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COVID-19’UN SISTEMIK ETKILERI

Seving Saring Ulasl

Aralik 2019’da Cin, Wuhan’da ortaya ¢ikan korona virls hastaligi (COVID-19) diinya
geneline hizlica yayilm gésterdigi icin 11 Mart 2020’de Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
pandemi ilan edildi (1). Virus 2003 yilinda goériilen agir akut solunum yolu yetmezligi
coronavirus (SARS-CoV) ile benzer klinik bulgular gosterdigi ve ayni reseptori kullandi-
g1 icin SARS-CoV-2 olarak isimlendirildi (2). ilk klinik calismalarda COVID-19 hastalarinin
¢ogunlugunda ates, oksirik, yorgunluk, nefes darhgi gibi 6n planda solunum sistemini
ilgilendiren klinik bulgular goérilirken ilerleyen donemlerde hastaligin ekstrapulmoner
tutulumlari hakkinda kanitlar ortaya ¢ikti (Sekil 1). Bu raporlarda SARS-CoV-2'nin hasta-
lik seyrinde veya viral enfeksiyonun kendisinin diger organ tutulumlarina ve multiorgan
yetmezligine neden oldugu gosterildi. Bu bélimde COVID-19’un sistemik etkileri glincel
literatlr esliginde tartigilacaktr.
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Sekil 1. COVID-19 ve sistemik tutulumlar.

103




COVID-19 PANDEMIiSINDEN OGRENDIKLERIMiz, GELECEK ONGORULERi VE YARININ PLANLANMASI

Hematolojik Komplikasyonlar

Lenfopeni hastalarin 1/3’tinde goériulmektedir. Lenfopeni referans belirteg gibi go-
ziikse de hafif ve agir hastalik arasinda lenfosit sayisinda farklilik gézlenmeyebilir. Agir
hastalik tablosunda daha yiksek total beyaz kiire sayisi izlenebilir (3,4). Notrofili yogun
bakim ihtiyacini dngérmektedir. Hemoglobin diizeyleri COVID-19’dan etkilenmemekte-
dir. Genel olarak hafif trombositopeni hastalarin 1/3’inde goérilur (4). Dissemine intra-
vaskdler koagtlasyon (DIC) nadir bir komplikasyondur.

Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda D-dimer diizeyleri daha yiiksektir. Agir hasta-
lik durumunda daha yiiksek protrombin zamani ve D-dimer diizeylerinin olmasi DIC veya
daha yuksek inflamatuvar bir durumun olduguna isaret etmektedir. Llitjos ve arkadas-
larinin ¢alismasinda %69 oraninda tromboembolik olaylarin izlendigi hatta terapétik an-
tikoagulan tedavi alan hastalarda ise %56 oraninda tromboembolik olaylarin géruldig
belirtilmistir (5). Dolasimdaki sitokinlerin artmasi, ferritin, C-reaktif protein ve prokalsi-
tonin duizeylerinin yukselmesi de yine hastaligin agrihgi ile iliskilidir.

Hiperkoagiilabilite:

COVID-19 hastalarindaki koagiilopati artmis mortalite ile iliskilidir (6). Agir CO-
VID-19 hastalarinin gogunlugunda DIC veya trombotik mikroanjiopati gibi agir enfeksi-
yonlarla iliskili sistemik koagtilasyon anormallikleri gorilmektedir.

COVID-19’da gorilen hiperkoagilabilitenin patogenezi tam olarak anlasilama-
mistir. COVID-19 ile iliskili koaglilopatinin dislik dizeyde DIC ve lokalize pulmoner
trombotik mikroanjiopatinin kombinasyonu oldugu disinilmektedir. Agir COVID-19
enfeksiyonunda timar nekroz faktér-a (TNF-a) ve interlékinler (IL) (IL-1 ve IL-6) gibi pro-
inflamatuvar belirteclerin dizeylerinde artis gortlmektedir (7). IL-6’nin mononikleer
hicrelerdeki doku faktériniin ekspresyonunu baslatarak koagtilasyonu aktive ettigi ve
trombin olusumuna neden oldugu bilinmektedir. TNF-a ve IL-1 ise endojen antikoagulan
yolaklari baskilayan mediatorlerdir. Koagilasyon kaskadi ve trombositlerin fazla aktivas-
yonu trombositopeni ve yiiksek D-dimer dlizeyine neden olmaktadir. Viral enfeksiyon-
lar sistemik inflamatuvar yanita ve prokoagilan ve antikoagulan dengenin bozulmasina
katkida bulunmaktadir. Endotel disfonksiyonu, von Willebrand faktor ylikselmesi, Toll
like reseptor aktivasyonu ve doku faktori yolagi aktivasyonu gibi coklu patojenik meka-
nizmalar mevcuttur (8).

Trombositler inflamasyonda ve hiicre ylizey reseptorleri ve patojenler (patojen pa-
terni tanima reseptorleri) veya immin sistem tirevleri (immunglobulin Fc reseptorleri
ve kompleman reseptorleri) arasindaki iliski Gzerinden enfeksiydz ajanin taninmasina
aracilik ederler. Makrofaj, monosit, endotel hiicreleri, trombositler ve lenfositler viral
enfeksiyonlarin prokoagtlan etkisinde 6nemli rol oynamaktadir.

Virchow tiradinda bulunan pihti olusumuna katkida bulunan faktorler agir CO-
VID-19 enfeksiyonuna uyarlanabilir (Sekil 2).
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- Endotel

disfonksiyonu
Vaskiiler endotelit

-Kan akiminda
degisiklik

- Trombosit aktivasyonu
- SARS-CoV-2 RNA

- DNA-NET
- VWF, Faktor 10al
- Trombin-fibrin

Sekil 2.  COVID-19 iligkili koagililopati: Endotel hiicre inflamasyonu ve disfonksiyonu, anormal
kan akimi ve aktive trombositler, yliksek konsantrasyonda von Willebrand Faktor, hiicre
disi serbest DNA, histonlar ve SARS-CoV-2 RNA, faktor 10a aktivasyonuna, trombin jene-
rasyonu ve fibrin olusumuna neden olur.

Endotel hasari: SARS-CoV-2 virlisiiniin endotel hiicrelerine direk invazyon yaptigi ve
hiicre hasarina neden oldugu bilinmektedir. Agir COVID-19’lu hastalarda akut respiratuvar
distress sendromu ve organ yetmezligi patogenezinde endotel hasarinin 6nemli rol oyna-
dig1 6ne sirilmektedir (9). Endotel hasarinin diger nedenleri intravaskiler kataterler ve
akut sistemik inflamatuvar yanita neden olan sitokinler (IL-6) ve diger akut faz reaktanlari
gibi mediatorlerdir. Kompleman aracili endotel hasarinin katkisi da bildirilmektedir.

Staz: COVID-19'dan bagimsiz olarak hastaneye veya yogun bakima yatan tiim hasta-
larda immobilizasyona bagli staz gériilmektedir.

Hiperkoagdilabilite: Agir COVID-19’lu hastalarda faktor VIl ve fibrinojen artisi, prot-
rombotik mikropartikullerin dolasimda bulunmasi, nétrofil ekstraselliler tuzaklar (NET) ve
hiperviskosite bildirilmektedir (10, 11).

COVID-19 pandemisindeki ilk sonuglara baktigimizda enfekte olan hastalarin
%36,2’sinde trombositopeni gorilmekte, %46,4’(inde ise D-dimer diizeyleri artmaktadir.
Ozellikle bu oranlar agir COVID-19 hastaliginda daha da yiiksektir (%57,7 ve %59,6) (4).

Artmis D-dimer diizeyi ve uzamis protrombin zamani kot prognoz ile iliskilidir. Tang
ve arkadaslari tarafindan kaybedilen 21 hastanin 15’inde (toplam kohortun %8’i) DIC ge-
listigi gosterilmistir (6).

Bir diger ¢alismada ise yogun bakima alinan hastalarda (2,4 mg/L, IQR 0,6—14,4) yo-
gun bakima ihtiyaci olmayanlara gére (0,5 mg/L, 0,3-0,8) daha yiiksek median D-dimer
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konsantrasyonlari bulunmustur (7). Retrospektif diger bir calismada ise basvuru esnasinda
D-dimer duzeyi 1 mg/L tizerinde olan hastalarda 6lum riskinin 18 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (95% Cl 2,6-128,6; p=0,0033) (12).

Lippi ve arkadaslari tarafindan yayinlanan metaanalizde diisiik trombosit dizeyi agir
hastalikta raporlanmistir (13). Agir COVID-19 hastalarinda 28 gilinlik mortaliteyi etkileyen
faktorlerin arastinldigi yakin zamandaki bir calismada ise son 7 glinde dusiik molekdl agir-
likli heparin tedavisinin baslanmis olmasi ile mortalite arasindaki iliski gosterilmistir (14).
Ayrica yliksek D-dimer, uzamis protrombin zamani ve ileri yasin artmis mortalite ile, ylk-
sek trombosit dlizeyinin ise disik mortalite ile iliskili oldugu belirtilmistir. D-dimer diizeyi
st sinirin 6 kat ve Uzerinde olan hastalarda (Diistik molekdl agirlikli heparin (DMAH) alan
grup: %32,8; DMAH almayan grup: %52,4, P = 0,017) ve sepsisin indlkledigi koagllopati
skoru >4 olan hastalarda (DMAH alan grup: %40; DMAH almayan grup: %64,2; p=0,029)
antikoagitilan tedavinin kullaniimasi mortalitenin diismesini saglamistir (14).

Klinik g6zlem olarak vendz tromboemboli riskinin COVID-19 hastalarinda artmis ol-
mas! hiperkoagulabilite durumunun bu hastalarda oldugunu disiindirmektedir. Bu du-
rum tromboinflamasyon veya COVID-19-iliskili koagiilopati olarak isimlendirilmektedir
(15). Bu durum DIC'ten bagimsizdir ancak agir hastalarda DIC'te bildirilmektedir. COVID-19
ile iliskili hiperkoagilopatinin DIC benzeri bir duruma neden oldugu dislinildiyse de bazi
onemli klinik bulgular DIC'ten farklilik géstermektedir. COVID-19’da tromboz izlenirken
dekompanse DIC'te kanama izlenir. DIC ve COVID-19 iliskili koaglilopati arasindaki labora-
tuvar farkliliklari Tablo 1'de 6zetlenmistir (10).

Tablo 1. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, trombotik mikroanjiopati ve COVID-19 iliskili koa-
gllopati laboratuvar bulgulari.

DIC Mikroanjiopati COVID-19
PT 4 4> o p 4
PTT ™1t & T
Fibrinogen v & T
FYU R0 © T
D-dimer P &~ ™ D veya T+
Trombosit sayisi NN N N veya &
Periferik yayma + + ++ + +
VWF 1 o 1
ADAMTS 13 N% s
AT U v r
AKA & e i
PC N < T+

+: Ust sinirin 26 kat; ++: fragmente eritrosit iceren periferik yayma; PT: protrombin zamani; APTT: aktive
parsiyel tromboplastin zamani; FYU: Fibrin yikim Griinleri; VWF: von Willebrand Faktér; ADAMTS-13:
Disintegrin ve metalloproteinaz, trombospondin tip 1 ile; AT: antitrombin; AKA: antikardiolipin antikor;
PC: protein C.
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Altta yatan hastaligin tedavisi, tromboz icin antikoagiilan tedavi, kanama igin he-
mostazin saglanmasi gibi temel 6neriler hastali§in ydénetiminde kullaniimaktadir. Yogun
bakima yatan COVID-19 hastalarinin yaklasik 1/3’Gnde profilaktik dozda antikoagilan
tedavi almalarina ragmen vend6z tromboemboli (VTE) gorilmektedir. Hastaneye yatiri-
lan 3334 hastanin alindigi cok merkezli bir calismada yapilan mutivaryant analizde ve-
noz tromboemboli igin risk faktorleri, ileri yas, erkek cinsiyet, hispanik irk, koroner arter
hastaligl, daha dnceden gecirilmis miyokart enfarktisii ve hastaneye basvuru sirasinda
D-dimer dizeyinin yiksekligi (>500 ng/mL) olarak belirlenmistir (16). Ayrica VTE gelis-
mesi yuksek mortalite ile iligkili bulunmustur [diizeltilmis hazard orani (HR): 1,37; %95
Cl: 1,02-1,86].

Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hasta serilerinde profilaktik dozda antiko-
agilan tedaviye ragmen %20 ila %43 arasinda degisen oranlarda VTE gorilmustir (16-
18). Serviste takip edilen hastalarda VTE orani (%3-21) yogun bakimdaki hastalara gore
daha dustktir (16,19,20).

Santral sinir sistemini de etkileyen arteryel tromboz konusunda da veriler mevcut-
tur. Cok merkezli 3334 hastanin alindigi ¢calismada %1,6 oraninda inme ve %8,9 oranin-
da miyokart enfarktlsi bildirilmistir (16). Arteryel tromboz icin ¢calismada belirtilen risk
faktorleriileriyas, erkek cinsiyet, hispanik irk, koroner arter hastaligi hikayesi ve basvuru
esnasinda D-dimer >230 ng/mL olmasidir. Arteryel trombotik olaylar yuksek mortalite ile
iliskilidir (duzeltilmis HR: 1,99; 95% Cl: 1,65-2,40) (16). Otopsi ¢alismalarinda mekaniz-
masi tam olarak bilinmese de akcigerde mikrovaskiler tromboz da gésterilmistir (15,21).
Hastalardaki agir ve siradisi basvurular géz 6ntine alindiginda, COVID-19'lu tiim hastala-
rin tromboz ve kanama agisindan yakin takibi gerekmektedir.

Norolojik Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda nérolojik komplikasyonlar hastaneye yatan hastalarin yakla-
stk yarisinda goriilmektedir (22). Norolojik tutulum sistemik hastaligin komplikasyonlari,
direk viral enfeksiyonun etkileri, para veya post enfeksiyoz sinir sistemi ve vaskdler ya-
pilarin inflamasyonunun kombinasyonuna bagli olarak gorilebilmektedir (23). Bu komp-
likasyonlar basagrisi, bas donmesi, biling degisikligi, koku ve tat bozukluklari, halsizlik,
inme ve nobet olarak siralanabilir. Ozellikle yogun bakimda takip edilen hastalarda daha
hafif hastaligi olanlara gore daha fazla komplikasyon gorilmektedir (22,23). Aslinda bu
komplikasyonlarin COVID-19’a 6zgu olup olmadigl konusunda kesin veriler yoktur. Daha
once norolojik hastaligl bulunan hastalar ensefalopati ve biling degisiklikleri icin yiksek
risk tasimaktadir.

Koku ve Tat Bozukluklar::

COVID-19’un Avrupa’da yayihmi sirasinda hastalarin koku ve tat kaybi yasadiklari
fark edildi. Viral enfeksiyonlar sirasinda nazal mukozada inflamasyon ve rinore ile birlikte
ortaya cikan koku disfonksiyonu kulak burun bogaz kliniginde yeni bir bulgu olmamakla
beraber COVID-19 ile iliskili olfaktuar disfonksiyon rinore ile iliskili bulunmamistir. Avru-
padan yayinlanan bir seride COVID-19 hastalarinda koku kaybi %80’nin izerinde bildiril-
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mistir (24). Bu semptomlar nazal konjesyon veya burun akintisi olmadan COVID-19’un ilk
tutulumu olabilir ancak ¢ok nadiren tek klinik bulgu olarak karsimiza gikar. Kadinlarda daha
sik bildirilmistir. Manyetik rezonans goériintilemede tek veya iki olfaktor bulbusta sinyal
anormallikleri tanimlanmistir. Bu bulgular hastaligin diizelmesi ile beraber kaybolmaktadir
(25). iki hastanin otopsi bulgularinda olfaktdr trakt tizerinde inflamatuar infiltrasyon ve
aksonal hasar tespit edilmistir. Ancak direk viral hasarin bu duruma neden oldugu tespit
edilememistir (26). Uzun dénem prognoz ile ilgili olan veriler mevcut degildir. Diger CO-
VID-19 semptomlari diizeldikten sonra 8 giin icerisinde olfaktor fonksiyonlarin %44 hasta-
da diizeldigi bir seride gosterilmistir (24).

Ensefalopati:

Ensefalopati saatler giinler igerisinde degisen kisilik, davranis, kavrama ve biling (de-
liryum ve koma dahil) degisiklikleri ile seyreden beyindeki patobiyolojik siireci tanimla-
maktadir. Ensefalopati COVID-19 nedeniyle yogun bakimda takip edilen hastalarda sik
gorilmektedir. Bir seride ARDS gelisen 58 COVID-19 hastasinin 2/3’inde ensefalopati bil-
dirilmistir (27).

Gorlnttlemelerde ve beyin omurilik sivisi (BOS) analizinde beyin inflamasyonunu
distindirecek bulgu saptanmamistir. COVID-19 ve ensefalopatisi olan hastalarda beyin
inflamasyonu kanitlanamadigindan agir COVID-19 hastalarindaki hipoksemi, organ yet-
mezligine bagh gelisen metabolik bozukluklar, toksinler ve ilaglar olmak lzere etiyoloji
multifaktoryel olarak degerlendirilmektedir. Néropatolojik vaka serilerinde akut hipoksik
iskemik hasar gosterilmistir (28). Yiksek seviyedeki proinflamatuvar sitokinler konflizyon
ve biling degisikligine neden olabilir (29). Sedasyon gerektirecek diizeyde deliryum ve aji-
tasyon olabilecegi gibi uykuya egilim ve biling dliizeyinde bozulma ensefealopatisi olan has-
talarda gorilebilmektedir (22).

Kortikospinal trakt bulgulari siktir, ndbet toksik metabolik ensefalopatide oldugu gibi
COVID-19 iliskili ensefalopatide de tanimlanmistir (30).

BOS analizi diger santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin ayirici tanisi icin yapilmahdir.
iki vaka serisinde tiim COVID-19 hastalarinin BOS SARS-CoV-2 reverse transkripsiyon poli-
meraz zincir reaksiyon (RT-PCR) sonuglari negatif gelmistir (27).

Hastaligin yonetimi diger nedenlere bagh gelisen ensefalopatide oldugu gibi altta ya-
tan hastaligin tedavisidir. Glukokortikoidlerin ensefalopati tedavisinde yeri yoktur. Diger
yogun bakim hastalarinda oldugu gibi akut hastalik diizeldikten sonra bile nérolojik bulgu-
lar kalabilir.

Serebrovaskiiler Hastalik:

COVID-19 seyrinde inme relatif olarak daha nadir gérilmektedir (31). Tiim diinyadaki
farkli Gilke ve merkezlerde COVID-19 ile iliskili inme insidansi hastaneye yatirilan hastalar
arasinda %0,4-2,7 arasinda seyrederken intrakraniyal kanama insidansi ise %0,3-0,9 ara-
sinda bulunmustur (22,32-35). COVID-19 agirhgina bagl olarak inme riski degisiklik gos-
termektedir. ilk serilerde hafif hastalik durumunda inme riski %1’in altinda iken, yogun
bakimda bu risk %6'ya kadar ¢ikmaktaydi (22).
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COVID-19 semptomlarinin baslangicindan 1-3 hafta sonra inme gortlebildigi gibi ki-
¢lk bir hasta grubunda hastaneye inme ile bagvuran COVID-19 hastalari da bildirilmistir
(36,37).

iskemik inme COVID-19 siirecinde en sik raporlanan inme tiiriidiir. Yakin zamanda
ingiltere’den yayinlanan bir calismada da serebrovaskiiler hastalik geciren COVID-19 has-
talarinin %74’iinde iskemik inme saptanmistir (38). iskemik inme kriptojenik veya biyiik
damar trombozu/tikanikhigi, kardiyojenik emboli veya arteryel diseksiyona bagh gorilebi-
lir. Serebral vendz sinus trombozu, intraserebral kanama ve subaraknoid kanama da bildi-
rilmistir (39,40). inmenin mekanizmasi SARS-CoV-2 viriisiin patofizyolojik ézelligine dzgii
olmayip, varolan risk faktorlerinin izerine binen inflamasyonun spesifik olmayan etkileri
ve koagiilasyon bozukluguna bagli oldugu diistiinilmektedir. Elimizdeki kisith veriler CO-
VID-19 ile iliskili iskemik inmenin 6zellikle yash ve vaskuler risk faktorleri olan hastalarda
ortaya ciktigini gostermektedir. Bu hastalarda geleneksel inme mekanizmalari tanimlan-
mistir. Ancak geleneksel risk faktorleri olmayan biyik damar oklizif inme gegiren geng
hastalarin raporlanmis olmasi ve kriptojenik inme yiizdelerinin bazi serilerde yiiksek olma-
st COVID-19’un atipik veya yeni bir mekanizma ile inmeye neden oldugunu disiindiirmek-
tedir (31,41).

COVID-19 hastalarinda agresif trombozlarin iskemik inmeye neden olmalari ve CO-
VID-19 olmayan inme hastalarina gére mekanik trombektomi sonrasinda erken reokliizyo-
nun artmis oranda goriilmesi COVID-19 ile hiperkoagiilabilite iliskisini ortaya koymaktadir
(42). Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonuna (ECMO) alinan COVID-19 hastalarinda
intrakranial kanama ve hava embolisine bagli beyin iskemisi riski artmaktadir (43). Sitokin
firtinasi yasayan hastalarda da trombofilinin daha fazla gériilmesi nedeniyle inme ve diger
trombotik olaylarin riski artmaktadir (12).

Direk vaskdiler tutulum, SARS-CoV-2'nin direk serebral damarlari enfekte ettigi konu-
sundaki kanitlar sinirlidir. Otopsi calismalarinda SARS-CoV-2 viriistinlin direk endotel invaz-
yonu yaptigi ve akciger, kalp, bobrek, karaciger ve ince bagirsak endotelitine neden oldugu
konusunda potansiyel kanitlar sunulsa da endotelde elektron mikrokopisinde izlenen viral
pargaciklarin normal yapliyi veya artefakt temsil ettigi gézlenmistir (44-46). SARS-CoV-2
myokarditi veya genel kritik hastaliga bagli kardiyak hasar veya disfonksiyon gibi COVID-19
ile iliskili kardiyak olaylar embolik inmeye neden olabilir. COVID-19 iliskili inmede mortalite
ve inme iligkili engellilik COVID-19 olmayan hastalara gore daha yuksektir.

Guillain-Barré Sendromu:

Guillain-Barré Sendromu (GBS) COVID-19’un nadir komplikasyonlarindan biridir. Ku-
zey italya’daki 3 hastaneye 1 ayda basvuran 1200 COVID-19 hastasinin 5’inde GBS tespit
edilmistir (47). GBS ve COVID-19’u olan hastalarin ¢ogu 1-4 glin arasinda ortaya ¢ikan prog-
resif asendan kol bacak gligstizligi ile bagvurmaktadir. Diger viral hastaliklarda oldugu gibi
viral hastaligin baslangici ile kas gligsiizlugu gelismesi arasinda 5 ila 10 giin bulunmaktadir.
Semptomlarin bu zamanlamasi nedeni ile hastalarin cogunda postenfeksiyoz komplikas-
yondan daha ¢ok paraenfeksiy6z komplikasyon olarak ortaya ciktigini disindiirmektedir.
Tipik GBS’den farkh olarak hastalarin daha hizli progresyon gosterdigi ve kétl seyrettigi
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vaka raporlarinda bildirilmistir. Bir seride 5 hastanin 3’tinde mekanik ventilasyon gereksi-
nimi olmustur (47). Ancak bu solunum yetmezliginin GBS’den mi yoksa COVID-19 iliskili ak-
ciger hastaligindan mi kaynaklandigini ayirt etmek miimkiin gézikmemektedir. COVID-19
hastalarinda tanimlanan GBS varyantlari Miller Fisher sendromu, multiple kraniyal néro-
patiler, fasiyal dipleji, unilateral fasiyal paralizi ve oftalmoparezidir (48-51). Kritik hastalik
noropatisi ve miyopati COVID-19 hastalarinda gorilebilmektedir. Ama bu komplikasyonlar
paraenfeksiydz GBS’den farkli olarak hastaligin daha ileri doneminde ortaya ¢ikmaktadir.

Diger Nérolojik Tutulumlar:

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

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

COVID-19'dan en ¢ok etkilenen ve 6lum orani en yuksek seyreden grubun bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olan ileri yas grubu oldugu gérilmektedir. Ayrica COVID-19 en-
feksiyonu, kardiyovaskiler sistemi dogrudan veya dolayh yollardan etkileyerek, hayat
tehdit eden kardiyak patolojilerin (akut koroner sendrom, miyokart hasari, miyokardit,
ven6z tromboemboli, aritmi, vb.) tabloya eklenmesine neden olmaktadir. COVID-19 igin
arastirma ve gelistirme asamasinda olan ilaglar ¢esitli kardiyovaskiler yan etkilere sahiptir.

SARS-CoV-2, akciger tip 2 alveol hiicreleri basta olmak lzere, miyokart, vaskiiler en-
dotel hiicresi, bobrek proksimal tlibdl, 6zofagus, ileum epitel hiicreleri ve mesane (rotel-
yal hiicrelerinde bulunan anjiotensin donustirici enzim 2 (ACE2) reseptoriine kolayca
baglanabilmekte ve bu hicrelerde dogrudan sitotoksik etkiye neden olabilmektedir. Yine
artmig sempatik uyari, enflamasyona ikincil meydana gelen sitokin firtinasi ve artmis pih-
tilagsma egilimi virlistin kardiyovaskiler sistemi dolayli yollardan da etkilemesine neden
olmaktadir (52). COVID-19’un kardiyovaskdler sistem tutulumlari toplumlar arasinda fark-
liliklar gostermektedir.

Miyokart Hasari:

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda miyokart hasari sikligi %7 ila %28 arasinda de-
gisen oranlarda raporlanmistir (53-55).

Miyokart hasari gelisimiyle ilgili olarak, dogrudan viral toksisite, sitokin firtinasi ve
artmis pihtilasma egilimi nedeniyle var olan plaklarin yirtilmasi, stres (takotsubo), art-
mig sempatik uyarilmaya bagl miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi ve ARDS’ye bagli
olusan hipoksi nedeniyle meydana gelen azalmis miyokardiyal oksijen sunumu sorumlu
mekanizmalar olarak gosterilmistir (52). ARDS’ye ikincil hipoksinin neden oldugu azalmis
miyokardiyal oksijen sunumu, artmis sempatik uyariya ikincil artmis miyokardiyal oksijen
ihtiyaci, sitotoksik etkiyle olugan miyokardit ve miyokardiyal hasar, enflamasyonu tetikle-
yici sitokinlere bagli miyokardiyal baskilanma ve dogrudan miyokart enfeksiyonuyla iligkili
miyokardit, artmis kalp islev bozuklugu ile iliskili patofizyolojik mekanizmalar olarak belir-
tilmistir (Sekil 3).
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TUm veriler goz 6ntinde bulunduruldugunda, kardiyak hasar gelisen COVID-19 va-
kalarinin ne kadarinin direkt viral enfeksiyonla ne kadarinin indirekt sistemik toksisite
ile olustugu halen net degildir. Ayrica ACE-2-iliskili sinyal yolaklarinin da COVID-19 iliskili
kardiyak hasarda roli olup olmadigi da bilinmemektedir.

COVID-19 nedeniyle solunum sikintisi yasayan ve acil servise basvuran hastalarda
gerek eslik eden miyokart tutulumu gerekse mikrovaskiiler hasar nedeniyle EKG degi-
sikligi (ST yukselmesi, 6zgil olmayan ST-T segment degisiklikleri), kardiyak biyobelirtec-
lerde yikselme (troponin ve natriliretik peptit diizeyleri) gorilmektedir. Gou ve arka-
daslari, COVID-19 tanisi ile yatan 187 hastayi geriye donik olarak incelediklerinde, 52
hastada (%27,8) kardiyak troponin dizeyi artisi ile karakterize miyokart hasari gelistigini
gormdislerdir (56). Hastane i¢i mortalite, altta yatan kardiyovaskdler sistem hastaligi olan
ve troponin diizeyi artan hastalarda en yuksek iken (%69,4), altta yatan herhangi bir has-
taligi olmayan ve troponin diizeyi normal olan hastalarda en dislk dizeydedir (%7,62)
(56). Bu konuda yayinlanan tiim ¢alismalar kardiyak hasarin yogun bakim tnitesi ihtiyaci
ve 6lim oranlarinin yiksek olmasi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (56).

Cin’de yapilan ¢alismalarda, yatan hastalarda yapilan seri troponin dizeyi takip-
lerine gore akut kardiyak hasarin, hastaligin baslangicindan ortalama 15 glin sonra ve
cogunlukla ARDS gelistikten sonra ortaya ciktigi gorilmdistir (53). Buna karsilik, ARDS
gelismeden kardiyak hasarin gorildiagi vakalar da mevcuttur (12).

Ayrica, COVID-19 sonrasi miyokardite bagli sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari azalan
olasi olgular bildirilmistir. Ancak SARS-CoV-2 nedeni ile olusan viral miyokardit miyokart
histolojisi ve viral genom analizi ile tim vakalarda net olarak dogrulanamamistir. SARS-
CoV-2 miyokardit ile iliskili bilinen kardiyotropik bir virlis degildir. Miyokart hasari ve
COVID-19 arasindaki iliskinin karakterize edilebilmesi icin kardiyak dokunun histopato-
lojik olarak incelendigi ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Biyopsi ile gbsterilen miyokardit
troponin yiiksekligi olmadan da ortaya c¢ikabilir, COVID-19 nedeni ile kaybedilen hastala-
rin otopsi incelemeleri troponin diizeylerinden bagimsiz olarak SARS-CoV-2"nin yeni viral
miyokardit etkeni olup olmadigini gosterecektir.

Tedavi edilebilen miyokardit stiphesi, aciklanamayan agir biventrikiler disfonksi-
yon, agiklanamayan kardiyojenik sok veya normal koroner arter ile beraber hayati tehdit
eden aciklanamayan aritmi varligi gibi secilmis uygun vakalarda miyokarditin endomi-
yokardiyal biyopsi ile degerlendirilmesi etiyolojiye yonelik tedavinin verilmesi agisindan
uygun olabilir.

Kalp Yetmezligi:

COVID-19 hastalarinda kalp yetmezligi insidansi konusundaki veriler kisitlidir.
Retrospektif bir ¢alismada hastaneye yatirilan 779 COVID-19 hastasinda kalp yetmez-
ligi kaybedilen hastalarin %49’unda duzelen hastalarin ise %3’linde saptanmistir (12).
Yine Wuhan’da hastaneye yatirilan 138 hasta degerlendirildiginde kaybedilen hastalarin
%52’sinde, diizelen hastalarin ise %12’sinde kalp yetmezligi gorilmustir (3).
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Bazi serilerde hastaneye yatan COVID-19 hastalarinda kalp yetmezligi insidansi be-
lirtilmese de natriliretik peptidlerin [beyin natrilretik peptid (BNP) ve N-terminal proB-
NP (NT-proBNP)] yiiksekligi kardiyak hasarin gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

COVID-19 hastalarinda kalp yetmezligi akut hastalik nedeniile daha 6nceden bilinen
veya heniiz tani konulmamis kardiyak hastaligin alevlenmesi veya akut miyokart hasari
nedeni ile ortaya cikabilir. Kalp yetmezligi, kardiyovaskuler risk faktorleri ve kardiyovas-
kiler hastaliklar hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda yuksek oranda gorilmek-
tedir. Wuhan’da hastaneye yatirilan 191 hastanin %30’unda hipertansiyon, %19’unda
diyabet, %8’inde ise koroner arter hastaligi komorbiditeler olarak raporlanmistir. Ayrica
COVID-19 vakalarinin %23’tniin kalp yetmezligi ile komplike oldugu ve hayatini kaybe-
den hastalarda bu oranin %52’ye yikseldigi bildirilmistir (12). Kalp yetmezligi oykisi
olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu akut dekompansasyona yol acabilir.

Miyokart hasari COVID-19 hastalarinda troponin yiikselmesi, global veya bélgesel
sol ventrikiil duvar hareket bozuklugu, agiklanamayan aritmi veya EKG degisiklikleri gibi
durumlarin bir veya daha fazlasi gelistiginde diistintlmelidir.

COVID-19 ve kalp yetmezligi olan hastalara veya asemptomatik sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu olan hastalara standart tedavi verilmelidir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokorlerinin (ARB) ejeksiyon fraksiyonu distik kalp yetmezligi olan COVID-19
hastalarinda kullanimi standart endikasyonlarla belirlenmektedir. Renin-anjiotensin-al-
dosteron sistemi inhibitorlerinin ACE2 dizeylerini yikselttigi ve bu nedenle ACE2'yi
reseptor olarak kullanan SARS-CoV-2’ye duyarliligi artirdigi konusunda spekiilasyonlar
bulunmaktadir. Ancak bu ilaglar ile tedavinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyrini
kotllestirdigi konusunda kanit bulunmamaktadir.

Aritmiler ve ileti Sistemi Bozukluklar:

Hipoksi ve elektrolit bozukluklarinin akut aritmilere neden oldugu ve agir CO-
VID-19’un akut déoneminde sikga bildirildigi gorilmektedir. COVID-19’un asemptomatik,
hafif hastalik, agir hastalik ve iyilesen hastalardaki aritmi gelismesine katkisi bilinme-
mektedir (57). Hubei’deki tglincii basamak saghk kuruluslarina bagvuran 137 hastanin
%7,3'Unde ilk semptom olarak ¢arpinti raporlanmistir (58). Wuhan sehrinde hastaneye
yatirilan COVID-19 enfeksiyonu olan 138 hastanin %17’sinde aritmi bildirilirken yogun
bakim ihtiyaci olan hastalarin ise %44’tinde aritmi saptanmistir (3). Cok merkezli New
York kohortundaki 4.250 COVID-19’lu hastanin basvuru esnasinda, 260 (%6,1) inda QTc
>500 milisaniye olarak bulunmustur (59). New York’ta yapilan 393 hastanin alindigi
iki merkezli retrospektif vaka serisinde mekanik ventilasyon destegi gereken hastalar-
da ventrikiler aritmi sikligi %17,7 iken mekanik ventilasyon destegi gerekmeyenlerde
bu oran %1,9 idi (60). Cin’de takip edilen 187 hastanin hastaneye yattiklari donemde
11’'inde (%5,9) ventrikiler tasikardi (VT) saptanmistir (56).

italya’daki Lombardi bélgesinde COVID-19 pandemisinin ilk 40 giiniinde bir dnceki
senenin ayni donemi ile karsilastirildiginda hastane disindaki kardiyak arrest oraninda
yaklasik %60 artis saptanmistir (61). Bu durumun COVID-19 enfeksiyonunun kendisi,
pandemi stresi veya kardiyak semptomlari olan hastalarin tibbi yardimi almalari konu-
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sundaki gecikmelerle iliskili olabilecegi diistiniimistir. Miyokart hasari veya iskemisi
gibi diger kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelisen hastalar aritmi ile basvurabilir. Hi-
poksi, septik veya kardiyojenik sok, elektrolit bozukluklari gorilen hastalarda aritmi go-
rilebilir. QT uzamasina neden olan ilaglari kullanan hastalarda polimorfik ventrikiler
tasikardi gelisebilir. Ates yuksekligi Brugada sendromu ve uzun QT sendromu gibi kana-
lopatisi olan hastalari ortaya cikarabilir.

COVID-19 sliphesi ile basvuran tiim hastalara bazal QRS-T morfolojinin degerlen-
dirilmesi ve QT mesafesinin hesaplanmasi igin EKG gekilmelidir. Kardiyak aritmi, miyo-
kart iskemisi veya diger standart endikasyonlarin olmadigi durumlarda strekli EKG takibi
onerilmemektedir.

COVID-19 hastalarinda en sik gorilen aritmi sinis tasikardisidir ancak atriyal fibri-
lasyon, atriyal flutter ve monomorfik veya polimorfik VT patolojik aritmiler olarak gorul-
mektedir. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda gorilen aritmiler rutin tedavi yontemleri ile
takip edilmelidir.

Hepatobilier Komplikasyonlar

Karacigerin optimal fonksiyon gérmesi detoksifikasyon ve metabolizmanin saglan-
masi ile COVID-19 tedavisinde kullanilan mevcut tedavi yaklasimlarinin uygulanabilmesi
icin onemlidir. COVID-19 hastalarindaki karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluklarin
klinik olarak degerlendirilmesi altta yatan patolojinin aydinlatilmasi gerekmektedir. CO-
VID-19 hastaliginin agirhigi, daha 6ncesinde varolan karaciger hastaligi ve ileri yas karaci-
ger hasari igin risk olusturmaktadir (62). SARS-CoV-2, ACE2 pozitif kolanjiyositlere direk
baglanir ve karaciger hasarina neden olabilir.

Kolanjiyositler rejenerasyon, adaptif immun yanit mekanizmalari gibi bir¢ok kara-
ciger fizyolojisinde rol oynamaktadir. Kolanjiyosit fonksiyonlarinin bozulmasi hepato-
biliyer hasara neden olur. COVID-19 vaka serilerinde kolestatik belirteglerin yikseldigi
hatta gamma glutamil transferazin (GGT) COVID-19’lu hastalarin %54’tGnde yikseldigi
rapor edilmistir (63,64). ilacin neden oldugu karaciger hasari COVID-19 hastalarinda gbz
ontinde bulundurulmahdir. Tedavide kullanilan hepatotoksik olabilecek antiviral ilaglar
yakin takip gerektirir. Lopinavir ve ritonavirin agir COVID-19 hastalarinda alanin aminot-
ransferaz, aspartat aminotransferaz ve total bilirubin dizeylerini yikselttigi randomize
kontrollli bir calismada gdsterilmistir (65). immiin sistemin aktive olmasi ve sitokin firti-
nasi immdin aracili karaciger hasarina katkida bulunur (Sekil 4). Sitokin firinasinin erken
doénemde kontrol altina alinmasi hastalik progresyonunu 6nlemek i¢in 6nemlidir.
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Sekil 4. COVID-19 enfeksiyonunda karaciger hasarinin patofizyolojisi.

Gastrointestinal Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda istah kaybi ve diyare hastalarin yaklasik %78,6’sinda olmak
Uzere en sik raporlanan semptomlardir. Daha nadiren kusma ve karin agrisi gorilebi-
lir (66). Bazi hastalarda sadece gastrointestinal semptomlar olabilir. Ozellikle agir CO-
VID-19’da hastaligin agirlasmasi ile birlikte gastrointestinal semptomlarin da arttigi goz-
lemlenmistir. COVID-19 virlist enterik epitelden ACE2 ve tranmembran serin proteaz 2
Gzerinden giris yapmaktadir, gasrointestinal duvar gegirgenligi arttigi icin ishal sik goril-

mektedir, ancak gastrointestinal semptomlarin tam mekanizmasi bilinmemektedir (67).

Hastalarin yaklasik yarisinda gaytada viriis tespit edilebilir ve yaklasik 4 hafta kadar
bu pozitiflik devam edebilir. Diskida uzun sire viral RNA’nin pozitif bulunmasi, gastro-
intestinal sistemde viriis barindiran hicrelerin ¢ok sayida dokiilmesi ve bu dékiilmenin
klinik semptomlar bittikten sonra da devam etmesi nedeniyle oldugu distnilmektedir
(68).

Fekal oral bulasin varligi ve iyilesme siirecinde de bu riskin devam etmesi konusun-
daki tartismalar ortak tuvalet kullaniimamasi gerekliligini, endoskopi (initesinde ¢alisan

ekibin yuksek riskli oldugunu ve gerekli 6nlemlerin alinmasi gerektigini géstermistir.
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Kas iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Miyalji, COVID-19 enfeksiyonunda sik basvuru semptomudur. Hastalarin %36’sinda
hastalik siireci boyunca kas agrisi gériilmektedir (69). Kreatinin kinaz (CK) duizeyleri %14-
33 hastada yliksek saptanmistir (70).

COVID-19 tanisi konulan olgularda kas agrisi akciger radyolojik bulgulari olan
hastalarda ve agir hastalikta daha sik gérilmektedir dolayisiyla hastaligin siddeti icin
onemli bir tahmin edici faktordir (70). COVID-19’un neden oldugu proinflamatuvar mo-
lekiller kas iskelet sisteminde harabiyete neden olur. COVID-19 hastalarinda rabdomi-
yoliz saptanan olgu sunumlari bildirilmistir (71). COVID-19’un tedavisinde kullanilan kor-
tikosteroidler kas iskelet sistemini olumsuz etkiler. Kortikosteroidlerin kas ve kemikler
Uzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, kortikosteroid tedavisi goéren hastalar kas-iskelet
sistemi semptomlari agisindan izlenmelidir. Ayrica iyilesen hastalarin kas-iskelet sistemi
sagligl Gzerine odaklanan kohort ¢alismalar, bu yikici hastaligin uzun dénem sonuglarinin
daha net belirlenmesinde 6nemli katki saglayacaktir.

Kiitanoz Komplikasyonlar

Literatlrde bildirilen COVID-19’un kiitandz bulgularinin prevelansi degiskenlik gos-
termektedir (72). En sik raporlanan cilt bulgusu sislik benzeri lezyonlardir (%40,2). Diger
bulgular makulopapiler lezyonlar (%22,7), Urtikeryal lezyonlar (8,9), vezikiler lezyonlar
(%6,4), livedoid ve nekrotik lezyonlar (%2,8) olarak raporlanmistir. Agri ve yanma en az
185 hastada bildirilirken, kasinti 256 vakada raporlanmistir (73). GUnimuze kadar CO-
VID-19’un kiitan6z bulgulari ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon bildirilmemistir.

Genitoiiriner Komplikasyonlar

Akut bobrek yetmezligi COVID-19 hastalarinda basvuru esnasinda sik gorilen bir
durum degildir (74). Akut bobrek hasari insidansi %15 olarak belirtilmistir ve mortalite
orani %60-90 gibi yiuksek degerlerdedir (12,75). Renal hasara diger sistemik faktorlere
ek olarak imminopatolojik yanit ve direk viral hasar neden olabilir. Renal tutulumun
olmasi koti prognoz ile iliskilidir. COVID-19 viriisl renal dokuda ve idrarda gosterilmistir
(76). ACE2 reseptorlerinin Leydig hiicrelerinde ve seminifer tiiblllerde de bulunmasi ne-
deniyle COVID-19 enfeksiyonunun sonucu olarak testikiler hasarin ortaya cikabilecegi
konusundaki ongoriler yakin zamanda yayinlanan postmortem bir seride gosterilmis-
tir (77,78). Kaybedilen 12 COVID-19 hastasinin testis dokularinin incelemesinde kontrol
grubuna goére anlamli seminifer tibuler hasar, azalmis Leydig hiicreleri ve hafif lenfosi-
tik inflamasyon tespit edilirken vakalarin ¢ogunlugunda (%90) testis dokusunda PCR ile
SARS-CoV-2 virlisu gosterilememistir (78).

Okiiler Komplikasyonlar

COVID-19’un okiler tutulum yapmasi dikkat cekicidir. ACE-2'nin insan retina, vas-
kiilarize retinal pigment epitel koroid dokusu ve konjonktiva epitelinde de tespit edildigi
g0z 6nine alindiginda virlisiin okiler tropizmi anlasilabilir. ACE2 ve transmembran serin
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proteaz 2'nin ekspresyonu konjiktivada bébrek ve akcigerden daha azdir. Bu ekspres-
yon kadin cinsiyette daha az gortlmektedir.

Konjonktivit bazen ilk basvuru klinigi olabilir. Konjonktival konjesyon ve kemozis
gibi okiler tutulumlar daha agir pnémonisi veya sistemik tutulumlari olan hastalarda
daha yiiksek oranlarda rapor edilmistir (79). SARS-CoV-2'nin okdler yayilimi konusunda
belirsizlikler mevcuttur (80,81). Gozyas! ile yayihmi konusunda tartismalar devam et-
mektedir. Okiler tutulumu olmayan hastalarda gosterilen pozitif konjonktival strinti
ornekleri asemptomatik hastalarda viral atilimin oldugunu disiindirmektedir. Ancak
nazofarengeal sekresyonlardaki virsiin Ust solunum yolu sisteminden géze nazolakri-
mal kanal ile ulasmasi direk okiiler doku invazyonuna neden olur ve okiler sekresyonlar-
da virislin saptanmasi nazofarengeal sekresyonlardaki kontaminasyona bagli gorilebilir
(82).

Retinal gorintileme COVID-19 iliskili mikroanjiopati ve tromboembolik olaylari
saptamada yardimci olabilir. Retinal damarlarin kalibrasyonundaki degisiklikler veya re-
tina veya optik sinirdeki yapisal degisiklikler okuler ve sistemik tutulumlarla iliskili ola-
bilir.
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