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COVID-19’da Akciger Dis1 Sikayetlerle
Acil Servis Bagvurulari

Emergency Department Visits with
Non-Pulmonary Symptoms in COVID-19

OZET 2019 yilinda ilk olarak Cin’in Hubai eyaletinde baslayan ve daha sonra Diinya Saglik Orgiitii ta-
rafindan pandemi kabul edilen koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) salgininin baslangicinda 6nce-
likli olarak solunum sisteminini hedef alan bir hastalik oldugu disiiniilirken kisa siire sonra insan
viicudunda birgok sistemi etkiledigi ortaya ¢ikmistir. Birgok hastada kardiyolojik, gastrointestinal, he-
patobiliyer ve norolojik sikayetler gelismistir ve birgok hasta bu sikayetlerle acil servislere bagvurmak-
tadir. Acil servis hekimleri, tanilanmis veya tanis1 konmamig bu COVID-19 hastalarmin sikayetlerini
degerlendirirken bu sistemlere yonelik semptomlara dikkat etmeli ve ayirici tanida COVID-19 hastaligt
gozard edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; ekstrapulmoner tutulum; kardiyovaskiiler; nrolojik; gastrointestinal

ABSTRACT While it was thought to be a disease primarily targeting the respiratory system at the be-
ginning of the coronavirus disease-2019 (COVID-19) epidemic, which started in the Hubai province of
China in 2019 and was later accepted as a pandemic by the World Health Organization, it soon emerged
that it affected many systems in the human body. Many patients developed cardiological, gastrointesti-
nal, hepatobiliary, and neurological symptoms. Many patients present to the emergency department with
these symptoms. Emergency physicians should pay attention to the symptoms of these systems when
evaluating the complaints of these diagnosed or undiagnosed COVID-19 patients, and the possibility of
COVID-19 in the differential diagnosis should not be ignored.

Keywords: COVID-19; extrapulmonary involvement; cardiovascular; neurological; gastrointestinal.

. 1k olarak 8 Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubai eyaletindeki bir grup hastada grip
benzeri bulgularla ortaya ¢ikan koronaviriis hastaligi-19 (COVID-19) salgin1 11
Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir pandemi olarak kabul edildi. Bu

hastaligin, baslangicta dncelikle solunum sistemini hedef aldig1 diistiniiliirken kisa siire
sonra siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun
insan viicudunda bir¢ok sistemi etkiledigi ortaya ¢ikti. Birgok hastada hematolojik, kar-
diyovaskiiler, gastrointestinal ve hepatobiliyer, renal, norolojik, oftalmolojik, endokri-
nolojik ve dermatolojik belirtiler de tanimlanmistir. Ayrica, bu hastaligin intertisyel
pnémoni, yaygin inflamatuar sendrom, ¢oklu organ yetmezligi, sitokin firtinasi ve yay-
gin damar i¢i pihtilagsma gibi 6liimciil komplikasyonlara yol agabildigi de goriilmiistiir.
Bu nedenle acil klinisyenlerinin mortaliteyi etkileyecek olan diger sistemlerin tutulu-
muna ve komplikasyonlara dikkat etmesi gerekmektedir.

SARS-CoV-2 koronaviriis ailesinin beta grubunda yer almaktadir ve bir glikopro-
tein zarfi ve yiizeyini kaplayan ¢ok sayida polisakarit kapl basak (s) proteini olan pozi-
tif tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. S proteinin S1 alt biriminde yer alan konakgr hiicrenin
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanmaktan ve bdylece hedef
hiicrelere viral girisi kolaylagtirmaktan sorumlu reseptor baglanma alani vardir.!
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COVID-19 hastaliginin patogenezinden ¢oklu organ tu-
tulumundan ve klinik belirtilerinden sorumlu olan ACE-
2 reseptorii kardiyovaskiiler, renal ve gastrointestinal
dokularin yani sira tip II pndmositlerde de bol miktarda
eksprese edilir. Bir¢ok organda yaptiklari bu etkiler dog-
rudan viral toksisite sonucu gelisen endotel hiicre hasar1
ve tromboinflamasyona bagli bagisiklik tepkisinin de-
gismesi sonucu meydana gelmektedir.

COVID-19’1u hastalar birgok sistemde kisiden kisiye
degisen bulgu ve hastalik ile acil servise bagvurabilmekte-
dir. Baslica semptom ve hastaliklar; ndrolojik (basagrisi,
bas dénmesi, ensefalopati, Guillian-Barre, tat alamama, mi-
yalji, anozmi ve strok), tromboembolik (derin ventrombozu,
pulmoner emboli ve kateter iliskili tromboz), renal (akut
bobrek yetmezligi, proteiniiri, hematiiri), kardiyak (kardi-
yomiyopati, miyokardit, miyokardiyal iskemi/injury, aritmi,
kardiyojenik sok, akut korpulmonale), endokrin (hipergli-
semi ve diabetik ketoasidoz), hepatik [alaninaminotransfe-
raz, aspartataminotransferaz ve bilirlibin yiiksekligi, aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve uluslararasi dii-
zeltme oraninda (INR) uzama], gastointestinal (ishal, bu-
lanti-kusma, karin agris1 ve anoreksi) ve dematolojik
(petesi, livedoretikiilaris, eritematdz dokiinti, trtiker, vezi-
kiil ve pernio benzeri lezyonlar) olmak iizere siralanabilir.

I KARDIYAK OLAYLAR

COVID-19 geciren hastalarda miyokardit, kardiyomiyo-
pati, miyokard injury/iskemi (kiigiik damar vaskiiliti, en-
dotelitis veya epikardiyal koroner arter hastalig1 nedeniyle
olusan iskemik hasar), korpulmonale (pulmoner emboli,
eriskin solunum sikintis1 sendromu ve pndémoni), sistemik
inflamatuar yanit sendromuna bagli miyokard iskemisi
(MIS-A), kardiyojenik sok ve ani kalp durmasi acil serviste
karsilagabilecegimiz kardiyak olaylardir.>!'" Bununla bir-
likte, bu olas1 nedenlerin her birinin miyokard hasarina ve
bu durumdaki olumsuz kardiyovaskiiler sonuglara katkist
belirlenememistir.

COVID-19’1u bir hastada kalp hastaligi belirtileri akut
bir hastalik siirecinden veya kronik (6nceden var olan) kalp
hastaliginin hemodinamik taleplerinden ya da kronik hasta-
ligin akut alevlenmesinden kaynaklanabilir. Bu hastalarda,
kadiyak olaylarin gelismesinde rol oynayan olas1 mekaniz-
malar bozulmus fizyolojik rezerv (kardiyovaskiiler ve pul-
moner), bozulmus immiin yaniti, artmig inflamatuar yaniti,
COVID-19’un neden oldugu endotelyal hasar ve ACE-2 re-
septoriiniin aracilik ettigi etkileri icermektedir.'?

COVID-19 hastalar1 genis spekturumlu kardiyak bul-
gular ile acil servise bagvurabilir. Bazi hastalarda kalp has-
taligina iliskin herhangi bir klinik kanit yoktur, bazilarinda
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kalp hastalif1 belirtisi yoktur ancak kardiyak test anormal-
likleri vardir (serum kardiyak troponin yiikselmesi, asemp-
tomatik kardiyak aritmiler veya kardiyak goriintiilemede
anormallikler) ve bazilarinin semptomatik kalp hastaligi
vardir. Kardiyak komplikasyonlar arasinda miyokard ha-
sar1, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ve ani kalp durmasi
dahil kardiyak aritmiler bulunur. Kalp testlerinde anor-
mallikler olan COVID-19 hastalarinin ¢ogunda, dksiiriik,
ates, kas agrisi, bag agris1 ve nefes darligi dahil olmak tizere
tipik COVID-19 semptomlari vardir. COVID-19 hastalari-
nin ¢ok azinda kalp hastaligini diisiindiiren semptomlar
(carpint1 veya gogiis agrist gibi) mevcuttur.'>'* Bu semp-
tomlara, COVID-19 enfeksiyonuna 6zgii onceden veya es-
zamanl semptomlar eslik edebilir veya etmeyebilir.!®
Dispne ve gogiis agrisi gibi semptomlar kalp dis1 ve/veya
kardiyak nedenlerden kaynaklanabilir.

MiYOKARDIT

Miyokardit, iskemik bir neden olmaksizin inflamatuar in-
filtratlar ve miyokard hasari ile karakterize inflamatuar bir
hastaliktir ve en yaygin tanimlanabilir nedeni viral enfek-
siyonlardir. COVID-19’a bagli miyokardit insidanst bilin-
SARS-CoV-2 ile iligkili miyokarditin
patofizyolojisi su an kesin agiklanamamakla birlikte ko-

memektedir.

nakla ilgili faktorlere ve enfeksiyon fazina (akut, subakut,
kronik) bagli olarak degisen mekanizmalar ile ortaya ¢ik-
maktadir. Bu mekanizmalar immiin aracili, otoimmiin ara-
cili ve dogrudan viriis kaynaklidir. Immiin aracili
miyokarditte hem dogal hem de kazanilmis bagigiklik mi-
yokard hasarma katkida bulunur.'!

Otoimmiin aracili miyokardit, viriis aracilt hasarin ar-
dindan normalde bagigiklik sisteminden tecrit edilen kar-
diyak miyositlerden kriptik antijenlerin salinmasina yanit
olarak gelisebilir.'® Viriisler dogustan gelen bagisiklik sis-
teminden kurtuldugunda, replike olur ve viral protein {ire-
tirler. Bu proteinler de hiicresel apopitoz ve nekrozu tesvik
ederek dogrudan miyokardiyal hasara neden olur.!” SARS-
CoV-2 muhtemelen diger viral patojenlere benzer yollar-
dan biri yoluyla insanlarda miyokardite neden olur.?*2!
Daha once tartigildigr gibi, SARS-CoV-2, yiizey ACE-2
reseptorlerini kullanarak kardiyak miyositleri istila edebi-
lir ve dogrudan hiicresel hasara neden olabilir.

Miyokarditli hastalar genellikle asemptomatik olup
sadece gogiis agrisi, yasami tehdit eden aritmiler veya kar-
diyojenik sok ile de gelebilir.?>?** Su an ki elimizdeki veri-
lere gore hangi hastalarda ciddi kardiyak komplikasyon
gelisecegini dogru bir sekilde tahmin etmek miimkiin de-
gildir. COVID-19’a bagli miyokarditin insidansi kesin bi-
linmemektedir.
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COVID-19 hastalarinda miyokardit teshisi diger mi-
yokardit tan1 kriterleri ile aynidir. Avrupa Kardiyoloji Der-
neginin (ESC) miyokardiyal ve perikardiyal c¢alisma
grubunun yayinlamis oldugu miyokardit tani kriterlerine
gbre miyokardit tanis1 konulabilir.® Klinik olarak miyo-
kardit siiphesi olan hastada miyokarditini teshis etmek i¢in
hastanin klinigi, elektrokardiyogram (EKG), kardiyak be-
lirtegler, ekokardiyografi (EKO), kardiyak manyetik rezo-
nans ve endomiyokardiyal biyopsi kullanilir.

COVID-19 enfeksiyonunda hastalarin serum tropo-
ninin degerinin artmasi ciddi hastaligi, miyokardiyal tutu-
lumu ve artmig mortalite riskini gosterse de troponin
yiiksekligi miyokardite 6zgii degildir.?® Eritrosit sediman-
tasyon hizi1 (ESR) ve C-reaktif protein (CRP), natritiretik
peptikler ne duyarli ne de spesifiktir.® Yiiksek karaciger en-
zimleri, serum laktik asit ve kreatinin degeri kardiyojenik
soka bagli ug organ disfonksiyonunu ve hipoperfiizyonunu
diisiindiirebilir ancak miyokardite spesifik degildir ve tan1
koymada yardimc1 biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Hastalarin hepsinde EKG anormaldir ama spesifik bir
bulgusu yoktur. Yaygin bulgular arasinda ritim bozukluk-
lar, diisiik QRS voltaj1 (miyokard 6demine bagli), ST seg-
menti ve T dalgasi degisiklikleri goriiliir.26?7 Invaziv
olmayan transtorasik ekokardiyografide bulgular sol ven-
trikiil disfonksiyonu veya biventrikiiler disfonksiyon, mi-
yokardiyal 6dem, perikardiyal eflizyon ve sol ventrikiil

trombiisii olabilir.?

Kardiyak manyetik rezonans ventrikiiler yapilar1 ve
islevi degerlendirmek i¢in mitkemmel bir yontemdir. De-
neyimli bir klinisyen tarafindan yorumlandiginda miyo-
kardiyal 6dem ve intertisyel fibrozis dahil olmak tizere
doku diizeyinde tan1 saglar.?® Endomiyokardiyal biyopsi
kesin miyokardit tanisini getirebilse de klinik pratikte ge-
nellikle yapilmaz. Ayrica biyopsi i¢in 6zel bir uzmanlik
gerektirdiginde her merkezde yapilamaz.

Miyokardit tedavisi, nasil yapilacagina dair sinirh kli-
nik ¢aligmalar nedeni ile net degildir. Tedavide esas ola-
rak ventrikiiler fonksiyonu ve miyokarditin etiyolojisine
gore standart kalp yetmezligi tedavisi, antiviral, immiin
modiilator ve immiin baskilayici ajanlarin kullanimi 6ne-

rilmektedir.?

Kardiyojenik sok ile gelmis fulminan miyo-
kardit vakalarinda inotroplar ve/veya vazopressorler,
mekanik ventilasyon ve mekanik dolasimsal destek (eks-
trakoporeal membran oksijenizasyonu, ventrikiiler asist di-
vace ve intraaortik balon pompasi) dneriler arasinda yer
almaktadir. Ayrica non-steroid antiinflamatuar ajanlarin

kullanimi 6nerilmemektedir.?

COVID-19 miyokadit vakalarinda ise bazi otdrler geg
donem yaygin non-spesifik immiin aktivasyon oldugu fik-
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rinden yola ¢ikarak standart kalp yetmezIligi tedavisi ile bir-
likte ytliksek doz steroid ve immiin globiilin IVIG kulani-
minin (IVIG) faydali olacagini one siirdiiler.>?%-** Bu
hastalarda siniis tasikardisinde meteprolol, verapamil ve
diltiazem gibi negatif inotopik ajanlardan kaginilmasini,
non-steroidlerin verilmemesini, QT uzatan ajanlardan ka-
cinilmasini, kalp yetmezIigi ve kardiyojenik soktaki hasta-
larda mekanik dolasim destegi, tocilizumab, sarilumab,
steroid, IVIG, bradikardi pacemaker ve ventrikiiler tasi-
kardide lidokain ya da meksiletin tedavisi dnermektedir-
ler.

MiYOKARDIYAL iINJURY

COVID-19 hastalarinda miyokard hasar1 (MI) insidansi
%7,2 ile %19,7 arasinda degismektedir.>!**>37 Miyokard
infarktiisiiniin patofizyolojisi bu hastalarda tam olarak an-
lagilamamakla birlikte COVID-19’a bagl trombosit akti-
vasyonu, endotel disfonksiyonu ve sistemik inflamatuar
yanitin rol oynadigi diigiiniilmektedir.’® D-dimer, IL-6,
diger inflamatuar biyobelirtegler ve toponin I yliksekligi
bu teorileri desteklemektedir. Siddetli sistemik inflamas-
yon akut miyokard infarktiisii (AMI) riskini arttirir,223%-42
Yaygin inflamasyon ve hiperkuagiilabilite nedeniyle
COVID-19 hastalarinda AMI muhtemelen artmustir.*! MI,
yiiksek serum kardiyak biyobelirteg seviyeleri veya elek-
trokardiyografi ve ekokardiyografi anormallikleri ile tes-
his edilir. Troponin yiiksekligi ¢ogunlukla miyokard hasari
lehinedir. Ancak, bir¢ok viral hastalikta oldugu gibi
COVID-19 enfeksiyonunda da yiikselebilecegi akilda tu-
tulmalidir. COVID-19’1u hastalarda miyokard infarktiisii
mortaliteyi 11 kat arttiran bagimsiz risk faktoridir.? Ay-
rica, kardiyak enzim (Troponin I) yiiksekligi olan COVID-
19°1u hastalarda mortalite diger hastalardan daha yiiksek
bulunmustur.

Kadiyojenik sok, yaygin anterior MI gibi hemodina-
misi bozulmus yiiksek riskli ST elevasyonlu AMI (STEMI)
tedavisi tartigmali olmakla beraber koruyucu ekipman kul-
lanarak anjiyokataterizasyondur. Diisiik riskli STEMI has-
talarinda ise tombolitik tedavi iyi bir tercih olabilir.
Trombolitik tedavi uygulanan ancak agrinin devam ettigi,
%50 ST segment rezolusyonu olugmayan ya da kalp ye-
tersizligi klinigi gelisen STEMI hastalarinda da “kurtaric1”
perkutan koroner girisim acilen uygulanmalidir.** Non-ST
elevasyonlu AMI’l1 (non-STEMI) hastalar da ise hemodi-
namik olarak stabil degilse anjiyokataterizasyon oneril-
mektedir. Stabil hastalarda tipik klinik ve EKG bulgulari
mevcut olsa bile Amerikan Kardiyoloji Dernegi tarafindan
fibrinolitik tedavi ve optimal medikal tedavi dnerilmekte-
dir.®
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AKUT KALP YETMEZLIGIi VE KARDIYOMiYOPATI

Akut kalp yetmezligi (KY) COVID-19 hastalarinda en-
feksiyonun ilk basvuru bulgusu olabilir. Bu hastalarda
kalp yetmezligi, 6nceden bilinen kalp yetmezliginin ko-
tiilesmesi veya tan1 almamis kalp hastaligi (koroner arter
hastalig1 ve hipertansiyon gibi), akut hemodinamik stres
(akut korpulmonale gibi), veya akut miyokardiyal hasar
(AMLI, stres kardiyomiyopati, sitokin firtinasi ve miyo-
kardit gibi) gibi mekanizmalar sonucu goriilmektedir.*+

46 olarak aritmi,

Bu mekanizmalar es zamanl
kardiyojenik sok ve ani kardiyak 6liime neden olabilir.*”*8
Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda kardiyovaskii-
ler risk faktorleri ve kardiyovaskiiler hastalik artmistir.
Bilinen kalp yetmezligi olan hastalarda COVID-19 en-
feksiyonu akut dekompanze kalp yetmezligine neden ola-

bilmektedir.'>*

COVID-19’lu hastalarda KY insidans1 bilinmemek-
tedir. Siklikla dekompanze kalp yetmezligi olan hastalarda
troponin ve natriiiretik peptid artist olmakla bilikte
COVID-19’1u hastalarda bunlarin yiikseliginin enfeksiyona
sekonder mi yoksa kalp yetmezligi nedeniyle mi arttigi net
degildir. Yinede, dekompanze kalp yetmezligi olan hasta-
larda troponin ve natriiiretik peptidler tani da yardimet ol-
makla birlikte ekokardiyografi hem ayrici tanilarda hem de
kesin tanida daha belirleyici olabilir.”® Bilgisayarli toraks
tomogafisinde kalp yetmezligi ve akut respiratuar distres
tablolar1 goriiniim olarak karigabilmektedir.

COVID-19 hastalarinda goriilen kalp yetmezligine
ozel tedavi kilavuzu olmayip oneri diizeyindedir. Akut de-
kompanze kalp yetmezliginde altta yatan nedene bagli ola-
rak sistolik fonksiyonlarin diizeltilmesine yonelik tedaviler
ve sinirlt vakalarda da gecici ekstrakorporeal dolasimsal
destek onerilmektedir.* Hastanin klinik durumuna gore
ACE inhibitori, ditiretik, beta bloker ve mineralokortikoid
reseptdr antagonisti tedavilerine devam edilmelidir. Bu
ilaglarin kesilmesini gerektirebilecek kilavuzlarda yer
almis kanit yoktur. Eslik eden bobrek hasari durumunda
ise gereklilik halinde ilag doz azaltim1 ya da kisa siireli ke-
silmesi s6z konusu olabilir. Bu hastalarda en dikkat edil-
mesi gereken konu ilag-ilag etkilesimleridir. Ozellikle
hidrok-siklorokin ve azitromisin gibi ilaglar ileti sistemini
etkileyerek QT uzamasinda neden olabileceginden moni-
torize edilmelidir.* Yine hidoksiklorokin kronik do-
nemde ventrikiil hipertrofisine neden olabilmektedir.”!
Yatan hastalarda proflaktik ve teropatik antikoagiilan te-
davi 6nerilmektedir.** Kardiyak ileti sistemine etkisinden
dolay1 amiodaron, digoksin ve beta bloker gibi ilaglarin
kullaniminda hastalara daha sik EKG ¢ekilerek yakin takip
gerekmektedir.
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ARITMILER

COVID-19 enfeksiyonu sonucu gelisen spesifik ritm bo-
zuklugu tanimlanmamis olup ¢alismalarin yetersiz olma-
sindan dolay1 gelisen aritmi tiplerinin siklig1 belirsizdir.
COVID-19 hastalarinda en sik siniis tasikardisi goriil-
mekte olup olas1 sik goriilen patolojik aritmiler ise atriyal
fibrilasyon, atriyal tasikardi ve monomorfik veya poli-
morfik ventrikiiler tasikardiler bulunmaktadir.’? Aritmi
gelismesinde enfeksiyona sekonder miyokardiyal hasar,
akut miyokard infarktiisii, elektriksel iletim anomalileri,
hipoksi ve sok (kardiyojenik ya da septik), sistemik in-
flamasyon, elektrolit bozukluklari (hipo/hiperkalemi, hip-
magnezemi gibi), tedaviye bagli gelisen uzun QTec,
vaskiiler fonksiyon bozuklugu, remdesivir ve brugada
sendromu ya da uzun QT’si olan hastalarda ates risk fak-
torleridir.-3 Yapilan ¢aligmalarda troponin yiiksekligi
ile ventrikiiler aritmiler arasinda bi iliski bulunmamugtir.*
Bununla birlikte potasyum degerinin 4.5 mEq/l degerin-
den biiyilik olmasi ve hesaplanan QTc degerlerinde 60 ms
artis olmasi ventrikiiler kokenli aritmileri tetikleyebile-
cegi bildirilmistir.’® Ayrica 6nemli konulardan bir tanesi
QT uzama riski faktorlerinin (65 yas lizeri, kadin cinsi-
yet, kalp yetersizligi nedeniyle loop ditiretik kullanimi,
potasyum degerlerinin 3.5 mEq/I’nin altinda olmasi) dik-
kate alinarak tedavi rejimlerini diizenlemektir. COVID-
19 hastalarinda kisa ve uzun dénemde istenmeyen klinik
sonlanimla iligkili olan en dnemli aritmi atriyal fibrilas-
yondur. Bu hastalarda antikoagiilasyon tedavisinin bas-
lanmasi i¢in inme risk skoru hesaplanaak riskli hastalarda
antikoagiilan tedavinin baglanmasi gerekmektedir.’’
COVID-19 hastaligina bagli bradikardi veya atriyoven-
trikiiler bloklar nadir olup tedavide kullanilan ilaglarin
yan etkisi olarak goriilmektedir.’® COVID-19 tanisindan
bagimsiz olarak aritmik hastalar i¢in spesifik dneri olma-
yip hastanin klinik durumuna goére medikal, kardiyover-
siyon, defibrilasyon ve ablasyon uygun sekilde tercih
edilebilir.

HIPERKOAGULOPATI

COVID-19 hastalar1 hiperkoagiilasyona neden olan bir dizi
karmagik ve kompleks koagiilasyon anormalligine sahip-
tirler. COVID-19’1u hastalarda hiperkoagiilabilitenin ne-
deni heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
Virchow tarafindan tanimlanan temel stireglerin etkili ol-
dugu kabul edilmektedir. Direkt endotel hasar1, staza neden
olan immobilizasyon ve protrombotik faktdlerdeki (Faktor
8 ve fibrinojen yiiksekligi, hipervizkozite, nétrofil hiicre
dis1 tuzaklari ve dolasan protrombotik mikropartikiiller)
degisikliklere bagli meydana gelmektedir.'!5%6
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Tromboembolik belirtilerin spektrumu genis olup
farkli bireyler ve farkli klinik ¢aligmalar arasinda biiyiik
farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. COVID-19 hastala-
rinda koagiilasyon anormallikleri sik olarak saptanmakta-
dir ve hem erken hem de ge¢ donemde gelisebilmektedir.
Genel olarak COVID-19 enfeksiyonunda hiperkogiilas-
yona egilim oldugu, bu duruma bagli olarak farkl tipte
tromboembolik olaylar1 tetikledigi goriilmektedir. COVID-
19°a bagli tromboembolik olaylar vendz (derin ven trom-
bozu ve kateter iligkili tromboz), arteriyel tromboz (stroke,
pulmoner emboli, miyokard infarktiisii, akcigerlerde mik-
rovaskiiler emboli ve ekstremitelede arteriyel emboli), ka-
nama (antikoagiilan kullanan ve immiin trombositopeni
olan hastalar) ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon ben-
zeri durum sayilabilir. Kanama bu hastalarda nadir olup
ekstrakorperal membran oksijenizasyonu yapilan hasta-
larda, kafa travmasi, iskemi, heparin induced tombosito-
peni ve immiin trombositopeni geligen hastalarda kanama

goriilmektedir.5'-63

COVID-19’1u hastalar degerlendirilirken tam kan sa-
yimi, trombosit sayisi, potrombin (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin (aPTT) zamani, D-dimer ve fibrinojen dii-
zeylerine bakilmalidir. Bu hastalarda fibrinojen, D-dimer
ve Faktor 8 diizeylerinde belirgin artig gozlenirken PT ve
aPTT normal veya hafif uzamigtir. Trombosit sayis1 ise
normal veya yiiksektir. Bu degerlerin izlem siklig1 hastadan
hastaya degisir.

Venoz tromboemboli profilaksisi, antikoagiilasyon
icin bir kontrendikasyon olmadikga (aktif kanama veya 24
ile 48 saat i¢inde ciddi kanama olmasi, heparin induced
trombositopeni) hastanede yatan tiim hastalara dnerilmek-
tedir. Hastanin D-dimer diizeyine gore diisiik molekiiler
agirlikli heparin (kreatin klirensine gore) kullanilmaktadir.
Heparin induced tombositopenisi ve heparin induced trom-
boz olan hastalara diisiik molekiiler agirlikl heparin yerine
fondaparinuks (kreatin klirensine goére) onerilmektedir.
Aktif kanama veya disiikligii
(<30.000/mm?) nedeniyle heparin profilaksisi alamayan
hastalarda mekanik profilaksi onerilir.

trombosit  sayisi

I NOROLOJIK OLAYLAR

COVID-19 hastalarinda acil tip klinisyenleri pulmoner ve
kardiyak komplikasyonlar disinda sinsi bir sekilde ortaya
¢ikabilen ve mortalite ve morbidite {izerine dnemli etkisi
olan norolojik komplikasyonlarin farkinda olmalidir. N6-
rolojik tutulumlarin etki mekanizmasinda dogrudan viral
noronal hasar, ikincil bir hiperinflamasyon hasari, enfeksi-
yon sonrast inflamatuar veya bagisiklik aracili néronal
hasar, sepsis, hiperpireksi, hipoksi, hiperkuagiilabilite gibi
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sebepler bu hasara tek tek sebep olabilecegi gibi birlikte de
neden olabilir. Norolojik olaylar1 periferik ve sanral sinir
sistemi tutulumuna gore 2’ye ayirabiliriz. Bag agrisi, bag
donmesi, ensefalopati, guillian-barre, tat alamama, miyalji,
anosmi ve stroke en sik karsilagtigimiz norolojik olaylardir.

PERIFERIK SINIR SISTEMi BELIRTILERI

Miyopati

COVID-19 enfeksiyonunun neden oldugu miyopati asemp-
tomatik kreatinkinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz (LDH)
yiiksekliginden rabdomiyolize kadar degisen klinik du-
rumlar ile karsimiza ¢ikabilir.*#> Miyalji, halsizlik, yor-
gunluk semptomlar1 COVID-19 hastalarinda yaygin
semptomdur. Iskelet kas hastalig1, karaciger ve bobrek yet-
mezligi olan hastalarda rabdomiyoliz gelisme riski daha
fazladir. Bu hastalarda yeterli stvi tedavisi yapilmalidir.
Ancak hipoksi ve solunum yetmezligi gelismesine neden
olabilecek asir1 sivi replasmanindan da kaginilmalidir. Idrar
cikist en az 0.5-1 ml/kg/saat olmalidir.

Mekanik ventilasyon gerektiren enfeksiyonlarda kli-
nisyenler arasinda kritik hastalik néropatisi ve miyopatisi-
nin gelisimi ile ilgili artan bir endise mevcuttur.
Non-depolarizan néromuskiiler ajanlarm kullanimi ile bu
risk artmakta ve kullanmama atrofisinin de eklenmesi ile
tip 2 kas liflerinin hasar gdrmesi sonucunda yatalak hasta-
larmn sik goriilecegi ongoriilmektedir.

Guillain-Barre Sendromu

Guillain-Barre sendromu (GBS) periferik sinir sisteminin
akut-subakut baslangi¢li, immiin aracili bir bozuklugu olup
genellikle bir gastrointestinal ya da {ist solunum yolu en-
feksiyonunu takiben ortaya ¢ikar.®® Enfeksiyoz etkenlerin
basinda campylobacter ve respiratuar virtisler gelmekle bir-
likte; 2019 yilinin sonlarinda ortaya ¢ikan COVID-19 pan-
demisi ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve SARS-CoV-2’den
korunma igin gelistirilen Janssen/Johnson & Johnson ast
uygulamasi sonrasinda GBS vakalar1 bildirilmigtir.67-
COVID-19 enfeksiyonu ve Johnson & Johnson asisi ve
GBS arasinda nedensel bir iligki ortaya konulamamustir.

Birlesik Krallik’ta yapilan bir kohort ¢alismada, 2020
yilinin Mart-Mayis aylar1 arasindaki GBS insidansinin
2016-2019 yillar1 Mart-Mayi1s aylarina gore daha diisiik ol-
dugu gosterilmistir. Bu durum pandemi nedeniyle alinan
karantina nlemlerine baglanmustir.* Italya’da 3 hastaneye
bir ay icerisinde bagvuran 1200 COVID-19 hastasindan sa-
dece besinde GBS tespit edilirken Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde, 12.5 milyon doz Janssen/Johnson & Johnson
as1 sonrasinda 100 vaka bildirilmigtir.67:68
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Abu-Rumeileh ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
Temmuz 2020’ye kadar yayinlanan tiim vakalar tarayan
bir caligmada, 73 hasta degerlendirilmis ve klasik GBS’de
oldugu gibi hastalarin erkek cinsiyet agirlikli (%68,5) ve
genis bir yas araligia (11-94) sahip oldugu gézlenmistir.”
Cogunlukla COVID-19 semptomlarindan sonra GBS be-
lirtilerinin gelistigi gosterilmekle birlikte COVID-19 igin
asemptomatik vakalar da tanimlanmistir. Klinik olarak,
hastalarin gogunda diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi
viral hastaligin baslangicindan 5-10 giin sonra ilerleyici,
asendan motor giigsiizlilk gelisir. Klinik varyantlar1 ve
elektrofizyolojik alt tiplerin dagilimlar incelendiginde ise
klasik GBS’ye benzer sekilde sensorimotor ve akut infla-
matuar demiyelinizan polindropatinin daha yaygin oldugu,
diger tiplerin nadir oldugu gozlenmistir. Tanida ilerleyici
motor gligslizliiglin yanisira toraks goriintiileme bulgulart
ile solunum yetmezligi orantili olmadiginda bulbar tutulum
diistintilmelidir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) albiimino-
sitolojik ayrisma vakalarin yaklasik %71’inde mevcut olup
BOS SARS-CoV-2 RNA pozitifligi gosterilememistir. Te-
davide agirlikli olarak intravendz immunoglobulinlerin ve
daha az olarak ta plamaferezin kullanildig1 goriilmekle bir-
likte tedavi klasik GBS’den farkli degildir. Hastalarin
%70’inden fazlasmnin ¢ogunlukla intravendz immiinoglo-
bulin ile tedaviden sonra iyi bir prognoz gosterdigi, olum-
suz sonuglarin ileri yasla iligkili oldugu gosterilmistir.
COVID-19 ile iliskili GBS, klasik enfeksiyon sonrasi
GBS’nin ¢ogu ozelligini gostermektedir.®”7

SANTRAL SINIR SISTEMi BELIRTILERI

Anosmi ve tat alamama COVID-19 hastalarinin yaklasik
%40’1inda goriilmiistiir.”' Basagrisi ve bag donmesi COVID-
19 hastalarinda en yaygin ndrolojik semptom olup Cin’de
yapilan bir ¢alismada 1099 hastanin %13,6’sinda bildiril-
mistir.’>’? Yine bu ¢alismada, hastaligi siddetli gegirenlerin
%359 unun bag agrisindan sikayet ettigi raporlanmugtir.>

Serebrovaskdiler Hastalik

Akut serebrovaskiiler hastalik COVID-19 hastalarinda gé-
riilen daha yaygin ve ciddi bir komplikasyon olmaya devam
etmektedir. COVID-19’da artan D-dimer, uzamis protrom-
bin zamani ve yaygin damar ici pihtilagsma ile birlikte yay-
gin bir inflamatuar yanit ve hiperkoagiilabiliteye neden olur.
Bir ¢calismada Cin’de COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda
iskemik inme orant %5 gibi yiiksek bir deger bulunmus-
tur.”® Ayrica 6nceden serebrovaskiiler hastaligi olanlarda
azalmis serebral oksijenizasyon, iskemik inmeye neden
neden olabilir. Birka¢ ¢aligmada 50 yasin altindaki hasta-
larda bazen viral enfeksiyonun seyrinden daha dnce ortaya
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¢ikan serebrovaskiiler olaylar belirlenmistir.’*”> Ayrica
COVID-19 pozitif inme hastalarinin COVID-19 olmayan
inme hastalarina gore hastane i¢i deliryum insidansi ve mor-
talite ve morbitide oranlar1 artmistir.”®

Ensefalit

COVID-19 hastalarinda hem viral hem de belirgin otoim-
miin meningoensefalit bildirilmistir.””’® Toplam 610 yayin
ve yaklagik 130.000 COVID-19 hastasinin incelendigi bir
analizde; 138 ensefalit vakasi incelenmis ve COVID-19
hastalarindaki ensefalit insidansi %0.215 ile diisiik ancak
mortalite oran1 %13,4 ile yiiksek bulunmustur.”” Ancak
agir seyredenlerde insidansin daha yiiksek oldugu ve ileri
yas ve eslik eden hastaligin risk faktori oldugu belirtil-
mistir.”® Patofizyolojisi igin ti¢ mekanizma ileri stiriilmiis-
tiir: direkt sinir invazyonu, sistemik inflamasyon ve
molekiiler taklit.”” Klinik olarak hastalarda okstiriik, ates,
halsizlik ve nefes darlig1 gibi COVID-19’a bagli semp-
tomlarin yanisira biling diizeyinde azalma, biling kayb,
mental durum degisikligi ve epilepsi ve giigsiizliik gibi
fokal norolojik belirtiler olabilir. Cogu hasta COVID-19’un
ilk respiratuar semptomlari ile gelir ve hastaneye yatisi si-
rasinda yaklasik 14.5 giin sonra ensefalit gelisir.”®*° Tanida
manyetik rezonans goriintiileme, BOS analizi, BOS PCR
analizi ve elektroensefalografi (EEG) kullanilabilir. Bu
hastalarim birgogunun glukokortikoidler, plazma degisimi
ve/veya intravendz immiinoglobulin ile immiinomodiilator
tedaviye yamt verdigi goriilmiistiir.3'-%*

COVID-19’lu hastalarda meningoensefalitin yanisira
rombensefalit, akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) ve
akut hemorajik nekrotizan ensefalomiyelit de rapor edil-

migtir. 3588

NObet

COVID-19 ve epilepsi arasinda kesin bir iligki bildirilme-
mistir bununla birlikte COVID-19’1u hastalarda ensefalit,
elektrolit bozukluklart metabolik, hipoksik, toksik ensefa-
lopatiye bagli nobetler gelisebilir ama bu nébetler korkung
bir sonun habercisidir.*

I GASTROINTESTINAL OLAYLAR

COVID-19 enfeksiyonlu hastalar siklikla yorgunluk, bas
agis1, ates, kas agrisi, oksiiriik, eklem agrisi gibi sikayetler
ile bagvururlar. Ancak bu hastalar %12 ile %61 arasinda
ishal, bulanti-kusma ve karin agris1 gibi gastrointestinal sis-
tem bulgulari ile de gelebilmektedirler.”® Gastrointestinal
bulgular tek basina olabilecegi gibi diger sistem bulgulari
ile de birlikte olabilmektedir. Yapilan calismalarda
SARS-CoV-2 RNA’s1 enfekte kisilerin gayta dnekleri ve
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rektal stiriintiilerinde tanimlanmistir.®’* Ayrica ACE-2
reseptOriiniin gastrointestinal sistem epitelyum hiicrele-
rinde ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.

Bu hastalarda en sik goriilen sikayetler istahsizlik, bu-
lanti-kusma, karin agrisi ve ishaldir. Nadiren mezenter iskemi
ve gastrointestinal sistem kanamasi da goriilmektedir.
COVID-19 hastalarinda en sik rastlanan gastrointestinal
semptom istahsizlik olup vakalarin %26,8’inde tespit edil-
mistir.” Bu hastalardaki sistemik inflamasyon ve/veya gas-
trointestinal viral etkilere bagl gelismekte olup hastalarn
beslenmeye devam etmesi Onerilmektedir.”* Beslenmeye
devam edilmediginde intestinal lenfoid dokuda atrofi, bakte-
riyel agirt gogalma ve bakteriyel translokasyona neden ol-
dugu gosterilmistir.> Bu hastalarda bulanti-kusma prevelansi
%14.9 ve karin agrisi prevalansi %3.6 olarak saptanmugtir.”®
Bu hastalardaki karmn agrismin nedeninin hipoksemi, trom-
botik mikroanjiopatiye bagli intestinal iskemi veya intestinal
inflamasyon ile iliskili olabilecegi diigtiniilmektedir.®’

Ishal prevelansi 10.676 hastanin (43 calismada)
dahil edildigi meta analizde ortalama %7.7 bulunmus-

tur.”® Yine bu ¢alismada yatan hastalardaki ishal preva-
lans1 %10,4 ve ayaktan hastalarda %4 olarak tespit edil-
mistir. Yapilan ¢aligmalarda ishalin giinde ortalama 6
kez oldugu,1-4 giin siirdiigii ve kendiliginden diizeldigi
raporlanmistir.”®* COVID-19 enfeksiyonu gegiren
hastalarda gastrointestinal sikayetlerin diger sistem
bulgularindan 6nce ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmali-
dir.

COVID-19 hastalarinda hem tedavide kullanilan ilag-
lara (klorokin/hidroksiklorokin, favipiravir, tosilizumab,
liponovir/ritonavir ve remdesivir) bagli hem de hastaligin
kendisine bagli karaciger enzimleri ve biliriibin gibi kara-
ciger biyokimyasal testlerininin yiikseldigi saptanmis-
t1r.%%100-107 COVID-19 hastalarinda karaciger hasarinin
nedeni bilinmemektedir. Hepatositlere virusun direkt sito-
toksik etkisi, sitokin firtinasi sonucu immiin aracili hasar-
lanma, sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
trombotik mikroanjiopati, hipoksiye bagli hepatik iskemi
ve kullanilan ilaclarin hepatotoksisitesi karaciger hasarin-
dan sorumlu tutulmaktadir.””-1%8
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