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OZET

Amag: Koronavirus 6n planda pnomoni ve ARDS’ye sebep oldu. Reseptorii
ACEII oldugundan kardiyovaskiiler sistemi de etkiledi. Miyokardiyal hasarin
gostergesi olan yiiksek kardiyak biyobelirteglerin, COVID-19 seyrinde 6zellikle yatan
hastalarda, klinigi kotiilesen ve vefat eden hastalarda yiiksek seyretme egiliminde
oldugu saptandi. Koronavirus birgok sistemi etkiledigi igin, hastaligin seyrini
ongorebilecek ideal biyobelirteg heniiz tamimlanamadi. Biz de tezimizde,
hastanemizde COVID-19 seyri sirasinda yatarak tedavi edilen hastalarda saptanan
yiiksek kardiyak biyobelirteclerin klinik gidisat ile iliskisi olup olmadigini incelemeyi
hedefledik.

Gerec ve Yontemler: Tezimize; hastanemizde Mart 2020 - Mart 2022 tarihleri
arasinda yatarak takip edilen; 18-80 yas arasinda olup kliniginde malignite, akut Ml
veya hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olmayan; COVID19 ve COVID19 dis1
bir nedenle kardiyak biyobelirtecleri yiiksek saptanan hastalar dahil ettik. Hastalarin
acil servise bagvuru sikayetleri; seri g¢alisilan hsTrl, CK-MB, miyoglobin, BNP
degerleri; 6zgegmis bilgileri, takip edildikleri siirecte gelisen olumsuz klinik olaylar

hastane arsiv sisteminden retrospektif elde edildi.

Bulgular: Tezimize COVID19 olan (n:286) ve olmayan (n:210) 486 hastayi
dahil ettik. Koronavirusla enfekte olan grupta hastalarin solunumsal sikayetlerle
basvurmasi; 6zge¢mislerinde kronik hastalik olmasi; NIMV ve MV ihtiyacinin daha
fazla olmast; vefat eden COVID(+) alt grupta hsTrl ve CK-MB’nin daha yiiksek
olmasi istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05). Koronavirus dis1 bir nedenle
miyokardiyal hasar gelisen hastalarda ise KVS sikayetlerin daha fazla olmasi; hsTrl
ve CK-MB’nin daha yiiksek olmasi istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).
Demografik ve klinik 6zelliklerin myokard hasarini yordalayabilme giicii lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi ve COVID-19’un myokard hasar1 iizerinde

istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkisi olmadig1 saptandi.

Sonuc¢: Koronavirusla enfekte grupta miyokardiyal hasar gelismesi her ne
kadar anlamli olsa da enfekte olmayan grupla kiyaslaninca COVID19’un miyokard

hasar1 lizerine anlamli etkisi olmadig: saptandi.

Anahtar kelimeler: Koronavirus, yiiksek duyarlikli troponin



ABSTRACT

Objective: Coronavirus caused pneumonia and ARDS primarily. It affected
cardiovascular system since its reseptor was ACE2. It has been determined that
elevated cardiac biomarkers which show myocardial damage, had a tendency to
increase in the course of COVID19, especially in patients who hospitalized, whose
clinical condition worsened and who dead. Since coronavirus affected many systems,
ideal biomarker which can predict the course of the disease hasn’t described yet. We
aimed to examine whether elevated cardiac biomarkers are associated with clinical

course in hospitalized patients during the COVID19 in our hospital.

Methods: We included the patients aged between 18-80, had elevated cardiac
biomerkers due to COVID19 and non-COVID19 reasons -without malignancy, renal
failure requiring hemodialysis, akut MI- hospitalized in March 2020-March 2022.
Complaints of patients applying to emercency department; serially studied hsTrl,
CK-MB, myoglobin, BNP values; patients’ hystory, adverse clinical events developed
during the follow up period obtained from the hospital archieve system
retrospectively.

Results: We incluede totally 486 patients confirmed COVID19 (n:286) and ruled
out COVID19 (n:210). Presenting with respiratory complaints, having a chronic
disease, excess need fort he MV and NIMV, elevated values of the hsTrl and CK-MB
in death patients were significant statistically in COVID19 confirmed group(p<0,05).
Having cardiovascular complaints, more elevated hsTrl and CK-MB values were
significant in COVID19 ruled out group (p<0,05). The predictive power of
demographic and clinical features for myocardial damage evaluated by logistic
regression analysis and it was determined that COVID19 didn’t have a statistically

significant effect on myocardial damage.



Conclusion: Although the development of myocardial damage was significant in
COVID-19 confirmed group, COVID19 didn’t have a significant effect on myocardial
damage when compared with COVID-19 ruled out

Key words: Coronavirus, high sensitive troponin
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1. GIRIS

1.1.Arastirmanin Konusu

Koronavirusun konak hiicredeki reseptorii anjiotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) oldugundan kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem asil hedefi haline gelmistir.
Bu yiizden COVID-19 ciddi diizeyde mortal seyretmistir. Ozellikle pandeminin ilk
yilinda toplumsal bagisiklik saglanamadigi icin mortalite oran1 yiiksek seyretmistir.
Bu sistemlere ait biyobelirtecler, hastaligin gidisati hakkinda &nemli prognostik
belirteg olarak degerlendirilmistir. Kardiyak biyobelirtegler (hsTrl, miyoglobin, CK-
MB, BNP) birincil olarak akut koroner sendrom ve Kkalp yetmezliginde
yiikselebilecegi gibi ciddi enfeksiyon, sepsis, pulmoner emboli gibi nedenlerle de
yiikselebilir. Miyokardiyal iskemi bulgular1 yokken izole olarak kardiyak biyobelirte¢
yiksekligi olan durum “miyokardiyal hasar” olarak tanimlanir. Koronavirus da

reseptorli nedeniyle miyokardiyal hasar etkenlerinden biridir.

Biz de aragtirmamizda, iilkemizde pandemi ilanindan normallesmeye kadar
gegen stirede COVID-19’un neden oldugu miyokardiyal hasar aracilikli mortaliteyi 6n
gormede kardiyak biyobelirteglerin ne kadar belirleyici oldugunu arastirmak istedik.
Koronavirusun neden oldugu klinik durum bircok biyobelirtecle iliskilendirilmistir.
Ancak yaptigimiz literatiir incelememizde pandemi siirecinde, koronavirusun neden
oldugu miyokardiyal hasar ve diger etkenlerin neden oldugu miyokardiyal hasar 4
kardiyak biyobelirteg (hsTrl, miyoglobin, CK-MB, BNP) ile degerlendirilmemisti. Bu
yiizden koronavirusun neden oldugu miyokardiyal hasar ve mortalite, yliksek kardiyak
biyobelirteglerle Ongoriilebilir mi sorusuna cevap aramak igin bu arastirmayi

planladik.



1.2.Arastirmanin Amaci

“Koronavirusla Enfekte Olan ve Olmayan Bireylerde Yiiksek Kardiyak
Biyobelirteg Diizeyinin Prognozla Iliskisi” baslikli tezimizde COVID-19’un
hastanemizdeki seyrinde miyokardiyal hasar gelisme sikligini, gelisen miyokardiyal
hasarmn hastaligin seyrine ve mortaliteye etkisini incelemeyi planladik. Ulkemizde
toplumsal bagisiklik, pandeminin 6zellikle ikinci yarisi saglandigindan, aragtirmamizi
yaptigimiz déonem asilama Oncesi ve sonrasi donemi de kapsamaktadir. Boylece
aragtirmamizla aslinda asilama oncesi ve sonrast COVID-19 ile gelisen miyokardiyal

hasarin seyri, ciddiyeti ve mortaliteyi kiyaslamay1 da planladik.

Hipotez

H1: Koronavirusla enfekte olan bireylerde yiiksek kardiyak biyobelirteglerin

prognozla iliskisi vardir.

1.3.Arastirmanin Onemi

Yaptigimiz  literatiir incelememizde pandemi siirecinde {ilkemizde
koronavirusla enfekte olan ve olmayan bireylerde gelisen miyokardiyal hasarin
hastaligin seyrine ve mortaliteye etkisinin kardiyak biyobelirte¢lerle (hsTrl, CK-MB,
miyoglobin ve BNP) ile birarada degerlendirildigi arastirmaya rastlamadik.
Pandeminin 0&zellikle ikinci yarisinda toplumsal bagisiklanma gerceklestigi igin
yaptigimiz arastirmayla asilama Oncesi ve sonrasi gelisen COVIDI19 kaynakh
miyokardiyal hasar ve mortalite verilerini de kiyaslamis olduk.  Boylece

arastirmamizin sonuglartyla, tip literatiiriine 6zgiin katkilarda bulunmay1 hedefledik.



1.4. Kasithliklar

Ik olarak ¢alismamizin tamamen retrospektif olmas1 ve verilerin kayitlardan
elde edilmesi onemli bir kisitlilik nedeniydi. Ikinci olarak ¢calismamizda koronavirusla
enfekte hastalarin olusturdugu grupta ilk troponin degerleri normal olan hastalarin seri
Ol¢iimleri yoktu. Dolayisiyla baslangigta normal olan troponin degerlerinin takipte
nasil degistigi degerlendirilemedi. Uciincii olarak tezimizde COVID-19 teshisi RT-
PCR ile degerlendirilmisti oysa bu yontemin yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik
gibi sebepleri vardi. Bunlar sonuglarimizi etkilemis olabilir. Son olarak COVID-19
negatif grupta troponini yiikselten dekompanse kalp yetmezIligi, pndmoni, sepsis gibi

nedenler koronaviriis gibi hem solunum hem kardiyovaskiiler sistemi etkileyen

sebeplerdi.



2. GENEL BILGILER

PANDEMIi SURECINDE KORONAVIRUS ile ENFEKTE OLAN
ve OLMAYAN BIiREYLERDE YUKSEK KARDIiYAK
BIYOBELIRTEC DUZEYININ PROGNOZLA ILiSKIiSi

2.1. Koronaviruslar

Koronaviruslar, Coronaviridae ailesinde 25 gesit olarak yer alir. Birincil olarak
solunum yollarin1 enfekte eden viruslar, 2011 yilinda Uluslararas1 Viriis Taksonomi
Komitesince

yapilan  siniflandirmada Coronaviridae ailesinin, Coronavirinae alt

ailesinde, grup(tiir) olarak grup IIb’de yer alir (1).

Tablo 2.1: Birincil olarak solunum yollarini enfekte eden viruslarin smiflandiriimasi

Aile

Alt aile

Cins

Tiir (grup)

RNA viruslart

Picornaviridae
Coronaviridae

Orthomxyoviridae
Paramyoviridae

Pneumovirinae

Paramyxovirinae

Coronavirinae

Influenza viriis A,B,C
Pneumovirus
Metapneumovirus
Respirovirus
Rubulavirus
Enterovirus
Alphacoronavirus
Betacoronavirus

influenza viriis A,B,C
RSV

HMPV*

Parainfluenza viriis 1,3
Parainfluenza viriis 2,4
Rhinovirus A, B,C*
(1)229E, NL-63*

(lla) OC43, HKU1*
(1lb)SARS-CoV

DNA viruslari
Adenoviridae

Parvoviridae

Polyomaviridae

Parvovirinae

Mastadenovirus

Bocavirus
Polyomavirus

Adenovirus A, B(1,2),
CD,E,FG

Human Bocavirus
WU, KI*

*Yeni tanimlanan viruslar HMPV:Humanmetapneumovirus




Koronaviruslar, rinoviruslardan sonra soguk algmligimin en sik ikinci
etkenidir. ik kez 2002 yilinda Cin’in Guangdong eyaletinde ciddi akut solunum distres
sendromu (ARDS)-(severe acute respiratory syndrome-SARS)- adi altinda atipik
pnomoni hastalig1 tanimlanmis ve etkenin koronavirus oldugu saptandiktan sonra
CoV-SARS olarak adlandirilmis. Insanlari enfekte eden koronavirus, yarasa
koronavirusuna akraba oldugu i¢in, virusun kaynaginin yarasalar oldugu diigtiniilmiis.
O donemde toplumda solunum yoluyla hizla yayilan virusun etkiledigi 8.300 hastanin
776’sinda Olimciil seyrettigi (%9) saptanmis. Benzer durum 2012 yilinda Suudi
Arabistan ve komsu iilkelerde goriilmiis, bu kez gozlenen ve daha 6liimciil seyreden
atipik pnomoni hastaligi Ortadogu solunum sendromu ( Middle East Respiratory
Syndrome) olarak tanimlanmig. Bu klinik durumda da etken koronavirus olarak
saptanmig ve MERS koronavirusu (CoV-MERS) olarak adlandirilmis. Bu salginda ise
virusun develerle yayildigi diistintiliip, 2017 yilina kadar devam eden hastalikta

bildirilen 1879 olgunun %35 6liimciil seyrettigi saptanmis (2).

Son olaraksa koronavirus 31 Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinin Hubei
bolgesinde, hayvan pazarinda aligveris yapan insanlarda ARDS’ye sebep olarak hizla
yayildi ve Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) 22 Eyliil 2021 verilerine gore 187°den
fazla iilkede, bildirilmis yaklasik 230 milyon hastanin 4 milyonunun 6liimiine sebep
olarak pandemiye sebep oldu. Koronavirus ikinci kez ciddi solunum yolu sendromu
agirlikl bir salgina sebep oldugu i¢in bu kez SARS-CoV-2 olarak ve sebep oldugu
hastaligin da 2019 yilinda ortaya ¢ikmasindan dolayr COVID-19 ( coronavirusdisease
2019) olarak isimlendirildi (3).



2.2. Koronaviruslarin Yapisal Ozellikleri ve Replikasyonu

Koronaviriis; partikiilleri yaklasik 80-160 nm boyutlarinda olan; zarfli; sferik
goriintimlii; heliksel niikleokapsidli RNA virusudur. Viral genom tek iplikli, pozitif
polariteli (viral RNA’nin, mRNA gibi calisma 6zelligi) lineer RNA’dan olusur.
Koronaviruslarin RNA’s1 27-32 kb biiyiikliigiinde olup, tim RNA viruslar1 arasindaki
en biiyilk RNA molekiiliidiir. Zarf {izerinde, virusun ismine ilham kaynag1 olan tag
goriiniimli (Latince corona:tag) glikoproteinler bulunur. Bu proteinler S, E, M ve HE
proteinleridir. Spike (S) glikoproteini, yiizeyden ¢ikintilar yaparak zarfin asil antijenik
yapisint  olusturur ve konak hiicresinde reseptore baglanarak fiizyondan

sorumudur. Envelope (E) proteini ise pentamer yapida kii¢iik bir membran proteinidir.

Membran (M) proteini virusun replikasyonu sonrasi tomurcuklanarak zarfin1 almasini
saglayan transmembran proteindir. Zarfin bir diger transmembran proteini ise HE
proteinidir ve hemagliitinin esteraz aktivitesine sahiptir. Virlis genomunu gevreleyen
protein kilif ise Nucleoprotein (N) proteininden olusmustur. Koronaviruslarin hiicre
yiizey reseptorleri, HCoV-229E i¢in CD13; HCoV-OC43 i¢in sialik asit ve
SARS-CoV igin anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) molekiileridir. Virusun
konak hiicreye tutunmasi S glikoproteini ile olur ve tutunmada HE proteininin de rolii
oldugu diistintilmektedir (1). Viriis yiizeyindeki S glikoproteini S1 ve S2 olmak {izere
2 alt birime boliiniir. Konak ACE-2 (peptidaz pargasina) reseptoriine baglanmasi S1
ile, hiicresel membranlarinin baglanmasi ise S2 pargasi ile olur (4). Resim 1’°de virusun

zarf proteinleri goriilmektedir.



RNA and N protein

Sekil 2.1: Koronavirusun zarf proteinleri
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Bu baglanma sirasinda viriis, konak kaynakli transmembran serin proteaz 2
( TMPRSS2) proteinine de ihtiya¢ duyar (5). Sonrasinda E proteini yardimiyla
endozom membrani ve viral zarfin fliizyonu gergeklesir, boylece viral RNA sitozole
gecmis olur. Viral RNA enfeksiyozdiir ve mRNA gibi calisarak (pozitif polarite
ozelligi) RNA bagimli RNA polimeraz ile viral replikazpoliproteinlerini (PPla ve
PP1ab) olusturmak tizere translasyona baslar. Sonrasinda viral RNA polimeraz, viral
proteinlerin sentezlenecegi alt genomik mRNA’lar1 ¢ogaltir. Olusan yeni virionlar
hiicre disina ¢gikabilmek i¢in viral protein ve genomlar endoplazmik retikulum (ER) ve

golgi organelinde biraraya gelirler. Olusan virionlar egzositozla hiicreden ayrilir (1,3)
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2.3. Koronavirusun Konak reseptorleri

2.3.1.Anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 reseptorii

Koronavirusun insan hiicresine giris reseptorlerinden biri olan ACE2,
10. kromozomda kodlanmis, 805 aminoasitten olusan tip 1 integral membran
glikoproteinidir. Bu protein,renin-anjiotensin sisteminin (RAS) énemli bir pargasidir.
Anjiotensinojen, renin tarafindan anjiotensin 1’e, anjiotensin 1 de anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) tarafindan oktapeptit yapida anjiotensin 2’ye doniistiiriiliir.
Ayrica anjiotensin 1, ACE2 enzimi ile anjiotensin 1-9’a cevrilir. Bu yolaktaki ACE ve
ACE2 enzimlerinin katalitik etkileri %42 benzerlik gosterse de (bu 6zellik ACE2

enziminde daha fazladir) ACE2, anjiotensin 1°i anjiotensin 2’ye ¢eviremez (3).

Anjiotensin 1, tip 2 reseptorii lizerinden; anjiotensin 2 ise anjiotensin tip 1 ve
2 reseptorleri iizerinden RAS aktivasyonunun istenmeyen etkileri olan
vasokonstruksiyon, hipertansiyon, inflamasyon, proliferasyon ve fibrozise sebep olur.
Anjiotensinojen doniistiiriicii enzim 2 ise anjiotensin 2’yi, istenmeyen etkilerinden
korunmak i¢in vasodilatator, antifibrotik, antihipertrofik etkileri olan heptapeptit
yapida anjiotensin 1-7’ye doniisiir. Anjiotensin 1-7, Mas-GPCR (G protein-Coupled
reseptor) reseptorii lizerinden etki eder ve alternatif yolaklar tarafindan da

sentezlenebilir (Resim-3)(6).
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Angl:Anjiotensin 1, Angll:Anjiotensin II, AT1R:Anjiotensin II tip 1 reseptor,
AT2R:Anjiotensin II tip 2 reseptor,ECE:Endotelin  doniistiiriici  enzim,
NEP:Notralendopeptidaz, PCRP:Prolikarboksipeptidaz, PREP:proliendopeptidaz,
RBD:reseptorbaglacict domain (alan), PD:peptidaz domain (alan)

Anjiotensin doniistiiriicli enzim 2’nin bu koruyucu etkileri sayesinde kardiyovaskiiler
homeostaz saglanmis olur. Anjiotensin doniistiiriici enzim 2 reseptdrleri yogunlukla

endotel ylizeyi, akciger, kalp, bobrek ve gastrointestinal sistemde bulunur(6).

2.3.2. Transmembran serin proteaz tip 2 reseptorii

Koronavirusun insan hiicresine girmek i¢in kullandigr bir diger reseptor ise
21. kromozomda kodlanmis, 492 aminoasitten olusan, transmembran serin proteaz tip
2 (TMPRSS2 ) enzimidir. Bu reseptor de cogunlukla prostat, kolon, akciger, bobrek,
dalak ve pankreasta bulunur (7). Ayrica virusun S proteinlerini pargalama 6zelligi de
vardir (8).

2.4. Koronavirus ve Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim 2

Anjiotensin doniistiiriicii enzim 2, anjiotensin 2’yi anjiotensin 1-7’ye gevirerek
MAS reseptorleri lizerinden RAS sisteminin olumsuz etkilerini onler. Koronavirus,
potansiyel reseptorii ACE2’ye baglandiginda enzimin aktivitesi azalir. Ortamda artan
anjiotensin 2; yarattigi vasokonstruksiyon, oksidatif stres, hiperinflamasyon ile
mikrovaskiiler disfonksiyon, endotel hasar1 ve plak instabilitesine sebep olarak ACE2
reseptoriiniin yogun olarak bulundugu akciger, vaskiiler yatak, kalp, bobrek gibi

organlari virus i¢in potansiyel hedef organ haline getirir (9).



Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, diyabetes mellitus gibi kronik
hastaliklarda ACE2’nin hem aktivitesinin hem reseptor sayisinin artti1 saptanmustir.
Artan enzim duyarlilig1 bu yiizden bu hasta grubunu SARS-CoV’e kars1 duyarli hale
getirmistir. Bu hastalar koronavirus ile enfekte olunca ACE2 aktivitesi azalir; enzimin
karsit diizenleyici etkileri azalir; ortamda artan ACE2, COVID-19’un biiyiik
komplikasyonlari olan akciger hasart ve ARDS’nin asil sorumlusu haline gelir. Bu
mekanizmaya gore ‘“Mevcut bir hastalik sebebiyle anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrii (ACEI) veya anjiotensin reseptor blokor (ARB) tedavisi almak, SARS-CoV
enfeksiyonuyla iliskili organ hasari i¢in koruyucu etkiye sahip olabilir. “ hipotezi
olugsa da yapilan bazi calismalardan elde edilen sonuglarla bu hipotezi

desteklenmemistir (6).

Altta yatan kardiyovaskiiler hastali1 sebebiyle ACEI/ARB kullanan hastalarda
COVID-19 ve ciddiyetinin, ila¢ kullanmayan gruba gore daha hafif olmadigs,

aralarinda anlamli fark olmadig1 bir¢ok ¢aligmayla gosterilmistir (10).

2.5. Koronavirus hastaliginin patofizyolojisi

Konak hiicresine bir virus girdiginde, virusun antijenleri, antijen sunan
hiicreler tarafindan immiin sisteme antiviral yanit olusturmasi i¢in sunulur (3).
Koronavirusun konak immiin sistemine sunulmasiyla, NOD benzeri reseptdr protein 3
(NLRP3) ve aktif B hiicre giiglendiricisi olan niikleer faktor kappa hafif zincir(NF-kB)
araciligiyla makrofajlar aktive olur. Aktif makrofajlarin T hiicreleri ve nétrofilleri
uyarmastyla sitokin salinimi gergeklesir (11). T lenfosit sayisi viral enfeksiyonlarda

degisken olsa da ciddi vakalarda lenfopeni gelisebilmektedir (12).

Koronavirusile enfekte olan bireylerin ¢ogunlugu hastaligi hafif ve orta
siddette gecirse de nemli bir grup ciddi ge¢irmektedir. Hastaligin ciddi gegirilmesinin
onemli bir nedeni de sitokin salimiminin abartili olmasinin bir sonucu olarak
hipersitokinemi ya da baska bir deyisle “sitokin firtinasi” olarak adlandirilan

hiperinflamatuvar siiregtir (13).
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Hipersitokinemi viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karsi gelisen diizensiz
hiperinflamatuvar bir yanittir. Birgok organda hasara sebep olabilecek endotel hasari,
parakrin  veya endokrin  bozukluklar  sitokin  firtinasin1  tetikleyebilir.
Hipersitokineminin erken fazinda tiimor nekrozis faktér (TNF), interldkin 1 beta (IL-
1beta), IL-8, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) artar ve bunlar IL-6 salinimini
tetikler. Saliman IL-6 reseptoriine baglanir ve olusan kompleks Janus kinaz
transkripsiyonun sinyal transdusor ve aktivatori (JAK-STAT) yoluyla inflamatuvar
stirecin devamut icin gerekli olan IL-6, MCP-1 ve graniilosit monosit- koloni uyarici

faktor (GM-CSF) diizeylerini kontrol eder (14).

Koronavirus enfeksiyonu proinflamatuvar sitokinlerden IL-1, IL-2, IL-6, IL-7,
IL-10, TNF alfa ve kemokin olarak IL-8 salinimini arttirir. Bu immiin modiilatuvar
molekiillerin abartili salinimi sitokin firtinasina neden olur (15). Ayrica virusun T
hiicre apopitozuna bagli olarak lenfopeni, lenfosit disfonksiyonu, graniilosit ve

monosit anormallikleri, sitokin ve IgG yapiminda artis gozlenebilir (16).
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Koronavirus hastaligi seyrinde, diger pleotropik sitokinlerden ferritin,
kompleman, C reaktif protein (CRP) ve prokoagiilan faktorlerin arttig1 (11); 6zellikle
yogun bakimda takip gerektiren hastalarda, yogun bakim takibi gerektirmeyen
hastalara gére TNF-alfa, GM-CSF, interferon gama-indiiklenmis protein 10( IP10),
MCP1, makrofaj inflamatuvar protein 1 alfa (MIP1A) diizeylerinin daha yiiksek
oldugu (17); viral enfeksiyonun komplikasyonlar1 sebebiyle 6len hastalarda yapilan
bir ¢alismada ise C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve ferritin diizeylerinin iyilesen
hastalara gore daha yiiksek oldugu (18) Koronavirusla tetiklenen miyokardiyal hasarin
degerlendirildigi ¢alismalarda SARS-CoV ile enfekte bireylerde troponin T, CRP ve
prokalsitonin diizeylerinin daha yiiksek oldugu (19); baska bir ¢aligmada ise ek olarak
olarak MIP-lalfa, MCP-1, G-CSF ve ferritinin anlamli olarak yiikseldigi saptanmis
(20).

Ayrica membran atak kompleksinin (MAC) mikrovaskiiler endoteliyal hasar
ve diger mikrotrombotik sendromlarda rol aldig1 (21) ve virusla enfekte kisilerde artan
notrofil ekstraseliiler tuzaklarinin ( NETs) integrinin allbbeta3 reseptorii lizerinden
trombosit aktivasyonu yaparak koagiilasyon, agregasyon ve tromboza neden oldugu

saptanmis (22).

Salinan sitokinlerden TNF alfa ve IL-1’in fibroblastlarda, alveoler epitel
hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde hiyaliiran sentez 2 enzimini uyardig1 saptanmis
(23), hatta ciddi vakalardan elde edilen bronkoalveolar lavaj sivisinda monositler igin
onemli kemokinler olan CCL2 ve CCL7 diizeylerinin arttigi saptanmis (24). Bu
yiizden adi gecen belirtegler, COVID-19 ciddiyetinin degerlendirilmesinde

kullanilabilir.

12



2.5.1. Koronavirus enfeksiyonunda trombositlerin rolii

Trombositler, kanda eritrositlerden sonra en fazla bulunan hiicrelerdir. Saglikli
bir insanda sayist 150.000-450.000 trombosit/ul arasinda degisir. Viral
enfeksiyonlarda genellikle trombosit iiretiminin azalmasi, tikketim ya da yikiminin

artmasi sonucu trombositopeni gozlenir.

Trombositlerde koronaviriis ait RdRp, E ve N1 varligi saptanarak viruslarin
trombositleri enfekte ettigi gosterilse de trombositlerde ACE2 reseptorii heniiz
gosterilememis (25,26). Fakat viruslarin trombositlere lektin, integrin ve Toll-benzeri

reseptorler (TLRs) araciligiyla invaze oldugu saptanmis (27,28).

Trombositlerin alfa graniillerinden trombosit faktorii 4 (PF4)ln, dens
graniillerinden de serotoninin (5-HT) salinmasi trombosit aktivasyonunu saglar. T
hiicreleri i¢in PF4 giiglii bir uyaranken, 5-HT zayif bir uyarandir (29). Dolasimda
aktiflesen trombositlerin dens graniillerinden salinan polifosfatlar, koagiilasyon
faktoric XII (FXII)’yi aktif hale getirerek koagiilasyon kaskadinda intrinsik yolu
aktiflesir. Koronavirusun sebep oldugu endotel hasariyla subendotel tabakadaki doku
faktoriiniin (TF) aciga c¢ikmasi koagiilasyon faktorii VII (FVII)’yi aktiflestirerek
koagiilasyon kaskadinda ekstrinsik yolun da aktiflesmesini saglar (30). Sonugta

trombin ve fibrin formasyonu olusur (25,31).

Normalde viicutta trombus ve trombolizis arasindaki denge, doku-tip
plazminojen aktivator (tPA), iriner-tip plazminojen aktivator (uPA) ve bunlarin
inhibitdrii plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ile saglanir. Koronavirus hastalig
sirasinda tPA ve uPA’nin aktivitesinin azalmasi trombusa egilimi arttirirken spontan
fibrinolitik sistemin az ancak 6nemli derecede aktivasyonu da kanamaya sebep olur.
Es zamanl proinflamatuvar sitokin salinimi da endotel hiicre aktivasyonu ile tPA ve
PAI-1 salinimina sebep olur (32). Koronovirusile enfekte hastalarin klinik takibinde

hem trombus hem kanamanin birlikte gériilmesi bu sekilde agiklanabilir.
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Normalde von W.illebrand faktér (vWF) trombosit-trombosit arasinda,
trombosit-endotel arasinda hemostazi saglar. Ama endotel hasarinda dolasima
vWF’nin trombojenik multimerleri salinir. Bir metalloproteinaz olan ADAMTS-13 bu
multimerleri pargalayarak antitrombotik etki gosterir. Ama COVID-19 seyrinde

ADAMTS-13’iin de aktivitesinin azalmasi tromboza egilimin artmasinin bir diger
nedenidir (33).

Koronavirus hastaliginda pulmoner vaskiiler yataktaki trombusun asil sebebi
alt ekstremite vendz sistemden embolizasyondan ziyade virusun sebep oldugu
pulmoner vaskiiler hasara baglanmustir (34), Ozellikle yogun bakim destegi gerektiren,
hareketi kisitli hastalarda vendz tromboembolik komplikasyon sikligi %59 iken

serviste takip edilen hastalarda bu oran %9.2 saptanmus (35).

Sonu¢ olarak COVID-19 patogenezinde meydana gelen endoteliyal hiicre
aktivasyonu, trombosit ve lokosit aktivasyonu, fibrin depolanmasi difliz bir
inflamasyona ve Kkoagiilasyona sebep olur. Meydana gelen trombositopeni, uzamis
protrombin zamanm1 (PT) ve yiiksek D-dimer seviyeleri klinik olarak yaygin
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) anlamina gelir (36). Uluslararasi Trombosit ve
Hemostazis Dernegi’nin belirledigi DIC kriterlerine gore; COVID-19 seyrinde DIC
insidansi, Olen hastalarda %71.4, yatan hastalarda %2,2, hayatta kalan hastalarda
%0.6 saptanmis (37).
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2.5.2. Koronavirus ve Akciger hasari

Koronavirusun damlacik yoluyla solunum sistemine girmesi, replikasyonu,
konak immiin sistemine sunulmasiyla sitokin salinimi baglar, trombositler aktive olur,
pulmoner vaskiiler yatakta gelisen trombus formasyonu doku diizeyinde kan akimin
bozarak hipoksiye sebep olur, ventilasyon/perfiizyon dengesi bozulur, akcigerlerdeki
oOlii alan artar ve ARDS gelismesine neden olur (25,38). Pulmoner vaskiiler yatagin
etkilenmesi sonucu pulmoner ventilasyon-perfiizyon dengesi bozulur, gelisen hipoksi
sonrast pulmoner vaskiiler direng artar, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
gelisir (39).Viriisle enfekte hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinde
subplevral, periferal ve bilateral buzlu cam goriinlimii, bronkovaskiiler yapilarda
kalinlagma, diizensiz interlobiiler ve septal kalinlagma, traksiyona bagli bronkoektazi,

hava bronkogramlari saptanabilecek bulgulardir (40).

2.5.3. Koronovirus ve Kardiyovaskiiler Hasar

Koronavirus her ne kadar baslangicta ¢ogunlukla solunum sistemi bulgulart ile
kendini gosterse de kardiyovaskiiler sistemi ciddi diizeyde etkiler ve mortalite sebebi
cogunlukla kardiyovaskiiler sistem kaynaklidir. Klinik siiregte miyokardiyal hasar ve
kalp yetmezligi gelismesi, hastaligin ciddilestigini gosterirken mortaliteyi de arttirdigi
farkli galismalarla desteklemistir (41,42).

Koronavirus kardiyovaskiiler sistemde miyokardiyal hasar, akut koroner
sendrom, kalp yetmezIligi, miyokardit, koagiilasyon bozukluklari, hipotansiyon,
hipertansiyon, sok, sepsis, ritm bozukluklari ve ani kardiyak arrest seklinde bulgu
verebilir. Yarattig1 yaygin endotel hasar1 sonras1 dolagima gecen virtis, kalbe gelerek,
kalpte yogun miktarda bulunan ACE2 reseptorii lizerinden direk kardiyomiyosit
hasariyla ya da indirek mekanizmalarla kalbi etkileyebilir (43,44). Akut enfeksiyon
sonrast meydana gelen inflamatuvar yanit, trombosit aktivasyonuna ve sonrasinda
trombus gelismesine neden olur. Gelisen trombus, doku diizeyinde hipoksiye neden
olur, bunun sonucunda hasar goren miyositlerden kardiyak biyobelirte¢ olarak
tanimlanan enzimler, proteinler salinarak klinik olarak miyokardiyal hasar tablosuna

sebep olur (45).
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Ayrica virusun akcigerde doku diizeyinde neden oldugu hipoksi, miyokardta
oksijen sunum ve kullanimi arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak da

miyokardiyal hasar tetikler (46).

Koronavirus kalpte, ACE2 reseptorii lizerinden koroner endotel hiicrelerine,
miyokardiyal damarlarda diiz kas hiicrelerine, direk miyositlere invaze olarak veya
indirek olarak sitokin firtinas1 ve hipoksinin yarattig1 hasarla etkili olur. Pulmoner
vaskiiler yatakta hipoksinin neden oldugu akciger hasari sonrasi parsiyel oksijen
basinct azalir. Ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri, salinan sitokinler endotel hasari
yaparak koagiilasyon kaskadmin anormal aktivasyonuna ve fibrinolitik sistemin
etkisinin azalmasina neden olur. Pulmoner vaskiiler yatakta mikro ve makrotrombus
gelismesi akciger fonksiyonel rezidiiel gaz hacminin azalmasina, pulmoner vaskiiler
direncin artmasina, sonrasinda ciddi akut kalp yetmezIligi tablosunun gelismesine ve
hemodinaminin bozulmasina neden olur (47).

Ayrica nadiren virusun direk kardiyomiyositleri enfekte ederek neden oldugu
miyokardit tablosu da kalp yetmezligine neden olabilir. Ama bunun kesin tanis1 i¢in
endomiyokardiyal biyopsi yapilmasi1 gerekir. Bu islem invaziv bir girisim oldugu i¢in
her olguda yapilamayabilir, bu yiizden koronavirusun direk miyokardit yapma
insidansin1 tahmin etmek zordur. Ancak elde edilen bulgularla koronavirus
enfeksiyonunda miyokardit sebebi olarak inflamasyon ve miyokardiyal hasar

diistiniilmiistiir (48).

Nadiren de olsa kullanilan antiviral ilaglarin (ritonavir) kardiyotoksik yan
etkisi ve steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglarin yan etkisi olarak su ve
sodyum tutulumunu arttirmasi da kalp yetmezligine neden olabilecegi belirtilmistir

(49).
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Koronavirus hastaligi seyri sirasinda gelisen inflamasyon, hipoksi, elektrolit
imbalans1 (K, Mg, Ca, P), tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri belirlenen aritmi
nedenleridir. Yapilan bir caligmada en sik gézlenen aritmiler sintis tagikardisi (%39.9),
ventrikiiler ekstrasistol, atriyal fibrilasyon (%11.9) ve nadir siklikta hayati tehdit eden
ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve atriyoventrikiiler blok (%0.7-1.4)
saptanmis (50). Deneysel hayvan modelli bir ¢alismada ise IL-6 verilmesiyle
aritmilerin tetiklendigi gozlenmesi, COVID-19 sirasinda aritmilerin bir nedeni olarak
IL-6 yiiksekligini diisiindiirebilir (51).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi COVID-19 ile ilgili yaptigi yayinlarda,
ACEI/ARB kullanmanin hastaligin seyrine olumlu katkisinin net olmadigini
vurgulamistir (6). Amerika Kardiyoloji Dernegi ve Amerika Kalp Yetmezligi Dernegi
de, hala ACEI ve ARB grubu ilaglarin prognozu etkiledigine dair yeterli veri
saptanamadigini; hasta kardiyovaskiiler hastalik sebebiyle bu grup ilaglari
kullaniyorsa kesilmemesini ve kan basincinin yakin takibini; ancak hastalik
kotiilesiyorsa (akut bobrek yetmezligi, sok gibi) bu ilaglarin kesilmesi gerektigi

vurgulanmugtir (52).

2.6. Koronavirus Enfeksiyonu Sirasinda Laboratuvarda Yol Gosterici
Parametreler

2.6.1.Tam kan sayimi

Koronavirusla enfeksiyon sirasinda ¢ogunlukla nétrofil agirlikli 16kositoz
goriiliirken eosinofil, bazofil ve monosit sayis1 azalabilir (15). Ozellikle ciddi
vakalarda lenfopeni, trombositopeni goriilebilir. T lenfositlerin azalmasi virusla
enfekte olmasindan dolay1 apopitoza; trombositopeni kemik iliginin virusla
infiltrasyonu sonucu trombosit progenitdr hiicre sayisinin azalmasina, gelisen
mikrotrombuslara ve tiiketimin artmasina baglidir. Gelisen trombositopeni hemorajik
komplikasyonlara neden olabilir. Ayrica trombositopeni ve D-dimer yiiksekligi

DIC’in de habercisidir (38,53).

17



2.6.2.Koagiilasyon testleri

Koronavirusla enfeksiyon sirasinda koagiilasyon testlerinden en ¢ok
protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ¢aligilmistir.
Enfeksiyon sirasinda meydana gelen yaygin vaskiiler hasar ve endotelitis ile
koagiilasyon kaskadi aktive olur, Protrombin zamaninda 3 sn ve a PTT’de 5 sn’den
fazla uzama goriilebilir. Genelde hastaneye bagvuru sirasinda aPTT’nin hafif uzun
oldugu ve takipte diistiigii, PT nin ise daha ¢ok yogun bakim destegi gerektiren
hastalarda ilk 10 giin yiiksek oldugu saptanmis (54).

D-Dimer, fibrin formasyonunun bir tirliniidiir ve pulmoner emboli i¢in yliksek
negatif prediktif degere sahiptir. Normalde eger vendz tromboemboli ekarte edildiyse
< 0,5 mcg/ml olmas1 beklenir. Hatta >2 mcg/ml ise mortaliteyi ongordiigii (%92.3
sensitivite, %8 spesifite), son ISTH kilavuzuna gore 3-4 kat yiiksekliklerde hastalarin
kesinlikle hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gerektigi belirtilmistir. Ancak net iist
kestirim degerinin belirlenmesi i¢in daha ¢ok c¢aligmayla desteklenmesi
gerekmektedir. Ancak unutulmamasi gereken 6nemli bir nokta biyobelirte¢ olarak
D-Dimer kullanilirken farkli kitlere gore {ist limit, birim, sensivite ve spesifitenin
degisebilecegidir. Koronavirusle enfeksiyon sirasinda meydana gelen yaygin
inflamasyon, vaskiiler hasar ve tromboembolik olaylardan dolay1 hastalik i¢in 6nemli
bir belirte¢ olarak kullanilmistir. Ayrica antikoagiilan tedaviye verilen yanitin
degerlendirilmesinde de faydali olmustur. D-Dimer diizeyleri yiiksek olan hastalarin
genelde altta yatan bir kardiyovaskiiler hastaligi oldugu ve COVID-19 klinik
sonuglarinin daha koétii oldugu birgok ¢alismayla desteklenmistir (55)

Fibrinojen, karacigerde 6zellikle IL-1 ve IL-6 uyarisiyla sentezlenen akut faz
proteinidir. Koagiilasyon kaskadinin son basamaginda fibrine doniisiir. Yaygin
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) patogenezinde rol oynadigi i¢in DIC ile iliskili
hastaliklarin prognozunda da 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (56).
Fatal olgularda hastaligin ilk giinlerinde fibrinojen diizeyleri >400 mg/dl iken ikinci
hafta hizlica 100 mg/dl seviyelerine gerileyebilmektedir. Bu durum da hastaligin
baskili-fibrinolitik-DIC tablosundan daha mortal seyirli olan yaygin artmis-fibrinolitik
DIC tablosuna dondiigiiniin habercisidir (36).
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D-dimer ile PT/aPTT testleri karsilastirildiginda hiperkoagiilapati durumunda
meydana gelen degisiklikler goreceli olarak PT/aPTT’de daha az olurken;
D-dimer’in daha spesifik, PT/aPTT nin ise daha cok prognostik anlam tasidigi
saptanmis (57). Ancak PT/aPTT testlerinin avantaji yiiksek derecede standardize ,

D-Dimer’e gore her hastanede kolaylikla test edilebilebilir olmasidir.

2.6.3. Diger inflamatuvar belirtecler ve biyokimyasal testler

Koronavirusla enfeksiyon sirasinda konakta semptomlar baslarken
inflamatuvar belirtegler de yiikselmeye baslar. inflamatuvar belirteglerden C-reaktif
proteinin hastaligi ciddi diizeyde gecirenlerde daha ¢ok yiikseldigi; yliksekliginin
yogun bakim ihtiyaci, mekanik ventilator destegi ve Oliim gibi olumsuz klinik

sonuglarla iligkili oldugu saptanmis (58).

Diger belirte¢lerden de IL-6 ve ferritinin hastaligi ciddi diizeyde gegirenlerde
daha yiiksek oldugu saptanmis (59). Koronavirusla enfeksiyon sirasinda 6zellikle ciddi
vakalarda sik gozlenen biyokimyasal parametre degisikliklerinden AST
(aspartattransaminaz), ~ ALT(alanintransaminaz), CK(kreatinkinaz), kreatinin,
LDH(laktat dehidrogenaz), laktik asit yiiksekliginin; hipoalbiiminemi ve arteriyel

oksijen basincindaki azalmanin kotii prognozla iligkili oldugu saptanmis (60).

2.6.4. Kardiyak biyobelirtecler

2.6.4.1. Miyoglobin

Tim ¢izgili kas liflerinde ve kalp kasinda bulunur. Bulundugu dokularin
toplam kiitlesinin %?2’sini olusturur. Diisiik molekiil agirlikli oldugu i¢in doku
hasarinda hizlica dolasima geger. Iskelet kasinda da yogun bulundugu icin kalbe
spesifik olmamasi1 dezavantajidir. Akut koroner sendromda, uzamis iskeminin ilk 2

saatinde hizlica yiikselir, en gec¢ 12.saatte pik yapar, 3 giin igerisinde de normale
doner (61).

Ancak COVID-19 semptomlari arasinda yaygin kas agrisi olabildigi igin
miyoglobin yiikselmesi olabilir. Bu ylizden miyokardiyal hasar ve enfarktiis teshisinde

daha spesifik testlerin kullanilmasi gerekir.
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2.6.4.2. Kreatin Kinaz — Miyokardiyal Band izoenzimi (CK-MB)

Kreatin kinaz MB, miyokardiyal kas dokusunda yogun olarak bulunan bir
kreatin kinaz fraksiyonudur. Iskelet kasinda daha az (%1-3) bulunmaktadir. Ciddi kas
hasar1 yoklugunda uzamis iskemi sonucu gerceklesen miyokardiyal hiicre nekrozu
sonucu ilk saatlerde CK-MB yiikselir, 12.saatte pik yapar, yaklasik 3-4 giin sonra
normal seviyelerine geriler. Diger dokularda da diisiik diizeyde oldugundan o6zellikle
kreatin kinazla birlikte yiikselmesi tanida miyokardiyal hasardan uzaklasmasilmasina
neden olur. Asir1 egzersiz, iskelet kasi travmasi, dermatomiyozit, polimiyozit,
miiskiiler distrofi durumlarinda total CK ve CK-MB birlikte yiikselir (61). Her iki
enzimin birlikte yiikseldigi durumlarda CK-MB relatif indeks hesaplanabilir (Abbott
Architect stat CK-MB kit prospektiisii).

CK-MB RI = (CK-MB/ Total CK) *100

Bu sonug <%3 ise CK-MB yiiksekligi iskelet kas1 kaynakli, >%>5 ise kalp kas1
kaynakli oldugu disiiniilebilir. Ancak gilinimiizde akut miyokardiyal hasar ve
enfarktlis teshisinde yiiksek duyarli troponinler daha ¢ok kullaniimaktadir.
Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda troponin diizeyleri
cogunlukla normalin iist sinirinda saptanir. Bu hasta grubunda akut koroner sendrom
tanisinda yar1 dmriiniin kisa olmasindan dolay1 CK-MB degerleri troponine gore daha

yol gostericidir (62).

Semptomlar ve diger klinik bulgularla AKS teshisi konamiyorsa seri troponin

Ol¢timii yapilmali veya CK-MB RI degeri kullanilmalidir (63).
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2.6.4.3. Yiiksek duyarhkh Troponinler

Yiiksek duyarlikli kardiyak troponinler (hs-TrT ve hsTrl) miyokardiyal hasar
siiphesinde, risk degerlendirmesinde ve hastanin tedavi stratejisin belirlenmesinde
kullanilan testlerdir. Miyoglobin ve CK-MB’ye gore daha spesifik ve sensitiftir. Klinik
iskemi bulgulariyla beraber {ist referans limitin (URL) %99’unu asan yiiksek sensitif
troponin degerleri varliginda miyokardiyal enfarktiis (MI) teshisi konur. Duyarli
kitlerde, iist kestirim degeri kitlere gére degiskenlik gosterebilir. Yiiksek duyarlikli
troponinler, MI semptomlar1 bagladiktan sonra birinci saatte yiikselir yaklasik 10 giin
yiiksek kalir. Miyokardiyal hasar ve enfarktiis teshisi koymada negatif prediktif deger
(NPD) klasik troponin kitlerine gére daha yiiksektir. Yiiksek duyarlikli troponin
kitlerini kullanirken kilavuzlarin 6nerilerine gore negatif prediktif degeri optimum
%399, pozitif prediktif degeri optimum %70-75 olan kitler tercih edilmeli. Seri troponin
takibi gerektiren hastalarda, klasik troponin kitlerinde 4-6 saatte bir 6l¢tim yapilirken
yiiksek duyarlikli kitlerle bu siire 1-2 saat olarak son kilavuzlarda giincellenmistir.
Eger semptomlara, 12 derivasyonlu ekg ve 6l¢iilen yiiksek duyarlikli troponinlere gore
net akut koroner sendrom teshisi konamiyorsa 1 veya 2 saat sonra tekrar yiiksek
duyarlikli troponin ¢alisilmas: 6nerilmektedir. Bu algoritma sayesinde hastalara daha
kisa siirede tan1 konmakta ve hastalarin acil serviste kalis siiresi kisalarak maliyet etkin

sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (63).
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2.6.4.4. Natriiiretik peptitler

Natritiretik peptitler temel olarak miyosit stresine yanit olarak ventrikiil
miyositlerinden salinan nérohormonlardir. Uretim ve salimim mekanizmalar1 tam
bilinmemekle birlikte saliniminda, artan duvar geriliminin rol oynadig1 bilinmektedir.
Bu yiizden organizmada voliim fazlaligina sebep olabilecek, kardiyak miyosit
gerilimini etkileyebilecek bir¢cok hastalikta yiikselebilir. Plazmada natritiretik
peptitlerin degerlendirilmesi semptomatik hastalarda akut donemde kalp yetmezligi
tanis1 koymak i¢in kullanilir ve sinif Ib endikasyonla degerlendirilmesi kilavuzlarca
onerilmektedir. Kalp yetmezliginden baska kalple ilgili olarak akut koroner sendrom,
pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi,
miyokardit, sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopatiler,
aritmiler, kardiyoversiyon, ICD (implante edilebilir kardiyovertér defibrilator)
soklamasi, kardiyak kontuzyon, dogumsal kalp hastaliklari, kapak hastaliklari,
kardiyak cerrahi islemler BNP’nin yiikselmesine neden olabilecek durumlardir. Kalp
dis1 olarak da ileri yas, iskemik ve hemorajik inme, bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, paraneoplastik sendromlar, yaygin enfeksiyonlar, ciddi yaniklar, anemi,
bazi ciddi metabolik ve hormonalsebepler de BNP’nin yiikselmesine neden olabilir

(64).

Kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi, koronavirusun asil hedef
sistemleri oldugu i¢in hastaligin seyrinde BNP 6nemli bir prognostik belirte¢ olarak
kullanilmistir. Ikibinin iizerinde hastanin dahil edildigi 7 calismanin incelendigi
sistemik analiz sonucunda >500 pg/ml BNP diizeyleri, hastalifin ciddi seyretme
olasiligin1 6ngérmede orta derecede (%21.5), mortaliteyi 6ngoérmede diislik derecede

(%12) kanit diizeyine sahip bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmis (65).
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2.7. Miyokardiyal Hasar ve Akut Koroner Sendrom Tanim

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2020 yilinda giincellenen ST Elevasyonu
Olmayan Akut Koroner Sendrom Hastalarinin Degerlendirilmesi Kilavuzu’na gore
akut miyokard enfarktiisii (MI), miyokardiyal iskemi ve uygun klinik durumla birlikte
miyosit nekrozu olarak tanimlanir. Akut miyokard enfarktiisii diyebilmek i¢in yiiksek
duyarlikli troponinde artma ve/veya azalmayla en az 1 degerde iist referans limitin
(URL) %99’unu gegmesi ve klinik olarak iskemi semptomlar1 olan EKG’de iskemik
degisiklikler, patolojik Q dalgasi; viabl miyokard dokusunun kaybi; iskemik zeminde
yeni duvar hareket kusurunun goriintiilenmesi; koroner anjiografi veya otopside
intrakoroner trombus varligi gerekmektedir. Ayni kilavuzda MI, patogenezi

bakimindan 5 gruba ayrilmaktadir (63):

Tip 1 MI: Bir veya daha fazla koroner arterde; aterosklerotik plak riiptiird,
tilserasyon, fissiir veya erozyon nedeniyle olusan trombusun oksijen sunumu azaltarak

miyokardiyal nekroza neden olmasi sonucuyla gelisir.

Tip 2 MI: Koroner plak instabilitesinden ziyade miyokardta oksijen sunum
ve kullanim dengesizlige neden olan koroner spazm, koroner emboli, koroner arter
diseksiyonu, koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, intramural hematom, ciddi
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, ciddi bradikardi, ciddi renal yetmezlik, ciddi

anemi, hipotansiyon, sok, sepsis, yaygin enfeksiyon gibi sebeplerle gelisebilmektedir.

Tip 3 MI: Biyobelirteg diizeyi ¢alisilamadan o&liimle sonuglanan  MI

durumlarini tantmlamaktadir.
Tip 4 MI: Perkutan koroner girisim sonrasi gelisen MI tiiriidiir.
Tip 5 MI: Koroner arter bypass greftleme sonrasi gelisen MI tiirtidiir.

Koronavirusun asil hedef sistemlerinin solunum ve kardiyovaskiiler sistemler
olmasindan dolay1r patogenez bakimindan, hastalik siirecinde gelisebilecek MI
tiirlerinin ¢gogunlukla Tip 2 MI grubunda olmasi beklenmektedir. Ancak nadiren de
olsa yaygin sistemik enfeksiyon, sitokin firtinasi gibi nedenler koroner arterlerde plak
stabilitesini bozarak Tip 1 MID'y1 tetikleyerek, acil koroner girisim gerektiren akut

koroner sendroma neden oldugu saptanmustir.
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Miyokardiyal hasar ise klinik olarak miyokardiyal iskemi bulgular1 olmadan
%99’luk URL’yi asan troponin yiiksekligi durumudur. Miyokardiyal hasarla iligkili
olarak Tip 1 MI’dan bagka troponin yiiksekligine neden olan klinik durumlar kilavuzda
tagiaritmiler; kalp yetmezIligi; hipertansif acil durumlar; sok, sepsis, yanik gibi ciddi
hastaliklar; pulmoner emboli ve pulmoner hipertansiyon; renal yetmezlik; miyokardit;
aort darlig1 gibi ciddi kapak hastaliklari; inme gibi akut norolojik olaylar; agir efor;

rabdomiyoliz olarak belirtilmistir (63).
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3. GEREC ve YONTEM

Tezimiz, tek merkezli olarak Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi'nde yapildi. Ulkemizde pandemi ilan edilen Mart 2020’den
normallesme ilan edilen Mart 2022’ye kadar olan siirede hastanemizde yatarak tedavi
edilen, koronavirusla enfekte olan ve olmayan, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda
seri kardiyak biyobelirteclerinin (hsTrl, CK-MB, miyoglobin ve BNP) olgiimii
yapilan, akut MI gecirmeyen, hemodiyaliz ihtiyact olmayan, malignite Oykiisii
olmayan 18-80 yas arasi hastalar dahil edildi. Koronavirusla enfekte olup
miyokardiyal hasar gelisen 286 hasta birinci grubu, COVID-19 disinda bir nedenle
miyokardiyal hasar gelisen 210 hasta ikinci grubu olusturdu. Hastalarin hastaneye
basvuru sikayetleri, 6zge¢mislerinde kronik hastalik varligi, hastanede yattig1 siirecte
calisilan kardiyak biyobelirtegleri, miyokardiyal hasarin seyri ve bu siiregte gelisen

klinik kotiilesme bilgi islem arsiv sisteminden geriye doniik olarak incelendi.

Bu siirecte kardiyak biyobelirtecler, laboratuvarimizda Abbott marka,
ARCHITECT CI-8000 model otoanalizér cihazinda analiz edildi. ARCHITECT
STAT CK-MB tetkiki, Kemiliiminesan Mikropartikiil Immiinolojik Tetkiki (CMIA)
yontemi ile analiz edildi. Doksandokuzuncupersentil olan 6,6 ng/mL’den biiyiik
degerler yliksek olarak degerlendirildi. Yiizde 95 giliven seviyesinde analitik
hassasiyet < 0,1 ng/ml idi. Tekrarlayan CK-MB 6l¢iimii yapilmissa o veriler de
degerlendirildi.

Miyoglobin tespiti igin ARCHITECT STAT Myoglobin kiti, ARCHITECT
CI-8000  model otoanalizorde @~ CMIA  yontemi ile analiz  edildi.
Doksandokuzuncupersentil degeri olan 140,1 ng/ml’den biiylik degerler yiiksek olarak
degerlendirildi. Tekrarlayan miyoglobin 6lgiimii varsa o veriler de degerlendirildi.

Yiizde 99 giiven seviyesi ile analitik hassasiyet < 1 ng/ml idi.

Beyin natriiiretik peptit (BNP) tetkiki de, ARCHITECT BNP Kkiti ile,
ARCHITECT CI-8000 model otoanalizorde CMIA yontemi ile analiz edildi.
Kit prospektiis bilgisine gore 100 pg/ml’yi asan degerler yliksek olarak degerlendirildi.
Analitik hassasiyet 10 pg/ml ve varyasyon katsayisi (CV) < %12 idi.
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Yiiksek duyarlikli troponin I (hsTrl) ise ARCHITECT STAT High
SensitiveTroponin-I kiti ile, ARCHITECT CI-8000 model otoanalizérde CMIA
yontemi ile analiz edildi. Kit prospektiisiinde belirtilen degerlere gore 99.persentil
degeri erkekler i¢cin 34,4 pg/ml, kadinlar i¢in 34,6 pg/ml olarak alindi. Saptama
araligi 3,2 pg/ml -50.000pg/ml seklinde idi. Yiizde 10 CV = 4,7 pg/ml idi.

Arastirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak arastirilmigtir. Arastirmanin tanimlayici
istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde ortalama ve standart sapma, normal
dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve maksimum kullanilarak
gosterilmistir. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigini
gostermek i¢in Ki Kare Testi kullanilmigtir. Bagimsiz gruplarda stirekli degiskenlerin
parametrik ozellikleri tagiyanlarinin karsilastirilmasinda Student-t Testi, bagimsiz
gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tasimayanlarinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Sonug degiskeninin
dikotom oldugu, ve bu sonucun bir veya birden ¢ok bilinen degiskenin degerlerine
gore tahmin edilmesi istendiginde Lojistik Regresyon Analizi kullanilmustir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05 den kiiciik saptanmas1 kosulu aranmustir.
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4. BULGULAR

Ulkemizde COVID-19 pandemisi olarak degerlendirilen Mart 2020-Mart 2022
arasindaki 2 yillik siirecte hastanemizde COVID-19 teshisi ile degerlendirilen yaklasik
2000 hasta bilgi islem sistemi arsivinden geriye doniik olarak incelendi. Bu hastalarin
cogu hastaneye yatis gerektirmeyen, ayaktan tedavi uygulanip acil servisten taburcu
edilen hastalardi. Hastaneye yatis gerektiren, malignitesi ve hemodiyaliz gerektiren
bobrek yetmezligi olmayan, COVID-19 esnasinda Tipl MI geg¢irmeyen, en az 1 kez
hsTrl calisilan, 18-80 yas arasi1 olan ve COVID19 teshisi RT-PCR ile dogrulanan 286
hasta calisgmamizin birinci grubunu olusturdu. Koronavirusun miyokardiyal hasari
tetikleyerek hastaligin gidisatina ve mortaliteye katkisini1 inceleyebilmek i¢in ayn
sartlar1 tastyan ancak COVID-19 dis1 bir sebeple miyokardiyal hasar gelisen 210
hastadan olusan ikinci grubunu olusturduk. Boylelikle 496 hastanin verileri tezimizde

degerlendirildi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, acil servise basvuru sikayetleri, 6zge¢mislerinde
kronik hastalik varligi, ilk ¢alisilan kardiyak biyobelirtegleri, seri c¢alisildiysa son
degerleri; 6nemli bir klinik durum gelismesi halinde ¢alisilan kardiyak biyobelirtecleri
(entiibasyon, eksitus gibi ), solunum destegi ihtiyact durumlar1 ( oksijen, mekanik

ventilasyon (MV) ve/veya invaziv olmayan mekanik ventilasyon (NIMV)) kaydedildi.
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Tablo 4.1’de hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildi. Yas
ortalamasi COVID-19 pozitif olanlarda 62,6+13,9 yil, COVID-19 negatif olanlarda
66,6+£11,8 yil bulundu ve COVID-19 negatif olanlarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. COVID-19 pozitif olanlarin %42,0’1 (n=120), COVID-19
negatif olanlarin %57,6’s1 (n=121) kadin idi ve kadin orani covid negatif olanlarda
istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek tespit edildi. Hastalarin acil servise bagvuru
sikayetleri ates, halsizlik, yorgunluk gibi genel oldugu gibi solunum sistemine (
oOksiiriik, nefes darligi, balgam), kardiyovaskiiler sisteme ( carpinti, nefes darligi,
g0giis agrisi, bayilma ve bayilayazma ), sinir sistemine ( bas agrisi, biling bulanikligi,
ndbet) ve gastrointestinal sisteme ait ( bulanti, kusma, ishal, karin agrisi) sikayetlerden
de olusmaktaydi. Hastalar sikayetleri agisindan degerlendirildiginde COVID-19
pozitif olanlarin %26,9’u (n=77) ates, %38,5’1 (n=110) KVS sikayet ile, %63,31
(n=181) solunum sistemi sikayeti; covid negatif olanlarin %5,2’si (n=11) ates,
%51,9’u (n=109) solunum sistemi sikayeti ile, %61,9’unun (n=130) KVS sikayetle
bagvurdugu saptandi. Ates ve solunum sistemi sikayeti COVID-19 pozitif olanlarda;
KVS sikayetler COVID-19 negatif olanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p<0,05).

Hastalar 6zge¢misleri acisindan degerlendirildiginde en sik sahip olunan
kronik hastaliklarin hipertansiyon, diyabetes mellitus, akciger hastaliklar1 (astim,
pulmoner hipertansiyon, KOAH ), vaskiiler hastaliklar (koroner, aortik, periferik,
serebrovaskiiler), nadiren otoimmiin hastaliklar ( romatoid artrit, Conn sendromu,
ailevi akdeniz atesi, skleroderma) ve organ nakli dykiisii oldugu saptandi. Her iki grup
degerlendirildiginde COVID-19 pozitif olanlarin %73,1’inin (n=209), COVID-19
negatif olanlarin %44,8’inin (n=94) 6zge¢misinde kronik hastalik oldugu saptanirken
COVID-19 pozitif olanlarda kronik hastalik varligi istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0,05).
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Hastalarin as1 bilgileri ¢ikis 6zetlerinden elde edildigi i¢in as1 durumlari
olanlar, kesin olmayanlar ve bilinmeyenler olarak 3 gruba ayrildi. Bu acidan
degerlendirildiginde COVID-19 pozitif olanlarda as1 olan hastalar daha biiyiik bir
kismi olusturmaktayken (%22,1), COVID-19 negatif olanlarda as1 durumu
bilinmeyenlerin oranit daha yiiksekti (%98,6). As1 olmadigi kesin bilinen grupta
COVID-19 hastaliginin daha fazla gbézlenmesi (%8,8) istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0,05).

Koronavirusla enfekte grupta miyokardiyal hasar gelisip vefat eden hastalarin
%30,7’sinin en az 1 doz kesin asili, %7,6’sinin kesin asisiz oldugu saptandi. Ayrica
yine bu grupta hastalarin %78,8’inin 6zge¢misinde en 1 kronik hastalik oldugu
saptandi. Buna gore 6zge¢misinde Ozellikle kardiyovaskiiler sisteme ait hastalik
olmasinin miyokardiyal hasar geligsme riskini ve COVID-19’u ciddi ge¢irme ihtimalini

arttirdig1 saptandi.

Solunum destegi ihtiyaci giin agisindan degerlendirildiginde NIMV ve MV’de
kalinan ortanca giin sayis1 COVID19 (+) grupta (8-7) ve COVID19 (-) grupta (7,5-5)
farklilik gostermedi. Solunum destegi alan hastalar sayisal olarak degerlendirildiginde
COVID-19 pozitif olanlarda NIMV alanlarin orant %26,6 (n=76), MV alanlarin orani
%25,2(n=72); COVID-19 negatif olanlarda NIMV alanlarin oran1 %1,9 (n=4), MV
alanlarin oran1 %4,8(n=10) bulundu. Bunagére NIMV ve MV alanlarin orami
COVID-19 pozitif olanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek tespit edildi
(p<0,01).

Mortalite ac¢isindan degerlendirildiginde koronavirusla enfekte grupta
mortalite %20,2 iken koronavirusla enfekte olmayan grupta mortalite %10 saptandi.
Ikinci gruptaki mortalite nedenleri siklikla dekompanse kalp yetmezligi (%23.8),
pnoémoni(%14,2), sepsis (%14,2), pulmoner emboli (%9,5) iken ensefalit, aritmi, akut

bobrek yetmezligi ve suicide girisimi de diger nadir nedenleri olusturmaktaydi.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Grup
Covid (+) Covid (-) p
(n=286) (n=210)
Demografik ozellikler
Yas 62,6+13.9 66,6+11,8 0,001
ortalama+SS
Kadin 120(42,0) 121(57,6) 0,001
Semptomlar
Ates 77(26,9) 11(5,2) 0,000
_ Solunum 181(63,3) 109(51,9) 0,011
sistemi
KVS 110(38,5) 130(61,9) 0,000
_ Norolojik 35(12,2) 34(16,2) 0,209
sistem
GIiS 37(13,0) 20(9,5) 0,233
OG hastalik 209(73,1) 94(44,8) 0,000
Olan 63(22,1) 2(1,0)
Kesin
Ast olmayan 25(8,8) 1(,5) 0,000
Bilinmeyen 197(69,1) 207(98,6)
Klinik yonetim
o)} 222(77,6) 149(71,0) 0,147
NIMV 76(26,6) 4(1,9) 0,000
NIMV giin 8,0(1,0- 7,5(1,0- 0.400
ortanca(min-maks) 40,0) 8,0) '
MV 72(25,2) 10(4,8) 0,000
MV giin 7,0(1,0- 5,0(1,0- 0310
ortanca(min-maks) 81,0) 110,0) '
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Tablo 4.2.°de hastalarin laboratuvar ozellikleri degerlendirildi. Koronavirusla
enfeksiyon esnasinda ilk ¢alisilan kardiyak biyobelirtegler, seri takibi yapildiysa diger
degerler, entlibasyon ve vefat gibi 6nemli klinik gelismeler halinde caligilan degerleri
kaydedildi. Gruplar arasinda, bu klinik gelismeler sirasinda ¢alisilan troponin degerleri
ve ilk ¢aligilan troponin degerlerinin farklar1 karsilastirildi. Koronavirusla enfekte
grupta ilk olgiilen hsTrl ortanca degeri 17,0pg/ml (3,2-5332,0), son hsTrl ortanca
degeril7,5pg/ml (1,1-44504,0), maksimum hsTrl ortanca degeri 30,3pg/ml
(3,2-44504,0) saptandi. Koronavirusla enfekte olmayan grupta birinci hsTrl ortanca
degeri 96,1pg/ml (4,0-16390,0), son hsTrl ortanca degeri 98,5pg/ml (8,0-4715,0),
maksimum hsTrl ortanca degeri 128,0pg/ml (35,6-16390,0) saptandi. Koronavirusla
enfekte olan ve olmayan grupta vefat eden hastalarin vefat ettikleri giin ¢alisilan hsTrl
diizeylerinin ortanca degerleri (173,5 vs 204 pg/ml) ve calisilan hsTrl farklarinin
ortanca degerleri (91,9 vs 3 pg/ml) de benzer saptandi. Bu sonuclara gore tanimlanan
troponin sonuglarinin koronavirusla enfekte olmayan grupta daha yiiksek saptanmasi

istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

Miyokardiyal hasar prevelansi ise koronavirusla enfekte grupta %48,9(n:139)
iken enfekte olmayan grupta %100(n:210) saptandi. Bu durum tezimizde ikinci hasta
grubunda aritmi, dekompanse kalp yetmezligi, akut serebrovaskiiler olay, travma,
kanama, intoksikasyon gibi COVID-19 dis1 durumlarda kardiyak biyobelirteglerin en
1 kez %99 ‘luk URL’yi gectigini gostermektedir ki bu da miyokardiyal hasar anlamina
gelmektedir.
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Koronavirusla enfekte olan hastalarin birinci ve ikinci CK-MB ortanca
degerleriyle sirasiyla 1,2 ng/ml ve 1,3 ng/ml saptandi. Koronavirusla enfekte olmayan
hasta grubunda ise ilk ve ikinci CK-MB ortanca degerleri de benzer sekilde 2,5ng/ml

saptandi.

Sonug olarak gruplar arasinda hsTrl ve CK-MB karsilastirildiginda COVID-19
pozitif olanlarda birinci hsTrl, son hsTrl, maksimum hsTrl, miyokardiyal hasar
gelisenlerin orani, birinci CK-MB, ikinci CK-MB diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptand1 (p<0,05). Hastalarin klinik izleminde gelisen olumsuz olaylar
sirasinda ¢alisilan kardiyak biyobelirteglerin ilk degerleriyle karsilastirmasi yapildi.
Her iki hasta grubunda hastalarin olumsuz olaylar esnasinda c¢aligilan hsTrl diizeyleri
arasinda, son caligilan hsTrl ve ilk ¢alisilan hsTrldiizeylerinin farklar1 arasinda, vefat
ettikleri zamanki ve ilk bagvuru anindaki hsTrl diizeylerinin farklar1 arasinda, seri
calistlan CK-MB diizeylerinin farklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
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Tablo 4.2. Laboratuvar bulgularimin degerlendirilmesi

Grup
Covid (+) Covid (-) p
(n=286) (n=210)
Laboratuvar
Troponin pg/mi
Birinci hsTrl 17,0(3,2-5332) 96,1(4,0-16390) 0,000
Ent hsTrl 216,5(5,2-6092) 339(277-401) 0,418
Ex hsTrl 173,5(3,6-19720) 204(40-4649) 0,855
Son hsTrl 17,5(1,1-44504) 98,5(8,0-4715) 0,000
128(35,6-
Maks hsTrl 30,3(3,2-44504) 0,000
16390)
Elevated troponin 139(48,9) 210(100) 0,000
Ex hsTrl-Gelis hsTrl 91,9[(-1743,0)- 3,[(-169,2)- 0,054
19716,8] 4541]
Son hsTrl-Gelis hsTrl ,0[(-3935,0)-
44331] -1,0[(-16057,0)- 0,286
4541]
Son hsTrl -Ex hsTrl ,0[(-148,0)-1080] ,0[(-366,0)-,0] 0,618
CK-MB ng/ml
Birinci CKMB 1,2(,1-284) 2,5(,2-600) 0,000
fkinci CKMB 1,3(,1-2597) 2,5(,1-105,0) 0,000
Miyoglobin ng/ml
Birinci MB 167,3(5,3-4173)
Ikinci MB 369,0(48,4-12000)
BNP pg/ml
Birinci BNP 248,0(10,0-8433)
Ikinci BNP 346,5(16,4-2922)
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Tablo 4.3.’de miyokard hasar1 olan ve olmayanlar arasinda demografik ve
klinik ozellikler Kkarsilastirildi. Yas ortalamasit miyokard hasar1 olmayanlarda
60,0+£14,9 yi1l, miyokard hasar1 olanlarda 66,2+11,8 yil bulundu ve miyokard hasari
olanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Miyokard hasari
olanlarin oran1 COVID19 pozitif olanlarda %51,1 (n=145), COVID19 negatif
olanlarda %100,0 (n=210) bulundu ve COVID19 negatif olanlarda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Asi olanlarin %61,5’inde, as1 kesin olmayanlarin
%41,7’sinde, as1 durumu bilinmeyenlerin %73,8’inde miyokard hasari tespit edildi ve
as1 kesin olmayanlar ile bilinmeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark saptandi.

Tablo 4.3. Miyokard hasar1 olan ve olmayanlar arasinda demografik ve klinik

Ozelliklerin karsilastirilmasi

Myokard hasan
Yok Var p
(n=145) (n=349)
Demografik ozellikler
Yas 60,0414.9 66,2+11,8 0,000
ortalama=SS
Kadin 61(25,4) 179(74,6) 0,062
OG hastalik 97(32,1) 205(67,9) 0,090
Covid COVID19 (+) 145(51,1) 139(48,9) 0.000
COVID19 (-) 0(,0) 210(100,0)
Olan 25(38,5) 40(61,5)
Ast Kesin olmayan 14(58,3) 10(41,7) 0,001*
Bilinmeyen 106(26,2) 298(73,8)

*Kesin olmayan ve bilinmeyen arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var
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Tablo 4.4.’de COVID19 pozitif hastalarda klinik sonlanim ile iliskili olabilecek
degiskenler degerlendirildi. Tablo incelendiginde 6zge¢mis, troponin yiiksekligi ve
CK-MB yiiksekligi ile klinik sonlanim arasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
iliski saptandi. Ozgecmisinde kronik hastali1 olan hastalarin %23,4’iiniin (n=49),
hastalig1 olmayan hastalarin %11,7’sinin (n=9) vefat ettigi saptandi ve 6zge¢misinde
kronik hastaligi olan hastalarin daha fazla vefat etmesi istatiksel olarak anlamli
saptandi. Vefat eden COVID19 (+) hasta grubunda hsTrl diizeyleri
degerlendirildiginde, troponin yiiksekligi olan hastalarin %38,8’inin (n=54), troponin
yiiksekligi olmayan hastalarin %2,8’inin (n=4) vefat etti§i ve buna gore troponin
yiiksekligi olan hastalardaki mortalite orani istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Mortalite CK-MB agisindan degerlendirildiginde, CK-MB yiiksek olan hastalarin
%34,4’1iniin (n=11), CK-MB yiiksekligi olmayan hastalarin %17,3 {iniin (n=35) vefat
ettigi saptandi. Bu sonuca gore de mortalitenin CK-MB yiiksekligi olan hastalarda

daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli idi.
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Tablo 4.4. Koronavirus hastaligi olanlarda klinik sonlanimla iliskili olabilecek

degiskenlerin degerlendirilmesi

Klinik sonlanim

Eksitus L p

(n=58) Sag (n=228)

Cinsiyet Kadin 24 (20,0) 96 (80,0) 0.920
Erkek 34  (205) 132 (79,5)
N Var 49  (23,4) 160 (76,6)

06 Yok o (17) 68 (883 028
Olan 16 (254) 47  (74,6)

Ast Kesin olmayan 4 (16,0) 21 (84,0) 0,492
Bilinmeyen 38 (19,3 159  (80,7)
. Yok 4 (28 141 (97,2

T < 1

roponin Var 54 (388 85 (612) OO0

BNP <100 8 (40,00 12 (60,0 0377
>100 25 (298) 59  (70,2)

CK-MEB <6,6 35  (17,3) 167  (827) 0,024
>6,6 11 (344) 21 (65,6)

MB <140,1 2 (40,00 3 (60,0) 0,679
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Tablo 4.5°de demografik ve klinik oOzelliklerin miyokard hasarini
yordalayabilme giicii lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tablo
incelendiginde yas, cinsiyet, 0zge¢miste hastalik varligi, as1 olma durumu gibi
karistirict faktorlerin etkisi dislandiktan sonra COVID19 pozitif olmanin miyokard

hasari tizerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkisi olmadig1 saptandi.

Tablo 4.5 Demografik ve klinik 6zelliklerin miyokard hasarini yorlayabilme giictliniin

lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

95% GA
OR p
Alt limit Ust limit

Yas 1,026 1,007 1,045 ,007
Cinsiyet(ref=erkek) 1,035 ,636 1,686 ,889
OG (ref=yok) 1,744 994 3,059 052
As1 ,821 ,614 1,098 ,184
COVID19 [ref= COVID19 (-)],000 ,000 - 994
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5. TARTISMA

Koronavirus daha once bolgesel salginlarla karsimiza ¢iksa da en yaygin ve
yikic1 klinik sonuglara son salgininda sebep oldu. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
22 Eyliil 2021 itibariyle yaklasik 230 milyon insan1 enfekte ederken 4 milyondan fazla
insanin ¢liimiine neden oldu. Koronavirus damlacik yoluyla bulastig1 i¢in 6n planda
solunum sistemini etkilese de ACE2 reseptorlerinin kardiyovaskiiler ve diger
sistemlerde yogun olarak olarak bulunmasindan dolayr karaciger, bdobrek,
gastrointestinal sistem ve sinir sisteminin ciddi diizeyde etkilendigi vakalara sebep
oldu..Koronavirusun neden oldugu klinik tabloda ciddi hastalik, yogun bakim destegi
ihtiyact ve oOliim gibi kotlii durumlarla iligkili olarak bircok caligmada bizim
calismamiza benzer sekilde hsTrl, miyoglobin, natriliretik peptitler ve CK-MB
degerlendirilmis (66). Ancak COVID-19 seyrinde klinik gidisati dngdrmede en iyi

prognostik biyobelirtecin ne oldugu konusunda fikir birligi saglanamamustir.

Klinik sunum sekilleri icinde en yaygin olanlarindan biri de miyokardiyal
hasardir. Miyokardiyal hasar insidansi bir¢ok calisma sonucuna gore degisse de
%S55,5’1ara kadar ¢ikabilmektedir. Miyokardiyal hasar, koroner iskeminin-ekg, EKO,
sintigrafi, anjiografi ve otopsi ile gosterilmelidir- yoklugunda kardiyak
biyobelirteglerin yiiksekligi olarak tanimlanir. Literatirde miyokardiyal hasar
genelllikle kardiyak troponinler, CK-MB, miyoglobin ve natriiiretik peptitlerle

degerlendirilmistir.

Koronavirusla ilgili olumsuz olaylarda miyoglobinin prediktif degerinin
incelendigi, iilkemizden de 2 c¢alismanin katildigi, cok merkezli, toplam 63¢alismave
64.319 hastalikmetananalizde, ciddi COVID-19 ve mortalite ile iliskisi acgisindan
miyoglobin cTrl’ya gore daha anlamli saptanmis. Bu sonug¢ da hastaligin seyrinde,
miyoglobinin iskelet kaslarindan yaygin olarak salinmasma ve bu yiizden klinik

gidisat1 6n gormede cTrl’ya gore daha belirleyici olmasina baglanmis (67).
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Calisma dizayn1 agisindan bizim tezimize benzer olarak koronavirusla enfekte
olan ve olmayan, hastaneye yatis gerektiren hastalarda kardiyak biyobelirteglerin
incelendigi, takip siiresi 1 ay olan bir ¢alismada, hastalar sadece hsTrl agisindan
degerlendirilmis ve hsTrI’ninprediktivitesi i¢in yapilan ROC analizinde COVID olan
ve olmayan grupta anlamli farklilik saptanmamis (68). Bu ¢alismayla benzer sekilde
bizim analizimizde COVID19 grubunda; altta yatan kardiyovaskiiler hastalik ve
mortalite orani, hsTrl ve CK-MB diizeylerinin daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli saptandi. Bu calismadan farkli olaraksa biz tezimizde daha fazla kardiyak
biyobelirteci 2 yillik bir siirede degerlendirdik. Yiiksek hsTrl degerlerinin klinik
gidisat1 yordalayabilmesi acisindan yaptigimiz analizde ise bu g¢aligmayla benzer
sekilde, COVID-19’un yiiksek hsTrl degerleri iizerine anlamli bir etkisi olmadigini
saptadik. Bu ¢alismadan farkli olarak biz tezimizde daha fazla kardiyak biyobelirteci
2 wyillik bir siirede degerlendirdik. Bizim analizimize goére de COVID-19’un

yiiksekhsTrlI degerleri lizerine anlamli bir etkisi saptanmadi.

Koronavirusla miyokardiyal hasar arasindaki iliskinin incelendigi bir
calismada yalnizkoronavirusla enfekte olan 101 hasta bizim tezimizde
degerlendirdigimiz demografik ve klinik bulgularla benzer sekilde degerlendirilmis.
Hastalar hsTrl yiikselen-yiikselmeyen olarak gruplanmis. Calismada miyokardiyal
hasar insidans1 %15,8 saptanirkenbu hastalardamortalite %18,8saptanmis (69). Bizim
tezimizde koronavirusla enfekte hasta grubumuzda miyokardiyal hasar insidansi%
48,9 ve bu hastalarda mortalite%89,6saptandi. Vefat sebepleri ¢ikis 6zetlerinden net
elde edilemediginden 6liim sebeplerinin miyokardiyal hasara bagli olup olmadigi

degerlendirilemedi.
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Italya’da 2020 yilinda 2 aylik bir siirecte yapilan bir calismada, koronavirusla
enfekte 189 hastada miyokardiyal hasarin prevelanst bizim serimizle benzer sekilde
hsTrl ortanca degerleriyle incelenmis ve %16 saptanmis. Ayrica hastalar hastaligin
ciddiyetine gore ve hayatta kalma durumlarina gére gruplandirilmis. Klinigi daha ciddi
olan grupta ve hayatta kalmayan grupta ortanca hsTrI diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmus.italya’da yapilan bu calismada hastalarin  6zgegmisinde bulunan
kardiyovaskiiler hastaliklar smiflandirilmis ve COVID-19 en sik arteriyel
hipertansiyon ile iliskili saptanmis.Calismanin sonunda bizim gibihsTrl i¢in regresyon
analizi yapilmis ve model olarak kullanilabilecegi belirtilmis (70). Bu ¢alismadan
farkli olarak biz, caligmamizda koronavirusla enfekte olmayan grubu da
degerlendirdik ve her 2 grubun hsTrl diizeylerinin ortanca degerleri birbirine yakindi.
Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile benzer bir sekildekoronaviruslaenfekte hasta
grubunun 6zgeg¢misinde sahip oldugu en sik kronik hastalik arteriyel hipertansiyondu
(%32,5) ancak tezimizdeki demografik verileri ¢ikis 6zetlerindeki verilerden elde
ettigimiz i¢inhsTrl degerlerini kardiyovaskiiler hastalik ¢esitleriyle analiz edemedik.
Bu calismada NT-proBNP yiiksekligi ve miyokardiyal hasar arasinda korelasyon
saptanirken bizim ¢aligmamizda ise regresyon analizine gore COVID-19’un yiiksek

hsTrl degerleri lizerine anlamli etkisi saptanmadi.

Jirak ve arkadaglar1 tarafindan yapilan,miyokardiyal hasar patogenezinde
COVID-19 ve diger etkenlerin kiyasladig1 bir ¢alismada ise bizim serimizle benzer
sekilde miyokardiyal hasarin COVID-19 dis1 etkenlerde daha sik gelistigi
(%78,1vs96,4 p=0,004) belirtilmis. Bu ¢alismada miyokardiyal hasarin COVID-19
seyrinde patogonomik bir olay olmadigi, komorbititelerve ciddi inflamasyonun neden
oldugu coklu organ yetmezligine bagli gelistigi belirtilmis (71). Bizim analimiz
sonucunda da koronaviriisla enfekte degilken miyokardiyal hasar gelisen hastalarin
degerlendirildigi grupta ilk, son ve maksimum hsTrI; 1 ve 2. CK-MB ve miyokardiyal

hasar prevelans yiiksekligi istatiksel olarak daha anlamli saptandi.

Koronavirus nedeniyle hastaneye yatan hastalarda hsTrl ve natriiiretik peptit
yiiksekligi insidansinin degerlendirildigi, cok merkezli, 111 COVID19(+) hastanin
incelendigi ¢calismanin analizinde hastane i¢i mortalite, troponin ve natriiiretik peptit

arasinda arasinda anlamli ve yakin iliski saptanmis (r=-0,730 p<0,001)(72).
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Prognostik belirteg olarak farkli troponin kitlerinin (hsTrl ve cTrT)
karsilastirildigr bir calismada ise her 2 biyobelirtecinde mortaliteyi tahmin etme
yetenekleri benzer saptanmis (%51,2 vs %59,6)Sonu¢ olarak bu kardiyak
biyobelirteglerin hastaliga spesifik degil kardiyak spesifik oldugu ancak COVID-19
ciddiyeti ve seyri ile iligkili oldugu saptanmis (19,66).

Hastaliginin patogenezinde direk koroner olaylarla iligskisi olmasa da
koronavirusun ACE2’yi inhibe etmesi, oksijen sunum-kullanim dengesinin bozulmasi,
sistemik inflamatuvar yanit sonucu koroner plak stabilizasyonun bozulmasina,
koagiilasyona, sepsise egilimi arttirir. Bu yiizden tani, takip ve prognoz igin hizli,
giivenilir ve spesifik biyobelirteclere ihtiyag vardir. Sadece koronavirusla iligkisi
olmasa bile ne olursa olsun yiiksek troponin sonucunun, ciddi hastalig1 olanlarda kotii
prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegi 250.000 hastalik bir kohort ¢aligmasinda
belirtilmistir (73).

Bizim ¢alismamiza benzer olarak 4 kardiyak biyobelirtecin birlikte incelendigi
bir calismada koronavirusla enfekte 1023 hastanin verileri retrospektif olarak
incelenmis. Hastalar hayatta kalan ve vefat eden, altta yatan kardiyak hastalig1 olan ve
olmayan olmak tiizere alt gruplara ayrilmis. Calismanin sonucunda hayatta kalan
kardiyak hastalig1 olan hasta grubunda 4 biyobelirtecin, hastaligin hem erken hem geg
doneminde; vefat eden ve kardiyak hastaligi olmayan gruba gore daha yiiksek ancak
kiyaslanabilir oldugu saptanmis. Baska bir deyisle vefat eden grupta, kardiyak
hastalig1 olanlarin olmayanlara gore daha ciddi miyokardiyal hasar ve inflamatuvar
yanit sergilemedigi saptanmis. Bu durum kardiyak biyobelirte¢ salinnminda
bilinenlerden farkli sebeplerin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Hastane i¢i mortaliteyi
tahmin etmede 4 biyobelirtecin ROC egrisi modeli analiz edilmis. Sonugta tim
calismada ve yasayan kardiyak hastalifi olmayan grupta en iyi performansi
miyoglobin gosterirken onu sirasiyla NT-proBNP, hsTrl ve CK-MB’nin izledigi
saptanmis (74). Bu ¢alismada hsTrl hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede sonlarda
yer alirken benzer olarak biz de tezimizde regresyon analizinde, koronavirusla enfekte
olmanin hsTrl yiiksekligi tizerine olarak anlaml etkisi olmadigimi saptadik. Benzer
olarak biz de koronavirusla enfekte grupta, 6zgecmisinde kronik hastalik olanlarda
daha fazla miyokardiyal hasar gelismesi sonucu bu ¢alismada hayatta kalan kardiyak

grubun biyobelirteclerinin daha yiiksek olmasi sonucuyla benzerdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Solunum yoluyla bulasan koronaviriis, organizmada birden fazla organi
etkileyerek sistemik bir enfeksiyona neden olur. Reseptorii olan ACE2’nin yogunlukla
kardiyovaskiiler sistemde olmasindan dolayr kalp yetmezligi,aritmi, miyokardiyal
hasar ve bazen tipl miyokard enfaktusu gelisebilmekte hatta Oliime sebep

olabilmektedir (6).

Bu yiizden kardiyovaskiiler sisteme ait biyobelirtecler hastaligin ciddiyetinin
erken belirlenmesi, klinik takip i¢in uygun kararlarin verilebilmesi i¢in dnemlidir.
Ancak kardiyak biyobelirtegler siklikla hastalik degil kardiyak spesifik oldugu igin
COVID-19 i¢in en uygun biyobelirtecin ne oldugu konusunda fikir birligi

saglanamamustir (75).

Organizmada meydana gelen sistemik hipoksi tiim organlar gibi miyokardi da
etkilediginden hsTrl, miyokardiyal hasararacilikli sistemik doku oksijenizasyonu ve
perflizyonunu degerlendirmede kullanilabilir. Son kilavuzlara gére ACC COVID-19
hastalarinda hsTrl degerlendirmesini sadece MI siliphesinde dnermektedir. Bu yiizden
korovirusun neden oldugu kardiyovaskiiler hasarin iyi anlasilmasi gerekir.
Koronavirus enfeksiyonu esnasinda gelisebilecek miyokardiyal hasarin gergek
insidansin1  belirlemek semptomatik ve asemptomatik COVID-19 hastalarinin

sistematik degerlendirmesiyle yapilabilir (75).

Klinisyenlere COVID-19’un klinik siniflamasinda erken donemde
kullanilabilecegi, ciddi komplikasyonlar ve kotii prognozu ongormede hastaneye
basvuru aninda yiiksekse eger giinliik takibi, normalse daha uzun araliklarla takibi
onerilmelidir. Sadece yiiksek hsTrl degerlerine gére MI izolasyonu yapilmamalidir.
Miyokard enfarktusu tanis1 koyabilmek i¢in yiliksek hsTrl’a ek olarak koroner
perfiizyonun bozuldugunun ekg, EKO, sintigrafi, koroner anjiografi ve intrakoroner

otopsi ile desteklenmesi gerekir (6).
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TEZ KONUSU VE ADI

Pandemi Siirecinde Koronavirus ile Enfekte Olan ve Olmayan Bireylerde Yiiksek
Kardiyak Biyobelirte¢ Diizeyinin Prognozla iliskisi

Amag

Hastanemizde COVID-19 nedeniyle, Mart 2020-Mart 2022 arasinda takip edilen,
miyokardiyal hasar teshisi konan hastalarda, hastaligin seyrini etkileyebilecek
prognostik faktorleri retrospektif incelemeyi planladik. Hastalarin acil servise bagvuru
anindaki sikayetleri, altta yatan komorbid hastaliklari, fizik muayene bulgulari, seri
Olgiilen kardiyak biyobelirteg¢ diizeyleri ( yiiksek sensitif troponin |, miyoglobin,
kreatin kinaz-MB, beyin natritiretik peptit (BNP)) degerlendirilecektir. Serviste ve
yogun bakimda yattiklar1 siirecte invaziv ve invaziv olmayan mekanik ventilator
destegi alip almadiklari, COVID19’un seyri ¢ikis 6zetlerinden geriye doniik olarak
degerlendirilendirilecek ve kardiyak biyobelirteclerin seyri ile aralarindaki iliski
incelenecektir. Koronavirus teshisi nedeniyle miyokardiyal hasar gelisen grup birinci
grubu olusturacaktir.

Calismamizin literatlirde yapilan ¢alismalardan farkli olmasi amaciyla calismaya
ikinci bir grubun dahil edilmesi planlandi. Bu yiizden ayni zaman diliminde
koronavirus ile enfekte olmayip baska bir nedenle kardiyak biyobelirtegleri yiikselen
ve miyokardiyal hasar teshisi konan hastalarin acil servise bagvuru anindaki
sikayetleri, altta yatan komorbid hastaliklar1, fizik muayene bulgulari, seri 6lgiilen
kardiyak biyobelirteg diizeyleri ( yiiksek sensitif troponin I, miyoglobin, kreatin kinaz-
MB, beyin natriiiretik peptit (BNP)) degerlendirilecektir. Serviste ve yogun bakimda
yattiklar1 siliregte invaziv ve invaziv olmayan mekanik ventilator destegi alip
almadiklari, mevcut hastaliklariin seyri ¢ikis 6zetlerinden geriye doniik olarak
degerlendirilendirilecek ve kardiyak biyobelirteglerin seyri ile aralarindaki iligki
incelenecektir. Calisma sonunda iki grubun verilerini karsilastirarak oncelikli olarak
COVID-19 seyrinde gelisen miyokardiyal hasarin COVID-19 seyrine ve mortaliteye
etkisini incelemeyi planladik.

On Bilgi

Literatiirde, COVID-19 seyrinde hastaligin ciddiyeti ve mortaliteyi 6ngdrmede
prognostik faktorlerin incelendigi 207 ¢aligmalik bir metaanalizde; yas, altta yatan
komorbid hastaliklar, acil servise basvuru anindaki fizik muayene ve laboratuar
bulgularindan olusan 49 parametre incelenmis; sonugta erkek cinsiyette, altta yatan
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda (aritmi,hipertansiyon,hiperlipidemi,obezite),
KOAH, dispne, trombositopeni, olan grupta mortalite daha yiiksekken; kardiyak

biyobelirtegleri, beyazkiire sayisi, CRP degeri yliksek olan grupta hastaligin seyrinin

daha kotu Oldugu saptanmls (Ariel 1zcovich. Et all, prognostic factors for severity and mortality in patients infected
with COVID-19: A systematic review. PLOSONE 15(11):e0241955. ).
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Literatiir incelememizde koronavirus ve kardiyak biyobelirtecler hakkinda yapilmis
benzer bircok caligmaya rastlandik. Bu calismalarda COVID-19 seyrinde bir¢ok
biyobelirtecin bir¢ok klinik prognostik faktorle iliskisi incelenmis. Ancak COVID-19
seyrinde gelisen miyokardiyal hasarin, baska bir etkenle gelisen miyokard hasarla
karsilastirildigr ve hsTrl, CK-MB, miyoglobin ve BNP ile birlikte degerlendirildigi
caligmaya rastlamadik. Bu yiizden ¢alismamizda ikinci grubu olusturmayi planladik.

Ayrica tezimize lilkemizde pandemi ilan edilen siiregte, hastanemizde yatarak tedavi
goren hastalar1 dahil etmeyi planladigimiz i¢in, iilkemizde baslayan asilama siireci de
bu zamana girmektedir. Dolayisiyla yatan hastalarimizi degerlendirirken aslinda
asilama sonras1t COVID-19 nedeniyle yatan hastalar da degerlendirilecektir. Hastalarin
as1 bilgilerine ¢ikis 6zetlerinden ulasilacaktir. Literatiir taramamizda asi ile iligkili yan
etki olarak miyokardit, perikardit, gecici miyokardiyal hasarin bildirildigi birgok
yayina rastlasak da asilama sonrast COVID-19 nedenli yatislarda kardiyak
biyobelirteglerin hastalikla iliskisinin incelendigi bir g¢aligmaya rastlamadik. Bu
yiizden yapilan bu calismalardan farkli olarak asilama sonrasi kazanilan toplumsal
bagisikligin, hastaligin gidisati ve kardiyak biyobelirtecler arasindaki iliskisini de
gormeyi hedefledik.

Yontem ve gereg:

Tezimizde arsiv materyali olarak hastalarin teshisleri, laboratuvar bulgulari,
yattiklar1 doneme ait ¢ikis Ozetlerindeki bilgiler, bilgi islem sisteminden temin
edilecektir. Geride birakilan bu siirecte hastalardan biyolojik materyal kesinlikle
biriktirilmemistir. Yaklagik 1(bir) yilda bitirmeyi planladigimiz tezimizde sadece
arsiv materyali  geriye doniik olarak kullanilacaktir. On planda  kardiyak
biyobelirtegler ve hastaligin seyri arasindaki iligki incelenecektir. Calismamiza Mart
2020 ve Mart 2022 arasinda, koronavirusla enfekte olan ve olmayan, hastanemizde
yatarak tedavi edilen, seri kardiyak biyobelirte¢ diizeyleri ¢alisilmis olan ve bunlara
gore miyokardiyal hasar teshisi konan 18-80 yas arasinda, malignitesi ve hemodiyaliz
gerektiren bobrek hastaligi olmayan hastalar dahil edilecektir. Koronavirus ile
enfeksiyonu RT-PCR ile dogrulanan hastalar birinci grubu, koronavirus enfeksiyonu
yokken baska bir nedenle miyokardiyal hasar gelisen hastalar ikinci grubu
olustaracaktir.

Her iki grupta da, calisilan kardiyak biyobelirtegler, yatis sebebi olan hastaligin
seyri, gelisen miyokardiyal hasarin mortaliyete etkisi incelenecektir. Calismamiza,
gruplardaki hasta sayilarinin birbirine yakin olmasina dikkat edilerek yaklagik 500
hasta dahil edilmesi planlandi. Calismamiz tek merkezli, kesitsel ve higbir kurumdan
destek alinmadan yapilacaktir.
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