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COVID-19 Sonrasi Subklinik Aritmilerin Ortaya Cikisi: 24 Saatlik
Holter Monitorizasyonundan Elde Edilen Bulgular

Unveiling Subclinical Arrhythmias After COVID-19: Insights from 24-Hour Holter Monitoring
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0z
Amag: Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19), atriyal ve ventrikiiler ektopi, atriyal fibrilasyon ve ileti bozukluklari dahil olmak tizere cesitli
aritmilerle iliskilendirilmistir. One siiriilen mekanizmalar arasinda miyokardiyal hasar, sistemik enflamasyon, otonom disfonksiyon ve endotel hasari
yer almaktadir. Bu ¢alisma, COVID-19 enfeksiyonu 6ykdisii olan hastalarda 24 saatlik Holter monitdrizasyonu kullanilarak aritmi yiikiinii ve bunun
belirleyicilerini degerlendirmeyi amaclamistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2021 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Holter elektrokardiyografi (EKG) uygulanmis 153 hasta retrospektif olarak analiz
edildi. Katiimailar COVID-19 pozitif (COVID+) (n=62) ve kontrol (n=91) gruplarina ayrildi. Demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi.
Ventrikiiler ektopik atimlar (VES) sayildi ve ROC analiziyle giinliik 571 VES degeri yiiksek aritmi yikii igin esik olarak belirlendi. Hastalar bu degere
gore siniflandirildi ve yiiksek aritmi ylikiiniin 6ngdricisi olan degiskenler cok degiskenli lojistik regresyonla analiz edildi.

Bulgular: VES sayilari COVID pozitif grubunda anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Giinde 571'den fazla VES olan hastalarda, fragmented QRS
(%75,0 vs. %7,6) ve COVID-19 dykiisti (%60,4 vs. %31,4) daha sik goriildi (her ikisi icin p<0,001). Cok degiskenli analizde, fragmented QRS [olasilik
orani (OR): 26,99, p<0,001] ve COVID-19 &ykiisii (OR: 10,30, p<0,001), bagimsiz olarak yiiksek aritmi yiikiint 6ngdrdi. COVID-19 asilamasi, daha
dustik risk ile iliskilendirildi (OR: 0,13, p=0,0086).

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu, Holter EKG'de artmis ventrikiiler ektopi ve fragmented QRS ile anlamli sekilde iliskilidir ve bu durum kalici aritmik
riske isaret eder. Fragmented QRS ve COVID-19 6ykiisi yiiksek aritmi yiikiiniin bagimsiz belirleyicileridir; asilanma ise koruyucu bir etkiye sahip
olabilir. Post-COVID doneminde ritim izlemi, yiiksek riskli bireylerin belirlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kardiyovaskiiler aritmi, ventrikiiler ekstra sistol

ABSTRACT

Aim: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has been linked to various arrhythmias, including atrial and ventricular ectopy, atrial fibrillation, and
conduction disturbances. Proposed mechanisms include myocardial injury, systemic inflammation, autonomic dysfunction, and endothelial damage.
This study aimed to assess arrhythmic burden and its predictors in patients with prior COVID-19 infection using 24-hour Holter monitoring.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 153 patients who underwent Holter electrocardiography (ECG) between January 2021 and
June 2023. Participants were divided into COVID-19 positive (n=62) and control (n=91) groups. Demographic, clinical, and laboratory characteristics
were compared. Ventricular ectopic beats (VES) were quantified, and ROC analysis identified 571 VES/day as the threshold for high arrhythmic
burden. Patients were stratified accordingly, and predictors of high burden were determined using multivariate logistic regression.
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Results: VES counts were significantly higher in the COVID positive group (p<0.001). Patients with >571 VES had a higher frequency of fragmented
QRS (75.0% vs. 7.6%) and prior COVID-19 infection (60.4% vs. 31.4%) (p<0.001 for both). In multivariate analysis, fragmented QRS [odds ratio (OR):
26.99, p<0.001] and COVID-19 history (OR: 10.30, p<0.001) independently predicted high arrhythmic burden. COVID-19 vaccination was associated

with a reduced risk (OR: 0.13, p=0.006).

Conclusion: COVID-19 infection is significantly associated with increased ventricular ectopy and fragmented QRS on Holter ECG, indicating
persistent arrhythmic risk. Fragmented QRS and COVID-19 history independently predict high arrhythmic burden, while vaccination appears
protective. Post-COVID rhythm surveillance may help identify high-risk individuals.

Keywords: COVID-19, cardiovascular arrhythmia, ventricular extra systole

GIRIS
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 enfeksiyonu,
aritmiler de dahil olmak lizere cok cesitli kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir'. 2019  Koronaviriis
hastaligi (COVID) sonrasi kardiyak belirtiler giderek daha fazla
taninmakta olup, ventrikiiler aritmiler endise verici sekillerden
biridir2. Bu artmis aritmik yikiin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar arasinda dogrudan miyokardiyal hasar, sistemik
enflamasyon ve otonomik disfonksiyon yer almaktadir.
Ortaya cikan kanitlar, Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-
19)'dan kurtulanlarin otonom sinir sistemi bozukluklari
gelistirebilecegini de gostermektedir ornegin, kalici sempatik
aktivasyon ve azalmis kalp hizi degiskenligi gézlemlenmistir
bu da COVID-sonrasi aritmogenezi kolaylastirabilir. Onemli
aritmiler gelistirme riski daha vyilksek olan hastalarin
belirlenmesi COVID-19 sonrasi kardiyak bakimin optimize
edilmesine yardimci olabilirt. Bununla birlikte, nispeten
geng, hastaneye yatirilmamis post-COVID popiilasyonlarinda
uzun vadeli ventrikiler aritmik ytike iliskin veriler siirhdir.
Bu calismanin amaci, COVID-19 enfeksiyonu oykisi olan
hastalarda aritmik ylki degerlendirmek ve artmis ventrikiler
ektopik aktivitenin (VEA) klinik belirleyicilerini saptamaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya 24 saatlik elektrokardiyograf (EKG)
Holter monitorizasyonu yapilan ve iki gruba ayrilan 153 hasta
dahil edilmistir: COVID-19 pozitif (COVID+) (n: 62) ve kontrol (n:
91). Ocak 2021 ile Ocak 2022 arasinda, pozitif ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu ile dogrulanmis COVID-19 tanisi
olan ve daha sonra Holter izlemini gerektiren carpinti, presenkop
veya gogis agrisi gibi kardiyak semptomlarla basvuran hastalar
dahil edilmek Uzere secilmistir. Presenkop, senkop, carpinti
gibi semptomlar kaydedilmistir. Hicbir hastada tam senkop
gorilmemistir. Kontrol grubundaki hastalara da COVID-19
oykusii olmamasina ragmen carpinti, senkop veya gogiis agrisi
gibi benzer kardiyak semptomlar icin Holter monitdrizasyonu
uygulandi. Dislama kriterleri, aritmi egilimini bagimsiz olarak
etkileyebilecek karistirici faktdrlerden kacinmak igin herhangi
bir yapisal kalp hastahgi, kalp pili implantasyonu veya ciddi
elektrolit dengesizligi oykistinu iceriyordu. Bununla birlikte,
hastalarin asilama gecmisi kaydedilmistir: asi tiplerindeki
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heterojenlik (inaktive ve mRNA bazli) ve degisken doz sayilari
(bir ila d6rt doz arasinda degisen) nedeniyle, asilanma durumu
kategorik olarak asilanmis veya asilanmamis olarak analiz
edilmistir. Temel klinik ozellikler, laboratuvar parametreleri
ve EKG Holter kayitlarni gruplar arasinda karsilastiriimistir.
Ventrikiiler ekstra sistol (VES) sayilarina dayali olarak yiiksek
aritmik yiik icin optimal esigi belirlemek Gzere bir ROC egrisi
analizi yapilmistir. Kesme degeri 571 VES olarak belirlenmistir.
Hastalar daha sonra iki alt gruba ayrilmistir: VES >571 (n: 48) ve
VES <571 (n: 105). Yiiksek VES yiikiiniin bagimsiz belirleyicilerini
tanimlamak icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizleri yapilmistir. Calisma Helsinki Bildirgesiine
uygun olarak yiiritiilmiis ve Kurumsal insan Arastirmalari ve
Etik Komitesi'nden onay alinmistir. Tlim katilimcilar kayittan
once yazili bilgilendirilmis onam vermistir. Bu arastirma icin
etik onay, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan verilmistir (karar no: 02/17, tarih:
18.12.2021).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 (SPSS, Chicago, IL)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma olarak ozetlenirken, kategorik degiskenler
frekansve ylizde olarak raporlanmistir. Dagilimlarin normalligini
degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi uygulanmistir. Stirekli
degiskenler icin grup karsilastirmalari  bagimsiz  t-testi
kullanilarak yapilirken, kategorik degiskenler Pearson ki-kare
testi ile analiz edilmistir. Korelasyonlar spearmen korelasyon
testi ile degerlendirilmistir. ROC egrisi analizi, egri altindaki
alani (AUC) ve tanisal performans icin optimum kesme
degerlerini belirlemek icin kullaniimistir. Bagimsiz 6ngoricileri
belirlemek icin lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Tim
istatistiksel testler iki taraflidir ve anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Temel klinik ve demografik 6zellikler Tablo 1'de sunulmustur.
Ortalama yas COVID+ ve kontrol gruplari arasinda benzerdi
(38,57+15,14 vs. 37,12+16,03 yil, p: 0,903). Kadin hastalar
COVID+ grubunda daha yaygindi (%41,93'e karsi 925,27,
p: 0,030). Tiroid disfonksiyonu COVID+ grubunda anlamli
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olarak daha ylksekken (%24,19'a karsi %7,69, p: 0,030),
hipertansiyon (%43,54'e karsi 9%43,95, p: 0,848) ve diabetes
mellitus (%37,09'a karsi %29,67, p: 0,336) oranlari anlamli
farkhhk gostermemistir (Tablo 1). Hastalarin  kullandigi
ilaclar (antihipertansif veya antiaritmik) acisindan da bir fark
bulunmamistir (Tablo 1). COVID+ hastalarinda yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri anlamli derecede yiiksek
(2,47+3,33 mg/dL vs. 1,4+1,95 mg/dL, p: 0,002) ve parcali
QRS insidansi daha yiiksekti (%46,77 vs. %10,98, p<0,001).
COVID+ grubu ayrica anlamli derecede daha yiiksek VEA yiki
(VES sayisi, p<0,001) sergilemistir. EKG Holter parametrelerinin
analizi Tablo 2'de sunulmustur. ROC egrisi analizi 571 VES'i
yliksek aritmik yik icin optimal esik olarak tanimlamistir (AUC:
0,82, %395 giiven arahi: 0,76-0,88, p<0,001) (Tablo 3). VEA'nin
duyarlilik ve 6zgiilliik tablosu Sekil 1'de sunulmustur. VES >571
olan hastalarda parcali QRS prevalansi (%75,0'a karsi %7,62,
p<0,001) ve 6nceden COVID-19 enfeksiyonu (%60,41'e karsi
%31,42, p<0,001) daha yiiksekti. VEA, yas, ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve hs-CRP korelasyon analizleri ile degerlendirilmistir

(Sekil 2) VEA ile glikasyon son driinleri arasinda zayif pozitif
bir korelasyon bulunmustur. VEA ile EF arasinda negatif,
zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=-
0,2313, p=0,004). CRP ile EF degiskenleri arasinda negatif,
orta dlzeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
vardir (Sekil 2). Asilama oranlari yiiksek VES grubunda anlaml
derecede dusuktiir (%52,08'e karsi %90,47, p<0,001). Yiiksek
hs-CRP diizeyleri yiiksek VES yiikii ile korelasyon goéstermistir
(p: 0,002). EF yiiksek VES grubunda hafifce daha disik
olmasina ragmen (%54,45'e karsi %55,58, p: 0,314), fark
istatistiksel olarak anlaml degildi. Calisma popiilasyonunun
klinik 6zellikleri VEA sayisi (571) ile karsilastirmali olarak Tablo
4'te sunulmustur. EKG Holter analizi, COVID+ hastalarinin
kontrollere kiyasla daha yiiksek atriyal ekstrasistol yiikiine
(987,22+208,85 vs. 463,55+221,33, p: 0,042), uzamis QTc
araliklarina (430,47+24,50 ms vs. 441,14+24,05 ms, p: 0,020)
ve artmis QT dispersiyonuna (40,87+16,78 ms vs. 52,58+16,68
ms, p<0,001) sahip oldugunu g6stermistir.

Tablo 1. Calisma popiilasyonundaki hastalarin COVID-19 ve Kontrol grubu ile karsilastirmali klinik 6zellikleri

Degiskenler COVID+ (n: 62) Kontrol (n: 91) p

Yas, yil 38,57+15,14 37,12+16,03 0,903
Cinsiyet, kadin n (%) 26 (41,93) 23 (25,27) 0,030
VK kg/m? 25,34+ 5,11 25,93+3,69 0,796
Sigara icen (hayir) n (%) 25 (40,32) 33 (36,26) 0,075
HT n (%) 27 (43,54) 40 (43,95) 0,848
DM n (%) 23 (37,09) 27 (29,67) 0,336
KAH n (%) 14 (22,58) 21 (23,07) 0,426
Tiroid disfonksiyonu 15 (24,19) 7 (7,69) 0,03
Asilanma 39 (62,90) 81 (71,37) <0,001
Notrofil/lenfosit orani 4,024+2,65 3,62+1,99 0,302
Hemoglobin (g/dL) 11,05+1,65 11,69+1,72 0,962
Na (mmol/L) 138,51+2,77 139,75+5,13 0,084
K (mmol/L) 4,60+0,59 4,38+0,81 0,074
hs-CRP (mg/dL) 2,47+3,33 1,46+1,95 0,002
Kreatinin (mg/dL) 0,93+0,29 0,85+0,59 0,258
Frag QRS 29 (46,77) 10 (10,98) <0,001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 54,11+8,87 55,82+5,18 0,135
Presenkop (%) 3(3,29) 3(4,83) 0,630
Senkop 0 0 -
Carpint 62 (100) 91 (100) -
Hastaneye yatis 0 0 -
Gogls agrisi 7 (11,29) 11(12,08) 0,721
ACEi 21(33,87) 30 (32,96) 0,671
Beta blokerler 10 (16,12) 17 (18,68) 0,272
CCB-dihidropiridin 10 (16,12) 16 (17,58) 0,568
Dihidropiridin olmayan 2 (3,22) 4 (4,39) 0,128
ACEi: Anjiyotensin d_ﬁn[j§t[jrl','|c[] enzim inhibitori, KAH: Koroner arter hastaligi, CCB: Ca kanal blokerleri, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, hs-CRP: Yiiksek duyarli
C-reaktif protein, VKI: Viicut-kitle indeksi, Na: Sodyum, K: Potasyum, COVID-19: Koronaviriis hastali§i-19, COVID+: COVID-19 pozitif
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Tablo 2. Calisma popiilasyonundaki hastalarin COVID-19 ve Kontrol grubu ile karsilastirmali EKG Holter parametreleri

Degigkenler COVID+ Kontrol .

(n: 62) (n: 91)
Atriyal ekstra sistol 103 (31-401) 80 (30-189) 0,001
Ventrikiiler ekstra sistol 796 (361-950) 110 (65-180) <0,001
Siirdiiriilemeyen ventrikiiler tasikardi 3(4,83) 4 (4,39) 0,758
Supraventrikiiler tasikardi 1 (17,74) 19 (19,78) 0,129
QRS (msn) 93,45+18,04 91,82+12,41 0,547
QT (msn) 373,67+35,77 391,54+ 42,44 0,012
QTe 441,14+24,05 430,47+24,50 0,020
QTd 52,58+16,68 40,87+16,78 <0,001
QTed 50,50+11,85 46,29+17,45 0,003
QRS (msn) 93,82+18,51 90,89+12,04 0,641
MQTe 437,09+22,02 427+25,53 0,047
COVID-19: Koronaviriis hastali§i-19, EKG: Electrocardiography

Tablo 3. COVID+ grubu icin VES'in tanisal performansi

COVID+ icin VES'in tam performansi

Kesme degeri

AUC (%95 GA)

Duyarlilik Ozgiilliik

VES 571

0,82 (0,76-0,88)

0,77 (0,65-0,86) 0,91 (0,83-0,95)

<0,001

VES: Ventrikiler ekstra sistol, AUC: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, COVID+: COVID-19 pozitif, AUC: Egri altindaki alani

1
-
Kesme Areriillin P
. degeri AUC (%095 GA) | Duyarlilik Ozgulliik deger
75
‘ VES 0,82, 0,77 0.91
511 l0076-088) |(065-086) |(083-095 |
—
< 05
<
)
a => 571
0.25
0
400 800 1200 1600 2000
VES Kesme Degeri
Duyarhihk — Ozgiilliik

Sekil 1. VES'in duyarhlik ve 6zgiilliik grafigi
AUC: Egri altindaki alani, VES: Ventrikiiler ektopik atimlar
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VES r:0.1667 r:0.1346 r:-0.2313

G r:0.1164 r:-0.0761

Hs-CRP

p:0.097
EF p:0.004 p:0.350 p<0.001
VES AGE Hs-CRP EF

Sekil 2. Korelasyon analizleri bulgulari sonucunda olusturulan korelogram tablosu

VES: Ventrikiiler ektopik atimlar, AGE: lleri glikasyon son iriinleri, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 4. VES sayisi (571) ile karsilagtirmali olarak ¢alisma popiilasyonundaki hastalarin klinik ozellikleri

el VES >571 VES <571 "

(n: 48) (n: 105)
Yas 39,06+14,18 38,15+15,89 0,753
Cinsiyet kadin n (%) 23 (47,92) 26 (24,76) 0,004
Sigara icen (hayir) n (%) 20 (41,66) 38 (36,19) 0,135
HT n (%) 17 (35,41) 36 (34,28) 0,297
DM n (%) 23 (37,09) 27 (29,67) 0,336
KAH n (%) 8 (16,66) 24 (22,85) 0,385
Tiroid disfonksiyonu 10 (20,83) 9 (8,57) 0,041
COVID-19 29 (60,41) 33(31,42) <0,001
Asilanma 25 (52,08) 95 (90,47) <0,001
NLR 4,15+2,99 3,82+2,05 0,360
hs-CRP 2,17+2,75 1.73+£2.58 0,343
Parcalanmis QRS 36 (75,00) 8(7,62) <0,001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 54,45+ 9,87 55,58+6,18 0,314
KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon. hs-CRP: Yiiksek duyarli C-reaktif protein, NLR: Notrofil/lenfosit orani, COVID-19: Koronaviriis
hastaligi-19, VES: Ventrikiiler ektopik atimlar
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Tablo 5. VEA >571 icin tek degiskenli, cok degiskenli ve adimsal ikili lojistik regresyon analizi

Giinliik kayrt Tek degiskenli model Cok degiskenli model
OR %95 GA p OR %95 GA p

Parcalanmig QRS 36,37 13,74-96,23 <0,001 26,99 6,98-99,73 <0,001
Cinsiyet (kadin) 0,78 0,35-2,40 0,208 0,264 0,05-1,28 0,098
Tiroid disfonksiyonu 2,80 1,05-7,44 0,038 0,578 0,05-5,44 0,632
COVID+ 29,75 11,17-79,61 <0,001 10,30 3,07-34,51 <0,001
Asilanma 0,11 0,05-0,27 <0,001 0,13 0,03-0,57 0,006
Yas 1,158 091-1,25 0,428 1,01 0,97-1,05 0,595

OR: Olasilik orani, GA: Giiven araligi, COVID: Koronaviriis hastaligi, VEA: Ventrikiiler ektopik aktivitenin, COVID+: COVID-19 pozitif

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, parcalanmis
QRS [olasilik orani (OR): 26,99, p<0,001]ve COVID-19
enfeksiyonunu (OR: 10,30, p<0,001) yiksek VES yiikinin
bagimsiz belirleyicileri olarak tanimlamistir (Tablo 5). Asilanma
anlamli derecede daha distk aritmi riski ile iliskilendirilmistir
(OR: 0,13, p: 0,006).

TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu vyalnizca akut kardiyak hasara degil,
ayni zamanda enflamatuvar ve aritmojenik belirtiler de
dahil olmak lizere uzun vadeli kardiyak sekellere de neden
olmaktadir. Daha 6nce yayinlanmis bir olguda, COVID-19 ve
asl maruziyetini takiben genc bir bireyde konstriktif perikardit
gelistigini bildirerek, virtsiin yapisal olarak normal kalplerde
bile gecikmis kardiyak enflamasyon ve yeniden sekillenmeye
neden olma potansiyeli konusunda farkindalik yaratmistik®.
COVID-19 enfeksiyonu, atriyal ve ventrikiiler ektopi, atriyal
fibrilasyon ve iletim anormallikleri dahil olmak Uzere cesitli
kardiyak aritmilerle iliskilendirilmistir. Onerilen mekanizmalar
arasinda dogrudan miyokardiyal hasar, sistemik enflamasyon,
otonomik disfonksiyon ve endotel hasari yer almaktadir ve
bunlarin timi degdisen kardiyak elektrofizyolojiye katkida
bulunmaktadir. Son calismalar, COVID-19 sonrasi hastalarda,
ozellikle de agir hastaligi olanlarda ventrikiler aritmi ve
QT uzamasi riskinin arttigini gostermekte ve uzun siireli
kardiyak gdzetim ihtiyacini vurgulamaktadir®. Yakin zamanda
yayinlanan bir derlemede, COVID-19 ile kardiyovaskiiler sistem
arasindaki iliski kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Bu
calisma, COVID-19'un hipoksi, miyokardit ve ikincil nedenlerle
iliskili aritmileri indlkledigi mekanizmalar tartismaktadir.
Ozellikle, hipoksinin hiicresel hasar yoluyla anaerobik glikolizi
tetikleyebilecedi, sitozolik kalsiyum seviyelerini artirabilecegi
ve erken ve ge¢ depolarizasyonlari indlkleyerek aritmogenezi
kolaylastirabilecegi  vurgulanmaktadir’. Hastanede vyatan
COVID-19 hastalarina odaklanan onceki calismalarin aksine,
calismamiz nispeten geng bir ayakta tedavi popiilasyonunda
bile kalici aritmik riski benzersiz bir sekilde vurgulamaktadir.

Bu calismanin bulgulari ¢ temel sonucu vurgulamaktadir: 1.
onceki COVID-19 enfeksiyonu, artmis VEA ve parcalanmis QRS
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ile dnemli dlctide iliskilidir ve miyokardiyal hasar ile aritmik risk
arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu disiindiirmektedir.
2. hs-CRP seviyeleri, yiiksek aritmik yiikii olan hastalarda
onemli 6lclide ylikselmis ve sistemik enflamasyonun COVID-19
sonrasi aritmogenezdeki roliinii gu¢lendirmistir. 3. asilama,
ylksek VES yiki riskinin anlamli derecede dislik olmasiyla
iliskilendirilmistir ve bu da COVID-sonrasi kardiyovaskiiler
komplikasyonlara karsi potansiyel bir koruyucu etkiye isaret
etmektedir.

COVID-19 enfeksiyonu ile artmis ventrikiiler aritmik yik
arasindaki iliski énceki calismalarla desteklenmistir. Ornegin,
Turagam ve ark.® COVID-sonrasi hastalarin, 6zellikle de agir
hastahgi olanlarin, daha vyiiksek siklikta ventrikiler ektopi
sergiledigini  gostermistir. COVID-19 hastalarinda  f-QRS
paterninin 6nemli prognostik etkileri olabilir. Literatiirde
bu durumun zamansal ve mekanistik varyasyonlar
gosterebilecegini dne sliren yayinlar vardir ve calismamiz
bu bulgularn desteklemektedir®. Bulgularimiz, parcali QRS
paternlerinin yansittigi gibi miyokardiyal hasar ve fibrozisin
stirekli aritmik riske katkida bulunabilecegini éne siiren bu
calismalarla uyumludur™. Parcali QRS varhgi, hastalari malign
aritmiye yatkin hale getiren miyokardiyal skarlasmanin bir
belirteci olarak iyi belgelenmistir.

Bununla birlikte, gercekten kot huylu ventrikiler aritmilerin
(stirekli ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyon gibi) kritik hastaligi
olmayan COVID-sonrasi hastalarda nispeten seyrek gorildigi
unutulmamalidir. Aslinda, klinik veriler COVID-19'da ventrikiler
tasiaritmilerin esas olarak ciddi metabolik bozukluklarin
varliginda gozlendigini gostermektedir; bu da akut hastalik
sirasinda derin elektrolit dengesizliklerinin veya diger metabolik
faktorlerin genellikle yasami tehdit eden aritmileri hizlandirmak
icin gerekli oldugunu diisiindirmektedir™.

Yiksek VES vyiikii olan hastalarda hs-CRP diizeylerinin
yiiksek olmasi, sistemik enflamasyonun aritmogenezdeki
roliinii daha da vurgulamaktadir. Onceki calismalar, sitokin
aracih  miyokardiyal stres de dahil olmak (izere COVID-
sonrasi enflamatuvar yanitlarin kardiyak elektrofizyolojiyi
degistirebilecegini gostermistir. Bu dogrultuda, Marques
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ve ark.'”? ozellikle CRP ve interlokin-6 olmak dzere yiiksek
enflamatuvar belirteclerin COVID-sonrasi artmis ventrikiiler
aritmi riski ile iliskili oldugunu bildirmistir'®. Yiiksek sistemik
enflamasyon miyokardiyal uyarilabilirligi siddetlendirerek
ektopik aktivitenin artmasina yol agabileceginden, bulgularimiz
bu kavrami desteklemektedir. Yiiksek CRP ve bozulmus
kalp hizi toparlanmasinin gosterdigi gibi, uzun COVID-19
hastalarinda otonomik disfonksiyon ve enflamasyon arasindaki
iliski, COVID-19 sonrasi bireylerde artmis VEA ve uzamig QT
parametreleri bulgularimizla uyumludur'. Bu bulgular, kalci
sistemik enflamasyon ve otonomik dengesizligin COVID-19'dan
kurtulanlarda aritmik riskin artmasina katkida bulunabilecegi
hipotezini daha da desteklemekte ve uzun vadeli kardiyak
izleme ihtiyacinin altini cizmektedir.

Asilamanin yuksek aritmik yiike karsi gozlenen koruyucu etkisi
onemli bir bulgudur. Onceki arastirmalar COVID-19 agilamasinin
aritmi  gelisimine katkida bulundugu bilinen sistemik
enflamatuvar yanitlarin siddetini azalttigini gostermistir. Pari
ve ark.” gibi calismalar, muhtemelen endotel disfonksiyonu
ve miyokardiyal enflamasyonun azaltilmasi nedeniyle
asilanmis bireyler arasinda COVID-19 sonrasi kardiyovaskiiler
komplikasyon insidansinin daha disiik oldugunu bildirmistir.
Bulgularimiz bu gozlemleri desteklemekte ve asilamanin
enfeksiyon sonrasi aritmik riski azaltmada rol oynayabilecegini
dustindiirmektedir.

Bu birincil bulgularin 6tesinde, bazi bulgular daha fazla
tartismayi gerektirmektedir. COVID+ grubunda QTc araliginin
onemli 6l¢lide uzamasi ve QT dagihminin artmasi, enfeksiyon
sonrasi potansiyel otonomik dulzensizlige veya dogrudan
miyokardiyal elektrofizyolojik degisikliklere isaret etmektedir'.
Otonomik diizensizlige ek olarak, QTc uzamasina potansiyel
katkida bulunanlar arasinda subklinik elektrolit dengesizlikleri
veya QT uzatan ilaclarin kullanimi yer alabilir, ancak major
bozukluklar dislama kriterlerimizin  bir parcasiydi. Bu
parametreler ventrikller aritmilerin ve ani kardiyak 6limiin
bilinen belirleyicileridir ve COVID-sonrasi popiilasyonlarda
uzun vadeli QT dinamikleri hakkinda daha fazla arastirma
yapilmasini gerektirmektedir'’. Ek olarak, COVID+ grubunda
tiroid fonksiyon bozuklugunun vyiiksek prevalansi, tiroid
fonksiyon  bozuklugunun ventrikiiler ektopiye katkida
bulundugu bilindiginden, endokrin anormallikler ve aritmik risk
arasindaki etkilesime iliskin sorulari giindeme getirmektedir.
Tiroid disfonksiyonu COVID+ grubunda daha yaygin olmasina
ragmen, bu iliski tesadufi olabilir ve verilerimize dayanarak
dogrudan nedensel bir baglanti kurulamaz. Gelecekteki
prospektif calismalar, bu anormalliklerin zaman icinde devam
edip etmedigini ve COVID sonrasi kardiyak bakimda potansiyel
terapotik etkilerini arastirmalidir’®.COVID+ grubunda atriyal
ekstrasistollerde, uzamis QTc araliklarinda ve daha buyiik
QT dispersiyonunda go6zlenen artis, COVID-19'un kardiyak
elektrofizyoloji lizerinde potansiyel bir etkisi oldugunu

dustindiirmektedir. Ventrikiler repolarizasyon heterojenitesinin
bilinen bir belirteci olan QT dispersiyonu, cesitli klinik
ortamlarda artmis malign aritmi ve ani kardiyak oltim riski ile
iliskilendirilmistir. Onceki calismalar, viral miyokardit sonrasi ve
sistemik enflamatuvar durumlarda uzamis QT dispersiyonunun
uzun vadeli aritmik komplikasyonlara katkida bulunabilecegini
bildirmis ve COVID-19 sonrasi hastalarda yakin izleme ihtiyacini
vurgulamistir',

Korelasyon analizi, VES yiki ile sol ventrikiil EF arasinda
zayif ama anlamli bir ters iliski ortaya koyarak bu bulgulan
desteklemistir; budasistolik fonksiyondaki hafif azalmalarin bile
VEA'nin artmasina katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica, hs-CRP ve EF arasinda gozlenen orta dereceli ters
korelasyon, sistemik enflamasyon ve miyokardiyal performans
arasindaki etkilesimi vurgulamakta ve potansiyel olarak
enflamatuvar yiikli hem aritmik riske hem de subklinik kardiyak
disfonksiyona baglamaktadir. Yas ve VES vyiikii arasindaki
korelasyon zayif olsa da, bu durum COVID sonrasi hastalarda
miyokardiyal irritabilite veya otonomik dengesizlikte yasa bagli
bir artisi yansitiyor olabilir.

Klinik acidan bakildiginda, bulgularimiz iyilesmis COVID-19
hastalarinda dikkatli kardiyak takibin ©neminin altini
cizmektedir. Carpinti, senkop veya diger endise verici kardiyak
semptomlari olan COVID-19 sonrasi bireyler icin rutin 24
saatlik Holter izlemenin uygulanmasi, 6nemli aritmilerin erken
tespitini kolaylastirabilir ve zamaninda midahaleye rehberlik
edebilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu icgorilere ragmen, bazi sinirlamalar kabul edilmelidir. Bu
calisma dogasi geregi retrospektiftir ve orneklem biiyukligu
nispeten kuctliktir. Ayrica, caisma déneminin 6tesinde uzun
vadeli aritmik risk bilinmemektedir. Gelecekteki arastirmalar,
COVID-19'un uzun vadeli kardiyovaskiiler etkilerini daha
iyi aydinlatmak icin daha uzun takip siirelerine sahip daha
biiylk, prospektif kohortlara odaklanmalidir. COVID-19 pozitif
hastalari, standartlastirlmis  semptom  dokiimantasyonu
eksikligi nedeniyle klinik ciddiyete gére (6rn. asemptomatik,
hafif, orta, siddetli) siniflandiramadik. Bu durum aritmik
sonuclari etkilemis olabilir. Gelecekteki calismalar, prognostik
etkisini daha iyi tanimlamak icin COVID-19 siddetine dayal alt
grup analizini dikkate almalidir. Ayrica, COVID-19 enfeksiyonu
ile Holter izleme arasindaki kesin zaman arahlgi, retrospektif
veri toplama nedeniyle tek tip olarak belirlenememistir. Bu
zamansal belirsizlik, gecici ve kalicr aritmik paternler arasinda
ayrim yapma yetenegini sinirlamaktadir.

SONUG

COVID-19 enfeksiyonu, artmis VEA vyiikii ile 6nemli 6lclide
iliskilidir. Parcali QRS ve COVID-19 enfeksiyonu oykiisi,
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yiiksek aritmik yukiin bagimsiz belirleyicileriyken, asilamanin
koruyucu oldugu gorilmektedir. Bu bulgular, COVID-19 sonrasi
hastalarda, ozellikle de EKG'de parcali QRS sergileyenlerde
yakin kardiyak izleme ve risk tabakalandirmasi ihtiyacini
vurgulamaktadir. Asilamanin COVID-19 sonrasi aritmilere karsi
koruyucu bir etkisi oldugu goriilmekte ve bu da asilamanin
kardiyovaskiiler komplikasyonlari azaltmadaki potansiyel
rollinii ortaya koymaktadir Bu bulgularin uzun vadeli klinik
onemini daha iyi anlamak icin daha uzun takip siirelerine sahip
daha buyk olcekli calismalara ihtiyag vardir.
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