerde akut miyokard infarktüsü 
nedeni olabilir (49,50). Abartılı sitokin salınımı, aterosk-
lerotik plakların rüptürüne de yol açabilmektedir (51,52). 
SARS-CoV-2’nin endotel ve perisit zararına neden ola-
bilmesi, endotel disfonksiyonu yaratarak akut miyokard 
infarktüsü nedeni olabilir (53,54). Dolayısıyla COVID-19 
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hastalığında da akut miyokard infarktüsü beklenen bir 
patolojidir.

 Sitokinlerin neden olduğu endotel zararı ve mikro-
vasküler zarar, bazı hastalarda damar geçirgenliğinde ar-
tışa, vasospazm ve kardiyak perfüzyon azalmasına neden 
olabilir (55) Mikrovasküler zarar mekanizması, özellikle 
çocuk yaştaki COVID-19 hastalarında gözlenen, küçük 
orta çaplı damar tutulumu ile seyreden Kawasaki hasta-
lığı ile COVID-19 arasındaki bağlantıyı açıklayabilmek-
tedir (56-58). Ayrıca, bazı COVID-19 hastalarında tespit 
edilen akut renal hasarın da, glomerul kapiller yumağında 
mikroroanjiopatik değişiklikler sonucu meydana geldiği 
öne sürülmüştür (16,29,59). 

COVID-19 olgularında tromboembolik komplikas-
yonlar giderek artmaktadır. Hiperinflamasyona eşlik eden 
hiperkoagülabilite, yatan hastaların ileri yaşlarda oluşu, 
uzun yoğun bakım yatışına bağlı immobilizasyon trom-
boz ve embolizasyon riskini arttırmaktadır (60, 61). 

COVID-19 Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 
ve Kardiyovasküler Komplikasyonları
COVID-19 tedavisinde antihipertansif, antiaritmik, 

antikoagülan ilaçlar başta olmak üzere çok sayıda ilaç 
kullanılmaktır. Ayrıca pek çok antiviral (Remdesivir, 
ribavirin,Lopinavir/ritanovir), antimalarial (Kolorokin, 
hidroksiklorokin) ilaçlar ile antibiyotikler (Azitromisin), 
kortikosteroidler ve biyolojik ilaçlar (tocilizumab)tedavi-
de yer almaktadır. 

Klorokin (CQ) ve Hidroksiklorokin (HCQ) hücre içi 
PH ‘ını bozarak elektrolit imbalansına ve QT intervalin-
de uzamaya neden olmaktadır (62,63). HCQ’nun “funny 
current ion channels” olarak bilinen hiperpolarizasyon ile 
aktive olan iyon kanalları ve L-tip Ca+2 kanalları üzerin-
de etki göstererek aksiyon potansiyelinde uzamaya neden 
olduğu düşünülmektedir (64). Ayrıca antiaritmik ilaçlar 
ile etkileşime girdikleri de bilinmektedir. 

Lopinavir/Ritonavir de QT ve PR intervalini uzatarak 
kardiyak yan etkilere neden oldukları bilinmektedir (65). 
Ayrıca bu ilacın antikoagulanlarla etkileşime girdikleri de 
bilinmektedir(66). SARS-COV-2’nin ACE II reseptörleri 
ile açık ilişkisi nedeniyle uzun süredir ACE inhibitörleri 
kullanan kişilerde ACE II reseptörlerinin up regüle olma-
sının virüsün patojenitesini artırabileceği görüşü bildiril-
mektedir (67). 

Santral Sinir Sistemi ve COVID-19
Viral enfeksiyonların sinir sisteminde oluşturduğu 

yapısal ve fonksiyonel hasar nedeniyle ensefalit, toksik 
ensefalopati ve demyelinizan hastalıklar gibi ciddi sant-
ral sinir sistemi hastalıklarına yol açabileceği bilinmek-
tedir (68). SARS-CoV-2, diğer yeni koronavirüsler olan 

SARS-CoV ve MERS-CoV ile oluşturdukları hastalık 
açısından benzer özellikler göstermektedir (69, 70). 

COVID-19 hastalarında klinikte baş ağrısı, baş dön-
mesi, bulantı-kusma, tat/koku almada azalma ya da 
kayıp gibi hafif belirtilerin yanında, epileptik nöbet-
ler, bilinç bozuklukları, akut serebrovasküler hastalık 
gibi acil müdahale gerektiren ağır nörolojik bulguların 
da saptanmış olması SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ve 
MERS-CoV‘a benzer şekilde santral sinir sistemini et-
kilediğini düşündürmüştür. Mao ve ark. (71) moleküler 
verifikasyonu yapılmış, akut respiratuar distres bulguları 
olan 214 COVID-19 hastasından 78’inde (%36,4); sant-
ral (%24,8), periferik (%8,9) ve iskelet sistemi (%10,7) 
semptomları ile seyreden nörolojik bulguların varlığını 
saptamış, ağır COVID-19 pnömonisi bulunan 88 (%41,1) 
olgudan 40’ında (%45,5) nörolojik semptomların eşlik 
ettiğine dikkat çekmiştir. Chen ve ark. (72) COVID-19 
pnömonisi tanısı alan 99 hastanın %9’unda konfüzyon ve 
%8’inde baş ağrısı semptomları bildirmişlerdir. Li ve ark. 
(73) akut ensefalit belirtileri gösteren 183 çocuk hastanın 
22’ sinde (%12) anti-Cov IgM pozitifliği saptamışlardır. 

SARS CoV-2’nin geçmişte epidemilere yol açmış bu 
virüsler (SARS-CoV, MERS) ile benzer nörolojik semp-
tomlara yol açması benzer nörotropik mekanizmaların 
kullanılabileceğini de düşündürmüştür (74,75). Santral 
sinir sistemindeki glial hücreler ve nöronlar yüzeyindeki 
ACE II SARS-CoV-2’nin hedefi olabileceğinden, virüsün 
hem doğrudan viral etki hem de konağın immün cevabı 
üzerinden dolaylı olarak nörolojik hasara yol açabileceği 
düşünülmektedir (76). 

SARS-CoV2’nin Nöroinvazyon 
Mekanizmaları

Direk Viral Etkiler
SARS-CoV-2’nin hematojen yayılım (viremi) ve 

transsinaptik yolaklar boyunca (nöronal retrograd) ya-
yılım olmak üzere iki temel mekanizma ile nöronal do-
kulara ulaştığı ve doğrudan viral hasara sebep olduğu 
düşünülmektedir.

Hematojen yayılım sırasında dolaşımdaki virüsün 
interlökinler başta olmak üzere sitokin salınımını te-
tiklemesi nedeniyle kan-beyin bariyerinde geçirgenliği 
arttırdığı ve bu yolla doğrudan nöronal hasara yol açtı-
ğı düşünülmektedir. Geçmişte SARS-CoV çalışmaların-
da hastaların serebrospinal sıvısında viral partiküllerin 
varlığının gösterilmiş olması SARS-CoV2’nin benzer 
şekilde kan-beyin bariyerini geçebildiğini düşündürmüş-
tür (76,77). Nitekim Zhou ark. (78) 56 yaşındaki olguda 
serebrospinal sıvıda SARS-CoV 2 saptamıştır. Moriguchi 
ve ark. (79) bilinç bozukluğu ve konvülziyon belirtileri 
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gösteren, nazofarengeal sürüntüsü negatif olan 24 yaşın-
daki hastada serebrospinal sıvıda SARS-CoV-2 pozitifli-
ği saptamışlardır. Duong ve ark. (80) 41 yaşındaki kadın 
hastada respiratuar bulgular eşlik etmeksizin izole me-
ningoensefalit bulguları tanımlamışlardır. Virüsün mik-
rosirkülasyondaki yavaş dolaşımı, kapiller endotel hüc-
relerindeki ACEII bağlanmasını kolaylaştırmakta ve viral 
partiküllerin endotel hasarı yapmasıyla, erken dönemde 
henüz nöronal hasar gerçekleşmeden endotelyal rüptür ile 
serebral kanamaya sebep olabileceği de düşünülmektedir 
(77).

Transsinaptik yayılımın, başlıca etmoid kemikteki 
kribriform plaka aracılığıyla olfaktor sinir üzerinden ol-
duğu ve bu yayılımın hastalardaki koku almada azalma 
(hiposmi) ya da koku kaybı (anosmi) bulgularını destek-
lediği düşünülmektedir. Ayrıca nöronal hücrelerde ACE 
II varlığı nedeniyle viral replikasyon döngüsünün hızla 
başlamasıyla birlikte, erken dönemde belirgin inflamas-
yon olmadan demyelinizasyon ile virüsün nöronal ha-
sara yol açabileceği düşünülmektedir (77). Geçmişteki 
deneysel hayvan çalışmalarında insan CoV’un intranasal 
inokülasyonu ile olfaktor epiteldeki bipolar hücreler ara-
cılığıyla virüsün beyin sapındaki dorsal nükleuslara ve 
piriform korteksteki olfaktor nükleuslara dek ilerlediği 
tespit edilmiştir (81,82). Gu ve ark. (74) 8 SARS otop-
sisinde korteks ve hipotalamusta nöronal histopatolojik 
değişiklikler tanımlamışlardır. 2000’li yılların başında 
SARS hastalarında yapılan incelemelerde talamus ve be-
yin sapında viral partiküllerin varlığı gösterilmiştir. Bazı 
koronavirüslerin beyin sapındaki medüller kardiyorespi-
ratuar merkeze transsinaptik yol ile yayılma eğilimi gös-
terdiği bilinmektedir. Dolayısıyla COVID-19 hastaların-
daki akut solunum yetmezliğini anlamada, önlemede ve 
tedavi aşamasında nöroinvazyon olasılığı akılda bulun-
durulmalıdır (83). COVID-19 otopsileri, nöroinvazyon 
özelliklerini anlamada kilit role sahiptir. Nöronal retrog-
rad transportun akciğer dokusundan vagal sinir uzantıları 
aracılığıyla ve gastrointestinal enterik sinir sistemindeki 
sempatik nöron uzantıları aracılığıyla da gerçekleşebile-
ceği düşünülmektedir. Ayrıca uzun vadede virüsün direk 
nöronal hasarı nörodejeneratif hastalık riskini de berabe-
rinde getirmektedir (84,85). 

Konak Bağımlı Dolaylı Viral Etkiler 
Virüsün dolaylı etkileri hipoksik hasar, immün hasar, 

ACE II ilişkili hasar ve diğer mekanizmalar olarak sınıf-
landırılabilecek konak bağımlı hasar mekanizmalarını 
oluşturmaktadır. 

COVID-19 hastalarında gelişen ağır hipoksemi, be-
yinde anaerobik metabolizma üzerinden asit birikimi-
ni arttırmakta ve sonuç olarak serebral vazodilatasyon, 
ödem, serebral kan akışında bozulma sebebiyle hasta-
larda baş ağrısı nedeni olabilmektedir. Bu durumun de-
vamlılık göstermesi kafa içi basınç artışı ile akut iskemik 
inme gibi nörolojik belirtilerin ortaya çıkmasına sebep 
olabilir (86). 

Virüse karşı sistemik sitokin yanıtı ve virüsün sant-
ral sinir sisteminde mikroglia ve astrositleri uyarmasıyla 
bu hücrelerden salınan lokal sitokinlerin etkisiyle beyin 
dokusunda inflamasyon ve hasara yol açabileceği düşü-
nülmektedir (76,87). Poyiadji ve ark. (88) nazofarengeal 
sürüntü ile konfirme edilmiş bir COVID-19 hastasında 
radyolojik görüntülemelerde akut hemorajik nekrotizan 
ensefalopati bulguları saptamışlardır. Diğer viral enfek-
siyonlarda da nadir olarak saptanan akut nekrotizan ense-
falopatinin beyindeki sitokin fırtınasına bağlı kan beyin 
bariyerinde bozulma ile gerçekleştiği düşünülmektedir. 

ACE II ilişkili zarar mekanizmasında virüs, Ang II 
düzeyini arttırmaktadır. Santral sinir sisteminde ve çiz-
gili kas dokuda kan basıncı regülasyonu ve anti-aterosk-
lerotik mekanizmalar açısından önemli olan düzenleyici 
mekanizmaların hasarına bağlı olarak, hipertansiyon riski 
ile serebral kanama olasılığını dolaylı şekilde arttırdığı 
düşünülmektedir (76,89). Conde ve ark. (82) 79 yaşın-
daki bir Covid-19 hastasında masif intraserebral kanama 
saptamış ve kanamanın, doğrudan vasküler endotel hasarı 
ya da ACE II ilişkili hipertansiyona bağlı gelişebileceğini 
bildirmişlerdir. 

Santral sinir sistemindeki hücrelerin özellikleri nede-
niyle, majör histokompatabilite (MHC) antijenlerinin ol-
mayışının, virüsün eliminasyonunda sitotoksik T hücrele-
rinin rol oynaması sebebiyle, matür nöronlarda apopitotik 
süreci tetiklediği düşünülmektedir (76,90). 

Sonuç olarak; COVID-19 daha önce hiç bilmedi-
ğimiz, hiç tedavi etmediğimiz bir hastalıktır. Hastalığa 
uygun, tanı, tedavi yöntemleri ile ilaç ve aşı geliştirme, 
ancak virüsün yapısal özellikleri, virüs-insan hücresi 
etkileşimi ve insan immun sisteminin virüse cevabının 
tam anlaşılması ile mümkündür. Bütün bu bilginin kav-
ramsallaşabilmesi, otopsi gibi bir kılavuza ihtiyaç duyar. 
Nitekim, tam otopsilerin yapılmaya başlaması ile birlik-
te, COVID-19’a ait bilgimizin artmaya başlaması sürpriz 
değildir. 19. ve 20. yy boyunca modern tıp ve bir bilimsel 
disiplin olarak tıp bilimi büyük oranda otopsi temelinde 
gelişmiştir. Otopsi bize hastalıklarımızı anlatır. Bugün de 
otopsi, COVID-19 sınavı ile bilimsel metodun en önem-
li halkalarından biri olduğunu bir kez daha kanıtlamış 
görünmektedir. 
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