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OZET

COVID-19 Gecirmis Hastalarda Arteryel Sertligin Hastahk Ciddiyeti ile Iliskisi

Amag: COVID-19 ile iliskili hedef organ hasarinin patogenezinde endotel
disfonksiyonu o6nemli rol oynamaktadir. Gii¢li inflamatuvar hasara bagh
kardiyovaskiiler (KV) komplikasyonlar yogun bakimda yatan COVID-19
hastalarinda, hastalig1 ayakta gegirenlere gore daha sik goriilmektedir. Bu ¢alismada
COVID-19 gecirmis hastalarda enfeksiyon ciddiyeti ile arteryel sertlik (AS)
arasindaki iliskinin, gelecekteki KV olaylarmn bir dngordiiriiciisic olup olmadigini
arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Hastalar COVID-19 siddetine gore yogun bakimda
yatan (agir grup) ve hastaligi ayakta geciren (hafif grup) olmak lizere iki gruba
ayrildi. Calismaya kontrol grubu olarak COVID-19 gec¢irmis hastalarla cinsiyet ve
kardiyak risk faktorleri bakimindan benzer hastalar alindi. Tiim gruplarin AS ve
ekokardiyografik dl¢iimleri COVID-19 enfeksiyonu sonrasi ilk 1 ay iginde yapildi.
Hastalarin enfekte iken bakilan biyokimyasal parametreleri (glukoz, tam kan sayimi,
C-Reaktif Protein, yiiksek duyarlikli troponin-T) ise retrospektif olarak hastane veri
tabanindan elde edildi.

Bulgular: Calismaya 27’si kontrol, 32’si hafif ve 25’1 agir hastalik grubunda
olmak iizere toplam 84 hasta alindi. Tiim popiilasyonun yas ortalamasi1 48.68+12.9
olup 58’1 (%69) erkekti. Caligmamizda hipertansiyon %35.7, diyabetes mellitus
%11.9, koroner arter hastaligi ve sigara kullanimi %213.1 idi. Bu risk faktorleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. AS o&lgiimlerinde elde
edilen ortalama pulse wave velosite (PWV) degerleri kontrol grubunda 8.02 m/s,
hafif hastalik grubunda 8.07 m/s, agir hastalik grubunda ise 8,75 m/s idi. Bu degerler
kontrol ve hafif hastalik grubu, agir grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli idi (sirastyla p=0.007, p=0.008). Ancak hafif hastalik gecirenlerle kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.681).

Sonu¢: Calismamiz agir COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda giiclii

inflamatuvar yanitin meydana geldigini, subbklinik miyokardiyal ve vaskiiler endotel



hasar sonucu AS artisinin olustugunu gostermistir. Bu nedenle bodyle hastalarda

yiiksek PWV degerleri, artmis KV olaylarin bir 6ngérdiiriiciisii olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Arteryel Sertlik, Endotel Hasar1, Inflamasyon.



SUMMARY

The Relationship of Arterial Stiffness with Disease Severity in Patients with
COVID-19

Aim: Endothelial dysfunction plays an important role in the pathogenesis of
target organ damage associated with COVID-19. Cardiovascular complications (CV)
due to strong inflammatory damage are more common in critically severe COVID-19
patients than in mildly severe patients. In this study, we aimed to investigate whether
the relationship between infection severity and arterial stiffness (AS) in patients with
COVID-19 could be a predictor of future CV events.

Material and Method: According to the severity of COVID-19, the patients
were divided into two groups as inpatient (severe group) and outpatient (mild group).
The control group that is matched for gender and cardiac risk factors was included in
the study. AS and echocardiographic measurements were performed as standard in
all groups in the first month of post-COVID period. The biochemical parameters
(glucose, complete blood count, C-Reactive Protein, hs-troponin-T) of the patients
were obtained retrospectively from the hospital database.

Results: A total of 84 patients, 27 of whom were in the control, 32 in the mild
disease and 25 in the severe disease groups, were included in the study. The mean
age of the entire population was 48.68+12.9 years, and 58 (69%) were male. In our
study, hypertension was detected at a rate of 35.7%, diabetes mellitus at a rate of
11.9%, and coronary artery disease and smoking at a rate of 13.1%, and there was no
statistical difference between the groups in terms of these risk factors. The mean
pulse wave velocity (PWV) values obtained in AS measurements were 8.02 m/s in
the control group, 8.07 m/s in the mild disease group and 8.75 m/s in the severe
disease group. These values were found to be statistically significant when the
control and mild disease groups were compared with the severe group (p=0.007,
p=0.008, respectively). However, there was no statistical difference between the mild
disease and control group (p=0.681).

Conclusion: Our study showed that patients admitted to the intensive care

unit for COVID-19 infection have severe biochemical abnormalities, subclinical

Vi



myocardial damage, and increased AS, as evidenced by high PWV values, due to
strong inflammatory damage, and that damage to the vascular endothelium may be a

predictor of future increased CV events for these patients.

Key Words: COVID-19, Arterial Stiffness, Endothelial Damage, Inflammation.
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1. GIRIS ve AMAC

Aralik 2019’da Cin’in  Wuhan sehrinde sebebi bilinmeyen pndémoni
vakalarinin raporlanmasi sonucu bir hastadan alinan bogaz kiiltiirlinde saptanan
patojen, yeni bir koronaviriis salgimi ile iliskilendirilmistir. 7 Ocak 2020’de etken
daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronavirus (2019-nCoV), bu viriisiin
yol agtig1 hastalik ise koronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) olarak tanimlanmustir.
11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi ilan edilmis, etken
siddetli akut solunum yolu yetmezligi sendromu ile ilgili koronaviriis (SARS-CoV)’e
yakin benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir (1, 2).

Hastalik, SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin sekresyonlarindan damlaciklarin
solunmas1 yoluyla dogrudan ya da kirlenmis yiizeylere dokunulmasinin ardindan
burun, agiz veya gbéz mukozasi ile temas sonucu dolayli olarak bulasmaktadir.
SARS-CoV-2 virilisli zarfli bir virlis olmasiyla yiiksek sterilizasyon Onlemlerine
gerek olmadan sabun, alkol ve deterjan ile kolayca yapist bozulup inaktif hale
gelebilmektedir (2). Semptomatik ve asemptomatik kisiler arasinda viral yiik ve
bulastiricilik agisindan fark olmadigi gesitli ¢calismalarda gosterilmistir. Bu nedenle
salgmin yayilmasini 6nlemek igin koruyucu 6nlemler olduk¢a 6nemlidir (77, 78).

Ortak klinik ozellikler arasinda ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi,
yorgunluk, miyalji ve nefes darligi bulunmaktadir. Kritik siddetteki COVID-19
hastalarinin baskin klinik tablosu viral pndmoni olmasimna ragmen, miyokardiyal
hasar, aritmi, akut kalp yetmezligi (KY) ve sistemik tromboembolizm gibi
kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar da siklikla izlenmektedir (3-5). COVID-19
enfeksiyonunun kardiyovaskiiler sistem (KVS) iizerindeki kisa ve uzun dénem
etkileri ya da olusabilecek komplikasyonlar tam olarak bilinmemektedir. Ancak KV
komplikasyonlar giiclii inflamatuvar hasara bagli olarak kritik siddetteki COVID-19
hastalarinda, asemptomatik ve hafif siddetteki hastalara gére daha sik goriilmektedir
(10).

COVID-19 enfeksiyonunun endotel disfonksiyonuna yol agabilecegi cesitli
caligmalarda  gosterilmistir. COVID-19, endotelin  direk  enfeksiyonuna,
inflamasyonuna, vendz ve arteryel dolasimda mikro ve makrovaskiiler tromboza

neden olarak endotel disfonksiyonuna yol agabilmektedir (20).



Endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olan arteryel sertlik (AS) artisi
arteryel duvarin kalinlasmasit ve elastik Ozelligini kaybetmesi sonucu gelisen,
kompleks, inflamatuvar ve ilerleyici bir siiregtir (18). AS artisinin bobrek hastaligi,
inme, miyokart enfarktiisii (M), hipertansiyon (HT), KY gibi birgok vaskiiler
hastalikta hedef organ hasari (HOH) ile iligkili oldugu ve artmig KV olaylarin
ongordiiriiciisii oldugu gosterilmistir (31).

COVID-19 gecirmis hastalarda enfeksiyon siddeti ile AS arasindaki olasi
iliskinin gelecekteki KV olaylarin ongordiiriiciisii olabilecegi diisiincesi ile bu
calisma planlanmigtir. Caligmamizda COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda,
COVID-19 enfeksiyonu sonucu gelisen endotel disfonksiyonu ile AS arasindaki

iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.



2. COVID-19 GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

COVID-19 enfeksiyonu bulasict bir solunum yolu hastaligi olup, etkeni
koronaviriis ailesinden bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2¢dir. Ilk olarak 2019
yilinda Cin'in Wuhan sehrinde tanimlanmais, tiim diinyada hizli bir sekilde yayilarak
DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir (1).

30 Mart 2022 tarihi itibariyla diinyada onaylanmis 481.756.671 vaka ve
6.127.981 6liim bildirilmistir.

Hastaligi agir gecirme riski yaslilarda, komorbidite varhiginda ve yastan
bagimsiz olarak erkek cinsiyette daha yiiksektir. Genel mortalite oran1 %2.3 olmakla
beraber, kritik olmayan vakalarda mortalite bildirilmemistir (82). Cin’de 72.314
COVID-19 hastasini igeren bir meta-analizde, tiim olgularin %87’si 30—79 yas olan
hastalarin toplam olgu-6lim hiz1 %2.3 olarak bulunmusg, 6lim oran1 70-79 yas
araliginda %8, 80 yas ve iizerinde ise %14.8 olarak tespit edilmistir. Oliim oranlari
oncesinde KVH olanlarda %10.5, diyabetiklerde %7.3, kronik akciger hastalig
olanlarda %6.3, HT’u olanlarda %6, kanser hastalarinda %5.6 olarak genel

popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur (84).

2.2. Bulastiricilik ve Inkiibasyon Siiresi

SARS-CoV?2 esas olarak enfekte kisilerden damlacik yoluyla bulagsmaktadir.
Bu damlaciklarin hem solunum yolu ile dogrudan alinmasi hem de yiizeyde kalan
damlaciklara ellerin temas etmesi ve sonrasinda agiz, burun veya g6z mukozasina
getirilmesi ile dolayli olarak bulasabilmektedir. Kan ve diskida viriis tespit edilen
caligmalar olmasima ragmen DSO’ye gore fekal-oral bulas olduguna dair kanitlar
yetersizdir. Transplasental gegis heniiz gosterilmemistir (77, 78).

Viriisiin bulagsmasindaki énemli etkenlerden biri hastalarin viriis yiikii olup,
viriis yiikii yliksek hastalarin daha yliksek bulastiriciliga sahip oldugu bilinmektedir.
Temastan sonra COVID-19 igin inkiibasyon siiresinin 2-14 giin oldugu ve cogu

vakanin temastan yaklagik 4-5 giin sonra semptomatik hale geldigi goriilmiistiir (80).



Hastalarin enfekte olduktan semptom gosterene kadar asemptomatik oldugu ara

donem yayilim ve bulastiricilik agisindan énemlidir.

2.3. COVID-19 Hastaligi Semptomlarina Gore Evreleri

Hastalarin %81°‘1 asemptomatik ya da hafif-orta siddette semptomatik iken,
%14’inde ciddi, %5’inde ise kritik siddette semptom vardir.

1. Asemptomatik COVID-19: Hastalarda semptom yoktur.

2. Hafif siddetteki COVID-19: Hastalarda ates, kuru oksiiriik, bogaz agrisi,
nazal konjesyon, miyalji, halsizlik gibi iist solunum yolu enfeksiyon bulgulari vardir.
Toraks radyolojisinde pnémoni bulgusu yoktur.

3. Orta siddetteki COVID-19: Hastalarda agir pnomoni bulgular
olmaksizin solunum sayisi < 30/dakika, oda havasinda O, satiirasyonunun (SpO,)
diizeyi

> %90 tizerinde, direncli ates, nefes darligi gibi solunumsal semptomlar ve
radyolojik pndmoni bulgular vardir.

4. Ciddi siddetteki COVID-19: Hastalarda nefes darligi, takipne (solunum
sayist >30/dk), istirahatte oksijen satlirasyonunun (SpO;) diisiik olmasi (<%94),
anormal arter kan gazi bulgulari: (Parsiyel O, basinc1 (PaO;) < 60 mmHg, Parsiyel
CO; basinc1 (PaCO,) > 50 mmHg), PaO, / inspire edilen havada O, fraksiyonu
(PaO,/FiO;) < 300 mmHg ve radyolojik olarak >%350 akciger tutulumu olmasi gibi
agir pnomoni bulgulart mevcuttur.

5. Kritik siddetteki COVID-19: Dispne ve solunum sikintis1 veya takipte
oksijen ihtiyacinda artis, dehidratasyon ile agiklanamayan hipotansiyon (sistolik kan
basinct (SKB) < 90 mmHg, olagan SKB’de > 40 mmHg diisiis , ortalama arter
basinci < 65 mmHg azalma) ve vazopressor ithtiyaci bulunmast,

* Solunum sayis1 > 30/dakika, 5 L/dakika oksijen tedavisine ragmen SpO; <
%90 veya PaO, < 60 mmHg ve PaO,/FiO; < 300 olmast,

« Klinik kdtiilesme ile birlikte akciger grafisi veya bilgisayarli tomografide
bilateral infiltrasyon, multilober tutulum veya onceki goriintilleme ydntemine gore

infiltrasyonlarda artis g6zlenmesi,



e Kilinik bulgularla birlikte tasikardi, konfiizyon, cilt perfiizyon bozuklugu,
kapiller geri dolus zamami > 2 saniye, oligiiri, Laktat > 4 mmol/L
bulunmasi,

e Sepsis iliskili organ yetmezligi skoru (SOFA) > 2 olmasi,

e Troponin (Tn) yiiksekligi ve ciddi aritmi bulunmasi,

e +Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk,
konflizyon, akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu ve
immiinsiipresyonu olan hastalarda solunum yetmezligi, septik sok ve/veya

coklu organ yetmezligi gelismesi olarak tanimlanir (84, 85).

2.4. COVID-19 ve Endotel Disfonksiyonu

COVID-19 ile iliskili HOHnin patogenezinde endotel disfonksiyonunun
onemli bir rolii vardir (20,86). SARS-CoV-2, ilk adim olarak konakgi hiicrelerin
hiicre zar1 tlizerinde bulunan anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) reseptoriine
baglanir ve reseptoriin ekspresyonunu azaltir. SARS-CoV-2, ACE2 reseptoriinii
eksprese eden hava yolu ve alveoler epitel hiicrelerini, vaskiiler endotel hiicrelerini
ve makrofajlart hedefler. COVID-19’un hiicre icine girisi esas olarak endositoz
yoluyla, viral diken (S) proteinlerinin konak hiicresel reseptorlerine baglanmasi
ACE2 reseptorii ve konake¢i hiicre transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS-2)
proteazlart araciligiyla olur (21-24).

SARS-CoV-2, yiizey reseptorlerini (ACE2 ve TMPRSS2) eksprese eden
hiicreleri enfekte ettiginde, viriisiin aktif replikasyonu ve salinmasi konakg¢1 hiicrenin
piroptoza girmesine ve adenozin trifosfat (ATP), niikleik asitler ve antijen sunan
hiicre (ASC) oligomerleri gibi hasarla iligkili molekiiler paternlerin salinimina neden
olur. Bunlar komgu epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve alveoler makrofajlar
tarafindan taninir. Bunun sonucunda proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler
(interlokin (IL)-6, makrofaj inflamatuvar protein-la) olusur. Bu proteinler,
monositleri, makrofajlar1 ve T hiicrelerini enfeksiyon bolgesine bir feed-back
dongiisii ile ¢ekerek daha fazla inflamasyona sebep olur. Ortaya ¢ikan sitokin

firtinasi, diger organlar1 dolasarak ¢oklu organ hasarina yol agar (21-25).



Dokulardaki monosit, makrofaj, dendritik, epitel, endotel ve B hiicreleri viral
peptitleri fagosite ederek, HLA | ve II molekiilleri ile sitotoksik T hiicreleri ya da
yardimci1 T hiicrelerine sunar. Bagisiklik hiicrelerinin kandan akcigere alinmasi ve
lenfositlerin hava yollarina infiltrasyonu, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin
yaklasik % 80’inde goriilen lenfopeni ve artmis notrofil-lenfosit oranini agiklar (21-
25).

SARS-CoV-2 akcigerde CD32a reseptorleri ile alveoler makrofajlarin
yiizeylerinde eksprese edilerek, sinyal iliskili tirozin bazli aktivasyon yoluyla IFN-y,
TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden olur.
Akcigerler yiiksek seviyelerde CD32a iiretirken, sindirim sistemi dokular1 neredeyse
hi¢ CD32a proteini eksprese etmez. Bu nedenle COVID-19’da akcigerlerde akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gelismesine ragmen, bagirsak hasar1 daha az
gorliir (21-25).

COVID-19 hastalarindaki histopatolojik ¢alismalarda, endotel hiicrelerinin
dogrudan viral invazyonla endotelit gelistigi, yaygin subintimal inflamasyon, 6dem,
hemoraji, venoz ve arteryel dolasimda tromboza neden olarak fonksiyonel ve yapisal
remodellinge yol actig1, bu yiizden farkli organlarda bozulmus mikro dolasima neden
oldugu gosterilmistir (20, 86).

COVID-19 hastalarinda artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi, Renin-
Anjiotensin-Aldesteron  sistemi  (RAAS)’nin  diizensizligi, artmis ACE-2
ekspresyonu, hemodinamik degiskenlik, kotii glisemik kontrol, bobrek hasari,
bozulan lipid metabolizmasi, artmis IL-6, IL-2 reseptorii, timor nekroz faktorii-a
seviyelerine sahip pro-inflamatuvar sitokin firtinasinin neden oldugu vaskiiler
endotelyal sistemin yapisal ve fonksiyonel remodellinginin, aterosklerozu, vaskiiler
yaslanmay1 hizlandirabilecegi ve/veya onceden var olan AS’yi artirabilecegi tahmin
edilmektedir. COVID-19 hastalarinda yiiksek D-dimer diizeyleri ve koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu ile birlikte venéz tromboembolik olaylar ve ozellikle

pulmoner emboli olduk¢a yaygindir (20-24, 86).



2.5. COVID-19 ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Primer olarak akcigerleri hedefleyen bir hastalik olan COVID-19, KVS’i de
etkileyebilmektedir. Baz1 hastalarda solunum sistemi etkilenmeden sadece kardiyak
tutulum gériilebilmektedir. leri yas ve eslik eden HT, DM, KVH gibi komorbiditeler
COVID-19’a yatkinligi, hastaneye yatisi ve mortaliteyi artirmaktadir.

Viriisiin hiicrelere giris yeri endotel ve miyokart hiicrelerinde bolca bulunan
ACE-2 oldugundan viriis tarafindan miyositlerin ve endotel hiicrelerinin invazyonu
ile direkt kardiyak tutulum goriilebilir. SARS-CoV-2 abartili bir inflamatuvar yaniti
tetikleyebilir, dolayli olarak miyokardiyal hasara neden olabilir. COVID-19 hastalig1
akut koroner sendrom (AKS), stent trombozu, miyokart hasari, miyokardit,
perikardit, KY, aritmi, vendz tromboembolizm gibi bir ¢ok KV komplikasyona
neden olabilir (6, 79). SARS-CoV-2’nin neden olabilecegi KV komplikasyonlar

Sekil 1°de sematik olarak gosterilmistir.
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1099 COVID-19'Iu hastadan olusan bir kohortta hastanede yatarak tedavi
goren hastalar ayaktan takip edilen hastalarla kiyaslandiginda DM (%16.2'ye kars1
%5.7), HT (%23.7'ye kars1 %13.4), koroner arter hastaligi (KAH) (%5.8'e kars
%1.8) ve serebrovaskiiler hastalik (%2.3'e karst %1.2) insidansinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (87). COVID-19 ile hastaneye yatirilan 191 hastadan olusan
bir kohortta COVID-19 nedeniyle Olen hastalar hayatta kalan hastalarla
kiyaslandiginda, DM (%31'e karst %14), HT (%48'e kars1t %23) ve KAH (%24'e
kars1 %1) insidansinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (7).

2.6. Akut Kardiyak Hasar ve Miyokardit

Akut miyokart hasar1, yiikksek duyarlikli troponin (hs-Tn)’in referans
araliginin iist sinirindan yiiksek olmasi olarak tanimlanmaktadir. Akut kardiyak hasar
gelisen hastalarda malign aritmi, akut bobrek hasari, ARDS insidansi ve mortalite
oranlari, kardiyak hasar1 olmayan hastalardan daha yiiksektir (27). Bir ¢alismada
akut kardiyak hasar ile iligskili mortalite oranlari, ileri yas, diyabetes mellitus ve
kronik pulmoner hastalikla iliskili mortaliteden daha yiiksek bulunmustur (6).

1527 COVID-19 hastasiyla yapilan alti ¢alismanin bir meta-analizinde,
hastalarin %@8'inde akut miyokart hasari tespit edilmis, bu riskin ciddi gruptaki
hastalarda hastalig1 hafif gecirenlere gore 13 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(26).

SARS-CoV-2'e bagli akut miyokart hasari gelisen bir COVID-19 hastasindan
alinan endomiyokardiyal biyopsi orneginde, interstisyel sitopatik makrofajlarda ve
cevresinde, diisiik dereceli miyokardiyal inflamasyon ve kardiyomiyositlerde viral
partikiiller izlenmistir. Ancak yapilan c¢aligmalar izole fulminan miyokardit
insidansinin diisiik oldugunu gostermistir (28, 29).

Cin'de yapilan COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hayatin1 kaybeden
hastalarin alindig1 bir ¢calismada, hs-TnT (hastaligin baslangicindan 16 giin sonra),
D-dimer, ferritin, IL-6, C-reaktif protein, 16kosit, laktat dehidrojenaz ve prokalsitonin
diizeylerinde artis, lenfosit sayilarinda diistis tespit edilmistir. Bu durumun, akut
miyokart hasari igin olasi bir mekanizma olan sitokin firtinast ve sistemik

inflamatuvar yanit sendromuna bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (79, 88).



Koroner arter hastaligi, HT, DM, KY gibi komorbiditesi olan COVID-19
hastalar1 miyokardiyal hasara daha duyarlidir. Elektrokardiyografi (EKG),
ekokardiyografi (EKO), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve beyin natriiiretik
peptid (BNP) gibi kardiyak biyobelirteglerle yapilan degerlendirmeler, miyokardiyal
hasar1 erken donemde tespit etmeye ve klinik karar verme siirecini iyilestirmeye
yardimci olabilir. COVID-19'lu hastalarda akut miyokart hasari i¢in 6zel bir tedavi
onerilmemistir. Ancak miyokart hasar1 kanitlarina gore bu hastalara oncelikli ve daha

agresif tedavi yaklasimlar1 belirlemek gerekebilir.

2.7. Akut Koroner Sendrom

COVID-19 enfeksiyonu esnasinda inflamasyona bagli aterom plagi igerisinde
gelisen endotel, diiz kas hiicresi, makrofaj aktivasyonu, doku faktorii ekpsresyonu;
tromboza yatkinlik ve AKS gelisme riskini artiran faktorlerdir. COVID-19
enfeksiyonuna bagli AKS insidansi belirsizdir (79, 86).

Kritik COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda, pihtilasma artisi, giicli
inflamatuvar yanit ve hemodinamik degisiklikler, duyarli hastalarda aterosklerotik
plak riiptiirii ve tip 1 MI riskini artirir. Ayrica bu hastalarda sempatik aktivasyon ile
miyokardin oksijen ve sistemik metabolik ihtiyacinin artmasi, yogun sistemik
inflamasyon ile birlikte hipoksemi ve/veya hipotansiyon gibi durumlar kalpte oksijen

arz/talep dengesizligine ve tip 2 Mi’ne neden olabilir (79, 88).

2.8. Kardiyomiyopati ve Kalp Yetmezligi

Inflamatuvar kardiyomiyopati kardiyak disfonksiyon ve ventrikiiler yeniden
sekillenme ile iliskili miyokardit olarak tanimlanir. Inflamatuvar kardiyomiyopatiye
cogunlukla viral enfeksiyonlar sebep olmakla birlikte bakteriyel, protozoal veya
mantar enfeksiyonlari, toksik maddeler, ilaglar ve sistemik immiin aracili hastaliklar
da inflamatuvar kardiyomiyopati yapabilir. Baz1 hastalar rezidiiel miyokart hasari
olmadan iyilesirken, bazilarinda dilate kardiyomiyopati gelisebilir (8,9).

Inflamatuvar kardiyomiyopati, KY semptomlari olan hastalarin ilk basvurusu

ve/veya gecikmis bir akut miyokardit tanisinin sonucu olabilir. Kardiyak



semptomlarin baglangic zamanini belirlemek bu nedenle ¢ok Onemlidir. Bagvuru
sirasinda dilate bir sol ventrikiil (SoV) disfonksiyonunun ciddiyeti ile orantisiz
plazmadaki hafif artmis Tn seviyeleri, akut miyokarditten ziyade inflamatuvar
kardiyomiyopatiyi diisiindiiriir. Akut miyokarditli hastalarda basvuru sirasindaki
tipik semptom ve bulgular gogiis agrisi, dispne, yorgunluk, carpinti, senkop ve
kardiyojenik soktur. Inotropik ilaglara ve/veya mekanik dolasim destegine ihtiyag
duyan kardiyojenik sok durumunda ya da ani kardiyak oliim ile basvuran akut
fulminan miyokardit hastalarinda mortalite yiiksektir. Viriisiin kalbe dogrudan ya da
sitokin firtinas1 veya otoimmiiniteye bagl dolayli olarak miyokardiyal hasarlanmaya
yol agtigi inflamatuvar kardiyomiyopati, SoV disfonksiyonu, KY veya aritmiye
neden olabilir (8, 9).

COVID-19 enfeksiyonu, altta yatan KVVH oldugunda akut dekompanse KY’e
ve miks tip soka yol agabilir. Ayn1 zamanda, siddetli parankimal akciger hastalig1 ve
ARDS’ye bagli fibrozis ile pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi gelisebilir
(19, 22, 25).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hastalik siddeti ilerledikge miyokardit,
sistemik inflamasyon, sitokin firtinast ve stres iligkili kardiyomiyopati gibi non-
iskemik veya AKS gibi iskemik sebeplerle akut miyokart hasar1 ve buna bagl akut
KY gelisebilir (10, 79, 88).

Cin’de Zhou ve ark. calismasinda, COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili
hastaneye yatig sirasinda yeni baslayan KY prevalanst %23 olarak izlenmistir (81).
138 hastadan olusan bir bagka ¢alismada KY, hayatini1 kaybeden hastalarda %52 iken
hayatta kalanlarda %12 olarak tespit edilmistir (89).

2.9. Kardiyak Aritmiler ve Ani Kardiyak Arrest

Kritik COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarda artmis aritmi prevalansinin
altta yatan metabolik-elektrolit bozukluklarina, hipoksiye, norohormonal-
inflamatuvar strese ve miyokardiyal hasara bagl oldugu diisiiniilmektedir (79, 88).
COVID-19 enfeksiyonu ile birlikte en sik goriilen aritmi siniis tagikardisidir. Bu
hastalardaki ates yiiksekligi, Brugada sendromu ve uzun QT sendromu gibi

kantilopatisi olan hastalar1 ortaya ¢ikarabilir. Septik veya kardiyojenik sok goriilen
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hastalarda aritmi goriilebilir, QT uzamasina neden olan ilaglar1 kullanan hastalarda
polimorfik ventrikiiler tasikardi (VT) gelisebilir (25).

COVID-19 enfeksiyonuna bagli hastanede yatan 138 hastadan olusan bir
caligmada, %16.7 oraninda kardiyak aritmi gdzlenmis, yogun bakimda izlenen
hastalarda bu oran %44 iken, yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalarda %6.9 olarak
saptanmistir (90). 393 hastanin alindig1 iki merkezli retrospektif vaka serisinde
mekanik ventilasyon destegi gereken hastalarda ventrikiiler aritmi siklig1 %17.7 iken,
mekanik ventilasyon destegi gerekmeyenlerde bu oran %1.9 olarak tespit edilmistir
(91,92). Cin’deki bir ¢calismada ise hastaneye yattiklart donemde takip edilen 187
hastanin 11’inde (%5,9) VT izlenmistir (93).

2.10. COVID-19 ve Venoz Tromboembolik Olaylar

Ciddi COVID-19 enfeksiyonunda klinik tablo solunum yetmezligi ile
baglayarak coklu organ yetmezligine ilerleyebilir. Ciddi COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarda asir1 inflamasyon, hipoksi, uzun siire immobilizasyon nedeniyle
hem vendéz hem de arteryel tromboembolik olaylara yatkinlik olabilir. Yapilan
calismalarda ciddi siddetteki COVID-19 hastalarinda dliimlerin ¢ogunda dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DIK) oldugu gosterilmistir. Ciddi COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda DIK gelisebilir, bu da yaygin mikrovaskiiler tromboz ve pihtilasma
faktorlerinin tiiketilmesine neden olabilir. Bunun sonucunda akut pulmoner emboli,
derin ven trombozu, iskemik inme, Mi veya sistemik arteryel emboli gelisebilir (11-
13, 16).

Kritik COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda sepsis sirasinda patojene
bagli molekiiler paternlere (PAMP) ek olarak, hasara bagli molekiiler paternler
(DAMP) olarak bilinen proinflamatuvar maddeler de salinir. Hem PAMP'lar hem de
DAMP'lar, konake1 bagisiklik tepkisi ile birlikte koagiilasyon sistemini aktive ederek
DIK’e yol acabilir. Sepsiste goriilen kompleman aktivasyonu ile endotel hasari
yaninda inflamatuvar ve mikrotrombotik yolak aktivasyonu da tromboza yatkinlik
olusturabilir. Enfeksiyon nedeniyle indiiklenen endotel hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu asir1 trombin tiretimi ve fibrinolizin engellenmesi ile hiperkoagiilabiliteye

neden olabilir. Bununla birlikte, ciddi COVID-19 enfeksiyonunda gozlenen hipoksi,
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sadece kan viskozitesini artirmakla kalmaz, hipoksi-uyarilmig transkripsiyon
faktorlerine bagli bir sinyallesme yolu ile de trombozu uyarir. COVID-19
hastaliginda goriilen laktat dehidrojenaz, ferritin, C-reaktif protein, D-Dimer ve
interlokin artislar1 hastaligin proinflamatuvar ve hiperkoagiilabiliteye yatkin bir
durum oldugunun gostergesidir (14, 15, 17, 83, 86, 122).
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3. ARTERYEL SERTLIK GENEL BILGILER

3.1. Tanim

Arteryel sertlik damar duvarinin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir. KVS’deki biiyiik damarlarin yapisi, sertlesme ve esneklik
fonksiyonlar1 ile degerlendirilebilir. AS, damar duvarinda sertlesme ve genisleme
kabiliyetinde azalma olarak tanimlanir. AS esneklik, genisleyebilirlik ya da
elastisitede azalma seklinde de ifade edilebilir. Genisleyebilirlik basing artigina gore
captaki oransal degisimi, kompliyans (uyum) ise basing artigina gore captaki mutlak
degisimi ifade eder. Artmis aortik sertlik ya da azalmig esneklik, damar sisteminin

yaygin aterosklerotik tutulumunun bir gostergesidir (32).

3.2. Giris

Ateroskleroz hayatin erken déoneminde baslayan, esas olarak arterlerin intima
tabakasinda patolojik degisikliklerin gortildiigii, HT, DM, hiperlipidemi, obezite ve
sigara gibi risk faktorlerinin tetikledigi, media ve adventisya tabakasinda da reaktif
degisikliklerin izlendigi kompleks, inflamatuvar ve ilerleyici bir siiregtir.
Ateroskleroz, diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir (35).

Aterosklerozun bir gostergesi olan AS, arteryel duvarin kalinlagmasi ve
elastik 0Ozelliginin kaybolmasi sonucu gelismektedir (56). Ateroskleroz varligi ve
yayginliginin noninvaziv olarak belirlenmesi i¢in bir¢cok yontem gelistirilmis olup,
intima-media kalinlig1 ve AS 6l¢iimii bu yontemlerin en yaygin kullanilanlarindandir
(38). AS artisinin tek basina mortalite ve morbiditenin bir prediktorii oldugu
gosterilmistir (81).

3.3. Arteryel Sertligin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Kanin SoV’den ¢ikan aortaya atilmasi aortu dilate ederek arteryel agaca belli

hizlarda yayilim gdsteren bir nabiz dalgasi olusturur. Bu dalganin yayilim hiz1
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AS’nin bir 6l¢iitii olan nabiz dalga hizidir. Hiz ne kadar yiiksekse AS o0 kadar fazla
ve arteryel genisleyebilme kabiliyeti o kadar zayiftir. Arterlerin duvar yapisinda
elastik Ozelligin azaldigit AS artisinda, Ozellikle biiyiik arterlerin tamponlama
yetenegi bozulur. Aorta ve biiylik dallarinda sertlik artis1, santral ve periferik arterler
arasindaki elastik gradiyentin ortadan kalkmasi ve santral arterlerdeki basing artiginin
periferik arterlere yansimasi ile organlarin perfiizyonu bozulur (72).

Arteryel sertlik artis1 santral kan basinci degerlerinde degisiklige neden olur.
AS’de artisa bagli olarak sistolik kan basinci (SKB) ve nabiz basinci (NB) artarken,
diyastolik kan basinci (DKB) azalir. SKB artis1 sol ventrikiil hipertrofisi (SOVH) ve
kalbin oksijen ihtiyacinda artisa, DKB diisiisii ise koroner kan akiminin bozulmasina
ve iskemiye neden olur. Dolayisiyla AS’nin kalp i¢in en 6nemli hemodimamik etkisi,
oksijen ihtiyacinda artis ve sunumunda azalmadir (56, 59).

Artmis NB’nin arteryel remodellinge, plak olusumuna, plagin progresyonuna
ve plak tizerindeki degisen hemodinamik etkenlere bagli olarak plak riiptiiriine neden
oldugu gosterilmistir (58). Framingham kalp ¢alismasinda KVH olmayan orta yash
ve yashi populasyonda NB artisinin KAH’nin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu
gosterilmistir (76). Ayrica NB’daki artis, kalpteki pulsatil yiikii artirarak ventrikiiler
hipertrofi, diyastolik disfonksiyon ve sol atriyum (SoA) boyutunda artisa neden
olabilir. Artan SOA boyutu ve ventrikiiler diyastolik disfonksiyon fibrozise yol
acarak yeniden elektriksel sekillenme ve dolasiyla AF olusumu igin risk olusturabilir
(57). Ayrica, ortalama arteriyel basing artis1 inme riskinde de artisa neden olabilir
(33). AS yash veya saglikli bireylerde KAH, inme ve total mortalite ile iligkili olup,
AS’nin o6zellikle 70 yas lizerinde total mortalitenin bagimsiz ongordiiriiclisii oldugu

gosterilmistir (60).

3.4. Arteryel Sertligin Klinik Onemi

Yapilan arastirmalarda, yaslanma gibi fizyolojik siiregte, HT ve DM gibi KV
risk faktorii olusturan bircok durumda, bag dokusu ve bobrek hastaliklarinda AS
artig1 tespit edilmistir (33). AS artisinin sadece vaskiiler yaglanmanin bir géstergesi
olmadig1 bobrek hastaligi, inme, Ml ve KY gibi hastaliklarda HOH ile iliskili oldugu
gosterilmistir (36).
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Bir¢ok KV patolojik siirecin ortak noktasi ateroskleroz olup, ateroskleroz ve
AS iligkisinin ortaya konmasi AS’ye bakisi degistirmistir. Aterosklerozun 6zellikle
subklinik asemptomatik donemde saptanmasi, bir¢ok hastalik igin erken Onlem
alinmasim1 ve olumsuz son noktalarin Onlenmesini saglayabilir. Bu nedenle

aterosklerotik yiikiin belirlenmesi 6nemlidir (61, 62).

3.5. Arteryel Sertligi Etkileyen Parametreler

Arteryel sertligi etkileyen parametreler; demografik, klinik ve yasam tarzi
ozellikleri olmak iizere ii¢ gruba ayrilir (72). Onceleri yaslanma ve HT AS artis1 igin
sebep gosterilmigsken, daha sonralar1 DM, kronik bobrek hastaligi, obezite, sigara
kullanimi, fiziksel aktivite eksikligi, metabolik sendrom gibi bircok KV risk
faktoriintin, romatoid artrit, vaskiilit gibi vaskiiler endotelyal disfonksiyona sebep
olan bazi sistemik hastaliklarin AS artigina sebep olabilecegi tespit edilmistir (64,75).

Demografik faktorler icerisinde en Onemlisi olan yas (6zellikle 55 yas
sonras1), KV risk faktorlerinden ve kan basincindan bagimsiz olarak genis elastik
arterlerin sertligini belirleyen temel unsurdur. Yas ilerledikge arteryel duvarda elastik
komponentlerin remodellingi ve dejenerasyonu artmaktadir (63). Yas ile birlikte
kadinlarda ayni yastaki erkeklere gore daha az sertlik artist olmaktadir. Bunun
cinsiyet hormonlarinin etkisiyle oldugu diisiiniilmektedir (74,75). AS’yi etkileyen

parametreler Sekil 2°de verilmistir.
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Sekil 2. Arteryel Sertligi artiran etiyolojik parametreler (Kaynak 103’ten
uyarlanmigtir.) AS: Arteryel sertlik, KV: Kardiyovaskiiler, KVH:
Kardiyovaskiiler hastalik, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp
yetmezligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, MI: Miyokart
infarktiisit CRP: C reaktif protein, SLE: Sistemik lupus eritematozus,
RA: Romatoid artrit

3.6. Arteryel Sertlik Olusum Mekanizmalari

Arteryel sertlik olusumunda patolojik olarak temel degisiklik damar
duvarindaki yapisal bozulmadir. AS’yi olusturan 3 farkli temel mekanizma;
hemodinamik kuvvetler, hormonlar, tuz regiilasyonu gibi "ekstrensik faktorler", arter
duvarindaki elastik yapinin, endotel ile diiz kas etkilesim mekanizmasinin bozulmasi
ve ortalama arteryel basing artisidir (57). AS gelisimine etki eden damar duvarindaki
hiicresel ve yapisal elementlerin ekstrensik faktorlerle ve birbirleriyle etkilesimi

Sekil 3’te gosterilmistir.
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Endotelval hiicreler: Media:
Endotel disfonkisvonu VSMC, kollajen

l;émrmmggbi.l_ite artis AGE’ler, MMP

Adventisya
Kollajen, fibroblast

In tmac 7 \ Y /@992 = AN

ER ol A IR e

TGF-B, VSCM
Elastin Ekstrinsik faktorler:

NaCl, lipitler, aniiotensin, sempatik

AGE: Glikasyon iiriinleri, Mo: Monosit, I-CAM: Intraselliiler adezyon molekiilii,
MMP: Matriks metalloproteinaz, TGF- f = Doku biiyiime faktorii f, VSMC: Vaskiiler diiz kas
hiicreleri, NaCl: Sodyum Kloriir

Sekil 3. Arteryel Sertligin histopatolojik ve hiimoral sebepleri (Kaynak 41’den
uyarlanmigtir)

Ekstraselliiler matriks Kkollajen, elastin, glikoprotein ve proteoglikanlardan
olugmaktadir. Arteryel yapida bulunan kollajen ve elastin stabilite, esneklik ve
kompliyansta 6nemli rol oynar. Bu dengenin bozulmasiyla elastin miktar1 azalirken,
anormal kollajen birikimi artar. Ek olarak HT ve liimen igi basing artis1 da kollajen
yapimini uyarir (101). Yaglanmaya bagli AS artiginin temel mekanizmasi bu
dengenin kollajen lehine donmesidir (64).

Arteryel sertligi artmis damarlarin histolojik incelemesinde intima tabakasi
icinde sitokinler, intraselliiler adezyon molekiilleri, growth faktér (TGF)-B, artmis
matriks metalloproteinazlar, mononiikleer hiicreler ve makrofajlar, diiz kas hiicresi
infiltrasyonu, artmis kollajen, yipranmis ve kirillgan elastin molekiilleri, anormal ve
bozulmus endotel hiicreleri gosterilmistir (100). Kollajen ve elastinde bozulma yapan
mediyatorler ayn1 zamanda endotel hiicrelerini de etkileyerek endotelyal
disfonksiyon gelisimine sebep olabilir. Bu da diiz kas tonus artisina, damar
endotelinde hasarla akim aracili dilatasyonda bozulmaya, anjiogenezisde azalmaya

ve aterosklerotik plak gelisimine yol agabilir (102, 103).
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Arteryel sertlik yapisal degisikliklere ek olarak endotelyal hiicre
mediyatorlerinden ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin tonusundan etkilenebilir. Diiz kas
hiicre tonusu hiicre gerilimi, kalsiyum sinyalindeki degisimler ve anjiyotensin-Il ve
endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar AS’de etkili olan diger faktorlerdir. Anjiyotensin—
II, kollajen olusumunu uyarirken, elastin sentezini azaltir, damar hipertrofisini
tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik oksit tiretimini baskilar. Nitrik oksit yapiminin
azalmasi ile nitrik oksit sentaz inhibitoriiniin yapimindaki artis AS ile iligkili
bulunmustur. Endotelin—1 ise gii¢lii vazokonstriiksiyon yapar ve damarlarda fibrozise
neden olur (10).

Diyetle alinan tuz, vaskiiler diiz kas hiicre tonusunu artirir, kollajen ve elastin
iretimini uyarir, nitrik oksit liretimini azaltarak endotelyal disfonksiyon ile AS’yi
artirir (105). Metabolik sendromlu ve diyabetik hastalarda goriilen AS artist insiilin
direnci ile AS arasinda dogrudan bir iliski varligini diistindiirmektedir (106,107,108).
Kronik hiperglisemi ve kronik hiperinsiilinemi, anjiotensin tip-1 reseptor
ekspresyonunu ve lokal olarak RAAS aktivasyonunu uyarir. Bunun sonucunda

fibrozis ve hipertrofi ile AS artig1 goriiliir (109).

3.7. Arteryel Sertligin Temel Prensibleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en sik nedeni
oldugundan KVH’nin geri dondiiriilebilir safhada taninmasi 6nemlidir. Bu nedenle,
arteryel nabiz dalgas1 seklinin farkli hemodinamik bilgiler icerdiginin fark edilmesi
ile nabiz dalgas1 analizi glindeme gelmistir. Nabi1z dalgasinin seklini, kalp ve arteryel
sistem arasindaki etkilesim ile arteryel sistemin elastik ve geometrik 6zellikleri
belirler (109,110). Invaziv yontemler KV sistem hakkinda detayl bilgiler verse de,
uygulama zorlugu, maliyeti, yol agabilecegi komplikasyonlar ve radyasyon gibi bir
takim dezavantajlarindan dolay1 rutin olarak uygulanamamaktadir. Bu nedenle basit,
giivenilir, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir ve invaziv olmayan bir tan1 ydontemine
ihtiya¢ duyulmustur. Bu analiz i¢in kullanilan “Sphygmocardiography” cihazi ile
nabiz dalga sekli yorumlanarak, SoV ve arteryel sistemin dinamik etkilesimi
degerlendirilmektedir (110).
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Geleneksel brakiyal arter kan basinci 6lgliimlerinde elde edilen benzer SKB ve
DKB degerlerinde ¢ok farkli nabiz dalgasi sekilleri goriilebilmektedir. Kalp ve
arteryel sistem arasindaki etkilesim ile arterlerin elastik ve geometrik 6zellikleri
nabiz dalgasmin seklini belirler. Ancak arteryel segmentlerin viskoelastik 6zellikleri
farkli oldugundan bir segmentteki arteryel viskoelastik 6zellik tiim arteriyel yapiya
genellenemez. Proksimalden distale gidildik¢e arteryel yapilarin elastik ozelligi
azalir. Arteryel yapidaki bu heterojenitenin fizyolojik ve fizyopatolojik Onemli
sonuglar1 vardir. Ornegin genglerde brakiyal arter basincini, santral aortik ya da
karotid arter basinci esdegeri olarak kullanmak, santral ve periferal arterlerdeki
basing amplifikasyonu nedeniyle dogru degildir. Arteryel sistem boyunca degisen
molekiiler, hiicresel ya da histolojik 6zelliklere bagli olarak asendan aortada PWV 4—
5 m/s iken, abdominal aortada 5-6 m /s, iliyak ve femoral arterlerde 8-9 m /s
olabilmektedir (34, 111).

Sol ventrikiil ejeksiyonu ile tiim arteryel sistem boyunca ileri yonlii yayilan
sistolik nabiz dalgas: olusur. Ileri yonlii bu dalga periferden yansiyarak diyastolde
geri doner ve sekonder dalgalanmalar olusturur. Bunun sonucunda diyastol esnasinda
da santral (aort kokii) basing belirli bir seviyede tutularak koroner perfiizyon
desteklenmis olur. Boylece kiigiik ve biiyiik arteryel yapilar, erken sistolde arteryel
sistemde ilerleyen dalganin iizerine eklenecek sekilde erken yansiyan dalganin
olusumuna katki saglar. Yansiyan dalganin kalbe ulagmasi zamanla diyastolden
sistole kayar, bu dalgalar ileri yonlii dalgalarla iist iiste binerek sistolik basing
artigina, diyastolik dalgalanmalarin azalmasina ve diyastolik basingta keskin bir
diistise neden olur. AS arttig1 zaman arteryel sistem boyunca yayilan PWV artar.
Sonug¢ olarak, AS artis1 santral aort basincinin geg¢ sistolde artisina, diyastolde

azalmasina ve ortalama arteryel basincin artmasina sebep olur (33).
3.8. Arteryel Sertlik Olgiim Yontemleri ve Parametreleri
Arteryel nabiz dalgasi analizi giindeme geldigi ilk yillarda invaziv olarak

yapilmistir. Non-invaziv degerlendirme igin 6nceleri EKO, tonometri, Doppler ve

MRG temelli cihazlar gelistirilmistir. Daha sonra, kalem tipi probun kullanildig:
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Doppler tabanlt tonometrik cihaz olan ‘Sphygmocardiography cihazi’ AS’yi
belirlemek i¢in siklikla kullanilmaya baglanmigtir (33).

Arteryel sertlik degerlendirilmesinde kullanilan iki ana yontem Karotis-
femoral PWV ol¢iimii ve augmentasyon indeksi (Alx)’dir (42). Karotis-femoral
PWV yontemi; uygulama kolayligi, giivenilirligi ve geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak AS’nin degerlendirildigi farkli metodlar arasinda altin standart bir
yontem olarak kabul edilmektedir (112). Karotis-femoral PWV >10 m/sn olmasi
sistemik aterosklerotik yiikiin bir gdstergesi olarak subklinik organ hasari, inme, Mi
gibi bircok KVH i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir (113).

Arteryel sertlik analizi AS’nin saptanmasi ve nabiz dalga analizi olmak iizere
iki farkli yontemi icerir. Sistemik sertlik, lokal sertlik ve bolgesel sertlik olarak 3
farkli sekilde AS saptanabilir. Sistemik AS sadece dolasim modellerinden tahmin
edilebilirken, bolgesel ve lokal AS arteryel sistem boyunca farkli yerlerde direk ve
non-invaziv olarak Olgiilebilir. Nabiz dalga analizi ise periferik bir arterden
(genellikle radyal arter) non-invaziv nabiz dalgasi kaydi alinmasimi ve bu dalgadan
santral nabiz dalgasinin elde edilerek c¢esitli analizler yapilmasini igerir. Bu
analizlerde basing, distansiyon, Doppler gibi nabiz dalgasmnin farkli 6zelliklerini

6lgen ¢ok sayida non-invaziv cihaz kullanilmaktadir (33,114).

3.8.1. Arteryel Sertlik Saptanmasi

3.8.1.1. Arteryel Sertligin Sistemik Degerlendirilmesi

Sistemik AS 6l¢limii, bir periferik parametre 6l¢limiinii takiben ¢ok sayida
teorik tahminlere dayanan cesitli dolasim modellerinin kullanildig1 zor ve kullanigsiz
bir yontemdir. Ayrica sistemik AS ve sistemik arteryel kompliyansin, KV olaylar

icin bagimsiz ongdrdiiriicii oldugunu gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur. Ancak

PWYV’nin majoér KV olaylar1 6ngérdiigiine dair birgok ¢alisma mevcuttur (33).
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3.8.1.2. Arteryel Sertligin Lokal Degerlendirilmesi

Lokal AS igin ilgilenilen arterdeki ¢ap degisimi ultrason yontemiyle saptanir.
Lokal AS ol¢iimiinde ultrason cihazlar1 kullanildigindan 6ncelikli olarak ylizeyel
arterlerde 6l¢iim yapilabilir. Lokal AS 6l¢iimiiniin en 6nemli avantaji herhangi bir
dolasim modeli kullanma zorunlulugunun olmamasidir. Ancak 6l¢iimiin daha fazla
zaman almasi ve kullanimi i¢in uzmanlik gerektirmesi olumsuz yonleridir. Klasik
cihazlarda Ol¢limler videoimage analiziyle yapilirken, ekotraking cihazlar
Olgtimlerin yiiksek hassasiyetle yapilabilmesini saglamaktadir. Gelistirilen ilk
cihazlar Wall Track System ve NIUSO2’dir. Bu cihazlar radyofrekans sinyallerini

kullanirlar ve video-imaj sistemlerinden 6-10 kat daha kesin goriintii saglarlar.

3.8.1.3. Arteryel Sertligin Bolgesel Degerlendirilmesi

Bolgesel sertlik i¢in kullanilan yontem PWYV olctimiidiir. Bolgesel AS’nin
degerlendirilmesinde tiim arteryel sistem kullanilabilirse de ¢ogunlukla aortadan
Ol¢tim yapilir. Arteryel tampon gorevine en fazla katkida bulunan bolge torasik ve
abdominal aortadir. Degisik hasta gruplarinda aortik PWV’nin, KV olaylar igin

bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu gosterilmistir (31).

3.8.1.3.1. Pulse Wave Velosite Olciilmesi

Arteryel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan PWV 6lciimii  basit,
giivenilir, tekrarlanabilir, noninvaziv ve altin standart olarak kabul edilen bir
yontemdir. Aort ve onun ilk dallar1 aorta-iliak yol boyunca yapilan PWV &l¢iimii
klinik ag¢idan en uygun olamidir ve AS’nin patofizyolojik etkilerinin ¢ogundan
sorumludur (72). Epidemiyolojik ¢alismalarda direkt bir 6l¢iim yontemi olan karotis-
femoral PWV’nin major KV olaylarin bagimsiz bir 0Ongordiiriiciisii  oldugu
gosterilmistir (33). Bunun tersine, aorta disindaki brakiyal veya femoro-tibiyal PWV
gibi 6l¢timlerinin ongdrdiiriicti degeri kisithidir (55).

Aortik PWV artisiyla beklenen KVH risk artisinin birka¢ nedeni vardir. AS
artis1 mikrovaskiiler yap1 ve fonksiyonlarda anormal degisikliklerle birlikte doku
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iskemisi ve organ hasarina yatkinli§i artirmaktadir. Saglikli bireylerde kalpten
periferik vaskiiler yapilara giderken artan basing gradiyenti dalga refleksiyonu, NB
dalgalanmasinin periferik dokulara kadar gidisine engel olmaktadir. Ancak 6zellikle
orta yaslardan sonra aortik sertligin artmasiyla bu dalga refleksiyonu kaybolarak
mikrovaskiiler disfonksiyon ve organ hasarina yol agabilir. AS, bu sekilde aterogenez
patofizyolojisine, ventrikiiler yeniden sekillenmeye ve klinik vaskiiler olaylara zemin
hazirlayabilir.

Genellikle 6l¢lim i¢in sirasiyla sag kommon karotid arter ve sag femoral arter
kullanilir. Ciinkii saglikli bireylerde sol taraf 6lglimlerine gore sag taraf karotid arter
Ol¢iimlerinde daha yiiksek PWV degerlerinin oldugu gosterilmistir (66). PWV nin
hesaplanmas1 ise kayit alinan noktalar arasindaki o6l¢iilen mesafenin (AL), bu
noktalardan transkutan elde edilen iki nabiz dalgasmin ayaklari arasindaki zaman
farkina bolinmesi (At veya transit zamani) ile elde edilir. PWV ol¢ciimi ve
hesaplanmasi Sekil 4’te gosterilmistir.

PWV = AL (metre) / At (saniye)

Vv

AL karotis //]

A famoralis

"L
a1 < R — ﬂﬂn

Sekil 4. Pulse Wave Velosite’nin hesaplanmasi AL(m), At (sn) (Kaynak 100’den
uyarlanmistir)

Karotis-femoral arter arasindaki yiizeyel mesafe 6l¢iimii klinisyen tarafindan
yapilip cihaza girilirken, transit zamani1 ve PWV cihaz tarafindan otomatik olarak
foot-to-foot yontemi ile hesaplanir. Yiizeyel mesafe Olgiimiindeki kiigiik hatalar
PWYV degerinde biiyiik degisikliklere yol agabileceginden olduk¢a dikkatli Sl¢iim
yapilmas1 gerekmektedir. Ozellikle abdominal obezite ve kalga yapisinin biiyiik
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olmasi gibi durumlarda karotis-femoral arter arasindaki mesafenin Ol¢limiinde
zorluklar olusabilmektedir. Kisa boyunlu hastalarda karotis arter; metabolik
sendrom, obezite, diyabet ve periferal arter hastaligi olanlarda ise femoral arter
kayitlarinin 6l¢iimii zor ve hatali olabilir (67).

SphygmoCor ve Complior sistem basing dalgalarint kullanan cihazlar
arasinda en bilinenleridir. Complior Sistem (Colson, Les Lilas, France)’de
mekanotransduser ile proksimal ve distal alanlardan es zamanli nabiz kaydi alinarak
bu dalgalar arasindaki korelasyon algoritmi ile transit zaman belirlenir. Hem yiiksek
hassasiyetli tonometri hem de mekanotransduser kullanilarak karotid-femoral PWV
Olgtimleri yapilabilir (74).

SpygmoCor system (ArtCor, Sydney, Australia)’de ise EKG kaydindaki R
dalgasiyla iligkisine gore transit zamani belirlenerek es zamanli yapilan iki farklh
alandaki (proksimal ve distal) nabiz dalgalari, yiiksek hassasiyetli tek bir aplanasyon
tonometresi ile kisa siire i¢inde ayr1 ayri dlgiiliir. EKG ve proksimal nabiz arasindaki
zaman, EKG ve distal nabiz arasindaki nabizdan ¢ikarilir. Transit zamani Slgiimleri
kisa bir zaman araligi i¢inde yapildigindan kalp hizi veya izovolemik periyot gibi
degiskenler transit zamani 6l¢iimiinii etkilemez. SKB ve DKB degerleri ile birlikte
iki alan arasindaki mesafe ylizeysel olarak saptanir ve 6l¢iim Oncesi cihaza girilir.
Ardindan transit zamani ve PWV O0l¢iimleri otomatik olarak cihaz tarafindan
hesaplanir. Sekil 5’te aortik PWW 6l¢iim yontemi ve hesaplanmasi, Sekil 6’de ise
Spygmocor cihaz1 ile elde edilen verilerle aortik PWV &l¢iimii ve hesaplanmasi

gosterilmistir.
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656 mm

Velosite=Uzaklik/Zaman

QRS- QRS- a Centik- Centik- O Aortik PV
Karotis Femoral Zaman | Karotis Femoral | Uzakhk Auzakhk/aZarman
59 ms 133ms 74 ms | 88 mm 696 nm 608 mm 8.2 mfs

Sekil 5. Aortik Pulse Wave Velosite 6l¢iimii ve hesaplanmasi (Kaynak 102’den
uyarlanmistir)
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Sekil 6. SphygmoCor cihazindan elde edilen pulse wave velosite dl¢timii
3.8.1.3.2. Nabiz Dalgas1 Analizi

Dalga refleksiyonu analizinde, AS o6lgiim cihazlar1t noninvaziv olarak

periferik bir arterden elde edilen nabiz dalgasindan santral NB tiireterek analiz yapar
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ve bdylece cok sayida santral hemodinamik parametre elde edilir. Giiniimiizde
kullanimda olan farkli cihazlarla bu islem otomatik olarak ve kisa siirede
yapilabilmektedir.

Arteryel dalga, ventrikiil kontraksiyonuna bagli gelisen ileriye dogru
dalgadan ve cogunlukla periferde ve dallanma noktalarinda geriye yansiyan
refleksiyon dalgalarindan olusmaktadir. Sertligin artmis oldugu durumlarda PWV
yiiksek oldugu i¢in refleksiyon dalgasi diyastolde daha erken aort kokiine ulasir,
ileriye dogru olan dalgaya siiperempoze olarak dalganin amplitiitinde ve sistolik
basingta artmaya neden olur. Bu fenomen Alx kullanilarak hesaplanabilir (115). AlX,
yilksek PWV disinda refleksiyon noktalarindaki degisikliklerden de etkilenir. Klinik
caligmalarda yalnizca DKB’nin degil ayn1 zamanda yas ve PWV’nin de Alx’in
onemli belirleyicilerinden oldugu gosterilmistir (68). Aort basing dalgalari, radiyal
arter ya da kommon karotid arter dalgalarindan analiz edilebilir (69, 116). Karotid
arterin tersine radiyal arter kemik doku tarafindan desteklendigi i¢in optimal kayit
kolayca elde edilebilir. Her iki arterdeki dalgalar noninvaziv olarak kursun kalem
boyutundaki problarla 6l¢iilebilir. Bugiin i¢in en ¢ok kullanilan yontem arteryel
tonometri olup SphygmoCor aleti ile kolaylikla hesaplanabilir. Sekil 7°de radiyal

arterden periferik nabiz dalgasinin elde edilmesi gdsterilmistir.

Sekil 7. Arteryel Tonometri (SphygmoCor) ile Periferik Nabiz Dalgasinin elde
edilmesi

Kalbin kani aortaya pompalamasi ile asendan aorta basing trasesinin ¢ikan
ayaginda genellikle bir omuz olusur (6n dalga). Bu omuz pik akim ile karsilagsmay1
gosterir. Sonrasinda basingta bir artma ve sistolik pik gerceklesir (yansiyan dalga).

Basingtaki bu artma augmentasyon basinct (AP) olarak tanimlanir. Yansiyan dalga
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ile 6n dalga arasindaki fark ise AP’yi gdsterir. AP’ nin 6l¢iimii Alx ile yapilir. Alx, ii¢
farkli sekilde hesaplanabilir ve yiizde deger olarak ifade edilir. Wilkinson ve ark.
Alx’nin kalp hizindan etkilenebileceginden 75/dk hiza gore normalize edilmis
Alx@75 kullanimimi onermislerdir (73). Sekil 8’de nabiz dalgasindan AP’nin elde

edilmesi sematik olarak gdsterilmistir.

‘I'rﬂ]'lﬁl}'ﬂl'l dﬂlgi’l — ' ...................................................................................................................... Sistolik ha.ﬁm:;
: $ Augmentasyon basinc (AP)

Ondalgan —> ./ ..................

Nabz basinc1 (NB)

...................................................... + . Ortalama arterivel basing

! Dikrotik gentik

/ Diyastolik basing

——

Yansimaya kadar olan zaman (Ty)

Sekil 8. Nabiz Dalgasinda Augmentasyon Basincinin sematik gosterimi (Kaynak
96°dan uyarlanmustir.)

Santral nabiz analizinde 3 temel parametre vardir: Bunlar santral NB, santral
sistolik basing ve AIx’dir. AP’nin belirlenmesi Alx ile yapilir. Subendokardiyal
canlilik orani ise sistol ve diyastolde santral nabiz egrisinin altinda kalan alanin orani
olup, normal sartlarda yiiksektir (~ %130-200). Bu oranin %100’iin (veya 1) altinda
olmasi subendokardiyal perfiizyonun yetersiz oldugunu ifade eder. Sistolik alan,
kalbin ¢aligmasini ve oksijen tiiketimini gosterir, gerilim zaman indeksi (tension time
index, TTI) olarak bilinir. Diyastolik alan ise koroner perfiizyonun siiresini ve
basincini, dolayisiyla da enerji destegini gosterir (117).

Yas, diyabet, HT ve hiperkolesterolemi ile birlikte santral sistolik basing, NB
ve dolayisiyle Alx artar. Bunun sonucunda SoVH, mikroalbiiminiiri ve endotel
disfonksiyonu gibi u¢ organ hasar1 gelisebilir. Klinik sonuglarla iligkili olmasi
nedeniyle santral basing ve Alx, AS’nin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir (70).
Alx, PWV’ye gore kalp hizina daha duyarhidir (17, 118). Santral basinglar ve Alx
ilerleyen dalganin hizina, yansiyan dalganin amplitiitiine, yansima noktasina,

ejeksiyon siiresine, kalp hizina ve kontraktilitesine bagliyken, PWV intrensek olarak
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AS’nin bir gostergesidir. Ayrica bunlara ek olarak patofizyolojik durumlar ve ilaglar

PWV’yi degistirmeden santral basinglar1 ve Alx’i degistirebilir (123). Sekil 9’da

SphygomoCor cihaziyla elde edilen PWV ve diger hemodinamik parametreler

AN

gosterilmistir.
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Sekil 9. SphygmoCor Cihaziyla Olgiilen Nabiz Dalga Analizi ve Diger Hemodinami
Parametreleri
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4. MATERYAL ve METOD

Calisma Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu
“Litfullah CANDAN-2020-12-11T14 02_44 formunun onay1 sonrast Karadeniz
Teknik Universitesi (K.T.U.) Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Arastirmalar
Yerel Etik Kurulu’nun 2020/372 protokol numarasi ile onaymi takiben 21.12.2020 -
01.03.2021 tarihleri arasinda tez arastirmasi Helsinki deklarasyonu’na uygun olacak
sekilde yapildi. Calismaya dahil olan tiim hastalara ¢aligmanin amaci ve detaylari

hakkinda bilgi verilerek bilgilendirilmis yazili onamlar1 alindi.

4.1. Calisma Popiilasyonu

Prospektif gozlemsel caligmamiza, diinyada asi galigmalarinin baslamadigi
donemde tedavilerini ve izolasyon giinlerini tamamladiktan sonraki ilk 1 ay i¢inde
kontrol amagl veya herhangi bir sebeple K.T.U Kardiyoloji poliklinigine bagvuran
ve SARS-Cov-2 PCR sonucuna gore ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan ardigik
93 hasta alindi. 18 yas altinda ve 70 yas iistiinde olan, malignitesi, emzirme ve
gebelik durumu bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ekojenitesi iyi olmayan,
Kalict atriyal fibrilasyonu, kronik KY (SoV-EF< %50), konjenital kalp hastaligi,
kronik bobrek hastaligi (€GFR< 30 ml/min/1.73m2) ve gecirilmis MI ya da
aortakoroner by-pass operasyon oykiisii olan 9 hasta calisma dis1 birakilarak,
calismaya 84 hasta ile devam edildi.

COVID-19 PCR (+) olup COVID-19 enfeksiyonu gegiren, T.C. Saglik
Bakanligi COVID-19 hastaligi semptomlarina gore hastaneye yatis gerektirmeyen
asemptomatik/hafif siddetteki 32 hasta Grup 1, yogun bakim yatis Gykiisii olan
orta/ciddi/kritik siddetteki 25 hasta Grup 2, COVID-19 PCR (-) ve hi¢ karsilasmamis
olan 27 hasta ise kontrol grubu (Grup 3) olarak calismaya alindi. Her ii¢ grupta
biyokimyasal tetkikler, ayrintili ekokardiyografik incelemeler ve AS Ol¢limleri

yapilarak gruplar birbiriyle karsilastirildi.
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4.2. Demografik ve Laboratuvar Verilerinin Elde Edilmesi

Hastalarin taburculuk sonrasi ortalama 1. ayda yapilan kontrollerinde
demografik verileri alind1. Boy ve kilo degerleri 6lciilerek, VKI hesaplandi. Mevcut
kronik hastaliklar1 ve kullandig: ilaglar ile sigara kullanimi hastalardan edinilen
bilgiler dogrultusunda kaydedildi. Hastalarin laboratuvar bulgular ile ilgili ayrintili
veriler COVID-19 nedeniyle hastaneye yatislar1 sirasinda c¢alisilan biyokimya
sonuglarmin geriye doniik incelenmesi ile elde edildi. Hastaneye yatiglar1 sirasinda
calisilan testlerden glukoz, tam kan analizi, bobrek fonksiyon testleri, CRP, hs-TnT
degerleri ve lipid panelleri kaydedildi.

4.3. Kan Basme Olgiimii

Kan basinci 6l¢timii en az 15 dakika oturur pozisyonda istirahat sonrasi, sag
koldan, civali manometre ile 2 dakika aralikla 2 kez yapildi. Korottkof faz 1. ve 5.
sesleri SKB ve DKB olarak belirlendi. iki 6lciimiin ortalamasi aliarak cihaz

kalibrasyonunda kullanildi.

4.4. Arteryel Sertlik Ol¢iimleri

Arteryel sertlik 6lgtimiinde SphygmoCor sistem (ArtCor, Sydney, Australia)
cthaz1 kullanildi. Son 12 saat i¢inde alkol, cay, kahve veya sigara icmemis olan
hastalara 6l¢tim yapildi. Cihazin kalibrasyonu igin brakiyal kan basinci, boy ve kilo

Ol¢timii alind1.

4.5. Nabiz Dalgas1 Analizi

Yaklasik 23-24 C° oda 1sisinda ve hasta en az 5-10 dakika yatar pozisyonda
bekletildikten sonra 6l¢iim yapildi. Cihaz kalibrasyon ayarlar1 yapildiktan sonra sag
bilekten kalem tipi aplanasyon tonometrisi ile radiyal arter nabiz dalgas1 kaydi
yapild1 ve ardisik 10 nabiz dalgasi elde edildi. Cihaz otomatik olarak 10 nabiz

dalgasinin ortalamasini alarak transfer fonksiyonu ile santral aortik NB dalgasini
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olusturdu. Sonrasinda bu dalga iizerinden analiz yapilarak sistolik basing, diyastolik
basing, AP, Alx, AIX@75, SEVR, TTI, ejeksiyon zamani ve diger santral
hemodinamik parametreler 6l¢iildii.

Olgiim ile elde edilen degerlerin dogrulugu cihaz tarafindan belirli bir yiizde
ile verilmekte, %80’nin tizerindeki (yuksek kaliteli kayit) dogruluk cihaz tarafindan
kabul edilmektedir.

4.6. Pulse Wave Velosite Ol¢iimii

Radiyal arterden nabiz dalgasi analizi yapildiktan hemen sonra PWV 6l¢iimii
icin hastalara cihazin EKG leadleri baglandi. Cihaz 6l¢iim ayarlari ig¢in dnceki hasta
bilgilerine ek olarak karotis ve femoral arter 6lgiim yerleri aras1 mesafe elastik bir
metre yardimi ile saptanarak elde edilen deger milimetre olarak cihaza girildi.
Karotis-femoral PWV 06l¢iimii i¢in Once karotis, hemen sonrasinda da femoral
arterden EKG esliginde ardigik nabiz dalgasi kaydi alindi. PWV, EKG’deki R dalgasi
ile nabiz ayagi arasi transit zamaninin, total mesafeye boliinmesiyle hesaplandi.

Cihaz tarafindan 10 kardiyak siklusun ortalamasi1 otomatik olarak alindi.

4.7. Ekokardiyografi Olgiimleri

Tim hastalara Philips Epigq7 (Andover, MA, ABD) X5 doniistiiriici EKO
cihazi ile hastaneden taburcu olduktan ortalama 1 ay sonra EKO incelemesi yapildi.
EKO goriintiileri, standart transdiiser pozisyonlari ile parasternal uzun aks, kisa aks,
apikal iki, ti¢ ve dort bosluk goriintiilerden kaydedildi. SOVSSC, SoVDSC, SoAC,
SoV arka duvar kalinligi (PW) ve interventrikiiler septum (IVS) kalinligi Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi Kilavuzu’nun onerilerine uygun olarak ol¢iildi. SoV-EF,
SoV sistol sonu hacmi ve SoV diyastol sonu hacmi modifiye Simpson kural
uygulanilarak o6lgiildii (117). Ortalama SoV global longitudinal strain (SoV-GLYS)
Ol¢timiinde diyastol sonu EKG’nin tepe R dalgasi, sistol sonu ise aort kapagin
kapanmasi1 olarak kabul edildi ve apikal 2, 3 ve 4 bosluk goriintiilerinin tepe GLS

degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplandi. Sistol sonunda otomatik endokardiyal
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siirlar izlendi. Dogru izleme saglamak ve SOV duvar kalinligimi dahil etmek i¢in

gerekli durumlarda manuel ayarlamalar yapildi (120).

4.8. Istatistiksel Degerlendirme

Arasgtirmada elde edilen verilerin analizi SPSS 23.0 paket programi ile
yapildi. Tamimlayici istatistikler niteliksel degiskenler igin sayi (n), yiizde (%),
ol¢timsel degiskenler igin ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun degerlendirilmesinde Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bagimsiz
ti¢ grup arasinda olglimsel degiskenler igin normal dagilima uyan verilerde One-Way
ANOVA testi, normal dagilima uymayan verilerde ise Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirma yapildi. Post-hoc analizler Mann-Whitney U testi ile elde edilerek
Bonferroni diizetmeli p degeri kullanildi. Bagimsiz gruplarda niteliksel degiskenler
ki-Kkare testi karsilastirildi. Istatistiksel dnemlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 48.68+12.9 olan toplam 84 hasta alindi. Tiim
popiilasyonun 58’1 (%69) erkek, 26’s1 (%40.6) kadindi. 30 (%5,7) hastada HT, 10
(%11.9) hastada DM, 11 (%13.1) hastada KAH mevcut olup, 11 (%13.1) hasta sigara
igmekteydi. Hastalarin ortalama boyu 169.8+9.2 cm, ortalama kilosu 79.0£13.15 ve
ortalama VKI 27.17+4.06 idi. Hastalarin ortalama PWV degerleri ise 8.25+1.21
olarak tespit edildi.

Calismamiza alinan hastalar yas acisindan grup 2 ve grup 3’te benzer iken, 1.
grubun yas ortalamasi gorece olarak daha disiiktii. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar benzer olup, erkek cinsiyet daha fazla idi. Gruplar arasinda boy, kilo, VKI ve
eslik eden hastaliklar acisindan farklilik yoktu. Gruplarin demografik ve klinik
ozellikleri tablo 1’ de 6zetlenmistir.

COVID-19 PCR (+) olup, hastaneye yatis gerektirmeyen asemptomatik, hafif
ve orta siddetteki gruba (Grup 1) 32 (%38.1) hasta alindi. Alinan hastalarin yas
ortalamast 42.94+9.35 idi. 19 (%59.4) hasta erkek, 13 (%40.6) hasta kadindi. 7
(%21.9) hastada HT, 1 (%3.1) hastada DM, 1 (%3.1) hastada KAH mevcut olup, 1
(%3.1) hasta sigara igmekteydi.

COVID-19 PCR (+) tanisi ile hastanede yogun bakim yatis1 olan ciddi ve
kritik siddetteki gruba 25 (Grup 2) (%29.8) hasta alindi. Alinan hastalarin yas
ortalamasi 52.00+13.09 idi. 21 (%84) hasta erkek, 4 (%16) hasta kadindi. 12 (%48)
hastada HT, 6 (%24) hastada DM, 4 (%16) hastada KAH mevcut olup, 1 (%4) hasta
sigara i¢mekteydi. Hasta sayisindaki yetersizlikten dolayr gruplar arasinda
komorbiditelerin istatistiksel analizi yapilamasa da Grup 2’deki popiilasyonda grup
1’e gore daha sik HT, DM ve KAH vardi.

Calismaya alinan COVID-19 PCR (-) ve hi¢ karsilasmamis olan kontrol
grubundaki 27 (Grup 3) (%32.1) hastanin yas ortalamasi 52.41+13.90 idi. Kontrol
grubu 9 (%33.3) kadin ve 18 (%66.7) erkek hastadan olusmaktaydi. 11 (%40.7)
hastada HT mevcut iken, 3 (%11.1) hastada DM, 6 (%22) hastada ise KAH vardi.
Hasta sayisindaki yetersizlikten dolayr gruplar arasinda sigara kullaniminin
istatistiksel analizi yapilamasa da en sik grup 3’te 7 (%25.9) hasta sigara igicisiydi.
Demografik veriler Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Demografik veriler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam .

(n: 32) (n: 25) (n: 27) (n: 84) P
Yas (y1l) 42.94+9.35 52.00£13.09 52.41£13.9 48.68+12.9 0.005
Erkek n (%) 19 (%59.4) 21 (%84) 18 (%66.7) 58 (%69) 0.130
Kadm n (%) 13 (%40.6) 4 (%16) 9 (%33.3) 26 (%31) 0.130
Boy (cm) 169.09+8.73 172.1+8.8 168.56+8.37 169.8+£9.2 0.386
Kilo (kg) 80.03+13.5 81.1£12.4 80.3£13.5 79.0£13.15 0.310
VKI (kg/m?) 26.3£3.91 27.12+3.47 28.2544.55 27.17+4.06 0.268
HT n (%) 7 (%21.9) 12 (%48) 11 (%40.7) 30 (%35.7) 0.1
DM n (%) 1(%3.1) 6 (%24) 3 (%11.1) 10 (%11.9) NA
KAH n (%) 1(%3.1) 4 (%16) 6 (%22) 11 (%13.1) NA
Sigara n (%) 1(%3.1) 1 (%4) 7 (%25.9) 11 (%13.1) NA
HPL n (%) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%7.4) 2 (%2.1) NA
* Anlamlilik diizeyi: p<0.05
VKI: Viicut Kitle Indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, HPL: Hiperlipidemi

5.1. Sonuclar

Calismamizdaki gruplarin  AS sonuglar1 (ortalama PWV) Tablo 2’de
gosterilmigtir. Calismamizda AS sonuglarinin gruplar arasindaki karsilastirmasinda p
degeri <0.05 anlamli kabul edildi. Grup 1’in ortalama PWV degeri 8.07+1.35 m/s,
grup 2’nin 8.75£1.19 m/s, grup 3’lin ise 8.02+0.93 m/s olarak bulundu. Grup 2’nin
ortalama PWYV degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p=0.009).

Tablo 2. Arteryel Sertlik sonuglart

Grup 1
8.07+1.35

Grup 2
8.75+1.19

Grup 3 p*
8.02+0.93 0.009

PWYV m/s(ort.)

*Anlamlilik diizeyi: p<0,05
PWV: Pulse Wave Veloviste

Calismamizda 3 grup arasindaki ortalama PWYV degerlerinin ikili post-hoc

analizlerinin sonuglar1 tablo 3’te gosterilmistir. Calismamizda 3 grup arasinda AS
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sonuclarinin ikili post-hoc analizlerinin karsilastirmasinda p degeri <0.0167 olmasi
anlamli kabul edildi. Calismamizda PWV degerleri Grup 1 ve Grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.681). PWYV degerleri Grup 1-Grup 2 ve Grup 2-
Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0.008 ve p=0.007).

Tablo 3. 3 Grup arasinda PWV sonuglarinin 2’li Post-hoc analizleri

PWV p *
Grup 1-Grup 3 0.681
Grup 2-Grup 3 0.007
Grup 1-Grup 2 0.008

* Anlamlilik diizeyi: p<0.0167
PWV: Pulse Wave Velosite

Calismamizda gruplarmin EKO sonuglar1 Tablo 4°te, 3 grup arasinda anlamli
cikan EKO incelemelerinin ikili post-hoc analizleri ise Tablo 5’de gosterilmistir.
Calismamizda parametrelerin gruplar arasindaki karsilastirmasinda p degeri <0.05,

3 grup arasinda anlamli ¢gikan EKO verilerinin ikili post-hoc karsilastirmasinda ise p

degeri <0.0167 olmasi durumunda anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 4. Ekokardiyografi sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
SoAC (mm) 34.2543.23 36.12+4.00 34.15+£3.17 0.073
SoVSSC (mm) 31.88+4.32 32.52+4.53 30.15+3.05 0.093
SoVDSC (mm) 45.03+5.22 46.80+5.27 45.56+3.95 0.702
IVS (mm) 9.88+1.54 11.44+£1.75 10.85+1.83 0.003
PW (mm) 9.44+1.19 10.88+1.61 9.93+1.26 0.001
SoV- EF (%) 63.9+3.04 57.40+6.94 60.74+7.03 <0.001
SoV- DD 0.53+0.52 0.92+0.27 0.51£0.50 0.003
SoV- MPI 0.36+0.12 0.55+0.12 0.37+0.11 <0.001
SoV- GLS -20.86+2.29 -17.26+2.86 -19.7242.35 <0.001

*Anlamlilik diizeyi: p<0.05, SoAC: Sol atriyum Capi, SoVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap,
SoVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, IVS: Intervenrikiiler septum kalinhgi, PW: Sol
Ventrikiill Arka Duvar Kalinligi, SoV-EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, SoV-DD: Sol
Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu, SoV-MPI: Sol Ventrikiil Miyokardiyal Performans indeksi,
SoV-GLS: Sol Ventrikiil Global Longitiidinal Strain
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Gruplar arasindaki EKO sonuglarinin analizinde SoAC, SoVSSC ve SoVDSC
parametreleri bakimindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p degerleri

sirasiyla 0.073, 0.093 ve 0.702).

Tablo 5. 3 Grup arasinda anlamli ¢ikan ekokardiyografi sonuglarmin 2’li Post-hoc

analizleri
SoV-EF SoV-DD SoV-MPI SoV-GLS VS PW
p* p* p* p* p* p*
Grup 1-Grup 3 0.013 0.923 0.856 0.087 0.034 0.189
Grup 2-Grup 3 0.013 0.002 <0.001 0.001 0.198 0.023
Grup 1-Grup 2 0.000 0.002 <0.001 <0.001 0.001 <0.001

* Anlamlilik diizeyi: p<0,0167, SOV-EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu,

SoV-DD: Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu, SoV-MPI: Sol Ventrikiill Miyokardiyal
Performan Indeksi, SoV-GLS: Sol Ventrikiil Global Longitiidinal Strain, IVS: Intervenrikiiler
septum kalinligi, PW: Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinligi,

Tim gruplar arasindaki ikili post-hoc karsilastirmada SoV-EF degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Grup 1- Grup 2 arasinda p<0.001, Grup 1- Grup
3 ve Grup 2- Grup 3 arasinda ise p=0.013). SoV-DD ise Grup 1- Grup 2 ve Grup 2-
Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002). Ancak Grup 1-3 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.923). SoV-MPI Grup 1- Grup 2 ve Grup 2- Grup
3 arasinda istatistiksel olarak anlamli olup (p<0.001), Grup 1- Grup 3 arasinda fark
yoktu (p=0.856). SoV-GLS degerleri Grup 1- Grup 3 arasinda benzerdi (p=0.087).
Ancak Grup 1- Grup 2 ve Grup 2- Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p<0.001ve p=0.001). Grup 1- Grup 2 arasinda IVS ve PW duvar
kalinliklart istatistiksel olarak anlamli olup (p degerleri sirasiyla 0.001 ve <0.001),
kontrol grubuyla Grup 1 ve Grup 2 arasinda fark yoktu (gruplar arasinda p degerleri
sirastyla IVS duvar kalinligr igin 0.034 ve 0.198 iken, PW duvar kalinlig1 i¢in 0.189
ve 0.023).

Calismamizda gruplarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 6°da, 3 grup arasinda
anlamli ¢ikan labotatuvar degerlerinin ikili post-hoc analizlerinin sonuglari ise Tablo
7’de gosterilmistir. Caligmamizda laboratuvar parametrelerinin gruplar arasindaki
karsilagtirmasinda p degeri <0.05, 3 grup arasinda anlamli ¢ikan laboratuvar
parametrelerinin ikili post-hoc karsilastirmasinda ise p degeri <0.0167 olmasi

anlamli1 kabul edildi.
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Tablo 6. Laboratuvar sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
Hemoglobin (g/dL) 14.2+1.15 12.9+1.88 14.98+17.4 <0.001
Lokosit (x1073/uL) 6.59+1.93 11.9+4.48 7.63£2.09 <0.001
Lenfosit (x10"3/uL) 1.93+0.68 0.94+0.63 2.49+0.65 <0.001
Notrofil ( x1073/uL ) 3.62+1.37 10.6+4.8 4.14+1.70 <0.001
Trombosit ( x10°3/uL) 238.63+536 260.04+76.19 252.444+62.09 0.437
Kreatinin ( mg/dL) 0.82+0.20 1.06+1.06 0.84+0.17 0.360
C-Reaktif Protein ( mg/L ) 13.7+£15.66 139.30+79.32 2.43+£2.35 <0.001
hs-Tn-T (ng/L) 4.03+1.78 14.79+15.54 3.00+0 <0.001
Glukoz (mg/dL) 97.44+22.6 140.52+45.6 105.59+17.4 <0.001
LDL Kolesterol (mg/dL) 121.974+41.5 136.04+35.5 119.744+39.5 0.271
HDL Kolesterol (mg/dL) 47.5£11.3 48.24+12.3 46.6£11.5 0.889
Total Kolesterol (mg/dL) 193.59+46.2 211.72447.8 196.59+55.9 0.368

*Anlamlilik diizeyi: p<0,05 hs-Tn-T: Yiiksek duyarlikli troponin T, LDL: Disiik yogunluklu
lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Gruplar arasinda lipid paneli, trombosit sayilar1 ve kreatinin degerleri

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 7. 3 Grup arasinda anlamli ¢ikan laboratuvar sonuglarmin 2’li Post-hoc

analizleri
CRP Lokosit Notrofil Lenfosit hs-Tn-T Glukoz
p* p* p* p* p* p*
Grup 1-Grup 3 <0.001 0.042 0.071 0.001 <0.001 0.024
Grup 2-Grup 3 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001
Grup 1-Grup 2 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

* Anlamlilik diizeyi: p<0.0167, CRP: C Reaktif Protein, hs-Tn-T: Yiiksek duyarlikli troponin T

Tim gruplar arasindaki ikili post-hoc analizde CRP, hs-Tn-T (her
karsilastirma igin p<0.001) ve lenfosit degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Grup 1-2 ve Grup 2-3 arasinda p<0.001, Grup 1-3 arasinda ise p=0.001). Lokositoz
ve noétrofili Grup 1-2 ve Grup 2-3 arasinda istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001).
Ancak Grup 1- Grup 3 arasinda 16kosit ve notrofil degerleri bakimindan fark yoktu
(sirasiyla p=0.042 ve p=0.071). Grup 1-2 ve Grup 2-3 arasinda kan glukoz degerleri
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.001). Ancak Grup 1 ve Grup
3 arasinda kan glukoz degerleri bakimindan fark yoktu (p=0.024).
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6. TARTISMA

Calismamizda SARS-CoV-2 PCR testi ile tanisi konulmus COVID-19
enfeksiyonu geciren hastalarin taburculuk sonrasi ilk 1 ayda yapilan AS ve EKO
sonugclarimi degerlendirdik. Calismamizda COVID-19 tanisi ile yogun bakimda takip
edilen kritik hastalarin AS oOlgiimleri, EKO bulgulart ve laboratuvar degerleri,
hastalig1 hafif gegirenlere ve kontrol grubuna gore farkli idi. Gii¢lii inflamatuvar
hasarin oldugu kritik siddette COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda, hastalik
siddetiyle iligkili olarak daha yiiksek PWV degerleriyle saptanan AS artig1 vardi.
Ayrica miyokardiyal hasarin daha sik izlendigi yogun bakimda takip edilen kritik
hastalarin EKO incelemelerinde, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulmayla
birlikte subklinik miyokardiyal deformasyon daha sik ve hastalik siddetiyle iligkili
idi.

Ateroskleroz ve sistemik inflamasyonun oldugu COVID-19 hastalarinda
endotel disfonksiyonu ile iligkili olarak pulmoner, kardiyak, renal, serebral HOH ve
Oliimiin daha sik goriildiigii birgok ¢alismada gosterilmistir (99). Ancak, COVID-19
enfeksiyonunun aktif doneminde mortalite ve KV sonlanimlari degerlendiren
calismalar olsa da, enfeksiyon sonrasi kisa ve uzun donem sonuglar ve olusabilecek
komplikasyonlar heniiz tam olarak bilinmemektedir.

COVID-19 enfeksiyonunda prognozun belirlenmesi igin hastalar Klinik,
laboratuvar ~ parametreleri ~ ve  goriintileme  yontemleri  ile  birlikte
degerlendirilmektedir (157). Kritik siddetteki hastalar igin risk faktorlerinin
belirlenmesi; destekleyici bakim ve erken miidahaleden fayda gorebilecek hastalarin
belirlenmesini saglayacaktir. COVID-19 enfeksiyonu sonrast KV olaylar giiglii
inflamatuvar hasara bagh olarak kritik gruptaki COVID-19 hastalarinda daha sik
gozlenmektedir. Bu nedenle g¢alismamizda COVID-19 gecirmis hastalarda
enfeksiyon ciddiyeti ile AS arasindaki iliskinin, gelecekteki KV olaylarin bir
ongordiiriiciisii olup olmayacagin1 degerlendirdik.

Arteryel sertlik, arteryel duvarin kalinlagmasi ve elastik 6zelligini kaybetmesi
sonucu gelisen, kompleks, inflamatuvar ve ilerleyici bir siirectir (36). AS artisi
bobrek hastaligi, inme, Mi ve KY gibi bircok vaskiiler hastalikta HOH ile iliskili

bulunmus, artmig KV olaylarin bir 6ngoérdiiriiciisii oldugu gosterilmistir (65).
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Millasseau ve ark. aortik PWV’nin yas, cinsiyet, SKB, 1irk ve bilinen
KVH’tan bagimsiz olarak yeni KV olay gelisimi i¢in Onemli bir Ongordiiriicii
oldugunu gostermistir (35). Laurent ve ark. hipertansif hastalarda yaptiklari
calismada, aortik PWV degerlerinde 5 m/s iizerindeki artisin yas, KVH ve DM’ten
bagimsiz olarak KV mortalite ile iligkili oldugunu tespit etmistir (31). Cruickshank
ve ark. ise diyabetik hastalarin dahil edildigi ¢alismalarinda aortik PWV degerlerinde
1 m/s lizerindeki artislarin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak KV mortalite ile iliskili
oldugunu gostermistir (37).

Vaskiiler endotel disfonksiyonu gelisen ileri yas, HT, KAH, KY, DM, sigara
kullanim1 gibi birgok durumda, COVID-19 enfeksiyonuna bagli gelisen mortalite ve
morbidite artisi, endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olan AS artis1 ile
aciklanabilir. Ozellikle kritik COVID-19 hastalarinda hipoksi, hemodinamik
bozukluk, kot glisemik kontrol, bobrek ve miyokart hasari, pro-inflamatuvar
mediatorler ve sitokin firtinasinin neden oldugu vaskiiler endotelyal sistemin yapisal
ve fonksiyonel remodellinginin  aterosklerozu ve vaskiiler yaslanmay1
hizlandirabilecegi ve/veya Onceden var olan AS’i artiracagi tahmin edilmektedir
(38).

Calismamizda hastalarin AS Slgiimleri COVID-19 enfeksiyonu sonrasi ilk 1
ay icinde, giivenilir ve non-invaziv bir yontem olan SphygmoCor cihazi ile
yapilmistir. AS’nin degerlendirilmesinde altin standart tani1 yontemi olarak kabul
edilen PWV, yogun bakimda yatan hastalarda diger gruptaki hastalara gére daha
yiiksek ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur. Bu sonug Kriitk hastalarin COVID-
19 sonras1 donemde kotii KV sonlanimlar yoniinden siki takip edilmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Yogun enflamasyonun olmadigi hafif gruptaki COVID-19
hastalarinda PWV degerlerinin kontrol grubuyla benzer olmasi, hastalarin daha geng
ve ek hastaliklarinin daha az olmasiyla iligskilendirilmistir.

Schnaubelt ve ark. yas, cinsiyet ve komorbiditelerden bagimsiz olarak
COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda daha yiiksek PWV degerleri bulmuslardir
(48). Kumar ve ark. calismasinda COVID-19 enfeksiyonunun ciddiyeti ile PWV
artiginin birlikteligini gostermislerdi (40). Szeghy ve ark. ¢alismasinda COVID-19 ile

enfekte olan gen¢ erigkinlerde saptanan karotis intima-media kalinhigi ve AS
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artiginin, vaskiiler remodelling ve yaslanmaya yol agarak gelecekte KV olay riskini
artirdigini belirtmiglerdir (41).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hastalik siddeti ilerledik¢e ¢esitli faktorlere
bagli olarak miyokart hasar1 goziikmektedir. Kritik COVID-19 hastalarinda,
prokoagiilan aktivite artis1, sitokin firtinasi ve hemodinamik degisiklikler duyarli
hastalarda aterosklerotik plak riiptiirii, diseksiyonu ve trombozu ile tip 1 Mi riskini
artirarak iskemik miyokart hasarina neden olabilir. Ayrica bu hastalarda endotel
disfonksiyonu, tasikardi ve bradikardi, hipotansiyon ve hipertansiyon, anemi, hipoksi
ve solunum yetmezligi, sitokin firtinas1 ve stres iligkili kardiyomiyopati gibi
sebeplerle miyokartta oksijen sunum ve/veya ihtiya¢ dengesizligi geliserek iskemik
olmayan miyokart hasarina yol agabilir (42). COVID-19 ayrica direk viral
invazyonla kardiyomiyosit 6liimiine, 6dem ve iltihaplanmaya yol agarak miyokardite
neden olabilir (43). Caligsma popiilasyonumuzda higbir hastamizda ST yiikselmeli ya
da yiikselmesiz MI izlenmemistir. Bu nedenle yogun bakimda yatan hastalarda
goriilen hs-Tn-T yiiksekliklerinin non-iskemik sebeplere bagli olabilecegi
diistinilmiistiir.

Kritik COVID-19 enfeksiyonunda altta yatan KVH oldugunda hastalarin ilk
bagvurusu akut KY ve miks tip sok olabilir (24,44). Ayni zamanda bu hastalarin
uzayan yatislarinda siddetli parankimal akciger hastaligi, ARDS varliginda pulmoner
hipertansiyon ve eslik eden sag KY gelisebilir (19).

Kritik COVID-19 hastalarinda altta yatan metabolik ve elektrolit
bozukluklari, hipoksi, iskemi, nérohormonal ve inflamatuvar stres gibi durumlarda
gelisebilen miyokardiyal hasarinaa bagl: aritmi prevalansi artmustir (90,91). Ozellikle
yogun bakimda yatan kritik COVID-19 hastalarinda aritmi gézlenebilir (45). Ancak
calismamizda Kkritik gruptaki hastalarda siniis tasikardisi disinda ciddi aritmi
izlenmedi.

COVID-19 tanili hastalarin hastanede yatislar1 sirasinda Tn diizeylerinde
yiikselme siklikla izlenmekte ve bu yiiksek miyokardiyal hasar ve dliimciil sonuglar
ile iliskilendirilmektedir (6). COVID-19 hastalarinda mevcut c¢alismalar
miyokardiyal hasarin varligin1 ve mortalite ile iliskisini gdstermis olsa da kardiyak
hasarin 6zelliklerini belirlemede herhangi bir EKO kanit1 yoktur (30). Calismamizda
miyokart hasar1 gostergesi olarak hs-Tn-T yiiksekligi kritik gruptaki hastalarda daha
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sik izlenmis ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur. Bu sonu¢ COVID-19
enfeksiyonundan sonraki donemde hastalarin kotii KV sonlanim yoniinden siki takip
edilmesi gerektigini diistindlirmektedir.

Ludwig ve ark. miyokardiyal hasari olan 18 COVID-19 hastasinin dahil
edildigi prospektif bir ¢alismada, EKO’da SoV-EF’nin hafif %52.5, SoV-GLS ise
yiiksek oranda %-11.2 azaldigini tespit etmislerdir. 16 (%83.3) hastada miyokart
hasar1, kardiyak MRG’daki ge¢ gadolinyum tutulumu ile miyokardit olarak
gosterilmistir. 5 hastada endomiyokardiyal biyopsi yapilmis, 1 hastada lenfositik
miyokardit ve 5 hastanin tiimiinde makrofaj sayilarinda artis saptanmistir. SARS-
CoV-2 RNA, Kkantitatif gergek zamanli PCR ile higbir biyopside tespit
edilememistir. SOV-GLS 6l¢timleri, ortalama 52. giinden sonra énemli bir iyilesme
(%-15.6) gostermistir (46).

Ekokardiyografi kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, subklinik
miyokardiyal deformasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan kardiyak goriintiilemenin
temel yontemidir. Speckle tracking EKO, agidan bagimsiz olarak bolgesel ve/veya
global miyokardiyal deformasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan 2 boyutlu EKO’ya
kiyasla daha iyi bir yontemdir (188). Bazi ¢aligmalarda korunmus SoVEF’li
hastalarda bozulmus SoVGLS’nin daha koti KV sonlanimlar ile iligkili oldugu
gosterilmistir (121).

Giustino ve ark. ¢alismasinda hastalarin %62.3’tinde miyokart hasar1 oldugu,
miyokardiyal hasari olanlarla olmayanlar karsilagtirildiginda, daha yiiksek
inflamatuvar biyobelirtegler, daha sik global SoV disfonksiyonu, bolgesel duvar
hareket bozukluklart ve SoV diyastolik disfonksiyonu tespit edilmistir. Miyokart
hasart olmayan, miyokart hasari olan ancak EKO’da yapisal ve islevsel
disfonksiyonu olmayan ve miyokart hasariyla birlikte EKO’da yapisal ve islevsel
disfonksiyonu olan hastalarin hastane i¢ci mortalite oranlart sirasiyla %5.2, %18.6 ve
%31.7 bulunmustur. Cok degiskenli analize gore de miyokart hasari olanlarda
hastane i¢i mortalite riski, beraberinde EKO’da major yapisal ve islevsel
disfonksiyon goriilen hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Bu nedenle miyokart
hasart olan COVID-19 hastalarinda EKO bulgular1 yararli prognostik bilgiler
saglayabilir (47).
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Calismamizda yogun bakimda yatan hastalarda diger gruplara gore: SoV-
EF’de azalma, SoV-GLS’de miyokardiyal deformasyon, SoV-diyastolik
fonksiyonlarda bozulma, SoV-MPI’de artis izlenmis, bu durum hastalik siddetiyle
iliskili bulunmustur. SoV-GLS, SoVDD ve SoV-MPi’nin kontrol grubu ve hafif
gruptaki hastalar arasinda benzer olmasimnin nedeni, hafif gruptaki hastalarin COVID-
19 ile enfekte olmalarina ragmen daha geng yasta ve ek hastaliklarinin daha az
olmasiyla iliskili olabilir. Kontrol grubunda hafif gruptakilere gére KAH’nin daha
stk olmasi, azalmis SoV-EF nin istatistiksel olarak anlamli olmasini agiklayabilir.

COVID-19 ile iliskili HOH nin patogenezinde endotel disfonksiyonunun
onemli bir rolii vardir. COVID-19 hastalarindaki histopatolojik ¢alismalarda, endotel
hiicrelerinin dogrudan viral invazyonla endotelit, yaygin subintimal inflamasyon,
odem, venoz ve arteryel dolasimda tromboz ile vaskiiler remodellinge neden oldugu
gosterilmigtir. ~ Vaskiiler  sistemdeki remodelling ile baslayan endotel
disfonksiyonunun ise organlarda bozulmus mikro dolasima neden olabilir (48).

Yapilan ¢alismalar, hiicresel ve hiimoral yollarla vaskiiler endotel hasarina
neden olan tromboinflamatuvar yanitlart tanimlamistir (19,49). Notrofiller ve
monositler, doku faktoriinii eksprese ederek ve mikropartikiiller iireterek akut
enfeksiyon sirasinda vaskiiler hasara ve trombiis olusumuna katkida bulunabilir (50).
Ayrica, notrofil aktivasyonu, sitokinler ve diger inflamatuvar mediyatorler ile serbest
birakilan DNA, proteolitik enzimler ve patojenle iliskili molekiiler mikrovaskiiler
tromboz gelisimine katkida bulunabilir. COVID-19 enfeksyonunda baglangigta
sistemik endotel hasar1 olmaz ancak lokalize pulmoner inflamasyon ve
mikrovaskiiler tromboz meydana gelir (22). COVID-19 enfeksiyonunun karakteristik
hiperinflamatuvar ve prokoagiilator durumu endotel hiicreleri i¢in lokal yanitin
otesinde, hem inflamasyona ve tromboza katkisiyla hem de disfonksiyonuyla hedef
organlar i¢in kotii sonuglara katkida bulunabilecek kritik bir rolii oldugunu
gostermektedir (86).

COVID-19°da viral enfeksiyonun neden oldugu abartili, kontrolsiiz ve
siddetli inflamatuvar konak yanit1 hastalik siddetinde ve kotii prognozda rol oynayan
en 6nemli siiregtir (22). Bu inflamatuvar yanitta rol oynayan pek ¢ok farkli molekiil
olsa da agir hastalik tablosu ve mortalite ile en belirgin iligkisi bulunan akut faz

proteini CRP’dir (97). Calismamizda CRP yiiksekligi kritik grupta daha sik izlenmis
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ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur. Calismamizda hafif hastalik grubunda
eritrosit sedimentasyon hizi, prokalsitonin, ferritin gibi diger akut faz proteinleri ve
doku hasar1 gostergesi olarak laktat dehidrojenaz enzimi bakilmadig: igin kontrol
grubunda da ¢alisilmamistir.

COVID-19 enfeksiyonu gegiren Ozellikle de yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda l6kositoz daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 16kositoza ek
olarak notrofillerde artig, lenfosit, monosit ve eozinofil sayilarinda azalma oldugu
gosterilmistir (95). Inflamatuvar siire¢ nétrofillerin sentezini uyarirken lenfositlerin
apopitozisini hizlandirabilir. Bir¢ok ¢alismada lenfopeni ve artmis notrofil/lenfosit
orani agir hastalik ve mortalite ile iligkili bulunmustur (96). Caligmamizda lenfopeni
kritik grupta daha sik izlenmis ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur. Ayrica
kritik gruptaki hastalarda 16kositoz ve nétrofili diger iki gruptaki hastalardan daha sik
izlenmis, ancak hafif hastalik gegirenlerle kontrol grubu arasinda 1okositoz ve
notrofili agisindan farklilik saptanmamig ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmamustir.

Feng ve ark. hastanede yatan COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda
prognozu tahmin etmek i¢in klinikte kullanilabilecek uygulanabilir parametreleri
arastirmay1r amaglamayan vaka-kontrol c¢alismasinda; basvuru sirasinda SpO,
diisiikligi, lenfopeni, CRP, prokalsitonin ve laktat dehidrojenaz yiiksekligi agir
COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarin 6liim olaylart grubunda bagimsiz risk
faktorleri olarak gozlenirken, bu parametreler taburculuk grubunda normal olarak
izlenmistir. ARDS disinda sistemik inflamasyon ile indiiklenmis kardiyak
disfonksiyon, siddetli COVID-19 hastalarinda 6liim olaylarinin muhtemelen birincil
nedeni olarak belirtilmistir (51).

Velavan ve ark. COVID-19 hastalariin yogun bakim {initelerine yatisi i¢in
bagvuru sirasindaki SpO; seviyeleri ve hemodinamik durumlarina ek olarak gesitli
laboratuvar parametrelerinin de bu degerlendirmeyi kolaylastirabilecegini dnermistir.
Yogun bakima yatis gerektiren COVID-19 hastalarin1 6ngérmek i¢in CRP, D-dimer,
ferritin, Tn ve IL-6 serum diizeylerinin yiiksekliginin yani sira diisiik lenfosit
sayisinin da bu degerlendirmede kullanilabilecegini tespit etmislerdi (52).

Furong Z. ve ark. 16 calismadan 3962 hastanin dahil edildigi bir meta-
analizde hafif gruptaki COVID-19 hastalarinda CRP, IL-6, ferritin, prokalsitonin ve

eritrosit sedimentasyon hizi gibi inflamatuvar belirteglerin agir gruptaki hastalardan
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daha disik oldugunu gostermistir. Calismada COVID-19'un ciddiyeti ve
prognozunun izlemesinde ve degerlendirmesinde inflamatuvar belirteglerin 6nemi
vurgulanmustir (53).

Enfeksiyon hastaliklarinda anemi sik karsilasilan bir durumdur. Bununla
birlikte COVID-19 pnomonisinde hipoksemiye ikincil olarak gelisen eritropoietin
artis1 polisitemiye neden olabilir. COVID-19 hastalariyla ilgili yapilan bircok
calismada hemoglobin diizeylerinde anlamli bir degisim olmadig1 gozlenmistir (94).
Bizim ¢alismamizda ise kritik gruptaki hastalarin hemoglobin degerleri hafif gruptaki
ve kontrol grubundaki hastalardan daha diisiik ve hastalik siddetiyle iligkili
bulunmustur.

COVID-19 enfeksiyonu, hematopoietik sistem ve hemostaz iizerinde 6nemli
etkisi olan sistemik bir enfeksiyondur (12). Koagiilasyon bozukluklari ve vendz
tromboembolizm 6zellikle yogun bakim ihtiyact olan COVID-19 hastalarinda daha
yaygindir (10). COVID-19 enfeksiyonunda wuzun siireli immobilizasyon,
dehidratasyon, akut inflamasyon, HT, DM, obezite gibi KV risk faktorleri veya KVH
varhigi, 6nceki vendz tromboemboli ve heterozigot Faktér V Leiden mutasyonu gibi
durumlar, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda vendéz tromboemboli riskini
artiran yaygin komorbiditelerdir (11). Ayrica mekanik ventilasyon, santral vendz
kateterizasyon ve cerrahi girisimler vaskiiler endotelyal hasara neden olabilir (12).
Siddetli hastalikta trombosit yikiminin artis1 ve hasarl akciger dokusundaki yapimin
azalmasi ile gelisen trombositopeni, fibrin yikim {iriinlerini artirarak, DiK’e ve
olime yol acabilir (16). Yiiksek D-dimer seviyelerinin hastalik seyri sirasinda
kademeli artis1 ise hastaligin kotiilesmesi ve Olim ile iliskili bulunmustur.
Laboratuvar indekslerinin baglangicta ve hastalik seyri sirasinda dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi, venéz ve pulmoner tromboemboli, DIK dahil potansiyel olarak
oliimciil komplikasyonlarin erken tespiti tromboprofilaksi ile onleyici tedbirlerin
alinmasi 6liim oranini azaltabilir (15).

Terpos ve ark. miyokart hasar1 ile bagsvuran COVID-19 enfeksiyonu geciren
hastalarda, pihtilasma bozukluklarina yatkinlik tespit etmistir (17). Baska bir
calismada yiiksek Tn-T diizeyleri olan hastalarda, daha yiiksek D-dimer, protrombin
ve aktive parsiyel tromboplastin zamani1 gozlenmistir (6). Yapilan bir ¢alismada ise

COVID-19 pndmonisi olan 201 hasta arasinda, protrombin zamaninda artiy ARDS
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riski ile, D-dimer artis1 ise ARDS ve 6liim riskinde artis ile iligkili bulunmustur (54).

Ancak bizim ¢alismamizda gruplar arasinda trombosit sayilari agisindan fark yoktu.

¢ Kisithliklar

Calismamizin bazi1 kisithliklar1 vardi. Calismamiz tek merkezliydi ve
calismaya dahil edilen hasta sayisi rolatif olarak azdi. Ayrica COVID-19
semptomlarina gore olusturulan gruplar arasinda yas agisindan farklilik olmasi ve
caligmaya dahil edilen hastalarin, COVID-19 enfeksiyonu Oncesi AS ve

miyokardiyal hasarin bilinmemesi ¢alisma sonuglarimizi etkilemis olabilir.
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7. SONUC ve ONERILER

Calismamiz COVID-19 enfeksiyonu i¢in yogun bakim yatis1 olan hastalarda

giiclii inflamatuvar hasara bagli olarak ciddi oranda biyokimyasal anormallikler,

subklinik miyokardiyal hasar ve AS artisi oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz, 6zellikle yogun bakim yatis1 olan kritik siddette COVID-

19 enfeksiyonu gecirmis hastalarda vaskiiler endoteldeki hasarin yiiksek PWV

degerleri ile gosterildigi AS artisinin, gelecekteki artmig KV olaylarin ve HOH nin

bir 6ngordiiriiciisii olabilecegini gostermistir.

Oneriler

Arteryel sertlik artisi, sadece vaskiiler yaslanmanin bir gostergesi
olmayip, rezidii sistemik inflamasyon ve prokoagiilan aktivite ile artmis
aterosklerotik yiike baghh HOH ile iligkili birgok KV olay1
ongordiirdiigiinden, 6zellikle kritik COVID-19 enfeksiyonu gegiren ve AS
artis1 olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Yiiksek duyarlikli-Tn-T yiiksekligiyle 6ngoriilen miyokardiyal hasarin,
EKO’da SoV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma ve SoV-
GLS’de azalma ile subklinik miyokardiyal deformasyonun gosterildigi
kritik COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalar, klinik KV olaylar
acisindan yakin takip edilmelidir.

COVID-19 enfeksiyonu gegiren ve akut miyokart hasari olan hastalarin
kronik inflamatuvar kardiyomiyopatiye gecis sikligmin, rol oynayan
faktorlerin ve yiiksek riskli hastalarin belirlenecegi, bunun sonucunda da
hem progresyonu onlemeye yonelik hem de erken tami ve tedavi

iyilestirilmesi yapabilecek yeni prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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