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OZET

“Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)”, kardiyovaskaiiler sistemi dogrudan veya dolayli yol-
lardan etkileyebilmektedir. COVID-19 konakgi hiicrelerini anjiyotensin donustiriict enzim-2
(ACE-2) reseptorleri tizerinden enfekte etmektedir. ACE-2; alveoler epitel hiicrelerinde, ince
bagirsak epitel hiicrelerinde, arteriyel ve venéz endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde bulunmak-
tadir. Enfeksiyonun yol agtigi arteriyel ve venoz tromboembolizme bagli olarak akut koroner
sendromlar ve venéz tromboembolizm gelisebilmekte, miyokardite ikincil olarak gelisen akut
kalp yetersizligi COVID-19 hastaliginin seyrinde gériilebilmektedir. Ayrica COVID-19 igin
kullanilan ilaglar ve hastaligin kendisi de aritmiye neden olabilmektedir. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan (erkek cinsiyet, ileri yas, diyabet, hipertansiyon) veya kardiyovaskiiler hastaliga
sahip COVID-19 hastalarinda hastalik daha agir seyretmekte ve daha fazla mortalite izlen-
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mektedir.

“Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)” sadece viral
pnémoniye sebep olmamakta, ayrica kardiyovaskiiler sis-
tem Uzerine de 6nemli etkileri bulunmaktadir. Kardiyo-
vaskdiler risk faktorleri olan (erkek cinsiyet, ileri yas, diya-
bet, hipertansiyon) veya kardiyovaskiiler hastaliga (KVH)
sahip COVID-19 hastalarinda hastalik daha agir seyret-
mekte ve daha fazla mortalite izlenmektedir.I'! Wuhan'da
Guo ve arkadaglari tarafindan yapilan yeni bir galismada,
hastalarin bagvuru esnasinda KVH (hipertansiyon, koro-
ner arter hastaligi ve kardiyomiyopatisi olan hastalar) ve
troponin T ylksekliklerine bakilarak mortalite izerine
etkileri aragtirilmis, KVH’ye sahip ve troponin yiiksekli-
gi olan hastalarda mortalite %69.4, KVH’si olmayan an-
cak troponin yiiksekligi olan hastalarda mortalite %37.5,
KVH’si olup troponin yiiksekligi olmayan hastalarda mor-
talite %13.3, KVH’si ve troponin yiiksekligi olmayan has-
talarda mortalite %7.6 olarak saptanmistir® Ayrica bu
galismada troponin yiiksekligi olan hastalarda daha fazla
aritmi gézlenmistir.

COVID-19, kardiyovaskiiler sistemi dogrudan veya dolayli
yollardan etkileyebilmektedir. Enfeksiyonun yol agtig arte-
riyel ve venéz tromboembolizme bagl olarak akut koro-
ner sendromlar ve venéz tromboembolizm gelisebilmek-
te, miyokardite ikincil olarak gelisen akut kalp yetersizligi
COVID-19 hastaliginin seyrinde goériilebilmektedir. Ayrica

COVID-19 igin kullanilan ilaglar ve hastaligin kendisi de
aritmiye neden olabilmektedir.

COVID-19 konakgi hiicrelerini anjiyotensin doénustirici
enzim-2 (ACE-2) reseptorleri lzerinden enfekte etmek-
tedirB ACE-2; KVH'lerin patofizyolojisinde yer alan re-
nin anjiyotensin sistemi (RAS)’nin énemli bir pargasi olup
alveoler epitel hiicreleri, ince bagirsak epitel hiicreleri,
arteriyel ve vendz endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde bu-
lunmaktadir.®! ACE-2 ¢ok yénlu bir protein olup asil etkisi
anjiyotensin II'nin anjiyotensin 1-7’ye cevrilmesidir.! Ang
-7 Mas reseptériine baglanarak 6n planda vazodilatatér,
antiinflamatuvar etkiler yaparak kardiyovaskiiler korumada
rol almaktadir.

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)’nin ve ACE inhibi-
torlerinin ACE-2 reseptor/proteininin doku diizeyinde ar-
tisina neden olarak COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmada
yatkinhgi artirabilecegi hipotezleri 6ne surilmustir. Ancak
yapilan galismalar kisitli in vitro ve in vivo hayvan deneyle-
rine dayanmakta olup doku diizeyindeki ACE-2 diizeyle-
rindeki artisa bakilmig, bazi ¢alismalarda artig saptanmis,
bazilarinda ise artig saptanmamistir.’-'3 Ayrica RAS bloker-
lerinin ve statin kullaniminin devaminin viral pnémonilerde
mortalite ve morbiditeyi azalttigini gosteren calismalar da
mevcuttur.'"*'® Bu bilgiler 1s1iginda Turk Kardiyoloji Der-
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negi; herhangi bir ACE inhibitéri/ARB kullanan hastanin
ilaglarina devam etmesini 6nermekte, yeni ilag baglanacak
hastalara da ACE inhibitéri/ARB ilaglarina baslama ka-
rarlarinda 6ncelikle giincel ESC/ESH Hipertansiyon Kila-
vuzlarini dikkate almalarini, hastanin COVID-19 hastasi/
stiphelisi olmasinin kararlarini etkilememesi gerektigini
vurgulamaktadir.

COVID-19 hastalarina iligkin ilk yayinda olgularin %12’sin-
de akut kardiyak hasar bildirilmistir.!'? Kardiyak troponin
artigi miyokart hasari géstergesidir. Ancak bu artig sadece
miyokart infarktiisii veya miyokardit oldugunu géstermez.
Akut kardiyak hasar ACE-2’ye bagl direkt olabilecegi gibi,
hastalik seyrinde gelisen sitokin firtinasina ve solunum ye-
tersizligine bagh hipoksemiye sekonder olarak da miyokart
hiicre hasari gelisebilmektedir ve troponin artisina sebep
olmaktadir. Yapilan bir galigmada COVID-19 hastalarinin
otopsilerinde interstisyel mononiikleer inflamasyon hiic-
relerinin miyokart dokusunu infiltre ettigi gosterilmistir.['8]
Cin’de yayinlanan uzman uzlagl raporunda; yenidoganlarda
kalp hasarinin daha gok dogrudan viral hasar ile iliskili ol-
dugu, ancak yetigkinlerde miyokart hasarindan daha ¢ok
immun yanitin sorumlu oldugu belirtilmistir.l'” Ulusal Cin
Saglk Komisyonunun bildirimine gore altta yatan KVH'si
olmayan COVID-19 hastalarinin %1 1.8’inde kalp hasari
ve troponin | diizeylerinde artig saptanmistir. Yapilan di-
ger calismalarda da yogun bakima alinan ve 6len hastalarda
troponin I/T diizeylerindeki artislarin daha yaygin oldugu
saptanmistir. Hastaliktan kurtulamayanlarda bu artigin
progresif olarak siirdiigu bildirilmistir.2*-2! COVID-19 sey-
rinde miyokardit goriilebilir ve hatta literatiirde basvuru
esnasinda miyokardit ile karsilasabilecegimiz az sayida olgu
yer almaktadir.?? Bunun diginda ciddi inflamatuvar sirecin
tetikledigi protrombotik sistem aktivasyonu ve plak riip-
tlri sonucu ortaya gikan Tip-l miyokart infarktiisii veya
oksijen sunumunda azalmayla ortaya gikan Tip-Il miyokart
infarktisu ile hastalik karsimiza gikabilmektedir.

COVID-19a bagh miyokart hasarinda aritmiler olabilecegi
gibi, hastaligin seyrinde gériilen hipoksemi ve elektro-
lit anormallikleri kardiyak aritmilerin ortaya ¢ikmasina yol
agabilmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde
lopinavir, ritonavir, favipiravir, hidroksiklorokin ve azitro-
misin yaygin olarak kullaniimaktadir. Antiviral olarak kul-
lanilan liponavir ve ritonavire bagh atriyoventrikiiler blok
meydana geldigine dair olgular bildirilmistir.?! Su an igin
tedavide siklikla kullanilan hidroksiklorokin ve azitromisin
elektrokardiyografi (EKG)'de QT intervalini uzatabilmekte
ve Torsades de Pointes (TdP) gibi ciddi aritmileri tetikleme
potansiyeli bulunmaktadir. Ozellikle QT mesafesini uzatan
amiodaron gibi ilaglar ile kalp hastalarinda siklikla kullandi-
gimiz beta-bloker; ivabradin, digoksin gibi ilaglarin kullanimi
mevcut ise bu hastalar yakindan izlenmeli, yarar-zarar orani
gozetilerek gerekiyorsa bu ilaglara ara verilmelidir. Tedavi
baslangicinda 6lgiilen diizeltiimis QT (QTd), hastanede ya-
tis sirasinda 500 msn'den, ayaktan tedavide 480 msn’den
uzunsa ilaca baslama karari altta yatan olasi nedenleri (QT
uzatan ilaglar, elektrolit bozukluklari vb.) de sorgulayarak
risk-fayda analizi ile yeniden degerlendirilmelidir. Kalp pili

veya dal blogu olan QRS siiresi genislemis hastalarda QTd
igin sinir degerler 50 msn daha yiiksek tutulmali yani 550
msn olarak kabul edilmelidir. ilaca bagl TdP gelisimi igin
QTd >500 msn’nin lizerinde olmasi veya son EKG’ye gére
QTd'de >60 msn uzama saptanmasi TdP gelisimi igin risk
olusturmaktadir. Bu nedenle, tedavi 6ncesi ve sonrasi iz-
lemde hastanin EKG tetkikinin yapilmasi 6nerilmektedir.
EKG ¢ekiminin 12 derivasyonlu EKG olmasi sart degildir,
monitdr giktilari ve telemetri yontemleri de yeterli ola-
caktir. Hastalarin potasyum seviyesinin 4.5-5 mEqg/L, mag-
nezyum seviyesinin >3 mg/dL diizeylerinde tutulmasi TdP
gelisimini dnlemek agisindan 6nemlidir.

COVID-19 hastalig; 6zellikle kritik hastalarda ven6z trom-
boemboli riskini arttirmaktadin®*! Bu nedenle venéz
tromboemboli gelismesinin 6niine gegilmesi igin hastaneye
yatirilan tim COVID-19 hastalarinda ulusal ve uluslararasi
tedavi kilavuzlari uyarinca tromboprofilaksi uygulanmalidir.
B9 Kullanilan antiviral, hidroksiklorokin ve azitromisin di-
rekt oral antikoagiilanlar ve warfarinin etkinliginde artisa
sebep olabileceklerinden tromboprofilakside diisiik mole-
kiil agirlikli heparin tercih edilmelidir. Diisiik riskli hastalarda
(D-dimer <1000 ng/mL) enoksaparin 1x40 mg/giin (beden
kitle indeksi <40 kg/m?), yiiksek riskli hastalarda (D-dimer
>1000 ng/mL) ise enoksaparin 0.5 mg/kg, 2x| olarak 6ne-
rilmektedir.

COVID-19 hastalarinda hastane igi organizasyonun hizlica
saglanmasi gelisebilecek komplikasyonlarin erken tani ve
tedavisine olanak saglayarak hastane igi mortaliteyi ve has-
tanede kalis siirelerini azaltacaktir.']
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COVID-19 and lIts Effect on the Cardiovascular System

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) has implications for the cardiovascular system. The host receptor through which COVID-19 en-
ters cells to trigger infection is angiotensin converting enzyme-2 (ACE-2). ACE-2 is expressed in alveolar epithelial cells, intestinal alveolar
epithelial cells, arterial and veneous endothelial cells and smooth muscle cells. In addition to arterial and venous thrombotic complications
presenting as acute coronary syndromes and venous thromboembolism, myocarditis plays an important role in patients with acute heart
failure. Moreover, arrhythmias has been reported to complicate the course of COVID-19 including potential pro-arrhythmic effects of med-
ical treatment of COVID-19 and associated diseases. Patients with cardiovascular risk factors including male sex, advanced age, diabetes,
hypertension and patients with established cardiovascular have been identified as increased morbidity and mortality.

Keywords: Cardiovascular system; COVID-19; thrombosis.
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