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OZET

2019 yilinin sonunda ¢ikan ve global bir pandemi haline ge-
len Coronavirlis Hastaligi 2019 (COVID-19) sadece solunum
sistemini tutan bir hastalik olmayip diger sistemleri de etkile-
mektedir. Bunun en 6nemli nedeni virisiin, anjiotensin dénus-
trlict enzim-2 (ACE2) reseptoriine baglanabilme o6zelligidir.
Kardiyovaskiiler sistem COVID-19'dan dogrudan veya dolayli
yollarla etkilenen sistemlerin baslicalarindan biridir. Hastalar
respiratuar semptomlardan bagimsiz olarak gégus agrisi, car-
pinti gibi sikayetlerle hastaneye basvurarak COVID-19 tanisi
alabilmektedir. Ayrica COVID-19 seyrinde aritmi, akut koroner
sendrom, myokardit, kalp yetmezligi gibi kardiyolojik; venoz
tromboemboli gibi vaskuler etki paternleri de gorulebilmek-
tedir. COVID-19 seyrine kardiyovaskdler sistem tutulumu eslik
ettiginde genellikle daha kot sonlanimlarla karsilasilmaktadir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile kardiyovaskuler sistem iligkisinin
bir diger acgisi da altta yatan kardiyovaskdler sistem hastalikla-
rinin COVID-19 prognozunu olumsuz yonde etkilemesidir. Alt-
ta yatan hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi
gibi durumlar varliginda hastalarin COVID-19'dan etkilenimi
cok daha koétl sonuclanmaktadir. Ne yazik ki bu kardiyovas-
kiler sistem etkileniminin COVID-19'un ardindan devam eden
“Uzamis COVID-19” doneminde de izlendigi bildirilmektedir.
Uzamis COVID-19 vakalarinda semptom ve bulgularin sikligi ve
stresi degiskenlik gostermektedir. Yaygin olarak izlenmesi ve
uzun siirmesi nedeniyle uzamis COVID-19 endise verici olarak
nitelendirilmektedir. Bunlarin yani sira mRNA asilarinin kullani-
ma girmesinin ardindan, 6zellikle genc erkeklerde asi ile iliskili
myokardit ve perikardit vakalarinda artis saptanmistir. Ancak
bu artisin hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikan myokardit ve peri-
kardit vakalarina gore oldukca dustk bir oranda olup mortalite
acisindan ise cok daha givenli oldugu tespit edilmistir. Bu der-
lemede, COVID-19'un ve COVID-19 asilarinin kardiyovaskiiler
sistem Uzerine olan etkisinin degerlendirilmesi ve bu hastalarin
takibini yapan klinisyenlere bittincil bir bakis agisinin sunul-
masi hedeflenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: SARS-CoV-2, Uzamis COVID-19, Kardi-
yovaskdiler sistem, mRNA asilari, Myokardit.

Gelis Tarihi / Received: 08.04.2022
Kabul Tarihi / Accepted: 26.06.2022

ABSTRACT

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), which emerged at the
end of 2019 and became a global pandemic, is not only a res-
piratory disease, but also affects other systems. The most im-
portant reason for this is the ability of the virus to bind to the
angiotensin converting enzyme-2 (ACE2) receptor.The cardi-
ovascular system is one of the main systems that are directly
or indirectly affected by COVID-19. Regardless of respiratory
symptoms, patients can be diagnosed with COVID-19 by app-
lying to the hospital with complaints such as chest pain and
palpitation. Also in the course of COVID-19 cardiological such
as arrhythmia, acute coronary syndrome, myocarditis, heart fai-
lure; vascular effect patterns such as venous thromboembolism
may also be seen. Worse outcomes are generally encountered
when cardiovascular system involvement accompanies the
course of COVID-19. Another aspect of the relationship betwe-
en SARS-CoV-2 infection and the cardiovascular system is that
the underlying cardiovascular system diseases adversely affect
the prognosis of COVID-19. In the presence of conditions such
as underlying hypertension, coronary artery disease, and heart
failure, patients' exposure to COVID-19 results much worse. Un-
fortunately, it is reported that this cardiovascular system invol-
vement is also observed in the "Prolonged COVID-19" period,
which continues after the COVID-19. The frequency and durati-
on of symptoms and signs vary in prolonged cases of COVID-19.
Prolonged COVID-19 is characterized as alarming because of its
widespread monitoring and long duration. In addition, after the
introduction of MRNA vaccines, there has been an increase in
vaccine-related myocarditis and pericarditis cases, especially in
young men. However, this increase is at a very low rate compa-
red to myocarditis and pericarditis cases due to the disease, and
it has been determined that it is much safer in terms of morta-
lity. In this review, it is aimed to evaluate the effect of COVID-19
and COVID-19 vaccines on the cardiovascular system and to
present a holistic perspective to the clinicians who follow these
patients.
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GiRiS

2019 yihnin sonlarina dogru Cin'de ortaya ¢I-
kan yeni bir viris olan SARS-CoV-2, Coronavi-
ris Hastaligi 2019'a (COVID-19) neden olmus
ve kisa stirede hizli bir yayilim gdstermistir (1).
11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiti (DSO)
tarafindan bu durum “pandemi” olarak ilan
edilmistir (2). COVID-19 pandemisinin bas-
langicindan itibaren Ulkemizde 14.5 milyo-

nun Uzerinde kisi bu virls ile enfekte olmus
ve 97 binden fazlasi hayatini kaybetmistir (3).

GENEL BILGILER

SARS-CoV-2 asil olarak respiratuvar sistemde
hastalik olusturmakla birlikte vicutta kardi-
yovaskuler sistem basta olmak Uzere pek ¢ok
bolgeyi de etkilemektedir (4). Bunun en 6nemli
nedeni ise virlisun, anjiotensin donusturici en-
zim-2 (angiotensin converting enzyme 2- ACE2)
reseptorine baglanabilme 6zelligidir (5). ACE2,
esas olarak respiratuar mukoza ve alveol hiic-
relerinde bulunmakla birlikte kardiyovaskuler
sistem (KVS), gastrointestinal sistem, sinir siste-
mi, Urogenital sistem dahil olmak Gizere pek cok
bolgede mevcuttur (5 - 8). KVS 6zelinde bakildi-
ginda ise kardiyak endotel hiicreleri, myokardi-
yal damarlarin diiz kas hucreleri, kardiyak myo-
sitlerde ACE2 ekspresyonu mevcuttur (9, 10).

SARS-CoV-2, KVS tutulumunu birden fazla yolak
ile direkt veya indirekt olarak gerceklestirebil-
mektedir.Virlistin kardiyovaskilerdokulardabu-
lunan ACE2 reseptorlerine tutunmasi ile direkt
hasar olusturmasi bu mekanizmalarin ilki olarak
tanimlanabilir. Bunun haricinde artmis sitokin
aktivitesi ve sistemik enflamasyona bagl olarak
vaskiler plak stabilizasyonunda bozulma, kata-
bolik strece bagl olarak kardiyak yiikte artis ve
hipoksik hasar olusumu, hiicre icine kalsiyum
girisiyle kardiyak myosit apoptozu olusumu
seklinde zincirleme yolaklarla da KVS tutulumu
olugmaktadir (11 - 15). Stres kardiyomyopatisi,
iskemik hasara sekonder olarak kardiyak mik-
rovaskuler disfonksiyon gelisimi, kiicik damar
vaskulitleri, endotelit, koroner arter hastaliklari
veya sistemik inflamatuar yanita sekonder ola-
rak da SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda kar-
diyovaskuler hasar gelismektedir (12, 16 - 20).

COVID-19 seyrinde anjiotensin Il seviyesinin ar-
tis1, KVS hasari olusturan diger bir yolaktir (21).
Anjiotensin Il; vazokonstriktor, proinflamatuar

bir mediatordiir ve kapiller sistemde hasara ne-
denolabilir. ACE2, anjiotensin II'yi vazodilator bir
etkisi de olan anjiotensine donustiirmektedir.
ACE2 bu donusim sayesinde KVS'i koruyan bir
etki gostermektedir. Ancak SARS-CoV-2 virusU-
nun girisiyle beraber ACE2 azalmakta, buna bag-
I olarak anjiotensin Il seviyesi artmaktadir (21).

COVID-19'un KVS tutulumu cok cesitli klinik
tablolarla seyredebilmektedir. Gogus agrisi,
carpinti ve disritmi gibi daha hafif sikayet ve
bulgularin yani sira myokardit, kalp yetmezligi
veya myokard infarktlisi gibi daha agir tablo-
lar da olusabilmekte hatta hastalik nihayetinde
olim ile sonlanabilmektedir. COVID-19 sirasin-
da ortaya cikan kardiyak durumlardan bolim-
ler icinde ayrintili bir sekilde bahsedilecektir.

Goglis Agrisi, Carpinti ve Aritmi

GOgus agrisi COVID-19'da baslangic sikayet-
leri icerisinde yer alabilmekte olup yapilan ¢a-
hsmalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanan
hastalarin %2’sinin gogus agrisi ile hastaneye
basvurdugu bildirilmistir (22). Bu nedenle sa-
dece respiratuar semptomlari olan hastalarin
degil, kardiyak sikayetlere sahip kisilerin de CO-
VID-19 acisindan degerlendirilmesi 6nemlidir.

COVID-19 seyrinde aritmi yaklasik %7.4- 16.8
oraninda izlenmekte olup hipoksi, meta-
bolik duzensizlik veya inflamatuar stres ta-
rafindan tetiklenebilmektedir (14, 23 - 25).
Aritmilerin odaklar incelendiginde; atrial ar-
timilerin, ventrikiler aritmilerden daha faz-
la oldugu raporlanmistir (26). 4000'den faz-
la hastanin degerlendirildigi bir calismada
atrial ve ventrikiler aritmilerin oranlarn sira-
siyla %81.8 ve %20.7 olarak saptanmistir (27).

Kardiyak aritmiler genellikle tasiaritmi seklinde
gorilmekte olup bradiaritmiler daha az siklikta
izlenmektedir ve yaklasik %22.6 oraninda goru-
lebilmektedir (27). En sik gorilen tasiaritmi atri-
al fibrilasyon olup en sik gorulen bradiaritmiler
ise sinus bradikardisi ve tam kalp blogudur (26).

Yapilan calismalar; aritmi varliginin hastaligin
siddetiyle iliskili oldugunu distndirmektedir.
Pandeminin c¢ok erken donemlerinde Wang
ve ark. tarafindan yapilan bir calismada yogun
bakim Unitesinde takip edilen vakalarda %44.4
oraninda aritmi varken yogun bakim disinda
takip edilen hastalarda %6.9 oraninda tespit



edilmistir (p<0.001) (23). Baska bir calismada
ise mekanik ventilasyondaki hastalarda %18.5
aritmi izlenirken mekanik ventilasyon ihtiyaci
olmayan hastalarda %1.9 aritmi raporlanmis-
tir (24). Genis capli olarak diizenlenen aras-
tirma ve derlemelerde yogun bakimda takip
edilenlerde 10 kat fazla aritmi izlendigi ve CO-
VID-19 seyrinde aritmi gelisen vakalarin mor-
talitesinin %20.3 oldugu bildirilmistir (25, 28).

COVID-19 tanisi ile takipli olan hastalarda arti-
miyle birlikte troponin yuksekliginin gortlme-
si durumunda akut myokardit ve akut koroner
sendrom gibi tanilarin distundlmesi ve ayrici
tanisinin yapilmasinda fayda vardir (14). Tropo-
nin yuksekliginin eslik ettigi durumlarda mor-
talitenin daha yiksek oldugu akilda tutularak
bu hastalara ayrica 6nem gosterilmelidir (29).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda carpintt %7.3
oraninda izlenebilmekte olup baslangi¢c semp-
tomlari arasinda tespit edilebilmektedir (30).
Bu bilgi 151ginda; sadece carpinti sikayeti olan
hastalarin bile COVID-19 agisindan tetkik edil-
mesi hastaligin tespiti ve toplumsal bulasin
Onlenmesi agisindan buyik 6nem tagimaktadir.

Kalp Yetmezligi

COVID-19 seyrinde kalp yetmezligi %23 civa-
rinda gelisebilmektedir. COVID-19 hastalar ile
yapilan cesitli calismalarda sag kalan hasta gru-
bunda %3-12 oraninda kalp yetmezligi gelisir-
ken, mortalite ile sonuglanan hasta grubunda
ise %49-52 oraninda kalp yetmezligi bildirilmis-
tir (15, 31). Ozellikle altta yatan kardiyovaskdler
hastalik veya hipertansiyon varliginda kalp yet-
mezligi gelisimiyaklasik 1.8 kat artmaktadir (31).

Altta yatan kalp yetmezligi tanisinin olmasi CO-
VID-19 gelisen hastalarda akut dekompanzas-
yona neden olabilmekte ve %50 oraninda mor-
talite ile sonuclanabilmektedir (32, 33). New
York’ta yapilan genis caph bir calismada kalp
yetmezligi oyklsu olan hastalarda yogun baki-
ma yatis orani, entiibasyon ihtiyaci ve mortali-
te oranlarinin kalp yetmezligi 6ykisi olmayan
hasta grubundan yiiksek oldugu raporlanmistir
(p<0.001). Ayni calismada bilinen kalp yetmezli-
gi tanisi olan hastalarda hipertansiyon, koroner
arter hastahgi, dislipidemi, diabetes mellitus,
obezite, akciger hastaligi oranlarinin tamaminin
da kalp yetmezligi olmayanlardan daha yuksek
oldugu tespit edilmistir (p<0.001) (34). Kalp
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yetmezligine eslik eden komorbid durumlarin
fazla olmasi, bu hastalarda olumsuz sonuglarin
daha ylksek oranda olmasini desteklemektedir.

Akut Kardiyak Hasar, Myokard Hasari, Myokardit

Myokard hasari ve myokardit; ytuksek duyarlkli
kardiyak troponin (high-sensitivity cardiac tro-
ponin |- hs-cTnl) seviyelerinde ylkselme veya
myokardiyalenflamasyonlailiskiliolarak elektro-
kardiyografi (EKG) veya ekokardiyografide (EKO)
yeni olusan degisiklikler ile karakterizedir (35).

COVID-19 takibinde myokard hasan %7.2-
27.8 oraninda tespit edilmis olup hastalik
siddetiyle birlikte myokard hasarinin da art-
tig1 izlenmektedir (15, 23, 29, 36). COVID-19
pnoémonisi izlemi sirasinda; yogun bakim digin-
daki servislerde takip edilen hastalarda myo-
kard hasari orani %2-4 olarak bildirilirken, bu
degerin yogun bakimdaki hastalarda %22-31%e
yuksekligi raporlanmistir (23,36). COVID-19 sey-
rinde myokardit gelismesi %7’ye varan oranlar-
da mortaliteye neden olabilmektedir (37, 38).

COVID-19 seyrinde myokard hasari gelisimi
ile mortalite korelasyon gdstermektedir. Guo
ve arkadaslarn tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da hastalarin %27.8'inde myokard hasari ge-
listigi saptanmistir. Troponin seviyesi normal
ve yuksek olan hastalarda mortalite sirasiyla
%8.9 ve %59.6 olarak bildirilmistir (29). Baska
bir calismada ise myokard hasari gelismeyen
hastalarin %4.5'i mortal seyrederken myokard
hasari gelisen hasta grubunda mortalite orani
%51.2 olarak raporlanmis ve mortaliteyle ilis-
kili bir risk faktora olarak bildirilmistir (39). CO-
VID-19 nedeniyle hayatini kaybeden hastalarin
%46'sinda troponin seviyesinin %99 persentil’in
uzerinde iken sag kalan hastalarda sadece %1
oraninda troponin yuksekligi izlenmektedir
(15). Ayrica hastanede yatis suresince yapilan
takiplerde, sag kalan hastalarin troponin sevi-
yesinde anlamli bir farkhlk izlenmezken, 6lim
ile sonuclanan vakalarda troponin degerle-
rinde progresif bir artis tespit edilmistir (15).

COVID-19 seyrinde troponin yuksekliginin mor-
talite ve olumsuz sonlanimla iliskili olmasinin
yani sira nonkardiyovaskuiler komplikasyon-
larla da iliskisi gsterilmistir. italya'da yapilan
bir calismada troponin yuksekligi olan hasta-
larda sepsis (p=0.03), akut bobrek yetmezligi
(p<0.001), multiorgan yetmezligi (p=0.003),
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pulmoner emboli (p=0.04), deliryum (p=0.02),
major kanamalar (p=0.008) gibi komplikas-
yonlarin daha fazla oldugu raporlanmistir (40).

Myokard hasari gelisimi altta yatan hastalikla-
ra gore degisim gdstermektedir. Ozellikle kar-
diyovaskdler hastaliga sahip olan bireylerde
daha fazla myokard hasari gelismektedir. Shi
ve ark!larinin yaptigi bir calismada myokard
hasari gelisen hastalarin %58.8'inde hipertan-
siyon mevcutken, gelismeyen hasta grubunda
eslik eden hipertansiyon tanisi %23.4 hastada
bildirilmistir ((p<0.001) (39). Ayrica eslik eden
koroner arter hastaligi orani da myokard hasa-
rn gelisen ve gelismeyenlerde sirasiyla %29.3 ile
%6 olarak raporlanmistir (p<0.001) (39). Baska
bir calismada ise troponin yuksekligi ile karak-
terize olan hastalarda altta yatan hipertansi-
yon ve koroner arter hastaligi oranlar sirasiyla
%63.5 ve %32.7 iken troponin seviyesi normal
olan hasta grubunda %20.7 hipertansiyon, %3
koroner arter hastaligi varlidi bildirilmistir (29).

COVID-19 seyri sirasinda nadir de olsa tro-
ponin yuksekligi ve kalp yetmezligi ile pre-
zente olan fulminan myokardit tablosu olu-
sabilmektedir (41 - 43). Fulminan myokardit
tanisi ile izlenen hastalarda erken glukokor-
tikoid ve immunglobulin tedavisinden fayda
goren vakalar bildirilmekle birlikte bu konuda
daha ayrintih calismalara ihtiya¢ vardir (42).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren hastalarda
stres (Takotsubo) kardiyomyopatisi raporlan-
makta olup sitokin firtinasina eslik eden kate-
kolamin dalgalanmasinin buna neden oldugu
dustnulmektedir (16, 44 - 46). COVID-19 sirasin-
da stres kardiyomyopatisi gelisen 12 hastanin
incelendigi bir derlemede; hastalarin cogunun
60 yasin uzerinde ve kadin cinsiyette oldugu
bildirilmistir. Kardiyak tamponad, kalp yetmez-
ligi, myokardit, hipertansif kriz ve kardiyojenik
sok gibi komplikasyonlar gelismekle birlikte
hastalarin 10 tanesinde sag kalimin basarildi-
g1, 1 hastanin kaybedildigi raporlanmistir (46).

Akut Myokard infarktiisii (AMI)

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda ortaya ci-
kan sistemik enflamasyon, aterosklerotik plak
stabilitesini bozmakta ve hipoksiyi artirmak-
tadir. Ayrica hiperkoagulabilite olusmakta ve
tim bunlar birleserek myokard hasari ve akut

myokard infarktlsi (AMI) riskini artirabilmek-
tedir (14, 29, 47). Katsoularis ve arkadaslarinin
yaptigi ve 86.742'si COVID-19 vakasi olmak
Uzere toplamda 400 binin Uzerinde hastanin
incelendigi bir arastirmada COVID-19 tani-
st olmayan kisiler icinde AMI gecirme orani
%0.01 iken, COVID-19 tanili kisilerde bu ora-
nin  %0.03’lere ylkseldigi bildirilmistir (48).

AMI agisindan 6zellikle hastalik tanisindan itiba-
ren ilk iki hafta oldukca riskli donemler olup bu
sure icinde AMI insidansi yaklasik bes kat daha
yuksektir (49). COVID-19 vakalarinin kontrol
grubu ile karsilastirmasi yapildiginda hastaligin
ortaya cikisindan itibaren ilk haftaicinde AMl in-
sidans orani 2.89, ikinci haftada 2.53, li¢lincli ve
dordinci haftada 1.6 olarak bildirilmistir (48).

COVID-19, AMI riskini artirabilmekle birlikte
pandemi doneminde yapilan cesitli calismalar,
AMI nedeniyle hastaneye yatis oranlarinin bu
strecte duslis gosterdigini bildirmektedir (50 -
52). Yapilan ¢alismalar 2020 yilinda hospitalize
edilen AMI vakalarinin, 2019'a gére %48.4 ora-
ninda azaldigini géstermektedir (p<0.001) (50).
ST yuksekligi ile seyreden MI (STEMI) vakalari
%26.5, ST yuksekligi olmayan MI (NSTEMI) vaka-
lari ise %65.1 oraninda azalma izlenmistir. An-
cak AMI nedeniyle hospitalize edilen vakalarin
olim oranlarina bakildiginda; pandemi done-
mindeki vakalarda mortalitede anlaml bir ar-
tis tespit edilmektedir (%2.8 vs %9.7; p<0.001).
Benzer olarak kardiyojenik sok, yasami tehdit
eden aritmiler, kardiyak rupttir/ ventrikiler sep-
tal defekt veya agir fonksiyonel mitral regirji-
tasyon gibi major komplikasyonlarin gelisme
orani da pandemi déneminde AMI tanisi ile
hospitalize edilen vakalarda artis gostermistir
(%7.4 vs %15.7; p<0,001) (50). Pandemi done-
minde hakim olan endise, kisilerin hastaneye
basvurmasi halinde SARS-CoV-2 ile enfekte
olacagi distincesi ile hastaneye basvurmaktan
ve yatistan kaginmasi ve geciktirmesi, sikayet-
leri hafif olan kisilerin hastaneye bagvurmamasi
ve yatisi kabul etmemesi, ancak daha agir du-
rumda olan hastalarin hospitalizasyona karsi
¢ikmamasi veya COVID-19 vakalarinin yogun-
lugu nedeniyle saghk kurumlarinda pandemi
hastalarina daha ¢ok yatak ayrilmasi gibi fak-
torlerin bu stirecte AMI vakalarindaki azalmayi,
bununla birlikte majér komplikasyon ve morta-
litedeki artisi aciklayabilecegi dustinilmektedir.



Venoz Tromboembolik Olaylar (VTE)

Siddetli enfeksiyonlar veya sepsise bagli ola-
rak gelisen akut inflamatuar yanit koagulasyon
kaskadini etkileyebilmektedir. Ayrica ACE2 ile
koaglilasyon arasinda bir korelasyon oldugu
bilinmektedir (53). COVID-19 seyrinde izlenen
sistemik enflamasyon, koagulasyon bozuklugu,
multiorgan disfonksiyonu, ACE2 seviyesinde
azalma gibi pek ¢ok nedenden dolayr SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda VTE riskinde artis gordil-
mektedir (21,54). Cin'de yapilan bir ¢alismada
D-dimer yuksekliginin mortalite ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir (15). Baska bir calismada da ben-
zer olarak 6lim ile sonuclanan vakalarda D-di-
mer seviyeleri 2.12 pg/mL iken sag kalan hasta
grubunda 0.61 pg/mL olarak izlenmis ve bu fark
anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0.01) (55).
Bunlarin yani sira yapilan otopsiler sonucun-
da da COVID-19 nedeniyle kaybedilen hasta-
larin gesitli organlarina ait kigik damarlarda
hyalin trombuslerin varhgi bildirilmistir (56).

Uzamis COVID-19 ve Kardiyak Etkileri

COVID-19 surecinde bazi hastalarda semp-
tomlar hizla iyilesirken bazilarinda uzun bir
sure devam edebilmektedir. Bu nedenle pan-
demi sirecinin uzamasiyla birlikte yeni tanim-
lamalara ihtiya¢ duyulmustur. “Devam eden
semptomatik COVID-19” terimi, semptomlarin
baslangicindan itibaren 4-12 hafta sonra var
olan sikayetlerin devam ediyor olmasini ifade
etmektedir. “Post-COVID-19 sendrom” ise CO-
VID-19 seyrinde veya sonrasinda gelisen belir-
ti ve bulgularin 12 haftadan uzun slirmesi ve
alternatif bir tani ile aciklanamamasi seklinde
tanimlanmaktadir. “Uzamis COVID-19” devam
eden semptomatik COVID-19 ve post-CO-
VID-19 sendrom ifadelerinin her ikisini de
kapsayan bir tanim olarak belirlenmistir (57).

Uzamis COVID-19 vakalarinda semptom ve bul-
gularin sikhgi ve suresi degiskenlik gostermek-
tedir.Yapilan calismalarda uzamis COVID-19 tab-
losunda en sik halsizlik (%53.1), dispne (%43.4),
eklem agrisi (%27.3), gégus agrisi (%21.7) ve
carpinti (%11) sikayetlerinin varhgi bildirilmek-
tedir (58,59). Hastalarda COVID-19 slirecinden
itibaren 60 guin sonra %87.4 oraninda, 125 giin
sonra ise %53.1 oraninda en az bir sikayet de-
vam etmektedir (58,60). Yaygin olarak izlen-
mesi ve uzun surmesi nedeniyle uzamig CO-
VID-19 endise verici olarak nitelendirilmektedir.
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Uzamis COVID-19 sirecinde, akut hastalik d6-
neminde gorilen semptom ve bulgular benzer
sekilde karsimiza ¢cikmaktadir. Kardiyak acidan
bunlarin oranlari degerlendirildiginde; akut CO-
VID-19 ve uzamig COVID-19'da carpinti veya arit-
mi sirastyla %16.7- %11.2 olarak raporlanmistir
(23, 59). Gogus agrisi akut COVID-19'da %3.4,
uzamis COVID-19da ise artis gostererek %12.3
olarak bildirilmistir (39, 59). Myokardit ise akut
ve uzamis COVID-19da sirasiyla %36 ve %26
olarak izlenmektedir (61, 62). COVID-19 ile ilgili
calismalarin sayica ¢ok fazla, hasta popuilasyonu
acisindan cok cesitli olmasi ve uzamis COVID-19
ile ilgili verilerin henuz yeterli olmamasi nede-
niyle; akut COVID-19 ve post-COVID-19 dénem-
de gorulen semptom ve bulgularin degisimi
ile ilgili yorumda bulunmak olduk¢a zordur.

Uzamis COVID-19'da kardiyak tutulum ince-
lendiginde asil olarak karsimiza ¢ikan sorun
myokard enflamasyonudur. Cesitli calismalarda
post-COVID-19 donemde, kardiyak semptom
veya bulgulardan bagimsiz olarak yapilan kar-
diyak manyetik rezonans (MR) goériintilemede
myokardit saptanmistir (62 - 64). Daha 6nce
COVID-19 oykisu olan 1597 geng atletin de-
gerlendirildigi bir calismada, kardiyak MR so-
nucunda katilimcilarin %2.3’tinde stipheli myo-
kardit bulgulari izlendigi ve sadece %0.31'inde
(5 kisi) kardiyak semptom oldugu bildirilmistir
(63). ingiltere’de yapilan ve agir SARS-CoV-2 en-
feksiyonu geciren148 hastanin degerlendirildi-
gi bir calismada hastaliktan yaklasik 2 ay sonra
yapilan kardiyak MR goriintilemede hastala-
rn %>54’inde myokardit benzeri gériinim ve/
veya iskemi tespit edilmistir (62). Almanya'da
yapilan bagka bir ¢calismada, COVID-19 tanisin-
dan yaklasik 2-3 ay sonra degerlendirilen 100
hastanin 71'inde troponin yuksekligi, 78'inde
kardiyak MR goruntilemede anormallik ve 60
hastada devam eden myokardial enflamasyon
bulgularn oldugu raporlanmistir. Ayrica bu has-
talarda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda
azalma ve sol ventrikil voliimiinde artis oldugu
izlenmistir (64). Bu calisma sonucunda uzamis
COVID-19 vakalarindaki kardiyak bulgularin;
akut hastaligin siddetinden, eslik eden komor-
bid durumlardan ve tanidan itibaren gegen
stireden bagimsiz oldugu tespit edilmistir (64).

Sonugolaraksemptomvebulgularinvarligindan
bagimsizolarak COVID-19 sonrasidonemde KVS
tutulumlari devam etmektedir. Bu tutulumlarin
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hastalarda nasil bir sonug¢ olusturdugu heniiz
net olarak bilinememektedir. COVID-19'un uzun
vadeli KVS etkilerinin degerlendirilebilmesi icin
devam eden ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

mRNA Asilari Sonrasi Myokardit ve Perikardit

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hizli yayilmasi,
mortalite ve morbidite ile sonuclanmasi ve cok
sayida kisiyi etkilemesi etkin bir korunma yon-
teminin gelistirilmesini gerekli kilmistir. Bu ne-
denle hizla asi ¢calismalarina baslanmis ve 2020
yilinin sonunda COVID-19 asilari kullanima gir-
mistir. COVID-19'dan korunmak amaciyla mRNA
asilarinin kullanima girmesinin ardindan, 6zel-
likle BNT162b2 (Pfizer asisi- BionTech) ve mRNA-
1273 (Moderna asisi) asilarindan sonra, geng ve
adolesan erkekler basta olmak lizere myokardit
ve perikardit vakalarinda artis bildirilmistir (65,
66). Ozellikle asinin ikinci dozundan sonra ve
12-29 yas arasindaki genc erkeklerde myokardit
veya perikardit daha yaygin gorilmektedir (66,
67). Simdiye kadar 5-11 yas arasinda 2 doz asl
yapilmis olan 3.082 kisi 2. doz asilama sonrasi
en az 7 gun takip edilmis ve bu kisilerde herhan-
gi bir myokardit vakasi raporlanmamistir (66).

Myokardit veya perikardit gelisimi asinin ikin-
ci dozundan sonra daha sik olarak izlenmek-
tedir. %92'si erkek olan 63 mRNA asisina bagl
myokardit vakasinin degerlendirildigi bir calis-
mada, 62 myokardit vakasinin asinin ikinci do-
zundan sonra gozlendigi ve hicbirinin de 6lim
ile sonuclanmadigi bildirilmistir (68). Ozellik-
le ikinci doz asilama sonrasi erken dénemde
(ilk 1 hafta) myokardit veya perikardit gelisim
riski sonraki donemlere gore daha yuksektir
(66, 69). Asi glivenligi veri tabanina (Vaccine
Safety Datalink) bakildiginda ikinci doz asi uy-
gulanan 18-39 yas arasindaki kisilerde myokar-
dit riski 0-7 gunler arasinda 1 milyon kisi-yilda
368 (9/24.432) iken 22-42 gunler arasinda 1
milyon kisi-yilda 48 (3/62.481) olarak bildiril-
mistir. Asi yan etki raporlama sistemi (Vacci-
ne Adverse Events Reporting System) verileri
de BNT162b2 asisinin ikinci dozundan sonra,
0-7 gln icinde gozlenen ve beklenen myo-
kardit vakalarindaki artis ile uyumludur (66).

Bir mRNA asisinin ilk dozundan sonra myokar-
dit veya perikardit gelisen vakalarda ikinci do-
zun uygulanmasinin givenligi konusunda net

veriler olmayip, ikinci dozdan sonra kardiyak
etkilenim riskinin artip artmayacagi konusun-
da bilgiler yetersizdir. Hastalik Kontrol ve On-
leme Merkezi (CDC) bir mRNA asisindan sonra
myokardit veya perikardit gelistiginde ikinci asi
dozunu dnermemektedir. Bununla birlikte yas,
altta yatan hastalik veya kisisel durumlar gibi
nedenlerle agir COVID-19 gecirme riski ylksek
kisiler, toplumsal bulas ve enfeksiyon riski yuk-
sek kisiler ve immunomodulatér tedavilerin za-
manlamasi éncesinde Asi Uygulamalari Oneri
Komitesi'nin (ACIP) onerilerine uygun olarak
ikinci doz asinin yapilmasi 6nerilmektedir (67).
ilk dozdan sonra myokardit veya perikardit ge-
lismesi durumunda ikinci doz yapilmadan 6nce
ara verilmesi, myokardit veya perikardit tab-
losunun, kardiyak semptomlarin ve kardiyak
enflamasyon bulgularinin dizelmesinin ardin-
dan ikinci dozun planlanmasi 6nerilmektedir.
COVID-19 agsisi ile iliskisiz bir myokardit veya
perikardit Oykuisi olmasi durumunda ise mRNA
asisi olmasinda sakinca gorulmemistir (67).

mRNA asilari sonrasinda myokardit gelisen
hastalarin klinik prezentasyonlarn birka¢ vaka
serisinde sunulmustur (70 - 72). 7 tane semp-
tomatik akut myokardit vakasinin degerlendi-
rildigi bir vaka serisinde; hastalarin 14-19 yas
arasinda oldugu, ikinci doz BNT162b2 asilama-
sindan sonra 4 gun icinde EKG'de ST elevasyo-
nu ve troponin yuksekligi oldugu bildirilmistir.
Hastalarin higbirisinde akut SARS-CoV-2 enfek-
siyonu veya multisistemik inflamatuar send-
rom (MIS) bulgularinin saptanmadig, kardiyak
MR gorintilemenin tamaminin myokardit ile
uyumlu oldugu ve bir tanesi hari¢ digerlerinin
EKO degerlendirmelerinin normal oldugu ra-
porlanmistir (70). 23 erkek hastadan olusan bir
vaka serisinde de hastalarin median yasinin 25
(20-51 yas) oldugu, hastalarin sikayetleri asi uy-
gulamasindan sonraki 4 gln icinde basladigi
ve 23 vakanin 20'sinde ikinci doz asI uygulama-
sindan sonra myokardit goruldugu bildirilmis-
tir (71). 7 ve 23 vakalik serilerin tamaminda da
hastalarda iyilesme gorilmis ve olumsuz bir
sonlanim ile karsilasiimamistir (70, 71). 2.264
tanesi 12-15 yas araliginda olan toplam 46.429
kisinin incelendigi, BNT162b2 kolu ve plasebo
kolu olmak Uzere 2 gruptan olusan bir calis-
madaysa asilama sonrasi 6 aya varan takipte
hicbir myokardit vakasi raporlanmamistir (73).



MRNA asilamasi sonrasi myokardit olmaksizin
sadece perikardit tablosu da gelisebilmekte-
dir. Bu vakalarin myokarditlere gore daha ileri
yasta oldugu, erkeklerde daha sik oldugu go-
rilmektedir. COVID-19 asilamasi sonra gelisen
toplamda 20 myokardit, 37 perikardit vakasi-
nin incelendigi bir vaka serisinde myokardit ve
perikardit vakalarinda median yaslar sirasiyla
36 ve 59 olarak bildirilmistir. Perikardit vakala-
rinin %73’Unu erkekler olustururken hastalarin
%40.5'inde ilk doz, %59.5'inde ise ikinci doz-
dan sonra perikardit gelismistir. Myokardit ve
perikardit gelisen 57 hastanin sadece 3 tanesi
yogun bakim Unitesinde izlenmis olup has-
talarin hicbirisinde o6lim gorilmemistir (72).

mMRNA asilamasi sonrasi yeni gelisen gogus
agnisi, nefes darligi veya carpinti sikayetleri
olan ozellikle geng erkek hastalarda myokar-
dit ve daha az olasilikla perikardit akla gelme-
li ancak bununla birlikte basta SARS-CoV-2
enfeksiyonu olmak Uzere myokardit ve pe-
rikardit yapabilecek diger nedenler agisin-
dan da hastalar mutlaka degerlendirilmelidir.

israil'de yapilan, mRNA asilari uygulanmis olan
2.5 milyondan fazla insanin degerlendirildigi bir
calismada sadece 54 vakada myokardit gelistigi
bildirilmistir. Myokardit vakalarinin %94'G erkek
ve median yaslar 27 (21 - 35) olarak raporlan-
mistir. 41 vaka hafif seyirli iken sadece 1 vaka
fulminan myokardit olarak izlenmistir. Hastala-
rin tamami hastaneden taburcu edilmis, tabur-
culuk sonrasi takipte sadece 1 vaka bilinmeyen
bir nedenden dolayi kaybedilmistir. Bu ¢alisma
hastalik insidansina dair fikir vermesi agisindan
oldukca 6nemlidir. Calisma sonucunda asilama
sonrasi beklenen myokardit insidansi 100.000
kiside 2.13 olarak raporlanmistir (74). Ayrica va-
kalarin tamami hastaneden taburcu edilmis ve
yaklasik %76's1 hafif seyirli ilerlemistir. ABD'de
de yaklasik 296 milyon doz mRNA asisi uygulan-
dig, asilama sonrasi ise 1.226 myokardit vakasi
raporlandigi bildirilmistir (65). Bu sayilar yakla-
stk olarak 100.000 dozda 0.4 myokardit vakasini
gostermektedir. Schauer ve arkadaslarinin bir
calismasinda da myoperikardit insidansinin asi-
nin ikinci dozundan sonra 16-17 yas grubunda
%0.008, 12-15 yas grubunda ise %0.01 oranin-
da gorilmesinin beklendigi bildirilmistir (75).

COVID-19 takibinde myokard hasarinin %7.2-
27.8 oraninda goruldigu ve yaklasik %7 mor-
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talite ile sonuglandigi distndldiginde asila-
ma sonrasi gorilen myokardit vakalari oldukca
dusik oranda kalmaktadir (15, 23, 29, 36 - 38).
Yapilan kar- zarar degerlendirmesi sonrasin-
da asinin genel olarak sagladigi faydalar goz
onune alindiginda asiya bagh kardiyak yan et-
kiler tolere edilebilir diizeye gelmektedir (65).
Ortaya c¢ikan tablo butlncil bir bakis acisiyla
degerlendirildiginde; mRNA asilari sonrasi di-
suk olan myokardit ve perikardit riski asilama-
nin 6ntine ge¢memeli ve caydirmamalidir (76).

Kardiyoloji poliklinigine gelen hastalarda si-
kayetlerin bir kisminin COVID-19 hastahigi-
nin ilk belirtileri olabilecedi akilda tutulma-
I ve hastalar COVID-19 tanisi yoniinde de
incelenmelidir. Ayrica hastalar COVID-19 en-
feksiyonu gecirirken veya gecirdikten son-
raki zaman dilimindeki “Uzamis COVID-19”
doneminde kardiyak sikayetleri mevcut ise
dikkatli olarak incelenmeli, kardiyovaski-
ler etkilenim acisindan degerlendirilmelidir.
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