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OZET

Amag: COVID-19'da yaygin gorulmekte olan miyokard hasari kotu prognoz
gostergesi oldugundan kardiyak olaylarin belirlenmesi ve tedavisi siddetli
hastaligin takibinde olduk¢ca énemlidir. Bu nedenle bu ¢alismada COVID-19
enfeksiyonu ile yogun bakimda tedavi gormus hastalarda kardiyak olaylarla
iligkili risk faktorlerinin, prognostik biyobelirteglerin (Ure, kreatin, albdmin,
noétrofil, lenfosit, nétrofil-lenfosit orani troponin T, laktat dehidrogenaz, D-dimer,
ferritin, C-reaktif protein, prokalsitonin), EKG (elektrokardiyografi) bulgularinin
incelenmesi ve bunlarin mortalite Uzerindeki etkisinin degerlendirilmesi

amaclandi.

Yoéntem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Yogun Bakim
Unitesi’nde COVID-19 pnémonisi nedeniyle tedavi gérmis 193 hasta
retrospektif olarak incelendi. SUpheli kardiyak olay yasayan (n:111) ve
yasamayan hastalar (n:82) olarak iki grup olusturuldu. Bu hastalarda kardiyak
olaylarla iligkilendirilebilecek risk faktorleri, laboratuvar ve EKG bulgulari

incelendi ve mortalite ile iligkisi arastirildi.

Bulgular: Supheli kardiyak olay yasayan hastalarin yogun bakim tnitesinde
yatis sUresi daha fazla ve beden kitle indeksleri daha yuksek bulundu. Bu
hastalarda; ileri yas, hipertansiyon varhgi, inotrop kullanimi, sitokin firtinasi
varhgi, PaO2-FiO2 orani dusukligu, biyobelirteclerde bozukluk, mortalite ile
iliskili bulundu. EKG bulgusu olan hastalarin mortalitesi ylksek olup bu
hastalarda ileri yas, diyabet, hipertansiyon gortlme oraninda ve inotrop
kullanimi, invaziv mekanik ventilator ihtiyacinda artisg goruldu. EKG
bulgularindan QTc uzamasi hastalarin %28’inde gorulirken mortalite ile iligkisi
saptanmadi. Atriyal fibrilasyonun (AF) ve sag dal blogunun (RBB) mortalite ile
iligkili oldugu goruldu. RBB olan hastalarda notrofil-lenfosit orani (NLR)

yuksekken ST elevasyonu (STE) olan hastalarda NLR dusuk gozlendi.

Sonug: COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 6ngdérmede kardiyovaskuler sistem
olaylarinin énemli bir rolt bulunmaktadir. AF, RBB, STE, sol dal blogu gibi EKG
bulgulariyla birlikte biyobelirteclerdeki bozukluklar klinisyenleri yuksek riskli
hastaya kargi uyarmalidir.



Anahtar Kelimeler: COVID-19, kardiyak hasar, EKG, biyobelirtegler, mortalite



ABSTRACT

Objective: Myocardial injury, which is common in COVID-19, due to indicator of
poor prognosis, is very important to identification and treatment of cardiac
events in the follow-up of severe disease. Therefore, in this study, the risk
factors associated with cardiac events, prognostic biomarkers (urea, creatine,
albumin, neutrophil, lymphocyte, neutrophil-lymphocyte ratio, troponin T, lactate
dehydrogenase, D-dimer, ferritin, C-reactive protein, procalcitonin), ECG
(electrocardiography) findings and evaluation of their effects on mortality in
patients treated in intensive care unit with COVID-19 infection were
investigated.

Method: Patients (n:193) which treated because of COVID-19 pneumonia, at
Canakkale Onsekiz Mart Universty Hospital intensive care unit, were
investigated retrospectively. Two groups were formed as patients who had a
suspected cardiac event (n:111) and those who did not (n:82). Risk factors
associated with cardiac events, labarotary and ECG findings at this patients
reviewed and researched of association of mortality.

Findings: Patients with suspected cardiac events had longer length of stay in
the intensive care unit and higher body mass indexes. In these patients, older
age, presence of hypertension, use of inotropes, presence of cytokine storm,
low PaO2-FiO2 ratio, abnormality in biomarkers were found to be associated
with mortality. Patients with ECG findings had a high mortality rate, at the same
time incidence rate of older age, diabetes, hypertension and use of
vasopressor, need for invasive mechanical ventilator were increased. One of
ECG findings, QTc prolongation was observed in 28% of the patients, but it was
not associated with mortality. Atrial fibrillation (AF) and right bundle branch
block (RBB) were found to be associated with mortality. Although the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) was high in patients with RBB, the NLR was low in
patients with ST elevation (STE).

Conclusion: Cardiovascular system events have an important role in predicting
mortality in COVID-19 patients. ECG findings such as AF, RBB, STE, left



bundle branch block in addition abnormality in biomarkers should alert clinicians

to high-risk patients.

Keywords: COVID-19, cardiac injury, ECG, biomarkers, mortality
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1. Girig ve Amag¢

Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum yolu
sendromui ile ilgili koronavirasu 2 (SARS-CoV-2) viristinun neden oldugu,
olimle sonuglanabilen oldukga bulasici bir viral hastaliktir (1). SARS-CoV-2'nin
Aralik 2019’un sonlarina dogru, Cin’in Hubei eyaletine bagh Wuhan sehrinde,
agirlikh olarak solunumsal viral hastaliklar rapor edildikten sonra kisa bir zaman
iginde, tim diinyaya yayilmasi sonucunda Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
tarafindan, COVID-19’un uluslararasi dneme sahip bir halk sagligi acil durumu
oldugu aciklanarak, 11 Mart 2020’de kiresel pandemi ilan edildi (2,3). Klresel
pandemi ilan edildiginden beri dinya ¢apinda bir¢ok tlkede saglik sistemi
pandemiye uyum saglamada zorluklar yagsamistir. SARS-CoV-2'nin daha iyi
anlasiimasi ve COVID-19’un yonetimiyle ilgili klinik arastirmalardaki ilerlemelere
ve virusun yayihmini kisitlama galismalarina ragmen pek ¢ok ulkede ¢ikan ikinci

ve Uguncu dalga salgini artan endiseye yol agcmistir.

Koronavirusler (CoVs), zarfinda glikoprotein dikenleri olan pozitif polariteli
tek zincirli tagli RNA (ribonukleikasit) virlisidir. SARS-CoV-2 bulasl, temel
olarak virus barindiran presemptomatik, asemptomatik ve semptomatik
kisilerden, damlacik yoluyla veya bu kisilerle yakin temas ile olur. SARS-CoV-2
virisu yapisal ve filogenetik olarak siddetli akut solunum yolu sendromu ile ilgili
koronaviris (SARS-CoV) ve orta dogu solunum yolu sendromu ile ilgili
koronaviris (MERS-CoV) ile benzerlik gosterir. Dort ana yapisal proteine
sahiptir; diken (S), glikoprotein zarfi (E), nukleokapsid (N), membran proteini
(M) (4). Diken proteinleri ile konak hucrenin anjiotensin donugstiract enzimi 2

(ACE2) reseptorlerine baglanarak konak hticre igine girer (5-7).

SARS-CoV-2 virusunun ortalama inkubasyon suresi 5,1 gun olmakla
birlikte 2-14 gun arasinda degismektedir (8,9). Ates, kuru 6ksuruk, halsizlik
semptomlari daha yaygin goérulirken nazal konjesyon, burun akintisi, bogaz
agrisi, kas agrisi da sik gorulen semptomlaridir. Solunum sistemi
semptomlarina ek olarak ishal, bas agrisi, ¢arpinti eslik edebilmektedir (10).

COVID-19 asemptomatikten agir pnémoniye kadar genis bir klinik



sergilemektedir. Hastalgin siddetli seyrettigi agir pnédmonilerde tablo ¢oklu

organ yetmezligine kadar gidebilmektedir.

COVID-19 iligkili mortalitede en dnemli risk faktorleri arasinda ileri yas,
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), kardiyovaskuler sistem (KVS)
hastalidi, serebrovaskuler hastalik (SVH) yer almaktadir (11). Pandeminin
basindan beri toplanan Klinik verilerinin artmasiyla; COVID-19 ile meydana
gelen solunum yetmezligine ek olarak, viris kaynakli kardiyak olaylarin da
siklikla goruldugu fark edilmigtir (12). Changal ve arkadaslar 12,577 hastanin
analiziyle gergeklestirdigi meta analizde; COVID-19 ile takip edilen hastalarin
ortalama %27,2’sinde akut miyokard hasari gériimus, miyokard hasarinin
mortaliteyi arttirdigi, hipertansiyonu ve kardiyovaskuler hastaligi olan hastalarda
miyokard hasarinin daha sik goruldugu raporlanmistir (13). Dolayisiyla COVID-
19 olgularinin hastane yatigi suresince miyokardiyal hasar agisindan takip

edilmeleri onem arz etmektedir.

COVID-19'da miyokard hasari farkl nedenlerden ortaya ¢ikabilmektedir.
SARS CoV ile enfekte hastalarin %35’inde kalpte viris genomu bulunmustur
(14). Miyokard dokusu ve vaskuler endotelyal hicrelerde ACE2 reseptdrlerinin
varhgi, miyokard dokusunun dogrudan virts tarafindan enfekte edilerek
miyokardit olusabilecegini disundurmektedir (15,16). Ek olarak, miyokardiyal
hasara neden olabilecek dolayli mekanizmalar da mevcuttur. Solunum
yetmezligi, yandas hastaliklarin varligi, hareketsizlik, inflamatuar durumlar
COVID-19 hastalarinda vendz tromboembolizm (VTE) riskini artir. (17). Olusan
bu hiperkoagulabil durum, miyokardiyovaskuler sistemde mikrovaskduler
trombuUslere sebep olarak kardiyak hasar olusturabilir. Yapilan ¢alismalarda,
hayatini kaybedenlerin daha yuksek D-dimer ve fibrin yikim drtnleri dizeyine
sahip oldugu gdsterilmistir (18). COVID-19 enfeksiyonu ayrica akut koroner
sendrom (AKS) gelisimine sebep olarak miyokardiyal hasara neden olabilir.
COVID-19 enfeksiyonunda gorulen inflamatuar stres aterosklerotik plak
instabilitesine ve plak ripturine neden olabilir (19). Solunum yetmezligi sonucu
olusan hipoksi, enfeksiyon, sepsis, sitokin firtinasi, inotropik ila¢ kullanimi gibi
miyokardiyal oksijen ihtiyacinin arttigi ama oksijen sunumunun yetersiz kaldigi



durumlarda da miyokardiyal hasar olusur. Bu durum tip 2 miyokardiyal infarktts
(MI) olarak adlandirilir (12).

COVID-19 enfeksiyonu sonucu olugabilecek metabolik disfonksiyon,
miyokardiyal hasar, sempatik sistem aktivasyonu, hemodinamik olarak stabil
olmayan COVID-19 hastalarinda vazopresor kullanimi ve diger aritmojenik
ilaglar kardiyak aritmilere neden olabilir (20). COVID-19 enfeksiyonunda
kardiyovaskuler hastaliklarin ciddiyeti ve mortalite ile elektrokardiyografi (EKG)
arasinda korelasyon oldugu gorulmustir. EKG degisiklikleri COVID-19
enfeksiyonunda kardiyak hasari ve anormallikleri yansitarak bize énemli
prognostik bilgileri verir (21). Yapilan ¢alismalarda COVID-19 enfeksiyonu olan
birgcok hastada EKG de atriyal fibrilasyon, ST-T segment degisiklikleri, tasikardi,
bradikardi, QTc uzamasi, atriyal prematire kontraksiyonlar, intraventriktler blok
sol dal blogu (LBB) ve sag dal blogu (RBB) dahil ¢esitli anormallikler
gorilmustir (22,23).

Biz bu ¢galigmamizda COVID-19 enfeksiyonu ile yogun bakimda tedavi
goérmuls hastalarda kardiyak olaylari, kardiyak olaylarla iligkili olabilecek risk
faktorlerini incelemeyi, kardiyak olaylari 6n gérduricu ve prognostik
parametreleri analiz etmeyi, bu parametrelerle kardiyak olaylar ve EKG
bulgulari arasindaki iligkiyi incelemeyi ve mortalite Gzerindeki etkisini

degerlendirmeyi amagladik.



2. Genel Bilgiler
2.1 COVID-19
2.1.1. Tanim

Aralik 2019’da Cin’de Hubei eyaletine bagl Wuhan gehrinde kaynagi
bilinmeyen pndmoni vakalari tanimlandi. Bu hastalarin gogunun ortak noktasi
yakin zamanlarda Huanan deniz Urlnleri pazarinda bulunmalariydi. Cin hastalik
kontrol ve koruma merkezi (CDC) ile Wuhan sehri saglik yetkilileri 31 Aralik
2019’da nedeni bilinmeyen pnémoni salginlarini raporlardilar (24). Cin CDC 7
Ocak 2020’de bu pnédmoni hastalarinin alt solunum yollarindan alinan
orneklerde yeni koronavirlis etkeni saptadilar (25). Bu yeni koronavirlis daha
sonra SARS-CoV-2 olarak adlandirildi. DSO SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
olusan hastaliga COVID-19 adini verdi. COVID-19’un yayllmasini 6nleme
calismalarina ragmen tum Ulkeye yayildi ve Ocak 2020’de Tayland, Japonya,
Kuzey Kore'de vakalar raporlandi. COVID-19 Ug¢ aydan kisa surede 114 Ulkeye
yayilarak 4000’den fazla 6lime neden oldu. Dunya saglik 6rgutu 11 Mart
2020’de COVID-19 ‘u pandemi ilan etti.

2.1.2. Epidemiyoloji

Wuhan’da ilk vaka ortaya ¢iktigindan beri 550 milyon Gzerinde
dogrulanmis vaka ve alti milyon Uzerinde COVID-19’a bagli 6lum goéruldu (26).
Ulkemizde de ilk vaka ortaya ciktigindan beri 15 milyon (izerinde vaka ve
yaklasik 100 bin COVID-19’ a bagh 6lim goértlmusttr (27). Meskini M ve
arkadaslari COVID-19 ‘un epidemiyoloijisi G¢ evreye ayirmislardir (sekil 1).
COVID-19 salgininda ilk vaka raporu ile Wuhan diginda 13 Ocak 2020’ de 41
vaka raporlandi (evre 1), hastane bulasi ve enfekte kisilerin yakin temasi ile
enfeksiyon gevre Ulkelere yayillmaya basladi (evre 2), kisa surede binin

Uzerinde ulkede vakalar raporlanmaya basladi (evre 3) (28).



Birinci Evre: Yer
gida pazari, 41 vaka
Wuhan, 13 Ocak
2020

ikinci Evre:
Enfekte
hastalardan bulas,
Tayland

Ugiincii Evre: 1386
ulkede epidemi, 26

Ocak 2020
\ \ /

Sekil 1: COVID-19’ un epidemiyolojik 3 evresi-Meskini M ve ark (28).

Hastaligin primer yayilimi SARS-CoV-2 ‘nin insandan insana yakin
temasi (iki metre mesafede) ile enfekte kisinin 6ksuruk, hapsirma ya da
konugmasiyla havaya salinan virus igeren buyuk damlacik veya aerosollerin
inhalasyonu ile olur (29). Buyuk damlaciklar 5 ym’den buyuk iki metrelik uzaga
yayllimi olan partikullerdir, aerosoller ise 5 ym’den kuguktur ve uzun zaman

havada asili kalabilirler (29).

COVID-19 viral RNA'nin Ust solunum yolunda en fazla oldugu, hastalgin
erken donemlerinde daha bulasicidir (30). SARS-CoV-2 virdsunun ortalama
inkiibasyon suresi 5,1 glin olmakla birlikte 2-14 gun arasinda degismektedir
(8,9). Tayvan’da 100 COVID-19 hastasinin yakin temas ettigi 2761 kisi
degerlendirilmis, bu hastalarin 22’si SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve
semptomlarin temas sonrasi 6 gun i¢inde basladigi goralmustar (31). Cin’de 94
COVID-19 hastasi ile yapilan bagka bir calismada ise temasi bilinen 77
hastanin semptom baslama slresi ortalama 5,8 guin iken en fazla bulasicilik

semptom baslangicindan iki giin énce ve bir gin sonra gérilmustur (32).



2.1.3. Risk Faktorleri

COVID-19 tum yas gruplarinda gorulebilmesine ragmen orta yasl ve
yasli hastalar SARS-CoV-2 enfeksiyonundan daha ¢ok etkilenir ve siddetli
hastalik gecirme riskleri artmistir. Hastanede COVID-19 nedeniyle yatan
hastalarin incelendigi kohort galismalarinda hastalarin medyan yasi 49 ile 56
arasinda degismekteydi (33). Cin CDC’nin yayinladigi bir raporda 44,500
COVID-19 hastasinin %87’si 30-79 yas arali§indaydi (34). ileri yag ayni
zamanda mortaliteyle de iligkilidir (34,35). Cin CDC’nin yayinladidi bir raporda
incelenen hastalarin mortalite oran1 %2,3 iken 70 ile 79 yas arahdindaki
hastalarda bu oran %15’e kadar ¢ikmaktadir (34). Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) 12 Subat ve 16 Mart 2020 arasinda 2449 hasta COVID-19
tanisiyla hastane ve yogun bakim unitesinde yatmaktaydi, bu hastalarin %67’si
45 yasindan buyuktl ve 65 yasindan buylk hastalarda mortalite %80 oraninda
go6rilmekteydi (36). Buna karsilik baska bir calismada 18-34 yas araligindaki
hastalarin %5’i hospitalize olmus ve hospitalize olan hastalarda mortalite orani
%2,7 bulunmustur (37).

COVID-19'un siddetli hastaliga (hospitalizasyon, yogun bakim ihtiyaci,
entlbasyon, mekanik ventilasyon ya da 6lim) ilerlemesinde birgok komorbidite
ve komorbiditenin altinda yatan sebepler bulunmaktadir (38). Bu risk faktorleri
tablo 1’de gdsterilmistir. Siddetli hastalik tek basina gorulebilse de cogu en
azindan bir risk faktdriine sahiptir. italya’da 355 6len hastanin raporlandigi bir
calismada sadece 3 hastanin komorbiditesi yoktu ve komorbiditeye sahip olma
ortalamasi 2,7 idi (39). COVID-19 tanili 300,000 hastanin analiziyle yapilan bir
calismada komorbiditeleri olan hastalarin hastaneye yatis sikligi ek hastaligi
olmayanlara gore alti kat arttigi (%45,4’e %7,6) ve mortalite oranin

komorbiditeleri olan hastalarda 12 kat daha yuksek oldugu goraldi (40).

COVID-19 olan hastalarda cinsiyete bagh degisikliklerle iligkili veriler
incelendiginde erkeklerde siddetli hastalik gelisme ve mortalite riski kadin

cinsiyete gore daha ylksek bulunmustur (41).



Tablo 1: Siddetli COVID-19’ a Neden Olan Risk Faktorleri

e 65 ve Uzeri yas

e Kanser

e Serebrovaskuler hastalik

e Kronik bobrek hastaligi

e Kronik akciger hastaliklari (interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
emboli, pulmoner hipertansiyon, bronsektazi ve KOAH)

e Kronik karaciger hastaligi (siroz, non-alkolik karaciger yaglanmasi,
alkolik karaciger hastaligi, otoimmun hepatit)

e Kistik fibrozis

e Diyabetes mellitus tip 1 ve tip 2

o Engellilik (DEHB, serebral palsi, konjenital malformasyonlar, 6z bakimi
kisitlayan limitasyonlar, entelektuel ve gelisimsel guglukler, 6grenim
guglugu, spinal kord hasarti)

e Kalp hastaliklari (kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,
kardiyomiyopatiler)

e HIV

e Psikiyatrik hastaliklar (duygu durum bozukluklari, sizofreni)

e Norolojik hastaliklar (demans)

e Obezite

o Fiziksel aktivitede kisithlik

e Hamilelik

e Primer immun yetmezlik

e Sigara kullanimi

e Orak hicreli anemi, talasemi

e Solid organ veya kan hlcresi transplantasyonu

e Tuberkiloz

e Kortikosteroid, immunsupresif ilag kullanimi

e Alfa 1 antitripsin eksikligi

e Astim

e Bronkopulmoner displazi

e Hepatith

e Hepatitc

Hipertansiyon

KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, DEHB: dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu

Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezleri (38)

Laboratuvar anormallikleri de hastaligin kotilesmesiyle iligkili

bulunmustur (tablo 2). Laboratuvar anormallikleri baglica sunlari igerir;

lenfopeni, trombositopeni, artmis karaciger enzimleri, artmis laktat

dehidrogenaz (LDH), artmis inflamasyon belirtegleri ve inflamatuar sitokinler,



artmig D-dimer, artmis protrombin zamani (PTZ), artmis kreatin fosfokinaz

(CPK), artmis bobrek fonksiyon testleri.

Tablo 2: Siddetli hastalikla iligkili laboratuvar bulgulari

Anormallik | Olasi esik
Artan degerler

e D-dimer 1000ng/mL (normal arahk: <500 ng/mL)

e CRP >100 mg/L (normal aralik: <8 mg/L)

e LDH >245 unite/L (normal aralik: 110-210
Unite/L)

e Troponin Normal araliktan iki kat artis (normal
aralik: kadinlarda 0-9 erkeklerde 0-14
ng/L)

e Ferritin >500 mcg/L (normal aralik:
kadinlarda10-200 erkeklerde 30-300
mcg/L)

e CPK Normal araliktan iki kat artis (normal
aralik: 40-50 Unite/L

Azalan degerler

e Lenfosit sayisi <800/microL (normal aralik: 1000-

4800/microL

Belirtilen laboratuvar bulgulari siddetli hastalik ile iligkili olmasina ragmen hala
prognostik bir deger belirlenememistir.

CRP: C-reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; CPK: kreatin fosfokinaz

Huang C ve ark (33), Wu Z ve ark (34), Guan WY ve ark (42), Wang D ve ark (43),
Zhou F ve ark (44).

2.1.4. Viroloji

Koronaviriisler insanlar ve omurgalilar icin nemli bir patojendir. insan,
kus, yarasa, buyukbas hayvan, fare ve birgok vahsi hayvanin solunum sistemi,
gastrointestinal sistem, hepatik ve santral sinir sistemini enfekte edebilir (45).
Gecgmisteki SARS ve MERS salginlari yeni ¢ikan koronavirlslerin hayvandan

insana ve insandan insana bulasabildigini gostermistir (46).

Koronavirusler Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesinin
Coronavirinae alt ailesinde bulunmaktadir. Bu alt aile dort cins koronavirts
barindirir: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, ve
Deltacoronavirus (sekil 1). Tek zincirli pozitif kutuplu yaklasik 30 kb boyutunda
RNA virtsleridir (47). Su ana kadar alti koronavirlisiin insanlarda hastalik



yaptig bilinmektedir. insan koronaviriisleri (HCoV) 229E, OC43, NL63 ve HKU1
endemik, SARS-CoV ve MERS CoV ise epidemik koronaviruslerdir (4).

Koronavirusun icinde RNA genomunu sarmal bir yapi olarak bir arada
tutan nuakleoprotein (N) mevcuttur. Helikal nikleokapsidi zarf (E) ¢cevirmistir.
Zarfla iligkili de iki ya da ¢ yapisal protein mevcuttur. Matrix proteini (M) zarfin
icine gémulu olarak bulunur (4). Zarfa sabitlenmis diken protein nétralize edici
antikorun hedefidir. Hemaglitinin esteraz bir¢ok beta-koronaviriste bulunur
(48). Koronavirusler dort yapisal protein (N, E, M, S) ve viral
replikasyon/transkripsiyon (RNA bagdimli RNA polimeraz, RdRp) genleri olmak
Uzere bes gene sahiptir. Genom dizilimi 5’RdRp-S-E-M-N-3 seklindedir (Sekil
2).
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Sekil 2: Koronavirtisiin genomik yapisi ve filogenetik agaci-Chen Y ve ark. (29)

COVID-19 ‘a neden olan koronavirus bir beta-koronavirtstur.
Uluslararasi virts taksonomi komitesinin koronavirlis ¢alisma grubu tarafindan
11 Subat 2020’de bu virise SARS-CoV-2 adi verilmistir (49). SARS-CoV-2'nin
nakleotid dizisi 79.0% SARS-CoV ve 51.8% MERS-CoV ile benzerlik
gOstermektedir ve SARS-CoV-2 87.6%-89% benzerlik oraniyla yarasadan
kaynaklanan siddetli akut solunum yolu sendromu ile iligkili koronavirts (bat-SL-
CoVZC45) ile yakindan iligkili bulunmustur (50). Bu benzerlik birincil kaynagin



yarasalar oldugunu dugsundirmus ancak bulagin dogrudan yarasalardan mi

yoksa ara konaklardan mi oldugu kesin bilinmemektedir (51).

Diger virusler gibi SARS-CoV-2 virusu de zaman iginde evrimlesti. Cogu
mutasyonun virus fonksiyonunda herhangi bir etki yapmamasina ragmen
viristn bazi mutasyonlari hastaligin yayilim ve klinik etkilerini degistirdi ve bu
varyantlar endise verici varyantlar (variants of concern: VOC) baslhgi altinda
toplandi. DSO tarafindan VOC Yunan alfabesine gére alfa, beta, delta, gama,

omicron olarak tanimlandi (52).

SARS-CoV-2 konagin ACE2 reseptorine spike proteiniyle baglanarak
hicre icine girer (Sekil 3).
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Sekil 3: SARS-CoV-2 hiicre igine girisi ve yasam doéngusu. A: S proteinin yapisi.
B: s proteinin ACE2 reseptorine baglanma. C: virtsin hucre ile fuzyonu. D:
virusiin yagam dongusu-Huang Y ve ark (59).
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SARS-CoV-2 ¢ogunlukla solunum ve vaskiiler sistemi hedefler. SARS-
CoV-2 iligkili pndmoni patogenezi iki faz ile agiklanabilir; erken ve geg faz.
Erken faz replikasyon sonucu dogrudan virus iligkili doku hasari ile
karakterizedir. Enfekte konak hucrelerinin immun cevabi tetiklemesiyle geg faz
baslar. T lenfositler, monositler, nétrofiller aktive olur ve timadr nekroz faktoru-
alfa (TNF a), grantlosit-makrofaj koloni stimilasyon faktori (GM-CSF),
interlokin (IL) 1, IL-6, IL-1pB, IL-8, IL-12, ve interferon gama (IFN-y) sitokinlerinin
salinimi olur (53,54). Siddetli hastalikta immun sistemin asiri aktivasyonu
sonucu yuksek miktarda sitokinlerin 6zellikle IL-6 ve TNF-a’nin dolagsima
katilmasiyla, lokal ve sistemik inflamatuar yanita bagh olarak sitokin firtinasi
meydana gelir (53,54). Dogrudan virus hasari sonucunda perivaskuler
inflamasyon sonrasi mikrovaskuler mikro trombus birikimiyle olusan endotelit,
ACE2 reseptorlerine baglanan virlsuin artmasiyla renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin disregllasyonu, kallikrein-bradikinin yolu aktivasyonu sonucu
meydana gelen vaskuler gegirgenlik artigi ve hicresel sisme, hlcreler arasi
baglantilarin bozulmasiyla olugan vaskuler gecirgenlik artisi pulmoner 6dem ile
sonuglanir (55-57). SARS-CoV-2'nin toll like reseptérlere baglanmasiyla pro-IL-
18 salinimi olur, aktif olgun IL-1B’ya evrilir ve bu sitokinin akciger inflamasyonu

ile fibrozisten sorumlu oldugu distnulmektedir (58).

COVID-19'un kardiyak olaylarla iligkisini tam olarak agiklanamamakla
birlikte multifaktoriyel nedenlere baglanmaktadir. ACE-2 reseptorlerinin
miyokard hlcrelerinde bulunmasi SARS-CoV-2 ile direk miyokardiyal hasar
sonucu miyokardite neden olur (60). IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler de
vaskuler inflamasyon, miyokardit ve kardiyak aritmilere neden olabilir (33). Akut
koroner sendrom COVID-19’da siklikla karsimiza gikar ve multifaktoriyeldir.
Hiperkoagulabilite, proinflamatuar sitokin salinimi, mevcut koroner arter
hastaliginin kotulesmesi, stres kardiyomiyopatisi, hemodinamik kotulesme
(koroner kan akiminin, oksijen sunumunun azalmasi), koroner plak instabilitesi,
COVID-19 iligkili kardiyak olaylardan sorumlu tutulmustur (61-63).

SARS-CoV-2 hemostatik ve hematolojik sistem Uzerinde onemli bir etkiye

sahiptir. COVID-19 ‘da en yaygin gorulen laboratuvar parametrelerinden biri
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olan lenfopenin mekanizmasi belirsizdir. Virasln lenfatik organlari enfekte
etmesi, proinflamatuar sitokin nedenli lenfositlerin apoptozisi, virisun direk
ACE-2 araclili lenfosit yikimi gibi birgok hipotez 6ne surtlmustar (64). Virus
aracili platelet supresyonu, oto antikorlarin olusumuyla tetiklenen koagulasyon
kaskatiyla plateletlerin tikenmesi trombositopenide rol oynayabilir (65).

Trombositopeni ve nétrofili siddetli hastaligin ayirici 6zelliklerindendir.

Insan ve fare beynindeki ACE-2 reseptérleri SARS-CoV-2'nin
enfeksiyonu ile sonuglanabilir (66). Enfekte olfaktor sinirden trans sinaptik
transfer, vaskuler endotelyal hiicre enfeksiyonu veya kan beyin bariyerinden
I6kosit gocl SARS-CoV-2’nin santral sinir sistemine invazyonun olasi

mekanizmalaridir (67).

ACE-2 araclili intestinal mukozaya viral sitotoksik etki, sitokin aracili
inflamasyon, bagirsak disbiyozu ve vaskuler anormallikler gastrointestinal
sistem etkilenmelerinde rol oynar (68). RAAS imbalansi, viris kaynakli
sitotoksik hasar, mikrovaskuler hasar, hipovolemi, nefrotoksik ajanlar,
nazokomiyal sepsis COVID-19’ da potansiyel bobrek hasari nedenleridir (69).

2.1.5. Klinik Bulgular

COVID-19 hastaliginin spektrumu asemptomatikten dlumcul hastaliga
kadar degisiklik gostermektedir. Ates hastaligin en yaygin gorulen
semptomlarindan biridir. Cin’de yapilan kapsamli bir galismada bagvuruda
hastalarin %44’Gnde ates gorulmekteyken bagvuru sonrasi %88'inde ates
semptomu geligmistir (42). Kuru 6ksuruk hastalarin yaklasik %65-70 ‘inde
gorulmektedir. Avrupa’da hastalarin %85-88’inde koku ve tat kaybi oldugu
raporlanmigtir (70). Miyalji ve nefes darligi hastalarin yaklasik %30’'unda
gorulmektedir (43). Gastrointestinal semptom sikligi ise 60 galisma ve 4243
hastanin dahil edildigi bir meta analizde %17,6 bulunmustur (71). Ust solunum
yolu semptomlari Delta ve Omicron Varyanti ile enfekte hastalarda daha yaygin
gorilmektedir (72). Pnémoni; ates, oksuruk, nefes darligi ve akciger
goruntulemesinde bilateral tutulumla karakterize, COVID-19’un en sik gorulen
ciddi belirtisidir (33,42,43,73). ABD'de CDC Ocak-Mayis 2020 arasinda
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370.000'den fazla onaylanmig COVID-19 hastasinda en sik goérulen
semptomlari; 6ksurik (%50), ates (%43), miyalji (%36) ve bas agrisi (%34)
olarak bildirmisleridir (40). Bu bulgulara ek olarak konjonktivit olugabilir (74).
Dusmeler, genel saglik durumunda ve biligsel fonksiyonda bozulma gibi diger
klinik belirtiler yagh erigkinlerde, 6zellikle 80 yasin Uzerindekilerde ve altta yatan
ndrolojik hastali§i olanlarda bildirilmigtir (75). COVID-19 hastalarinda bir dizi
dermatolojik bulgu ortaya ¢ikabilir. Makulopapuler/morbilliform, Grtikeryal ve

vezikuler dokuntuler ve gegici livedo retikularis bildirilmistir (76).

Ulusal saglik enstitlist (The National Institute of Health-NIH) klinik
semptomlar, laboratuvar ve radyolojik anormallikler, hemodinamik ve organ
fonksiyonlarina gore hastaligin siddetini degerlendirerek COVID-19’ u besg
baslik atinda topladi. Asemptomatik ve presemptomatik enfeksiyon; klinik
semptomu olmayan SARS-CoV-2 pozitif olan hastalar. Hafif hastalik; nefes
darligi ve anormal akciger géruntilemesi olmayan COVID-19 semptomlarindan
(ates, Oksuruk, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, kas agrisi, bulanti,
kusma, diyare, koku ve tat kaybi) herhangi biri olan hastalar. Orta derecede
hastalik; solunum sistemi semptomlari ve akciger goruntulemelerinde tutulumu
olan ve oda havasinda Sp0O22=%94 olan hastalar. Siddetli hastalik; oda
havasinda Sp02<%94, PaO2/Fi02<300, takipne (solunum sayisi>30/dk), ya da
%50’den fazla akciger tutulumu olan hastalar. Kritik hastalik; akut siddetli
solunum yetmezligi gelisen, septik sok ve veya ¢oklu organ yetmezlIigi olan
hastalar. Cin-CDC’nin 72314 hasta igeren raporunda hastalarin %81’inin hafif
(pnémoni olmayan vakalar), %14’inin siddetli (dispne, solunum sayisi >30/dk,
kan oksijen saturasyonu <%93, PF orani <300 ve veya 24-48 saat iginde
akciger tutulumu> %50 olan vakalar), %5’inin kritik (solunum yetmezligi, septik
sok ve veya c¢oklu organ yetmezligi olan vakalar) hastaliga sahip oldugu

raporlanmistir (34).
2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

COVID-19 nedeniyle hospitalize hastalarin laboratuvar bulgulari arasinda

en yaygin lenfopeni, artmis aminotransferaz, artmis laktat dehidrogenaz, artmis
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inflamasyon belirtecleri (ferritin, CRP ve ESR) ve koagulasyon parametrelerinde
bozukluk goralir (42,43).

Siddetli ve siddetli olmayan COVID-19 hastalarinin tam kan sayimi ve
lenfosit, notrofil degerleri 15 makalenin verileri ile tablo 3’'te gosterilmistir (77).
Lenfosit sayisi siddetli ve hafif COVID-19 hastalarini ayiran énemli bir
parametredir (89,90). Cogu hastada lenfopeni gortlmekle birlikte ¢galismalarda
notrofil sayisinda yukseklik de raporlanmistir (73,78-81). Total I0kosit sayisi ise
notrofili veya lenfopenin siddetine gore degisiklik gostermektedir. Yang ve ark
noétrofil lenfosit orani (N/L) yuksekliginin COVID-19 prognozunu tahmin etmede
kullanilabilecegini raporlamislardir (91). Raporlanan bir meta analizde N/L
degerlerindeki artigin kot prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (92).
Lenfopeniye eglik eden hafif trombositopeni de yaygin olarak gorulmektedir
(42,33,44,73,78,80,82,83). Trombositopenik COVID-19 hastalarinin hastaneye
yatis sirasinda hastaligin daha siddetli olacagi éne surtlmasttr (93). PTZ ve
APTT yuksekligi de COVID-19 hastalarinda gorulebilmektedir (73,78,80). Bu
laboratuvar bulgularina ek olarak D-dimer ylUksekligi hastaligin progresyonu
gOsteren 6nemli bulgulardan biridir, PT ve D-dimer degerlerindeki artis kotu
prognoz ile iliskili olabilir (33). Tang ve ark. COVID-19 hastalarinda élen ve sag§
kalanlar arasinda dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC) acisindan
degerlendirilen koagulasyon parametrelerinde énemli farkhliklar raporlamiglardir
(%71,4-%0,6) (94). Akut fazda inflamasyon iligkili parametreler (ESR, CRP,
prokalsitonin) oldukca yuksek raporlanmistir (73,78-80).

Yapilan bir galismada yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinda
prokalsitonin degerindeki artis orani %25 iken yatmayan hastalarda %0 oldugu
goruimustar (33). Bir bagka ¢alismada progresyon gosteren grupla stabil
seyreden grup karsilastiriimis CRP degerleri progresyon gosteren grupta
anlamli yuksek bulunmus (38,9-10,6 mg/l) (95). Baska bir calismada ferritin
hastalarin %90,7 referans araliginin Ustinde raporlanmis, ferritin degeri dususu
ile hs-CRP (ylUksek duyarl c- reaktif protein) degerinin disusu arasinda

korelasyon bulunmus (96).

14



Tablo 3: COVID-19’da laboratuvar degerlerindeki degisimler

o =5 § = B8 g 5 g
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~ ~ o ® — -~ ~ ~ 9 ~ & ~ (o] ~ ~
X x T € x x ¥ o 8 * 5 L T o
g © ~x £ x 3 ® S = o - o x o S
0 o 5 © I o o o o > = > S S o
> > o 9 o > > > N o o > ° > =
c [=)] > > > c c c c S c > [ =
g < g 5 & ¢ g s S I 8 = & 2
o > S O = N O ) = T X N %) N O
Vaka 99 149 12 198 80 191 29 1099 135 41 62 221 81 140 9
sayilari gebe
@@r  (17) ©) (6) (19) (N/R (54) (14) (173) (40) (13) (1) (55) (N/ (58)
vakalar) ) R)
Yas(yil) 56 45 54 50 44 56 56 47 40 49 41 55 495 57 30

Kadin  32% 456 33 49% 48% 38% 28% 419 46.7 27% 44% 51%  48% 49% 100

(%) % % % % %
Hemogram
Lokosit 124 11.3 18 110. 110 121 12 159 16.6 13 12 1104 132 112 12
%: 4% % 4% %:; 9%; %:; %:; %:; %; %:; Y%, %:; %; 2%
19 [24. 115. 19 |17 |21 |33. |20. |25 |31 |33 120
% 1% 5% % % % 7% 7% % % % %

Lenfosit |35 |35. |55 18. 143 |40 |69 [83. |50 |63 14 173. 133 |75 |5
% 5% % 9%%%%2%%% 28%%% 6%

137. % 126.2
5% 158 %
%
Nétrofil 138 14% 117 16.2 120
% % % %;
Platelet |12 |13. |8 |17. 7 17 [36. |17 |5 |5
% 4% % 6% % % 2% % % %
Hemogl |51 115 141
obin % % %
Koagiilasyon
D-dimer 136 114 132. 142 146.
% % 8% % 4%
PT 15 111, 19.2 16
% 4% % %
aPTT 16 126. 117.
% 8% 9%
Inflamasyon
CRP 186 155 183 178. 146 193 160. 191 17
% % % 4% % % 7% % 5%
PRC 16 18 128. 140 19 10 155 13% 18 111 15.9 135
% % 4% % % % % % % % %
ESR 185 186.
% 8%

PT: prothrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, CRP:c reaktif protein,
PRC: prokalsitonin, ESR: eritrosit sedimantasyon hizi

COVID-19'un siddetini dngdérmede biyokimyasal belirtegler de rol

oynamaktadir, raporlanan bir meta analizde siddetli hastalik ile hafif hastalik
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kargilastinldiginda siddetli COVID-19 hastalinda daha yuksek ALT, AST, total
bilirubin ve daha duguk albumin degerleri oldugu gosterilmigstir ve kotu prognozu
gostermede LDH cutt off degeri 280U/L olarak onerilmigtir (77). Yapilan bir
calismada LDH ve kreatin kinaz (CK) seviyelerindeki dusus ile viral mMRNA
eliminasyonu arasinda dogrudan bir iligki gosterildi, bu da LDH veya CK
seviyelerindeki digtsun muhtemelen COVID-19 hastalarinin seyrine olumlu bir

yaniti 6n gordurebilecegini dusundurmektedir (97).
2.1.7. Radyolojik Bulgular

Akciger radyografisi; erken ve hafif hastalikta normal olabilir, Hong
Kong'da 64 COVID-19 hastasinin incelendigi retrospektif bir calismada
hastalarin %20’sinde akciger radyografisinin normal oldugu gérulmustur (98).
Yaygin anormal radyografi bulgulari ise bilateral, periferik ve akcigerin alt
zonlarinda konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir (resim 1) (99-101).
Spontan pnémotoraks yaygin olmamakla birlikte akciger radyografisinde tespit
edilebilmektedir (99).

Akciger bilgisayarl tomografisi (BT) akciger radyografisinden daha
duyarl olmasina ve bazi BT bulgularinin COVID-19'a spesifik olmasina ragmen
higbir bulgu COVID-19 olasiligini tamamen ekarte edemez veya COVID-19
tanisi koyduramaz. Amerika Birlesik Devletleri'nde Amerikan Radyoloji Koleji
(ACR), COVID-19 taramasi veya teshisi igin akciger BT'sinin kullanilmamasini
ve hastanede yatan hastalarda hasta yonetimi icin gerektiginde BT
gorintilemesi kullaniimasini tavsiye etmektedir (102). COVID-19 pnédmonisinde
BT’de en sik konsolidasyonla veya konsolidasyon olmadan buzlu cam
opasiteleri gorulur (resim 2) (103-106). COVID-19 tanisiyla 2700 hastanin BT
bulgularinin incelendidi bir sistematik derlemede %83 oraninda buzlu cam
opasitesi, %58 oraninda konsolidasyonla birlikte buzlu cam opasitesi, %52
oraninda plevral kalinlasma, %48 oraninda interlobuler septal kalinlasma, %46
oraninda hava bronkogrami ve daha az siklikta kaldirim tagi manzarasi,

bronsektazi, plevral efuzyon, perikardiyal efuzyon goralmus (107).
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Resim 1. COVID-19'da akciger radyografisi bulgulari: (A) yamali konsolidasyon,
(B) plevral effuzyon, (C) perihiler dagilim, (D) periferal dagihm- Wong HYF ve
ark (99)
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COVID-19

COVID-19

(8]
COovID-19

Resim 2: COVID-19 i¢in tipik BT goruntuleme 6zellikleri: 52 yasindaki bir
erkekte akcigerlerin aksiyal goruntileri (A'dan D'ye), bilateral, gok odakl
yuvarlak (yildiz isaretleri) ve periferik buzlu cam opasitesi (oklar) ve Ust Uste
binmis interlobuler septal kalinlagma ve belirginlesmis intralobuler gizgiler (103).
Bir calisma, radyologlarin tipik BT goruntuleme 6zelliklerine dayanarak
COVID-19'u diger viral pndmonilere karsi %60-%83 oraninda dogru
tanimladigini gostermistir (108). Potansiyel olarak COVID-19 pndmonisine
atfedilebilecek tesadifen kesfedilen 6zelliklerin nasil bildirilecegi daha
karmasiktir. Potansiyel olarak COVID-19'a atfedilebilecek BT gorintileme
bulgularini raporlamak igin, her biri dnerilen standartlastiriimis dile sahip dort

kategori dnerilmigtir (tablo 4) (103).
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Tablo 4: COVID-19 ile ilgili BT bulgulari igin énerilen raporlama dili

COVID-19
pnoémonisi BT

Tipik gorinim cov|p-19 pnémonisi igin

Tanim

daha fazla 6zgullige
sahip yaygin olarak
bildirilen géruntileme
ozellikleri.

Bulgulan

Periferik, bilateral,
konsolidasyonlu veya
konsolidasyonsuz BCO
veya intralobuler gizgiler
(kaldirim tast).

Yuvarlak morfolojiye sahip
¢ok odakli, konsolidasyonlu

veya konsolidasyonsuz BCO

veya intralobuler gizgiler.

Ters halo isareti veya
organize pnémoninin diger
bulgulari (hastaligin
ilerleyen dénemlerinde
gordlur)

Onerilen
raporlama dili

COVID-19
pnémonisinin yaygin
goruntileme
ozellikleri mevcuttur.
llag toksisitesi ve
bag dokusu
hastaligi, influenza
pndémonisi ve
organize pnémoni
gibi diger suregler
benzer bir
goruntilemeye
neden olabilir.

Belirsiz
goriniim

COVID-19
pnémonisinin spesifik
olmayan géruntuleme
ozellikleri.

Tipik 6zelliklerin olmamasi
Belirli bir dagilima sahip
olmayan, cevresel ve
yuvarlak olmayan
konsolidasyonlu veya
konsolidasyonsuz ¢ok
odakli, perihiler, tek tarafli
BCO.

Yuvarlak ve gevresel

dagihma sahip olmayan
birkag kiiglik BCO.

Gorlntileme
Ozellikleri COVID-19
pndémonisi ile
gOrulebilir, ancak
spesifik degildir ve
cesitli bulasici ve
bulasici olmayan
sureglerle ortaya
cikabilir.

Atipik goriniim

COVID-19
pnémonisinin nadir
gbrulen veya
bildirilmeyen
ozellikleri.

Tipik veya belirsiz
Ozelliklerin olmamasi
BCO olmadan izole
lober veya segmental
konsolidasyon

Ayrik kiiguk noduller.
Akciger kavitasyonu.

Plevral efizyonlu plrizsiz

interlobuler septal
kalinlasma

"Gorlntileme
Ozellikleri COVID-19
pndémonisi igin atipik
veya nadiren rapor
edilmistir. Alternatif
tanilar
dusundlmelidir."

Pnoémoni igin
negatif

Pnémoni dzelligi yok.

Pnémoniyi distindlirecek BT
ozelligi yok.

"Pndémoniyi gdsteren
BT bulgusu yok.

Simpson S ve ark (105)

NOTLAR:

1. Onerilen raporlama dili siitununda parantez iginde belirtilen dgelerin bir raporuna dahil
edilmesi, klinik sipheye, yerel yayginhga, PUI olarak hasta durumuna ve raporlamayla
ilgili yerel prosedurlere bagl olabilir.

2. CT, RT-PCR'nin yerini tutmaz, RT-PCR i¢in yerel tavsiyelere ve prosedurlere ve mevcudiyetine
gore test yapmayi disindn.

3. COVID-19'un erken evrelerinde BT negatif olabilir.

COVID-19: koronavirtis hastaligi 2019; BT: bilgisayarli tomografi; BCO: buzlu cam opasitesii; RT-PCR:
ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
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2.1.8. Komplikasyonlar

Solunum yetmezligi: Siddetli hastaligi olan hastalar semptom
baglangicindan yaklasik on giin sonra akut solunum sikintisi sendromuna
(acute respiratory distress syndrome-ARDS) girebilir (43). ARDS, alveolar-kilcal
bariyerde vaskuler permeabilite artisi ile iligkili akut ve yaygin inflamatuar hasar
ile karakterizedir. DUsuk kompliyans ve havalanan akciger dokusunun boyutu,
gaz degdisimini tehlikeye sokar ve hipoksemiye neden olur (109). Avrupa Yogun
Bakim Dernegi tarafindan tesvik edilen ARDS kriterlerinin gézden gegirilmesi
amaciyla dizenlenen uluslararasi toplantida Berlin kriterleri olusturulmustur. Bu
kriterler solunum semptomlarinin akut baslangici, akciger 6deminin kalp
hastaligi1 veya asiri sivi yuklenmesi ile tam olarak agiklanamadigi, gégus
goruntulemesinde bilateral infiltrat varligi, siddetine gore u¢ kategoriye ayrilan
hipoksemi olarak ug¢ baslik altinda toplanmistir (110). ARDS gelisimi ve ARDS
iliskili sagkalim ile ilgili risk faktorleri arasinda ileri yas, nétrofili, organ ve
pihtilagma disfonksiyonu (6rn., daha yuksek LDH ve D-dimer) yer almaktadir
(111). Yapilan calismada, yogun bakimda takip edilen hastalar diger hastalara
gore daha yasgli ve ek hastaliklara sahip olmakla birlikte, yogun bakim takibine
alinan hastalarin %61’inde ARDS, %44 ‘linde aritmi, %30’unda sok tablosu
gelistigi gosterilmistir (112).

Kardiyak komplikasyonlar; aritmiler, miyokard hasari, kalp yetmezligi ve
sok tablosunu igerir (124). COVID-19 ve kardiyovaskuler sistem bashgi altinda

detaylandirilacaktir.

Tromboembolik komplikasyonlar: COVID-19 olan hastalarda,
konvansiyonel pihtilagsma anormallikleri enfeksiyonlarla iligkili yaygin damar igi
pihtilagma gibi diger sistemik koagulopatileri taklit eder (113,114). Yaygin derin
ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli dahil olmak izere vendz
tromboembolizm, COVID-19'lu agir ve dzellikle yogun bakim Unitesindeki (YBU)
hastalarda yaygin gorulmektedir (%10-40) (115). Derin ven trombozu ve
pulmoner emboli, COVID-19 hastalarinda siklikla bulunur; insidansi rutin
taramanin (ultrasonografi) yapilip yapilmadigina ve hastaligin ciddiyetine
baghdir, YBU’deki hastalarda daha yiiksek prevalans gosterir (115,119,120).
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Rapor edilen 18,093 hastayi iceren 49 calismanin meta-analizinde, VTE
insidansi %17,0, sistematik tarama kullanilan ¢alismalarda %33,0 (¢calismalarin
%28'i) ve klinik taniya dayananlarda insidans %9,8 idi (121). Hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda VTE taramasi yapmayan buyuk randomize kontrollu
calismalarda, profilaktik doz antikoagulasyon kullanildiginda VTE insidansi %6-
10 iken tedavi dozunda antikoagulasyon kullanildiginda insidansi %4-8
bulunmustur (122,123). COVID-19 hastalarinda yuzeyel ven trombozu ve
kateterle iligkili tromboz da siklikla bildiriimektedir (124). Vendz tromboza
benzer sekilde, arteriyel tromboz; iskemik inme, sistemik arteriyel emboli, akut
koroner sendrom gelisimine neden olmakla birlikte tim organlari etkileyebilir
(115). Yapilan bir calismada 143 COVID-19 hastasinin %46,1’inde DVT gelistigi
raporlandi, DVT gorulen hastalar daha yasliydi, bu hastalarin D-dimer degerleri
daha yuksekti ve klinik seyirleri kbt prognozluydu (116). SARS-CoV-2 ‘nin
ACE-2 reseptorleri araciligi ile dogrudan damar endotel hasari da yapabilecegi
One surualmuastar (55-57). Ayrica COVID-19 hastalarinda von Willebrand faktor
dizeyi beg kat artmigtir (117,118).

Norolojik komplikasyonlar: COVID-19 hastalarinda norolojik
komplikasyonlar hastanede yatan hastalarda sik goérulir (114,119). Hastanede
yatan hastalarin %80'inden fazlasi, hastalik seyri sirasinda bir noktada nérolojik
semptomlara sahiptir (126). Oranlar cografi konuma ve hasta 6zelliklerine gore
degismekle birlikte Cin, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hastalarin
yaklasik tgte birinde miyalji, bas agrisi, ensefalopati ve bas donmesi
gorilmustlr (125-129). Tat ve koku kaybi gibi nérolojik semptomlar daha az
gorilmekle birlikte bu durum siddetli bilissel veya kardiyorespiratuar
disfonksiyonu olan hastalarda semptomlarin dogru tespitinin sinirl olmasindan
kaynaklanmis olabilir (128,129). inme, hareket bozukluklari, motor ve duyusal
kusurlar, ataksi ve ndbetler nadir gorulir (126,128). Kritik hastalarda nérolojik
komplikasyon orani daha yuksektir (125,126). Asilama ve sosyal mesafe
stratejileri nedeniyle COVID-19'un akut sunumlarinin sikligi ve siddeti
azaldigindan, bazi hastalar bilissel islev bozuklugu, bas agrisi ve uyusukluk gibi
kalici norolojik semptomlar bildirmistir (130).
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Akut boébrek yetmezligi; COVID-19 olan hastalarin hastaneye basvurusu
sirasinda akut bdbrek hasari (ABH) gorilebilir (131-133). Hastanede yatan
yaklasik 13,000 hastanin raporlandigi bir meta-analizde, ABH insidansinin %17
oldugu bildirilmistir ve hastalarin yaklasik %5'inde bobrek replasman tedavisi
gerekmistir (133). COVID-19'lu hastalarda bdbrek hasari sonucu; ABH,
hematuri veya proteintri gorulebilir ve bu hastalar daha yutksek bir 6lim riski
tasir (131,133-136). ABH’nin major nedeninin hemodinamik instabiliteden ve
sitokin salinimindan mi kaynaklandigi yoksa virusun dogrudan sitotoksik etkiye
neden olmasiyla mi meydana geldigi hala belirsizligini korumaktadir. COVID-19
ile 6len 42 hastanin bébrek histopatolojisinin incelendidi otopsi serisinde;
hastalarin cogunda ABH (¢ogunlukla evre 3) kaydedildi, degisen derecelerde
akut tubdler nekroz (ATN) (%62) mevcuttu, birinde ¢oken fokal segmental
glomertloskleroz (FSGS) vardi ve birgogunda tibbi komorbiditelerinin sekelleri
(6rn., hipertansif nefroskleroz) mevcuttu, dahil edilen hastalarin ortalama yasi
72 idi (39-97), %88'i 60 yasin Uzerindeydi, HT (%73), DM (%42), koroner arter
veya serebrovaskuler hastalik (%32), obezite (%31) ve kronik bobrek hastaligi
(%29) gibi komorbiditeler yaygindi, sadece iki hastada altta yatan komorbidite
yoktu. (137).

Sepsis, sok, coklu organ yetmezligi: COVID-19'lu kritik hastalarda sepsis,
sok ve ¢oklu organ yetmezligi meydana gelebilir. Vazoaktif ajanlara duyulan
ihtiyac degiskendir, Cin'in Wuhan kentinde yapilan bir kohort ¢alismasinda,
hastalarin ylizde 35'i vazoaktif ajan kullanmaktaydi (138). Buna karsilik, New
York’dan bir vaka serisinde, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin ylzde

95'inde vazopresor destegi gerekmistir (139).

Sekonder enfeksiyonlar: Saglam veriler sinirli olsa da COVID-19'lu kritik
durumdaki hastalarin sekonder enfeksiyon gelistirme riskleri artmistir. Sekonder
enfeksiyonlar arasinda pnémoni (6rn., bakteriyel, mantar), vaskuiler kateter
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari ve nadiren Strongyloides reaktivasyonu
bulunur (139-141). COVID-19'lu 774 kritik hasta hasta Uzerinde yapilan

retrospektif bir italyan arastirmasinda, hastalarin %46's1 hastane kaynakli
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enfeksiyonlara sahipti ve bunlarin Ggte birinde etken ¢oklu ilaca direncli
bakterilerdi (141).

Sitokin firtinasi: COVID-19, bazi durumlarda yagami tehdit eden ve
olumlerinden sorumlu olan hiper inflamatuar bir durumu tetikler (142,143).
Anormal immun cevap; akciger hasari, fonksiyonel bozukluk, azalmis pulmoner
kapasite ve nihayetinde 6limle sonuglanir (144). Bu tir sitokin firtinasi
sendromlarinda duzensiz bir immun cevap sonrasi anormal yuksek
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler cogunlukla ¢oklu organ yetmezligi ile
birliktedir. ilging bir sekilde, COVID-19 ile iligkili sitokin firtinasi, erken ARDS ve
koagulopati ile iligkili olmasi ve diger sitokin firtina sendromlarina gére daha
dusuk serum ferritin ve daha dusuk interlokin-6 seviyeleri bulunmasi ile farklilik
gOsterir (145,146). Bazi arastirmalar, siddetli COVID-19'lu hastalarda hafif ve
orta siddette enfeksiyonlari olan hastalara goére daha yuksek IL-2, IL-6, IL-7, IL-
10, interferon-gama ile indtklenebilir protein-10 (IP-10), monosit kemotaktik
protein-1 (MCP1), TNF-a, makrofaj inflamatuar protein 1 alfa (MIP1A), ve
granulosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) bulundugu gosterilmigstir
(33,147,148).

2.1.9. Tedavi

Genel tedavi stratejileri, yatak istirahatini, destekleyici tedaviyi, yeterli
enerji aliminin ve sivi elektrolit dengesinin saglanmasini, yagsamsal belirtilerin
izlenmesini (kalp hizi, nabiz, kan basinci, oksijen satlrasyonu, solunum hizi
vb.) icerir (149,152). Bununla birlikte, antibiyotiklerin yaygin kullanimi daha
yuksek direng oranina yol agabilecedinden ve COVID-19 pandemisi sirasinda
hastalik yukunu ve olumleri artirabileceginden antibiyotik tedavisi veya profilaksi
dnerilmemektedir (150,151). Refrakter hipoksemisi olanlara hastalara DSO
ekstrakorporeal membran oksijenasyonunu (ECMO) 6nermektedir (150,151).
COVID-19 icin potansiyel tedaviler immun terapi, hucresel tedavi, antiviral

tedavi ve bitkisel terapi olarak dort baslikta toplanabilir (sekil 3).
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ANTIVIRAL TERAPI
Lopinavir/Ritanavir ANTI INFLAMATUAR AJANLAR
interferonlar Glukokortikoidler
Hidroksiklorokin Tocilizumab
Remdesevir

COVID-19

EK TEDAVILER
Dogal Bilesikler
Mezenkimal Kok Hucre Tedavisi

IMMUNOTERAPI
immun Taze Donmus Plazma

Sekil 4: COVID-19'un potansiyel tedavilerinin 6zeti

-Tsang HF ve ark (149).

Antiviral terapiler: Favipiravir; influenza, ebola ve diger viral ajanlara karsi
kullaniimis umut vadeden bir ilagtir (153,154). Bir nlkleozid analodu olarak,
katalitik alanina baglanarak SARS-CoV-2'nin RdARp kompleksini inhibe eder ve
viral RNA replikasyonu igin gerekli nukleotidlerin dahil edilmesini dnleyerek,
artan mutasyon frekansina ve belki de 6limcul mutageneze yol agar (155).
RdRp’nin yluksek polimerasyon oraninin olmasi ve konak hlicrede bulunmamasi
favipiravir gibi polimeraz inhibitorlerinin kullanilabilecegini disundurmagstur
(155,156). Bir meta analizde; hastanede yatan hastalarda, standart bakima
kiyasla favipiravir kullanilan hastalarda 3-4. glinde ates dismekteydi, 5. giinde
daha yuksek viral klirens orani, daha erken akcigerde radyolojik iyilesme, 10-11.
gunde hastaneden taburculuk ve daha kisa klinik iyilesme suresi gorulmekteydi,
advers olaylarla ilgili olarak, favipiravir gruplar daha yiksek hipertrisemi
oranlarina, artan ALT oranlarina, daha duguk bulanti ve kusma oranlarina
sahipti, mortalite ve artan AST agisindan fark yoktu, hastanede yatmayan
hastalarda ise anlamh bir farkhlik bildirilmemisti (157). TC. Saglhk Bakanhgrnin
Nisan 2022’de yayinladigi, COVID-19 erigkin hasta tedavisi rehberinde
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favipiravirle ilgili yapilmis bazi klinik arastirmalarda hastalarin semptom
surelerini azaltabilecegi bildirildiginden, bu ilacin, hasta degerlendirilerek

hekiminin uygun gérmesi halinde kullanilabilecedi dusunulmustir (158).

Klorokin; otoimmun ve antimalaryal hastaliklarda yaygin olarak kullanilan
bir ilactir. Klorokinin in vitro olarak COVID-19'u etkili bir sekilde baskilamak icin
potansiyel bir ilag olabilecegini bildirmistir (159). Klorokinin, koronavirtsler ve
dang virtsu de dahil olmak Gzere birgok viruse karsi etkili oldugu bulunmustur,
viral enfeksiyonu bloke etmek igin virls veya hicre fuzyonunu 6nleyen
endozomal pH'l artir ve fosfolipidozu indukleyerek bis- monoasilgliserofosfat
(BMP) birikmesine yol agar, klorokinin endozomal pH Uzerindeki birlesik
etkilerinin yani sira BMP birikiminin, SARS-CoV-2 endozomal-lizozomal
transferinin bozulmasina neden olabilecegine inaniimaktadir (160).
Azitromisinin, COVID-19 hastalarinin tedavisinde hidroksiklorokinin etkinligini
arttirdidi bildirilmistir (161). Bununla birlikte, COVID-19 tedavisinde azitromisin
ile kombinasyon halinde hidroksiklorokin rejiminin etkinligi, son zamanlarda
birkag buyik klinik galisma tarafindan sorgulanmistir ve artik DSO tarafindan
COVID-19 tedavisi veya profilaksisi olarak dnerilmemektedir (162-164). TC.
Saglik Bakanligr’'nin Nisan 2022’de yayinladigi COVID-19 eriskin hasta tedavisi

rehberinde de klorokin kullanimi énerilmemektedir (158).

Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV), insan immun yetmezlik virisunun (HIV)
replikasyonunu ve sentezini engellemek igin kullanilan proteaz inhibitorlerinin bir
kombinasyonudur. LPV/RTV'nin etkisi altinda yalnizca olgunlasmamis ve
bulasici olmayan virs uretilebilir. Bu nedenle LPV/RTV, koronavirUsler farkli bir
enzimatik proteaz sinifini kodlamasina ragmen, COVID-19 hastalarinda SARS-
CoV-2'nin viral protein sentezini inhibe etmek igin kullanilmasi énerilmistir (165).
Bununla birlikte, siddetli COVID-19 ile hastaneye yatirilan yetigkinlerde yapilan
bir randomize kontrolli calismada, LPV/RTV tek basina kullanildiginda standart
bakimin 6tesinde, gézlemlenebilir tedavi yararlari olmadigi raporlanmigtir (166).
COVID-19 ile hastaneye yatirilan 7,825 hastay! iceren baska bir randomize
kontrolli galigmada, LPV/RTV tedavisinin COVID-19 hastalar i¢in etkili bir
tedavi olmadigini, hastanede kalis suresini veya 28 gunluk mortaliteyi
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azaltmadigini, COVID19 ile hastaneye yatirilan hastalarda klinik sonuglari
iyilestirmedigini gdstermistir (167). TC. Saglk Bakanhgi’'nin Nisan 2022’de
yayinladigi COVID-19 eriskin hasta tedavisi rehberinde de LPV/RTV kullanimi

onerilmemektedir (158).

interferon alfa (IFNa); viral enfeksiyona karsi konak direncinde énemli bir
rol oynayan tip | IFN ailesinin bir Gyesidir. IFNa, virisun replikasyonuna
dogrudan mudahale ederek ve hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik
tepkilerini tesvik ederek viral enfeksiyonu bastirir. In vitro deneyler, IFNa 'nin
SARS-CoV replikasyonunu etkili bir sekilde inhibe ettigini gdstermistir (168-
170). Ayrica, sentetik rekombinant IFNa'nin SARS hastalari igin terapétik yarari
bir pilot klinik deneyde gdsterilmigtir (171). Bu nedenle IFNa, COVID-19 tedavisi

icin aday bir ila¢ olarak dusunulmustar.

Remdesivir hem in vitro hem de in vivo SARS-CoV-2'yi inhibe ettigi
gosterilen genis spektrumlu, SARS-CoV-2'ye karsi, olasi dogrudan anti-viral
ilaglardan biridir ve dunya ¢apinda gesitli duzenleyici ofisler tarafindan
onaylanmistir (172). COVID-19 ile hastaneye yatirilan 1,062 hastayi iceren gift
kor, randomize, plasebo kontrollU bir galismada, remdesivirin iyilesme suresini
kisaltarak plaseboya Ustun oldugu gosterildi, calismada remdesivir alan
hastalarda ortalama iyilesme suresi 10 gun iken, plasebo alanlarda ortalama
iyilesme suresi 15 gundu (173). Bununla birlikte, birkag ¢calisma, remdesivirin
viral profilaksi veya maksimum viral replikasyondan énce baslatiimasi i¢in
optimal olarak uygun oldugunu gostermistir, remdesivirin maksimum viral
replikasyonun ardindan baglatiimasi, hastalik siddetini veya mortaliteyi
etkilememektedir (174).

Anti-inflamatuar ajanlar; glukokortikoidlerin sistemik veya lokal olarak
uygulanmasi inflamasyon aracili akciger hasarini module eder ve solunum
yetmezligi ve 6lumu azaltabilir. Hastanede tedavi goren 9,355 COVID-19
hastasinin incelendigi bir calismada solunum destegi alan hastalarda
deksametazon kullaniminin 28 gunluk mortaliteyi azalttigr géralmagtir (175).
iiging bir sekilde, COVID-19 ile iligkili ciddi ARDS hastalarinda, kortikosteroid

kullanimini degerlendiren, bir egilim skoru eslestirme analizinde yazarlar,
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kortikosteroid kullaniminin artmisg mortalite ve gecikmis viral klirens ile iligkili
oldugunu bildirmistir, mortalitedeki artig, kortikosteroidin erken baslanmasi
(hastaneye yatistan 3 gun sonra), yuksek doz kullanilmasi (>200 mg) ile iligkili
iken kortikosteroid tedavisinin suresi ile iligkili bulunmamigtir (176).
Enfeksiyonun erken bir agsamasinda kortikosteroid kullaniminin konakginin
antiviral aktivitesini baskilayabilecegi ve viral replikasyona izin vererek, alveolar
epitel hucrelerinde sitopatik hasara neden olabileceginden, erken asamada
kullanimi 6nerilmemektedir. Aksine, bagisiklik sistemi viral replikasyonu kontrol
ettikten sonra hastalarda kortikosteroid kullanimi faydali olabilir. Bu tur ilag
uygulamasi, proinflamatuar sitokinlerin azaltiimasina, anti-inflamatuar
sitokinlerin guclendiriimesine, akciger vaskuler gecirgenliginin azaltiimasina,
epitelyal bariyer butunligunun iyilestiriimesine ve alveolar 6dem sivi klirensinin

desteklenmesine katkida bulunabilir (177).

Tocilizumab, IL-6 reseptértiiniin hem ¢ézinir hem de zara bagh
formlarini hedefleyen rekombinant insanlagtiriimig bir monoklonal antikordur.
Cok merkezli, retrospektif bir galismada (n = 544), intravendz veya subkutan
olarak uygulanan tocilizumabin, invaziv mekanik ventilasyon veya 6lim riskini
azaltabilecegi gosterilmistir (178). Baska bir galismada (n = 100), tocilizumab (8
mg/kg intravendz inflizyonlar, 12 saat arayla 2 glin) ile tedavi edilen hastalarda
solunum durumunda anlamli klinik iyilesme gortlmastir (179). Bununla birlikte,
siddetli COVID-19 tedauvisi icin tocilizumabin etkinligini degerlendiren bir meta-
analizde, tocilizumab ile tedavinin siddetli COVID-19 hastalarina ek fayda
saglayacagina dair kesin bir kanit bulanamamistir. Bu nedenle, COVID-19
tedavisinde tocilizumabin klinik sonuglari Gzerindeki etkileri hentz

belirlenmemistir.

immiin plazma tedavisi, nétralize edici antikor iceren pasif bir immiin
terapidir. immiin plazmadan tiiretilen antikorlar, viriis replikasyonunu énlemek
icin kompleman aktivasyonuna ve fagositoz sirecine yardimci olabilir (180).
COVID-19 erken doneminde kullanimi énerilmistir. Yapilan bir meta analizde
immun plazma kullaniminin hastanede kalis suresi, mekanik ventilasyon

kullanimi, klinik iyilesme veya klinik bozulma ile anlamli bir iligki gosteriimemistir
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(181). Bu nedenle immun plazma kullanimi ile ilgili daha ¢ok arastirmaya gerek
duyulmaktadir (182).

2.2. Kardiyovaskuler Sistem ve COVID-19
2.2.1 Miyokardiyal Yaralanma ve Miyokardit

Miyokard hasari, COVID-19'da yaygin gérinmektedir ve kotl prognoza
isaret eder. Cin'den yayinlanmis alti calismanin meta-analizi, COVID-19'lu
hastalarin %8'inin kalp hasarina sahip oldugunu bulmustur (183). COVID-19’a
bagli kardiyak hasarda farkli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. ACE2
kardiyovaskuler ve immun sistemde onemli rolt olan bir aminopeptidazdir,
SARS-COV-2 enfeksiyonu, virlisiin basak proteininin kalp ve akcigerlerde
yuksek oranda eksprese edilen ACE2'ye baglanmasiyla tetiklenir (184). Bu
durum, miyokard dokusunun, dogrudan virus tarafindan enfekte edilerek
miyokardit olusabilecegini disundiurmektedir (15,16). Miyokardi etkileyen
COVID-19'un histopatolojik kaniti sinirhidir. Gegmiste SARS virlisu ile enfekte
hastalarin %35’inde kalpte SARS-CoV genomu bulunmustur (14). Ardigik 12
COVID-19 élumunun otopsi serisi, tum hastalarin akcigerlerinde SARS-CoV-2
RNA'sInin tespit edildigini ve bes hastada kalpte yuksek viral titreler
bulundugunu gdstermistir (185). Yapilan bir calismada. COVID-19 sonrasi
iyilesen ve ciddi kardiyak manyetik rezonans anormallikleri olan hastalarin

miyokard biyopsisinde aktif lenfositik infiltrasyon bildirilmistir (186).

Siddetli COVID-19'daki sistemik inflamatuar yanit, vaskuler endotelyal
hicreler ve kardiyomiyositler dahil olmak Uzere ¢oklu dokulara zarar verebilen,
yuksek seviyelerde sitokin (sitokin salinim sendromu olarak bilinir) salinimina
yol agarak kardiyak hasara neden olabilir (187-190). Bununla birlikte, gogu
durumda, miyokard hasarinin, sistemik enfeksiyon ve siddetli pnémoni veya
ARDS’nin neden oldugu, devam eden hipoksi ile iligkili artan kardiyo metabolik
talepten kaynaklandigi gorulmastur (189). Bu durum tip 2 Ml olarak adlandirilir
(12).
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Solunum yetmezligi, komorbid durumlarin varligi, hareketsizlik COVID-19
hastalarinda VTE riskini artirir (17). Olusan bu hiperkoagulabil durum
miyokardiyovaskuler sistemde mikrovaskuler trombuslere sebep olarak kardiyak
hasar olusturabilir. Ayrica kortikosteroidler, antiviral ilaglar ve immunolojik
ajanlar gibi bazi ilaglarin kardiyo toksik yan etkileri olabilir. Kardiyak hasar
siddetli hastalik ile iligkili gibi gérinmektedir; COVID-19’a sahip1394 kisinin
dahil edilmesiyle raporlanan bir meta analizde Olu veya agir hastalarin, ciddi
hastaligi olmayanlara kiyasla 6nemli 6lgide daha ylksek miyokard hasari

yuzdelerine sahip oldugu bulunmustur (191).
2.2.2. Akut koroner sendrom

COVID-19, AKS gelisimine sebep olarak miyokardiyal hasara neden
olabilir. COVID-19 enfeksiyonunda gorulen inflamatuar stres aterosklerotik plak
instabilitesine ve plak rupttrine neden olabilir (19). Koroner tromboz, ayrica
COVID-19 hastalarinda akut koroner sendromun olasi nedeni olarak
tanimlanmistir (192). Yayinlanan bir vaka serisinde 10 hastada basvuru aninda
ST-segment elevasyonu, 8 hastada ise hastanede yatis sirasinda ST
degisiklikleri gelistigi, 9 hastaya koroner anjiyografi yapildigi ve 6 hastada
obstruktif hastalik saptandidi; bu 6 hastanin 5’inde perkitan koroner girisim
gerektigi, genel olarak, 8 hastaya akut miyokard enfarktlisu teshisi kondugu ve
diger 10 hastaya koroner olmayan miyokard hasari oldugu, hastanedeyken
vefat eden 13 hastanin 4’4nde miyokard enfarktusu, diger 9’'unda koroner
olmayan miyokard yaralanmasi oldugu raporlanmistir (193).COVID-19’a sahip
144 ST-segment yukselmeli miyokard enfarktist (STEMI) ve 121 ST-segment
yikselmesiz akut koroner sendrom (NSTE-AKS) hastasinin; ingiliz
Kardiyovaskiiler Miidahale Dernegi/Miyokardiyal iskemi Ulusal Denetim Projesi
veri tabanindan olusturulan, COVID-19 olmayan ve akut koroner sendromu olan
hastalar ile karsilastirarak yapilan bir prospektif calismada, COVID-19 olan
hastalarin semptom kabul sUreleri belirgin uzun bulundu, mortalite daha

yuksekti ve kardiyojenik sok gelisme sikligi daha fazlaydi (194).
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2.2.3. Kalp Yetmezligi

Cok sayida calisma kalp yetmezligi ile COVID-19 arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir (195). Yogun bakim Unitesinde COVID-19'lu 21 agir
hastadan olugan bir vaka serisinde, hastalarin Ggte birinde, kardiyojenik sok ve
yuksek kreatin kinaz veya Troponin | Klinik belirtileri ile trans torasik
ekokardiyogramda global olarak azalmis sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve
yeni baslangi¢l kardiyomiyopati gelismistir (196). Wuhan'dan COVID-19'lu 191
hastadan olusan bir kohortta, hastalarin %23'Une kalp yetmezligi teshisi kondu;
Olen 54 hastanin %52'sinde kalp yetmezligi vardi (44). Wuhan'dan 799 COVID-
19 hastasiyla yapilan bagka bir galismada, hastalarin %24'inde ve dlenlerin
%49'unda kalp yetmezligi gézlendi (197). COVID-19'lu hastalarda hipoksi ve
ARDS'ye baglh olarak pulmoner hipertansiyona sekonder sag kalp yetmezligi de
gelisebilir. Bir merkezde yatarak tedavi goren 105 COVID-19 hastasindan
olusan bir kohortta, entlibe hastalarin %31'inde sag ventrikll geniglemesi
mevcuttu ve sag ventrikul genigslemesi olan COVID-19 hastalarinin %66'sinda

sag ventrikll buyimesi, %5'inde sag ventrikuler hipokinezi gozlendi (198).
2.2.4. Kardiyak Aritmiler

COVID-19'da kardiyak aritmiler ve ani kalp durmasi gorulebilmektedir.
Wuhan'da hastaneye yatirilan 138 COVID-19 hastasinin raporunda, spesifik
aritmi turleri tanimlanmamasina ragmen, %17'sinde kardiyak aritmi mevcuttu
(43). Wuhan'da hastaneye yatirilan COVID-19 hastalariyla ilgili bagka bir
calismada, hastalarin %6'sinda ventrikller tagikardi veya ventrikller fibrilasyon
gelismis, troponin T dlzeyleri yiksek olan hastalarda ventrikiler tasikardi veya
ventrikuler fibrilasyon daha sik goérulmustur (62). COVID-19 hastalarinda,
aritmiyi indUkleyen bir kalp hasari, hipoksi, koroner perflzyonun kotulesmesi,
dogrudan doku hasari, hiperakut sistemik inflamatuar yanit sendromu veya agir
hastaligi yonetmek icin kullanilan ilaglarin etkileri gibi ¢esitli nedenlere bagl
olabilir (195). SARS-CoV-2'nin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile
etkilesimi nedeniyle COVID-19 hastalarinda hipokalemi olusabilir ve gesitli
aritmi turlerine karsi hassasiyeti artirabilir (189,199). Aritmileri ydonetmeye
yonelik dneriler COVID-19 olmayan hastalara yonelik dnerilere benzer; elektrolit
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optimizasyonu, tetikleyicilerden kaginma ve ilag modifikasyonu (195). Uzun
QTc'si olan veya QTc araligini uzattigi bilinen ilaglar alan hastalar igin es
zamanli EKG izlemesi zorunludur (200). New York'tan bir vaka serisinde
EKG'de ST ylkselmesi kaniti olan COVID-19 hastalarinin %11'inde kardiyak
arrest bildirilmistir (193). italya'dan yapilan bir arastirmada, COVID-19
salgininin ilk 40 ginltnde yerel hastane digi kalp durmasi vakalari bir yil dnceki
ayni donemdeki kalp durmalariyla karsilastirildi, %58’lik bir artis mevcuttu ve
hastane disi kardiyak arrest olan 362 vakanin %28'inde COVID-19 vardi veya
COVID-19 oldugundan suphelenildi (201).

2.2.5. Elektrokardiyografi Bulgular

COVID-19'da aritmiler ve anormal EKG bulgular siklikla gérulmektedir.
EKG takibi ve bunun klinik etkisi onem arz etmektedir. Yayinlanan bir
calismada, hastanede yatan kritik COVID-19 hastalarinin %93’Unde anormal
EKG bulgulari gérulmastir (202). Aritmi gortlen hastalarda mekanik ventilator
ihtiyaci ve mortalitenin arttigi gozlenmistir (203). COVID-19 ile takip edilen 1258
hasta Uzerinde yapilan bir galigmada, atriyal fibrilasyon/flutter, sag ventrikul
yuklenme bulgulari ve ST segment anormalliklerinin artmis mekanik ventilasyon
ve Olum riski ile iligkili oldugu bulunmustur (204). COVID-19 élumlerinin yaklasik

%8’inin aritmilerden kaynaklandigi dusunulmektedir (205).
2.2.5.1. Supraventikul Tasikardiler

Sinus tasikardisi, hipovolemi, hipoperflizyon, hipoksi, yuksek vicut isisl,
agr ve anksiyete gibi olagan nedenlerden kaynaklanan, COVID-19 hastalarinda
karsgilasilan en yaygin supraventrikuler tasikardidir, sinus tagikardisinden sonra
atriyal fibrilasyon en sik gorulen SVT'dir; atriyal fibrilasyon, yeni baglangicl,
onceden var olan bir ritim bozuklugunun tekrarlamasi ve yeni hizli ventrikuler
yanitla kalici atriyal fibrilasyonun devam etmesi dahil olmak Gzere bir dizi
sekilde ortaya c¢ikabilir (206,207). Hem sinUs tagikardisi hem de atriyal
fibrilasyon, COVID-19'da hastalik siddeti, miyokard hasari ve kotl sonuglarin

bagimsiz 6n gorduruculeridir (206).
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2.2.5.2. Malign Ventrikiiler Disritmiler: Ventrikuler Tasikardi ve

Ventrikuler Fibrilasyon

Malign ventrikuler aritmiler, viral miyokardit ve kardiyomiyopatinin bilinen
bir komplikasyonudur ve ventrikuler tasikardi (VT) ve/veya ventrikuler fibrilasyon
(VF) hastalarin %1-6'sinda goérular (139,210,215,216). COVID-19 hastalarinda
bu aritmiler, QT araligini uzatan ilaglar, metabolik anormallikler ve miyokardiyal
inflamasyonun bir kombinasyonuna bagl olabilir (21,204,208-211). Troponini
yuksek olan COVID-19 hastalarinin, normal troponinleri olan hastalardan daha
yuksek VT insidansina sahip oldugu gosterilmistir (62,212). Nabizli VT hem
monomorfik hem de polimorfik sunumlarda goérulir. Monomorfik ventrikiler
tasikardi (MVT), COVID-19 hastasinda gorulen ve siklikla STEMI'li akut koroner
sendrom, miyokardiyal hasar veya miyokardit gibi yapisal kalp hastaligindan
kaynaklanan VT'nin en sik gortlen seklidir, polimorfik VT (PVT), fonksiyonel
kalp hastaligindan kaynaklanir ve muhtemelen daha az yaygindir; cogunlukla
ilag toksisiteleri, elektrolit anormallikleri ve gesitli pro-aritmik durumlari (érn.

Brugada sendromu, uzun QT sendromu) igeren durumlarda ortaya ¢ikar (213).
2.2.5.3. interval ve Eksen Anormallikleri

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin %13'Unden fazlasinda, QT araligi
uzamasi meydana gelebilir ve daha énce COVID-19 icin kullanilan bazi ilaglar,
klorokin, hidroksiklorokin ve azitromisin dahil olmak Gzere QT araligini uzatabilir
(214-216). QT arahiginin uzamasi, yogun bakim Unitesine kabul gerektiren daha
kritik hastaliklarin yani sira, kardiyak yaralanma ve mortalite ile iligkilidir
(217,218). Hastalarin %12 kadarinda, basvuru sirasinda veya hastanede yatis
sirasinda sol ve sag dal bloklari olusabilir (202,205). Genellikle sag ventrikil
yuklenmesi ile ortaya ¢ikan durumlari iceren QRS kompleks eksen sapmasi
bildirilmistir; bu tir hastalar siklikla ¢ok loblu pnémoniden ve/veya buyulk pihti
yuku olan pulmoner emboliden kaynaklanan, akut solunum yetmezIigi yasarlar.
Elektrokardiyografik olarak, bu hastalarda sag aks deviasyonu ile V1 ve V2
derivasyonlarinda belirgin R dalgalari ve Il, lll, aVF ve V1 ila V4

derivasyonlarinda ST segment ¢okmesi/T dalga inversiyonu mevcuttur (204).
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2.2.5.4. ST Segmenti, T Dalgasi ve QRS Kompleksi Anormallikleri

Miyokard hasari ile iliskili COVID-19 enfeksiyonu, ST segment sapmalari
(yukseklik veya depresyon), T dalga inversiyonu ve patolojik Q dalgalari ile
kendini gosterebilir (21,62,204,218). Yapilan bir arastirmada, hastalarin
%41'inde ST segmenti ve T dalgasi anormallikleri dahil nonspesifik
repolarizasyon degisiklikleriyle karsilasiimis; bu bulgularin miyokard hasarindan
kaynaklandigdi belirtilmis ve artan yogun bakim Unitesine yatis ihtiyaci, daha sik
mekanik ventilator destegi ve artan mortalite dahil olmak Uzere kotu sonuclarla
iliskili bulunmustur (202,206).
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3.Gereg ve YOontem

3.1.Etik Kurul

Calisma, T.C. Canakkale On sekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2011-KAEK-
27/2021-2100244844 nolu proje ve 2022-02 karar no ile 19.01.2022 tarihinde

etik kurul onayi almigtir.
3.2.Hasta Segimi

Bu tez calismasi retrospektif olarak planlanmistir. Canakkale On sekiz
Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde, 15.03.2020-17.12.2021 tarihleri
arasinda, COVID-19 pnémonisi nedeniyle tedavi gérmus hastalar retrospektif
olarak incelendi. Bu tarihler arasinda yogun bakimda COVID-19 nedeniyle
tedavi gormus 519 hasta mevcuttu. Hastalarin arsiv ve bilgi yonetim sistemi
taramasi yapildi. Hastalarin hepsi 18 yasindan buyuktl. Tarama sonucunda
EKG’si ve akcigerde etkilenme bulgulari olmayan hastalar, yogun bakim yatisi
oncesinde bilinen kardiyak aritmisi ve EKG’de anormallikleri olan hastalar

calisma disi birakildi. Toplam 193 hasta galismaya dahil edildi.

Yogun bakim takibine alinan hastalardan 82’sinin yogun bakima giris
gunu EKG ¢ekimi mevcuttu. Hastalarin yogun bakim takibi siresince
monitorizasyonunda ritim degisiklikleri, hipotansiyon gelismesi ve gogus agrisi,
carpinti semptomu gelismesi Uzerine EKG ¢ekildi. Bu 111 hasta supheli

kardiyak olay gegiren hastalar olarak gruplandirildi.
3.3.Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin gecmis verilerine hastane arsivinden ve hastane bilgi yonetim

siteminden ulagildi.

Hastalarin demografik verileri, sigara kullanim éykuleri, beden kitle
indeksleri (BMI), yogun bakim takiplerine baglanildiginda invaziv mekanik

ventilator uygulanip uygulaniimadigi, yogun bakima yatig gunu ve kardiyak olay
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gegcirdigini 6ngdérdigumuz hastalarda EKG’lerin ¢ekildigi gin inotropik ilag
kullanip kullaniimadigi, sitokin firtinasi olup olmadigi, hastalarin 24 saatlik
ortalama kalp hizi, parmak ucu saturasyonu (SpO3), sistolik, diyastolik ve

ortalama arteriyel kan basinci kaydedildi.

Hastalarin yagam beklentilerini 5ngérmek amaciyla; yogun bakim
skorlamalarindan, hastalarin bilin¢g durumu, kronik hastalik durumu, vital
durumu ve laboratuvar parametreleri kullanilarak elde edilen APACHE Il (Acute
Physiology, Assessment and Chronic Health Evaluation IlI) ve SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) skoru yatislarinin ilk giint kaydedilen

verilerden elektronik ortamda hesaplanarak kaydedildi.

Hastalarin COVID-19 tedavisine yonelik almis olduklari favipiravir,

hidroksiklorokin, immiin plazma, kolsisin, tocilizumab tedavileri kaydedildi.

Yogun bakima yatig gunu olgulen laboratuvar parametrelerinden glukoz,
ure, kreatinin, alblmin, sodyum, potasyum, klor, magnezyum, fosfor, diizeltiimis
kalsiyum (ctCa), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH), troponin T, ferritin, fibrinojen, D-dimer, uluslararasi
normallestirilmis oran (INR), hemoglobin, nétrofil, lenfosit, trombosit,
noétrofil/lenfosit (N/L), C reaktif Protein (CRP), sedimentasyon, prokalsitonin, kan
gazi parametrelerinden; pH, arteriyel parsiyel oksijen basinci (PaOy3), arteriyel
parsiyel karbondioksit basinci (PaCOz), bikarbonat (HCOz3), laktat, arteriyel
parsiyel oksijen basinci/solunan havadaki oksijen fraksiyonu (PaO2/FiO2)
degerleri ile kardiyak olay yasadigini 6ngérdugumuz gruptaki hastalarin EKG
cekildigi gun dlgllen troponin T, ferritin, D-dimer, fibrinojen, N/L, CRP, laktat,
PaO2/FiO2 degerleri kaydedildi.

T.C. Saghk Bakanhgi Halk Saglhigi Genel Muduarlagd’nin 7 Kasim 2020°
de yayinladigi rehber esas alinarak oksijen ihtiyaci artan hastalarda, normal
prokalsitonin degerleri var iken devam eden direngli ates, artmaya devam eden
CRP, normalin st sinirinda ve artmaya devam eden ferritin, artmaya devam

eden D-dimer, lenfopeni, nétrofili bulgularindan bes tanesi olmasi halinde
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hastalar hematoloji bolimu ile klinik degerlendirilerek makrofaj aktivasyon

sendromu (sitokin firtinasi) tanisi koyuldu.

EKG g¢ekimleri Fukuda Denshi FX-8322 cihaziyla yapilmigti. EKG’ler 12
derivasyonlu olmakla birlikte 6lgimler 25 mm/sn, 10 mm/mV ayarlarina gore idi.
EKG’lerde duzenli ritimdeki kalp hizi; 300/ardisik R dalgalari arasi genis kare
sayisi, duzensiz ritimdeki kalp hizi; 10 sn’lik sirede R komplekslerinin sayisi x 6
formulleri ile hesaplandi. Derivasyonlarda kalp hizina gore duzeltilmis en uzun
QT suresi QTcmax olguldu ve 500 msn Uzerindeki degerler uzun QT olarak

kabul edilip analize sokuldu.

EKG’lerde dizenli, normal hizda (60-100 atim/dk) ve aralikta P, QRS, T
dalgalari olmasi halinde normal sinus ritmi olarak, duzenli, normal aralikta P,
QRS, T dalgalarinin normal hizin Gzerinde (>100 atim/dk) seyretmesi sinus
tasikardisi olarak kaydedildi. Anormal P dalgalarindan ¢ikan atim, atriyal ekstra
atim olarak kaydedildi. Anormal P dalgalarindan kaynakli tagikardiler atriyal
tasikardi, P dalgasinin gorulmedigi R-R arasi dlizensiz seyreden ritimler atriyal
fibrilasyon, P dalgasinin gorulmedigi, esit R-R araligi ile seyreden tasikardiler
supraventriktler tasikardi olarak kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarda
atriyal tasikardi ve supraventrikuler tasikardi az siklikta gortlmekteydi bu
yuzden bu tasikardiler supraventrikiler odaktan kaynaklanan tasikardiler olarak
atriyal aritmi baghgi altinda toplanarak analize sokuldu. PR mesafesinde uzama
atriyoventrikuler blok (AV blok) olarak kaydedildi. Derivasyonlarda yeni gelisen
anlamli ST segmentinde elevasyon ve ¢okme bulgulari kaydedildi. T dalgasi
negatifligi kaydedildi. QRS kompleksinde genisleme, V1,2,3’te RSR’ paterni,
lateral derivasyonlarda genis ve uzamig S dalgasi bulgusu sag dal blogu olarak
kaydedildi. QRS kompleksinde genisleme, V1’de baskin S dalgasi, lateral
derivasyonlarda genis R dalgasi varligi ve Q dalgasi yoklugu, sol prekordiyal
derivasyonlarda (V5-6) uzamis R dalga pik suresi bulgusu, sol dal blogu olarak
kaydedildi. Ventrikuler odaktan ¢ikan ekstra atimlar kaydedildi. EKG
taramalarinda ventrikller fibrilasyon ve ventrikuler tasikardi gortulmedigi igin
analiz edilemedi. Normal sinus ritmi, atriyal ekstra atim, ventrikller ekstra atim

disindaki bulgulari olan hastalar EKG bulgusu olan hastalar olarak tanimlandi.
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3.4.istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilim gdsterip géstermedigi 6rneklem buyudkligundn
50’nin Uzerinde olmasi nedeniyle Shapiro-Wilk testi ile analiz edilmigtir. Hasta
verilerinden yogun bakima girig gunku ve kardiyak olay 6ngorilen hastalarin
EKG cekildigi guinkl ,24 saatlik ortalama kalp hizlari, sistolik kan basinglari,
diyastolik kan basinglari, ortalama arteriyel kan basinglari, EKG’den dlgllen
QTcmax suresi normal dagilim gostermekteydi. Normal dagilima sahip
degiskenlerin iki grup karsilagtirmalari igin Bagimsiz Orneklem t testi, normal
dagilima sahip olmayan degigkenlerin iki grup arasindaki kargilastirmalar igin
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin arasindaki iligkileri
incelemek igin Pearson Chi-Square testi kullanildi. Mortalite Uzerine etkisinin
oldugunu disundugimuz degiskenlerde backward wald lojistik regresyon
analizi uygulandi. Normal dagilima uymayan iki tekrarli degiskenlerin analizi
wilcoxon ile yapildi. Normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin
korelasyonu spearman korelasyon analizi ile yapildi Verilerin tanimlayici
istatistikleri sayisal degiskenler igin ortalamazstandart sapma, medyan,
kategorik degiskenler icin yiizde ile aciklandi. istatistiksel olarak anlamli olan
sonuglar normal dagilim gosteren sayisal degigkenler icin ortalamazstandart
sapma, normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler icin medyan ve
kategorik degiskenler igin frekans(ylzde) esas alinarak raporlandi. TUm
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21.0 programinda a=0.05 anlamlilik

seviyesi ve %95 glven dizeyinde analiz edilip raporlandi.
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4.Bulgular
4.1. Demografik Ozellikler ve Yogun Bakim Takip Verileri

Calismaya 193 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi 66,9+14,6 idi. Hastalarin yogun bakimda yatis sureleri ortalama
11,146,4 gundu. BMI ortalamasi 28,5+6,3 kg/m#ydi. APACHE Il ve SOFA
skorlari sirasi ile ortalama 16,7+8,6 ve 7,3+3,8 puandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin mortalite orani %58,5 idi. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet
dagihmi, yasin gruplama gore dagihmi, ek hastaliklardan; HT, DM, KVH, SVH

gorilme orani ve BMI'ne gore dagilimi tablo 5’te gosterilmisgtir.

Tablo 5: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Verileri

Gruplar N Yiizde
Cinsiyet Erkek 120 67,2
Kadin 73 37,8
Yas 54 Yas ve Alti 34 17,6
55-64 Yas 42 21,8
65-74 Yas 49 25,4
75 Yas ve Uzeri 68 35,2
Hipertansiyon Yok 83 43,0
Var 110 57,0
Diyabetes Yok 93 48,2
Mellitus Var 100 51,8
Serebrovaskuler Yok 173 89,6
Hastalik Var 20 10,4
Kardiyovaskuler Yok 137 71,0
Hastalik Var 56 29,0
Sigara Yok 116 60,1
Kullanimi Var 77 39,9
Beden Kitle indeksi <25 kg/m? 57 29,5
Sinifi 25-29,9 kg/m? 68 35,2
>30 kg/m? 68 35,2

Calismaya dahil edilen hastalarin %53,4’Une (n:103) invaziv mekanik
ventilasyon, %46,6’sina (n:90) non-invaziv mekanik ventilasyon uygulandi.
COVID-19 tedavisinde favipiravir kullanimi %82,4 (n:159), hidroksiklorokin
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kullanimi %5,7 (n:11), immun plazma kullanimi %40,4 (n:78), kolsisin kullanimi
%8,3 (n:16), tocilizumab kullanimi %10,4 (n:20) idi. Yogun Bakim Unitesi'ne
yatis gunu hastalarin %35,2’sinde (n:68) sitokin firtinasi mevcuttu ve %13,5’ine
(n:26) inotropik ilag verilmekteydi. Hastalarin yogun bakima yatis ginu olgulen
24 saatlik KH 52-130 atim/dk (ortalama:87,7+15,7), sistolik KB 60-179 mmHg
(ortalama:122,1+18,8) diyastolik KB 40-108 mmHg (ortalama:70,7+9,8), OAB
56,6-125,6 mmHg (ortalama:87,8+10,8), SPO2 %62-100 (ortalama:90,08+6,7)

arasinda degismekteydi.
4.2. EKG’deki Morfolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin incelenen EKG’lerindeki morfolojik
degisiklikler tablo 6’te gosterilmistir. EKG’lerde VF ve VT gorulmedi. AF, atriyal

tasikardi ve SVT atriyal aritmi olarak degerlendirilmistir.

Tablo 6: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin EKG Bulgulari

EKG Bulgulan N Yiizde EKG Bulgular N Yiizde
Normal Sinis Ritmi Yok 107 55,4 ST Segment Yok 187 96,9
var 86 44,6  GoOkmesi var 6 31
SinlUs Tasikardisi Yok 158 81,9 ST Segment Yok 186 96,4
Var 35 18,1  Elevasyonu var 7 36
Atriyal Fibrilasyon Yok 135 70,0 T Negatifligi Yok 175 90,7
Var 58 30,0 Var 18 9,3
Atriyal Tasikardi Yok 190 98,4 VentrikUler Yok 173 89,1
Var 3 16 Ekstra Atmlar 5, 20 10,4
Atriyal Aritmiler Yok 132 68,3 Sol Dal Blogu Yok 174 90,2
Var 61 31,7 Var 19 9,8
Atriyal Ekstra Yok 186 96,4 Sag Dal Blogu Yok 180 93,2
Atimlar Var 7 36 var 13 6,8
Atriyoventrikuler Yok 191 99,0 Uzun QT Yok 116 72
Blok Var 2 1,0 Var 45 28
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4.3. Laboratuvar Verileri

Calismaya dahil edilen hastalarin yogun bakim Unitesinde takibe
alindiklari gun olgulen laboratuvar degerleri kaydedildi. Veriler tablo 7’de

ortalama, standart sapma, en az ve en ¢ok degerleri ile gosterilmistir.

Tablo 7: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Laboratuvar Degerleri

Ortalama SS Min Maks
Glukoz mg/dl 190,2 82,9 60,0 616,0
Ure mg/dl 83,5 72,2 50 543,0
Kreatinin mg/dl 1,56 1,36 ,36 8,1
Albumin g/dl 3,0 .5 1,80 5,0
Sodyum mmol/I 139,5 6,3 123,0 164,0
Potasyum mmol/| 4,3 v 2,69 8,2
Klor mmol/| 101,9 7,2 79,0 127,0
Fosfor mg/dI 3,8 1,6 ,83 13,0
Magnezyum mg/dI 2,1 4 1,21 4.4
D.Kalsiyum mg/dl 8,8 ,6 5,70 11,8
AST U/L 1945 790,1 5,0 7711
ALT U/L 105,2 322,8 5,0 2436
LDH U/L 555,2 363,3 76,0 3479
Troponin T ng/l 163,4 655,2 3,00 7862
Ferritin ng/mi 755,1 625,6 14 2000
Fibrinojen mg/dl 649,1 295,7 71 1825
D-Dimer HMgFEU/mI 2,08 5,24 0,64 61,21
INR 1,2 5 5 5,7
Hemoglobin g/dl 11,7 2,0 6,6 17,9
Trombosit x1073/pul 2455 98,0 26 607
Notrofil x1043/ul 11,2 7,3 0,59 70,2
Lenfosit x1043/ul 0,76 0,84 0,08 9,83
Notrofil/Lenfosit 22,6 19,5 3,4 97,0
CRP mg/dl 11,5 8,5 2 38,0
Sedimentasyon mm/s 51,2 32,6 2,0 140,0
Prokalsitonin ng/mi 47 15,0 ,020 134,0
Ph 7,36 12 6,70 7,56
Pa0O2 mmHg 85,0 40,3 39,1 289
PcO2 mmHg 41,7 13,1 17,5 109
HCO3 mmol/L 23,6 5,4 5,2 50
Laktat mmol/L 2,372 2,2 2 21
Pa0O2/FiO2 123,8 84,9 39 460
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4.4. Mortalite Durumunun Degerlendirilmesi

Olen ve sag kalan hastalarin demografik verileri analiz edilerek
kargilastirnldi. Analiz sonuglarina gore; yas (z=-3,403; p<0,01), cinsiyet
(x?=4,125; p<0,05) ve HT (x?>= x?=16,101; p<0,01) ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmistir. Olen hastalarin yas ortalamasi
daha yuksek bulunmustur. Erkek cinsiyetin ve komorbid hastaliklardan
hipertansiyonun mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Hastanede yatis suresi,
BMI, sigara kullanimi, DM, KVH, SVH ile mortalite arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bulgular tablo 8’de gosterilmigtir.

Tablo 8: Demografik Veriler ile Mortalite Durumunun Degerlendiriimesi

Yasayan (n:80)  Olen (n:113) Test p

Yas 62,3156 65 70,1130 72 z=-3,403 ,001

Cinsiyet, (n, %) Erkek 43 %53,7 77 %68,1 x°=4,125 ,042
Kadin 37 %46,3 36 %31,9

Yatis sUresi 10,3+6,1 9 11,7+6,5 11 z=-1,564 ,118

BMI 29,2+6,3 27,4 28,0#6,2 27,3 z=-1,004 ,316

Sigara kullanimi, 45 2038,8 71 %61,2 x°=,148 ,701

(n, %) 32 %416 45 %584

Ek hastalik

(n, %)

Hipertansiyon, (n, %) Yok 48 %60 35 %31 x?=16,101 ,000
Var 32 %40 78 %69

Diyabetes mellitus, (n, Yok 45 %56,3 48 %54,5 x°=3,558 ,059

%) Var 35 %438 65 %575

Kardyovaskuler Yok 54 %67,5 83 %73,5 x°=542 ,461

hastalik, (n, %) Var 26 %325 30 %265

Serebrovaskiler Yok 75 %93,8 98 %86,7 x°=2,488 ,115

hastalik, (n, %) var 5 %6,3 15 %13,3

Olen ve sag kalan hastalar arasinda yogun bakim (initesine yatis glini
hesaplanan APACHE Il ve SOFA skoru, KH, SPO2 ve KB degerlerinde fark
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olup olmadigi, olen ve sag kalan hastalarin arasinda inotropik ilag kullanimi,
IMV uygulanmasi, sitokin firtinasi varligi agisindan anlamli iliski olup olmadigi
analiz edildi. APACHE Il (z=-6,650; p<0,01) ve SOFA (z=-6,089; p<0,01)
skorlari ile mortalite arasinda anlamli bir istatistiksel fark tespit edilmistir. Olen
hastalarin APACHE Il ve SOFA skorlari daha ytksek bulunmustur. Mortalite ile
yogun bakim unitesine yatis gunu olgulen KH, KB degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark gérulmezken (p>0,05), SpO2 (z=-6,000; p<0,01) ile
istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Olen hastalarin SpO2 degerleri
daha dusuk bulunmustur. Yogun bakim Unitesine yatig gunu inotrop kullanimi
(x2=11,078; p<0,01), IMV uygulanmasi (x2=5,918; p<0,05), sitokin firtinasi
varligi (x?=14,616; p<0,01) ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmistir. Olen hastalarda yogun bakima yatis giinii daha yiiksek
oranda inotrop kullanimi, IMV uygulanmasi ve sitokin firtinasi mevcuttu. Yogun
bakimda COVID-19 tedavisinde kullanilan favipiravir, hidroklorokin, immun
plazma, kolsisin, tocilizumab ile mortalite arasinda anlaml bir iligki

bulunmamistir (p>0,05). Bulgular tablo 9’da gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda; élen ve sa§ kalan hastalarin arasinda
laboratuvar sonugclari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigi
analiz edildi (tablo 10). Laboratuvar degerlerinden Ure (z=-5,898; p<0,01),
kreatinin (z=-4,208; p<0,01), albimin (t=4,761; p<0,01), AST (z=-3,698; p<0,01)
ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmektedir. Olen
hastalarin daha yuksek Ure, kreatinin, AST ve daha dusuk albimin duzeylerinin
oldugu bulunmustur. Laboratuvar degerlerinden glukoz, ALT ile mortalite

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (tablo 10).

Hastalarin elektrolit degerlerinden sodyum, potasyum, fosfor, ctca ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériimezken (p>0,05); klor
(z=-2,056; p<0,05) ve magnezyum (z=-3,029; p<0,01) ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Buna gore 6len hastalarda

daha yuksek klor ve magnezyum degerleri gértlmektedir (tablo 10).
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Tablo 9: Yogun Bakim Verileri ile Mortalite Durumunun Analizi

Yasayan Olen (n:113) Test P

(n:80) degeri

APACHE Il Skoru 12,1£6,7 10 20,0£8,4 20 z=-6,650 ,000

SOFA Skoru 55427 5 8,7t39 8 z=-6,089 ,000

Kalp hizi 87,2+14,587 88,1+16,6 88 t=-,425 ,671

Sistolik kan basinci 123,4+18,120 121,1+18,7122 t=,847 ,398

9

Diyastolik kan basinci 70,6£9,5 70 70,7£10 70 t=-,094 ,925

Ortalama arter basinci 88,2+10,888 87,5+10,9 89 t=,431 ,667

SpO2 % 93,4+4,5 95 87,6+7,0 88 z=-6,000 ,000

inotrop kullanimi, (n, %) Yok 77 296,390 %79,6 x>=11,07 ,001
Var 3 %3,8 23 %20,4

Sitokin firtinasi, (n, %) Yok 64 %80 59 %53,2 x>=14,61 ,000
Var 16 %20 52 %46,8

invaziv mekanik ventilatér, (n, %) Yok 51 %63,852 %46 x?=5,918 ,015
Var 29 936,361 %54

Favipravir kullanimi, (n, %) Yok 16 %20 18 %15,9 x?>=,535 ,465
Var 64 %80 95 %93,1

Hidroksiklorokin kullanimi, (n, %) Yok 74 %92,5108 %95,6 x>=,824 ,530
Var 6 %7,5 5 %4,4

immun plazma kullanimi, (n, %) Yok 52 %65 63 %55,8 x*=1,663 ,234
Var 28 %35 50 %44,2

Kolgisin kullanimi, (n, %) Yok 52 %93,8102 %90,3 x°=,748 ,387
Var 5 %6,3 11 %09,7

Tocilizumab kullanimi, (n, %) Yok 73 %091,3100 %88,5 x>=,383 ,536
Var 7 %8,8 13 %11,5
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Tablo 10: YBU’ne Girig Guinii Olglilen Laboratuvar Degerleri ile Mortalite

Durumunun Karsilastirilmasi

Yasayan (n:80)  Olen (n:113) Test P
degeri
Glukoz 184,3188,5 162 194,4+78,9 182 z=-1,495 ,135
Ure 56,1+£36,5 46,3 102,9+84,2 79 z=-5,898 ,000
Kreatinin 1,14+0,87 9 1,86+1,56 1,21 z=-4,208 ,000
Alblimin 3,2+0,47 3,2 2,91+0,49 2,97 t=4,761 ,000
Sodyum 138,414,9 139 140,3+7,0 140 z=-1,472 141
Potasyum 4,2+0,7 4,1 4,3+0,8 4,27 z=-910 ,363
Klor 100,416,1 100,5 103,0+7,6 102 z=-2,056 ,040
Fosfor 3,6+1,1 3,6 4,019 36 z=-615 ,539
Magnezyum 2,0+0,4 2,04 2,2+0,4 2,22 z=-3,029 ,002
D. kalsiyum 8,89+0,5 8,91 8,83+0,7 8,83 z=-,636 ,525
AST 48,5+82,6 29,2 297,8£1019,5 45 z=-3,698 ,000
ALT 35,1£32,5 245 154,9+4146 28,9 z=-1,767 ,077
LDH 443,8+212 412,5 634+423,6 564 z=-4,558 ,000
Troponin T 166,7+884 24 161+424 35 z=-2,441 ,015
Ferritin 550,4+516,9 380 900,9+656,9 652 z=-4,111 ,000
Fibrinojen 648,2+¢283,6 631 649,8+305,7 623,5 z=-,053 ,958
D-Dimer 1,2240,42 0,65 1,3+0,62 1,08 z=-3,957 ,000
INR 3,1840,48 1,16 3,1810,48 1,17 z=-784 ,433
Hemoglobin 12+1,9 12,2 11,5+1,9 11,8 t=1,531 123
Trombosit 252,7+95,5 249 240,4+99,8 228 z=-,859 ,390
Notrofil 10,48,5 89 11,846,2 10,9 z=-2,603 ,009
Lenfosit 1,02+1,15 0,76 0,58+0,43 0,49 z=-4,713 ,000
Notrofil/lenfosit 13,4+9,6 11,3 29,1+22 22,6 z=-6,158 ,000
CRP 9+7,4 6,65 13,248,8 11,6 z=-3,486 ,000
Sedimentasyon 49,1+33,2 46 52,6+32,3 53 z=-,954 ,340
Prokalsitonin 3,0+13 21 5,9+16,3 ,6 z=-3,888 ,000
PH 7,38+0,12 7,41 7,35+0,11 7,39 z=-1,830 ,067
Pa0O2 95+39,8 79,9 77,9£39,3 67 z=-3,493 ,000
PCO2 43+15,8 39,9 40,8+10,9 38 z=-,519 ,604
HcO3 24,946,1 25,4 22,6+4,6 23 z=-3,439 ,001
Laktat 2,0+2,3 1,6 2,6+2,2 2,1 z=-2,977 ,003
PaO2/FiO2 1611103 116,5 97,5+56,2 82 z=-4,817 ,000
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Hastalarin kan gazi parametreleri ile mortalite durumu
degerlendirildiginde ise pH ve PCO:2 degerleri ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmad:i (p>0,05). PaOz2 (z=-3,493; p<0,01), HCOs3 (z=-
3,439; p<0,01), laktat (z=-2,977; p<0,01) PaO/FiO2 (z=-4,817; p<0,01)
degerleri ile mortalite durumu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilmistir. Buna gore dlen hastalarda daha dusik PaOg,
PaO2/FiO2, HCOs degerleri gorulurken, laktat degerleri daha yuksek
bulunmustur (tablo 10).

Hastalardaki MAS ve siddetli hastaligin taninmasini saglamak igin
Olcllen parametrelerden ferritin (z=-4,11; p<0,01), D-dimer (z=-3,957; p<0,01),
LDH (z=-4,558; p<0,01), CRP (z=-3,486; p<0,01), nétrofil (z=-2,603; p<0,01),
lenfosit (z=-4,713; p<0,01) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark tespit edildi. Buna gore 6len hastalarda daha yuksek ferritin, D-dimer, CRP,
LDH, nétrofil ve daha dusuk lenfosit degerleri oldugu gézlendi (tablo 10).
Hemogram ve koagulasyon parametrelerinden hemoglobin, trombosit, fibrinojen
ve INR degerleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05) (tablo 10).

Enfektif ve inflamatuar sireclerin degerlendiriimesi icin dlgilen
sedimentasyon degeri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, prokalsitonin (z=-3,888; p<0,01) ve N/L (z=-6,158; p<0,01) ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goruldi. Buna goére dlen

hastalarda daha yUtksek prokalsitonin ve N/L degerleri gorulda (tablo 10).

Kardiyak belirteclerden troponin T ile mortalite durumu karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gorildii (z=-2,441; p<0,05). Olen

hastalarda daha yuksek troponin T degerleri mevcuttu (tablo 10).

Hastalarin yogun bakim giris veya takiplerinde ¢ekilen EKG’lerinde
g6zlenen morfolojik bulgular ile mortalite durumu arasindaki iliski analiz edildi.
EKG bulgularindan normal sinus ritmi, sinUs tasikardisi, atriyal tagikardi, atriyal
ekstra atim, AV blok, ST ¢okmesi, ST elevasyonu, T negatifligi, uzun QT, LBB,

ventrikuler ekstra atimlar ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark gortlmedi (p>0,05). AF (X?=5,666; p<0,05) ile mortalite arasinda anlamli bir
iliski tespit edildi. RBB (X?=3,902; p<0,05) ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi. Bu sonuca gore dlen hastalarda daha
yuksek oranda AF ve RBB gorulmekteydi. AF, SVT ve atriyal tasikardi; atriyal
aritmi basligi altinda toplandi ve atriyal aritmi (X?=5,242; p<0,05) ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edildi. Olen hastalarda daha

yuksek oranda atriyal aritmi varligi mevcuttu Bulgular tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11: EKG Bulgulari ile Mortalite Durumunun llikisi

N,% Yasayan Olen (n:113)  Test P
(n:80) degeri

Normal sinds ritmi 42 %52,5 44 %50,4 X2=3,487 ,062

Sinls tagikardisi 15 %18,8 20 %17,7 X°=035 ,852

Atriyal fibrilasyon 16 %27,6 42 %72,4 X2=5,666 ,017

Atriyal tagikardi 0 %0 3 %2,7 X?=2,157 ,268
Atriyal ekstra atim 1 %2,9 6 %5,3 X?=2,209 ,243
AV blok 1 %1,3 1 %0,9 X?=,061 ,658
ST ¢ékmesi 2 %2,5 4 %3,5 X?=,168 514
ST elevasyonu 4 %5 3 %2,7 X?=,737 451
T negatifligi 9 %11,3 9 %8 X?=,272 ,602
Uzun QT 24 %53,3 21 %46,7 X°=2,468 ,116
Sol dal blogu 8 %1037 11 %09,7 X?=,004 ,951
Sag dal blogu 2 %2,5 11 %09,7 X?=3,902 ,048
Ventrikiler ekstra 8 %10 13 %115 X2=,109 741
atim

Atriyal aritmiler 18 %22,5 43 %38,1 X°=5,242 ,022

Mortaliteye gore fark ve iligkileri arastirilan verilerden istatistiksel olarak
anlamli olan verilerin (yas, cinsiyet, hipertansiyon varligi, APACHE Il skoru,
SOFA skoru, SpOz, inotrop kullanimi, sitokin firtinasi varligi, IMV kullanimi,

laboratuvar parametrelerinden Ure, kreatinin, albumin, klor, magnezyum, AST,
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LDH, troponin T, D-dimer, nétrofil, lenfosit, CRP, prokalsitonin, PO2, HCOs,
laktat, N/L, PaO2/FiO2 deg@erleri), mortalite Uzerindeki risk durumu
degerlendirmek amaciyla backward wald lojistik regresyon analizi yapildi.

Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar tablo 12’de gésterildi.

Model istatiksel olarak anlamli tespit edildi (p:0,011) ve modelin

aciklayicilik kat sayisinin %76,5 oldugu goérulda.

Tablo 12: Mortalite Uzerine Etkili Faktérlerin Lojistik Regresyon Analizi

p B Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)

Lower Upper

Hipertansiyon varhgi ,001 1,840 6,299 2,047 19,380
APACHE II Skoru ,000 ,171 1,187 1,082 1,301
inotrop kullanimi ,000 3,928 50,824 4,557 566,89
Sp0O2 ,000 ,-,316 ,729 ,619 ,858

Notrofil/Lenfosit ,000 ,096 1,101 1,046 1,159
LDH ,008 ,004 1,004 1,001 1,006
Notrofil ,001 ,000 1,000 1,000 1,000
Magnezyum ,039 1,662 5,267 1,088 25,498

Modelde hipertansiyon varligi, APACHE Il skoru, inotrop kullanimi,
SpO2, N/L, LDH, nétrofil, magnezyum istatistiksel olarak mortalite ile iligkili
gorulmektedir (p<0,05). HT varligi mortaliteyi 6,299 (%95 CI: 2,047-19,380) kat
inotrop kullanimi mortaliteyi 50,824 (%95 CI: 4,557-566,89) kat arttirmaktadir.
APACHE Il skorundaki bir birimlik artigin, mortaliteyi 1,187 (%95 CI: 1,082-
1,301) kat, N/L oranindaki bir birimlik artisin mortaliteyi 1,101 (%95 CI: 1,046-
1,159) kat, LDH deg@erindeki bir birimlik artigin mortaliteyi 1,004 (%95 CI: 1,001-
1,006) kat, magnezyum degerinde bir birim artigin mortaliteyi 5,267 (%95 CI:
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1,088-25,498) kat arttirdigi1 gorulmektedir. SpO2 degerleri mortalite Gzerine
negatif etkilidir, yani bu degiskenin artigi mortaliteyi disurmektedir. Modele
alinan diger degiskenler univariate analizde anlamli olmakla birlikte multivariate

degerlendirmede anlamh degildir (p>0,05).
4.5. Kardiyak Olaylarla iliskili Olabilecek Nicel Verilerin Korelasyonu

Analiz sonuglarina gore kardiyak patolojilerle iligkili olabilecek nicel
degiskenlerden yas, APACHE Il Skoru, SOFA Skoru, KH, sistolik KB, diyastolik
KB, OAB, Sp02, PaO2/FiO2, fibrinojen, D-dimer, CRP, N/L, laktat, ferritin, Gre,
kreatinin, albdmin, LDH, INR, prokalsitonin, hemoglobin, nétrofil, lenfosit

degerleri ile troponin T degerleri arasindaki korelasyon incelendi.

Troponin T degeri ile diger degiskenlerin korelasyonuna bakildiginda;
SpO2 (r=0,213; p=0,003), PaO2/FiO2 (r=0,163; p=0,023), D-dimer (r=0,241;
p=0,001) INR (r=0,268; p=0,000) ve nétrofil (r=0,136; p=0,024) arasinda pozitif
yonlU zayif dizeyde bir iligki, yas (r=0,330; p=0,000), APACHE Il Skoru
(r=0,381; p=0,000), SOFA Skoru (r=0,385; p=0,000), tre (r=0,374; p=0,000),
kreatinin (r=0,562; p=0,000) ve prokalsitonin (r=0,521; p=0,000) ile arasinda
pozitif yonlU orta dizeyde bir iligki, sistolik KB (r=-0,238; p=0,001), diyastolik KB
(r=-0,166; p=0,021), OAB (r=-0,241; p=0,001) albtimin (r=-0,196; p=0,006) ve
hemoglobin (r=-0,196; p=0,006) ile arasinda negatif ydonde zayif diizeyde bir
iliski tespit edildi. Bulgular tablo 13 ve tablo 14’te gosterilmigtir.
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Tablo 13: Kardiyak Patolojilerle iliskili Olabilecek Nicel Verilerin Korelasyonu 1

- = E 20
c w2 N C xx ° &
S § 830 ¢ & 555 § 8 £ 3 &
Troponin T R1,000,330 ,381 ,385 ,080 -,238 -,166 -,241 ,213 ,163 -,157 ,241 ,028
P. ,000 ,000 ,000 ,270 ,001 ,021 ,001 ,003 ,023 ,034 ,001 ,700
Yas R 1,000,500 ,443 -,004 -,062 -,223 -,179 ,124 ,134 -,078 -,013 ,079
P ,000 ,000 ,958 ,393 ,002 ,013 ,085 ,064 ,300 ,862 ,273
APACHE Il R 1,000,880 ,094 -,211 -,147 -,206 -,044 -,052 -,123 ,199 ,141
Skoru P ,000 ,195 ,003 ,042 ,004 ,545 ,471 ,100 ,006 ,050
SOFA Skoru R 1,000,161 -,226 -,143 -,208 -,076 -,103 -,094 ,217 ,152
P ,026 ,002 ,047 ,004 ,294 ,154 ,209 ,003 ,035
Kalp Hizi R 1,000,014 ,199 ,127 ,014 -,038 ,095 ,113 ,118
P ,851 ,005 ,079 ,849 ,604 ,203 ,120 ,102
Sistolik KB R 1,000,404 ,816 -,096 ,004 ,063 -,059 -,152
P ,000 ,000 ,184 ,955 ,399 ,417 ,035
Diyastolik KB R 1,000,842 -,149 -,132 ,100 ,101 -,078
P ,000 ,039 ,068 ,182 ,167 ,278
OAB R 1,000-,149 -,064 ,094 ,038 -,140
P ,039 ,373 ,209 ,601 ,052
Sp0O2 R 1,000,709 -,128 -,163 -,126
P ,000 ,086 ,024 ,081
Pao2/Fio2 R 1,000-,115 -,174 -,146
P ,125 ,016 ,043
Fibrinojen R 1,000-,176 ,522
P ,018 ,000
D-Dimer R 1,000,162
P ,025
CRP R 1,000

o
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Tablo 14: Kardiyak Patolojilerle iliskili Olabilecek Nicel Verilerin Korelasyonu 2

- 'g 5
£ - £ £ 2 3 =z %
- P | L D X < = o T =z |
Troponin T R1,000 ,141 ,079 ,034 ,374 /562 -196 -,025 ,268 ,521 -,196 ,163 -,108
P. ,051 277 ,645 ,000 ,000 ,006 ,730 ,000 ,000 ,006 ,024 ,135
N/L R 1,000 ,245 ,199 ,416 ,330 -196 ,140 ,111 ,308 -,100 ,442 -726
P ,001 ,006 ,000 ,000 ,006 ,052 ,124 ,000 ,168 ,000 ,000
Laktat R 1,000 ,220 ,106 ,112 -149 ,328 ,144 ,161 ,287 ,318 -031
P ,100 ,144 122 ,038 ,000 ,046 ,026 ,000 ,000 ,667
Ferritin R 1,000 ,227 217 -,262 ,388 ,118 ,274 ,162 ,107 -,161
P ,002 ,003 ,000 ,000 ,104 ,000 ,026 ,143 ,027
Ure R 1,000 ,737 -,264 ,030 ,191 ,427 -156 ,128 -,360
P ,000 ,000 ,675 ,008 ,000 ,030 ,076 ,000
Kreatinin R 1,000 -,162 -,016 ,153 ,611 -201 ,169 -,250
P ,025 ,822 ,033 ,000 ,005 ,019 ,000
Albumin R 1,000 -,087 -179 -329 ,121 -,088 ,187
P ,230 ,012 ,000 ,095 ,222 ,009
LDH R 1,000 ,069 ,034 ,177 ,172 ,023
P 343 ,641 ,014 ,017 ,752
INR R 1,000 ,248 -,072 ,131 -,067
P ,001 ,322 ,070 ,353
Prokalsitonin R 1,000 -,208 ,176 -,207
P ,004 ,015 ,004
Hb R 1,000 ,203 ,290
P ,005 ,000
Nétrofil R 1,000 ,146
P ,042
Lenfosit R 1,000
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4.6. EKG Bulgularinin Degerlendirilmesi

EKG’deki anormal morfolojik bulgulardan AF, atriyal aritmiler, RBB, LBB,
ST ¢okmesi, ST elevasyonu; morfolojik bulgularla iligkili olabilecegini
diisuindigimiiz degiskenlerden yas, cinsiyet, inotrop kullanimi, IMV
uygulanmasi, MAS, tocilizumab kullanimi, HT varligi, DM varhgi, KVH varligi,
APACHE II skoru, SOFA skoru, PaO2/FiO2, troponin T, fibrinojen, D-dimer,
CRP, N/L, laktat, ferritin, LDH, Ure, kreatinin, albumin, prokalsitonin, notrofil,

lenfosit ile arasinda istatistiksel olarak anlami bir fark olup olmadigi analiz edildi.

AF bulgusu ile yas karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (z=-5,335; p<0,01). AF’si olan hastalarin yasi (medyan:76) olmayan
hastalara (medyan:65) gére daha yiiksek bulundu. inotrop kullanimi ile AF
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (x?=16,764; p<0,01),
inotrop kullanan hastalarda daha ylksek oranda AF gorulmekteydi (n:16;
%61,5). IMV uygulanmasi ile AF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
mevcuttu (x2=8,035; p<0,01), AF’si olan hastalarda daha yiiksek oranda IMV
uygulanmigti (n:34; %63). Tocilizumab kullanimi ile AF bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edildi (x?=8,668; p<0,01), tocilizumab
verilen hastalarin higbirinde AF bulgusuna rastlanmadi. Komorbid
hastaliklardan HT ile AF arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu
(x2=8,923; p<0,01). AF’si olan hastalarda HT goriilme sikligi daha fazlaydi
(n:40; %74,1). APACHE Il skoru (z=-3,703; p<0,01), SOFA skoru (z=-4,092;
p<0,01), PaO2/FiO2 (z=-2,063; p<0,05), troponin T (z=-3,260; p<0,01),
fibrinojen (z=-2,231; p<0,05), Ure (z=-4,392; p<0,01), kreatinin (z=-3,765;
p<0,01), albumin (t=2,075; p<0,05), prokalsitonin (z=-2,822; p<0,05) degerleri
AF bulgusu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark gostermekteydi. Bu analiz sonucuna goére AF’si olan hastalarda daha
yuksek APACHE Il, SOFA, PaO2/FiO2, troponin T, Ure, kreatinin, prokalsitonin
ile daha dustk fibrinojen ve albumin degeri mevcuttu. Bulgular tablo15’te

gOsterilmigtir.

Atriyal aritmi bulgusu ile yas karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulundu (z=-5,327; p<0,01). Atriyal aritmisi olan hastalarin yasi
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(medyan:76) atriyal aritmisi olmayan hastalara (medyan:64) gore daha yuksek
bulundu. inotrop kullanimi ile atriyal aritmi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski mevcuttu (x>=12,454; p<0,01), inotrop kullanan hastalarda daha yiiksek
oranda atriyal aritmi gériilmekteydi (n:16; %61,5). IMV uygulanmasi ile atriyal
aritmi bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (x>=5,497;
p<0,01), atriyal aritmisi olan hastalarda daha ylksek oranda invaziv mekanik
ventilasyon uygulanmisti (n:36; %59). Tocilizumab kullanimi ile atriyal aritmi
bulgusu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edildi (x?=7,307;
p<0,01), tocilizumab verilen hastalarda daha diusuk oranda atriyal aritmi
bulgusu gorulda (n:1; %1,6). Komorbid hastaliklardan HT ile atriyal aritmi
bulgusu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (x>=8,337; p<0,01).
Atriyal aritmisi olan hastalarda HT gorulme orani daha yuksekti (n:44; %72,1).
APACHE Il skoru (z=-3,504; p<0,01), SOFA skoru (z=-3,984; p<0,01), troponin
T (z=-3,226; p<0,01), fibrinojen (z=-2,711; p<0,01), N/L (z=-2,091; p<0,05), Gre
(z=-4,634; p<0,01), kreatinin (z=-3,851; p<0,01), albimin (t=2,625; p<0,01),
prokalsitonin (z=-2,674; p<0,01) lenfosit (z=-2,512; p<0,05) degerleri atriyal
aritmi bulgusu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark gostermekteydi. Bu analiz sonucuna goére atriyal aritmisi olan hastalarda
daha yuksek APACHE Il, SOFA, troponin T, N/L, Ure, kreatinin, prokalsitonin ile
daha dusuk fibrinojen, albimin ve lenfosit degeri mevcuttu. Bulgular tablo 15’te

gOsterilmigtir.

RBB bulgusu ile degiskenlerin analizi yapildiginda ise sadece N/L orani
RBB olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermekteydi (z=-2,216; p<0,05), RBB olan hastalarin N/L orani olmayanlara
gore daha yuksek bulundu (tablo 15).
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Tablo 15: EKG’deki Morfolojik Bulgularin Degerlendiriimesi

Atriyal Fibrilasyon Atriyal Aritmiler Sag Dal Blogu
ort+ss/%/medyan Yok  Var P Yok Var P Yok Var P

Yas 65 76  ,000 64 76 ,000 70 73,241
Cinsiyet E %63,7 %28,3 ,504 %62,9 %60,7 ,767 %61,1 %76,9 -

K %67,1 %32,9 %37,1 %39,3 %38,9 %23,1 "’
inotrop - %77,2 %22,8 ,000 %73,1 %26,9 ,000 %87,8 %69,2

+ %38,5 %61,5 %38,5 %61,5 %12,2 %30,8 059
IMV - %58,5 %415 ,029 %59,1 %41 ,019 %53,3 %53,8

* %41,4 %58,6 %40,9 %59 %46,7 %46,2 971
MAS - %63,5 %66,7 ,681 %64,6 %63,9 ,927 %65,7 9%46,2

* %36,5 %33,3 %35,4 %36,1 %34,3 9%53,8 155
Tocilizumab - %67,1 %32,9 ,010 %65,3 %34,7 ,007 %89,4 9492 3

* %98,3 %1,7 %95 %5 %10,6 9%7,7 744
HT - %49,6 %27,6 ,005 %50 %27,9 ,004 %44,4 %23,1

* %50,4 %72,4 %50 %72,1 %55,6 %76,9 /133
DM - %51,9 %48,1 ,120 %52,3 %39,3 ,095 %50 %23,1

* %65 %35 %47,7 %60,7 %50 %76,9 061
KVH - %72,3 %27,7 ,273 %73,5 %65,6 ,260 %71,1 %69,2

* %64,3 %35,7 %26,5 %34.,4 %28,9 %30,8 /885
APACHE II 13 20 ,000 13 21 ,000 14 17 /535
SOFA 6 9 ,000 5 9 ,000 7 7 273
PaO2/Fi02 855 943 065 856 94 ,094 88 90 ,649
Troponin T 25 56 ,002 24 56 ,001 29,5 42 530
Fibrinojen 647 533 ,018 658 526 ,007 626 700 ,669
D-Dimer 0,75 1,02 ,135 750 995 ,095 0,82 1,13 ,585
CRP 10 8,7 /532 10 85 ,324 10 8,7 ,750
N/L 15,3 18 ,091 15,1 18 ,037 15,1 29 ,027
Laktat 1,7 1,8 308 1,7 18 ,370 18 15 ,732
Ferritin 516 565 ,608 510 618 ,397 532 654 ,215
LDH 505 480 ,833 494 502 ,662 484 519 ,378
Ure 52 82 ,000 52 86 ,000 66 64 ,629
Kreatinin 097 13 ,001 1 1,3 ,000 1 1,3 ,234
AlblUmin 3,1£5 2,9+5 ,022 3,1+,5 2,9+,5 ,009 3,1+,5 2,9+4 274
Prokalsitonin 0,3 08 ,012 03 09 ,007 04 06 ,524
Notrofil 9,7 98 ,868 95 10,3 ,710 95 12,6 ,083
Lenfosit 064 05 ,062 066 05 ,012 06 084 ,074
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LBB bulgusu ile yas karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (z=-2,467; p<0,05). LBB bulgusu olan hastalarin yasi (medyan:76)
olmayan hastalara (medyan:70) gére daha yiiksek bulundu. inotrop kullanimi ile
LBB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (x>=5,928; p<0,05),
inotrop kullanan hastalarda daha dustk oranda LBB gorulmekteydi (n:6;
%23,1). Komorbid hastaliklardan KVH varligi ile LBB arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi (x>=5,707; p<0,05). LBB olanlarda daha
yuksek oranda KVH gorulmekteydi (n:10; %52,6). Troponin T (z=-3,413;
p<0,01), Ure (z=-2,388; p<0,05), kreatinin (z=-2,518; p<0,05) degerleri LBB
olanlar ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
gostermekteydi. Bu analize gbére LBB olan hastalarda troponin T, Ure, kreatinin

degerleri daha yuksek gorulmekteydi. Bulgular tablo 16’da gosterilmigtir.

ST ¢okmesi bulgusu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
troponin T (z=-2,272; p<0,05) degeri ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttu. ST ¢okmesi olanlar olmayan hastalara gore daha yuksek troponin T
degerlerine sahipti. Diger degiskenler ile anlamli bir sonug bulunmadi (p>0,05).
ST elevasyonu bulgusu olan ve olmayan hastalarin troponin T (z=-2,781,;
p<0,01), lenfosit (z=-2,830; p<0,01), N/L orani (z=-2,375; p<0,05) degerlerine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Buna gére ST
elevasyonu olan hastalarda olmayan hastalara gore daha yuksek troponin T,
lenfosit ve daha dusik N/L dederleri gorulmekteydi. Diger degiskenlerle anlamli

bir fark gézlenmedi (p>0,05). Bulgular tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16: EKG’deki Morfolojik Bulgularin Degerlendiriimesi

Sol Dal Blogu ST Cokmesi ST Elevasyonu
Yok Var P Yok Var P Yok Var P
Yas 70 76 ,014 70 65 440 70 60 ,184
Cinsiyet E %62,1 %63,2 ,926 62,6 %50 ,532 %63,4 %28,6 ,062
K %37,9 %36,8 %37,4 %50 %36,6 %71,4
inotrop - %88,5 %7,8 ,026 %86,6 %83,3 ,816 %87,1 %71,4 ,233
t 9%11,5 %31,6 %13,4 %16,7 %12,9 %28,6
IMV - %b55,2 %36,8 ,128 %54 %33,3 ,318 %53,2 %57,1 ,838
t %44,8 %63,2 %46  %66,7 %46,8 %42,9
MAS - %65,1 %57,9 ,533 %63,8 %83,3 ,325 %63,6 %85,7 ,230
' 0634,9 %42,1 %36,2 %16,7 %36,4 %14,3
Tocilizumab -  %88,5 %100 ,119 %89,3 %100 ,397 %89,2 %100 ,359
' 9%11,5 %0 %10,7 %0 %10,8 %0
HT - %43,7 %36,8 ,568 %43,9 %16,7 ,186 %43,5 %28,6 ,432
* 956,3 %63,2 %56,1 %83,3 %56,5 %71,4
DM - %48,3 %47,4 940 %48,1 %50 ,928 9%48,4 %42,9 ,774
* 0651,7 %52,6 %51,9 %50 %51,6 %57,1
KVH - %73,6 %47,4 ,017 %71,1 %66,7 ,813 %70,4 %85,7 ,382
' %26,4 %52,6 %28,9 %33,3 %29,6 %14,3
APACHE I 14 21 131 14 21 592 14 8 ,243
SOFA 7 9 ,096 7 8 985 7 4 172
PaO2/FiO2 86,4 108 ,063 88 116 ,988 88 196 ,074
Troponin T 28,5 84 ,001 29 156 ,023 29 234  ,005
Fibrinojen 631 476 ,121 631 417 260 631 417 ,197
D-Dimer 0,79 1,12 .68 0,82 0,8 ,740 828 559 415
CRP 10 5,6 ,047 10 6,8 314 10 7,2 ,202
N/L 16,5 226 .,881 16,4 126 ,440 16,6 9,1 ,018
Laktat 1,7 2,4 345 1,8 1,6 ,611 1,8 1,6 ,674
Ferritin 537 755 ,634 534 575 812 537 247 197
LDH 505 555 873 485 528 253 503 431 ,850
Ure 63,4 92 ,017 66 47 311 66,5 46 ,162
Kreatinin 1 1,6 ,012 1,1 1 557 1,1 1 ,387
Alblimin 3,1,5 3,1+,7 976 3,1+,5 2,9+4 ,374 3x5 3,3%,5 ,242
Prokalsitonin 0,4 0,8 134 04 0,4 ,985 0,4 0,3 ,450
Notrofil 9,67 9,7 ,795 9,6 12,1 ,194 9,6 11,4 584
Lenfosit 062 054 ,822 0,6 1,3 ,166 0,59 1,1 ,005

EKG’de patolojik bulgulari olan hastalarin mortalite ve demografik verileri

arasindaki iligki incelendiginde; EKG’de anormal bulgu ile mortalite (x?=4,479;
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p<0,05), yas (z=-5,335; p<0,01), HT varldi (x>=8,387; p<0,01), DMvarhgi
(x?=4,779; p<0,05), SVH varli§i (x>=4,187; p<0,05) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir sonug¢ bulundu. Bulgular tablo 17’ de gosterilmigtir.

Buna gore EKG’de patolojik bulgusu olan hastalarin mortalitesi daha

yuksek bulundu. Bu hastalar EKG’de patolojik bulgusu olmayan hastalara gére

daha yasliydi ve HT ile DM goérulme sikli§i daha fazlayken SVH goértlme sikligi

daha azd..

Tablo 17: Demografik Veriler ile EKG'de Patoloji Varliginin Incelenmesi

EKG EKG
Bulgusu Yok Bulgusu Var Test P
(n:84) (n:109) degeri
Mortalite, (n,%) Yok 42(%50) 38(%34,9) x?=4,479 ,034
Var 42(%50) 71(%65,1)
Yas 64,6+15,4 68,6+13,8 z=-5,335 ,000
Cinsiyet, (n,%) Erkek  51(%60,7) 69(%63,3)
x?=,135 ,713
Kadin  33(%39,3) 40(%36,7
Yatis Suresi 10,3+5,4 11,727 z=-,282 778
BMI 29,146,7 28,145,9 z=-,253 ,800
Sigara Kullanimi, (n,%) Yok 47(%56,0) 69(%63,3)
x?=1,069 ,301
Var 37(%44) 40(%36,7)
Ek Hastalik, (n,%)
Hipertansiyon Yok 46(%54,8) 37(%33,9)
x?=8,387 ,004
Var 38(%45,2) 72(%66,1)
Diyabetes Mellitus Yok 48(%57,1) 45(%41,3)
x?=4,779 ,029
Var 36(%42,9) 64(%58,7)
Kardiyovaskuler Hastallk Yok 58(%69) 79(%72,5)
x?=,271 ,603
Var 26(%31) 30(%27,5)
Serebrovaskiler Hastallk Yok 71(%84,5) 102(%93,6)
x?=4,187 ,041
Var 13(%15,5) 7(%6,4)

APACHE II skoru, SOFA skoru, SpQO2, inotrop kullanimi, sitokin firtinasi
varligi, IMV kullanimi, tedavide kullanilan degiskenler ile EKG’de patoloji varligi

analiz edildi. Sonuglar tablo 18'de gdsterildi. Sonuglara gére APACHE Il skoru
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(z=-2,004; p<0,05), SOFA skoru (z=-2,893; p<0,01), inotrop kullanimi

(x2=7,210; p<0,01), IMV kullanimi (x3=5,655; p<0,05), immin plazma kullanimi
(x>=7,172; p<0,01) ile EKG’de patoloji varligi ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir sonug tespit edildi. Buna gére EKG’de patolojik bulgusu olan
hastalarda daha yliksek APACHE Il skoru, SOFA skoru tespit edildi. Bu

hastalarda, EKG’de patolojik bulgusu olmayan hastalara gére daha ylksek

oranda IMV ve inotrop kullanimi gériilmekteyken immiin plazma kullanimi daha

az oranda goruldu. Diger verilerle EKG’de anormal bulgu arasinda anlamli bir

sonug¢ bulunmadi (p>0,05). Bulgular tablo18’de gdsterilmistir.

Tablo 18: Yogun Bakim Verileri ile EKG’de Patoloji Varliginin Analizi

EKG EKG Test P
Bulgusu  Bulgusu degeri
Yok Var
(n:84) (n:109)
APACHE Il Skoru 15,248,2  17,948,8 z=-2,004 ,045
SOFA Skoru 6,4+3,2 8,114 z=-2,893 ,004
Spo2 90+6,5 90,17 z=-,293 ,769
inotrop kullanimi, (n,%) Yok 79(%94) 88(%80,7) x°=7,210 ,007
Var 5(%6) 21(%19,3)
Sitokin firtinasi, (n,%) Yok 54(%65,9) 69(%63,3) x3=,133 , 761
Var 28(%34,1) 40(%36,7)
invaziv mekanik ventilatér, (n,%) Yok 53(%63,1) 50(%45,9) x?=5,655 ,017
Var 31(%36,9) 59(%54,1)
Favipiravir kullanimi, (n,%) Yok 17(%20,2) 77(%15,6) x°=,704 ,401
Var 67(%79,8) 92(%84,4)
Hidroksiklorokin kullanimi, (n,%) Yok 77(%91,7) 105(%96,3) x?=1,920 ,166
Var 7(%8,3) 4(%3,7)
immiin plazma kullanimi, (n,%) Yok 41(%48,8) 74(%67,9) x?=7,172 ,007
Var 43(%51,2) 35(%32,1)
Kolsisin kullanimi, (n,%) Yok 75(%89,3) 102(%93,6) x?=1,150 ,284
Var 9 (%10,7) 7(%6,4)
Tocilizumab kullanimi, (n,%) Yok 75(%89,3) 98(%89,9) x?=,020 ,888
Var 9(%10,7) 11(%10,1)
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Tablo 19: YBU’ne Giris Giinii Olglilen Laboratuvar Bulgulari ile EKG’de Patoloji

Varliginin Analizi

EKG Bulgusu Yok EKG Bulgusu Var Test P
(n:84) (n:109) degeri
Glukoz 183,7+81,3 165 195,1+84,3 178 z=-1,064 ,287
Ure 81,1£87,5 51,7 85,458,1 74,7 z=-2,408 ,016
Kreatinin 1,37+1,1 0,98 1,71+£1,52 1,1 z=-1,753 ,080
Albimin 3,0£0,4 3,1 3,01£0,5 3,06 t=,316 , 752
Sodyum 140,2+6,6 140 13916 139 z=-1,447 ,148
Potasyum 4,3+0,7 4,2 4,3+0,8 4.2 z=-,159 874
Klor 102,57,3 101,5 101,447,1 101 z=-1,029 ,303
Fosfor 3,7£1,3 3,6 4+1,8 3,7 z=-,919 ,358
Magnezyum 2,1+0,3 2,13 2,1+0,4 2,17 z=-,375 , 708
D. kalsiyum 8,8+0,6 8,86 8,8+0,7 8,86 z=-,322 147
AST 175,2+848,9 36,8 209,3+745,3 37 z=-,034 ,973
ALT 83,5+236,1 27 122+376 27,9 z=-,498 ,619
LDH 523,84232,5 510 579,4+437,9 476 z=-,114 ,909
Troponin T 187,8+875,2 24 144,6+416,8 32 z=-2,590 ,010
Ferritin 7131608 460 786,5+639 560 z=-,932 ,351
Fibrinojen 707,2+£302,3 682 604,2+283,8 574 z=-2,515 ,012
D-Dimer 2,1516,94 0,63 2,035+3,52 0,9 z=-2,150 ,032
INR 1,2+0,4 1,13 1,3%0,6 1,2 z=-2,246 ,025
Hemoglobin 11,9+1,7 12,1 11,5+2.1 11,7 t=1,275 ,204
Trombosit 253,5+102,7 234 239,3+94,2 238 z=-,470 ,638
Notrofil 11,5+8,8 9,3 11,04+5,86 9,8 z=-,459 ,646
Lenfosit 0,86+1,12 0,63 0,6910,52 0,58 z=-1,135 ,256
Notrofil/lenfosit ~ 20,1+17 15,7 24,5+21,1 16,6 z=-1,050 ,294
CRP 11,347,8 9,9 11,619 10 z=-,091 ,928
Sedimentasyon  53,7+33,5 49 49,2432 46 z=-,846 397
Prokalsitonin 4,92+17,27 0,28 4,61+£13,2 0,59 z=-1,809 ,070
PH 7,3710,12 7,41 7,3610,11 7,39 z=-1,310 ,190
Pa0O2 80,8+135,2 72,8 88,3143,7 74,7 z=-1,067 ,286
PCO2 41,8+12,8 37,9 41,61£13,5 40 z=-,235 ,814
HcO3 23,914,6 24,9 23,315,9 23,2 z=-1,022 ,307
Laktat 2,3+2,6 1,65 2,3%1,9 1,8 z=-,577 ,564
PaO2/FiO2 123,2+87,2 88,5 124,3+83,4 88 z=-,577 ,564

EKG’de patolojik bulgusu olan hastalarin laboratuvar parametreleri

incelendi ve tablo 19’de gdsterildi.
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Analiz sonuglarina goére ure (z=-2,408; p<0,05), troponin T (z=-2,590;
p<0,05), fibrinojen (z=-2,515; p<0,05), D-dimer (z=-2,150; p<0,05), INR (z=-
2,246; p<0,05) ile EKG’de anormal bulgu varhgi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sonug tespit edildi. Bu sonuca gore EKG’ de patolojik bulgusu olan
hastalarda ure, troponin T, D-dimer, INR deg@erleri daha ylksek gozlenirken
fibrinojen degerleri daha dusuk gozlendi. Diger laboratuvar bulgulari ile anlamli

fark gozlenmedi (p>0,05).
4.7. Kardiyak Olay Durumunun Degerlendirilmesi

Yogun bakim takiplerinde hastalarin monitérizasyonunda ritim
degisiklikleri, hipotansiyon gelismesi ve hastalarin gogus agrisi, ¢arpinti
semptomu gelismesi tzerine EKG cekildi. Bu hastalar stpheli kardiyak olay

gegiren hastalar olarak gruplandirildi. Bu grupla ilgili analizler gergeklestirildi.

Kardiyak olay gecirdigi tahmin edilen hastalar ile diger hastalarin

mortalitesi ve demografik verileri karsilastirildi. Bulgular tablo 20’te gosterildi.

Kardiyak olay gegirenler ve gegirmeyenler arasinda yatis suresi (z=-
3,289; p<0,01), BMI (z=-2,394; p<0,05), HT varligi (x?=9,971; p<0,01) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulundu. Buna gore kardiyak olay yasadigi
ongorilen hastalarin BMI ve yogun bakimda yatis glinu kardiyak olay
yasamadigi dusunulen hastalara gore daha yuksekti. Kardiyak olay yasadigi
ongorulen hastalarda hipertansiyon daha ylksek oranda gorulmekteydi.
Mortalite, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, DM, KVH, SVH iki grup arasinda
anlamli fark géstermemekteydi (p>0,05) (tablo 20).

Kardiyak olay yasadigi 6ngorulen ve diger hastalarin yogun bakim
unitesine yatis gunu APACHE II, SOFA skorlari, hemodinamik parametreleri,
inotrop kullanim, invaziv mekanik ventilatore bagli olma, sitokin firtinasi gérulme
durumlari ve tedavide kullanilan degiskenler kargilastiriidi. Bulgular tablo 21'de
gosterildi. Buna gore kardiyak olay yasadigi ongorulen hastalarla diger hastalar
arasinda APACHE II, SOFA skorlari, hemodinamik parametreleri, inotrop

kullanimi, invaziv mekanik ventilatore bagl olma, sitokin firtinasi gérulme
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durumlari ve tedavide kullanilan degiskenler istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermemekteydi (p>0,05) (tablo 21).

Tablo 20: Demografik Veriler ile Kardiyak Olay Varhginin iligkisi

Kardiyak Olay Kardiyak Olay Test P
Yok Var degeri
(n:82) (n:111)
Mortalite, (n,%) Yok 40 (%48,8) 40(%36) x?=3,156 ,076
Var 42 (%51,2) 71(%64)
Yas, (orttss, medyan) 65,2+15,0 68 68,1£14,2 71 z=-1,254 ,210
Cinsiyet, (n,%) Erkek 54 (%65,9) 66(%59,5) x?=,820 ,365
Kadin 28 (%34,1) 45(%40,5)
Yatis suresi, (orttss, medyan) 9,315,6 12,4466 11 2z=-3,289 ,001
BMI, (orttss, medyan) 27,4464 29,3+6,1 27,8 z=-2,394 ,017
Sigara kullanimi, (n,%) Yok 47 (%57,3) 69 (%62,2) X?=,462 ,497
Var 35 (%42,7) 42 (%37,8)
Ek hastalik, (n,%)
Hipertansiyon Yok 46 (%56,1) 37 (%33,3) x?=9,971 ,002
Var 36 (%43,9) 74 (%66,7)
Diyabetes Mellitus Yok 46 (%56,1) 47 (%42,3) x?=3,574 059
Var 36 (%43,9) 64 (%57,7)
Kardyovaskiler Hastalik Yok 57 (%69,5) 80 (%72,1) x?=,150 ,698
Var 25 (%30,5) 31(%27,9)
Serebrovaskiler Hastalik Yok 73 (%89) 100 (%90,1) x?=,058 ,810
Var 9 (%11) 11 (%6,4)
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Tablo 21: Yogun Bakim Verileri ile Kardiyak Olay Varliginin iligkisi

Kardiyak Olay Kardiyak Olay Test P
Yok Var degeri
(n:82) (n:111)
APACHE Il Skoru, (orttss, 16,418,4 14 1748,8 15 z=-351 ,726
medyan)
SOFA Skoru, (orttss, medyan) 7+3,8 6 7,5+3,8 7 z=-1,010 ,313
Kalp hizi, (orttss, medyan) 89,6+16,5 90 86,4+15 86 t=1,392 ,165
Sistolik tansiyon, (orttss, 123,3+21,8 123 121,216,2 120 t=,749 455
medyan)
Diyastolik tansiyon, (orttss, 71,6£10,5 70,570+49,2 70 t=1,114 267
medyan)
Ortalama arteryal basing, (orttss, 88,8112 89,1 87,1+9,8 86,6 t=1,105 ,270
medyan)
Spo2, (orttss, medyan) 90,846,5 89,5 89,5¢6,8 89 z=-1,509 ,131
inotrop kullanimi, (n,%) Yok 70 (%85,4) 97 (%87,4) x?=,165 ,684
Var 12 (%14,6) 14 (%12,6)
Sitokin firtinasi, (n,%) Yok 48 (%60) 75 (%67,6) x?=1,161 ,281
Var 32 (%40) 36 (%32,4)
invaziv mekanik ventilatér, (n,%) Yok 45 (%58) 58 (%52,3) x?=,131 ,718
Var 37 (%45,1) 53 (%47,7)
Favipravir kullanimi, (n,%) Yok 17 (%20,7) 17 (%15,3) x?=,953 ,329
Var 65 (%79,3) 94 (%84,7)
Hidroksiklorokin kullanimi, (n,%) Yok 74 (%90,2) 108 (%97,3) x?=4,365 ,056
Var 8 (%9,8) 3 (%2,7)
immiin plazma kullanimi, (n,%) Yok 48 (%58,5) 67 (%60,4) x?=,065 ,799
Var 34 (%41,5) 44 (%39,6)
Kolsisin kullanimi, (n,%) Yok 78 (%95,1) 99 (%89,2) x?=2,183 ,140
Var 4 (%4,9) 12 (%10,8)
Tocilizumab kullanimi, (n,%) Yok 74 (%90,2) 99 (%89,2) x?=,056 ,812

Var 8 (%9,8)

12 (%10,8)

Kardiyak olay yasadigini 6n gérdigumuz ve diger hastalarin yogun

bakim Unitesine giris glini élgllen laboratuvar parametreleri karsilastirildi. Ure
(z=-2,408; p<0,05), troponin T (z=-2,590; p<0,05), fibrinojen (z=-2,515; p<0,05),
D-dimer (z=-2,150; p<0,05), INR (z=-2,246; p<0,05) degerleri kardiyak olay

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bu degerler kardiyak

olay yasadigi 6ngorulen hastalarda daha yuksekti. Diger laboratuvar
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parametreleriyle anlamli bir sonug¢ bulunmadi (p>0,05). Bulgular tablo 22'de

gOsterilmigtir.

Tablo 22: YBU’ne Giris Giinii Olgiilen Laboratuvar Bulgulari ile Kardiyak Olay
Varhginin Analizi

Kardiyak Olay Yok Kardiyak Olay Var Test P
(n:82) (n:111) degeri
Glukoz 175,61£82,6 1555 201+81,9 183,0 z=-1,064 ,287
Ure 89,3193,3 57,9 79,3151,5 67,5 z=-2,408 ,016
Kreatinin 1,46+1,29 0,99 1,65+1,42 1,1 z=-1,753 ,080
Albimin 3,0410,59 3,07 3,061£0,45 3,1 t=-,284 774
Sodyum 139,8+6,9 140 139,4+5,8 139,0 z=-1,447 ,148
Potasyum 4,4+0,9 4,3 4,27+0,7 4,19 z=-,159 ,874
Klor 101,7+7,9 101,5 102,116,7 101,0 z=-1,029 ,303
Fosfor 3,9+1,9 3,7 3,911,48 3,6 z=-,919 ,358
Magnezyum 2,2+0,5 2,2 2,1+0,3 2,1 z=-,375 ,708
D. kalsiyum 9,010,6 8,9 8,810,7 8,8 z=-,322 747
AST 267,841023,5 37,9 140,3+558 36,0 z=-,034 973
ALT 113,7£289,4 28,9 99,1+346 26,0 z=-,498 ,619
LDH 541,74249,2 534,0 565,2+429 470,0 z=-114 909
Troponin T 164,4+871,7 24,0 162,8+435,7 32,0 z=-2,590 ,010
Ferritin 825,5+668,2 614,0 705,2+591,6 518,0 z=-932 ,351
Fibrinojen 656,7+280,8 608,5 644,0£306,8 631,0 z=-2,515 ,012
D-Dimer 2,6417,33 0,81 1,68+2,94 0,88 z=-2,150 ,032
INR 1,25+,0,46 1,15 1,29+0,61 1,19 z=-2,246 ,025
Hemoglobin 12,0+£2,0 12,3 11,6+1,96 11,6 t=1,288 ,199
Trombosit 239197,6 229,5 250,3+98,4 239 z=-,470 ,638
Notrofil 11,2+8,4 9,2 11,29+6,42 10 z=-,459 646
Lenfosit 0,82+1,1 0,6 0,72%0,55 0,6 z=-1,135 ,256
Notrofil/lenfosit  21,4+18,2 15,8 23,51+20,4 16,4 z=-1,050 ,294
CRP 11,7+8,6 9,7 11,348,5 10,0 z=-,091 ,928
Sedimentasyon 48,6+32,1 47,0 53,21+33,1 53,0 z=-,846 ,397
Prokalsitonin 3,8+10,2 0,3 5,4%£17,8 0,5 z=-1,809 ,070
PH 7,3510,14 7,39 7,3810,11 7,4 z=-1,310 ,190
PaO2 86,3+40,5 74,0 84,1+40,3 73,0 z=-1,067 ,286
PCO2 44,4+16,7 38,9 39,8+9,4 38,3 z=-,235 ,814
HcO3 23,7459 24,9 23,515 23,5 z=-1,022 ,307
Laktat 2,627 2,0 2,241,8 1,7 z=-577 564
Pa02/FiO2 129,74915 91,1 119,6£79,8 88,0 z=-577 564
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Tablo 23: Kardiyak Olay Yasayan Grupta Tekrarli Hemodinamik Parametreleri
ve Laboratuvar Olgumlerin Degerlendiriimesi

Yatis Glinii EKG Siralar Test P
cekildigi giin  _/+/= degeri

Sistolik kan basinci 121,2+16,2 117,6%£19,9 67/42/2 - ,065
1,845P

Diyastolik kan basinci  70,0+9,2 67,9+11,8 67/40/4 - ,036
2,101°

Ortalama arter kan 87,1+9,8 84,4+12 .4 67/44/0 - ,017

basinci 2,376°

Kalp hizi 86,4+15 101,6+24.,4 31/75/5 - ,000
5,250¢

SPO2 89,5+6,8 90,0+7,6 40/54/17 - ,220
1,227¢

PaO2/FiO2 119,5+79,8 125,9+82,2 59/51/1 -,066° 948

Troponin T 162,7+435,7 384,3+884,5 22/88/1 - ,000
6,318¢

Fibrinojen 643,9+306,8 570,2+281,1 62/44/1 - ,016
2,413

D-dimer 1,68+2,94 3,85+6,76 29/81/1 - ,000
6,024¢

CRP 11,348,5 11,549,1 56/53/2 -,234° 815

Notrofil/lenfosit 23,5+20,4 31,4+33,9 50/59/2 - ,021
2,302¢

Laktat 2,23+1,89 3,29+4,86 50/57/4 - ,070
1,813¢

Ferritin 705,1622 853,3+689 39/59/12 - ,002
3,133¢
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Hastalarin kardiyak olayla iligkili olabilecek parametreleri yogun bakima
giris giint ve EKG c¢ekildigi glin kaydedildi. Bu veriler birbirleri ile karsilastirildi.
Analiz sonucuna gore diyastolik KB (z=-2,101; p<0,05), OAB (z=-2,376;
p<0,05), KH (z=-5,250; p<0,01), troponin T (z=-6,318; p<0,01), fibrinojen (z=-
2,413; p<0,05), D-dimer (z=-6,024; p<0,01), N/L orani (z=-2,302; p<0,05),
ferritin (z=-3,133; p<0,01) degerleri yogun bakim Unitesine giris giini ve EKG
cekildigi gun istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermekteydi. Analiz
sonuglarina gore EKG ¢ekildigi gun odlgulen diyastolik ve ortalama arter KB girig
Olgumlerine gore daha dusuktu. KH giris dlgumlerine gore daha yuksekti.
Troponin T, D-dimer, N/L orani, ferritin de@erleri giris guna yapilan élgimlere
gore daha yuksek bulundu. Fibrinojen ise EKG c¢ekildigi gun giris ginune gore
daha dusuktu. Sistolik KB, SpO2, PaO2/FiO2, CRP, laktat dederlerinde ise iki
Olciim arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Bulgular tablo 23’te

gOsterilmigtir.

Kardiyak olay yasadigini ongordugumuz hastalarin demografik verileri ile
mortalite durumu arasindaki iliski analiz edildi. Bu hastalarin demografik verileri
ile mortalite durumu analiz edildiginde yas (z=-2,735; p<0,01) ve HT varhgi
(x?=14,409; p<0,01) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
tespit edildi. Kardiyak olay yasadigi ongorulen hastalarda dlen hastalarin yaglari
daha ileriydi ve 6len hastalarda hipertansiyon daha ylksek oranda
gorilmekteydi. Cinsiyet, yogun bakim Unitesinde yatis ginu, BMI, sigara
kullanimi, DM, KVH, SVH ile mortalite durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05). Bulgular tablo 24’te gdsterilmistir.

64



Tablo 24: Kardiyak Olay Yasayan Hastalarda Demografik Veriler ile Mortalite
Durumunun Degerlendiriimesi

Yasayan Olen Test P
(n:39) (n:72) degeri

Yas 63,3+14,2 65 70,7+13,6 73 z=-2,735 ,006
Cinsiyet, (n, %) Erkek 20 %51,3 46 %63,9 x°=1,668 ,197

Kadin 19 %48,7 26 %36,1
Yatis suresi 11,3¢6,6 10 13+6,6 12 z=-1,411 ,158
BMI 29,9+6,1 27,7 28,9+6,9 29 z=-,680 ,497
Sigara kullanimi, (n, Yok 22 %56,4 47 %65,3 x>=,846 ,358
%)

Var 17 %43,6 25 %34,7
Ek hastalik, (n, %)
Hipertansiyon Yok 22 %56,4 15 %?20,8 x°=14,40 ,000

Var 17 %43,6 57 9%79,2
Diyabetes mellitus Yok 19 %48,7 28 %38,9 x?=1,001 ,317

Var 20 %51,3 44 %61,1
Kardyovaskuler Yok 29 %74,4 51 %70,8 x°=,156 ,693
hastalik

Var 10 %25,6 21 9029,2
Serebrovaskiler Yok 36 %92,3 64 %88,9 x?=,331 ,744
hastalik

Var 3 %7,7 8 %11,1
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Kardiyak olay yasadigini ongordugumuz hastalar ile diger hastalarin
yogun bakim unitesi takibine baslandigi giin kaydedilen APACHE II, SOFA
skorlari, kalp hizlari, KB degerleri, parmak ucu satturasyon degerleri, yogun
bakim takibine alindigi giin inotrop kullanip kullanmadigi, IMV uygulanip
uygulanmadigi, sitokin firtinasi varligi ve yogun bakim takiplerinde COVID-19’ a
yonelik verilen tedavileri ile mortalite durumu arasindaki iliski analiz edildi.
Bulgular tablo 25’te gosterilmistir. Analiz sonuglarina gére APACHE Il skoru
(z=-4,383; p<0,01), SOFA skoru (z=-4,582; p<0,01), SpO2 degerleri (z=-4,712;
p<0,01), inotrop kullanimi (x?=5,508; p<0,05), sitokin firtinasi varhgi (x?=10,553;
p<0,01) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulundu.
Bulgulara gore kardiyak olay yasadigini 6ngordugumuz hastalarda dlenlerin
APACHE Il ve SOFA skorlari daha yluksekken SpO2 degerleri daha dusuktu.
Olen hastalarda inotrop kullanimi ve sitokin firtinasi gértilme orani daha

yuksekti. Diger verilerle anlamli bir sonug elde edilmedi (p>0,05).

Kardiyak olay yasadigini disindigumuz hastalarin giris laboratuvar
degerleri ile mortalite durumu kargilastirildi. Bulgular tablo 26'da gosterildi.
Analiz sonugclarina goére Ure (z=-3,839; p<0,01), kreatinin (z=-3,197; p<0,01),
albdmin (t=3,565; p<0,01), LDH (z=-3,052; p<0,01), ferritin (z=-3,851; p<0,01),
D-dimer (z=-2,579; p<0,05), nétrofil (z=-2,795; p<0,01), lenfosit (z=-3,559;
p<0,01), N/L (z=-4,837; p<0,01), CRP (z=-2,781; p<0,01), prokalsitonin (z=-
2,703; p<0,01), HCO3 (z=-2,338; p<0,01), PaO2/Fi02 (z=-2,570; p<0,05)
degerleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktaydi. Bu bulgulara gore kardiyak olay yasadigini ongérdugumuz
hastalarda dlen hastalarin Ure, kreatinin, LDH, ferritin, nétrofil, N/L, CRP,
prokalsitonin degerleri daha ylksek iken albimin, lenfosit, HCO3 ve PaO2/FiO2
degerleri daha dusuktu. Diger laboratuvar bulgulari ile mortalite durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 25: Kardiyak Olay Yasayan Hastalarin Yogun Bakim Verileri ile Mortalite
Durumunun Analizi

Yasayan Olen Test P
(n:32) (n:79) degeri
APACHE Il Skoru 12,1+6,7 10 19,648,7 20 z=-4,383 ,000
SOFA Skoru 5,4+2.5 5 8,7+t3,9 8 z=-4,582 ,000
Kalp hizi 85,56+12,7 85 86,9+16,2 87 t=-,444 ,658
Sistolik kan basinci 121,5+16,9 120 121+16 120 t=,148 ,883
Diyastolik kan basinci 70,4+9,9 71 69,848,9 70 t=,320 , 750
Ortalama arter basinci 87,4+10,7 88 86,9+94 86,6 t=,282 779
Sp02 93,4+4.,4 95 86,9494 87 z=-4,712 ,000
inotrop kullanimi, (n, Yok 38 %97,4 59 %81,9 x>=5,508 ,018
%) Var 1 %2,6 13 %18,1
Sitokin firtinasi, (n, %) Yok 34 %87,2 41 %56,9 x>=10,553 ,001
Var 5 %12,8 31 %43,1
invaziv mekanik Yok 22 %56,4 36 %50 x%=,417 519
ventilator, (n, %) Var 17 %43,6 36 %50
Favipravir kullanimi, Yok 8 %20,5 9 %12,5 x>=1,252 ,263
(n, %) Var 31 %79,5 63 %87,5
Hidroksiklorokin Yok 37 %949 71 %98,6 x>=1,345 ,282
kullanimi, (n, %) Var 2 %51 1 %1,4
Immiin plazma Yok 28 %71,8 39 %54,2 x>=3,286 ,070
kullanimi, (n, %) Var 11 %28,2 33 %45,8
Kolsisin, (n, %) Yok 35 %89,7 64 %88,9 x>=,019 ,890
Var 4 %10,3 8 %11,1
Tocilizumab (n, %) Yok 37 %94,9 62 %86,1 x>=2,014 ,135
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Tablo 26: Kardiyak Olay Yasayan Hastalarin Laboratuvar Degerleri ile Mortalite
Durumunun Analizi

Yasayan Olen Test P
(n:32) (n:79) degeri
Glukoz 203,+100,5 178 199,9+70,7 198 z=-,559 ,576
Ure 58+33,5 48,3 90,8156 78,2 z=-3,839 ,000
Kreatinin 1,09+0,65 0,9 1,95+1,63 1,3 z=-3,197 ,001
Albimin 3,26+0,47 3,26 2,95+0,41 3,05 t=3,565 ,001
Sodyum 138,614,7 139 139,816,4 139 z=-,762 ,446
Potasyum 4,29+0,73 41 4,25+0,75 4.2 z=-,192 ,848
Klor 101,545,9 101 102,4+7,1 101,5 z=-572 ,567
Fosfor 3,69+1,2 3,61 3,94+1,61 3,65 z=-,327 , 743
Magnezyum 2,0910,3 2,1 2,16+0,36 2,18 z=-1,032 ,302
D. kalsiyum 8,77+0,49 8,85 8,78+0,85 8,81 z=-,086 ,931
AST 39+26,3 29,5 195,1+688,1 42,4 z=-1,921 ,055
ALT 30,1+25,9 26 136,4+426,3 26 z=-1,202 ,229
LDH 437,7£199 413 634,2¢500,9 527 z=-3,052 ,002
Troponin T 74,2+119,9 28 210,7+529 34,1 z=-1,878 ,060
Ferritin 410,4+311,8 334 864,7+645,5 608 z=-3,851 ,000
Fibrinojen 650,6+301,4 631 640,5+311,5 631 z=-,102 ,919
D-Dimer 1,11+1,23 0,66 1,99+3,51 1,08 z=-2,579 ,010
INR 1,19+0,17 1,16 1,34+0,75 1,19 z=-497 ,619
Hemoglobin 11,9+1,8 11,7 11,441,99 115 t=773 ,234
Trombosit 252,6+91,6 251 249+102,5 235 z=-,386 ,699
Notrofil 9,6+6,1 8,23 12,2+6,4 11,3 z=-2,795 ,005
Lenfosit 0,97+0,65 0,72 0,59+0,43 0,5 z=-3,559 ,000
Notrofil/lenfosit 11,84+6,4 11,1 29,8+22,6 22,6 z=-4,837 ,000
CRP 8,4+7,1 56 12,9+8,8 12 z=-2,781 ,005
Sedimentasyon 47,4+32.8 42 56,3+33 56 z=-1,585 ,113
Prokalsitonin 4,73+18,1 0,3 5,81+17,8 0,6 z=-2,703 ,007
PH 7,40+0,09 7,41 7,36+0,11 7,40 z=-1,719 ,086
Pa02 89,6+38,7 77,1 81,1+41,2 70,9 z=-1,430 ,153
PCO2 40,1+11,3 38,3 39,6+8,3 38,1 z=-,040 ,968
HcO3 24,8+5,5 25,3 22,7+4,68 22,9 z=-2,338 ,019
Laktat 1,81+0,89 1,6 2,47+223 1,85 z=-1,620 ,105
Pa0O2/FiO2 156,8+108,1 93 99,4494 87,1 z=-2,570 ,010

Kardiyak olay yasadigi 6ngdrilen hastalarin EKG ¢ekildigi gtin inotrop

kullanihp kullanmadigi, sitokin firtinasi olup olamadigi, KB, KH, SpO2 degerleri
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ile kardiyak olaylarla iligkili olabilecegini disundugumuz laboratuvar degerleri
kaydedildi ve bunlar ile mortalite durumu arasindaki iliski analiz edildi. Analiz
sonuglarina gore inotrop kullanimi (x?=24,354; p<0,01), sitokin firtinasi varlig
(x?=30,961; p<0,01), ortalama arter kan basinci (t=2,276; p<0,05), SpO2 (z=-
4,698; p<0,01), PaO2/FiO2 (z=-4,142; p<0,01), troponin T (z=-4,395; p<0,01),
D-dimer (z=-4,670; p<0,01), CRP (z=-4,084; p<0,01), nétrofil/lenfosit (z=-5,198;
p<0,01), laktat (z=-2,900; p<0,01), ferritin (z=-4,488; p<0,01) degerleri ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug tespit edildi. Buna goére
kardiyak olay yasadigini ongoérdugumuz hastalarda dlen hastalar sag olanlara
gore daha fazla inotrop kullanmaktaydi ve dlen hastalarda daha fazla sitokin
firtinasi gortilmekteydi. Olen hastalarin OAB, Sp0O2, Pa02/FiO2 degerleri sagd
olanlara gore daha dusuk iken troponin T, D-dimer, CRP, N/L, laktat ve ferritin
degerleri daha yUksekti. Sistolik KB, diyastolik KB, KH ve fibrinojen degeri ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p>0,05).

Bulgular tablo 27°da gosterilmigtir.

Mortaliteye gore fark ve iligkileri arastirilan verilerden istatistiksel olarak
anlamli olan verilerinin (yas,HT varligi, APACHE Il skoru, SOFA skoru, SpOz,
yogun bakim unitesine yatis gunu inotrop kullanimi, yogun bakim Unitesine
yatis gunu sitokin firtinasi varli§i, laboratuvar parametrelerinden yogun bakim
Unitesine yatis gunu olgulen Ure, kreatinin, albamin, LDH, ferritin, D-Dimer,
notrofil/lenfosit, notrofil, lenfosit, prokalsitonin, kardiyak olay yasadigini
Ongordigumuz gun Olcllen 24 saatlik OAB ve SpO:2 ortalamasi, kardiyak olay
yasadigini 6ngoérdigumiz gun hesaplanan PaO2/FiO2 dederi, kardiyak olay
yasadigini 6ngordigumiz gun inotrop kullanimi ve sitokin firtinasi varhg,
kardiyak olay yasadigini dngérdugumuaz gun olgulen troponin T, D-dimer, CRP,
N/L, laktat, ferritin de@erleri), mortalite Gzerindeki risk durumunu degerlendirmek
amaciyla backward lojistik regresyon analizi yapild. istatistiksel olarak anlamli

olan sonuglar tablo 28’de gdsterildi.
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Tablo 27: Kardiyak Olay Yasayan Hastalarin EKG Cekildigi Giin Olgiilen

Verilerinin Analizi

Yasayan (n:32) Olen (n:79) Test P
degeri
inotrop,(n, %) 0 %0 40 %55,6 x2=24,354 ,000
MAS 3 %7,7 45 %62,5 x?=30,961 ,000
Sistolik KB 122,5+18,7 122 115+20,3 114,00 t=1,890 ,061
Diyasyolik KB 70,7£11,2 70 66,3£11,9 66,00 t=1,895 ,061
OAB 88110 87,6 82,5+13,2 82,00 t=2,276 ,025
Kalp hizi 97,9+21,5 92 103,6+£25,7 104,50 t=1,180 ,240
SPO2 94+4,1 94 87,8+8,2 90,00 z=-4,698 ,000
Pa02/FiO2 174,3+104,7 152 99,74+51,2 81,00 z=-4,142 ,000
Troponin T 150,7+406 28,2 510,8+1038,2 129,50 z=-4,395 ,000
Fibrinojen 548,8+270,6 506,5 581,1287,5+ 557,00 z=-,649 ,516
DDimer 1,54+2,08 0,7 5,118 2,27 z=-4,670 ,000
CRP 7,4+7,3 51 13,74£9,3 11,00 z=-4,084 ,000
N/L 15,7£#13,7 11,6 40+38,3 30,50 z=-5,198 ,000
Laktat 1,92+1 1,6 4,05+5,8 2,00 z=-2,900 ,004
Ferritin 445+362,3 335 1077,5£724 783,00 z=-4,488 ,000

Tablo 28: Mortalite Uzerine Etkili Faktérlerin Lojistik Regresyon Analizi

95% C.l.for EXP(B)

P B Exp(B)
Lower Upper

Hipertansiyon varligi ,022 2,495 12,119 1,428 102,838
Albimin ,019-3,980 ,019 ,001 ,521

,026 ,126 1,134 1,015 1,268
Giris gunu o6lgulen Noétrofil/Lenfosit

,007 ,-,354 702 544 ,906
EKG c¢ekildigi giin dlgtlen SpO2

,036 ,000 1,000 1,000 1,001

EKG cekildigi gun dl¢ulen D-dimer
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Model istatiksel olarak anlaml tespit edildi (p=0,002) ve modelin
aciklayicilik kat sayisinin %83,3 oldugu goéruldi. Modelde hipertansiyon varhgi,
yogun bakim unitesine giris gunu olgulen albimin ve N/L degeri, kardiyak olay
yasadigini 6ngordugumiz gun olgulen 24 saatlik ortalama SpO2 degeri,
kardiyak olay yasadigini 6ngérdigumiz gun oélgulen D-dimer degeri anlamli
olarak gorulmektedir (p<0,05). HT varligi mortaliteyi 12 kat arttirmaktadir. N/L
oranindaki bir birimlik artigin mortaliteyi 1,134 (%95 CI: 1,015-1,268) kat
arttirdigi gorulmektedir. SpO2 ve albumindeki dugusler mortaliteyi

arttirmaktadir.
4.8. Kardiyak Olayla iliskili Olabilecek Nicel Verilerin Korelasyonu

Kardiyak olayla iligkili olabilecek EKG c¢ekildigi gun dlgulen nicel
degiskenlerden troponin T ile kalp hizi, sistolik KB, diyastolik KB, OAB, SpO2,
Pa02/FiO2, fibrinojen, D-dimer, CRP, N/L, laktat, ferritin, degerleri arasindaki
korelasyon incelendi. Troponin T degeri ile diger degiskenlerin korelasyonuna
bakildiginda; CRP (r=0,277; p=0,003), N/L (r=0,191; p=0,045), ferritin (r=0,239;
p=0,012) degerleri arasinda pozitif yonlu zayif duzeyde bir iligki, D-dimer
(r=0,339; p=0,000) degeri ile arasinda pozitif yonll orta dlizeyde bir iligki,
sistolik KB (r=-0,258; p=0,001), diyastolik KB (r=-0,199; p=0,036), OAB(r=-
0,279; p=0,003) degeri ile arasinda negatif ydonde zayif dlizeyde bir iligki tespit
edildi. Bulgular tablo 29'da gdsterilmistir.

71



Tablo 29:

Kardiyak Olaylarla iligkili Olabilecek Nicel Verilerin Korelasyonu

|_
c N c Xc & .
E I 2889 g ¢ -
2 = 2820 8§ 885f 5 o L E %
F ¢ of 880 & et & ¢ = 0§ ¢
Troponin T R 1,000 -,039 -,258 -,199 -279 ,028 ,053 ,121 ,339 ,277 ,191 ,083 ,239
p . ,685 ,006 ,036 ,003 ,770 /578 ,213 ,000 ,003 ,045 ,389 ,012
KalpHizi R 1,000 -,072 ,093 ,033 -118 -176 ,109 ,122 ,148 -041 ,153 ,123
p . 454 331 ,732 219 ,065 ,265 ,203 ,121 ,666 ,110 ,201
Sistolik R 1,000 ,434 819 ,181 ,107 ,(125 -223 -169 -018 -416 -194
Tansiyon
p ,000 ,000 ,058 ,262 ,199 ,019 ,076 ,852 ,000 ,042
Diyasyolik R 1,000 ,847 ,058 ,114 -064 -271 -106 -074 -068 ,004
Tansiyon
p ,000 547 233 /512 ,004 ,269 ,440 ,478 ,969
OAB R 1,000 ,120 ,122 ,054 -296 -136 -085 -277 -117
p ,208 ,201 ,582 ,002 ,154 ,373 ,003 ,224
Sp02 R 1,000 ,754 -,017 -233 -196 -299 -224 -312
p ,000 ,862 ,014 ,039 ,001 ,018 ,001
PaO2/Fi02 R 1,000 -,067 -,206 -,274 -247 -,159 -247
p 496 ,030 ,004 ,009 ,096 ,009
Fibrinojen R 1,000 -,037 ,406 -,054 -216 -,021
p ,702 ,000 ,580 ,025 ,833
D-Dimer R 1,000 ,346 ,436 ,282 ,410
p ,000 ,000 ,003 ,000
CRP R 1,000 ,190 ,127 ,354
p ,046 ,186 ,000
N/L R 1,000 ,106 ,390
p ,270 ,000
Laktat R 1,000 ,257
p ,007
Ferritin R 1,000
p
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5. Tartigma

COVID-19 ile iligkili kardiyak olaylar, siddetli hastaliga siklikla eslik
etmektedir ve kotu prognostik 6zelliklere sahiptir. Dalia ve ark. (233),
raporladiklari bir meta-analizde; 6len ve siddetli COVID-19 hastaligi olan
hastalarda kardiyak hasarin ve kardiyak aritmi riskinin artmis oldugunu
gostermiglerdir, bu nedenle siddetli hastalikla ilgili prognostik faktorleri anlamak

kardiyak olaylari 6hgérmede 6zellikle Gnem arz etmektedir.

Changal ve ark. (13) raporladiklari bir meta-analizde; miyokardiyal
hasarin hastanede kalig sUresini uzattigini ve mortaliteyi arttirdigini,
miyokardiyal hasari olan hastalarin daha yash oldugunu ve miyokardiyal hasari
olan hastalarda HT, KVH, KBH goérulme sikhginin arttigini gostermiglerdir.
Benzer olarak Shi ve ark. (234-236) hastanede yatan 416 COVID-19 hastasini
inceledigi bir calismada, kardiyak hasari olan hastalarin yasinin daha yuksek
oldugunu ve komorbidite gorulme oraninin daha fazla oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda literatlre benzer sekilde supheli kardiyak olay yasayan hasta
grubunda, yasamayan hastalara gore yatis suresi, HT goértlme sikligi (%66,7)
daha fazla bulunmustur. Stpheli kardiyak olay yasayan hasta grubunda élen
hastalarin yaglarinin daha ileri oldugu (6len hasta medyan:73 yil, sag kalan
hasta medyan:65 yil) ve bu hastalarda ¢ogunlukla HT komorbiditesinin (6len
hastalarin %79,2’si) oldugu gdsterilmigtir. Literatirden farkli olarak, mortalite
orani suipheli kardiyak olay yasayan grupta anlamh farklihk géstermemekteydi,
bunun nedeninin ¢alismaya dahil edilen hastalarin, siddetli COVID-19
hastalijina sahip olmasindan ve genel ¢alisma populasyonunun prognozunun
kotl olmasindan kaynaklandigini disunmekteyiz. Kunutsor ve ark. (124) 17
calismayi inceleyerek yayinladiklari meta-analizde, kardiyak olaylarda mortalite
oraninin %0,7 ile %52,4 arasinda degismek oldugunu gostermiglerdir. Bu oran
calismamizda %64,8 olarak bulunmustur. Bu durum bize kardiyak olaylarin

taninmasi ve tedavisinde geg¢ kaldigimizi dugtindirmektedir.

Santosa ve ark. (237). 13 galismayi inceleyerek yaptiklari bir meta-
analizde, kardiyak hasarin yogun bakim ihtiyacinda artis ve ciddi COVID-19 ile
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iligkili oldugunu gostermiglerdir. Yogun bakim takiplerinde prognozu 6ngormede
skorlama sistemleri kullaniimaktadir. Bu skorlama sistemlerinden APACHE Il ve
SOFA skoru yogun bakim takibine alinan hastalarin prognozunu tahmin
etmedeki yeri arastiriimis, siddetli hastalik ve mortalitede skorlar oldukga
yuksek bulunmustur (221-223). Calismamizda supheli kardiyak olay yasayan
hastalarda, dlen hastalarin APACHE Il (6len hasta medyan:20-sag kalan hasta
medyan:10) ve SOFA skorlarinin (6len hasta medyan:8, sag kalan hasta
medyan:5) belirgin sekilde sag kalan hastalardan daha yuksek oldugu
bulunmustur. Ek olarak troponin T deg@eri ile APACHE Il Skoru (r=0,381;
p=0,000) ve SOFA Skoru (r=0,385; p=0,000) arasinda pozitif yonli orta
dizeyde bir iliski bulunmusgtur. Literatire benzer sekilde kardiyak olay yagsayan

hastalarin prognozunun daha kétu oldugunu diginmekteyiz.

Troponin degeri COVID-19 hastalarinda olmayanlara gore 4 kat
artmaktadir (62). Vakhshoori M ve ark. (191) 1,394 COVID-19 hastasini
inceleyerek raporladiklari bir meta-analizde, hastalarin %13'Unde troponin
seviyelerinin yuksek oldugunu, dlen veya siddetli COVID-19’u olan hastalarin,
daha yluksek miyokard hasari ylizdelerine sahip oldugunu ortaya koydular.
Sahranavard ve ark. (239) 22 calisma inceleyerek, 4,157 hasta dahil ederek
yayinladiklari bir meta-analizde, hastalarin %15,2’sinde kardiyak troponin |
degerinin yuksek oldugunu ve troponin | yuksekliginin mortalite ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Wibowo ve ark. (240) 12,262 COVID-19 hastasini
inceleyerek yayinladiklari bir meta-analizde ise hastalarin %31’inde troponin
yuksekligi oldugunu ve benzer sekilde troponin yuksekliginin mortalite ile iligkili
oldugunu gostermiglerdir. Calismamizda literatlre benzer olarak troponin T
yuksekligi mortalite ile iligkili bulunmustur. Stpheli kardiyak olay yasadigini
disindigumuz gruptaki hastalarin troponin T degerlerinin daha yuksek oldugu
ve troponin T degerlerinin bu grupta tekrarli élgcimlerde belirgin artis gosterdigi
bulunmustur. Buna ek olarak sUpheli kardiyak olay yasayan hasta grubunda
EKG cekildigi guin kaydettigimiz troponin T degerleri literatlire benzer olarak
Olen hastalarda (6len medyan:130-sagd kalan medyan:28) dnemli dlglide yiuksek
bulunmustur. Troponin T seviyelerindeki belirgin artisin miyokard hasarini

gOstermede belirte¢ olarak kullanilabilecegini digunmekteyiz.
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Sitokin firtinasi siddetli hastalik ve mortalite ile iligkilidir (228,229,245).
Chen ve ark. (244) kardiyak yaralanmasi olan SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarda, plazma IL-6 seviyesinin dnemli dlglde arttigini géstermiglerdir.
Calismamizda supheli kardiyak olay yasayan hastalarda 6len hastalarin
%86,1’sinda yogun bakim Unitesine yatis gunu, %93,8’inde ise EKG ¢ekildigi
gun sitokin firtinasinin géraldtgu, sitokin firtinasi olan hastalarda troponin T
degerlerinin (sitokin firtinasi olan medyan:643-sitokin firtinasi olmayan
medyan:186, p<0,001) daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle literattre
benzer sekilde sitokin firtinasinin miyokard hasari nedenlerinden biri oldugunu

ve sitokin firtinasi varhginin kotu prognozla iligkili oldugunu dastinmekteyiz.

Miyokard hasarindan sorumlu diger bir mekanizmanin, hiper koagulabilite
oldugu dusunulmektedir. Guzik ve ark. (16) hastaneye yatistan sonra kardiyak
hasarin (cTnl ve NT-proBNP) ve pihtilasma anormalliklerinin (D-dimer) erken
degerlendiriimesinin ve surekli izlenmesinin, kalp hasari olan hastalari
belirleyebilecedini ve COVID-19 komplikasyonlarini éngoérebilecegini
raporlamiglardir. Calismamizda supheli kardiyak olay yasadigini
dUisundigumuz gruptaki hastalarin koagulasyon parametrelerinden D-dimer
(olay var medyan:0,8-olay yokmedyan:0,81), fibrinojen (olay var medyan :631-
olay yok medyan:608), INR (olay var medyan:1,19-olay yok medyan:1,15)
degerlerinin daha yuksek oldugu, D-dimer degerlerinin tekrarlayan olgimlerde
yukseldigi ve D-dimer (6len medyan:2,27-sag kalan medyan:0,7) ile fibrinojen
(6len medyan:557-sag kalan medyan:507) degerlerinin mortalite ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ek olarak, troponin T degerleri ile D-dimer (r=0,339;
p=0,000) degerleri arasinda pozitif yonlu orta diizeyde bir iliski bulunmustur. Bu
sonug miyokard hasarin mekanizmasinda mikro trombuslerin, tromboembolik
olaylardan kaynaklanabilecegdini ve literatlre benzer sekilde COVID-19’ a bagh
kardiyak hasarda tromboembolik olaylarin dnemli bir rol oynadigini ve kotu

prognoza neden oldugunu bize gostermektedir.

Miyokard hasarinin ARDS’nin neden oldugu devam eden hipoksi ile
iligkili artan kardiyo metabolik talepten kaynaklandigi da goértlmustiur (189,246)

ancak Santosa ve ark. (237) 13 calismayi inceleyerek yaptiklari bir meta-
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analizde, kardiyak hasarin ARDS riskinde anlaml bir artisa neden olmadigi
gOsterilmigtir. Benzer sekilde Basal ve ark. (238) 3,175 hastay! dahil ederek
raporladiklari bir meta-analizde, ARDS ile kardiyak hasar arasinda belirgin bir
iliski gosteriimemistir. Calismamizda da buna benzer sekilde ARDS siddeti ile
miyokardiyal hasar arasinda bir iliski bulunamamigtir. Hemodinamik
parametreleri inceledigimizde ise ¢aligmamizda supheli kardiyak olay yasayan
grupta EKG c¢ekildigi gun oOlc¢ulen diyastolik ve OAB giris 6lgimlerine gore daha
duguktu. KH giris dlgumlerine gore daha yuksekti. EKG gekildigi gun dl¢llen
OAB (6len medyan :66, sag medyan:70) ise 6len hastalarda belirgin sekilde
daha duguktu ve sUpheli kardiyak olay yasayan hastalarin %92,8’i yogun bakim
unitesine yatiglarinda %100’t ise EKG c¢ekildigi gun inotrop kullanmaktaydi.
Organ perfuzyonunu bozan hemodinamik instabilitenin kardiyak hasar

gelisimine neden olan etkenlerden biri oldugunu disinmekteyiz.

Kortikosteroidler, antiviral ilaglar ve immunolojik ajanlar gibi bazi ilaglarin
kardiyo toksik yan etkileri olabilmekle birlikte galismamizda COVID-19’la ilgili
kullanilan ilaglardan favipiravir, hidroksiklorokin, immuan plazma, tocilizumab

kullanimin miyokard hasarini kotulestirdigi ile ilgili bir iligki bulanamamigtir.

Henry ve ark. (229) siddetli ve 6limcul hastaligi olan hastalarda, l16kosit
sayisinin 6nemli dlgtide arttigini, lenfosit ve trombosit sayilarinin azaldidini,
inflamasyon, kalp ve kas hasari, karaciger ve bobrek fonksiyonu ve pihtilagsma
biyobelirte¢lerinin yukseldigini gostermiglerdir. Buna benzer birgok ¢calismada bu
belirtecler siddeti hastalik ile iliskilendirilmistir (33,73,78-81,89,91,94,220,224-
226,229-232). Toraih ve ark. (241)17,794 hastayi dahil ederek raporladiklari bir
meta-analizde; AST ve kardiyak troponin | degerlerinin siddetli hastalik,
mortalite ve kardiyak hasari gostermede daha etkili oldugunu gostermislerdir.
Parohan ve ark. (219) yayinladiklari bir meta-analizde LDH ve kreatin kinaz-MB
degerlerinin; siddetli hastalikla, buna ek olarak LDH, kardiyak troponin | ve
miyoglobin degerlerinin; mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda siddetli hastalikla ilgili belirtecler ile kardiyak olay arasindaki
iliskiye baktigimizda; supheli kardiyak olay yasayan hasta grubunda prognozu
tahmin edebilmek igin analiz ettigimiz yogun bakima yatig ginu kaydettigimiz
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laboratuvar parametrelerinden ure (6len medyan:78,2-sag kalan medyan:48,3),
kreatin (6len medyan:1,3-sag kalan medyan:0,9), LDH (6len medyan:527-sag
kalan medyan:413), notrofil (6len medyan:11,3-sag kalan medyan:8,23), N/L
(6len medyan:22,6-sag kalan medyan:11,1), CRP (6len medyan:12-sag kalan
medyan:5,6), prokalsitonin (6len medyan:0,6-sag kalan medyan:0,3)
degerlerinin 6len hasta grubunda daha yuksek, lenfosit (6len medyan:0,5-sag
kalan medyan:0,72), albimin (6len :2,95+0,4-sag kalan:3,26+0,47, HCO3 (dlen
medyan:22,9-sag kalan medyan:25,3) degerlerinin ise daha dusuk oldugu
bulunmustur. Buna ek olarak, bu hasta grubunda EKG c¢ekildigi gin kaydedilen
biyobelirteclerden troponin T (6len medyan:130-sag kalan medyan:28), D-dimer
(6len medyan:2,27-sag kalan medyan:0,7), fibrinojen (6len medyan:557-sag
kalan medyan:507), CRP (6len medyan:11-sag kalan medyan:5,1), N/L (6len
medyan:30,5-sag kalan medyan:11,6), laktat (6len medyan:2-sa§ kalan
medyan:1,6), ferritin (6len medyan:783-sag kalan medyan:335) degerleri élen
hastalarda belirgin daha yuksek bulunmustur. Tekrarli 6lgimlere baktigimizda
calismamizda supheli kardiyak olay yasayan grupta EKG ¢ekildigi gun dlculen
troponin T, D-dimer, N/L orani, ferritin degerleri giris gint yapilan élgiimlere
gore daha yuksek bulunmustur. Bu sonuglara ek olarak miyokard hasarini
belirlemede kullandigimiz troponin T ile biyobelirtegler arasindaki korelasyon
incelendiginde; troponin T ile yogun bakima yatis sirasinda kaydedilen notrofil
(r=0,136; p=0,024) arasinda pozitif yonlu zayif duzeyde bir iligki, prokalsitonin
(r=0,521; p=0,000) ile arasinda pozitif yonli orta dlizeyde bir iligki, albimin (r=-
0,196; p=0,006) ile arasinda negatif yonde zayif dizeyde bir iliski ve troponin T
ile sUpheli kardiyak olay yasayan grupta EKG ¢ekildigi guin kaydedilen CRP
(r=0,277; p=0,003), N/L (r=0,191; p=0,045), ferritin (r=0,239; p=0,012) degerleri
arasinda pozitif yonli zayif dlizeyde bir iliski bulunmustur. Bu akut faz
reaktanlar siddetli hastalikta kotu prognoza isaret etmektedir, bu sonug
miyokard hasarini 6ngérmede akut faz reaktanlarin kullanilabilecegini ve ek
sistemik enfeksiyonlari dnlemenin miyokard hasari riskini azaltabilecegini
dusundurmektedir. Troponin t ile yogun bakima yatis sirasinda kaydedilen ure
(r=0,374; p=0,000), kreatinin (r=0,562; p=0,000) ile arasinda pozitif yonli orta
dizeyde bir iligki ve hemoglobin (r=-0,196; p=0,006) ile arasinda negatif ydonde
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zayIf dizeyde bir iligki tespit edildi. Bu sonug bize bdbrek yetmezliginin ve

aneminin miyokard hasarini kétulestirebilecegini disundirmektedir.

COVID-19 enfeksiyonunda gorulen inflamatuar stres aterosklerotik plak
instabilitesine ve plak ruptiriine neden olabilir (19). Koroner tromboz ayrica
COVID-19 hastalarinda AKS’nin olasi nedeni olarak tanimlanmigtir (192).
Bangalore S ve ark. (193) yayinladiklari bir vaka serisinde; 10 hastada basvuru
aninda ST-segment elevasyonu , diger 8 hastada ise hastanede yatis sirasinda
ST degisiklikleri gelistigi,9 hastaya koroner anjiyografi yapildigi ve 6 hastada
obstruktif hastalik saptandigi; bu 6 hastanin 5’inde perkutan koroner girisim
gerektigi, genel olarak, 8 hastaya akut Ml teshisi kondugu ve diger 10 hastada,
koroner olmayan miyokard hasari oldugu, hastanedeyken vefat eden 13
hastanin (%72), 4’Unde MI, diger 9'unda koroner olmayan miyokard
yaralanmasi oldugunu gostermislerdir. Kite TA ve ark. (194) COVID-19’a sahip
144 ST-segment yukselmeli miyokard enfarktusu (STEMI) ve 121 ST-segment
yiikselmesiz akut koroner sendrom (NSTE-AKS) hastasinin, ingiliz
Kardiyovaskiiler Miidahale Dernegi/Miyokardiyal iskemi Ulusal Denetim Projesi
veri tabanindan olusturduklari, COVID-19 olmayan AKS’si olan hastalar ile
karsilagtirarak yaptiklari bir prospektif calismada; COVID-19 olan hastalarin,
semptom kabul surelerinin belirgin uzun oldugunu, mortalitelerinin daha ylksek
oldugunu ve bu hastalarda, kardiyojenik sok gelisme sikliginin daha fazla
oldugunu bulmuslardir. Calismamizda hastalarin %3,6’sinda ST elevasyonu,
%3,1’inde ST ¢okmesi, %9,3’Unde T negatifligi goérdlmastir. Ek olarak ST
¢okmesi gozlenen hastalarin troponin T degerleri belirgin bir sekilde yuksek
bulunmustur (medyan:152-29). ST elevasyonu olan hastalarda ise belirgin
yuksek troponin T seviyelerine (medyan:234-29) ek olarak N/L orani belirgin
dusuk (9,1-16,6) ve lenfosit sayisi belirgin yuksek (1,1-0,59) bulunmustur. Bu
durum siddetli hastalik ile iligkili olmadan da COVID-19’un plak rlptirine ve

AKS gelisimine neden olabilecegini gosterebilir.

COVID-19'lu hastalarda, hipoksi ve ARDS'ye bagli olarak pulmoner
hipertansiyona sekonder sag kalp yetmezligi gelisebilir. Bir merkezde yatarak

tedavi goren 105 COVID-19 hastasindan olugan bir kohortta, entibe hastalarin
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%31'inde sag ventrikul geniglemesinin bulundugu goésterilmistir ve sag ventrikal
genislemesi olan COVID-19 hastalarinin %66'sinda, sag ventrikil blyumesi
olmayan COVID-19 hastalarinin ise %5'inde sag ventrikuler hipokinezi
g6zlenmigtir (204). Corica ve ark. (242) yaptiklari, 29 ¢alismayi igeren bir meta-
analizde; sag ventrikul disfonksiyonunun oraninin %20,4 oldugu ve mortalite ile
iligkili oldugu gdsterilmistir. Zuin ve ark. (247) 6 ¢calisma ve 1904 hastayi dahil
ederek raporladiklari bir meta-analizde; hastalarin %7,8’inin EKG’sinde RBB
oldugunu ve RBB bulgusunu mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda hastalarin %6,8’'inde EKG’'de RBB goérulmustur. Siddetli
hastalikla iliski parametrelerden yalnizca N/L (RBB olan medyan:29-RBB
olmayan medyan:15,1) yuksekligi ile RBB arasinda belirgin bir iligki
bulunmasina ragmen RBB olan hastalarin mortalitesinin daha yuksek oldugu
bulunmustur. RBB; sag kalp yetmezliginin ve sag ventriktl yiklenmesinin EKG
bulgusu olarak yaygin olarak gértlmektedir (247). Calismamizdaki RBB ile
mortalite arasindaki iliski olmasi COVID-19’un sag kalp yetmezIigini
kotulestirmesine baglanabilir ancak sag kalp yetmezliginin ileri inceleme ile

taninmasinda yetersiz kalindigini distiinmekteyiz.

Wuhan'da hastaneye yatirilan 138 COVID-19 hastasinin raporunda,
spesifik aritmi tlrleri tanimlanmamasina ragmen, hastalarin %17'sinde kardiyak
aritmi oldugu gosterilmigtir (43). Bertini ve ark. (202) yayinladiklari bir
¢calismada, hastanede yatan kritik COVID-19 hastalarinin %93’Unde anormal
EKG bulgulari oldugu gosterilmigtir. Aritmi gorilen hastalarda mekanik ventilator
ihtiyaci ve mortalitenin arttigi gdézlenmistir (203). Garcia-zamaro ve ark. (21) 28
calismayi dahil ederek yayinladiklari bir meta-analizde; kardiyak aritmisi olan
COVID-19 hastalarinin prognozunun daha kotu oldugu gosterilmigtir.
Calismamizda literatlire benzer olarak EKG’de anormal bulgu varliginin
mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur (%65,1). EKG bulgusu olan hastalarin
risk faktorleri incelendiginde; EKG bulgusu olan hastalarin yasinin (olan
medyan:72 olmayan:68) daha ileri, APACHE Il (olan medyan:17-olmayan
medyan:13) ve SOFA skorlarinin (olan medyan:7, olmayan medyan:5) daha
yuksek oldugu, diyabet (%58,7), hipertansiyon (%66,1) gorulme sikliginin daha
yuksek oldugu bulunmustur. EKG bulgusu olan hastalarda prognostik
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biyobelirteclerden Ure (olan medyan: 75-olmayan medyan:51), troponin T (olan
medyan:32- olmayan medyan 24), D-dimer (olan medyan:0,9-olmayan 0,6), INR
(olan medyan :1,2- olmayan medyan:1,13) degerlerinin daha yuksek, fibrinojen
(olan medyan:574-olmayan medyan:682) degerlerinin daha dusuk oldugu
gOsterilmigstir. Sonugclar literatlire benzer sekilde, miyokard hasarinin siddetli
hastalikla iligkili oldugunu, kardiyovaskuler risk faktorlerinin ve tromboembolik
olaylarin miyokard hasari riskini arttigini desteklemektedir. EKG bulgusu farkli
mekanizmalardan ortaya ¢ikabilse de 6ncelikle miyokard hasarini yansittigini ve
EKG bulgusu olan hastalarin daha kétl prognozlu oldugunu disinmekteyiz.
Calismamizda immun plazma tedavisi alan hastalarda EKG bulgusunun daha
az siklikla goraldigi bulunmustur. Iimmun plazmadan tiretilen antikorlar, virlis
replikasyonunu onlemek icin kompleman aktivasyonuna ve fagositoz surecine
yardimci olabilir (180). COVID-19 erken déneminde kullanimi énerilmistir.
Yapilan bir meta analizde immun plazma kullaniminin hastanede kalis suresi,
mekanik ventilasyon kullanimi, klinik iyilesme veya klinik bozulma ile anlamli bir
iliski gosteriimemistir (181). Bu nedenle immun plazma kullaniminin kardiyak
hasari onlemesi ile ilgili daha ¢ok arastirmaya gerek duyuldugunu

dusunmekteyiz.

Sinus tasikardisi, hipovolemi, hipoperfiizyon, hipoksi, yliksek vicut isisi,
agr ve anksiyete gibi olagan nedenlerden kaynaklanan, hasta COVID-19
hastasinda karsilasilan en yaygin SVT'dir, sinUs tasikardisinden sonra AF en
sik gorilen SVT'dir (206,207). Hem sinus tasikardisi hem de AF, COVID-19'da
hastalik siddeti, miyokard hasari ve kotu sonuglarin bagimsiz ongoéruculeridir
(206). Randy ve ark. (243) 171 COVID-19 hastasi ile yaptiklari bir calismada AF
bulgusunun mortaliteyi arttirdigini gostermislerdir. Chen ve ark. (248) af ve
mortaliteyi arastirdiklari bir meta-analizde; AF bulgusunun mortalite ve invaziv
mekanik ventilator kullanimi ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Calismamizda
literatlrden farkh olarak AF (%30) sinus tasikardisinden daha sik goriimekteydi.
Sinus tasikardisinin anksiyete, anemi, ates, enfeksiyon gibi birgok nedeni
mevcuttur. Yogun bakim takiplerimizde, rutin EKG takibi yapilmamaktaydi,
kardiyak olay yasadigindan stiphelendigimiz hastalara EKG c¢ekilmekteydi. Bu

da sinus tagikardisi gorulen hastalarin buyuk ¢cogunlugunun atlanmasina yol
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acmis olabilir. Calismamizda literatiire benzer sekilde, AF mortalite ve IMV
kullanimi ile iligkili bulunmustur. Bu hastalarin risk faktorleri ve prognostik
verileri incelendiginde; AF ileri yas (af olan medyan:76- af olmayan medyan:65),
APACHE Il skoru (af olan medyan:20- af olmayan medyan:13) ve SOFA skoru
(af olan medyan:9- af olmayan medyan:6) yuksekligi, HT (%72,4), inotrop
kullanimi (%61,5) ile iligkili bulunmustur. Prognozla iligkili olabilecek
biyobelirtecler incelendiginde ise AF bulgusu olan hastalarda ure (af olan
medyan:82- af olmayan medyan:52), kreatin (af olan medyan:1,3- af olmayan
medyan:0,97), troponin T (af olan medyan:56- af olmayan medyan:25),
prokalsitonin (af olan medyan:0,8- af olmayan medyan:0,3) degerlerinin yuksek
oldugu ve albimin (af olan:2,9+,5- af olmayan:3,1+,5) de@erlerinin dusuk oldugu
bulunmustur. Bu nedenle EKG’de AF varliginin siddetli hastalikla ve kardiyak
olaylarla iligkili olabilecek EKG bulgusu oldugunu ve AF gorulen hastalarin
siddetli hastalik agisindan yakin takip edilmesi gerektigini dusinmekteyiz. AF
bulgusu olan hastalarda COVID-19 iligkili sitokin firtinasinda kullanilan
tocilizumab daha az kullaniimigti (%1,7). Bu sonug anti-sitokin tedavi
kullaniminin AF gelismesini 6nleyici bir tedavi olabilecegini disindirmekle
birlikte, COVID-19’da kardiyak olaylarda tocilizumabin yeri ile ilgili ileri

arastirmalarin yapilmasi gerektigini disunmekteyiz.

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin %13'Unden fazlasinda QT araligi
uzamasl meydana gelebilir ve daha once COVID-19 igin kullanilan bazi ilaglar,
klorokin, hidroksiklorokin ve azitromisin dahil olmak tzere QT araligini uzatabilir
(214-216). QT araliginin uzamasi, yogun bakim Unitesine kabul gerektiren daha
kritik hastaliklarin yani sira kardiyak yaralanma ve mortalite ile iligkilidir
(217,218). Calismamizda hastalarin %28’inde QTc uzamasinin oldugunu
bulunmusgtur, literatiriin aksine uzun QT nin mortalite ile iligkisi
saptanamamistir. COVID-19 hastalarinin %12’sinde basvuru sirasinda veya
hastanede yatis sirasinda sol ve sag dal bloklari olusabilir (202,205).
Calismamizda LBB hastalarin %9,8'inde gorilmekteydi, bu hastalarin yasinin
(LBB olan medyan:76- LBB olmayan medyan:70) daha yuksek oldugu ve KVH
gorulme sikhgini daha yuksek oldugu bulunmustur (%52,6). Prognozla iligkili

olabilecek biyobelirtegler incelendiginde ise LBB olan hastalarda Ure (LBB olan
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medyan:84- LBB olmayan medyan:28,5), kreatin (LBB olan medyan:1,6- LBB
olmayan medyan:1), troponin T (LBB olan medyan:84- LBB olmayan
medyan:28,5) degerlerinin daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu sonug bize
LBB bulgusunun siddetli hastalikla iligkili kardiyak hasarini dngérmede dikkat

edilmesi gereken bir EKG bulgusu oldugunu distinmektedir.
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6. Sonug ve Oneriler

COVID-19'lu hastalarda miyokard hasari kotu prognozla iligkilidir. Yogun
bakimda kalis suresini uzatmakta ve mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle
miyokard hasarina erken tani konulmasi dnemlidir. Kardiyovaskuler hastalik
OykuUsu ve risk faktorleri dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli, belirti ve
semptomlara dikkat edilmeli ve ilgili laboratuvar parametrelerinde bozukluklar
klinisyenleri yuksek riskli hastaya kargi uyarmalidir. Yogun bakimda EKG takibi
rutin prosedurlere eklenmelidir. Gereginde ileri kardiyak inceleme yapilmalidir.
EKG’de atriyal fibrilasyon ve/veya sol dal blogu varlidi, siddetli hastalikla
iligkilidir. Sag dal blogu mortalite ile iligkili olup hastalar sag kalp yetmezligi
acisindan yakin takip edilmelidir. Ozellikle tedavide aritmojen ajanlar
kullanihyorsa QTC uzamasi siklikla gorulebildiginden her hastanin QTc
uzunlugu kaydedilmeli ve malign artimiler agigindan takip edilmelidir.
Calismamizdaki analizler sonucunda, prognozu dngérmede; Ure, kreatinin,
LDH, nétrofil, N/L, CRP, ferritin, prokalsitonin, D-dimer, laktat yuksekligi ile
lenfosit ve alblmin disukligundn kullanilabilecegini, kardiyak olaylari 6n
gormede troponin T, D-dimer, N/L, ferritin ve prokalsitonin ylksekliginin daha
guglu belirtegler oldugunu dustinmekteyiz. Bununla birlikte kardiyak olaylari 6n
gordlracu biyobelirtegleri tanimlayabilmek igin ileri analizlere ihtiyag oldugu
kanaatindeyiz. Miyokard hasari ile sonuclanabilecek hipoksi, hemodinamik
instabilite, sitokin firtinasi, tromboembolik olaylarin hizli taninmasi ve erken

mudahale edilmesi gerektigi unutulmamaldir.
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