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Aralik 2019’da, Cin’in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde, nedeni bilinmeyen, tedaviye direncli pndmoni olgulari ile ortaya c¢ikan
ve devaminda hizla yayilarak XXI. ylzyilin ilk pandemisine neden olan yeni koronavirlislin (severe acute respiratory syndrome
koranaviris-2 [SARS-CoV-2]) 11 Mart 2020 tarihinde llkemizde de resmi olarak saptanmasinin ardindan olgu sayisi hizla artmig
ve 10 gun igerisinde 670 hastada virUs izole edilmistir. Hasta sayisindaki hizli artis, hekimlerimizin bir yandan etkilenen hastalara
midahale ederken diger yandan toplumu ve kendilerini korumayi 6grenmelerini gerektirmektedir. Salgindan en ¢ok etkilenen ve
6lum orani en ylUksek seyreden grup, bilinen kalp ve damar hastaliklari olan yaslilardir. Bu nedenle, kardiyoloji uzmanlarinin sal-
ginla micadelede aktif gérev almalari kaginilmazdir. Bu makale, COVID-19'dan etkilenen kalp-damar hastalarinin yénetiminde
glncel bilgilerin kisa bir degerlendirmesini yapmay!i ve kardiyoloji uzmanlarina sik karsilastiklari sorunlar ve sorular hakkinda
pratik 6neriler sunmayi amaglamaktadir.
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SARS-CoV-2’nin 0zellikleri nelerdir ve insanlara nasil gecer?

Cin Halk Cumbhuriyeti’nin Hubei eyaletine bagli
Wuhan’da Aralik 2019°da yeni bir koronaviriis nede-
niyle gelisen pnomoni salgini kontrol altina alinama-
yarak kisa stirede once Cin’in diger eyaletlerine sonra
da bir pandemiye yol acacak sekilde basta Avrupa,
devaminda Kuzey Amerika kitast olmak uizere tum
dunyaya yayildi.""" Etken viriis; once yeni (novel) ko-
ronaviriis-2019 (2019-nCoV), sonrasinda Duinya Sag-
lik Orguta (DSO) tarafindan “Ciddi Akut Solunumsal
Sendrom-Koronaviriis-2” (SARS-CoV-2) ve neden
oldugu hastalik ise COVID-19 (CoronaVirus Disease
2019) olarak adlandirildi.!>?

Virtisuin 11 Mart 2020 tarihinde ulkemizde de resmi
olarak saptanmasinin ardindan olgu sayist hizla artt1 ve
25 Nisan 2020 tarihine kadar 104,912 kiside hastalik
tespit edilirken, 2600 hasta yasamini yitirdi. Hasta sa-
yisindaki hizlr artig, hekimlerimizin bir yandan etkile-
nen hastalara mudahale ederken diger yandan toplumu
ve kendilerini korumay1 6grenmelerini gerektirdi.

Koronaviriisler nedeniyle 2002-2004 yillarinda
yasanan SARS ve Middle East Respiratory Syndrome
(MERS) salginlarindan ¢cok daha uzun bulastiricilik su-
resi olan ve klinik gidisi hakkinda yeterli deneyime sa-
hip olunamadan kapimiza dayanan bu yeni klinik tehdit
ile ilgili bulgular genelde solunum sistemine ait olsa-
lar da, hastalarin o6nemli bir kisminda kardiyak hasar
bulgulart gortilmesi tizerine hastaligin kardiyovaskuler
ozellikleri de dikkate almmaya baglandi.!¥ Salgindan
en ¢ok etkilenen ve olim orani en yuksek seyreden
grubun bilinen kalp ve damar hastaliklar1 olan yagh-
lar olmasi nedeniyle kardiyoloji uzmanlariin salginla
micadelede aktif gorev almalar1 kacinilmazdi. Izleyen
gunlerde kalp damar hastalariyla ilgili ikinci bir sorunla
karsilagildi. Hastalarin sosyal izolasyon onlemleri cer-
cevesinde evde kalmalari hastane bagvurularini azalt-
tr. Bu durum, teletip uygulamalarinin hizla hekimlerin
gunlik hayatina girmesini gerektirdi ve bir suredir bek-
lenen saglikta dijital dontisiim dunyanin bircok yerinde
ve ulkemizde cesitli merkezlerde gerceklesti.

Turk Kardiyoloji Dernegi, COVID-19’dan etkile-
nen kalp ve damar hastalarinin yonetiminde guincel
bilgilerin degerlendirmesini yapmak ve kardiyolo-
ji uzmanlarina sik kargilastiklar1 sorunlar ve sorular
hakkinda pratik oneriler sunmak amaciyla bir uzlasi
raporu hazirladi ve rapor ilk kez 25 Mart 2020 tarihin-

de Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivi’nde yayinlandi.
Aradan gecen 5 haftalik siirede hastaliga iligskin de-
neyim ve bilgilerin artmasi nedeniyle bir giincelleme
yapma geregi dogdu. Asagida ve izleyen bolumlerde,
COVID-19 salgint sirasinda kardiyovaskiler hasta-
liklarin yontemine iligkin 25 Nisan 2020 tarihine ka-
dar toplanan bilgiler ve oneriler yer almaktadir.

SARS-CoV-2 ve COVID-19’un ozellikleri
nelerdir?

Beta-koronaviris grubuna dahil olan SARS-
CoV-2; zarfli, pozitif polariteli, tek iplikli bir RNA
virusudur. Zoonotik patojenler olan koronaviriisle-
rin yeni Utyesi SARS-CoV-2 diginda, SARS-CoV,
MERS-CoV, insan patojenik koronaviruisleri (HCoV)
HCoV-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-
229E de insanlar1 enfekte edip solunum yollar1 en-
feksiyonlarina yol agabilmektedir.””! Insan patojenik
koronavirsleri basit mevsimsel soguk alginliklariin
%5-30’undan sorumludur ve toplumun >%90’inda
basit HCoV’a karg1 antikor mevcuttur.!®!

SARS-CoV-2, genetik olarak 2002-2003 yillari
arasindaki SARS salginina neden olan SARS-CoV ile
%79, MERS-CoV ile %50, yarasalarda bulunan koro-
naviruslarla ~%96 oranda benzerlik tagimaktadir. Yeni
bir mutasyon sonucu olustugu anlagilan SARS-CoV-
2’nin baglica 0zelligi; insanlarda akciger tip 2 alveol
huicreleri basta olmak uzere, miyokart, bobrek prok-
simal tubiil, 06zofagus, ileum epitel hiicreleri ve mesa-
ne irotelyal hiicrelerinde bulunan ACE2 reseptoriine
kolayca baglanmasidir.” ACE2’ye baglanan virus
hiicre i¢ine alinmakta, hiicre igerisinde replikasyonu
baslamakta ve devaminda siddeti konagin yasina ve
bagisiklik sistemine gore degisen enflamatuvar reak-
siyonlar zinciri gelismektedir. Hastalik patogenezi tam
olarak aydinlatilamamigsa da, SARS-CoV ve MERS-
CoV ile benzer oldugu dusiniilmektedir (Tablo 1). En-
feksiyon oncelikle dogal (innate) bagisiklik sistemini
etkilemekte ve interferon bagta olmak uizere sitokinle-
rin (IFN-a,, IFN-y, IL-1f, IL-6, IL-18, vb.) salinimina
neden olmaktadir. Bazi olgularda, agir1 sitokin salinimi
“sitokin firtinas1” yaratarak solunum sistemi bagsta ol-
mak Uizere ¢coklu organ hasari gelisebilir.

Oldukca bulagici bir viriis olan SARS-CoV-2 dzel-
likle damlaciklar ve dogrudan temas yoluyla yayilir.
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Tablo 1. SARS, MERS ve COVID-19'un 6zellikleri

SARS

SARS-CoV

MERS COVID-19

MERS-CoV 8 SARS-CoV 2

Ortaya c¢ikig-bitis yillan Kasim 2002 — Temmuz 2003

ik goraldugi yer Guangdong, Gin

Olasi kaynak Misk kedisi, rakun, sansar,
yarasa

Yayildigi Ulke sayisi 29

Etkilenen kisi sayisi 8.422

Olen hasta sayisi (%) 916 (%11)
RO 2

4-14 gun
ACE2, C-tip lektin

Kulugka suresi

Hucre reseptoéri

Haziran 2012 — devam ediyor 2019 — devam ediyor

Suudi Arabistan Wuhan, Cin
Deve, yarasa Yarasa
27 213
2.519 2.686.785"
866 (%34.3) 184 681 (%6.9)*
<1 2-3.5
2—-15 gln 2—-14 gun
DPP4 ACE2

ACE-2: Anjiyotensin dénustiriict enzim 2; DPP-4: Dipeptidil peptidaz 4; *25 Nisan 2020.

Aerosollerde 3 saatten fazla, bakir yuzeyde 4 saat,
kartonda 24 saat, plastik ve paslanmaz ¢elik yuzeyler-
de 72 saat sureyle canli kalabilir.®! Oksurik veya hap-
surma ile yayilan damlaciklarin havada birka¢ saat
asili kalabilecegi ve 7-8 metreye kadar tagiabilecegi
gosterilmigtir.

COVID-19 enfeksiyonunun ortalama inkiibasyon
suresi 5.5 gundir, ancak 14 giine kadar uzayabilecegi
bilinmektedir."”! Hastalik belirtileri genellikle ilk 11-12
gin icerisinde ortaya ¢ikar. En sik belirti ates (%44—
98), yorgunluk, kas agrisi, bogaz agrisi ve kuru dksuriik
(%46-82), nefes darligi (%20-64), daha az siklikla bu-
lanti-kusma ve diyaredir (%10)."" Olgularin %80’inde
belirtiler hafif-orta siddettedir.'" Hafif siddetteki olgu-
larda guinlik yagsami etkilemeyecek derecede, uist solu-
num yolu enfeksiyonu benzeri yakinmalar, hafif ates
ve kas agrilar1 olabilecegi gibi bulastiricilik doneminde
herhangi bir semptom bulunmayada bilir. Orta siddet-
teki olgularda; titreyerek ytikselen ve 38 °C’yi gegen
ates, gunluk iglerini etkileyecek derecede yorgunluk ve
bazen hastaneye basvurmayi gerektirecek nefes darligi
vardir. Bu kisiler, nefes darlig1 veya dehidratasyon ol-
madik¢a hastaneye yatirilmadan izlenebilir. Olgularin
~%14’unde hastaneye yatis ve oksijen destegi gerekti-
ren ciddi hastalik gelisir. Ciddi hastaligin DSO tanimi;
nefes darligi, solunum hizinda artma >30/dk, oksijen
saturasyonunda azalma <93%, PaO,/FiO, oraninda
dusus <300 mmHg ve/veya akciger alanlarinda 24-48

saat iginde >%50 infiltrasyondur. Yaslilar, hipertansi-
yon, kalp ve damar hastaliklar1 veya diyabet gibi altta
yatan tibbi sorunlari olanlarin ciddi hastalik gelistirme
olasilig1 daha yuksektir. Siddetli COVID-19 gelistiren
hastalarin bir diger ozelligi yuksek viral yiikke ve uzun
virlis atma suiresine sahip olma egilimleridir.!"

Hastane yatislarinin baslica (%91) nedeni pnomo-
nidir. Semptomlarin baglamasindan pnomoni gelisi-
mine kadar gecen gun sayisi medyan 5, ciddi hipok-
semi ve yogun bakima yatig geregine kadar sure 7-12
guin, yatirilan kisilerde, hastalik belirtilerinin baglan-
gicindan hastaneden cikarilmaya kadar gecen sure ise
medyan 22 guindur. Olgularin %6’°sinda akut solunum
yetersizligi sendromu (ARDS), sepsis/septik sok ve/
veya coklu organ yetersizligi olarak tanimlanan kritik
tablo gelisir. Bu hastalar, olumctil komplikasyonlari
onlemek amaciyla yogun bakim tunitesine alinmakta-
dir. Invazif mekanik ventilasyon gerektiren hastalar-
da mortalite oldukca yuksek ve belirtilerin baglama-
sindan olume kadar gecen stiire medyan 14 gundur.
M'Olum nedenleri; solunum yetersizligi (%53), mi-
yokart hasarma bagli dolagim yetersizligi (%7), hem
solunum hem de dolasim yetersizligidir (%33).["3!

COVID-19 tedavisinde cesitli prokoller denenmek-
le birlikte geleneksel kanita dayali yontemlerle ortaya
konmus kesin bir tedavi secenegi yoktur. Turkiye’de
Saglik Bakanliginin 14 Nisan 2020 tarihinde agikladig1
COVID-19 rehberinde;!"" olasi veya hafif seyirli kesin
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olgularda 5 guin sureyle, giinde iki kez 200 mg hidrok-
siklorokin sulfat, influenzanin diglanamadig1 olgularda
oseltamivir; komplike olmayan olasi/kesin COVID-19
tanist almig, yas (>50), risk faktorleri veya kotu prog-
noz gostergeleri nedeniyle yatis Oonerilen hastalarda, 5
glin siireyle azitromisin ve/veya hidroksiklorokin sul-
fat, influenzanin diglanamadig1 olgularda oseltamivir;
agir pnomonili olgularda 5 gun sureyle azitromisin,
hidroksiklorokin sulfat ve/veya favipiravir, influenza-
nin dislanamadigi olgularda oseltamivir; hidroksiklo-
rokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnomoni
bulgulari ilerleyen olgularda hidroksiklorokine ek ola-
rak, favipiravir veya 10-14 giin stireyle lopinavir 200
mg/ritonavir 50 mg tablet tedavisi onerilmistir. Destek
tedavisi olarak; ARDS olgularinda 1-2 mg/kg/giin, me-
tilprednizolon 57 guin olarak “zayif kanit duzeyi” ile,
agir pnomonide ise atipik pndmoniyi de icerecek se-
kilde antibiyotik tedavisi onerilmektedir. Tosilizumab

ve anakinra gibi anti-sitokin/anti-enflamatuvar tedavi-
ler, sitokin firtinast ile karakterize makrofaj aktivasyo-
nu sendromu (MAS) saptanan hastalarda denenebilir.
Koronaviriis; dogrudan endotel hasari, hareketsizlik
veya yatisla iligkili staz veya sepsis gelisen olgularda
vaskiiler mikrotrombotik hastalik sonucunda trombo-
embolik olaylara yol acabilmektedir. Bu nedenle tiim
COVID-19 hastalarina duisitk molekul agrilikli heparin
(enoksaparin 40 mg/guin) profilaksisi uygulanmalidir.

25 Nisan 2020 tarihi itibariyle clinicaltrials.gov si-
tesinde “COVID-19” baglig1 altinda toplam 902 proje
kaydedilmis ve yuzlerce randomize kontrollu tedavi
caligmasi baglatilmigtir. Ancak henuiz etkili bir as1 veya
tedavi ajaninin bulunmamasi, COVID-19 ile miuicade-
lede sosyal izolasyon bagta olmak uizere halk sagligina
yonelik onlemleri On plana ¢ikarmakta, saglik calisan-
lar1 i¢in ise koruyucu ekipmanlari iyi bilme ve guinluk
yasamlarinda kullanma geregini dogurmaktadir.
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COVID-19’dan kalp ve damar hastalari nasil etkilenir?

Salgmin baglangicindan beri paylagilan veriler,
COVID-19’dan en ¢ok etkilenen ve 6liim orani en yuk-
sek seyreden grubun bilinen kalp ve damar hastalik-
lar1 olan yaglilar oldugunu gostermektedir. Eslik eden
kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaligi, hipertansiyon
(HT), diyabet (DM) gibi risk faktorlerinin bulunmast,
kisiyi SARS-CoV-2 virtisuine daha duyarl kilarken, en-
feksiyonun gelismesi durumunda bu kirilgan hasta gru-
bunda hastaliga bagh komplikasyon ve 6lum de daha
sik gerceklesmektedir. Yine COVID-19 enfeksiyonu,
KVS’yi dogrudan veya dolayl yollardan etkileyerek,
hayati tehdit eden kardiyak patolojilerin (akut koroner
sendrom, miyokart hasari, miyokardit, aritmi, pulmo-
ner emboli vb.) tabloya eklenmesine neden olmaktadir.

17 Mart 2020°de yaymlanan bir makalede CO-
VID-19 pandemisinin KVS tzerindeki etkisi, hasta-
lar, saglik calisanlar1 ve saglik sistemi lizerinden ele
almmistir. Yazarlarin 16 Mart 2020 tarihine kadar
yaptiklart MEDLINE ve PubMed aramasinda elde
ettikleri literatir bulgularina gore COVID-19 enfek-
siyonunun KVS uzerinde baglica 4 etkisi mevcuttur:

1. Eglik eden kardiyovaskiller hastalik (KVH) var-
liginda, COVID-19 enfeksiyonunda ciddi hastalik ve
olum riski artar.

2. Enfeksiyon; miyokardit, miyokart hasari, arit-
mi ve vendz tromboemboli gibi ¢cok sayida dogrudan
veya dolayli kardiyovaskiller (KV) komplikasyonla
iligkilidir.

3. COVID-19 igin arastirma ve gelistirme agama-
sinda olan ilaglar ¢esitli KV yan etkilere sahiptir.

4. KV bakim hizmeti veren saglik caligsanlari, viriis
yayiliminda ev sahibi veya tasiyici olarak rol oyna-
maktadir.[!

COVID-19 hastalarinda KVH’ye iligkin temel so-
rular ve gunumuze kadar paylasilan veriler asagida
ozetlenmistir.

1. Kalp ve damar hastalar1 COVID-19 icin
artmis riske mi sahiptir?

COVID-19 enfeksiyonundan etkilenen hastalarin
ozelliklerini anlatan en genis kapsamli raporlardan

biri Cin Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’'nce
hazirlanmigtir.” JAMA’da yayimnlanan 72,314 CO-
VID-19 hastasina ait bu rapora gore, buyuk ¢ogunlu-
gu (%87) 30-79 yas araliginda olan olgularin toplam
ortalama 6liim hiz1 %2.3’dur. Olum orani yasla birlik-
te artmakta, 7079 yag arasinda %8, 80 yas ve uzerin-
de ise %14.8 oraninda gerceklesmektedir. Oncesinde
eslik eden hastaligi olanlarin COVID-19’a daha sik
yakalandig1 ve 6lim oranlarinin genel popiilasyona
gore daha yuksek seyrettigi (KVH olanlarda %10.5,
diyabetiklerde %7.3, kronik akciger hastaligi olanlar-
da [KOAH] %6.3, HT olanlarda %6 ve kanser hasta-
larinda %35.6) belirtilmisgtir. Saglik ¢alisanlari arasinda
olum oran1 %3.8’dir (1716/44.672).17

Kardiyovaskiller metabolik hastaliklarin  CO-
VID-19 gelisimi ile iligkisini inceleyen alt1 ¢caligmalik
bir meta-analizde, 1527 hastada HT, KVH ve diyabet
siklig1 sirasiyla %17.1, %16.4, %9.7 olarak bildiril-
mistir.”) Yogun bakim ihtiyaci olanlarda KVH sikligi,
olmayanlara gore daha fazladir.

COVID-19 ile iliskili genis olgekli bir kohorta ait
(138 hasta) bagka bir makaleye gore; hastalarin ya-
riya yakininda (%46.4) eslik eden bir kronik hasta-
lik bulunmakta, bu hastaliklar arasinda HT, KVH ve
DM siklik agisindan ilk ui¢ sirayr paylagmaktadir.
Yogun bakim unitesine yatis gereksinimi olanlarda
eslik eden hastalik orani, serviste izlenen hastalara
gore daha fazladir (%72 ye kars1t %37, p<0.001). CO-
VID-19 salginiyla iligkili bu ilk veriler, KVS hastalig1
olanlarda veya KVH icin HT, DM gibi risk tasiyan
bireylerde temas durumunda hastaliga yakalanma ris-
kinin yuksek oldugunu gostermektedir.

2. COVID-19 kalp ve damar hastalarinda
daha m agir seyrediyor?

15 Nisan 2020 itibariyle, diinya capinda 2 mil-
yonun uzerinde COVID-19 hastas: bildirilmis olup,
viris 130 binden fazla 6lume neden olmustur (olgu
olum hizi %6.4).5! Altta yatan kronik hastaliklarin
varliginda, enfeksiyonla iligkili komplikasyon ve
olum riski artmaktadir.!®!

Dunya genelinde en yiiksek olim oranina sahip
ulke konumundaki Italya’da yagamini kaybeden ilk
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3200 hastanin ozellikleri incelendiginde, vefat edenle-
rin ortalama yasinin 78.5 ve erkeklerde 6lum oraninin
daha yuksek oldugu gorilmektedir (erkek/kadin orani:
2.35)."" Yasamin1 kaybeden bu hastalardan 481 inin
altta yatan hastaliklarina ait veri elde edilmistir. Buna
gore altta yatan baglica hastaliklar siklik sirasina gore;
HT (%73.8), DM (%33.9), iskemik kalp hastalig1
(IKH, %30.1), atriyal fibrilasyon (AF, %22.0), kronik
bobrek yetersizligi (KBY, %?20.2), kanser (%19.5) ve
kronik obstruiktif akciger hastaligidir (KOAH, %13.7)
olarak bildirilmistir. Akut gelisen olaylar arasinda akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS, %96.5), bobrek
yetersizligi (%29.2), akut kardiyak hasar (%10.4) ve
ikincil enfeksiyon (%8.5) onde gelen nedenlerdir. Elli

yasin altinda yasamini yitirenlerin hepsinde KVH,
bobrek hastalig1 diyabet, obezite gibi hastaliklar belir-
lenmigtir. Sonug olarak, kardiyometabolik hastaliklar
genc yastaki COVID-19 dlumlerinde de eslik eden
onemli bir etken olarak ortaya ¢ikmigtir.!”!

11 Aralik 2019-29 Ocak 2020 tarihleri arasinda
Cin’in 30 bolgesinde, 552 hastanede, COVID-19 ta-
nistyla yatirilan, klinik semptomlar1 ve sonlanimi bi-
linen 1,099 hastanin analizde, hastalig1 ciddi seyreden
olgular, hafif-orta seyredenlere gore daha yagl (med-
yan 52 yasa kars1 45 yas) ve daha fazla eslik eden has-
taliga (0zellikle de HT ve DM) sahiptir (%38.7 e kars1
%21.0).1%

Tablo 1. COVID-19 kohortlarinda kardiyovaskiiler risk faktérlerinin veya altta yatan kardiyovaskiiler hastaliklarin

goreceli siklig

Kardiyovaskiiler Diyabet Hipertansiyon Sigara  Koroner Serebrovaskiiler
hastalik kullanimi arter hastalik
hastaligi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Guan ve ark.; 2020 (28) - 81 (7.3) 165 (15.0) 158 (14.4) 27 (2.5) 15 (1.4)
(n=1099)
Zhou ve ark.; 2020 (93) - 36 (18.8) 58 (30.4) 11 (56.8) 15(7.9) -
(n=191)
Wang ve ark.; 2020 (19) 20 (14.5) 14 (10.1) 43 (31.2) - - 7 (5.1)
(n=138)
Huang ve ark.; 2020 (1) 6 (14.6) 8 (19.5) 6 (14.6) 3(7.3) = =
(n=41)
Ruan ve ark.; 2020 (21) 13 (8.7) 25 (16.7) 52 (34.7) - - 12 (8.0)
(n=150)
Wu ve ark.; 2020 (27) 8 (4.0) 22 (10.9) 39 (19.4) - - -
(n=201)
Wu ve ark.; 2020 (15)¢ 4690 (10.5)8 3261 (7.3) 2903 (6.5) - - -
(n=44672)
Fang ve ark.; 2020 (93)cP 233 (8.3)A 206 (7.3) 376 (13.3) - - -
(n=2818
Lu ve ark.; 2020 (93)F 1455 (11.5) 2125 (16.8) 4884 (38.6) 4985 (39.4) — 278 (2.2)
(n=12654)

ABu tarihe kadar, Giiney Kore, iran, italya, ispanya ve digerlerini de iceren 6teki bélgelerden higbir yayin COVID-19 icin bu istatistikleri tanimlamamigtir. Bu

nedenle karsilastirilan kaynak populasyon Gin’den secilmistir.
EBirlesik Kardiyovaskuler ve serebrovaskiler hastalik.

®Wu ve ark. ve Fang ve ark. tarafindan yapilan bu calismalar Cin kdkenli olup tabloda gdsterilen diger kohort calismalari da icerecek sekilde sirasiyla

genis, populasyon temelli veri seti ve meta-analizi icermektedir.

PKaynak: Fang et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Pneumonia 2019 (COVID-19): An updated Systematic Review. medRxiv doi: https://doi.org/10.

1101/2020.03.07.20032573.

ECOVID-19 6ncesi Cin popllasyonu karsilastirma icin eklenmistir. Bu ¢alismada hastaligin arastiriimasinin COVID-19’a sahip hastalarin oldugu calisma-

larla karsilastiriidiginda farklilik gosterdigine dikkat edilmelidir.
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Tablo 2. COVID-19’da altta yatan kardiyovaskiiler risk faktérleri (A), bilinen kardiyovaskiiler hastalik (B) ve

sonlanimlar arasindaki iligki

Sonlanim Guanve ark. Zhouveark. Wangveark. Huangveark. Ruanveark. Wuve ark.
degiskeni 2020 (28)* 2020 (93) 2020 (19) 2020 (1) 2020 (5) 2020 (27)®
(n=1090) (n=191) (n=138) (n=41) (n=150) (n=201)
A. Kardiyovaskuler Diyabet YB ve YB disi - - 8 (%22) ve 1(%7.7) ve - -
risk faktorleri 6 (%5.9) 7 (%25.0)
Ciddi ve ciddi 28 (%16.2) ve — - - - -
olmayan 53 (%5.7)
Olen ve = 17 (%31.4)ve - = 12 (%17.6) ve 11 (%25.0) ve
yasayan 19 (%13.9) 13 (&15.9) 5 (%12.5)
Hipertansiyon YB ve YB disi - - 21 (%58.3) ve 2 (%25.4) ve - —
22 (%21.6) 4 (%14.3)
Ciddi ve ciddi 41 (%23.7)ve — - - - -
olmayan 124 (%13.4)
Olen ve yasayan — 26 - - 29 16
Sigara YB ve YB digi - - - - - -
Ciddi ve ciddi 38 (%22.0)ve — - - - -
olmayan 130 (%14.0)
Olen ve yasayan — 5 (%9.3) ve - - - -
6 (%4.4)
B. Kardiyovaskuler Koroner arter YB ve YB disi = = 9 (%25.0) ve = = =
hastalik hastalig 11 (%10.8)
Ciddi ve ciddi 10 (%5.8) - - - - -
olmayan ve 17 (%1.8)
Olen ve yasayan - 4 (%7.4) ve - - - -
2 (%1.5)
Serebrovaskiler YB ve YB disi - - 6 (%16.7) - - -
hastalik ve 1 (%1.0)
Ciddi ve ciddi 4 (%2.3) ve - - - - -
olmayan 11 (%1.2)
Olen ve yasayan  — - - - 7 (%10.3) -

Kardiyovaskiler YB ve YB digi -
hastalik
Ciddi ve ciddi -
olmayan

Olen ve yasayan  —

ve 5 (%6.1)
- 3(%23.0)ve - =
3 (%10.7)

13 (%19.1)
ve 0

4 (%9.1) ve
4 (%10.0)

“Tek merkez deneyimini yansitan birka¢ ¢alisma bugtine kadar veri sunmustur, bu durum da bulgularin genellenebilirligini ve nokta tahminlere gtiveni sinirlandirmaktadir.
BBu calisma KVH'ya dair her KV risk i¢in 6lim sonlanimi hesaplamasinda ¢ok degiskenli modelleme kullanmistir. YB: Yogun bakim.

Izleyen donemde gerek Cin, gerekse Amerika kay-
nakli pek cok epidemiyolojik veri COVID-19 nede-
niyle yagsamini yitiren hastalarin yarisindan fazlasinda
altta yatan en az bir hastaligin oldugunu, ve bu has-
taliklar arasinda HT, DM, KAH ve KOAH-tikayici
uyku apnesi gibi patolojilerin d6nemli bir yer tuttugu-
nu gostermigtir.!*-'3

Goruldugu gibi, COVID-19 nedeniyle yasamini yi-
tiren hastalarin buytik cogunlugunda eslik eden KVS
hastaliklart mevcuttur. Bir bagka deyisle, kronik KVS
hastalig1 olan yaglilar viruisle kargilagtigi taktirde has-
taligin dlumcul seyretme riski yuksektir. Bu nedenle,
KVS hastaliklar1 olan yaslilarin sosyal izolasyonunu

saglamak, yasami tehdit edici acil bir sorunlari yoksa
mumkiin oldugunca kardiyoloji poliklinikleri de da-
hil tim hastane bagvurularini asgari diizeye indirmek
onemlidir. Ila¢ raporlarmin suresinin otomatik uza-
tilmasi, kronik hastalik nedeniyle duzenli ila¢ kulla-
nanlarin regetesiz ilaglarinin teminini kolaylagtirmak
alinabilecek onlemlerden bazilaridir.

3. SARS-CoV-2 KVS’yi nasil etkilemektedir?

SARS-CoV-2, KVS’yi dogrudan veya dolayli yol-
lardan etkileyebilmektedir. Virus, insanlarda akciger
tip 2 alveol hucreleri basta olmak uzere, miyokart,
vaskiiller endotel hiicresi, bobrek proksimal tubil,
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ozofagus, ileum epitel hiicreleri ve mesane urotelyal
hiuicrelerinde bulunan ACE2 reseptoriine kolayca bag-
lanabilmekte ve bu hiuicrelerde dogrudan sitotoksik
etkiye neden olabilmektedir. Yine artmig sempatik
uyari, enflamasyona ikincil meydana gelen sitokin fir-
tinasi ve artmig pihtilagma egilimi virtistin kardiyovas-
kuler sistemi dolayli yollardan da etkilemesine firsat
sunmaktadir."* Tum bu etkiler sonucunda COVID-19
enfeksiyonu miyokart enfarktiisit (ME), miyokardiyal
hasar ve miyokardit, kalp yetersizligi, vendz trombo-
emboli (VTE) ve aritmi riskini artirmaktadir.

ME gelisimiyle ilgili olarak, dogrudan vaskiiler
enfeksiyonun yarattig1 vaskuler enflamasyon, sitokin
firtinas1 ve artmig pihtilagsma egilimi nedeniyle var
olan plaklarin yirtilmasi, artmis sempatik uyarilma-
ya bagli miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi ve
ARDS/enfeksiyona bagli olusan hipoksi nedeniyle
meydana gelen azalmis miyokardiyal oksijen sunumu
sorumlu mekanizmalar olarak gosterilmigtir.!'*!

ARDS/enfeksiyona ikincil hipoksinin neden
oldugu azalmig miyokardiyal O, sunumu, artmig
sempatik uyarilmaya ikincil artmis miyokardiyal
O, ihtiyaci, sitotoksik etkiyle olugan miyokardit ve
miyokardiyal hasar, enflamasyonu tetikleyici sito-
kinlere bagli miyokardiyal baskilanma ve dogrudan
miyokart enfeksiyonuyla iliskili miyokardit, art-
mig kalp islev bozuklugu ile iliskili patofizyolojik
mekanizmalar olarak belirtilmistir.'¥ En sik belirti
olan atesi, %73 oranla solunum sikintisi, %40 oran-
la oksuriik izlemektedir (Sekil 1). Solunum sikintisi
ve Oksuruk ozgul olmayan semptomlar oldugu igcin,
acil servise bu yakinmalarla bagvuran hastalarda kalp
yetersizligi gibi on tanilarla kardiyoloji uzmanindan
konsiiltasyon istenilmektedir. COVID-19 nedeniyle
solunum sikintis1 yasayan ve acil servise bagvuran

Semptomlar

Tablo 3. COVID-19 pozitif olup 6len hastalarda en

yaygin eslik eden hastaliklar

Hastalik n %
iskemik kalp hastahig 145 30.1
Atriyal fibrilasyon 106 22.0
inme 54 1.2
Hipertansiyon 355 73.8
Diyabet 163 33.9
Demans 57 11.9
Kronik obstruktif akciger hastahgi 66 13.7
Aktif kanser (son 5 yilda) 94 19.5
Kronik karaciger hastaligi 18 3.7
Kronik bobrek yetersizligi 97 20.2
Eslik eden hastalik sayisi
-0 6 1.2
-1 113 23.5
-2 128 26.6
- 3 ve Uzeri 234 48.6

hastalarda gerek eslik eden miyokart tutulumu, ge-
rekse mikrovaskuler hasar nedeniyle EKG degisik-
ligi (ST yukselmesi, 0zgul olmayan ST-T segment
degisiklikleri), kardiyak biyobelirteclerde yitkselme
(troponin ve natritretik peptit duzeyleri) gorulmek-
tedir. Dolayisiyla bu hastalarin kardiyoloji servisle-
rine ve koroner yogun bakim unitelerine kardiyak
patoloji on tanisiyla yatirilmasi olasidir. Gou ve ark.
Yedinci Hastane (Seventh Hospital of Wuhan City,
China)’de dogrulanmis COVID-19 tanisi ile yatan
187 hastay1 geriye donuik olarak incelediklerinde, 52
hastada (%?27.8) kardiyak TnT artis1 ile karakterize
miyokart hasar1 gelistigini gormuglerdir.!'”! Hastane
ici mortalite, altta yatan KVH olan ve TnT duzeyi
artan hastalarda en yitksek iken (%69.44), altta yatan
herhangi bir hastalig1 olmayan ve TnT diizeyi normal

Ates
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Hemoptizi
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Sekil 1. COVID-19 pozitif olup élen hastalarda en yaygin
semptomlar.
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Sekil 2. COVID-19 hastalarinda KVH durumu ve troponin
dizeylerine gbére mortalite.
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olan hastalarda en dusuk duzeydedir (%7.62) (Sekil
2).1"% Sporadik olgulara ait otopsi serilerinde, miyo-
kartta intertisyel mononiuiklear hiicrelerin varlig1 gos-
terilmisir.!"”! Yine paralel olarak, COVID-19 sonrasi
miyokardite bagli sol ventrikil sistolik fonksiyonlari
azalan olgular bildirilmigtir.[1%-15.16]

COVID-19 enfeksiyonun yarattig1 diger KVS bul-
gulari, aritmi ve veno6z tromboembolilerdir (VTE).
1417 Miyokardit, artmig sempatik uyarilma ve enfla-
masyon tetikleyici sitokinler aritmi ile iliskilendirilir-

ken, pithtilasma sisteminin asir1 aktiflesmesi ise VTE
ile iligkilendirilmistir.

Nisan 2020 tarihine kadar yayinlanan makalelerde
KV risk faktorlerinin veya altta yatan KV durumlarin
goreceli siklig1, altta yatan KV risk faktorleri, bilinen
KVH ve sonlanimlar arasindaki iligki, COVID-19 po-
zitif olup dlen hastalarda en sik eglik eden hastaliklar
ve en yaygin semptomlar ve COVID-19 enfeksiyo-
nunun KVS uizerindeki etkileri sirastyla Tablo 1-3 ve
Sekil 1, 2°de dzetlenmistir.
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COVID-19 enfeksiyonu sirasinda biyobelirtecler ve hemodinami nasil etkilenir?

Biyobelirtecler

Kardiyak troponinler: COVID-19 enfeksiyonu
bulunan olgularin 6nemli bir bolumunde yuksek du-
yarlikli kardiyak troponin (hs-cTn) duizeyleri yuksel-
mektedir. Salginin bagladig: ilk aylarda kiiciik hasta
gruplarint igeren yayinlarda cTn artist %7.2—12 ara-
sinda gozlenmistir."?! Ancak daha sonra yayinlanan
sistematik ve daha buiyuik hasta gruplarini i¢eren ya-
yinlarda hastalarin %17-20’sinde, dlen olgularin ise
>%50’sinde cTn artiginin goruldugu bildirilmistir.?#
Olen olgularda tipik olarak semptomlar basladiktan
4 gun sonra hs-cTn duizeyleri artmaya baglamakta,
gunler icinde giderek yilkselmekte ve 16. giin ve
sonrasinda troponin yukselisi 6lume kadar dramatik
artis gostermektedir. Yine o6len olgularda hs-cTn ar-
tis paternine benzer sekilde; D-dimer, ferritin, laktik
dehidrogenaz (LDH) ve IL-6 duzeyleri de giderek
yukselmektedir. Yasayan olgularda ise ilk 4 giuinde
1liml1 bir troponin artis1 tespit edilse bile, 4. giinden
sonra degerler ayni diizeylerde kalmaktadir. Hs-cTnl
>28 pg/mL 0dl¢iilen olgu orani dlenler arasinda %46
iken, yasayanlarda sadece %1 olarak bildirilmistir
(p<0.0001). Tek yonlu analizlerde hs-cTnl ile 6lum
arasinda anlaml bir iligki bulunmustur (p<0.0001).
Bu bulgular COVID-19 enfeksiyonu geciren Kkisi-
lerde giinler icinde giderek artan hs-cTn artiginin
mortalitenin onemli bir gostergesi oldugunu destek-
lemektedir.

Shi ve ark.’nin[4] COVID-19 tanisiyla hastaneye
yatirilan 416 olguyu iceren calismasinda, olgularin
%19.7°sinde hs-cTnl duzeylerinin yukseldigi goz-
lenmis ve bu hastalar kardiyak hasar gelismis olgular
olarak kabul edilmistir. Kardiyak hasarli olgularda,
CK-MB, NTproBNP, C-reaktif protein, prokalsitonin
duzeylerinin de anlamli derecede yuksek oldugu bil-
dirilmistir. Mortalite, hs-cTnl duzeyleri yuiksek olan-
larda olmayanlara gore anlamli derecede artmaktadir
(%51.2°ye kars1t %4.5, p<0.001). Cok yonlu regres-
yon analizinde, kardiyak hasar gelismis olgularda
olum riskinin 4.26 kat arttigi ve 6lum igin hs-cTnl
yuksekliginin bagimsiz bir gosterge oldugu bildiril-
migtir. Hs-cTnl duzeyi yuksek olanlarda akut ciddi
solunum yetersizligi sendromu (ARDS) gelisme riski
(%59’a karst %15) ve invazif (%22 ve %4) veya no-

ninvazif ventilasyon (%46’ya kars1 %4) gereksinim
riski anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.

Kardiyak troponin artigt miyokart hasar1 goster-
gesidir. Ancak bu artig sadece miyokart enfarktiisu
(ME) veya miyokardit ile sinirh degildir. COVID-19
enfeksiyonu sirasinda cTn artiginin mekanizmasi: tam
olarak bilinmemektedir.”! ARDS tek basina cTn artisi
sebebi olabilir. Ayrica miyositler ve vaskiler endotel
huicrelerinde bol miktarda bulunan ve koronavirisun
baglandigi bolge olan ACE2’nin virus tarafindan in-
vazyonunun, dogrudan miyokart hasarina yol acarak
troponin duzeylerinde yukselmeye neden olabilecegi
dustinuilmektedir. Ancak bunun icin elde kanit bulun-
mamaktadir. Sitokin firtinasina bagli gelisen izole mi-
yokart hasar1 da troponin yukselisinin olas1 nedenleri
arasinda sayilmaktadir. Az sayida fulminant miyo-
kardit olgulari bildirilmektedir.”’ Bunun diginda cid-
di enflamatuvar suirecin tetikledigi protrombotik sis-
tem aktivasyonu ve plak ruptirti sonucu ortaya ¢ikan
Tip-I ME veya ciddi miyokart enflamasyonu sonucu
oksijen sunumunda azalmayla ortaya ¢ikan Tip-II ME
olas1 senaryolar arasinda yer almaktadir. Yaymlanan
calismalarda hs-cTn duzeyleri yukselen olgularin
ekokardiyografi veya kardiyak MR verileri olmadigi
icin, troponin yuksekliginin miyokartin yapisal ve is-
levsel anormallikleri ile iligkisi de ¢ok acik degildir.
Ancak altta yatan mekanizmasi ne olursa olsun c¢Tn
yuksekliginin kot prognoza isaret ettigi ¢cok aciktir.

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda gozlenen tropo-
nin artiginin akut koroner olay (AKO) agisindan bir
anlami bulunmamaktadir.”” Bu olgularda tek basina
troponin yuiksekligi AKO tanisint koydurmaz. Bu-
nun otesinde AKO sirasinda gozlenen tipik troponin
yukselis ve dusus paterninin de bu olgularda AKO
icin tanisal degerinin olmadigi vurgulanmaktadir.
AKO i¢in mutlaka diger klinik ozelliklerin (EKG,
semptom, CK-MB, EKO) aranmas1 gerektigi one-
rilmektedir. Ayrica COVID-19’lu hastalarda AKO
veya ciddi miyokart hasari klinik bulgularinin olma-
di1g1 durumlarda AKO’ya yonelik troponin bakilma-
st onerilmemektedir.™ Tip-1 ME disinda tek bagina
troponin yuiksekligi antiplatelet ve antikoagulan te-
davi baglanmasini gerektirmez. Ancak calismalardan
gelen veriler, hastaneye yatirilan tim COVID-19’1u
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olgularda risk siniflamasi ve prognoz tayini amaciyla
kardiyak troponinlerin bakilmasit gerektigini destek-
lemektedir.

Natriiiretik peptitler: Natriuretik peptitler (NP),
kalp yetersizligi (KY) veya intrakardiyak basin¢ yuk-
sekliginin bulunmadig1 ciddi solunum yetmezliginde
de yiuikselebilen biyobelirteclerdir.”? ARDS sirasinda
NP yuksekligi kotu klinik sonuglarla iligkidir. CO-
VID-19 enfeksiyonu bulunan olgularda BNP veya
NTproBNP artis1 oldugu bildirilmigtir. Bu olgularda
NP yuiksekliginin anlami tam olarak bilinmemektedir.
Kardiyak hasar bulunan (cTn dizeyleri yuksek) olgu-
larda, olmayanlara gore NTproBNP diizeylerinin an-
lamli derecede yuiksek oldugu gozlenmistir (1689 pg/
mL’ye karst 139 pg/mL, p<0.001)."! Ancak es zaman-
I1 ekokardiyografi incelemesi olmadigindan NP yuk-
sekligi olan olgularda bunun KY ile iligkisini ortaya
koymak miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle KY’ye
iliskin diger klinik bulgular olmadik¢a NP yuksekli-
gi ne KY tanisi ne de KY tedavisinin baglanmasi i¢in
bir kriter olarak kabul edilmemelidir.®! NP duzeyinin
rutin olarak degil, sadece klinik olarak KY dustuinuilen
olgularda bakilmasi onerilir.

D-dimer: D-dimer duzeyleri COVID-19 enfeksi-
yonu ile hastaneye yatirilan olgularin yaklagik yari-
sinda yuksek bulunmustur. D-dimer seviyesi olgularin
%32’sinde <0.5 pg/mL, %26’sinda 0.5-1 pg/mL ve
%42’sinde >1 pg/mL bildirilmistir.”*! COVID-19 nede-
niyle dlen olgularda 6lmeyenlere gore D-dimer dizey-
leri anlamli yuksektir (sirastyla 5.2 pg/mL ve 0.6 pug/
mL, p<0.0001). Olen hastalarda tipik olarak 7. giin-
den sonra yiikselise gecen D-dimer duzeyi 42.2 pg/
mlL’ye kadar artabilmektedir. Sag kalan olgularda ise
genellikle <1 pug/mL duzeyinde seyretmektedir. Cok
yonlu regresyon analizinde D-dimer >1 pg/mL olmasi
hastane ici mortalitenin bagimsiz gostergesi olarak bu-
lunmustur (Risk Orani 18.42, 2.64—128.55, p=0.0033).
Ciddi enfeksiyon ve sepsisde D-dimerin mortalitenin
onemli bir gostergesi oldugu bilinmektedir. D-dimer
artiginin, artmis sistemik pro-enflamatuvar aktivasyo-
nun protrombotik siireci tetiklemesine bagli olabile-
cegi Uzerinde durulmaktadir. Ancak nedeni ne olursa
olsun, artmig D-dimer duzeyi COVID-19’lu olgularda
mortalitenin gl bir gostergesi gibi gorinmektedir.
Bu nedenle hastaneye yatirilan tim olgularda D-dimer
duzeylerinin bakilmasi risk siniflamasi ve prognoz ta-
yini amaciyla dnem arz etmektedir.

Akut solunum yetersizligi sendromu
Pa02, cTn, NP

Dogrudan miyokart hasari
cTn, CK-MB, NP

N

Tip-UTip-Il ME
cTn, CK-MB, NP

<

/

Hipoksemi, tagikardi
Sa0,, PaO,

Koagiilopati - D-dimer
Trombositopeni - Trombosit

\ /

Viral miyokardit
cTn, CK-MB, NP

e

Mikrovaskiiler iskemi
cTn, CK-MB, NP

—_—>

N

Sitokin firtinasi
IL-6, CRP, prokalsitonin

Hipotansiyon, septik sok
Laktat, cTn, PaO,, kreatinin

Multiorgan disfonksiyonu
Hb, ALT, AST, albumin, kreatinin, LDH

Sekil 1. COVID-19'da biyobelirtecler ve olasi patofizyolojik bozukluklar. cTn: Kardiyak troponin; CK-
MB: Kreatin kinaz miyokart bandi; NP: Natritretik peptitler; PaO,: Arteryel oksijen basinci; SaO,:
Oksijen saturasyonu; IL-6: Interldkin-6; CRP: C-reaktif protein; Hb: Hemoglobin; ALT: Alanin trans-
aminaz; AST: Aspartat transaminaz; LDH: Laktik dehidrogenaz.
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Diger belirtecler: Kardiyak troponin, NP ve
D-dimer disinda diger bazi gostergelerde degisim-
ler bildirilmektedir.”*# Bunlardan biri trombosit du-
zeyidir. Olen olgularin %20’sinde trombosit duzeyi
100.000/mm?*’un altina duserken, yasayan olgularda
bu oran sadece %1 dir (p<0.0001). Ciddi proenflama-
tuvar suirecin bir gostergesi olan IL-6 duzeyleri benzer
sekilde mortal seyreden olgularda yasayan olgulara
gore ¢ok daha yuksek olctilmektedir (11.0 pg/mL’ye
kars1 6.3 pg/mL, p<0.0001). Prokalsitonin artis1 6len
olgularda daha ¢ok gorulmektedir (=0.5 ng/mL dege-
ri; %25°e karst %1, p<0.0001). Diger enflamatuvar
durumlarda oldugu gibi burada da akut faz reaktan
gibi hareket eden ferritin duzeylerinin hayatini kay-
bedenlerde daha fazla yukseldigi gorulmustur (1453
pg/L’a karst 503 pg/L, p<0.0001). Hastaligin seyrin-
de c¢oklu organ islev bozukluguna bagli olarak diger
belirteclerin (Hemoglobin, ALT, AST, albumin, krea-
tinin, laktik dehidrojenaz, laktat vb.) duzeylerinde de
degisiklik olmaktadir.

Hemodinami

COVID-19 enfeksiyonunu bu kadar korkulu hale
getiren en onemli Ozelligi ozellikle yuksek riskli ol-
gularda solunum yetersizligi yapmasi ve bazi olgular-
da ise dogrudan miyokardit gelisimiyle kardiyak he-
modinamiyi ciddi sekilde bozabilmesidir. COVID-19
enfeksiyonu diger enfeksiyonlar gibi sepsis ve septik
soka neden olabilir. Sepsis; kanitlanmig veya stuipheli
enfeksiyona ek olarak 2 veya daha fazla ek durumu-
nun eslik etmesi olarak tamimlanir: ates >38 °C veya
<36 °C, kalp hiz1 >90/dk, solunum sayis1 >20/dk veya
PaCO, <32 mmHg, beyaz kire sayis1 >12.000/mm’
veya <4000/mm? veya %10’dan fazla immatir (band)
formu. Ciddi sepsis tanimi; sepsis kriterlerine organ
disfonksiyonu, hipoperfuzyon, laktik asidoz veya hi-
potansiyonun eslik etmesidir. Organ disfonksiyonuna
ornek; oliguri, akut bobrek hasari, hipoksi, karaciger
enzim yuksekligi, koagulopati, trombositopeni, mental
durum degisikligi, ileus veya billubrin yuksekligidir.
Septik sok, sepsis nedenli hipotansiyon (sistolik kan
basinct <90 mmHg) ve hipoperfuzyon bulgularinin
birlikte olmasidir."!

Uygunsuz vazodilatasyon, hipotansiyon, sistemik
vaskiiler diren¢ ve doku oksijenizasyonunda azalma
septik sokun klasik tablosunu olusturmaktadir. Bu tab-
loya, tagikardi, idrar ¢ikisinda azalma (<30 mL/saat),
konfuzyon ve sicak ekstremiteler eslik eder. Basta
kompanzatuar tagikardi, dusuk sistemik vaskiler di-

reng ile birlesince yiiksek debili bir durum meydana
getirebilir.!'”! Ozellikle COVID-19 enfeksiyonuna
bagl gelisen septik tabloda, azalmis doku perfuzyo-
nu nedeniyle artmis laktat duizeyleri (metabolik asi-
doza egilim yapar) disinda akciger tutulumuna bagl
oksijenizasyon azlig1 ve bunu telafi etmek icin hiper-
ventilasyonun yarattigi karisik solunumsal-metabolik
bir bozukluk s6z konusudur. Bu septik tabloda miks
venoz oksijen konsantrasyonu yiiksek hesaplanabilir.

Pulmoner arter kateterizasyonu; santral ven ba-
sinci, kalp debisi, pulmoner arter tikali basinci gibi
kardiyak hemodinami parametreleri hakkinda onemli
bilgiler vermenin diginda tedavinin yonetiminde de
kolaylik saglayabilir.'"'!l Invazif arteryel monitorizas-
yon, 0zellikle septik tablodaki bir hastada sistemik ba-
sing ve arteryel traselerdeki degisikligi yakin izlemeyi
olanakli kilar. Buradan elde edilecek hemodinamik
verilerle, sivi verme stratejisi, vasopressor ajanlarin
doz titrasyonu ve mekanik ventilasyon esnasinda hat-
ta vendovenoz veya venodarteryel ECMO uygulamalari
esnasinda yapilan degisikliklerin hemodinamik yansi-
masi belirlenebilir. Her ne kadar septik sok hastalarin-
da tipik olarak kalp debisinin korundugu/arttig1 bilinse
de, COVID-19 hastalarinda eslik eden ciddi pulmoner
tutulumun yarattig1 arteryel hipoksi ve asidoz tablosu
nedeniyle miyokart disfonksiyonu meydana gelebilir.
Hatta COVID-19 enfeksiyonlarinda olugabilecek mi-
yokardit nedeniyle de mevcut sok tablosu daha kotiiye
gidebilir; bu durumda kalp debisi diguik ve sol tarafli
basinclar ise yuiksek hesaplanacaktir.

Sadece COVID-19 enfeksiyonlart icin degil, tim
ciddi akut solunum yolu enfeksiyonlarinda sivi yo-
netimi buyuk onem arz eder. Bu hastalarda (tercihen
santral yol kullanilarak) intravendz kristaloid sivi1 te-
davileri (normal serum fizyolojik veya Ringer laktat
solusyonlar1) ¢ok dikkatli sekilde yonetilmelidir. Bu
asamada santral kateter bazli s1vi yonetimi faydal
olabilir. Hipotonik soliisyonlar cok mecbur kalmadik-
ca kullanilmamalidir, nigasta bazli besleyici soliisyon-
lar bobrek yetersizligi riskini arttirdigi i¢in verilme-
melidir.!"?! Agresif sivi replasmani yapilmasi ozellikle
mekanik ventilasyon erigimi sinirli hastalarda solunu-
mun bozulmasina ve oksijenizasyonda kotulesmeye
neden olabilir.!¥! S1v1 tedavisinden fayda alinamadigi
durumlarda, vasopressor ajanlar (noradrenalin, adre-
nalin, dopamin) devreye sokulmalidir ve santral ve-
noz kateterlerle ve yakin hemodinamik takip altinda
(sistolik kan basinci >90 mmHg olacak sekilde) doz
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titrasyonu yapilmaldir. Yuksek doz vazopressor kulla-
nimina ragmen sebat eden septik sok tablosunda intra-
venoz steroitlere bagvurmamak gerekir. Respiratuvar
sinsityal virus (RSV), influenza, SARS-CoV veya
MERS-CoV nedeni ile olusan akciger enfeksiyonunda
kortikosteroit kullaniminin olumsuz etkilerine iliskin
bilgiler vardir. Sok durumu icin dahi kullanilmasi ko-
nusunda uyarilari dikkatli bir sekilde izlemek gerekir.
14 Son olarak, tum potansiyel avantajlarina ragmen,
yogun bakimda pulmoner arter kateterizasyonu kul-
laniminin farkli klinik tablolara sahip 5000’den fazla
kritik hastanin aldig1 13 randomize ¢calismadan olugan
bir meta-analizle degerlendirmesinde mortalite Uizeri-
ne faydasi veya zarari gosterilememisgtir.!'*

COVID-19 enfeksiyonlarinda kardiyovaskuler
sistemi etkileyerek, kardiyak hemodinamik bozuk-
luk yaratacak bir¢ok mekanizma soz konusudur.!!
Yogun sistemik enflamasyon ve dogrudan vaskiler
enflamasyon zemininde plak rupturi ve koagulabilite
artig1 nedeniyle miyokart enfarktusui riski artmakta-
dir. Sempatik uyar1 artigt miyokart oksijen ihtiyaci-
n1 artirmakta, 6te yandan, ARDS zemininde gelisen
hipoksi oksijen sunumunu azaltmaktadir. Bozulmus
sunum-ihtiya¢ dengesi Uizerine eklenecek bir miyo-
kardit tablosu kalp islevlerde bozulma ve akut de-
kompanzasyon riskini dogurur. Sempatik uyar artist,
miyokardit, yogun sistemik enflamasyon aritmi riski-
ni de artirir. Immobilite, enflamasyon ve koagiilabili-
te artis1 derin ven trombozu zemininde gelisebilecek

Tablo 1. Hemodinamik destek icin genel 6neriler

pulmoner emboliye zemin hazirlayan klasik risk fak-
torleridir.

Yakin zamanda kardiyojenik sok tablosunda olup,
inotropik destegin yeterli gelmedigi olgularda intra-
aortik balon pompasi (IABP) kullanimi, birinci ba-
samak kisa suireli mekanik destek cihazi olarak one-
rilmigtir. Bu onerinin nedeni olarak, tibbi personel
deneyimi, ulagilabilirlik ve maliyet 6ne surulmugtur.
Ciddi hipoksinin eglik ettigi ARDS olgularinda ise,
oncelikli olarak venovenoz ECMO kullanilmistir. Bu
sekilde solunum destegi saglanan hastalarda uizerine
eklenen kardiyojenik sok durumunda, arteryel condu-
it eklenerek total ECMOQO’ya donulmesi Onerilmistir.
Ilging olan, kardiyojenik sok tablosundaki olgularin
gorece dusuk akim hizlarinda bile (6rnegin 2 1t/dk) sol
ventrikill distansiyonu olmadan hemodinamik diizel-
me gosterdiklerine dair gozlemdir."" ECMO’ya ilis-
kin sorunlar yalnizca ulagilabilirlik, deneyim, maliyeti
gibi konular degil, etkinligi konusunda da ¢ok sinirh
sayida veri bulunmasidir. Bu noktada MacLaren ve
ark.nin yorumu dikkate alinmalidir."”? ECMO teda-
visi, tum kaynaklarin tikendigi anda ele alinacak bir
tedavi yontemi olarak kaldig1 surece sag kalim uzeri-
ne etkisini gormek muimkiin olmayabilir. Erisilebilen
durumlarinda, daha erken degerlendirilmeye alinmast
daha dogru bir yaklagim olarak goriinmektedir.

Kardiyak hemodinamik destek i¢in oneriler Tablo
1’de Ozetlenmistir.

intravendz kristaloid sivi tedavileri (normal serum fizyolojik veya Ringer laktat sollisyonlari) ile replasman santral yol

kullanilarak yapilmalidir.

Hipotonik sollsyonlar zorunlu durumlar disinda kullaniimamalidir. Nisasta iceren besleyici sollisyonlar bébrek yetersizligi

riskini artirdigi i¢in verilmemelidir.
Agresif sivi resusitasyonu yapiimamaldir.

Sivi tedavisinden fayda alinamayan durumlarda vazopressor ajanlar (noradrenalin, adrenalin, dopamin) kullaniimaldir.

inotropik ilaclar santral ven kateteriyle verilmelidir. Arteryel monitérizasyon altinda (sistolik kan basinci >90 mmHg

olacak sekilde) doz titrasyonu yapiimalidir.

Kardiyojenik sok tablosunda dahi, intravendz steroitler kullaniimamalidir. Steroit tedavisi geregine ancak ¢ok iyi segilmis

hastalarda (fulminant miyokardit gibi), hastaya ¢zel karar verilmelidir.

Pulmoner arter kateterizasyonu, sok tipinin siniflandiriimasi ve kalp debisi hakkinda bilgi saglamak icin kullanilabilir.

Kisa slreli mekanik destek cihazi olarak, sec¢ilmis olgularda, IABP kullanilabilir.

Olanaklar ve deneyim dogrultusunda, ciddi hipoksinin eslik ettigi ARDS olgularinda VV-ECMO, kardiyojenik sok duru-

munda VA-ECMO, gerekli durumlarda total ECMO tedavisi uygulanmalidir.

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu; ECMO: Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu; IABP: intraaortik balon pompasi; VA: Vené-arteryel; VV: Vend-vendz.
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COVID-19 ve hipertansiyon tedavisi

COVID-19 enfeksiyonuyla ilgili yayinlarda ilk
goze carpan, hipertansiyon (HT) basta olmak tizere
eslik eden kardiyovaskuler (KV) hastaliklarin varli-
ginda olum riskinde artig olmasidir."-*! SARS-CoV-2
etkeninin hiicre zarindaki anjiyotensin donusturiic
enzim-2 (ACE2) reseptoriine tutunarak hiuicre igine
girdigi bilgisi,'”y COVID-19 hastaliginda hipertansi-
yonun olast bir risk faktorti oldugu ve ACE ile an-
jiyotensin 1 reseptor (AT1r) blokaji uizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglarin patogenezde rol
oynayabilecegi dustincesine neden olmustur. Etki de-
geri yuksek dergilerde yayimlanan editore mektuplar,
dunya capinda hayli ses getirerek COVID-19 hastali-
gina yaklagimda 0zellikle bazi antihipertansif ilaclar
uzerinde onemli tartigmalara yol agmisgtir.!*!

Bu yazida, eldeki kanitlar yeniden gozden geci-
rilerek COVID-19 pandemisi ile muicadele sirasinda
giincel hipertansiyon kilavuzlarinin diginda bir yak-
lagima ihtiya¢ olup olmadigi ve HT ile COVID-19
arasindaki klinik ilinti sorgulanacak, mevcut veriler
1s1g1inda kurumsal oneriler paylagilacaktir.

Hipertansiyon ve COVID-19 epidemiyolojisi:
Hipertansiyon ‘“‘gercek” bir risk faktoriat mii?

COVID-19 pandemisinde HT un olast olumsuz
yeri, ilk yayimlanan olgu serileri”~"! ile birlikte ozel-
likle batt medyasinda® kendisine genis yer bulmus,
guncel ulusal™ ve uluslararasi risk siniflama sistem-
lerinde!"? HT kot prognoz risk faktoru olarak vurgu-
lanmaya baglanmustir.

Bu ¢aligmalarin oncusit olan Guan ve ark.,”” Cin’in
30 farkli eyaletinde 552 hastaneden elde ettikleri
1.099 hasta verisini inceledikleri yayinda ARDS’ye
ilerleyen ciddi semptomlarin izlendigi hastalarda
HT tanisin1 %24, hastaligin daha selim seyrettigi ol
gularda %14 olarak bildirmistir. Zhang ve ark.nin®!
Wuhan sehrinde yaptigi 140 hastalik ¢alismalarinda,
kotu seyreden COVID-19’lularda HT tanis1 %38’e
%24 gibi bir oranla daha fazla saptanmistir. Zhou ve
ark.,!”! Jinyintan ve Wuhan hastanelerinde yaptikla-
r1 191 hastalik geriye donuk kohort ¢aligmalarinda
hastanede ©len COVID-19 hastalarinda 6lmeyen-
lere gore %48’e %23 gibi daha fazla bir oranla HT
saptamig ve HT oykusuniin hastane i¢i 6lum icin tek

degiskenli odds-oranin1 3.05 (CI 1.6-5.9) (p=0.001)
olarak belirlemistir. Wu ve ark.,” ARDS gelisen CO-
VID-19 hastalarinda HT (gelismeyenlere gore fark,
9%13.7; %95CI, %1.3—-%26.1; p=0.02) ve diyabet
(fark, %13.9; %95CI, %3.6—%?24.2; p=0.002) gibi ko-
morbiditelerin anlamli sekilde daha fazla oldugu goz-
lemlemis ve ¢ift degiskenli Cox-regresyon analizinde
ARDS gelisme riskini HT tanis1 olanlarda anlamli
sekilde yuksek bulurken (HR: 1.82 CI, 1.13-2.95;
p=0.01) olum riskinde de anlamli olmayan bir artig
egilimi saptamistir (HR: 1.7 CI, 0.92-3.13; p=0.09).
Pandeminin Cin’den sonraki onde gelen uilkelerinden
Italya’dan da benzer rapor ve yayinlar gelmektedir.!'*
161 11 Mart 2020 tarihi itibar1 ile Ttalya’da 12.462 ka-
nith olgu ve 827 dlum belirlenmis, 6lenlerin medyan
yasi Cin’den gelen raporlara benzer sekilde 81 olarak
bildirilmis ve dlenlerin 2/3’tinde basta (%76’s1) HT
olmak uizere KV hastalik veya diyabet saptanmustir.
14151 Ttalya’dan gelen daha guincel bir raporda, CO-
VID-19 ile kaybedilen 3.200 hastanin sadece 481’ine
ait kayitlar iizerinden KV komorbidite oranlari pay-
lagilmis ve medyan yas 80, HT prevalanst ise %73.8
olarak belirtilmistir. Sunulan oranin, drneklemin sa-
dece %15’ini temsil ettigi ve kayitli hastane takipleri
olan kuicuik bir alt gruptan geldigi unutulmamalidir.!'”

Tum bu veriler bagta HT olmak tizere KV hastalik-
lar ile COVID-19 arasinda nedensel bir bag kurulma-
sina yol acarak, HT tanisinin risk algoritmalarina en
tepeden girmesine ve HT alt grubundaki yuksek mor-
talitenin antihipertansif tedaviler bagta olmak uzere,
bu patolojiye ait diger komorbidite nedenleri ile ilinti-
li olabilecegi algisina yol agmistir. Ancak bu verilerin
yorumlanmasinda hayli dikkatli olmak gerekir; zira
COVID-19’da en yiiksek mortalite ve morbidite 60
yag Ustil populasyonda gozlenmekte ve bu grup tim
olenlerin %84’ tni1 olusturmaktadir. COVID-19 ile il-
gili hi¢cbir guncel yayinda HT ile mortalite-morbidite
iligkisi yasa gore duzeltilmis regresyon modellerin-
de incelenmemistir. Agir COVID-19 enfeksiyonuyla
seyreden hastalardaki HT ve KV risk oranlarina bakti-
gimizda, benzer ileri yas grubu i¢in hem Cin HubeyE-
yaleti,''" hem de Italya''® ve genel olarak bati toplum-
larinda™ belirtilen HT ve KV risk prevalansi (>60 y
icin %60-75 aras1) ile benzer oranlar goze carpmakta-
dir. Ayrica, bahsi gecen yayinlarda HT hayli degisken
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ve cogunlukla “antihipertansif tedavi almakta olmak”
seklinde tanimlanmis olup, objektif dlcim yontem-
leri, ilag uyumu ve tansiyon kontroli parametreleri
kullanilmamistir. Mevcut klinik raporlar ve yayinlar,
HT’nin COVID-19 morbidite-mortalitesi acisindan
bir risk faktori olarak kabul edilmesini saglamak ve
nedensellik iligkisi kurmak acisindan yetersiz olup, on
planda yayimlandiklari ulke ve bolgelerin HT preva-
lansii yansitiyor gibi goriinmektedir. Bu konuda ne-
densellik aramak icin tasarlanacak calismalarda, HT
tanis1 olan ve olmayan populasyonlardaki COVID-19
mortalite-morbidite hizlarini yas ve ek risk faktorleri-
ne gore duzeltilmis ve katmanlanmis sekilde karsilas-
tirmak daha uygun olabilir.

Turk Kardiyoloji Derneginin “COVID-19 ve Kar-
diyovaskiler Hastaliklar Uzlag1 Raporunun” yayim-
landig1 25 Mart 2020 tarihinden beri,*” COVID-19’a
yaklagim ve izlemde HT nin prognostik onemi ve
renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) tizerin-
den etki eden tansiyon ilaclari ile ilgili tartigmalar
surmekte ve konuya iligkin veriler giderek artmakta-
dir. Bu konudaki yeni veriler, hemen her giin yayin-
lanan onemli bilimsel dergilerdeki editor gorusleri ve
uluslararas1 meslek dernegi raporlari, yayimladigimiz
uzlagi raporunun tavsiyeleri ile uyumlu onerilerde bu-
lunmakta ve yazimizda belirttigimiz bilimsel endise
ve yorumlari paylagmaktadir.'-4!

Hipertansiyon’un COVID-19 prognozuna
etkisi ile ilgili giincel veriler

Yayimlanan yeni durum raporu ve mektuplarin
hemen hepsinde, ilk raporumuzda dikkat c¢ektigimiz
gibi® HT tanisinin COVID-19 prognozunda kot bir
etkiye sahip oldugu ile ilgili, nedensellik atfeden tespit
ve yorumlar ciddi sekilde elestirilmekte; kotu gidisli
hastalarda saptanan yuksek HT oranlarinin, ¢ok daha
onemli bir risk faktorii olarak gorinen “hasta yag1” ile
ilgili “risk altindaki topluma ozel” hastalik prevalans-
lart ile uyumlu oldugu belirtilmektedir.®?*! HT ve
risk iligkisinin diger komorbideteler ve yasa gore du-
zeltilmeden sunulmasinin ciddi bir yontemsel hata ol-
dugu yaygin bicimde vurgulanmaktadir. Konu ile ilgili
ulkemizden de ulusal veriler toplanmaya bagladikca
HT-COVID-19 iliskisi ile ilgili ilk tespitlere temkinli
bakmamizi gerektirecek ipuglart artmaktadir. 8 Nisan
2020 tarihli T.C. Saglk Bakanlig1 basin agiklamasin-
da®! paylagilan Turkiye’de yas ve cinsiyete gore CO-
VID-19 nedeniyle vefat tablolarinda, tim dinyadan

yayimlanan verilerle uyumlu sekilde!'’2% olumlerin
cok onemli kisminin 60 yas st erkeklerde meyda-
na geldigini, ayn1 sekilde olgularin da yash (>60 yas)
erkek cinsiyette daha fazla olacak sekilde dagildigini
gormekteyiz (Sekil 1a, b). Hem SARS-CoV-2 ile en-
fekte olma hizi1 hem de COVID-19 kot prognostik
kriterleri agisindan birincil sorumlu ilan edilen HT nin
ulkemizdeki yayginlik calismalar ise, bati toplumla-
rindan farkli sekilde, ozellikle >50 yas grubunda ka-
dinlarda ¢ok daha yuiksek bir HT prevalansina isaret
etmektedir (Sekil 2)."28 Ulkemizle ilgili bu durumu,
‘kaba frekans verilerine dayanarak yapilan yorumla-
rin’ yas gruplarina 6zel komplikasyonlarla seyreden
bir pandemiyi klinik olarak yorumlarken karsilasabi-
lecegimiz uyumsuzluklara bir 6rnek olarak gorityoruz.
Hipertansiyonun bir risk faktorii olarak kabul edilmesi
ya da edilmemesi yonunde c¢ikarimda bulunmanin su
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ana kadar sunulan veriler ile yontem agisindan uygun
olmadigini vurgulamak istiyoruz.

COVID-19, ACE2 reseptorii ve renin
anjiyotensin sistemi inhibitorleri

ACE2 membrana bagl bir ACE homologudur ve
karboksipeptidaz olarak islev goriir. ACE2, anjiyoten-

sin II’yi (Ang II) Ang 1-7’ye donusturerek renin anji-
yotensin sistemini (RAS) kabaca ters sekilde duzenler
(Sekil 3).' Boylece RAS bagimli Ang II'nin birincil
etkisi olan vazokonstriksiyon azalir ve Ang 1-7 Mas
reseptoriine baglanarak on planda vazodilatator/anti-
enflamatuvar gorevlerini yapmaya baglar. Ang II’nin
hedefi olan ATlr’ler, dusuk Ang II duzeylerinde
ACE?2 ile bir hucre zar1 kompleksi yapacak sekilde
bir arada bulunurlar. Ancak yitksek Ang II duzeyleri
(adrenerjik uyari, metabolik stres, akut enflamasyon,
ACE inhibitorui yoklugu vb.) bu kompleksin ayrilarak
ACE2’nin lizozomal yutulma ile hiicre i¢ine alinmasi
ve sadece AT1r uyarmmi yoluyla vazokonstriksiyon/
enflamasyon/vaskiler gegirgenlikte artis ile sonuc-
lanir. AT1r blokerlerinin (ARB) bu degredasyon ve
ACE2 azalmas1 mekanizmasini baskilayarak da etki
ettigi gosterilmistir.”*”

SARS-CoV-2 spike (S) proteini, SARS ve MERS
koronavirtislerde oldugu gibi konakc1 hicre girisi i¢in
ACE2 reseptorunt kullanir.*?! Virtisun baglica hedef
hucreleri, ACE2 ekspresyonunun yuksek oldugu tip II
pnomositler ve enterositlerdir®' S proteini, ACE2’nin

Diislik Anjiyotensin-
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&
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Anti enflamatuvar
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Anti proliferatif
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Sekil 3. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi ve ACE2'nin yeri. ACE: Anjiyotensin do6-
nustirica enzim; ADH: Anti-ditretik hormon; AT-1: Anjiyotensin-1; ARB: Anjiyotensin
tip-1 reseptor blokerleri. *ACE2 ve AT1 reseptériintin molekliler bir kompleks seklinde
birbirleri ile iliskili fonksiyon gdsterdikleri gdsterilmistir (kaynak No 21). ARB kullanilir-
ken veya diistk anjitotensin Il diizeyinde (kompleks stabilken) ACE2 enzimi aktiftir.
Yiksek anjiotensin Il diizeylerinde ACEZ2 ubikitinasyon ile hticre igine alinip yikilmakta,
ACE2 enzimatik etkinligi diismekte ve anjiyotensin Il AT1 reseptdrii lizerinde daha
fazla etkili olmaktadir.?%3%
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katalitik alanina yuksek afinite ile baglanir. ACE2’ye
baglanmis olan S proteini, bir konak transmembran
serin proteazi olan TMPRSS?2 tarafindan yapisal de-
gisiklige ugrar ve endositoz veya hiicre zaria fuzyon
yoluyla viral RNA hucre i¢ine girerek hiicreyi enfekte
eder.[23,31,321

Tum bu bilgiler 1g1g1nda, ARB ve ACE inhibitorle-
rinin ACE2 reseptor/proteininin doku duzeyinde yu-
kar1 ayarlamasina (up-regulation) neden olarak viral
baglanma ve enfeksiyonu artiracagi endisesi son ay-
lardaki antihipertansif tedavi tartigmalariin temelini
olusturmaktadir. Ancak asagida da dzetlenecegi gibi,
bu konuda yayinlanmig kanitlar kurulan hipotezleri
destekleyecek kadar giiclu degildir.

Ferrario ve ark.,”* normotansif siganlarin sol
ventrikillunde 12 gunluk lizinopril ve losartan te-
davisinden sonra, Ocaranza ve ark.** ise sican kalp
dokusunda enalapril sonras1t ACE2 mRNA ekspres-
yonunun arttigini gostermiglerdir. Ishiyama ve ark.!®”
ise koroner arter ligasyonu ile yapilan bir bagka sican
calismasinda ARB’lerden sonra koroner endotelde
ACE2 mRNA seviyelerinin arttig1 bildirmistir. Huang
ve ark.% sican hepatik fibrozis modelinde perindopril
ile hepatositlerde ACE2’nin yukari ayarlandigini (up-
regillasyon) gostererek, bu bulguyu hepatik fibrozda
ACE inhibitorlerinin anti-fibrotik olumlu etkisi olarak
raporlamistir. Ote yandan, benzer etkinin gosterile-
medigi deneysel calismalar da mevcuttur. Burrell ve
ark.®”! koroner arter ligasyonu ve ramipril ile tedavi-
den sonra si¢an kalplerinde ACE2 mRNA’da kontrole
kiyasla bir artig gosterememistir. Burchill ve ark.™!
koroner arter ligasyonu ve valsartan, ramipril veya
her ikisi ile yapilan tedaviden sonra si¢an koroner en-
dotelinde ACE2 proteininde herhangi bir artis gozle-
memistir. Insan ¢aligsmalarinda ise, RAS ile ACE2 up-
regillasyonu calismalart hayli ¢eligkilidir. Walters ve
ark.nin®’ caligmasinda, ACE inhibitorleri veya ARB
kullanimi ile plazma ACE2 duzeylerinde herhangi
bir iligki bulunmamigtir. Ramchand ve ark.nin*” ¢a-
lismasinda, koroner kalp hastaligi olan 79 hastada
plazma ACE2 duzeyleri olculmus ve RAS blokerleri
veya yas ile plazma ACE2 duzeyleri arasinda iligki
saptanmamustir. Furuhashi ve ark.nin™*!! ¢calismasinda
ise, olmesartan kullanan HT hastalarinda uriner ACE2
dizeyinin arttig1 gorulmustir.

Kalp yetersizliginde miyokart huicrelerinde gordu-
gumuz kardiyak beta-1 ve ACE reseptorlerinin yukari

ayarlanisint ACE2 i¢in goremiyor olmamiz ve lizi-
nopril ve kaptopril gibi ACE inhibitorlerinin ACE2
aktivitesini inhibe edememesi, yine bu kompleks me-
kanizmanin RAS tan ayrildigi noktalardir.'*?!

Guncel literatirden de goruldugu gibi, RAS blo-
kerleri ile ACE2 reseptor yukar: ayarlanisi hipotezi
sadece kisitli in vitro ve in vivo hayvan deneylerine
dayanmaktadir. Literatiirde insan ve hayvanlarda bu
durumun gosterilemedigi caligmalar da yer almakta-
dir. Erisilebilen caligmalarin hicbirisinde SARS-CoV-
2’nin viicudu enfekte ederken kullandig1 giris kapisi
olan solunum epiteli ve tip 2 pnomositlerde ACE2 yu-
kar1 ayarlanmasi ile ilgili bir veriye ulagilamamustir.

RAS blokerlerinin, solunum yolu enfeksiyonlarin-
da faydali olabilecegine dair veriler ise daha fazladir.
Henry ve ark."! viral pinomonilerde ACE inhibi-
toru ve statin kullanimina devam etmenin mortalite
ve morbiditeyi azalttigini gostermistir. 2002-2003
SARS salgini sirasinda, SARS-CoV-2 ile dnemli ho-
moloji gosteren SARS viruisut S-proteininin ACE2 re-
septoriine baglanarak degredasyona gitmesi ile ACE2
dizeylerinin ve buna bagli Ang 1-7 seviyelerinin du-
serek enflamasyon, endotelyal gecirgenlik ve akciger
hasarinin artmasinda rol oynuyor olabilecegine dair
veriler yayimlanmistir.™+6 Bu konuda, alternatif bir
tedavi secenegi olarak RAS blokajina ilgi artmakta ve
COVID-19 pandemisi ile muicadelede RAS blokerle-
rinin kullanimu ile ilgili yeni ¢aligmalar tasarlanmak-
tadr.1*¢!

ACE?2 reseptor yolagi ve RAAS blokerlerine
artan ilgi

ACE inhibitort ve ARB’ler ile ilgili Mart 2020
bagindaki siipheci ancak yeterli kanittan yoksun yak-
lagimlarin meslek derneklerinin topyekiin ¢abasi ve
bilgilendirme muidahaleleri ile nispeten kontrol altina
alimarak bu zor strecin toplumda ve saglik profes-
yonelleri arasinda kanita dayali surdurtilmesi sag-
lanabilmigtir.*4*1 Bu raporlar ve diger editoryel
yorumlarda®->! ACE2 yolaginin anti-enflamatuar,
anti-fibrotik olumlu etkileri on planda vurgulanmais;
viral tutunma (endositoz) ile ACE2 reseptor sayist/
fonksiyonlarinda azalma oldugu ve RAAS blokerleri
ile deneysel olarak (in vitro ve in vivo) farkli dokular-
da ACE2 yukar1 ayarlamasinin/ACE?2 reseptor korun-
masimin COVID-19 fizyopatogenezine olumsuzdan
cok olumlu yonde etki edecegine dair verilerin ¢ok
daha tatmin edici ve kanita dayali olduklar:1 giderek
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artan sekilde belirtilmistir. Onceden vurguladigimiz
gibi, halen iddia edilen sekilde, RAAS kullanimina
bagli olarak SARS-CoV-2’nin insan vicuduna giris
yeri olan ACE2 yukar1 ayarlamasini gosteren bir in-
san veya memeli ¢caligmasi bildirilmis degildir.*"! Bu
durumun otesinde, insan-rekombinant ACE2 prote-
ininin ¢ozunebilir formlarinin insan hucre kulturle-
rinde SARS-CoV-2 replikasyonunu belirgin derecede
azaltabilmesi yeni tedavi hedefleri konusunda ufku-
muzu genisletmektedir.”*** Bir onceki SARS-CoV
ve Ebola salginlari ile HIV miuicadelesinden edinilen
deneyimlerde!*33* RAAS blokerleri ile viral pno-
monilerde olumlu klinik yanitlar alinmig olmasi ve
ACE2 reseptor yukari ayarlanmasinin enfekte huicre
sayilarinda artig ile ilintili bulunmayip enfeksiyon
ile miicadelede mikro ve makrovaskiiler faydalarinin
daha baskin sekilde gozlenmis olmasi bu ilaclarla il-
gili teorik kanitlarla birlestirildiginde!*'->*3%521 klinik
kullanimlart ile ilgili umut vermekte ve tedavi devami
kararimiz1 desteklemektedirler. Hakemli dergilerde
yayimlanmig randomize kontrollu prospektif klinik
caligmalar1 halen beklemekte olsak da, 6zellikle ARB
kullanim oykust ile COVID-19 kliniginde iyilesme
bildiren 6n yaynlar ve hakemli dergilerde degerlen-
dirme agamasinda olan ¢aligmalara erken erigim sag-
lanarak olasi tartismalara farkli katkilar yapilmaya
calisilmaktadir.”>*% Bu konudaki bilimsel ve sosyal
karmasay1 tetikledigi dusunuilen yazilardan olan Na-
ture Reviews Cardiology’deki spekilatif mektuplari-

Tablo 1. Hipertansiyon tedavisi konusunda 6zet éneriler

nal®”! verdikleri yakin tarihli bir yanitta Zheng ve ark.
B8 “RAAS blokerleri COVID-19’da enfeksiyonu arti-
rabilir mi?” onermelerinin tam tersi yondeki kanitlara
ayrintili sekilde yer vererek RAAS blokerleri ile ilgili
kesin bir dneri yapmaya yetecek kanit mevcut olma-
digini ve meslek orgutlerinin bu ilaclara devam oner-
mekte oldugunu vurgulama ihtiyaci hissetmiglerdir.
Diinyanin pek ¢ok ulkesinde ise RAAS blokerlerinin
COVID-19’da etkinliklerini aragtiran klinik/preklinik
caligsmalara her gun yenileri eklenmektedir.'*-%

Sonug ve Oneriler

COVID-19 pandemisinde HT kliniginin ek bir risk
faktort olduguna dair veriler tatmin edici degildir.
Ozel olarak bu iligkiyi ortaya koyma amaciyla tasar-
lanmig kohort ¢aligmalarina gereksinim vardir. Giin-
cel literatirde, ACE inhibitori/ARB kullaniminin
COVID-19 klinigini kotulestirecegine veya kotu gi-
disli klinigi duzeltebilecegine dair kanita dayali veya
mekanistik/kuramsal veri yoktur veya kanit duzeyleri
dusuktur. COVID-19’un birincil tutulumu solunum
sisteminde olmakla birlikte, bazi1 hastalarda KV hasar
da olabilmektedir ve COVID-19’1u hastalar da diger
hastalar gibi bu durumla ilgili birincil ve ikincil koru-
ma Onlemlerine ihtiya¢ duyacaklardir. Bu veriler 151-
ginda, bircok KV alanda mortalite/morbidite uizerin-
deki faydasi kanitlanmig RAS blokerlerinin tedaviden
c¢ikarilmast uygun bulunmamaktadir.®

Elimizdeki mevcut kanitlar HT tanisinin veya anti-HT tedavinin COVID-19 kliniginde kétulesmeye yol actigini géstermek

acgisindan yetersizdir. Guncel ulusal verilerimizde de bu gérisiu destekleyecek kanit bulunamamistir
ACE2 membrana bagh bir ACE homologudur ve RAAS aktivasyonuna fizyolojik olarak zit ydénde ¢alisan bir enzimdir

ACE2, anjiyotensin II'yi Ang 1-7"ye donlsturerek 6n planda vazodilatatr/anti enflamatuvar yolagi aktive eder.

SARS-CoV-2 konakgi hiicre girisi icin ACE2 reseptdrini kullanir

SARS-CoV-2 ayni zamanda ACE2 asagi ayarlamasina (down-regulation) neden olur. Bu da engellenmemis anjiyotensin
I’nin birikimine ve akciger hasarina aracilik eder.

RAAS inhibitérlerinin hedef dokuda ACE2 yukari ayarlamasini (up-regulation) artirarak SARS-CoV-2'nin hiicreye girigini

kolaylastirdi§i ve akcigere 6zgli ACE2 artisini gbsteren kanit yoktur.

COVID-19 ve RAAS arasindaki iliskiyi daha iyi tanimlayabilmek i¢in insanlarda planlanan klinik calismalara ihtiya¢ vardir
RAAS ilaglarinin kesilmesi ani klinik kétilesmeye yol acabilir.

Turk Kardiyoloji Dernegi, giincel kilavuzlara gore kendilerine herhangi bir ACEI/ARB baslanmis tim hastalara
ilaclarina devam etmelerini 6nermekte, meslektaslarimiza ise ACEi/ARB ilaclarina baslama kararlarinda sadece
guincel kilavuzlarn dikkate almalarini, hastanin COVID-19 hastasi/siiphelisi olmasinin kararlarini etkilememesi
gerektigini vurgulamaktadir.
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Turk Kardiyoloji Dernegi, giincel kilavuzlara gore
kendilerine herhangi bir ACE inhibitorii/ARB baslan-
mig tim hastalara ilaclarina devam etmelerini oner-
mekte, meslektaglarimiza ise ACE inhibitori/ARB
ilaclarina baglama kararlarinda oncelikle ESC/ESH
Hipertansiyon Kilavuzu ve HFSA/ACC/AHA’nin
onerileri olmak uzere giincel kilavuzlar1 dikkate al-
malarini, hastanin COVID-19 hastasi/suphelisi ol-
masinin kararlarini etkilememesi gerektigini vurgula-

ilgilendiren, meslegimizin en dYnemli miicadele alan-
larindan biri olan HT ve anti HT ilag¢larla ilgili en ufak
stiphe ve uyum sorunlarinin bile toplumda logaritmik
olcide kotu yansimalari olabilecegini dusunerek,
ozellikle HT tedavisi konusunda bir onceki raporu-
muzda bulunan tim dnerilerimizi korumaktayiz (Tab-
lo 1). RAAS blokeri ilaglarin ve HT ile diger KV risk
faktorlerinin COVID-19 fizyopatogenezindeki yerini

maktadir.

luma atfedilen riski %40 civarinda olan'®! ve erigkin
toplumumuzun da ¢ok onemli bolumunu (%32)286%)

sorgulayacak ulusal ve Avrupa’daki CAPACITY-CO-
VIDI! kayit sistemi gibi uluslararasi veri bankalarina
olan ihtiyacimizin karsilanmasi ile yakin gelecekte bu
sorularimiza ¢ok daha kanita dayali yanitlar bulabile-
cegimizi dusuniyoruz.

Bat1 toplumlarinda KV hastaliklar acisindan top-

Kaynaklar

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, Wang B, Xiang H, Cheng Z, Xiong Y, Zhao Y, Li Y, Wang X, Peng Z. Clinical Charac-
teristics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020 Feb 7. [Epub
ahead of print], doi: 10.1001/jama.2020.1585.

2. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan,
China. Lancet 2020;395:497-506.

3. Zhang JJ, Dong X, Cao YY, Yuan YD, Yang YB, Yan YQ, et al. Clinical characteristics of 140 patients infected with SARS-CoV-2
in Wuhan, China. Allergy 2020 Feb 19. [Epub ahead of print], doi: 10.1111/all.14238.

4. Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W, et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable
bat origin. Nature 2020;579:270-3.

5. Zheng YY, Ma YT, Zhang JY, Xie X. COVID-19 and the cardiovascular system. Nat Rev Cardiol 2020 Mar 5. [Epub ahead of print],
doi: 10.1038/541569-020-0360-5.

6. Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension and diabetes mellitus at increased risk for COVID-19 infection?
Lancet Respir Med 2020 Mar 11. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/S2213-2600(20)30116-8.

7. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J
Med 2020 Feb 28. [Epub ahead of print], doi: 10.1056/NEJM0a2002032.

8. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in
China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA 2020 Feb 24.
[Epub ahead of print], doi: 10.1001/jama.2020.2648.

9. WuC, Chen X, Cai Y, Xia J, Zhou X, Xu S, et al. Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in
Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med 2020 Mar 13. [Epub ahead of print], doi:
10.1001/jamainternmed.2020.0994.

10. Top Coronavirus Doctor in Wuhan Says High Blood Pressure Is Major Death Risk. [cited 2020 Mar 21]. Available at: https://www.
bloomberg.com/news/articles/2020-03-09/top-virus-doctor-says-high-blood-pressure-is-major-death-risk. Acessed Mar 23, 2020.

11. Covid-19 Enfeksiyonunda Kimler Daha Fazla Risk Altinda? Available at: https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/covid19-kimler-risk-altinda.
Accessed Mar 23, 2020.

12. High risk groups - helsenorge.no Available at: https://helsenorge.no/coronavirus/high-risk-groups. Accessed Mar 23, 2020.

13. Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020 Mar 11. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3.

14. Remuzzi A, Remuzzi G. COVID-19 and Italy: what next? Lancet 2020 Mar 13. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/S0140-
6736(20)30627-9.

15. 99% of Those Who Died From Virus Had Other Illness, Italy Says- Bloomberg Available at: https://www.bloomberg.com/news/
articles/2020-03-18/99-of-those-who-died-from-virus-had-other-illness-italy-says. Accessed Mar 23, 2020.

16. Palmieri L, Andrianou X, Bella A, Bellino S, Boros S, Canevelli M, et al. Characteristics of COVID-19 patients dying in Italy Re-
portbased on available data on March 20th, 2020. COVID-19 Surveillance Group. Available at: https://www.epicentro.iss.it/corona-
virus/bollettino/Report-COVID-2019_20_marzo_eng.pdf. Accessed Mar 23, 2020.

17. Leung C. Clinical features of deaths in the novel coronavirus epidemic in China. Rev Med Virol 2020 Mar 16. [Epub ahead of print],
doi: 10.1002/rmv.2103.

18.

Tocci G, Nati G, Cricelli C, Parretti D, Lapi F, Ferrucci A, et al. Prevalence and control of hypertension in the general practice in
Italy: updated analysis of a large database. J Hum Hypertens 2017;31:258-62.



COVID-19 pandemisi ve kardiyovaskliler hastaliklar konusunda bilinmesi gerekenler 21

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Alhawassi TM, Krass I, Pont LG. Prevalence, prescribing and barriers to effective management of hypertension in older populations:
a narrative review. J Pharm Policy Pract 2015;8:24.

Aktoz M, Altay H, Aslanger E, Atalar E, Aytekin V, Baykan AO, et al. Consensus Report from Turkish Society of Cardiology: CO-
VID-19 and Cardiovascular Diseases. What cardiologists should know. (25th March 2020). [Article in Turkish] Turk Kardiyol Dern
Ars 2020;48:1-48.

Vaduganathan M, Vardeny O, Michel T, McMurray JIV, Pfeffer MA, Solomon SD. Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhibi-
tors in Patients with Covid-19. N Engl J Med 2020;382:1653-9.

de Simone G, Mancusi C. Speculation is not evidence: antihypertensive therapy and COVID-19. Eur Heart J Cardiovasc Pharmaco-
ther 2020 Apr 1. [Epub ahead of print], doi: 10.1093/ehjcvp/pvaa021.

Patel AB, Verma A. COVID-19 and Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers: What Is the
Evidence? JAMA 2020 Mar 24. [Epub ahead of print], doi: 10.1001/jama.2020.4812.

Wang K, Gheblawi M, Oudit GY. Angiotensin Converting Enzyme 2: A Double-Edged Sword. Circulation 2020 Mar 26. [Epub
ahead of print], doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047049.

Son dakika haberi: Corona viriste vaka ve 6lum sayis1 agtklandi! Bakan Koca’dan yeni agiklama. #EVDEKAL Available at: https://
www.hurriyet.com.tr/gundem/son-dakika-haberi-turkiyede-il-il-detayli-corona-virus-haritasi-41485134. Accessed Apr 27, 2020.
Remuzzi A, Remuzzi G. COVID-19 and Italy: what next?. Lancet 2020;395:1225-8.

Sengul S, Akpolat T, Erdem Y, Derici U, Arici M, Sindel S, et L. Changes in hypertension prevalence, awareness, treatment, and
control rates in Turkey from 2003 to 2012. J Hypertens 2016;34:1208-17.

Kilickap M, Bar¢in C, Goksuluk H, Karaaslan D, Ozer N, Kayikcioglu M, et al. Data on prevalence of hypertension and blood
pressure in Turkey: Systematic review, meta-analysis and meta-regression of epidemiological studies on cardiovascular risk factors.
[Article in Turkish] Turk Kardiyol Dern Ars 2018;46:525-45.

Li XC, Zhang J, Zhuo JL. The vasoprotective axes of the renin-angiotensin system: Physiological relevance and therapeutic implica-
tions in cardiovascular, hypertensive and kidney diseases. Pharmacol Res 2017;125:21-38.

Deshotels MR, Xia H, Sriramula S, Lazartigues E, Filipeanu CM. Angiotensin II mediates angiotensin converting enzyme type 2
internalization and degradation through an angiotensin II type I receptor-dependent mechanism. Hypertension 2014;64:1368-75.
Li W, Moore MJ, Vasilieva N, Sui J, Wong SK, Berne MA, et al. Angiotensin-converting enzyme 2 is a functional receptor for the
SARS coronavirus. Nature 2003;426:450-4.

Hamming I, Timens W, Bulthuis ML, Lely AT, Navis G, van Goor H. Tissue distribution of ACE2 protein, the functional receptor for
SARS coronavirus. A first step in understanding SARS pathogenesis. J Pathol 2004;203:631-7.

Ferrario CM, Jessup J, Chappell MC, Averill DB, Brosnihan KB, Tallant EA, et al. Effect of angiotensin-converting enzyme inhibi-
tion and angiotensin II receptor blockers on cardiac angiotensin-converting enzyme 2. Circulation 2005;111:2605-10.

Ocaranza MP, Godoy I, Jalil JE, Varas M, Collantes P, Pinto M, et al. Enalapril attenuates downregulation of Angiotensin-converting
enzyme 2 in the late phase of ventricular dysfunction in myocardial infarcted rat. Hypertension 2006;48:572-8.

Ishiyama Y, Gallagher PE, Averill DB, Tallant EA, Brosnihan KB, Ferrario CM. Upregulation of angiotensin-converting enzyme 2
after myocardial infarction by blockade of angiotensin II receptors. Hypertension 2004;43:970-6.

Huang ML, Li X, Meng Y, Xiao B, Ma Q, Ying SS, et al. Upregulation of angiotensin-converting enzyme (ACE) 2 in hepatic fibrosis
by ACE inhibitors. Clin Exp Pharmacol Physiol 2010;37:e1-6.

Burrell LM, Risvanis J, Kubota E, Dean RG, MacDonald PS, Lu S, et al. Myocardial infarction increases ACE2 expression in rat and
humans. Eur Heart J 2005;26:369-75.

Burchill LJ, Velkoska E, Dean RG, Griggs K, Patel SK, Burrell LM. Combination renin-angiotensin system blockade and angio-
tensin-converting enzyme 2 in experimental myocardial infarction: implications for future therapeutic directions. Clin Sci (Lond)
2012;123:649-58.

Walters TE, Kalman JM, Patel SK, Mearns M, Velkoska E, Burrell LM. Angiotensin converting enzyme 2 activity and human atrial
fibrillation: increased plasma angiotensin converting enzyme 2 activity is associated with atrial fibrillation and more advanced left
atrial structural remodelling. Europace 2017;19:1280-7.

Ramchand J, Patel SK, Srivastava PM, Farouque O, Burrell LM. Elevated plasma angiotensin converting enzyme 2 activity is an inde-
pendent predictor of major adverse cardiac events in patients with obstructive coronary artery disease. PLoS One 2018;13:e0198144.
Furuhashi M, Moniwa N, Mita T, Fuseya T, Ishimura S, Ohno K, et al. Urinary angiotensin-converting enzyme 2 in hypertensive
patients may be increased by olmesartan, an angiotensin II receptor blocker. Am J Hypertens 2015;28:15-21.

Donoghue M, Hsieh F, Baronas E, Godbout K, Gosselin M, Stagliano N, et al. A novel angiotensin-converting enzyme-related car-
boxypeptidase (ACE2) converts angiotensin I to angiotensin 1-9. Circ Res 2000;87:E1-9.

Henry C, Zaizafoun M, Stock E, Ghamande S, Arroliga AC, White HD. Impact of angiotensin-converting enzyme inhibitors and
statins on viral pneumonia. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2018;31:419-23.

Kuba K, Imai Y, Rao S, Gao H, Guo F, Guan B, et al. A crucial role of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) in SARS coronavi-
rus-induced lung injury. Nat Med 2005;11:875-9.

Gurwitz D. Angiotensin receptor blockers as tentative SARS-CoV-2 therapeutics. Drug Dev Res 2020 Mar 4. [Epub ahead of print],



22

Turk Kardiyol Dern Ars

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.

66.

doi: 10.1002/ddr.21656.

Recombinant Human Angiotensin-converting Enzyme 2 (thACE2) as a Treatment for Patients With COVID-19. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04287686. Accessed Mar 27, 2020.

ESH UPDATE ON COVID-19. European Society of Hypertension. Available at: https://www.eshonline.org/spotlights/esh-stabte-
ment-on-covid-19-2/. Accessed Mar 27, 2020.

UPDATED-COVID-19 and concerns regarding use of cardiovascular medications, including ACEi/ARB/ARN], low-dose ASA and
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS). Available at: https://twitter.com/WHO/status/12404092179971891287s=20. Ac-
cessed Mar 27, 2020.

Position Statement of the ESC Council on Hypertension on ACE-Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers. Available at: https://
www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)/News/position-statement-of-the-esc-council-on-hypertension-on-ace-
inhibitors-and-ang. Accessed Mar 27, 2020.

Batlle D, Wysocki J, Satchell K. Soluble angiotensin-converting enzyme 2: a potential approach for coronavirus infection therapy?.
Clin Sci (Lond) 2020;134:543-5.

Journal pre-proof. 2020;

Zhang H, Penninger JM, Li Y, Zhong N, Slutsky AS. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a SARS-CoV-2 receptor: molecu-
lar mechanisms and potential therapeutic target. Intensive Care Med 2020;46:586-90.

Gurwitz D. Angiotensin receptor blockers as tentative SARS-CoV-2 therapeutics. Drug Development Research 2020 Mar 4. [Epub
ahead of print], doi: 10.1002/ddr.21656

Fedson DS. Treating the host response to emerging virus diseases: lessons learned from sepsis, pneumonia, influenza and Ebola. Ann
Transl Med 2016;4:421.

Yang G, Tan Z, Zhou L, Yang M, Peng L, Liu J, et al. Angiotensin II Receptor Blockers and Angiotensin-Converting Enzyme In-
hibitors Usage is Associated with Improved Inflammatory Status and Clinical Outcomes in COVID-19 Patients With Hypertension.
medRxiv 2020 Apr 4. [Epub ahead of print], Doi: 10.1101/2020.03.31.20038935.

Liu Y, Huang F, Xu J, Yang P, Qin Y, Cao M, et al. Anti-hypertensive Angiotensin II receptor blockers associated to mitigation of
disease severity in elderly COVID-19 patients. medRxiv. 2020 Mar 27. [Epub ahead of print], doi: 10.1101/2020.03.20.20039586.
Zheng YY, Ma YT, Zhang JY, Xie X. COVID-19 and the cardiovascular system. Nat Rev Cardiol 2020;17:259-60.

Zheng YY, Ma YT, Zhang JY, Xie X. Reply to: ‘Interaction between RAAS inhibitors and ACE2 in the context of COVID-19’. Nat
Rev Cardiol 2020;17:313-4.

Losartan for Patients With COVID-19 Requiring Hospitalization. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04312009.
Accessed Apr 27, 2020.

Elimination or Prolongation of ACE Inhibitors and ARB in Coronavirus Disease 2019. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/study/NCT04338009. Accessed Apr 27, 2020.

Coronavirus ACEi/ARB Investigation. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04330300. Accessed Apr 27, 2020.
ACE Inhibitors, Angiotensin II Type-I Receptor Blockers and Severity of COVID-19. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04318418. Accessed Apr 27, 2020.

Laurent S, H Lip GY, McManus R, Narkiewicz K, Ruschitzka F, Schmieder RE, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the manage-
ment of arterial hypertension. Available at: https://academic.oup.com/eurheartj/article-abstract/39/33/3021/50791. Accessed Apr 27,
2020.

Willey JZ, Moon YP, Kahn E, Rodriguez CJ, Rundek T, Cheung K, et al. Population attributable risks of hypertension and diabetes
for cardiovascular disease and stroke in the northern Manhattan study. J Am Heart Assoc 2014;3:e001106.

Altun B, Aric1 M, Erdem Y, Derici U, Nergizoglu G, Turgan C, et al. TURK HIPERTANSIYON PREVALANS CALISMASI. Jour-
nal of Hypertension 2005;23:1817-23.

Linschoten And M, Asselbergs FW. CAPACITY-COVID: a European registry to determine the role of cardiovascular disease in the
COVID-19 pandemic. Eur Heart J 2020 Apr 8. [Epub ahead of print], doi: 10.1093/eurheartj/ehaa280.



COVID-19 pandemisi ve kardiyovaskliler hastaliklar konusunda bilinmesi gerekenler 23

COVID-19 pandemisinde kardiyoloji uzmanlarinin yapmasi gerekenler ve
ozellikle girisimsel kardiyoloji/anjiyografi laboratuvarlarimin kullanim

kosullar1 konusunda oneriler

Dunyay: sarsan ve iilkemizde de yayilmakta olan
yeni tip koronaviriis (COVID-19) salgini, tim saglik
personeli ile birlikte girisimsel iglem yapan kardiyo-
loglar i¢in de ciddi bir tehdit olugturmaktadir.!'-

Bu guincellemede 25 Mart 2020 tarihli onerileri-
mizin buytik bir kismi gecerliligini korumakla birlikte
yeni makaleler, uluslararasi kardiyoloji derneklerinin
gorugleri ve ilkemizin kogullart dikkate alinarak tav-
siyelerimiz yeniden derlenmisgtir.

Ortak uzlagi raporunun amaci, Saglik Bakanligi-
nin Onermis oldugu tedbirlere ek olarak, COVID-19
salgint ile yuiz yuze gelecek olan kardiyologlarin ve
girisimsel kardiyoloji laboratuvart personelinin pan-
demi sirasinda girisimsel iglem gerektiren olgular na-
sil yonetecekleri konusunda onerilerde bulunmaktir.

COVID-19 pandemisinde girisimsel kardiyoloji/
anjiyografi laboratuvarmin kullanimi

A) Elektif iglemler

Pandemi baglamadan once tilkemizin bir¢ok mer-
kezindeki girisimsel kardiyoloji/anjiyografi labora-
tuvarlarinda elektif igslem i¢in randevu alip bekleyen
hastalar bulunmaktadir. Turkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlhigimin almisg oldugu onlemler dogrultusunda;
acil hastalar digindaki elektif iglemler pandemi siire-
since ertelenmektedir. Bu acidan degerlendirildiginde
girisimsel kardiyoloji alanindaki ertelenebilecek elek-
tif iglemler asagidaki gibi siralanabilir:

* Asemptomatik veya kararli koroner arter has-
tasinda koroner anjiyografi/perkiitan koroner
girisimler

* Transkateter yontemle ASD/PFO/VSD kapatil-
masi

* Aort koarktasyonuna endovaskiiler girisim

e Pulmoner hipertansiyon takibinde sag ve sol
kalp kateterizasyonu

* Sol atriyal appendiks kapatilmasi veya paraval-
viller kagak kapatilmasi gibi kompleks yapisal
islemler,

e Iliyofemoral hastalik icin endovaskiler perife-
rik islemler

* Hemodinamik instabilitesi olmayan ve semp-
tomlart hafif seyreden ciddi aort darligina TAVI

e Karotis arter hastaligina yonelik endovaskiiler
girisimler (akut inmeyi takiben erken girisim
gerektiren semptomatik karotis darlig1 haric)

Yukarida sayilan islemlerin, pandemi sirasinda
laboratuvarlarin, yatakli servislerin ve iggicunuin ge-
reksiz kullaniminin oniine gecilmesi, kisitli koruyucu
ekipman sarfiyatinin onlenmesi, saglik personelinin
ve hastalarin COVID-19 riskine maruz birakilmasinin
engellenmesi amaciyla ertelenmesi onerilir.

B) Acil islemler

COVID-19 pandemisi doneminde acil muidahale
gerektiren hastalarin triyajinda oncelikli olarak agagi-
daki ilkeler goz onune alinmalidir:

* Risk belirlenmesi: Kardiyovaskiiler tedavi stra-
tejisini belirlerken saglik personeline ve diger hasta-
lara COVID-19 yayilim risklerinin goz ontuinde bu-
lundurulmast gerekir. Hastalarin siipheli veya kesin
“COVID-19 pozitif olgu” sinifina girip girmedikleri
hemen belirlenmelidir. Bu amagla ayrintili epidemi-
yolojik ve klinik sorgulamanin yaninda; COVID-19
tani testlerinin hizla uygulanmasi, ilk test negatif olsa
bile akciger tutulumunun belirgin oldugu olgular bil-
dirildigi i¢in gerekirse akciger BT ¢ekilmelidir.™¥

* Saglik personelinin korunmasi ve ekipteki kisi-
lerin planlanan islemin tipi ve gorevlilerin ustlendigi
role gore gerekli tim ekipmanlara sahip olmasi temel
gerekliliktir. Bu konuda kisisel koruyucu malzemenin
asgari Sekil 2°de belirtildigi gibi saglanmis olmas1 ge-
reklidir.™!

e Kaynaklarin etkin kullanimi: COVID-19 pande-
misi ile yogun sekilde kargs1 karsiya kalan en geligmis
ulkelerde bile en dnemli sikintinin saglik personeli ve
koruyucu ekipman yetersizligi oldugu gorilmektedir.
Bu durum alinacak her kararda oncelikle goz oniinde
bulundurulmalidir.
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* Solunum yoluyla bulag olasilig1 yuksek bireyle-
rin igleme alindig1 laboratuvarlarin “negatif basin¢li”
olmas1 Onerilmektedir. Bununla birlikte ulkemizde
yalnizca sinirlt merkezlerde boyle bir laboratuvar bu-
lunmaktadir. Bu sartlarda, ozellikle negatif basingh
laboratuvarlarin bulunmadig1 merkezlerde, mimkiin-
se olasi/kesin COVID-19 hastalarinin alinabilecegi
“atanmig” ayr1 bir laboratuvarin bulunmasi tercih edi-
lir. Bu saglanamuiyorsa, hastanin klinik durumu da goz
onune alinarak, il icinde “atanmis” laboratuvart olan
bir merkeze gonderilmesi uygun olacaktir.

* Negatif basinch laboratuvarlarin olmamasi ve ak-
sine laboratuvarlarin pozitif basingla havalandirilmasi
sebebiyle kateter laboratuvarindaki ortam havasi disa-
11 ¢ikabilmektedir. Laboratuvarlarin havalandirma ve
filtreleme sistemleri saglik merkezlerindeki “biyome-
dikal” birimleri ile birlikte gozden gecirilmeli pozitif
basingli laboratuvarlarda COVID-19 stipheli hastalara
islem yaparken merkezi havalandirma durdurulmalidir.

e Kateter laboratuvarinin bulag riski yuksek bir
bolge olmasi sebebiyle, islem sirasinda laboratuvar
icinde ve hatta kumanda odasinda sadece elzem olan
personelin bulundurulmas: gerekir. Bu sayede koru-
yucu malzemeden de tasarruf edilmis olur.

* Girisimi yapacak kardiyolog Sekil 2 de belirtildi-
gi gibi kisisel koruyucu kiyafetlerin giyme ve ¢cikarma
siralamalarini islem oncesi tekrar gozden gecirmeli-
dir. Gozluk, yuz koruma siperligi ve N95 maske al-
tinda bugulanmaya bagl goruis netliginin bozulup, tel
manipillasyonunda giiglik yasanmamasi i¢in bu koru-
yucularin ylize iyice oturmasina 6zen gosterilmelidir.

e Hasta yogunlugunun fazla oldugu merkezler-
de olasi/kesin COVID-19 hastalarinin islemlerinden
sonra kateter laboratuvarinin sterilizasyon islemi i¢in
gereken siire uygulanacak tedavi stratejisinde hesaba
katilmalidir.

* Bugiin i¢in bilinenler; ultraviyole 15181, 30 dk. bo-
yunca =56 °C 1s1ya maruz kalma, dietil eter, %75°lik
etanol, klorin iceren dezenfektanlar, perasetik asit ve
kloroformun SARS-CoV-2’yi etkin bi¢cimde inaktive
edebildigidir. Klorheksidinin ise etkisiz oldugu gos-
terilmigtir.®

e Hastalarin bolumler arasi transfer plani (6rnegin
hangi asansorleri kullanacagi vs.) onceden belirlen-
melidir.

* Genel olarak pandemi suresince mumkiin olan

durumlarda “konservatif yaklasim” on planda tutul-
malidir.

ST ytuikselmeli miyokart enfarktiisi olgular:

Pandemi doneminde ST yiikselmeli ME (STYME)
tanis1 konan hastalar i¢in bulag riskini en aza indirecek
uygun kosullarin saglandigi anjiyografi laboratuvari
her an hazir bulundurulmalidir. Bu donemde, acil ser-
vise bagvuran her STYME hastasi, COVID-19 pozitif-
ligi agisindan mutlaka ayrintili sorgulanmali ve mev-
cut protokollere gore tanisal testler istenmelidir. Olgu
sayisiin ciddi artig gosterdigi bugiinlerde COVID-19
stiphesi olmasa bile hastanin asemptomatik COVID-19
tastyicisi olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, du-
suk riskli STYME hastalarinda “trombolitik tedaviyi”
on planda dustinmek iyi bir tercih olabilir. Bu noktada
karar verirken hastanin kesin veya olast COVID-19
olup olmamasi, hemodinamik olarak “yuiksek risk”
kriterlerini karsilayip karsilamadigi, trombolitik te-
daviye uygunlugu, gogus agrisinin baglangic saati ve
laboratuvar yogunlugu goz oniinde bulundurulmalidir.
Ayrica hastanin invazif girisim yapilan kateter labo-
ratuvarindaki bulagtiricilik riskinin izole bir yogun
bakim unitesindeki ya da acil servisteki bulastiricilik
riskinden daha fazla oldugu da unutulmamalidir.

Trombolitik tedavi planlanan hastalarda tedaviye
derhal (kapi-igne zamani 30 dk. altinda olacak sekil-
de) baglanmasi hedeftir.”’ Tedaviye mumkinse acil
serviste baglanmali ve COVID-19 test sonucu cika-
na kadar hasta izole bir yogun bakim unitesinde takip
edilmelidir. Bu suire i¢inde, hastanin PCR test sonucu
veya hizli antikor testi negatif ise trombolitik uygu-
lanmig hasta gerekirse elektif igsleme alinip 1-2 gin
icerisinde hastaneden ¢ikarilabilir. Testin pozitif oldu-
gu kesinlesen hastalar ile klinik olarak yuksek olasi-
likl1 hastalar ise hem STYME hem de COVID-19’a
yonelik tedaviyi almalari i¢in, dzel olarak ayrilmig
yogun bakim unitesinde izlenir. Bu hastalara girisim
gereksinimi ortaya ¢ikarsa yukarida bahsedilen labo-
ratuvar sartlarinda ve maksimum guivenlik dnlemleri
altinda (seviye 3) isleme alinir.

1. Aktif COVID-19 olmayan STYME olgusuna
yaklasim

Her ne kadar, COVID-19’un ilk bagvuru seklinin
nadiren de olsa “akut tip 1 ME” olabilecegi gosteril-
migse de, bagvuruda ateg ve respiratuvar bulgusu ol-
mayan, EKG tetkikinde tipik ST yukselmesi izlenen
ve 30 dk.’y1 asan tipik anginal agrisi olan bir kigide on-
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celikli olarak COVID-19’dan bagimsiz tip 1 STYME
tanist dusuinulmelidir.>® Hastada klinik oykuye gore
COVID-19 suphesi mevcut ise, islemler COVID-19
pozitif hastaya uygulanacakmis gibi hareket edilmeli-
dir (Tablo 1°de stipheli COVID-19 olgularinda tarama
kriterleri gosterilmistir). Hastada klinik dykitye gore
COVID-19 siiphesi yoksa ve Tablo 2’de listelenen
STYME icin yuiksek riski igsaret eden kosullar mevcut
degilse; agr1 baglangicindan 12 saat igerisinde bagvu-
ran hastalarda reperfuzyon stratejisi olarak tromboli-
tik tedavi tercih edilebilir.®"" Trombolitik tedavinin

Tablo 1. Stipheli COVID-19 olgulari icin tarama kriterleri!"

ozellikle ilk 3 saat i¢cinde bagvuran hastalarda cok et-
kin oldugu, sonrasinda azalarak da olsa bu etkinligin
12. saate kadar surdugu bilinmektedir. Trombolitik
tedavinin kesin kontrendikasyonlari1 Tablo 4’de ozet-
lenmistir.!” Stphesiz Tablo 2’deki kardiyojenik sok,
yaygin anteriyor ME gibi yuksek risk gostergelerinin
varligi, primer perkiitan koroner girigim i¢in zorlayi-
ct endikasyonlardir ve bu tip hastalarda gecikmeden
primer perkiitan girisim uygulanmalidir. Trombolitik
tedavi uygulanan ancak agrinin devam ettigi, %50 ST
segment rezolisyonu olusmayan ya da kalp yetersizli-

Hastaligin baslamasindan énceki 14

gun icinde, yuksek riskli bélgelerde veya

Ulkelerde bulunmus olma

2. Hastaligin baglamasindan 14 gun énce,
SARS-CoV-2 virusu taglyan bireylerle
(pozitif test sonucu olanlar) temasa
gecmis olma

3. Hastaligin baslamasindan énceki 14
gun icinde, yuksek riskli bélgelerde veya
Ulkelerde ates veya solunum yetersizligi
semptomlari gdsteren hastalarla temas
etmis olma

4. Hastalik kimelenmesi (2 hafta icinde ev,

ofis, okul siniflari vb. yerlerde ates ve/

veya solunum yetersizligi semptomlari

Epidemiyolojik 1.
oykii

olan 2 veya daha fazla olgu gorilmus
olan yerlerde bulunmus olma)

Hasta ates ve/veya solunum yetersizligi

semptomlari gésterir

2. Hasta COVID-19’un asagidaki
bilgisayarli tomografi gériintileme
Ozelliklerine sahiptir: 6zellikle akciger
cevresinde ¢oklu dizensiz gdlgeler
ve erken dénemde akciger periferinde
interstisyel degisiklikler. Bu durum
daha sonra her iki akcigerde birden
fazla buzlu cam opasitesi ve infiltratina
donusur. Agir olgularda, hastanin
akciger konsolidasyonu ve nadir plevral
eflizyonu olabilir.

3. Hastaligin erken evresindeki beyaz kire

hucreleri sayisi normal veya azalmistir

veya lenfosit sayisi giderek azalir.

Klinik bulgular 1.

Siipheli olgu
tanisi

1. Epidemiyolojik  Epidemiyolojik  Hastada
gecmis ve gecmis epidemiyolojik
2. Kilinik belirti kriterleri gecmis kriterlerine
olmamasina uymamasina
ragmen ragmen 1-2 klinik
hastada klinik bulgu vardir, ancak
bulgu mevcut goéruntileme
olabilir. yoluyla COVID-19
dislanamamaktadir.
EVET EVET UZMAN
KONSULTASYONU
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Tablo 2. COVID-19 pandemisi sirasinda akut koroner sendrom nedeni ile hastaneye basvuracak olgularda erken
invazif girisim endikasyonu nedeniyle kateter laboratuvarinin kullanilmasini gerektiren ytiksek riskli kosullar

COVID-19 pandemisi sirasinda akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye basvuracak olgularda erken invazif

girisim gerektiren yuksek riskli kosullar

ST yukselmeli miyokart enfarktisu
a- Trombolitik tedavi icin kontrendikasyonlarin varligi
b- Kardiyojenik sok/Killip Il hasta grubu

c- Trombolitik tedaviye yanit vermeyen reperflizyon negatif hasta (kurtarici perkitan girisim amaciyla)

d- Yaygin anteriyor miyokart enfarktisu

e- Miyokart enfarktistniin mekanik komplikasyonlari gelismesi

ST yukselmesiz miyokart enfarktisu

a- ilag tedavisine direncli tekrarlayan veya devam eden gdgiis agrisi

b- Hemodinamik instabilite

c- Hayati tehdit eden ventrikUler aritmiler veya kardiyak arrest

d- Mekanik komplikasyon gelismesi

e- Dinamik ST-T dalga degisiklikleri (aralikli ST segment ylkselmesi)

&i klinigi gelisen STYME hastalarinda da “kurtarict”
perkiitan koroner girisim uygulanmalidir.

Genel prensiplerde belirtildigi gibi, olast CO-
VID-19 hastalarinin, bu bireyler icin ozel olarak ay-
rilmig bir kateter laboratuvarinda igleme alinmasi daha
uygundur. “Ayrilmis” laboratuvarin olmadig1 durumda
hastanin bu amagla ayrilmig laboratuvari olan bir has-

taneye nakledilmesi dusuinulebilir. Boyle bir durum-
da, hastanin transfer siiresi, agrinin kaginci saatinde
oldugu, yuksek risk kriterlerinin varligi goz dniinde
bulundurulmali, tedavideki gecikmenin yol acabile-
cegi olumsuzluklar degerlendirilmelidir. Nakil olana-
g1 ve COVID-19 i¢in ayrilmis bir kateter laboratuvari
bulunmuyorsa, islem COVID-19 pozitif bir hastaymis

COVID-19 siiphesi veya tanisi olan hastanin kateter laboratuvarinda
islemi 6ncesinde personelin korunmasi icin yapilmasi gerekenler

Kateter Laboratuvarina Girmeden Once Sirasiyla Yapilacaklar

COVID-19 siiphesi veya tanisi olan hastanin kateter
laboratuvarindaki isleminden sonra kiyafetlerin cikariimasi

| Kateter Laboratuvarinda ‘

| Hasta I | Kateter Personeli ‘ islemi Yap.acak olan l
l l Elklp ’ Ust Eldiveni gikar |
| Cerrahi Maske Takilmasi I | El Yikama ‘ | El Yikama | *
— " . ’ Her seferinde altta kalan eldiven varken elini yika
| Steril Koruyucu Onliik ‘ | Steril Koruyucu Onliik |
¥ ¥
| N95 Maske ‘ | N95 Maske | Koruyucu Gézliik/Yiiz Koruyucu
¥ v
| Koruyucu Gozlik ‘ ’ Koruyucu Gozlik | *
* * | Steril Koruyucu Onliik |
l Yiiz Koruyucu ‘ | Yiiz Koruyucu | ‘
| el diten ‘ ’ EI:ven | | Kateter Laboratuvarindan disari gik |

Kateter Laboratuvarina Girdikten Sonra Yapilacaklar

ikinci Eldiven

Enfekte veya enfeskiyon siiphesi olan bir hastaya islem yapilmis ise, bir sonraki islem, oda temizliginden en az bir saat sonra olmali

4

N95 Maskeyi cikar (On kismina Dokunma) |

v

| ikinci Eldiveni gikar ve elini yika ‘

_] |

Sekil 1. COVID-19 pandemisi déneminde kateter laboratuvarinda alinmasi gereken énlemler.
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Tablo 3. COVID-19 pandemisi sirasinda girisimsel kardiyoloji/anjiyografi laboratuvarinda personel korumasi icin

bulunmasi gereken ekipmanlar!'!

Korunma seviyesi Koruyucu ekipman

Uygulama Alani

Birinci seviye korunma + Tek kullanimlik cerrrahi bone
+ Tek kullanimlik cerrahi maske
+ ls Gniformasi

+ On muayene triyaji, genel ayaktan hasta
departmani (poliklinik)

+ Tek kullanimlik lateks eldiven ve/veya tek
kullanimlik izolasyon giysisi (gerekli ise)

ikinci seviye korunma + Tek kullanimlik cerrrahi bone
+ Koruyucu tibbi maske (N95)
- Is kiyafeti

+ Tek kullanimlik koruyucu Uniforma

+ Tek kullanimhk lateks eldiven
* Koruyucu gézlik

Ugiincii seviye koruma  + Tek kullanimlik cerrrahi bone
Kateter laboratuvari + Koruyucu tibbi maske (N95)
- Is kiyafeti

+ Tek kullanimlik koruyucu Gniforma

+ Tek kullanimlk lateks eldiven
» Koruyucu gézlik

+ Ayaktan ates departmani

« [zolasyon kogusu (izole yogun bakim
Unitesi iceren)

+ SUpheli ya da tanisi dogrulanmig hastanin
kardiyak muayenesinde

+ SUpheli ya da tanisi dogrulanmis hasta
icin kullanilmig ekipman temizliginde

+ SUpheli ya da dogrulanmis hasta
respiratuvar sekresyon, kan ya da
vicut sivisi puskurtebilecegi ya da
sicratabilecedi icin kateter laboratuarinda
dikkatli olunmahdir.

+ TUm yUz solunum koruyucu aletler ya da
motorlu hava temizleyici respiratdr

gibi maksimal guivenlik dnlemleri altinda uygulanma-
lidir. Bu dnlemler Tablo 3’de, Sekil 1 ve Sekil 2’de,
algoritmik yaklasim Sekil 3’te 6zetlenmektedir.

2. Aktif COVID-19 olan STYME olgusuna
yaklasim

Kesin COVID-19 hastasinda STYME gelistigin-
de, primer perkiitan koroner girisim karari, kateter
personeli ve operatoriin virise maruz kalma riski ile
hastanin elde edecegi klinik faydanin dengelemesi ya-
pilarak alinmalidir.>*¥ Goreceli olarak stabil bir kli-
nik tablo varliginda agri baglangicindan itibaren ilk 12
saat icerisinde bagvuran yuksek risk icermeyen has-
talarda on planda trombolitik tedavi dustintilmelidir.
COVID-19 tanisi kesin bir hastada Tablo 2°de listele-
nen yuksek risk kosullar1 varsa ve yapilacak girisimin
prognozu degistirecegi yolunda guiglu kanaat mevcut-
sa primer perkiitan koroner girisim uygulanmalidir.
Yine trombolitik uygulandigi halde reperfuzyonun
saglanmadig1 hastalarda kurtarici perkiitan koroner
girisim uygulanmalidir. Daha dnce vurgulandigi gibi
bu hastalarin COVID-19 hastalar1 icin ayrilmig bir

laboratuvarda isleme alinmasi; boyle bir laboratuvar
yoksa ve nakil muimkiinse hastanin bu tur ayrilmis bir
laboratuvart olan hastaneye yonlendirilmesi uygun-
dur. Kesin COVID-19 hastalarinin iglemleri sirasinda
alimacak onlemler Tablo 3, Sekil 1 ve 2°de, algoritmik
yaklagim Sekil 3’te 0zetlenmektedir.

ST yukselmesi olmayan akut koroner sendrom
olgulari

1. Aktif COVID-19 olmayan ST yiikselmesi
olmayan akut koroner sendrom olgusuna yaklasim

Bilindigi uzere yuksek risk kriterlerine sahip ST
yukselmesi olmayan akut koroner sendromlu (STYO-
AKS) hastalarda erken (<2 saat), yuksek risk tagima-
yanlarda ise 24—72 saat igerisinde tanisal anjiyografi
yapilmasi oOnerilmektedir.'"? Tablo 2’de listelenen
yiksek risk kriterlerine sahip hastalarda, pandemi
boyutunun arttig1 giinlerde klinik stiphe olmasa dahi
asemptomatik pozitif birey olabilecekleri dusuinulerek
maksimal kisisel koruyucu ekipman altinda (seviye 3)
erken (<2 saat) koroner anjiyografi ve gerekirse re-
vaskillarizasyon islemi gerceklestirilmelidir. Bagarili
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PERSONEL VE iSLEMDE
BULUNMAYAN DOLASAN

OPERATOR

HEMSIRE

Cerrahi maske Maske

£ )

eldiven

Bone

onlik

Gozluk

FFP2 veya N95

Steril olmayan

Sivi gecirmeyen

Sicratmayi onleyici

Yuz koruyucu maske

Sekil 2. COVID-19 pandemisi déneminde kateter laboratuvarinda operatériin ve dolasan
hemsire ve yardimci personelin kullanmasi gerekli olan ekipmanlar*.®! *Bu éneriler Kateter
laboratuvarinda mutlak alinmasi gerekli énlemler igin belirtiimis olsa da benzer korumanin
dzellikle COVID-19 pozitif hasta ile dogrudan temas kuracak yliksek riskli gruplar (Resusi-
tasyon yapacak Kardiyoloji Uzmanlari ve Yogun Bakim Hemsgireleri) icin de uygulanmasi
gereklidir. Kateter laboratuvarinda kullanilan malzeme ve kiyafetler Sekil 1°de belirtilen ve
T.C. Saglk Bakanhgi’nin da énerdigi siralama ile giyilmeli ve ¢ikariimalidir.

. FFP2 veya N95
= Maske

Ust iiste giyilmis 2
Steril G
eldiven

Bone

Sivi gecirmeyen
onluk

Sicratmayi onleyici -
Gozliik 4

q Yuz koruyucu maske q

-

;m&.".]‘

a oo |E ¢

i‘

girisim uygulanan hastalar COVID-19 testinin nega-
tif ¢itkmasi durumunda bulagma riskini azaltmak i¢in
mumkunse ertesi gun taburcu edilmelidir.

Yuksek risk tasimayan STYO-AKS hastalarinin,
pandemi boyutunun yogun hissedildigi yerlerde CO-
VID-19 tanis1 diglansa bile optimal medikal tedavi ile
izlenmesi tercih edilmelidir. Ancak, medikal tedavi
altinda iskemik semptomlarin ve bulgularin devam
etmesi durumunda girisim dugtinulmelidir. Pandemi
etkisinin az hissedildigi hasta yogunlugunun fazla ol-
madig1 yerlerde ise normal sartlarda oldugu gibi 24-
72 saat igerisinde koroner anjiyografi dusunilebilir.
Dolayistyla, bu hastalar kateter laboratuvarina alin-
madan once COVID-19 testinin yapilmasi icin ge-
rekli zamana sahiptir. Hizli sonug veren testler veya
akciger BT bulgularina gore COVID-19 tanisi veya
stiphesi diglaniyorsa, etkin sterilizasyonun saglandig1
bir laboratuvarda anjiyografi yapilip ayni seansta gi-
risim uygulanabilir. Bu yaklagim, hastalarin hastane
i¢i yonetimlerinin bir an 6nce sonlandirilmast ve hizla
eve gonderilmesi agisindan tercih edilebilir.

Algoritmik yaklagim Sekil 4’te 6zetlenmektedir.

2. Aktif COVID-19 olan ST yiikselmesi olmayan
akut koroner sendrom olgusuna yaklasim

Aktif COVID-19 hastalarinda, kardiyoloji uzman-
lar1 agisindan en zor durum COVID-19’a bagh mi-
yokart hasari ile plak rupturiine bagli AKS arasinda
ayirict tan1 yapmaktadir. Aktif COVID-19 olgularinda
viral enfeksiyonun koroner nedenli olmayan miyokart
hasarina sebep olabilecegi bilinmektedir.!'*'¥ Hastali-
gin seyrinde akut enflamasyon, solunum yetersizligi
ve hipoksi nedeniyle de tip 1 veya tip 2 ME gozlene-
bilir.'>! COVID19’1u hastalarda hicbir kardiyak ya-
kinma olmasa dahi, ozellikle “yuksek duyarli” tropo-
nin degerinin yukseldigi gosterilmistir.!'>!®! Troponin
yuksekligi cogunlukla miyokart hasari lehine olsa da,
diger bir¢ok viral hastalikta oldugu gibi COVID-19
enfeksiyonunda da bu durumun koroner dist bir¢ok
potansiyel nedeni ve mekanizmasi bulunmaktadir.
COVID-19 enfeksiyonunda miyokarditin 6zgil bir te-
davisi olmadigi icin, klinik ve EKG bulgularina gore
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| COVID-19 infeksiyonu veya siiphesi YOK

l Yiiksek Riskli Hasta* ‘

| VT | [ A

[ Fibrinolitik | [ primer PKG |

Rescue
PKG

COVID-19 infekte olmayan KBU de takip

Covid-19 Pandemisi Doneminde STEMI hastasina yaklasim

| COVID-19 infeksiyonu veya siiphesi VAR ‘

| Yiiksek Riskli Hasta* ‘

v v
Rescue Elektif
PKG KAG

COVID-19 infekte hastalarin takip edildigi Yogun Bakimda takip ‘

N Idug erken tak edilmesi
(<48 saat).
* Pandemi kosullarinda hasta yogunlugunun fazla oldugu merkezlerde 1.

covid-19 enfeksiyonu olmayan ve yiiksek risk tagimayan STEMi
hastalarinda ilk segenek olarak fibrinolitik tedavi tercih edilmelidir

Yiiksek Riskli Hasta
Yaygin 6n duvar MI, 2. Hemodinamik instabilite, veya kardiyojenik sok
3. Akut kalp yetersizligi, 4. Hayati tehdit eden aritmi veya kardiyak arrest,
5. Myokard enfarktiisiiniin mekanik komplikasyonlari

ve hastanin klinik durumuna gére karar verilmelidir.

Sekil 3. COVID-19 pandemisi ddneminde STYME hastasina algoritmik yaklasim. COVID-19 tanisi veya
sliphesi varsa, perkitan koroner girisim (PKG) yapiimasina, “COVID-19 enfeksiyonu/pnémoninin siddetine

Covid-19 Pandemisi Déneminde ST Yiikselmesi Olmayan AKS hastasina yaklagim

| COVID-19 infeksiyonu veya siiphesi YOK ‘

‘ Yiiksek Riskli Hasta* ‘

EVET HAYIR
v A 4
Erken PKG (<2 saat)

Medikal* veya 24-
72 saat icerisinde
girisim

| covID-19 infekte olmayan KBU de takip |

Miimkiin oldugunca erken taburcu edilmesi
(<48 saat).

‘ COVID-19 infeksiyonu veya siiphesi VAR ‘

| Yiiksek Riskli Hasta* |

EVET HAYIR

v v
| Erken PKG (<2 saat) |

| Medikal Tedavi |

COVID-19 infekte hastalarin takip edildigi Yogun Bakimda takip

* Pandemi kosullarinda hasta

Yiiksek Riskli Hasta

yogunlugunun fazla oldugu
merkezlerde covid-19 enfeksiyonu
olmayan ve yiiksek risk tasimayan
NSTEMi hastalarinda medikal tedavi

Tekrarlayan ST-T dalga degisiklikleri (6zellikle aralikli ST segment elevasyonu)
Hemodinamik instabilite, veya kardiyojenik sok

Akut kalp yetersizligi,

tercih edilmelidir Hayati tehdit eden aritmi veya kardiyak arrest,

b wN R

y enfarktisiini ik komplikasyonlari

Sekil 4. COVID-19 pandemisi ddneminde ST ylkselmesi olmayan akut koroner sendrom hastasina algorit-
mik yaklasim. COVID-19 tanisi veya suphesi varsa, perkitan koroner girisim (PKG) yapiimasina, “COVID
enfeksiyonu/pnémoninin siddetine ve hastanin klinik durumuna gére karar verilmelidir.

koruyucu ekipman olmak tizere saglik malzemesinin
etkin kullantiminin oncelikli oldugu mevcut pandemi
kosulunda COVID-19 tanis1 veya suphesi olan hasta-
larda AKS klinik ve/veya EKG bulgular1 yoksa tro-
ponin ve diger kardiyak enzim tetkiklerinin istenmesi
onerilmemektedir.!'”!

AKS stiphesi yoksa, hastalardan troponin istenmesi,
“koroner yogun bakim servisine enfekte bir hasta-
y1 yatirmaktan girisimsel anjiyografiye kadar saglik
personelinin enfeksiyon riskini de artiran” bir dizi ge-
reksiz tetkik ve tedavi uygulamasini da beraberinde
getirecektir. Bu nedenle, saglik personelinin ve basta
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Tablo 4. Trombolitik tedavinin kesin kontrendikasyonlarit”

intrakraniyal kanama 6ykiisii ve herhangi bir zamanda kaynagi belirsiz inme

Son 6 ay icinde gegcirilmis iskemik inme (inmenin ilk 4.5 saati haric)

Santral sinir sistemi hasari veya neoplazisi veya arteriyo-ven6z malformasyon

Son bir ay i¢cinde geciriimis major travma, cerrahi veya kafa yaralanmasi

Son bir ay icinde gecirilmis gastrointestinal kanama

Aktif ic organ kanamasi veya kanama diyatezi (menstriasyon kanamasi harig)

Aort diseksiyonu

Son 24 saatte basi yapilamayan ponksiyon (6r. karaciger biyopsisi, lomber ponksiyon)

COVID-19 tam algoritmasinda neredeyse rutin is-
tenen akciger BT cekimi sirasinda; AKS suiphesi olan
hastalarda olanaklar el veriyorsa koroner BT anjiyog-
rafi ile de koroner etiyolojinin diglanmasi ya da dog-
rulanmas1 mumkiin olabilir. Yine troponin yiksek-
liginin gorulebildigi pulmoner emboli suiphesi olan
olgularda pulmoner BT anjiyografi fayda saglayabilir.
Pulmoner emboli hastasinda gelisebilen pulmoner
enfarktus goruntusit COVID-19 pnomonisi ile karisa-
bilecegi i¢in bu hastalarda pulmoner BT anjiyografi
tanisal anlamda da katki saglayabilir.!'"")

COVID-19’Iu hastada AKS’nin tipik klinik ve
EKG bulgulart mevcut olmasina ragmen Tablo 2’de
gosterilen yuksek risk bulgular1 yoksa, acil anjiyog-
rafi ve girisim endikasyonu olmadig1 dusunulmelidir.
Bu hastalar AKS’ye yonelik optimal medikal tedavi
altinda kesin COVID-19 hastalari i¢in ayrilmig yogun
bakimda kardiyolog denetiminde izlenmeli, sadece
medikal tedaviye direngli iskemik semptomlarin ge-
lismesi durumunda 3. seviye korunma tedbirleri altin-
da kateter ve girisim dusunilmelidir. Izlem sirasinda
kardiyak yakinmasi ve/veya iskemi bulgulari olmayan
hastalar enfeksiyonun iyilesme bulgulari1 gozlendigin-
de, PCR testi negatif olduktan sonra gerekli gorulmesi
halinde elektif olarak girisimsel isleme alinabilirler.

Ancak AKS tanisi kesin ve Tablo 2’de gosterilen
yiksek risk kriterleri mevcut ise; COVID-19 pozitif
bir hasta gerekli maksimum onlemler altinda (seviye
3) girisimsel isleme alinabilir. Yukarida vurgulandigi
sekilde bu hastalarin 6zel olarak ayrilmis bir labora-
tuvarda isleme alinmasi, bu sekilde “ayrilmis” bir la-
boratuvarin olmadig1 kurumlarda hastanin “bu amacla
ayrilmis” laboratuvari olan bir hastaneye nakledil-
mesi dusunulmelidir. Kateter laboratuvarina alinan
COVID-19 hastasinda Tablo 3, Sekil 1 ve Sekil 2°de
belirtilen onlemlere mutlaka uyulmalidir. Algoritmik
yaklagim Sekil 4’te Ozetlenmektedir.

Agir pnomoni tablosu olan kesin COVID-19 hasta-
sinda girisimsel islemlerin ertelenmesi dusunulmelidir.

Yapisal kalp hastaligi olan bireylere uygulanacak
invazif girisimlere yaklasim ve onceliklerin
belirlenmesi

Yogun COVID-19 giindemi ve hasta yuki altinda,
yapisal kalp hastaliklarina yonelik girisimler siklikla
ertelenmektedir. Bu hastaliklarin onemli bir bolumi
girisim acisindan “acil” degildir. Ayrica “yapisal gi-
risimler” genellikle kompleks, coklu malzemenin
kullanildig1, anestezi/sedasyon ve TOE uygulamasini
ya da girisim sirasinda “acil cerrahi mudahaleyi” ge-
rektirebilen uygulamalardir. Dolayisiyla “erteleme”
stratejisi genel olarak uygundur. Ancak ciddi aort dar-
lig1 ile birlikte tedaviye direncli NYHA sinif HI-1V
semptomlar1 veya tekrarlayan senkop ataklari olan
hastalara planlanan girisim ertelenmemelidir. Bu has-
talarda yatis ve yogun bakim isgal sureleri ile temas
eden personelin daha az olmas1 sebebiyle COVID-19
surecinde “transkateter” replasmanin (TAVI) tercih
edilmesi daha akilcidir. Bir bagka “en kisa zamanda”
miudahale gerektiren yapisal kalp kapak hastaligi cid-
di mitral darhigidir. Tedaviye direngli ve NYHA sinif
III-IV semptomlart olan ciddi mitral darlig1 varligin-
da; ayrica ciddi mitral darlig1 olan gebelerde islem
ertelenmemelidir. Tum bu hastalarda tekrarlayan test-
ler ile hastanin COVID-19 “negatif” oldugunun orta-
ya konmasi, islemlerin mumkiin oldugu kadar genel
anestezi ve TOE olmadan gerceklestirilmesi, hastane
yatiglarinin mumkun olan en kisa surede tutulmasi
gerekir. COVID-19 “pozitif” hastalarin ise tercihen
bu hastalara “atanmig” laboratuvari olan merkezle-
re gonderilmesi gerekmektedir. Diger yandan ciddi
aort darligi ve sinif II-III semptomlart olan hastala-
rin “uzaktan da olsa” semptomatik durumlarinin iz-
lenmesi onerilir. Bir bagka onemli nokta ise pandemi
donemi ve hatta sonrasinda kaynaklarin daha kisith
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olabilecegi ve bu kosullarda “mudahale” endikasyon-
larin1 degerlendirirken “kaynaklar” faktoriinii de goz
onunde bulundurmamiz gerektigidir.

Entubasyon, trakeal aspirasyon ve
kardiyopulmoner resiisitasyon sirasinda
dikkat edilmesi gereken unsurlar

Entubasyon, trakeal aspirasyon ve kardiyopulmo-
ner resuisitasyon iglemleri sirasinda enfeksiyonun per-
sonele yayilimimi tetikleyecek sekresyonlar havaya
yayilabilir.>!>) Halihazirda entube edilmis ve kapali
bir dolagim unitesine baglanmig hastalarda bulag ris-
ki goreceli olarak daha azdir. Bu nedenle, entiibasyon
endikasyonu sinirda olan hastalarda kateter laboratu-
varina almadan once “elektif entiibasyon” dustniile-
bilir.”?! Entiibe bir hasta, kateter labaratuvarina trans-
port ventilatoril ile HEPA filtreli bir kapali bir sistem
icinde alinmalidir. Bu hastalarda ambu ile solunum-
dan ka¢inilmalidir. Kardiyopulmoner resuisitasyon si-
rasinda da bulag riskini en aza indirecek sekilde 3. se-
viye korunmali bir gsekilde resusitasyon yapilmalidir.
Bu hastalarda, yuiz uistu (prone) pozisyonda kardiyo-
pulmoner resusitasyon dusuntlebilir."® Resusitasyon,
anestezi ve yogun bakim personeli ile koordineli bir
sekilde bulas riskini en aza indirecek sekilde “takim
anlayis1” icerisinde gerceklestirilmelidir.

Kateter laboratuvari disinda
gerceklestirilebilecek islemlerin yatak
basinda uygulanmasi

Pandemi sirasinda hastalar1 kateter odasina nak-
lederken, enfeksiyonun yayilma ve kateter odasinin
enfekte olma riski nedeniyle; perikardiyosentez, pul-
moner arter kateterizasyonu, santral ven kateteri yer-
lestirilmesi ve intraaortik balon pompas: takilmasi
gibi iglemlerinin yatak baginda maksimum koruyucu
onlemler ile yapilmasi onerilir.

Iyilesmis (antikor gelisen) COVID-19 PCR
testi negatiflesmis olgularda girisim

Bu hastalarda girisimsel iglemler icin pandemi on-
cesindeki oOnerilerimiz gecgerli olacaktir. Ancak, sag-
lik personelinin etkin kullanilmasinin zorunlu oldugu
salgin doneminde is yogunlugunun fazla oldugu mer-
kezlerde bu hastalara planlanan elektif girisimlerin
de ertelenmesi gerekebilir. Salgin doneminde saglik
personelinin enfeksiyon riski en yuksek meslek grubu
olmast sebebiyle hastaligi birbirimize bulastirma ris-
kini de dikkate almamiz gerekir. Ilgingtir ki, enfekte

olan saglik personelinin ¢ogunlugu COVID-19 pozitif
hastalar i¢in ayrilmis serviste degil diger servislerde
caligmaktadir.””’ Bu da kisisel koruyucu ekipmanin
ne kadar d6nemli oldugunun bir gostergesidir. Dolayi-
styla, COVID-19 porzitifligi tespit edilen hastalar ile
temasta olan tum saglik personelinin ve ¢evresinde-
kilerin semptomu olmasa bile PCR testlerinin duizenli
olarak kontrol edilmesi gerekir.

Uzlag1 ve sonu¢

SARS-CoV-2 ve etkileri, salginin baglamasindan
bu yana sadece 3—4 aylik bir stire gegmesi sebebiyle
halen cok iyi bilinmemektedir. Pandemi hakkinda her
glin yeni bilgiler ve deneyimler elde edilmektedir. Yu-
karidaki oneriler; mevcut deneyimler ve yayinlar esli-
ginde en akilct yaklagimi bulmak, konu hakkinda bir
standardizasyon saglamak ve meslektaglarimiza yol
gostermek amaciyla yazilmigtir. Tim diinyada oldugu
gibi ilkemizde de negatif basingli kateter laboratuvar-
lariin sayica azlig1 ve kisisel korunma ekipmanlarin-
daki kisitliklarin girisim sirasinda bulag riskini artirdi-
gin1 bilmeliyiz. Bu sebeple 0zellikle salginin yayilim
hizinin artis gosterdigi sehirlerimizde girisimsel yak-
lasim yerine konservatif medikal yaklagimin one ci-
karilmasi icin gayret edilmelidir. Saglik personelinin
korunmasi, hasta i¢cin miimkiin olan en iyi yolun iz-
lenmesi ve saglik sistemlerinin bu zor kosullarda en
efektif sekilde kullanilmasi temel amaclarimizdir.
Yeni bilgiler esliginde onerilerimiz giincellenecektir.

Ozet

* COVID-19 pandemisi doneminde saglik perso-
nelinin korunmast ve kaynaklarin etkin kullanilmasi
onceliklidir.

* Olas! veya kesin COVID-19 hastalar1 i¢in mum-
kuinse “ayrilmig” kateter laboratuvarlari kullanilmali,
islem sirasinda ve sonrasinda personelin korunmasi ve
ortam sterilizasyonuna maksimum 6nem verilmelidir.

e Salgin doneminde koroner ve yapisal kalp has-
talarinda “acil olmayan” girisimlerin ertelenmesi ve
genel olarak optimal medikal tedaviyi on plana alan
“muhafazakar yaklasim” tercih edilmelidir.

* Olas1 veya kesin COVID-19 olan STYME hasta-
larinda kardiyovaskiler acidan yuksek risk kriterleri
yoksa oncelikle trombolitik tedavi dustunulmelidir.
Yuksek riskli hastalar, trombolitik tedaviye uygun ol-
mayanlar veya yeterli yanit vermeyenler kateter isle-
mine alinabilir.
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e ST yukselmesi olmayan AKS’li “stabil” hastalar  zitif” hasta gibi kabul edilerek maksimum korunma
oncelikle medikal tedavi ile izlenmelidir. Bu hastalar-  pnlemleri ile laboratuvara alinmast tercih edilmelidir.
dan yuksek riskli olanlar hemodinamik durumlari el-
veriyorsa COVID-19 testi sonuglanana kadar bekleti- Sonugta raporumuzdaki “genel prensipler” pande-
lebilir. Hemodinamik olarak “yuiksek riskli” seyreden ~ mi stresince yol gosterici olmali ancak “bireysellesti-
ve COVID-19 suphesi olanlarm ise COVID-19 “po-  rilmis yaklagim” esas alinmalidir.
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COVID-19 hastasinda kalp yetersizligi nasil yonetilir?

COVID-19 hastalarma iligkin ilk yayimnda olgu-
larin %15’inde kardiyovaskiiler hastalik, %12’sinde
akut kardiyak hasar bildirilmistir."! Zhou ve ark.!”
COVID-19 ile bagvuran hastalar1 geriye doniik olarak
degerlendirdiklerinde, izlemde %23 hastada kalp ye-
tersizligi (KY) gozlenmesine ragmen 6liimle sonlanan
olgularin %52’sinde KY oldugunu belirlemistir. Ame-
rika Birlesik Devletlerinden yayinlanan 21 hastalik bir
olgu serisinde bilinen KY oran1 %42.9°dir. Hastalarin
yarisinin kaybedildigi bu seride; (1) izlem surecinde
ekokardiyografide sol ventrikil sistolik fonksiyonla-
rinda global azalmaya ek olarak klinik kardiyojenik
sok tablosunda olanlar, (2) kreatinin kinaz veya tro-
ponin duzeylerinde artis saptananlar veya (3) sistolik
disfonksiyon oykiusit olmaksizin santral vendz oksi-
jen satiirasyonu <%70 olan hastalar olarak tanimla-
nan kardiyomiyopati %33 olguda gozlenmistir.”! Bu
veriler, kardiyovaskiller risk faktorleri olan hastalar
gibi KY olan hastalarin da mortalite acisindan yuksek
riskli oldugunu gostermektedir. Enfeksiyon siirecin-
de kalp hasari tespit edilmesi Uizerine yayinlar daha
fazla olmakla birlikte, bilinen KY’si olan hastalarda
COVID-19 enfeksiyonunun yonetimi ile ilgili yeter-
li veri yoktur. Shi ve arkadaslarinin mortalite ve kalp
hasari1 arasindaki iligkiyi degerlendiren calismasinda,
hastalarin %4’unde kronik KY oldugu gozlenmekle
beraber, kalp hasar1 acisindan degerlendirildigin-
de troponin duizeyleri artan hastalar arasinda bilinen
KY oranmin daha fazla oldugu izlenmistir (%14.6’ya
karst %1.5, p<0.001)* COVID-19 hastalarinda altta
yatan KY’nin mi alevlendigi, yoksa yeni bir KY tab-
losunun mu gelistigi konusu net degildir.™

COVID-19 ile enfekte olan hastalarda klinik tab-
lo genellikle akut solunum yetersizligi seklindedir
ve goruntiulemede buzlu cam manzarasi egliginde
ARDS’ye kadar ilerleyebilir. Bu tablo akut KY ile
hastaneye bagvuran hastalardan ¢ok da farkli degil-
dir.'¥ Dolayisiyla, akut pulmoner ddem tablosunda
bagvuran hastalarda tek bagina kalbe bagli sebepler
olabilecegi gibi, COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili
veya karigik sebepler de goz dniinde bulundurulmali-
dir. Ayiricr tanida, toraks bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikinde bilateral akciger tutulumu, 6zellikle perife-
rik yerlesimli buzlu cam gorunumii ve konsolidayon
alanlart COVID-19 enfeksiyonunu akla getirmelidir.

Tek bir odaktan baglayip hizla iki tarafli akciger tu-
tulumuna ilerleyen tutulumlar enfeksiyon lehinedir.
Plevral efuzyonla sik olarak karsilagilmaktadir.” Vi-
ral pnomoniler ile iliskili ARDS tablosunda, ekokar-
diyografi ve brain natritiretik peptit (BNP) seviyeleri
ile ayirict taniya gitmek mumkundur.® Ancak, Chen
ve ark. klinikte takip ettikleri 120 hastanin verilerini
degerlendirdiklerinde, hastalarin %?27.5’inde yuksel-
mis NT-proBNP seviyelerine ek olarak %10 hastada
troponin seviyelerinde de artma oldugunu ve bu ve-
rilerin akut kardiyak hasar olarak degerlendirildigini
belirtmiglerdir.””’ Akut kalp hasarinin tanisinda eko-
kardiyografinin rolii daha belirleyici olabilir.

Tum diger enfeksiyonlar gibi, COVID-19 enfeksi-
yonunun da KY’yi kotulestirme potansiyeli mevcut-
tur. Halen COVID-19 i¢in bir as1 olmasa da, KY olan
tim hastalarda grip ve pndomoni asilar1 onerilmelidir.
Bu agilar COVID-19 enfeksiyonunu onlemese de olu-
sabilecek ikincil enfeksiyonlart onlemede donemlidir.

Bilinen KY olan hastalar COVID-19 enfeksiyonu
ile hastaneye basvurduklarinda hastaligin seyrine gore
yaklagim uygulanmalidir. ACE inhibitort, ARB, anji-
yotensin reseptor blokeri-neprilisin inhibitortt (ARNI)
ve mineralokortikoit reseptor antagonisti (MRA) gibi
mortalite iizerine etkisi kesinlegmis tedavilerinin kesil-
mesini gerektirecek kesin bir kanit elimizde bulunma-
maktadir. Bu konuyla ilgili ayrintili degerlendirmeler
bu yazinin ilgili bolimiinde bulunabilir.

Hafif dereceli enfeksiyonu olan hastalarin mutla-
ka hastaneye yatirilmasi gerekmemekle birlikte, bu
hastalarda enfeksiyonun kontrolil ve yayilimimnin 6n-
lenmesi amaciyla izolasyon saglanmalidir. Hastaligin
tedavisinde semptomatik tedavi ve anti-piretikler ve-
rilmelidir. Geligebilecek komplikasyonlara ait belirti
ve bulgular konusunda bilgi sahibi olmali, bu belirti
ve bulgular saptandiginda hastanin sevk edilmesi sag-
lanmalidir. Hafif dereceli enfeksiyon ile birlikte K'Y
olan hastalarda tedavi yaklasiminda herhangi degisik-
lik yapilmamalidir.

Orta dereceli enfeksiyonu olan hastalar (pnomoni-
si olan, ancak oksjen destegine ihtiya¢c duymayanlar)
mutlaka izole edilerek yakin monitorizasyon uygulan-
malidir. Bu hastalarda hastaligin gidisinin yakindan
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izlenmesi onemlidir. Hastalarin KY tedavisinde degi-
siklik yapmaya ihtiya¢c olmamakla birlikte, bu hastalar
da pnomoniye ikincil olugabilecek kardiyak kompli-
kasyonlar acisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Ates ve solunum yolu enfeksiyonu ile beraber solu-
num sayisinin dakikada 30 un izerinde seyrettigi, cid-
di solunum sikintisi ¢eken ya da oda havasinda oksijen
satirasyonu <%93 olan hastalar ‘ciddi enfeksiyonlu’
olarak degerlendirilir ve ARDS agisindan yakin takip
gerektirirler. Bu hastalarda mekanik ventilasyon ihti-
yaci gelistiginde uygulanan yuksek ekspirasyon sonu
pozitif basin¢ (PEEP), intratorasik basing artigina ne-
den olarak ven6z donusiin azalmasiyla sag ventrikul
dolumunu, dolayisiyla kalp debisini dustrur.'” Akut
solunum yetersizligi olan hastalarda PEEP uygulan-
masinin sol ventrikill kompliyansini dusurdugu de
bilinmektedir. Duguik ejeksiyon fraksiyonlu KY hasta-
larinda boyle bir durum gelisirse yeterli kalp debisinin
saglanmasi agisindan daha dikkatli olmalidir. ARDS
ve sonrasinda gelisebilecek sepsis/septik sok tablola-
rinda bu hastalarin ACE inhibitori, ARB, ARNI, beta
bloker, MRA ve diuretikler gibi hipotansif olmasina
yol agabilecek tedavileri kesilebilir. Ciddi enfeksiyon-
Iu COVID-19 hastalarinda akut bobrek yetersizligi de
oldukca sik izlenmektedir ve kreatinin duzeylerinin
yukseldigi hastalarda bobrek iglevleri uzerine etkili
olabilecek diuretik, ACE inhibitorii, ARB, ARNI ve
MRA tedavileri gereklilik halinde kesilebilir.

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda tabloya
eslik eden kardiyak bir etmen olup olmadigr da net
olarak ortaya konmalidir. Kardiyak etmenlerin var-
lig1, hastalarda mekanik solunum destegi, dolagim
destegi verilmesi ya da dolagim desteginin seklinin
(veno-vendz ECMO, venod-arteryal ECMO) belirlen-
mesi agisindan belirleyici olacaktir. ARDS ile seyre-
den COVID-19 enfeksiyonunda ECMO’nun yeri de
siirhdir." ECMO, Dunya Saglik Orgutu tarafindan
sadece uzmanlagmis, enfeksiyon korunma ve kont-
roli saglayabilecek merkezlerde oOnerilmektedir.!'”
ECMO ile ilgili deneyimler 2009 HIN1 pandemisin-
den gelmektedir. Viral pnomoni ile seyreden bu sal-
ginda tum tedavilere (mekanik ventilasyon, noromiis-
kuler blokaj, prone pozisyon) direngli hipoksemide
ECMO’nun hayat kurtaricit olabildigi goriilmustur.
31 COVID-19 pandemisi sirasinda da Guney Kore
ve Japonya’da 50’den fazla hastaya ECMO tedavisi
uygulanmis, baz1 olgularda basarili sonuglar elde edil-
digi bildirilmigtir. Yakin zamanda yayinlanan bir kila-

vuzda ECMO’nun yalnizca konu ile ilgili deneyimi
olan merkezlerde uygulanmast geregi vurgulanmuis,
deneyimi olmayan merkezlerin ise bu tedavi yontemi-
ne bagvurmamasi onerilmistir.!'4

ARDS ile seyreden COVID-19 enfeksiyonunda,
ozellikle direngli hipoksik olgularda (PaO,/FiO, <100
mmHg ve/veya pH <7.25) veno-venoz ECMO’nun
coklu organ yetersizligi gelismeden uygulanmasi One-
rilmektedir. Miyokardit ile seyreden COVID-19 en-
feksiyonunda dzellikle veno-arteryel ECMO yontemi
tercih edilmelidir. ECMO karar1 olgu 6zelinde ve eki-
bin deneyimi goz ontinde bulundurularak verilmeli-
dir. Ileri yas, coklu komorbidite varligi ve ¢coklu organ
yetersizligi ECMO i¢in kontrendikasyonlardir. Yine 7
glinden uzun suredir ventilator desteginde olan olgu-
lara uygulanmamasi onerilmektedir. Yirmi bir gunu
gecen ECMO uygulanmasinda hastada iyilesmesi soz
konusu degilse, destegin sonlandirilabilecegi bildiril-
mistir.'"! ECMO ile guncel bilgilere Ekstrakorporal
Yagsam Destegi Organizasyonun (ELSO) htpps://elso.
org adresinden ulagilabilir.

COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
ilaclarin kalp yetersizligi tedavisi ile etkilesimleri

COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde lopinavir,
ritonavir, favipiravir, hidroksiklorokin ve azitromisin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Antiviral olarak kul-
lanilan liponavir ve ritonavirin en dikkat ¢ceken yan
etkileri ileti sistemi ile iligkili olup, PR mesafesinde
uzama ve atriyoventrikiller blok bildirilmistir. Bu ne-
denle, tedavi Oncesi ve sonrasi izlemde hastanin EKG
tetkikinin yapilmasi onerilmektedir. Pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) tedavisinde kullanilan endotelin
reseptor antagonistleri (ERA), sildenafil, tadalafil ve
riociguat ile etkilesime girmektedir. Favipiravir ise te-
davide kullanilan bir diger antiviral ilactir. PAH tedavi-
sinde kullanilan treprostinil ile etkilesimi bildirilmistir.

Hidroksiklorokin kardiyak yan etkileri olan bir ilag-
tir. Etkileri iki gruba ayirmak mumkundir: akut toksi-
site (yuksek doza maruziyette soz konusu) ve kronik
toksisite (uzun siireli ila¢ kullananlarda izlenir). Uzun
sureli kullanimda miyokart toksisitesi, sol ventrikiil
hipertrofisi gibi yan etkilerden bahsedilmektedir. CO-
VID-19 hastalarinda gorecegimiz ise yitksek doz ilag
kullanimina bagh akut etkidir. Negatif inotropi ve pe-
riferik vazodilatasyonun yani sira ileti sistemi izerine
olan etkileri dikkatle izlenmelidir. Sodyum/potasyum/
kalsiyum kanal blokaji yaparak QT mesafesinin uza-
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masina, atriyoventrikiiler blok, hasta sintis sendromu,
dal blogu gelisimine neden olabilir. Ozel- likle QT me-
safesini uzatan ila¢ (amiodaron) ve kalp ileti sistemine
etki eden ilac (beta bloker, ivabradin, digoksin) kulla-
nimt mevcut ise hastalar yakindan izlenmelidir. Yine
digoksinin kan diizeyini artirabilecegi i¢in ilacin kan
duzeyi kontrolti yapilmalidir."> Azitromisin makro-
lid grubu bir antibiyotik olup EKG’de QT mesafesini
uzatabilmektedir. Kalp yetersizligi hastalar1 eger QT
mesafesini uzatan bir ila¢ kullanmakta ise (0rn. ami-
odaron) ilac¢ etkilesimi goz ontiinde bulundurulmali ve
gerekiyorsa bu ilaclara ara verilmelidir.

COVID-19 enfeksiyonunda gelisen ARDS’ye
bagh akut kor pulmonale

ARDS ile iligkili olarak ¢esitli derecelerde sag KY
gozlenebilir ve en ciddi formu akut kor pulmonale
(AKP) olarak adlandirilir. ARDS hastalarinda AKP
gelisme olasihig1 calismalarda %25 civarindadir. AKP
tanis1 ekokardiyografiyle konur. Sag ventrikiilde asir1
diyastolik yuklenmeyi gosteren sag ventrikiil dilatas-
yonuna ek olarak, sag ventrikil sistolik agir1 yuklen-
mesini gosteren paradoksik septal hareket de izlenir.
(161 Bu hasta grubunda sag KY gelismesi hastalarin
mortalitesi tizerinde Onemli etkiye sahiptir ve sag KY
gelisiminin dnlenmesi esas olarak amag¢lanmalidir. Bu
amagla, PEEP degerlerinin belli sinirlarda tutulmasi
ve yuzustu pozisyon verilmesi onerilmektedir.!'”

COVID-19 pnomonisi ve kalp yetersizligi
arasinda klinik ve goruintilleme acisindan farklar

COVID-19 pnomonisi tanisinda toraks BT onemli
rol oynar. BT de akcigerde buzlu cam goruniimit CO-
VID-19 i¢in patognomonik olsa da, 6zgul degildir. BT
akciger goruntuleri sivi yuklenmis kalp yetersizligi
ve COVID-19 pnomonisinde benzerlikler gosterebi-
lir. Pandemi sirasinda akut KY (varolan KY’nin ko-
tulesmesi veya de novo KY) ile hastaneye basvuran
hastalart COVID-19 enfeksiyonundan ayirabilmek,
hem bu hastalarin izolasyonu hem de erken zamanda
dogru tedavi baglamak acisindan onem arz etmektedir.
Cin’de yapilan geriye doniik bir calismada ayni do-
nemde hastaneye bagvuran ve toraks BT yapilan akut
KY hastalar1 ve COVID-19 enfeksiyonlu hastalarin
klinik ve goruntiuleme agisindan farklarn aragtirtlmig-
tir."® Bu ¢aligmaya gore her iki grup arasinda yag ve
cinsiyet acisindan fark yokken, epidemiyolojik temas
oykust ve ates veya solunum semptomlart COVID-19
enfeksiyonlu hastalarda daha fazla gozlenmistir. Ok-

sijen saturasyonu COVID-19 grubunda daha dusuk
olma egilimindedir. Beyaz kure sayist COVID-19 gru-
bunda KY’ye gore daha duguktir. Toraks BT’ de buzlu
cam opasitesi, konsolidasyon, ‘crazy paving’ (Arnavut
kaldirimi) isareti ve lobuiler-septal kalinlagma her iki
durumda da benzer oranda gorulmustir. Akciger lez-
yonlarinin periferik dagilimi COVID-19 pnomoni-
sinde daha fazla gozlenirken, lezyonlarin merkezi ve
asamal1 (‘stepwise’) dagilimi akut KY’de daha fazla
izlenmigtir. COVID-19 grubunda dairesel akciger
lezyonlar1 daha fazladir. Toraks BT de pulmoner ven
konjesyonu, kalp butytimesi ve plevral efuzyon sadece
akut KY olgularinda gozlenmistir. Bu ¢alismanin so-
nuglart klinisyeni yonlendirmesi agisindan onemlidir.
Tablo 1°de akciger BT’de COVID-19 pndomonisi ve
KY arasindaki benzerlikler ve farklar 6zetlenmistir.

KY tanisinda kullanilan NT-proBNP, COVID-19
pnomonisinde—ozellikle sepsis eslik ediyorsa—yuikse-
lebilecegi icin bu biyobelirtegin tek bagina yuksekligi
(diger klinik ve goruntuleme bulgulart yoksa) klinis-
yeni KY tanisina sevk etmemelidir.!"”’

Tablo 1. Gégus bilgisayarli tomografisinde COVID-19
pndmonisi ve kalp yetersizligi arasinda benzerlikler ve
farklar

Ozellik COVID-19 Kalp
yetersizligi

Buzlu cam gérinttsu +++ +++
‘Crazy paving’ isareti ++ ++
Konsolidasyon +++ +++
Septal kalinlasma +++ +++
Periferik dagihm +++ +
Santral, basamakli dagilim + +++
Dairesel lezyon +++ +
Uc veya daha fazla lob - +H+
tutulumu

Bilateral gérinum +++ ++
Peribronkovaskdler kalinlasma +++ +
Pulmoner ven konjesyonu - +++
Kardiyomegali = +++
Plevral efiizyon + ++
Kalp yetersizligi tedavisi = +++

ile diizelme

‘Crazy paving’: Anavut kaldirimi isareti. Buzlu cam gérintisuyle birlikte
interlobular ve intralobular septal kalinlagsmanin gériilmesi.



36

Turk Kardiyol Dern Ars

COVID-19 pandemisi sirasinda kronik kalp
yetersizligi (KKY) olgularinda dikkat edilmesi
gereken noktalar

1. Tum KY hastalart ACE-I/ARB/ARNI/BB/MRA
ilaclarina degistirmeden devam etmelidir.

2. Konik KY hastalar1 evde gunluk kilo ve 6dem
takiplerini yapmalidir. Eger artis olursa doktorlari ile
iletisime ge¢melidir.

3. Pandemi sirasinda mobilizasyon azalacagi igin
evde azami egzersiz yapilmasi 6zendirilmelidir.

4. KY tedavileri optimal duizeyde ve hastalar stabil
ise kontrol randevulari ileri bir tarihe ertelenebilir.

5. KY tedavisi up-titrasyon asamasinda olan hasta-
lar, telefon ile iletisime gecilerek kan basinci ve nabiz
sayilar1 sorgulanip tedavi dozlari artirilabilir.

6. Ozellikle bobrek iglev bozuklugu olan hastalarda
ACE-I/ARB veya ARNI ile birlikte MRA ilaglar1 up-
titre edilirken, yakin zamanda kontrole gelemiyecegi
dikkate alinarak potasyumdan fakir diyet onerilmelidir.

7. Kronik KY hastalart i¢in teletip kullanilmasi
hastaneye geligleri azaltmanin yaninda uzun donem
kontrol gerektiren bu hastalarin da gereksinimlerini
karsilayabilir.

COVID-19 pandemisi sirasinda akut
dekompanse kalp yetersizligi (ADKY)
olgularmda dikkat edilmesi gereken noktalar

1. Pandemi doneminde kotulesen KY semptomlari
ile bagvuran hastalarda, ates, oksuriik gibi tipik bulgu-
lar olmasa da, ayirict tanida COVID-19 enfeksiyonu
mutlaka dustinulmelidir.

2. Ogzellikle COVID-19 olgularmin sik oldugu
yerlerde, dekompanse KY nedeni ile hastaneye ya-
tirilacak hastalara COVID-19 tanisi diglanana kadar
izolasyon yapilmalidir.

3. KY semptomlar ile birlikte ates, oksuruik, solu-
num giicligi olan hastalara akciger BT ve RT-PCR ile

Kaynaklar

viriis testi yapilmali, Enfeksiyon ve Goguis Hastalik-
lar1 uzmanlarina danigilarak hasta izlenmelidir. Test
sonuclari ¢cikana kadar ampirik olarak antiviral tedavi
ile birlikte ADKY tedavisi baglanmalidir.

4. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ADKY tani-
st klinik dikkate alinarak konmalidir. Klinik bulgular
desteklemiyorsa, serumda NT-proBNP seviyesinin
tek bagma yuiksekligi ADKY dusundurmemelidir ve
gereksiz ileri test yapilmasina neden olmamalidir.

5. COVID-19 enfeksiyonundan suiphe edilen veya
saptanan ve ADKY ile yatirilan hastalarin standart
KY tedavileri bagka bir kontrendikasyon yoksa kesil-
memeli ve de novo KY ile yatan hastalarda endikas-
yonlar dahilinde bu ajanlar baglanmalidir.

6. COVID-19 enfeksiyonu ile birlikte ADKY ile
yatirilan hastalarda profilaktik antikoagiilasyona Go-
gus Hastaliklar1 ve Enfeksiyon uzmanlartyla gorusu-
lerek—kontrendike olmadik¢a—mutlaka baglanmalidir.
Profilaksi icin tercih edilmesi gereken ajan diisitk mo-
lekul agirlikli heparinlerdir.

7. COVID-19 enfeksiyonu ve ADKY ile yatan
hastalarda, kan basinci ve oksijen saturasyonu dusiisi
ile birlikte solunum zorlugu gozlenmesi durumunda
ayirici tanida ‘akut pulmoner emboli’ dustinuilmelidir.

8. COVID-19 ile iligskili ARDS ve kardiyojenik
soktaki hastada veno-arteryel ECMO tersiyer bir mer-
kezde yogun bakim doktoru ile konusularak planlan-
malidir.

9. COVID-19 ile iligkili ARDS i¢in veno-vendz
ECMO kullanilan bir hastada kardiyojenik sok ge-
lisirse nispeten diguk akim hizina sahip bir arteryel
kondiiit eklenmesi yeterli hemodinamik destegi sag-
layabilir.

10. Lopinavir/ritanavir, ARNI kullanan hastalarda
sakubitril’in aktif metabolit duzeyini artirabilir. CO-
VID-19 enfeksiyonu nedeni ile lopinavir/ritanavir uy-
gulananlarda hipotansiyona dikkat edilmeli, gerekirse
ARNI dozu azaltilmalidir.
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COVID-19 enfeksiyonu sirasinda miyokardit tanis1 nasil konur ve yonetilir?

Miyokardit farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabi-
len tan1 konmasi zorlayici bir hastaliktir. Miyokardi-
tin gercek insidansini belirlemek zordur. Tanida altin
standart yontem olarak kabul edilen endomiyokar-
diyal biyopsi gunluk hayatta olduk¢a dusik oranda
kullanilmaktadir.'"! Genglerde ani kardiyak olum ne-
denlerinin incelendigi otopsi ¢aligmalarinda miyokar-
dit prevalans1 %2-42 gibi olduk¢a genis bir aralikta
tespit edilmistir.”) A¢iklanamayan non-iskemik dilate
kardiyomiyopatisi olan erigkin hastalarin %9-16’sin-
da biyopsi-kanitli miyokardit saptandigi, ¢cocuklarda
ise bu oranin %46 oldugu bildirilmistir."**

Hafif semptomlar1 olan ve ventrikul iglevleri nor-
mal veya hafifce bozulmus hastalarda miyokardit
genellikle ozel bir tedaviye gerek kalmadan kendili-
ginden duzelir. Bununla birlikte, olgularin %30’ unda
dilate kardiyomiyopati gelisebilir. Dilate kardiyo-
miyopatiye ilerleyen olgularin bir kismi tedavi ile
geri donuisimlu olabilirken, bir kisminda ventrikul

iyilesmesi gerceklesmez. Miyokarditte prognoz esas
olarak altta yatan nedene bagl olarak degismektedir.
Endomiyokardiyal biyopsi ile tanimlanmis etyolojiye
yonelik ozgul tedaviler bazi olgularda ige yarayabil-
mektedir.

Tam

Miyokarditten stiphelenilen hastalarda kullanilma-
st Onerilen tani kriterleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Klinik olarak supheli miyokarditte, =1 klinik bul-
gunun yaninda =1 tanisal kriter varliginda ve asagida-
kilerin yoklugunda tan1 konur:

1. Anjiyografik olarak =%50 koroner darlik

2. Bilinen kardiyovaskiiler preeksistasyon durum-
lar1 ya da farkli kardiyak veya klinik patolojilerin (ka-
pak hastaligi, dogumsal kalp hastaligi, hipertiroidizm,
vb.) sendromu agiklayabilmesi.

Tablo 1. Miyokarditten siiphelenilen olgularda tanisal kriterler!!

Klinik prezentasyon

Kint gégus agrisi, perikardit benzeri veya yalanci-iskemik gégus agrisi

Yeni baslangich (gunler icinde veya 3 aya kadar) veya giderek kétulesen nefes darligi ve/veya yorgunluk

Subakut veya kronik (3 aydan uzun suredir) veya giderek kétilesen nefes darligi ve/veya yorgunluk

Carpinti ve/veya agiklanamayan aritmi semptomlari ve/veya senkop ve/veya engellenmis ani kardiyak 6lim

Aciklanamayan kardiyojenik sok
Tanisal kriter
I. EKG/Holter/Stres test

Yeni saptanmig EKG/ Holter/ stres testinde asagidakilerden birinin olmasi

Atriyoventrikuler blok (1.-1ll. derece) veya dal blogu

ST/T dalga degisikligi (ST-segment ylkselmesi veya ¢okmesi, T dalga inversiyonu)

Sinus arresti, asistoli, ventrikUler tasikardi/fibrilasyon, atriyal fibrilasyon, R progresyon kaybi, anormal Q dalgalari,

diguk voltaj, supraventrikiler tagikardi
II. Miyokardiyositoliz belirtecleri
Troponin T/l yikselmesi

Ill. Kardiyak gérintulemede (ekokardiyografi, anjiyografi, kardiyak MR) islevsel veya yapisal anormallikler

Yeni, aciklanamayan sol ventrikll veya sag ventrikil yapisal veya islevsel anormallikleri: bdlgesel duvar hareket

veya global sistolik veya diyastolik islev bozukluklari (ventrikll dilate olsun olmasin, perikart eflizyonu olsun olmasin,

trombis olsun olmasin)
IV. Kardiyak MR ile doku karakterizasyonu

Odem ve/veya geg gadolinyum tutulumu (klasik miyokardit paterni)
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Miyokardit tanist kondugunda etyolojide enfeksi-
y0z, otoimmun, toksik ve immun-aracili nedenler gibi
oldukca genis bir yelpazede hastaliklar dustnuilmeli-
dir. En sik miyokardit nedeni viral enfeksiyonlar olup,
miyokardite yol acan baslica viruisler sunlardir:

Miyokardit tanist kondugunda etyolojide enfeksi-
y0z, otoimmun, toksik ve immun-aracili nedenler gibi
oldukca genis bir yelpazede hastaliklar dusiniilmeli-
dir. En sik miyokardit nedeni viral enfeksiyonlar olup,
miyokardite yol acan baslica viruisler sunlardir:

RNA viriisleri: Koksakivirus A ve B, ekovirusler,
poliovirusler, influenza A ve B virusleri, respiratuvar
sinsityal viruis, kabakulak, kizamik, kizamik¢ik viruis-
leri, hepatit C virtisii, dengue viriis, sart humma viri-
s, Chikungunya virtisii, Junin virusi, Lassa atesi vi-
rust, kuduz virusii, insan bagisiklik yetersizligi viruisu
(human immunodeficiency viruis, HIV).

DNA viriisleri: Adenovirusler, parvoviris B19,
sitomegaloviriis, human herpes viriis-6, Epstein-Barr
viriisi, su ¢icegi virusu, herpes simpleks viriis, ¢igek
viriisi, vaksinya viriis.

Viral miyokardit diyebilmek icin, histolojik bulgu-
larin pozitif viral polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile iligkili oldugunu gostermek gereklidir.™

Koronaviris ile iligkili miyokardit

Yukarida deginilen RNA ve DNA viruslerine ek
olarak, hali hazirda tim diinyada pandemiye yol acan
koronaviriis ailesinden SARS-CoV-2 olarak adlandi-
rilanan virts ile enfekte kisilerde miyokardit olgulari
bildirilmektedir. Su ana kadar, virtisiin kalbi dogru-
dan enfekte ettigine dair veri yoktur. Patolojik olarak
miyokart tutulumu; ilk kez Cin’de COVID-19 iligkili
ARDS sonucu hayatin1 kaybeden bir hastadan post-
mortem alinan kardiyak biyopsilerle incelenmisgtir.'®
Miyokart dokusunda birkag interstisyel monontikleer
enflamatuvar huicre infiltrasyonu tespit edilmis, an-
cak anlamli histolojik degisiklik gosterilememistir.
Miyokart dokusunun patolojik olarak incelendigi bir
diger olgu Italya’dan bildirilmis; ates ve gogis agri-
st ile bagvurup nazofarengeal stirintuiden COVID-19
enfeksiyon tanist alan hastanin ekokardiyografik de-
gerlendirilmesinde “reverse Takotsubo sendromu”
ile uyumlu sol ventrikull bazal ve mid segmentlerinde
hipokinezi tespit edilmigtir.!” Kardiyak MRG bulgu-
lar1 miyokardit lehine olan hastaya endomiyokardi-
yal biyopsi yapilmig ve diffuz T huicre infiltrasyonu,

belirgin interstisyel odem ve kuiguk nekroz alanlari
gosterilmistir. Viral genom saptanamamis, Takotsubo
sendromunda olmas1 beklenen mikrovaskiler anor-
mallikler de gosterilememistir. Bu bulgularla, “akut
virus-negatif lenfositik miyokardit” tanis1 konmustur.

New Orleans’ta ti¢c hastanin otopsisinde; makros-
kopik olarak kardiyomegali ve sag kalp bosluklarinda
genisleme, mikroskobik olarak miyokart dokusunda
dagimik, kuciik miyosit nekrozu alanlari, lenfosit in-
filtrasyonu ve miyokardiyal odem gosterilmis, ancak
klasik miyokardit bulgulart saptanmamustir.®! Virus
partikuillerinin miyokart biyopsisinde gosterildigi ilk
olgu Italya’dan bildirilmigtir.”’ Kardiyojenik sok ge-
lisen, VA-ECMO ve medikal tedavi sonrasinda kar-
diyak islevleri iyilesen ama Gram (-) sepsis nedeniyle
kaybedilen SARS-CoV-2 miyokardit olgusunun endo-
miyokardiyal biyopsisinde; dusuk dizeyli interstisyel
ve endokardiyal enflamasyon, CD-68 pozitif makro-
fajlar, enflamatuvar huicrelerde artis ve interstisyum-
da elektron mikroskobu ile viral partikiiller (yogun,
yuvarlak viruis zarf1 ve yiizeylerinde elektron yogun
spike benzeri yapilar) saptanmis ancak kardiyomiyo-
sit ve endotel icinde koronaviriis gosterilememistir.

Patolojik incelemelerde belirgin miyokardit bul-
gulari saptanmasa da, 6zellikle kalp yetersizligi hasta-
larinda enfeksiyonun sebep oldugu akut enflamatuvar
yanit, kalp islevlerini kotulestirebilir ve semptomla-
1 alevlendirebilir. Troponin yiikselmesi COVID-19
hastalarinda siklikla gorulebilmektedir, ancak uzlasi
raporunun farkli bolumlerinde de belirtildigi gibi sa-
dece troponin yukselmesi miyokardit tanis1 koymak
icin yeterli degildir.

Koronaviriis ailesinin tyeleri olan SARS-CoV ve
MERS-CoV miyokarditlerinde oldugu gibi SARS-
CoV-2 ile iligkili miyokarditin klinik ozelliklerine
iligkin bilgiler de kisithdir. 2014 yilinda MERS-CoV
ve SARS-CoV dis1 bir koronavirusle iligkili fulmi-
nan miyokardit olgusu olarak tanimlanan 10 aylik
bir erkek bebekte solunum sikintisi ve kardiyovas-
kuler kollaps gelismis; 1.5 saatlik kardiyopulmoner
resusitasyon sonrast ECMO destegine alinan bebek
iki gin 2 mg/kg intravendz imminglobulin (IVIG)
ve veno-arteryel ECMO destegi ile duzelmistir.!"”
SARS-CoV; miyokart hiicrelerindeki ACE2 resep-
torlerinde down-reguilasyona (asagi yonlu ayarlama)
yol acarak miyokart hasarma ve islev bozukluguna
neden olmaktadir.""! Interferon gama ile induklenen
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Tablo 2. COVID-19’a ikincil gelisen fulminan miyokardit olgularinin karsilastiriimasi
Yas/cinsiyet Semtpom/6zgecmis Bulgular Tedavi Son durum
(lilke) fizik muayene
Olgu 1 37/Erkek (Cin)  * 3 gindur olan gégis  * PAAG: Kardiyotorasik indeks * Metilprednizolon * 1 hafta sonra
agrisi, dispne ve 0.70 200 mg/giin 4 gin sol ventrikul EF
diyare * Toraks BT: Enfeksiyon+, * immunglobulin 20 %66 ve kardiyak
* Kan basinci 80/50 kardiyomegali, plevral eflizyon g/gin 4 glin belirteclerde anlamli
mmHg * EKG: D-lll ve avF’'de ST * Noradrenalin, dusus
yukselmesi milrinon
* Koroner BT: Koroner darlik yok  * Loop diuretik
* Troponin T >10.000 ng/L, CK- (torsemit,
MB = 12.9 ng/L. furosemit)
* BNP =2,1025 ng/L. * Piperasilin
* EKO: Sol ventrikdl diyastol sulbaktam

Olgu2 g1/ Erkek * Okstrik, balgam,

(Cin) nefes darligi, g6gus
agrisi
* Sigara 40 p/yil, 20
yildir igmiyor

Olgu3 53/Kadin
(italya)

* 1 hafta dnce ates ve
Oksurik

* 2 glindur halsizlik

* Kan basinci 90/50
mmHg

* Nabiz: 100/dk

*s02: 98%

* Bilinen hastalik yok

sonu ¢apl 58 mm, EF %27, 2
mm perikardiyal eflizyon
Balgamda koronaviriis nukleik
asid pozitif

*

*

PAAC: Bilateral yaygin
infiltrasyon, kardiyotorasik
indeks ust sinirda

Toraks BT: Bilateral yaygin
buzlu cam gérinimu

EKG: SinUs tasikardisi, ST
yukselmesi yok

Troponin-l 11.37 g/L,
Miyoglobin 390.97 ng/mL
NT-proBNP 22600 pg/mL
IL-6: 272.40 pg/mL

EKO: Sol ventrikiil diyastol
sonu ¢apl 61 mm, EF %32,
tahmini pulmoner arter basinci
44

Balgamda koronavirls nukleik
asit pozitif

EKG: Ekstremite
derivasyonlarinda dusuk voltaj,
minimal diffiiz ST ylkselmesi,
V1 ve aVR’de ST depresyonu
ve T inversiyonu

EKO: EF: %40, diffiz
hipokinezi, perikardiyal eflizyon
(11 mm),miyokardda artmis
ekojenite +, LVH (septum:14
mm, arka duvar:14 mm),

hafif diyastolik disfonksiyon
(E/A:0.70, E/e’:12)

Lactate: 17.1 mg/dL
Troponin T: 0.24 ng/mL, CK-
MB: 20.3ng/mL

N-proBNP: 5647pg/mL

* CRP: 1.3 mg/dL

Hiperkalemi, hiponatremi
Koroner anjioygrafi: Obsriktif
KAH yok

Kardiyak MRG: EF: %35, T2
agirhkh géruntilerde artmig
miyokardiyal interstisyel
6dem, ge¢ gadolinyum
kontrastlanmasi (+)

* Nazafaringeal sUruntiide
koronaviris (+)

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

* Lopinavir-ritonavir

* Interferon a-1b

* Metilprednizolon

* Immunoglobulin,

* Piperasilin-
tazobaktam

* Surekli renal
replasman
tedavisi

* ECMO

* Dobutamine
(4 giin)

* Kanrenon
1x50 mg

* Furosemit
25-50 mg/giin

* Bisoprolol 1x2.5
mg (5. glinde
bradikardi nedeni
ile kesilmis.)

* Aspirin 2x500 mg

* Hidroksiklorokin
2x200 mg

* Lopinavir/ritonavir
2x500 mg

%
metilprednizolon
(1 mg/kg/giin- 3
gtin)

*

15 glin sonunda sol
ventrikll EF %68,
sol ventrikil ¢aplar
normal aralikta,
kardiyak belirtecler
ve IL-6’da belirgin
disme

*

Hastaneden
cikarken kardiyak
enzimlerde gerileme
6 glin sonraki EKO:
EF: %44, perikart
sivisinda azalma,
duvar kalinliklarr 11
mm
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Tablo 2. COVID-19’a ikincil gelisen fulminan miyokardit olgularinin karsilastirilmasi (devami)

Yas/cinsiyet

(iilke)

Semtpom/6zgecmis
fizik muayene

Bulgular

Tedavi

Son durum

Olgu 4

Olgu 5

Olgu 6

Olgu 7

Olgu 8

Olgu 9

33/Erkek
(Gin)

43/Kadin
(Italya)

80/Erkek
(Cin)

70/Erkek
(Cin)

80/Erkek
(Gin)

40/Erkek
(Gin)

* Taksi sofdri

* Wuhan’da yasayan
yolcu temasi (+)

* Anjina, ates, miyalji

* Ates: 37.3°C

* Nabiz: 121 /dk

* Kan basinci: 115/79
mmHg

* 3 glindur g6gls
agrisi, dispne

* Bilinen hastalik yok

* Ates: 37.7°C

* Nabiz:79 /dk

* Kan basinci: 120/80
mmHg

* sPO2: %88

* Gogus agrisi

* Gogls agrisi

* Gogus agrisi

* Halsizlik

* Gogus agrisi
* Carpinti

* Toraks BT: Sol Ust lobda kalsifik
nodl, sagda plevral kalinlasma

* Kardiyak MRG: T2 agirlikli

goérintude sinyal artisi,

miyokartta 6dem, erken ve ge¢

faz gadolinyum tutulumu yok, EF

hafif azalmis.

Bogaz ve kan 6rneklerinde

koronavir(s (-)

Digki 6rneginde koronaviris (+)

*

*

*

PA akciger grafisi: Bilateral
akcigerde infiltrasyon

EKG: Dustk atriyal ritim, V1-2,
aVR’de ST yikselmesi, V4-6
resiprok ST ¢okmesi, QTc: 452
msn, yaygin U dalgalari

EKO: EF: %43, inferolateral
duvarda hipokinezi

* Troponin T: 135 ng/mL
NT-proBNP: 512 pg/mL

CRP: 18 mg/L

Kardiyak BT: Koroner arterler
normal, sol ventrikil bazal ve
mid segmentlerde hipokinezi —
Reverse Takotsubo?

Toraks BT: Viral pnémoni ile
uyumlu, emboli yok
Nazofarengeal ve orofarengeal
orneklerde koronavirls (+)
Kardiyak MRG (7. glin): EF: %52,
sol ventrikll bazal ve mid segment-
lerinde hipokinezi, diffiiz miyokart
6demi, miyokartta skar yok
Endomiyokardiyal biyopsi:
interstisyel 6dem, diffiiz T hiicre
infiltrasyonu mevcut, fibrozis
yok, mikrovaskuler anormallik
yok, SARS-CoV-2 genomu
saptanmamis.

*

*

*

*

*

*

*

*

*

* EKG: Sol eksen sapmasi,
1. derece AV blok, inferiyor
derivasyonlarda Q dalgasi, T
dalga degisiklikleri

* Sedimentasyon ve CRP ylksek

* Kardiyak enzimler (CK-MB ve
troponin) ylksek

* EKG: Prematur atriyal atimlar, T
dalga degisiklikleri

* Sedimentasyon ve CRP yuksek

* Kardiyak enzimler (CK-MB ve
troponin) ylksek

* EKG: 1. derece AV blok

* Sedimentasyon ve CRP ylksek

* Kardiyak enzimler (CK-MB ve
troponin) ylksek

* EKG: SinUs tasikardisi, T dalga
degisiklikleri

* Sedimentasyon ylksek ve CRP
normal

* Kardiyak enzimler (CK-MB ve
troponin) ylksek

* Belirtilmemis.

* CPAP (NIMV)

* Hidroksiklorokin
2x200 mg

* Lopinavir/
ritonavir 2x500
mg

* Belirtiimemis

* Belirtiimemisg

* Belirtilmemis

* Belirtiimemis

* 12 gun sonra kontrol
kardiyak MRG:
Normal bulgular

* Asemptomatik

* EF: %65

* Kardiyak enzimler
normale dénmus.

* EKG: Normal

* EKG: Sol eksen
sapmasi ve 1.
derece AV blok

* Asemptomatik

* EKG: Normal sinls
ritmi
* Asemptomatik

* EKG: Normal sinls
ritmi
* Asemptomatik

* EKG: Normal sinls
ritmi
* Asemptomatik
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Tablo 2. COVID-19’a ikincil gelisen fulminan miyokardit olgularinin karsilastiriimasi (devami)
Yas/cinsiyet Semtpom/6zgecmis Bulgular Tedavi Son durum
(tlke) fizik muayene
Olgu 10 69/ Erkek * 4 gunddr dispne, * Toraks BT: Viral pnémoni, * |ABP, * Tedavinin 5.
(italya) Oksdrik, halsizlik Nazofarengeal 6rnek: vazopresor gunlnde kardiyak
Koronavirls (+) *VA-ECMO fonksiyonlarda tama
" Lenfopeni, CRP: 52.7 mg/L, * Antiviral tedavi yakin diizelme
hs-Troponin I: 4332 ng/L belirtiimemis. * Gram (-) sepsis

* EKO: EF:%35, global hipokinezi,

nedeni ile eksitus

DSC:56 mm, kardiyak indeks 1.4
L/min/m? — Kardiyojenik sok

* Koroner anjiyografi: Koronerlerde
6nemli lezyon yok

* Endomiyokardiyal biyopsi:
interstisyel, endokardiyal
inflamasyon, CD68+ makrofaj
infiltrasyonu, elektron
mikroskopta koronaviriis

partikilleri (+)

sitokin firtinasinin da SARS-CoV ile iligkili pulmoner
ve kardiyak komplikasyonlardan sorumlu oldugu bil-
dirilmistir."> MERS-CoV enfeksiyonu sirasinda akut
miyokardit gelisen ve kardiyak manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile tant konan bir olgu ditiretik
tedavi ve antibiyotik ile izlem sonras1 taburcu edilmis
ancak 3 ay sonraki kontrolde sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda (SVEF) duizelme olmadig1 saptanmis-
tir.l! Cin’de yayinlanan uzman uzlasi raporunda; ye-
nidoganlarda kalp hasarinin daha ¢ok dogrudan viral
hasar ile iligkili oldugu, ancak yetiskinlerde miyokart
hasarindan daha ¢cok immiin yanitin sorumlu oldugu
belirtilmistir."* Viral yukte belirgin degisiklik olma-
dan hastalarin buyilk cogunlugunda miyokart islev-
lerinde duizelme olmasi; dogrudan virusle iligkili ha-
sardan ¢ok olugan immiin yanit ve sitokin firtinasinin
miyokarditin altta yatan temel mekanizmas1 oldugunu
dusundurmektedir."> Otuz iki tanesinde agir pnomoni
gelisen 334 COVID-19 pozitif hasta serisinde sadece
bir olguda dusik SVEF ve fulminan miyokardit tespit
edilmistir.!"¥ Cin’den bildirilen bir diger fulminan mi-
yokardit olgusunda da erken donemde baglanan stero-
id ve IVIG tedavisi ile olumlu sonug elde edilmistir.
Diyare, nefes darlig1 ve gogus agrisi ile bagvuran 37
yasindaki erkek hastada kardiyak enzim yuksekligi
ve dusik SVEF (%27) saptanmis, hasta COVID-19
enfeksiyonu nedeni ile yatirilmistir. Antibiyotik, dii-
retik ve vazopresor destek tedavilerine ek olarak me-
tilprednizolon 200 mg/giin 4 giin boyunca ve IVIG
20 gr/gtin verilmis ve hastanin vazopresor ihtiyacinda
azalma ve kardiyak enzimlerde gerileme izlenmistir.
Bir hafta sonraki ekokardiyografi kontroluinde SVEF
%66 olarak ol¢ulmustur.'® COVID-19 hastalarinda

miyokardit sirasinda troponinin yaninda IL-6 ve nat-
ritiretik peptitlerde de anlamli yukselme oldugu, eko-
kardiyografide SVEF nin ileri derecede azaldigi ve
kardiyomegali gelistigi bildirilmistir.

Cin’den bildirilen bir olguda; suipheli temas Oyku-
st olan hasta gogiis agrisi ve ates tablosu ile bagvur-
musg, farenks ve kan orneklerinde COVID-19 tespit
edilememigtir. Kardiyak enzim yiiksekligi olan hasta-
da kardiyak MRG ile miyokardit tanis1 konmus, digki
orneginde SARS-CoV-2 tespit edilmistir. Tedavi son-
rast kontrol kardiyak MRG’de bulgularin duzeldigi
bildirilmigtir.!"”!

Italya’dan bildirilen diger bir olgu sunumunda;
ates, oksuruik ve halsizlik yakinmasi ile gelen ve kardi-
yak enzim yuksekligi ile ekokardiyografide SVEF de
dusuis saptanan hastaya nazofarengeal ornekleme so-
nucu COVID-19 enfeksiyonu tanist konmus, kardiyak
MRG ile miyokardit tanis1 dogrulanmustir.'®! Hasta
dobutamin, furosemit, metilprednizolon, hidroksik-
lorokin ve lopinavir/ritonavir tedavisi ile hastaneden
cikarilabilmistir.

COVID-19’a ikincil gelistigi dustunulen bildi-
rilmis miyokardit olgularinin ozellikleri Tablo 2’de
ozetlenmistir.

SARS-CoV-2 iligkili pndomoni ve miyokardit olgu-
larin1 iceren bir geriye doniik kohort caligmasina 20°si
ciddi olmak uizere toplam 84 hasta dahil edilmistir. Ol-
gularin 13’unde (%15.48) EKG degisikligi ile birlikte
kardiyak enzim yuksekligi goriilmiis, 4 (%4.8) hastaya
miyokardit tanist konmustur. Kardiyak enzim duzey-
leri ile CRP ve prokalsitonin arasinda pozitif baginti
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saptanmig, EKG degisikligi ile prokalsitonin yuksek-
ligi ve lenfosit sayis1 arasinda da iliski gozlenmistir.!"”’

COVID-19’a bagl miyokardit olgular: bildirildik-
ce konuya iligkin bilgiler artacaktir. Halen bildirilen
olgularda, bagvuru aninda pnomoni semptomlarinin
yaninda kardiyak semptomlarin da oldugu, kardiyak
belirteclerde ve enflamatuvar belirteglerde (sedimen-
tasyon, CRP, interlokin vb.) anlamli yukselmeler
saptandigir gorilmektedir. COVID-19 hastalarinda
troponin ve natritiretik peptit duzeylerindeki artiglar
miyokardite 6zgul degildir. Bu nedenle, tani i¢in bu
belirteclerin yansira Tablo 1’de 6zetlenen miyokardit
tan1 algoritmasinin kullanilmasi gerekir.

Sonuc¢ ve Oneriler

* Mevcut veriler 1s1g1nda, SARS-CoV-2’nin miyo-
kardi dogrudan enfekte ettigi kanitlanamamis olsa da,
biyopsilerde miyokartta T huicre infiltrasyonu, artmig
interstisyel ddem ve kiiciik nekroz alanlar1 gosteril-
migtir. Bu bulgu, bazi COVID-19 hastalarinda sub-
klinik miyokardit veya miyokart hasar1 olabilecegini
dustindurmektedir.

» Miyokardit tanis1 ve etyolojisini belirleyen altin
standart tan1 yontemi endomiyokardiyal biyopsidir.
Kardiyak MRG, biyopsi yapilamayan olgularda mi-
yokardit tanisinda etkili bir tan1 aracidir.

* Endomiyokardiyal biyopsi yapilamayan durum-
larda ESC Miyokardit tan1 algoritmasi kullanilmalidir
(Tablo 1).

* COVID-19 enfeksiyonuyla iligkili miyokardit;
hastaligin ge¢c donemlerinde ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu nedenle farenks ve kan ornekleri negatif saptansa
da pandemi surecinde miyokardit ile bagvuran hasta-
larda digkr ve idrardan da COVID-19 tetkiki gonde-
rilmelidir.

* Tek bagina anormal troponin yitksekligi miyokar-
dit veya miyokart enfarktuisti tanisi i¢in yeterli degil-
dir.

* COVID-19 komplikasyonu olarak miyokardit
dustinuilen hastalarin yonetiminde kanita dayali bir
tedavi su an i¢in yoktur ve randomize kontrollu ¢alis-
malara ihtiyag¢ vardir.
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COVID-19 pandemisi sirasinda aritmiler nasil yonetilir?

COVID-19 hastalarinda aritmik olaylarla sik karsi-
lagilmakta ve tedavide kullanilan ilaglar da proaritmik
ozellik tagimaktadir. Wang ve ark.’nin verilerine gore,
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan olgularin
%16.7’sinde, yogun bakim unitelerinde izlenenlerin
ise %44.4’unde aritmik sorunlarla karsilagilmigtir.!"
Pandemi siiresince kardiyolojik sorunlarin %40’dan
fazlasiin aritmi ile iligkili olmasi nedeniyle, ritim bo-
zukluklarinin tedavisi ile ugrasan kardiyolog ve elekt-
rofizyologlara yonelik ozel algoritma ve kilavuzlara
ihtiya¢ duyulmustur.

COVID-19 pandemisi doneminde aritmi
hastalarina yaklasim

COVID-19 doneminde, ritim bozukluklariyla ilgili
test ve girigsimsel iglemlerde genel prensip, acil olma-
yan ve elektif islemlerin ertelenmesi veya iptal edil-
mesidir. Bu noktada, ertelenen test veya islemin aylar
boyunca hastanin klinik tedavi ve seyrine herhangi bir
olumsuz etkisinin olmamasi, bu durumun hasta tarafi-
na bilgilendirilmesi ve dosya kayitlarina not dugiilme-
si Onem arz etmektedir.

Elektif veya acil olmayan aritmi olgularini belir-
lemede standardizasyon saglamak amaciyla; Kalp
Ritim Dernegi (Heart Rhythm Society [HRS]), Ame-
rikan Kardiyoloji Dernegi [American College of Car-
diology [ACC]) ve Amerikan Kalp Birligi (American
Heart Association [AHA]) ortak bir kilavuz yayinla-
yarak acil, yar1 acil ve acil olmayan/elektif islemleri
tanimlamustir (Tablo 1).” Kilavuz yonlendirici olsa
da, hastanin elektif veya acil olup olmadigina klinik
durumu goz onuinde tutularak hastaya ozel karar ve-
rilmelidir. Yar1 acil, ivedi veya acil islemler tanimla-
nirken; islem hemen yapilmadiginda hastanin dlim,
organ sistemleri veya ekstremitelerde kalict islev
bozuklugu veya semptomlariin giderek kotuleserek
ciddi hale gelme riski dikkate alinmalidir.

Girigimsel iglem yapilirken en 6nemli noktalardan
biri, hastanin enfekte olup olmamasina gore uygun
koruyucu ekipmanin doktor, hemsire, teknisyen ve
hastayla temas eden diger yardimci personel tarafin-
dan enfeksiyon hastaliklart komitelerinin belirledigi
cercevede kullanilmasidir. Bilinen enfeksiyonu ol-
mayan ve islem gereken hastalarin, ates, COVID-19
semptomlar1 ve yitksek bulagsma riski acisindan de-

gerlendirilmesi gereklidir. COVID-19 suphesi ve ta-
nist olan bir hastada elektrofizyolojik girisim gereksi-
nimi durumunda, test sonuglanincaya kadar girisimin
bekletilmesi, ekip tarafindan uygun koruyucu ekip-
manin (N95, PAPR, eldiven, giysi, g6z koruma vs..)
kullanilmasi, entitbasyon gereken durumlarda negatif
basingli odalarda islem yapilmasi, islemin hedef bazli
ve kisa stirede yapilmasi, uygun hastalarda ayni giin
eve gonderme planlanmasi ve bagka hastalara da is-
lem yapilacaksa COVID-19 hastalarinin en son saatte
almarak odanin uygun sekilde temizlenmesi gibi ko-
nulara dikkat edilmelidir.

Aritmi hastalarinin poliklinikte, hastanede yatan
hastalarin ise konsultasyonla degerlendirmesinde de
yaklagim degistirmek uygun gorinmektedir. CO-
VID-19 pandemisi doneminde aritmi hastalarinin no-
ninvazif degerlendirmesinde standardizasyon amaciyla
HRS, ACC ve AHA ortak kilavuzundaki oneriler uygun
goziikmektedir. Bu oneriler Sekil 1°de 6zetlenmistir.

COVID-19’un kardiyak aritmilere etkisi

COVID-19’a bagli miyokart hasarinda aritmiler
olabilecegi gibi, atriyal ve ventrikuler aritmiler ile
seyreden fulminan miyokardit olgular1 da bildirilmig-
tir.*- Ciddi hastaligin akut fazinda sik goriilen hipok-
semi ve elektrolit anormallikleri kardiyak aritmilerin
ortaya cikmasina yol acabilir. Ancak, enfeksiyon tab-
losundan ciddi olarak etkilenmeyen ve klinik sorun-
lar1 dizelen hastalarda COVID-19 ile iligkili aritmik
risk net olarak bilinmemektedir.

COVID-19 tedavisi sirasinda aritmi riski

yonetimi

COVID-19’dan etkilenerek hastanede ve yogun
bakim unitelerinde takip edilen hastalarda, hidroksi-
klorokin, azitromisin ve favipiravir gibi ilaglar guinluk
kullanima girmistir.*” Bu ilaglarin ozellikle yapisal
ve genetik kalp hastaligi, elektrolit bozuklugu gibi du-
rumlarda Torsades de Pointes gibi ciddi aritmileri te-
tikleme potansiyeli bulunmaktadir. Enfeksiyon sirasin-
da olusan septik tablo, elektrolit dengesizligi, hipoksi,
vazopressor / inotrop kullanimi ve miyokart enflamas-
yonunu gibi faktorler hastalarin aritmik olay riskini
artirmaktadir. Ozellikle, su an icin tedavide siklikla
kullanilan hidroksiklorokin ve azitromisinin EKG’de
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Tablo 1. Girisimsel aritmi tetkik ve tedavi islemlerinde 6ncelik siniflamasi®

Acil / Elektif olmayan islemler
Kateter ablasyonu
- llaca direncli elektriksel firtina icin VT ablasyonu
- llag veya kardiyoversiyona direncli, hemodinamik olarak énemli, ciddi semptomatik AF, AFL veya AV nod abla-
syonu
- Senkop veya kardiyak arrestle gelen preeksite AF veya WPW sendromu
Kardiyak implante edilebilir cihaz iglemleri
- PM bagimli hastada veya uygunsuz sok alan ICD hastasinda lead malfonksiyonu igin revizyon
- ERIlveya EOS olan PM bagimli, ICD olup bataryasi ¢ok azalmis hastada batarya replasmani
- Ikincil korunma icin ICD yerlestiriimesi
- Semptomatik komplet, Mobitz Il, yliksek dereceli AV blok, uzun duraklamasi olan ciddi semptomatik HSS igin PM
yerlestiriimesi
- Bakteriyemi, endokardit veya cep enfeksiyonu olan PM/ICD enfeksiyonu icin elektrot / cihaz ekstraksiyonu
- Ciddi direngli kalp yetersizligi i¢in kardiyak resenkronizasyon tedavisi
Acil kardiyoversiyon icin transdzefageal ekokardiyografi (TOE)
Yan acil igslemler
Kateter ablasyonu
- llaca direngli tekrarlayan VT icin ablasyon
- Acil serviste tedaviye diren¢ gdsteren supraventrikiler tasikardi
Kardiyak implante edilebilir cihaz iglemleri
- ERI durumundaki batarya replasmani
- Hayati tehdit eden ventrikil aritmileri agisindan yuksek riskli hastada birincil korunma icin ICD yerlestiriimesi
Acil olmayan / Elektif islemler
Kateter ablasyonu ve elektrofizyolojik calisma
- Stabil hastada ventrikul erken vurusu ablasyonu
- Stabil hastada supraventrikiler tagikardi ablasyonu
- Stabil hastada AF/AFL ablasyonu
- Stabil tasi-/bradiaritmilerin degerlendiriimesi icin EFC
Kardiyak implante edilebilir cihaz islemleri
- Birincil korunma icin ICD yerlestiriimesi
- Stabil hastada kardiyak resenkronizasyon tedavisi
- Cihaz upgrade’i
- Hafif semptomlari olan HSS, Mobitz | ve yliksek dereceli olmayan AV blok i¢in PM
- Batarya 6mrl 6 aydan uzun hastalar icin PM / ICD replasmani
- Cihaz fonksiyonu elektrod ekstraksiyonu ve re-implantasyona bagimh olmamak kaydiyla enfekte olmayan
elektrod / cihazin ekstraksiyonu
Tolere edilebilen stabil aritmiler icin kardiyoversiyon (KV)
Oral antikoagiilan alabilen hastada sol atriyal apendiks (LAA) kapama islemi
Kapak, LAA icin rutin degerlendirme ve uygun siire OAK alabilecek hastada KV icin TEE
implante edilebilen loop recorder yerlestirilmesi
Tilt masa testi

VT: Ventrikller tagikardi; AF: Atriyal fibrilasyon; AFL: Atriyal flutter; AV: Atriyoventrikiler; WPW; Wolf Parkinson White; ERI: Elektif replasman indikatori;
EOS: Batarya émriiniin tiikenmesi; PM: Pacemaker; ICD: implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér; HSS: Hasta siniis sendromu; EFG: Elektrofizyolojik
calisma; LAA: Sol atriyal apendiks; OAK: Oral antikoagtilan.
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COVID-19 Pandemisinde Aritmi Hastasinda Noninvazif Degerlendirme

( )

( )

Tani konmamis COVID-19 olgusunun klinik stiphe diizeyinin
belirlenmesi
Elektif konsultasyon ve pil/ICD kontrollerinin asgari diizeyde yapilmasi

Basvuran hastanin semptomlarinin ve atesin sorgulanmasi
Tum hasta vizitlerinde cerrahi maske kullanmayi disin
Klinik ve konum olarak uygunsa tele-saglik veya tefefon tercih et

COVID-19 siiphe veya tanili hasta

Pacemaker / ICD klinigi

« Sesli veya goruntuli konusmayi tercih et
+ Hasta odasi ziyaretinde uygun ekipman (N95, PAPR)
« Ziyaretleri odadan giris ve cikiglari azaltacak sekilde diizenle

COVID-19 olmayan hasta

« Acil olmayan konsiiltasyonlari ertelemeyi disiin
« Cerrahi maske kullan

» Stabil hastada uygunsa uzaktan kontrol
» Hastanede cihaz kontroli igin;
- Uzaktan kontrolde saptanan anormallik varligi
- Program degisikligi diigtinilen ICD soku, aritmik
prensenkop veya senkop halinde
- Cihaz/elektrod disfonksiyonu nedenli semptom varligi
- Cihaz infeksiyon stiphesi
+ Kesintisiz aritmi nedenli ciddi semptom, sik sok halinde Acil
Servis basvurusu
+ Cihaz uyarisi durumunda yakin takip

Telesaglk / E - ziyaret

+ Gerekmedigi surece hasta ile temastan kagin

» Yeni hastalar dahil tim ziyaretleri telesaglk (internet,
telefon, video) olarak yapmaya ¢alis

+ Vital bulgular ve EKG kayitlari icin giyilebilir teknoloji
kullanmay distin

+ Cihaz ve girisim yeri muayenesi igin dijital veri kullan

Sekil 1. COVID-19 pandemisi ddneminde aritmi hastasinda noninvazif degerlendirme yaklasimlari.?!

QT intervalini uzatici etkisi, tedavi suiresince siklikla
kardiyolojik degerlendirme ihtiyact dogmaktadir.

COVID-19 icin antiviral, klorokin/hidroksikloro-
kin ve azitromisin baglanacak hastalarda, tedavi dnce-
si, her hasta aritmi riskini artirabilecek faktorler aci-
sindan degerlendirilmelidir (Tablo 2).®! Bilinen kalp
yetersizligi, hipertansiyon, daha once tehlikeli aritmi
oykusu veya riski olan, ICD yerlestirilmis ve bilinen
genetik elektriksel hastaliga sahip olgularda ilaglar

Tablo 2. Yogun bakim hastalarinda ilaca bagh QTc
uzamasi igin risk faktorleri®

* Yasin 68 ve Ulzeri olmasi

+ Kadin cinsiyet

+ Loop ditretik kullanimi

+ Serum potasyumun 3.5 mEg/L’nin altinda olmasi

+ Basvuru sirasindaki QTc’nin 450 msn’den uzun olmasi
+ Akut miyokart enfarktlsu

+ QTc uzatan ek ilag kullanimi

+ Sepsis

+ Kalp yetersizligi

pro-aritmik etki yapabilir. Hastalarin klinik ozellikle-
ri, QT mesafesini etkileyen diger ilaglarm kullanimi,
karaciger — bobrek fonksiyon testleri, elektrolit deger-
leri ve EKG ile odl¢iilen duzeltilmis QT (QTc) mesafesi
temel alinarak hastane i¢i ve ayaktan tedavide ilag ne-
denli aritmik risk en dugsuik duizeye indirgenebilir (bkz.
Ilclar Bolumiu Sekil 4).

Tedavi baslangicinda ol¢ulen QTc, hastanede ya-
tis sirasinda 500 msn, ayaktan tedavide 480 msn’den
uzunsa ilaca baglama karar1 altta yatan olast nedenleri
(QT uzatan ilaglar, elektrolit bozukluklari, vb) de sor-
gulayarak risk-fayda analizi ile yeniden degerlendiril-
melidir. Kalp pili veya dal blogu olan QRS siiresi ge-
nislemis hastalarda QTc i¢in sinir degerler 50 msn daha
yuksek tutulmalidir. Tedavi sonrasi ilag yonetimi ve iz-
leme ile ilgili algoritma ilaclar bolumu sayfa 62, Sekil
4’te sunulmustur.”’ Konu ile ilgili ek bilgiler bu uzlasi
raporunun ilerleyen bolumlerinde ele alinmaktadir.

COVID-19 tedavisi sirasinda olusan aritmilere
yaklasim

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar-
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da, enfeksiyon tablosunun agirligi, septik tablo, meta-
bolik bozulmalar, hipoksi, miyokart hasari, hemodi-
namik destek amaciyla verilen vazopressor ve inotrop
kullanimi gibi bir¢ok faktore bagl olarak atriyal fib-
rilasyon, polimorfik ventrikuler tasikardi, Torsades
de Pointes ve ventrikiiler fibrilasyon gibi aritmiler
gortlebilir.®# Surekli monomorfik veya polimorfik
ventrikul tagikardisi ve ventrikil fibrilasyonu gelisen
olgularda beklenmeden kardiyoversiyon veya defibri-
lasyon uygulanmalidir.

Izlemde QTc’de belirgin uzama (baslangica gore
60 msn’den fazla veya 500 msn’nin izeri olmasi) ve
ventrikiller ektopik vuru izlenen hastalar dikkatle mo-
nitorize edilmelidir. Kan elektrolit kontrolleri yapila-
rak uygun sekilde replasman yapilmalidir. Bu sirada
QTc’yi uzatan ilaclar kesilmeli, olanak varsa kalp
hiz1 yukseltilmeli (isoproterenol infuzyonu, gegici pil
veya varsa kalic1 pil uygulamasi ile) ve direngli aritmi
tekrarinda QT stiresini kisaltici etkileri olan anti-arit-
mikler (Lidokain gibi) verilmelidir (Sekil 2).

Elektrolit kontrolii;

+ Potasyum replasmani
(hedef >4.5 mmol/l)

* Magnezyum replasmani
(hedef 3—4 mg/dl)

A\ J

Monitérizasyon

Torsades de
Pointes

g 0\
Kalp hiz1 yukseltilmeli
* Antiaritmikler kesilmeli
+ Hastada kalici kalp pili
veya ICD varsa kalp hizi
90-110/dk yapilmali
+ Hastada cihaz yoksa;
isoproterenol
inflzyonu veya
gerekirse gecici kalp
pili ile kalp hizi
90-110/dk yapilmali

Refrakter aritmi

+ QT suresini kisaltan
antiaritmikler (Lidokain)

Sekil 2. COVID-19 tedavisi sirasinda ilaca bagli Torsades de Pointes aritmi gelisen hastada tedavi.
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COVID-19 pandemisi sirasinda pulmoner arteriyel hipertansiyonlu

hastalara yaklasim

COVID-19’dan kotu etkilenebilecek hastalik grup-
larindan birisi de pulmoner arteriyel hipertansiyonlu
(PAH) hastalardir. COVID-19 pandemisi, PAH hasta-
larinin standart takip programlarini etkilemis, berabe-
rinde pek ¢ok soru ve sorunu da giindeme getirmistir.
Ne yazik ki, PAH hastalarinda COVID-19 enfeksiyo-
nuna iligkin kanita dayali bir kilavuz elimizde yoktur
ve kisith sayida uzman goruisu yayinlanmugtir. !

Sadece PAH degil, diger nedenlere bagli pulmo-
ner hipertansiyon varlig1 da (6nceden mevcut sol kalp
hastaligi, akciger hastaligr ya da COVID-19 iligkili
akciger hasar1 veya kardiyomiyopatiye ikincil gelis-
mis) morbidite ve mortalitenin baglica belirleyici-
lerinden gibi gorunmektedir. Ancak PAH ve kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
disindaki diger PH gruplar1 veya COVID-19 enfeksi-
yonu sirasinda gelisen PH i¢in 0zel bir tedavi bulun-
mamasi ve bu hastalarda tedavinin temel problemin
¢coziimiine dayanmast nedeniyle diger PH gruplarina
deginilmeyecektir. KTEPH hastalarinda pulmoner
endarterektomi, balon pulmoner anjiyoplasti gibi
onemli tedavi stratejilerinin bu donemdeki kullanimi1
ve bu hastalara yaklagim ise “COVID-19 pandemi-
sinde girisimsel kardiyoloji igslemleri ve akut koroner
sendromlarda yaklasim nasil olmalidir?” bolumunde
tartisitlmistir. Bu bolumde PAH tanist nasil konmali,
izlem nasil yapilmali ve COVID-19 tanis1 almig PAH
hastalarina yaklagim ele alinacaktir.

COVID-19 pandemisiyle birlikte, standart PAH te-
davi/takip protokolleri kesintiye ugramistir. Etkin teda-
vi/takibin baglanmas1 ve surduriilmesinin ¢ok onemli
oldugu bu hastalarda tedavi yarari ile hastaneye gelme-
nin yaratacagi enfeksiyon riski arasinda dengeyi kur-
mak ¢cok donemlidir. PAH tanis1 yeni konmus veya PAH
olasilig1 yuksek hastalarda, spesifik tedavinin saglaya-
cagl mortalite ve morbidite yarar1 degerlendirilmeli ve
tetkiklerin suireci belirlenmelidir. Pandemi doneminde
standart tan1 yaklagimini uygulamak COVID-19 riski-
ni artiracagindan tetkiklerde de secici olmak gerekir ve
bu sorumluluk klinisyenlerin tizerindedir.

PAH tani ve izlemi

COVID-19 pandemisi sirasinda PAH hastalarina

iliskin birincil sorun, enfeksiyon bulagma riski goz
onune alinarak rutin takip, laboratuvar testleri ve yeni
tan1 hastalara yaklasimin nasil olmasi gerektigidir.
Bazi klinikler telefonla veya video vizit seklinde has-
talarla iletisim kurmakta ve bu sekilde bazi yonlen-
dirmeler yapabilmektedir (6rnek form bolim sonuna
eklenmistir). Ancak bu strateji; stabil, tedavisi diizen-
lenmis ve ozellikle dusuk risk grubundaki hastalar
icin ideal olsa da, orta—yuiksek risk grubunda seyre-
den, durumu kotilesen veya yeni degerlendirilmesi
gereken hastalar icin guiclukler icermektedir.

Yeni hasta degerlendirmesi

PAH stiphesi olan ama tanist kesinlesmemis bir
hastada spesifik tedavilere baslamadan once dikkatli
ayirici tant yapmak gerekir. Ancak, bircok hastanenin
salgiin yarattigi acil kogullarda calistig, elektif iglem
(solunum fonksiyon testleri, ventilasyon-perfuzyon sin-
tigrafisi [V/Q], ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi,
sag kalp kateterizasyonu) ve hasta yatiglarinin hem has-
talart hem de klinisyenleri korumak icin ertelendigi bir
surecte standart yaklasim zordur. Sekil 1’de COVID-19
pandemisi stiresince kronik nefes darligi ile bagvuran
bir hastada uygulanabilecek en yalin PAH tan1 algorit-
masi verilmistir. Ekokardiyografi, enfeksiyon bulagma
riski olmasina ragmen, PAH olasihigimi belirlemede
kullanilmas1 gereken temel tetkiklerdendir. Nefes dar-
l1g1 ile bagvuran bir hastada; ayrintili oyki ve laboratu-
var bulgularinda yakinmalarint a¢iklayacak anemi, hi-
pertiroidi vb. hastaliklar, supheli akciger bulgulari olan
olgularda toraks BT de COVID-19 pnomonisi diglan-
diktan sonra, ekokardiyografi istenmelidir. COVID-19
pandemisi sirasinda ekokardiyografi endikasyonlari ve
hastanin/doktorun/teknisyenin nasil korunmasi gerek-
tigine dair oneriler PAH hastalari igin de gegerlidir.!

Solunum fonksiyon testleri, enfeksiyon bulagsma
riski yuksekliginden dolay:r ertelenmektedir. Benzer
sekilde, 6 dakika yurume testi hem enfeksiyon riski
hem de tan1 ve tedavi kararinda—bu donemde—kesin
gereklilik gostermemesi (fonksiyonel kapasite deger-
lendirilmesi ile kalmabilir) nedeni ile ertelenebilir.
Ayiricr tanida kullanilan V/Q goruntillemede ventilas-
yon sistemlerinin sterilizasyonundaki guclikler nede-
ni ile ventilasyon kismi yapilmayip sadece perfuzyon
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goruntuleri alinabilir. Perfuzyon goruntilleme normal
ise KTEPH diglanmis olacaktir. Bir diger strateji, V/Q
goruntilleme ve/veya invazif pulmoner anjiyogra-
fi yerine sadece BT-anjiyografi kullanilmasi olabilir.
Yuksek rezolusyonlu BT, akciger parankim hastaligi
varlig1 ve derecesini gostererek etyolojide akciger has-
taligina bagli PH tanis1 konusunda onemli bilgi saglar.
Sag kalp kateterizasyonu ise, hem PAH tanisini kesin-
lestirmek, hem de spesifik ila¢c baslanmasi agisindan
ozellikle grup 2 PH’y1 diglamak icin onemlidir. Ancak,
enfeksiyon riski nedeni ile dncelikle hastanin PH ola-
silig1 degerlendirilmeli; sag kalp yetersizligi olmayan,
PAH olasilig1 dusuk hastalarda sag kalp kateterizasyo-
nu daha sonraki tarihlere ertelenmelidir.

Prognoz degerlendirmesi

Risk tablolarindaki parametreler, olabilen en az
sayida ve guvenli tetkiklerle belirlenmelidir. Ornegin;

fonksiyonel kapasite belirlemesi, BNP/NT-proBNP,
ekokardiyografide sag kalp yetersizligi ve perikart
efuzyonu varligi ile risk degerlendirilmesi yapilabilir.
Sag kalp kateterizasyonu yapildiysa, kardiyak indeks,
sag atriyum basinci vb. parametreler de kullanilmali-
dir. Dusuik riskli, stabil hastalarda tum degerlendirme-
ler ertelenmelidir.

Yeni hasta tedavi secimi

Hastanin egitim duzeyi ve algisi ilag seciminde
onemlidir. Salgin doneminde, ozellikle doz titrasyo-
nu ile sorun yasanabilecek hastalara sik titrasyon ge-
rektirmeyen ilaglar (endotelin reseptor antagonistleri,
fosfodiesteraz—5 [PDES] inhibitorleri) telefonla nasil
kullanacaklar1 ve olast yan etkiler anlatilarak bagla-
nilabilir. Riosiguat ve seleksipag icin daha sik doz
titrasyon viziti gerekmektedir, yine de, endikasyon
varliginda telefon vizitleri ile siki takip edilerek bu

NEFES DARLIGI OLAN HASTA

FK Il =1V veya

TTE de (gbriinti kalitesi yeterli) | EKOKARDIYOGRAFi2 |
P —

PH olasiligi dustik ve sag kalp
yetmezligi bulgulari yok
l | PH olasiligi var |
Diger kalp kaynakli neden? |

Kalp-dist neden? . . .
RISK DEGERLENDIRME

¢ NT-proBNP =300 /BNP >50 pg/ml
e FKlllveya IV

‘ Var

Hasta en az orta veya yiiksek riskli

- HRCT (parankim hastaligi varligi)

FK Il ve BNP yuksek veya sag kalp yetmezlik bulgulari (6dem, JVD vb) mevcut

- Stpheli COVID-19 olgu yaklagimi ile enfeksiyon varligini digla
- Oykd, laboratuvar parametrelerinden (anemi, tiroid hast. vb) agiklayici neden varligini degerlendir

1 Dispne’nin diger kalp-kaynakli nedenlerini digla

* Ekokardiyografide sag kalp yetmezligi bulgulari2

Ugti de yok
—_

Diisuk riskli hasta

PAH tetkik/degerlendirme ertelenebilir
Grup 3/Grup 4 /Grup 5 hastalik digiintilmesi
durumunda tedavi gerekliligi var ise tetkik igin
yonlendir

- Perflizyon sintigrafisi (normal ise KTEPH diglanir) veya

|

*BT anjiyografi veya perfiizyon sintigrafisi
- BT pulmoner anjiyografi (KTEPH dislama amagh) I
|
o

(antikoagilan ihtiyaci belirleme amagli)

- Sag kalp kateterizasyonu*

Evet Hayir
— —

PAH spesifik tedavi®

PAH tanisi dogrulandi

Nedene yonelik tedavi

2COVID-19 pandemisi sirasinda ekokardiyografik goriintiileme icin EACVI dnerileri?l: hastayla temas siiresini, bulag riskini azaltmak igin minimal parametre alinmasi (odaklanmis kardiyak
ultrason) 6nerilmektedir. Minimum alinmasi 6nerilen parametreler: Sol ventrikiil EF, bélgesel fonksiyon bozuklugu varligi, diyastol sonu kavite capi; Sag ventrikiil global fonksiyon
degerlendirilmesi icin RVFAD veya TAPSE; diyastol sonu RV ¢ap, trikiispit yetmezlik velositesi; Kapaklar gérsel olarak hizlica incelenmeli, kritik diizeyde kapak hastalig distiniliyor ve bu
konuda erken donemde birsey yapilmasi planlanacak ise daha ayrintili inceleme yapilabilir; Perikardda kalinlasma veya eflizyon varligl.  EACVI &nerileri genel onerilerdir. Hizlica
goruntilenebilecegi durumlar da sag kalp yetmezligi degerlendirmesi igin IVC gap ve kollabsibilite degerlendirilmesi katki saglayacaktir.

*Sag kalp kateterizasyonu Grup 2 (sol kalp hastaligina bagli) PH olasilig olan ve en az orta/yiiksek riskli, sag kalp yetmezligi bulgular olan hastalarda yapilmali. Kateter yapilacak hastalara
etkin ditiretik tedavi sonrasi yapilmasi nerilir.

Q ilag segimi hastanin riskine gore yap. Telefonla vizit yapilacaksa hastanin algilayabilirligine gére ilag tercihi yapilmali. Sorun olabilecegi dustinildigiinde titrasyon gerektirmeyen veya tek
seferde titre edilebilen ilaglar tercih edilebilir.

Sekil 1. Modifiye PAH tani algoritmasi (COVID-19 pandemi sirasinda kullaniimak Gzere hazirlanmistir).
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ilaclar da baslanabilir. Yuksek riskli hastalarda yeni
intravendz veya subkutan treprostinil baglanmasi ise,
yan etki izlemi, doz titrasyonu, hasta/yakinlarinin
egitim sureclerini icerdiginden hastaneye yatis gerek-
tirmektedir. Hastanede enfeksiyon bulagmasi riskini
azaltmak i¢in her turlt 6nlem alinmalidir.

Klinigi stabil hastanin izlemi

2015 Avrupa Solunum ve Avrupa Kardiyoloji Der-
neklerinin (ERS/ESC) kilavuz dnerileri dogrultusun-
da klinigi stabil olan PAH ve KTEPH hastalari, sag
kalp yetersizligi bulgular1 on planda olmadig surece,
3-6 aylik araliklarla izlenmektedir."*! Bu yaklagim ka-
nita dayali olmayip uzman goruisiint yansitsa da, PAH
hastalarinin kirilgan yapisi, tedaviye yanitin ongoriile-
memesi ve tan1 konmug hastalarda hastaligin ilerleme
riskinin devam etmesi nedeniyle 6nemlidir. Bu gerek-
celerle, pandemi kosullarinda da risk algoritmalarinin
onerdigi yakin izlem gecerlidir. Diger taraftan, saghk
merkezlerine bagvururken COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanma riski nedeniyle hastalar gereksiz seyahat
etmekten kacinmalar1 ve sosyal mesafelerini koruma-
lar1 konusunda uyarilmalidir. PAH hastasini izleyen
klinisyen, yarar/zarar analizi yaparak, hastanin viziti-
nin klinikte mi yoksa uzaktan klinik vizit (tele- veya
video konferans geklinde) seklinde mi yapilmasinin
uygun olacagina karar vermelidir.

Dunyada pek cok uzman PAH merkezi, CO-
VID-19 pandemisi sirasinda hastalarin telefonla
veya video konferansla takip edildigi teletip siste-
mini uygulamaya baslamistir. Bu sistemin hastanin
fizik muayenesini yapmaya olanak vermemesi, tani
testlerinin uygulanamamasi gibi kisitliliklar: olmak-
la birlikte, hastalar hastaliklariyla iligkili semptom
ve bulgularini tarif edebilirler ve bu da tedavi icin
yol gosterici olabilir. Yine hastanin teletip teknoloji-
ne asina olmamasi da sistemin mevcut kisitliklarin-
dan biridir.

Salgin doneminde, rutin izlemde uygulanan eko-
kardiyografi, 6 dakika yuriime testi, sag kalp katete-
rizasyonu ve laboratuvar incelemelerini (BNP, NT-
proBNP gibi), en azindan klinik durumu stabil, dusuk
riskli hastalarda ayni siklikta (3—6 ay araliklarla) uy-
gulamak pek mumkun gorunmemektedir. Klinik ko-
tulesme durumunda (sag kalp yetersizligi belirti ve
bulgulariin ortaya ¢ikmasi) veya tedaviye ragmen
yuksek risk kriterleri tastyan hastalarda yarar/zarar
degerlendirmesi yapilarak klinik vizitler planlanabi-

lir. Yine KTEPH hastalarinda veya atriyal fibrilasyon
gibi eslik eden hastaliklar nedeniyle oral antikoagiilan
olarak varfarin kullanan hastalarda, dusuk molekil
agirlikli heparin (DMAH) veya yeni oral antikoagii-
lanlara (YOAK) gecilerek INR takibi icin gereken
laboratuvar bagvurulariin oniine gegcilebilir. Ozetle,
klinik uygulama ve tedavi semasini degistirmeyecek
durumlarda ve stabil hastalarda ekokardiyografi dahil
tum tan1 testleri sinirlandirilmalidir.

PAH hastasinda klinik kotulesme ve COVID-19
birlikteligi

PAH tanisi ile izlenen ve sag kalp yetersizligi bul-
gular1 gelisen veya klinigi kotulegen hastalarda, ayi-
ric1 tanida hastaligin ilerlemesi, sepsis, iskemi veya
COVID-19 enfeksiyonu olasilig1 (veya tum bunlarin
bir arada olabilecegi) dusunulmelidir.!! COVID-19
ile iliskili en sik semptomlar ates, oksuruk, kas ve
eklem agrisi, halsizlik ve nefes darligidir (%3-31).
1561 Pandemi suresince atesi yukselen bir PAH hasta-
sinda oncelikle COVID-19 enfeksiyonu oldugu var-
sayllmalidir. Bir bagka olast senaryo, PAH hastanin
kliniginin kotulestigi ve nefes darliginin siddetlendi-
gi durumlardir. Solunum kotulesmesi ile hastaneye
yatirilan PAH hastalarinda en sik sorumlu nedenler-
den biri pnomonidir. COVID-19 da siklikla pnomo-
niyle seyretmektedir. Dolayisiyla, genel durumu ko-
tulesen PAH hastalar1 mutlaka COVID-19 agisindan
degerlendirilmeli ve test edilmelidir. Sistemik enfek-
siyona bagli sag kalp yetersizligi gelismesi (kotules-
me) PAH hastalarinda sik kargilagilan bir tablodur.
COVID-19 tanis1 alan PAH hastalarinda bu tablonun
gelisme sikligina iliskin elimizde veri bulunmamak-
tadir. Ancak COVID-19’un, komorbiditesi olan ki-
silerde agir ve olumcul seyretmesi nedeni ile PAH
hastalarinda da mortalite riskinin yitksek olabilecegi
dusunulmektedir.

Yuksek atesi olan PAH hastasinda, salgin donemin-
de COVID-19 enfeksiyonu yiiksek olasilikli olmakla
birlikte, bakteriyel enfeksiyon veya stiperenfeksi-
yon da kolaylastirict veya tabloya katkida bulunuyor
olabilir. Bu nedenle; PAH hastasinda ampirik, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi de baglanmalidir.

COVID-19 pndmonisi nedeniyle yogun bakim
Unitelerine yatirilan hastalarin %20-30 kadarinda so-
lunum destegi gerekmektedir.>®! Bu hastalarda degi-
sen oranlarda yuksek akimli oksijen tedavisi, pozitif
basincli oksijen destegi (BiPAP/CPAP), mekanik ven-
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Tablo 1. Deneysel COVID-19 tedavileri ile PAH spesifik ilaclar arasinda etkilesim
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Remdesivir
Oseltamivir
Ribavirin
Atazanavir
Nitazoksanid
Tocilizumab

PULMONER HIPERTANSIYON iLACLARI
Ambrisentan

Bosentan

Masitentan
Sildenafil
Tadalafil
Riosiguat

Seleksipag

Epoprostenol

ilioprost

Trepostinil

Kirmizi: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasi yiksek ilag-ilag etkilesimi riski tagimakta ve birlikte uygulanmamalidir.
Turuncu: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda ilag-ilag etkilesimi riski bulunmakla birlikte, endikasyon varsa doz ayarlamasi ve olasi yan

etkiler agisindan yakin takip onerilir.

Yesil: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda ilac-ila¢ etkilesimi riski bulunmamaktadir.

$ COVID-19 deneysel tedavi ilaci ile birlikte kullanilan ilacin plazma dozu/etkinligi artmaktadir.

4 COVID-19 deneysel tedavi ilaci ile birlikte kullanilan ilacin plazma dozu/etkinligi azalmaktadir.

Tablodaki veriler http://www.druginteractions.org/ ve http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker verilerinden derlenmistir.

tilasyon ve az sayida olguda ECMO kullanilmaktadir.
Salginin baglangicinda COVID-19 hastalarinda viriis
yayilimini en aza indirmek amaciyla, daha az yogun
ve girisimsel olmayan solunum destegi yontemleri
(BiPAP/CPAP gibi pozitif basin¢li solunum destegi
yontemleri) yerine erken entitbasyon tercih edilirken,
ilerleyen donemlerde bu stratejiden uzaklagilmis ve
gerekli olmadikca erken entiibasyondan kagiilmusgtir.
Erken entiibasyon PAH hastalarinda da tercih edilme-
yen bir durumdur.

COVID-19 pnomonisi gelisen PAH hastalarin-
da hipoksi ve sistemik enflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) tedavisi zor durumlardir. Cogu PAH hastasin-
da tablo buyiik olasilikla ARDS gelisimi ile sonugla-
nacaktir. Bu durumda, solunum desteginin yonetimi
kendine ozgu birtakim zorluklar icermektedir. Sag
kalp yetersizligini kotulestirmesi ve viral yayilimi
hizlandirmas: nedeniyle BiPAP/CPAP uygulanmasi
onerilmemektedir. Onun yerine nazal kanul ile yuiksek
akimli oksijen destegi Onerilebilir. Erken ve uygun
olmayan bir entiibbasyon PAH hastalarinda dlimciul
olabilir. Ekstubasyon ve ekstiibasyon sonrasi teda-
vi yonetimi de birtakim zorluklar barmdirmaktadir.
Sistemik kan basinci sistemik vazopresorlerle des-
teklenmelidir. Bu konuda one c¢ikan bir ajan yoktur.

Sok gelisen hastalarda (COVID-19 ile iligkili veya
bagimsiz), PAH’a ozel tedavilerin devami ve uygu-
lanma yolu konusunda PH konusunda deneyimli mer-
kezlere veya hekimlere bagvurulmalidir. Genel olarak
PAH spesifik tedaviler hastane yatig1 boyunca devam

TELETIP TAKIP igin rnek diyalog/soru formu
- Merhaba, ben

randevunuz var ancak meveut salgin nedeni ile hastane ortaminda sizleri bulagma riskine sokmamak icin telefonla durumunuzu

. Sia Hastanesi

konusmak tzere aradik. Uygun iseniz genel sagliginiz le igili birkag soru soracagim.
- Son inizden beri genel inizde bir degisiklik var mi ?
0 Nefes darlig

0 Gogs agrisi

0 Gegici biling kaybi

o Carpints

0 Hemoptizi

0 Bacaklarda sisme
o Diger sikayetler......

- Ates, ksiirik, bas, bogaz agrisi veya genel durumda kotilesme tanimliyorsa;
0 Son iki hafta iginde yurt dii veya umreden gelen biri ile temas
0 Son iki hafta iginde COVID tanis1 almis veya siipheli bi
poliklinigine degerlendirme icin yonlendirilir.

- Kullandig tim ilaglar ve dozlar sorgulanir (bir Gnceki vizitte verilen tedavinin uygun sekilde kullanildigini belirlemek igin). lla doz ayan

e I

kisi le temas sorgulanir ve likle COVID

yapilabilir. laglarini diizenli kullanmasi gerektigi hatirlatilir. a liskili yan etki belirtiyorsa yan etkiye yonelik yaklasim yapilir.
- Gerekli durumlarda evde tansiyon, nabiz dl¢mi yapiimasi ve bildirilmesi istenebilir.

*Yiksek riskli i ! dl Glegmis hastalar CO\
cagnlir. Bu hastalan bulas riski nedeni ile evde bekletmek hastaligin 5 ilgkili
Bulag riski /hastalik kotilesme riski iyi degerlendirilmelidir.

PAH tetkik ve tedavi icin hastaneye
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ettirilmelidir. Klinigi kotulesen, hipotansiyon gelisen
(PDES-inhibitorleri veya riosiguat gibi ilaglar kan ba-
simcin dusurebilir) veya oral tedavi alamayan entube
hastalarda inhale nitrik oksit dusuinuilmelidir. Inhaler
iloprost da akciger uzerine lokal etkisinin on planda
olmasi ama sistemik yan etkilerinin daha az olmasi
nedeni ile tercih edilebilir. Sag kalp yetersizligi ge-
lismis, tedavinin yogunlagtirilmasi gereken hastalarda
intravendz veya subkutan prostasiklin tedavilerine ge-
ciktirilmeden baglanmalidir.

Mart2020’ninsongunlerinde, Birlesik Devletler’de
uzmanlagsmis 32 PH merkezi, PH Dernegi’nin guncel-
leme istegine istinaden COVID19 tanis1 almig 13 PH
hastasi bildirmislerdir. Bu hastalarin yarisinda (7 has-
ta) hastane yatig1 gerekmis, i¢ hasta entuibe edilirken,
sadece bir hasta kaybedilmistir. PAH-COVID19 tanist
alan ve bu nedenle hayatini kaybeden hasta sayisinin
beklenenin aksine az olmasini, bu hastalarin salginin
baglangicindan itibaren self-izolasyonlarini yeterince
saglayabilmelerine, var olan pulmoner vaskiilopatinin
paradoksik koruyucu etkisine ve tedavide kullanilan
PAH spesifik ilaclarin koruyucu etkisi olabilecegine
baglamiglardir.l”

Ilac etkilesimleri

COVID-19 icin buguine kadar onay almig dzel bir
ilag yoktur. Tablo 1°de PAH spesifik ilaglarin CO-
VID-19 tedavisinde denenen/kullanilan ilaclarla etki-
lesimi ve ila¢ uygulamalarinin nasil olmasi gerekti-
ginde dair oneriler Ozetlenmistir.'®!

Notlar:

* Ambrisentan + Atazanavir veya Lopinavir/Ri-
tonavir: Ambrisentant 5 mg baglayin ve tolerabilite
acisindan hastay1 yakin izleyin.

* Bosentan + Lopinavir/Ritonavir: Birlikte bas-
landiginda dzellikle ilk hafta bosentan toksisitesi aci-
sindan yakin izleyin. Halihazirda bosentan kullanan-
larda Birlesik Devletler (US) uirtin etiketi, Lopinavir/
Ritonavir baglanmadan 36 saat dnce bosentani kesme-
yi ve takip eden en az 10 gin sonra hastanin toleransi-
na gore bosentan1 ginde tek doz 62.5 mg olarak veya
glin asirt baglamay1 dnermektedir.

Kaynaklar

* Riosiguat + Atazanavir veya Lopinavir/Rito-
navir: Riosiguat icin Avrupa irin etiketi, giclit CYP,
P-gp ve BCRP inhibitorii kullananlarda riosiguat kul-
lanimin1 onermemektedir. US uriin etiketi ise, riosigu-
at1 gunde 3 defa 0.5 mg dozunda baglamay1 ve hastay1
hipotansiyon semptom-bulgular1 acisindan izlemeyi
onermektedir.

* Tadalafil + Atazanavir: Atazanavir i¢in US urtin
etiketi, en azindan 1 haftadir atazanavir alan hastalar-
da, tadalafili giinde tek doz 20 mg olarak baslamay1
ve bireysel tolerabiliteye gore giinde tek doz 40 mg’a
cikmay1 onermektedir. Halihazirda tadalafil kullanan-
larda, atazanavir baglarken tadalafil kullanimindan
kacinilmasii onermektedir. Atanavir baglamadan en
az 24 saat Once tadalafil kesilmelidir. Atazanavir bag-
landiktan en az 1 hafta sonra tadalafil giinde tek doz
20 mg olarak baslanip, bireysel tolerabiliteye gore
ginde tek doz 40 mg’a ¢ikilabilir.

e Tadalafil + Lopinavir/Ritonavir: Lopinavir/
Ritonavir icin Avrupa urun etiketi, PAH tedavisinde
tadalafili onermemektedir, fakat US urun etiketi ta-
dalafil kullanan hastalarda, lopinavir/ritonavir baglar-
ken tadalafil kullanimindan ka¢inmay1 ve lopinavir/
ritonavir baglamadan en az 24 saat once tadalifilin
kesilmesini onermektedir. Lopinavir/ritonavir baglan-
diktan en az 1 hafta sonra tadalafil gunde tek doz 20
mg olarak baslanip, bireysel tolerabiliteye gore giinde
tek doz 40 mg’a cikilabilir.

Sonuc¢

COVID-19 pandemisi surecinde PAH hastalarina
yaklagimda hekimlere onemli sorumluluklar diugmek-
tedir. Enfeksiyon bulagma riski ile hastaligin kotules-
me riskini ¢cok iyi degerlendirerek tani/takip/tedavi
stratejileri belirlenmelidir. Salgin suresinde, tetkik-
leri olabilen en az sayida istemek ve uygun hastalari
telefon/video vizitleri ile izlemek yerinde olacaktir.
Ates ve durumunda kotillesme olan hastalarda stiphe-
li COVID-19 enfeksiyonu yaklagimi sergilenmelidir.
Enfekte hastalarin yonetiminde hastanin klinik duru-
mu ve olasi ilag—ilag etkilesimleri de hesaba katilarak
PAH’a bzgt ilac tedavilerinde degisiklikler/eklemeler
yapmak gerekecektir.
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COVID-19 hastalarinda venoz tromboemboliye yaklasim

COVID-19 hastalig1; ozellikle kritik hasta grubun-
da immobilizasyon, enflamasyon, hipoksi, mekanik
ventilasyon, santral venoz kateter varligi gibi neden-
lerle hem arteryel hem de vendz tromboemboliye
(VTE) yatkinlik olugturmaktadir.!"? Hastalik seyrinde
gozlenen, trombotik komplikasyonlarin patofizyolo-
jisi henuz netlik kazanmamugtir. Sepsis sirasinda ge-
lisen vaskiiller mikrotrombotik hastalik (kompleman
aktivasyonu ile endotel hasari ve enflamatuvar ve
mikrotrombotik yolak aktivasyonu), kritik durumda-
ki hastalarda akut enflamatuvar duruma bagl hiper-
koagiulabilite ve viruisuin ACE2 reseptorui araciligiyla
endositozu sonrasinda endotel hiicre aktivasyonu/ha-
sar1 trombotik olaylara yol acan olast nedenler olarak
siralanabilir.>4

COVID-19 mortalite ve morbiditesini artiran
onemli bir etmen olan trombotik komplikasyonlarin
uygun sekilde yonetilebilmesi i¢in; hastaligin sey-
rinde VTE gelisme insidansi, riskli gruplarin kimler
oldugu, biyobelirtecler ve tanisal yontemlerden nasil
faydalanilacagi ve etkin proflaksinin nasil yapilmasi
gerektigi bilinmelidir.

VTE gorulme sikligi ve gelisen VTE nin agir sey-
retme olasilig1 altta yatan COVID-19 kliniginin cid-
diyeti ile orantilidir.”’ COVID-19 hastalarinda yapi-
lan arastirmalar ile kritik durumdaki hastalarda VTE
gorulme insidansinin %20-27 arasinda oldugu bildi-
rilmistir.57 VTE geligsmesinin oniine gecilmesi igin,
ayaktan izlenen komplike olmamig hastalar disinda
hastaneye yatirilan tim COVID-19 hastalarinda ulu-
sal ve uluslararasi tedavi kilavuzlar1 uyarinca trom-
boprofilaksi uygulanmalidir.™

Hastanin klinik ozellikleri, D-dimer duzeyi, krea-
tinin klirensi (KrKl) ve beden kitle indeksine (BKI)
gore onerilen profilaksi asagidaki gibidir:

1. D —dimer <1000 ng/ml olan hastalar:

KrK1 >30 ml/dk:

BKI <40 kg/m?* Enoksaparin 40 mg/giin 1x1 s.c.
BKI >40 kg/m?* Enoksaparin 40 mg/giin 2x1 s.c.
KrKl <30 ml/dk:

Genellikle dusuk molekul agirlikli heparin oneril-

mez. Standart heparin 5000 U s.c. 2x1 veya 3x1 veya
doz azaltilmis diaguk molekiul agirlikli heparin onerilir.

2. D-dimer >1000 ng/ml veya agir hastalik hali
olan hastalar

KrK1>30 ml/dk: Enoksaparin 1 mg/kg 12 saatte bir
s.C.

KrKl <30 ml/dk: Standart heparin 5000 U s.c. 2x1
veya 3 x1 veya doz azaltilmig dusiik molekiil agirliklt
heparin onerilir.

Daha 6nceden atriyal fibrilasyon veya ven6z
tromboz oykiisii olan hastalar

>90 giin: Heparin korumasinda degisiklik yapil-
maz.

<90 giin: Heparin korumasi tedavi dozunda yapilir.

Trombosit sayisinin <30.000/uL ya da kanama ris-
kinin yuksek oldugu durumlarda tek basina mekanik
profilaksi uygulanabilir (basingli elastik coraplar ve
aralikli pnomatik kompresyon cihazlarr).

Tromboproflakside tercih edilecek olan ajan; ilag
etkilesimleri de goz Ooniinde bulunduruldugunda diisiik
molekil agirlikli heparindir (DMAH). Kullanilan anti-
viral ve immunomodulator tedavilerle etkilesim sonu-
cu; direkt oral antikoagiillanlar (DOAK) ve varfarinin
plazma dozu/etkinliginde artis gozlenebilmektedir
(Tablo 1). Standart (unfraksiyone) heparinin kullanim1
ise, monitorizasyon siklig1 nedeni ile saglik personeli-
nin temas sikligint artirarak risk yaratmaktadir (ancak
bobrek yetersizligi veya mekanik protez kapag: bulu-
nan hastalarda tercih edilebilir). Hastalarda VTE’den
stiphelenilecek klinik bulgular izlenmedigi muddetge,
efektif VTE tedavi dozlarindan ziyade proflaksi dozu
yeterli olacaktir. Karaciger islev bozukluguna bagl
International Normalized Ratio (INR) seviyesi antiko-
agulan kullanmadan yiikselmis ise, INR monitorizas-
yonuna gore tedavi karari verilmesi akilcr bir yakla-
sim olacaktir. Varfarin ve DOAK kullanan hastalarda,
antikoagulan tedavi DMAH (1 mg/kg, 2 ayr1 dozda)
ile protez kapak hastalar1 ve ciddi bobrek yetersizligi
hastalarinda ise standart heparin ile degistirilmelidir.

Akut pulmoner tromboemboli (APE) ile CO-
VID-19 enfeksiyonuna bagli semptomlar, laboratuvar
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Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullanilan antikoagiilanlarin giincel COVID-19

ilaclari ile etkilesim tablosu

£
s
.-T: Z == |3 3 E B
ANTI KOAGULANLAR
Heparin/Enoksaparin/Fondoparinux
Apiksaban
Rivaroksaban
Edoksaban
Dabigatran
Warfarin

Kirmizi: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasi yiiksek ilag-ilag etkilesimi riski tagimakta ve birlikte uygulanmamalidir
Turuncu: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda ilac-ilac etkilesimi riski bulunmakla birlikte, endikasyon varsa doz ayarlamasi ve olasi yan etkiler

agisindan yakin takip énerilir.

Sari: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda zayif/nadir ilag-ilag etkilesimi riski bulunmaktadir. Yakin takip gerekmez.
Yesil: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda ilag-ila¢ etkilesimi riski bulunmamaktadir.

t: Anti-COVID-19 ilaci ile birlikte kullanimi kardiyovaskiler ilacin plazma dozu, etkinigini artirir.

4: Anti-COVID-19 ilaci ile birlikte kullanimi kardiyovaskuler ilacin plazma dozu, etkinigini azaltir.

parametreleri (kan gazi ve D-dimer seviyeleri gibi)
vb. bulgular benzerlikler gosterebilmektedir. D-dimer
seviyeleri; kanser, periferik damar hastaligi, gebelik
ve enflamatuvar durumlarda da yukselebilmektedir.™
Ayiricr tanida patognomonik 6zellik gosteren klinik
bulgu ve/veya laboratuvar parametrelerin olmayisi;
VTE riskinin altta yatan COVID-19 enfeksiyonu ile
orantili bigcimde artis gosterdigini bildigimiz bu has-
ta grubunun takibinde klinisyeni zorlayan bir durum
ortaya koymaktadir. Ani gelisen solunum sikintisi,
tagikardi, hemodinamik bozulma, eslik eden derin
ven trombozu bulgular (DVT) varliginda VTE aci-
sindan aragtirma yapilmast akilcr bir yaklagim ola-
caktir. Rutin VTE taramasi ise, predispozan etkenler
olsa dahi maliyet-etkin bir yaklagim degildir. Tanida;
DVT taramasi1 kompresyon ultrasonografisi (KUS)
ile yapilabilir. Fakat APE varliginda KUS neticesin-
de DVT saptanma oraninin %30-50 civarinda oldugu
bilinmektedir."” Ozellikle ani gelisen dispne, oksije-
nasyonda kotiilesme ve/veya hipotansiyon varliginda
APE akilda tutulmali ve ekokardiyografik degerlen-
dirme gundeme getirilmelidir. KUS ile proksimal
DVT’nin saptanmasi veya 2019 APE kilavuzunda
da vurgulanan; ekokardiyografik degerlendirme ile
artmis artyulk neticesinde genislemis sag kalp bosluk-
lar1, interventrikuiler septumun duzlesmesi, sag kalp
islevlerinde bozulma, inferiyor vena kava’da kollap-
sin kaybi1 ve dilatasyon izlenmesi, ve/veya pulmoner
arter ve dallari/sag kalp bosluklar: igerisinde trom-

busiin gosterilmesi, ve/veya 60/60 bulgusu ve/veya
McConnell bulgusu vb. ile birlikte tani konulabilir.['”
Normal sartlar altinda, hemodinamiyi anlamli sekil-
de etkileyecek bir trombiis bulunmamasi durumunda,
cogu zaman ekokardiyografide sag kalp bogluklar1 ve/
veya pulmoner arter ve dallarinda trombuistin goste-
rilmesi mumkiin olamamaktadir. APE’nin yukarida
bahsedilen sag ventrikill artyuikiinde artisin sonucu
gozlenen diger ekokardiyografik bulgulari varliginda
ileri basamak tan1 yontemlerine ilerlenmektedir.

COVID-19 hastalarinda yapilan post-mortem bir
caligmada, hastalarin buyuik bir gogunlugunda sag kalp
bosluklarinin genisledigi bildirilmistir.""! Bu genisle-
menin; altta yatan akciger patolojisi ve hipoksinin sag
ventrikul artyuikiinii zaman igerisinde artirmasityla mu,
yoksa hastaliga APE tablosunun eklenmesiyle akut
olarak m1 meydana geldigi henuiz netlik kazanmis de-
gildir. Bu nedenle, bazal ekokardiyografik ozellikleri-
ni bilmedigimiz hastalarda ekokardiyografinin ayirici
tanida faydasinin kisith olabilecegi goz onunde bu-
lundurulmalidir. Ayrici tanidaki tim potansiyel zor-
luklara ragmen; KUS veya ekokardiyografi ile taniya
yardime1 bir bulgu saptanmamis olsa da, klinik APE
suphesinin devam ettigi hastalarda DMAH’1n tedavi
dozuna ¢ikilmasi planlanmalidir. Uygun sartlar sagla-
nabildigi takdirde en etkin tan1 yontemi kontrastli pul-
moner bilgisayarli tomografik anjiyografidir (BTPA).
BTPA incelemesi sirasinda; hastanin izolasyon sartla-
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rinin yeterince korunamamasi, hemodinamik bozuk-
luk nedeni ile mobilizasyonun risk olusturmasi, ¢coklu
organ tutulumu neticesinde gelisebilecek bobrek ye-
tersizligi nedeni ile kontrast ajanin kullanilamamasi
gibi kisitliliklarla kargilagilabilir. Hemodinamiyi etki-

leyen masif pulmoner emboli olgularinda ise trombo-
litik tedavi secenegi degerlendirilebilir.'? BTPA’nin
kontrendike oldugu, hastanin gorece stabil seyretti-
gi durumlarda ventilasyon/perfuzyon sintigrafisi ile
degerlendirme yapilabilir. Bulagma riskini azaltmak

\

4 0\
COVID-19 TROMBOFLAKSI ONERISi
Hastaneye yatirilan her hastaya kontrendike olmadigi suirece diistik molekil
agirhkh heparin baslaniimahdir.
A J
g N\
D-dimer >1000 ng/ml veya
D-dimer <1000 ng/ml olan agir hastalik hali olan
hastalarda hastalar
(yuksek riskli hasta*)
J

/ \

A\
# ) .

Tromboz risk
faktort var

faktoru yok

KrCl >30 ml/dk: KrCl <30 ml/dk: KrCl >30 ml/dk: ( KrCl <30 ml/dk:
Standart Enoksaparin Standart
*VKi <40 kg/m?:_ heparin 1 mg/kg 2x1 s.c. heparin 5000 U
Enoksaparin 5000 U s.c. s.c. 2x1/3x1
40 mg/giin s.c. 2x1/3x1
veya veya
*VKI >40 kg/m?2:_ doz azaltiimis
Enoksaparin distik molekdl doz azaltilmig
40 mg 2x1 s.c. agirlikh heparin dusiik molekil
agirhkli heparin
N J N
[Taburculuk Dt‘)nemij
inflamasyon inflamasyon Yatis siiresince Yatis suresince
belirtecleri: belirtegleri: tanisi konmus tanisi konmus
Normal Normale DVT/APE yok DVT/APE
dénmedi var ve/veya
Tromboz risk ve/veya inflamasyon

belirtecleri
normale donmedi

Y
p
Tromboproflaksi Tromboproflaksi
taburculuk ile taburculuk sonrasi
sonlandirilir. enflamasyon

belirteclerinin normale
dénmesini takiben 1 ay
stre ile devam ettirilir.

*Lenfopeni
Agir derecede pnémoni
Yiiksek D-dimer

Yasl ve/veya komorbid hastaligi
bulunanlar

e
Tromboproflaksi Tromboproflaksi
taburculuk sonrasi taburculuk sonrasi
enflamasyon enflamasyon

belirteclerinin normale
dénmesini takiben
en az 3 ay sire ile
enoksaparin 1 mg/kg/giin
2x1 sc devam ettirilir.

belirteclerinin normale
dénmesini takiben
1 ay sre ile
enoksaparin 1 mg/kg/giin
2x1 sc devam ettirilir.

Sekil 1. COVID-19 hastalarinda antikoagilasyon karari ve taburculuk dénemi Onerileri.
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icin, dusuk doz ventilasyonu takiben yuksek doz
perfuzyon veya ventilasyon caligmasi yapilmaksizin
perfuzyon sintigrafisinin bazal akciger grafisi ve/veya
BTPA ile kombine sekilde degerlendirilmesi yontem-
leri de degerlendirmede kullanilabilir.!'*!

Antikoaguilasyonun suresini belirlerken hasta-
lara proflaktik baglanip baslanmadigi, taburculuk
esnasinda koagulopati biyobelirteclerinin normal
degerlere dusup dusmedigi, hastalarin tromboem-
boli agisindan yuiksek riskli olup olmamasi ve yatis
esnasinda trombotik komplikasyonlarla karsilasilip

karsilasilmadigl onem arz etmektedir. Koaguilasyon
parametreleri normal smirlara donene kadar anti-
koagulasyonun devami onerilir. Hastalarda hastane
yatiglari stiresince karantina nedeni ile mobilizasyon
kisitl oldugu i¢in antikoagiillasyonun devami Oneri-
lir. Hastaneden cikis sirasinda mobilizasyonu kisithi
olan hastalarda tanis1t konmug PE/DVT yoksa profi-
laktik antikoagiilasyon tedavisine devam edilmelidir.
Uzamis antikoagulasyon kullanimi1 rutin olarak one-
rilmemektedir. Tan1 konmus VTE olgularinda anti-
koagulasyon uygun kilavuz onerisine gore devam
ettirilir (Sekil 1).

10.

11.

13.

Kaynaklar

Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coro-
navirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet 2020;395:507-13.

Wang T, Chen R, Liu C, Liang W, Guan W, Tang R, et al. Attention should be paid to venous thromboembolism prophylaxis in the
management of COVID-19. Lancet Haematol 2020;7:e362—¢3.

Chang JC. TTP-like syndrome: novel concept and molecular pathogenesis of endotheliopathy-associated vascular microthrombotic
disease. Thromb J 2018;16:20.

Lin L, Lu L, Cao W, Li T. Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2 infection-a review of immune changes in patients
with viral pneumonia. Emerg Microbes Infect 2020;9:727-32.

Cui S, Chen S, Li X, Liu S, Wang F. Prevalence of venous thromboembolism in patients with severe novel coronavirus pneumonia.
J Thromb Haemost 2020 Apr 9. [Epub ahead of print], doi: 10.1111/jth.14830.

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, Arbous MS, Gommers DAMPJ, Kant KM, et al. Incidence of thrombotic complications
in critically ill ICU patients with COVID-19. Thromb Res 2020 Apr 10. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/j.thromres.2020.04.013.
XulJ, Wang L, Zhao L, Li F, Liu J, Zhang L, et al. Risk assessment of venous thromboembolism and bleeding in COVID-19 patients.
Pulmonology 2020 Mar 14. [Epub ahead of print], doi: 10.21203/rs.3.rs-18340/v1.

COVID-19 and Coagulopathy: Frequently Asked Questions. Available at: https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-co-
agulopathy. Accessed May 5, 2020.

Yao Y, Cao J, Wang Q, Liu K, Luo Z, Yu K, et al. D-dimer as a biomarker for disease severity and mortality in COVID-19 patients:
a case control study. Critical Care & Emergency Medicine 2020 Apr 03. [Epub ahead of print], doi: 10.21203/rs.3.rs-20850/v1.
Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, Bueno H, Geersing GJ, Harjola VP, ET AL. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS): The Task
Force for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Respir J
2019;54:1901647.

Fox SE, Akmatbekov A, Harbert JL, Li G, Brown JQ, Vander Heide RS. Pulmonary and Cardiac Pathology in Covid-19: The First
Autopsy Series from New Orleans. medRxiv 2020 Apr 10. [Epub ahead of print], doi: 10.1101/2020.04.06.20050575

. Wang J, Hajizadeh N, Moore EE, McIntyre RC, Moore PK, Veress LA, ET AL. Tissue Plasminogen Activator (tPA) Treatment for

COVID-19 Associated Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS): A Case Series. J Thromb Haemost 2020 Apr 8. [Epub ahead
of print], doi: 10.1111/jth.14828.

Zuckier LS, Moadel RM, Haramati LB, Freeman LM. Diagnostic Evaluation of Pulmonary Embolism During the COVID-19 Pan-
demic. J Nucl Med 2020;61:630-1.



60

Turk Kardiyol Dern Ars

COVID-19 pandemisi sirasinda kalp hastalarina asilama yapilmal midir?

COVID-19’Iu hastalarla yakim iligki igerisinde
olan meslektaglarimiza yoneltilen sorulardan biri de,
kalp yetersizligi ve kronik kalp hastalarina rutin ola-
rak onerilen Pnomokok ve Influenza agisinin bu do-
nemde uygulanmasi gerekip gerekmedigidir.

Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivinde daha dnce ya-
yinlanan uzman gorugsiinde, Influenza ve Pndmokok
enfeksiyonlarina karsi hassasiyet ve risk olusturan
kalp hastaliklar1 su sekilde siralanmig ve bu hasta-
liklardan birine sahip bireylerin asilanmasinda yarar
gorulmugtir:™

1. Kalp yetersizligi ve kardiyomiyopatiler

2. Aterosklerotik kalp hastaliklar1

3. Kapak hastaliklari

4. Siyanotik dogumsal kalp hastaliklari

5. Pulmoner arteryel hipertansiyon

Influenza asisi

Dunya Saglik Orgutu (DSO) her yi1l mevsimsel inf-
luenza agisinin igerigini bir sonraki yil goriilmesi en
olas1 suslara yonelik olarak belirlemekte ve bu viriis
tiplerini ureticilere bildirmektedir. Ulkemizde uygula-
nan agilar inaktif influenza asis1 olup yuksek derecede
inaktive edilmis viruslerden elde edilir. Bu asilama
sonrasi koruyuculuk 2—4 hafta icinde baglar ve 6-8
ay kadar devam eder. Bu asinin kontrendikasyonlari
ise sunlardir:

1. Daha dnce inaktif influenza agisina kars1 anafi-
laktik veya ciddi alerjik reaksiyon dykusi olan-
lar

2. Anafilaktik yumurta alerjisi olanlar

3. Orta veya ciddi akut hastaligi olanlar

Kronik kalp hastalig1 olanlarda influenza asis1 ter-
cihen Ekim ayinda yapilmali1 ve her sene tekrarlanma-
lidir. Geg bagvurmus kisilerde ise asilama Subat ayi-
na kadar yapilabilir. Influenza agisinin COVID-19’a
kars1 herhangi bir koruyucu veya hastaligin seyrini
hafifletici ozelligi yoktur. COVID-19 pandemisinin
yayilimi hizli ve olduruculugu yiksek olsa da, mev-
simsel influenza hali hazirda en 6lumcul salgin ola-
rak zirvedeki yerini korumaktadir. Bulundugumuz
mevsimsel grip doneminde ABD’de 32 milyon kisi

salgina yakalanmis, 310 bini hastaneye yatirilmis ve
18 bini hayatin1 kaybetmistir.”» COVID-19 pandemisi
devam ederken yukaridaki 5 kalp hastaligindan her-
hangi birine sahip olan bireylere influenza asist ay-
nen yapilmalidir. COVID-19 pandemisinde influenza
agisina yonelik en gincel oneri Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti (ACC) tarafindan yapilmis ve yukarida be-
lirtilen kalp hastalarinin mevsimsel grip asilarini on-
ceki onerilere uygun sekilde yaptirmasi onerilmisgtir.*!
Mevsimsel grip asisinin koruyuculugu %40-60 ara-
sinda degismekte olup 2019-2020 donemindeki grip
olgularinin %45’ini engelledigi tahmin edilmektedir.
Her ne kadar COVID-19 pandemisinden dnceki bir
zamanda son dozlar1 yapilmis olsa da mevsimsel gri-
bin yayginligi, COVID-19 enfeksiyonuna eklenecek
influenzanin klinik seyri kotulestirebilmesi ve kronik
kalp hastalig1 hastalarindaki morbidite ve mortalite
riskinin yuksek olmasi nedeniyle senelik agilamanin
devam edilmesi onerilmektedir.!!

Pnomokok asisi

KPA-13 asisi: Streptococcus pneumoniae bakteri-
sinin 13 tipine karsi koruma saglayan konjuge bir asi-
dir. Konjugasyonu pnomokoklara ait antijenik kapsiil
polisakkaritlerinin difteri, Haemophilus influenzae
gibi bakterilerin toksik olmayan proteinleriyle (CRM
197, Protein D9 kovalan olarak baglanmasiyla yapi-
lir. Konjugasyonu yapilan proteinlerden dolay1 giic-
It immiunojenik etki olusturur ve hem mukozal hem
de immiunolojik bellek hiicre yanitina neden olur.!"!
Bu nedenle hem cocuklarda hem de erigkinlerde uzun
sureli bagisiklama saglar. Ciddi yan etkileri olduk¢a
nadir olmakla birlikte kontrendikasyonlart sunlardir:

1. KPA-13 veya KPA-7 agisina kargi alerjik reak-
siyon oykust

2. Difteri toksoidi iceren herhangi bir agiya karsi
alerjik reaksiyon oykusu

3. Orta veya ciddi akut enfeksiyonu olanlar.

PPA-23 agsis1: Polisakkarit bir as1 olup Streptococ-
cus pneumoniae bakterisinin 23 tipine karsi korunma
saglar. T hucrelerini uyarmaz, kalici bir immun hafiza
olusturmaz ve tamamen hitmoral immiin yanita neden
olur. Kalict hafiza olusturmadigi i¢in tekrar asilama
gereklidir ve tekrar agilama ile antikor yaniti suirekli
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hale getirilebilir. Ciddi yan etkileri olduk¢a nadir ol-
makla birlikte kontrendikasyonlari sunlardir:

1. PPA-23 agisina veya herhangi bir komponenti-
ne kars1 alerjik reaksiyon oykiusu
2. Orta ve ciddi akut enfeksiyonu olanlar

3. Gebelik planlamasi olanlarda dnlem olarak ge-
belikten Once yapilmasi onerilir.

Influenza agisinin aksine pnomokok asilart yilin
herhangi bir zamaninda yapilabilir. Pndmokok agisi
ilk kez uygulanacak kisilerde once tek doz KPA-13
asist yapilmali en az 1 yil sonra PPA-23 ve 5 yil son-
ra PPA-23 hatirlatma dozu yapilmalidir. PPA-23’1in
ucuncit hatirlatma dozunun 65 yas ve sonrasinda
yapilmasi onerilir.®*” Her ne kadar COVID-19 pan-
demisinin baglangi¢ tarihi mevsimsel grip asisinin
onerilen zamanindan oldukg¢a sonra olsa da pnomo-
kok asisindaki durum farklidir. COVID-19 enfeksi-
yonuna ikincil bakteriyel enfeksiyon riski yuksektir

Kaynaklar

ve bu ikincil bakteriyel enfeksiyon ajanlarindan biri
de pnomokoklardir. Ayrica pnomokoklar saglikli ki-
silerin bogaz florasinda bulunabilir ve COVID-19
enfeksiyonunuyla beraber siiperenfeksiyona neden
olup klinik seyri kotulestirerek morbidite ve morta-
liteyi artirabilir.

Kronik kalp hastaligi olup daha dnce hi¢ pnomo-
kok ag1s1 yaptirmamig olanlarda mutlaka KPA-13 agi-
st yapilmali; asilamasi duzenli olup en son pnomokok
agisinin Uzerinden 5 yil ge¢mis olanlarda ise PPA-23
agis1 yapilmalidir.”! Asilamasi diizenli olup son dozun
uzerinden 5 y1l gecmemis olanlarin ise yeni bir agila-
maya ihtiyaci yoktur.

Turk Kardiyoloji Dernegi; DSO onerileriyle!®
uyumlu olarak, solunum yolu ile bulagan hastalikla-
ra kargi elimizdeki asilarin (Influenza ve Pnomokok)
COVID-19 pandemisinden bagimsiz ve gincel kila-
vuzlara uygun sekilde yapilmasini donermektedir.
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COVID-19 enfeksiyonu veya suphesi olan hastalarda kalp ilaclarinda degisiklik

yapmak gerekli midir?

Kardiyovaskuler hastaliklarda kullanilan birgok
ilacin COVID-19 enfeksiyonu sirasindaki kullani-
mina iligkin bilgi ve deneyim giderek artmaktadir.
Bu ilaglar arasinda en yogun tartigilan gruplar, bu
raporun farkli bolumlerinde de ele alindig1 gibi,
ACE inhibitorleri, ARB’ler ve kismen statinlerdir.
121 Diger yandan, COVID-19 pandemisi sirasinda
kullanilmas1 gereken ilaglar ile ilgili bilinmesi ge-
reken bazi dnemli noktalar vardir. Bu ilaglarin kar-
diyovaskiler sistem uzerinde bazi yan etkileri veya
kalp damar hastalig1 i¢in kullanilmakta olan ilaglarla
etkilesimi olabilir.

Pandemi Sirasinda kardiyovaskiler ilaclarin
kullanim

ACE inhibitorleri ve ARB’ler

Karacigerde uretilen anjiyotensinojen, renin ve
anjiyotensin donusturen enzim (ACE) aracilig1 donce
anjiyotensin 1 (Ang 1), ardindan anjiyotensin 2’ye

(Ang 1) donusur. Ang 2’nin, anjiyotensin II tip 1 re-
septorit (AT1R) ve anjiyotensin II tip 2 reseptoruinii
(AT2R) etkilemesi belirli bir denge icinde olmalidir.
1351 SARS-CoV-2, konak organizmadanin dokularin-
daki ACE2 reseptoriine baglanarak reseptoruin asagi
seviyede ayarlanmasina (down-regulation) ve azal-
masina, ACE/ACE2 dengesinin bozulmasina ve faz-
la miktarda Ang 2 birikimine neden olur. Ang 2 ise
ATI1R’i uyararak vazokonstriksiyon, enflamasyon,
fibrozis, hipertrofi, vazospazm, endotel disfonksiyo-
nu, trombosit agregasyonu, vaskiller direnc artis1 ve
apoptozise neden olur (Sekil 1). Bu olumsuz etkileri
ile ozellikle pulmoner vaskiler permeabiliteyi artir-
dig1 ve akciger hasar1 yaptig1 gosterilmistir.'®

ACE inhibitor kullaniminda, ACE 2 reseptor-
lerinin ekspresyonunda yukar1 seviyede ayarlanma
(upregulation) olusur. Bu sayede ACE2 miktar1 artar
ve Ang 2’nin Ang 1- 7’ye donusimu kolaylasir. Ang
1-7 ise AT2R’leri uyararak; nitrik oksit ve bradiki-

e
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Sekil 1. Anjiyotensin dénustirict enzim, ACEI: ACE inhibitérii; AT1: Anjiyotensin Il Tip 1 reseptéri; AT2:
Anjiyotensin Il Tip 2 reseptorl; ARB: AT1 reseptdr blokeri;Cov-19: SARS-CoV-2 (Kaynak: 4, 5, 6, 15,
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nini artirir, vazodilatasyon, renal sodyum atiliminda
hizlanma ve sonuga olarak antiproliferatif, antienf-
lamatuvar, antioksidan ve kardiyoprotektif etki gos-
terir.*! ARB’ler Ang 2’nin ATIR ile etkilesimini
bloke ederek Ang 1-7’e donusiimunut kolaylagtirir
(Sekil 1). Bu bilgiler 151ginda, ACE inhibitoru ve
ARB’lerin COVID-19 tedavisinde yeri oldugunu
bile dusunmek mumkundur. Nitekim, baz1 deneysel
calismalarda ACE inhibitorleri ve ARB’lerin viral
pnomonilerde akciger hasarini azalttigr gosterilmis
ve bu bulgu so6z konusu ilaglarin COVID-19’da ya-
rarli olabilecegi spekillasyonuna yol agmigtir.!”#

Gunumiuzdeki bilgiler 151g1nda, “Turk Kardiyo-
loji Dernegi COVID-19 Uzlas1 Raporu”nda ACE
inhibitor ve ARB grubundaki ilaglarinin kullanimi
icin bir engel bulunmadigi, bu nedenle hastalarin
tedavilerini aksatmamas1 gerektigi dusiincesindeyiz
(Ek bilgi icin bkz: Hipertansiyon Tedavisi bolumi).

Statinler

Kardiyovaskiler hastaligi olanlarda COVID-19
enfeksiyonunun mortalite hizi oldukg¢a fazladir
(%10.8) ve kalp tutulumu ozellikle akut miyokart
hasart seklinde kendini gostermektedir.”’ Endotel-
de enfeksiyon ve enflamasyon ile etkisini gosteren
enfeksiyonunun mikrovaskiiler hasarina yonelik
korunma i¢in endotel butunlugunu korumak dnem-
lidir.®" Akut miyokart hasar1 ve koroner olaylarda-
ki olumlu etkisi bilinen statinlerin kardiyovaskiler
komplikasyonlar tizerinde olumlu etkisi olmas1 bek-
lenebilir. Bu nedenle statin kullaniminin strdirul-
mesi mantikli goruinmektedir.

Pnomonide statin tedavisi alanlarin tedaviye
daha iyi yamt verdigini destekleyen arastirmalar
mevcuttur. Grudzinska ve ark.min'” yazisinda top-
lum kokenli pnomonide, hastane yatis1 sirasinda
statin kullanan hastalarda daha yagli, diyabet siklig1
daha fazla ve hastane yatis sureleri daha uzun olma-
sina karsin mortalite oraninin anlamli duzeyde daha
dusuk oldugu bildirilmistir. Bu bulgunun nedeni tam
aciklanamamakla birlikte, antienflamatuvar etkinin
rol oynayabilecegi dusunulmustur. Onceki yillarda
pleiotropik etkileri ¢ok konusulan statinlerin, enflu-
enza enfeksiyonunda bagisiklik sistemindeki asiri
sitokin salinimini kontrol ederek ve yogun enflama-
tuvar yaniti degistirerek, imminmodulator ve anti-
enflamatuvar etki ile yararli olabilecegi one surul-
mugtir (Sekil 2).[""'2 Statinlerin HIN1 ile enfekte

olan hucrelerde proenflamatuvar sitokinlerin eks-
presyonunu belirgin azalttigi, atorvastatinin aman-
tadin ve oseltamivir kadar etkili olabilecegi gorul-
mustur.['-4

SARS-CoV enfeksiyonundan kurtulan 25 hasta-
nin 12 yillik izleminde hastalarin butyuk bir kismin-
da hiperlipidemi, kardiyovaskiiler sistem ve glikoz
metabolizma bozukluklari oldugu goralmustur.!"”!
Bu nedenle, COVID-19 pandemisi sirasinda kalp
damar hastalarinda statin tedavisine guncel kilavuz-
lara uygun sekilde devam edilmesi ve hasta uyumu-
nun 6zendirilmesi Onerilir.

Beta bokerler

Beta blokerlerin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
kullanimi ve klinik olaylarla iligkisini gosteren bir ya-
yin yoktur. Ancak, mevcut bilgilerin gozden gegiril-
mesiyle etki seklini degerlendirmek miimkiin olabilir.

Mental ve fiziksel stresin herpes simplex tip 1
virlis reaktivasyonunu katekolaminleri de kapsayan
noroendokrin faktorler araciligr ile indukleyebile-
cegi bildirilmistir. Beta-adrenerjik reseptor blokeri
olan propranolol’tin bu virtis reaktivasyonunu hay-
van modellerinde baskiladig1 eski calismalarda gos-
terilmistir.*2"1 Beta bloker kullaniminin, enfluenza
asisindan bir ay sonra daha az antikor yapimu ile
iliskili oldugu bulunmus ve 6zellikle B hiuicre akti-
vasyonu ve gelisimini erken donemlerde etkiledigi
dustinulmustur, 224

Diger yandan, sistemik enflamasyonunun plak
rupturt ve akut koroner olaylar1 tetikleyebilece-
gi dusuncesi, COVID-19 pandemisi suresince plak
stabilizasyonu saglayabilecegi dusunulen aspirin,
statin ve beta blokerler gibi ajanlarin yarari olabile-
cegini dusundurmektedir.®!

Buguinku bilgilerimiz, beta blokerlerlerin hasta-
nin klinik ozelliklerine gore, giincel tan1 ve tedavi
kilavuzlar1 ¢ercevesinde kullanilabilecegini dusiin-
durmektedir.

COVID-19 tedavisi icin kullamilan ilaclarin
kardiyovaskiiler etkileri

COVID-19 tedavisinde kullanilan klorokin, hid-
roksiklorokin, antiviral ilaclar ve interlokin inhibi-
torlerinin kalpte miyokart ve ileti sistemi Uizerinde
etkileri olabilecegi bilinmektedir. Gunluk uygula-
mada ozellikle aritmojenik yan etkileri en ¢ok kar-
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stlagilan kardiyolojik sorunlardandir. Bu nedenle,
cesitli tedavi algoritmalar1 ve uyar1 semalar1 olug-
turulmusgtur. Asagida COVID-19 tedavisinde kulla-
nilan ilaclarin kardiyovaskiller etkileri ile ilgili bil-
giler gozden gegirilmis, bu ilaclarin kardiovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarla etkilesi-
mi Tablo 1°de sunulmustur.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar

COVID-19 sirasinda olusan endotel enfeksiyonu
ve enflamasyonunun mikrovaskuler hasar ile ilinti-
li oldugunu gosterilmis, bu nedenle endotel butun-
lugunit koruyan ACE inhibitorleri ve statinler gibi
kardiyovaskiiler sisteme etkili ilaglarin yanisira an-
tienflamatuvar ilaclar ve interlokin inhibitorleri icin
olumlu etki beklenmesi gerektigini dusunulmusgtiir.”!
Ancak pandemic sirasinda tam tersi yonde kaygilar
da giindeme gelmistir. Nonsteroid antienflamatuvar
ilaglar (NSAJ) ile ilgili tartigsmalar; daha ¢ok Fransa
Saglik Bakanliginin yaptigi olumsuz agiklamalar ve
Ingiltere’nin “yeterli kanit yok” demeci otesinde bi-
limsel arenaya yeterince yansimamistir.

Bazi COX-2 inhibitorleri; 6dem, miyokart en-
farktuisi, trombotik olaylar, inme, hipertansiyon
yan etkileri ve kalp yetersizligine bagli dlumleri
artirmalar1 nedeni kardiyovaskuler acidan riskli bu-
lunmus ve kullanimi sinirlandirilmistir. Ancak daha
sonra yapilan ¢calismalarda ozellikle COX-2 selektif
NSALI ilaglarin ACE inhibitorlerinin antihipertan-
sif etkisini guglendirdigi gosterilmistir. COVID-19
pandemisi surecinde medyada baglangicta yer alan
olumsuz haberler daha sonra bilimsel yayinlar ile
desteklenmemistir. Bu konu, kardiyoloji uzmanla-
rin1 “aspirin” agisindan da ilgilendirmektedir. Lite-
ratur taramasinda, aspirin acisindan herhangi olum-
suz bir yayina rastlanmamistir. Sonug olarak; NSAI
ilaclar agisindan temkinli olmakla birlikte, aspirin
kullaniminin koroner olaylarda bugiuine kadar sagla-
dig1 yararlar gozonuine alinarak kisitlanmasina gerek
olmadig1 dusuincesindeyiz.!86!

Klorokin ve hidroksiklorokin

Uzun yillardir, klorokin fosfat (KF) sitma ve
hidroksiklorokin (HKK) romatoit artrit (RA) ve
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Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullanilan ilaglarin giincel olarak énerilen COVID-19
ilaclari ile etkilesim tablosu

Hidroksiklorokin
Azitromisin
Lopinavir
Ritonavir
Favipiravir
Remdesivir
Oseltamivir
Ribavirin

ANTI ARITMIKLER
Amiodaron fEKG Hafif
Flekainid

Propafenon

Lidokain

Digoksin

Metoprolol EKG

Bisoprolol

Karvedilol

Atenolol

Diltiazem

Verapamil fEKG
ANTiHiPERTANSIFLER
Kaptopril
Ramipril,Enapril,Perindopril
Kandesartan

Valsartan

Losartan

irbesartan

Doksazosin

Sacubitril

Amlodipin

Nifedipin

ANTI ISKEMIK AJANLAR
Isosorbit Di ve Mononitrat
Ranolazin

ANTI AGREGANLAR

ASA

Klopidogrel

Prasugrel

Tikagrelor

Tirofiban

TROMBOLITIKLER (Streptokina.
Streptokinaz

Alteplaz

ANTI KOAGULANLAR
Heparin/Enoksaparin/Fondopa
Apiksaban

Rivaroksaban f
Edoksaban

Dabigatran

Warfarin

DiURETIKLER ( Furosemid, Hid|
iINOTROP AJANLAR (Adrenalin,
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Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullanilan ilaglarin giincel olarak 6nerilen COVID-19

ilaclari ile etkilesim tablosu (devami)
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Lipip bUSURUCU iLACLAR
Atorvastatin
Simvastatin

Rosuvastatin
Pravastatin/Fluvastatin
Ezetimib/Fenofibrat/Balik Yagi

Kirmizi: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasi yiksek ilag-ilag etkilesimi riski tagimakta ve birlikte uygulanmamalidir.
Turuncu: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda ilag-ilag etkilesimi riski bulunmakla birlikte, endikasyon varsa doz ayarlamasi ve olasi yan etkiler

acisindan yakin takip énerilir.

Sari: Bu ilaclarin birlikte uygulanmasinda zayif/nadir ilag-ila¢ etkilesimi riski bulunmaktadir. Yakin takip gerekmez.

Yesil: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinda ilag-ilag etkilesimi riski bulunmamaktadir.

4 COVID-19 deneysel tedavi ilaci ile birlikte kullanilan kardiyovaskiiler ilacin plazma dozu/etkinligi artmaktadir.

4: COVID-19 deneysel tedavi ilact ile birlikte kullanilan kardiyovaskiiler ilacin plazma dozu/etkinligi azalmaktadir.

EKG: EKG takibi gerekliligi. PR, QRS genisligi ve dzeltiimis QT intervalleri takibi.

1. Liverpool COVID-19 Interactions [Internet]. [cited 2020 Mar 22]. Available from: http://www.covid19-druginteractions.org/

2. Oseltamivir Drug Interactions - Drugs.com [Internet]. [cited 2020 Mar 22]. Available from: https.://www.drugs.com/drug-interactions/oseltamivir.

htmi#list

3. Azithromycin Drug Interactions - Drugs.com [Internet]. [cited 2020 Mar 22]. Available from: https://www.drugs.com/drug-interactions/azithromy-

cin-index.html

4. Ribavirin Drug Interactions - Drugs.com [Internet]. [cited 2020 Mar 22]. Available from: https://www.drugs.com/drug-interactions/ribavirin.htm/

1S

. https://www.drugbank.ca/drugs/DB12466

6. Favipiravir - DrugBank [Internet]. [cited 2020 Mar 28]. Available from: https://www.drugbank.ca/drugs/DB12466

sistemik lupus eritematozus gibi bag dokusu has-
taliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. HKK’nin
RA tedavisinde kullanimi; diyabet riskinde azalma,
aterojenik lipit profilinde duizelme ve trombosit ag-
regasyonu inhibisyonuyla antitrombotik etki sagla-
maktadir. Sharma ve ark.” RA hastalarinda HKK
kullaniminin 12 yillik izlem sonunda kalp damar
hastalig1 ortaya cikma riskini %72 oraninda azalt-
tigin1 gostermigtir. Shapiro ve ark.’nin 514 hastada
yaptig1 karsilastirma caligmasi ve bazi meta-analiz-
ler de bu bulguyu desteklemektedir.”*°! Bir bagka
meta-analizde HKK kullanan romatoloji hastalarin-
da diyabet ve lipit parametrelerindeki olumlu etkiler
tekrar dogrulanmustir.

Guncel COVID-19 deneysel tedavi protokolleri-
nin hemen hepsinde tekli veya kombinasyon tedavi-
si seklinde onerilen ilag HKK’dir. HKK, akut veya
kronik kullaniminda kardiyak ritim anormalliklerine
ve hatta torsades de pointes (TdP) ritmine yol aca-
bilen bir sitma ilact irtinudiir. Hayvan deneylerinde
ve klinik kullanimda QT uzamasi, ventrikuler erken
vurular, TdP/ventrikiul fibrilasyonu (VF) ve ileri AV
bloklara yol agabildigi gosterilmistir.'! I¢eri yonlu

rektifiye edici K kanali olan IK1 kanali bagta olmak
uzere repolarizasyonda rol alan K, depolarizasyonda
rol alan Na ve Ca kanallar1 tizerine de farkli duzey-
lerde etki edebilmektedir. Doku calismalarinda iyon
kanali tercihleri IK1 >(IKr) >(INa) >(ICa-L) seklin-
de ortaya gosterilmigtir.?!%

Klorokin bu disritmik ozellikleri yaninda hayli
genis bir ilag-ilag etkilesim profiline sahip bir ilactir.
1331 Ancak benzer potent ¢coklu iyon kanali etkilerine
sahip amiodaron ve ulkemizde bulunmayan flekai-
nid diginda sik kullanilan kardiyovaskiler ilaglarla
yuksek etkilesim bildirilmemis olup, propafenon ve
digoksin ile kullaniminda yakin EKG izlemi yeterli
olacak gibi gorinmektedir.

COVID-19 pnomonisinde HKK’nin azitromi-
sin® ve lopinavir/ritonavir**! gibi repolarizasyon
siiresini uzatan ilaclarla birlikte kullanilmasi, sinirl
olgu bildirisi ve gozlemsel caligmalardan elde edilen
verilerin degerini dusiirmekte ve daha yakin hasta
izlemi gerektirmektedir (Sekil 3).

TdP riski disinda, HKK kullanilacak hastalarin
olasilikla ileri yas grubuna mensup olacagi da dusiu-
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qj‘v" et I par¢alanmasi

=]

Lopinavir
Darunavir

RNA parg¢alanmasini
bozar

Hidroksiklorokin
Viriisiin hiicre igine girisini
ve endositozu engeller

RNA nin proteinlere

Vezikiil iginde gogalmis olarak hiicre digina atilir

— RNA sentezi

T Vs

=]

Ribavirin
Remdesivir

Favipiravir
RNA sentezini énler

Sekil 3. Enfeksiyon i¢in kullanilan ilaglarin etki noktalari (Kaynak 16 ve 27°den uyarlanmistir).

nulduginde, bu ilacin Na kanallar1 tizerine etkileri-
nin de baskin hale gelip altta yatan hasta siniis send-
romunda kotulesme, sino-atriyal-bloklar ve sinirli
His-Purkinje sistem fonksiyonlarinda ileri AV bloga
ilerleme gibi klinik durumlara hazirlikli olmak ge-
rekmektedir.!*>7

Sik kullanilan bir makrolid antibiyotik olan azit-
romisin icin de bazi epidemiyolojik ¢aligmalarda, K
kanallar1 tizerindeki bloke edici etkisi tatmin edici
sekilde gosterilememis olsa da, hafif artmis kardi-
yak ani 6lum (AKO) riski (245 AKO/1 milyon kul-
lanim) ve QT intervalinde uzama belirtilmis™! an-
cak daha guncel raporlarda bu etkinin oldugundan
daha yuksek yorumlandigi dusunulmugstur. HKK/
Azitromisin kombinasyonunun guvenligini deger-
lendiren sinirli guncel klinik veri olsa da,*” in vivo
hayvan caligmalar1 TdP riskinde bir artig1 ortaya

koymamistir.*”! Yine de bu kombinasyon sirasinda
disritmik etkinligin sinerjistik olarak artabilecegine
dair mekanistik ve kuramsal veriler her zaman akil-
da tutulmalidir.

Bu nedenlerle; COVID-19 i¢in kombinasyon te-
davisi planlanan hastalarin bazal 12 derivasyonlu
EKG’lerinin ve ritim, PR, QRS ve duzeltilmis QT
intervallerinin (QTd) tedavinin basinda kayit altina
alinmasi hayli o¥nemli bir emniyet onlemidir. Teda-
vi stirecinde QTd’deki her 10 ms’lik artig, TdP ris-
kinde yaklagik %5-7 risk artisina neden olmaktadir.
41421 TdP nin meydana gelecegi kesin olan QTd uza-
masi esigi bildirilmemistir.'! Bununla birlikte, olgu
bildirileri ve ilaca bagli TdP’li kiicuik hasta serileri,
QTd >500 msn esiginin agsmasi veya son EKG’ye
gore QTd’de >60 ms uzama saptanmasinin risk arti-
styla iligkili oldugunu gostermektedir.*?! Dogumsal
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Hastanin klinik aritmik riskinin degerlendirilmesi,

antidepresanlar, antihistaminikler, antibiyotikler,
antifungaller, bradikardiyapan ilaglar)
Bazal bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin bilinmesi

EKG ile diizeltilmis QT mesafesinin hesaplanmasi

QT mesafesini etkileyebilecekilaglarin kontrol edilmesi
(anti-aritmik ilaglar, diiiretikler, antipsikotikler, diiiretikler,

Serum potasyum > 4.5 mEq ve magnezyum > 2 mEq olmasi

!

Lopinavir, ritonavir, remsidivir,
Klorokin, hidroksiklorokin,
azitromisin

|

Konjenital uzun QT sendromu
Edinilmis uzun QT sendromu
QT mesafesini uzatan ilaglar
Yapisal kalp hastalig:
Bradikardi (<50/dk)

Evet

t Hayir

ilaca basla

Ertesi giin EKG’de;
* QT>500 msn

Hayir
—
Evet

* Ventrikiiler ektopi

EKG

(veya monitor giktisi)

ilaca basla

ilaca devam

QTc 2 500 msn
e

l QTc < 500 msn

l Evet

ilk dozdan 6 saat sonrasi
* QT>500msn
* QTc’de >50 msn artma

—_—

* Ventrikiiler ektopi

Hayir
—

1-3 giin sonra EKG tekran

Sekil 4. COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan izlenmesi igin algoritma.
(Kaynak: Wu Cl, Postema PG, Arbelo E, Behr ER, Bezzina CR, Napolitano C, et al. SARS-CoV-2, COVID-19
and inherited arrhythmia syndromes. Heart Rhythm. 2020 Mar 31. pii: S1547-5271(20)30285-X. doi: 10.1016/j.
hrthm.2020.03.024. [Epub ahead of et al. print]) uyarlanmistir.

uzun QT sendromu oykusiu, akut koroner iskemi,
bazal QTd >500 ms (dal blogu ve pacemaker ritim-
de >550 ms), PR mesafesinde ileri uzama ve hasta
siniis sendromu oykisii ile birlikte trifasikuiler blok
ve derin bradikardiye/global hipoperfuzyona bagl
olduklar1 dusunulen yakin zamanh disritmik semp-
tomlar/senkop gibi bulgular ikincil nedenlerin sor-
gulanmasini ve tedavi alternatiflerinin degerlendiril-
mesini gerektirebilir.!3241-43

Tedavi baslanmis hastada ilk QTd dl¢iimuniin
guncel T.C. Saglik Bakanlig1 Kilavuzunda yer alan
HKK yiikleme dozunun (2x400 mg) ikinci dozundan
2-3 saat sonra yapilmasi erken farkindalik acisindan
faydali olabilir ve ilk dozdan sonraki bir EKG ceki-
mi ile hentiz etkin plazma konsantrasyonuna ulags-
madan™* alinacak bir kayitla yanlig giivenlik duygu-
sunun Oniine gecilebilir.

Tedavi suresince de gunluk ritim, QTd, PR inter-
vali ve QRS genisligi izlemi onerilir. Ancak kisisel
ve cihaz koruma onlemleri ile ilgili riski, EKG ciha-
z1 kokenli bulaglar1 azaltmak adina bu izlemin akig
hiz1 (25 mm/sn) ve derivasyonu standardize edilmis
(tercihen DII derivasyonu) yogun bakim ve telemet-
rik monitorlerden ritim trase/kayit ¢iktilar1 alinarak
yapilmast daha akilci, giivenli ve maliyet etkin go-
runmektedir.*"!

Bu izlem onlemi diginda; uzun QT intervali kli-
niginde alinacak diger onlemlerin, tedavideki diger
potansiyel QT intervali uzatan ilaclarin ve izlenmesi
gereken laboratuvar parametrelerinin unutulmamasi
onemlidir. Magnezyum ve K duzeylerinin yuksek-
normal diizeylerde tutulmasi ve ila¢ dozlarinin EKG
intervallerindeki degisimlere gore ayarlanmasi dne-
rilir (Sekil 4).141-41
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Gincel literatur 1s181nda ¢ok-disiplinli yaklagim
onerileri:

1) Hidroksiklorokin/Azitromisin tedavileri sira-
sinda goriilen en sik disritmik yan etki QTd mesafe-
sinde uzamadir. Bu nedenle HKK ve diger QTd uza-
tan deneysel COVID-19 ilaglari ile tedavi dncesi ve
tedavi sirasinda EKG ile QTd mesafesi izlenmelidir.

2) Mumkinse, tum diger hayati olmayan QTd
uzatan ilaglarin [anti aritmikler (amiodarone, sota-
lol), anti depresan ve SSRI grubu ilaclar, makrolid/
kinolon grubu antibiyotikler ve antifungaller (eritro-
misin, klaritromisin, klindamisin, trimethoprim/sul-
femetaksazol, moksifloksasin, levofloksasin, fluka-
nozol, ketakanozol), migren ilaclari, antineoplastik
(tamoksifen), noroleptikler] kesilmesi onerilir.

mEq/L ve Mg >3 mg/dL duzeylerinde tutulmalidir.
Na ve iyonize Ca duzeyleri de normal sinirda olma-
lidur.

4) Tedaviler sirasinda malign disritmi riskine
karst Sekil 1°deki akis semasinin izlenmesi Onerilir.

5) Izlemde EKG ol¢uimlerinin normal (12 deri-
vasyonlu) EKG cihazlari ile yapilmasi sart degildir.
Monitor ¢iktilart veya telemetri ekranindan imleg/
pergel ile akis semasinda onerilen siklikta veya en
az gunluk yapilmasi da yeterli olabilir. Bu oneri per-
sonel ve cihaz kontaminasyonu ile malzeme tasar-
rufu acisindan onemlidir. Yogun Bakim ve Servis
monitor yazicilarinin doldurulmast, ¢ikti alinir halde
tutulmas: ve monitorde hep ayni okunakli derivas-
yonun (mimkiinse derivasyon II ve hiz 25 mm/sn)

3) Izlemde tim hastalarin elektrolitleri K 4.5-5  kullanilmas1 onerilir.
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COVID-19 suphesi veya kanitlanmis enfeksiyonu olan hastayr degerlendirirken
nelere dikkat edilmelidir?

Bu bolumde, COVID-19 pandemisinden bugiine Supheli hastaya yaklasim
dek dgrendiklerimiz 15iginda, kardiyoloji hekimlerinin Oncelikle olas1 olgular, ilk temas formu doldurul-
sipheli hastayla karsilastiklarinda yaklagimin nasil ol 4y a5 sonra tibbi maske ile standart, damlacik ve te-
masi gerektigi ve tan1 konmug hastalarda acil servis, ya- 144 izolasyon kurallarina uygun sekilde yakinmalari
takli servis veya yogun bakim sartlarinda non-kardiyak/  ye oykiussu sonucu elde edilen veriler 1s1g1inda Saglik
kardiyak degerlendirmenin nasil olmasi gerektigi ile il- ~ Bakanliginca onerilen akis semasi takip edilerek de-

gili konulara aciklik getirilmesi amaclanmigtir. gerlendirilir (Sekil 1).

Ates ve/veya solunum yolu enfeksiyonu
bulgular: (6ksiiriik, nefes darlig:) var mi?

HERHANGI BIRI EVET ISE L I HEPS] HAYIR ISE
7 N
Iy Y
1. Son 14 gin igerisinde yurtdiginda bulundunuz
Hasta tibbi maske takilarak diger hastalardan - mu?
ayr1 bir muayene birimine alir. 2. Son 14 giin igerisinde ev halkindan biri
yurtdigindan geldi mi?
e 3. 14 giin igerisinde yakinlarinizdan herhangi
: Lo* birisi solunum yolu hastalify nedeni ile
i - hastaneye yatti mm?
! | HERHANGI BIRI EVET ISE ] 4. Son 14 giin igerisinde yakinlannizdan COVID-
i SE >
: v"'

-
v o | HEPSI HAYIR ISE ]
Ll
* Sikayeti ile ilgili
- Dkl covD gy
Hastadan COVID-19 Rehberi’ne uygun |

solunum yolu drnegi alr.
Ornek Negaﬁf Ornek Pozitif
1
Altemnatif taniya COVID -19 tamist ile giincel
yonelik tedavi verilir. literatiirdeki ve COVID-19
T Rehberi'ndeki bilgiler
* 1s1ginda uygun sekilde tedavi A
- edilir. Y
Tedaviye ragmen semptomlarda 48 saat * T \\
sonra diizelme f : N
T - : Kesinlesen olgulardan yogun
v Ornek Pozitif . bakim ihtiyaci olan eya
1 entilbe edilen hastalar 2. - 3.
i : diizey yogun bakim
' e / i @initelerinde izolasyon
Alternatif tamya yonelik 3 1 odalarinda takip edilir.
tedavi verilerek evde 14 :
giin izolasyona devam yolu éregi H :
etmek kayd: ile aburcu alimr, * v
edilir. W
Tyilesen hastalar taburculuk

icin en az 24 saat arayla

alinan iki solunum yolu
Orneginin negatif

COVID diglanir hastaligina sonuglanmas: beklenmelidir.
yonelik edavi edilir.

Sekil 1. Supheli COVID-19 vakasina yaklasim. *T.C. Saglik Bakanligi, Halk Sagligi Genel Mid(ir-
ligd, 2019-nCoV Hastaligi, Saglik Calisanlari Rehberi (Bilim Kurulu Calismasi), 2 Nisan 2020.
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Sekil 2. Stpheli COVID-19 olgusu ilk temasta vital bulgular,
laboratuvar tetkikleri, gérantileme.

Supheli olgularda; 2.-3. basamak hastanelerde izo-
lasyon kurallart gozetilerek, vital bulgular kaydedilir,
laboratuvar testleri alinir, gortintileme tetkikleri iste-
nir ve solunum yolundan drneklemeleri yapilir (Sekil
2). Numuneleri alan, siipheli hasta ile yakin temas (1
m’den daha yakin) icinde olan saglik personelinin ko-
ruyucu onlemler almasi ve kisisel koruyucu ekipman
kullanilmas1 elzemdir (Tablo 1). Ornekleme sonucu
pozitif gelen hastalar Il Saglik Mudurlugti’ne haber ve-
rilir ve olgu yonetim semasina gore hareket edilir. Agir
solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan hastalarda
tibbi maske altinda nazal veya standart yiiz maskesi ile
SpO, >%90 olmasi hedeflenerek 5L/dk’dan oksijen te-
davisi baglanarak hedefe ulagana kadar titre edilir. Sep-
sis dugtuinilen hastalarda hastaneye basvurudan sonraki

ilk 1 saat icerisinde test sonuglari belli oluncaya kadar
ampirik antimikrobiyal tedaviye baglanilmalidir.

Kanitlanmig hastaligi olan olgulara
non-kardiyak / kardiyak yaklasim

Riskli klinige sahip hastalar karsimiza; agir pno-
moni, akut solunum sikintist sendromu (ARDS), sep-
sis, septik sok, miyokardit, aritmi veya altta yatan ko-
morbid hastaliklarin alevlenmesi (dekompanse kalp
yetersizligi, kronik obstriktif akciger hastaligi, vb.),
kardiyojenik sok, ¢oklu organ yetersizligi tablolari ile
bagvurabilir (Tablo 2). Yogun bakim unitesine yatis
endikasyonlari Tablo 3’te belirtilmistir. Tablo 3’te yer
alan kriterlere sahip hastalar, yogun bakim sorumlu
uzmanlari ile degerlendirilerek tiniteye yatirilir.

Kardiyoloji hekimleri olarak bu siirecte CO-
VID-19 ile iligkili goriilmesi olas1 aritmi, miyokardit,
akut koroner sendrom (AKS), venoz tromboemboli
(VTE), kardiyojenik sok, kalp yetersizligi (KY) gibi
senaryolara karsi hazirlikli olunmasi gerekir.!"! Mi-
yokart hasari, miyokart iskemisi veya non-iskemik
miyokart hasar1 (miyokardit) sonucu kardiyak tropo-
ninlerde (Tn) artigla seyreden tablo olarak tanimlanir.
(231 Uzlag1 raporunun farkli bolumlerinde patofizyo-
lojisi ve klinik yaklasimin ayrintilt anlatildigr Tip 1
ve Tip 2 miyokart enfarktusi (ME) de Tn artiginin
diger nedenleridir. Dort farkli ¢alismanin meta-ana-
lizinde 341 hastanin degerlendirmesi sonucunda,
olumcul seyreden agir olgularda, hafif seyredenlere
gore Tn seviyeleri yuksek ol¢ulmusg ve artan Tn du-
zeylerinin mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir.
4 COVID-19 hastalarmin ~%?23’tunde gelisebilen

ELDIVEN

Hastaya bakim veren hekim,
hemsire ve yardimei personel

Hastayi opere eden ekip, + s
operasyon odasinin iginde

Hastay: karsilayan, transfer eden + +
ekip

Radyolojik goérintiileme + +
Hasta odasinin temizligi + +

Poliklinik odalarn
Poliklinik veri girig
Hastanin ziyaretcisi + +

idari birimler, koridorlar

ONLUK CERRAHi MASKE

600 66

Tim diger islemler

Sekil 3. COVID-19 iligkili olgularda gérev alanlarina gére koruyucu ekipman kullanimi.

N95 MASKE GOZLUK TULUM

©)

Kohort yogun bakimda,
Aerosol olusturan 4 saat kullanim 1 saat mola

islemler

+ +
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Tablo 1. COVID-19 ile iligkili klinik sendromlar

Komplike olmamis

Hafif pnédmoni

Ciddi pnémoni

Akut respiratuar distres
sendromu (ARDS)

Sepsis

Septik sok

Hastalar non-spesifik Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari tarifler, yasl ve
immunsuprese hastalar atipik semptomlara sahip olabilir. Dehidratasyon, sepsis veya
solunum sikintisi izlenmez.

Agir pnémoni bulgulari olmayan pnémoni formu

Ates, solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olup asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:

- Sp0, <%90

- Solunum sikintisi

- Solunum sayisi >30/dk

Baslangi¢: Son 1 hafta icinde kétilesen nefes darligi

Goriintileme: Bilateral opasite (eflizyon ile agiklanamayan), lober veya akciger kollapsi
veya noduler gérinim

Odem orijini: Kalp yetersizligi veya sivi yilklenmesi ile agiklanamayan solunum yetersizligi
tablosu (ekokardiyografi ile altta yatan nedene ydnelik objektif degerlendirme

yaplilarak kardiyak neden ekarte edilmelidir)

Oksijenasyon:

Hafif ARDS: 200 mmHg <PaO,/FiO, <300 mmHg, (PEEP/CPAP =5 cmH,O, ya da

ventile edilmemig

Orta ARDS: 100 mmHg <PaO,/FiO, <200 mmHg, PEEP =5 cmH,0, ya da ventile ediimemis
Ciddi ARDS: PaO,/FiO, <100 mmHg, PEEP =5 cmH,O, ya da ventile ediimemig
Enfeksiyona karsi kontrolsiiz immun yanit neticesinde ortaya c¢ikan, hayati tehdit edici
organ disfonksiyonu; degisken metal durum, solunum sikintisi/tasipne, disuk oksijen
saturasyonu, disuk idrar ¢ikisi, kalp hizinda artis, nabizda zayiflama, soguk ekstremiteler,
dusik kan basinci, koagulopati laboratuvar bulgulari, trombositopeni, asidozis,

laktat artisi, hiperbilirubinemi

mPAB =65 mmHg diizeyinde tutabilmek adina vazopressor kullanma gerekliligi olusturan ve
voliim resusitasyonuna ragmen devam eden hipotansiyon, serum laktat >2 mmol

*Inpatient Guidance for Treatment of COVID-19 in Adults and Children, Michigan Medicine University of Michigan, 2020.

Tablo 2. Yogun bakim unitesi yatis endikasyonlari

Solunum sayisi =30/dk

Genel Onlemler KV sekeli g6z 6ntin

Solunum sikintisi Eyiama bulundur
Sp02 <%90 (oda havasi) KVH - Uygun dezenfeksiyon rla)lls‘;aert(::sizligi
PaO, <80 mmHg OY(“‘;S“ - :'ak'“l'ek“;as'a” k‘ZG'”"‘a - Kardiyojenik sok

. X - Hastalik durumunda ev - Akut koroner sendrom
PaOZ/F|02<3OO mmHg istirahati - Vendz tromboemboli
Laktat >4 mmol/L - Sosyal mesafe - Stres kardiyomyopati
Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg, olagan Y B S eS|
SKB’dan >40 mmHg disus, ortalama arter basinci <65 = Teletip ve e-visit

KVH - Self/uzaktan

mmHg) Oykusii monitorizasyon
Akciger grafisi veya bilgisayarli tomografide bilateral ® = VLt el i

veya multilober tutulum

Bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon

bozuklugu, trombositopeni, konflizyon gibi organ talarin COVID-19(+) olma durumunda alinmasi gereken én-

disfonksiyonu

imminsupresif hastalik varligi
Birden fazla 6zellikte kontrolstiz komorbidite varligi
Troponin ylksekligi, aritmi bulgular

COVID-19 () COVID-19 (+)

vizitlerine 6ncelik verme
- Kisisel koruyucu ekipman

Sekil 4. Kardiyovaskiiler hastalik 6yklsi olan/olmayan has-

lemler.

kalp yetersizligi (KY), olen hastalarin %51.9’unda
gozlenmistir.”! Hastaligin seyri esnasinda gelisen
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KY’nin olasi nedenleri; mevcut KY ‘nin enfeksiyonla
beraber kotulesmesi, yeni gecirilen miyokardit, stres
kardiyomyopatisi, kritik parankimal akciger hastali-
&1, ARDS’ye bagli pulmoner hipertansiyon ve deva-
minda sag KY’dir.!”! KY’ye bagh yuklenme klinigi ve
viral pnomonilere bagl akciger tutulumunda ayirici
taniya BNP ve ekokardiyografi yardimu ile gidilebilir.

Sonuc¢

Hastaligin tan1 asamasindan tedaviye kadar gecen

Kaynaklar

surecte rol oynayan tum saglik calisanlari yuksek bu-
lagtiriciliga sahip bu hastalik karsisinda mucadelede
on saflarda yer almaktadir. Hastalarin tedavi stirecinin
aksamadan islemesini saglamak icin yapilmasi gere-
ken en basta kisisel koruyucu ekipmanlarinin dizgiin
ve eksiksiz kullanimidir. Bu sayede saglik ¢alisanlari
gerekli korunma onlemlerini alarak hem kendilerine
bulas1 engellemis olur hem de yakin cevrelerine, sev-
diklerine ve diger hastalara portorluk etmemis olur
(Sekil 3).

Driggin E, Madhavan MV, Bikdeli B, Chuich T, Laracy J, Bondi-Zoccai G,et al. Cardiovascular Considerations for Patients, Health
Care Workers, and Heatlh Systems During the Coronavirus Disease 2019 Pandemic. Journal of the American College of Cardiology
2020. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/j.jacc.2020.03.031.

Sarkisian L, Saaby L, Poulsen TS, Gerke O, Jangaard N, Hosbond S, et al. Clinical Characteristics and Outcomes of Patients with
Myocardial Infarction, Myocardial Injury, and Nonelevated Troponins. Am J Med 2016;129:446.e5-446.e21.

Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, et al. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction
(2018). J Am Coll Cardiol 2018;72:2231-64.

Lippi G, Lavie CJ, Sanchis-Gomar F. Cardiac troponin I in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19): Evidence from a
meta-analysis. Prog Cardiovasc Dis 2020 Mar 10. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/j.pcad.2020.03.001.

Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
Wauhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020 Mar 11. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3.
Buzon J, Roignot O, Lemoine S, Perez P, Kimmoun A, Levy B, et al. Takotsubo Cardiomyopathy Triggered by Influenza A Virus.
Intern Med 2015;54:2017-9.
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COVID-19 tanis1 alms veya suiphesi olan hastalarda kardiyovaskiiler goruntuleme:

Endikasyonlar ve korunma yontemleri

Kardiyovaskiller hastaliklar, COVID-19 hastala-
rinda, hem risk faktorii, hem de sonug olarak kargi-
miza c¢cikmaktadir. Dolayisiyla bu hastalarin yoneti-
minde kardiyak gorintileme hem ayirici tanida hem
kardiyak komplikasyonlarin saptanmasinda hem de
ozellikle yogun bakimdaki hastalarda, tedavinin du-
zenlenmesinde gerekli olabilmektedir. Her ne kadar
kardiyak goruintulemede bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans (MR), sintigrafi gibi yontemlerin
hepsi kullanilabiliyor olsa da ekokardiyografi kolay
uygulanabilir, hizli ve yatak bag1 yapilabilir olmasi
nedeniyle COVID-19 hastalarinda en ¢ok tercih edi-
len kardiyak goruntuleme yontemidir. Ancak tetkik
sirasinda hastayla yakin temas olmasi nedeniyle hem
saglik calisanlari i¢in dnemli risk olusturmakta, hem
de direkt ve indirekt yollarla hastaligin yayilimina
sebep olabilmektedir. Goruntileme sirasinda, islemi
yapan doktor ve islemin gerceklestirildigi cihaz kon-
taminasyon riski altindadir. Ayrica iglem icin hastanin
transferi de yaygin kontaminasyon riski tagir. Bu ne-
denle ekokardiyografi igleminin miimkiinse tasinabi-
lir cihazlar ile hasta baginda yapilmasi dnerilmektedir.
Islem suiresi uzadik¢a kontaminasyon riski de artacagi
icin muimkiin olan en kisa suirede, en az temas ve uy-
gun korunma yontemleri ile iglemin yapilmasi One-
rilmektedir. Acil olmayan, elektif tetkiklerin hepsinin
bu hastalarda ertelenmesi Onerilmektedir. Basta eko-
kardiyografi olmak uzere tum kardiyak goruntileme
testlerinin sinirli endikasyonlarla ve ancak hastanin
yonetimini degistirecek ise kullanilmas1 dnerilmekte-
dir. Dolayisiyla COVID-19 tanist konmug ya da CO-
VID-19 suiphesi olan hastalarda kardiyak goruntule-
me istenecekse hekimin su 2 soruyu gozden gecirmesi
oOnerilmektedir;

1- Bu tetkikin sonucuna gore hastanin yonetimi
degisir mi?
2- Hastadaki ihtiyaci kargilayacak, ardil tetkik kul-

lanimini azaltacak ve kontaminasyon riskinin en az
oldugu kardiyak goruntilleme yontemi hangisidir?

COVID-19 suiphesi ya da tanisi olan hastaya uygu-
lanacak olan kardiyovaskiiler goruintilleme yontemle-
ri icin dncesi, sirast ve sonrasinda uyulmasi gereken

kurallar ve temel prensipler Sekil 1°deki algoritmada
ozetlenmigtir.!"

Endikasyonlarin 6zeti

COVID-19 hastalarinda, tanisal amagli kullanilan
oncelikli goruntuleme yontemleri akciger grafisi ve
toraks BT dir. Her ne kadar bu tetkikler akciger lez-
yonlarinin saptanmasinda kullanilsa da ozellikle BT
kardiyovaskiler pek ¢cok sorunun da cevabini verebi-
lir. Ancak kardiyovaskiiler on taniya gore BT proto-
koluinuin degistirilmesi gerekebilmektedir. COVID-19
hastalarinin onemli bir kisminda yuksek troponin
duzeyleri bildirilmistir. Akut koroner sendrom olasi-
lig1 olan COVID-19 hastalarinda standart BT yerine,
koroner BT anjiyografi cekilmesi, gereksiz konvansi-
yonel anjiyografi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Yine
COVID-19 hastalarinda son donemde en ¢ok uizerin-
de durulan konulardan birisi de eslik eden pulmoner
embolilerdir.”? Pulmoner emboli stiphesinin yiiksek
oldugu hastalarda (¢ok yuksek D-dimer diizeyi olan-
lar, hipotansif hastalar, vendz tromboemboli riski
olanlar, eslik eden goguis agrisi olanlar, dispnenin ¢ok
agir oldugu hastalar, senkop ile bagvuranlar gibi...)
dusuk doz kontrastsiz BT nin ardindan pulmoner BT
anjiyografi ¢ekilmesi gereklidir. Bu amacla ventilas-
yon—perfuzyon sintigrafisinin kullanilmasi, ventilas-
yon fazindaki damlacik kaynakli bulas riski nedeniyle
cok Onerilmemektedir. Sintigrafi, sadece pulmoner
BT anjiyografinin kontrendike oldugu hastalarda,
ventilasyon fazi olmaksizin, tek bagma perfizyon
sintigrafisi seklinde onerilmektedir.2 COVID-19 has-
talarinda BT nin bir diger kardiyak kullanim alani, at-
riyal fibrilasyonu olup kardiyoversiyon planlanan ya
da tromboembolik olay ile bagvuran hastalarda kar-
diyak emboli kaynaklarmin aragtirilmasidir. Uygun
fazda kontrast kullanarak yapilacak olan BT ile, sol
atriyal apendiks trombusleri yada diger intrakardiyak
trombisler goruntulunebilir ve bu sayede damlacik
kaynakl1 bulag riskinin yuiksek oldugu transozofajiyal
ekokardiyografi (TOE) tetkikine gerek kalmayabilir.

Ekokardiyografi, COVID-19 supheli ya da tanili
hastalar i¢in rutin bir tetkik degildir. Ekokardiyogra-
fik islemlerin hepsinin (transtorasik ekokardiyografi
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| Kardiyak goriinttileme?

v

Endikasyonu yeniden degerlendir.
Eger miimkiinse kontaminasyon

* riski en diisik olan goriintileme
yontemini se¢
Uygun zamana ertele ya da
yeniden planla ¢

Goruntulemeyi sadece hasta
yonetimini degistirecek ise kullanin

y

¥

COVID dustik olasilik ya da negatif
ve asemptomatik olan hastalar

COVID pozitifligi agisindan sipheli
ya da pozitif olan hastalar

Kardiyak gériintileme

Kardiyak gortintileme

Havayolu ile ilgili ek énlemleri uygula
Invazif/non-invazif ventilasyon

| Damlacik énlemini dikkate al |

COVID i¢in uygun hazirlanmig oda/ ekokardiyografi cihazi
Saglik personeli sayisini sinirla
inceleme siiresini sinirla-tecrtibeli personel kullan

Cihazlari, ekipmanlari ve EKG kablolarini temizle

YBU ve operasyon odasl
TOE esnasinda

Hasta: cerrahi maske

Damlacik ile ilgili ek énlemleri uygula

Hasta odasi

’ Hastane koruma kurallarini her zaman uygula

Gortintlileme laboratuvari
Acil servis

Sekil 1. Kardiyovaskdler gériintiileme 6ncesinde ve islem esnasinda uygulanmasi gereken temel prensipler.l EKG: Elektrokardi-
yografi; TOE: Transézofajiyal ekokardiyografi; YBU: Yogun bakim (initesi.

[TTE], stres, TOE) net klinik faydalar saglayacagi
ongorilurse yapilmasi dnerilir. Onemli klinik endi-
kasyonlar dahilinde bir kez ekokardiyografi yapilan
hastalarda klinik gidisatta belirgin degisiklik yoksa
ekokardiyografinin tekrarindan kac¢inilmasi onerilir.

Dispne ile bagvuran, fizik muayene ve BT bulgula-
11 ile kalp yetmezliginin ayirt edilemedigi hastalarda
ekokardiyografiye ihtiya¢ duyulabilir. Ancak bu has-
talarda dahi, BNP ya da pro-BNP duizeyleri normal
ise ekokardiyografinin gerekliligi sorgulanmalidir.
COVID-19 tanis1 konmus, elektrokardiyografi bulgu-
su olan ve troponin duzeyleri yuksek olan hastalarda
miyokard tutulumu yoniinden ekokardiyografi gerekli
bir tetkiktir. Ancak tek basina ekokardiyografi ile mi-
yokardit kesin tanisinin mumkuin olamayacag: akilda
tutulmalidir. Miyokardit tanisin1 desteklemek ama-
ciyla kardiyak MR planlanabilir. Ancak uzun ¢ekim
suresi ve solunum kooperasyonu gerekliligi nedenleri
ile, hastanin tetkiki tolere edebilir olmas1 goz Oniin-
de bulundurulmalidir. Bu hastalarda MR’a alternatif
olarak, kardiyak BT’nin de miyokard tutulumunu
gostermede kullanilabilecegi bildirilmektedir. Arte-
riyel fazin ge¢ doneminde elde edilen goruntuler ile
miyokard hasarinin varligi, lokalizasyonu ve miktari,
BT ile de saptanabilmektedir. Yiksek MINOCA sik-

l1g1 bildirilen COVID-19’1u olgularda, bu sekilde uy-
gulanacak BT ile, AKS-miyokardit-sekonder MI gibi
tanilarin ayirimini, tek bir tetkik ile yapmak mumkiin
olabilmektedir.!! Akut koroner sendrom on tanisi ile
invaziv koroner anjiyografi yapilan hastalarda vent-
rikillografi yapilmasi, sol ventrikill fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi agisindan ardil ekokardiyografi ih-
tiyacini ortadan kaldiracagt icin bu hastalarda once-
likli olarak dusunulmelidir.

Yogun bakimda yatan hastalarin hemodinamik
acidan ekokardiyografi ile rutin takibi onerilmemek-
tedir. Ancak hemodinamik yonden stabil olmayan ve/
veya sag kalp yetmezligi bulgular1 olan hastalarda,
tercihen rutin takip eden hekimi tarafindan, probleme
odaklanmis sekilde, kisa ve yatakbagsi ekokardiyogra-
fik takip yapilabilir.

Salginla birlikte son donemde dnemli bir gindem
olusturan bir diger goruintuleme tetkiki de akciger ult-
rasonudur. Akciger ultrasonu, hem tanisal amacli hem
de akciger bulgularinin takibi amaciyla kullanilabilir.
BI' Ancak bu konuda deneyimli uzmanlar tarafindan
yapilmasinin tetkikin verimliligini ve guvenilirligini
belirleyen temel faktor oldugu unutulmamalidir. Ak-
ciger ultrasonu icin ekokardiyografi cihazlar ve kar-
diyak problar kullanilabilir. Goriintu elde ederken ka-
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zang ve derinlik ayarlarinin optimize edilmesi, yuiksek
kazang ve harmonik goruntiulemenin kullanilmamasi
gerekmektedir. Plevraya dik kesitler alinmahdir; go-
runtuntin yorumlanabilmesi i¢in plevral hattin net se-
cilebilir olmasi gereklidir. Her iki akcigerin toplam 14
ayr1 segmentte, her segmente yaklasik 10 saniye ayi-
rarak degerlendirilmesi onerilmektedir.! COVID-19
enfeksiyonlarinda, duizensiz plevral kalinlagmalar ve
akciger konsolidasyon bulgusu olan B cizgileri yay-
gin olarak gorillmektedir. Farkli segmentlerde, uygun
goruntilyll elde edebilmek icin, hastay1 sirt ustii- yan
yatirarak ve oturtarak degerlendirmek gereklidir.
Ozellikle COVID-19 enfeksiyonunda posterior ve ba-
zal segment tutulumu sik oldugu icin bu segmentle-
rin ideal olarak oturur pozisyonda goriintilenebildigi
unutulmamalidir.®

COVID-19 supheli ya da tanili hastalarda TOE en
riskli iglemler kategorisindedir. TOE, diger endosko-
pik islemlerde oldugu gibi aerosol olusumuna neden
olur ve hava yoluyla butyik miktarda viriis yayilim
riskine sahiptir. Bu nedenle TOE endikasyonlari ¢ok
iyi degerlendirilmeli ve ¢ok gerekli olmadikga erte-
lenmeli veya iptal edilmelidir. Daha net bilgi verebi-
lecek alternatif inceleme modaliteleri (off-axis TTE
vb.) akilda tutulmalidir.

COVID-19 tanili hastalarda kardiyak goruintileme
endikasyonlarindaki temel prensipler Tablo 1°de 6zet-
lenmisgtir.!¢!

Ekokardiyografi nerede yapilmahdir?

Hastane i¢i viral yayilimin engellenmesi acisindan,
ekokardiyografinin tercihen taginabilir ekokardiyog-
rafi cihazlari ile hastanin 6zel odasinda, hasta bagin-
da yapilmasi onerilmektedir.'”! Ancak yogun bakim
uniteleri ve acil servislerdeki kritik hastalarda siklikla
ekokardiyografi yapilmaktadir ve bu ortamlarda hasta
izolasyonunu saglamak mumkiin degildir. Bu hastalar
icin 0zel bir ekokardiyografi cihazinin ayrilmasi, eko-
kardiyografi cihazinin tizerindeki, EKG kablolar1 ve
kullanilmayan, 3B prob, TOE probu ya da lineer prob
gibi diger Uinitelerin kontaminasyon riskini minimize
etmek icin kaldirilmasi dnerilmektedir.

Ekokardiyografik goruntilleme nasil
yapilmahdir?

I-Protokol

Supheli veya kesin tan1 almig COVID-19 hastalari-
na, mutlak ihtiya¢ halinde ekokardiyografi uygulana-

Tablo 1. COVID-19 tanii hastalarda kardiyak
gorintiileme endikasyonlarindaki temel prensipler!!5¢l

TTE, COVID-19 hastalarinda rutin olarak

yapilmamalidir.

Yatakbas! ultrason/point of care kardiyak ultrason

(POCUS) su durumlarin varliginda énceliklidir:

- Troponin diizeyinde, belirgin degisiklik

- Sok tablosu

- Yeni tani kalp yetersizligi (daha énce kalp
yetersizligi olmaksizin)

- Yeni israrci aritmi

- Onemli elektrokardiyografik degisiklikler

Anormal bulgular saptanirsa (yeni gelisen sol
ventrikul disfonksiyonu gibi) detayli geleneksel
ekokardiyografi dnerilebilir.

Hastanin kliniginde degisiklik yoksa tekrar
ekokardiyografi yapiimasi 6nerilmez.

Yogun bakim hastalarinda ekokardiyografik takip
sadece hemodinamik instabilite ya da sag kalp
yetmezl|igi bulgulari varsa yapilabilir. Primer takip
eden hekimi tarafindan yapilmasi tercih edilir.
Ekokardiyografi, COVID-19’lu hastalarda akciger
bulgularinin takibinde akciger ultrasonu amaciyla
kullanilabilir.

TOE, aerosol olusumuna baglh yiiksek bulas

riski nedeniyle, cok gerekli durumlar diginda
yapilmamalidir.

Kardiyovaskuler hastalik stiphesi yiksek olan
hastalarda tanisal amacli cekilecek toraks BT’nin
kardiyak 6n taniya uygun protokolle ¢ekilmesi
halinde mukerrer gériintileme ihtiyaclarini ortadan
kaldirabilecegi g6z 6éniunde bulundurulmalidir.
Merkezlerin kendi teknik sartlari ve deneyimleri
dahilinde uygun stratejiyi belirlemeleri dnerilir.
Konvansiyonel koroner anjiyografi yapilan hastalarda
sol ventrikilografinin yapiimasi mikerrer TTE
ihtiyacini azaltacagi i¢in dnerilmektedir.

Kardiyak MR salgin ortaminda éncelikli bir

tetkik degildir; hastanin tolere edebiliyor olmasi
sartiyla, COVID-19 miyokard tutulumunda taniyi
kesinlestirmek amaciyla uygulanabilir.

BT: Bilgisayarli tomografi; MR: Manyetik rezonans; TOE: Transdzofajiyal
ekokardiyografi; TTE: Transtorasik ekokardiyografi.

cak ise ilk asgamada onerilen yontem, hastanin birincil
doktoru tarafindan (0rnegin: yogun bakim uzmani)
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yatak basinda soruna odaklanmis ekokardiyografik
inceleme yapilmasidir (POCUS: point of care cardiac
ultrasound veya FOCUS: Focused cardiac ultrasound).
71 Bu inceleme, onemli kardiyovaskiler bulgularin de-
gerlendirilmesi, hastanin semptomlarina kardiyak kay-
nakli patolojilerin katkisinin incelenmesi ve ayrintili
TTE ihtiyact olan hastalarin belirlenmesi i¢indir. In-
celeme sirasinda miimkiin olan en kisa suirede tanisal
tum pencerelerden goruntu alinmaya caligilmali, eko-
kardiyografinin tekrarlanmasina ihtiyag vermeyecek
sekilde uygun goruntuler elde edilmelidir. Gerekebile-
cek her ajan ve malzeme, tetkikin yapilacagi odada ha-
zir bulundurulmalidir. Uzayan iglemlerin uygulayiciy1
ek riske maruz birakacagi unutmamalidir. Bu stirenin
uzamamast ve tekrarlayan tetkiklerden kacinilmasi
icin incelemenin egitim goren kisiler veya deneyimsiz
uygulayicilar tarafindan yapilmamasi gereklidir.

Bir diger konu da ideal ekokardiyografi pozis-
yonunun ne oldugudur. Hastanin sol yana yattig1 ve
doktorun hastanin saginda oldugu pozisyonlar tercih
edilmelidir. Bu sekilde, hastanin ekokardiyografiyi
uygulayan kisi ile yiiz yize solumasi engellenmis ola-
cagl i¢in bulas riski daha az olacaktir.!"!

II-Korunma
Personel

Goruntuleme, viriis yayiliminin 6nlenmesinde kul-
lanilan kurallara uyularak yapilmalidir. Cok dikkatli
ve sik el yikanmasi hayatidir. Kisisel korunma ekip-
manlarimim (KKE) kullanim ilkeleri hastalarin risk
kategorisine ve yapilacak isleme gore farklilik goster-
mektedir. Hastalarin risk kategorisi asagidaki sekilde
tanimlanmugtir:

Dusuk risk, semptomu ve riskli temast olmayan,
negatif virls testi olan ve COVID-109 riski dugsuk bol-
gelerde bulunan hastalari,

Orta derecede risk spesifik olmayan/belirsiz semp-
tomlart olan hastalar1 veya COVID-19 riski orta veya
yiiksek olan bolgelerde bulunan semptomsuz hastalari,

Yiuksek derecede risk ise tipik semptomlar1 olan
veya COVID-19 testi konfirme edilen hastalar1 iger-
mektedir.’®!

KKE tipleri asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

Standart onemler: El yikama, el dezenfeksiyonu
ve eldiven kullanima.

Damlacik onlemleri: Tek kullanimlik onluk, eldi-
ven, bone, maske, gdz koruma (siperlik).

Partikul (Aerosol) onlemleri: Damlacik onlem-
lerine ek olarak 6zel maskeler (N-95 veya N-99) ve
galos.

COVID-19 suphesi veya tanist olmayan hastalara
uygulanacak olan TOE islemi sirasinda standart on-
lemlere ek olarak damlacik onlemlerini de uygulamak
dustunulmelidir. COVID-19 suphesi/tanist olan, ser-
viste yatmakta olan veya ayaktan izlenen hastalarda,
TTE sirasinda damlacik onlemleri alinmali, yogun ba-
kimda yatmakta olan, invazif veya non-invazif ven-
tilasyon uygulanan hastalarda damlacik onlemlerine
ek olarak 0zel maskeler de (N-95/N-99/FFP2/FFP3)
kullanilmalidir. COVID-19 tanisi/siiphesi olan hasta-
larda tum TOE islemlerinde 0zel maskeler dahil tum
KKE kullanilmalidir (partikiil onlemleri).

Ekipman

Yayilimin onlenmesinde, kullanilan ekipman ha-
yati dbneme sahiptir. Prob ve cihaz konsolunu tek kul-
lanimlik plastikle kaplamak, hastanin bulundugu ala-
n1, saydam bir plastik ile ayirmak, supheli veya kesin
tanili olgularda kullanilmak uzere cihazlari ayirmak,
cihaz kontaminasyonunu azaltmada uygulanabilecek
yontemlerdir. Hangi yontemin uygulanacagi, merke-
zin alt yapisina, hasta sikligina ve erigsim sartlarina
gore degismektedir. Ekokardiyografi cihazinin uze-
rindeki, EKG kablolar1 ve kullanilmayan, 3B prob,
TOE probu ya da lineer prob gibi diger tinitelerin kon-
taminasyon riskini minimize etmek icin kaldirilmasi
onerilmektedir.

Ekokardiyografi cihazlari ve problar onerilen de-
zenfektanlarla 6zenle temizlenmelidir. Ideal olarak
temizlik islemi hasta odasinda yapildiktan sonra, ko-
ridorda tekrarlanmalidir. Kuiguik ve taginabilir cihazla-
rin temizlenmesi daha kolay olmakla birlikte, uygun
kalitede goruntu saglamayacak cihazlar tercih edil-
memelidir. TOE problar1 da hasta odasinda temizlen-
meli, daha sonra kapali bir sistem icerisinde cihazin
firmasinin onerdigi dezenfeksiyon isglemi i¢in uygun
mekana taginmalidir.’”! Problarin dezenfeksiyonunda
alkol icermeyen dezenfektanlar tercih edilmelidir.

Ekokardiyografi uygulama ve yorumlama esnasin-
da ortamda bulunacak kisiler, sadece gerekli personel
ile sinirlandirilmalidir. TOE i¢in uygulamada degisik-
likler olabilmekle birlikte probu yonetecek en fazla
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Tablo 2. Transtorasik ekokardiyografi ve transézofajiyal ekokardiyografi sirasinda alinmasi gereken énlemler!"

Kontaminasyon El Cerrahi maske, Koruyucu Koruyucu Goruntulemenin Ekipmanin
riski yikama eldiven onluk, gbzluk bashk kapsami korunmasi
DusUk risk Zorunlu Zorunlu Gerekli Yok (TTE) Tam Yok (TTE)
olmayabilir Tercihen Yok, hastaya
(TTE) (TOE) yakin olan
Tercihen (TOE) parcalar
korunabilir
(TOE)
Orta risk Zorunlu Zorunlu Tercihen (TTE) Yok (TTE)  Tercihen tam* Orta
Zorunlu (TOE) Zorunlu seviyede,
(TOE) hastaya yakin
olan parcalar
korunmaldir
Yiksek risk / Zorunlu Zorunlu yiksek  Zorunlu Zorunlu Problem odakh**  Tam koruma
COVID-19 korumali
konfirme maskeler
(FFP2/FFP3/
N95/N99)/
cift eldiven
(TOE)

* Altta yatan kardiyak hastaligin ciddiyet derecesine bagh olarak karar verilmelidir. ** Altta yatan kardiyak hastaligin klinik 6nemi belirlenmeli ve problem
odakli bakiimalidir. Digiik risk, semptomu ve riskli temasi olmayan, negatif virls testi olan ve COVID-19 riski dislk bolgelerde bulunan hastalari, orta dere-
cede risk spesifik olmayan/belirsiz semptomlari olan hastalari veya COVID-19 riski orta veya ylksek olan bélgelerde bulunan semptomsuz hastalari, yiksek
derecede risk ise tipik semptomlari olan veya COVID-19 testi konfirme edilen hastalari icermektedir. (FFP2, Filtering Facepiece Particulate Sinif 2 (FFP2
N95’e, FFP3 ise N99'e karsilik gelmektedir). TTE: Transtorasik ekokardiyografi; TOE: Transozofajiyal ekokardiyografi.

Tablo 3. COVID-19 pandemisi déneminde kardiyovaskiiler goriintiileme uygulamalari-6zet

Hastanin COVID-19 statusi/riski belirlenmeli
Goruntuleme gerekliligi degerlendiriimeli

Hastanin prognozunu/tedavisini degistirecek mi? Degistirmeyecek islemler ertelenmeli/iptal edilmeli

Daha dusuk kontaminasyon riski ile yeterli bilgi saglayabilecek alternatif gériintileme yéntemi varsa tercih edilmeli
Hastanin riskine, islemin riskine ve uygulama yerine uygun KKE belirlenmeli, titizlikle uygulanmah
TOE yuksek riskli bir islemdir, miimkiinse ertelenmeli, mutlaka gerekliyse hava kaynakli bulas (partikiil) 6nlemleri alinmali
MUmkun oldugunca hasta transfer ediimemeli
Temas suresini azaltmak igin problem odakli degerlendirme yapilmali, detayli dlcimler hasta basinda yapiimamah
Mimkinse COVID-19 servisinde kullanilan cihazlar ayri olmali, tasinabilir cihazlar tercih edilmeli
Cihazlar igslem sonrasinda uygun sekilde temizlenmeli
Ozel risk tasiyan personel (>60 yas, immiinsiiprese, kronik hastaligi/kardiyopulmoner hastaligi olanlar, gebeler vb)
belirlenmeli ve uygun sekilde gérev alanlari degistirilmeli

KKE: Kisisel korunma ekipmanlari; TOE: Transézofajiyal ekokardiyografi.

1 kisi, cihaz konsolunu yonetecek 1 kisi ile islemin  raber, icinde bulundugumuz kosullarda ogrencilere,
uygulanmasi, sedasyon icin de 1 kisinin bulunmasi  arastirma gorevlilerine bu hasta grubunda uygulamali
onerilmektedir.™ Tip egitimi cok onemli olmakla be-  egitim verilmemelidir.
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Kardiyak BT ve MR tetkiklerinde, mumkun ise,
COVID-19 tanilt hastalar i¢in farkli cihazlarin ayril-
mas1 Onerilmektedir.

COVID-19 komplikasyonlarindan en fazla et-
kilenecek olan 60 yas ustu, kronik hastalig1 olan,
immunsuprese veya gebe personelin mumkin ol-
dugunca hastayla dogrudan temasinin sinirlanmasi
onerilir.

Ekokardiyografi yapilacak tum hastalarin, risk du-
zeyi ne olursa olsun, igleme cerrahi maske ile alinma-
st onerilmektedir.

TTE ve TOE’de uygulanmasi gereken korunma
yontemleri Tablo 2’de ozetlenmistir.!"!

Kaynaklar

Sonuc¢

COVID-19 salgim yasadigimiz bu zor ginlerde,
saglik personeli ve hastalarimiz i¢in riskleri en aza in-
dirmek hayatidir. Yayilim1 onlemek icin kardiyak go-
runtilemenin gerekliligi ve hangi yontemin en avan-
tajli oldugu, duyarlilikla gozden gecirilmelidir. Elektif
veya hastanin tedavisini degistirmeyecek islemler
mumkiin oldugunca ertelenmelidir. TTE’ nin kime,
nerede ve nasil yapilmasi gerektigi her hasta i¢in ayri
ayr1 degerlendirilmelidir. Ozellikle TOE, yayilim yo-
nuinden yuiksek risk tagir. Mumkuinse TOE nin endos-
kopi icin onerildigi sekilde negatif basin¢l odalarda
yapilmast daha uygun olabilir.”! Her kosulda, saglik
personeli, kisisel korunma ekipmanlarinin kullanimi-
na en st dizeyde 6zen gostermelidir.
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COVID-19 pandemisinde teletip uygulamasi, egitim faaliyetleri, klinik arastirmalar

ve etik

Bir pandemi ile karsilasan tip duinyasi, bir yandan
COVID-19 hastaligi ile ugrasirken diger taraftan has-
taligin yayilmamasi i¢in her turlii onlemi almaya calis-
maktadir. 21/04/2020 itibariyle pandemi tim diinyaya
yayilmis 200’in Gizerinde ulkede 2.314.621 kisi enfek-
te olmusg ve 157.847 kisi COVID-19 nedeniyle hayati-
n1 kaybetmistir.!"! Olgu sayisinin yogunlugu nedeniyle,
hastanelerde mumkuin oldugunca acil olanlar diginda-
ki olgularin kabul edilmesi durdurulmug durumdadir.
Ote yandan, normal (non-COVID) hastalarin saglik
hizmetlerinin, mezuniyet Oncesi ve sonrasi egitimin
ve bilimsel arastirma faaliyetlerinin de devam etme-
si gerekmektedir. Teletip uygulamalar1 bu baglamda,
hem ‘online’ olarak hasta bakiminin surduriilmesini,
hem de egitimlerin 0zellikle hastane i¢i tibbi toplan-
tilarin, olgu tartismalarinin yapilmasini olanakli hale
getirerek enfeksiyonun yayilmadan hizmetlerin devam
etmesini saglamaktir. Halihazirda hastanelerin ¢ogun-
da boylesine bir sisteme 1-2 giinde gecmek mumkiin
olmasa da, mevcut altyap1 hizla degerlendirilerek basit
cozumlerle acilen sistemi baglatmak gerekmektedir.

COVID-19 pandemisinde teletip uygulamalari

Ulkemizde ve dunyada hizla yayillan COVID-19
enfeksiyonunun baglica bulagsma kaynaklarindan biri
hastane ve diger saglik kuruluslaridir. Bu nedenle,
hem bulasicilig1 azaltmak, hem de saglik personeli-
nin daha etkin kullanimini saglamak amaciyla klasik
yuz yuze hasta—hekim iligkisinin yerine uzaktan triyaj
ve hastalik yonetiminin yapilabilecegi teletip uygula-
malar1 gundeme gelmistir. SARS-CoV-2 ile enfekte
olmamig ve mevcut kronik hastaliklart nedeniyle sag-
ik hizmeti almakta olan hastalarin hem COVID-19
riskini en aza indirmek, hem de tedavilerini optimal
sekilde devam ettirebilmek i¢in teletip teknolojilerin-
den yararlanilabilir.

Teletip uygulamalarinin saglik sistemine entegras-
yonu gerek acil kosullarin gerekse kronik hastalikla-
rin yonetiminde bazi uilkelerde denenmistir. Ornegin
2003 yilindaki SARS pandemisinde Cin, teletip uygu-
lamalarini kullanmaya ¢alismis ve sonraki yillarda bu
alandaki yatirrmlarim hizlandirmigtir.” COVID-19
pandemisi sirasinda Singapur, teletip uygulamalarini
kullanarak triyaj sistemini kolaylastirmis ve cesit-

li “chatbot” yazilimlar1 gelistirerek enfeksiyonunun
yayilmasini engellemeye c¢alismustir.’) Pandemi ve
epidemi donemleri diginda kronik hastaliklarin izle-
minde denenen teletip stratejileri hem hasta uyumu ve
memnuniyeti agisindan iyi sonug¢lar vermis, hem de
etkililik acisindan klasik yonetim stratejilerinin etki-
liligi ile karsilastirildiginda benzer bulunmuslardir.™

Caligsmalar ve klinik deneyimlerden gelen olumlu
verilere ragmen teletip uygulamalari, COVID-19 pan-
demisi gibi acil durumlarda kullanilmak uzere hazir
hale getirilememistir. Yakin zamanda Birlegik Devletler
"de yapilan bir arastirmaya gore COVID-19 pandemisi
sirasinda toplumun teletip uygulamalarma olan ilgisi
ciddi anlamda artarken, bu uygulamalari sistemlerine
entegre eden hastane sayisi ayni oranda artig gostere-
memistir.” Bu durumun nedenleri arasinda; i) teletip
uygulamalarmin klasik hasta-hekim iligkisini tamamen
yikarak yepyeni bir sistem olugturacak olmasi ve bu
degisiklige saglik otoritelerinin, hekimlerin ve hastala-
rin direnci, ii) uzun donemde saglik harcamalarini cid-
di anlamda azaltabilecek potansiyeli olmasina ragmen,
teletip sistemlerinin yazilim ve saglik sistemine enteg-
rasyonu sirasindaki maliyetlerinin fazla goriilmesi ve
gerekli yatirimlarin yapilmamasi, iii) saglik sistemle-
rinde teletip ile ilgili gerekli yasal dizenlemelerin ve
kodlamalarin tanimli olmamasi ve iv) saglik persone-
linin teletip uygulamalari konusunda farkindaliklarinin
ve egitimlerinin yetersiz olmasi yer almaktadir."

COVID-19 pandemisini henuiz teletip teknoloji-
lerini ulusal saglik sistemlerine entegre etmemis ul-
keler bir uyar1 olarak gormeli, gerekli teknoloji alt-
yapisint olusturmall, teletip egitimini gerekli kisi ve
kuruluglara saglamali ve yasal duzenlemeleri bir an
once hayata gecirmelidirler. Teletip uygulamasinin
kullanilabilirligini artirmak i¢in halkin da bu konuda
sosyal medya uzerinden farkindaliginin ve egitiminin
saglanmasi gerekmektedir.

COVID-19 pandemisi sirasinda teletip
uygulanabilecek hasta gruplari

1. Kesin COVID-19 tanist ya da siiphesi bulunan
olgular

Enfeksiyoz pandemileri sonlandirmada en etkili
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strateji, bulagiciligi olabildigince azaltmaktir. Teletip
uygulamalarmin bu konuda saglik sistemine potansi-
yel yarar1 buyuktur. Oncelikle yaslt ve/veya komor-
bid hastaliklar1 bulunan bireylerin kendilerini siki
bir sekilde izole etmeleri, SARS-CoV-2 virtistiniin
bulagsmasinin engellenmesi ve mortalitenin azaltilma-
st acisindan cok onemlidir. Evde izolasyon sirasinda
COVID-19 dusuinduren semptomlarin gelismesi du-
rumunda teletip uygulamalar1 yardimiyla ilk triyajin
uygulanmasi saglik kuruluglarinda bu kisilere SARS-
CoV-2 bulagma riskini azaltacaktir. Ayrica, ilk triyaj
sirasinda COVID-19 riskinin yuksek belirlenmesi ya
da enfeksiyonun dogrulanmasi durumunda bu hasta-
lar dogrudan saglik kuruluglarindaki izolasyon alanla-
rina almabilecek boylece acil serviste diger hastalara
olast SARS-CoV-2 bulagsmasi engellenmis olacaktir.

2. Kesin COVID-19 tanisi ya da siiphesi bulunan
saghk calisanlar

Teletip uygulamalarinin COVID-19 pandemisi
sirasinda bir bagka kullanim alani, komorbid durum-
lar1 veya yaslari nedeniyle yuksek risk grubunda bu-
lunan ya da COVID-19 test sonucu pozitif saptanip
semptomu olmamasi ya da hafif olmasi nedeniyle
evde izole durumda olan hekimlerin saglik hizme-
ti vermeye devam etmesidir. Bircok ulkede SARS-
CoV-2 viruisu saptanan kigi sayisi on binlerle ifade
edilmektedir ve bircok saglik sistemi hem ekipman
hem de insan kaynagi acisindan bu yukun altindan
kalkamamaktadir. Bu nedenle hastaligi hafif geciren
saglik calisanlarinin karantina altinda teletip aracili-
giyla saglik hizmeti vermeye devam etmesi gereke-
bilmektedir.

Cin’den gelen verilere gore COVID-19 pozitif has-
talarin %3.8’1 saglik calisanidir ve bu 1716 hastanin
5’i hayatin1 kaybetmistir.”’ . COVID-19 ile muicadele-
de on cephede saglik calisanlar1 yer almaktadir ve bu
miucadelenin en az birka¢ ay surmesi beklenmektedir.
Bu nedenle saglik caliganlarinin SARS-CoV-2 bulas-
masindan korunmasi icin biitin énlemler alinmalidir.
Bilindigi uzere SARS-CoV-2 en sik damlacik ve te-
mas yoluyla bulagsmaktadir. COVID-19 supheli ya da
kesin tanili olgularin gunlik vizitlerinin teletip yardi-
miyla yapilmasi diger klasik korunma stratejilerine ek
olarak bulagma riskini azaltmakta kullanilabilir.

3. Kronik hastaliklar: nedeniyle rutin takipte olan
hastalar

Hipertansiyon, kalp yetersizligi ve atriyal fibrilas-

yon gibi kronik hastaliklar1 nedeniyle surekli izlem
ihtiyact olan hastalarin pandemi sirasindaki vizitleri
teletip uygulamalart ile yapilabilir. Kronik komorbid
durumu bulunan hastalar hem COVID-19 enfeksi-
yonuna yatkinlik, hem de COVID-19 prognozu agi-
sindan en riskli grupta yer alirlar. Bu hastalarin hem
mevcut tedavilerinin aksamamasi hem de COVID-19
bulagma riskinin en aza indirilmesi i¢in teletip uygu-
lamalar1 kullanilabilir. Pandeminin en siddetli yasan-
dig1 ulkelerden biri olan Fransa’da Saglik Bakanligi
9 Mart 2020 tarihi itibariyle teletip uygulamalarinin
geri ddeme kapsamina alinacagini duyurmustur. Bu
kararin ardindan ulusal sokaga ¢ikma yasagiin 2.
haftasina gelen 23-29 Mart 2020 tarihleri arasinda
486.369 adet video konsiiltasyon islemi ger¢ceklesmis,
bu sayr o hafta yapilan konsultasyonlarin yaklagik
%]11’ine denk gelmistir.® Varfarin polikliniklerinde
de sonuglar benzer sekilde web izerinden veya tele-
fonla gergeklestirilebilir.

Teletip uygulamasimin en kisitlayict yonu, sadece
oyku ve laboratuvar sonuglarina dayali olmasi, fizik
bak1 icermemesidir. Fizik bakist yapilmadan hastanin
yonlendirilmesi her kosulda olasi olmadigindan etik
sorunlarla karsilasmamak icin hekimlerin hastalara
veya sisteme verdikleri beyanatlarda dikkatli olmala-
r1 gerekmektedir. Ayrica, teletip uygulamasi sirasinda
vizitin ayrintilart elektronik hasta dosyasina ayrintili
olarak kaydedilmelidir. Ulkemizde de pandeminin ilk
gunlerinden itibaren pek ¢ok saglik merkezinde gerek
web tabanli programlarla gerekse telefonla teletip vi-
zit uygulamalar1 baglamisgtir.

4. Pandemi swrasinda hastalara, hasta yakinlarina
ve saghk calisanlarina psikolojik destek verilmesi

COVID-19 hastaligina yonelik as1 ya da ila¢ gibi
0zgun bir tedavinin heniiz olmamasi nedeniyle, has-
taliktan korunmanin ve tedavinin halen en etkili yolu
kisisel-izolasyon ve sosyal mesafenin korunmasi
olarak gorunmektedir. Ancak, bu durum hem sosyal
iligkilerin zayiflamasina hem de aile ve arkadaglar-
dan alinan destegin azalmasina neden olarak kisileri
yalnizliga itmekte ve bunun sonucunda anksiyete ve
depresyon semptomlarinda artigsa neden olabilmekte-
dir. Ayrica, artan i yukil nedeniyle saglik ¢alisanla-
rinda “burnout” denilen tukenmislik sendromu riski
de artmaktadir. Bu semptom ve bulgularin uzun do-
nemde saglik sorunlarina yol agmamasi i¢in risk gru-
bundaki kisilere telemental saglik hizmeti verilmesi
saglanabilir."!
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Sekil 1. COVID-19 pandemisi sirasinda teletip uygulamalarinin kullanim alanlari.

5. COVID-19 pandemisi sirasinda tip egitiminin
devami

Pandeminin baglamasi ile pek cok uzmanlik derne-
gi kongrelerini sanal ortama tasirken, tip fakulteleri de
ogrenci ve akademisyen egitimlerini online platform-
larda gerceklestirmeye baglamistir. Salgin siiresince
temast ve bulagsmay1 engellemek icin zorunluluk ola-
rak baglayan bu stuirece tilkemiz de hizla adapte olmus
ve butuin toplant1 ve egitimler video-konferans uygula-
malart kullanilarak sanal ortamda gergeklestirilmistir.
Bu uygulama, COVID-19 hasta deneyimlerinin tarti-
stlmasina ve kitlesel egitimlere de olanak saglamstir.
Sanal ortamda egitim amaciyla kullanilabilecek ticret-
siz programlar ve uygulamalar mevcuttur. Bu uygula-
malarin kullanimlar oldukca kolay olup, gereginde 50
kisilik gruplarda toplant1 yapmak ve ekrani paylasmak
mumkundur. Asagida kullanilabilecek uygulamalarin
indirilebilecegi linkler bulunmaktadir.

1) Zoom.us : https://zoom.us/download

2) Microsoft Teams: https://teams.microsoft.com/
downloads

3) Cisco Webex: https://www.webex.com/down-

loads.html/

4) Microsoft Skype: https://www.skype.com/tr/
get-skype/

5) GoToMeeting: https://www.gotomeeting.com/
en-tr/try

6) GoogleHangouts: https://hangouts.google.com/

COVID-19 pandemisi sirasinda Kklinik
arastirmalar ve etik

Tum dunya ile birlikte tilkemizde de etkileri go-
rulen COVID-19 pandemisinin uilkemizde yurutulen
klinik aragtirmalar uzerine etkisi olabilecegi ve bu
konuda onlemlerin alinmasi1 gerekecegi ongoriilme-
lidir. Bu baglamda ilk olarak Mart 2020’de FDA,
COVID-19 pandemisi suirecinde randomize kontrollit
calismalara (RKC) yonelik bir kilavuz yaymlamistir.
1191 Saglik Bakanligi TITCK da 20 Mart 2020 tarihin-
de COVID-19 pandemisi nedeniyle klinik aragtirma-
larda alinacak tedbirlere iliskin bir genelge yayinla-
mustir.'! 6 Nisan 2020’de UNESCO’nun Biyoetik
Komitesi (IBC) ve COMEST (World Commission on
the Ethics of Scientific Knowledge and Technology)
Komisyonu Etik degerlendirme raporunu yayinlamis-
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tir. Pandemi kosullarinda ortaya ¢ikan etik sorunla-
ra iliskin bir aciklama niteligindeki bu raporda ana
tema, etik ilkelerin taviz verilmeden uygulanmasinin
son derece onemli oldugudur.'” Dunya Sglik Orguti
(DSO) tarafindan 6 Nisan 2020’de etik kurullarla il-
gili bir videokonferans yapilmis ve pandemi surecin-
de nasil onlemler alinmasina gerek olduguna dair bir
taslak metin tartigtlmigtir."® Son olarak, yine Saglik
Bakanhigr TITCK 16 04 2020°de COVID-19 Hasta-
larinda Tedavi Yaklagimlar: ve Bilimsel Arastirmalar
konulu genelgeyi yaymlanmistir.'¥ Bunu takiben, ge-
len sorulara yanit olarak 20.04.2020’de “COVID-19
Pandemisi Nedeniyle Klinik Aragtirmalarda Alinacak
Tedbirler” ve etik kurullarin bu stirecte isleyislerine
iligkin “Sikca Sorulan Sorular” baglig1 altinda iki bel-
ge olugturmugtur.!?!

1) Halihazirda devam eden klinik arastirmalarda
nasil bir yol izlenmeli?

Aktif olarak devam eden RKC’lerde, ozellikle
nadir hastaliklar vb. acgisindan, ilaca erisimin hasta-
lar icin hayati donem tagiyabilecegi asikardir. Yogun
sekilde COVID-19 hastalarina odaklanmis hastane-
lere calisma hastalarinin gelmesi yine COVID-19
bulagma riskini artiracaktir. Bu nedenle, teletip veya
telefon kullanilarak vizitlerin gerceklestirilmesi on-
celikli olarak degerlendirilmelidir. Ilaclarin hastalara
ulagmasi icin 0zel kurye araciligi ile dogrudan has-
talarin adreslerine gonderilmesi de en akilct ¢oziim
olarak gorunmektedir. Nitekim gerek FDA kilavuzu
gerekse Saglik Bakanligi TITCK 20 Mart 2020 tarihli
genelgesi, mumkun oldugunca RKC’lerin devaminin
saglanmasi, insan temasinin azaltilarak bulagmanin
engellenmesi ve teletip vb. altyapilarin kullanilmasini
onermektedir. Her teletip gortismesi hasta dosyasin-
da ayrintili olarak kayit altina alinmali, etik kurallara
uyulmali ve kigisel verilerin gizliligi hususunda ge-
rekli donlemler alinmalidir.

COVID-19 pandemisine istinaden RKC’de ya-
sanabilecek olas1 diger bir sorun da kullanilacak et-
ken maddelerin immunsupresif etkili olmasi veya
COVID-19’a kars1 verilen ilaclarla etkilesimde bulu-
nabilme riskidir. TITCK, bu surecte oncelikli olarak
destekleyicilerin devamli olarak bir risk degerlen-
dirmesi yapmasini ve arastirma organizasyonlarini
buna gore yapmalar1 ve gincellemelerinin gerektigini
vurgulamaktadir. Bu risk degerlendirmesi COVID-19
kaynaklt oncelikler ve aciliyet goz ontuinde bulun-
durularak yapilmalr; arastirma merkezlerinin yuku
azaltilmali ve sosyal izolasyon kurallarina uyulmasi

saglanmalidir. Bu asamada TITCK’ya gore ilk goz
oniinde bulundurulmasi gereken konu her zaman ol-
dugu gibi gonullulerin guvenliligidir. COVID-19 ne-
deniyle alinan genel tedbirlere uyulmali ve arastirma
ekibinin ig yukinil azaltmaya yonelik tedbirler de
almmalidir. Risk degerlendirilmesine gore de gerekli
gorilmesi durumunda (immiunsupresif trtiinlerin kul-
lanildig1 aragtirmalar gibi) arastirmanin gecici olarak
durdurulmasi (yeni gonullulerin aragtirmaya alinma-
sinin durdurulmasi veya arastirmanin uygulama saf-
hasinda olan gonullulerin tedavisinin kesilmesi gibi)
veya arastirmanin erken sonlandirilmasi giindeme
gelmelidir. Ayrica TITCK, devam edilen klinik aras-
tirmalara yeni gonulli alinmasini salgin bitene dek
onermemektedir.

Bu guvenlik onlemleri, etik kuruldan onay ve
aragtirmacinin kurumundan izin alinmadan uygula-
nabilir. Ancak, acil duruma istinaden alinan gitvenlik
onlemleri, sonuglart ile birlikte etik kurula ve kuruma
“onemli degisiklik bagvurusu” olarak sunulmalidir.
Ayrica, siirecte alinacak onlemler nedeni ile normal-
den daha fazla protokol sapmasi/ihlali gerceklesmesi
olasidir. Sapma/ihlallerin COVID-19 6dnlemleri nede-
ni ile olmas1 durumunda bu sapma/ihlallerin etik ku-
rula ve TITCK ya bildirilmesine gerek yoktur. Ancak
kosullar duzeldikten sonra bu acil degisikliklerin bil-
dirimi mutlaka yapilmalidir.

2) Pandemi ortaminda etik kurullarin toplanmas
ve alinan kararlar

COVID-19 salgin1 kaynakli oncelikler, alinan
tedbirler ve cesitli gereklilikler nedeniyle etik kurula
yapilacak arastirma basvurulart ve etik kurul igleyi-
sine yonelik olarak icerisinde bulundugumuz donemi
kapsayacak sekilde cesitli duizenlemeler yapilmasi
zorunlu bir hal almistir. TITCK, bu surecte etik ku-
rul uyelerinin guivenliginin saglanmasi ve ozellikle
hekimlerin olast COVID-19 salgin1 kaynakli is yuku
artigint goz onunde bulundurulmak kaydiyla, mim-
kiuin oldugunca arastirma siireclerinin sekteye ugra-
mamasina yonelik planlamalar yapilmasi gerektigini
vurgulamaktadir.

Bu stirecte arastirma bagvurular etik kurul tarafin-
dan elektronik imzali olarak e-posta yoluyla alinabi-
lir. Genel guivenlik ve sosyal izolasyon kurallar1 goz
oniinde bulundurularak islak imzali belgeler kargo/
kurye ile kabul edilebilir. COVID-19 salgint nede-
niyle alinan genel tedbirlere uyulabilmesi icin, etik
kurul toplantilar1 yuz yuze toplantilar yerine online
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olarak gerceklestirilebilir. Online gerceklestirilen top-
lantilarda, mumkun olan durumlarda, etik kurul karar
formlar utyeler tarafindan ayri ayr1 ya da tek formda
tum uyelerin imzasi olacak sekilde elektronik olarak
imzalanabilir. Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda,
online toplantinin karar formu uyeler arasinda dolag-
tirllarak 1slak imzalar tamamlanmalidir. ‘Aslt gibidir’
onay1 bir st yazi ile etik kurul bagkan: tarafindan
elektronik imza ile onaylanabilir ve bagvuru sahipleri-
ne e-posta ile iletilebilir. Son genelgede tiim imzalarin
elektronik kabul edilmesi Onerilmistir.

3) COVID-19 olgularina yonelik paylasim ve
calismalar (denemeler)

COVID-19 salgint ile ilk karsilagsan Cin basta ol-
mak uzere ulkeler hizla verilerini paylasmaya bagla-
dilar; hatta 10-20 veya daha az sayida olgudan olusan
RKC’ler dahi yaymlandi. Bu paylasimlart dergiler en
hizli sekilde yayinlayarak insanliga yardim etmeye ca-
listyorlar. Ulkemizde de verilerin, deneyimlerin payla-
stmi1 ¢cok dnemli olup pek cok hekime ve hastaya yar-
dimci olacaktir. Zira, viris farkli genetik yapiya sahip
etnik gruplarda veya hasta gruplarinda farkli davrana-
bilecegi gibi tedavilerin etkinligi de farkli olabilir.

Dogal olarak pandemi ortaminda yapilacak ¢alis-
ma ve olgu sunumlarma dair yanitlanmasi gereken
onemli konular da s6z konusudur.

COVID-19 hastalarmna ait verilerin paylasimi
icin hasta onami gerekiyor mu?

7 Nisan 2016 tarihli Resmi Gazetede yayimla-
narak yururluge giren 6698 sayili Kisisel Verilerin
Korunmast Kanunu, hastayr tanimlayacak bilgilerin
gizlenmesi (anonimlestirilmesi) kosulu ile tibbi bilgi-
lerin paylasimina engel degildir. Yani, hastadan onay
alimamayacak kosullarda, hasta ad1 ve taninmasini ko-
laylastiracak bilgiler saklanarak veri paylasimi yapil-
masinda sakinca yoktur.

COVID-19 hastalarina uygulanacak ama
etkinligi bilinmeyen ilaclar icin hasta
onami alinmah midir?

COVID-19’a karst bilinen etkin tedavi olmamasi
nedeniyle olasi etki mekanizmalar1 goz ontine alina-
rak uygulanan ilaglar, bir aragtirma olarak degil ‘de-
neme’ olarak kabul edilmelidir. COVID-19’a kars1
denenen bu ilaglar, hali hazirda baska endikasyonlar
icin onaylanmig ve rutin kullanimda olduklarindan
pandemi suirecinde uygulanmalarinda ilave onam ge-

rekmemektedir. (Bu alanda etik kurallar tizerine daha
fazla bilgi icin: https://www.who.int/ethics/publicati-
ons/infectious-disease-outbreaks/en/).

COVID-19 hastalarinda denenen ilaclara ait
sonuclarim yaymlanmasi icin etik kurul onay1
gerekli midir?

Tedavisi olmayan 6lumcul tabloya yol agan bir vi-
ruse karst mucadelede denenen ilaglarin olumlu veya
olumsuz sonuclarinin en hizli sekilde diinya ile pay-
lagilmasi1 gerekmektedir. DSO de 2016’da yayladig:
‘Bulagicr hastalik salginlarinda etik sorunlarin yoneti-
mine dair kilavuzda’!'% akut bir halk sagligi durumun-
da herhangi bir bilgi iiretimi yapan her aragtirmacinin,
yeterli kalite kontrol yapilmak kosulu ile 6n sonucla-
rin1 paylagsmakla yukumli oldugunu vurgulamaktadir.
Bu nedenle, yine hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasi-
na izin vermeyecek sekilde bilgiler ¢alisma, olgu su-
numu veya olgu serileri olarak hasta onami almadan
paylasilabilir. Deneme sonuclari geriye donuik olarak
elde edileceginden bunlarin yayimnlanmasi icin etik
kurul sart1 pandemi suirecinde askiya alinabilir. Ancak
burada da etik kurallar ihlal edilmemeli, yeterli veri
kalite kontrolu1 yapildiktan sonra yayinlanmalidir. Son
donemde COVID-19a yonelik yasanan yayin patla-
mast etik ihlal kaygilarimi artirmistir. Bu nedenle de
ozellikle COVID-19’da kullanilacak tedavilere yone-
lik yapilacak calismalara TUTCK dnemli kisitlamalar
ve Onlemler getirmistir. Bu alanda ¢alisma yapacak-
larin TITCK 16.04.20 durusunu dikkatle okumalar1
onerilir.!'¥

Sonuc¢

COVID-19 gibi pandemi ve saglik agisindan glo-
bal krizlerin ne zaman meydana gelecegini saptayabil-
mek miumkin degildir. Insanlik tarihinde COVID-19
ne ilk ne de son pandemi olacaktir. Saglik sistemi
mensuplari olarak hem kiiresel capta hem de ulke ola-
rak krizlerle muicadele stratejimizi belirlemek ve ona
gore tedbirler almak zorundayiz. Teletip gibi dijital
teknolojilerin saglik sistemine entegrasyonunu bir an
once gerceklestirmek icin gerekli teknoloji altyapisi
olusturmali, saglik calisanlarina bu konuda egitimler
vermeli, toplum ile saglik ¢alisanlarinda farkindaligi
artirmali ve en onemlisi saglik otoriteleri, teknoloji
sirketleri ve fikir liderlerinin bir araya gelmesini sag-
layarak dijital teknolojilerinin entegre edildigi uzun
surecli bir saglik sistemi yeniden yapilanmasinin ha-
zirligim yapmaliyiz. Tum bunlar gerceklestirirken de
etik kurallara uyum asla goz ardi edilmemelidir.
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