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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
miidahale 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
glincel 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 koronavirils ne-
deniyle gelistigi dustiniilen zatiirre/pndmoni salgini
tespit edilmis ve bu salgin kontrol altina alinamaya-
rak kisa surede once Cin’in diger eyaletlerine sonra
da bir pandemiye yol acacak sekilde basta Avrupa
kitast olmak uzere tum dunyaya yayilmistir.!! Etken
viriis yeni (novel) koronaviris-2019 (2019-nCoV) ve
sonrasinda Dunya Saglik Orgutu (DSO) tarafindan
“Ciddi Akut Solunumsal Sendrom-Koronaviriis-2”
(SARS-CoV-2) ve neden oldugu hastalik ise CO-
VID-19 (CoronaVirusDisease 2019) olarak adlandi-
rilmigtir.>* Daha onceki SARS 2002-2003 ve Midd-
le East Respiratory Syndrome (MERS) salginlarindan
cok daha uzun bulastiricilik suiresi olan ve klinik gidi-
si hakkinda yeterli deneyime sahip olunamadan kapi-
miza dayanan bu yeni klinik tehdit ile ilgili bulgular
genelde solunum sistemine ait olsalar da, hastalarin
bir kisminda kardiyak hasar bulgular1 goriilmesi tize-
rine hastaligin kardiyovaskiler ozellikleri de dikkate
alinmaya baglanmistir."*!

Virustuin 11 Mart 2020 tarihinde tlkemizde de res-
mi olarak saptanmasinin ardindan olgu sayis: hizla
artmig ve 10 gun igerisinde 670 hastada virlis izole
edilmistir. Hasta sayisindaki hizli artig, hekimlerimi-
zin bir yandan etkilenen hastalara muidahale ederken
diger yandan toplumu ve kendilerini korumay1 6gren-
melerini gerektirmektedir. Salgindan en cok etkilenen
ve o0lum orani en yuksek seyreden grup, bilinen kalp
ve damar hastaliklart olan yaglilardir. Bu nedenle, kar-
diyoloji uzmanlarinin salginla miicadelede aktif gorev
almalar1 kaginilmazdir.

Bu uzlagi raporu, COVID-19’dan etkilenen kalp
ve damar hastalarmin yonetiminde guncel bilgilerin
kisa bir degerlendirmesini yapmay: ve kardiyoloji uz-
manlarina sik karsilastiklar: sorunlar ve sorular hak-
kinda pratik oneriler sunmay1 amacglamaktadir.

SARS-CoV-2’nin 6zellikleri nelerdir?

COVID-19 olarak adlandirilan akut solunum yolu
hastaligina neden olan SARS-CoV-2, yeni bir beta-
koronavirtistur. Zoonotik patojenler olan koronaviriis-

lerin yeni uyesi SARS-CoV-2 disinda, SARS-CoV,
MERS-CoV, HKU1, NL63, OC43 ve 229E de insan-
lar1 enfekte edip solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol
acabilmektedir.”

SARS-CoV-2, genetik olarak 2002-2003 yillart
arasindaki SARS salginina neden olan SARS-CoV
ile %79, yarasalarda bulunan koronaviruslarla ~%96
oranda benzerlik tagimaktadir. Yeni bir mutasyon
sonucu olustugu anlagilan SARS-CoV-2’nin bagh-
ca ozelligi; insanlarda akciger tip 2 alveol hiicreleri
basta olmak tizere, miyokart, bobrek proksimal tubul,
ozofagus, ileum epitel hiicreleri ve mesane uirotelyal
huicrelerinde bulunan ACE?2 reseptoriine kolayca bag-
lanmasidir.!®!

Oldukca bulagict bir enfeksiyon olan COVID-19
ozellikle damlaciklar ve dogrudan temas yoluyla
yayilir. Ortalama inkiibasyon suresi 5.5 giindur, ancak
14 guine kadar uzayabilecegi bilinmektedir.””’ Hastalik
belirtileri genellikle ilk 11-12 gun igerisinde ortaya
cikar. Semptomatik olgularda en sik belirti ateg, yor-
gunluk, kas agrisi, bogaz agrist ve kuru oksiriik, daha
az siklikla bulanti-kusma ve diyaredir.® Hastane ya-
tiglarinin baglica (%91) nedeni pnomoni, %3.4 olguda
akut solunum sikintis1 sendromu (acute respiratory
distress syndrome [ARDS]) ve %1.1 olguda sok tab-
losudur. Hastaneye yatirilan kisilerde, hastalik belirti-
lerinin baglangicindan hastaneden ¢ikarilmaya kadar
gecen medyan siire 22 giindur. Invazif mekanik venti-
lasyon gerektiren hastalarda mortalite oldukca yuksek
ve belirtilerin baglamasindan 6lime kadar gecen stire
medyan 14 gundur.

Yaglilar, hipertansiyon, kalp ve damar hastaliklari
veya diyabet gibi altta yatan tibbi sorunlar1 olanlarin
ciddi hastalik gelistirme olasilig1 daha yuksektir. Sid-
detli COVID-19 gelistiren hastalarin bir diger 6zelligi
yuksek viral yuke ve uzun virils atma siiresine sahip
olma egilimleridir.”’ SARS-CoV-2; aerosollerde 3
saatten fazla, bakir yiizeyde 4 saat, kartonda 24 saat,
plastik ve paslanmaz celik yuzeylerde 72 saat surey-
le canli kalabilir."” Ozellikle inkiibasyon doneminde
bulastiriciligi onlemek i¢in korunma yontemlerinin
iyi bilinmesi sarttir.
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COVID-19’dan kalp ve damar hastalari nasil etkilenir?

COVID-19 enfeksiyonundan etkilenen hastalarin
ozelliklerini anlatan en genis kapsamli raporlardan
biri Cin Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezince
hazirlanmigtir.

Cin’de 11 Subat 2020 tarihine kadar tespit edi-
len 72.314 COVID-19 hastasina ait rapor, 24 Subat
2020°de JAMA’da yayimlanmistir. Buna gore tum
olgularin 44.672’si (%62) bogaz suruntilerinde viral
nukleik asit pozitif saptanarak kesin tani alan hasta-
lardan, 16.186’si (%22) semptom ve maruziyete da-
yali tan1 alan ama tani kriterlerini tam karsilamadigi
icin test uygulanmayan suipheli olgulardan, 10.567si
(%15) test uygulanmayan ancak semptom, maruziyet
ve koronavirls pnomonisi ile uyumlu goruntuleme
bulgusu ile klinik olarak tani konan hastalardan ve
889’u (%1) olugsmaktadir. Buyuk cogunlugu (%87)
30-79 yas araliginda olan hastalarin toplam olgu-
olum hizt %2.3’dur. Olum oran1 70-79 yas arasinda
%8, 80 yas ve uzerinde ise %14.8’dir. Oncesinde eslik
eden hastaliklar1 olanlarda 6lum oranlar1 genel popu-
lasyona gore daha yuksek; kardiyovaskiiler hastaligi
(KVH) olanlarda %10.5, diyabetiklerde %7.3, kro-
nik akciger hastalig1 olanlarda %6.3, hipertansiyonu
(HT) olanlarda %6 ve kanser hastalarinda %5.6 ola-
rak gerceklesmistir. Saglik calisanlarinda 6lim orani
%3.8’dir (1716/44.672).1"

17 Mart 2020°de yaymlanan bir makalede CO-
VID-19 pandemisinin kardiyovaskiiler sistem (KVS)
uzerindeki etkisi, hastalar, saglik caliganlar1 ve saglik
sistemi Uzerinden ele alinmistir. Yazarlarin 16 Mart
2020 tarihine kadar yaptiklart MEDLINE ve PubMed
aramasinda elde ettikleri literatur bulgularina gore
COVID-19 enfeksiyonunun KVS tizerinde basglica 4
etkisi mevcuttur:

1. Eslik eden KVH varliginda, COVID-19 enfeksi-
yonunda ciddi hastalik ve 6lim riski artar.

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

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

4. KV bakim hizmeti veren saglik calisanlari, viriis
yayiliminda ev sahibi veya tasiyici olarak roli oyna-
maktadir.

Sonug olarak, enfeksiyon dogrudan KVS’yi etki-
leyebildigi gibi, KVH hastalik varligi da COVID-19
enfeksiyonunu kolaylastirmaktadir. Virusle enfekte
KVS hastalarinda sonlanim kotudur. Yine virisle en-
fekte kisilerin coklugu, KVH’s1 olan kronik hastalarin
saglik bakimi hizmeti almasint zorlagtirmaktadir.

16 Mart 2020, 11.53 itibariyle Diinya capinda top-
lam 174.961 COVID-19 hastasi bildirilmis olup, viriis
6705 dlume neden olmustur (0lum hizi %3.8).5!

1527 hastay1 iceren alti calismanin bir metanali-
zinde COVID-19 hastalarinda HT, KVH ve diyabet
sikligr sirasiyla %17.1, %16.4, %9.7 olarak bildiril-
migtir. Yogun bakim ihtiyaci olanlarda olmayanlara
gore, KVH siklhig1 daha fazladir.¥

Bugiin icin diinya genelinde en yiiksek 6lum ora-
nina sahip olan Italya’da yagamini kaybeden ilk 3200
hastanin ozellikleri incelendiginde, vefat edenlerin
ortalama yasinin 78.5 (31-103, IQR 73-85 yil) oldu-
gu gorulmektedir:®

Erkeklerde olum orami kadinlara gore daha yuk-
sek seyretmistir (2252 erkek, 948 kadin, erkek /kadin
orani: 2.35).

Yasamini kaybeden 3200 hastanin sadece 481 inin
altta yatan hastaliklarina ait veri mevcuttur: Bu
481 kisinin altisinda (%1.2) altta yatan bir hastalik,
113’tnde (%23.5) iki hastalik, 128’inde (%26.6) g
hastalik, 234’tuinde ise dort veya daha fazla hastalik
belirlenmigstir. Altta yatan hastaliklar siklik sirasi-
na gore; hipertansiyon (355, %73.8), diyabet (163,
%33.9), iskemik kalp hastalig1 (145, %30.1), atriyal
fibrilasyon (106, %22.0), kronik bobrek yetersizligi
(97, %20.2), kanser (94, %19.5), kronik obstruktif
akciger hastaligi (66, %13.7), demans (57, %11.9),
inme (54, %11.2) ve kronik karaciger hastaligidir (18,
%3.7).

Goruldugu gibi COVID-19 nedeniyle yasamini
kaybeden hastalarin buyilk ¢cogunlugunda eslik eden
KYVS hastaliklart mevcuttur. Bir bagka deyisle kronik
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Tablo 1. Mevcut COVID-19 kohortlarinda ve temsil eden kaynak popiilasyonlarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
veya altta yatan kardiyovaskiiler durumlarin géreceli sikligi

Kardiyovaskiiler = Diyabet Hipertansiyon Sigara  Koroner Serebrovaskiiler
hastalk 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 (5.8) 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)® 3261 (7.3) 2903 (6.5) - = =
(n=44672)
Fang ve ark.; 2020 (93)cP 233 (8.3)* 206 (7.3) 376 (13.3) - - -
(n=2818
Lu ve ark.; 2020 (93) 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 igeren 6teki bélgelerden higbir yayin COVID-19 icin bu istatistikleri tanimlamamistir. Bu

nedenle karsilastirilan kaynak poptlasyon Cin’den segcilmistir.
BBirlesik Kardiyovaskuler ve serebrovaskdler hastalik.

Wu ve ark. ve Fang ve ark. tarafindan yapilan bu ¢aligmalar Cin kékenli olup tabloda gosterilen 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 éncesi Cin popilasyonu karsilastirma igin eklenmistir. Bu calismada hastaligin arastirimasinin COVID-19’a sahip hastalarin oldugu ¢alisma-

larla karsilastirildiginda farklilik gésterdigine dikkat edilmelidir.

KVS hastalig1 olan yaghlar virtisle karsilastigi tak-
tirde hastaligin 6lumcul seyretme riski yitksektir. Bu
nedenle KVS hastaliklart olan yaslh hastalarin sosyal
izolasyonunu saglamak, eger yasami tehdit edici acil
bir sorunlari yoksa mumkiin oldugunca kardiyoloji
poliklinikleri de dahil tim hastane bagvurularini as-
gari duzeye indirmek onemlidir. Ila¢ raporlarinin su-
resinin otomatik uzatilmasi, kronik hastalik nedeniyle
duzenli ila¢ kullananlarin recetesiz ilaglariin temini
bu anlamda faydali 6nlemler olabilir.

Yagamini yitiren 3200 COVID-19 hastasinda bas-
vuru aninda yakinmasi olmayan sadece %>5’dir.

En sik belirti olan atesi, %73 oranla solunum si-

kintisi, %40 oranla Oksuruk izlemektedir. Solunum
sikintist ve oksuruk 6zgul olmayan semptomlar oldu-
gu i¢in, acil servise bu yakinmalarla bagvuran hasta-
larda kalp yetersizligi gibi on tanilarla kardiyoloji uz-
manindan konsultasyon istenilmektedir. COVID-19
nedeniyle solunum sikintis1 yasayan ve acil servise
bagvuran hastalarda gerek eslik eden miyokart tutu-
lumu, gerekse mikrovaskiiler hasar nedeniyle EKG
degisikligi (ST yukselmesi, 0zgul olmayan ST-T
segment degisiklikleri), kardiyak biyobelirteclerde
yikselme (troponin ve natritiretik peptid duzeyleri)
gorulmektedir. Dolayisiyla bu hastalarin kardiyolo-
ji servislerine ve koroner yogun bakim unitelerine
kardiyak patoloji on tanistyla yatirilmasi olasidir. Bu
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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)
Olim 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)
Olim ve yasayan — 26 - - 29 16
Sigara YB ve YB digi - - - - - -
Ciddi ve ciddi 38 (%22.0)ve — - - - -
olmayan 130 (%14.0)
Oliim 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)
Oliim 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)
Olim ve yasayan — - - - 7 (%10.3) -

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

Oliim 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.

hem kardiyoloji hekimlerinin SARS-CoV2 viruisityle
temas etme olasiligint yukseltmekte, hem de SARS-
CoV2 pozitif hasta takip edilecegi anlamina gelmek-
tedir.

Hastalarin 96.5’inde akut solunum sikintis1 send-
romu (ARDS), %?29.2’sinde bobrek yetersizligi,
%10.4’unde kalp yetersizligi ve %8.5’inde ikincil en-
feksiyon geligmistir.

Goruldugu gibi kalp yetersizligi bu hasta grubunda
onemli bir bagvuru sekli ve ayrica 6lum nedenidir.

Elli yagin altinda yagsamini yitiren 36 Kkisinin
(%1.1) dokuzu (8 erkek, 1 kadin) 40 yasin altindadir.

Bu dokuz kisinin yedisine ait bilgi mevcuttur ve hep-
sinde kalp, bobrek hastaligi diyabet, obezite gibi has-
taliklar mevcuttur. Sonug olarak, KVS hastalig1 geng
yas 0lumlerde de eglik eden dnemli bir etken olarak
ortaya ¢ikmugtir.”!

26.03.2020 tarihine kadar yayimlanan makalelerde
KV risk faktorlerinin veya altta yatan KV durumlarin
goreceli sikligy, altta yatan KV risk faktorleri, bilinen
KVH ve sonlanimlar arasindaki iligki, COVID-19 po-
zitif olup dlen hastalarda en sik eslik eden hastaliklar
ve en yaygin semptomlar. sirastyla Tablo 1-3 ve Sekil
1’de Ozetlenmistir.
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Tablo 3. COVID-19 pozitif olup élen hastalarda en Semptomlar
yaygin eslik eden hastaliklar Ates %76 |
Hastalik n % Oksiirik %40 |
iskemik kalp hastaligi 145 30.1 Dispne %73
Atriyal fibrilasyon 106 22.0 Diyare [T%8]
Inme 54 1.2
. . Hemoptizi ]%1

Hipertansiyon 355 73.8 T T T T T T T .
Diyabet 163 33.9 %0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80
Demans 57 11.9 a%
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 66 13.7 Sekil 1. COVID-19 pozitif olup 6len hastalarda en yaygin
Aktif kanser (son 5 yilda) 94 195 semptomiar.
Kronik karaciger hastaligi 18 3.7
Kronik bdbrek 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
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COVID-19 enfeksiyonu sirasinda biyobelirtecler ve hemodinami nasil etkilenir?

Biyobelirtecler

Kardiyak troponinler: COVID-19 enfeksiyonu
bulunan olgularin 6nemli bir bolumiinde yuiksek du-
yarlikli kardiyak troponin (hs-cTn) duzeylerinin yuk-
seldigi bildirilmektedir. COVID-19 enfeksiyonu ne-
deniyle hospitalize edilen 191 olgunun geriye doniik
analizinde; 6lenlerin >%350’inde hs-cTnl diizeylerinin
yukseldigi gozlenmistir.!"! Olen olgularda tipik olarak
hs-cTn duzeyleri gunler icinde giderek yiikselmekte
ve 16. giin ve sonrasinda troponin yuikselisi 6lume ka-
dar dramatik artig gostermektedir. Hs-cTnl >28 pg/mL
olctilen olgu orani dlenler arasinda %46 iken yasayan-
larda sadece %1 olarak bildirilmistir (p<0.0001). Tek
yonlu analizlerde hs-cTn I diizeyi artigiyla dlum ara-
sinda anlaml iligki bulunmustur (p<0.0001). Baska
bir deyisle, COVID-19 enfeksiyonu geciren kisilerde
gunler icinde giderek artan hs-cTn duzeyleri mortali-
tenin 6nemli bir gostergesidir.

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda cTn artiginin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Akut ciddi so-
lunum yetersizligi sendromunun (ARDS) tek bagina
kendisi cTn artig1 sebebi olabilir. Ayrica ciddi enfla-
matuvar aktivasyonun tetikledigi protrombotik sis-
tem aktivasyonu ve plak rupturii sonucu ortaya ¢ikan
Tip-I miyokart enfarktusit (ME) veya ciddi miyokart
enflamasyonu sonucu oksijen sunumunda azalmayla
ortaya c¢ikan Tip-II ME olas1 senaryolar arasinda yer
almaktadir. Bunun disinda miyositler ve vaskiiler en-
dotel hucrelerinde bol miktarda bulunan ve koronavi-
rustin baglandig1 bolge olan anjiyotensin donusturiicu
enzim-2’nin virus tarafindan invazyonunun dogrudan
kardiyak tutulumun nedeni olabilecegi de ileri suril-
mektedir.”!

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda troponin artiginin
akut koroner olay (AKO) ac¢isindan bir anlami1 bulun-
mamaktadir. Bu olgularda tek basina troponin yuiksek-
ligi AKO tanisint koydurmaz. Bunun otesinde AKO
sirasinda gozlenen tipik troponin yukselis ve dusis
paterninin de bu olgularda AKO acisindan tanisal de-
gerinin olmadigr vurgulanmaktadir. AKO icin mutla-
ka diger klinik ozelliklerin (EKG, semptom, CK-MB)
aranmast Onerilir. Ayrica COVID-19’lu hastalarda
AKO veya miyokart hasari ile ilgili diger klinik bul-
gularin olmadigl durumlarda troponin bakilmasi one-

rilmemektedir.””! Tip-1 ME diginda tek bagina troponin
yuksekligi antiplatelet ve antikoagulan tedavi baglan-
masint gerektirmez. Ancak prognoz tayini amaciyla
troponin diizeylerine bakilabilir.

Natriiiretik peptitler: Natriuretik peptitler (NP)
kalp yetersizligi (KY) veya intrakardiyak basing yuk-
sekliginin bulunmadigi ciddi solunum yetersizliginde
de yukselebilen biyobelirteglerdir.®’ ARDS sirasinda
NP yuksekligi kotu klinik sonuglarla iligkidir. CO-
VID-19 enfeksiyonu bulunan olgularda BNP veya
NTproBNP artis1 oldugu bildirilmistir. Bu olgularda
NP yuksekliginin anlami tam olarak bilinmemekte-
dir. KYye iligkin diger klinik bulgular olmadik¢ca NP
yuksekligi ne KY tanisi ne de KY tedavisinin baglan-
mast i¢in bir kriter olarak kabul edilmemelidir.¥ So-
nug olarak, NP duizeylerine rutin olarak degil, sadece
klinik olarak KY dustintilen olgularda bakilmasi one-
rilir. Yuksek NP degerleri klinik bulgularla beraber
yorumlanmalidir.

D-dimer: D-dimer duzeyleri COVID-19 enfeksi-
yonu ile hastaneye yatirilan olgularin yaklasik yari-
sinda yuiksek bulunmustur. D-dimer seviyesi olgula-
rm %32’inde <0.5 pg/mL, %26’sinda 0.5-1 pug/mL
ve %42’inde >1 pug/mL bildirilmistir.! COVID-19
nedeniyle olen olgularda 6lmeyenlere gore D-dimer
duzeyleri anlamli yuksektir (sirastyla 5.2 pg/mL ve
0.6 ug/mL, p<0.0001). Cok yonlu regresyon analizin-
de D-dimer >1 pg/mL olmasi hastane i¢i mortalitenin
bagimsiz gostergesi olarak bulunmustur (Risk orani
18.42, 2.64-128.55, p=0.0033). Ciddi enfeksiyon ve
sepsisde D-dimerin mortalitenin donemli bir gostergesi
oldugu bilinmektedir. D-dimer artis1, artmig sistemik
pro-enflamatuvar aktivasyonun protrombotik stire-
ci tetiklemesine bagli olabilir. Ancak artig nedeni ne
olursa olsun D-dimer COVID-19’1u olgularda morta-
litenin guiclut bir gostergesi gibi goruinmektedir.

Diger belirtecler: Kardiyak troponin, NP ve
D-dimer diginda diger bazi gostergelerde degisimler
bildirilmektedir. Bunlardan biri trombosit duzeyidir.
Olen olgularin %20’sinde trombosit duzeyi 100.000’in
altina duserken, yasayan olgularda bu oran sadece
%1°dir (p<0.0001). Ciddi proenflamatuvar stirecin bir
gostergesi olan IL-6 duzeyleri benzer sekilde mortal
seyreden olgularda yasayanlara gore cok daha yuksek
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olculmektedir (11.0 pg/mL ve 6.3 pg/mL, p<0.0001).
Prokalsitonin 6len olgularda daha cok yiikselmektedir
(=0.5 ng/mL; %25 ve %1, p<0.0001). Diger enflamatu-
var durumlarda oldugu gibi burada da akut faz reaktani
gibi hareket eden ferritin duizeylerinin olenlerde daha
fazla yukseldigi gorulmustur (1453 pg/L ve 503 pg/L,
p<0.0001). Hastaligin seyrinde multiorgan disfonksi-
yonuna bagli olarak diger belirteclerin duizeylerinde de
degisiklik olmaktadir (Hb, ALT, AST, albumin, kreati-
nin, LDH vb.).!"

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; kanitlanmis veya supheli
enfeksiyona ek olarak 2 veya daha fazla ek durumu-
nun eslik etmesi olarak tanimlanir: ates >38 °C veya
<36 °C, kalp hiz1 >90/dk, solunum sayis1 >20/dk veya
PaCO, <32 mmHg, beyaz kiire 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; oligtri, akut bobrek hasari, hipoksi, karaciger
enzim yuksekligi, koagiilopati, trombositopeni, mental
durum degisikligi, ileus veya billubrin yuksekligidir.
Septik sok, sepsis nedenli hipotansiyon (sistolik kan
basinc1 <90 mm Hg) ve hipoperfizyon bulgularinin
birlikte olmasidir.”!

Uygunsuz vazodilatasyon, hipotansiyon, sistemik
vaskiller diren¢ ve doku oksijenizasyonunda azalma
septik sokun klasik tablosunu olusturmaktadir. Bu tab-
loya, tagikardi, idrar ¢ikiginda azalma (<30 mL/saat),
konfuzyon ve sicak ekstremiteler eslik eder. Bagta
kompanzatuar tasikardi, dusuk sistemik vaskiler di-
reng ile birlesince yuksek debili bir durum meyda-
na getirebilir.®! Ozellikle COVID-19 enfeksiyonuna
bagli gelisen septik tabloda, azalmis doku perfuzyonu
nedeniyle artmig laktat duzeyleri (metabolik asidoza
egilim yapar) disinda akciger tutulumuna bagli oksi-
jenizasyon azlig1 ve bunu telafi etmek icin hiperven-
tilasyonun yarattig1 karigik solunumsal-metabolik bir
bozukluk s6z konusudur. Bu septik tabloda miks ve-
noz oksijen konsantrasyonu yuiksek 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.®” 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 vendvenodz veya vendarteryel 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 olusabilecek mi-
yokardit nedeniyle de mevcut sok tablosu daha kotiye
gidebilir; bu durumda kalp debisi dusik ve sol tarafli
basinglar ise yuksek hesaplanacaktir.

Sadece COVID-19 enfeksiyonlart icin degil, tim
ciddi akut solunum yolu enfeksiyonlarinda sivi yo-
netimi bulyilkk ®nem 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 sivi yonetimi faydali
olabilir. Hipotonik soliisyonlar cok mecbur kalmadik-
ca kullanilmamalidir, nigasta bazli besleyici soliisyon-
lar bobrek yetersizligi riskini arttirdig1 icin verilme-
melidir.®! Agresif sivi replasmani yapilmasi ozellikle
mekanik ventilasyon erisimi sinirli hastalarda solunu-
mun bozulmasina ve oksijenizasyonda kotilesmeye
neden olabilir.”! Stvi tedavisinden fayda alinamadigi
durumlarda, vasopressor ajanlar (noradrenalin, adre-
nalin, dopamin) devreye sokulmalidir ve santral ve-
noz kateterlerle ve yakin hemodinamik takip altinda
(sistolik kan basinc1 >90 mmHg olacak sekilde) doz
titrasyonu yapilmaldir. Yuksek doz vazopressor kul-
lanimina ragmen sebat eden sok tablosunda genellikle
intravenoz steroidlere bagvurulmaktadir. Ancak respi-
ratuvar sinsityal viris (RSV), influenza, SARS-CoV
veya MERS-CoV nedeni ile olusan akciger enfeksiyo-
nunda kortikosteroit kullaniminin olumsuz etkilerine
iliskin bilgiler vardir. Sok durumu icin dahi kullanil-
mast konusunda uyarilar dikkatli bir sekilde izlemek
gerekir.'” Son olarak, tim bahsedilen potansiyel
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avantajlarina ragmen, 5000°den fazla sayida ve ¢cok  kimda pulmoner arter kateterizasyonun kullaniminin
genis spektrumdaki kritik hastalarin degerlendirildigi  mortalite tizerine faydasi veya zarar1 gosterilememis-
13 randomize ¢alismanin meta-analizinde yogun ba-  tir.”!

10.
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COVID-19 ve hipertansiyon tedavisi

COVID-19 enfeksiyonuyla ilgili yayinlarda ilk
goze carpan, hipertansiyon (HT) bagta olmak uizere
eslik eden kardiyovaskuler (KV) hastaliklarin varli-
ginda olum riskinde artig olmasidir.'"*! SARS-CoV-2
etkeninin hiicre zarindaki anjiyotensin donusturiicu
enzim-2 (ACE2) reseptoriine tutunarak hiuicre igine
girdigi bilgisi,”¥ COVID-19 hastaliginda hipertansi-
yonun olas1 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 agmugtir.[>¢!

Bu yazida, eldeki kanitlar yeniden gozden geci-
rilerek COVID-19 pandemisi ile muicadele sirasinda
giincel hipertansiyon kilavuzlarinin diginda bir yak-
lagima ihtiya¢ olup olmadigr ve HT ile COVID-19
arasindaki klinik ilinti sorgulanacak, mevcut veriler
1s1ginda kurumsal Oneriler paylasilacaktir.

Hipertansiyon ve COVID-19 epidemiyolojisi:
Hipertansiyon ‘“‘gercek” bir risk faktori mui?

COVID-19 pandemisinde HT un olas1 olumsuz
yeri, ilk yayimlanan olgu serileri”! ile birlikte ozel-
likle bati 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 caligmalarinda,
kot seyreden COVID-19’lularda HT tanist %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 olen COVID-19 hastalarinda dlmeyen-
lere gore %48’e %23 gibi daha fazla bir oranla HT
saptamis ve HT dykusunuin hastane i¢i 6lim 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; %95 CI, %1.3-%26.1; p=0.02) ve diyabet
(fark, %13.9; %95 CI, %3.6-%24.2; p=0.002) gibi
komorbiditelerin anlamli sekilde daha fazla oldugu
gozlemlemis ve cift degiskenli Cox-regresyon ana-
lizinde ARDS gelisme riskini HT tanis1 olanlarda
anlamli gekilde yuksek bulunurken (HR: 1.82 CI,
1.13-2.95; p=0.01) olum riskinde de anlamli olma-
yan bir artig egilimi saptamigtir (HR: 1.7 CI, 0.92—
3.13; p=0.09). Pandeminin Cin’den sonraki onde
gelen ulkelerinden Italya’dan da benzer rapor ve ya-
yinlar gelmektedir.!"*'' 11 Mart 2020 tarihi itibari ile
Italya’da 12.462 kanitli olgu ve 827 olum belirlen-
mis, tum 6lenlerin medyan yasi Cin’den gelen rapor-
lara benzer gekilde 81 olarak bildirilmis ve dlenlerin
2/3’unde basta (%76’s1) HT olmak tizere KV hastalik
veya diyabet saptanmistir.'*!*! Italya’dan gelen daha
glincel bir raporda, COVID-19 ile kaybedilen 3.200
hastanin sadece 481’ine ait kayitlar izerinden KV
komorbidite oranlar1 paylasilmis ve medyan yas 80,
HT prevalansi ise %73.8 olarak belirtilmistir. Sunu-
lan oranin, 6rneklemin sadece %15’ini temsil ettigi
ve kayitl hastane takipleri olan kui¢iik 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 basta 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 yuksek mortalite ve morbidite 60
yas Ustll popuilasyonda gozlenmekte ve bu grup tim
olenlerin %84 unu olusturmaktadir. COVID-19 ile il-
gili higbir gincel yayinda HT ile mortalite-morbidite
iligkisi yasa gore duzeltilmis regresyon modellerin-
de incelenmemistir. Agir COVID-19 enfeksiyonuyla
seyreden hastalardaki HT ve KV risk oranlarina bak-
tigimizda, benzer ileri yas grubu icin hem Cin Hu-
bei Eyaleti,l'”! hem de Italya'® ve genel olarak bati
toplumlarinda™ belirtilen HT ve KV risk prevalan-
st (>60 y i¢in %60-75 aras1) ile benzer oranlar goze
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carpmaktadir. Ayrica, bahsi gecen yayinlarda HT
hayli degisken ve ¢ogunlukla “antihipertansif tedavi
almakta olmak™ seklinde tanimlanmis olup, objektif
olctim yontemleri, ilag uyumu ve tansiyon kontroli
parametreleri kullanilmamigtir. Mevcut klinik rapor-
lar ve yayinlar, HT 'nin COVID-19 morbidite-mortali-
tesi acisindan bir risk faktori olarak kabul edilmesini
saglamak ve nedensellik iligkisi kurmak agisindan ye-
tersiz olup, on planda yayimlandiklari ulke ve bolge-
lerin HT prevalansini yansitiyor gibi gorunmektedir.
Bu konuda nedensellik aramak i¢in tasarlanacak ca-
lismalarda, HT tanist olan ve olmayan popiuilasyonlar-
daki COVID-19 mortalite-morbidite hizlarini1 yas ve
ek risk faktorlerine gore dizeltilmis ve katmanlanmis
sekilde kargilagtirmak daha uygun olabilir.

COVID-19, ACE2 reseptoru ve renin
anjiyotensin sistemi inhibitorleri

ACE2 membrana bagli bir ACE homologudur ve
karboksipeptidaz olarak islev gorur. ACE2, anjiyoten-
sin II’yi (Ang II) Ang 1-7’ye donusturerek renin anji-
yotensin sistemini (RAS) kabaca ters sekilde diizenler
(Sekil 1).2% 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 AT 1r’ler, bazal-dusuk Ang II duzeylerinde
ACE2 ile bir huicre zar1 kompleksi yapacak sekilde
bir arada bulunurlar. Ancak yitksek Ang II duzeyleri
(adrenerjik uyari, metabolik stres, akut enflamasyon,
ACE inhibitort yoklugu vb.) bu kompleksin ayrilarak
ACE2’nin lizozomal yutulma ile hiicre i¢cine alinmasi
ve sadece AT1r uyarimi yoluyla vazokonstriksiyon/
enflamasyon/vaskiller gecirgenlikte artig lehine so-
nuclanir. AT1r blokerlerinin (ARB) bu degredasyon
ve ACE2 azalmasi mekanizmasini baskilayarak da
etki ettigi gosterilmigtir.2"

SARS-CoV-2 spike (S) proteini, SARS ve MERS
koronavirtislerde oldugu gibi konak¢i huicre girisi
icin ACE2 reseptorunt kullanir.*? Virusin baglica
hedef hucreleri, ACE2 ekspresyonunun yuksek oldu-
gu tip II pnomositler ve enterositlerdir.!”*! S proteini,
ACE2’nin katalitik alanina yuksek afinite ile baglanir.
S proteininin ACE2’ye baglanmasi, konak hiicre pro-
teazlari (TMPRSS2) tarafindan proteolitik sindirime

Diiglik Anjiyotensin-
2 duzeyi
ARB

Anjiyotensin 1-7

|

Mas reseptori

‘ AT-1 ACE2 Reseptéretkilesimi*

Vazodilatasyon
Anti enflamatuvar
Anti oksidan
Anti proliferatif

i

ACE2

l

Anjiyotensinojen

Anijiyotensin-|

+—————— Anjiyotensin-I|

AT-1 reseptorii

i Renin

Aldosteron
ADH

|
‘ACE

Yiiksek Anjiyotensin-2
ortami
ARB yok

D
4

Vazokonstriksiyon
Enflamasyon
Fibrozis

Hipertrofi

Sekil 1. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi ve ACE2'nin yeri. ACE: Anjiyotensin
Dénustlricu Enzim; ADH: Anti-Dilretik Hormon; AT-1: Anjiyotensin-1; ARB: Anjiyoten-
sin Tip-1 Resept6r Blokerleri. *ACE2 ve AT1 reseptdrtiniin molekdiler bir kompleks
seklinde birbirleri ile iligkili fonksiyon gdsterdikleri gbsterilmistir (referans no 21). ARB
kullanilirken veya dlslik Anjitotensin Il diizeyinde (kompleks stabilken) ACE2 enzimi
aktiftir. Yiksek Anjiotensin Il diizeylerinde ACE2 ubikitinasyon ile hticre igine alinip yi-
kilmakta, ACEZ2 enzimatik etkinligi dliismekte ve Anjiyotensin Il AT1 reseptérii lizerinde
daha fazla etkili olmaktadir.""}
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izin vererek koronavirisiin S proteininde konformas-
yonel bir degisikligi tetikler ve boylece viral RNA
hiicre igine girerek huicreyi enfekte eder.*>*!

Tum bu bilgiler 15181nda, ARB ve ACE inhibitor-
lerinin ACE2 reseptor/proteininin doku duzeyinde
up-regiilasyonuna neden olarak viral baglanma ve en-
feksiyonu artiracagi endisesi son aylardaki antihiper-
tansif tedavi tartismalarinin temelini olusturmaktadir.
Ancak asagida da ozetlenecegi gibi, bu konuda ya-
yimlanmig kanitlar kurulan hipotezleri destekleyecek
kadar guiglu degildir.

Ferrario ve ark.,?* normotansif Lewis siganlarinin
sol ventrikuilunde 12 gunluk lizinopril ve losartan te-
davisinden sonra, Ocaranza ve ark.'! ise si¢an kalp
dokusunda enalapril sonrast ACE2 mRNA ekspres-
yonunun arttigini gostermislerdir. Ishiyama ve ark.>®
ise koroner arter ligasyonu ile yapilan bir bagka sigan
calismasinda ARB’lerden sonra koroner endotelde
ACE2 mRNA seviyelerinin arttig1 bildirmistir. Huang
ve ark.?” sican hepatik fibrozis modelinde perindopril
ile hepatositlerde ACE2’nin ust seviyede ayarlandi-
gin1 (up-regillasyon) gostererek, bu bulguyu hepatik
fibrozda ACE inhibitorlerinin anti-fibrotik olumlu et-
kisi olarak raporlamistir. Ote yandan, benzer etkinin
gosterilemedigi deneysel calismalar da mevcuttur.
Burrell ve ark.® koroner arter ligasyonu ve ramipril
ile tedaviden 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 sigan ko-
roner endotelinde ACE2 proteininde herhangi bir ar-
tis gozlememistir. Insan caligmalarinda ise, RAS ile
ACE2 up-regiillasyonu caligsmalar1 hayli celigkilidir.
Walters ve ark.nin*"! ¢alismasinda, ACE inhibitorleri
veya ARB kullanimi ile plazma ACE2 duzeylerinde
herhangi bir iliski bulunmamigstir. Ramchand ve ark.
nin®'"! caligmasinda, koroner kalp hastaligi olan 79
hastada plazma ACE2 duzeyleri ol¢ulmus ve RAS
blokerleri veya yas ile plazma ACE2 duzeyleri arasin-
da baginti saptanmamistir. Furuhashi ve ark.nin®? ¢a-
lismasinda ise, olmesartan kullanan HT hastalarinda
uriner ACE2 duizeyinin arttig1 saptanmigtir.

Kalp yetersizliginde miyokart huicrelerinde gor-
dugumuz kardiyak beta-1 ve ACE reseptorlerinin uist
seviyede ayarlanigini (up-reguilasyon) ACE2 i¢in go-
remiyor olmamiz ve lizinopril ve kaptopril gibi ACE
inhibitorlerinin ACE2 aktivitesini inhibe edememesi,

yine bu kompleks mekanizmanin RAS’tan ayrildigi
noktalardir.*

Ghuncel literatirden de goruldugu gibi, RAS blo-
kerleri ile ACE2 reseptor up-regiilasyonu hipotezi
sadece kisitli in vitro ve in vivo hayvan deneylerine
dayanmakta, insan ve hayvanlarda bu durumun gos-
terilemedigi calismalar da literatirde yer almaktadir.
Erisilebilen caligmalarin higbirisinde SARS-CoV-
2’nin viicudu enfekte ederken kullandig1 giris kapisi
olan solunum epiteli ve tip 2 pnomositlerde ACE2 up-
regiilasyonu ile ilgili bir veriye ulagilamamuisgtir.

RAS blokerlerinin, solunum yolu enfeksiyonlarin-
da zararin otesinde faydali olabilecegine dair veriler
ise daha fazladir. Henry ve ark.* viral pinomonilerde
ACE inhibitori ve statin kullanimma devam etme-
nin mortalite ve morbiditeyi azalttigini gostermistir.
2002-2003 SARS salgini sirasinda, SARS-CoV-2 ile
onemli homoloji gosteren SARS viriisit S-proteininin
ACE2 reseptoriine baglanarak degredasyona gitmesi
ile ACE2 duzeylerinin ve buna baglh Ang 1-7 seviye-
lerinin dugerek enflamasyon, endotelyal gegirgenlik
ve akciger hasarinin artmasinda rol oynuyor olabile-
cegine dair veriler yayimlanmistir.”*>=7 Bu konuda,
alternatif bir tedavi secenegi olarak RAS blokajina
ilgi artmakta ve COVID-19 pandemisi ile miicadelede
RAS blokerlerinin kullanimu ile ilgili yeni ¢aligmalar
tasarlanmaktadir.®"!

Sonug ve oneriler

COVID-19 pandemisinde HT kliniginin ek bir risk
faktori olduguna dair veriler tatmin edici degildir.
Ozel olarak bu iligkiyi ortaya koyma amaciyla tasar-
lanmis kohort caligmalarina gereksinim vardir. Gun-
cel literatirde, ACE inhibitori/ARB kullaniminin
COVID-19 klinigini kotulestirecegine veya kot gi-
disli klinigi duzeltebilecegine dair kanita dayali veya
mekanistik/kuramsal veri yoktur veya kanit duzeyleri
dusuktiur. 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
cikarilmasi uygun bulunmamaktadir.

Turk Kardiyoloji Dernegi, giincel kilavuzlara gore
kendilerine herhangi bir ACE inhibitori/ARB baglan-
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mig tum hastalara ilaclarina devam etmelerini oner-  dnerileri olmak uzere guincel kilavuzlari dikkate al-
mekte, meslektaglarimiza ise ACE inhibitort/ARB  malarini, hastanin COVID-19 hastasi/suphelisi olma-
ilaglarina baglama kararlarinda oncelikle ESC/ESH  smin kararlarini etkilememesi gerektigini vurgula-
Hipertansiyon Kilavuzu ve HFSA/ACC/AHA’nin  maktadir.
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COVID-19 pandemisinde kardiyoloji uzmanlarinin yapmasi gerekenler ve
ozellikle girisimsel kardiyoloji/anjiyografi laboratuvarlarimin kullanim

kosullar1 konusunda oneriler

Dunyay1 sarsan ve ulkemizde de yayilmakta olan
yeni tip koronaviriis (COVID-19) salgini, tim sag-
lik personeli ile birlikte girisimsel islem yapan kar-
diyologlar icin de ciddi bir tehdit olusturmaktadir.
531 Yaymlanmig hasta serilerinde COVID-19 pozi-
tifligi nedeniyle yatirilan hastalarin %40’ 1inda kar-
diyovaskiiler veya serebrovaskiller hastalik oldugu,
%17’sinde aritmi ve %7’sinde akut kardiyak hasar
gelisebilecegi; olgu bildirilerinde ise COVID-19 ilk
bagvuru seklinin akut baglangi¢li kalp yetersizligi,
akut miyokart enfarktusu (ME), miyokardit ve ani
kardiyak arrest seklinde olabilecegi bildirilmistir.!*¢
Ulkemizde salgin hizla yayilma asamasinda oldugu
icin, almamiz gerekli onlemler konusunda meslek-
taglarimiza yapacagimiz onerileri; Turk Kardiyoloji
Dernegi ve Girisimsel Kardiyoloji Birligi olarak bir
an evvel yayinlama zaruretimiz dogmustur. Bu ortak
uzlag1 raporunun amaci, Saglhik Bakanliginin oner-
mis oldugu tedbirlere ek olarak, COVID-19 salgim
ile yuz yuze gelecek olan kardiyologlarin ve girigsim-
sel kardiyoloji laboratuvar1 personelinin hastalik-
la mucadele konusunda almalar1 gereken tedbirleri
ozetlemektir.

COVID-19’da dlumun baglica nedeni agir akut
solunum yetersizligidir."**” Onceki bolumlerde de
belirtildigi gibi, akut respiratuvar enfeksiyonun sey-
rinde hastaligin ciddiyeti ile iligkili olarak miyokart
hasarimi igsaret edecek sekilde troponin degerinde
yukselme ve diusme izlenebilir.®”! Ancak bu durum,
dogrudan kardiyak girisim gerektirecek ciddiyette
olmayacagi gibi, hastanin klinik durumu ile para-
lel bir degerlendirme geregini de dogurur. COVID-
19°1u hastalarda higbir kardiyak yakinma olmasa
dahi, ozellikle ‘yuksek duyarli’ troponin testi bakil-
diginda anormal degerlerin dl¢culdugu gosterilmigtir.
89 Bu nedenle, acil serviste yuksek duyarli tropo-
nin testi pozitif olan COVID-19 hastalarinda akut
koroner sendrom konusunda supheci olmali, klinik
kardiyak yakinmalara eslik eden EKG degisikligi
varsa kardiyoloji uzman ile birlikte olgu degerlen-
dirilmelidir. COVID-19 seyrinde biyobelirte¢ artisi
ve miyokart hasar1 gelisiminin en olas1 nedeni, di-

ger akut respiratuvar sendromlarda oldugu gibi, ko-
roner nedenli olmayan dogrudan miyokart hasaridir.
SARS-CoV-2’nin baglanma noktasi olan ACE2’nin
kardiyomiyositlerdeki yogun dagilimi g6z Ontinde
bulunduruldugunda; ozellikle akut sol ventrikiil ye-
tersizligi gelisen olgularda alta yatan bir miyokar-
dit de troponin degerlerinde yukselmeden sorumlu
olabilir. Yine de, tek basina yuksek duyarli troponin
artist COVID-19’1u bir bireyin miyokardit gegirdigi-
nin dogrudan gostergesi degildir.

Hastaligin seyrinde, akut enflamasyon, solunum
yetersizligi ve hipoksi nedeniyle tip 1 ve tip 2 ME
gozlenebilir.® Ancak; tek bagina yuksek duyarli tro-
ponin artig ve dusuisiine gore; COVID-19 hastasinda
akut ME tanis1 koymak dogru bir yaklasim degildir.
Tani; yakinmalar, klinik ve EKG bulgularina gore
konmali ve o dogrultuda ilerlenmelidir. COVID-19
tanil1 bireyde, anormal troponin degerlerinin siklig1
ve 0zgul olmayan dogasi nedeniyle, klinisyenler yal-
nizca enfarktuisiin klinik ve EKG bulgularinin oldu-
gu bireylerde troponinle birlikte diger kardiyak hasar
belirteclerini istemelidir. Yukarida vurgulandigi gibi,
hastaligin seyrinde tek basina yuiksek duyarl troponin
ol¢imiu kullanigh degildir.™

Sonug olarak, COVID-19 tan1 ve/veya suphesi ile
bagvuran hastalarda rutin olarak troponin istenmemeli
ancak klinik bulgular gerektiriyorsa bu testler yapil-
malidir.

COVID-19 pandemisinde girisimsel kardiyoloji/
anjiyografi laboratuvarimin kullanim

A) Elektif islem bekleyen hastalarin durumu

Pandemi baglamadan once ulkemizin bir¢ok mer-
kezindeki girisimsel kardiyoloji/anjiyografi labora-
tuvarlarinda elektif iglem i¢in randevu alip bekleyen
hastalar bulunmaktadir. Turkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanliginin almis oldugu onlemler dogrultusunda;
acil hastalar digindaki elektif iglemlere belirli bir stire
ile ara verilmelidir. Bu yaklagimin saglik personelinin
ve hastalarin COVID-19 enfeksiyonuna maruziyetini
onemli ol¢tide azaltacagimi dusuntiyoruz. Bu acidan
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degerlendirildiginde girisimsel kardiyoloji alanindaki
elektif islemler, asemptomatik veya kararli koroner
arter hastasinda koroner anjiyografi, perkiitan girisim,
transkateter yontemle ASD/PFO/VSD kapatilmast,
aort koarktasyonuna endovaskiler girisim, pulmoner
hipertansiyon takibinde sag ve sol kalp kateterizasyo-
nu, aciliyet gerektirmeyen sol atriyal appendiks kapa-
tilmasi veya paravalviuler kacak kapatilmasi gibi diger
kompleks yapisal islemler, tanisal elektrofizyolojik
tetkikler, atriyal fibrilasyon veya ventrikul tagikardisi
ablasyonu, asemptomatik iliyofemoral hastalik i¢in
endovaskiler periferik islemler ve karotis arter has-
taligina yonelik endovaskiler girisim seklinde ozet-
lenebilir.

Yukarida sayilan iglemlerin, pandemi sirasinda la-
boratuvarlarin, yatakli servislerin ve iggiiciiniin gerek-
siz kullaniminin 6niine gecilmesi, saglik personelinin
ve hastalarin COVID-19 riskine maruz birakilmasinin
engellenmesi amaciyla ertelenmesi Onerilir.

B) ST ytukselmeli miyokart enfarktiisui olgular:

Pandemi doneminde acil servise bagvuran ve
ozellikle ST yikselmeli ME (STYME) tanis1 konan
hastalarda girisimsel kardiyolog alarm pozisyonda
olmalidir. Bu donemde, acil servise bagvuran her
STYME hastasi, COVID-19 pozitifligi agisindan
mutlaka ayrintili sorgulanmali ve enfeksiyon komite-
si ile de gorusulerek hastadan hizli test istenmelidir.
COVID-19 seyrinde testin baglangigta negatif, daha
sonra pozitif sonu¢lanma olasiligr mevcut oldugun-
dan, ozellikle dusuk riskli STYME hastasinda on
planda trombolitik tedaviyi dusinmek daha mantik-
Iidir. Bu stire iginde, hastanin PCR test sonucu kesin-
lestiginde hasta negatif ise kolaylikla elektif igleme
alimip hizla hastaneden c¢ikarilabilir. Testin pozitif
oldugu kesinlesen hastalar ise, hem STYME hem de
COVID-19’a yonelik oral veya i.v. tedaviyi almalari
icin, maksimal onlemlerin alindig1 bir koroner yo-
gun bakim uinitesinde uygun kosullarda izlenmelidir.
Hastanin invazif girisim yapilan kateter laboratuva-
rindaki bulastiricilik riskinin izole bir yogun bakim
unitesindeki bulastiricilik riskinden daha fazla oldu-
gu unutulmamalidir.

1. Aktif COVID-19 olmayan STYME olgusuna
yaklasim

Her ne kadar, COVID-19’un ilk bagvuru seklinin
cok nadir de olsa “akut tip 1 ME” olabilecegi gos-

terilmigse de, bagvuruda ates ve respiratuvar hastalik
oykustt olmayan, EKG tetkikinde tipik ST yiikselmesi
izlenen ve 30 dk’y1 asan tipik anginal agrisi olan bir
kiside oncelikli olarak STYME tanist dustintilmelidir.
(251 Hastada COVID-19 suiphesi mevcut ise, enfeksi-
yon komitesi ile derhal iletisime gecilmeli ve tanisal
test istendikten sonra hasta COVID-19 pozitifmis gibi
hareket edilmelidir (Tablo 1’de supheli COVID-19
olgularinda tarama kriterleri gosterilmistir). Hastada
COVID-19 suphesi yoksa ve Tablo 2’de listelenen
STYME icin yuiksek riski igaret eden kosullar mevcut
degilse; pandemi kosullarinda agri baglangicindan 12
saat icerisinde basvuran hastalarda primer perkiitan
koroner girigime alternatif olarak yarim asirlik etkinli-
&i kanitlanmis olan trombolitik tedavi de reperfiuzyon
stratejisi olarak tercih edilebilir. Trombolitik tedavi-
nin ozellikle ilk 3 saat icinde bagvuran hastalarda ¢cok
etkin oldugu, ayrica azalarak da olsa bu etkinligin 12.
saate kadar sturdugt unutulmamalidir. Hastada Tablo
2’deki yuksek risk gostergelerinin varligi, kardiyoje-
nik soka gidis veya yaygin anteriyor ME gibi bir du-
rum s6z konusu ise ya da trombolitik tedaviye yanit
yoksa, primer perkuitan koroner girisim veya kurtarici
perkiitan koroner girisim uygulamak akilci ve yerinde
olacaktir.

COVID-19 suphesi olan hastalarin, bu bireyler
icin 0zel olarak ayrilmig bir kateter laboratuvarinda
isleme alinmasi daha uygundur. Ozel “ayrilmig” la-
boratuvarin olmadigi durumda hastanin “bu amagla
ayrilmig” laboratuvari olan bir hastaneye nakledilme-
si dusuinulebilir. Boyle bir durumda, hastanin transfer
suresi, agrinin kaginci saatinde oldugu, yuksek risk
kriterlerinin varligi goz onuinde bulundurulmalidir.
Nakil olanagi yoksa, COVID-19 icin 6zel olarak ay-
rilmig bir kateter laboratuvart olmayan bir hastanede;
hasta COVID-19 pozitif bir hastaymuig gibi anjiyografi
laboratuvarina alinmali ve maksimal giivenlik dnlem-
leri altinda islem uygulanmalidir. COVID-19 “suip-
hesi” olup kateter laboratuvarina alinan hastalarda
COVID-19 pozitif olanlar icin onerilen tum dnlemler
ayni sekilde uygulanmalidir. Bu dnlemler Tablo 3’de,
Sekil 1 ve Sekil 2’de dozetlenmistir. Algoritmik yakla-
stm Sekil 3’te dzetlenmektedir.

Aktif COVID-19 olan STYME
olgusuna yaklasim

Bilinen COVID-19 hastasinda STYME gelistigin-
de, primer perkiitan koroner girisim karari, kateter
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personeli ve operatoriin virtise maruziyet riski ile has-
tanin elde edecegi klinik faydanin dengelemesi yapi-
larak alinmalidir.>" Goreceli olarak stabil bir klinik
tablo varliginda agr1 baslangicindan itibaren ilk 12
saat icerisinde bagvuran hastalarda on planda trom-
bolitik tedavi uygulanmast dusunulmelidir. Ancak
Tablo 2°de listelenen yuksek riskli kosullar mevcut
ise veya trombolitige yanit yoksa primer perkiitan ko-
roner girisim veya kurtarici perkiitan koroner girigsim
uygulamak akilct ve yerinde olacaktir. Hastaya pri-
mer perkiitan koroner girisim veya kurtarict perkuitan

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

koroner girisim uygulanacaksa ve hastanin bagvur-
dugu hastanede COVID-19 i¢in ayrilmis, digerlerin-
den uzak izole bir kateter laboratuvari yoksa zaman
kaybetmeden hastanin ayni il smirlart icerisinde
COVID-19 igin 0zel olarak ayrilmis bir laboratuvari
olan hastaneye yonlendirilmesi uygundur. Bu olanak
yoksa, COVID-19 icin 0zel olarak ayrilmis bir kateter
laboratuvari olmayan bir hastanede; maksimal gerekli
onlemler altinda iglem uygulanmalidir. Bu dnlemler
Tablo 3’de ve Sekil 1 ve 2°de dzetlenmigtir. Algorit-
mik yaklagim Sekil 3’te 0zetlenmektedir.

Hastaligin baslamasindan énceki 14

gun icinde, yuksek riskli bdlgelerde veya

Ulkelerde bulunmus olma

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

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

4. Hastalik kiimelenmesi (2 hafta icinde ev,

ofis, okul siniflari vb. yerlerde ates ve/

veya solunum yetersizligi semptomlari

Epidemiyolojik 1.
oyki

olan 2 veya daha fazla olgu gérulmus
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 coklu dlizensiz gblgeler
ve erken dénemde akciger periferinde
interstisyel degisiklikler. Bu durum
daha sonra her iki akcigerde birden
fazla buzlu cam opasitesi ve infiltratina
déndsir. Agir olgularda, hastanin
akciger konsolidasyonu ve nadir plevral
eflizyonu olabilir.

3. Hastaligin erken evresindeki beyaz kire

hiicreleri sayisi normal veya azalmigtir

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 Kklinik
hastada klinik bulgu vardir, ancak
bulgu mevcut gérantileme
olabilir. yoluyla COVID-19
diglanamamaktadir.
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 yiiksek riskli kosullar

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

girisim gerektiren yiiksek riskli kosullar

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

c- Trombolitik tedaviye yanit vermeyen reperfliizyon negatif hasta (kurtarici perkltan girisim amaciyla)

d- Yaygin anteriyor miyokart enfarkttsi

e- Miyokart enfarktistniin mekanik komplikasyonlari gelismesi

ST yukselmesiz miyokart enfarktiisi

a- llag tedavisine direncli tekrarlayan veya devam eden gégiis agrisi

b- Hemodinamik instabilite

c- Hayati tehdit eden ventrikller aritmiler veya kardiyak arrest

d- Mekanik komplikasyon gelismesi

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

C) ST ytuikselmesi olmayan akut koroner
sendrom olgulari

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

Pandemi kosullarinda; ST yukselmesi olmayan

akut koroner sendrom (STYO-AKS) tanisi konan bir
hasta, tanisal kalp kateterizasyonu i¢in anjiyografi
laboratuvarina alinmadan once COVID-19 testinin
yapilmasi ic¢in gerekli siireye sahiptir. Bu nedenle,
hastanin kateter laboratuvarina alinmasi zaruri ise, la-
boratuvara almadan dnce mutlaka COVID-19 testinin
yapilmasinin uygun oldugu aciktir. Hizli sonug veren

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

Kateter Laboratuvarina Girmeden Once Sirasiyla Yapilacaklar

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

’ Kateter Laboratuvarinda |

| Hasta | | Kateter Personeli I Islemi Yapacak olan

!

Ekip =
l l l ’ Ust Eldiveni gikar ‘
l Cerrahi Maske Takilmasi | | El Yikama | | El Yikama I *
— - . | Her seferinde altta kalan eldiven varken elini yika
| Steril Koruyucu Onliik | | Steril Koruyucu Onliik |
¥ ¥
| N95 Maske | | N95 Maske | Koruyucu Gézliik/Yiiz Koruyucu
L 2 v
| Koruyucu Gozliik | | Koruyucu Gozlik I *
* * ‘ Steril Koruyucu Onliik |
| Yiiz Koruyucu I | Yiiz Koruyucu | ‘
| el d:en | | Elzven | | Kateter Laboratuvarindan disan ¢ik |

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 I

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

« [g Gniformasi

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

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

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

ikinci seviye korunma

+ Tek kullanimhk koruyucu Uniforma

« Tek kullanimlik lateks eldiven
+ Koruyucu goézlik

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

Ugiincii seviye koruma
Kateter laboratuvari

 Tek kullanimlik koruyucu Gniforma

« Tek kullanimlik lateks eldiven
+ Koruyucu goézlik

+ Ayaktan ates departmani

- Izolasyon kogusu (izole yogun bakim
Unitesi iceren)

+ SUpheli ya da tanisi dogrulanmis hastanin
kardiyak muayenesinde

+ Slpheli ya da tanisi dogrulanmis hasta
icin kullanilmig ekipman temizliginde

+ Slpheli ya da dogrulanmis hasta
respiratuvar sekresyon, kan ya da
vicut sivisi puskirtebilecegi ya da
sicratabilecegi icin kateter laboratuarinda
dikkatli olunmaldir.

« TUm yUz solunum koruyucu aletler ya da
motorlu hava temizleyici respirator

testlerde COVID-19 negatifse ve hasta yuksek riskli
ise, en kisa stirede hizli bir sekilde koroner anjiyografi
ve gerekirse revaskilarizasyon iglemi gergeklestiril-
melidir. Bu yaklagim, hastalarin hastane i¢i yonetim-
lerinin bir an dnce sonlandirilmasi ve hizla eve gon-
derilmesi agisindan oncelikle duguniilmelidir. Yuksek
riskli olmayan hastalarin ise, pandemi kosullarinda
optimal medikal tedavi ile izlenmesi onerilir. Algorit-
mik yaklagim Sekil 4’te 6zetlenmektedir.

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

Aktif COVID-19 olan bir hastada, kardiyoloji
uzmanlart agisindan belki de en zor ayirici tant mi-
yokart hasari ile akut koroner sendrom (AKS) ara-
sinda yapilmaktadir. Troponin yiiksekligi olan aktif
COVID-19 olgularinda, yukarida vurguladigi gibi,
klinisyenlerin 6zellikle de acil servis hekimlerinin ya-
pabilecegi en buyuk hatalardan biri, hastada klinik ve
EKG bulgulart olmadan yalnizca troponin pozitifligi
ile AKS tanisina yonelmedir. Bu nedenle, COVID-19
enfeksiyonu olan bir bireyde, klinisyenler yalnizca

enfarktuistin klinik ve EKG bulgularinin goruldugu
bireylerde troponin ve diger kardiyak enzim tetkik-
lerini istemelidir. Hastada AKS’nin tipik klinik ve
EKG bulgulart mevcut olmasina ragmen Tablo 2’de
gosterilen yuksek risk bulgular1 yoksa, COVID-19’1u
ve STYO-AKS tanist alan bu bireyde, acil anjiyog-
rafi ve girisim endikasyonu olmadig1 dusiiniilmelidir.
Bu hastalar AKS’ye yonelik optimal medikal tedavi
altinda izlenmeli ve enfeksiyonun iyilesme bulgulari
gozlendiginde gerekirse elektif olarak isleme alinma-
lidir. Ancak AKS tanisi kesin ve Tablo 2’de gosterilen
yuksek risk kriterleri mevcut ise; COVID-19 pozitif
bir hasta gerekli maksimum oOnlemler altinda igleme
almabilir. Yukarida vurgulandig: sekilde bu hastalarin
ozel olarak ayrilmig bir laboratuvarda igleme alinma-
s1, bu sekilde “ayrilmis” bir laboratuvarin olmadigi
kurumlarda hastanin “bu amacla ayrilmis” laboratu-
var1 olan bir hastaneye nakledilmesi dusunulmelidir.
Kateter laboratuvarina alinan boyle bir hastada Tab-
lo 3°de ve Sekil 1 ve Sekil 2’de belirtilen donlemlere
mutlaka uyulmalidir. Algoritmik yaklagim Sekil 4’te
ozetlenmektedir.
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HEMSIRE

=»

Cerrahi maske Maske

eldiven

Bone

onlik

Gozlik

PERSONEL VE iSLEMDE
BULUNMAYAN DOLASAN

FFP2 veya N95

Steril olmayan

Sivi gecirmeyen

Sicratmayi 6nleyici

Yiiz koruyucu maske q

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

OPERATOR

FFP2 veya N95 )
Maske <

Ust iiste giyilmis 2

Steril ey
eldiven g
Bone

Sivi gecirmeyen

'-~:-;>i
onliik =

Sicratmayi onleyici - r—

)

Gozlik A=

Yiiz koruyucu maske q
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D) Entubasyon, trakeal aspirasyon ve
kardiyopulmoner resiisitasyon sirasinda
dikkat edilmesi gereken unsurlar

Entubasyon, trakeal aspirasyon ve kardiyopul-
moner resusitasyon iglemleri sirasinda enfeksiyo-
nun personele yayilimini tetikleyecek sekresyonlar
havaya yayilabilir.>*! Halihazirda entube edilmis ve
kapali bir dolagim unitesine baglanmis hastalarda
bulas riski goreceli olarak daha azdir. Bu nedenle,
eger hastanin entubasyon sinirt arada ise hasta ka-
teter laboratuvarina alinmadan once elektif olarak
entiibasyon dusunulebilir. Entibe bir hasta, kateter
labaratuvarina transport ventilatoru ile HEPA filtreli
bir kapal1 bir sistem i¢cinde alinmalidir. Bu hastalarda
ambu ile solunumdan ka¢imilmalidir. Kardiyopulmo-
ner resusitasyon sirasinda da bulas riskini minimali-
ze edecek sekilde korunmali bir sekilde resusitasyon
yapilmalidir. Bu hastalarda, yuz ustu (prone) pozis-
yonda kardiyopulmoner resuisitasyon dusiinulebilir.
[10] Resiisitasyon anestezi ve yogun bakim personeli
ile koordineli bir sekilde bulas riskini en aza indire-

cek sekilde “takim anlayisi” icerisinde gerceklesti-
rilmelidir.

E) Kateter laboratuvari disinda
gerceklestirilebilecek islemlerin
yatak basinda uygulanmasi

Pandemi sirasinda hastalar1 kateter odasma nak-
lederken, enfeksiyonun yayilma ve kateter odasinin
enfekte olma riski nedeniyle; perikardiyosentez, pul-
moner arter kateterizasyonu, santral venoz kateter
yerlestirilmesi ve intraaortik balon pompasi takilmasi
islemlerinin yatak baginda maksimum koruyucu on-
lemler ile yapilmasi onerilir.

Uzlas1 ve Sonug

COVID-19 virusu ve etkileri heniiz ¢ok iyi bi-
linmemektedir ve konu hakkinda her gun yeni bil-
giler ve deneyimler elde edilmektedir. Yukaridaki
oneriler mevcut deneyimler ve yayinlar egliginde
en akilcr yaklagimi bulmak, konu hakkinda bir stan-
dardizasyon saglamak ve meslektaglarimiza yol



gostermek amactyla yazilmistir. Saglik personelinin
korunmasi, hasta i¢cin miimkiin olan en iyi yolun iz-
lenmesi ve saglik sistemlerinin bu zor kosullarda en

1.
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COVID-19 Pandemisi Doneminde STYME hastasina yaklasim

I COVID-19 enfeksiyonu veya stiphesi YOK |

I Yiiksek Riskli Hasta * I

| COVID-19 enfeksiyonu veya stiphesi VAR I

EVET

HAYIR

.
Primer PKG

.
Fibrinolitik
Fibrinolitik tedavi
sonrasi reperfiizyon

Primer PKG

| Hayir I

[ever |

: ‘
Kurtaric Elektif
PKG KAG

COVID-19 infekte olmayan KBU de takip

Mumkiin oldugunca erken taburcu edilmesi
(<48 saat)

[ Yuksek Riskli Hasta* I
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COVID-19 hastasinda kalp yetersizligi nasil yonetilir?

COVID-19 hastalarina iligkin ilk yayinda olgu-
larin %15’inde kardiyovaskiiler hastalik, %12’sinde
akut kardiyak hasar bildirilmistir."! Zhou ve ark.”
COVID-19 ile bagvuran hastalari geriye doniik olarak
degerlendirdiklerinde, izlemde %23 hastada kalp ye-
tersizligi (KY) gdzlenmesine ragmen 6limle sonlanan
olgularin %52’sinde KY oldugunu belirlemistir. Ame-
rika Birlesik Devletlerinden yayinlanan 21 hastalik bir
olgu serisinde bilinen K oran1 %42.9°dir. Hastalarin
yarisinin kaybedildigi bu seride; (1) izlem stirecinde
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 oykusit olmaksizin santral venoz oksi-
jen saturasyonu <%70 olan hastalar olarak tanimla-
nan kardiyomiyopati %33 olguda gozlenmistir.*! Bu
veriler, kardiyovaskiller risk faktorleri olan hastalar
gibi K olan hastalarin da mortalite acisindan ytiksek
riskli oldugunu gostermektedir. COVID-19 hastala-
rinda altta yatan K'Y’ nin mi alevlendigi, yoksa yeni
bir KY tablosunun mu gelistigi konusu net degildir.™

COVID-19 ile enfekte olan hastalarda klinik tab-
lo genellikle akut solunum yetersizligi seklindedir
ve goruntulemede buzlu cam manzaras: egliginde
ARDS’ye kadar ilerleyebilir. Bu tablo akut KY ile
hastaneye bagvuran hastalardan ¢ok da farkli degil-
dir.”! Dolayisiyla, akut pulmoner odem tablosunda
bagvuran hastalarda tek basina kalbe bagli sebepler
olabilecegi gibi, COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili
veya karisik sebepler de goz oniinde bulundurulmali-
dir. Ayirici tanida, toraks bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikinde bilateral akciger tutulumu, ozellikle perife-
rik yerlesimli buzlu cam gorunumit 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 kargilagilmaktadir.” Vi-
ral pnomoniler ile iligskili ARDS tablosunda, ekokar-
diyografi ve brain natritretik peptit (BNP) seviyeleri
ile ayirict taniya gitmek mumkundur.”” Ancak, Chen
ve ark. klinikte takip ettikleri 120 hastanin verilerini
degerlendirdiklerinde, hastalarin %27.5’unda yuksel-
mis NT-proBNP seviyelerine ek olarak %10 hastada
troponin seviyelerinde de artma oldugunu ve bu ve-

rilerin akut kardiyak hasar olarak degerlendirildigini
belirtmislerdir.® Akut kalp hasarmin tanisinda eko-
kardiyografinin rolti daha belirleyici olabilir.

Tum diger enfeksiyonlar gibi, COVID-19 enfeksi-
yonunun da KY’yi kotiillestirme potansiyeli mevcut-
tur. Halen COVID-19 icin bir ag1 olmasa da, KY olan
tum hastalarda grip ve pnomoni asilar1 onerilmelidir.
Bu asilar COVID-19 enfeksiyonunu 6nlemese de olu-
sabilecek ikincil enfeksiyonlart onlemede dnemlidir.

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

Hafif dereceli enfeksiyonu olan hastalarin mutla-
ka hastaneye yatirilmasi gerekmemekle birlikte, bu
hastalarda enfeksiyonun kontrolui ve yayiliminin on-
lenmesi amaciyla izolasyon saglanmalidir. Hastaligin
tedavisinde semptomatik tedavi ve anti-piretikler ve-
rilmelidir. Gelisebilecek komplikasyonlara ait belirti
ve bulgular konusunda bilgi sahibi olmali, bu belirti
ve bulgular saptandiginda hastanin sevk edilmesi sag-
lanmalidir. Hafif dereceli enfeksiyon ile birlikte KY
olan hastalarda tedavi yaklagiminda herhangi degisik-
lik yapilmamalidir.

Orta dereceli enfeksiyonu olan hastalar (pndmoni-
si olan, ancak oksjen destegine ihtiya¢ duymayanlar)
mutlaka izole edilerek yakin monitorizasyon uygulan-
malidir. Bu hastalarda hastaligin gidisinin yakindan
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 Uizerinde seyrettigi, cid-
di solunum sikintisi ceken ya da oda havasinda okis-
jen saturasyonu <%93 olan hastalar ‘ciddi enfeksiyon’
olarak degerlendirilir ve ARDS agisindan yakin takip
gerektiriler. Bu hastalarda mekanik ventilasyon ihtiya-
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c1 gelistiginde uygulanan yiiksek ekspirasyon sonu po-
zitif basing (PEEP), intratorasik basing artisina neden
olarak ven6z donuigiin azalmasiyla sag ventrikil dolu-
munu, dolayisiyla kalp debisini dustrur.” Akut solu-
num yetersizligi olan hastalarda PEEP uygulanmasinin
sol ventrikull kompliyansini dusturdugu de bilinmekte-
dir. Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda boy-
le bir durum geligirse yeterli kalp debisinin saglanmasi
acisindan daha dikkatli olmalidir. ARDS ve sonrasinda
gelisebilecek sepsis/septik sok tablolarinda bu hasta-
larm ACE inhibitoru, ARB, ARNI, beta bloker, MRA
ve diuretikler gibi hipotansif olmasina yol agabilecek
tedavileri kesilebilir. Ciddi enfeksiyonlu COVID-19
hastalarinda akut bobrek yetersizligi de oldukca sik iz-
lenmektedir ve kreatinin duizeylerinin yukseldigi has-
talarda bobrek islevleri uizerine etkili olabilecek diu-
retik, ACE inhibitoru, ARB, ARNI ve MRA tedavileri
gereklilik halinde kesilebilir.

COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
ilaclarmn kalp yetersizligi tedavisi ile ilgili
etkilesimleri

COVID enfeksiyonunun tedavisinde lopinavir,
ritonavir ve hidroksiklorokin yaygin olarak kullanil-
maktadir. Antiviral olarak kullanilan liponavir ve ri-
tonavirin en dikkat ¢ceken yan etkileri ileti sistemi ile
iligkili olup, PR mesafesinin uzamasi ve atriyoventri-
kuler blok bildirilmistir. Tedavi Ooncesi ve sonrasi iz-
lemde hastanin EKG tetkikinin yapilmast onerilmek-
tedir.

Hidroksiklorokin kardiyak yan etkileri olan bir
ilactir. Etkileri iki gruba ayirmak mumkindur: akut
toksisite (yuksek doza maruziyette so6z konusu) ve
kronik toksisite (uzun sureli ilag kullananlarda izlenir).
Uzun sureli kullanimda miyokart toksisitesi, sol vent-
rikul hipertrofisi gibi yan etkilerden bahsedilmektedir.
COVID-19 hastalarinda gorecegimiz ise yuksek doz
ila¢ kullanimina bagli akut etki olacaktir. Negatif inot-
ropi ve periferik vazodilatasyonun yani sira ileti siste-
mi Uzerine olan etkileri dikkatle izlenmelidir. Sodyum/
potasyum/kalsiyum kanal blokaji yaparak QT mesa-
fesinin uzamasina, atriyoventrikiiler blok, hasta siniis
sendromu, dal blogu gelisimine neden olabilir. Ozel-
likle QT mesafesini uzatan ila¢ (amiodaron) ve kalp
ileti sistemine etki eden ila¢ (beta bloker, ivabradin,
digoksin) kullanim1 mevcut ise hastalar yakindan iz-
lenmelidir. Yine digoksinin kan duizeyini artirabilecegi
icin ilacin kan duizeyi kontroli yapilmalidir.!"”!

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda tabloya es-
lik eden kardiyak bir komponent olup olmadig da net
olarak ortaya konmalidir. Kardiyak komponentin varli-
&1, hastalarda mekanik solunum destegi, dolasim des-
tegi verilmesi ya da dolagim desteginin seklinin (ve-
no-vendvz ECMO, veno-arteryal ECMO) belirlenmesi
acisindan belirleyici olacaktir. ARDS ile seyreden CO-
VID-19 enfeksiyonunda ECMO’nun yeri de sinirlidir.
' ECMO, Duinya Saglik Orgiti tarafindan sadece uz-
manlasmis, enfeksiyon korunma ve kontrolu saglaya-
bilecek merkezlerde onerilmektedir.'? ECMO ile ilgili
deneyimler 2009 HINI pandemisinden gelmektedir.
Viral pnomoni ile seyreden bu salginda tim tedavile-
re (mekanik ventilasyon, noromuskuler blokaj, pro-
ne pozisyon) direncli hipoksemide ECMO’nun hayat
kurtarici olabildigi gorulmustur."*! ARDS ile seyreden
COVID-19 enfeksiyonunda, 6zellikle direngli hipoksik
olgularda (PaO,/FiO, <100 mmHg ve/veya pH <7.25)
venod-vendz ECMO’nun ozellikle ¢coklu organ yetersiz-
ligi gelismeden uygulanmasi Onerilmektedir. Miyokar-
dit ile seyreden COVID-19 enfeksiyonunda ozellikle
veno-arteryel ECMO yontemi tercih edilmelidir.

COVID-19 enfeksiyonu ile gelisen ARDS
sonucu gozlenen akut kor pulmonale

ARDS ile iligkili olarak cesitli derecelerde sag KY
gozlenebilir ve en ciddi formu akut kor pulmonale
(AKP) olarak adlandirilir. AKP tanis1 ekokardiyog-
rafik olarak konur. ARDS hastalarinda AKP geligsme
olasilig1 calismalarda %25 civarindadir. Sag ventrikil
diyastolik agir1 yuklenmesini gosteren sag ventrikul di-
latasyonuna ek olarak, sag ventrikil sistolik asir1 yuk-
lenmesini gosteren paradoksik septal hareket de izle-
nir.'"Y Bu hasta grubunda sag KY gelismesi hastalarin
mortalitesi izerinde donemli etkiye sahiptir ve sag K'Y
gelisiminin onlenmesi esas olarak amacglanmalidir. Bu
amacla, PEEP degerlerinin belli sinirlarda tutulmasi ve
yuziistii pozisyon verilmesini onerilmektedir.™

COVID-19 pnomonisi ve kalp yetersizligi
arasindaki klinik ve goruntilleme
acisindan farklar

COVID-19 pnomonisi tanisinda toraks BT onemli
rol oynar. BT de akcigerde buzlu cam goruniimu CO-
VID-19 icin patognomonik olsa da, 0zgul degildir. BT
akciger goruntileri sivi yuklenmis kalp yetersizligi ve
COVID-19 pnomonisinde benzerlikler gosterebilir.
Pandemi sirasinda akut KY (varolan KY nin kotules-
mesi veya de novo KY) ile hastaneye bagvuran has-
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talart COVID-19 enfeksiyonundan ayirabilmek, hem
bu hastalarin izolasyonu hem de erken zamanda dog-
ru tedavi baslamak agisindan onem arz etmektedir.
Cin’de yapilan geriye donuk bir calismada ayni do-
nemde hastaneye bagvuran ve toraks BT yapilan akut
KY hastalar1 ve COVID-19 enfeksiyonlu hastalarin
klinik ve goruntuleme acisindan farklart aragtirilmis-
tir.l' Bu ¢alismaya gore her iki grup arasinda yas ve
cinsiyet acisindan fark yokken, epidemiyolojik temas
oykisi ve ates veya solunum semptomlart COVID-19
enfeksiyonlu hastalarda daha fazla gozlenmisgtir. Ok-
sijen saturasyonu COVID-19 grubunda daha dusuk
olma egilimindedir. Beyaz kure sayist COVID-19
grubunda KY’ye gore daha dusuktur. Toraks BT de
buzlu cam goriilme ve lobiiler-septal kalinlagma ora-

n1 COVID-19’da daha fazla olmakla birlikte her iki
grup arasinda fark yoktur. Akciger lezyonlariin mer-
kezi ve agsamali (‘stepwise’) dagilim gosterme orani
COVID-19 grubunda akut KY’ye gore daha fazladir.
COVID-19 grubunda dairesel akciger lezyonlart daha
fazladir. Toraks BT’de pulmoner ven konjesyonu,
kalp buyumesi ve plevral efuzyon sadece akut KY
olgularinda gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonuclari kli-
nisyeni yonlendirmesi agisindan onemlidir.

KY tanisinda kullanilan NT-proBNP COVID-19
pnomonisinde, ozellikle sepsis eslik ediyorsa, yiikse-
lebilecegi icin bu biyobelirtecin tek bagina yuksekligi
(diger klinik ve goruntuleme bulgular yoksa) klinis-
yeni KY tanisina sevk etmemelidir."'”

Kaynaklar

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.

2. Zhou F, YuT, DuR, 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.

3. Arentz M, Yim E, Klaff L, Lokhandwala S, Riedo FX, Chong M, et al. Characteristics and Outcomes of 21 Critically 1l Patients With
COVID-19 in Washington State. JAMA 2020 Mar 19. [Epub ahead of print], doi: 10.1001/jama.2020.4326.

4. 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.

5. Zompatori M, Ciccarese F, Fasano L. Overview of current lung imaging in acute respiratory distress syndrome. Eur Respir Rev
2014;23:519-30.

6. Shi H, Han X, Jiang N, Cao Y, Alwalid O, Gu J, et al. Radiological findings from 81 patients with COVID-19 pneumonia in Wuhan,
China: a descriptive study. Lancet Infect Dis 2020 Feb 24. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/S1473-3099(20)30086-4.

7. Karmpaliotis D, Kirtane AJ, Ruisi CP, Polonsky T, Malhotra A, Talmor D, et al. Diagnostic and prognostic utility of brain natriuretic
Peptide in subjects admitted to the ICU with hypoxic respiratory failure due to noncardiogenic and cardiogenic pulmonary edema.
Chest 2007;131:964-71.

8. Chen C, Zhou Y, Wang DW. SARS-CoV-2: a potential novel etiology of fulminant myocarditis. Herz 2020 Mar 5. [Epub ahead of
print], doi: 10.1007/s00059-020-04909-z.

9. Luecke T, Pelosi P. Clinical review: Positive end-expiratory pressure and cardiac output. Crit Care 2005;9:607-21.

10. Chatre C, Roubille F, Vernhet H, Jorgensen C, Pers YM. Cardiac Complications Attributed to Chloroquine and Hydroxychloroquine:
A Systematic Review of the Literature. Drug Saf 2018;41:919-31.

11. MacLaren G, Fisher D, Brodie D. Preparing for the Most Critically 111 Patients With COVID-19: The Potential Role of Extracorpo-
real Membrane Oxygenation. JAMA 2020 Feb 19. [Epub ahead of print], doi: 10.1001/jama.2020.2342.

12. World Health Organization. Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (2019-nCoV) in-
fection is suspected —interim guidance. Available at: https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-
respiratory-infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected. Accessed Mar 24, 2020.

13. Australia and New Zealand Extracorporeal Membrane Oxygenation (ANZ ECMO) Influenza Investigators, Davies A, Jones D,
Bailey M, Beca J, Bellomo R, et al. Extracorporeal Membrane Oxygenation for 2009 Influenza A(HIN1) Acute Respiratory Distress
Syndrome. JAMA 2009;302:1888-95.

14. Bouferrache K, Vieillard-Baron A. Acute respiratory distress syndrome, mechanical ventilation, and right ventricular function. Curr
Opin Crit Care 2011;17:30-5.

15. Repessé X, Charron C, Vieillard-Baron A. Acute cor pulmonale in ARDS: rationale for protecting the right ventricle. Chest
2015;147:259-65.

16. Zhaowei Zhu et al. Comparison of clinical and imaging features between patients with heart failure and new coronavirus pneumonia
during the epidemic. Chinese Journal of Cardiovascular Disease, 2020, 48: Pre-published online.

17.

Komiya K, Ishii H, Teramoto S, Takahashi O, Eshima N, Yamaguchi O, et al. Diagnostic utility of C-reactive protein combined with
brain natriuretic peptide in acute pulmonary edema: a cross sectional study. Respir Res 2011;12:83.



COVID-19 pandemisi ve kardiyovaskliler hastaliklar konusunda bilinmesi gerekenler 27

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda miyokardit tanisi nasil konur ve yonetilir?

Miyokardit farkli klinik tablolarla ortaya cikabi-
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 dusuik oranda
kullanilmaktadir!"! Genglerde ani kardiyak olum ne-
denlerinin incelendigi otopsi ¢aligmalarinda miyokar-
dit prevalans1 %2—42 gibi oldukca genis bir aralikta
tespit edilmistir.”! A¢iklanamayan non-iskemik dilate
kardiyomiyopatisi olan erigkin hastalarin %9-16’sin-
da biyopsi-kanitli miyokardit saptandigi, ¢ocuklarda
ise bu oranin %46 oldugu bildirilmistir.**

Hafif semptomlar1 olan ve ventrikul islevleri 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 kismu tedavi ile
geri dontisimlu olabilirken, bir kisminda ventrikiil

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

Tan

Miyokarditten stiphelenilen hastalarda kullanilma-
st onerilen tani kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

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

1. Anjiyografik olarak =%50 koroner darlik

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

Tablo 1. Miyokarditten siiphelenilen olgularda tanisal kriterler!!

Klinik prezentasyon

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

Yeni baslangicl (gunler icinde veya 3 aya kadar) veya giderek kotulesen nefes darligi ve/veya yorgunluk

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

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

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

Yeni saptanmis EKG/ Holter/ Stres testinde asagidakilerden birinin olmasi

Atrioventrikuler blok (I-1ll) veya dal blogu

ST/T dalga degisikligi (ST elevasyonu veya depresyonu, T dalga inversiyonu)

sinus arrest, asistol, ventrikller tasikardi/fibrilasyon, atriyal fibrilasyon, R progresyon kaybi, anormal Q dalgalari,

dusuk voltaj, supraventrikler tagikardi
Il. Miyokardiyositoliz belirtecleri
Troponin T/l ylkselmesi

Ill. Kardiyak gérunttilemede (Eko, Anjiyografi, kardiyak MR) fonksiyonel veya yapisal anormallikler

Yeni, aciklanamayan sol ventrikil veya sag ventrikll yapisal veya fonksiyonel anormallikleri: bélgesel duvar hareket

veya global sistolik veya diyastolik anormallikleri (ventrikil dilate olsun olmasin, perikardiyal eflizyon olsun olmasin,

trombds 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 dusunilmeli-
dir. En sik miyokardit nedeni viral enfeksiyonlar olup,
miyokardite yol acan baslica virusler sunlardir;

RNA viriisleri: Koksakiviruis A ve B, ekovirusler,
poliovirusler, influenza A ve B virusleri, respiratuvar
sinsityal viriis, kabakulak, kizamik, kizamikgik virtis-
leri, hepatit C viruisil, dengue viriis, sart humma virt-
si, Chikungunya virtisti, Junin viriisii, Lassa ategi vi-
rust, kuduz virtisii, human immunodeficiency viriis 1.

DNA viriisleri: Adenovirusler, parvoviris B19,
sitomegalovirtis, human herpes virtis-6, Epstein-Barr
virlisil, su cicegi virisil, herpes simpleks viriis, cicek
virusu, vaccinia viriis.

Viral miyokardit diyebilmek icin esasen histolojik
kanitlarin pozitif viral polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile iligkili oldugunu gostermek gereklidir."!

Koronaviris ile iliskili miyokardit

Yukarida deginilen RNA ve DNA viruslerine ek
olarak, hali hazirda tim diinyada pandemiye yol acan
koronavirtis ailesinden SARS-CoV-2 olarak adlandi-
rilanan virus ile enfekte kisilerde miyokardit olgulari
bildirilmektedir. Bununla birlikte virusiin dogrudan
miyokart infiltrasyonu yaptigina dair kanitlar hentiz
yeterli degildir. Troponin yukselmesi COVID-19
hastalarinda siklikla goriillebilmektedir, ancak sadece
troponin yukselmesine bakilarak miyokardit tanisini
dusinmek dogru degildir.

Koronaviriis ailesinin uyeleri olan SARS-CoV
ve Mers-CoV miyokarditlerinde oldugu gibi SARS-
CoV-2 ile iligkili miyokardite dair bilgiler de kisitli-
dir. 2014 yilinda Mers-CoV ve SARS-CoV dis1 bir
koronaviriisle iligkili fulminan miyokardit olgusu ola-
rak tanimlanan 10 aylik bir erkek bebekte solunum
sikintis1 ve kardiyovaskiler kollaps gelismis; 1.5 sa-

Tablo 2. COVID-19’a ikincil gelisen fulminan miyokardit olgularinin karsilastiriimasi

Olgu 1

Olgu 2

Klinik prezentasyon 37 yasinda erkek

3 guindur olan gégus agrisi, dispne ve diyare

Kan basinci 80/50 mmHg

Ozgegmisinde 6zellik yok
Tanisal islemler

Toraks BT: Akciger enfeksiyonu,

kardiyomegali, plevral efiizyon,

EKG: D-1ll ve avF’'de ST yikselmesi

Koroner BT: Koroner darlik yok

Troponin T >10.000 ng/L.

CK-MB = 12.9 ng/L.

BNP =2,1025 ng/L.

EKO: Sol ventrikll diyastol sonu ¢api 58 mm,

EF %27, 2 mm perikardiyal eflizyon

Balgamda koronaviris nlkleik asid pozitif

Tedavi Metilprednizolon 200 mg/gun 4 gin
immunglobulin 20 g/giin 4 giin
Noradrenalin, milrinon

Loop diretik (torsemid, furosemid)

Piperasilin sulbaktam

Sonug
kardiyak belirteclerde anlamli diisis

Akciger grafisi: Kardiyotorasik indeks 0.70

1 hafta sonra sol ventrikil EF %66 ve

61 yasinda erkek
Oksiiriik, balgam, nefes darligi, gégis agrisi
Ozgecmisinde sigara 40 p/yil, 20 yildir igmiyor

PAAC: Bilateral yaygin infiltrasyon,
kardiyotorasik indeks Ust sinirda,

Toraks BT: Bilateral yaygin buzlu cam gérinumi
EKG: Sinus tasikardisi, ST yukselmesi yok
Troponin-1 11.37 g/L,

Miyoglobin 390.97 ng/mL

NT-proBNP 22600 pg/mL

IL-6: 272.40 pg/mL

EKO: Sol ventrikul diyastol sonu ¢api 61 mm, EF
%32, tahmini pulmoner arter basinci 44
Balgamda koronavirls nikleik asit pozitif

Lopinavir-ritonavir, Interferon a-1b,
Metilprednizolon, immunoglobulin, piperasilin-
tazobaktam, sirekli renal replasman terapisi
ECMO

15 guin sonunda sol ventrkil EF %68, sol
ventrikil ¢caplari normal aralikta, kardiyak
belirtecler ve IL-6'da belirgin disme
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atlik kardiyopulmoner resiisitasyon sonrast ECMO
destegine alinan bebek iki giin 2 mg/kg intravenoz
immunglobulin (IVIG) ve veno-arteryel ECMO des-
tegi ile duzelmistir.’) SARS-CoV; miyokart htcre-
lerdeki ACE2 reseptorlerinde down-reguilasyona yol
acarak miyokart hasarina ve iglev bozukluguna neden
olmaktadir.”! Interferon gama ile induklenen sitokin
firtinasinin da SARS-CoV ile iligkili pulmoner ve
kardiyak komplikasyonlardan sorumlu oldugu bil-
dirilmigtir.® Mers-CoV enfeksiyonu sirasinda akut
miyokardit gelisen ve kardiyak manyetik rezonans
goruntilleme (MRG) ile tan1 konan bir olgu ditretik
tedavi ve antibiyotik ile izlem sonras1 taburcu edilmis
ancak 3 ay sonraki kontrolde sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda (SVEF) duizelme olmadig1 saptanmis-
tir.”! Cin’de yayinlanan uzman uzlasi raporunda; ye-
nidoganlarda kalp hasarinin daha ¢ok dogrudan viral
hasar ile iligkili oldugu, ancak yetiskinlerde miyokart
hasardan daha ¢ok immiin yanitin sorumlu oldugu be-
lirtilmistir."” Viral yukte belirgin degisiklik olmadan
hastalarin bityiik ¢ogunlugunda miyokart islevlerinde
duzelme olmasi; dogrudan virtisle iligkili hasardan
¢cok olusan immiin yanit ve sitokin firtinasinin mi-
yokarditin altta yatan temel mekanizmasi oldugunu
dustndurmektedir.""! Otuz iki tanesinde agir pnomoni
gelisen 334 COVID-19 pozitif hasta serisinde sadece
bir olguda dusuik SVEF ve fulminan miyokardit tes-
pit edilmistir.!"?! Cin’den bildirilen bir diger fulminan
miyokardit olgusinda da erken donemde baglanan ste-
roit ve IVIG tedavisi ile olumlu sonug elde edilmistir.
Diyare, nefes darlig1 ve gogus agrisi ile bagvuran 37
yasindaki erkek hastada kardiyak enzim yuksekligi

Kaynaklar

ve dusuk SVEF (%27) saptanmig, hasta COVID-19
enfeksiyonu nedeni ile yatirllmistir. Antibiyotik, diii-
retik ve vazopresor destek tedavilerine ek olarak me-
tilprednizolon 200 mg/giin 4 giin boyunca ve IVIG
20 gr/gun verilmis ve hastanin vazopresor ihtiyacinda
azalma ve kardiyak enzimlerde gerileme izlenmis-
tir. Bir hafta sonra yapilan kontrol ekokardiyografik
degerlendirmede SVEF %66 olarak ol¢ulmustur.!'?!
COVID-19 hastalarinda miyokardit sirasinda troponi-
nin yaninda IL-6 ve natritretik peptitlerde de anlamli
yukselme oldugu, ekokardiyografide SVEF’nin ileri
derecede azaldigi ve kardiyomegali gelistigi bildiril-
mistir. COVID-19’a ikincil gelistigi bildirilen bu iki
miyokardit olgusunin 6zellikleri Tablo 2’de ozetlen-
migtir. Olgularda iki ayr1 tedaviye yanit alinmasi (bi-
rinde glukokortikoit + IVIG, digerinde lipinavir-rito-
navir + interferon O-1b, + metilprednizolon + IVIG)
dikkat ¢ekicidir.

COVID-19’a bagli miyokardit olgular: bildirildik-
ce konuya iligskin bilgiler artacaktir. Halen bildirilen
olgularda, bagvuru aninda pndémoni semptomlarinin
yaninda kardiyak semptomlarin da oldugu, kardiyak
belirteclerde ve interlokin seviyelerinde anlamli yuk-
selmeler saptandig1 goriilmektedir. COVID-19 hasta-
larinda troponin ve natritiretik peptit dizeylerindeki
artiglar miyokardite 6zgul degildir. Bu nedenle, tani
icin bu belirteclerin yanisira Tablo 1°de 6zetlenen mi-
yokardit tani algoritmasinin kullanilmasi gerekebilir.
Fulminan miyokarditli hastalarda dlumlerin engelle-
nebilmesi i¢in, pozitif inotrop tedavi ve gecici meka-
nik destek cihazlarinin kullaniminin yanisira gluko-
kortikoit ve IVIG tedavisinin kullanilmasi dnerilebilir.

Kindermann I, Barth C, Mahfoud F, Ukena C, Lenski M, Yilmaz A, et al. Update on myocarditis. J Am Coll Cardiol 2012;59:779-92.
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molecular findings. Cardiovasc Res 2001;50:290-300.

Felker GM, Hu W, Hare JM, Hruban RH, Baughman KL, Kasper EK. The spectrum of dilated cardiomyopathy. The Johns Hopkins
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COVID-19 pandemisi sirasinda kalp hastalarina asilama yapilmal midir?

COVID-19’lu hastalarla yakin iligki igerisinde
olan meslektaslarimiza yoneltilen sorulardan biri de,
kalp yetersizligi ve kronik kalp hastalarina rutin ola-
rak onerilen Pnomokok ve Influenza asgisinin bu do-
nemde uygulanmasi gerekip gerekmedigidir.

Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivinde daha once ya-
yinlanan uzman goruisiinde, Influenza ve Pnomokok
enfeksiyonlarina karsi hassasiyet ve risk olusturan
kalp hastaliklar1 su sekilde siralanmis ve bu hasta-
liklardan birine sahip bireylerin agilanmasinda yarar
gorulmugtur:™"

1. Kalp yetersizligi ve kardiyomiyopatiler

2. Aterosklerotik kalp hastaliklari

3. Kapak hastaliklari

4. Siyanotik dogumsal kalp hastaliklari

5. Pulmoner arteryel hipertansiyon

Influenza asis1

Diinya Saglik Orgiitu (DSO) her yil mevsimsel inf-
luenza agisinin icerigini bir sonraki yil gorulmesi en
olas1 suglara yonelik olarak belirlemekte ve bu virils
tiplerini ureticilere bildirmektedir. Ulkemizde uygula-
nan agilar inaktif influenza asis1 olup yuksek derecede
inaktive edilmis viruslerden elde edilir. Bu agilama
sonrasi koruyuculuk 2—4 hafta icinde baslar ve 6-8
ay kadar devam eder. Bu asinin kontrendikasyonlari
ise sunlardir:

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

2. Anafilaktik yumurta alerjisi olanlar

3. Orta veya ciddi akut hastaligi olanlar

Kronik kalp hastalig1 olanlarda influenza agis1 ter-
cihen Ekim ayinda yapilmali1 ve her sene tekrarlanma-
Iidir. Geg bagvurmus kisilerde ise agilama 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 olumcul salgin ola-
rak zirvedeki yerini korumaktadir. Bulundugumuz
mevsimsel grip doneminde ABD’de 32 milyon kisi

salgina yakalanmig, 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 agis1 ay-
nen yapilmalidir. COVID-19 pandemisinde influenza
agisina yonelik en giincel oneri Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti (ACC) tarafindan yapilmis ve yukarida be-
lirtilen kalp hastalarinin mevsimsel grip asilarini on-
ceki onerilere uygun sekilde yaptirmasi onerilmistir."!
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 onceki 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 kars1 koruma saglayan konjuge bir asi-
dir. Konjugasyonu pndmokoklara ait antijenik kapsul
polisakkaritlerinin difteri, Haemophilus influenzae
gibi bakterilerin toksik olmayan proteinleriyle (CRM
197, Protein D9 kovalan olarak baglanmasiyla yapi-
Iir. Konjugasyonu yapilan proteinlerden dolay1 giic-
It immiunojenik etki olusturur ve hem mukozal hem
de immiunolojik bellek huicre yanitina neden olur.!'!
Bu nedenle hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde uzun
sureli bagisiklama saglar. Ciddi yan etkileri olduk¢a
nadir olmakla birlikte kontrendikasyonlar1 sunlardir:

1. KPA-13 veya KPA-7 agisina karsi alerjik reak-
siyon oykiisu

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 kargi korunma
saglar. T huicrelerini uyarmaz, kalict bir immiun hafiza
olusturmaz ve tamamen hilmoral immiin yanita neden
olur. Kalict hafiza olusturmadig1 igin tekrar asilama
gereklidir ve tekrar agilama ile antikor yanit1 suirekli
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hale getirilebilir. Ciddi yan etkileri oldukca nadir ol-
makla birlikte kontrendikasyonlar1 sunlardir:

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

3. Gebelik planlamasi olanlarda dnlem olarak ge-
belikten dnce yapilmasi Onerilir.

Influenza agisinin aksine pnomokok asilart yilin
herhangi bir zamaninda yapilabilir. Pnomokok asis1
ilk kez uygulanacak kisilerde once tek doz KPA-13
asist yapilmali en az 1 yi1l sonra PPA-23 ve 5 yil son-
ra PPA-23 hatirlatma dozu yapilmalidir. PPA-23’1in
ucuncii 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 yiksektir

Kaynaklar

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

Kronik kalp hastaligi olup daha once hi¢ pnomo-
kok ag1s1 yaptirmamig olanlarda mutlaka KPA-13 agi-
st yapilmali; asilamasi duizenli olup en son pnomokok
agisinin Uzerinden 5 yil gegmis olanlarda ise PPA-23
asis1 yapilmalidir.”! Asilamasi duizenli olup son dozun
uzerinden 5 yi1l 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 giincel kila-
vuzlara uygun sekilde yapilmasini onermektedir.
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COVID-19 enfeksiyonu veya suphesi olan hastalarda kalp ilaclarinda degisiklik

yapmak gerekli midir?

Kardiyovaskuler hastaliklarda kullanilan bir¢ok
ilacin COVID-19 enfeksiyonu sirasindaki kulla-
nimina iligkin bilgiler sinirlidir. Pandemi sirasin-
da yardimci olmasi amaciyla hizla kaleme alinan
bircok makale onuimuzdeki giinlerde dogrulanma
gerektirecektir. Ilaglar alaninda en yogun tartisma
konusu, virisiin etki mekanizmasiyla benzerligi ne-
deniyle, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleridir (ARB). Uzerinde durulmasi gereken
bir diger onemli konu ise, tedavide sik¢a sozu edilen
hidroksiklorokinin QT-intervali ve kalp kasi1 lizerine
olasi etkileridir. Bu bolumde mevcut bilgiler 15181n-
da kardiyovaskiller hastaliklarda kullanilan ilaglar-
dan bir kismi incelenecek ve ek bilgiler geldikce
guincellemeler yapilacaktir.

ACE inhibitorleri ve ARB’ler

SARS-CoV-2 virtistiniin insan huicresine giris
yolu olan ACE2 reseptorii, membrana bagli bir ami-
nopeptidazdir. Kardiyovaskiler ve immiinolojik sis-
temler i¢in hayati doneme sahiptir."*) Bu makalenin
“COVID-19 ve hipertansiyon tedavisi” bolumunde
de anlatildig1 gibi, ACE inhibitorleri ve ARB’lerin
kullanim1 ile ACE2 reseptor ekspresyonunda bir
up-regilasyon (yukari seviyede ayarlanma) olustu-
gu bilinmektedir. Olusan ayar degisikliginin CO-
VID-19 enfeksiyonu riskini artirabilecegi one suriil-
miustur. Ancak, ACE2 reseptoruniin kalp, akciger ve
bobrekteki ekspresyonu degiskenlik gostermektedir.
Diger yandan, deneysel calismalarda ACE inhibitor-
leri ve ARB’lerin viral pnomonilerde akciger hasa-
rin1 azalttigi da gosterilmis ve bu bulgu soz konusu
ilaglarin COVID-19’da yararli olabilecegi spekiilas-
yonuna yol a¢gmistir.>*! Elimizdeki bilgiler 1s1ginda
yarar1 ve zararini gosteren kesin bir kanit olmadigi
icin; ACE inhibitort ve ARB’lerin yarar1 olacag: du-
stincesiyle COVID-19 tedavisine eklenmemesi ama
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp yetersiz-
ligi nedeniyle bu ilaclar1 kullanmakta olan hastalarin
tedavilerine devam etmeleri Onerilir.!*

Statinler

Kardiyovaskuler hastalig1 olanlarda COVID-19
enfeksiyonunun mortalite hizi olduk¢a fazladir

(%10.8) ve kalp tutulumu ozellikle akut miyokart
hasart seklinde kendini gostermektedir.'®’ Akut mi-
yokart hasar1 ve koroner olaylardaki olumlu etkisi
bilinen statinlerin kardiyovaskiiler komplikasyonlar
uzerinde olumlu etkisi olmas1 beklenebilir. Bu ne-
denle statin kullaniminin surdirilmesi mantikli go-
runmektedir.

Pnomonide statin tedavisi alanlarin tedaviye
daha iyi yanit verdigini destekleyen arastirmalar
mevcuttur. Grudzinska ve ark.nin'”! yazisinda top-
lum kokenli pndomonide, hastane yatisi sirasinda
statin kullanan hastalarda daha yagsli, diyabet siklig1
daha fazla ve hastane yatis sureleri daha uzun olma-
sina kargin mortalite oraninin anlaml diuzeyde daha
dusuk oldugu bildirilmistir. Bu bulgunun nedeni tam
aciklanamamakla birlikte, antienflamatuvar etkinin
rol oynayabilecegi dusunulmustir. Diger bazi ya-
yinlarda da statinlerin influenza enfeksiyonunda ba-
gisiklik sistemindeki agirt sitokin salinimini kontrol
ederek ve yogun enflamatuvar yaniti degistirerek,
immiunmodulator ve antienflamatuvar etki ile yararh
olabilecegi desteklenmistir.®!

SARS-CoV enfeksiyonundan kurtulan 25 hasta-
nin 12 yillik izleminde hastalarin buytuk bir kismin-
da hiperlipidemi, kardiyovaskiler sistem ve glikoz
metabolizma bozukluklart oldugu gorulmustur.!'”
Bu nedenle, COVID-19 pandemisi sirasinda kalp
damar hastalarinda statin tedavisine giincel kilavuz-
lara uygun sekilde devam edilmesi ve hasta uyumu-
nun 6zendirilmesi Onerilir.

Beta bokerler

Beta blokerlerin COVID-19 enfeksiyonu sirasin-
da kullanimi ve iliskisini gosteren bir yayin yoktur.
Ancak, mevcut bilgilerin gozden gegirilmesiyle etki
seklini degerlendirmek mumkiun olabilir.

Mental ve fiziksel stresin herpes simplex tip 1
viris reaktivasyonunu katekolaminleri de kapsayan
noroendokrin faktorler araciligi ile indikleyebile-
cegi bildirilmigtir. Beta adrenerjik reseptor blokeri
olan propranolol’iin bu viruis reaktivasyonunu hay-
van modellerinde baskiladig1 eski ¢caligmalarda gos-
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terilmistir.'"'? Beta bloker kullaniminin, influenza
asisindan bir ay sonra daha az antikor yapimi ile
iligkili oldugu bulunmus ve ozellikle B hiicre akti-
vasyonu ve gelisimini erken donemlerde etkiledigi
dusunulmustur, 1313

Diger yandan, sistemik enflamasyonunun plak
rupturt ve akut koroner olaylar1 tetikleyebilece-
&i dugsuincesi, 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 durumuna gore, doktorun insiyatifi ile kullanila-
cagini dusindurmektedir.

Klorokin ve hidroksiklorokin

Uzun yillardir, klorokin fosfat (KF) sitma ve hid-
roksiklorokin (HKK) romatoit artrit (RA) ve siste-
mik lupus eritematozus gibi bag dokusu hastalikla-
rinin tedavisinde kullanilmaktadir. RA tedavisinde
kullanimi; diyabet riskinde azalma, aterojenik lipit
profilinde duzelme ve trombosit agregasyonu inhi-
bisyonuyla antitrombotik etki saglamaktadir. Shar-
ma ve ark.!"” RA hastalarinda HKK kullaniminin 12
yillik izlem sonunda kalp damar hastalig1 ortaya ¢ik-
ma riskini %72 azalttigin1 gostermistir. Shapiro ve
ark.nin 514 hastada yaptig1 karsilastirma ¢aligsmasi
ve bazi meta-analizler de bu bulguyu desteklemek-
tedir.'!") Bir bagka meta-analizde HKK kullanan
romatoloji hastalarinda diyabet ve lipit parametrele-
rindeki olumlu etkiler tekrar dogrulanmistir.*")

KF’nin mikromolekiller konsantrasyonlarda viral
interferon yanitini inhibe ettigi uzun zaman once ya-
pilan in vitro caligmalarda gosterilmig, COVID-19
pandemisi ortaya c¢iktigi zaman Cin Hukumetinin
onculugunde duzenlenen ¢ok merkezli caligmalar-
da pnomoni tedavisindeki etkinligi gosterilmisgtir.
Caligsmalar, KF’nin antiviral aktivitesini viruis hiicre
fuzyonu icin gerekli olan endozomal pH’1 artirarak
ve SARS-CoV hiuicre reseptorlerinin glikozilasyo-
nunu etkileyerek sagladigini gostermektedir.?!! KF,
akut veya kronik kullaniminda kardiyak aritmilere,
hatta torsades de pointes (TdP) ritmine yol agabilir.
Hayvan deneylerinde ve klinik kullanimda QT inter-
valinde uzama, ventrikul erken vurulari, TdP/vent-
rikul fibrilasyonu ve ileri dereceli atriyoventrikiiler
bloklara yol acabildigi gosterilmistir. Iceri yonlu

rektifiye edici K* kanali olan IK1 kanali basta olmak
uzere, repolarizasyonda rol alan K*, depolarizasyon-
da rol alan Na* ve Ca** kanallar1 uizerine de farkli
duzeylerde etki edebilmektedir. Doku ¢alismalarin-
da iyon kanali tercihleri IK1 >(IKr) >(INa) >(ICa-L)
seklinde ortaya konmustur.?>23

Onuimuzdeki gunlerde giderek artan miktarda
kullanilmast beklenen bu ilaclarin kardiyak toksisi-
teleri iyi bilinmelidir. Seksen alt1 bilimsel makalenin
derlemesinde, KF veya HKK kullanimi sonucunda
toksisite gelisen 127 hastanin 3-35 yil arasi (med-
yan 7 yil) izlemde dagilimi; %85 ileti bozukluklari,
%22 ventrikul hipertrofisi, %9.4 hipokinezi, %26.8
kalp yetersizligi, %3.9 pulmoner hipertansiyon,
%7.1 kapak disfonksiyonu seklindedir. Tedaviyi bi-
rakmak zorunda kalan 78 hastanin %44.9’unda tam
iyilesme, %12.9’unda geri donugsiiz bazi hasarlar,
%30.8’inde ise 0lim gorulmustir.**

Klorokin, disritmik ©zelliklerinin yanisira ge-
nig bir ilag-ilac etkilesim profiline sahiptir. Ancak,
benzer sekilde coklu iyon kanali etkilerine sahip
amiodaron diginda sik kullanilan kardiyovaskiler
ilaglarla ciddi bir etkilesimi bildirilmemis olup, pro-
pafenon ile birlikte kullaniminda yakin EKG takibi
yeterli olacak gibi goriinmektedir. Azitromisin ve
lopinavir/ritonavir gibi yine sinif etkisi ile repolari-
zasyon suresini uzatan ilaglarla birlikte kullanilabi-
lecek olmasi ayr1 dikkat gerektirmektedir.!*>2* Tablo
1’de ilag etkilesimleri ile ilgili durum belirtilmistir.

COVID-19 kombinasyon tedavisi planlanan
hastalarda tedavinin baginda bazal 12 derivasyonlu
EKG’lerinin ¢ekilerek ritim, PR intervali, QRS su-
resi ve duzeltilmis QT intervallerinin kaydedilme-
si onemli bir guvenlik dnlemidir. Tedavi surecinde
QTec intervalindeki her 10 msn.’lik uzama, TdP ris-
kinde yaklasik %5—7"lik risk artigina neden olmak-
tadir. TdP gelisecegi kesin olan bir QTc intervali egi-
gi yoktur. Bununla birlikte, olgu raporlar1 ve ilaca
bagli TdP’li kiguk hasta serileri, QTc intervali >500
msn. esigini astiginda veya son EKG’ye gore QTc
intervalinde >60 msn. uzama saptanmasinda riskin
arttigini gostermektedir. Bazal QTc >500 msn., PR
mesafesinde ileri uzama ve hasta siniis sendromu
oykusuyle birlikte trifasikuiler blok gibi bulgular
ikincil nedenlerin sorgulanmasini ve tedavi alter-
natiflerinin degerlendirilmesini gerektirebilir. Teda-
vi baslanmis hastada ilk QTc intervali 6lcimiiniin,
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Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullanilan ilaclarin giincel olarak 6nerilen
COVID-19 ilaclari ile etkilesim tablosul'-!

HKLQ AZTR LPV/RTV FAV RDV | OSLMV RBV

ANTI
ARITMIKLER

Amiodaron Kisith veri. Hafif
1 (exe)

Flekainid
Propafenon

Lidokain
Digoksin

Metoprolol

Bisoprolol
Karvedilol
Atenolol
Diltiazem
Verapamil
ANTi
HIPERTANSIFLER
Kaptopril
Ramipril
Enalapril
Perindopril
Kandesartan
Valsartan
Losartan
irbesartan
Doksazosin
Sacubitril
Amlodipin
Nifedipin

ANTI ISKEMIK
AJANLAR
Isosorbit Dinitrat
ve Mononitrat
Ranolazin

ANTI
AGREGANLAR
Asetil salisilik asit
Klopidogrel
Prasugrel
Tikagrelor
Tirofiban
TROMBOLITIKLER
Streptokinaz
Alteplaz

ANTI
KOAGULANLAR
Heparin
Enoksaparin
Apiksaban
Rivaroksaban
Edoksaban
Dabigatran
Varfarin




36

Turk Kardiyol Dern Ars

Tablo 1. Kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullanilan ilaclarin giincel olarak &6nerilen
COVID-19 ilaclari ile etkilesim tablosul'-5! (devami)

HKLQ AZTR

LPV/RTV FAV RDV

OSLMV RBV

DIiURETIKLER
Furosemid
Hidroklorotiyazid
Spironolakton
iNOTROP
AJANLAR
Adrenalin
Noradrenalin
Dobutamin

Lipip DUSURUCU
iLACLAR
Atorvastatin

Simvastatin
Rosuvastatin
Pravastatin
Fluvastatin
Ezetimib
Fenofibrat
Balik Yagi

HKLQ: Hidroksiklorokin; AZTR: Azitromisin; FAV: Favipiravir; LPV/RTV: Lopinavir/ritonavir; RDV: Remdesivir; OSLMV: Oseltamivir; RBV: Ribavirin.
Kirmizi: Bu ilaglarin birlikte uygulanmasi yliksek 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 énerilr

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

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

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

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

EKG: EKG takibi gerekliligi. PR, QRS genisligi ve dizeltiimis 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/azith-

romycin-index.html

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

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

guncel T.C. Saglik Bakanligi Kilavuzunda yer alan
klorokin yukleme dozunun (2x400 mg) ikinci do-
zundan 2-3 saat sonra yapilmasi erken farkindalik
acisindan faydali olabilir.

Tedavi suiresince gunluk ritim, QTc intervali, PR
intervali ve QRS genisligi izlemi yararli olabilir.
Ancak teknisyen ve EKG cihazi kokenli bulaglart
azaltmak adina, bu izlemin akis hiz1 ve derivasyo-
nu standardize edilmis yogun bakim ve telemetrik
monitorlerden ritim trase ¢iktilar1 alinarak yapilmasi

Kaynaklar

daha makul, givenli ve maliyet etkin gorunmekte-
dir. EKG disinda, diger uzun QT sendromlarinda ol-
dugu gibi, magnezyum ve potasyum duzeylerinin de
izlenmesi ve ila¢ dozlarinin EKG intervallerindeki
degisimlere gore ayarlanmasi da gerekebilir.

Sonug olarak; kalp damar hastaligi bulunan CO-
VID-19 hastalarinda klinik tablo uygun oldugu stirece
standart farmakolojik tedaviye devam edilmesi, klo-
rokin kullanan hastalarda QTc intervalindeki uzama
ve aritmik olaylara kars1 dikkatli olunmasi Onerilir.

1. Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kruiger N, Herrler T, Erichsen S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2
and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell 2020 Mar 4. [Epub ahead of print], doi: 10.1016/;.
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2. 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/s41569-020-0360-5.
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COVID-19 suphesi veya kanitlanmis enfeksiyonu olan hastayr degerlendirirken

nelere dikkat edilmelidir?

COVID-19 pandemisinden bugiine dek ogren-
diklerimiz 15181nda, kardiyoloji uzmanlarinin supheli
hastayla karsilagtiklarinda nasil yaklagmalar1 gerek-
tigi ve acil servis, yatakli servis veya yogun bakim
kosullarinda izlenen tanist konmus hastalardaki kar-
diyak/non-kardiyak degerlendirmenin nasil olmasi
gerektigi ile bilgiler asagida ozetlenmistir.

Supheli hastaya yaklasim

Supheli olgular, ilk temas formu doldurulduktan
sonra tibbi maske ile standart, damlacik ve temas izo-
lasyon kurallarina uygun sekilde oyku ve bulgulari

sonucu elde edilen veriler dogrultusunda Saglik Ba-
kanliginca dnerilen akis semasi takip edilerek deger-
lendirilir (Sekil 1).

2.-3. basamak hastanelerde izolasyon kurallar1 go-
zetilerek vital bulgular1 kaydedilir, laboratuvar test-
leri alinir, goruntuleme tetkikleri istenir ve solunum
yolundan orneklemeleri yapilir (Sekil 2). Numuneleri
alan, suipheli hasta ile yakin temas (Im’den daha ya-
kin) icinde olan saglik personelinin koruyucu dnlem-
ler almasi elzemdir. Kisisel koruyucu ekipman kulla-
nilmalidir (Sekil 3). Ornekleme sonucu pozitif gelen

SAMAK SAGLIK KURULUSLARINDA
OLGU YONETIMI AKIS SEMASI

ATES VE SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU
BULGULARI (OKSURUK, NEFES DARLIGI) VAR MI?

EVET

HASTAYA TIBBi MASKE TAKILARAK
DIGER HASTALARDAN AYRI BiR MUAYENE BiRIMINE ALINIR

COVID-19 OLASI OLGU TANIMINA UYUYOR MU?

EVET

BASVURDUGU HASTANEDE, BU HASTALAR iGiN
DAHA OHCE BELIRLENMiY OLAN BiRIMDE/ALANDA
iZOLE EDILIiR. DAMLACIK VE TEMAS iZOLASYON KURALLARI
UYGULANARAK iZLENIR.

HASTADAN COVID-19 REHBERI’'NE GORE
SOLUNUM YOLU ORNEGi ALINIR.

-
Ornek Negatif
v

Alternatif taniya yonelik tedavi verilir

-
Ornek Pozitif
v

sekilde tedavi edilir
v -
Tedaviye ragmen semptomlarda
48 saat sonra diizelme

= v
yogun bakim ihtiyact
v v
Ornek Pozitif

olan veya entiibe
edilen hastalar 1.-3.

Hastadan ikinci diizey yogun bakim

defa COVID-19
tanist igin 2.
ornek gonderilir

Alternatif taniya
yénelik tedavi
verilerek evde
14 giin siire ile
izolasyona
devam etmek N

Kayadi ile taburcu "
edilir Ornek Negatif

COVID-19 diglanir,
hastahiga yonelik
tedavi edilir.

initelerinde izolasyon
odalarinda takip edilir

v

sonuclanmasi beklenmelidir.

COVID-19 tanisi ile giincel literatiirdeki ve
COVID-19 Rehberi'ndeki bilgiler isiginda uygun

iyilesen hastalarda taburculuk icin en az 24 saat
arayla alinan iki solunum yolu &rneginin negatif

1. BASAMAK SAGLIK KURULUSLARINDA OLGU YONETiMi AKIS SEMASI
(AILE SAGLIGI MERKEZI)

ATES VE SOLUNUM YOLU
ENFEKSIYONU BULGULARI
(OKSURUK, NEFES DARLIGI)
VAR MI?

HASTAYA TIBBI MASKE TAKILARAK
DIGER HASTALARDAN AYRI BiR
MUAYENE BiRIMINE ALINIR

SON 14 GUNDE HIZLI OLGU ARTISININ
GORULDUGU ULKELERDE BULUNMA VEYA
COVID-19 TANISI ALMIS OLAN BR KiSiYLE

TEMAS OYKUSO

HASTA IL/LGE SAGLIK MUDURLI

BILDIRILIR.
iL/ILCE SAGLIK MUDURI ON
ORGANIZASYONUNDA 2. VEYA
3. BASAMAK HASTANEYE SEVK EDILIR.

v

Sekil 1. Stipheli COVID-19 olgusuna yaklasim. *T.C. Saglk Bakanligi, Halk Saghgi Genel Mdd(rltgd, 2019-nCoV Hasta-
hgi, Saglk Calisanlarr Rehberi (Bilim Kurulu Calismasi), 2020.
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Sekil 2. Stpheli COVID-19 olgusu ilk temasta vital bulgular,
laboratuvar tetkikleri, gérantileme.

hastalar Il Saglik Mudurlugii’ne haber verilir ve olgu
yonetim semasina gore hareket edilir. Agir solunum
yolu enfeksiyonu bulgulari olan hastalarda tibbi mas-
ke altinda nazal veya standart yuz maskesi ile SpO,
>%90 olmas1 hedeflenerek SL/dk’dan oksijen tedavisi
baglanarak hedefe ulasana kadar titre edilir. Sepsis du-
suntilen hastalarda hastaneye bagvuradan sonraki ilk
1 saat icerisinde test sonuclari belli oluncaya kadar
ampirik antimikrobiyal tedaviye baglaniimalidir.

Kamtlanmig COVID-19 hastasina
kardiyak/non-kardiyak yaklasim

Riskli klinige sahip hastalar karsimiza; agir pno-
moni, ARDS, sepsis, septik sok, miyokardit, aritmi
veya altta yatan komorbit hastaliklarin alevlenmesi

(dekompanse kalp yetersizligi, kronik obstruktif ak-
ciger hastaligi, vb.), kardiyojenik sok, coklu organ
yetersizligi tablolar1 ile bagvurabilir (Tablo 1). Yogun
bakim yatis endikasyonlar1 Tablo 2’de belirtilmistir.

Kardiyoloji hekimleri olarak bu siirecte COVID-19
ile iligkili gorulmesi muhtemel aritmi, miyokardit,
akut koroner sendrom (AKS), vendz tromboemboli
(VTE), kardiyojenik sok, kalp yetersizligi (KY) gibi
senaryolara karsi hazirlikli olunmasi gerekmektedir.!"!
Miyokart hasart; miyokart iskemisi veya non-iskemik
miyokart hasar1 (miyokardit) sonucu kardiyak tropo-
ninlerde (Tn) artigla seyreden tablo olarak tanimlanir.
(231 Hipoksi, enflamasyon, immun yanit, protrombotik
aktivasyon artigt ve plak rupturt sonucu Tip-1 ME,
Tip-2 ME veya miyokardit gelisebilir. Yukardaki bo-
lumlerde belirtildigi gibi, Tn artisinin COVID-19 has-
talarinda AKS tanis1 koydurma acisindan ayirici tani-
da yeri yoktur ve AKS tanis1 hastanin klinik ve EKG
degisikliklerinin eslik etmesi durumunda, miyokardit
tanist ise Tn yuksekligi beraberinde SVEF dugsuklugu
saptanan olgularda dusunilmelidir. Dort farkli calig-
manin meta-analizinde, 341 hastada hastanin deger-
lendirmesi sonucu mortal seyreden agir seyirli hasta-
larda, hafif seyredenlere kiyasla Tn seviyeleri yuksek
olculmus ve artan Tn duizeylerinin mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir.*! Yine de COVID-19 hastala-
rinda miyokart hasarini destekler bulgularin yoklu-
gunda rutin takibi onerilmemektedir. COVID-19 has-
talarinda KY tablosunun akut bobrek yetersizliginden
daha sik goruldugu ve dlumciil seyreden hastalarin
%51.9’unda KY oldugu gozlemlenmistir.™! Hastali-
gin seyri esnasinda gozlenen KY tablosunun; mevcut

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

Hafif pnémoni Agir pndémoni bulgulari olmayan pnémoni formu
Ciddi pnémoni Ates, solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olup asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:
- Sp0, <%90

- Solunum sikintisi
- Solunum sayisi >30/dk

Akut respiratuar distres Baslangi¢: Son 1 hafta icinde kétulesen nefes darligi

sendromu (ARDS) Goriintileme: Bilateral opasite (efuzyon 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 yonelik objektif degerlendirme
yapilarak kardiyak neden ekarte edilmelidir)
Oksijenasyon:
Hafif ARDS: 200 mmHg <PaO,/FiO, <300 mmHg, (PEEP/CPAP =5 cmH,0, ya da
ventile edilmemis
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

Sepsis Enfeksiyona karsi kontrolstiz immiin yanit neticesinde ortaya cikan, hayati tehdit edici
organ disfonksiyonu; degisken metal durum, solunum sikintisi/tasipne, disuk oksijen
satlrasyonu, diislik idrar cikisi, kalp hizinda artis, nabizda zayiflama, soguk ekstremiteler,
disuk kan basinci, koagulopati laboratuvar bulgulari, trombositopeni, asidozis,
laktat artigi, hiperbilirubinemi

Septik sok mPAB =65 mmHg dlizeyinde tutabilmek adina vazopressoér kullanma gerekliligi olusturan ve
volum 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
COVID-19 (-) COVID-19 (+)
Solunum sayisi =30/dk
Solunum sikintisi W o oekellgoz onin
- El yikama e
Sp02 <%90 (oda havaS|) KVH - Uygun dezenfeksiyon :r;)ll()kaert(::sizli“i
P8.02 <80 mmHg ("Dy(k[;su - Yakin temastan kaginma _ KarZi};/ojenik §gk
i ¥ - Hastalik durumunda ev - Akut k d
Pa0,/Fi0,<300 mmHg strahat Vens wromboembot
Laktat >4 mmol/L - Sosyal mesafe - Stres kardiyomyopati
Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg, olagan Y N S e
SKB’dan >40 mmHg dlisls, ortalama arter basinci <65 = IO GRE
KVH - Self/uzaktan

mmHg) Oykist monitorizasyon
Akciger grafisi veya bilgisayarli tomografide bilateral ® = Vil fEl sl

X vizitlerine éncelik verme
veya multilober tutulum - Kisisel koruyucu ekipman
el el SR L A, LTl e S Sekil 4. Kardiyovaskiler hastalik éykisii olan/olmayan has-
bozuklugu, trombositopeni, konflizyon gibi organ talarin COVID-19(+) olma durumunda alinmasi gereken 6n-
disfonksiyonu lemler.

imminsupresif hastalik varligi
Birden fazla 6zellikte kontrolstiz komorbidite varligi

KY’nin enfeksiyon klinigi beraberinde kotulesmesi
Troponin yiksekligi, aritmi bulgulari

sonucu meydana geldigi dusunuluyorsa da, yeni geli-
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sen miyokart hasar1 veya stres kardiyomiyopatinin de
etmen olabilecegi akilda tutulmalidir.? KY tablosuna
bagl yuklenme klinigi ve viral pnomonilere bagli ak-
ciger tutulumunda ayirict taniya natritretik peptitler
ve ekokardiyografi yardimui ile gidilebilir.

Sonuc¢

Hastaligin tan1 asamasindan tedaviye kadar gecen
surecte rol oynayan tum saglik calisanlar1 yuksek bu-

Kaynaklar

lagtiriciliga sahip bu hastalik karsisinda mucadelede
on saflarda yer almaktadir. Hastalarin tedavi stirecinin
aksamadan islemesini saglamak icin yapilmasi gere-
ken, en bagta kisisel koruyucu ekipmanlarinin dizgiin
ve eksiksiz kullanimidir. Bu sayede saglik ¢alisanlari
gerekli korunma onlemlerini alarak hem kendilerine
bulasi engellemis, hem de yakin ¢evrelerine, sevdik-
lerine ve diger hastalara portorliuk etmemis olur (Sekil
4,5).

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
Wuhan, 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 suphesi olan veya kamitlanmis enfeksiyonu olan hastalara ne zaman
ekokardiyografi yapilmahdir? Ekokardiyografi yaparken nelere dikkat edilmelidir?

COVID-19 hastalarinda, ekokardiyografi gibi has-
tayla yakin temasta gerektiren tibbi iglemler saglik
caliganlari icin onemli risk olusturmaktadir. Enfeksi-
yon stiphesi ya da dogrulanmis hastalik nedeniyle ya-
tan hastalarda ekokardiyografik incelemeler 6zellikle
kardiyak tutulumun degerlendirilmesinde gerekli ola-
bilecegi icin, islemi gerceklestirecek saglik ¢alisanla-
riin da viral hastaliga kars1 onlem almasi sarttir. Bu
onlem, sadece kendileri icin degil, yakin c¢evreleri,
aileleri ve diger hastalar icin de buyuk onem arz et-
mektedir."

Endikasyonlarin 6zeti

Ekokardiyografik (transtorasik [TTE], stres, tran-
sozofageal ekokardiyografi [TOE]) islemlerin, ozel-
likle net klinik faydalar saglayacagi ongorulirse
yapilmasi onerilir. Ozellikle supheli hastalarda CO-
VID-19 test sonucu belli degilse, ekokardiyografik
islemin mutlak gerekliligi sorgulanmalidir. Ayrica,
onemli klinik endikasyonlar dahilinde bir kez eko-
kardiyografi yapilan hastalarda klinik gidisin degis-
medigi durumlarda ekokardiyografinin tekrarindan
kacinilmast onerilir. Ornegin; kalp yetersizligi (KY)
bulgusu olanlarda, miyokart ve endokart tutulumu
acisindan sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu (SVEF)
ve kapak fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gereke-
bilir.”! Ayrica KY’ye bagli volum yuku degerlendi-
rilmesi acisindan inferiyor vena kava kollaps indeksi
de olculebilir. Ekokardiyografi endikasyonlar1 Tablo
1’de belirtilmigtir.™

COVID-19 hastalarinda yapilacak ekokardiyografi
islemleri elektif ve acil olmak tizere iki gruba ayri-
labilir. Salginin boyutuyla iligkili olarak bazi saglik
merkezleri deneyimli saglik ekibi ve tibbi ekipman
eksikligi sikintisi yasayabilir. Ozellikle bu durumda
ekokardiyografik islemlerin gerekliligi veya aciliyeti
acisindan triyaj yapilmas: onemlidir. Kosullarin uy-
gun olmadigi merkezlerde, hangi hastalara acil eko-
kardiyografi yapilmasi gerektigi tek tek olgu bazinda
degerlendirilmeli, hastalarin klinik ozellikleri, tibbi
gecmisi, diger testlerin sonuglarina gore iglemin acili-
yetine karar verilmelidir.

Tablo 1. Ekokardiyografi endikasyonlari

TTE COVID-19 hastalarinda rutin olarak
yapiimamalidir.
Yatakbas! ultrason/point of care kardiyak ultrason
su durumlarin varhginda yapilmalidir
Troponinde anlamli artma veya azalma
Sok tablosu
Yeni tani kalp yetersizligi (daha énce kalp yetersizligi
olmaksizin)
Yeni israrci aritmi
Onemli EKG degisiklikleri
Anormal bulgular saptanirsa (yeni gelisen
sol ventrikiil EF <%50) detayl geleneksel
ekokardiyografi énerilebilir.
Hastanin kliniginde degisiklik yoksa tekrar
ekokardiyografi yapiimasi énerilmez.

TOE, diger endoskopik islemlerde oldugu gibi ae-
rosol olusumuna neden olur ve hava yoluyla buyitk
miktarda viris yayilim riskine sahiptir. TOE endikas-
yonlari ¢cok iyi degerlendirilmeli ve cok gerekli olma-
dikc¢a ertelenmeli veya iptal edilmelidir. Daha net bilgi
verebilecek alternatif inceleme modaliteleri (off-axis
transtorasik ekokardiyografi vb.) akilda tutulmalidir.

Ekokardiyografi nerede yapilmahdir?

Tagimnabilir ekokardiyografi cihazlari, ozellikle
riskli hasta grubunda hastane ici viral yayilimin en-
gellenmesi agisindan dnemlidir. Ekokardiyografi ci-
hazlari acil servis, yogun bakim uniteleri, anjiyografi
ve elektrofizyoloji laboratuvarlarinda kullanilmakla
beraber, dezenfeksiyonu ve saglik ekibinin tagima
sirasindaki riskleri buyuk hassasiyetle degerlendi-
rilmelidir. Ayrica, stres ekokardiyografi ve TOE gibi
tetkikleri COVID-19 hastalarina uygulamak kolay
olmayabilir. Bu konuda da klinik fayda ve getirecegi
riskler iyi tartilmalidir.

Ayaktan gelen hastalarda enfeksiyon riski deger-
lendirilmeli ve gerekli goruldugunde karantina kural-
lar1 goz onuinde bulundurulmalidir. Stupheli ve tanisi
dogrulanmis hastalar i¢in ayr1 bir oda ve ayr1 bir cihaz
ayrilmasi enfeksiyon riskini azaltmada onemlidir.
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Goruntiuleme nasil yapilmahdir?
Protokol belirleme

Suipheli veya kesin tant almis COVID-19 has-
talarinda en sik ihtiya¢ duyulabilecek olan yontem
TTE’dir. Ilk asamada onerilen yontem, hastanin birin-
cil doktoru tarafindan (6rnegin: yogun bakim uzmant)
yatak baginda soruna odaklanmis ekokardiyografik
incelemedir (POCUS: point of care cardiac ultraso-
und veya FOCUS: Focused cardiac ultrasound).' Bu
inceleme onemli kardiyovaskiller bulgularin deger-
lendirilmesi, hastanin semptomlarina kardiyak kay-
nakli patolojilerin katkisinin incelenmesi ve ayrintili
TTE ihtiyact olan hastalarin belirlenmesi i¢indir. Bu
asama diger saglik personelinin virlis maruziyetini ve
ek cihazlarin kullanimint engellemek icgin ozellikle
onemlidir.

Inceleme sirasinda mumkun olan en kisa suirede
tanisal tim pencerelerden goriintit almaya caligilmali,
ekokardiyografinin tekrarlanmasina ihtiya¢c verme-
yecek sekilde uygun goruntuler elde edilmelidir. Her
hasta icin klinik ozelliklere gore planlama yaparak
isleme baglanmasi ¢ok dnemlidir. Gerekebilecek her
ajan ve malzeme tetkikin yapilacagi odada hazir bu-
lundurulmalidir. Uzayan islemlerin uygulayiciy1 ek
riske maruz birakacagl unutmamalidir. Bu stirenin
uzamamasi ve tekrarlayan tetkiklerden kacginilmasi
icin incelemenin egitim goren kisiler veya deneyimsiz
uygulayicilar tarafindan yapilmamasi gereklidir.

Korunma
Personel

Goruntileme, viris yayiliminin 6nlenmesinde kul-
lanilan standart kurallara uyularak yapilmalidir. Cok
dikkatli ve sik el yikanmasi hayatidir. Kisisel korun-
ma ekipmanlarinin (KKE) kullanim ilkeleri merkez-
ler arasi farklilik gosterebilir. Bazi merkezler hastalari
risk kategorisine ayirirken, baz1 merkezler supheli ve
kesin olgulara ayni1 sekilde yaklasmaktadir.

Risk gruplamasina gore duguk riskli hastalar; ok-
suriik, ates, dispne ve diyare gibi semptomlari olma-
yan, enfekte kisilerle temas etmemis ve son 14 giin
icinde yuksek riskli bolgelere seyahat etmemis olan
hastalardir. Orta riskli hastalar; semptomu olan, ancak
enfekte kisi ile temas ya da seyahat dykuisii olmayan
hastalar ile semptomu olmayan ancak enfekte kisi ile
temas1 ya da yuksek riskli bolgeye seyahat oykiisu

olan hastalardir. Yuksek riskli hastalar ise, semptomla
birlikte enfekte kisi ile temas etmis ya da yuksek riskli
bolgeye seyahat etmis hastalardir.”

KKE tipleri asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

Standart onemler: El yikama, el dezenfeksiyonu
ve eldiven kullanimi

Damlacik onlemleri: Tek kullanimlik onluk, eldi-
ven, bone, maske, g6z koruma (siperlik)

Partikul onlemleri: Damlacik onlemlerine ek ola-
rak 6zel maskeler (N-95 veya N-99) ve galos.

COVID-19 siiphesi veya tanist olmayan hastalarda
TOE gerekirse, standart onlemlere ek olarak damlacik
onlemlerini de uygulamak dusuntlmelidir. COVID-19
stiphesi/tanisi olan serviste yatmakta olan veya ayaktan
izlenen hastalarda TTE sirasinda damlacik onlemleri
alinmali, yogun bakimda yatmakta olan, invazif veya
non-invazif ventilasyon uygulanan hastalarda damla-
cik onlemlerine ek olarak 6zel maskeler de (N-95 veya
N-99) kullanilmalidir. COVID-19 tanisi/siiphesi olan
hastalarda tim TOE islemlerinde 6zel maskeler dahil
KKE kullanilmalidir (partikuil donlemleri).

Ekipman

Yayilimin 6nlenmesinde, kullanilan ekipman ha-
yati doneme sahiptir. Baz1 merkezler prob ve cihaz
konsolunu tek kullanimlik plastikle kaplamakta, bazi
merkezler supheli veya kesin tanili olgularda kulla-
nilmak uzere cihazlart ayirmaktadir. Ekokardiyografi
cihazlar1 ve problar onerilen dezenfektanlarla 6zenle
temizlenmelidir. Ideal olarak temizlik islemi hasta
odasinda yapildiktan sonra, koridorda tekrarlanmali-
dir. Kuguk ve taginabilir cihazlarin temizlenmesi daha
kolay olmakla birlikte, uygun kalitede goruntu sagla-
mayacak cihazlar tercih edilmemelidir. TOE problari
da hasta odasinda temizlenmeli, daha sonra kapal1 bir
sistem igerisinde cihazin firmasinin onerdigi dezen-
feksiyon iglemi i¢in uygun mekana taginmalidir.

Ekokardiyografi uygulama ve yorumlama, mutla-
ka gerekli personel ile sinirlandirilmalidir. TOE igin
uygulamada degisiklikler olabilmekle beraber, probu
yonetecek en fazla 1 kisi, cihaz konsolunu yonete-
cek 1 kisi ile islemin uygulanmasi, sedasyon i¢in de
1 kisinin bulunmasi onerilmektedir. Tip egitimi cok
onemli olmakla beraber, icinde bulundugumuz ko-
sullarda ogrencilere, arastirma gorevlilerine bu hasta
grubunda uygulamali egitim verilmemelidir.
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COVID-19 komplikasyonlarindan en fazla et-
kilenecek olan 60 yas usti, kronik hastaligi olan,
immun suprese veya gebe personelin mumkiin ol-
dugunca hastayla dogrudan temasinin sinirlanmasi
onerilir.

Sonuc¢

COVID-19 salgin1 yasadigimiz bu zor gunlerde,
ekokardiyografi islemini yapan saglik personeli ve
hastalarimiz i¢in riskleri en aza indirmek hayatidir.

Kaynaklar

Yayilimi onlemek icin ekokardiyografinin kime, nere-
de ve nasil yapilmasi gerektigi her hasta i¢in ayr1 ayri
gozden gecirilmelidir. Elektif veya hastanin tedavisi-
ni degistirmeyecek islemler mumkiin oldugunca erte-
lenmelidir. Ozellikle TOE, yayilim yoniinden yuksek
risk tagir. Mumkunse TOE’nin endoskopi i¢in oneril-
digi sekilde negatif basin¢li odalarda yapilmasi daha
uygun olabilir.!”! Her kosulda, saglk personeli kisisel
korunma ekipmanlarinin kullanimina en st diuzeyde
ozen gostermelidir.
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Hangi hastalar teletip ile izlenebilir? Klinik arastirmalara katilmis hastalara

ne yapmahdir?

COVID-19 pandemisinde teletip uygulamasi,
egitim faaliyetleri, klinik arastirmalar ve etik

Bir pandemi ile kargilasan tip dunyasi, bir yan-
dan COVID-19 hastalariyla ugrasirken diger taraftan
hastaligin yayilmamasi i¢in gerekli onlemleri almaya
caligmaktadir. Hastanelere acil olgular digindaki has-
talarin bagvurusu mumkun oldugunca kisitlanmigsa
da, COVID-19 tanist olmayan hastalarin saglk hiz-
metlerinin olabildigince devam ettirilmesi gereklidir.
Ayrica, saglik hizmeti veren personelin mesleki egi-
timinin de strduriilmesi elzemdir. Tip Fakilteleri ve
Egitim-Arastirma Merkezlerini ilgilendiren bir diger
sorun, egitim ve bilimsel arastirma faaliyetlerinin de-
vam etmesi geregidir. Teletip uygulamalart; bu zorlu
kosullarda hem ‘online’ olarak hasta bakiminin saglan-
masi, hem egitimlerin devam etmesi, bilimsel verilerin
tartisilmast ve olgularin degerlendirilmesine olanak
saglayarak enfeksiyonun yayilmadan hizmetlerin de-
vam etmesini saglayacaktir. Dogal olarak, hastanele-
rin cogunda halihazirda boyle bir sisteme 1-2 giinde
gegmek mumkin degildir. Her seye ragmen, mevcut
altyap1 hizla degerlendirilerek basit cozumlerle acilen
sistemi baslatmak gerekmektedir.

COVID-19 pandemisinde teletip uygulamalari

Ulkemizde ve dunyada hizla yayillan COVID-19
salgininin ana bulas kaynaklarindan biri, hastane ve
diger saglik kuruluslaridir. Hem bulasiciligi azaltmak,
hem de saglik personelinin daha etkin kullanimini
saglamak amaciyla yuz yuze olan klasik hasta hekim
iligkisinin yerine 0zellikle kriz zamanlarinda uzaktan
triyaj ve hastalik yonetiminin yapilabilecegi teletip
uygulamalar1 giindeme gelmigtir. SARS-CoV-2 ile
enfekte olmamis ve mevcut kronik hastaliklar1 nede-
niyle saglik hizmeti almakta olan hastalarin hem CO-
VID-19 riskini en aza indirmek, hem de tedavilerini
optimal sekilde devam ettirebilmek icin teletip tekno-
lojilerinden yararlanilabilir.

Teletip uygulamalarinin saglik sistemine entegras-
yonu hem acil kogsullarda hem de kronik hastalikla-
rin yonetiminde bazi uilkelerde denenmistir. Ornegin
2003’de SARS pandemisinde Cin, teletip uygulama-
larin1 kullanmaya calismis ve sonraki donemde bu
konu tuzerine yatirimlarini artirmistic.'!’ COVID-19

pandemisi sirasinda Singapur, teletip uygulamalari-
n1 kullanarak triyaj sistemini kolaylagtirmig ve g¢esitli
“chatbot” yazilimlar1 gelistirerek enfeksiyonunun ya-
yilmasini engellemeye ¢alismistir.”) Pandemi ve epi-
demi donemleri disinda kronik hastaliklarin izlemin-
de uygulanan teletip stratejileri hem hasta uyumu ve
memnuniyeti acgisindan iyi sonuglar vermis, hem de
etkililik acisindan klasik yonetim stratejileri ile kargi-
lastirlldiginda benzer bulunmustur.™

Caligmalar ve klinik deneyimlerden gelen olum-
lu verilere ragmen, teletip uygulamalart mevcut CO-
VID-19 pandemisi gibi acil durumlarda kullanilmak
uzere hazir hale getirilememistir. Bu durumun neden-
leri arasinda; i) teletip uygulamalarinin klasik hasta-
hekim iligkisini tamamen yikarak yepyeni bir sistem
olusturacak olmasi ve bu degisiklige saglik otoritele-
rinin, hekimlerin ve hastalarin direnci, ii) Uzun do-
nemde saglik harcamalarini ciddi anlamda azaltabile-
cek potansiyeli olmasina ragmen, teletip sistemlerinin
yazilim ve saglik sistemine entegrasyonu sirasindaki
maliyetlerinin fazla gorilmesi ve gerekli yatirimlarin
yapilmamasi ve iii) Saglik personelinin teletip uygu-
lamalar1 konusunda farkindaliklarinin ve egitimlerinin
yetersiz olmasi yer almaktadir.™

COVID-19 pandemisi sirasinda teletip
uygulanabilecek hasta gruplan

Enfeksiyoz pandemileri sonlandirmada en etkili
strateji bulagiciligi olabildigince azaltmaktir. Teletip
uygulamalarinin bu konuda saglik sistemine potansi-
yel yarari buyuktiir. Oncelikle yash ve/veya komorbit
hastaliklar1 bulunan bireylerin kendilerini kat1 bir ge-
kilde izole etmeleri, SARS-CoV-2 bulaginin engellen-
mesi ve mortalitenin azaltilmasi acisindan ¢ok dnem-
lidir. Evde izolasyon sirasinda COVID-19 duisiindiiren
semptomlarin gelismesi durumunda teletip uygulama-
lar1 yardimiyla ilk triyajin uygulanmasi saglik kurulus-
larinda bu kisilere SARS-CoV-2 bulas riskini azalta-
caktir. Ayrica, ilk triyaj sirasinda COVID-19 riskinin
yuksek belirlenmesi ya da enfeksiyonun dogrulanmasi
durumunda bu hastalar dogrudan saglik kuruluslarin-
daki izolasyon alanlarina alinabilecek, boylece acil
serviste diger hastalara olas1 SARS-CoV-2 bulas1 en-
gellenmis olacaktir.
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Teletip uygulamalarinin COVID-19 pandemisi si1-
rasinda bir bagka kullanim alani ise komorbit durum-
lar1 ya da yaslar1 nedeniyle COVID-19 enfeksiyonu
acisindan yiuiksek risk grubunda bulundugundan ya da
COVID-19 test sonucu pozitif saptanip semptomu ol-
mamasi ya da hafif semptomlar1 olmasi nedeniyle evde
izole durumda olan hekimlerin saglik hizmeti vermeye
devam etmesidir. Ne yazik ki, bircok ulkede SARS-
CoV-2 virisi1 saptanan kisi sayist on binlerle ifade edil-
mektedir ve bir cok saglik sistemi hem ekipman hem
de insan kaynagi acisindan bu yukiin altindan kalka-
mamaktadir. Bu nedenle, hastalig1 hafif geciren saglik
calisanlarinin karantina altinda teletip araciligiyla sag-
lik hizmeti vermeye devam etmesi gerekebilmektedir.

Cin’den gelen verilere gore COVID-19 pozitif
hastalarin %3.8’1 saglik calisanidir ve bu hastalardan
%35’1 hayatin1 kaybetmistir.’! COVID-19 ile mucade-
lede on cephede saglik calisanlart yer almaktadir ve
bu miicadelenin en az birkag¢ ay surmesi beklenmek-
tedir. Bu nedenle, saglik ¢alisanlarinin SARS-CoV-2
bulagindan korunmasi i¢in buitiin onlemler alinmalidir.
Bilindigi tizere SARS-CoV-2 bulagi en sik damlacik
ve temas yoluyla olmaktadir. COVID-19 stipheli ya da
dogrulanmig hastalarin gunluk vizitlerinin teletip yar-
dimryla yapilmasi diger klasik korunma stratejilerine
ek olarak bulag riskini azaltmakta yararl olabilir.

Kronik kalp hastaliklarindan hipertansiyon, kalp
yetersizligi ve atriyal fibrilasyon gibi uzun sureli iz-
lem gerektiren durumlar, pandemi doneminde, teletip
uygulamalari ile yonetilebilir. Kronik komorbit duru-
mu bulunan hastalar, hem COVID-19 enfeksiyonuna
yatkinlik, hem de COVID-19 prognozu agisindan en
riskli grubu olustururlar. Hastalarin mevcut tedavileri-
nin aksamamasi ve COVID-19 bulas riskini en aza in-
dirmek agisindan teletip uygulamalar1 yararli olabilir.
Varfarin polikliniklerinde de sonuglar benzer sekilde
web uzerinden veya telefonla degerlendirilebilir.

Teletip uygulamasinin en kisitlayici yonui; sadece
oyku ve laboratuvar sonuglarina dayali olmasi, fizik
bak1 icermemesidir. Fizik bakis1 yapilmadan hastanin
yonlendirilmesi her kosulda olasi olmadigindan etik
sorunlarla karsilasmamak icin hekimlerin hastalara
veya sisteme verdikleri beyanatlarda dikkatli olmalari
gerekmektedir.

COVID-19 pandemisi sirasinda tip
egitiminde teletip uygulamalari

Hizla artan COVID-19 olgu sayilariyla beraber

Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ACC) ve Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi (ESC) doniimuizdeki aylarda yapilmasi
planlanan toplanti ve kongreleri ileri tarihe ertelemis
ya da iptal etmistir. Turk Kardiyoloji Dernegi de ben-
zer sekilde iki toplantisini ileri bir tarihe ertelemistir.
Yipratici bir siire¢ olmasina ragmen tip 6grencilerinin
ve hekimlerinin egitimlerine devam edilmesi zorun-
Iulugu da bir gergektir. ACC bazi toplantilarini sanal
ortamda gerceklestirmeye baslamustir (https://www.
ohioacc.org/2020-spring-summit/) ve onumudeki ay-
larda bu uygulamanin yayginlagmasi beklenmektedir.

Bircok tip fakiiltesi, 0grenci ve akademisyen egi-
timlerini online platformlara tasimaya baglamustir.
Ancak, her egitim kurumu bu ani duruma hazirlikli
olmayabilir. Salgin siiresince temasi ve bulagt engelle-
mek i¢in butuin toplanti ve egitimlerin video-konferans
uygulamalar1 kullanilarak sanal ortamda yapilmasi
gereklidir. Bu amagcla kullanilabilecek ucretsiz prog-
ramlar ve uygulamalar mevcuttur. Bu uygulamalarin
kullanimlar1 olduk¢a kolay olup, gereginde 50 kisilik
gruplarda toplant1 yapmak ve ekran paylasimi saglana-
bilmektedir. Asagida bu amagla kullanilabilecek uygu-
lamalarin 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/downlo-
ads.html/

4) Microsoft Skype:
get-skype/

https://www.skype.com/tr/

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

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

COVID-19 pandemisi sirasinda klinik
arastirmalar ve etik

Tum dunya ile birlikte ulkemizde de etkileri go-
rilen COVID-19 pandemisinin tilkemizde yurutilen
klinik aragtirmalar Uzerine de etkisi olabilecegi ve
bu konuda da onlemlerin alinmasi gerekecegi ongo-
rulmelidir. Bu baglamda Mart 2020°de FDA, CO-
VID-19 pandemisi surecinde randomize kontrollil
caligmalara (RKC) yonelik bir kilavuz yayinlamistir.
(http://www.klinikarastirmalar.org/upload/documents/
Clinical-Trial-Conduct-during-COVID-19-Direct-
to-Final-3-17-20.pdf) Saglik Bakanligi TITCK da 20
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Mart 2020 tarihinde COVID-19 pandemisi nedeniy-
le klinik arastirmalarda alinacak tedbirlere iliskin bir
genelge yaymlamistir (https://titck.gov.tr/storage/Arc-
hive/2020/announcement/8caSea8c-4933-446¢-acdS-
de9384385f03.pdf).

- Halihazirda devam eden klinik arastirmalarda
nasil bir yol izlenmeli?

Ozellikle aktif olarak devam eden RKC’lerde—
ozellikle nadir hastaliklar acisindan—ilaca erigimin
hastalar icin hayati onem tasiyabilecegi asikardir. An-
cak, hastanelere ¢aligma hastalarinin gelmesi yine CO-
VID-19 bulas riskini artiracaktir. Bu nedenle, teletip
veya telefon kullanilarak vizitlerin gergeklestirilmesi
gerekmektedir. Ote yandan, ilaglarin 6zel kurye ara-
cilig1 ile dogrudan hastalarin adreslerine gonderilmesi
de en akilcr ¢oziimdur. Nitekim, gerek FDA kilavuzu,
gerekse Saglik Bakanligi TITCK 20.03.2020 tarihli
genelgesi, mumkin oldugunca RKC’lerin devaminin
saglanmasi, insan temasinin azaltilarak bulagin engel-
lenmesi ve teletip vb. altyapilarin kullanilmasint oner-
mektedir. Dogal olarak, her goriisme hasta dosyasinda
ayrintili olarak kayit altina alinmalidir.

COVID-19 pandemisine istinaden RKC’de yasa-
nabilecek bir diger olasi sorun da, kullanilacak etken
maddelerin immunsupresif etkili olmasi veya COVID-
19’a karg1 verilen ilaglarla etkilesme riskidir. TITCK,
bu stirecte Oncelikli olarak destekleyicilerin devaml
olarak bir risk degerlendirmesi yapmasini ve arastir-
malarini buna gore organize etmelerini ve surekli giin-
cellemelerinin gerektigini vurgulamaktadir. Bu risk
degerlendirmesi COVID-19 kaynakli oncelikler ve
aciliyet goz oniinde bulundurularak yapilmali; aragtir-
ma merkezlerinin yuki azaltilmali ve sosyal izolasyon
kurallaria uyulmasi saglanmalidir. TITCK ya gore ilk
g6z ontinde bulundurulmasi gereken konu gonillule-
rin guvenliligidir. COVID-19 nedeniyle alinan genel
tedbirlere uyulmali ve aragtirma ekibinin is yukinu
azaltmaya yonelik onlemler de alinmalidir. Risk de-
gerlendirilmesine gore de gerekli goriilmesi durumun-
da (immunsupresif Urtinlerin kullanildig1 aragtirmalar
gibi) aragtirmanin gegici olarak durdurulmasi (yeni go-
nullulerin arastirmaya alinmasinin durdurulmasi veya
aragtirmanin uygulama safhasinda olan goniuillulerin
tedavisinin kesilmesi gibi) veya arastirmanin erken
sonlandirilmasi gindeme gelmelidir.

Acil duruma istinaden, bu giivenlik dnlemleri etik
kuruldan ve TITCK’dan onay almadan uygulanabilir.
Yine de, kosullar duizene girdikten sonra gerekli bildi-

rimler yapilmalidir. Surecte alinacak onlemler nedeniy-
le normalden daha fazla protokol sapmasi/ihlali gergek-
lesmesi olasidir. Sapma/ihlallerin COVID-19 dnlemleri
nedeni ile olmasi durumunda bu sapma/ihlallerin etik
kurula ve TITCK ’ya bildirilmesine gerek yoktur.

- Pandemi ortaminda etik kurullarin
toplanmasi ve alinan kararlar

COVID-19 kaynakli oncelikler, alinan onlemler
ve cesitli gereklilikler nedeniyle etik kurula yapilacak
aragtirma bagvurulart ve etik kurul isleyisine yonelik
olarak igerisinde bulundugumuz donemi kapsaya-
cak sekilde cesitli duzenlemeler yapilmasi zorunlu
bir hal almistir. TITCK, bu surecte etik kurul uiyele-
rinin givenliginin saglanmasi ve ozellikle hekimlerin
olast COVID-19 salgin1 kaynakli ig yuku artis1 goz
oniinde bulundurulmak kaydiyla, mimkiin oldugunca
aragtirma siireclerinin sekteye ugramamasina yonelik
planlamalar yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.
TITCK’ya gore bu asamada ilk g6z dniinde bulundu-
rulmasi gereken konu yine gonullulerin guivenligidir.
COVID-19 salgini nedeniyle alman genel tedbirlere
uyulabilmesi icin yuz yuize toplantilar yerine etik kurul
toplantilar1 online olarak gerceklestirilebilir. Online
olarak gerceklestirilen toplantilar i¢in mumkun olan
durumlarda etik kurul karar formlari tiyeler tarafindan
ayr1 ayr1 ya da tek formda tum uyelerin imzasi olacak
sekilde elektronik olarak imzalanabilir. Bunun miim-
kiin olmadig1 durumlarda, online olarak gerceklesti-
rilen toplantilarda karar formu tyeler arasinda dolas-
tirtlarak 1slak imzalar tamamlanmalidir. ‘Ash gibidir’
onay1 bir Uist yazi ile etik kurul bagkani tarafindan
elektronik imza ile yapilabilir ve bagvuru sahiplerine
e-posta ile iletilebilir. Bu siirecte aragtirma bagvurulart
etik kurul tarafindan elektronik imzali olarak e-posta
yoluyla alinabilir. Genel guivenlik ve sosyal izolasyon
kurallar1 goz onuinde bulundurularak islak imzali do-
kuimanlar kargo / kurye ile kabul edilebilir.

- COVID-19 olgularma yénelik paylasim,
arastirmalar ve denemeler

COVID-19 salgint ile ilk karsilagan Cin basta ol-
mak uzere, ulkeler hizla verilerini paylasmaya basla-
mis, hatta 10-20 olguluk, bazen daha az olgudan has-
tadan olugan RKC’ler yaymlanmustir. Bu paylagimlari
dergiler ard arda en hizl sekilde yayinlayarak insan-
larda yardim etmeye ¢alismaktadir. Ulkemizde de ve-
rilerin, deneyimlerin paylasimi ¢cok onemli olup pek
cok hekime ve hastaya yardimci olacaktir. Zira, viriis
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farkli genetik yapiya sahip etnik gruplarda veya hasta
gruplarinda farkli davranabilecegi gibi tedavilerin et-
kinliginin de farklilig1 olasi olabilir.

Dogal olarak pandemi ortaminda yapilacak calisma
ve olgu sunumlarina dair cevaplanmasi gereken dnem-
li konular da s6z konusudur.

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

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

COVID-19 hastalarina uygulanacak ama
etkinligi bilinmeyen ilaclar icin hasta onamm
almmal midir?

COVID-19’a kars1 bilinen etkin tedavi olmamasi
nedeniyle olasi etki mekanizmalar1 goz oniine alinarak
uygulanan ilaglar, bir aragtirma olarak degil ‘deneme’
olarak kabul edilmelidir. COVID-19’a kars1 denenen
bu ilaclar, hali hazirda bagka endikasyonlarda onayl
olarak rutin kullanimda olduklarindan pandemi siire-
cinde uygulanmasinda ilave onam gerekmemektedir.
(Bu alanda etik kurallar tizerine daha fazla bilgi icin
https://www.who.int/ethics/publications/infectious-di-
sease-outbreaks/en/).

COVID-19 hastalarinda denenen ilaclara ait
sonuc¢larin yaymlanmasi icin etik kurul onay1
gerekli midir?

Tedavisi olmayan olumcul tabloya yol acan bir
virise karst milcadelede denenen ilaglarin olumlu

Kaynaklar

veya olumsuz sonuclarinin en hizl sekilde dunya ile
paylasilmasi gerekmektedir. Duinya Saglik Orgutii de
2016’da yaymnladig1 ‘Bulasici hastalik salginlarinda
etik sorunlarin yonetimine dair kilavuzda’ (https:/
apps.who.int/iris/handle/10665/250580) akut bir halk
sagligi durumunda herhangi bir bilgi tiretimi yapan her
arastirmacinin, yeterli kalite kontrolu yapilmak kosu-
Iu ile 6n sonuglarini paylagsmakla yukumlu oldugunu
vurgulamaktadir. Bu nedenle, yine hastanin kimliginin
ortaya ¢cikmasina izin vermeyecek sekilde; bilgiler, ca-
ligsmalar, olgu sunumu veya olgu serileri hasta onami
almadan paylagilabilir. Deneme sonuglar1 geriye do-
niik olarak elde edileceginden bunlarin yayinlanmasi
icin etik kurul sartt pandemi surecinde askiya alina-
bilir. Ne olursa olsun, etik kurallar ihlal edilmemeli,
yeterli veri kalite kontrolil yapildiktan sonra yayinlan-
malidir.

Sonuc¢

COVID-19 gibi pandemi ve saglik acisindan global
krizlerin ne zaman meydana gelecegini saptayabilmek
mumkuin degildir. Insanlik tarihinde COVID-19 ne ilk,
ne de son pandemidir. Saglik sistemleri olarak hem
kuresel capta, hem de ulke olarak krizlerle muicadele
stratejimizi belirlemek ve ona gore Onlemler almak
zorundayiz. Teletip gibi dijital teknolojilerin saglik
sistemine entegrasyonunu bir an dnce gerceklestirmek
icin gerekli teknoloji altyapisini olusturmali, saglik
calisanlarina bu konuda egitimler vermeli, toplum ile
saglik calisanlarinda farkindaligi artirmali ve en onem-
lisi saglik otoriteleri, teknoloji sirketleri ve fikir lider-
lerinin bir araya gelmesini saglayarak dijital teknoloji-
lerinin entegre edildigi uzun surecli bir saglik sistemi
yeniden yapilanmasinin hazirligini yapmaliy1z.

Gerek teletip uygulamalarinda, gerekse pandemi
surecindeki egitim-arastirma faaliyetlerinde etik ku-
rallara uyum goz ardi edilmemelidir.
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