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(Ağustos 2020)
SARS-CoV-2 (‘severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’ [ciddi akut solunum sendromu Koronavirüs 2] )'nin neden olduğu COVID-19 (‘Coronavirus disease 2019’  [Koronavirus hastalığı 2019]), şu anda modern çağda en fazla sayıda  bireyin etkilendiği küresel pandemidir. 
Enfeksiyon sadece önemli morbidite ve mortaliteye neden olmakla kalmıyor, aynı zamanda sağlık sistemi ve ekonomi üzerinde de önemli bir yük oluyor. KOVID-19 tipik olarak viral pnömoni olarak ortaya çıkar ve bazen akut solunum sıkıntısı sendromuna ARDS (‘acute respiratory distress syndrome’) ve ölüme yol açar. Bununla birlikte, ortaya çıkan kanıtlar, direk miyokardiyal hasar, şiddetli sistemik inflamatuar yanıt, hipoksi, ARDS'ye sekonder sağ kalp yüklenmesi,  akciğer hasarı ve inflamasyona sekonder aterosklerotik koroner plak rüptürü ile kardiyovasküler (KV) sistem üzerinde önemli bir etkilere  sahip olduğunu göstermektedir. Primer  kardiyak manifestasyonları arasında akut miyokardit, miyokard enfarktüsü, aritmi ve anormal pıhtılaşma bulunur.
 Bu pandemi sırasında KV hastalığın tedavisine yardımcı olmak için çeşitli uzlaşı belgeleri yayınlanmıştır. Aşağıda, hastalığın temel kardiyak manifestasyonları, bunların tedavisi ve gelecekteki etkileri özetlendi.
Giriş- KOVID-19, SARS-CoV-2  adlı yeni keşfedilen zarflı RNA β-koronavirüsün neden olduğu insan solunum sisteminin hızla yayılan yen bulaşıcı bir hastalığıdır1. Koronavirüs, SARS-CoV ve MERS (Middle East Respiratory Syndrome )-CoV gibi önceki epidemilerden sorumluydu (Tablo 1).
· Aralık 2019'da Çin'in Hubei Eyaleti, Wuhan'daki deniz ürünleri ve ıslak hayvan toptan satış pazarıyla bağlantılı endeks vakasının teşhisinden bu yana[2, hastalık 200'den fazla ülkeyi kapsayacak şekilde yayıldı. 29 Mayıs 2020 itibariyle ABD'deki toplam vaka sayısı 101.711 ölüm dahil 1.719.827'dir3. ABD'de ilk COVID-19 vakası 30 Ocak 2020'de bildirildi ve o zamandan beri 1,5 milyondan fazla vaka teşhis edildi. Bu hastalığın kısa bir süre içinde neden olduğu önemli morbidite ve mortalite ve insandan insana bulaşma oranının yüksek olması nedeniyle, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 11 Mart 2020'de COVID-19'u bir pandemi ilan etti.4.
· Türkiye'deki ilk tespit edilen COVID-19 vakası Sağlık Bakanlığı tarafından 202011 Mart günü açıklandı. Ülkedeki virüse bağlı ilk ölüm ise 15 Mart 2020'de gerçekleşti. 14 Temmuz itibarı ileToplam vaka: 5,49 Milyon (+6.265) Toplam vefat: 50.324 (+46) bildirildi. 
KOVID-19'un önceki SARS salgınından daha düşük bir ölüm oranı ancak hızlı yayılma kapasitesi olması bununun pandemi  sonuçlanan ideal bir enfeksiyon haline gelmesinde önemlidir. Bu hastalık hakkındaki anlayışımız hala gelişmektedir; bununla birlikte, son zamanlarda sadece akciğer tutulumunu değil, KV sistemin hem direk  hem de indirek olarak önemli düzeyde tutulumunu gösteren önemli miktarda veri ortaya çıkmış ve Kovid-19 ile kardiyovasküler sistem (KV hastalık ,risk faktörleri) etkileşimine dikkat çekmiştir5-7.
· İlginçtir ki, kardiyak komplikasyonlar sadece yaygın olmakla kalmaz, aynı zamanda kötü bir prognoza işaret eder ve hastalığın daha ağır vakalarının seyrinde geç olarak ve ortaya çıkabilir  gelişebilir.

Tablo -1. İnsanları etkileyen koronavirüs enfeksiyonunun zaman çizelgesi:
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Kısaltmalar: CDC Centers for Disease Control and Prevention (Hastalık kontrol ve korunma merkezi), CoV coronavirus, rRT-PCR real-time reverse-transcriptase–polymerase-chain-reaction, WHO World Health Organization(Dünya sağlık organizasyonu).
                                                                                                    (Am J Cardiovasc Drugs. 2020;20(4):311-324.)

Patogenez
Akciğer, COVID-19'un erken evrelerinde etkilenen başlıca organdır. Virüs, hücrelere giriş için alt solunum yollarında bol miktarda bulunan ACE2  (angiotensin-converting enzyme 2) reseptörünü kullanır. Önemli olarak, ACE2 ayrıca kalpte, bağırsak epitelinde, vasküler endotelde ve böbreklerde eksprese (dışavurulur) edilir ve tüm bu organları potansiyel hedefler haline getirir4. Virüsün yüzeyinde yer alan S-glikoprotein reseptörü, ACE2 reseptörüne bağlanan S1 ve S2 olmak üzere iki alt birimden oluşur5,6. S1, virüs konak aralığını ve hücresel tropizmi belirler, oysa S2, virüs-hücre zarının füzyonuna ve ardından viral RNA'nın sitoplazmaya salınmasına aracılık eder. Bunu, yeni viral partiküllerin translasyonu (çevrimi) ve ardından diğer hücreleri enfekte etmek için salıverilmesi takip eder7,8.
· Baştaki enfeksiyondan sonra, akut hastalık progresyonu, anlamlı örtüşme/çakışma ile üç farklı faza (erken enfeksiyon fazı, pulmoner faz ve hiperinflamasyon fazı) ayrılabilir9-11. Hiperinflamasyon fazı, uzak organlarda immün aracılı hasarlara yol açan bir “sitokin fırtınası” ile karakterize edilir11. Çalışmalar, IL (interleukin)-6, IL-2, IL-7, TNF(tumor necrosis factor)-α, IP(interferon-inducible protein)-10, MCP(monocyte chemoattractant protein)-1, MIP(macrophage inflammatory protein )-1α, G-CSF(granulocyte colony stimulating factor), CRP(C-reactive protein ), prokalsitonin ve ferritin dahil olmak üzere inflamatuar markerlerde önemli bir yükselme olduğunu göstermiştir.12–17. 
· Kardiyak tutulumun kesin patogenezi tam olarak açık değildir. Troponin T de dahil olmak üzere artan kardiyak biyomarkerlerin, inflamatuar markerlerle doğrusal  ilişkisi gösterilmiştir, bu da miyokard hasarının muhtemelen altta yatan inflamasyonla ilişkili olduğunu gösterir18.
· Miyokardiyal hasardan Virüsün kendisi tarafından direk miyokardiyal hasar; solunum yetmezliğinin aracılık ettiği hipoksik hasar; sistemik inflamatuar yanıta sekonder sitokinlerin aracılık ettiği indirek hasar; sistemik inflamasyona sekonder plak rüptürüne bağlı miyokard enfarktüsü (MI); şiddetli sistemik inflamasyon tarafından üretilen protrombotik durum ve miyokardiyal arz-talep uyumsuzluğundan kaynaklanan iskemi dahil çeşitli mekanizmaların sorumlu oynaması muhtemeldir(Figür 1). ACE2 reseptör aracılı direk kardiyak hasar da bir olasılık olmaya devam etmektedir. ACE2 reseptörleri kardiyak perisitlerde ve endotel hücrelerinde eksprese edilir, ve hayvan verileri, viral enfeksiyona veya  inflamasyona sekonder direk  endotel disfonksiyonlarının MI'yı presipite edebileceğini düşündürmektedir19,20.
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Figure 1. KOVID-19 yapısının ve enfeksiyon yolunun şematik gösterimi. Bu şekil SARS-CoV-2'nin yapısını açıklamaktadır.. Solunum sisteminde virüs spike proteini, solunum epitel hücrelerindeki ACE2 reseptörüne bağlanır, ve bu, viral RNA'nın konak hücreye salınmasına neden olur ve solunum yolu enfeksiyonu ile sonuçlanan hücreye internalize edilerek bir membran füzyon kompleksin oluşturur. Farklı yollar aracılığıyla virüs, T- ve B-hücrelerinin indüklenmesi ve tip IIFN'lerin sentezi yoluyla proinflamatuar yanıtı indükler, Virüs, farklı yollardan T ve B hücrelerinin uyarılması ve virüsün yayılmasını sınırlayan ve bir sitokin fırtınasına neden olan tip IIFN'lerin sentezi yoluyla proinflamatuar yanıtı indüklerken, makrofajın uyarılması viral antijenin yutulmasına neden olur.Farklı yollar ile T- ve B-hücrelerinin indüksiyonun  yanıtı ile virüs proinflamatuar cevap; ve makrofajın uyarılması viral antijenin yutulmasına neden olurken virüsün yayılmasını sınırlayan ve sitokin fırtınasına neden olan tip I IFN'lerin sentezi.
Kısaltmalar: SARS-CoV-2-  severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, ACE2- angiotensin converting enzyme 2, IFNs-  interferons, NK- natural killer, TH17-  T-helper 17, IL interleukin, TNF-  tumor necrosis factor, MCP-  monocyte chemoattractant protein.
                                                                                                    (Am J Cardiovasc Drugs. 2020;20(4):311-324.)


Klinik Manifestasyonlar
COVID-19'un medyan kuluçka süresi 5,7 gün olarak belirlendi ve hastaların %97,5'i temasın   12,5 günü içinde semptom geliştirdi21.
·  En yaygın semptomlar ateş (%88), yorgunluk (%70), kuru öksürük (%67.7), anoreksi (%40) ve miyalji (%35) dahil olmak üzere spesifik değildir. Rinore gibi üst solunum yolu semptomları belirgin şekilde daha az yaygındır. Bulantı ve ishal 22,23 dahil olmak üzere gastrointestinal semptomlar da daha az yaygındır.
Çin'den gelen ilk deneyim, enfekte hastaların yaklaşık %81'inde hafif hastalık  ile %14'ünde ciddi hastalık geliştiğini gösterdi. ARDS ile pnömoni en yaygın şiddetli manifestasyondur. Hastaların %5'inde septik şok ve çoklu organ disfonksiyonu ile birlikte kritik hastalık bildirilmiştir13.
Kardiyak Manifestasyonlar:
Daha önce tartışıldığı gibi, kalp hasarı COVID-19 ile ilişkili önemli  bir sorundur24. Kardiyak disfonksiyona ek olarak akut koroner sendrom (AKS), aritmiler ve kan basıncı dalgalanmalarının meydana geldiği bildirilmiştir.
· Aritmi insidansı net olarak bildirilmemiştir, kritik hastalarda daha sık görülmesi beklense de; bunlara taşiaritmi, bradiaritmi ve asistoli dahildir16,25. 
· Wuhan'da yapılan bir çalışmada, kalp yetmezliği de dahil olmak üzere kardiyak durumlar ya tek başına ya da solunum yetmezliği ile birlikte etki ederek mortalitenin %40'ına katkıda bulunmuştur15.
Kardiyovasküler Etkiler
Önceki viral salgınlar, miyokardit, kardiyomiyopati, KY, MI, aritmiler ve ani kardiyak ölüm insidansında önemli bir artış ile ilişkilendirilmiştir26-28. Bu nedenle, KOVID-19 ile enfekte olanlarda daha yüksek KV olay insidansı görmek beklenmedik bir durum değildir. Öte yandan, önceden var olan kardiyak durumlar, KOVID-19 hastalarında ölüm de dahil olmak üzere komplikasyon şansını artırıyor gibi görünüyor. KOVID-19 ile kabul edilen hastaların meta-analizinde bildirildiği üzere, KV hastalık (KVH) insidansı yoğun bakım ünitesi (YBÜ)  hastası olmayanlarda %16,4,  yoğun bakım ünitesi yatışı gerekenlerde ise üç kat daha yüksekti29. Aşağıda, COVID-19 ile bugüne kadar bildirilen çeşitli temel KV komorbiditeler ve bozukluklar vurgulandı .

Miyokardiyal Hasar
Kardiyotropik virüsler, ilk fazında direk olarak kalp hücrelerine saldırır, bunu   daha fazla kalp hasarına yol açabilen sekonder  inflamatuar yanıt izler. Koronavirüsün de benzer bir yol izlemesi muhtemeldir. Koronavirüsün benzer bir yol izlemesi muhtemeldir. Gerçekten de, ACE2 reseptörü, COVID-19 enfeksiyonunda vasküler tutulumun yanı sıra direk kalp hasarında da rol oynar.
· 2002'deki SARS salgınından alınan otopsilerinde kalp örneklerinin %35'i miyokardda viral RNA varlığını ortaya çıkardı ve ACE2 ekspresyonunun (dışa vurumunun) azalmasıyla ilişkilendirildi. SARS-CoV-2'nin, COVID-19 ile enfekte bireylerde  miyokardit ve kalp yetersizliğinin herikisinde rol oynayan direk kalp kası hasarı ile aynı mekanizmayı paylaşabileceğine inanılmaktadır. Kardiyak kas tutulumu, hastaların önemli bir bölümünde kalp kası tutulumu  artan kardiyak biyomarkerler ile belirgin hale getirilmiştir42. Ek olarak, COVID-19'un otopsi çalışmaları, ilgili kardiyomiyosit nekrozu ile birlikte miyokardda mononükleer hücre infiltrasyonun varlığını da göstermiştir43.
· Son olarak, akut akciğer hasarı ve ARDS, sağ ventrikül dilatasyonu ve disfonksiyonu  sağ kalpte yüklenme ile sonuçlanır.
·  Önemli olarak: Bu hastalar solunum yetersizliği ile entübasyon ve invazif mekanik ventilasyona gittiklerinde; ventilasyon sırasında yüksek pozitif ekspiratuar basınç (PEEP) kullanımı da kardiyak fonksiyonu ( yüksek oto-PEP oluşması ve sağ kalbe dönüşün azalması ile düşük debi sendromu) kötüleştirebilir44.
· Birçok çalışma,  COVID-19 ile ilişkili ARDS'de  yüksek kardiyak biyomarkerleri (kardiyak troponin, kreatinin kinaz, beyin yanlısı natriüretik peptid gibi)  yükselmiş hastalarda mortalite dahil daha kötü sonuçlar göstermiştir45,46.
· COVID-19 pnömonisi olan 179 hastayı kapsayan prospektif bir kohort çalışmasında, ≥ 0,05 ng/mL'lik bir kardiyak troponin I seviyesinin yüksek mortalite ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu bulundu47. 
· 273 hastayı kapsayan başka bir çalışmada, kardiyak biyomarkerler (N-terminal [NT] pro-BNP, kardiyak troponin ve miyoglobin), hafif vakalara kıyasla ciddi ve kritik vakalarda anlamlı derecede yüksekti48. 
· Troponin seviyelerindeki değişikliği COVID-19 hastalığının ilerlemesi ile ilişkilendirmeyi amaçlayan başka bir çalışma; 
· kabul sırasında troponin düzeyi normal olan hastaların %37,5'inin hastanede yatış sırasında troponin düzeyinde bir artış olduğunu ve bu artışın “ölümden önceki hafta zirve yaptığını” göstermiştir49. 
· Çin'deki 341 hastanın meta-analizi, bu çalışmaların bulgularını doğrulayarak, “hastalığın ciddiyetini belirlemek için başvuru sırasında ve/veya hastanede yatış sırasında troponin ölçümünün” önemini pekiştirdi.
· Önemli olarak, altta yatan böbrek yetmezliği bulunan  KOVID hastalarında troponin yükselebilir42. Bu durumda, diğer kardiyak biyomarkerlerin (CK –MB gibi) de yükselmesi, mevcut troponin yüksekliğinin altta yatan kardiyak hasarın  göstergesi olarak daha güvenilir olacaktır. Zhou et al. ve Li et al. KOVID hastalarında bu da hastalığın şiddeti ile korele olan yüksek CK-MB, miyoglobin ve NT-pro-BNP düzeylerini tanımladılar50,51.
· EKG ve ekokardiyografik bulgular, biyomarker yükselmesi ile birlikte kalp tutulumu olan KOVID-19 hastalarında prognozu teşhis etmeye ve tahmin etmeye yardımcı olur. Özellikle, biyomarkerler, klinik belirtiler ve ekokardiyografik bulgular arasındaki ilişki ile ilgili  veriler eksiktir; bu ilişkinin daha fazla araştırılması erken risk tabakalandırmasına yardımcı olabilir52. 
· COVID-19 hastalarında miyokardit vaka raporları mevcut olmasına rağmen, miyokarditin direk virüs tarafından mı yoksa inflamatuar bir yanıttan mı kaynaklandığı açık değildir53. Literatürde kardiyak tamponad ile komplike olan bir miyoperikardit olgusu da bildirilmiştir54. Miyokardit özelliklerine olmaksızın tamponadlı izole hemorajik perikardiyal efüzyon da gösterilmiştir55. Son zamanlarda, COVID enfeksiyonunda belirgin Takotsubo sendromu olan iki vaka da bildirilmiştir56,57.
· Kalp tutulumu genellikle KOVID-19 seyrinde daha sonra ortaya çıksa da miyokard tutulumuna veya önceden var olan kalp hastalığına sekonder akut KY hastaların neredeyse dörtte birinde KOVID-19 enfeksiyonunda ortaya çıkan semptomlar olabilir.
· Kalp yetersizliğine yol açan KOVID-19'daki miyokardiyal disfonksiyonun tedavisi, diğer KY formlarına benzer:  Sıvı dengesinin optimizasyonu, elektrolitlerin ve böbrek fonksiyonunun izlemi ve kardiyak kateterizasyon laboratuvarının erken kullanımı ve invazif monitorizasyon (bilhassa solunum yetersizliği  ve YBÜ hastalarında.) Tümü KY'li KOVID hastalarının tedavisinde önemli rol oynamaktadır58.
Koroner İskemi/İnfarktüs
Çeşitli mekanizmalarlile açıklanan  STEMI (ST-elevation myocardial infarction) ve NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) dahil olmak üzere koroner tutulum ve iskemi görülmüştür:
·  ACE2 vasküler endotelyal hücrelerde eksprese edildiğinden (dışavurduğundan), direkt viral enfeksiyon plak instabilitesine ve tip 1 Mİ'ye (spontan Mİ) yol açabilir. Plak instabilitesi ve rüptürü, hastalığın üçüncü fazındaki şiddetli sistemik inflamatuar yanıttan da kaynaklanabilir. 
· Ayrıca,  KOVID-19  hastaları kötüleştikce talep iskemisi (arz-talep dengesizliği ile) ile tip II MI'yı presipite edebilir. Akciğer tutulumuna sekonder hipoksi ve sepsise sekonder ateş ve taşikardi kardiyak fonksiyonu daha da kötüleştirir.
·  Koroner arter tutulumu ayrıca tarif edilen bir mikroanjiyopati tarafından da meydana getirilebilir. Bu tür küçük damar tutulumu, sistemik vaskülite veya akut koroner sendrom(AKS)'den kaynaklanan mikroembolizasyona veya kan akışını bozan yaygın hiperkoagülabiliteye bağlı olabilir.42.
· STEMI tedavisi pandemi döneminde özellikle zor olmuştur. Şu anda Primer peruktan koroner girişim  (PKG) tedavisi için primer  sorunun hastanın STEMI veya COVID olup olmadığının belirlenmesi dahil , Takotsubo kardiyomiyopatisi, miyokardit, sağ ventrikül yetersizliği veya masif pulmoner embolizm dahil  STEMI taklitçilerinin deşifre edilmesidir. 
· Birden çok faktör gecikme nedeni olmuştur. Acil serviste COVID enfeksiyonu taraması biraz zaman alabilir ve kateterizasyon laboratuvarında kateterizasyon ekibinin kişisel koruyucu donanımın (PPE [personal protective equipment]) giyilip çıkarılması için ek süreye ihtiyaç vardır. Buna ek olarak, personelin değiştirilmeden yeniden görevlendirilmesi, ekip kullanılabilirliğinde eksikliklere neden olabilir.
·  İşlem odası açısından bakıldığında, kateterizasyon laboratuvarları, önemli ölçüde daha yüksek aerosolizasyon riski olan pozitif basınçlı odalardır ve bu nedenle bazıları negatif basınçlı odalara dönüştürülmüştür, diğerleri ise HEPA (high efficiency particulate air) filtreleri ile donatılmalıdır. Ek olarak, anestezi, acil entübasyon ve personel ve donanımın  korunması için özel protokoller uygulandı; bunların tümü bu hastaların bakımında zaman kazandırabilir.

STEMI ile başvuran yedi hastada birincil PKG'yi değerlendiren küçük bir çalışma, semptomların başlangıcından tıbbi temasa kadar geçen süre; bir önceki yıl kaydedilen medyan 82.5-91.5 dakika ile karşılaştırıldığında medyan 318 dakika  hesaplandı. Benzer şekilde, kapıdan cihaza kadar geçen süre, önceki yıldaki ortalama 84.9 dk ile karşılaştırıldığında59 ortalama 110 dakika ile neredeyse 30 dakika daha uzundu. Kapı- Balon  süresi ve KV sonuçları ile ilgili mevcut veriler bağlamında ele alındığında; 60-90 dakika, 1 yıllık mortalitenin mutlak risk azalmasını %2,4 olarak tahmin ederken, bu süre 90 120 dakikaya yükseldiğinde olasılıklar daha da kötüleşir. Aynı çalışmada, Kapı- Balon süresinde 1 saat  bir artış, 1 yıllık mortalitede %64'lük bir artışla ilişkilendirildi (HR 1.90; p <0.001)60.

ACC (American College of Cardiology) Girişim Konseyi ve SCAI(Cardiovascular Angiography and Intervention )'nin KOVID-19 pandemisi sırasında STEMI tedavisine ilişkin son açıklamalarına göre:                    
· “Primer PKG, genel prognozun kötü olması nedeniyle, rölatif  kontrendikasyonları olan veya ciddi bilateral PNR (COVID pneumonia) veya ARDS'si olan hastalar için ayrılan Fibrinolitik tedavi ile” bu hastalarda standart reperfüzyon tedavisi olarak kalmalıdır (Figür- 2)61.
· KOVID-19'dan şüphelenilen (KG ve uzamış göğüs ağrısı) veya kanıtlanan (biyomarker yüksekliği ile), NSTEMI hastaları test geri gelene kadar agresif tıbbi tedavi ve ardından risk tabakalandırması ile yönetilmelidir. 
· “Yüksek riskli hastalar veya hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, tüm NSTEMI hastalarında olduğu gibi erken invaziv strateji (< 24 saat)” ile tedavi edilmelidir. 
· Düşük riskli hastalar için non-invaziv veya tıbbi bir yaklaşım en iyisi olacaktır.
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Figür 2.  COVID-19’lu şüpheli üpheli veya kanıtlanmış ST –segment yükselmeli miyokart infarktüsünde tedavi yaklaşımı.
Kısaltmalar: FLT- Fibrinolitik tedavi; PKG- Perkutan koroner girişim; SKB- Sistolik kan basıncı; DKB- Diyastolik kan basıncı; SĞKL- Sağ kol; SKL- Sol kol; GÜ- Genitoüriner; GİS- Gastrointestinal sistem.İCH- İntrakraniyal hemoroji.H/O- Hikayesi olan.
** Tıpsal tedavi- Antitrombosit,antikoagülasyon, yüksek yoğunluktastatin, beta- bloker/aCEİ.
*Yüksek riskli olgular: Kalp hızı >100/dk, SKB<100 mmHg, pulmoner ödem, şok bulguları,CPR gereken. 
                                                                                                    (Am J Cardiovasc Drugs. 2020;20(4):311-324.


· Koroner BT anjiyografi, risk tabakalandırması  için düşünülebilir61;  ve   akciğer parankiminin COVID pnömonisi belirtileri veya sağ  ventrikül yetmezliği olan PE gibi diğer dekompansasyon etiyolojilerindeğerlendirilmesi ile ek  avantaja sahiptir.
· Bu strateji, özellikle ateş durumunda hem pulmoner hem de kardiyak bulguların olduğu hastalar için bazı kurumlarda benimsenmiştir.

Aritmiler
Aritmi insidansı şu anda COVID-19 hastalarında bilinmemekte, ön verilerde hastanede yatan hastalarda %16,7 ve YBÜ yatışlarınnda %44.4 olarak önerildi16. Klinik dekompansasyon, ateş veya sepsise bağlı sinüs taşikardisine ek olarak hem ventriküler hem de atriyal aritmiler bildirilmiştir. Aritmilerin nedeni bu hastalarda görülen miyokardit, hipoksi veya elektrolit bozukluğu olabilir;  aritmiler çoğu durumda ‘reaktif’ olabilir.
· Bu aritmilerin tedavisi, altta yatan klinik durumun kontrolü, elektrolit replasmanı ve farmakolojik antiaritmik tedavi ile büyük ölçüde destekleyicidir.
COVID-19'u tedavi edecek ilaçlar ve bunların  pro-aritmi potansiyeli  özellikle belirtilmelidir.
· Proatitmi gelişimine katkısı olan durumlar; altta yatan KY, iskemik kalp hastalığı geçirilmiş Mİ sekeli (geniş diskinetik segment) gini kardiyak anormallikler, QT’yi uzatan  Tip -I antiaritmik ilaç kullanımı  ve hipopotasemi (<4.5 mEq/mL).
· Bunun yanında hipoksi, asidoz ve böbrek disfonksiyonu önemli non-kardiyak aritmik potansiyellerdir.

· Hidroksiklorokin  sonuçlarına  ilişkin veriler mevcut olmasa da, hastanelerde kritik hastalar için yaygın olarak kullanılmaktadır. İlaç, kalpte bulunan potasyum kanalı Kv11.1'in bilinen bir inhibitörüdür, potansiyel olarak QTc aralığını uzatır ve hastayı ölümcül ventriküler taşiaritmilere (torsades de point) yatkın hale getirir. 40 günlük çok uzun bir yarı ömür olduğundan, bu yan etki, sıtma gibi infeksiyon ve sistemik lupus eritematozus gibi romatolojik durumlarda bu ilaçlar ile rutin  tedavi edilen hastalarda klinik  nadiren görülür62,63. Ancak özellikle ağır vakalarda KOVID-19 ile birlikte görülme sıklığı belirsizliğini koruyor.
Yakın zamanda ACC ve AHA ile işbirliği içinde yayınlanan 'Kalp Ritmi Derneği (the Heart Rhythm Society in collaboration with the ACC and AHA )'nin tavsiyelerine göre:  

· Belirli  hasta gruplarında hidroksiklorokin kullanımı yakından izlenmelidir.
· Bunlara bilinen bir uzun QT sendromu hikayesi, böbrek fonksiyonu bozukluğu; hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit anormallikleri olan ve QTc'yi uzatan başka ilaçlar reçete edilenler dahildir64.
·  QTc aralığını uzattığı da bilinen azitromisin ile kombinasyon halinde uygulandığında, doz ayarlamaları gerekli olabilir65. Son zamanlarda, ABD’de FDA bu kombinasyon tedavisinin riskinden bahsetmiştir66.
· Kardiyak arreste yol açan aritmiler özel olarak  bu tedavi sırasında  hatırlanmalıdır.
· Göğüs kompresyonları ile kardiyopulmoner resüsitasyon (CPR), virüsün’ aerosolizasyonu’ için çok yüksek risk taşır, ve girişim sırasında odanın içinde  tam personel koruyucu donanım [PKD])'li çok az  sayıda bakıcı odanın içinde olmalıdır. 
· Uzun süreli maruz kalmayı en aza indirmek için mekanik CPR cihazları düşünülebilir ve herhangi bir aerosolizasyon süresinin minimumda tutulması için anestezistler   tarafından kapalı devrede acil entübasyona öncelik vermek için tüm girişimler yapılmalıdır. 
· Entübasyon için beklerken filtreli torba/maske ventilasyonu önerilir. 
· Entübasyon için araç seçimi, beklenen başarı oranına göre en yüksek ilk geçiş oranına sahip cihazlar tercih edilerek belirlenmelidir. Hızlı ve etkili hava yolu tedavisini sağlamak için mümkün olan yerlerde video laringoskopi kullanılmalı ve hedef kapalı devrede minimum veya hiç kopukluk/kesilme olmamalıdır67.
Tromboembolizm
Hiperkoagülabiliteden  kaynaklanan kan pıhtısı oluşumu riskinde artış daha önce SARS ve MERS ile belirtilmişti68. Benzer şekilde, COVID-19 da hiperkoagülabilite  durumu ile ilişkilendirilmiştir. Enfeksiyonun neden olduğu endotel hücrelerinin fonksiyon bozukluğu, aşırı trombin oluşumuna ve fibrinolizin kapanmasına neden olur. Şiddetli COVID-19'da bulunan hipoksi, kan viskozitesini artırarak trombozu  uyarabilir. Hipoksi ile indüklenebilir bir transkripsiyon faktörüne bağlı sinyal yolu da kanın koagülabilitesini arttırmada rol oynar69. COVID-19'dan etkilenen bireylerde venöz tromboz riskinin arttığı (Panigada et al.) gösterildi70. 
· 184 hastayı kapsayan bir çalışmada, hastaların %27'sinde BT anjiyografi ve/veya ultrasonografi ile doğrulanmış venöz tromboemboli (VTE) ve h %3,7'sinde arteriyel trombotik olaylar görülmüştür. PE en sık görülen trombotik komplikasyondu ve anlamlı sağ ventrikül yetmezliği ile birlikte masif olabilir71.Unutulmamalı; KOVID hastalarında VTE ve PE tanısı zordur. 
· ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis), artan kan pıhtısı oluşumu riski altındaki hastaları tabakalandırma için D-dimerler, protrombin zamanı ve trombosit sayısı dahil laboratuvar testlerinin kullanılmasını savunur72; ancak yükselmiş D-dimer seviyeleri VTE tanısına özgü değildir.
·  Teşhis için yalnızca yüksek bir D-dimer düzeyine güvenilirse, enfekte hastalarda fazla bir faydası olmayacak aksine gereksiz BT anjiyografinin kullanımını artıracaktır. Ayrıca, KOVID-19'dan kaynaklanan düşük kalp debisi ve hipoksi durumundakontrast kullanımı  böbrek fonksiyonunu kötüleştirebilir73.
· Testleri yaparken hastaların izolasyonunu sürdürmek hastaneler için bir başka zorluktur.
Ekokardiyogram, izole sağ ventrikül dilatasyonu veya yetmezliği bulguları ile   [‘eyer’ (saddle) PE (sağ ve sol ana pulmoner arter dallarının başına ta biner gibi oturan)] büyük PE’nin tanısına yardımcı olabilir, ancak görselleştirilmesi zor olabilir74.
· Kontrendikasyon yoksa her hasta için düşük moleküler ağırlıklı heparin (DMAH) ile profilaksi önerilir72. Şiddetli COVID-19'lu 449 hastayı içeren bir çalışmada, özellikle DMAH ile antikoagülan tedavi, D-dimer belirgin şekilde yükselmiş hastalarda daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir75. 
· Fraksiyone- olmayan heparin (standart heparin) kullanımı, DMAH için bir kontrendikasyon ve  altta yatan böbrek yetmezliği bulunan  kritik hastalarda daha üstün olabilir. 
İlginç bir şekilde, koronavirüs enfeksiyonunun in vivo modelleri, fraksiyone- olmayan heparin uygulamasının bir ‘tuzak’ reseptör fonksiyonu görerek, viral enfektiviteyi azalttığı ve potansiyel olarak viral klirensi artırdığı gösterilmiştir76. Heparin ayrıca anti-inflamatuar etkilere sahiptir, miyokardiyal inflamasyonu azaltır ve hayvan modellerinde antiviral etkileri de gösterilmiştir77. 
· Doku plazminojen aktivatörü (DPA) ile bir vaka serisinde hastalarda geçici bir düzelme göstermiştir, ancak bu ortamda kullanım güvenliğine ilişkin veriler  eksiktir. Ayrıca, etkin  DPA dozuna ilişkin yeterli veri de bulunmamaktadır78.
· KOVID-19 enfeksiyonunda tromboembolizm tedavisinde direk etkili oral antikoagülanlar (DOAK'lar) da düşünülebilir. Ancak, bu ilaçlar reçete edilmeden önce DOAK ve antiviral tedaviler arasındaki ilaç etkileşimlerinin yanı sıra böbrek fonksiyonunun değişmesi durumunda dozlama endişelerinin de göz önünde bulundurulması gerekir79. Sentetik bir serin proteaz inhibitörü olan Nafamostatın, KOVID hastalarında heparin ile birlikte antiviral özelliklere sahip kısa etkili bir antikoagülan olarak kullanımı önerildi (Asakura et al); bu ajanın etkinliği ile ilgili daha fazla veri gereklidir80. Bir çalışma, antikoagülanlı hastalarda bile VTE insidansının arttığını göstermiştir, ancak küçük örnek büyüklüğü ve retrospektif doğası bu çalışmanın önemli iki kısıtlamasıdır81. Yakın zamanda yayınlanan klinik veriler, sistemik antikoagülasyonun COVID-19 ile hastaneye yatırılan hastalarda olumlu sonuçlarla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir; ancak yukarıdaki çalışmanın, gözlemsel doğası ve gözlemlenmemiş kafa karıştırıcı faktörleri de dahil olmak üzere bazı sınırlamaları vardır82.

Antihipertansif İlaçlar
KOVID-19 hastalarının %15-30'unun hipertansiyona (HTA) sahip olduğu tahmin edilmektedir16.
· Çin'den sekiz çalışmayı içeren bir meta-analiz (n = 46,248) en yaygın kardiyak komorbiditenin HTA olduğunu göstermiştir (17 ± %7, %95 CI %14-22)83.
ACE2 reseptör ekspresyonu (dışavurumu), yağ dokusu adipoz ve yağ dokusuolmayan diğer dokularda benzerdir, ancak obez bireylerin vücutta daha fazla yağ dokusu olduğundan, bunlar daha fazla sayıda reseptöre sahip olabilir. Obezitenin KOVID enfeksiyonu için bir risk faktörü olduğu bildirilmiş olsa da, obez bireylerin gerçekten daha savunmasız olup olmadığını görmek için daha fazla veri gerekiyor84.
· ACEI ve ARB'lerin yaygın kullanımı ve hastalık patogenezinde ACE2 reseptörlerinin baskın rolü göz önüne alındığında, KOVID-19 hastalarında bu ilaçların kullanımına ilişkin bazı endişeler olmuştur. 
· Hayvan verileri, ARB'lerin kronik kullanımının ACE2 reseptör ekspresyonunu artırdığı desteklemiştir;  yüksek ACE2 ekspresyonunun potansiyel koruyucu KV etkileri vardır85
· Yakın zamanda yayınlanan COVID-19'lu 1128 yetişkin hastayı içeren retrospektif, çok merkezli bir çalışmada (Zhang et al.) ve ACEI/ARB kullanmayanlara kıyasla yatarak ACEI/ARB kullanımı ile tüm nedenlere bağlı ölüm riskinin daha düşük olduğu bulundu86. Yakın zamanda  bir başka çalışma da  bu sonuçlar benzer şekilde doğrulanmıştır88.
· Mevcut verilere dayanarak, başlıca ilgili dernek  kılavuzlarının çoğu, “halihazırda bu ilaçları almakta olan hastalarda ACEI'lerin/ARB'lerin durdurulmasına karşı durmuştur (devam edilmesi tavsiye edildi)  veya (HTAA) yeni teşhis edilmiş hastalarda bu ilaçların başlatılmasını tavsiye etmiştir”89-91.
Tablo -3.  COVID-19'da kullanılan tedavi yöntemleri ve CV yan etkileri
	

	Tedavi
	CoVID-19'daki Gerekçe
	KV olumsuz olaylar

	Chloroquine
 ve hydroxychloroquine
	1 Endozomal trafik  yoluyla viral girişi engeller.
2. Sikotin zayıflaması yoluyla immünomodülatör etki
	QTc uzar, dal bloğu, AV blok, ventriküler aritmiler, Torsades de pointe

	Lopinavir/ritonavir
	Lopinavir viral proteazı inhibe eder
Ritonavir, CYP3A metabolizmasını inhibe ederek lopinavirin yarı ömrünü uzatır
	İleti anormallikleri

	Remdesivir
	Viral RNA ve DNA replikasyonunu inhibe ederViral
	Ciddi kardiyak yan etkileri yok

	Ribavirin
	Viral RNA ve DNA replikasyonunu inhibe eder
	Hemolitik anemi

	orticosteroids
	Anti-inflamatuar
	Elektrolit dengesizliği ve hipertansiyon

	Anticytokine agents (tocilizumab)
	IL-6 ve sitokin fırtınasını inhibe eder
	Seyrek hipertansiyon

	Immunoglobulin
	İyileşen plazmada virüse karşı antikorlar
	Kardiyopulmoner yetmezliğe yol açan transfüzyona bağlı akut akciğer hasarı

	Low-molecular-weight heparin
	Antikoagülasyon
	Serebrovasküler boşlukta kanama, heparine bağlı trombositopeni, derin ven trombozu ve pulmoner emboli

	Extracorporeal membrane oxygenation
	Kardiyopulmoner yetmezlikte yardımlı ekstrakorporeal dolaşım ve fizyolojik gaz değişimi
	Distal iskemi ve trombozis .

	Mechanical ventilation
	CoVID-19 kaynaklı ARDS'de spontan solunuma yardımcı olun
	 


Kısaltmalar: ARDS acute repiratory distress syndrome, AV atrioventricular, CYP cytochrome P450, IL interleukin.
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Deneysel KOVID İlaç Kullanımı ve Kardiyovasküler Olumsuz Etkileri
Bu hastalığı tedavi etmek için yeniden tasarlanan ve kullanılan en umut verici ilaçlara odaklanıldığında, bu tedavilerin KV yan etkileri ve bunlara karşı  bilinen stratejilerin vurgulanması gerekir.
· Kullanılan tedaviler arasında klorokin ve hidroksiklorokin, antiretroviraller (lopinavir ve ritonavir), ribavarin, remdesivir, kortikosteroidler, antisitokin ajanlar (IL-6 inhibitörleri) ve immünoglobulin tedavisi (nekahat plazması) öne çıkmıştır92.
· Klorokin ve hidroksiklorokin, küçük randomize klinik çalışmalarda KOVID-19 hastalarını tedavi etmek için kullanılmıştır ve endozomal kaçış yoluyla hücrelere viral girişi bloke ederek ve sitokin zayıflaması ile immünomodülatör bir etki uygulayarak çalıştığı varsayılmaktadır. Her iki ajan da, daha önce tartışıldığı gibi, bir makrolid antibiyotik azitromisin  ve florokinolon grubu ( örn; ciprofloxacin, Noroxin) diğer antibiyotiklerler birlikte kullanımı ile şiddetlenebilen QTc uzamasına neden olabilir. 
· Daha önce tartışıldığı gibi, belirli yüksek riskli popülasyonlarda uzamış QTc'yi değerlendirmek için hastalarda başlangıç EKG'si önerilir. Bu ilaçların başlanmasının ardından kritik hastalarda seri EKG'nin izlenmesi yararlıdır65.Birlikte QT’yi uzatan diğer ilaç kullanımı, serum potasyum düzeyi (tercihen >4.0 mEq/L olmalı) ve böbrek fonksiyonları da yakından izlenmelidir. Hidroksiklorokin ile ayrıntılı bir tedavi iş akışı Şekil 3'te verilmiştir. Lopinavir ve ritonavir de QTc uzamasına neden olma potansiyeline sahiptir93. Ribavirin yüksek dozlarda hemolitik anemiye neden olma potansiyeline sahiptir94, bu da KVH riskini ve hemodinamik instabiliteyi artırabilir. Tablo 3, deneysel tedavilerin olası CV yan etkilerini özetlemektedir.
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Figür -3. KOVİD-19 hastalarda hidroksiklorokinin kullanma protokolu 
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Gelecekteki Komplikasyonlar ve Etkileri
Burada tarif edildiği gibi enfeksiyonun aktif fazındaki komplikasyonların yanı sıra, tam viral klirense rağmen hastalığın uzun vadeli sekelleri bir olasılık olarak kalır. Önceki benzer virüs salgınları KOVID-19'un uzun vadeli KV komplikasyonları için bazı ipuçları sağlamada bilgilendirici olabilir.
· Örneğin, 2002 SARS epidemisi, sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığında iyileşen SARS hastalarında fosfatidilinositol ve lizofosfatidilinositol (phosphatidylinositol ve lysophosphatidylinositol) seviyesindeki bir artış yoluyla metabolik değişikliklere neden oldu95. 
· 
· Bu metabolik değişiklik daha sonra hiperlipidemi ve ayrıca bozulmuş glukoz metabolizması ile ilişkilendirildi.
· Birçok çalışma, SARS hastalarına reçete edilen kortikosteroidlerin uzun vadeli bir komplikasyonu olarak avasküler nekroz bildirmiştir96,97. Ancak, viral enfeksiyonun bir sonucu olarak bu metabolik değişikliklere yol açan mekanizma bilinmemektedir.
· Osteonekroz da kortikosteroidlerle tedavi edilen SARS hastalarında artan olumsuz KV olay  riski ile   bağımsız olarak ilişkilidir, daha fazla araştırmalıdır 98,99.
· SARS'tan iyileşen hastalarda kronik yorgunluk sendromu da dahil olmak üzere psikiyatrik morbiditeler de bildirilmiştir100. Depresyon ve kronik yorgunluk sendromu gibi psikiyatrik durumlar ile kronik KY ve kardiyak aritmiler gibi KVH arasındaki güçlü ilişki göz önüne alındığında, bu enfeksiyonların uzun vadeli KV sekellerini destekleyen kanıtlar ikna edici görünmektedir.101-104.
Pandeminin  patlak vermesiile KOVID-19 hastalarının bakımında önceliliği olan   hastane yatakları, tıbbi personel ve PPD açısından tıbbi kaynakların korunmasına yol açmıştır. Bu yaklaşım yapısal ve elektrofizyoloji prosedürleri de dahil olmak üzere seçmeli prosedürlerin tabakalandırmasına ve ertelenmesine yol açmıştır.105.
· Yakın tarihli bir çalışma, ST-segment yükselmeli AMİ tedavisinde tedavi protokolünde alternatif  farmakolojik tedaviye kayma ile sonuçlanan kardiyak kateterizasyon/perkütan girişimlerde azalma bildirmiş106 
· Bu koşullarda Teletıp ve Telekonsültasyonlar yaygın olarak uygulanıyor. 
· Sonuçta, hastalar işlemlerini beklerken ortaya çıkan acil vakalarda beklenmedik bir artış oldu. 
· Ek olarak, hastaneye gitme ve KOVID'e yakalanma korkusu nedeniyle, birçok hasta evdeyken önemli semptomları görmezden gelmiş ve bu da indirek  olarak pandemi ile ilgili AMİ’de infarktın hiperakut fazında, reperfüzyon stratejilerinin altın saatlerinde  hastane dışında evde çok sayıda ölümle sonuçlanmış gibi görünmektedir. Bu, özellikle pandemi sırasında STEMİ insidensindeki keskin  bir düşüşe paralel  evde hasta ölümlerinde benzer  keskin bir artış için geçerlidir. 107.
·  Tartışmasız, pandemilere verdiğimiz yanıtın bu tür beklenen sonucunun gelecekte hafifletilmesi gerekiyor.
Bu pandemiden sonra elektif prosedürlerde bir artış ve uyumsuzluk, gecikmiş elektif prosedürler ve tamamlanmış veya geç başvuran MI nedeniyle dekompanse hasta sayısında potansiyel  artış beklenmektedir. 
· Yakın tarihli bir analiz, KOVID-19 pandemisi sırasında ABD'de primer PKG'de %38'lik bir düşüş olduğunu  gösterdi; bu, kısmen hastanede enfeksiyon kapma korkusu, STEMI'nin yanlış teşhisi ve daha fazla fibrinoliz kullanımı korkusu nedeniyle hastaneye erken gitmekten kaçınmaya atfedilebilir106. 
· Bunun dramatik ve beklenmesi gereken  sonuçları  muhtemelen, invazif  strateji ile hızlı tedavi nedeniyle daha önce yaygın olmayan  mekanik komplikasyonlar, kardiyojenik şok, kardiyak rüptür, MI sonrası anjina(postinfarkt angina) ve reinfarkt gibi tekrarlayan  iskemi nöbetleri MI sonrası mortalitesi yüksek komplikasyonların sayısında bir artışa yol açacaktır. Bu komplikasyonların bazıları evdeki ölümler nedeniyle ortaya çıkmamış olabilir. 
· Benzer şekilde, kuzey İtalya'da akut koroner sendromlara  bağlı hastaneye yatış oranlarında önemli bir düşüş kaydedilmiştir108. İlginç bir şekilde, hastane dışında kardiyak arrest insidansı da artmıştır109. Nefes darlığı, göğüste sıkışma gibi semptomların maskelenmesi,altta yatan  COVID'e bağlı hastaların kötü klinik durumu, ve sağlık sistemine erişim korkusu bu tür artan insidansın nedeni olabilir.
Sonuç olarak- Bu yeni pandemi yayılmaya devam ettikçe, çeşitli kardiyak manifestasyonlar belirgin hale geliyor. KV manifestasyonların spektrumunu daha iyi anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bir Aşı veya potansiyel olarak iyileştirici tedavi bulunana kadar, klinisyenler bilinen kardiyak tutulumun farkında olmalı ve hasarı azaltmak için bunu daha başlangıçta dikkate almalıdır. Ek olarak, mevcut tedavilerin potansiyel yan etkileri ve etkileşimleri konusunda uyanık olunmalıdır.
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