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Kardiyovaskiiler sistem ve COVID-19

Cardiovascular system and COVID-19

Dr. Serap Simsek Yavuz

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

SARS-CoV-2’nin etken oldugu COVID-19 esas
olarak, bazi hastalarda akut respiratuvar distres send-
romuna (ARDS) da yol agabilen bir viral pndmoniye
neden olmakla birlikte, kardiyovaskiiler hastaliklar,
inme, nobetler, karaciger hasari, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve gastrointestinal semptomlar gibi ¢ok
cesitli ekstrapulmoner goriiniimlerle de ortaya cika-
bilmektedir. ilk klinik ¢alismalar hem COVID-19’a
kars1 duyarlilifin hem de hastaligin sonucunun kar-
diyovaskiiler hastaliklarla (KVH) yakindan iligkili
oldugunu gostermistir. COVID-19 hastalarinda, KVH
prevalansi ¢ok yiiksek bulunmug ve KVH varliginin
mortalitede artigla da iligkili oldugu gosterilmigtir.!'?
Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi Dergisi’nin bu sa-
yisinda yayimlanan, Quisi ve ark.nin®® makalesinde,
normalde atriyal fibrilasyonu olanlarda inmeyi veya
bagka kardiyovaskiiler hastaliklarda mortaliteyi 6n-
gordiirebilen bir skorlama olan CHA2DS2-VASc sko-
runun, COVID-19’da da mortaliteyi 6ngordiirebilece-
gi belirlenmistir. Bu skorlamada kullanilan ileri yas,
kalp yetersizligi, hipertansiyon, diabetes mellitus,
inme ve vaskiiler hastaliklar agir seyirli COVID-19
ve COVID-19’a bagli mortalite icin de tanimlanmig
en Onemli risk faktorlerindendir,*”! dolayisiyla bu
skorun COVID-19’da mortaliteyi 6ngordiirebilmesi
akilcidir. Ancak COVID-19 mortalitesinde erkek cin-
siyet bir risk faktorii oldugu icin,'* bu skorda yer alan
kadin cinsiyetin erkek olarak modifiye edilmesi, sko-
run COVID-19’da mortaliteyi 6ngordiirmedeki yeter-
liligini artirabilir.
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ve arteriyel ve vendz tromboembolizm gibi kardiyo-
vaskiiler olaylarin gelisimine de katki sagliyor goriin-
mektedir. Bu durum COVID-19 ve kardiyovaskiiler
sistem arasinda c¢ift yonlii bir etkilesimin varligini
isaret etmektedir, ancak bu etkilegimin altta yatan me-
kanizmalar1 halen tam acikliga kavusturulamamustir.
COVID-19’un yol actig1 sistemik enflamasyon yiikii-
niin subklinik hastali§in gelisimini hizlandirdig1 veya
yeni kardiyovaskiiler hasara neden oldugu ileri siiriil-
miistiir. KVH’lar dahil COVID-19 sirasinda goriilen
tim ekstrapulmoner goriiniimlerin patogenezinde,
SARS-CoV-2’nin konak hiicresine girme reseptorii
olan ACE2’nin akciger disinda ¢cok sayida dokuda bu-
lunmast nedeniyle direkt viral invazyonun da 6nemli
bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir. Patoge-
nezde yeri olabilecek diger mekanizmalarsa endotel
hasar1 ve tromboenflamasyon ve ACE2’nin yer aldig1
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin diizensizli-
gidir.!'?

Immiin yamitin disregillasyonu ve hiperenfla-
masyon: Viral pndmoninin, 6zellikle etkili bir bagisik
yanit1 olmayan kisilerde tetikledigi sistemik hiperenf-
lamasyonun, COVID-19’daki bu ¢ok c¢esitli tablola-
rin gelismesinde onemli bir rolii olmasi muhtemeldir.

Yazisma adresi: Dr. Serap Simsek Yavuz. istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Turkey.
Tel: 490 212 - 414 20 00 e-posta: serapsimsekyavuz@gmail.com
© 2020 Turkish Society of Cardiology



https://orcid.org/0000-0002-4675-169X

636

Turk Kardiyol Dern Ars

Kontrol altina alinamayan SARS-CoV-2 enfeksiyonu,
immiin sistem tarafindan tiimor nekroz faktorii- o, IL-
1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinle-
rin agir1 diretildigi ¢oklu organ hasariyla sonuclanan
bir sitokin firtinasini tetikleyebilir.!"!

Virusun direkt sitopatik etkisi: Histopatolojik ca-
lismalar SARS-CoV-2"nin solunum yolu disinda bob-
rek, miyokart, norolojik, farengeal ve gastrointestinal
dokulara da tropizm gosterdigini; tek hiicre RNA-se-
kans ¢alismalariysa virusiin reseptorii olan ACE2’nin
(ve TMPRSS?2) akciger tip II alveoler epitel hiicrele-
rinde, nazal goblet sekretuvar hiicrelerinde, kolanji-
yositlerde, kolonositlerde, 6zofageal keratinositlerde,
gastrointestinal epitel hiicrelerinde, pankreatik 3-hiic-
relerinde ve renal proksimal tiibiiller ve podositler-
de de bulundufunu gostermistir. Bircok caligmada
kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi solunum digt
organlarda da SARS-CoV-2’nin direkt invazyonun
histolojik kanitlari tanimlanmustir.!*®! Kisa siire 6nce
yapilmig in vitro bir ¢alismada insan pluripotent kok
hiicresinden tiiretilmis kardiyomiyositlerde (hPSC-
CM) ACE-2 viral reseptorii ve diger viral islem fak-
torlerinin bulundugu, SARS-CoV-2’nin hPSC-CM’yi
kolaylikla enfekte edip, icinde kolaylikla iireyerek
hizla hiicre 6liimiine neden oldugu gosterilmistir. Ek
olarak enfekte hPSC-CM’nin hem elektrofizyolojik,
hem de kontraktil 6zelliklerinde ilerleyici bozulmalar
goriilmiistiir. Bu nedenle COVID-19’1a iligkili kardi-
yak semptomlarin SARS-CoV-2’nin direkt kardiyo-
toksik etkisinden kaynaklanmasinin olast oldugu, bu
hastaliktan iyilesenlerde uzun dénem sekel kardiyak
komplikasyonlarin goriilebilecegi ifade edilmistir.”!

Endotel hasar1 ve tromboenflamasyon: Otop-
si caligmalar1 SARS-CoV-2’nin endotel hiicrelerini
direkt enfekte edebilecegini, bunun da endotelde-
enflamasyona yol agabilecegini diisiindiirmektedir.”
Endotel hiicrelerinin her organin énemli bir bileseni
oldugu ve ¢ok yiiksek oranda ACE2 icerdigi diisiiniil-
diigiinde, SARS-CoV-2nin yol ac¢tig1 endotel enfla-
masyonu ve bunu izleyen koagiilasyon aktivasyonu
COVID-19’daki genis klinik goriiniimlerin altta yatan
nedeni olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) disregulasyonu: SARS-CoV-2 enfeksi-
yonuyla iligkili doku hasarinda bir diger akla yakin
mekanizma, RAAS’in fonksiyonlarinin uygunsuz
hale gelmesidir. RAAS, sivi-elektrolit dengesi, kan
basinci regiilasyonu, vaskiiler gecirgenlik ve doku

biiylimesi gibi viicudun anahtar siireclerinde rol alan
diizenleyici peptidlerin kaskadindan olusmaktadir.
Hiicre membranina bagli aminopeptidaz olan ACE2,
SARS-CoV-2’nin konak hiicresine girig reseptoriidiir
ve normalde RAAS yolaginin giiclii bir kars1 diizen-
leyicisi olarak tanimlanmustir, akut akciger hasarma
kars1 da koruyucu goriinmektedir. ACE2, anjiyoten-
sin I'i inaktif anjiyotensin 1-9’a; anjiyotensin II'yi
ise vazodilator, antiproliferatif ve antifibrotik 6zel-
likleri olan anjiyotensin 1-7’ye doniistiiriir, boylece
renin-anjiyotensin sisteminin aracilik ettigi vazokons-
triikksiyonu azaltir. ACE2 kalpte de bol miktarda bu-
lunmakta ve hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi
ve ateroskleroz gibi RAAS’1n aktivasyonu durumla-
rinda anjiyotensin II’nin etkilerine karsi koymakta-
dir. COVID-19 seyrinde ACE2 seviyeleri hastaligin
farkli evrelerinde degiskenlik gosterir; hiicre yiizeyin-
de ACE2 seviyesinin yiikselmesi SARS-CoV-2’nin
konak hiicresine girigini kolaylagtirmasina ragmen,
otopsi ¢aligsmalarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
sonra kalpte ACE2 seviyelerinin diistiigii goriilmiis,
COVID-19 enfeksiyonunun azalmigs ACE-2 gorii-
niimiiyle sonu¢landig: bildirilmistir. Fare modelinde
SARS-CoV spike proteininin ACE2’ye baglanmasi,
ACE2 down-regiilasyonu’na, anjiyotensin II artisina
ve sonucta pulmoner vaskiiler gecirgenligin artarak
akciger 6demi ve azalmis akciger fonksiyonlarina
yol agmis; rekombinan ACE2 veya losartan tedavisi
akciger hasarini hafifletmistir.'%!" Kalp ve akcigerler
lizerine koruyucu etkileri tanimlanmig olan ACE2’nin
azalmasi, kardiyak disfonksiyona ve aterosklerozun
ilerlemesine, ayn1 zamanda akciger hasarinin artmasi-
na yol actyor olabilir. Kardiyomiyositlerde, kardiyak
fibroblastlarda ve koroner endotellerde de bulunan
ACE2 bir taraftan viriisiin konak hiicreye girmesi
icin reseptor gorevi gorerek viicuda zarar verirken,
diger taraftan konagin kardiyak fizyolojisi i¢in yarar-
I1 etkiler gostermektedir. COVID-19 tedavisinde re-
kombinan ACE2 kullanimi veya RAS inhibisyonuyla
ACE2 seviyesini manipiile eden terapotik miidahale-
ler halen tartismali olup, bu konuda ¢aligmalar devam
etmektedir. SARS-CoV-2’nin patofizyolojisi sadece
ACE-2 ile iligkili yolaklara baglanamamakla birlikte,
bu bulgular COVID-19’un organa 6zgii klinik gorii-
niimlerinde etkili olabilir.'>'*! ACE inhibitorleri veya
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARBs) kullanan bazi
hastalarda, bu ajanlarin ACE-2 seviyesini artirabildi-
gini bildiren caligmalar vardir. Bu nedenle bu ajanlari
alan COVID-19 hastalarinda daha kotii sonuclar agi-
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sindan riskin artabilecegi spekiile edilmistir. Ancak su
ana kadar yapilan ¢alismalarda ACEI veya ARB kul-
lanimiyla COVID-19’un siddeti arasinda bir baglanti
saptanmamisg,'>'® bazi ¢aligmalardaysa bu ilaglarin,
hastaligin agirligimi hafifletebilecegine dair veriler
elde edilmistir.!"”! Ayrica, COVID-19 pandemisinden
once yapilan ¢alismalarda, ACEI ve ARB’lerin bira-
kilmasinin bazi hastalarda altta yatan kardiyovaskiiler
veya bobrek hastaligini alevlendirebilecegi ve artmis
mortaliteyle yol acgabilecegi gosterilmistir.'8 Sonug
olarak, su anda hemen tiim ulusal rehberlerde, ACEI
veya ARB kullanan COVID-19 hastalarinda, baska
bir gereklilik (hiperkalemi, hipotansiyon vb) olma-
dik¢a bu ajanlarin kesilmesi 6nerilmemektedir.!'”!

COVID-19 seyrinde en sik tanimlanmig KVH’lar
miyokart hasari, aritmiler, akut koroner sendrom,
tromboemboli ve daha ¢ok ¢ocuklarda goriilen, kar-
diyak disfonksiyon ve koroner damar anormallikleri
gibi Kawasaki hastaligina benzer 6zellikleri olan hi-
perenflamatuvar bir sendromdur. Ates veya Oksiiriik
gibi tipik semptomlarla bagvurmayan bazi hastalarda
kardiyak semptomlar COVID-19’un ilk klinik bulgu-
lar1 olabilir.

Miyokart hasar1 ve miyokardit: COVID-19 sey-
rinde miyokart hasar1 sik karsilagilan bir tablo olup,
miyokart hasar1 gelismesi bagimsiz olarak yiiksek
mortaliteyle iligkilidir. Su ana kadar COVID-19’]a
iligkili miyokart hasarinin mekanizmasi tam olarak
acikliga kavusturulamamigtir. Ancak, var olan klinik
kanitlara dayanarak miyokart hasar1 esas olarak ileri
sistemik enflamasyondan kaynaklaniyor goriinmekte-
dir. Kiiciik bir hasta grubundaysa SARS-CoV-2 aym
zamanda miyokardi dogrudan enfekte ederek viral
miyokardite yol agabilir.!'*

Akut koroner sendrom: SARS ve influenza da-
hil diger enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi CO-
VID-19 da AKS’yi tetikleyebilir. COVID-19, ciddi
sistemik enflamasyon olmayan hastalarda da AKS’ye
neden olabilmektedir. COVID-19 seyrinde AKS sikli-
&1 bilinmemektedir. COVID-19 salgin1 sirasinda sag-
Iik kuruluglarindaki yogunluk nedeniyle, COVID-19
hastalarindaki akut miyokart enfarktiisii olanlarin
sayist ilk caligmalarda tam degerlendirilememis ola-
bilir. COVID-19’un indiikledigi AKS’nin altta yatan
mekanizmasi, sistemik enflamasyon veya sitokin fir-
tinasi nedeniyle gelisen plak riiptiirii, koroner spazm
veya mikrotrombiisler olabilir. COVID-19’un AKS’yi
indiikleme potansiyeline ragmen Italya, Ispanya ve

ABD’de COVID-19 salgim sirasinda bildirilen AKS
sayllarinda, COVID-19 o6ncesi donemlere gore belir-
gin diigiis olmus; AKS nedeniyle hastaneye yatislarda
%42-48 ve ST segment yiikselmeli ME’da perkiitan
koroner girisim oraninda ise %38-40’lik bir azalma
goriilmiistiir.?’ Bunun tersine, Italya’da COVID-19
salgini sirasinda hastane disinda kardiyak arrest sikli-
g1 artmugtir. Bu gozlem, ESC tarafindan yapilmis kii-
resel bir surveyde miyokart enfarktiisii nedeniyle acil
hastane basvurusu sayisinda >%50’den fazla azalma
bulunmasiyla uyumludur.”" Tiirk Kardiyoloji Dernegi
Arsivi dergisinin bu sayisinda Cinier ve ark. da benzer
bulgular bildirmis, bir y1l éncesine gore miyokart en-
farktiisii ile bagvuran ve primer perkiitan girisim yapi-
lan hasta sayisinda 6nemli derecede azalma oldugunu
ve salgin doneminde bagvuran hastalarda girisim siire-
lerinin daha uzun oldugunu gézlemlemislerdir.

Kalp yetersizligi: Ik yapilan ¢aligmalarda hasta-
neye yatirilan COVID-19 hastalarinin %25 kadarinda
kalp yetersizligi tanimlanmistir, bu oran 6len hasta-
larda %49 olarak bildirilmigstir. Hastaneye yatirilan
hastalarin %49’unda, Olenlerin %85’inde N-terminal
pro-B-tip natriiiretik peptidde yiikselme saptandigi
bildirilmigtir. COVID-19 hastalarinin yagh ve 6nce-
sinde koroner arter hastalig1, hipertansiyon ve diyabet
gibi komorbiditeleri oldugu gbz Oniine alindiginda,
kalp yetersizliginin bu durumlarin alevlenmesinden
kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan has-
talarin yaklagik dortte birinde kalp yetersizligi gelistigi
diistintildiigtinde, pulmoner konjesyonda kalp yeter-
sizliginin olasi rolii de mutlaka dikkate alinmalidir.*?!

Aritmiler ve ani kardiyak oélum: COVID-19
seyrinde aritmi ve ani kardiyak 6liim bildirilmektedir.
Ates ve Oksiirigli olmayan hastalarda carpintinin en
stk tanimlanan semptom oldugu rapor edilmigtir.*!
Cin’den yapilan bir ¢alismada hastalarin %17 sinde,
YBU’de yatanlarin %42 sinde kardiyak aritmi oldugu
bildirilmigtir. Ancak, COVID-19’un kardiyak aritmi
gelisimine ne sekilde katki sagladig1 belirsizdir, bi-
lindigi gibi atriyal veya ventrikiiler tagikardi ve fib-
rilasyon miyokart hasar1 veya ates, sepsis, hipoksi ve
elektrolit anormallikleri gibi diger sistemik nedenler-
le tetiklenebilir.*¥ Ek olarak agir COVID-19 hastalart
siklikla aritmiyi indiikleyebilen antiviral ve antibiyo-
tiklerle tedavi edilmektedir.

Koagulasyon anormallikleri ve tromboz: CO-
VID-19 tromboembolik olaylarla sonuglanabilen
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koagiilasyon anormallikleriyle iliskilidir. COVID-19
hastalarinda genellikle D-dimer seviyelerinde yiik-
selme gozlenirken, trombosit sayilarinda diisiikliik ve
protrombin zamaninda uzama nadiren ve hafif sevi-
yeli olarak belirlenmektedir. Ek olarak, bu hastalar-
da fibrinojen ve faktor VIII seviyeleri de yiikselmis
olup hiperkoagiilabil bir durumu isaret etmektedir.!'*
Cin’de yapilmis ¢aligmalarda hastalarin yaklagik yari-
sinda D-dimerin >0.5 mg/It’den yiiksek oldugu, D-di-
mer seviyesi >1 mg/l olanlarda 6liim riskinin 18 kat
daha yiiksek oldugu bildirilmigtir.> COVID-19’da
goriilen koagiilasyon anormallikleri tipik disemine
intravaskiiler koagiilasyon olg¢iitlerine uymamaktadir,
ancak yine de COVID-19’un cesitli kardiyovaskiiler
goriiniimlerine katki yapiyor oldugu diisiiniilmek-
tedir. COVID-19 hastalarinda klinik olarak artmus
tromboembolik olay gozlenmesi hiperkoagiilabil bir
durumun varligini isaret etmektedir. Derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboliyi iceren vendz tromboem-
boliler kritik COVID-19 hastalarinda sik tanimlanan
durumlardir. COVID-19’da bu koagiilasyon anormal-
liklerinin, 6zellikle hiperkoagiilasyonun altinda ya-
tan mekanizmalar tam ac¢iklanamamuistir. Bir hipotez,
COVID-19 tarafindan indiiklenen agir enflamatuvar
yanit ve endotel hasarinin altta yatan komorbiditeler-
le birlikte hastalarda hiperkoagiilabil duruma egilim
yarattig1 seklindedir. Bu hastalara verilen baz1 antivi-
ral ilaclar ve deneysel tedavilerin de, anti-trombosit
ajanlar ve antikoagiilanlarla ilag-ilag etkilesimlerine
girmek yoluyla trombozu ve kanama olaylarini ko-
laylastirabilecegi de akilda tutulmalidir. COVID-19
hastalarinda antikoagiilan tedavinin koruyucu etkisini
dogrulayacak randomize kontrollii ¢alismalar gerek-
lidir'[l ,2,26,27]

Kawasaki hastaligi: Cocuklarin COVID-19’a
erigkinlerden daha az duyarli oldugu ve hastalig1 ge-
nellikle asemptomatik veya hafif semptomlarla ge-
cirdikleri bilinmektedir. Ancak, ¢ok kiiciik bir grup
cocukta COVID-19’un ciddi enflamatuvar semptom-
lara yol agtig1 goriilmiistiir.”**! Once Ingiltere’de !
sonrasindaysa Italya’da,” cocuklarda SARS-CoV-2
enfeksiyonunun neden oldugu, koroner arter anormal-
likleri dahil Kawasaki hastaligina benzer 6zelliklerle
seyreden bir hiperenflamatuvar sendrom tanimlanmis,
hastalik “Cocukta Multisistem Inflamatuvar Sendrom
(MIS-C)” olarak adlandirilmigtir.’*”

Sonug¢ olarak, COVID-19 kardiyovaskiiler has-
talif1 olanlarda daha siklikla goriiliip, daha agir en-

feksiyonlara yol agarken, farkli mekanizmalarla yeni
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine de katki
sagliyor goriinmektedir. COVID-19 hastalarinin ilk
degerlendirilmelerinde, CHA2DS2-vASc skoru gibi
kardiyak riskleri degerlendiren skorlamalarin gere-
ginde modifiye edilerek kullanimi, hem hastalig1 agir
seyredecek olanlarin erkenden tanimlanarak uygun
sekilde yonetiminin saglanmasina, hem de kardiyo-
vaskiiler komplikasyon geligebilecek olanlarin ongo-
riilmesine yardimc1 olabilir.

Cikar catismasi: Bulunmamaktadir.
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