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ABSTRACT

Ciddi akut respiratuvar sendrom coronavirus-2 (SARS-CoV-2)’nin
neden oldugu Coronavirus hastaligi-19 (COVID-19), diinyada May1s
2020 itibari ile ortalama 9 milyon 270 bin hasta ve 470 bin Glimle
yizyiln pandemisini yapmustir. Baslica akcigerleri etkileyerek
interstisiyel pnomonitis ve ciddi akut respiratuvar distrese (ARDS)
neden olmakla birlikte, kardiyovaskiiler sistem basta olmak tizere birgok
organi etkilemektedir. Adrenerjik uyari, sistemik inflamasyon, sitokin
firtinasi, miyokardiyal ve endotelyal hiicrelerin direk viriisle invazyonu,
respiratuvar yetmezlige bagli hipoksi, elektrolit imbalanslari, sivi yiikil
ve COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarmn yan etkileri COVID-19
goriilen kardiyak klinik tablolarin nedenleri arasinda sayilabilir. En
stk goriilen kardiyak komplikasyonlar aritmiler (atrial fibrilasyon,
ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon), kardiyak hasar (yiiksek
duyarlikli troponin I ve kreatin kinaz yiiksekligi), fulminan miyokardit,
kalp yetersizligi ve miyokardiyal enfarktiistir. Mekanik olarak,
SARS-CoV-2 serin proteaz tarafindan S proteinin proteolitik ayrimini
takiben transmembran anjiotensin-doniistiiriicii enzim2 (ACE2) ‘ye
baglanarak tip 2 pnémositlere, makrofajlara, perivaskiiler perisitlere ve
kardiyomiyositlere baglanir. Viral invazyon i¢in ACE2 gerekse de ACE
inhibitorlerinin veya anjiotensin reseptor blokerlerinin (ARB) prognozu
olumsuz etkiledigine dair kanit yoktur. Bundan dolay1 hastalar bu grup
ilaglar1 kullanmay1 birakmamalidir.

Bu derlemede kardiyovakiiler hastalarda COVID-19’un 6nemi,
COVID-19’un kardiyovaskiiler komplikasyonlar, COVID-19’da
artmis kardiyak biyobelirteclerin 6nemi, COVID-19 ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemine etki eden ilaglarin birlikteligi ile
COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler sistem
iizerine olan etkileri 6zetlenmeye ¢alisildi.

Anahtar Sozciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, hipertansiyon, renin-
anjiotensin-aldosteron, kalp yetersizligi, miyokardit, troponin

The Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), represents the
pandemic of the century, with approximately 9 million 270 thousand
cases and 470 thousand deaths worldwide as of May 2020.While
COVID-19 primarily affects the lungs, causing interstitial pneumonitis
and severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), it also affects
multiple organs, particularly the cardiovascular system. The cardiac
manifestations of COVID-19 might be related to the adrenergic drive,
systemic inflammatory milieu and cytokine-release syndrome caused
by SARS-CoV-2, direct viral infection of myocardial and endothelial
cells, hypoxia due to respiratory failure, electrolytic imbalances, fluid
overload, and side effects of certain COVID-19 medications. The
most common complications include arrhythmia (atrial fibrillation,
ventricular tachyarrhythmia, and ventricular fibrillation), cardiac injury
[elevated highly sensitive troponin I (hs-cTnl) and creatine kinase (CK)
levels], fulminant myocarditis, heart failure and myocardial infarction.
Mechanistically, SARS-CoV-2, following proteolytic cleavage
of its S protein by a serine protease, binds to the transmembrane
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) to enter type 2 pneumocytes,
macrophages, perivascular pericytes, and cardiomyocytes. While
ACE2 is essential for viral invasion, there is no evidence that ACE
inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs) worsen prognosis.
Hence, patients should not discontinue their use.

This review provides a comprehensive overview of COVID-19 and
cardiovascular diseases with cardiovascular complications of COVID-19,
the use of renin-angiotensin-aldosterone inhibitors and the importance of
increased cardiac biomarkers in COVID-19 with the the side effects of
drugs used for COVID-19 treatment in cardiovascular diseases.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, hypertension, renin-
angiotensin-aldosteron, heart failure, myocarditis, troponin
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Giris

COVID-19’a (Coronavirus disease 2019) neden olan ve Diinya
Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan ‘Ciddi Akut solunumsal
Sendrom—Koronovirus-2’ (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan
virus, Aralik 2019’da Cin Halk Cumbhuriyeti’'nin Wuhan

sehrinde ortaya ¢ikip, kisa siirede pandemiye yol agarak tiim
diinyay1 ve iilkemizi etkiledi.! Salginin baslangicindan beri
paylasilan verilerde en ¢ok etkilenen ve 6liim orani en yiiksek
olan grubun kardiyovaskiiler hastalig1 olan yagli hastalar oldugu
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gosterildi.>® Primer olarak akcigerleri etkileyen bir hastalik
olmasma ragmen kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda hem
hastalik seyrinin kotii olmast hem de mortalitenin fazla olmasi
ilgingtir. Bu hasta grubundaki diisiikk kardiyovaskiiler rezerv,
COVID-19’un dogrudan yada dolayli yollarla neden oldugu
kardiyak patolojiler, COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
kardiyovaskiiler yan etkileri ve ortak klinik bulgular nedeni
ile bu hastalarin geg tani almasi olast mekanizmalar arasinda
sayilabilir.*

Bu derlemede giincel literatiir bilgileri 1518inda

- Kardiyovaskiiler hastaliklar ve COVID-19
- COVID-19 ve kardiyak biyobelirtecler
- COVID-19 ve kardiyak komplikasyonlar1

- COVID-19 ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemine
(RAAS) etki eden ilaglar

- COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler
sistem tizerine olan etkileri 6zetlenmistir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve COVID-19

Kronik hastalik Oykiisii olan kisilerde COVI-19 ilgili
komplikasyonlar ve 6liim riski artmaktadir. Altta yatan iskemik
kalp hastalig1, hipertansiyon, kalp yeterislzigi, atrial fibrilasyon
gibi kardiyak hastaliklar, COVID-19 tanisi alan ve 6len hastalara
eslik eden en sik ek hastaliklar olmustur.! Kardiyovaskiiler
hastaliklarla COVID-19’un iliskisini inceleyen bir meta-
analizde, 1527 hastada %17,1 oraninda hipertansiyon ve %16,4
oraninda kardiyovaskiiler hastalik oldugu, yogun bakim ihtiyaci
olanlarda bu oranlarin daha fazla oldugu gosterilmistir.> Bagka
bir genis seride, hayati1 kaybeden COVID-19 hastalari
incelendiginde, ortalama yas 78,5 olmakla birlikte, %73,8
hastada hipertansiyon, %30, hastada iskemik kalp hastalig1 ve
%22 hastada atrial fibrilasyon oldugu tesbit edilmistir.®

A. Hipertansiyon

COVID-19 tanist almig hastalardan yapilan klinik karakteristik
analizlerde tiim hasta grubu igerisinde hipertansiyonun %20
-30 hastaya eslik ettigi, yogun bakim ihtiyaci duyan hastalarin
%58,3 linde ve COVID-19 nedeni ile 6len hastalarin ise %60,9
unda hipertansiyonun oldugu goriilmistiir."* Hipertansiyon
sikliginin bu denli yiiksek olmasi, SARS-CoV-2 etkeninin
anjiotensin doniistirlici enzim-2 (ACE-2) reseptor olarak
kullanmasi, hipertansif hastalarda siklikla kullanilan ve RAAS
iizerinden etki eden antihipertansif ilaglarin patogenezde rol
oynayabilecegi diisiincesine neden olmustur.® Ancak ACE
(Anjiotensin Converting Enzyme) ve inhibitorlerinin veya
ARB (Anjiotensin Reseptor Blokerleri) lerin COVID-19
riskini artirdigina dair net bir kamit yoktur.’” Unutulmamasi
ve alt1 ¢izilmesi gereken nokta, 6lim orani yiiksek saptanan
hipertansif hastalarin hem yaslh oldugu hem de eslik eden birgok
komorbid durumlarinin oldugudur. Eldeki veriler ve yontemler
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hipertansiyonun tek basina risk faktorii olarak kabul edilmesi ya
da edilmemesi yontinde yetersizdir.>'

B. Kalp Yetersizligi

COVID-19 ile enfekte olan hastalarda klinik tablo akut solunum
yetersizligi seklindedir. Bu tablo akut dekompanze kalp
yetersizligi klinigi ile sik karisir. Labarotuar ve goriintiileme
yontemleri ile aymrict tani yapmak miimkiindiir. Ancak
COVID-19 pnomonisinde 6zellikle sepsis eslik ediyorsa BNP
veya NTproBNP yiiksekligi goriilebilir. Natriliretik peptit
yiiksekliginin ciddi COVID-19 hastalarinda artmis hastane
ici mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Buna ragmen
natritiretik peptit diizeylerine her olguda degil, sadece klinik
ve radyolojik olarak kalp yetersizligi diisliniilen olgularda
bakilmas1 Onerilmektedir. COVID-19 pndmonisi tanisinda
g0glis tomografisi 6nemli rol oynar. Tomografide saptanan
buzlu cam goriintiisii, konsalidasyon, Arnavut kaldirimi isareti
ve lobuler-septal kalinlasma hem kalp yetersizligi hem de
COVID-19 benzer oranda goriilse de, akciger lezyonlarinin
periferik dagilimi COVID-19 pndémonisi leyhinedir. Bunun
yaninda bilateral plevral efiizyon, kardiyomegali ve pulmoner
ven konjesyonu kalp yetersizligi leyhine bulgular olarak
degerlendirilmelidir."""

Kalp yetersizligi hastalar1 COVID-19 i¢in yiiksek risk
grubundadir. Pandemi doneminde kdtiilesen kalp yetersizligi
semptomlar1 ile bagvuran hastalarda COVID-19 agisindan
ayirict tan1 muhakkak yapilmalidir. Test sonuglari ¢ikana kadar
ampirik antiviral tedavi baglanmalidir. Bu hastalar COVID-19
ile enfekte olduklart zaman mutlaka hastaneye yatirilmalidir.
Bu hastalarda kullanilan mortalite {izerine etkisi kanitlanmig
renin —anjiotensin-aldosterone sistemi tizerine etki eden ilaglar
kesilmemelidir. Hastaligin seyrine gore ve baslanan antiviral
tedaviye gore gerekirse doz ayarlanarak kontrendike bir durum
olmadig siirece tedavi uygulanmalidir. Kontendike bir durum
olmadigi siirece bu hastalara muhakak proflaksi dozunda diisiik
molekiiler agirlikli hepaarin baslanmalidir.'*"

Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisen hastalarda
mortaliteyi olumsuz etkileyen sag kalp yetersizligi goriilebilir.
ARDS’ye bagli mekanik ventilasyon gerekecek sol ve/veya sag
kalp yetersizligi olan hastalarda uygulanan yiiksek ekspirasyon
pozitif basin¢ (PEEP) a¢isindan dikkatli olunmalidir. COVID-
19’a baglit ARDS ve kardiyojenik sok tablosunda olan hastalara
ileri merkezlerde veno-arteryel ECMO (Extracorporeal
Membrane Oxygenation) diigiiniilebilir."”*

C. Koroner Arter Hastaligi/Akut Koroner Sendromlar

Pandemi swrasinda yapilan epidemiyolojik  calismalar
kardiyovaskiiler hastalarin COVID-19 agisindan artmis riske
sahip oldugunu ve bu hastalarda mortalite oranlarmin daha
yiiksek oldugunu goéstermistir.*® Bunun yaninda COVID-19’a
yakalanan hastalarda cesitli sebeplerden dolayir akut koroner
sendromlar hastaliga eslik edebilmektedir.!* Tirk Kardiyoloji
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Dernegi uzlagi raporu pandemi sirasinda iskemik kalp
hastaliginda acil olmayan girisimlerin ertelenmesinin saglik
personelinin korunmasi a¢isindan 6nemli oldugunu belirtmistir.
Bu hastalarda optimal antiiskemik tedavinin diizenlenmesi
tercih edilen yontem olmalidir. Yine bu raporda olas1 ya da kesin
COVID-19 olan ST yiikselmeli myokard infarktiislii hastalarda
yiksek riskli olmayan grupta oncelikli tedavinin trombolitik
tedavi olmasi Onerilmektedir. ST yilikselmesi olmayan akut
koroner sendromlu hastalarda ise hasta diigiik risk grubunda ise
medikal tedavi ile izlenmesi, yliksek riskli olan ve hemodinamisi
stabil olmayan hastalarin ise, COVID-19 siiphesi olanlarin
COVID-19 pozitif hasta kabul edilerek maksimum tedbirler
alinarak katater labaroratuvarina alinmasi dnerilmektedir.

D. Konjenital Kalp Hastaliklar

Konjenital kalp hastaligi olan pediyatrik ve eriskin hastalar
COVID-19 agisindan yiiksek risk grubundadir. Yeterli veri
olmamakla birlikte hemodinamik olarak dnemli dogustan veya
sonradan edinilmis kalp hastalig1 bulunan ¢ocuklarin COVID-19
enfeksiyonunu saglikli gocuklara oranla daha agir gecirebilecegi
ongoriilmektedir.'>'

*  Tek ventrikiil fizyolojisindeki hastalar ya da BDCPC ve
Fontan palyasyonu (TCPC) yapilmis hastalar

e 1 yasin altindaki onarilmamis, cerrahi ya da transkateter
girigsim gerektiren dogustan kalp hastaliklart

* Oksijen satiirasyonu siirekli olarak %85 altinda olan
siyanotik dogustan kalp hastaliklar1

»  Tedavi gerektiren pulmoner hipertansiyonlu hastalar
*  Tedavi gerektiren kardiyomiyopatisi olan hastalar

*  Dogustan kalp hastaligi ile birlikte 6nemli yandas hastaligi
olanlar (kronik bobrek, kronik akciger hastaligi)

*  Dogustan kalp hastalig1 olsun ya da olmasin kalp islevlerini
diizeltmek amacli ilag¢ kullananlar

» Kalp transplantasyonu yapilmis hastalar, ventrikiil destek
cihazi olan hastalar

+  Immiin sistem bozuklugu eslik edebilecek genetik hastalig
olanlar (Down sendromu, Di-George sendromu...),
COVID-19 komplikasyonlar1 agisindan yiiksek risk tasiyan
grubu olusturmaktadir.

Artmug risk nedeni ile bu grup hastalarin korunma tedbirlerinin
artirilmasi, enfekte olan bireylerin erken hospitalize edilmesi,
hipertansiyon, kalp yetersizligi, kapak yetersizligi gibi
nedenlerden dolay1 ACE inh/ ARB grubu ila¢ kullanan hastalarin
verilerin 1s18inda ilaglarina devam etmeleri 6nerilmektedir.'s1¢

COVID-19°dan kotii etkilenebilecek hastalik gruplarindan
birisi de pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) hastalardur.
Genel durumu kotiilesen PAH hastalar1 ates eslik ediyor ise
mutlaka COVID-19 agisindan degerlendirilmelidir. Sag kalp

26

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:24-30

yetersizligini kotiilestirmesi ve viral yayilimi hizlandirmasi
nedeni ile bu hastalarda “BiPAP (Bilevel Positive Airway
Pressure)”/ “CPAP (Continious Positive Airway Pressure)”
uygulamasi Onerilmemektedir. Erken ve uygun entiibasyon
PAH hastalarinda 6liimciil olabileceginden, hastalarn klinik
durumlarina gore yiiksek akimli oksijen destegi uygulanabilir.
Bu hastalarda rutin PAH tedavilerine devam etmek gerekirken,
tetkik asamasinda enfeksiyon riskini azaltmak i¢in en az sayida
tetkik istemek ve stabil hastalar1 telefon/video vizitleri ile
izlemek uygun olacaktir. PAH tedavisi alan ve antiviral tedavi
baglanmasi planlanan hastalarda ila¢ etkilesimleri yoniinden
dikkatli olunmasi, PAH’a yonelik ila¢ tedavilerinde degisiklikler
yapilmasi ya da doz ayarlamasi yapmak gerekebilir.'”'®

Bunlarin yaninda pandemi doneminde yapisal kalp hastalarinda
acil olmayan girisimlerin ertelenmesi uygun olacaktir. Ancak
semptomatik ciddi aort darlig1, tedaviye direngli NYHA sinif I11-
IV ciddi mitral darlikta ya da ciddi mitral darlig1 olan gebelerde
islemler ertelenmemelidir. Bu hastalarda kontrendike bir durum
yok ise enfeksiyon riskini azaltmak acisindan transkatater
yontemlerin  tercih  edilmesi, miimkiinse transozafajial
ekokoardiyografi ve genel anestezi kullanmadan islemlerin
yapilmasi 6nerilmektedir. COVID-19 pozitif olan ve miidahale
gereken hastalarda da bu hastalara atanmig laboratuvari olan
mekezlerde islemlerin yapilmasi gerekir."”

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri COVID-19 i¢in hem bir risk faktorii teskil etmekte
hem de hastaligin seyrini olumsuz etkilemektedir. Ozellikle
girisim gerektiren durumlarda saglik personelinin korunmasi,
bulasin azaltilmas: i¢in tedavi stratejilerine hastaya gore karar
verilmesi gerekmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaligi
olan 6zellikle yash hastalarin sosyal izolasyonu ¢ok 6nemlidir.

COVID-19 ve Kardiyak Biyobelirtecler

COVID-19 nedeni ile hospitalize edilen hastalarin 6nemli
bir bdliimiinde yiiksek duyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn)
diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir. Bu hastalarda goriilen
troponin yiiksekligi kotli prognoz ve artmis mortalitenin 6nemli
bir gostergesidir.*

COVID-19°da  goriilen  sitokin firtinasi, akut solunum
yetmezligi ve hipoksemi, myosit ve vaskiiler endotel hiicrelerde
bulunan ACE-2 ye viriis invazyonu ile direk miyokardiyal
ve direk vaskiiler hasara bagli akut miyokardiyal yaralanma
goriilebilmektedir. Bunun yaninda artmis inflamatuvar siirecin
tetikledigi protrombotik sistem aktivasyonu ve plak riiptiirii
sonucu olan Tip 1 miyokard infarktiisii veya azalmis oksijen
sunumu sonucu gelisen Tip II miyokard infarktiisii de troponin
yiiksekliginin diger nedenleri arasinda sayilabilir.'#2

Ust limitin 2-3 katim1 gegmeyen T/1 artiglari, 6zellikle yasl ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan COVID-19 tanis1 almis hastalarda
ciddi gogiis agris1 ve EKG degisikligi olmadigi siirece miyokart
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infarktiisi agisindan ileri tetkik gerektirmez. Eslik eden
kardiyak hastalik ve/veya akut miyokardiyal yaralanma hafif
yiikselmelerin nedenini agiklayabilir.

Bunun yaninda troponin I/T degerlerinde belirgin yiikselme
olarak tanimlanan 5 katin iizerindeki artislarin nedeni COVID-19
zemininde gelisen sok, ciddi solunum yetmezligi, tasikardi,
sistemik hipoksemi, miyokardit, Takotsubo sendromu veya Tip1
miyokard infarktiisii olabilir."**' Bu hastalarda CK-MB tayini,
ekokardiyografik degerlendirme ve EKG takipleri yapilmasi
onemlidir. Tip 1 miyokard infarktiisii disinda tek basina troponin
yiiksekligi antikoagulan ve anti- agregan tedavinin baglanmasini
gerektirmez.!*?!

Ancak hastaneye yatirilan tiim hastalarda akut koroner sendrom
klinigi olmasa da risk siniflamasi ve prognoz tayini amaci ile
kardiyak troponinlerin bakilmasi 6nerilmektedir.*

COVID-19’daki BNP veya NTproBNP yiiksekliginin anlam1 tam
bilinmese de natriiiretik peptit yiiksekliginin, ciddi COVID-19
hastalarinda artmig hastane i¢i mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Buna ragmen natriiiretik peptit diizeylerine her
olguda degil, sadece klinik olarak kalp yetersiziligi diisliniilen
olgularda bakilmasi 6nerilmektedir.”

COVID-19 ve Kardiyak Komplikasyonlari

A. Miyokardit ve Akut Kardiyak Hasar

COVID-19 tamis1 almig hastalarda miyokardiyal iskemi ya
da miyokardit gibi non -iskemik miyokardiyal hasara bagh
troponin yiiksekligi goriilebilir. 191 COVID-19 hastasinin dahil
edildigi bir seride %23 hastada kalp yetersizligi gelistigi ve dlen
hastalarda bu oranin %52 oldugu tesbit edilmistir.?’ Mevcut
veriler 1518inda SARS-CoV-2"nin miyokard dokusunu dogrudan
enfekte ettigine dair net kanitlar olmasa da klinigi kotiilesen ve
kalp yetersizligi semptomlar1 gelisen hastalarin biyopsilerinde
miyokarditi diisiindiiren T hiicre infiltrasyonu, artmis interstisiyel
6dem ve kii¢iik nekroz alanlari gosterilmistir.”

COVID-19 tanis1 almig ARDS gelisen ya da septik soka giren
hastalar fulminan miyokardit agisindan degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda yeni geligen aritmi ve troponin yiiksekligine dikkat
edilmelidir. Miyokarditi destekleyen EKG degisiklikleri ve
troponin yiiksekligi, ekokardiyografide sub-klinik diyastolik
disfonksiyon ve 0zellikle mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda sistolik disfonksiyon ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu
saptanabilir.

Miyokardit siklikla COVID-19 un ge¢ komplikasyonu olmakla
birlikte, literatiirde pndmoni, ates ve Oksiirtigiin goriilmedigi
sadece miyokardit klinigi ile bagvuran bir COVID-19 vakasi
bildirilmistir." COVID-19’a bagli miyokardit hastalarinda kan
ve farenks Ornekleri negatif saptansa da, ge¢ komplikasyon
riskinden dolay1 idrar yada diski 6rneklerinden de COVID-19
tetkiki gonderilmelidir.
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COVID-19 hastalarinda troponin ve natriliretik  peptit
diizeylerindeki artiglar, miyokardite ozgiil degildir.”’** Bu
hastalarda miyokardit tanis1 i¢in miyokardit tan1 algortimasi
kullanilmasi gerekir. Fulminan miyokarditli hastalarda 6liimlerin
engellenebilmesi i¢cin COVID-19 tedavisine ek olarak pozitif
inotrop tedavi, gecici mekanik destek cihazlarmin kullanimi,
glukokortikoid ve IVIG tedavisi dnerilebilir.

Bunun yaninda troponin yiiksekliginin referans araligin iist
sinirinda oldugu ancak miyokardit ya da akut koroner sendrom
klinigi olmayan hastalarda miyokardiyal hasardan s6z etmek
gerekir. Akut miyokardiyal hasar gelisen hastalarda malin
artimi, ARDS, akut renal hasar, akut koagulopati riskinin ve
mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda
sitokin firtinasi, ciddi hipoksemi, interferon aracili siddetli
immunpatolojik olaylar, myosit ve vaskiiler endotel hiicrelerde
bulunan ACE-2 ye direk viriis invazyonu ile akut miyokardiyal
hasar goriilebilmektedir. Bu hastalarda prognoz kotiidr. !

B. Kardiyak Aritmiler

COVID-19 hastalarinda goriilen artmis aritmi prevelansinin
hipoksiye, eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklara, nérohumoral
ve inflamatuar strese ve tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerine
bagl olarak goriildiigii saptanmstir.** Cesitli ritm bozukluklart
goriilebilmekle birlikte, troponin yiiksekligine eslik eden malin
artimilerde miyokardit mutlaka akla gelmelidir.** Hastanin
hemodinamik durumuna gore Oncelikle tedavi konservatif
olarak planlanmali, invaziv terapiler gerekirse planlanmalidir.

C. Akut Koroner Sendromlar

COVID-19 tanist almis bir hastada troponin I/T degerlerinde
belirgin yiikselme olarak tanimlanan 5 katin iizerindeki artislar,
EKG ve klinik bulgular eslik ediyorsa akut koroner sendrom
olarak degerlendirilmelidir. Bu hastalarda artmis inflamatuar
siirecin tetikledigi protrombotik sistem aktivasyonu ve plak
riiptiirii Tip 1 miyokard infarktiisiine neden olabilirken , azalmis
oksijen sunumu Tip I miyokard infarktiistinii tetikleyebilir.+*
Tip 1 miyokard infarktiisiinde tedavide izlenecek yol,
antiaagregan, antikoagulan ve COVID -19 tedavisi ile pandemi
sirasinda Onerilen invaziv tedavi stratejisidir.'®

D. Tromboembolik Olaylar

SARS-COV-2 pozitif hastalarda hiperkoaguabilite, staz ve
endotelyal hasar oldugu ve bunun tromboz riskini artirdigi, cogu
trombotik komplikasyonlarin ise vendz oldugu gosterilmistir.
Huang ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada ciddi
COVID-19 tamsi ile hastaneye yatirilan hastalarda uzamis
protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zaman ile yiiksek
D-dimer diizeyleri saptanmistir.”® Yiiksek D-dimer diizeyleri
artmig hastane i¢i mortalite ile ilgilidir.>®

COVID-19 hastalar1 ates ve diyareye bagli dehidratasyon,
hipotansiyon, sekonder fungal ve bakterial enfeksiyonlar ve
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uzun siiren hozpitalizasyondan dolay1 artmig derin ven trombozu
riski tagimaktadir. Yapilan bir ¢alismada yogun bakimda takip
edilen ve tromboproflaksi alan 184 hastanin 28’inde (%15),
(VTE) tesbit edildigi
ve 25 hastaya pulmoner emboli eslik ettigi gosterilmistir.
Bu hastalarin sadece 3 tanesinde arterial trombotik olay
saptanmigtir.’” COVID-19 da VTE siklig1 ve gelisen VTE’ nin
agir seyretme olasiligi hastaligin ciddiyeti ile orantilidir.

semptomatik vendz tromboemboli

Prognoza ve mortaliteye 6nemli etkisi olan VTE gelismesini
onlemek icin hastaneye yatirilan tiim COVID-19 hastalarinda
tromboproflaksi uygulanmahidir.'**® Dusiik molekiil agirlikh
heparin (DMAH) hem uygulanim seklinin bulas agisindan diisiik
risk tasimasi hem de COVID-19 tedavisinde kullanilan diger
ilaglarla etkilesimin olmamasindan dolay1 tromboproflakside
tercih edilen tedavi olmalidir. Hastalarda D-dimer yiiksekligine
eslik eden VTE klinik bulgular1 yok ise DMWH proflaktik
dozda vermek yeterli iken, ani gelisen ya da kotiilesen dispne,
oksijenizasyonda kotiilesme ve/veya hipotansiyon varliginda
akut pulmoner tromboemboli gézden kagiriimamali ve DMWH
tedavi dozunda verilmelidir. Hastaneye yatirilan hastalarda
taburculuk Oncesi koagulasyon parametreleri normale donerse
tromboflaksi taburculuk ile sonlandirilirken, koagulasyon
parametreleri normale déonmeyen, yiliksek risk grubunda olan
yada yatig sirasinda D-dimer diizeyleri >1000 ng/ml olan
hastalarda koagulasyon belirtegleri normale dondiikten bir ay
sonrasina kadar ve VTE yada akut pulmoner emboli tanis1 alan
hastalarda da koagulasyon parametleri normale dondiikten en az
3 ay siire ile antikoagulasyona devam etmek gerekir. '8

E. Kawasaki Benzeri Hastalik ve SARS-CoV2

Kawasaki hastalig1 ¢ocukluk caginda goriilen ve koroner arterlerde
anevrizmaya neden olabilen sistemik bir vaskdilittir. Kawasaki
tanis1 klinik bulgulara gore konulur. Klasik Kawasaki tanisi igin 5
giinden uzun siiren atese ek olarak 5 kriterden en az 4’iine sahip
olmak 1) bilateral konjaktivit, 2) agiz ve farinkste eritem, ¢ilek-dil
veya stomatit, 3) polimorfik dokiintiiler, 4) ellerde ve ayaklarda
eritem ve ddem 5) non-siipiiratif servikal lenfadenopati ve ya en
az 3 kriter ile birlikte koroner arter anomalilerinin olmasi gerekir.
Atipik Kawasakide kriterler tam olarak kargilanmaz ancak
koroner arterlerde anevrizmalar goriiliir. Kawasakinin etiyolojisi
bilinmemekle birlite, klinik ve laboratuar bulgulari sepeisfik
degildir. Dalgali seyir gostermesi, siklikla kis ve ilkbaharda
goriilmesi, 3 ay alti ¢ocuklarda nadir goriilmesi, etiyolojisinde
infeksiy6z ajanlarin rol oynayabilecgini diisiindiiriir.*

COVID-19 pandemisinden tiim yas gruplari global olarak
etkilenmistir. Ancak hastalik ile ilgili zaman zaman klinisyenler,
epidemiyolojistler ve arastirmacilarin da agiklayamadigi
atipik bulgular goriilmektedir. Pandemi siiresinde Kawasaki-
benzeri hastalik ile bagvuran ¢ocuk sayisinin artmast SARS-
CoV-2 pandemisinin Kawasaki hastalig1 ile ilgili olabilecegini

diisiindiirmektedir.!
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COVID-19 ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron
Sistemine Etki Eden ilaglar

Anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) renin anjiotensin
sisteminde (RAS) Onemli bir proteindir. RAS bdobrekte
justaglomerular hiicrelerden salgilanan renin ile aktive olur.
Renin karacigerde sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin
I’e doniistiiriir. Aniotensin-1 anjiotensin doniistiiricli enzim
(ACE) ile anjiotensin II ye doniistiiriilir. ACE akciger dokusu
basta olmak iizere vaskiiler endotel hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese olur.> RAS’in birgok fizyolojik etkisi Anjiotensin
II’nin G-proteinle eslesmis Anjiotensin II tip 1 (AT1) reseptor
iizerinden ortaya g¢ikar. Karaciger, bobrek, santral sinir sistemi,
resipratuar sistem ve kardiyovaskiiler sistemde fizyolojik yollar
aktive olurken, kan basinci regiilasyonu, su ve sodyum dengesi,
fibrozis ve hiicre biiylimesi gibi ¢ok onemli olaylar da AT1
reseptoriiniin aktivasyonu ile regule olur.*® AT1 in anjiotensin
II tarafindan aktive edilmesi ile inflamatuvar cevap artar ve bazi
patofizyolojik durumlarda AT 1 in asir1 ekpresyonu karaciger,
bobrek, kalp gibi organlarda fibrozis gibi yikici olaylara
neden olur. Diger taraftan ACE2 anjiotensin II yi Anjiotensin
1-7’ye doniigtiirerek renin anjiotensin sistemini kabaca ters
sekilde diizenler. Anjiotensin 1-7 Mas reseptdriine baglanarak
vazodilator/antiinflamatuvar etkiler gosterir.** ACE2 ve AT1
reseptoriiniin molekiiler bir kompleks seklinde birbirleri ile
iliskili oldugu gdsterilmistir. Anjiotensin reseptor bloker (ARB)
/ACE inhibitor kullanim1 ya da diisiik anjiotensin II diizeylerinde
AT1 reseptorleri ACE2 ile birlikte kompleks bir yap1 olarak
bulunur. ARB ya da ACE inhibitér yoklugunda ACE2, AT1 den
ayrilarak lizozomal yutulma ile hiicre igine alinir. ARB lerin bu
ayrilmayi inhibe ederek ve ACE 2 azalmasini baskilayarak etki
ettigi gosterilmistir.*

Renin—anjiotensin-aldosterone sistemi iizerine etki eden ilaglarin
bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta morbidite ve mortalite {izerine
olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. COVID-19’a eslik
eden kardiyovaskiiler hastalik prevelans: yiiksek oldugundan,
COVID-19 tanist almis hastalarda bu grup ilaglarmm sik
kullanildig1 tesbit edilmistir. Viriis reseptoriiniin anjiotensin
donistiiriicii enzim-2’yi (ACE-2) reseptor olarak kullanmasindan
dolay1, ACE inhibitorlerinin veya ARB lerin ACE-2 yukari
ayarlanmasini artirarak COVID-19 riskini artirabilecegi yoniinde
goriisler olsa da bu ilaglarin COVID-19 riskini artirdigina dair
kanit yoktur. ACE2 ekspresyonunun infeksiyonun derecesi ile
korele olmadigi ve baz1 ACE2 eksprese eden hiicrelerde SARS-
COV2 goriilmedigi gosterilmistir.* Yapilan insan ¢aligmalarinda
ACE inhibitorleri ya da RAS bloker kullanimi ile plazma ACE2
diizeylerinde herhangi bir fark bulunmamistir.*”-* Tiim bunlarin
yaninda RAS blokerlerinin solunum yolu enfeksiyonlarinda
faydali olabilecegine dair veriler ise daha fazladir.*

Mayis 2020°de New England Journal of Medicine’da yayinlanan
bir calismada bes farkli grup tansiyon ilact karsilastirilmig
(ACE inhibitorleri/anjiotensin reseptor blokerleri, beta bloker,,
kasiyum kanal blokerleri, tiyazid diiiretikler) ve COVID-19’a
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yakalanma riski ile hastaligi daha komplike gecirme riski
acisindan ilaglar arasinda fark bulunamamistir.*’

Sonug olarak, Ancak Avrupa ve Tiirk Kardiyoloji Cemiyetleri bu
grup ilaglarin birakilmasi i¢in yeterli veri olmadigimi agiklamigtir.*!
Bu noktada bu ilaglarin kesilmesi ya da bagka grup bir ilag ile
degistirilmesi kardiyovaskiiler mortaliteyi artiracaktir.

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaclarin
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

COVID-19 pndmoni tedavisinde etkili oldugu gosterilen
hidroksiklorokin kardiyak yan etkileri olan bir ilagtir. Tedaviye
baslamadan oOnce akut donemde negatif inotrop, periferik
vazodilatasyon ve ileti sistemine etki ederken, kronik dénemde
miyokart toksititesi ve sol ventrikill hipertofisi yapabilir.
Hidroksiklorakin QT uzamasi, ventrikiiler erken vurular,
torsades de pointes/ventrikiiler fibrilasyon ve ileri AV bloga
neden olabilir.*? Ozellikle QT mesafesini uzatan amiadoron ve
kalp ileti sistemine etki eden beta-bloker, ivabradin, digoksin
gibi ilaglar kullanan kardiyak hastalarda dikkatli kullanilmalhdir.
Klorakinin benzer disritmik 6zellikleri yaninda propafenon ve
digoksin ile kullaniminda yakin EKG izlemi yeterli olacaktir.
Hidroksiklorakin baslanan hastalarin EKG takipleri hastanedeki
tedavi siiresinde oldugu gibi taburcu olduktan sonra da
yakin yapilmalidir. 12 derivasyonlu EKG lerin ¢ekilerek
ritm, PR intervali, QRS siiresi ve diizeltilmis QT intervalleri
kaydedilmelidir. Hastalar tedavi dncesinde konjenital/edinilmis
uzun QT sendromu, yapisal ve iskemik kalp hastaliklari,
QT uzatan ilaglar, bradikardi (<50dk) agisindan muhakkak
sorgulanmali, bazal karaciger ve bobrek fonksiyonlar: bilinmeli
ve serum magnezyum ile potasyum diizeyleri yiiksek-normal
smirlarda tutulmalidir.®?

Diizeltilmis QT<480 msn olan hastalarda yakin EKG takibi ile
ila¢ baslanabilir. Ancak tedavi oncesi diizeltilmis QT>500 msn
olan hastalarda alternatif tedaviler diisiiniilmesi gerekir. Tedavi
sirasinda diizeltilmis QT>500 msn olan ya da baslangica gore
QT intevali 60 msn uzayan hastalarda tedaviye ara verilmesi
oOnerilir.¥

Azitromisin, lopinavit/ritonavir ve remsidivir gibi yine sinif etkisi
ile QT’yi uzatan ilaclarin tek baslarina ya da hidroksiklorokin
ile kombinasyonlar1 da dikkat edilmesi gereken Onemli bir
durumdur.*
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