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Oz

Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19), DSO tarafin-
dan Mart 2020'de Pandemi olarak kabul edildi ve et-
ken “Ciddi Akut Solunumsal Sendrom-Koronaviriis-2"
(SARS-CoV-2) olarak isimlendirildi. SARS-CoV2
enfeksiyonu, anjiyotensin donusturiicti enzim 2'nin
(ACEZ2) virls yizeyine diken proteinlerle baglanma-
siyla hiicreye penetre olmaktadir. Calismalarda CO-
VID-19 enfeksiyonuna, kardiyovaskiler hastaliklarin
siklikla eslik ettigi ve koti prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir. COVID-19 enfeksiyonu miyokardit, kalp
yetmezligi, akut koroner sendromlar, aritmi, kardiyo-
jenik sok gibi bazi kardiyovaskiler komplikasyonlara
neden olabilir. Bu olumsuz kardiyovaskiler kompli-
kasyonlar, ACE2 yolu ile dogrudan miyokardiyal hasar
veya SARS CoV-2'nin dolayl kardiyak etkileri nede-
niyle ortaya cikar. Ozellikle hiperenflamasyona bagli
olarak gelisen sitokin firtinasi kalp hasarindan sorum-
lu olabilir. COVID-19 ile enfekte olmus hastalarin %
25'inden fazlasi miyokardiyal hasara sahiptir. Bu ne-
denle, COVID-19 ile enfekte olan hastalar, hastanede
kaldiklari siire boyunca, mutlaka miyokardiyal hasar
acisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pandemi, Kardiyo-
vaskdler hastaliklar

Abstract

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) has rap-
idly developed into a global pneumonia pandemic.
SARS-CoV?2 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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Giris

ilk olarak Cin Halk Cumhuriyeti'nin Wuhan sehrinde
ortaya ¢ikan ve tim dinyayi etkileyen COVID-19 (Co-
rona Virus Disease-2019) hastaligi 11 Mart 2020 tarihi
itibariyle Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan pan-
demi olarak ilan edildi. Etken DSO tarafindan “Ciddi
Akut Solunumsal Sendrom-Koronaviriis-2" (SARS-
CoV-2) olarak isimlendirildi ve akut solunum yollar
hastaligina neden olan yeni bir beta virlis olarak ta-
nimlandi (1-3). Yapilan ¢alismalarda, SARS salginina
neden olan SARS-CoV virtsu ile biyik bir benzerlik
gOstermekte oldugu ve yeni bir mutasyon ile ortaya
ciktigr bildirildi. SARS-CoV-2 virisunun oncelikli ola-
rak akciger Tip Il alveol hicreleri olmak Uzere, miyo-
kart, bébrek proksimal tibull, 6zofagus, ileum epitel
hicrelerinde bulunan ACE2 reseptorine baglandi-
g1 ortaya koyuldu (4). Virisuin hicrelere baglanmak
amaci ile kullandigi ACE2 proteininin esasen akut ak-
ciger hasarina karsi koruyucu 6zelligi bulunmaktadir.
Fakat SARS-CoV-2 virusunin ylzeyindeki spike (siv-
ri) proteinleri ile olan affinitesi virlisiin viicuda girisine
neden olmaktadir. Spike proteininin ACE2'ye baglan-
masil, konak hicre proteazlari (TMPRSS2) tarafindan
proteolitik bir sindirim mekanizmasini aktiflestirir ve
sonucta koronaviris Spike proteininde olusan konfor-
masyonel degisiklik ile viral RNA hicre icine girerek
hiicreyi enfekte eder. inkiibasyon siresi ortalama 5.5
gun olup sonrasinda erken dénemde akciger paranki-
minde ¢ogalma baslar. Oncelikle makrofaj temelli im-
min sistem aktivasyonu sonucu ates, yorgunluk, kas
agrisi, bogaz agrisi ve kuru 6ksurik gibi semptomlar
gelisir. Sonrasinda inflamatuvar yanitin siddetlen-
mesi ile birlikte doku hasari, vazodilatasyon, endotel
gecirgenliginde artis ve akciger hasarinda ilerleme,
solunum sikintisi ile sonuglanir. Bu noktadan sonra
gelisen akut sistemik inflamatuvar yanit sitokin firtina-
sina donlserek basta kalp olmak Uzere diger bir¢cok
organinda etkilenmesine neden olur (4-6).

Yapilan calismalarda ileri yas, erkek cinsiyet, hipertan-
siyon (HT), diyabetes mellitus, kalp damar hastaliklari
ve serebrovaskiler hastaliklar gibi komorbidit hasta-
liklarin COVID-19 ile sik birliktelik gosterdigi ve daha
da 6nemlisi bu gibi birlikteliklerin daha dlumcul oldugu
bildirilmistir (7,8). 1527 hastay! i¢eren alti ¢alismanin
bir meta-analizinde COVID-19 hastalarinda HT, KVH
ve diyabet sikligi sirasiyla %17.1, %16.4, %9.7 olarak
bildirilmistir. Yogun bakim ihtiyaci olanlarda olmayan-
lara gore, KVH sikligi daha fazla bulunmustur (8).

Kardiyak Hasarin Olasi

Patofizyolojik Mekanizmalari

COVID-19 hastalarinda kardiyak hasar gelisimi %7-
28 araliginda bildirilmistir. Calismalarda kardiyak ha-
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sari belirlemek icin daha ¢cok EKG, ekokardiyografi ve
kardiyak enzimler kullaniimistir. Bu konuda yapilan
calismalarin ortak yani ve en 6nemli tarafi kardiyak
hasar saptanan hastalarin kétl prognoz ile iliskili ol-
masidir (9-11). COVID-19 hastalarinda virise bagli
gelisen kardiyovaskiler etkilerin nedenini arastiran
bazi otopsi ¢alismalarinda kalp dokusunda real time
PCR incelemesi ile viral genom yani sira dusuk ACE2
seviyesi ve hipertrofi izlenmistir. Bu nedenle kardiyak
hasarin virusuin ACE2 yoluyla direkt invazyonuna
bagh oldugu dusunulmustir (12). Fakat miyokardit
tanisi konulan bazi hastalarda yapilan baska bir ¢alis-
mada ise kalpte viral infiltrasyon saptanmamistir. Bu
hastalarda kardiyak hasarin gelisen sitokin firtinasina
sekonder T helper hiicrelerinde dengesiz bir yanit ol-
masi ve kardiyak miyositlerinde hipoksinin indikledigi
intraselliler kalsiyumun asiri artisi ile apopitoz gelisi-
mi oldugu dustnulmektedir. Calismalarda da anlasi-
lacag! Uzere COVID-19 hastalarinda kardiyak hasarin
patofizyolojisi net olmamakla birlikte bu konuda cesitli
hipotezler mevcuttur. Bunlardan birincisi gelisen akut
solunum vyetersizligi sonucu gelisen agir hipoksiye
ikincil olarak miyokardin oksijen ihtiyaci ve sunumu
arasindaki dengesizlige bagh kardiyak hasarin oldu-
gudur. Bir digeri ise ACE2 proteini tizerinden hiicrenin
direkt olarak viral invazyonuna bagl gelisen doku ha-
sari hipotezidir. Birgok calismada ise kardiyak hasarin
akut sistemik inflamatuvar yanita bagl gelisen sitokin
firtinasi ile iliskili oldugunu distndiren bulgular sap-
tanmistir (6,12,13). COVID-19 hastaliinda enfeksi-
yon ve sepsise bagll gelisen hiperkoagulopatinin ne-
den oldugu koroner mikro-trombdislerin Tip2 miyokard
infarktlistine neden oldugu ve buna bagl kardiyak
hasar gelistigini 6ne stren yayinlarda vardir (14,15).
Son olarak COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlara
bagh gelisebilen kardiyotoksisiteninde stirece katkida
bulunabilecegini distnilmektedir.

COVID- 19 ve Hipertansiyon

COVID-19 pandemisinin Wuhan kentinde baslama-
sindan sonra ilk gbze carpan c¢arpici bulgulardan biri
Olen veya hastaliga bagl durumu kritik olan hastalarin
¢ogunda HT'nin eslik etmesiydi. Daha sonra yapilan
calismalarda da COVID-19 ile birlikteligi olan en basta
HT ve diger risk faktorleri olan hastalarda 6lim riski
yuksekti (1,8). Diger taraftan 6zellikle ciddi enfeksiyo-
nu olan hastalarin yogun bakimlarda takip streglerin-
de derin hipotansiyonla gelistigi ve destekleyici teda-
vilere ihtiya¢ duyuldugu da bilinmektedir (16).

Pandeminin baslarinda gerek virisin ACE2 kullan-
masI gerekse HT olan hastalarda, hastaligin daha
olumcul seyretmesi 6zellikle anjiyotensin 1 resepto-
ri (AT1r) blokaji tUzerinden etki eden anti-HT ilacla-
rin suglanmasina neden olmustur. Unutulmamalidir



ki COVID-19 hastalarinda en yiksek mortalite ve
morbidite 65 yas Uzerinde (%84) olmakta, fakat bu
hasta grubunda HT ve KV risk prevelansinin da ben-
zer oranlarda oldugu goriulmektedir (>60 yas %65)
(17). Bu nedenle COVID-19 hastalarinda mortalite
ve morbidite ile HT birlikteligini arastirmak icin el-
deki veriler yeterli gérinmemektedir. ACE-2 proteini
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) go6-
revli bir transmembran proteinidir ve vazokonstriktor
etkisi olan anjiotensin II'nin, vazodilatator etkisi olan
anjiotensin 1-7'e dénismesini saglar. ACE2 proteini-
nin SARS-CoV-2 virlsiinun yuzeyindeki spike (sivri)
proteinlerine olan affinitesi virisin hicreye dolayisi
ile vicuda girisine neden olur. ACE2 proteini ayrica
miyokard, gastrointestinal sistem, kemik iligi ve bdb-
reklerde eksprese edilir. HT, konjestif kalp yetersizligi
ve ateroskleroz patofizyolojisinde énemli rolii olan re-
nin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu sonucu olusan
anjiotensin II'nin olumsuz etkilerini azaltir (18-23).
RAAS blokerleri ile ACE2 reseptor up-regilasyonu hi-
potezi sadece in vitro/in vivo hayvan deneylerine da-
yanmaktadir (24-26). Aksine RAS blokerlerinin solu-
num yolu enfeksiyonlarinda zararindan ¢ok yararinin
olduguna dair ¢cok sayida ¢alisma yayinlanmistir. Bu
bilgiler 1siginda HT tedavisinin COVID-19 hastalarin-
da glincel kilavuzlar esliginde devam edilmesi dneril-
mektedir (27).

COVID-19 ve Akut Koroner Sendromlar

COVID-19 ve Akut koroner sendrom (AKS) gelisme
sikhigi ile ilgili elimizde yeterli veri olmasa da viral so-
lunum yolu enfeksiyonlari ile yatan hastalarda AKS
sikhginin arttigr - gosterilmistir.  Hiperinflamasyona
bagh gelisen aterosklerotik plak aktivasyonuna (Tip
I MI) veya vazokonstriksiyona bagli gelisebilir. Olasi
diger patofizyolojik sire¢ ise, COVID-19 hastaligina
bagli gelisen hiperkoagulopatiye bagh mikrovaskdiler
tromboz (TIP Il Ml) ile iligkili olabilir (14,15,31,32). Gu-
nimizde Ozellikle erken donemde AKS tani, tedavi
ve prognozunda yiksek sensitif troponinler dnemli yer
isgal ederler. COVID-19 hastalarinda 6len hastalarin
>%50 yiksek bulunmustur. Dahasi yapilan ¢alisma-
larda mortaliteyi 6n goérduga belirtilmistir (33). Fakat
high sensitif troponinlerin dzellikle ciddi solunum ye-
tersizligi durumlarinda da artti§i gosterilmistir. Bu ar-
tisin olasi mekanizmalari, gelisen ciddi solunum ye-
tersizligi sendromu, viriisiin miyokartta bulunan ACE2
proteinini kullanarak direkt invazyonu, ciddi inflamatu-
var aktivasyona bagli plak aktivasyonu veya gelisen
hiperkoagulopati nedenli mikrovaskiler tromboza
bagh olabilir (34). Bu nedenle COVID-19 hastalarin-
da troponin degerinde artis olmasi AKS acisindan
tanisal degildir. AKS mutlaka troponinlerin yani sira
EKG, ekokardiyografi ve semptom durumuna gore
karar verilmelidir (34). 2020 yilinda yayinlanan bir ¢a-
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hsmada ST elevasyonlu miyokart infarktlisii geciren
ve COVID-19 pozitif olan hastalarda trombis yiki
ve miyokart hasari COVID-19 negatif olan hastalara
gore daha fazla bulunmustur (35). AKS tedavisinde
kilavuzlarin halen 6ncelikli dnerisi en kisa zamanda
reperflizyon stratejilerinin uygulanmasidir. Fakat Ni-
san 2019 yayinlanan bir ¢calismada primer perkitan
girisim uygulanan AKS hastalarinda, dnceki yillara
gore COVID-19 doneminde cesitli nedenlerle ciddi
gecikmelerin oldugu gosterilmistir (36). Bu nedenle
COVID-19 nedeniyle, AKS hastalarinin tedavisinde
oncelikle trombolitik tedavinin onerildigi elektif sartlar-
da primer perkutan koroner girisimin dnerildigi farkli
tedavi algoritmalari olusturulmustur (37).

COVID-19 ve Kalp Yetersizligi

COVID-19 hastalarinin izleminde %23 kalp yetersiz-
ligi (KY) g6zlenmis, 6lim ile sonucglanan COVID-19
hastalarinin ise %52'sinde KY oldugunu bildirilmistir
(33). 21 hastalik bir olgu serisinde bilinen KY orani
%42.9'dir. Hastalarin yarisinin kaybedildigi bu seride
kardiyomiyopati %33 olguda gdzlenmistir (38). Fakat
KY tanisi konulan bu hastalarda surecin, COVID-19
enfeksiyonuna bagli mi olustugu (yeni tani KY) yada
daha 6nceden var olan KY kdétilesmesine mi bagli
oldugu net degildir (39).

Klinik tablo akut solunum yetersizliginden ARDS ka-
dar ilerleyebilir ve benzer tanisal bulgular nedeni ile
akut KY’ den ayirt etmek oldukga zordur. Akut KY ile
ayirici tanisinda, temas oykisu, ates oykusu, oksijen
satlirasyon dusukluga, bilgisayarli tomografide bilate-
ral tutulum, periferik buzlu cam manzarasi ve konsoli-
dasyon alanlari varligi daha ¢ok COVID-19 disindur-
melidir. Ek olarak ekokardiyografi bulgulari ve Brain
Natritretik Peptid (BNP) seviyeleri ayirici tanida fay-
dal olabilir (40). Maalesef BNP dizeyleri de KY igin
spesifik degildir, COVID-19 bagh ciddi solunum yeter-
sizliginde ytkselebilir. Dolayisi ile COVID-19 hastala-
rinda KY tanisinda, KY iliskili diger bulgular ile birlikte
BNP dizeyi kullaniimalidir (41). Ciddi nefes darligi
olan COVID-19 hastalarinda, ates yiiksekligi ile bera-
ber solunum sayisinda yikseklik, ayrica oksijen sati-
rasyonunda diisme varsa ARDS akla gelmeli ve has-
ta mutlaka yakin takibe alinmalidir. Bir diger 6nemli
konu bu hastalarda sag KY koti prognoz ile iligkilidir
ve bu acisindan yakin takip edilmelidir. Bu nedenle
bu hastalarda mekanik ventilatér degerleri buna gore
ayarlanmali ve hastaya yuzusti pozisyon verilmelidir
(42).

SARS CoV-2 virisltine sekonder miyokardit vakala-
ri oldukca nadir olmakla birlikte bildiriimektedir. Hafif
go6gis agrisi, senkop, akut kalp yetersizligi semptom-
larindan, fulminan miyokardite kadar genis bir klinik
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yelpaze ile karsimiza cikabilir. Bu hastalarda patofiz-
yolojik mekanizma ACE2 araciliiyla viristin direkt in-
vazyonu mu yoksa meydana gelen sitokin firtinasina
mi bagl oldugu net degildir. Viral yikte belirgin degi-
siklik olmadan miyokart islevlerinde dizelme olmasi;
hasarin imman yanit ve sitokin firtinasina bagh oldu-
gunu dustindirmektedir (43). COVID-19' a bagh agir
pndédmoni hastalarinda yapilan bir ¢calismada disuk
Ejeksiyon Fraksiyonu ve fulminan miyokarditin ¢ok
nadir, fakat 6lumcil oldugu gosterildi (44). COVID-19
pandemisinde miyokardit distntlen olgularda endo-
miyokardial biyopsi, 6zellikle bulas acgisindan ilk etap-
ta cok uygun gortlmez. Tanida EKG, ekokardiyografi
ve kardiyak markirlar (BNP, troponin) kullanilabilir.
Daha fazla yarari olacagi disuntliyorsa kardiyak MR
tanida faydali olabilir (45,46).
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