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BÖLÜM 8

COVID-19’UN SİSTEMİK ETKİLERİ
Sevinç Sarınç Ulaşlı

Aralık 2019’da Çin, Wuhan’da ortaya çıkan korona virüs hastalığı (COVID-19) dünya 
geneline hızlıca yayılım gösterdiği için 11 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
pandemi ilan edildi (1). Virus 2003 yılında görülen ağır akut solunum yolu yetmezliği 
coronavirus (SARS-CoV) ile benzer klinik bulgular gösterdiği ve aynı reseptörü kullandı-
ğı için SARS-CoV-2 olarak isimlendirildi (2). İlk klinik çalışmalarda COVID-19 hastalarının 
çoğunluğunda ateş, öksürük, yorgunluk, nefes darlığı gibi ön planda solunum sistemini 
ilgilendiren klinik bulgular görülürken ilerleyen dönemlerde hastalığın ekstrapulmoner 
tutulumları hakkında kanıtlar ortaya çıktı (Şekil 1). Bu raporlarda SARS-CoV-2’nin hasta-
lık seyrinde veya viral enfeksiyonun kendisinin diğer organ tutulumlarına ve multiorgan 
yetmezliğine neden olduğu gösterildi. Bu bölümde COVID-19’un sistemik etkileri güncel 
literatür eşliğinde tartışılacaktır. 

Şekil 1. COVID-19 ve sistemik tutulumlar.
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Hematolojik Komplikasyonlar

Lenfopeni hastaların 1/3’ünde görülmektedir. Lenfopeni referans belirteç gibi gö-
zükse de hafif ve ağır hastalık arasında lenfosit sayısında farklılık gözlenmeyebilir. Ağır 
hastalık tablosunda daha yüksek total beyaz küre sayısı izlenebilir (3,4). Nötrofili yoğun 
bakım ihtiyacını öngörmektedir. Hemoglobin düzeyleri COVID-19’dan etkilenmemekte-
dir. Genel olarak hafif trombositopeni hastaların 1/3’inde görülür (4). Dissemine intra-
vasküler koagülasyon (DIC) nadir bir komplikasyondur.

Yoğun bakım ihtiyacı olan hastalarda D-dimer düzeyleri daha yüksektir. Ağır hasta-
lık durumunda daha yüksek protrombin zamanı ve D-dimer düzeylerinin olması DIC veya 
daha yüksek inflamatuvar bir durumun olduğuna işaret etmektedir. Llitjos ve arkadaş-
larının çalışmasında %69 oranında tromboembolik olayların izlendiği hatta terapötik an-
tikoagulan tedavi alan hastalarda ise %56 oranında tromboembolik olayların görüldüğü 
belirtilmiştir (5). Dolaşımdaki sitokinlerin artması, ferritin, C-reaktif protein ve prokalsi-
tonin düzeylerinin yükselmesi de yine hastalığın ağrılığı ile ilişkilidir. 

Hiperkoagülabilite:

COVID-19 hastalarındaki koagülopati artmış mortalite ile ilişkilidir (6). Ağır CO-
VID-19 hastalarının çoğunluğunda DIC veya trombotik mikroanjiopati gibi ağır enfeksi-
yonlarla ilişkili sistemik koagülasyon anormallikleri görülmektedir. 

COVID-19’da görülen hiperkoagülabilitenin patogenezi tam olarak anlaşılama-
mıştır. COVID-19 ile ilişkili koagülopatinin düşük düzeyde DIC ve lokalize pulmoner 
trombotik mikroanjiopatinin kombinasyonu olduğu düşünülmektedir.  Ağır COVID-19 
enfeksiyonunda tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve interlökinler (IL) (IL-1 ve IL-6) gibi pro-
inflamatuvar belirteçlerin düzeylerinde artış görülmektedir (7). IL-6’nın mononükleer 
hücrelerdeki doku faktörünün ekspresyonunu başlatarak koagülasyonu aktive ettiği ve 
trombin oluşumuna neden olduğu bilinmektedir. TNF-α ve IL-1 ise endojen antikoagulan 
yolakları baskılayan mediatörlerdir. Koagülasyon kaskadı ve trombositlerin fazla aktivas-
yonu trombositopeni ve yüksek D-dimer düzeyine neden olmaktadır. Viral enfeksiyon-
lar sistemik inflamatuvar yanıta ve prokoagülan ve antikoagulan dengenin bozulmasına 
katkıda bulunmaktadır.  Endotel disfonksiyonu, von Willebrand faktör yükselmesi, Toll 
like reseptör aktivasyonu ve doku faktörü yolağı aktivasyonu gibi çoklu patojenik meka-
nizmalar mevcuttur (8). 

Trombositler inflamasyonda ve hücre yüzey reseptörleri ve patojenler (patojen pa-
terni tanıma reseptörleri) veya immün sistem türevleri (immünglobulin Fc reseptörleri 
ve kompleman reseptörleri) arasındaki ilişki üzerinden enfeksiyöz ajanın tanınmasına 
aracılık ederler. Makrofaj, monosit, endotel hücreleri, trombositler ve lenfositler viral 
enfeksiyonların prokoagülan etkisinde önemli rol oynamaktadır. 

Virchow tiradında bulunan pıhtı oluşumuna katkıda bulunan faktörler ağır CO-
VID-19 enfeksiyonuna uyarlanabilir (Şekil 2). 
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Şekil 2.	 COVID-19 ilişkili koagülopati: Endotel hücre inflamasyonu ve disfonksiyonu, anormal 
kan akımı ve aktive trombositler, yüksek konsantrasyonda von Willebrand Faktör, hücre 
dışı serbest DNA, histonlar ve SARS-CoV-2 RNA, faktör 10a aktivasyonuna, trombin jene-
rasyonu ve fibrin oluşumuna neden olur. 

Endotel hasarı: SARS-CoV-2 virüsünün endotel hücrelerine direk invazyon yaptığı ve 
hücre hasarına neden olduğu bilinmektedir. Ağır COVID-19’lu hastalarda akut respiratuvar 
distress sendromu ve organ yetmezliği patogenezinde endotel hasarının önemli rol oyna-
dığı öne sürülmektedir (9). Endotel hasarının diğer nedenleri intravasküler kataterler ve 
akut sistemik inflamatuvar yanıta neden olan sitokinler (IL-6) ve diğer akut faz reaktanları 
gibi mediatörlerdir. Kompleman aracılı endotel hasarının katkısı da bildirilmektedir.  

Staz: COVID-19’dan bağımsız olarak hastaneye veya yoğun bakıma yatan tüm hasta-
larda immobilizasyona bağlı staz görülmektedir. 

Hiperkoagülabilite: Ağır COVID-19’lu hastalarda faktör VIII ve fibrinojen artışı, prot-
rombotik mikropartiküllerin dolaşımda bulunması, nötrofil ekstrasellüler tuzaklar (NET) ve 
hiperviskosite bildirilmektedir (10, 11). 

COVID-19 pandemisindeki ilk sonuçlara baktığımızda enfekte olan hastaların 
%36,2’sinde trombositopeni görülmekte, %46,4’ünde ise D-dimer düzeyleri artmaktadır. 
Özellikle bu oranlar ağır COVID-19 hastalığında daha da yüksektir (%57,7 ve %59,6) (4). 

Artmış D-dimer düzeyi ve uzamış protrombin zamanı kötü prognoz ile ilişkilidir. Tang 
ve arkadaşları tarafından kaybedilen 21 hastanın 15’inde (toplam kohortun %8’i) DIC ge-
liştiği gösterilmiştir (6). 

Bir diğer çalışmada ise yoğun bakıma alınan hastalarda (2,4 mg/L, IQR 0,6–14,4) yo-
ğun bakıma ihtiyacı olmayanlara göre (0,5 mg/L, 0,3–0,8) daha yüksek median D-dimer 



COVID-19 PANDEMİSİNDEN ÖĞRENDİKLERİMİZ, GELECEK ÖNGÖRÜLERİ VE YARININ PLANLANMASI

106

konsantrasyonları bulunmuştur (7). Retrospektif diğer bir çalışmada ise başvuru esnasında 
D-dimer düzeyi 1 mg/L üzerinde olan hastalarda ölüm riskinin 18 kat daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (95% CI 2,6–128,6; p=0,0033) (12). 

Lippi ve arkadaşları tarafından yayınlanan metaanalizde düşük trombosit düzeyi ağır 
hastalıkta raporlanmıştır (13). Ağır COVID-19 hastalarında 28 günlük mortaliteyi etkileyen 
faktörlerin araştırıldığı yakın zamandaki bir çalışmada ise son 7 günde düşük molekül ağır-
lıklı heparin tedavisinin başlanmış olması ile mortalite arasındaki ilişki gösterilmiştir (14). 
Ayrıca yüksek D-dimer, uzamış protrombin zamanı ve ileri yaşın artmış mortalite ile, yük-
sek trombosit düzeyinin ise düşük mortalite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. D-dimer düzeyi 
üst sınırın 6 katı ve üzerinde olan hastalarda (Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) alan 
grup: %32,8; DMAH almayan grup: %52,4, P = 0,017) ve sepsisin indüklediği koagülopati 
skoru ≥4 olan hastalarda (DMAH alan grup: %40; DMAH almayan grup: %64,2; p=0,029) 
antikoagülan tedavinin kullanılması mortalitenin düşmesini sağlamıştır (14). 

Klinik gözlem olarak venöz tromboemboli riskinin COVID-19 hastalarında artmış ol-
ması hiperkoagülabilite durumunun bu hastalarda olduğunu düşündürmektedir. Bu du-
rum tromboinflamasyon veya COVID-19-ilişkili koagülopati olarak isimlendirilmektedir 
(15). Bu durum DIC’ten bağımsızdır ancak ağır hastalarda DIC’te bildirilmektedir. COVID-19 
ile ilişkili hiperkoagülopatinin DIC benzeri bir duruma neden olduğu düşünüldüyse de bazı 
önemli klinik bulgular DIC’ten farklılık göstermektedir. COVID-19’da tromboz izlenirken 
dekompanse DIC’te kanama izlenir. DIC ve COVID-19 ilişkili koagülopati arasındaki labora-
tuvar farklılıkları Tablo 1’de özetlenmiştir (10). 

Tablo 1. 	 Dissemine intravasküler koagülasyon, trombotik mikroanjiopati ve COVID-19 ilişkili koa-
gülopati laboratuvar bulguları.

DIC Mikroanjiopati COVID-19 

PT ↑ ↑ ↔ ↑ ↑

PTT ↑ ↑ ↔ ↑

Fibrinogen ↓ ↔ ↑ ↑

FYÜ ↑ ↑ ↔ ↑ ↑

D-dimer ↑ ↔ ↑ ↑ veya ↑+

Trombosit sayısı ↓↓ ↓ ↑ veya ↔

Periferik yayma + + + + + +

VWF ↑ ↑ ↔ ↑ ↑

ADAMTS 13 ↓ ↔

AT ↓ ↓ ↑

AKA ↔ ↔ ↑+

PC ↓ ↔ ↑+

+: üst sınırın ≥6 kat; ++: fragmente eritrosit içeren periferik yayma; PT: protrombin zamanı; APTT: aktive 
parsiyel tromboplastin zamanı; FYÜ: Fibrin yıkım ürünleri; VWF: von Willebrand Faktör; ADAMTS-13: 
Disintegrin ve metalloproteinaz, trombospondin tip 1 ile; AT: antitrombin; AKA: antikardiolipin antikor; 
PC: protein C.
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Altta yatan hastalığın tedavisi, tromboz için antikoagülan tedavi, kanama için he-
mostazın sağlanması gibi temel öneriler hastalığın yönetiminde kullanılmaktadır. Yoğun 
bakıma yatan COVID-19 hastalarının yaklaşık 1/3’ünde profilaktik dozda antikoagülan 
tedavi almalarına rağmen venöz tromboemboli (VTE) görülmektedir. Hastaneye yatırı-
lan 3334 hastanın alındığı çok merkezli bir çalışmada yapılan mutivaryant analizde ve-
nöz tromboemboli için risk faktörleri, ileri yaş, erkek cinsiyet, hispanik ırk, koroner arter 
hastalığı, daha önceden geçirilmiş miyokart enfarktüsü ve hastaneye başvuru sırasında 
D-dimer düzeyinin yüksekliği (>500 ng/mL) olarak belirlenmiştir (16). Ayrıca VTE geliş-
mesi yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur [düzeltilmiş hazard oranı (HR): 1,37; %95 
CI: 1,02-1,86].

Yoğun bakımda takip edilen COVID-19 hasta serilerinde profilaktik dozda antiko-
agülan tedaviye rağmen %20 ila %43 arasında değişen oranlarda VTE görülmüştür (16-
18).  Serviste takip edilen hastalarda VTE oranı (%3-21) yoğun bakımdaki hastalara göre 
daha düşüktür (16,19,20). 

Santral sinir sistemini de etkileyen arteryel tromboz konusunda da veriler mevcut-
tur. Çok merkezli 3334 hastanın alındığı çalışmada %1,6 oranında inme ve %8,9 oranın-
da miyokart enfarktüsü bildirilmiştir (16). Arteryel tromboz için çalışmada belirtilen risk 
faktörleri ileri yaş, erkek cinsiyet, hispanik ırk, koroner arter hastalığı hikayesi ve başvuru 
esnasında D-dimer >230 ng/mL olmasıdır. Arteryel trombotik olaylar yüksek mortalite ile 
ilişkilidir (düzeltilmiş HR: 1,99; 95% CI: 1,65-2,40) (16). Otopsi çalışmalarında mekaniz-
ması tam olarak bilinmese de akciğerde mikrovasküler tromboz da gösterilmiştir (15,21). 
Hastalardaki ağır ve sıradışı başvurular göz önüne alındığında, COVID-19’lu tüm hastala-
rın tromboz ve kanama açısından yakın takibi gerekmektedir. 

Nörolojik Komplikasyonlar 

COVID-19 hastalarında nörolojik komplikasyonlar hastaneye yatan hastaların yakla-
şık yarısında görülmektedir (22). Nörolojik tutulum sistemik hastalığın komplikasyonları, 
direk viral enfeksiyonun etkileri, para veya post enfeksiyöz sinir sistemi ve vasküler ya-
pıların inflamasyonunun kombinasyonuna bağlı olarak görülebilmektedir (23). Bu komp-
likasyonlar başağrısı, baş dönmesi, bilinç değişikliği, koku ve tat bozuklukları, halsizlik, 
inme ve nöbet olarak sıralanabilir. Özellikle yoğun bakımda takip edilen hastalarda daha 
hafif hastalığı olanlara göre daha fazla komplikasyon görülmektedir (22,23). Aslında bu 
komplikasyonların COVID-19’a özgü olup olmadığı konusunda kesin veriler yoktur. Daha 
önce nörolojik hastalığı bulunan hastalar ensefalopati ve bilinç değişiklikleri için yüksek 
risk taşımaktadır. 

Koku ve Tat Bozuklukları:

COVID-19’un Avrupa’da yayılımı sırasında hastaların koku ve tat kaybı yaşadıkları 
fark edildi. Viral enfeksiyonlar sırasında nazal mukozada inflamasyon ve rinore ile birlikte 
ortaya çıkan koku disfonksiyonu kulak burun boğaz kliniğinde yeni bir bulgu olmamakla 
beraber COVID-19 ile ilişkili olfaktuar disfonksiyon rinore ile ilişkili bulunmamıştır.  Avru-
padan yayınlanan bir seride COVID-19 hastalarında koku kaybı %80’nin üzerinde bildiril-
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miştir (24).  Bu semptomlar nazal konjesyon veya burun akıntısı olmadan COVID-19’un ilk 
tutulumu olabilir ancak çok nadiren tek klinik bulgu olarak karşımıza çıkar. Kadınlarda daha 
sık bildirilmiştir. Manyetik rezonans görüntülemede tek veya iki olfaktör bulbusta sinyal 
anormallikleri tanımlanmıştır. Bu bulgular hastalığın düzelmesi ile beraber kaybolmaktadır 
(25). İki hastanın otopsi bulgularında olfaktör trakt üzerinde inflamatuar infiltrasyon ve 
aksonal hasar tespit edilmiştir. Ancak direk viral hasarın bu duruma neden olduğu tespit 
edilememiştir (26). Uzun dönem prognoz ile ilgili olan veriler mevcut değildir. Diğer CO-
VID-19 semptomları düzeldikten sonra 8 gün içerisinde olfaktör fonksiyonların %44 hasta-
da düzeldiği bir seride gösterilmiştir (24). 

Ensefalopati:

Ensefalopati saatler günler içerisinde değişen kişilik, davranış, kavrama ve bilinç (de-
liryum ve koma dahil) değişiklikleri ile seyreden beyindeki patobiyolojik süreci tanımla-
maktadır. Ensefalopati COVID-19 nedeniyle yoğun bakımda takip edilen hastalarda sık 
görülmektedir. Bir seride ARDS gelişen 58 COVID-19 hastasının 2/3’ünde ensefalopati bil-
dirilmiştir (27). 

Görüntülemelerde ve beyin omurilik sıvısı (BOS) analizinde beyin inflamasyonunu 
düşündürecek bulgu saptanmamıştır. COVID-19 ve ensefalopatisi olan hastalarda beyin 
inflamasyonu kanıtlanamadığından ağır COVID-19 hastalarındaki hipoksemi, organ yet-
mezliğine bağlı gelişen metabolik bozukluklar, toksinler ve ilaçlar olmak üzere etiyoloji 
multifaktöryel olarak değerlendirilmektedir. Nöropatolojik vaka serilerinde akut hipoksik 
iskemik hasar gösterilmiştir (28). Yüksek seviyedeki proinflamatuvar sitokinler konfüzyon 
ve bilinç değişikliğine neden olabilir (29). Sedasyon gerektirecek düzeyde deliryum ve aji-
tasyon olabileceği gibi uykuya eğilim ve bilinç düzeyinde bozulma ensefealopatisi olan has-
talarda görülebilmektedir (22). 

Kortikospinal trakt bulguları sıktır, nöbet toksik metabolik ensefalopatide olduğu gibi 
COVID-19 ilişkili ensefalopatide de tanımlanmıştır (30). 

BOS analizi diğer santral sinir sistemi enfeksiyonlarının ayırıcı tanısı için yapılmalıdır. 
İki vaka serisinde tüm COVID-19 hastalarının BOS SARS-CoV-2 reverse transkripsiyon poli-
meraz zincir reaksiyon (RT-PCR) sonuçları negatif gelmiştir (27). 

Hastalığın yönetimi diğer nedenlere bağlı gelişen ensefalopatide olduğu gibi altta ya-
tan hastalığın tedavisidir. Glukokortikoidlerin ensefalopati tedavisinde yeri yoktur. Diğer 
yoğun bakım hastalarında olduğu gibi akut hastalık düzeldikten sonra bile nörolojik bulgu-
lar kalabilir. 

Serebrovasküler Hastalık: 

COVID-19 seyrinde inme relatif olarak daha nadir görülmektedir (31). Tüm dünyadaki 
farklı ülke ve merkezlerde COVID-19 ile ilişkili inme insidansı hastaneye yatırılan hastalar 
arasında %0,4-2,7 arasında seyrederken intrakraniyal kanama insidansı ise %0,3-0,9 ara-
sında bulunmuştur (22,32-35). COVID-19 ağırlığına bağlı olarak inme riski değişiklik gös-
termektedir. İlk serilerde hafif hastalık durumunda inme riski %1’in altında iken, yoğun 
bakımda bu risk %6’ya kadar çıkmaktaydı (22). 
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COVID-19 semptomlarının başlangıcından 1-3 hafta sonra inme görülebildiği gibi kü-
çük bir hasta grubunda hastaneye inme ile başvuran COVID-19 hastaları da bildirilmiştir 
(36,37). 

İskemik inme COVID-19 sürecinde en sık raporlanan inme türüdür. Yakın zamanda 
İngiltere’den yayınlanan bir çalışmada da serebrovasküler hastalık geçiren COVID-19 has-
talarının %74’ünde iskemik inme saptanmıştır (38). İskemik inme kriptojenik veya büyük 
damar trombozu/tıkanıklığı, kardiyojenik emboli veya arteryel diseksiyona bağlı görülebi-
lir. Serebral venöz sinus trombozu, intraserebral kanama ve subaraknoid kanama da bildi-
rilmiştir (39,40). İnmenin mekanizması SARS-CoV-2 virüsün patofizyolojik özelliğine özgü 
olmayıp, varolan risk faktörlerinin üzerine binen inflamasyonun spesifik olmayan etkileri 
ve koagülasyon bozukluğuna bağlı olduğu düşünülmektedir. Elimizdeki kısıtlı veriler CO-
VID-19 ile ilişkili iskemik inmenin özellikle yaşlı ve vasküler risk faktörleri olan hastalarda 
ortaya çıktığını göstermektedir. Bu hastalarda geleneksel inme mekanizmaları tanımlan-
mıştır. Ancak geleneksel risk faktörleri olmayan büyük damar oklüzif inme geçiren genç 
hastaların raporlanmış olması ve kriptojenik inme yüzdelerinin bazı serilerde yüksek olma-
sı COVID-19’un atipik veya yeni bir mekanizma ile inmeye neden olduğunu düşündürmek-
tedir (31,41).

COVID-19 hastalarında agresif trombozların iskemik inmeye neden olmaları ve CO-
VID-19 olmayan inme hastalarına göre mekanik trombektomi sonrasında erken reoklüzyo-
nun artmış oranda görülmesi COVID-19 ile hiperkoagülabilite ilişkisini ortaya koymaktadır 
(42). Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonuna (ECMO) alınan COVID-19 hastalarında 
intrakranial kanama ve hava embolisine bağlı beyin iskemisi riski artmaktadır (43). Sitokin 
fırtınası yaşayan hastalarda da trombofilinin daha fazla görülmesi nedeniyle inme ve diğer 
trombotik olayların riski artmaktadır (12). 

Direk vasküler tutulum, SARS-CoV-2’nin direk serebral damarları enfekte ettiği konu-
sundaki kanıtlar sınırlıdır. Otopsi çalışmalarında SARS-CoV-2 virüsünün direk endotel invaz-
yonu yaptığı ve akciğer, kalp, böbrek, karaciğer ve ince bağırsak endotelitine neden olduğu 
konusunda potansiyel kanıtlar sunulsa da endotelde elektron mikrokopisinde izlenen viral 
parçacıkların normal yapıyı veya artefaktı temsil ettiği gözlenmiştir (44-46). SARS-CoV-2 
myokarditi veya genel kritik hastalığa bağlı kardiyak hasar veya disfonksiyon gibi COVID-19 
ile ilişkili kardiyak olaylar embolik inmeye neden olabilir. COVID-19 ilişkili inmede mortalite 
ve inme ilişkili engellilik COVID-19 olmayan hastalara göre daha yüksektir. 

Guillain-Barré Sendromu:

Guillain-Barré Sendromu (GBS) COVID-19’un nadir komplikasyonlarından biridir. Ku-
zey İtalya’daki 3 hastaneye 1 ayda başvuran 1200 COVID-19 hastasının 5’inde GBS tespit 
edilmiştir (47). GBS ve COVID-19’u olan hastaların çoğu 1-4 gün arasında ortaya çıkan prog-
resif asendan kol bacak güçsüzlüğü ile başvurmaktadır. Diğer viral hastalıklarda olduğu gibi 
viral hastalığın başlangıcı ile kas güçsüzlüğü gelişmesi arasında 5 ila 10 gün bulunmaktadır. 
Semptomların bu zamanlaması nedeni ile hastaların çoğunda postenfeksiyöz komplikas-
yondan daha çok paraenfeksiyöz komplikasyon olarak ortaya çıktığını düşündürmektedir. 
Tipik GBS’den farklı olarak hastaların daha hızlı progresyon gösterdiği ve kötü seyrettiği 
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vaka raporlarında bildirilmiştir. Bir seride 5 hastanın 3’ünde mekanik ventilasyon gereksi-
nimi olmuştur (47). Ancak bu solunum yetmezliğinin GBS’den mi yoksa COVID-19 ilişkili ak-
ciğer hastalığından mı kaynaklandığını ayırt etmek mümkün gözükmemektedir. COVID-19 
hastalarında tanımlanan GBS varyantları Miller Fisher sendromu, multiple kraniyal nöro-
patiler, fasiyal dipleji, unilateral fasiyal paralizi ve oftalmoparezidir (48-51). Kritik hastalık 
nöropatisi ve miyopati COVID-19 hastalarında görülebilmektedir. Ama bu komplikasyonlar 
paraenfeksiyöz GBS’den farklı olarak hastalığın daha ileri döneminde ortaya çıkmaktadır. 

Diğer Nörolojik Tutulumlar: 

Meningoensefalit, akut dissemine ensefalomyelit ve akut hemorajik nekrotizan ense-
falopati, miyoklonus, posterior reversibl ensefalopati sendromu ve rabdomiyoliz literatür-
de vaka raporları olarak COVID-19’lu hastalarda tanımlanmıştır. 

Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

COVID-19’dan en çok etkilenen ve ölüm oranı en yüksek seyreden grubun bilinen 
kardiyovasküler hastalığı olan ileri yaş grubu olduğu görülmektedir. Ayrıca COVID-19 en-
feksiyonu, kardiyovasküler sistemi doğrudan veya dolaylı yollardan etkileyerek, hayatı 
tehdit eden kardiyak patolojilerin (akut koroner sendrom, miyokart hasarı, miyokardit, 
venöz tromboemboli, aritmi, vb.) tabloya eklenmesine neden olmaktadır. COVID-19 için 
araştırma ve geliştirme aşamasında olan ilaçlar çeşitli kardiyovasküler yan etkilere sahiptir.

SARS-CoV-2, akciğer tip 2 alveol hücreleri başta olmak üzere, miyokart, vasküler en-
dotel hücresi, böbrek proksimal tübül, özofagus, ileum epitel hücreleri ve mesane ürotel-
yal hücrelerinde bulunan anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptörüne kolayca 
bağlanabilmekte ve bu hücrelerde doğrudan sitotoksik etkiye neden olabilmektedir. Yine 
artmış sempatik uyarı, enflamasyona ikincil meydana gelen sitokin fırtınası ve artmış pıh-
tılaşma eğilimi virüsün kardiyovasküler sistemi dolaylı yollardan da etkilemesine neden 
olmaktadır (52). COVID-19’un kardiyovasküler sistem tutulumları toplumlar arasında fark-
lılıklar göstermektedir. 

Miyokart Hasarı: 

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda miyokart hasarı sıklığı %7 ila %28 arasında de-
ğişen oranlarda raporlanmıştır (53-55). 

Miyokart hasarı gelişimiyle ilgili olarak, doğrudan viral toksisite, sitokin fırtınası ve 
artmış pıhtılaşma eğilimi nedeniyle var olan plakların yırtılması, stres (takotsubo), art-
mış sempatik uyarılmaya bağlı miyokardiyal oksijen ihtiyacının artması ve ARDS’ye bağlı 
oluşan hipoksi nedeniyle meydana gelen azalmış miyokardiyal oksijen sunumu sorumlu 
mekanizmalar olarak gösterilmiştir (52). ARDS’ye ikincil hipoksinin neden olduğu azalmış 
miyokardiyal oksijen sunumu, artmış sempatik uyarıya ikincil artmış miyokardiyal oksijen 
ihtiyacı, sitotoksik etkiyle oluşan miyokardit ve miyokardiyal hasar, enflamasyonu tetikle-
yici sitokinlere bağlı miyokardiyal baskılanma ve doğrudan miyokart enfeksiyonuyla ilişkili 
miyokardit, artmış kalp işlev bozukluğu ile ilişkili patofizyolojik mekanizmalar olarak belir-
tilmiştir (Şekil 3). 
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Şekil 3. 	 COVID-19 enfeksiyonunda kardiyovasküler sistemin tutulumundaki patofizyolojik meka-
nizmalar.
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Tüm veriler göz önünde bulundurulduğunda, kardiyak hasar gelişen COVID-19 va-
kalarının ne kadarının direkt viral enfeksiyonla ne kadarının indirekt sistemik toksisite 
ile oluştuğu halen net değildir. Ayrıca ACE-2-ilişkili sinyal yolaklarının da COVID-19 ilişkili 
kardiyak hasarda rolü olup olmadığı da bilinmemektedir. 

COVID-19 nedeniyle solunum sıkıntısı yaşayan ve acil servise başvuran hastalarda 
gerek eşlik eden miyokart tutulumu gerekse mikrovasküler hasar nedeniyle EKG deği-
şikliği (ST yükselmesi, özgül olmayan ST-T segment değişiklikleri), kardiyak biyobelirteç-
lerde yükselme (troponin ve natriüretik peptit düzeyleri) görülmektedir. Gou ve arka-
daşları, COVID-19 tanısı ile yatan 187 hastayı geriye dönük olarak incelediklerinde, 52 
hastada (%27,8) kardiyak troponin düzeyi artışı ile karakterize miyokart hasarı geliştiğini 
görmüşlerdir (56). Hastane içi mortalite, altta yatan kardiyovasküler sistem hastalığı olan 
ve troponin düzeyi artan hastalarda en yüksek iken (%69,4), altta yatan herhangi bir has-
talığı olmayan ve troponin düzeyi normal olan hastalarda en düşük düzeydedir (%7,62) 
(56). Bu konuda yayınlanan tüm çalışmalar kardiyak hasarın yoğun bakım ünitesi ihtiyacı 
ve ölüm oranlarının yüksek olması ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (56). 

Çin’de yapılan çalışmalarda, yatan hastalarda yapılan seri troponin düzeyi takip-
lerine göre akut kardiyak hasarın, hastalığın başlangıcından ortalama 15 gün sonra ve 
çoğunlukla ARDS geliştikten sonra ortaya çıktığı görülmüştür (53). Buna karşılık, ARDS 
gelişmeden kardiyak hasarın görüldüğü vakalar da mevcuttur (12).

Ayrıca, COVID-19 sonrası miyokardite bağlı sol ventrikül sistolik fonksiyonları azalan 
olası olgular bildirilmiştir. Ancak SARS-CoV-2 nedeni ile oluşan viral miyokardit miyokart 
histolojisi ve viral genom analizi ile tüm vakalarda net olarak doğrulanamamıştır. SARS-
CoV-2 miyokardit ile ilişkili bilinen kardiyotropik bir virüs değildir. Miyokart hasarı ve 
COVID-19 arasındaki ilişkinin karakterize edilebilmesi için kardiyak dokunun histopato-
lojik olarak incelendiği ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. Biyopsi ile gösterilen miyokardit 
troponin yüksekliği olmadan da ortaya çıkabilir, COVID-19 nedeni ile kaybedilen hastala-
rın otopsi incelemeleri troponin düzeylerinden bağımsız olarak SARS-CoV-2’nin yeni viral 
miyokardit etkeni olup olmadığını gösterecektir.  

Tedavi edilebilen miyokardit şüphesi, açıklanamayan ağır biventriküler disfonksi-
yon, açıklanamayan kardiyojenik şok veya normal koroner arter ile beraber hayatı tehdit 
eden açıklanamayan aritmi varlığı gibi seçilmiş uygun vakalarda miyokarditin endomi-
yokardiyal biyopsi ile değerlendirilmesi etiyolojiye yönelik tedavinin verilmesi açısından 
uygun olabilir. 

Kalp Yetmezliği:

COVID-19 hastalarında kalp yetmezliği insidansı konusundaki veriler kısıtlıdır. 
Retrospektif bir çalışmada hastaneye yatırılan 779 COVID-19 hastasında kalp yetmez-
liği kaybedilen hastaların %49’unda düzelen hastaların ise %3’ünde saptanmıştır (12). 
Yine Wuhan’da hastaneye yatırılan 138 hasta değerlendirildiğinde kaybedilen hastaların 
%52’sinde, düzelen hastaların ise %12’sinde kalp yetmezliği görülmüştür (3). 
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Bazı serilerde hastaneye yatan COVID-19 hastalarında kalp yetmezliği insidansı be-
lirtilmese de natriüretik peptidlerin [beyin natriüretik peptid (BNP) ve N-terminal proB-
NP (NT-proBNP)] yüksekliği kardiyak hasarın göstergesi olarak karşımıza çıkmaktadır. 

COVID-19 hastalarında kalp yetmezliği akut hastalık nedeni ile daha önceden bilinen 
veya henüz tanı konulmamış kardiyak hastalığın alevlenmesi veya akut miyokart hasarı 
nedeni ile ortaya çıkabilir. Kalp yetmezliği, kardiyovasküler risk faktörleri ve kardiyovas-
küler hastalıklar hastaneye yatırılan COVID-19 hastalarında yüksek oranda görülmek-
tedir. Wuhan’da hastaneye yatırılan 191 hastanın %30’unda hipertansiyon, %19’unda 
diyabet, %8’inde ise koroner arter hastalığı komorbiditeler olarak raporlanmıştır. Ayrıca 
COVID-19 vakalarının %23’ünün kalp yetmezliği ile komplike olduğu ve hayatını kaybe-
den hastalarda bu oranın %52’ye yükseldiği bildirilmiştir (12). Kalp yetmezliği öyküsü 
olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu akut dekompansasyona yol açabilir. 

Miyokart hasarı COVID-19 hastalarında troponin yükselmesi, global veya bölgesel 
sol ventrikül duvar hareket bozukluğu, açıklanamayan aritmi veya EKG değişiklikleri gibi 
durumların bir veya daha fazlası geliştiğinde düşünülmelidir. 

COVID-19 ve kalp yetmezliği olan hastalara veya asemptomatik sol ventrikül sistolik 
disfonksiyonu olan hastalara standart tedavi verilmelidir. ACE inhibitörleri ve anjiotensin 
reseptör blokörlerinin (ARB) ejeksiyon fraksiyonu düşük kalp yetmezliği olan COVID-19 
hastalarında kullanımı standart endikasyonlarla belirlenmektedir. Renin-anjiotensin-al-
dosteron sistemi inhibitörlerinin ACE2 düzeylerini yükselttiği ve bu nedenle ACE2’yi 
reseptör olarak kullanan SARS-CoV-2’ye duyarlılığı artırdığı konusunda spekülasyonlar 
bulunmaktadır. Ancak bu ilaçlar ile tedavinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyrini 
kötüleştirdiği konusunda kanıt bulunmamaktadır. 

Aritmiler ve İleti Sistemi Bozuklukları:

Hipoksi ve elektrolit bozukluklarının akut aritmilere neden olduğu ve ağır CO-
VID-19’un akut döneminde sıkça bildirildiği görülmektedir. COVID-19’un asemptomatik, 
hafif hastalık, ağır hastalık ve iyileşen hastalardaki aritmi gelişmesine katkısı bilinme-
mektedir (57). Hubei’deki üçüncü basamak sağlık kuruluşlarına başvuran 137 hastanın 
%7,3’ünde ilk semptom olarak çarpıntı raporlanmıştır (58).  Wuhan şehrinde hastaneye 
yatırılan COVID-19 enfeksiyonu olan 138 hastanın %17’sinde aritmi bildirilirken yoğun 
bakım ihtiyacı olan hastaların ise %44’ünde aritmi saptanmıştır (3). Çok merkezli New 
York kohortundaki 4.250 COVID-19’lu hastanın başvuru esnasında, 260 (%6,1)’ında QTc 
>500 milisaniye olarak bulunmuştur (59).  New York’ta yapılan 393 hastanın alındığı 
iki merkezli retrospektif vaka serisinde mekanik ventilasyon desteği gereken hastalar-
da ventriküler aritmi sıklığı %17,7 iken mekanik ventilasyon desteği gerekmeyenlerde 
bu oran %1,9 idi (60). Çin’de takip edilen 187 hastanın hastaneye yattıkları dönemde 
11’inde (%5,9) ventriküler taşikardi (VT) saptanmıştır (56). 

İtalya’daki Lombardi bölgesinde COVID-19 pandemisinin ilk 40 gününde bir önceki 
senenin aynı dönemi ile karşılaştırıldığında hastane dışındaki kardiyak arrest oranında 
yaklaşık %60 artış saptanmıştır (61). Bu durumun COVID-19 enfeksiyonunun kendisi, 
pandemi stresi veya kardiyak semptomları olan hastaların tıbbi yardımı almaları konu-
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sundaki gecikmelerle ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Miyokart hasarı veya iskemisi 
gibi diğer kardiyovasküler komplikasyonlar gelişen hastalar aritmi ile başvurabilir. Hi-
poksi, septik veya kardiyojenik şok, elektrolit bozuklukları görülen hastalarda aritmi gö-
rülebilir. QT uzamasına neden olan ilaçları kullanan hastalarda polimorfik ventriküler 
taşikardi gelişebilir. Ateş yüksekliği Brugada sendromu ve uzun QT sendromu gibi kana-
lopatisi olan hastaları ortaya çıkarabilir. 

COVID-19 şüphesi ile başvuran tüm hastalara bazal QRS-T morfolojinin değerlen-
dirilmesi ve QT mesafesinin hesaplanması için EKG çekilmelidir. Kardiyak aritmi, miyo-
kart iskemisi veya diğer standart endikasyonların olmadığı durumlarda sürekli EKG takibi 
önerilmemektedir. 

COVID-19 hastalarında en sık görülen aritmi sinüs taşikardisidir ancak atriyal fibri-
lasyon, atriyal flutter ve monomorfik veya polimorfik VT patolojik aritmiler olarak görül-
mektedir. COVID-19 enfeksiyonu sırasında görülen aritmiler rutin tedavi yöntemleri ile 
takip edilmelidir. 

Hepatobilier Komplikasyonlar

Karaciğerin optimal fonksiyon görmesi detoksifikasyon ve metabolizmanın sağlan-
ması ile COVID-19 tedavisinde kullanılan mevcut tedavi yaklaşımlarının uygulanabilmesi 
için önemlidir. COVID-19 hastalarındaki karaciğer fonksiyon testlerindeki bozuklukların 
klinik olarak değerlendirilmesi altta yatan patolojinin aydınlatılması gerekmektedir. CO-
VID-19 hastalığının ağırlığı, daha öncesinde varolan karaciğer hastalığı ve ileri yaş karaci-
ğer hasarı için risk oluşturmaktadır (62). SARS-CoV-2, ACE2 pozitif kolanjiyositlere direk 
bağlanır ve karaciğer hasarına neden olabilir. 

Kolanjiyositler rejenerasyon, adaptif immün yanıt mekanizmaları gibi birçok kara-
ciğer fizyolojisinde rol oynamaktadır. Kolanjiyosit fonksiyonlarının bozulması hepato-
biliyer hasara neden olur. COVID-19 vaka serilerinde kolestatik belirteçlerin yükseldiği 
hatta gamma glutamil transferazın (GGT) COVID-19’lu hastaların %54’ünde yükseldiği 
rapor edilmiştir (63,64). İlacın neden olduğu karaciğer hasarı COVID-19 hastalarında göz 
önünde bulundurulmalıdır. Tedavide kullanılan hepatotoksik olabilecek antiviral ilaçlar 
yakın takip gerektirir. Lopinavir ve ritonavirin ağır COVID-19 hastalarında alanin aminot-
ransferaz, aspartat aminotransferaz ve total bilirubin düzeylerini yükselttiği randomize 
kontrollü bir çalışmada gösterilmiştir (65).  İmmün sistemin aktive olması ve sitokin fırtı-
nası immün aracılı karaciğer hasarına katkıda bulunur (Şekil 4). Sitokin fırtınasının erken 
dönemde kontrol altına alınması hastalık progresyonunu önlemek için önemlidir. 
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Şekil 4. COVID-19 enfeksiyonunda karaciğer hasarının patofizyolojisi.

Gastrointestinal Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarında iştah kaybı ve diyare hastaların yaklaşık %78,6’sında olmak 
üzere en sık raporlanan semptomlardır. Daha nadiren kusma ve karın ağrısı görülebi-
lir (66). Bazı hastalarda sadece gastrointestinal semptomlar olabilir. Özellikle ağır CO-
VID-19’da hastalığın ağırlaşması ile birlikte gastrointestinal semptomların da arttığı göz-
lemlenmiştir. COVID-19 virüsü enterik epitelden ACE2 ve tranmembran serin proteaz 2 
üzerinden giriş yapmaktadır, gasrointestinal duvar geçirgenliği arttığı için ishal sık görül-
mektedir, ancak gastrointestinal semptomların tam mekanizması bilinmemektedir (67). 

Hastaların yaklaşık yarısında gaytada virüs tespit edilebilir ve yaklaşık 4 hafta kadar 
bu pozitiflik devam edebilir. Dışkıda uzun süre viral RNA’nın pozitif bulunması, gastro-
intestinal sistemde virüs barındıran hücrelerin çok sayıda dökülmesi ve bu dökülmenin 
klinik semptomlar bittikten sonra da devam etmesi nedeniyle olduğu düşünülmektedir 
(68).

Fekal oral bulaşın varlığı ve iyileşme sürecinde de bu riskin devam etmesi konusun-
daki tartışmalar ortak tuvalet kullanılmaması gerekliliğini, endoskopi ünitesinde çalışan 
ekibin yüksek riskli olduğunu ve gerekli önlemlerin alınması gerektiğini göstermiştir. 
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Kas İskelet Sistemi Komplikasyonları 

Miyalji, COVID-19 enfeksiyonunda sık başvuru semptomudur. Hastaların %36’sında 
hastalık süreci boyunca kas ağrısı görülmektedir (69). Kreatinin kinaz (CK) düzeyleri %14-
33 hastada yüksek saptanmıştır (70). 

	 COVID-19 tanısı konulan olgularda kas ağrısı akciğer radyolojik bulguları olan 
hastalarda ve ağır hastalıkta daha sık görülmektedir dolayısıyla hastalığın şiddeti için 
önemli bir tahmin edici faktördür (70). COVID-19’un neden olduğu proinflamatuvar mo-
leküller kas iskelet sisteminde harabiyete neden olur. COVID-19 hastalarında rabdomi-
yoliz saptanan olgu sunumları bildirilmiştir (71). COVID-19’un tedavisinde kullanılan kor-
tikosteroidler kas iskelet sistemini olumsuz etkiler. Kortikosteroidlerin kas ve kemikler 
üzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, kortikosteroid tedavisi gören hastalar kas-iskelet 
sistemi semptomları açısından izlenmelidir. Ayrıca iyileşen hastaların kas-iskelet sistemi 
sağlığı üzerine odaklanan kohort çalışmalar, bu yıkıcı hastalığın uzun dönem sonuçlarının 
daha net belirlenmesinde önemli katkı sağlayacaktır. 

Kütanöz Komplikasyonlar

Literatürde bildirilen COVID-19’un kütanöz bulgularının prevelansı değişkenlik gös-
termektedir (72). En sık raporlanan cilt bulgusu şişlik benzeri lezyonlardır (%40,2). Diğer 
bulgular makulopapüler lezyonlar (%22,7), ürtikeryal lezyonlar (8,9), veziküler lezyonlar 
(%6,4), livedoid ve nekrotik lezyonlar (%2,8) olarak raporlanmıştır. Ağrı ve yanma en az 
185 hastada bildirilirken, kaşıntı 256 vakada raporlanmıştır (73). Günümüze kadar CO-
VID-19’un kütanöz bulguları ile hastalığın şiddeti arasında korelasyon bildirilmemiştir.  

Genitoüriner Komplikasyonlar

Akut böbrek yetmezliği COVID-19 hastalarında başvuru esnasında sık görülen bir 
durum değildir (74). Akut böbrek hasarı insidansı %15 olarak belirtilmiştir ve mortalite 
oranı %60-90 gibi yüksek değerlerdedir (12,75). Renal hasara diğer sistemik faktörlere 
ek olarak immünopatolojik yanıt ve direk viral hasar neden olabilir. Renal tutulumun 
olması kötü prognoz ile ilişkilidir. COVID-19 virüsü renal dokuda ve idrarda gösterilmiştir 
(76). ACE2 reseptörlerinin Leydig hücrelerinde ve seminifer tübüllerde de bulunması ne-
deniyle COVID-19 enfeksiyonunun sonucu olarak testiküler hasarın ortaya çıkabileceği 
konusundaki öngörüler yakın zamanda yayınlanan postmortem bir seride gösterilmiş-
tir (77,78). Kaybedilen 12 COVID-19 hastasının testis dokularının incelemesinde kontrol 
grubuna göre anlamlı seminifer tübüler hasar, azalmış Leydig hücreleri ve hafif lenfosi-
tik inflamasyon tespit edilirken vakaların çoğunluğunda (%90) testis dokusunda PCR ile 
SARS-CoV-2 virüsü gösterilememiştir (78). 

Oküler Komplikasyonlar 

COVID-19’un oküler tutulum yapması dikkat çekicidir. ACE-2’nin insan retina, vas-
külarize retinal pigment epitel koroid dokusu ve konjonktiva epitelinde de tespit edildiği 
göz önüne alındığında virüsün oküler tropizmi anlaşılabilir. ACE2 ve transmembran serin 



COVID-19’UN SİSTEMİK ETKİLERİ

117

proteaz 2’nin ekspresyonu konjüktivada böbrek ve akciğerden daha azdır. Bu ekspres-
yon kadın cinsiyette daha az görülmektedir. 

Konjonktivit bazen ilk başvuru kliniği olabilir. Konjonktival konjesyon ve kemozis 
gibi oküler tutulumlar daha ağır pnömonisi veya sistemik tutulumları olan hastalarda 
daha yüksek oranlarda rapor edilmiştir (79). SARS-CoV-2’nin oküler yayılımı konusunda 
belirsizlikler mevcuttur (80,81). Gözyaşı ile yayılımı konusunda tartışmalar devam et-
mektedir. Oküler tutulumu olmayan hastalarda gösterilen pozitif konjonktival sürüntü 
örnekleri asemptomatik hastalarda viral atılımın olduğunu düşündürmektedir. Ancak 
nazofarengeal sekresyonlardaki virüsün üst solunum yolu sisteminden göze nazolakri-
mal kanal ile ulaşması direk oküler doku invazyonuna neden olur ve oküler sekresyonlar-
da virüsün saptanması nazofarengeal sekresyonlardaki kontaminasyona bağlı görülebilir 
(82).  

Retinal görüntüleme COVID-19 ilişkili mikroanjiopati ve tromboembolik olayları 
saptamada yardımcı olabilir. Retinal damarların kalibrasyonundaki değişiklikler veya re-
tina veya optik sinirdeki yapısal değişiklikler oküler ve sistemik tutulumlarla ilişkili ola-
bilir. 
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