MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERi ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(2): 314-318

Covid-19 Enfeksiyonu Gecirmis ve Iyilesmis Hastalarda Kronotropik
Yetersizligin ve Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Chronotropic Incompetence and Cardiac Functions in
Patients Recovered from Covid-19 Disease

Sedat Tas'", Ummii Tas?

“Department of Cardiology, Manisa City Hospital, Manisa, Turkey
2Department of Cardiology, Manisa Merkezefendi State Hospital, Manisa, Turkey

e-mail: sedattas2000@yahoo.com ummu.tas@gmail.com
ORCID: 0000-0001-8086-1318
ORCID: 0000-0002-3725-2944
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Sedat Tas

Gonderim Tarihi / Received:08.03.2022
Kabul Tarihi / Accepted: 16.05.2022
DOI: 10.34087/cbusbed.1084726
Oz
Amag: Calismamizin amaci Covid-19 enfeksiyonu gecirmis ve iyilesmis hastalarda kronotropik yetersizligin ve
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesiyle Covid-19 enfeksiyonunun kalp iizerinde ne tiir etkileri oldugunu ve
kalbin egzersiz testine kronotropik cevabimin ne boyutta oldugunu anlamak ve Covid-19 enfeksiyonun uzun dénem
kardiyovaskiiler sistem etkilerini saptamak.
Gereg ve yontemler: 1 Subat 2021 ve 1 Mayis 2021 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine bagvuran, Covid-
19 enfeksiyonu gegirdigi laboratuvar verileri ile kesinlesmis ve iyilestikten sonra sikayetleri devam eden ve ¢aligma
kriterlerine uyan 30 hasta alindi. Kontrol grubu olarak da yas ve cinsiyete gore eslestirilmis 60 kisi alind1. Hastalarin
kardiyoloji rutin degerlendirmesinde her hastaya yapildig1 gibi boy, kilo ve bel gevresi 6lgiildii ve her hastaya 12-
derivasyonlu elektrokardiyografi ¢ekildi ve sonrasinda ekokardiyografileri ve takiben egzersiz stres testleri yapildi.
Kronotropik yetersizlik (KY),kronotropik indeks (KI), kalp hizi rezervi (KHR) ve ekokardiyografik veriler
hesaplandi. Kronotropik indeks>8 normal olarak kabul edildi. Ardindan 2 grup arasinda degiskenler karsilastirildi.
Bulgular: Covid-19 sonrasi sikayetleri devam eden hastalarda kardiyoloji poliklinigine bagvuru sirasinda,
kontrol grubuna kiyasla kronotropik yetersizlik ve anormal kronotropik indeks orami sirasiyla anlamli olarak daha
yiiksek (p=0,002; p<0,001), kalp hiz1 rezervi ise daha diisiik bulundu. Covid-19 sonras1 hastalarda, klinik Iyilesmeden
sonra bagvuru zamaninda, kontrol grubuna kiyasla LV E/Em (p=0,903) ve RV MPI (p=0,903) daha yiiksek ve RV
IVRT (p=0,924) kontrol grubuna gére daha uzun saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlaml
degildi. Ekokardiyografik bulgular, kronotropik indeks ve kronotropik yetersizlik arasinda anlamli iliski
saptanmadi
Sonu¢: Cogunlukla kendi kendini smirlayan hafif Covid-19 hastaligindan kurtulanlarda kardiyak anormallik
yaygindir. Kronotropik yetersizlik te bu anormalliklerden biri olabilir ve Covid-19 geg¢irmis hastalarda
kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun bir gostergesi olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Kronotropik yetersizlik, Kronotropik indeks, Covid-19, Egzersiz stres testi.

Abstract
Objective: The aim of our study is to evaluate the chronotropic incompetence and cardiac functions in patients who
have had Covid-19 infection and recovered, to understand what kind of effects Covid-19 infection has on the heart
and to what extent the chronotropic response of the heart to the exercise test, and to determine the long-term
cardiovascular system effects of Covid-19 infectio
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Method: Thirty patients who applied to the cardiology outpatient clinic between February 1, 2021 and May 1, 2021,
whose Covid-19 infection was confirmed by laboratory sampling and whose complaints continued after recovery, and
who met the study criteria, were included. Sixty people matched for age and sex were included as the control group.
In the routine evaluation of the cardiology outpatients clinics, height, weight and waist circumference were measured
as in each patient, and 12-lead electrocardiography was performed for each patient, followed by echocardiography
and exercise stress tests. Chronotropic incompetence, chronotropic index (CI), heart rate reserve (HRR), and
echocardiographic data were calculated. Chronotropic index >8 was considered normal. The variables were compared
between the 2 groups

Results: In patients with persistant symptoms after Covid-19, chronotropic incompetence and abnormal chronotropic
index rates were found to be significantly higher (p=0.002; p<0.001), and heart rate reserve was lower, respectively,
compared to the control group at the time of admission to the cardiology outpatient clinic. Although LV E/Em
(p=0.903) and RV MPI (p=0.903) were found to be higher and RV IVRT (p=0.924) longer in post-covid patients
compared to the control group at the time of admission after clinical recover, they were not statistically significant.
No significant correlation was found between echocardiographic findings, chronotropic index and chronotropic
incompetence.

Conclusion: Cardiac abnormality is common in survivors of mild, mostly self-limited Covid-19 disease. Chronotropic
incompetence may also be one of these abnormalities and can be used as an indicator of cardiovascular autonomic

dysfunction in patients who have had Covid-19.

Key words: Chronotropic incompetence, Chronotropic index, Covid-19, Exercise stress test.

1. Giris

Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan’da, 31 Aralik 2019°da,
kaynagi bilinmeyen pndomoni vakalari bildirilmeye
baslandi. 9 Ocak 2020°de Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi, etkenin yeni bir ciddi akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) oldugunu
bildirdi. SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastalik daha
sonra Covid-19 olarak adlandirildi [1]. Diinya Saghk
Orgiiti (WHO) 11 Mart 2020’de Covid-19 salginini
pandemi olarak kabul etti [2]. Covid-19 enfeksiyonu
gegiren  hastalarda  iyilesmeyi  takiben  ¢esitli
semptomlarin devam ettigi goriildii. Bu semptomlardan
baslicalart; gabuk yorulma, nefes darligi, halsizlik, gogiis
agrisi, Oksiirlik, uykusuzluk, ¢arpintt ve bas agrisidir [3].
Iyilesen hastalardaki bu tiir sikayetlerin kardiyak
tutulumla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Puntman
ve arkadaglar1 Covid-19 enfeksiyonu geciren ve iyilesen
hastalar iizerinde yaptiklar1 kardiyak MR ¢aligmasinda
%78 oraninda kardiyak tutulum gérmiislerdir [4]. Huang
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise bu oran % 58
olarak saptanmustir [5]. Hastalarin sikayetlerinin devam
etmesi olast nedenleri arastirmaya yol a¢mistir. Bu
nedenler arasinda, kalp yetmezligi, ritim bozukluklari,
ani kardiyak Olim, koroner akimin bozulmasi,
hipertansiyon ve uygunsuz kan basinci ve kalp hizi
cevabi sayilabilir [6]. Covid-19 enfeksiyonu gegiren ve
iyilesen hastalarda kardiyak tutulumu ve efor testine
kronotropik cevabi gozlemlemek amacli planladigimiz
¢alismamiz sonucunda Covid-19 ve kardiyovaskiiler
etkileri konusunda literatiire katkimiz olacagim
diisinmekteyiz.

2. Materyal ve Metot

1 Subat-1 Mayis 2021 tarihleri arasinda kardiyoloji
poliklinigine basvuran Covid-19 enfeksiyonu gegirdigi
laboratuvar verileri ile kesinlesmis [7] ¢alisma
kriterlerine uyan hastalar alindi. Hastalar arasindan
komorbid hastalig1 olmayanlar ¢aligmaya dahil edildi.
Koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik
obstriiktif  akciger hastali§i, astim, hipertiroidi,

hipotiroidi, guatr ve diger tiroid hastaliklari, daha
onceden hipertansiyon tanisi olan, diyabetes mellitusu
olan, serebrovaskiiler hastalik oykiisii, 18 yas alti, ileri
derecede diiskiin, ciddi kalp kapak hastalig1 ve gebeligi
olanlar c¢aligmaya alinmadi. Hastalarin demografik
verileri ve Klinik verileri not edildi. Her hastanin
muayenesi yapilarak en az 10 dakikalik istirahatten sonra
kan basime1 dl¢limii oturur pozisyonda iken yapildi. Bes
dakika arayla yapilan {i¢ 6l¢limiin ortalamasi klinik kan
basinci olarak kabul edildi. Caligma kriterlerine uyan ve
onam formu imzalayan hastalarin kardiyoloji rutin
degerlendirmesinde her hastaya yapildig1 gibi boy, kilo
ve bel gevresi ol¢iildii ve her hastaya 12- derivasyonlu

elektrokardiyografi cekildi ve sonrasinda
ekokardiyografileri ve takiben egzersiz stres testleri
(EST) yapild.

Egzersiz stress testi: Egzersiz testi Bruce protokolu ile ve
devamli EKG 1nonitorizasyonu aliuinda yapildi. Kan
basmct ve 12 derivasyon EKG kaydi her basamak
sonunda ve pik egzersiz sirasinda kaydedildi. Sistolik kan
basmcmin 220 mmHg, diyastolik kan basincinin 120
mmHg'nin iizerine ¢ikmasi, sistolik kan ba smcinin 20
mmHg'den fazla diismesi, hedef kalp h1 zina ulasilmasi,
1 mm'yi gegen ST segment depresyonu olugmasi ve
hastanin tolere edememesi durumunda test sonlandirildi.
Kronotropik yetersizlik (KY), yasa gore 6ngoriilen kalp
hizinin %85'ine ulagilamamasi olarak tanimlandi. Kalp
hiz1 rezervi (KHR), (EST sirasindaki en yiiksek kalp hizi
- Dinlenme halindeki kalp hiz1) formiilii kullanilarak elde
edildi. Kronotropik indeks (K1) ise, [(EST sirasindaki en
yiiksek kalp hizi - Dinlenme halindeki kalp hiz1)/((220-
yas)*0,85)] formiilii ile hesaplandi. Goniilliilerim temel
medikal bilgileri olgu rapor formuna kaydedildi. Daha
sonra bu hastalarina ilk degerlendirmede rutin olarak
yapilan ekokardiyografik oOlgiimleri ve EST wverileri
rapor formuna yazildi. Elde edilen veriler 2 grup arasinda
karsilastirildi.

Verilerin analizi: Calismanin istatiksel analizi SPSS 21
(Statistical Package for Social Sciences) istatistik
programi kullanilarak yapildi. Temel istatistikler ile
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hastalarin 6zellikleri Ozetlendi, sayisal parametrelerin
Ozetlenmesinde aritmetik ortalama,+standart sapma;
kategorik degiskenlerde ise say1 ve yilizde degerleri
kullanildi. Karsilagtirmalarda tiim degisken gruplarinin
dagilimin1 tespit etmek i¢in Kolmogorov-Smirnow testi
uygulandi. Normal dagilim gdsteren degiskenlerde
parametrik; carpik dagilim gosteren degiskenlerde non-
parametrik istatistiksel yontemler kullanildi. Parametrik
test olarak Student T Testi (Independent Sample T Testi)
kullanildi. Kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda
ise ¢apraz tablo istatistikleri kullanildi (Ki-kare). Bunlara
ek olarak degiskenler arasindaki pozitif ya da negatif
yonli iligkiyi arasgtirmak icin spearman korelasyon
analizi kullanildi. Tim analizlerde istatistiksel anlamlilik
sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Calisma grubumuz 90 hastadan olugmakta ve hastalarin
cogunlugunu kadinlar olusturmakta idi (40 [%44,4]
erkek, 50 [%55,6] kadin) ve hastalarin yaslarinin
ortalamas1 45,2 + 12,0 idi. Post-covid-19 hasta grubu
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek beden
kitle indeksine (BKI) sahipti. Kontrol grubu hastalari,
post-covid hasta grubuna goére daha yaslh idi ve sigara
icme orani daha yiiksekti ancak aradaki farklar anlamh
degildi. (p=0,117; p=0,390). Benzer sekilde sistolik kan
basinct (SKB), diyastolik kan basici (DKB) ve istrahat
kalp hizlar agisindan da 2 grup arasinda anlaml fark
yoktu. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Bazal klinik ve demografik 6zellikler
Post-covid (n:30) Kontrol

Post- Kontrol p value

covid (n:60)

(n:30)
Cinsiyet 14/46.7 36/60.0 0.230"
(K,%)
Yas (year) 42.7+12.5 47.6£11.1 0.117%
BKI (kg/m?) | 30.3+4.0 | 28.2+3.2 0.027%
KH (bpm) 95.3+15.8 | 88.2+15.5 0.087*
SKB (mmhg) 130.3+9.1 129.7+7.1 0.778¥
DKB 77.5+£8.3 80.6£8.4 0.164*
(mmhg)
Sigara (n,%) | 7/23.3 19/31.7 0.411"

* Chi-square test; ¥ Independent t-test, BKi:
Beden kitle indeksi, bpm: Beat per minute, SKB:
Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
KH: Kalp hizi, K: Kadin

Post-covid hastalarin Ki ve KHR degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diigiik bulundu.
(p=0,013; p=0,030). Post-covid hastalarmin KY orani
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti.
(p=0,012). Maksimum ve istrahat kalp hizlan
bakimindan 2 grup arasinda anlamli fark goriilmedi
(Tablo 2).

Tablo 2. Post-covid ve kontrol gruplari arasinda efor testi
sonuglarinin karsilagtiriimasi

Post-covid = Kontrol p

(n:30) (n:60) value¥
KHR (bpm)  60.4£19.5  71.6+19.5  0.030
Ki (ms) 0.74£0.19 | 0.85+0.13 | 0.013
MKH (bpm) = 155.7+£13.1 | 159.8+15.0 0.259
IKH (bpm)  95.3+15.8  88.2+15.5  0.087
KY (n, %) 14 (46.7) 10 (16.7) 0.012

* Chi-square test, ¥ Independent t-test. HRR: Kalp
hizi rezervi, Ki: Kronotropik indeks, MKH:
Maksimum kalp hizi, IKH: Istrahat kalp hiz1, KY:
Kronotropik yetersizlik, bpm: dakikadaki kalp atis1
Bold values indicate statistical significance
(p<0.05)

Ekokardiyografik degerlendirme sonucu elde edilen
verilerin iki grup arasinda karsilastirmasi sonucunda, iki
grup arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo-3).

Tablo 3. Post-covid ve kontrol gruplari arasinda
ekokardiyografi verilerinin karsilastirmasi

Post-covid = Kontrol p
(n:30) (n:60) value¥

LAVI 354+11.5 | 37.0£10.7 0.565
(ml/m?)

LVEF (%) 62.2+2.4 63.0£2.5 0.259
LVEDD 431+0.50 | 4.28+0.54 0.835
(cm)

LVESD (cm) 2.82+0.25 | 2.75+0.26 0.305
E (cm/s) 86.6+14.0 | 88.4+15.2 0.633
A (cm/s) 73.2+15.7 | 69.5+15.6 0.368
LV E/A 1.23+0.30 | 1.30+0.24 0.352
DT (ms) 176.2+46.2  167.4+£32.7 0.398
LV E/Em 10.542.8 10.6+3.7 0.903
RV (cm) 3.3240.66  3.53+0.60 0.212
RVET (ms) 281.8+37.3 | 300.5+£53.5 0.122
RVIVRT 75.1£25.8  75.8431.8 0.924
(ms)

RVMPI 0.52+0.22 | 0.53+0.30 0.942
TAPSE 2.25+0.36 | 2.28+0.24 0.739
LV Sm 8.0+1.5 7.4£1.5 0.094

¥ Independent t-test. LVEDD: Left vetricular end-
diastolic diameter, LVESD: Left vetricular end-
systolic diameter, RV: Right ventricle, LAVI: Left
atrial volume index, LVEF: Left ventricular ejection
fraction, E: Early peak of mitral inflow velocity, A:
Late peak of mitral inflow velocity, Em: Early
diastolic mitral annular velocity, Am: Late diastolic
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mitral annular velocity, E/A ratio: Ratio of early (E) to
late (A) peak of mitral inflow velocity, E/Em: Ratio
of early (E) peak of mitral inflow velocity to early
(Em) diastolic mitral annular velocity, IVRT:
Isovolumic relaxation time, Sm: Peak tissular Doppler
systolic velocity DT: Deceleration time, TAPSE:
Tricuspid annular plane systolic excursion, ET:
Ejection time, MPI: Myocardial performance index.

Bold values indicate statistical significance (p<0.05)

Ki ile KHR (r=0,585, p<0,001) arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptanirken, K1 ile yas, BKI, cinsiyet
ve ekokardiyografik veriler arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Yas degiskenlerine gore diizeltilmis
korelasyon analizi sonucunda, Ki ve KHR iliskisi anlaml1
kalmaya devam etti (r=0,736, p<0,001) (Tablo 4).
3.2.Tartisma

Calismamizin temel sonuglart sunlardir: (a) Covid-19
enfeksiyonu gegirip iyilesen ve g¢esitli semptomlarla
kardiyoloji klinigine bagvuran hastalarda efor testi
strasinda hedef kalp hizina

Tablo 4. Yas, BKI ve cinsiyete gore diizeltiimemis ve
diizeltilmis KI'nin diger degiskenlerle korelasyon analizi

Bagimsiz  Ki KI

degiskenl (dﬁzenl@nmis

er yas/BKl/cinsiyet)
r p r
coefficie  value | coefficie | value
nt nt

Yas 0.226 0.082

BKi -0.148 0.258

Cinsiyet 0.097 0.460

KHR 0.585 <0.00 0.736 <0.00

1 1

LV E/Em | 0.030 0.822 0.038 0.778

LV E/A -0.227 0.082 -0.231 0.083

RV MPI 0.086 0.512 0.123 0.364

KI: Kronotropik indeks, KHR: Kalp hiz1 rezervi, BKI:
Beden kitle indeksi, LV: Left ventricle, RV: Right
ventricle, E/A ratio: Ratio of early (E) to late (A) peak
of mitral inflow velocity, E/Em: Ratio of early (E)
peak of mitral inflow velocity to early (Em) diastolic
mitral annular velocity, MPI: Myocardial performance
index

Bold values indicate statistical significance (p<0.05)

ulagsma oranmin kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugunu saptadik. (b) Bir diger efor testi verisi olan
Ki’nin covid gegirip iyilesmis hastalarda daha diisiik
oldugunu saptadik. (c) covid gegirip iyilesmis hastalarda
ekokardiyografik veriler agisindan anlamli bir degisiklik
saptamadik (d) Ki ve KHR arasinda anlamh pozitif
yonde bir iliski saptarken, Ki, yas, cinsiyet, BKI ve
ekokardiyografik veriler arasinda anlamli bir iligki
saptamadik.

Covid-19, tim otonom sinir ve kardiyovaskiiler
sistemleri etkileyebilen sistemik inflamatuar aktivasyona
neden olur [8]. SARS-CoV'nin  miyokardiyal

inflamasyona ve hasara aracilik ettigi bir¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir [9,10]. Covid-19 hastaligina bagl goriilen
bu kardiyovaskiiler sistem tutulumu, diizenleyici
mekanizmalardaki bozukluk otonomik disfonksiyona
neden olarak sempatik hiperaktivasyon ve/veya vagal
bozulma ile sonuglanabilir. Kronotropik yetersizlik ve
diisiik KI de, otonom disfonksiyonu gostergelerindendir.
Birka¢ calisma, Kimin kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite i¢in yararli bir 6ngériicii oldugunu gostermistir
[11,12]. Covid-19 ile iligkili uzun dénem etkilerden biri
olan kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyona yogun bir
ilgi vardir ve bu konu ile ilgili ambulatuvar ritim ve
tansiyon holter verilerinin kullanildig1 bircok calisma
yapilmistir [13]. Bununla birlikte kalict semptomlari olan
post-covid hastalarda treadmill stres testi uygulamasi ve
Ki, KY ve KHR arasinda bir iliski olup olmadigi ile ilgili
literatiirde veri miktar1 smirlidir. Biz ¢alismamizda
covid-19 geirip iyilesmis hastalara treadmill stres testi
uyguladik ve bu hastalar arasinda kronotropik yetersizlik
oranmin daha yiiksek ve Ki’nin daha diisiik oldugunu
gordiik. Ayn1 zamanda K{ ile KHR arasinda anlaml iligki
gordiik. Oztiirk ve arkadaslar1 yaptiklari calismada bizim
calismamiza benzer sekilde Ki ve KHR arasinda pozitif
yonde anlaml iligki buldular [14]. Bir baska ¢alismada
Jaec ve arkadaslari, orta yasli insanlarda diisik
kronotropik indeksin iskemik inme riskini arttirdigim
one siirdiiler [15].

Covid-19 enfeksiyonunun RV’yi direkt ya da dolayh
yoldan etkiledigi ve akcigerde akut ve kronik
degisiklikler olusturduguna dair literatiirde birgok
calisma bulunmaktadir [16]. RV’nin boyutundaki ve
fonsiyonundaki bu degisimlerin sistemik inflamatuvar
cevabin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. Biz
calismamizda, Covid-19 gegcirip iyilesmis hastalarda LV
ve RV boyutlar1 ve sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
acisindan anormallik saptamadik.

4.Sonug
Calismamizda Covid-19 ge¢irmis ve iyilesmis hastalarda
kardiyovaskiiler — otonomik  disfonksiyonun  birer

gostergesi olan Ki, KHR ve KY parametrelerinde
anormallik gordiik. Covid-19 hastaliginin uzun etkilerini
yasayan hastalarda otonomik disfonksiyon ortak bir
sorun olabilir. Bu parametreler, Covid-19'dan sonra
kalic1 semptomlart olan hastalar i¢in terapotik hedefler
olabilir ve genis capli, uzun vadeli ¢alismalar ile
desteklenirse ayni zamanda kullanighh prognostik
belirte¢ler olark kullanilabilirler.
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