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Öz

Koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19), DSÖ tarafın-
dan Mart 2020’de Pandemi olarak kabul edildi ve et-
ken “Ciddi Akut Solunumsal Sendrom-Koronavirüs-2” 
(SARS-CoV-2) olarak isimlendirildi. SARS-CoV2 
enfeksiyonu, anjiyotensin dönüştürücü enzim 2'nin 
(ACE2) virüs yüzeyine diken proteinlerle bağlanma-
sıyla hücreye penetre olmaktadır. Çalışmalarda CO-
VID-19 enfeksiyonuna, kardiyovasküler hastalıkların 
sıklıkla eşlik ettiği ve kötü prognozla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. COVID-19 enfeksiyonu miyokardit, kalp 
yetmezliği, akut koroner sendromlar, aritmi, kardiyo-
jenik şok gibi bazı kardiyovasküler komplikasyonlara 
neden olabilir. Bu olumsuz kardiyovasküler kompli-
kasyonlar, ACE2 yolu ile doğrudan miyokardiyal hasar 
veya SARS CoV-2'nin dolaylı kardiyak etkileri nede-
niyle ortaya çıkar. Özellikle hiperenflamasyona bağlı 
olarak gelişen sitokin fırtınası kalp hasarından sorum-
lu olabilir. COVID-19 ile enfekte olmuş hastaların % 
25'inden fazlası miyokardiyal hasara sahiptir. Bu ne-
denle, COVID-19 ile enfekte olan hastalar, hastanede 
kaldıkları süre boyunca, mutlaka miyokardiyal hasar 
açısından değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pandemi, Kardiyo-
vasküler hastalıklar

Abstract

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) has rap-
idly developed into a global pneumonia pandemic. 
SARS-CoV2 infection is occurred by attaching angi-
otensin converting enzyme 2 (ACE2) with spike pro-
teins on the surface of virus. Cardiovascular diseases 
is most common comorbidity of COVID-19 patients 
and is closely related to poor prognosis. COVID-19 
infection may cause a some of cardiovascular compli-
cations such as myocardit, heart failure, acute coro-
nary syndroms, arrhythmia, cardiojenic shock. These 
unfavourable cardiovascular complications occur due 
to the direct myocardial injury by ACE2 pathway or in-
direct cardiac effects of SARS CoV-2. Especially, Cy-
tokine storm that develops especially due to hyper-in-
flammation may be responsible for cardiac damage. 
More than 25% of COVID-19 infected patient have 
myocardial injury. Thus, COVID-19 infected patients 
must be followed for myocardial injury during the hos-
pital stay.
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Giriş

İlk olarak Çin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan şehrinde 
ortaya çıkan ve tüm dünyayı etkileyen COVID-19 (Co-
rona Virus Disease-2019) hastalığı 11 Mart 2020 tarihi 
itibariyle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından pan-
demi olarak ilan edildi. Etken DSÖ tarafından “Ciddi 
Akut Solunumsal Sendrom-Koronavirüs-2” (SARS-
CoV-2) olarak isimlendirildi ve  akut solunum yolları 
hastalığına neden olan yeni bir beta virüs olarak ta-
nımlandı (1-3). Yapılan çalışmalarda, SARS salgınına 
neden olan SARS-CoV virüsü ile büyük bir benzerlik 
göstermekte olduğu ve yeni bir mutasyon ile ortaya 
çıktığı bildirildi. SARS-CoV-2 virüsünün öncelikli ola-
rak akciğer Tip II alveol hücreleri olmak üzere, miyo-
kart, böbrek proksimal tübül, özofagus, ileum epitel 
hücrelerinde bulunan ACE2 reseptörüne bağlandı-
ğı ortaya koyuldu (4). Virüsün hücrelere bağlanmak 
amacı ile kullandığı ACE2 proteininin esasen akut ak-
ciğer hasarına karşı koruyucu özelliği bulunmaktadır. 
Fakat SARS-CoV-2 virüsünün yüzeyindeki spike (siv-
ri) proteinleri ile olan affinitesi virüsün vücuda girişine 
neden olmaktadır. Spike proteininin ACE2’ye bağlan-
ması, konak hücre proteazları (TMPRSS2) tarafından 
proteolitik bir sindirim mekanizmasını aktifleştirir ve 
sonuçta koronavirüs Spike proteininde oluşan  konfor-
masyonel değişiklik ile viral RNA hücre içine girerek 
hücreyi enfekte eder. İnkübasyon süresi ortalama 5.5 
gün olup sonrasında erken dönemde akciğer paranki-
minde çoğalma başlar. Öncelikle makrofaj temelli im-
mün sistem aktivasyonu sonucu ateş, yorgunluk, kas 
ağrısı, boğaz ağrısı ve kuru öksürük gibi semptomlar 
gelişir. Sonrasında inflamatuvar yanıtın şiddetlen-
mesi ile birlikte doku hasarı, vazodilatasyon, endotel 
geçirgenliğinde artış ve akciğer hasarında ilerleme, 
solunum sıkıntısı ile sonuçlanır. Bu noktadan sonra 
gelişen akut sistemik inflamatuvar yanıt sitokin fırtına-
sına dönüşerek başta kalp olmak üzere diğer birçok 
organında etkilenmesine neden olur (4-6).

Yapılan çalışmalarda ileri yaş, erkek cinsiyet, hipertan-
siyon (HT), diyabetes mellitus, kalp damar hastalıkları 
ve serebrovasküler hastalıklar gibi komorbidit hasta-
lıkların COVID-19 ile sık birliktelik gösterdiği ve daha 
da önemlisi bu gibi birlikteliklerin daha ölümcül olduğu 
bildirilmiştir (7,8). 1527 hastayı içeren altı çalışmanın 
bir meta-analizinde COVID-19 hastalarında HT, KVH 
ve diyabet sıklığı sırasıyla %17.1, %16.4, %9.7 olarak 
bildirilmiştir. Yoğun bakım ihtiyacı olanlarda olmayan-
lara göre, KVH sıklığı daha fazla bulunmuştur (8).

Kardiyak Hasarın Olası 
Patofizyolojik Mekanizmaları
COVID-19 hastalarında kardiyak hasar gelişimi %7-
28 aralığında bildirilmiştir. Çalışmalarda kardiyak ha-

sarı belirlemek için daha çok EKG, ekokardiyografi ve 
kardiyak enzimler kullanılmıştır. Bu konuda yapılan 
çalışmaların ortak yanı ve en önemli tarafı kardiyak 
hasar saptanan hastaların kötü prognoz ile ilişkili ol-
masıdır (9-11). COVID-19 hastalarında virüse bağlı 
gelişen kardiyovasküler etkilerin nedenini araştıran 
bazı otopsi çalışmalarında kalp dokusunda real time 
PCR incelemesi ile viral genom yanı sıra düşük ACE2 
seviyesi ve hipertrofi izlenmiştir. Bu nedenle kardiyak 
hasarın virüsün ACE2 yoluyla direkt invazyonuna 
bağlı olduğu düşünülmüştür (12). Fakat miyokardit 
tanısı konulan bazı hastalarda yapılan başka bir çalış-
mada ise kalpte viral infiltrasyon saptanmamıştır. Bu 
hastalarda kardiyak hasarın gelişen sitokin fırtınasına 
sekonder T helper hücrelerinde dengesiz bir yanıt ol-
ması ve kardiyak miyositlerinde hipoksinin indüklediği 
intrasellüler kalsiyumun aşırı artışı ile apopitoz gelişi-
mi olduğu düşünülmektedir. Çalışmalarda da anlaşı-
lacağı üzere COVID-19 hastalarında kardiyak hasarın 
patofizyolojisi net olmamakla birlikte bu konuda çeşitli 
hipotezler mevcuttur. Bunlardan birincisi gelişen akut 
solunum yetersizliği sonucu gelişen ağır hipoksiye 
ikincil olarak miyokardın oksijen ihtiyacı ve sunumu 
arasındaki dengesizliğe bağlı kardiyak hasarın oldu-
ğudur. Bir diğeri ise ACE2 proteini üzerinden hücrenin 
direkt olarak viral invazyonuna bağlı gelişen doku ha-
sarı hipotezidir. Birçok çalışmada ise kardiyak hasarın 
akut sistemik inflamatuvar yanıta bağlı gelişen sitokin 
fırtınası ile ilişkili olduğunu düşündüren bulgular sap-
tanmıştır (6,12,13). COVID-19 hastalığında enfeksi-
yon ve sepsise bağlı gelişen hiperkoagulopatinin ne-
den olduğu koroner mikro-trombüslerin Tip2 miyokard 
infarktüsüne neden olduğu ve buna bağlı kardiyak 
hasar geliştiğini öne süren yayınlarda vardır (14,15). 
Son olarak COVID-19 tedavisinde kullanılan ajanlara 
bağlı gelişebilen kardiyotoksisiteninde sürece katkıda 
bulunabileceğini düşünülmektedir.

COVID- 19 ve Hipertansiyon
COVID-19 pandemisinin Wuhan kentinde başlama-
sından sonra ilk göze çarpan çarpıcı bulgulardan biri 
ölen veya hastalığa bağlı durumu kritik olan hastaların 
çoğunda HT’nin eşlik etmesiydi. Daha sonra yapılan 
çalışmalarda da COVID-19 ile birlikteliği olan en başta 
HT ve diğer risk faktörleri olan hastalarda ölüm riski 
yüksekti (1,8). Diğer taraftan özellikle ciddi enfeksiyo-
nu olan hastaların yoğun bakımlarda takip süreçlerin-
de derin hipotansiyonla geliştiği ve destekleyici teda-
vilere ihtiyaç duyulduğu da bilinmektedir (16).  

Pandeminin başlarında gerek virüsün ACE2 kullan-
ması gerekse HT olan hastalarda, hastalığın daha 
ölümcül seyretmesi özellikle anjiyotensin 1 reseptö-
rü (AT1r) blokajı üzerinden etki eden anti-HT ilaçla-
rın suçlanmasına neden olmuştur. Unutulmamalıdır 



231t

ki COVID-19 hastalarında en yüksek mortalite ve 
morbidite 65 yaş üzerinde (%84) olmakta, fakat bu 
hasta grubunda HT ve KV risk prevelansının da ben-
zer oranlarda olduğu görülmektedir (>60 yaş %65) 
(17). Bu nedenle COVID-19 hastalarında mortalite 
ve morbidite ile HT birlikteliğini araştırmak için el-
deki veriler yeterli görünmemektedir. ACE-2 proteini 
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) gö-
revli bir transmembran proteinidir ve vazokonstriktör 
etkisi olan anjiotensin II’nin, vazodilatatör etkisi olan 
anjiotensin 1-7’e dönüşmesini sağlar. ACE2 proteini-
nin SARS-CoV-2 virüsünün yüzeyindeki spike (sivri) 
proteinlerine olan affinitesi virüsün hücreye dolayısı 
ile vücuda girişine neden olur. ACE2 proteini ayrıca 
miyokard, gastrointestinal sistem, kemik iliği ve böb-
reklerde eksprese edilir. HT, konjestif kalp yetersizliği 
ve ateroskleroz patofizyolojisinde önemli rolü olan re-
nin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu sonucu oluşan 
anjiotensin II’nin olumsuz etkilerini azaltır (18-23).  
RAAS blokerleri ile ACE2 reseptör up-regülasyonu hi-
potezi sadece in vitro/in vivo hayvan deneylerine da-
yanmaktadır (24-26).  Aksine RAS blokerlerinin solu-
num yolu enfeksiyonlarında zararından çok yararının 
olduğuna dair çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. Bu 
bilgiler ışığında HT tedavisinin COVID-19 hastaların-
da güncel kılavuzlar eşliğinde devam edilmesi öneril-
mektedir (27).

COVID-19 ve Akut Koroner Sendromlar
COVID-19 ve Akut koroner sendrom (AKS) gelişme 
sıklığı ile ilgili elimizde yeterli veri olmasa da viral so-
lunum yolu enfeksiyonları ile yatan hastalarda AKS 
sıklığının arttığı gösterilmiştir. Hiperinflamasyona 
bağlı gelişen aterosklerotik plak aktivasyonuna (Tip 
I MI) veya vazokonstriksiyona bağlı gelişebilir. Olası 
diğer patofizyolojik süreç ise, COVID-19 hastalığına 
bağlı gelişen hiperkoagulopatiye bağlı mikrovasküler 
tromboz (TİP II MI) ile ilişkili olabilir (14,15,31,32). Gü-
nümüzde özellikle erken dönemde AKS tanı, tedavi 
ve prognozunda yüksek sensitif troponinler önemli yer 
işgal ederler. COVID-19 hastalarında ölen hastaların 
>%50 yüksek bulunmuştur. Dahası yapılan çalışma-
larda mortaliteyi ön gördüğü belirtilmiştir (33). Fakat 
high sensitif troponinlerin özellikle ciddi solunum ye-
tersizliği durumlarında da arttığı gösterilmiştir. Bu ar-
tışın olası mekanizmaları, gelişen ciddi solunum ye-
tersizliği sendromu, virüsün miyokartta bulunan ACE2 
proteinini kullanarak direkt invazyonu, ciddi inflamatu-
var aktivasyona bağlı plak aktivasyonu veya gelişen 
hiperkoagulopati nedenli mikrovasküler tromboza 
bağlı olabilir (34). Bu nedenle COVID-19 hastaların-
da troponin değerinde artış olması AKS açısından 
tanısal değildir. AKS mutlaka troponinlerin yanı sıra 
EKG, ekokardiyografi ve semptom durumuna göre 
karar verilmelidir (34). 2020 yılında yayınlanan bir ça-

lışmada ST elevasyonlu miyokart infarktüsü geçiren 
ve COVID-19 pozitif olan hastalarda trombüs yükü 
ve miyokart hasarı COVID-19 negatif olan hastalara 
göre daha fazla bulunmuştur (35). AKS tedavisinde 
kılavuzların halen öncelikli önerisi en kısa zamanda 
reperfüzyon stratejilerinin uygulanmasıdır. Fakat Ni-
san 2019 yayınlanan bir çalışmada primer perkütan 
girişim uygulanan AKS hastalarında, önceki yıllara 
göre COVID-19 döneminde çeşitli nedenlerle ciddi 
gecikmelerin olduğu gösterilmiştir (36). Bu nedenle 
COVID-19 nedeniyle, AKS hastalarının tedavisinde 
öncelikle trombolitik tedavinin önerildiği elektif şartlar-
da primer perkutan koroner girişimin önerildiği farklı 
tedavi algoritmaları oluşturulmuştur (37).   
	
COVID-19 ve Kalp Yetersizliği
COVID-19 hastalarının izleminde %23 kalp yetersiz-
liği (KY) gözlenmiş, ölüm ile sonuçlanan COVID-19 
hastalarının ise %52’sinde KY olduğunu bildirilmiştir 
(33).  21 hastalık bir olgu serisinde bilinen KY oranı 
%42.9’dir. Hastaların yarısının kaybedildiği bu seride 
kardiyomiyopati %33 olguda gözlenmiştir (38).  Fakat 
KY tanısı konulan bu hastalarda sürecin, COVID-19 
enfeksiyonuna bağlı mı oluştuğu (yeni tanı KY) yada 
daha önceden var olan KY  kötüleşmesine mi bağlı 
olduğu  net değildir (39).

Klinik tablo akut solunum yetersizliğinden ARDS ka-
dar ilerleyebilir ve benzer tanısal bulgular nedeni ile 
akut KY’ den ayırt etmek oldukça zordur. Akut KY ile 
ayırıcı tanısında, temas öyküsü, ateş öyküsü, oksijen 
satürasyon düşüklüğü, bilgisayarlı tomografide bilate-
ral tutulum, periferik buzlu cam manzarası ve konsoli-
dasyon alanları varlığı daha çok COVID-19 düşündür-
melidir. Ek olarak ekokardiyografi bulguları ve Brain 
Natriüretik Peptid (BNP) seviyeleri ayırıcı tanıda fay-
dalı olabilir (40). Maalesef BNP düzeyleri de KY için 
spesifik değildir, COVID-19 bağlı ciddi solunum yeter-
sizliğinde yükselebilir. Dolayısı ile COVID-19 hastala-
rında KY tanısında, KY ilişkili diğer bulgular ile birlikte 
BNP düzeyi kullanılmalıdır (41). Ciddi nefes darlığı 
olan COVID-19 hastalarında, ateş yüksekliği ile bera-
ber solunum sayısında yükseklik, ayrıca oksijen satü-
rasyonunda düşme varsa ARDS akla gelmeli ve has-
ta mutlaka yakın takibe alınmalıdır. Bir diğer önemli 
konu bu hastalarda sağ KY kötü prognoz ile ilişkilidir 
ve bu açısından yakın takip edilmelidir. Bu nedenle 
bu hastalarda mekanik ventilatör değerleri buna göre 
ayarlanmalı ve hastaya yüzüstü pozisyon verilmelidir 
(42).

SARS CoV-2 vürüsüne sekonder miyokardit vakala-
rı oldukça nadir olmakla birlikte bildirilmektedir. Hafif 
göğüs ağrısı, senkop, akut kalp yetersizliği semptom-
larından, fulminan miyokardite kadar geniş bir klinik 
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yelpaze ile karşımıza çıkabilir.  Bu hastalarda patofiz-
yolojik mekanizma ACE2 aracılığıyla virüsün direkt in-
vazyonu mu yoksa meydana gelen sitokin fırtınasına 
mı bağlı olduğu net değildir. Viral yükte belirgin deği-
şiklik olmadan miyokart işlevlerinde düzelme olması; 
hasarın immün yanıt ve sitokin fırtınasına bağlı oldu-
ğunu düşündürmektedir (43).  COVID-19’ a bağlı ağır 
pnömoni hastalarında yapılan bir çalışmada düşük 
Ejeksiyon Fraksiyonu ve fulminan miyokarditin çok 
nadir, fakat ölümcül olduğu gösterildi (44). COVID-19 
pandemisinde miyokardit düşünülen olgularda endo-
miyokardial biyopsi, özellikle bulaş açısından ilk etap-
ta çok uygun görülmez. Tanıda EKG, ekokardiyografi 
ve kardiyak markırlar (BNP, troponin) kullanılabilir. 
Daha fazla yararı olacağı düşünülüyorsa kardiyak MR 
tanıda faydalı olabilir (45,46).
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