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OZET

Calismamizda Covid-19 nedeni ile hastane yatis1 gereken hastalarda temel klinik,
biyokimyasal ve radyolojik parametreler ile mortalite ongordiiriiciilerinin ortaya
konmas1 amaglanmustir.

01/03/2020 ve 31/12/2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Acil Servis
veya Pandemi Poliklinigine bagvuran, Covid-PCR testi pozitif saptanan hastanede
yatarak izlenen 325 hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalar ortalama 12.9+8.9 ay
sure ile izlendi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile tiim nedenlere baglh
mortalite ongordiiriiciileri; yas>67 (OR=2.8, p=0.012), bagvuruda hsTroponin >9.5
ng/L (OR:7, p=0.001), basvuruda kalp hiz1 >100v/dk (OR=4, p=0.002), saturasyon
<%90 (OR=3.5, p=0.001), gorsel KAK+ aort kalsifikasyonu varligi (OR=3.8,
p=0.001), hemoglobin <12 mg/dl (OR=3.8, p<0.001), basvuruda ASA almiyor
olmak (OR=15.6, p<0.001) olarak belirlendi.

Tiim prognostik oOngordiiriiciiler 'Odds Ratio' degerlerine gore puanlandi.
Hastalarin risk siniflamasi amaci ile HEARRT-C skoru olusturuldu. Diger mortalite
ongordiiriictilerine gore, basvuruda hsTroponin>9.5ng/L olmas1 ve ASA almiyor
olmanin riski 2 kat artirdig1 goriildii. ROC analizi sonucu, HEARRT-C skoru i¢in
kestirim degeri 5 olarak belirlendi. Tiim nedenlere bagli mortalitede; %81 duyarlhilik,
%386 ozgillliik ile anlamli bulundu. [Areaundercurve (AUC)=0,91 (%95 GA: 0,87-
0,94) p=<0,001]. HEARRT-C skoru >5 ise tiim nedenlere bagli mortalitenin 32 kat
arttig1 gorildii (OR:32.6 CI:15.4-69.0, p<0.001).

Covid-19 hastalarinda mortalite yliksektir, bu nedenle erken tani ve tedavi
onemlidir. Gelistirilen HEARRT-C skoru Covid-19 nedeni ile gelisen tiim nedenlere
bagli mortalitede yiiksek ongordiiriicii degere sahiptir. Klasik risk faktorlerine ek
olarak KAK skoru, aort kalsifikasyonu, basvurudaki hs-Troponin diizeyinin
mortalite tizerine etkili oldugu gosterilmistir. Primer profilakside yeri azalsa da bu
hastalarda ASA'nin yiiksek derecede koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu durum
Covid-19' un protrombotik, inflamatuvar ve endotel disfonksiyonu gibi
komplikasyonlarina kars1 etkili olmasindan kaynaklanabilir. HEARRT-C skorunun
genis capli calismalar ile valide edilmesi gerekmektedir.




SUMMARY

In this trial, we aimed to reveal the basic clinical, biochemical and radiological
parameters and mortality predictors in patients who required hospitalization due to
Covid-19.

Between 01/03/2020 and 31/12/2021, 325 inpatients who were admitted to Dokuz
Eylul University Emergency Department or Pandemic Outpatient Clinic and who
were found to have positive Covid-PCR test were retrospectively screened. Patients
were followed up for a mean of 12.94+8.9 months. Predictors of all-cause mortality
by multivariate logistic regression analysis were age >67 years (OR=2.8, p=0.012),
hsTroponin >9.5 ng/LL on admission (OR:7, p=0.001), heart rate >100 bpm on
admission (OR=4, p=0. 002), saturation <90% (OR=3.5, p=0.001), visual CAC+
aortic calcification (OR=3.8, p=0.001), hemoglobin <12 mg/dl (OR=3.8, p<0.001)
and not taking ASA at admission (OR=15.6, p<0.001).

All prognostic predictors were scored according to 'Odds Ratio' values. HEARRT-
C score was created for risk stratification of patients. According to other mortality
predictors, having hsTroponin>9.5ng/L. on admission and not receiving ASA both
increased the risk 2-fold. As a result of ROC analysis, the predictive value for the
HEARRT-C score was determined as 5. It was found to be significant in all-cause
mortality with 81% sensitivity and 86% specificity. [Areaundercurve (AUC)=0,91
(%95 GA: 0,87-0,94) p=<0,001]. HEARRT-C score >5 showed a 32-fold increase
in all-cause mortality (OR:32.6 CI:15.4-69.0, p<0.001).

Mortality is high in Covid-19 patients, therefore early diagnosis and treatment is
important. The developed HEARRT-C score has a high predictive value in all-cause
mortality due to Covid-19. In addition to classical risk factors, CAC score, aortic
calcification and hs-Troponin level at presentation have been shown to be effective
on mortality. ASA has been shown to be highly protective in these patients, although
its role in primary prophylaxis has decreased. This may be due to its effectiveness
against complications of Covid-19 such as prothrombotic, inflammatory and
endothelial dysfunction. The HEARRT-C score needs to be validated with large-
scale studies.
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KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAC
1.GENEL BILGILER

Yeni koronaviriis salgini ilk kez 31 Aralik 2019 tarihinde, Cin’in Wuhan
sehrinde tespit edilen 27 viral pndmoni vaka kiimesi ile baglamis ve daha sonra
Cin’in diger eyaletlerine ve tim diinyaya yayilmistir. Yeni koronoviriis genomu
SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir. Insandan insana bulasma 20 Ocak 2020’de
dogrulanmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020°de Covid-19
hastalig1 kiiresel salgin ilan edilmistir. Tiirkiye’de ilk resmi vaka 11 Mart 2020°de
aciklanmis ve son verilere gore 23 Subat 2023 tarihine kadar tilkemizde toplam
17.042.722 kisi Covid-19 hastaligina yakalanmis 101.492 kisi ise vefat etmistir (1)
(Sekil-1).

SARS-CoV-2, yarasa virlisii ile %89 ve insan- SARS-CoV ile %79 niikleotit
benzerligi gosterir ve benzer sekilde konaker hiicreye girmek i¢in reseptor olarak
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) 'yi kullanir. Bulas esas olarak enfekte
bir kisiyle veya kontamine bir yiizeyle temas, viriis i¢ceren solunum damlaciklarina
ve viriis i¢ceren aerosollere (<5 um) maruz kalma yoluyla olusur. Nadiren fekal-oral
yolla da bulagma olabilir. Yetiskinlerde hastalik semptomatik veya asemptomatik
seyredebilir ve asemptomatik bireyler tasiyici olabilirler. Covid-19’un ana
semptomlar1 ates, Oksiiriik ve nefes darligidir, ancak kas agrisi, istahsizlik,
halsizlik, bogaz agrisi, burun tikanikligi, anozmi, nefes darlig1 ve bag agris1 gibi
genis spekturumda semptomlar goriilebilir. Semptomlarin ortaya ¢ikma siiresi,
maruziyetten sonra 2-14 giin arasinda degisir. Tespit edilen viral yiikiin,
asemptomatik ve semptomatik Covid-19 hastalarinda benzer olmasi nedeniyle
bulas potansiyeli yiiksektir. Ishal, karin agris1 ve kusma gibi gastrointestinal

semptomlar Covid-19 hastalarinin %2 ila %10"unda goriiliir (2).
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Sekil 1: Koronaviriis Zaman Cizelgesi
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Covid-19 hastalig: sistemik tutulum gostermektedir ancak; iler1 yas, diyabet (DM),
hipertansiyon (HT), kalp yetmezligi (KY) ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi komorbiditeler hastaligin gidisatini etkilemektedir. Hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlilig1 artirir,

hastaligin siddetini ve mortaliteyi olumsuz yonde etkiler (2).

Covid-19'un kardiyovaskiiler belirtileri ise degiskendir. Akut Koroner Sendrom
(AKS), inme, akut baslangichh KY, aritmiler, miyokardit ve kardiyak arrest dahil
olmak tizere pek ¢ok kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir. Hastaligin bu
komplikasyonlara tam olarak nasil yol agtigi belirsizligini korumakla beraber,
inflamatuar yanitin bazi hastalarda immiin aracili bir trombotik durumu

(immiinotromboz) tetiklemesi ana neden olarak goriilmektedir (2).

Covid-19 hastalarinda hastaligin tanisi, yonetimi ve ciddiyetinin belirlenmesi i¢in
Toraks BT rutin olarak kullanilmaktadir. Bu hastalarda pulmoner bulgular 1y1
tanimlanmis olsa da, eslik eden kardiyovaskiiler bulgularin olumsuz sonuglar
tizerindeki etkisini (hastaneye yatig, mortalite ve uzun vadeli sonlanim gibi) arastiran

calismalar olduke¢a kisithdir.
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Altta yatan KVH olan Covid-19 hastalarinda 6liim riski genel popiilasyondan daha
yuksek olup Cin merkezli 44.672 hastadan olusan calismada, KVH'li hastalarda
%10,5, hipertansiyonlu hastalarda %7,3 ve diyabetli hastalarda %6 daha yiiksek risk
bildirilmistir.Covid-19'un morbidite ve mortalitesi, Ozellikle altta yatan KVH

olanlarda artmaya devam ederken, erken risk siniflandirmasi kritik 6neme sahiptir

(3).

Koroner arter kalsifikasyonu (KAK), kardiyovaskiiler riskin gii¢lii ve 1y1 bilinen
bir belirtecidir ve Toraks BT’de kolaylikla saptanabilir. Koroner kalsifikasyon
aterosklerozun erken doneminde olusmaya baslar, inflamasyon ve vaskiiler hasar ile
yakindan iligkilidir. Covid-19 tetkiki sirasinda ¢ekilen Toraks BT de gorsel Weston
Skoru ile hesaplanan koroner kalsifikasyon skorunun, bu konudaki referans
degerlendirme yontemi olan Agatston Skoru ile yiiksek korelasyon gosterdigi

bilinmektedir (4).

Bunun disinda, epikardiyal yag dokusu (EYD) viseral yag dokusunun bir parg¢asi
olarak proinflamatuvar, protrombotik ve vazokonstriktif 6zelliklere sahip olup
miyokardiyal inflamasyon ile iliskili olabilir. Adipoz doku miktar1 ve radyodansitesi
nicel bir 6l¢ekle (Hounsfield birimleri (HU)) Toraks BT ‘de 6l¢iilebilir ve metabolik
aktivitesi degerlendirilebilir. Daha yiiksek HU degerlerleri daha aktif ve daha ytiksek
yag dokusu yogunlugunu gosterir. EYD , Covid-19 hastalarinda kotii bir prognoz ile
iliskilendirilmistir (5).

Kardiyak belirte¢ler (High Sensitive Troponin) miyokardiyal hasar gostergesi olup
Covid-19 hastalarinda miyokardiyal tutulum, AKS veya Tip-2 miyokard infarktiisii
(MI) gibi pek ¢ok nedenle yiikselebilir ancak bu nedenlerin birbirinden ayrimi

zordur (6).
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Sonug olarak; hastalarin, hastalik siiresi veya sonrasindaki kardiyovaskiiler klinik
sonlanimlarii, prognostik faktorleri ve mortalitelerini Oongérmede veriler

yetersizdir.
1.A. Covid-19 Viroloji, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

1.A.1. Covid-19 Virolojisi

Koronaviriisler, zarfli pozitif sarmalli RNA viriisleridir. Covid-19'a neden olan
betakoronaviriis ise siddetli akut solunum sendromu (SARS) viriisii ile ayni alt
cinste, ancak farkli bir sinifta yer alir. Bagka bir betakoronaviriis olan Orta Dogu
solunum sendromu (MERS) viriisii ile ise daha uzaktan iliskilidir. Covid-19
virlisiiniin birincil kaynag: yarasalar olup dogrudan yarasalardan m1 yoksa baska bir
mekanizma yoluyla mi1 (0rnegin bir ara konak yoluyla) bulasip bulagmadigi

bilinmemektedir.

SARS-CoV-2 ‘nin hiicreye girisi i¢in konak reseptorii, ACE2 olan SARS-CoV-2
ile aynidir. SARS-CoV-2, spike proteininin reseptor baglama alan1 yoluyla ACE2'ye
baglanir. Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) de SARS-CoV-2’nin hiicreye
girisi i¢in dnemlidir.

Diger virtisler gibi zamanla SARS-CoV-2 genomunda mutasyonlar geligsmistir
ancak cogunun viral fonksiyon iizerinde etkisi yoktur. Popiilasyonlarda hizli bir
sekilde ortaya cikan ve bulasma veya klinik etkileri farkli olan bu varyantlar DSO

tarafindan SARS-CoV-2 Variant Of Concern (VOC) olarak adlandirilmistir (Alfa,

Beta, Gama ve Omicron varyantlari) (Sekil-2).

Alfa varyantinin siddetli hastalik ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut

olup 2020°de Birlesik Krallik’ta tanimlanmis ve salgimnin basinda kiiresel olarak
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baskin varyant olmistur. Beta varyanti 2020 sonunda Giiney Afrika’da
tanimlanmugtir ancak kiiresel olarak baskin hale gelmemistir. Gama varyant1 Aralik
2020°de Japonya ve Amerika Birlesik Devletine yayilmistir ancak kiiresel olarak

baskin hale gelmemistir.

Gama varyanti, bulasiciligin yiiksek olmasi ve bagisiklig: diisiirticii etkisi endise
uyandirmistir. Delta varyant: ise Aralik 2020°de Hindistan’da tanimlanmis ve
Omicron varyanti ortaya ¢ikana kadar en yaygin varyant haline gelmistir. Delta
daha bulasici, daha siddetli hastalik ve hastaneye yatis riski ile iliski bulunmustur.
Omicron 1se Kasim 2021°de Giiney Afrika’da tanimlanmis pek cok alt soyu ile
yayginligi artmistir. (BQ.1, BQ.11, BF.7, BA.2.75, XBB, XBB.1 ve XBB.1.5 gibi)
Omicron varyanti, enfeksiyon ve as1 kaynakli hiimoral bagisikliktan daha fazla

kacabilir ancak hastalik daha hafif seyreder (2,7,8).

Sekil 2: Covid-19 Varyantlart

B.1.1.7 B.1.351 P1
Alpha Beta Gamma
May 2020 August 2020 November 2020 October 2020 November 2021
UK South Africa Brazil India Multiple countries
Spreads Spreads more Spreads more Spreads Early studies
more easily easily and some easily and some more easily show that it
vaccines may vaccines may spreads
be less effective be less effective Syen;g;?g?fg::zﬂ more easily
against it against it P Yy

May reduce
vaccine efficacy

Still protects against
severe disease
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1.A.2. Covid-19 Epidemiyolojisi
Kiiresel olarak, 500 milyondan fazla dogrulanmis Covid-19 vakasi bildirilmistir.

Akut enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi teshis edilip rapor edildiginden, bildirilen
vaka sayilar1 Covid-19'un genel yiikiinii hafife almaktadir. Vaka sayilari, Covid-19
ile iligkili oliimler ve seroprevalans dahil olmak iizere birden fazla verinin
kullanildig1 bir ¢alismaya gore , Kasim 2021'e kadar 3 milyardan fazla kisiyi
etkilemistir. Diinya niifusunun ytizde 44'iit SARS-CoV-2 ile enfekte olmustur.

Bulas yollaria bakildiginda ise dogrudan kisiden kisiye solunum yoluyla bulasma,
solunum partikiilleri, yakin mesafeli temas ile (yaklasik iki metre) meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Kontaminasyon yoluyla da enfeksiyon olusabilir, ancak
kontamine yiizeylerin ana bulasma yolu oldugu diisiiniilmemektedir. Iyi
havalandirilmayan alanlarda daha uzun mesafeli hava yoluyla bulaslar goriilmiistiir.
Viriis ayrica digki, kan, okiiler sekresyonlar ve semen dahil olmak iizere solunum

dis1 6rneklerde tespit edilmistir, ancak bulasta rolleri net gosterilememistir (2,7,8).

Covid-19 bulastiriciligt semptomlarin gelismesinden Once baglar. Hastaligin
erken doneminde viral RNA diizeylerinin en yiiksek oldugu donemde pik seviyeye
ulasir (ilk 7-10giin) ve sonra bulasma riski azalir. Hastaligin 10. giiniinden sonra,

immunsupresif olmayan ve siddetli enfekte olmayan hastalarda bulas beklenmez.

Omicron varyantinda ise semptomlar basladiktan 3-6 giin sonra bulastiriciligin en
yuksek oldugu goriilmektedir. Uzamig viral RNA tespiti, uzun siireli bulasicilig
gostermez. Covid-19'lu bir bireyle temastan sonra bulasma riski, temasin yakinligi
ve siresi ile artar ve kapali ortamlarda uzun siireli temasta en yliksektir. Hastalarda

daha yiiksek solunum yolu RNA seviyeleri (semptom baslangicindan ortalama dort
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giin sonra alinir), bagimsiz olarak daha yiiksek ikincil atak oranlar ile

iliskilendirilmistir (2).

SARS-CoV-2'nin enfeksiyonu premsemptomatik kisilerden de bulasabilir.
Yapilan caligmalarda asemptomatik hastalarin iist solunum yollarindaki viral RNA
seviyeleri semptomatik hastalarinkine benzer bulunmustur. SARS-CoV-2'nin
ylzeylerde ne kadar siire kalabilecegi net olarak bilinmese de diger koronaviriisler

cansiz ylizeylerde dezenfeksiyon olmadan 6-9 giline kadar hayatta kalabilir (7).

Covid-19’un baslangicta bir hayvan konakg¢idan bulastigr diisiiniilmektedir, ancak
hayvan temasit yoluyla devam eden bulasma riski belirsizdir.Hayvanlarin
(evcillestirilmis hayvanlar dahil) insanlarda 6nemli bir enfeksiyon kaynagi oldugunu
gosteren hicbir kanit yoktur. Covid-19 bir hasta ile yakin temastan sonra enfekte
olan hayvanlara (kopeklerde asemptomatik enfeksiyonlar ve kedigillerde
semptomatik enfeksiyonlar dahil) dair nadir raporlar vardir. Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde vizon ciftliklerinde salginlar bildirilmistir ve hamsterdan

insana bulas da gozlenmistir.

Enfeksiyon sonrast SARS-CoV-2'ye 0zgii antikorlar ve hiicre aracili tepkiler
indiiklenir. Humoral bagisiklik, enfeksiyon sonrasi hastalarin ¢ogunda viral spike
proteinin reseptor baglama alanina ve iligkili ndtralize edici aktiviteye karsi
saptanabilir serum antikorlar1 gelisir. Antikor yamitimin biytikligi, hastaligin
ciddiyeti ile iligkili olabilir ve hafif enfeksiyonu olan hastalarda saptanabilir diizeyde
antikor bulunmayabilir. Notralize edici antikorlar, genellikle enfeksiyondan birkag
ay sonra azalirlar ancak 12 aya kadar da devam ettigini gosteren caligmalar
mevcuttur. Ayrica, enfeksiyondan sonraki birka¢ ay i¢inde artan spike ve reseptor
baglayict alan bellek B hiicrelerinin yani sira spike proteine 6zgii plazma hiicreleri

tanimlanmis olup, uzun siireli hafiza hiimoral yaniti olusturabilecegi
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diistiniilmektedir. Tespit edilebilir antikorlar ve nétralize edici aktivite,
reenfeksiyondan koruma saglayabilse de diger varyantlara karsi gii¢lii koruma
saglayamaz. Hiicre aracili bagisiklikta ise iyilesen hastalarda ve Covid-19 asis1 olan

kisilerde SARS-CoV-2'ye 6zgii CD4 ve CD8 T hiicre yanitlar1 gelismektedir (7).

Omicron varyantindan once enfeksiyon sonrasi ilk 6-9 ay yeniden enfeksiyon riski
% 80-85 daha az iken diger varyantlarda enfekte olmus bireylerde Omicron varyanti
ile yeniden enfeksiyon riski daha yiiksektir. Bazi ¢alismalar, yeniden

enfeksiyonlarin ilk enfeksiyonlardan daha hafif oldugunu gostermektedir (7).

1.A.3. Covid-19 Risk Faktorleri

[leri yas, DM, HT, KY ve aterosklerotik KVH dahil olmak iizere cesitli
komorbiditeler Covid-19 nedeni ile hastane yatisi, hastaligin siddetli gegme riskini
artirir. HT, Covid-19’lu hastalarda en sik goriilen komorbiditedir (yaklasik %30 ).
Bunu DM, obezite, KVH, akciger hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklar (SVH)

1zlemektedir.

Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] >30 kg/m2) Covid-19 ‘a bagli solunum
yetmezligi ve daha yiiksek mortalite nedeniyle hastaneye yatis riskini artirmaktadir.
Obez hastalarm (DSO Siif I - III) obez olmayan hastalara kiyasla mekanik
ventilasyona ihtiyag duyma veya hastane i¢i mortalitesi daha yiiksektir (OR, 1,28
[%95 GA 1,09 - 1,51], 1,57 [1,29 - 1,91], 1,80 [1,47] sirastyla 2.20]) (9).

Artan VKI'nin Covid-19'da olumsuz bir prognoza etki mekanizmasi net degildir.
Ancak, adipoz dokudaki artmis iltihaplanmainin inflamatuar sitokinlerin iiretimini
uyarmast ve sitokin firtinasi riskini artirmasi ile iligkili olabilir. Ayrica, adipoz doku

ACE2 ‘yi yiiksek oranda ifade eder ve bu da daha siddetli enfeksiyon riskinin

17




artmasina yol acabilir. Ilerlemis hastaligi olanlarda ise azalmis pulmoner
ekspirasyon rezerv hacmi, fonksiyonel kapasite ve solunum sistemi uyumu gibi ters
solunum mekanik faktorleri de etkili olabilir. Obeziteye siklikla HT, DM ve
aterosklerotik KVH gibi Covid-19 hastaligindan olumsuz klinik sonug¢ riskini
artirdig1 bilinen diger komorbiditeler de eslik eder (2, 9).

1.B.Covid-19 Kardiyovaskiiler Belirtileri

Covid-19'un kardiyovaskiiler belirtileri degiskendir AKS, inme, akut KY,

aritmiler, miyokardit ve kardiyak arrest gibi farkli prezentasyonlar goriilebilir.

Bu hastalarda miyokard hasarina yol agan nedenler, hipoksik hasar; stres
(Takotsubo) kardiyomiyopatisi, (SKMP) kardiyak mikrovaskiiler disfonksiyon,
kiiciik damar vaskiiliti, endotelit veya epikardiyal koroner arter hastaliginin (plak
rliptiirii veya arz-talep iskemisi ile) neden oldugu iskemik hasar; sag kalp
yetmezligi (akut kor pulmonale, pulmoner emboli, yetiskin solunum sikintisi
sendromu ve pnomoni dahil olmak tizere); miyokardit ; sistemik inflamatuar yanit
sendromu (sitokin firtinasi) ve hiperkoagiilabilite olabilir. Ancak, bu nedenlerin

hi¢birinin net olarak kardiyovaskiiler olaylara etkisi belirlenememistir (9,10).

Covid-19’lu bir hastadaki kardiyak semptom ve bulgular akut veya kronik
stirecin akut alevlenmesinden kaynaklanabilir. Daha 6nce de belirtildigi gibi HT ve
koroner arter hastalig1 (KAH) gibi komorbiditeler enfeksiyonun riski ve ciddiyetini
artirmaktadir. Bu iliskinin nedenleri net olarak belirlenemese de bozulmus
fizyolojik rezerv (kardiyovaskiiler ve pulmoner), bozulmus immiin yanit, artmis
inflamatuar yanit, SARS-CoV-2'nin neden oldugu endotel disfonksiyonu ve ACE2
reseptoriiniin araciligi rol oynayabilir (9,10) (Sekil-3).
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Sekil 3: Covid-19 Kardiyovaskiiler Tutulum
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1.B.1. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Sendromlar

(Covid-19 Hastalarinda Akut Koroner Sendrom ve inme)

Covid-19’Iu hastalarin  %4.2-25’inde  KAH mevcut olup hastanede yatan
hastalarda miyokardiyal hasar (yiikselmis kardiyak troponin diizeyi ) %7-28
oraninda goriiliir. SARS-CoV-2 proinflamatuar ve protrombotik etkiler iireterek
AKS'leri ve inmeleri tetikleyebilir. Yapilan calismalar ST elevasyonlu MI ile
basvuran Covid-19 hastalarinda daha yiiksek trombiis yiikiiniin oldugunu ileri
stirmiistiir. Bu durum pandemi siiresince gencglerde artan trombotik inme sikligi ile
de tutarhidir. Pihtilasma sistemindeki degisiklikler, anormal trombosit fonksiyonu

veya anormal endotel fonksiyonu bu duruma neden olabilir.

Danimarka’da 5000 hasta ile yapilan ¢calismada enfeksiyon sonrasi ilk 14 giin AKS

ve iskemik inme riski 5-10 kat daha yiiksek saptanmistir.

Doérdiincii Evrensel Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) tanimma gore akut
miyokardiyal iskeminin klinik kaniti ile birlikte olan akut miyokadiyal
hasara, en azindan bir degeri ist referans limitinin 99. persantilinden daha
yiiksek olan kardiyak troponin degerlerinde bir yiikselis ve /veya diisiisiin eslik
etmesi ve en az birinin olmasi (miyokardiyal iskemi semptomlari, yeni iskemik
elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri, patolojik Q dalga olusumlari, yeni
olusan bolgesel duvar hareket anomalisinin goriintiileme ile kaniti, anjiografi
veya otopsi ile bir koroner trombiisiin tespit edilmesi) durumunda AMI tanisi

konulur. AMI klinik siniflandirmasina gore;
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Tip 1 — Akut aterotrombotik KAH' in neden oldugu ve genellikle aterosklerotik plak

bozulmasi (yirtilma veya erozyon) ile ortaya ¢ikan MI.
Tip 2 — Oksijen arz1 ve talebi arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanan MI gériilebilir.

Covid-19 enfeksiyonunda gelisen Ml'lerin ¢ogu Tip 2'dir ve enfeksiyon,
hemodinamik ve solunum diizensizligi ile iliskilidir. Bu nedenle, altta yatan nedenler
tedavi edilmelidir. Hastalarin biliyilkk ¢ogunlugunda KAH semptomlari veya
bulgulart mevcut degildir. Carpint1 tarifleyebilirler ancak Covid-19 ile hastaneye

yatan hastalarin ¢ok az1 gogiis agrisi sikayeti ile basvurmustur.

Perkiitan koroner girisim, Covid-19 durumundan bagimsiz olarak ST yiikselmeli MI
icin ana tedavi yontemidir. Fibrinolitik tedavi sadece ciddi bilateral Covid-19
pnomonisi, ARDS veya genel olarak kot prognozu olan hastalarla

sinirlandirilmalidir (2,10,11).

1.B.2.Covid-19’a Bagh Miyokardit

Covid-19 Pandemisi donemindeki erken miyokardit olgularina ragmen gercek
insidans diisiik olup ¢ogu kanit vaka raporlari ile sinirlidir. Bu vaka raporlarindaki
hastalarin semptomlar1 degisken olup, yorgunluk, nefes darligi, gogiis agris1 veya
efor sirasinda sikisma bildirilmistir. SARS-Cov-2 miyokarditinin kesin tanisi
endomiyokardiyal biyopsi veya otopside histolojik olarak konulabilir. Miyokardda
akut lenfosittik miyokardit veya lenfosittik inflamatuvar kardiyomiyopati net olarak

gosterilememis olup Covid-19’a bagli miyokardit nadir komplikasyonlardan biridir

(2,11).
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1.B.3.Covid-19 ve Kalp Yetmezligi

Covid-19, KY olan hastalarda hastaneye yatis ve 6lim riskinin artirir ve risk
altindaki bireylerde K'Y gelisme riskini artirabilir. Ispanya'da daha 6nce K'Y dykiisii
olan ve Covid-19 nedeni ile hastaneye yatirilan 152 hasta ile yapilan bir ¢alismada
Oliim oranlar1 KY olmayanlara gore daha yiiksek saptandi (n = 2928,48.7 - %19.0;
P <0.001).

Akut KY gelisen 77 hastada ise sadece 9%22.1’inin daha 6nce KY oykiisii
mevcuttu. Bu da SARS-CoV-2 virlisiniin miyokardiyal hasara yol ac¢ma
potansiyelini desteklemektedir. Covid-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin %25’ inde
ve kritik hastalarin %33'nde yeni tan1 KY tespit edilmistir. K tanisi alan hastalarda
olum orant %52°dir. KY klinigi, kompanse KY sendromundan kardiyojenik soka
kadar degisebilir. Etiyolojiler; primer kardiyomiyopatiler, SKMP, miyokardit ve sag
ventrikiil yetmezligidir (2,11).

Akut akciger hasar1 ve ARDS, sag ventrikiil (RV) art yiikiinii artirir. Sonunda, sag
KY' ne yol acan RV dilatasyonu ve disfonksiyonuna yol acar. Entiibe takip edilen
hastalardaki yiiksek pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP) ve diisiik tidal hacimden
olusan akciger koruyucu strateji RV ard yiikiinii artirarak sol ventrikiil (LV) on yiikii

azaltir ve kalp debisini diistiriir.

Takotsubo veya SKMP apikal balonlasma ile birlikte LV fonksiyonunda gecici
azalma ile karakterizedir. Pandemi doneminde AKS 6n tanisi ile takip edilip ve
ardindan kesin tan1 olarak SKMP tanisi konulan hastalarin insidanst ytikselmistir
(pandemi doneminde %7,75- pandemi Oncesi %]1,5 - %1,8). Bunun artmis

katekolamin diizeyleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (9,10,11).
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1.B.4. Covid-19 ve Aritmiler

Aritmiler, sistemik stres ortamindaki anormal sinyallesmeden veya intrensek
kardiyak elektriksel diizensizlikten kaynaklanir. Covid-19; akut enfeksiyon,
miyokardit, miyokardiyal hasar, hipoksi, iskemi, sitokin firtinast ve elektrolit
bozukluklar1 dahil olmak tizere bir¢ok olasi mekanizma yoluyla aritmilere neden
olabilir. Kardiyak ilaglarin kesilmesi ve bazi ilaglarin iatrojenik etkileri (6rn. Covid-
19'da kullanilan klorokin, hidroksiklorokin, azitromisin) de aritmojenik yiiki
artirabilir. Covid-19 nedeni ile hastanede yatan hastalarin %10-30’unda, yogun
bakim {initesinde (YBU) izlenen hastalarin %30-50’sinde aritmi izlenmektedir.

Aritmi tek basina dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (2,9).

Sintis tasikardisi (ST), atrial fibrilasyon (AF), siniis bradikardisi (SB), tam kalp
blogu (TAVB), ventrikiiler erken vuru (VEV), ventrikiiler tasikardi (VT),
ventrikiiler fibrilasyon (VF) , torsade de pointes ve nabizsiz elektriksel aktivite gibi
pek cok aritmi goriilebilir. Atrial aritmiler %60-80 oran ile en yiiksek insidansa
sahiptir ve sistemik inflamasyona sekonder artmis sempatik aktivite ile iligkilidir.
Bunlarin icinde en sik ST ardindan AF goriiliir. 2020°de yapilan ¢ok uluslu
retrospektif bir calismada Amerika’da (kardiyovaskiiler komorbiditesi daha yiiksek
populasyon) atrial aritmiler daha sik goriiliirken Asya’da bradiaritmi ve TAVB daha
sik goriilmektedir (10, 12).
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1.B.5. Covid-19’a Bagh Venoz ve Arteriyel Tromboembolizm

Covid-19'lu hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) siklig1
artmistir. Yapilan bir ¢alismadan PE, YBU'ye kabul edilen hastalarda (%25),
YBU'ye alinmayanlara gore (%11) daha sik goriilmiistiir. PE'li hastalarin %42' sinde
es zamanli DVT saptanmistir. Arteriyel tromboz, vendz trombozdan daha az goriiliir.
Trombotik olay1 olan hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite, olmayanlara gore
daha ytiksek seyreder. Yiiksek D-dimer ve fibrinojen diizeyleri de kotii prognoz ile
iligkilidir.

Artmis tromboembolik olay riski Virchow triadi ile agiklanabilir; siddetli hipoksi
kan viskozitesini arttirir, boylece staz ve hiperkoagiilabiliteye katkida bulunur.
Sitokin firtinasi1 ve hiperimmiinite ile iligkili disfonksiyon, endotelyal ve trombosit
aktivasyonunu ve disfonksiyonunu tetikler. Bu etkiler, kardiyovaskiiler
komorbiditelerin varliginda gii¢lenir. Covid-19’da tromboemboli riski influenzaya
gore daha yiiksek saptanmistir. Bu nedenle Covid-19 enfeksiyonu ile bagvuran
kanama riski diisiik hastalarda profilaksi amaci ile diisiik molekiil agirlikli heparin

(DMAH) 6nerilmektedir (11, 13).

1.C.Covid-19 Kardiyak Tutulum-Patofizyoloji

SARS-CoV-2, TMPRSS2 sayesinde ACE2 reseptorlerine baglanarak hiicrelere
girer. Yakin zamanda tanimlanan noropilin 1 (NRP1), ACE2 ve TMPRSS2 ile
birlikte ifade edildiginde enfektiviteyi biiytlik 6l¢iide artirabilir. NRP1'in rolii SARS-
CoV-2'ye 0zgii gibi goriinmektedir.

24




Hem ACE2 hem de TMPRSS2, akciger dis1 dokuda bulunur ve vaskiiler
dokularda yiiksek konsantrasyonlarda eksprese edilir. Bu durum viriisiin dolagim

sistemine afinitesinin yiiksekligi ile iligkilidir (2,8).

Akut akciger hasarinin kendisi kardiyak 1s yiikiiniin artmasina yol agtigindan ve
ozellikle onceden KY olan hastalarda problemli olabileceginden, bu akciger
hastaligina sekonder olabilir. Kardiyovaskiiler sistemdeki renin-anjiyotensin sistemi
(RAS)/ACE2'min 6nemli patofizyolojik rolii ve ACE2'min insan kalbi, vaskiiler
hiicreler ve perisitlerde eksprese edildigi gercegi dikkate alindiginda, Covid-19'un

kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi dogrudan da olabilir.

Miyokardiyal hiicrelerin SARS-CoV-2 ile dogrudan enfeksiyonu son derece
nadirdir. Miyokardiyal kilcal damarlar, arteriyoller ve kii¢iik miskiiler arterlerde
fibrin ve terminal kompleman C5b-9 agisindan zengin mikrotrombiisler biiytik
epikardiyalkoroner trombiislerden daha sik goriilmiistiir. Bu durum, epikardiyal
koroner obstriiksiyon yoklugunda ST elevasyonlu Mi gelisen olgular agiklayabilir.
Smirli otopsi serilerinde Covid-19 sonrasi, aterosklerotik plaklarin inflamatuar

hiicrelerle infiltrasyonu ve riiptiirii izlenmemistir (2,8).

Covid-19 ciddiyetini belirleyen pek cok faktor mevcuttur; yas, komorbiditeler
viral yiik, bagisiklik yaniti, koronaviriislere onceden maruz kalma ve inflamatuar
yanit gibi. Inflamatuvar yanit, patojenlere maruz kaldiktan sonra baslar. Patojen
yikiiyle orantili tepki ve enfeksiydz yiikiin temizlenmesinden sonra baslangic
hemostazina donmesi beklenir. Enfeksiyonu temizlemek icin yeterli sitokinlerin
uretilmesi ile konake¢r hiicrelere zarar verebilecek hiperinflamasyonun onlenmesi
arasindaki denge bu siire¢ icin c¢ok Onemlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu,
hiperinflamatuvar bir durumla bir "sitokin firtinas1" baslatabilen giiclii bir sistemik

inflamatuar yanit1 tetikler (IL-1a, IL-1p, IL-2, IL-7, IL-6, IL-8, IL-10, tiim6r nekroz
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faktorii (TNF), interferon (IFN) gibi dolagimdaki sitokinler ve kemokinler dahil
inflamatuar aracilar). Sitokin firtinast Covid-19 hastalarinda ARDS gelisimine
katkida bulunur. Artmis sok riski, coklu organ yetmezligi ve dliim gibi kotii klinik

sonuglarla beraberinde getirir (Sekil-4).

Covid-19 endotel disfonksiyonunu da tetkileyebilir. Normal endotel, giiclii ve
antikoagiilan, antitrombotik, vazodilatator, antioksidan ve profibrinolitik 6zelliklere
sahiptir. Akut enfeksiyonlar sirasinda proinflamatuar sitokinlerin salinmasi endotel
hiicrelerini etkiler ve homeostatik fonksiyonlarini degistirir. Normalde endotel
hiicreleri ; nitrik oksit, prostasiklin ve CD39 aracilig1 ile platelet aktivasyonunu
engeller. Endotel disfonksiyonu, hiicrelerin prostasiklin tiretmeyi durdurmasina ve
giiclii bir vazokonstriktor-protombotik 6zelligi olan tromboksan tliretimine yol acar.
Bozulmus nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonu endotele bagli vazodilatasyonu

bozabilir ve giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1 iiretimine yol agabilir.

Ayrica, endotel hiicreleri, von Willebrand faktoriinti (vVWT) ve P-selektini, Weibel
Palade cisimciginde depolar ve bu cisimciklerin aktiflesmesi sonrasi serbest kalan
vWf{ trombosit agregasyonuna yol acar. Bu durumlarin hepsi Covid-19’da artan
trombin ve piht1 olusumu ve pihtilasma kaskadinin aktiflesmesi ile iliskilidir

(2,8.9).

26




Sekil 4: Covid-19 Patofizyoloji
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1.D. Covid-19 Kardiyak Tutulum-Tan1 Yontemleri

1.D.1.Biyobelirtecler

Covid-19 hastalarinda siklikla ¢apraz bagl fibrinlerin bozunma iirlinii, pithtilagsma
ve fibrinolizin bir belirteci olan D-dimer seviyeleri yiikselir. Yiiksek D-dimer
seviyeleri PE ve VTE ile iliskilidir. Direk olarak makrovaskiiler trombiisii
gostermese bile bagimsiz mortalite ve yliksek entiibasyon riski gostergesidir. Ancak

spesifik bir belirte¢ degildir genel olarak hastaliginin siddetini yansitir.

Artan troponin seviyeleri ( >0,03 ng/mL veya 99. persentil iist referans limitinin
tizerindeki seviyeler) EKG veya transtorasik ekokardiyografi (TTE) bulgular eslik
etse de etmese de miyokardiyal hasar1 gosterir. AKS’ler (Tipl veya Tip2 AMI),
miyokardit, sitokin firtinasi, PE, Takotsubo sendromu (SKMP) gibi bir¢ok
mekanizma troponini yiikseltebilir. Kronik kalp yetmezligi (KKY) veya sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) gibi kronik siire¢ler de troponin diizeylerini
yukseltebilir. Yiiksek troponin diizeyi hastanede yatan hastalarda kotii klinik
sonlanim ile iligkilidir ve ileri yas ve komorbiditesi olan hastalarda daha sik goriiliir.
Troponin diizeyi hastaligin siddeti ile iligkili olup arttikca mortalite riski de
artmaktadir. Aritmiler, solunum yetmezIligi, artmis mekanik ventilasyon ihtiyaci,
akut bobrek yetmezligi (ABY), ARDS, pihtilasma bozukluklar1 daha sik goriiliir ve
troponin diizeyi yiiksek hastalarda o6liim riski dort kat artmistir. Miyokardiyal
hasarin olumsuz sonuglarla iligkisine dair kanitlar mevcut olsa da , kardiyak
yaralanmanin hastalik ciddiyeti i¢in bir belirtegc mi yoksa Covid-19 morbidite ve

mortalitesine dogrudan katkida bulunan bir faktér mii oldugu acik degildir.
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Natritiretik peptitler (BNP ve NT-proBNP), Covid-19 ile hastanede yatan
hastalarda yaygin olarak yiikselir, genellikle troponin yiikselmesine eslik eder ve

artmis mortalite ile iliskilidir (2,9,14,16).

1.D.2.Kardiyak Gorintilleme Bulgular

Covid-19’un kardiyak yap1 ve islev anormalliklerine yol actig1 bircok calismada
gosterilmigtir. New York’ta Covid-19 nedeni ile hastaneye yatirilan 756 hasta
(ortalama yas 63) iizerinde yapilan bir ¢alismada anormal EKG bulgular;; KAH
olanlar, immunsupreseler ve hipoksemisi olan hastalarda daha sik goriilmektedir. En
stk goriilen bulgular; atrial erken vuru (AEV) (OR 2,57, %95 GA 1,23-5,36) , sag
dal blogu (RBBB), lokalize T dalgas1 inversiyonu (OR 3.49, %95 CI 1.56-7.80) ve
spesifik olmayan repolarizasyon anormalligidir (OR 2.31, %95 CI 1.27-4.21).

TTE' de ise RV dilatasyonu ve disfonksiyonu (%39), LV diyastolik disfonksiyonu
(%16) ve LV sistolik disfonksiyonu (%10) gorilmistir. RV yetmezligi kotu
prognoz ile iligkili saptanmistir. Major TTE anormalliklerinin prognostik 6nemi,
Covid-19 nedeniyle hastaneye yatis sirasinda TTE uygulanan 305 hasta (ortalama
yas 63) iizerinde yapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir. Bu ¢alismada hastane i¢i 61iim
orani, miyokardiyal yaralanmasi olmayan hastalarda %35.2, TTE anormalligi
olmayan miyokard hasar1 olanlarda %18,6 ve miyokard hasar1 ve TTE anormalligi

olan hastalarda %31.7 saptanmustir.

Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintelemede (MRG) ise Covid-19 sirasinda ve
akut enfeksiyondan sonra devam eden miyokard anormallikleri dikkat
cekmektedir.100 Covid-19 hastasi (33" hastaneye yatirilmis) lizerinde yapilan bir

caligmada, tan1 konuldaktan sonra ortalama 71 giin i¢inde goriintiilleme yapilmistir
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ve perikardiyal efiizyon (>10 mm) %20, late gadelinyum tutulumu ve skarlasma
(%32-miyokardiyal, %22-perikardiyal) goriilmiistiir. Bu oranlar saglikli kontrol
grubu veya benzer risk faktoriindeki gruplara gore daha yiiksektir. Ayrica Covid-19
enfeksiyonu sonrasi yiiksek miyokardiyal o6dem prevalansina dikkat ceken
caligmalar da mevcuttur. Covid-19 sonrast gozlenen anormal kardiyak MRG
goriintiileme bulgularinin kalici kalp hasarini yansitip yansitmadigi, uzun siireli

calismalarin olmamasi nedeniyle su anda bilinmemektedir (2,9,15).

Toraks BT, Covid-19 hastalarmin tant ve tedavisinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Hastaligin siddetinin belirlenmesi, risk siniflandirmasi, tedavi
rehberligi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesine olanak saglar. BT, erken
parankimal akciger hastaligi, PE, miyokardiyal hasar ve akut KY'nin saptanmasina
izin verir. BT kilavuzlugunda Covid-19 siddetinin evrelendirilmesinin, klinik
ciddiyetin dogru bir gostergesi oldugu gosterilmistir (p < 0.001). BT de goriilen
plumoner bulgular 1yi tanimlanmis olsa da rastlantisal kardiyovaskiiler bulgularin
olumsuz sonuglar iizerindeki 6nemi iizerine yapilan ¢alismalar sinirhdir. KAK,
kardiyovaskiiler risk icin gii¢lii bir belirte¢ olup Toraks BT'de kolayca saptanabilir.
EKG aracili ¢ekilmeyen kontrastsiz toraks BT’lerde gorsel KAK skorlamasi
kantitatif analiz i¢cin kanitlanmis, verimli ve tekrarlanabilir bir yontem olup Agatston

skoru ile yliksek korelasyon gostermektedir (17).

Bunun disinda Covid-19’da yiiksek komplikasyon riskine yol acan obezite sadece
cilt alt1 yag dokusunun arttigin1 gostermez, ayni zamanda EYD dahil olmak tizere
artan visseral ektopik yag ile de iliskilidir. Artan visseral yag dagilimimin kronik
proinflamatuar, protrombotik ve vazokonstriktif —durumlart destekledigi
bilinmektedir. Lokal ve sistemik etkileri nedeniyle EYD, Covid-19’da miyokardiyal
inflamasyonun sebeplerinden biri olabilir. Toraks BT adipoz dokunun

radyodansitesinin nicel olarak Olciilmesi (HU) ve metabolik aktivitesinin
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degerlendirilmesini saglar. BT’de Olgiilen dansitesi yliksek, daha pozitif HU

Olctimleri metabolik olarak aktif, daha yogun yag dokusunu gosterir (18).

1.E. Covid-19- Tedavi

1.E.1. Covid-19 ve Covid-19 Iliskili Komplikasyonlarin Tedavisi

Tedavi se¢enekleri randomize kontrollii ¢aligsmalar arttik¢a hizla gelismektedir.

Erken evre tedaviler, antiviralleri ve anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlari
icerir. Siddetli Covid-19 enfeksiyon tedavisinde; Ritonavir-boosted nirmatrelvir
(Paxlovid) (Alla), Remdesivird (BIla) ve bunlar mevcut degil ise alternatif olarak
Molnupiravird (Clla) onerilmektedir. Remdesivir, RNA'ya bagimli RNA polimerazi
inhibe eden bir niikleosid analogudur. Tedavi siiresi 5 giindiir, klinik diizelme
olmamasi durumunda bu siire 10 giine kadar uzatilabilir. Hastalarda siddetli
enfeksiyona eslik eden ek oksijen ihtiyact mevcut ise kortikosteroid eklenmesi Ila
ile onerilmektedir. Siddetli hastalikta kortikosteroidler, ¢oklu organ yetmezligine

yol agabilecek olumsuz inflamatuar yaniti ortadan kaldirabilir.

Bu tedaviye ragmen oksijen ihtiyaci artan, sistemik inflamasyon bulgusu olan,
noninvaziv mekanik ventilatorl (NIMV) veya ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) ihtiyaci gelisen hastalarda Baricitinib veya IV Tocilizumab
ITa endikasyon ile Onerilmektedir. D-Dimer diizeyi yiiksek olan ve kanama riski
diisiik hastalarda teropatik dozdan diger hastalarda ise profilaktik dozdan heparin de

ITa endikasyon ile onerilir (2,19).
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1.E.2. Covid-19 'da Diger Durumlarin Yonetimi

Covid-19 Tedavi Rehberine gore D-Dimer diizeyi yiiksek olan ve kanama riski
diisiik hastalarda veya herhangi bir nedenle antikoagulasyon endikasyonu olan
hastalarda teropatik dozdan diger hastalarda ise profilaktik dozdan heparin de Ila
endikasyon ile 6nerilir. On planda hastanede yatan hastalar VTE riski artmis olup
taburculuk sonrasi1 ve ayaktan takip edilen hastalarda da hafif de olsa artmis risk
mevcuttur. Antikoagiilasyonun potansiyel yarari, artan kanama ve trombositopeni

riskine kars1 dengelenmelidir.

SARS-CoV-2'nin konake¢i hiicre girisi igcin ACE2 kullandig1 kesfedildiginde,
anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitérlerinin (ACE-I) ve anjiyotensin reseptor
blokerlerinin (ARB) ACE2 ekspresyonunda artis tizerinden Covid-19 hastalarinda
prognoz kotiilestirebilecegine iliskin endiseler gelisti. Ancak Covid-19 olan ve
ACE-I / ARB alan hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda (RKC)
ilaglarin devami ve kesilmesi karsilastirildiginda, yan etki, kardiyak mortalite ve
klinik sonlanimda farklilik saptanmamistir. Bu nedenle, bu ilaglarla tedavi edilen
hastalar igin Covid-19 hastalif1 sirasinda ACE-I ve ARB'lerin devam edilmesi

onerilir (2,19).
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1.F. Covid-19- Onleme

Covid-19 Tedavi Rehberi asilamaya uygun olan herkese miimkiin olan en kisa

stirede Covid-19 asis1 yapilmasin1 6nermektedir. (I)

Toplam dort a1 Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir; mRNA asilar
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ve mRNA-1273 (Moderna) ve matrix-M1 adjuvan
asist NVX-CoV2373 (Novavax) on planda tercih edilmektedir. Ad26.COV2.S
(Johnson & Johnson/Janssen) asis1 yiiksek yan etki riski nedeniyle onerilmemektedir

(Sekil-5).

Bivalan mRNA asilar1 orijinal SARS-CoV-2 viris susu ve Omicron alt
varyantlarina (BA.4 ve BA.5) kars1 koruma saglamalar1 nedeni ile ilk dozdan en az

2 ay sonra rapel doz onerilmektedir.
Rapel dozun tipi, zamanlamasi alicinin yasina ve altta yatan hastaliklarina baghdir.

Yan etkilerine bakildiginda ise lokal ve sistemik yan etkiler nispeten yaygindir,
bunlar siklikla hafif yan etkiler olup 1-2 giin igerisinde ge¢gmektedir. Ciddi alerjik
reaksiyonlarla ilgili raporlar az olup mRNA asis1 sonrast anafilaksi, Johnson &
Johnson/Janssen asis1 ve daha az Moderna asis1 sonrasi trombositopeni sendromlu

tromboz (TST) bildirilmistir. TST riski 30 ila 49 yas aras1 kadinlarda daha ytiksektir.

Covid-19 asis1 sonras1 miyokardit ve perikardit nadirdir ve bildirilen vakalarin ¢ogu
hafif seyreder ve kendi kendini sinirlar. En sik geng, mRNA asilar1 olmusg erkeklerde

gortliir.

Guillain-Barré¢ sendromu (GBS) ise Johnson & Johnson/Janssen asisi sonrasi
siklikla 50 yas lzeri erkeklerde asidan 2 hafta sonra bildirilmis olup genelde

tamamen 1yilesir ancak bazen kalici sinir hasarina yol agabilir (19).
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1.G. Uzamis Covid Sendromu

Covid-19' un akut fazi iyilestikten sonra haftalar veya aylar boyunca devam
edebilen "Uzun Covid Sendromu" insidansi ayaktan takip edilen hastalarda %10-30,
hastaneye yatirilan hastalarda %350-70 ve as1 sonrast %10-12 oraninda
goriilmektedir. Semptomlar c¢esitlilik, siddet ve siire agisindan oldukc¢a degiskendir.
Hastalarin %30 kadar1 akut enfeksiyondan 9 ay sonrasina kadar semptom
tariflemektedir. En yaygin semptomlar arasinda yorgunluk, fonksiyonel kapasitede

ve egzersiz toleransinda azalma, nefes darligi, uyku sorunlari, ¢arpint1 yer alir.

Kardiyovaskiiler, trombotik ve serebrovaskiiler hastaliklar , Tip 2 DM, miyaljik
ensefalomiyelit/kronik yorgunluk sendromu (ME/CFS) ve 0zellikle postural
ortostatik tasikardi sendromu (POTS) olmak iizere disotonomi gibi tanilar ile kendini

gosterebilir.

Uzamis Covid Sendromu olan bireylerin bliyiikk cogunlugu is hayatina geri
donememekte ve i giicii kayb1 ve engelli birey sayisinin artmasina yol agmaktadir

ve heniiz onaylanmis etkili tedaviler mevcut degildir (20).
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AMAC

Covid-19 Pandemisi 2019 yilindan beri toplam 761 milyon kisiy1 etkilemis olup
giinlimiizde vaka sayilar1 diismekle beraber giinliik ortalama 35.000 vaka
bildirilmektedir. Hastaligin takip ve tedavi siirecindeki tecriibelerimiz artmis olsa da
uzun donem etkiler, asilarin uzun vadedeki etkileri heniiz bilinmemektedir. Son
calismalar, kardiyovaskiiler hastaliklarin Covid-19 icin kotii klinik sonlanimla
iliskili oldugunu gostermistir. Cin’de Covid-19 hastalari lizerinde yapilan ¢alisma
sonucu, Ulusal Saglik Komisyonu altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
hastalarin yaklasik %11.8'inde, yiiksek T-troponin (TnT) seviyeleri ve/veya yeni
baslayan EKG/ekokardiyografik anormallikler ile bulgu veren miyokard hasari
saptanmustir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan Covid-19 hastalarinda rélatif mortalite

%10.5 daha fazladir (17,21).

Pandemi devam ederken enfekte hastalar i¢in risk siniflandirmasi morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in giderek daha dnemli hale geldi. Hastaligin tanis1 yonetimi
ve ciddiyetinin belirlenmesi i¢in rutin olarak kullanilan Toraks BT ’lerde pulmoner
bulgular 1y1 tanimlanmistir ancak ayni sekilde BT den elden edilen kardiyovaskiiler
bulgularin prognoz, mortalite ve hastalik siiresi veya sonrasindaki kardiyovaskiiler

klinik sonlanimlar1 lizerine etkilerini arastiran yeterli ¢alisma mevcut degildir.

2019 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kronik Koroner Sendromlar (KKS)
Rehberine bakildiginda semptomatik hastalarda noninvaziv fonksiyonel iskemi
arastirmast veya Koroner BT Anjiyografi (KBTA) Klas 1B oOneri diizeyi ile
onerilmektedir. Ayrica hastalarin kardiyovaskiiler risklerinin siniflandirildmasi i¢in
KAK skorlamas: kullanilabilir. Hastalarin bilinen risk faktorlerine ek olarak
hesaplanan KAK skorlar1 ile benzer yas ve cinsiyetteki kisilerden yiiksek olmasi

artmus risk ile iligkililidir. Siklikla kullanilan Agatston yontemi; dansitesi >130 HU

36




tizerinde olan lezyonlarin maksimum plak atenuasyonu (130-199 HU, faktor 1; 200-
299 HU, faktor 2; 300-399 HU, faktor 3; ve > 400 HU, faktor 4) ile kalsiyum alaninin
carpimina dayanan hesaplama yontemidir. Amerika Kalp Dernegi (AHA) uzlasi
raporunda 27.622 asemptomatik hastayi igeren alt1 biiyiik ¢alisgmadan elde edilen
veriler toplanmis ve KAK pozitifligi olan hastalar i¢in major kardiyovaskiiler
olaylarin goreceli riski hesaplanmistir. Elde edilen sonuglara gére KAK skoru 100-
400 goreceli risk 4.3 (%95 CI:3.1-6.1); KAK skoru 401-999-goreceli risk 7.2 (%95
CI:5,2-9,9); KAK skoru >1000 ise goreceli risk 10.8 (%95 CI:4,2-27,7) saptanmistir
KAK skoru Framingham risk skoru gibi diger geleneksel skor sistemleri ile
karsilagtirildiginda asemptomatik bireylerde tiim nedenlere bagli mortalite ve
KAH'na bagli mortalitenin bagimsiz olarak predikte edilmesi ve KAH riskinin
siiflandirilmasini saglar. Aterosklerotik olaylarin %60’1 Framingham risk skoruna
gore diistik ve orta riskli olarak kabul edilen hastalarda meydana gelmektedir. Ancak
KAK skoru bu riskin yeniden belirlenmesine olanak saglar. Ornegin; Framingham
risk skoruna gore orta riskte olan ve KAK skoru > 300 olan hastalarda yillik Mi veya
kardiyak nedenli 6liim siklig1 9%2.8 olacaktir, bu da onlar yiiksek risk kategorisine

yerlestirir (22,23,24,25).

KAK skoru gibi goriintiileme bulgularinin kardiyovaskiiler risk siniflamasinda
onemli role sahip oldugu gosterilmistir. Ancak Covid-19 gibi kardiyovaskiiler
komorbiditenin yaygin oldugu bir hasta popiilasyonundaki rolii bilinmemektedir.
Koroner kalsifikasyon aterosklerozun erken doneminde olugsmaya baslar,
inflamasyon ve vaskiiler hasar ile yakindan iligkilidir. Covid-19 tetkiki sirasinda
cekilen Toraks BT’de gorsel Weston Skoru ile hesaplanan koroner arter
kalsifikasyon skorunun (KAKS), bu konudaki referans degerlendirme yontemi olan

Agatston Skoru ile yiiksek korelasyon gosterdigi bilinmektedir (17).
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Toraks BT ayrica torasik aortun da degerlendirilmesine olanak saglar. Ozellikle
aorttaki kalsifiye aterosklerotik plaklar kolaylikla tespit edilebilir. Vaskiiler
kalsifikasyon ve daha spesifik olarak aort duvari kalsifikasyonu, damar duvarinin
aterosklerotik degisiminin son noktasidir. Ateroskleroz, ileri yas, aktif sigara igme,
DM, dislipidemi ve HT dahil olmak {izere sistemik aterosklerotik hastalia neden
olan bilinen ve bilinmeyen tiim faktorlerin yasam boyu yiikiinii yansitir. Bu nedenle
aortik kalsifikasyon bireysel kardiyovaskiiler risk faktorleri ve Covid-19’un siddeti

ve prognozu agisindan bilgi saglar ve biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (28).

Son yillarda EYD ile koroner arter hastaligi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY
ve AF gibi kalp hastaliklar1 arasinda iliski oldugu pek cok ¢alismada gosterilmistir.
Obezite, EYD' da dengesiz adipogeneze yol agarak proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina neden olabilir. Obezite, Tip2 DM, HT ve dislipidemiden olusan
metabolik sendrom (MetS), proinflamatuar stireci tetikler ve kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorii olusturur. MetS , EYD ile iligkili viseral yag
dokusunun birikimi kardiyometabolik riskin gostergesidir. Obezite, SARS-CoV-2
enfeksiyonun siddeti i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Obez hastalarda hastaneye
yatis, YBU yatis, invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ve 6liim riski daha yiiksektir.
Viseral adip6z dokunun birikimi, doku disfonksiyonu, adipositlerde morfolojik
degisiklikler, fibrozis, adipokinlerin salgilanmasinda degisiklik ve artmis
inflamasyon ile sonuclanir. SARS-CoV-2"nin visseral yagda ACE 2 ile birlesmesi,
bu enzimin islevini bozarak anjiyotensin II iiretiminin artmasina ve dolayisiyla
inflamatuar sitokinlerin liretimini artirmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.
EYD, miyokardiyum ile perikardin visseral tabakasi arasinda yer alan ektopik bir
yag deposudur (visseral yag) ve olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla iligkilidir.
EYD, torasik lokalizasyonu nedeniyle obezitenin Covid-19 sonuglari tizerindeki

etkilerine aracilik etmede 6nemli bir rol oynayabilir ve Covid-19'un
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kardiyovaskiiler komplikasyonlarini etkileyebilir. Yag dokusunun kalinlig1 disinda
Toraks BT lizerinden HU ile yag dokusu dansitesi de hesaplanabilmektedir

(17,26).

Kardiyak belirtecler (High Sensitive Troponin) miyokardiyal hasar gostergesi
olup Covid-19 hastalarinda miyokardiyal tutulum, AKS veya Tip-2 Mi, SKMP
gibi pek ¢ok nedenle yiikselebilir ancak bu nedenlerin birbirinden ayrimi zordur.
AKS tanisinda kullanilan esik degerlerin bu hastalarda da gegerliligini korudugu
net degildir. Yiiksek troponin diizeyinin Covid-19 hastalarinda artmis mortalite ile

iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (27).

Covid-19 hastaliginin akut kardiyovaskiiler etkileri tanimlanmis olsa da uzun
donem etkileri arastirilmaya devam edilmektedir. Bu hastalarda hangi hastada
kardiyak tutulum olacagi veya ne sekilde olacagi bilinmemektedir. Bu nedenlere
dayanarak yapmis oldugumuz uzmanlik tez arastirmasinda amacimiz; Covid-19
nedeni ile hastanemize bagvuran yatarak izlenen hasta popiilasyonunda; koroner
kalsifikasyon, epikardiyal yag dokusu, aort kalsifikasyonu, EKG bulgulari,
kardiyak belirteg diizeyleri ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek demografik
ve klinik verilerinin tanimlanmasi, erken ve orta donem kardiyovaskiiler olay
yasama insidanslari, kardiyovaskiiler mortaliteleri, risk prediktorleri ve klinik

sonlanimlarinin belirlenmesidir.
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GERECLER VE YONTEM

1. Hasta Secimi

Arastrma kapsamimda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane
Arsivi’'nden, Kardiyoloji Anabilim Dali1 biinyesindeki hasta kayitlarindan ve
hastane bilgi sistemindeki epikriz bilgilerinden faydalanilarak tarama yapildi. e-
Nabiz ve hastane bilgi sisteminde kayithh olan demografik veriler, laboratuvar
sonuglari, konsultasyon notlari, Toraks BT ve EKG goriintiilerine ulasildi. Hastalar
hastane sisteminde kayithh telefon numaralarindan aranarak eksik bilgiler
tamamlandi. Koroner kalsifkasyon skoru, aort kalsifikasyonu ve epikardiyal yag
dokusu Olclimleri radyoloji goriintiileme sisteminde kayithh olan Toraks BT
tizerinden radyoloji uzmam esliginde yapildi. Bu kapsamda retrospektif tarama
yontemi ile 01/03/2020-31/12/2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Acil Servis veya Pandemi Poliklinigine basvuran ve Covid PCR testi
pozitif gelen 1068 hasta tarandi. Hastane bilgi sistemi {lizerinde Toraks BT'lerinin
mevcut olmamasi, kendilerine veya yakinlarina ulagilamamasi nedeni ile 743 hasta
dislandi. Toplam 325 hasta calismaya alindi. Daha sonra hastalar telefon ile arandi
ve hayatta kalma, Covid-19 enfeksiyonu sonrasi kardiyak semptom ile hastane
basvurusu, medikal tedavi veya invaziv islem gerekliligi giincel olarak
kendilerinden veya yakinlarindan 6grenildi. Calisma retrospektif olgu kontrol

calismasidir. Calisma izlem ve akis semalar1 Tablo 1 ve Tablo 2' de gosterilmistir.
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Tablo 1: Calisma izlem semast

Nisan 2022
Temmuz 2022

Mart 2022

Mayis 2022
Haziran 2022
Agustos 2022
Ocak 2023
Mart 2023

_

Planlama

izinler

onaylar

Veri  toplama
ve

degerlendirme

Istatiksel

¢Oziimleme

Yazim

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e Toraks BT ‘si Covid uyumlu raporlanan ve/veya Covid-PCR testi pozitif
saptanan 18 yasindan biiyiik tiim olgular

e Hastanede yatarak takip edilen hastalar (servis ve yogun bakim iinitesinde)

e Hastane bilgi sistemi veya telefon araciligi ile kendileri veya yakinlarina

ulasilabilen, bilgi alinabilen hastalar
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Caligmadan dislanma kriterleri;

e Beklenen yasam siiresi <1 yil olan hastalar

Toraks BT si Covid uyumsuz raporlanan ve Covid-PCR testi negatif

saptanan olgular

Hastane bilgi sistemi veya telefon araciligi ile kendileri veya yakinlarina

ulagilamayan, bilgi alinamayan hastalar

Tablo 2: Calisma Izlem ve Akis Semasi

01/03/2020-31/12/2021

tarihleri arasinda Covid PCR ———
testi pozitif saptanan hastalar

1068 Hasta
o Ayaktan takip veya
Cahsrllll;s;g g;hll Sl l.edllen eksik veri nedeni ile
325y : dislanan hasta sayist :

743

Aktif takip edilen hasta sayisi:

Toplam 6len hasta

(kendileri veya yakinlarindan

Sei}(l;‘su bilgi alinan)
221
Kardiyoloji

Taburculuk sonrasi 6len
hasta sayist:

37

Poliklinigine Basvuran
Hasta Sayist:

79
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Hastalarin Toraks BT ’leri CO-RADS (COVID -19 Reporting and Data System)
siiflamasia gore radyoloji uzmani esliginde siniflandirildi. Hastalarin Covid-19
enfeksiyonu oOncesi veya sonrasinda asistan veya uzman kardiyolog tarafindan
yapilan TTE verileri, hastaneye basvuru anindaki laboratuvar verileri, High sensitif-
Troponin (Hs-Troponin) i¢in ayrica maksimum diizey verisi, ge¢c donem klinik
durumlar retrospektif olarak belirlendi. Radyoloji goriintiileme sistemi ilizerinden

KAKS ve EYD'nun HU ile 6l¢iimii uzman radyolog esliginde hesaplandi.

Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri, komorbiditeleri, TTE verileri, hastaneye
basvurudaki EKG'leri, basvuruda ve taburculukta kullandiklar1i medikal ilaclar,
hastane i¢i mortalite ve morbiditeleri incelendi. Ayrica uzun donem takipteki
kardiyak sonlanimlar, kardiyoloji poliklinigine basvuru, taburculuk sonrasit mortalite
de incelendi. Bagvuruda kullandiklar ilaglar; antitrombositer ajanlar (asetilsalisilik
asit, klopidogrel, tikagrelor, prasugrel), antikoagulan ajanlar (apiksaban,
rivaroksaban, edoksaban, dabigatran, varfarin, DMAH), antihipertansifler ( ACE-I,
ARB, betabloker (BB), kalsiyum kanal blokeri (CaCB) ) , statinler (atorvastatin,
rosuvastatin, pitavastatin), antianginaller (ranolazin, isosorbid mononitrat,
trimetazidin), mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA) (sprinolakton,
epleronon), loop diiiretikler (furosemid, torasemid) ve sodyum glukoz
kotransporter-2 inhibitérleri (SGLT-2-1) (empagliflozin, dapagliflozin) olarak
gruplandirildi.

Hastalarin demografik verileri incelenirken; kan basinct seyri 140/90mmHg
tizerinde (Evre-1 ve lizeri) olan veya antihipertansif ila¢ alan hastalar HT , Hbalc
degeri %6.5 lizeri veya aglik kan sekeri >125mg/dl olan hastalar DM, GFR<60
altinda olan (Evre-3 ve lizeri) veya hemodiyaliz alan hastalar Kronik Bobrek
Hastalig1 (KBH), FEV1/FVC <%70 olan, Toraks BT goriintiileme bulgular1 uyumlu
olan ya da bronkodilatator ajan kullanan hastalar Kronik Obstruktif Akciger
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Hastaligi (KOAH) /Astim, diizenli statin/fenofibrat gibi lipid diisiiriicii ajan kullanan
hastalar Hiperlipidemi (HL), daha 6nce iskemi ve hemoraji nedenli inme GSykiisii
olan hastalar serebrovaskiiler olay (SVO) gec¢irmis hasta, biyopsi ile kanitlanmis
tedavi almis veya almamis malignite tanis1 olan hastalar onkoloji hastasi olarak

degerlendirildi.

2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalara Philips HD11XE, GE- VIVID E95 model cihazlarla ve 2.5-3.5 mHZ
frekansl transduserler kullanilarak TTE inceleme yapildi. Inceleme hasta sirtiistii
yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler
bulunarak yapildi. Hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 (LVEF), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢aplar1 (LVEDC), sol ventrikiil sistol sonu ¢aplari(LVESC),
sol atriyum (LA) caplari, sistolik pulmuner arter basinglar1 (sPAB), mitral darligi
(MD) ve yetmezligi (MY), aort darlig1 (AD) ve yetmezligi (AY) , trikuspit darlig
(TD) ve yetmezligi (TY) gibi kapak fonksiyonlar1 incelendi. Hastalarin Covid-19
enfeksiyonu nedeniyle yatis1 Oncesinde, yatis esnasinda veya taburculuk sonrasi

yapilan TTE verileri alindi.

3. Laboratuvar Verileri

Hastanemiz laboratuvar1 “TS EN ISO 15189- "Tibbi Laboratuvarlar - Kalite ve
Yeterlilik I¢in Ozel Sartlar” a uygun standarttadir. Laboratuar verilerinin 6l¢iimiinde
SysmexXE-2100TM otomatik hematoloji analizérii ve Beckman coulter AUS5800

cthazi kullanildi.
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Hastalara ait veriler; Kardiyoloji Anabilim Dali koroner anjiyografi arsivi, hasta
dosyalar1 ve hastanenin bilgisayar kayit sistemi (PROBEL) ve goriintiilleme kayit

sisteminden (SECTRA) elde edildi.

Hastalarin hastaneye basvuru anindaki hemoglobulin (gr/dl), WBC (1073/ul),
lenfosit (10"3/ul), kreatinin (mg/dl), AST(U/L), ALT (U/L), LDH (U/L), ferritin
(ng/L), C-reaktif protein (CRP) (mg/L), hs-Troponin (ng/L), d-dimer (ug/mL), brain
natriliretik peptid (BNP) (pg/m), total kolesterol (TK) (mg/dl), diisiikk yogunlukl
lipoprotein (LDL) (mg/dl), yiiksek yogunlukli lipoprotein (HDL) (mg/dl), trigliserid
(TG) (mg/dl) degerleri incelendi. Bunun disinda hastanin izlemi siirecince ulastigi
maksimum hs-Troponin (ng/L) diizeyi ve bu siireye ulagsmasi i¢in gecen siire de

calismaya dahil edildi.

4. Toraks BT Incelenmesi

Hastalara basvuru aninda c¢ekilen Toraks BT goriintiilemeleri CO-RADS
siniflamasina gore uzman radyolog tarafindan siiflandirildi. CO-RADS 1-3 arasi
negatif tutulum (Hafif), 4-5 arasi pozitif tutulum (Orta-Agir) olarak degerlendirildi
(30) (Tablo-3). Ardindan Shemesh ve ark. tarafindan tanimlanan ve Agatston skoru
ile korelasyonu gosterilmis olan Weston Skorlama yontemi kullanilarak Gorsel CAC
hesaplandi. Sag (RCA), sol ana (LMCA), sol 6n inen (LAD) ve sol sirkumfleks
(LCx) koroner arterlerin her birine, kalsiyum varligi ve kapsamai i¢in 0 ila 3 arasinda
bir puan verildi; 0 (yok), 1 (arter uzunlugunun iigte birinden azi kalsifiye), 2 (ligte
ikiden az kireclenmis veya 1-3 puan arasi) ve 3 (licte ikiden biiyiikk veya esit

kire¢clenmis). Bu puanlar 4 arter boyunca toplanarak 0 ila 12 arasinda bir olas1 puan
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aralig1 olusturuldu. Sonrasinda toplam puan araligina gore tekrar ; kalsifikasyon

yok(0), hafif (1-4), orta (5-8), agir (9-12) olarak simiflandirildi (17,29) (Sekil-6).

Aort kalsifikasyonu i¢in radyoloji goriintiileme sistemi olan Sectra yaziliminda 130
HU dansite ve minimum 0.5mm® hacme sahip olan bolgeler parlak olarak
gozilkkmektedir. Asendan aorttan diyaframa kadar olan parlak goziiken aort plagi
mevcut 1se aort Kkalsifikasyonu var olarak degerlendirildi. Aort kapak
kalsifikasyonlar1 ve abdominal aort ile iligkili kalsifikasyonlar 6lgiimlerin disinda

tutuldu.

EYD, parietal perikard i¢inde yer alan ve HU esigi -190 ila -30 arasinda olan tiim
dokular olarak kabul edildi. Sag Atriyoventrikiiler Oluk ve Anterior
Atriyoventrikiiler Oluk bolgesinde 1cm?’lik alanda yapilan 6lgiimlerin ortalamasi

alindi. Tiim radyolojik degerlendirmeler radyoloji uzman hekimleri esliginde yapildi

(Sekil-7, Sekil-8).
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Sekil 6: Weston Skoru ile Gorsel Koroner Kalsiyum Skoru ve Aort Kalsifikasyonu

Hesaplama
A. LAD i¢in Gorsel KAK Hesaplama (Beyaz halka igerisindeki alan)

A: KAK:0, B: KAK:1, C: KAK:2, D: KAK:3, E: Koroner stent goriintimii
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B. Toraks BT- KAK Var/ Yok (+/-) Seklinde Hesaplanmasi

A CAC:O0. f’ CAC:1 C: CAC:2 D: CAC:3 E: Coronary Stent l

KAKS=0 (-) KAKSL 1(+)

C. Toraks BT- Aort Kalsifikasyonu Var/ Yok (+/-) Seklinde Hesaplanmast

> Aort

Kalsifikasyonu
=1(+)

> Aort

Kalsifikasyonu
=0 (-)
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Sekil 7: Hounsfield Unit Degerleri- Toraks BT

Fat
(-100 HU) /

Contrast
, (300 HU)

y

Muscle
(50 HU)

Lung
(-700 to
-900 HU)

Acute Blood
(50-80 HU)

Air
(-1000 HU)

49




Sekil 8: Epikardiyal Yag Dokusu- Toraks BT

EYD olciimii: Sag Atriyoventrikiiler Oluk (yesil yildiz) ve Anterior Atriyoventrikiiler

Oluk (yesil yildiz) bolgesinde 1cm2’lik alanda yapilan 6l¢iimlerin ortalamasi (-190
HU ve -30 HU arasi degerler)
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Tablo 3: CO-RADS swniflamasi (30)

CO-RADS 1: Normal akciger BT bulgular1 veya

herhangi bir infiltrasyon, tomurcuklanmis agac, kalp
yetmezligi bulgulari, Amfizem, fissiir ¢evresi
nodiiller ve benign nodiiller bu siniflama i¢ine dahil

edilir.

CO-RADS 2: Covid-19 pndmonisi ile uyumlu degil;

ama diger bronsit, enfeksiydz bronsiyolit,
bronkopndmoni, lober pndmoni ve pulmoner apse ile
uyumlu bulgular; tomurcuklanmis agac, sentrilobiiler
nodiiler, bronsektazi, brons duvarinda kalinlagsma,

lobar konsolidasyon, kavite olmasi.

CO-RADS 3: Covid-19 pndmonisi icin supheli

bulgular. Diger viral pndmoniler ve atipik etkenlere
bagli da olabilir. Buzlu cam infiltrasyonunun
perihiler, sekonder pulmoner lobiil veya yaygin
olmasi ile birlikte plevral efiizyon yoklugu, periferik

alanlarin kismen korunmasi

CO-RADS 4: Covid-19 pndmonisi icin yiiksek

olasilikl infiltrasyonlarin bulunmasidir. BT bulgular1

aslinda CO-RADS 5 ile benzer olmakla birlikte

unilateral olmasi, perivaskiiler kalinlagsma, periferik
ve visseral plevraya kadar uzanim gosteren buzlu

cam yogunluklari

51




CO-RADS 5: BT bulgular1 cok viiksek ithtimalle

Covid-19 pnémonisi ile uyumludur. Covid-19

pnomonisi i¢in mutlak bulgulardan bilateral
fissiirlerinde dahil oldugu visseral plevranin

ylizeyince uzanimli buzlu cam infiltrasyonu,

konsolidasyon varlig1 ve/veya yoklugudur.

5. Hastane Ici ve Taburculuk Sonrasi Olaylarin incelenmesi

Hastane i¢i olaylar; SVO-inme, kanama, aritmi, revaskiilarizasyon gerektiren
AKS ve PE olarak tanimlandi. Hastane bilgi sistemindeki epikriz ve konsiiltasyon
notlar1 tarandi. Takiplerini Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde yaptirmayan
hastalar e-nabiz sistemi araciligiyla ve telefon ile aranarak tarandi. Toraks BT vb.
goriintiilemeleri hastanemizde olan hastalar ¢alismaya alindi. Taburculuk sonrasi
kardiyak semptom ile bagvuru, medikal tedavi veya invaziv islem gerekliligi gibi
parametreler giincel olarak e-nabiz, hastane bilgi sistemi ve kendileri / yakinlar

telefonla aranarak 6grenildi.

6. Istatistik

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Hastalara iligkin demografik ve klinik
veriler tanimlayici istatistikler ile sonlanimlara iliskin degerlendirmeler ise
karsilagtirmali analizler uygulanmistir. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal

dagilimi histogram ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Veriler incelendiginde
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Takip Stiresi, Saturasyon, Toraks BT- Kalsiyum Skoru, WBC, Lenfosit, Kreatin,
TTE ile degerlendirilen LVEF, AST,ALT, LDH, Ferritin, Hs-Troponin basvuru,
pik ve gegen siire, TG, BNP ve D-Dimer verilerinin anormal dagildigi; Hemogram,
TK, HDL, LDL, VKI, EFT- HU verilerinin ise normal dagildig: tespit edildi.
Sayisal verilerden normal dagilim gosteren degiskenler ortalama standart sapma
(x%ss), normal dagilim gostermeyen degiskenler ise ortanca (Q1-Q3) degerleri
olarak verildi. Kategorik degiskenler birim sayis1 (n), yiizde (%) belirtildi. Siirekli
degiskenler normal dagilim gosteriyorsa Student T testi, normal dagilim
gostermiyorsa Mann Whitney-U, Wilcoxon ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilastirildi. Kategorik bagimsiz degiskenlerde Pearson Ki-Kare testi, Fischer
Exact testi, kategorik bagimli degiskenlerde McNemar testi ile analiz edildi.
Korelasyon analizinde Pearson ve Spearmen testleri yapildi. Sagkalim oranlar1 i¢in
Kaplan-Meier yasam egrisi ve karsilastirma icin log-rank testi kullanildi. Tiim
nedenlere bagli mortalite ve komplikasyonlarin bagimsiz prediktorlerinin
belirlenmesi amacli tek degiskenli ve ¢cok degiskenli binary lojistik regresyon
analizi ve kestirim degerinin tespiti icin ROC egrisi analizi kullanildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel anlamlilik duzeyi “p” degeri ile yorumlandi, p < 0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Skorlama sisteminin. olusturulmasinda

Biyoistatistik Analiz Uzmanlar ile beraber calisildi.

BULGULAR

1. Hasta Se¢cim Verileri

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Pandemi Poliklinigi veya Acil Servise

01/03/2020-31/12/2021 tarihleri arasinda bagvuran Covid-19 PCR testi pozitif olan
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1068 hasta hastane probel sistemi iizerinden tarandi. Ayaktan takip edilen, Sectra
Sistemi lizerine yliklenmis olan giincel Toraks BT’s1 mevcut olmayan veya
laboratuvar tetkileri eksik olan 743 hasta dislandi. Kalan 325 hastaya bakildiginda
toplam 90 hastanm YBU ihtiyaci oldugu, 245 hastanin Toraks BT sinin Covid
acisindan Orta/Agir tutulum gosterdigi izlendi. Mortalite gelisen total hasta sayisi
104 1di, bunlarin 37’si taburculuk sonrasi ger¢eklesmistir. Hastane ici olay gecgiren
hasta sayis1 51 iken 79 hasta taburculuk sonrasi kardiyoloji poliklinigine
basvurmus, 74 hastaya kardiyak inceleme ileri tetkik yapilmis ve bunlarin 15’ine

ise Koroner Anjiyografi (KAG) islemi uygulanmistir.
2. Demografik Veriler

Calismamizda ortalama takip siiresi 12.9+£8.9 ay ve maksimum takip stiresi 32
aydir. Hastalara ait demografik ve klinik veriler Tablo-4' te sunuldu. Toplam 128
hastanin VKI verisine ulasildi ortalama VKI 32.2+11.3 saptandi. Hastalarin
basvuru EKG'lerinde 48 (%14.8) hastada AF izlendi. Bu hastalarin 4 tanesi ise
Akut AF tanis1 aldi.

Tablo 4: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

Demografik Veriler
Yas, y1l | 63£16
VKI, kg/m2 | 32.2+11.3
Cinsiyet, Kadin, n(%) 135(%41.5)

HT, n(%) 192 (%59.1)

54




DM,

KBH,

KOAH/Astim,

HL,

Sigara,

Malignite,

SVo,

KAH,

EKG, SR izlenen,
Kalp Hizi>100 v/dk,
ASA kullananlar,
P2Y12 inhibitorii kullananlar,
OAK kullananlar,
DMAH kullananlar,
ACE-I kullananlar,
ARB kullananlar,

BB kullananlar,

n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)
n(%)

n(%)

101 (%31.1)
66 (%20.3)
44 (%13.5)
51 (%15.7)
148 (%45.5)
45 (%13.8)
35 (%10.7)
43 (%13.2)
277 (%85.2)
86 (%626.5)
56 (%17.2)
22 (%6.8)
22 (%6.8)
42 (%12.9)
31(%9.5)
25 (%7.7)

58 (%17.8)
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CaCB kullananlar, n(%) 29 (%8.9)
Statin kullananlar, n(%) 45 (%13.8)
Anti-Anginal kullananlar, n(%) @ 8 (%2.5)
MRA kullananlar, n(%) 10 (%?3)
Loop Diiiretik kullananlar, n(%) 34 (%10.5)

SGLT-2-1 kullananlar, n(%) 12 (%3.7)

2.1. Mortalite Gelisimi Acisindan Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

Oliim gelisen hastalarda; yas daha ileri (p=0.005), VKI daha diisiik (p=0.027), HT
(p=0.022), KBH (p<0.001), Malignite (p<0.001), SVO (p=0.0489), KAH (p=0.029)
daha sik idi. SR dis1t EKG (p=0.001) daha fazla, kalp hiz1 daha yiiksek (p<0.001), YBU
thtiyact (p<0.001) ve hastane ici olay yasama siklig1 (p<0.001) daha fazla idi (Tablo-5).

Basvurudaki ilag verileri degerlendirildiginde; mortalite gelisen hastalarda ASA
kullanim1 daha az (p<0.001), DMAH kullanimi daha az (p=0.022) idi. ACE-I
(p=0.001), ARB (p<0.001), BB (p<0.001), CaCB (p=0.009) ve statin (p<0.001)
kullanim1 da 6liim gelisen grupta daha az saptandi (Tablo-5).
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Tablo 5: Oliim Gelisen ve Sag Kalan Hastalarin Demografik Verilerinin Karsilastirilmast

Yas, yil

VKIi, kg/m2

Cinsiyet, Erkek, n(%)

HT, n(%)
DM, n(%)

KBH, n(%)

KOAH/Astim, n(%)

HL, n(%)
Sigara, n(%)
Malignite, n(%)
SVO, n(%)

KAH, n(%)

70.9+12.2
24.5£12.0
65 (62.5)
72 (69)
35 (34)
39 (37.5)
16 (15.4)
15(14.4)
52 (50)
29 (27.8)
17 (16.3)

20 (19)

57.5+14.3
32.7+11.1
125 (56.6)
120 (55)
66 (30)
27 (12)
28(12.6)
36 (16)
96 (43.4)
16 (7.2)
18 (8)

23(10.4)

0.005

0.027

0.31

0.011

0.49

<0.001

0.50

0.66

0.26

<0.001

0.048

0.029
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EKG, SR olmayan, n(%)

Kalp Hizi, >100 v/dk, n(%)
YBU ihtiyaci olanlar, n(%)
Hastane ici olay yasayanlar, n(%)
ASA kullananlar, n(%)

P2Y12 kullananlar, n(%)

OAK kullananlar, n(%)

DMAH kullananlar, n(%)
ACE-I kullananlar, n(%)

ARB kullananlar, n(%)

BB kullananlar, n(%)

CaCB kullananlar, n(%)

Statin kullananlar, n(%)
Anti-Anginal kullananlar, n(%)
MRA kullananlar, n(%)

Loop diiiretik kullananlar, n(%)

SGLT-2-1 kullananlar, n(%)

26 (25)
49 (47)
72 (69)
29 (28)
4(3.8)
3 (2.8)
4(3.8)
7(6.7)
2(1.9)
0 (0)
7(6.7)
3(2.8)
4(3.8)
1(0.96)
1(0.96)
10 (9.6)

2 (1.9)

* ortalama * standart sapma, : medyan ;(¢eyreklerarasi aralik)

23(10.4)
37(16.7)
12 (5.4)
22 (10)
52 (23.5)
19(8.5)
18(8)

35 (15.8)
29 (13)
25(11.3)
51 (23)
26 (12)
41 (18.5)
7 (0.03)
7 (0.03)
24 (11)

10 (0.05)

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.056

0.150

0.022

0.001

<0.001

<0.001

0.009

<0.001

0.231

0.231

0.732

0.246
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2.2. YBU Intiyaci Acisindan Demografik Verilerin Karsulastirilmasi

YBU ihtiyaci gelisen hastalarda yas daha ileri (p<0.001), KBH (p<0.001),
Malignite (p<0.001) daha sik saptandi. Sigara kullanan (p=0.048) ve kalp hizi
>100v/dk (p<0.001) olan hastalarin YBU ihtiyac1 daha fazla idi. ASA (p=0.018),
OAK (p=0.002) ve BB (p=0.002) kullanan hastalarda YBU ihtiyac1 gelismi daha
az saptandi (Tablo-6).

Tablo 6: YBU Ihtiyaci Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Demografik Verilerinin

Karsilastirilmast
YBU Ihtiyac YBU Ihtiyac P degeri
Gelisen Hastalar Gelismeyen
Hastalar
n:84
n:241
Yas,yil 68.7£13.7 60.9+16.7 <0.001
Sigara, n(%) 49(54.4) 98 (42) 0.048
KBH, n(%) 32 (35.5) 34 (14.6) <0.001
Malignite, n(%) 22 (24.4) 22 (9.5) <0.001
Kalp Hiz1, >100 v/dk, n(%) 45 (50) 40(17) <0.001
ASA kullananlar, n(%) 8(8.8) 46 (20) 0.018
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OAK kullananlar, n(%) 0 (0)

BB kullananlar, n(%) 6 (7)
ARB kullananlar, n(%) 2(2.2)
CaCB kullananlar, n(%) 2(2.2)
Statin kullananlar, n(%) 6(7)

Loop diiiretik kullananlar,n(%) 3 (3.5)

* ortalama * standart sapma, : medyan ;(¢eyrekleraras aralik)

3. Ekokardiyografik Bulgular

22(9.5)
50(21.5)
23(10)
27 (11.6)
39 (17)

31 (13)

0.002

0.002

0.021

0.008

0.018

0.009

Covid-19 nedeni ile hastanemize, bagvuran 325 hastadan 130 tanesinin giincel

TTE verisine ulasildi, ortanca LVEF degerleri %50.8+ 13 olarak hesaplandi.

LVEF diisiik olan hastalarin mortalitesi (p=0.017) ve YBU ihtiyac1 (p=0.024)

daha yiiksek saptandi (Sekil-9). Hastalar kapak patolojileri agisindan degerlendirildi.

Ciddi AD saptanan 6 hastanin 4'linde, ciddi AY saptanan 6 hastanin 4'linde 6liim

gelisti. Ciddi MY saptanan 8 hastanin 4'inde, ciddi TY saptanan 16 hastanin ise

11'inde 6liim gelisti (p=0.15).
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LEF Degerleri

-30

Sekil 9: Oliim ve YBU Ihtiyaci Gelisimine Gére LVEF Degerlerinin Karsilastirilmasi

Oliim gelisen Sag kalan
hastalar hastalar
N=53 N=77

Mean Rank = 56.58 Mean Rank = 71.64
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Sikhik

4. Laboratuvar Bulgular:
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YBU ihtiyac YBU ihtiyac
gelisen hastalar

N =87
Mean Rank = 70.43

N =43
Mean Rank = 55.52

60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60

Sikhik

(Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar parametreleri degerlendirildi.

Hemoglobin ortalama degeri 12+£2.2 gr/dl, WBC ortanca degeri 9+10.8*10"3/ul

(minimum 0.6, maksimum 135), lenfosit ortanca degeri 15.7+14.3*10"3/ulL

(minimum 0.4, maksimum 100), kreatin ortanca degeri 1.3+1.4 mg/dl (minimum

0.3, maksimum 11), AST ortanca degeri 36+409 U/L (minimum 8, maksimum

5708), ALT ortanca degeri 28+379 U/L (minimum 3, maksimum 6350), LDH

ortanca degeri 345+1270 U/L (minimum 102, maksimum 20745), ferritin ortanca

degeri 338+1065 pg/L (minimum 14, maksimum 11845), CRP ortanca degeri 87+93
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mg/L. (minimum 1, maksimum 682), basvuru anindaki hs-Troponin ortanca degeri
7£1438 ng/L (minimum 5, maksimum 15000), maksimum hs-Troponin ortanca
degeri 15£5945 ng/L (minimum 5.6 , maksimum 71118), maksimum hs-Troponin
diizeyine ulagmasi i¢in gegen siire i¢in ortanca deger 5+5.48 giin (minimum 1 ,
maksimum 30 giin), BNP icin ortanca deger 131£1103 pg/m (minimum 1 ,
maksimum 5000), D-Dimer icin ortanca deger 1.4+6.8(ug/mL (minimum 0.2 ,
maksimum 36), TG i¢in ortanca deger 115+114 mg/dl (minimum 35 , maksimum
1060), TK i¢in ortalama deger 189+60 mg/dl (minimum 60 , maksimum 565), HDL
icin ortalama deger 4717 mg/dl (minimum 16, maksimum 105), LDL i¢in ortalama
deger 111+43 mg/dl (minimum 22 , maksimum 304) olarak saptandi. Hastalarin
basvuru saturasyonu icin ortanca deger %92+4.9 (minimum 71, maksimum 99)

olarak belirlendi.

4.1. Mortalite Gelisimi Acisindan  Laboratuvar  Verilerinin

Karsilagtirilmasi

Oliim gelisen ve sag kalan hastalarin laboratuvar parametreleri karslastirilda.
Hemoglobin (p<0.001), lenfosit (p<0.001) ve saturasyon (p<0.001) degerleri diisiik
olan; WBC (p<0.001), kreatin (p<0.001), AST (p=0.003), LDH (p<0.001), ferritin
(p<0.001), CRP (p<0.001), hs-Troponin (p<0.001), BNP (p=0.001) ve D-Dimer
(p<0.001) degerleri yiiksek olan hastalarda 6liim daha sik ger¢eklesti (Tablo-7).
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Tablo 7: Oliim Gelisen ve Sag Kalan Hastalarin Laboratuvar ve Klinik Verilerinin

Karsilastirilmasi

Hemoglobin, g/dl
TK, mg/dl

HDL, mg/dl
LDL, mg/dl

TG, mg/dl
WBC, 10*3/uLL
Lenfosit, 10*3/ulL, n(%)
Kreatin, mg/dl
AST, U/L

ALT, U/L

LDH, U/L

Ferritin, mlI/N

10.742.1
16770
40.6+14.7
08+47

111 (85-165)
10 (5.4-10.8)
7.1 (3.2-12.5)
1.3 (0.8-2.4)
45 (27-72)
26 (15-41)

449 (335-592)

12.642
199450
50.6=17
118+39.6

117 (89-192)
6.4(4.6-8.8)
15.1 (8.5-24.7)
0.8 (0.6-1)

34 (24-59)
29(18-49)

297 (229-413)

637 (273-1355) 276 (131-550)

<0.001

0.001

<0.001

0.004

0.343

<0.001

<0.001

<0.001

0.003

0.176

<0.001

<0.001
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CRP, mg/L 129 (58-201) 75 (20-123)

hs-Troponin-Basvuru, ng/L 21.5(10-59) 5.6 (5.6-10)
hs-Troponin-Max, ng/L 139 (38-629) 8 (5.6-19.5)
hs-Troponin-Pik Siiresi, giin 6 (4-10) 5(3-7)
BNP, pg/L 272 (86-1046) 69 (28-324)
D-Dimer, pg/L 4 (1.6-8.7) 1.1 (0.6-2)
Saturasyon, % 89 (85-92) 94 (02-96)

* ortalama * standart sapma, : medyan ;(¢eyreklerarasi aralik)

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.001

<0.001

<0.001

4.2. YBU ihtiyacz Acisindan Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

YBU ihtiyaci gelisen ve gelismeyen hastalarmn laboratuvar verileri karsilastirildi.

Saturasyon (p<0.001), lenfosit diizeyi (p<0.001) ve hemoglobin (11.1 vs 12.3 ,

p<0.001) daha diisiik olan hastalarda YBU ihtiyac1 daha fazla saptandi. Ferritin
(p<0.001), LDH (p<0.001), CRP (p<0.001), WBC (p<0.001), AST (p=0.001),

kreatin (p<0.001), basvuru/ maksimum hs-Troponin (p<0.001) ve D-Dimer

(p<0.001) ise yiiksek olan hastalarda YBU ihtiyac1 daha fazla idi.

64




4.3. Hastane I¢i Olay Gelisimi Acisindan Laboratuvar Verilerinin

Karsilastirilmasi

Hastane i¢i olay yasayan hastalarda hemoglobin (11.2 vs 12.1, p=0.011), HDL (41
vs 48.5, p=0.033) ve saturasyon (p=0.007) daha diisiik saptandi. Ayrica WBC
(p=0.006), AST (p=0.011), bagvuru/maksimum hs-Troponin (p<0.001), D-Dimer
(p=0.001) ve BNP (p=0.033) degerleri daha yiiksek olan hastalarda hastane i¢i olay
daha fazla idi.

5. Toraks BT — Goriintilleme Bulgular:

5.1. Mortalite Gelisimi Acisindan Toraks BT- Goriintiileme

Bulgularimin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin Toraks BT'leri CO-RADS sinflamasina gore
siiflandirildi.  Covid enfeksiyonu acisindan  tutulumu orta-agir olarak
degerlendirilen hastalarda 6liim daha sik izlendi (%85.5 vs %70.5, p=0.003) (Tablo-
8). Toplam 80 (%24.6) hastanin Toraks BT’si hafif, 175 hastanin orta (%53.8), 70
(%21.5) hastanin agir olarak raporlandi ve gruplar arasinda 6liim agisindan istatiksel

anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001).

Hastalarin Toraks BT’lerindeki koroner arter kalsifikasyonlar1 (KAK)
degerlendirildi. Toplam 141 hastada KAK saptanmadi. Weston Gorsel Skorlama
sistemine gore ortalama KAK 2.3+2.7 saptandi (minimum 0, maksimum 12) (Sekil-

10). Hastalar aort kalsifikasyonu agisindan degerkendirildi ve 136 hastada aortta
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kalsifikasyon saptanmadi. KAK (%81 vs % 45, p<0.001) ve aort kalsifikasyonu
(%82.7 vs %46.6, p<0.001 ) mevcut olan hastalarda 6liim daha sikt1 (Tablo-8).

Hastalarin Toraks BT lerinde sag atriyoventrikiiler olukta 1¢cm? alandan yapilan
ortalama EYD ol¢iimlerine bakildiginda ortalama deger -87.8 £16.9 (minimum -130
maksimum -40) olarak saptandi. EYD dansitesi yiiksek olan hastalar daha mortal
(82.7 vs -90.2, p<0.001) idi (Tablo-8).

Tablo 8: Oliim Gelisen ve Sag Kalan Hastalarin Toraks BT Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Toraks BT- Covid Tulumu, Orta-Agir, n(%) 89 (%85.5) 156 (%70.5) 0.003
Toraks BT- KAK saptananlar, n(%) 84 (%81) 100 (%45) <0.001
Toraks BT-Weston Skoru 3.5(1-6.7) 0 (0-3) <0.001
Toraks BT-Aort kalsifikasyonu saptananlar, 86 (%82.7) 103 (%46.6) <0.001
n(%)

Toraks BT- EYD, HU -82.7£15.9 -90.2+16.5 <0.001

* ortalama * standart sapma, : medyan ;(¢eyreklerarasi aralik) ,BT: Bilgisayarli Tomografi, KAK: Koroner Arter Kalsifikasyonu,
EYD: Epikardiyal Yag Dokusu, HU: Hounsfield Unit.
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5.2. YBU Intiyaci Acisindan Toraks BT- Gériintiileme Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Toraks BT Covid Tutulumu Orta Agir saptanan hastalarda YBU ihtiyac1 daha sik
gelisti (%90 vs %70, p<0.001). YBU ihtiyact gelisen hastalarda ise koroner
kalsifikasyon (%69 vs %52, p<0.005) , aort kalsifikasyonu (%73 vs %52, p=0.001)
daha yiiksek oranda saptandi. YBU ihtiyac1 gelisen hastalarda EYD dansitesi de
daha yiiksekti (-83.9 vs -89.2, p=0.010) (Tablo-9).

Aort kalsifikasyonu mevcut olan (p=0.05) ve EYD dansitesi (p=0.006) daha

yliksek olan hastalarda hastane i¢i olay da daha fazla izlendi.

Tablo 9: YBU Ihtiyaci Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Toraks BT Bulgularinin

Karsilastirilmast
YBU ihtiyacs ~ YBU ihtiyact P degeri
Gelisenler Gelismeyenler
n:84 n:241
Toraks BT-Covid Tulumu, Orta-Agir, n(%) 81 (%90) 162 (%70) <0.001
Toraks BT- KAK saptananlar, n(%) 62 (%69) 120 (%52) <0.005
Toraks BT-Aort kalsifikasyonu 66 (%73) 121 (%52) 0.001
saptananlar, n(%)
Toraks BT- EYD, HU -83.9+£16.7 -89.2+16.5 0.010

* ortalama * standart sapma, : medyan ;(¢eyreklerarasi aralik) ,BT: Bilgisayarli Tomografi, KAK: Koroner Arter Kalsifikasyonu,
EYD: Epikardiyal Yag Dokusu, HU: Hounsfield Unit.
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Sekil-10: Toraks BT Weston Skoru Histogram Egrisi

125

Mean = 2.34
Std. Dev. = 2.72
N = 325
100

Sikhk

10

Toraks BT- Weston Skoru ile KAKS

5.3. Toraks BT- Goriintiileme Bulgular1 Korelasyon Analizi

Toraks BT- KAK skorunun EYD ile orta (r=0.34), bagvuru ve pik hs-Troponin ile

iyl (r=0.54, r=0.48), hs-Troponin pik yapma siiresi (r=0.1) ile ise kotii dereceli
korelasyon gosterdigi bulundu (Sekil-11).

EYD ile yas, WBC, Ferritin diizeyi, CRP diizeyi ve basvuruda 6l¢iilen hs-Troponin
diizeyi zayif korelasyon gosterirken, Toraks BT-KAK skoru ile orta dereceli

korelasyon saptanmistir. EYD ve lipid parametreleri, VKi, DM, HL arasinda
herhangi bir iligki saptanmamistir (Sekil-13).
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Sekil 11: Toraks BT KAKS Korelasyon Analizleri
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Sekil 12: Toraks BT EYD Korelasyon Analizleri
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6. Komplikasyonlar ve Taburculuk Sonrasi izlem

Covid-19 nedeniyle hastanemizde izlenen 325 hastadan yatiglari siiresince olay

yasayanlarin sayis1 51 saptandi. SVO 13, kanama 8 , yeni gelisen ritm bozuklugu 15
(AT, AF, VT, VF), revaskiilarizasyon gerektiren AKS 9 ve PE 5 hastada gelisti.

Hastane i¢1 olay yasayan ve yasamayanlar hastalarin demografik, laboratuvar ve

goriintiileme bulgularinin karsilastirilmasi Tablo-10'da sunulmustur.

Tablo 10: Hastane I¢i Olay Yasayan ve Yasamayan Hastalarin Klinik Verilerinin

Karsilastirilmasi

VKIi, kg/m2

EKG- SR olmayan, n(%)
Kalp Hiz1 >100 v/dk, n(%)
Yas, yil

Saturasyon, %
Hemoglobin, mg/dl

WBC,10"3/uLL

26.5+12.0
20 (%39)
22 (%43)
68.4+16
90 (85-94)
1124222

9.4 (5.7-15)

33+11.1
29(%10.5)
64(%23.3)
62.116
92 (89-96)
12.142.2

6.6 (4.8-10)

0.029

<0.001

0.003

0.011

0.007

0.006

0.006

71




AST, U/L

BNP, pg/LL

D-Dimer, pg/L

hsTroponin- Bagvuru ng/L
hsTroponin- Maksimum ng/L
Toraks BT-KAK, n(%)
Toraks BT- EFT, HU

Toraks BT-Aort
kalsifikasyonu (+/-), n(%)

OAK kullananlar, n(%)

Aort Darhgi (4+/-), n(%)

50 (28-72)

328(107-1260)

3 (1.2-7.6)

16 (6-36)

89 (18-1632)

3 (0-6)
-81.9+14.6

36 (%70.5)

7 (%13.8)

4 (%12.5)

* ortalama * standart sapma, : medyan ;(¢eyreklerarasi aralik)

35 (24-53)

104 (54-550)

1.3 (07-3.7)
6 (5.6-17)
12 (5.6-54)
1 (0-4)
-88.9+16.8

153 (%56)

15 (%5.5)

2 (%2)

0.011

0.033

0.001

<0.001

<0.001

0.028

0.006

0.050

0.015

0.031

Taburculuk sonras1 79 hasta Kardiyoloji Polikliniklerine bagvurdu. Angina ile

basvuran 44 hasta mevcuttu. Kardiyak degerlendirme yapilan 74 hastadan; 51

hastaya TTE, 10 hastaya efor testi /holter, 6 hastaya KAG, 7 hastaya ise KBTA

yapildig tespit edildi.

Hastalarin taburculuk sonrasi izlemlerine bakildiginda taburculuk sonrasi

koroner anjiyografi yapilan hastalarda HT, KOAH daha fazla izlendi. Taburculuk

sonrasi poliklinige bagvuran veya kardiyak muayene ile degerlendirilen hastalarda
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saturasyon (p=0.047) ve lenfosit daha diisiik (p=0.023), D-Dimer daha ytiksek
(p=0.008) saptandi. HT, KOAH, HL ve KAH mevcut olan hastalarin poliklinige
daha sik bagvurduklar1 ve daha fazla kardiyak degerlendirmeden gegtikleri

belirlendi.
7. Sag Kalim Analizleri

Calismamiza dahil edilen 325 hastada 12.9+8.9 aylik takip siiresince 104 (%32)

hastada oliim gelisti.

10.giinde mortalite %6.7’sinde

l.ayda %20’sinde

3.ayda %25’inde mortalite gelismistir (Sekil-21).

Sekil 13: Calismamiza Dahil Edilen Hastalarin Sag Kalim Analizi

Sag Kalim Fonksiyonu

~I71Survival Function
1.0 { Censored

0.8
0.6

0.4

0.2

Kiimiilatif Sag Kalim Olasihigi

0.0

0 10 20 30 40
Zaman (Ay)
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Kiimiilatif Sag Kalim Olasihig:

Sekil 14: Toraks-BT- Aort Kalsifikasyonu Varligina Gore Sag Kalim Analiz

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Sag Kalim Fonksiyonu

Toraks BT-
Aort
Kalsifikasyon

- Tyok
-~ Tvar
~4—yok-censored
~4—var-censored

10 20 30 40

Zaman (Ay)

(P<0.001 log rank, p<0.001 breslow. p<0.001 tarone-ware)

Toraks BT’sinde Aort Kalsifikasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar

karsilagtirildiginda Aort Kalsifikasyonu saptanan hastalarda 3. giinden itibaren

mortalitenin daha yiiksek oldugu izlendi (Sekil-22).
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Kiimiilatif Sag Kalim Olasihig:

Sekil 15: Toraks-BT- KAK Varligina Gore Sag Kalim Analizi

Sag Kalim Fonksiyonu
1.0 Toraks BT-Koroner
: Kalsifikasyon
~I“Tkoroner kalsifikasyon yok
-ITkoroner kalsifikasyon var
koroner kalsifikasyon yok-
0.8 +censored yony
koroner kalsifikasyon var-
+censored Y
0.6
0.4
0.2
0.0
0 10 20 30 40
Zaman (Ay)

(P<0.001 log rank, p<0.001 breslow. p<0.001 tarone-ware)

Toraks BT’sinde KAK saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda KAK
saptanan hastalarda 3. giinden itibaren mortalitenin daha yiliksek oldugu

izlendi(Sekil-23).
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Kiimiilatif Sag Kalim Olasihig:

Sekil 16: Basvuruda ASA Kullanimina Gore Sag Kalim Analizi

Sag Kalim Fonksiyonu
| =
10 AR simayaniar=0
.00
—11.00
.00-censored
0.8 f—1.00-censored
0.6
0.4
0.2
0.0
0 10 20 30 40
Zaman (Ay)

(<0.001 log rank, p<0.001 breslow. p<0.001 tarone-ware)

Hastaneye basvuruda ASA alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda ASA
almayan hastalarda 1. giinden itibaren mortalitenin daha yiiksek oldugu izlendi

(Sekil-24).
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8.Tum Nedenlere Bagh Mortalite

Calismamiza dahil edilen 325 hastada 12.9+8.9 aylik takip siiresince 104 (%32)
hastada oliim gelisti. Hastalarin 67" sinde (%20) 6liim hastane i¢i takip siirecinde

gerceklesti.

Hastalarin demografik verileri degerlendirildi. Oliim gelisen hastalarin yas1 daha
yiiksek 70.9+12.2 y1l, VKI’leri daha diisiik 24.5+12.0 iken cinsiyet arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Oliim gelisen hastalarda HT, KBH, Malignite, SVO, KAH,
komorbiditilerine daha sik rastlandi. Hastane i¢i olay yasayanlar ve yatisinda YBU
ithtiyact gelisen hastalarin 6liim daha yiiksek idi. Bagvuru aninda ASA, DMAH,
ACE-I, ARB, BB, CaCB, Statin alan hastalarin sag kalimlar1 daha iyi saptandi.

Ekokardiyografik parametreleri incelendi. LVEF diistik olan hastalarda 6liim daha
sik izlendi (p=0.017). Laboratuvar parametrelerinde ise O0liim gelisen hastalarda
hemoglobin daha diisiik (10.7 vs 12.6 g/dL , p<0.001), TK ( 167 vs 199 mg/dl,
p=0.001) HDL (40.6 vs 50.6 mg/dL, (p<0.001) LDL (98 vs 118 mg/dL p=0.004),
WBC daha yiiksek (10 vs 6.4 10"3/ulL , p<0.001) lenfosit daha diisiik (7.1 vs 15.1
10"3/ul , p<0.001), kreatin (1.3 vs 0.8mg /dL, p<0.001), AST (45 vs 34 U/L,
p=0.003), LDH (449 vs 297 U/L p<0.001), ferritin (637 vs 276ml /N p<0.001), CRP
(129 vs 75 mg /L ,p<0.001), basvuru (21.5 vs 5.6 ng/L, p<0.001) ve izlemdeki
maksimum (139 vs 8 ng/L, p<0.001) hs -Troponin diizeyi daha ytiksek, pik siiresi
daha uzun (6 vs 5 giin, p=0.001), BNP (272 vs 69ug/L, p=0.001) ve D-Dimer ( 4 vs
1.1 pg/L ,p<0.001) daha yiiksek, saturasyon (%89 vs %94, p<0.001) ise daha diisiik

saptandi.

Toraks BT tutulum hafif olan 80 hasta (%24.6) , orta-agir tutulum gosteren 245
hasta (%75.4) mevcuttu. Hafif tutulum gosteren 15 (%18.7) hastada, orta-agir
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tutulum gosteren 89 (%36.3) hastada oliim gelisti (p=0.003). Toraks BT - EYD
(HU) olim gelisenlerde daha yiiksekti (-82.7 vs -90, p<0.001). Toraks BT Aort
kalsifikasyonu saptanan 189 (%58), saptanmayan 136 (%42) hasta mevcuttu. Aort
kalsifikasyonu saptanan 86 hastada (%45.5), saptanmayan 15(%11) hastada 6liim
gelisti (p<0.001). Toraks BT KAK saptanan (KAKS>1) 184 (%56), saptanmayan
141 (%44) hasta mevcuttu. KAK saptanan 84 (%45.6) , saptanmayan 20 (%14)
hastada 6lim gergeklesti (p<0.001). Sag kalan hastalarda Weston KAKS ortanca
degeri 0 (0-3), 6lim gelisenlerde 3.5 (1-6.7) saptandi.

8.1.Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Ile Tiim Nedenlere

Bagl Mortalite Prediktorlerinin Belirlenmesi

Tim nedenlere bagli mortalite prediktorleri tek degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. bakildiginda Yastaki bir birim artis mortaliteyi %8
artirmakta, VKI bir birim artis ise mortaliteyi %7 azaltmaktadir. HT 1.89 kat, KBH
4.3 , Malignite 4.9 , SVO 2.2, KAH 2, EKG SR olmamasi 2.8, Kalp Hiz1 >100 v/dk
olmasi 4.4, Toraks BT Covid agisindan Orta-Agir tutulum 2.4, KAK saptanmasi 5,
Aort kalsifikasyonu ise 5.4 kat artirmaktadir. Hemoglobindeki bir birim artig
mortaliteyi %34, basvuruda ASA kullaniyor olmak mortaliteyi %87 azaltmaktadir
(Tablo-11) (Sekil-14).
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Tablo 11: Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonug¢lari

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 GA
Yas 1.080 1.05-1.1
VKI 0.93 0.87-0.99
HT 1.89 1.15-3.1
DM 1.19 0.72-1.96
KBH 4.31 2.44-7.58
Malignite 4.95 2.54-9.60
SVO 2.20 1.08-4.47
KAH 2.05 1.06-3.93
EKG, SR+/- 2.87 1.54-5.33
Kalp Hizi>100 v/dk 4.43 2.67-7.42
Saturasyon 0.80 0.75-0.85
Toraks BT-Covid Tutulumu 2.47 1.33-4.59
(Orta-Agur)

Toraks BT- KAKS 1.35 1.23-1.48
Toraks BT- KAK saptanmast 5.0 2.9-8.8
Toraks BT -Aort Kalsifikasyonu  5.47 3.08-9.70
saptanmasi

Toraks BT- EYD (HU) 1.028 1.01-1.04

P Degeri
<0.001
0.027
<0.011
0.49
<0.001
<0.001
<0.029
0.031
0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
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Hemoglobin

WBC

Lenfosit

Kreatin

AST

LDH

Ferritin

CRP

Bagvuru hs-Troponin
Maksimum hs-Troponin
hs-Troponin -Pik siiresi
BNP

D-Dimer

HDL

TTE-LVEF %

ASA +/-

P2Y 121 +/-

DMAH +/-

ACEI+/-

BB +/-

CaCB +/-

Statin +/-

0.66

1.03

0.95

1.37

1.00

1.005

1.00

1.008

1.00

1.00

1.1

1.00

1.12

0.96

0.97

0.13

0.31

0.38

0.13

0.24

0.22

0.17

0.59-0.75

1.00-1.07

0.93-0.98

1.14-1.64

1.00-1.01

1.003-1.006

1.00-1.00

1.005-1.011

1.00-1.00

1.00-1.00

1.05-1.15

1.00-1.00

1.07-1.18

0.93-0.98

0.94-0.99

0.04-0.37

0.09-1.09

0.16-0.89

0.03-0.55

0.10-0.55

0.06-0.75

0.06-0.50

<0.001

0.45

0.001

0.001

0.007

<0.001

<0.001

<0.001

0.064

0.090

<0.001

0.073

<0.001

<0.001

0.043

<0.001

0.069

0.027

0.006

0.001

0.016

0.001
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Degiskenler

Sekil 17: Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Statin +/-—
CaCB +/-—
Betabloker +/-—
ACEI +/-—
DMAH+/-=
P2Y12 +/-—
ASA +/-=—
EKO-EF -
HDL —
D-Dimer-|
BNP -
hsTrop-siire -
hsTrop-max =
hsTrop-Basvuru=|
CRP -
Ferritin—
LDH—

AST-
Kreatin =
Lenfosit—
WBC -
Hemoglobin=—
BT- EFT—
BT-Aort +/-=—
BT-CAC +/--
BT-CAC -
BT-Covid -
Saturasyon -
Kalp Hizi>100 +/--
EKG-Sr +/-=—
KAH +/--
SVO -
Malignite —
KBH -

HT -

VKI—

YAS -

Eliﬁi%f

OIQIi 0+:0- — @00l

-2

Hazard Ratio

10
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8.2. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Ile Tiim Nedenlere Bagl

Mortalite Prediktorlerinin Belirlenmesi

Binary lojistik regresyon analizine gore ge¢ donem mortalite lizerine etkili
olabilecek degiskenler modele "enter" yontemiyle alindi. Coklu regresyon analizi ile

mortalite prediktorlerinin belirlenmesi amaglandi.

ROC Curve analizi ile sayisal degerler olan yas, saturasyon, hemogram, Toraks

BT- EYD ve basvuru hs-Troponin i¢in kestirim degerleri belirlendi.

ROC analizinde yas i¢in kestirim degeri 67.5 yas olup; tiim nedenlere bagl
mortalitede; %69 duyarlilbk, %71 ozgillik ile anlamli bulundu (Sekil-15).
[Areaundercurve (AUC)=0,77 (%95 GA: 0,72-0,83) p=<0,001].

Sekil 18: Yas- ROC Analiz Egrisi

Yas-ROC Egrisi
1.0 $ g
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0.4
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiilliik
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ROC analizinde saturasyon icin kestirim degeri %90.5 olup; tiim nedenlere bagl
mortalitede; %69 duyarlilik, %67 o0zgiillik ile anlamli bulundu (Sekil-16).
[Areaundercurve (AUC)=0,74 (%95 GA: 0,68-0,80) p=<0,001].

Sekil 19: Saturasyon- ROC Analiz Egrisi
1.0 Saturasyon-ROC Egrisi

0.8

0.6

Sensitivite

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgulliik

ROC analizinde hemoglobin i¢in kestirim degeri 11.8gr /dL olup; tiim nedenlere
bagli  mortalitede; %70 duyarlilik, %70 6zgiillik ile anlamli bulundu (Sekil-17).
[Areaundercurve (AUC)=0,747 (%95 GA: 0,69-0,80) p=<0,001].
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Sekil 20: Hemogram- ROC Analiz Egrisi

1.0 Hemoglobin -ROC Egrisi

0.8

0.6

Sensitivite

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiilliik

ROC analizinde Toraks BT- EYD i¢in kestirim degeri-88.5 HU olup; tiim
nedenlere bagli mortalitede; %58 duyarlilik, %59 6zgiilliik ile anlamli bulundu
(Sekil-18). [Areaundercurve (AUC)=0,63 (%95 GA: 0,57-0,70) p=<0,001].

Sekil 21: Toraks BT-EYD -ROC Analiz Egrisi

Lo Toraks BT- EYD (HU)
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ROC analizinde Basvuru hs-Troponin i¢in kestirim degeri 9.5 ng/L olup; tiim
nedenlere bagli mortalitede; %76 duyarlilik, %75 06zgiilliik ile anlamli bulundu
(Sekil-19).[ Areaundercurve (AUC)=0,82 (%95 GA: 0,77-0,87) p=<0,001].

Sekil 22: Bagvuru hs-Troponin -ROC Analiz Egrisi

Basvuru hs-Troponin
1.0

0.6

Sensitive

0.4

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Ozgullik

ROC analizi ile belirlenen kestirim degerlerine gore hastalar iki gruba ayrildi.
Yas>67 olan <67, saturasyon<%90 ve >%90, hemogram <12 gr/dL ve >12 gr/dL,
basvuru hs-Troponin >9.5 ng/L ve <9.5 ng/L, Toraks BT EYD >-88.5 HU ve <88.5

HU olanlar olmak iizere gruplandirildi.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu istatiksel anlamlilik saptanan
degerler cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tiim nedenlere
bagli mortalite prediktorleri belirlendi. Yas>67 (OR=2.8, p=0.012), basvuruda hs-
Troponin >9.5 ng/LL (OR:6, p=0.001), basvuruda kalp hiz1i >100 v/dk (OR=4,
p=0.002), saturasyon <%90 (OR=3.5, p=0.001), KAK+ aort kalsifikasyonu varligi
(OR=3.8, p=0.001) (Sekil-6-B,C), hemoglobin <12 gr/dL (OR=3.8, p<0.001),
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basvuruda ASA almiyor olmak (OR=15.6, p<0.001) ana prediktorler olarak saptandi

(Tablo-12).

Tablo 12: Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonug¢lari

Degisken

Yas >67 yil

HT

KBH

KAH

EKG, SR olmamasi
Kalp h1izi>100 v/dk
Saturasyon < %90

Toraks BT-Covid Tutulumu
Orta/ Agir

Toraks BT- KAK saptanmasi

Toraks BT-Aort kalsifikasyonu

saptanmasi

Tek degiskenli lojistik

OR

5.67

1.89

4.31

2.05

2.87

4.43

4.63

2.47

5.0

5.47

%95 CI

3.39-9.46

1.15-3.1

2.44-7.58

1.06-3.93

1.54-5.33

2.67-7.42

2.81-7.63

1.33-4.59

2.9-8.8

3.08-9.70

regresyon analizi

Y

<0.001

<0.011

<0.001

0.031

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Cok degiskenli lojistik

OR

2.8

4.02

3.52

%95 CI

1.25-6.24

1.78-9.06

1.72-7.19

regresyon analizi

Y

0.012

0.001

0.001
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Toraks BT KAK ve Aort 5.28 3.13-8.91 <0.001 3.85 1.69-8.78 0.001
kalsifikasyonu saptanmasi

Toraks BT - EYD >-88.5 HU  2.07 1.26-3.25 0.003

Hemoglobin <12gr/dL 5.32 3.19-8.86 <0.001 3.80 1.87-7.68 <0.001
Hs-Troponin >9.5 ng/L 9.82 5.68-16.98 <0.001 7.03 2.90-13.52 <0.001
ASA -/+ (basvuruda ASA 7.69 2.70-21.90 <0.001 15.61 4.46-54.62 <0.001

almiyor olmak)

8.3. HEARRT-C Skoru

Covid-19 nedeni ile Acil Servis veya Pandemi Poliklinigine bagvuran hastalarda
mortalite riskinin belirlenmesi amaci ile skorlama sistemi olusturuldu. Bu amacla

klinik kardiyolojide siklikla kullanilan CHA2 DS2VASc , HASBLED, H2FPEF gibi

skorlama sistemleri 6rnek alindi.

Skorlama sistemi i¢in sayisal degerler olan yas, saturasyon, hemogram, Toraks
BT- EYD ve basvuru hs-Troponin i¢in ROC Curve analizi ile kestirim degerleri
belirlendi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile tim nedenlere bagli mortalite
ongordiiriiciileri; yas>67 y1l (OR=2.8, p=0.012), bagvuruda hs-Troponin >9.5 ng/ml
(OR:7, p=0.001), bagvuruda kalp hiz1 >100v/dk (OR=4, p=0.002), saturasyon <%90
(OR=3.5, p=0.001), KAK+Aort kalsifikasyon varligt (OR=3.8, p=0.001),
hemoglobin <12 mg/dl (OR=3.8, p<0.001), basvuruda ASA almiyor olmak
(OR=15.6, p<0.001) olarak belirlendi.
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu belirlenen tiim prognostik
ongordiiriiciiler 'Odds Ratio' degerlerine gore puanlandi. Diger mortalite
ongordiiriiciilerine gore, basvuruda hs-Troponin>9.5ng/ml olmasi1 ve basvuruda
ASA almiyor olmanin riski daha fazla artirdigi goriildi. HEARRT-C skorlama
sistemi olusturuldu (Tablo-13). Tiim hastalar icin HEARRT-C skoru hesaplandi.
ROC analizi sonucu, HEARRT-C skoru i¢in kestirim degeri 5 olarak belirlendi
(Sekil-20). Tim nedenlere bagli mortalitede; %81 duyarlilik, %86 o6zgilliik ile
anlamli bulundu. [Areaundercurve (AUC)=0,91 (%95 GA: 0,87-0,94) p=<0,001].
HEARRT-C skoru >5 ise tiim nedenlere bagli mortalitenin 32 kat arttig1 goriildii.
(OR:32.6 CI:15.4-69.0, p<0.001).

Sekil 23: HEARRT-C Skoru-ROC Analiz Egrisi
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Tablo 13: HEARRT-C Skorunun Hesaplanmasi

Hemoglobin <12mg /dL

Elderly (Yas)>67

ASA almiyor olmak

Rate (Kalp Hiz1 >100 v/dk)
Respiration (Saturasyon <%90)
Troponin- hs >9.5 ng/L (basvuruda)
CAC>1 +Aort kalsifikasyon+

TOPLAM PUAN:

1 puan
1 puan
2 puan
1 puan
1 puan
2 puan
1 puan

>S5 puan

&9




TARTISMA

Yeni koronaviriis salgini (SARS-COV-2) DSO tarafindan 2020 yilinda dogrulandi
ve gliniimiize kadar Diinya genelinde 7 milyon, Tiirkiye genelinde ise 102.000
O0liime neden oldu. Yiksek asilanma oranlarina ragmen yeni varyantlar ortaya
cikmakta ve vakalar goriilmeye devam etmektedir (38). Uzun donem takipte ise

hastalar Uzamis Covid Sendromu ile karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Covid-19 genis bir spektrumda seyreder; asemptomatik gecirilebilir veya
mortalite ile sonuglanabilir. ileri yas, DM, HT, KY ve aterosklerotik KVH gibi
komorbiditeler Covid-19 nedeni ile hastane yatis1 ve hastaligin siddetli gegme riskini
artirir. Hastaligin tanis1 6n planda akciger tutulumu ile konulsa da kardiyovaskiiler
tutulum hastane ici olay ve mortalite gelisiminde 6nemlidir. Covid-19; AKS, KY,
inme, miyokardit, aritmi ve kardiyak arrest dahil olmak iizere pek c¢ok
kardiyovaskiiler komplikasyona yol acabilir (2). Hastaligin akciger tutulumlarinin
degerlendirilmesi amaci ile kullanilan Toraks BT'ler hastanin kardiyovaskiiler,
aterosklerotik yiikii ve inflamasyon bulgularinin degerlendirilmesi amaci ile de
kullanilabilir. Hastane bagvurusunda tetkik edilen biyobelirtecler de kardiyak hasar
hakkinda bilgi verir (15,16,17). Calisjmamizin amaci, hastaneye basvuruda
hastalarin risk siniflamasinin yapilmasi, hastane i¢i ve taburculuk sonrasi mortalite
ongordiiriiclilerinin  saptanmast ve riskli hastalarin erken tam1 ve tedaviye

ulagmasinin saglanmasidir.

Covid-19 nedeni ile hastaneye basvuran hastalarda Toraks BT'de goriintiileme
bulgularinin (KAK, aort kalsifikasyonu ve EYD) arastirildigi diger randomize
kontrollii ¢galismalar (RKC) hastane i¢i mortaliteyi arastirmisti (3,5,15,17). Ancak
taburculuk sonrasi da hastalar siklikla dispne, angina gibi sikayetlerle acil servise

basvurmaktadir. Covid-19 iligkili komplikasyonlar taburculuk sonrasinda da devam

90




edebebilmekte ve mortaliye yol agmaktadir. Calismamizda takip siiresi 12.9+8.9
aydir. Covid-19 iligkili erken- orta donem klinik sonlanimlari belirlendigi

calismamiz bu nedenle diger RKC' lardan ayrismaktadir.
1. Mortalite Sonlanimlarinin Degerlendirilmesi

Calismamizda hastalara ait demografik veri dagilimlar1 Gupta ve arkadaslari
(ark.) (2021), Dillinger ve ark. (2020), Gianni ve ark. (2021) (31) tarafindan yapilan

calismalar ve 5 ¢alismanin metaanaliz sonuglari ile benzerdi.

Calismamizda primer sonlanim tiim nedenlere bagli mortalite olarak belirlendi.
Takip siiresinde tiim nedenlere bagli mortalite 104 (%32) hastada gelisti. Hastane ici
mortalite 67 hastada (%20) izlendi. Bu oran diger RKC ile benzer saptandi (31).

1.1 Komorbiditeler- Mortalite

HT (%31), diger calismalar ile benzer sekilde ¢alismamizda en sik rastlanan
komorbidite idi (2.9). Oliim gelisen hastalarda HT (%69 vs %5.5, p=0.011) daha sik
saptandi. HT mevcudiyetinin 1 yillik takip siiresince 6liim riskini %89 artirdig1 tespit
edildi (OR:1.89, %95 CI: 1.15-3.1, p<0.001). HT' un kendi basina ne derece etkili
oldugu, agirhikli olarak ileri yas ve bundan kaynaklanan zayiflamis bagisiklik
sistemi ile iligkili dogal bir ortak degisken olup olmadig: belirsizdir.

Calismamizda KBH 9%13.5 oraninda saptandi. KBH saptanan hastalarda 6liim
orani daha yiiksekti (%37.5 vs %12, p<0.001). KBH saptanmasinin 6liim riskini 4.31
kat artirdig1 tespit edildi. (OR:4.31, %95 CI: 2.44-7.59, p<0.001). Bu durum ileri yas
ve diger komorbiditelerin (HT, DM, KVH veya kronik karaciger hastalig1) bobrek

hastaliklar1 olasiligini artirmasi ayrica Covid-19 hastaliginin kendisinin (tedavi
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nefrotoksisitesi, hipoksi, viriis kaynakli sitokin firtinasi gibi) de bobrek yetmezligine

yol agmasi ile agiklanmaktadir.

Mortalite prediktorleri degerlendirildiginde; sigara icen ve i¢gmeyen hastalarda
mortalite acisindan istatiksel fark saptanmadi (p=0.026). Sigara igmenin solunum
yolu enfeksiyonlarinda morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu 1y1 bilinmektedir.
Fakat, sigara kullaniminda Covid-19 Paradoksu olarak bilinen bu durum pek ¢ok
calismada degerlendirilmistir. Nikotinin anti-enflamatuar etkisi, sigara icenlerde
korelmis bagisiklik (Covid-19'da sitokin firtinast riskini azaltir) ve solunum
yollarinda artan nitrik oksit (SARS-CoV-2'nin replikasyonunu ve hiicrelere girigini
engelleyebilir) gibi mekanizmalar ile aciklanmaktadir. Ancak meta analizler
sonucunda giincel veri sigaranin Covid-19 prognozunu olumsuz yonde etkiledigi,

mekanik ventilasyon ve mortaliteyi artirdig1 yoniindedir.
1.2. Klinik Bulgular- Mortalite

Hastalarin EKG verileri degerlendirildiginde Gopithannair ve ark. (32) yapmis
oldugu calisma ile benzer sekilde en sik rastlanan aritmi AF idi ve ¢alisgmamizda
ayni1 oranda saptandi (%14). SR saptanmayan hastalarda 6liim daha ¢ok gelisti (%25
vs %10.4, p=0.001). Bu durum virus iligkili inflamasyon, kardiyak hiicrelerde
bulunan ACE2 reseptorleri, hipoksi, elektrolit imbalansi, kullanilan ilaglar, akut
miyokardiyal hasar ve Covid-19 asilann ile aciklanmaktadir. Benzer etki
mekanizmasi ile bagvuruda kalp hizi>100 v/dk olan hastalarda 6liim gelisen hasta

orani daha yiiksekti (%47 vs %16.7, p<0.001).

Saturasyon< %90 olmas1 mortalite riskini 4.63 kat artirdig1 tespit edildi (OR:4.63,
%95 CI:2.81-7.63, p<0.001). Calismamizdaki énemli mortalite prediktorlerinden

biri olan saturasyon disiikliigii akciger tutulumunun orta-agir olmasi, artmis
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mekanik ventilasyon, YBU gerekliligi ve mortalite ile iligkilidir. Solunum yolu

iliskili hastaliklara ait pek ¢ok skorlama sisteminde yer alir (39).
1.3. Tla¢ Kullanimi- Mortalite

Hastaneye basvuru esnasinda hastalarin  kullandiklart  medikasyonlar
incelendiginde DMAH (p=0.022) veya ASA (p<0.001) alan hastalarda 6liim daha
az gelismisti. Covid-19 enfeksiyonu mikrovaskiiler ve makrovaskiiler tromboz ve
vendz tromboembolizm araciligi ile hiperkoagulabiliteye yol acar (Klok ve ark.,
2020; Li ve ark., 2020). Endotel disfonksiyonu, hiperinflamatuar durum, dogrudan
viral hasar ve trombosit disfonksiyonu sonucu gelisen Covid-19 koagiilopatisi,
mortaliteye neden olur. Agir siddette hastalik gecirenlerde, hafif veya orta siddette
hastalig1 olanlara kiyasla daha yiiksek tromboembolizm insidans1 gosterilmisti (Cui
ve ark., 2020; Middeldorp ve ark., 2020; Xu ve ark., 2020). Ayrica otopsi
calismalarinda da , pulmoner damarlarda mikrovaskiiler tromboz tespit edilmisti
(Fox ve ark., 2020). DMAH' nin koruyucu etkisi bu mekanizmalar ile
aciklanmaktadir (41).

(Calismamiz sonucunda basvuruda ASA almiyor olmanin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucu mortalite riskini 15.61 kat artirdig tespit edildi (OR: 15.61,
%95 CI: 4.46-64.6, p<0.001). Mortalite i¢cin en 6nemli 6n gordiiriicli olarak saptanan
ASA'min bu etkisi ¢esitli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Covid-19 siddetli
enflamasyon araciligi ile pihtilasma kaskadini tetikler ve fibrinolizi inhibe ederek
kan homeostazini1 bozar. Vaskiiler endotel hiicrelerini enfekte ederek endotelite yol
acar. Endotelyal inflamasyon ve von-Willebrand'in subendotelyal kolajene maruz
kalmasi ise arteriyel, vendz ve mikrovaskiiler tromboembolik olaylar olarak kendini
gosteren trombiis olusumunu hizlandirir. Bu etkiler hastalar semptomatik olmadan

once ortaya ¢ikmaktadir (Tian ve ark., 2020). Bu nedenle aspirin, antiinflamatuar ve
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antitrombotik 6zellikleriyle Covid 19 hastalarinda koruma saglayabilir. Covid-19 ile
takip edilen hastalarda ASA tedavide siklikla kullanilmaktadir ve mortaliteyi
azalttigit RECOVERY II RKC basta olmak tizere 7 ¢alismanin meta analiz sonuglar
ile de gosterilmistir (35,36,37).

Fakat bagvuruda OAK kullanan hastalarda ise istatiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0.15). OAK'lar glikoprotein (P-gp) yolu ve sitokrom P450 (CYP) 3A4 yolu ile
metabolize edilirler. Tedavide kullanilan antiviral ilaglar (lopinavir/ritonavir ve
darunavir), antibiyotikler, immiinosiipresif ajanlar (tosilizumab), steroidler
(deksametazon, metilprednizolon) de benzer yolak ile metabolize olurlar. Bu sonug

ilag-ilag etkilesiminin OAK'larin etkisini azaltmasi ile agiklanmaktadir (33).

ACE-I (p=0.001), BB (p<0.001), CaCB (p=0.009) veya statin (p<0.001) tedavisi
alan hastalarda 6liim gelisen hasta sayisi1 daha az saptandi. Bagvuruda bu tedavileri
alan hasta sayilar1 gorece az idi ( ACE-I %9.5, BB %17.8, CaCB %09, statin %13.8).
Bu sonuglar HT, KY veya angina gibi nedenlerle bu tedavileri alan hastalarin kontrol

altinda olmasi ile agiklanmaktadir.

ACE-I kullanimi Covid-19 hastaligiin patofizyolojisinin tanimlanmasi sonrasi
uzun siire tartisildi. RAAS, birit ACE-2 enzimini igeren iki eksen araciligiyla kan
basincinin (KB) diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. SARS-CoV-2' 1 bu
reseptorle etkileserek RAAS destabilizasyonuna yol agar. ACE-I ; Anjiyotensin II
tiretimini veya aktivasyonunu inhibe eder, ACE2 mRNA ve protein ekspresyonunu
ve upregulasyonu artirir ve hedef organ hasarm azaltir. ACE-I Covid-19 kaynakli
akciger hasarini azaltmaktadir ve calismamizda da benzer sekilde mortaliteye karsi

koruyucu etkisi gosterilmistir (34).
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Beta-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu inflamatuar sitokin salgilanmasina
katkida bulunur. BB Covid-19'daki sitokin firtinalarimi azaltir, Anjitensin II
inhibisyonu yapar ve bu hastalarda faydali olurlar. Statinler ise endotelyal nitrik
oksit sentazi indiikleyerek vaskiiler endotel fonksiyonlarini korur ve immun
modulator etki gosterir. Covid-19 kaynakli endotelyal disfonksiyonun etkilerini geri

cevirerek etki gosterir (34).
1.4. Laboratuvar Parametreleri- Mortalite

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde o6liim gelisen hastalarda
lenfosit daha disiik (7.1 vs 15.1, p<0.001) saptandi. Lenfopeni Covid-19'un direkt
T hiicreli lenfositleri enfekte ederek hiicresel immun cevabi baskilamasindan

kaynaklanir ve hastalig: siddeti ile korele bulunmustur.

Lipid parametrelerinden TK (p=0.001), LDL (p=0.004) ve HDL (p<0.001) 6liim
gelisen hastalarda daha disiik saptandi. Viral enfeksiyonlar konakgilarinda
kolesterol salinimini bozarak konak savunmasina sizarlar. Covid-19'da sitokin
firtinas1 olarak adlandirilan akut enflamatuar kosullara yanit olarak, HDL ve LDL-
C partikiillerinde islev bozuklugu gelisir. HIV enfeksiyonunda da benzer

mekanizmalar ile hipokolesterolemi gelisir.

Bir fibrin yikim {iriinii olan D-dimer, hiperkoagiilabilite durumlarinda ytikselir.
Trombotik yiik gostergesi D-dimer Covid-19 pozitif hastalarda prognostik bir 6l¢iit
olarak uygulandigi bircok uluslararasi calisma mevcuttur (40). Bizim ¢alisgmamizda
da benzer sekilde olum gelisen hastalarda D-Dimer seviyesi daha yiiksekti

(p<0.001).
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Kardiyak hasarin gostergesi olan hs-Troponin yiiksekligi Covid-19'un sitotoksik
etkisi, virus iligki miyokardit ve endotelyal disfonksiyon araciligi ile mikrotrombiis
ve fibrozise yol agmasindan kaynaklanir. Bunun disinda makrotrombiis araciligi ile
Tip 1 MI, hipoksi ve tasikardi ile Tip-2 MI, SKMP, Akut KY gibi durumlar da
miyokard hasar1 ve hs-Troponin yiiksekligi gelisir. Cogu ¢alismada hastalarin sadece
bagvuru degerleri alimmist1 ve yiiksek degerler artmis YBU ihtiyaci ve kétii prognoz
ile iliskilendirilmisti (14,16). Ancak delta hs-Troponin kronik miyokardiyal hasari
olan hastalarin, akut kotiilesme yasayan hastalarin (intrakoroner trombiis, PE,
SKMP, miyokardit gibi) tespitini saglar. Bu nedenle ¢alismamizda hastalarin uzun
siireli miyokard hasarinin degerlendirilmesi amaci ile basvuru hs-Troponin
degerlerinin yani sira maksimum hs-Troponin ve pik yapma siireleri de incelendi.
Hs-troponin; pik siiresi uzun olan (6 vs 5, p<0.001), maksimum diizeyi yiiksek olan
(135 vs 8, p<0.001) ve basvuru diizeyi yiiksek olan (21.5 vs 5.6, p<0.001) hastalarin
mortalitesi daha yiliksek saptandi. Bagvuru hs-troponinin >9.5 ng/L olmasinin tek
basina mortalite riskinin 9.82 kat artirdig1 tespit edildi (OR:9.82, %95 CI: 568-16.98,
p<0.001).

1.5. Goriintiileme Bulgulari-Mortalite

(Calismamizda hastalara ait Toraks BT'ler sadece akciger tutulumu degil
kardiyovaskiiler tutulum agisindan da degerlendirildi ve mortalite 6n gordiiriiciileri

belirlendi.

Toraks BT'de KAK saptanmas1 6liim riskini tek basma 5 kat (OR:5.0 , %95
CI:2.9-8.8, p<0.001) artirdig1 saptandi. KAKS kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz
bir ongoriiciisiidiir. EKG baglanmadan ¢ekilen kontrastsiz Toraks BT'lerde gorsel
KAK skorlamasi, kantitatif analiz i¢in kanitlanmis, etkili ve tekrarlanabilir bir

yontemdir (4).
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Kardiyovaskiiler  kalsifikasyonlar, subklinik aterosklerozu gosterir ve
kardiyovaskiiler hasarin kiimiilatif bir belirtecidir. Daha fazla komorbiditesi olan
hastalarda KAK yiikii daha fazladir ve kirilgan hasta grubunu olusturur. Bu hastalar
hipoksi aracili Tip 2 Mi'ne daha fazla maruz kalirlar. Ayrica kalsifikasyonlar, RAAS
sistemi aktivasyonu ile viral replikasyon ve vaskiiler hasar1 artirir. Bu nedenle
mortalite ve komplikasyonlar KAKS ytiksek olan hastalarda daha ¢ok goriiliir. Aym
zamanda KAK EYD ile iliskilidir ve hastanin yiiksek kardiyometabolik enflamatuar
yukiinii gosterir. Bu hastalar SARS-COV-2 tarafindan indiiklenen sitokin firtinasina
daha fazla maruz kalirlar. Aterosklerotik hastaligin bagisiklik sistemi diizensizligi
ve kronik inflamatuar durumla iliskili oldugu 1yi bilinmektedir. Benzer mekanizma
daha once belirtilen statinlerin mortalite lizerindeki etkisini de aciklamaktadir.
Sonu¢ olarak KAK, kardiyovaskiiler risk siniflandirmasinda ongordiirtictilik
acisindan en giivenilir unsurdur. KAK=0 olmasi giiclii bir negatif risk faktoriidiir ve

hastalar1 riskten arindirir (3,4,21).

Sistemik aterosklerozun bir diger gostergesi olan aort kalsifikasyonu
degerlendirildiginde ise; Toraks BT'de aort kalsifikasyonu saptanmasi ise Olim
riskini tek basina 5.47 kat (OR:5.47 , %95 CI1:3.0-9.7, p<0.001) artirmakta idi. Bu

durum KAK ile benzer mekanizmalar ile a¢iklanmaktadir.

Toraks BT'lerde inflamasyon gostergesi olarak EYD dansitesi degerlendirildi.
Oliim gelisen hastalarda (-82 vs -90, p<0.001) EYD dansitesi daha yiiksek saptandi.
Toraks BT'de EYD>-88.5 HU olmas1 mortalite riskini tek basina 2 kat artirmakta idi
(OR:2.0, %95 CI: 1.26-3.25, p=0.003). Bu sonu¢ viseral yag dokusunun kronik
proinflamatuar, protrombotik ve vazokonstriktif etkilerinin yiiksek olmasi ile
aciklmaktadir. EYD, makrofaj, interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerden zengin bir dokudur ve Covid-19'un islevsel rezervuari gibidir. Bu

nedenle miyokardiyal inflamasyon ve kotii klinik sonlanimla iligkilidir (5,18,26). Bu
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konuda Teresa Sevilla ve ark. tarafindan 2022 yilinda yapilan arastirmada da EYD
dansitesi mortalite ile iligkili bulunmustu (-91vs -105, p<0.001). Calismamizdaki
EYD dansiteleri daha yiiksek saptandi, bu farklilik hasta populasyonumuzun
VKi'nin daha yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir. HT, DM, kadm hasta siklig1

calismamizla benzerdir.

2. YBU ihtiyac1 Sonlanimlarinin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen 325 hastanin 84 (%25.8) tanesinin yatis1 siiresince YBU
ithtiyact oldu. Bu hastalarda 6liim orani yiiksekti (%69). Sigara icen hastalarda
mortalite agisindan istatiksel anlamlilik saptanmamasina ragmen YBU ihtiyac1 daha
fazla goriildi (p=0.048). Bu sonu¢ ana olarak mekanik ventilasyon ihtiyacindan
kaynaklanmaktadir. YBU ihtiyaci igin 6n goriidiiriiciiler mortalite dngordiiriiciileri

ile benzer saptandi.

3. Hastane I¢i Olay ve Taburculuk Sonrasi Sonlanimlarin Degerlendirilmesi

Calismamizda revaskiilarizasyon gerektiren AKS 9 hastada tespit edildi.
Bagvuruda hs-Troponin degeri 6l¢iilebilir sinirin iistiinde saptanan 143 hasta mevcut
iken 1zlemde AKS gelisen hasta sayisinin gorece az olmasi hastanemize bagvuran
hastalarda ivedilikle antikoagulan tedavinin baglanmasi ve hs-Troponin
yiiksekliginin &n planda Tip 2 MI iliskili olmasindan kaynaklandig

disiiniilmektedir.

Taburculuk sonrasi kardiyoloji poliklinigine basvuran 79 (%35) hastadan 44'i
(%55) angina, 28'1 (%35) dispne ile bagvurdu. HT, KOAH, HL ve KAH mevcut olan
hastalarin poliklinige daha sik basvurduklar1 ve daha fazla kardiyak degerlendirme
yapildig1 belirlendi. Post-Covid hastalarinda dispne ve carpinti uzun donem

sikayetler arasinda en sik goriilenlerdir. Coklu komorbiditesi mevcut olan hastalarin
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polikligine daha sik bagvurdugu ve dispne sikayetinin angina es degeri olarak kabul

edilerek tetkiklerin yapildig1 diistiniilmektedir.
4. HEARRT-C Skoru

Calismamizin ana amaglarindan biri Covid-19 nedeni ile hastanemize basvuran
ve yatarak izlenen hastalarda erken-orta donem mortalite 6ngdriidiiriiciilerinin tespit
edilmesi 1di. Klasik risk faktorlerinin yani sira mortalitede onemli rol oynayan
kardiyovaskiiler biyobelirtegler ve goriintiileme bulgular1 skorlama sistemine dahil
edidli. Skorlama sistemini pratiklestirmek adina sayisal parametreler i¢in kestirim
degerler belirlendi. Ayrica Toraks BT'de KAKS' nun her koroner arter i¢in tek tek
hesaplanmas1 yerine KAK ve sistemik ateroskleroz gostergesi olarak aort
kalsifikasyonun var/yok seklinde degerlendirilerek skorun hesaplanmasi
kolaylastirildi. Sonu¢ olarak basvuruda yapilan tetkikler ile kolaylikla
hesaplanabilen HEARRT-C skoru olusturuldu. Hemoglobin <12 mg/dl 1 puan,
Elderyl- Yas>67 yil 1 puan, ASA-basvuruda almiyor olmak 2 puan, Rate- bagvuruda
kalp hizi1 >100v/dk 1 puan, Respirasyon -saturasyon <%90 1 paun, CAC
(KAK)+Aort kalsifikasyon varligi 1 puan olarak hesaplandi. HEARRT-C skoru >5
ise tiim nedenlere bagli mortalitenin 32 kat arttigi goriildii. (OR:32.6 CI:15.4-69.0,
p<0.001).

HEARRT-C skoru parametrelerinden ileri yas; komorbiditelerin ¢oklugu ile
kirilgan ve yiiksek riskli hasta populasyonunu yansitir. Saturasyon< %90 olmasi
akciger tutulumunun orta-agir olmasi, artmis mekanik ventilasyon, YBU gerekliligi
ve mortalite ile iliskilidir. Basvuruda kalp hizi> 100 v/dk olmasi da hipoksemi, ates,
anemi, sepsis gibi kotil klinik durumlar1 ve artmis sempatik aktiviteyi yansitir. Bu
adrenerjik yanit miyokardiyal iskemi ve apopitoz ile mortaliteye yol acar. Aym

zamanda artmis YBU ihtiyaci ve hastane i¢i olay riskiyle de iliskilidir.
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Hemoglobin<12 gr/dL altinda olmasi, 0Ozellikle yiiksek riskli hastalarda
enfeksiyon sirasindaki hipermetabolik durum nedeniyle periferik dokularin artan
oksijen taleplerini desteklemek i¢in yeterli hemoglobin kapasitesinin olmamasina
yol acar. Mortalite riskini artirir. KAK ve Aort kalsifikasyon varligi ise tim
nedenlere bagli mortaliteyi kumulatif komorbiditeleri yansitmasi, sistemik
ateroskleroz ve inflamasyonun bagimsiz bir gostergesi olmasi ve bu nedenle endotel

disfonksiyonu gostermesi nedeni mortaliteyi ile artirir.

Diger risk ongordiiriiciilerine gore bagvuruda hs-Troponin diizeyi>9.5 ng/L olmasi
riski 2 kat artirmaktadir. hs-Troponin diizeyi Covid-19 kaynakli kardiyak hasarin
direkt veya indirekt gostergesi olarak hastalarin risk siniflamasinda 6nemli bir
parametredir. APACHE-II skorlama sistemindeki mortalite prediktorlerinden biri de

hs-Troponindir ve negatif degerler diisiik riskli hastalarin belirlenmesini saglar (39).

HEARRT-C skoruna gore hastaneye bagvuruda ASA almiyor olmak mortalite i¢in
hs-Troponin ile birlikte en 6nemli ongilirdiiciilerden biri olarak tespit edildi. Diger
parametrelere gore Oliim riskini 2 kat artirdigi saptandi. 1918 Ispanya viriisii
pandemisi ile popiilerlik kazanan bu ajan Ortadogu Solunum Yetmezligi
Koronaviriisiiniin RNA replikasyonunu azalttigi calismalarla gosterildi (35). Ayni
zamanda viral veya bakteriyel pndmoni ile hastaneye yatan hastalarda da ARDS
gelisimini azalttigim1 Kristjan G. ve ark tarafindan 2022 yilindaki calismada
gosterildi (42).

Primer korumada ASA etkilerini arastiran tek calisma ise Eugene Merzon ve ark
tarafindan 2021 yilinda yapildi. Bu ¢alismada da ASA kullanan hastalarda (ASA
alanlarin yas1 daha ileri olmasina ragmen) Covid-19 enfeksiyonu goriilme olasigi
daha disiik saptandi (OR 0.71 , CI: 0.52 -0.99; p = 0.041). Diisiik doz ASA

Prostoglandin 2 biyosentezini inhibe edip interferon indiiksiyonu artirarak RNA
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virlislerine karsi antiviral bagisikligr artirmaktadir (35,36,37). Sonu¢ olarak ASA
hastaligin hem erken hem ge¢ evresinde koruyucudur. Erken evrede, antiviral ve
antiinflamatuvar 0Ozellikleriyle viral replikasyonlar1 azaltir ve proinflamatuar
mediatorlerin salinimini siirlar. Bu sayede siddetli Covid-19 enfeksiyonu gelisme
riskini azaltir. Ote yandan, hiperinflamasyon ve hiperkoagulabilite durumunun
ortaya ¢iktig1 hastaligin gec¢ evresinde ise ASA sitokin firtinasi sendromunun
siddetini azaltir. Protrombin ve trombosit membranlarinin asetilasyonu ile 6liimciil

trombozu Onler.

Primer profilakside ASA'nin yeri artmis kanama riski nedeni ile azalmis olsa bile
calismamizda Covid-19 nedeni ile hastaneye basvuran hastalarda mortaliteyi %87
oraninda azalttig1 tespit edildi. Hastaneye bagvuruda ASA almiyor olmak HEARRT-

C skoru i¢in 2 puan degerinde olup en dnemli mortalite dngordiiriiciisiilerdindir.

HEARRT-C skoru parametreleri degerlendirildiginde Covid-19 nedeni ile
hastaneye basvuran hastalarda mortalite risk smiflamasinin yapilmasinda
solunumsal parametrelerden ¢ok kardiyovaskiiler goriintiileme bulgulari, kardiyak
biyobelirteclerin etkisi saptandi. Bu sonu¢ Covid-19'un sistemik tutulumunun
mortalitedeki 6nemini gosterir. Calismamiz dogrultusunda gelistirilen HEARRT-C
skorunun hastalarin risk smiflamasimi saglar. Ayrica Covid-19'da ASA' nin
koruyucu etkisinin gosterilmesi ile calismamizin literatiire katki saglayacagim

diisinmekteyiz.
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SONUC

Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servis ve/veya Pandemi
Poliklinigine bagvuran Covid-19 nedeni ile hastanede yatarak izlenen hastalarin
dahil edildigi, bu hastalar iizerinden mortalite ongordiiriiciilerinin tespit ettigimiz ve
yliksek riskli hastalarin belirlenmesi amaci ile skorlama sistemi gelistirdigimiz tek

merkezli restrospektif bir calismadir.

Hasta populasyonumuz ve bulgularimiz giincel yasam verileri ile uyumludur.
Covid-19 hastalarinda yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde gelistirdigimiz
HEARRT-C skorunun etkili olacagimi diisiinmekteyiz. Hastalarin klinik ve
laboratuvar verilert disinda kardiyovaskiiler goriintileme bulgularinin da her
kardiyoloji hekimi tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir. ASA kullanimin
koruyucu etkisi saptansa da elimizdeki veriler Oneri sunmak icin yetersizdir.

HEARRT-C skorunun genis ¢apli ¢alismalar ile valide edilmesi gerekmektedir.

102




KISITLILIKLAR

Calismamizin retrospektif dizayni nedeni ile primer sonlanim olarak belirlenen
tiim nedenlere bagli mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda istatiksel denklik

yoktur.

(Calismamiza sadece hastanede yatarak izlenen hastalarin alinmis, ayaktan takip

edilen hastalarin alinmamigstir ve kontrol grubunun mevcut degildir.

Takip siiresi boyunca hastalara hastalara telefonla ulasilmasi1 ve mortalite yasayan
hastalarin yakinlariyla konusurken ani 6liim agisindan bazen net bilgi alinamamasi

kisitliliklarimizdan biridir.

Hastalarin Toraks BT goriintilemelerinde Gorsel KAKS ve EYD dansitesi
radyoloji hekimi esliginde degerlendirilse de arastirmacilar arasi degiskenlik

goriilebilmektedir. Cekim teknigi kaynakli artefaktlar yaniltici olabilir.

Hastalarin EKG, komorbidite, TTE ve saturasyon gibi klinik verilerine epikriz ve

konsultasyon notlarindan ulasilmistir ve tarafimizca degerlendirilmemistir.

Bagvuruda ASA alan hasta sayis1 gorece azdir bu da istatiksel analiz sonucunu

etkileyebilir.
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