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OZET

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Nedeniyle izlenen Hastalarin Long-COVID-19
Sendromu Ac¢isindan Degerlendirilmesi

Amag: Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), SARS-CoV-2’nin neden oldugu
ve interstisyel pndmoni ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gibi esas olarak
solunum sistemini etkileyen bulasict bir hastaliktir. COVID-19 pandemisi siirecinde
hastaligin akut fazi hakkinda bir¢ok calisma yapilmasina ragmen orta ve uzun vadeli
sonuglar hakkinda az veri mevcuttur. Diger viriilan koronaviriis salginlarindan
kurtulanlarda tanimlanan post akut viral sendromlara benzer sekilde, akut COVID-
19’dan sonra kalict ve uzun siireli etkilere dair artan raporlar vardir. Bizim bu
calismadaki amacimiz COVID-19 ile enfekte olan kisilerin, akut enfeksiyondan 4 hafta
sonra 1., 3., 6. ve 12. aya kadar devam eden semptomlar1 belirleyip veri toplamak ve
kullandigimiz PCFES fonksiyonel kisitlilik 6lgegi ve short form 36 (SF-36) yasam
kalitesi 6lgegi ile fonksiyonel kisitlilik varligini belirlemek ve COVID 19 enfeksiyonun
yasam kalitesi lizerine etkilerini tespit etmektir.

Gereg¢-Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan izlenen nazofaringeal siirlintii
orneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ile COVID-19 test sonucu pozitif
olan ve hastaliginin iizerinden 4 hafta gegmis, 67’si ayaktan, 47’si serviste, 17’ si yogun
bakimda yatarak takip edilen toplam 131 hasta dahil edildi. Calismaya dahil ettigimiz
hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, COVID-19 tani tarihi, baglangic
semptomlari, aldiklar1 tedaviler, takipte gelisen enfeksiyon durumlari kaydedildi.
Hastalarin baslangig, 1.ay, 3.ay, 6. ay ve 12 aydaki semptomlar1 sorgulandi ve “post
covid islevsel durum Olgeklendirilmesi” kullanilarak hastalarin fonksiyonel durumu
belirlenerek kaydedildi. Ayn1 zamanda karsilagtirmaya olanak saglamasi i¢in covid
oncesi islevsel durum o6lglimii de kaydedildi. Bununla birlikte “SF-36 yasam kalitesi
anketi” kullanilarak covid sonras1 donemdeki yasam kaliteleri de 6l¢eklendirildi.

Bulgular: Hastalarin 71 (% 54,2) erkek olmak iizere, yas ortalamasi 43,7+15,3
(Med: 45, Min: 18, Maks: 83) yil idi. Ayaktan tedavi hastalarin 67 (% 51,1)’inde tespit
edildi. Hastalardan 47 (% 35,9)’linde servis yatisi, 17 (% 13)’sinin ise yogun bakima
yatisinin uygun oldugu gozlendi. Hastalarin 1-3-6-12. aylarda en sik goriilen long covid
semptomu efor sirasinda ¢abuk yorulma idi. Yogun bakimda tedavi gdren hasta
grubunda daha fazla long covid semptom gelistigi gozlendi. Ayrica yogun bakimda ve
serviste tedavi goren hastalarin ayakta tedavi goren hastalara gére yasam kalitesi,
fonksiyonel durumlariin daha kétii etkilendigi belirledik.

Sonu¢: Yaptigimiz calisma da COVID-19 enfeksiyonunu servis ve yogun
bakimda gegiren olgularda, COVID-19 enfeksiyonunu ayaktan geciren olgulara gore;
daha fazla Long COVID gelistigi, ayrica yogun bakimda ve serviste tedavi gdren
hastalarin ayakta tedavi goren hastalara gore yasam kalitesi, fonksiyonel durumlarinin
daha kotii etkilendigi gézlemlenmistir

Anahtar kelimeler: COVID-19, Long-COVID semptomlar, Post-COVID-19, Yasam
kalitesi



ABSTRACT

Evaluation of Patients Followed Due to SARS-CoV-2 Infection in Terms of Long-
COVID-19 Syndrome

Objective: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by SARS-CoV-2, was
an infectious disease primarily affecting the respiratory system, potentially leading to
conditions like interstitial pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS).
While extensive research focused on the acute phase of COVID-19 during the
pandemic, there remained limited data on its medium- and long-term outcomes.
Increasing reports described persistent and long-lasting effects after acute COVID-19
infection, suggesting similarities to post-acute viral syndromes observed in survivors of
other virulent coronavirus outbreaks. This study aimed to identify and collect data on
symptoms persisting in COVID-19 patients at the 1st, 3rd, 6th, and 12th months
following acute infection. We utilized the PCFS functional limitation scale and the
Short Form 36 (SF-36) quality of life survey to assess both the presence of functional
limitations and the overall impact of COVID-19 infection on patients’ quality of life.

Material and Methods: This study included a total of 131 patients who tested
positive for COVID-19 by polymerase chain reaction (PCR) test in nasopharyngeal
swab samples monitored by the Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology of Cukurova University Faculty of Medicine. Of these, 67 were
outpatients, 47 were initially hospitalized, and 17 were hospitalized in the intensive care
unit. All patients were at least four weeks post-diagnosis at the time of enrollment. We
recorded the following data for each patient: age, gender, comorbid diseases, date of
COVID-19 diagnosis, initial symptoms, treatments received, and any complications that
developed during follow-up. Patients were assessed at the time of enrollment and 1, 3,
6, and 12 months following their acute infection. Symptom status was determined, and
functional limitations were assessed and recorded using the “Post-COVID Functional
Status Scale” (PCFS). To enable comparison, patients also reported their functional
status before COVID-19 infection. Additionally, we used the “SF-36 Quality of Life
Survey” to evaluate patients’ quality of life in the post-COVID period.

Results: The mean age of the 131 patients was 43.7 + 15.3 years (median: 45,
range: 18-83), with 71 (54.2%) being male. Of the patients, 67 (51.1%) received
outpatient treatment, 47 (35.9%) were hospitalized in general wards, and 17 (13%) were
admitted to the intensive care unit (ICU). The most common persistent symptom across
the 1st, 3rd, 6th, and 12th-month follow-ups was fatigue with exertion. Patients treated
in the ICU exhibited a higher prevalence of long COVID symptoms. We also observed
that quality of life and functional status were significantly poorer in patients previously
treated in the ICU and general wards than those managed as outpatients.

Conclusion: Our study demonstrates that patients hospitalized with COVID-19,
particularly those admitted to the intensive care unit, were more severely impacted by
the disease compared to those treated as outpatients. This is evidenced by a higher
incidence of Long COVID symptoms and a greater decline in quality of life and
functional status among hospitalized patients.

Keywords: COVID-19, Long-COVID symptoms, post-COVID-19, Quality of life,
PCFS
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1. GIRIS ve AMAC

COVID-19’a neden olan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) ile iligkili semptomlar oldukca heterojen olup ve asemptomatik, minimal
semptom (Oksiiriik, hapsirma veya bogaz agrisi), hafif (ates, burun akintisi dispne veya
ishal) veya siddetli (pndmoni, akut solunum sikintis1 sendromu, septik sok veya
sistemik ¢oklu organ yetmezligi) semptomlar ile seyredebilmektedir. COVID-19 ile
ilgili literatiir, hastanede yatis donemlerinde hastalarin akut yonetimine odaklanmistir.
Bununla birlikte, ¢cok sayida arastirmada COVID-19’ u gecirmis kisilerde bir¢ok organ
ve sistemde kalic1 hasar birakabilecegi artan kamitlar birlikte tespit edilmistir.

Hafif semptom gosteren olgularda bile akcigerlerde, kalpte, beyinde, bobreklerde
hasar birakabildigi ve devam ettigi gézlemlenmistir.”> Onceki 2003 SARS, 2012 MERS
salginlar1 da, kalict solunum fonksiyon bozuklugu, kas gii¢siizliigli, agri, yorgunluk,
depresyon, anksiyete, mesleki problemler ve ¢esitli derecelerde diisiik yasam kalitesi ile
iliskilendirilmistir. Tim bu bulgulara dayanarak COVID-19 enfeksiyonu gecirmis
hastalarin da fiziksel, bilissel, zihinsel ve sosyal saglik durumu iizerinde 6nemli bir
etkisi olabilecegi tahmin edilmektedir.”

COVID-19 sonras1 semptomlar ve bulgular aktif enfeksiyon geciren hastalarin
yaklasik %10’unda beklenmektedir.’

SARS-CoV-2 ile enfekte milyonlarca insan diisiiniildiigiinde, bu durumun 6nemli
bir saglhk bakim sorunu olusturacag: diisiiniilmektedir.'

Long Covid Sendromu; Covid-19 hastalifindan iyilesmis tizerinden 4 hafta
gecmis, ancak hastaligin devam eden etkilerini gosteren ya da olmasi gerekenden ¢ok
daha uzun zamandir olagan sikayetleri olan bireylerde hastaligi agiklamak icin
kullanilan bir ifadedir.

Bizim bu calismadaki amacimiz Covid- 19 ile enfekte olan kisilerin, akut
enfeksiyondan 4 hafta sonra 1. 3. 6.12. Aya kadar devam eden semptomlar1 belirlemek
ve kullandigimiz PCFS fonksiyonel kisithilik 6l¢egi ve SF-36 yasam kalitesi Olgegi ile
fonksiyonel kisithlik varligini belirlemek ve COVID 19 enfeksiyonun yasam kalitesi

tizerine etkilerini tespit etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanimlar
2.1.1. SARS-CoV-2

Koronaviriis pandemisine yol acan, 2019 yilinda ortaya ¢ikan ve Koronaviriis
hastalig1 2019 adli bir akut solunum yolu sendromuna neden olan, Betacoronavirus 2b

cinsi icerisinde yer alan bir koronaviriistiir.*

2.1.2. COVID-19

Bir koronaviriis cinsi olan siddetli akut solunum sendorumu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2)’nin neden oldugu pandemiye neden olan solunum yolu

enfeksiyonudur.5

2.2. Epidemiyoloji

Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde, 31 Aralik 2019 nedeni bilinmeyen baz1
pnomoni vakalar1 tespit edildi. Bu vakalarin Wuhan’in giineyindeki farkli hayvan
tiirlerinin  satildigi Huanan Deniz Uriinleri Pazar1 c¢alisanlarinda kiimelendiginin
farkedilmesi tizerine 1 Ocak’ta bu pazar kapatildi. Yedi Ocak 2020 tarihinde bu hasta
grubunda daha once insanlarda tanimlanmayan korona ailesinden yeni bir viriis
identifiye edildi ve 12 Ocak’ta viriise 2019-yeni coronavirus (2019-novel coronavirus,
2019-nCoV) adi verildi. Cin disginda ilk teyitli vakalar 12 Ocak’ta Tayland ve
Japonya’dan bildirildi ve sonrasinda diinyanin cesitli yerlerinden yapilan vaka
bildirimlerinin artmasi {izerine Diinya saglik o6rgiitii (DSO) tarafindan 30 Ocak 2020°de
salgin ‘uluslararasi 6neme sahip halk sagligi acil durumu’ olarak ilan edildi. Hastalik 11
Subat 2020’de COVID-19 olarak tanimlandi ve 14 Subat’ta da viriis, SARS-CoV’e
benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isimlendirildi. DSO 11 Mart 2020 tarihinde
toplam 114 tilkede 118.319 vaka sayisi ile birlikte 4292 6liim bildirdi ve tiim diinyada

‘pandemi’ ilan etti. Ayni tarihte Tiirkiye’de ilk vakaya rastlanmustir.®



2.3. Viriisiin Genel Ozellikleri

2.3.1. SARS-CoV-2 Viriisiiniin Siniflandirilmasi

Koronaviriisler (CoV’ler), Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi,
Nidovirales takimi iginde smiflandirilan zarfli, helikal kapsidli, pozitif polariteli RNA

viriisleridir.” Koronaviriisler (CoV’ler), tim RNA viriisleri arasinda yaklagik 26-32 kb
boyutunda bilinen en biiyiik genoma sahip viriislerdir.®

Coronaviridae ailesi filogenetik analiz ve genom yapisi temelinde alfakoronavirus
(a-CoV), betakoronavirus (B-CoV), gamakoronavirus (y-CoV) ve deltakoronavirus (d-
CoV) olarak simiflandirlmistir (Sekill). Alfakoronaviriisler ve betakoronaviriisler
memelileri enfekte ederken, gammakoronaviriisler ve deltakoronaviriisler ise kuslari
enfekte ederler. Betakoronaviriis cinsi igerisinde Sarbecoviriis, Hibecoviriis,
Nobecoviriis, Merbecoviriis ve Embecoviriis olmak tizere bes alt tiir bulunur. SARS-
CoV-2, SARS-CoV’un da i¢inde bulundugu betakoronavirus cinsinin sarbecovirus alt

. e 7
cinsine aittir.

Nidovirales

Order I
Suborder  Arwidovirineas Cornidovirineae Mesnidovirineae Ronidovirineae
Family Arterivividoe Corenavirides Mesoniviridae  Roniviridae
Subfamily Adrterivirinae Coronavirinue Toroviringe Hexponivivinae  Qkonivivinae

Alplra- Heta- (Gennina- Delta-
Genns Arterivirtis  coronavirns corongvirns COPERAVIFNS  cornavicay  Bafiaivicas Toravivus  Alphamesonivirus Mavirus
Subgenus  Duvimacovires Serracovirus Embecovings Sarbecaviris Merbecovires Nobegovivis Hibecovirus
Species o219k HCoV-NLG3 HCOV-0C43 HCoV-HKUL SARS-CoV SARS-Co¥-l MERS-Ca¥

Sekil 1. Koronaviriislerin siiflandiriimasy’

2.3.2. SARS-CoV-2 Viriisiiniin Yapisi ve Genomu

Koronaviriislerin ~ yapisinda spike (S) glikoproteini, niikleokapsid (N)
fosfoproteini, membran (M) protein, zarf glikoprotein(E) olmak iizere dort 6nemli

yapisal protein bulunmaktadir (Sekil 2). Zarf glikoproteinleri (E) ve N proteini tiim



virionlarda olmakla birlikte HemaglutininEsteraz (HE) yalnizca betakoronaviriislerde
bulunmaktadir (Sekil2). Virilis yiizeyindeki sivri uclu ¢ikintilar (spike glikoprotein)
elektron mikroskobu altinda viriise karakteristik ta¢ benzeri goriiniimii verir. Bu nedenle
viriis “corona (tag)” viriis olarak adlandirilmistir.”

S proteini, hedef hiicre zarlarindaki reseptorlere baglanmadan ve zar flizyonundan
sorumludur. M ve E proteinleri viral partikiillerin olusumunda ve tomurcuklanmasinda
rol oynar.10

N proteini viriisiin kopyalanma ve ¢ogalma basamaklarinda rol alir ve en fazla

miktarda bulunan viral proteindir.11

Spike Glikopraotein (S) Membran protein (M)
- Niakleoprotein (N)
& ————— Genomik RNA

Zarf Glikoprotein (E) Hemagliitinin Esteraz (HE)

Sekil 2. SARS-CoV-2’in genel yapisi (Encyclopeadia Britannica, Inc).’

Yeni bir betakoronaviriis cinsi olan SARS-CoV-2’in, genom dizisi SARS-CoV ile
%79 ve MERS-CoV ile %50 benzer sekanstadir.*

Koronaviriislerin genom yapisinin boyutu 27 ile 32 kb arasinda degisen non-
segmenter pozitif polariteli tek sarmalli RNA’dir. Genomun 5’ pozisyonunda bir baglik
yapist ve kodlayict olmayan dizinin (Untranslated Region-UTR) ardindan yaklagik 70
bazdan olusan bir okuyucu dizi, ¢esitli proteinleri kodlayan birkag acik okuma gercevesi
(Open Reading Frame-ORF) ve 3’ ucunda kodlayici olmayan dizi igeren poli-A
kuyrugu bulunur. Karakteristik gen siras1t ORFla, ORF1b, S, ORF3a/3b, E, M, ORF6,
ORF7a/7b, ORF8, N, ORF9a, ORF9b ve ORF10 seklindedir (Sekil 3).10
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Sekil 3. SARS-Cov-2 genomik yapis'?

SARS-CoV-2 genomu yaklasik 14 acik okuma penceresi (ORF) igerir. SARS-
CoV-2 genomik organizasyonunda, genomun yaklagik 2/3’linii iceren ORF1
(ORF1a/1b), replikaz poliproteinler olarak adlandirilan RNA replikasyonu igin gerekli
16 yapisal olmayan proteini (Non-Structural Protein: NSP) kodlarken, genomun geri
kalan 1/3’iinde diger ORF’ler (ORF 2-14) yapisal ve aksesuar proteinlerini kodlarlar."

Yapisal proteinler spike glikoprotein (S), membran proteini (M), zarf proteini (E)
ve niikleokapsid proteindir (N), yardimei proteinler ise ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b,
ORFS8 ve ORF10’dur(Sekil 4)."* 5> pozisyonda yaklasik 20 kb’lik bir bolge ORF1’e
(ORFla ve ORF1b) karsilik gelir. ORFla ve ORFI1b, sirasiyla 11 ve 5 tane yapisal
olmayan proteini kodlar: ORFla, NSP1-11, ORFIlb ise NSPI12-16 arasmi
kodlamaktadir. ORFla, dogrudan genomik RNA’dan g¢evrilir; bununla birlikte,
ORF1b’nin ekspresyonu, ORF1’in sonunda bir ribozomal ¢erceve kaymasi gerektirir ve

bu da tek bir ORF1ab polipeptidi (pplab) ile sonuglanir.'
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Sekil 4. SARS CoV-2’nin genom organizasyonu ve kodlanmig proteinleri14



Bu proteinlerin islevleri 6nemli dl¢iide anlasilmistir. NSP1; enfekte ettigi hiicrede
ribozomal alt {initelerdeki mRNA kanallarini tikayarak translasyonu durdurur. NSP 2-
16, li¢ boyutlu bir molekiiler etkilesimle replikaz/transkriptaz kompleksi (RTC) adi

verilen multiprotein fonksiyonel enzim molekiilleri olustururlar. Hiicre i¢inde belli bir

bolgeye yerlesen RTC’ler replikasyon silirecini  kontrol ederler ve hiicrede
transkripsiyon  diizenleme,  helikaz  aktivitesi,  immiinomodiilasyon,  gen

transaktivasyonunu diizenlemekte ve antiviral yanita karsilik vererek viral patogenezde
etkinlik gosterirler ' SARS-CoV-2’de NSP’lerin bazi temel islevlerini gdsterilmistir
(Tablo 1)."

Tablo 1. SARS-CoV-2’de NSP’lerin temel islevleri

Pralein Adi ve ID Aralik Tamm Gngdrillan kyler
| Nend
¥P_D0ATZSRAT 1-180 iral repliazin W-terminal (nnd Rra repliaagyeny: ve Blenmesing aracib eder.
Hucresel A bozunmasnda rol cynar.
IFM sinyal innbilanidur.
Nsn2
YP_OCATEEEE 181818 wiral replkasyenun kanirol okurmas) Kaonak hisereds Fayatta kalma siral yolunun kanaig PHE ve
apin gerel okan bir repikaz Gnied PHEZ ie elklegarek modllasyony saflr.
Nend
YP_DoaTasrea B18-2763 Ibirkar, alan igeren papain banzen bir Gevrlen poliprateini farkd: prodeinlerine symak kin bir protear
preleinazdr. olarak gley gonir
Nend
¥P_D0aTEA0 2Tha-1263 Mamibran kaprazyan bir proden, Wiral repikagyon-rarakrpsiyon komplekaind dedisdnims ER
transmembran alan 2 {TNE) kedr. membrarlanna badladi duginiimekiedir
Neph
YP_D0ATZS301 1 3264-3565 30 benzer! proleinaz ve ana proleinar Repikasyen sirasinda viral pelprotan islemays dahil olur.
Nepd
¥P_O0ETEE0E 1 3570-3854 tranameambran alani Criofagazemianm konakg endoplazmik relizulumdan ik
Indlikskycnunda rol eynar,
Nep?
YR OETEE305.1 JB60-3842 RMAYE badimh br RMA polimeraz Repliasyon igeren il bog alindr benzen Bir yapi benimssyan
nsp8 e hekaadekamarik bir siper knmpleks olsluns.
NepB
¥P_O0ETEEM va3-4140 Mutimerik RNA polimeraz replikaz Repikasyon igsren ki bog alindr banzen bir yap! benimssypen
nep? e hekaadekameri bir sfiper kampleks asluns.
Nepd
YR OETEE305.1 4141-4253 Tek sarmaki FMA bagiznci viral prodsn Eir saDhA baglzmen protein gt dawanarak virsl
regliasyera kablir,
MepidYP_00S725306.1 42544382 14 ginka badisc medl igsren bliyiee \iral franskripsiyanda hem nzpd 3-5 ekzorborkleaz hem de.
Taitidrl penzen proten neps Z-0-metiiiranateraz sktivitelerin uyare.
B nedenk wiral mRNAmedlazyonunda anemi bir el eynar.
Nenti
¥R OT2S3121 43034405 13 amng zaken (sasacsfinglay) yapdms - Blinmiyar,
alup MspiZrin birng segmendyte symidir,
Mepi2
¥P_OCETEEI0TA 4303-5124 RHAYa bagimh RMA polimeraz (PaRaRo) Virel RMA genemunun repikzayony e ranskipsyanandan
sonmiudur.
Nspid
¥P_O0ATESI06 1 5325-5925 (Girkn baflayact alan, NTPazfheiar ATPW baflayan bir aammal pekintek slars
alan, AMA B-infosiztas. Ginka baflayia alan, repliaayon ve Irarskripalyonda ral cynar,
Nsoid
¥P_aTzsaa SH26-6452 Ekzarinanisleaz kontrol ckumas: 318 & yhnds hareksl adan sizonbanikeaz siivteal ve NT-
|Excilinzpd) guanin metliransizraz akivieal
Nepi§
¥P_oaT2s310 B453-6788 EndeRMAT napi5-Af ve Mn+2 bafimii endanboniideaz sxdvbes
nepdSE-Mandal)
Nspld
¥P_O0ETESIA BTH8-T0%6 F04box metil ransferax MRNA c2p 2-0-rbez meliasyenuna viral mARNAlann S-cap




2.3.3. SARS-CoV-2 Viriisiiniin Replikatif Dongiisii

RNA viriislarinin genelinde oldugu gibi SARS-CoV-2 viriisii de enfekte ettigi
hiicrelerin sitoplazmasinda replikasyonunu gerceklestirir ve pozitif polariteli oldugu i¢in
viral genom, dogrudan kalip olarak kullanilarak cesitli yapisal ve yapisal olmayan
proteinler kodlanir.

SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girisi: SARS-CoV-2’nin konak hiicrelerdeki
replikasyonu, S proteininin konak hiicrede anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2)
reseptOriine baglanmasiyla baslamaktadir. ACE-2 reseptorleri akciger, kalp, damar,
bébrek, sinir sistemi ve bagirsak gibi birgok organ ve dokuda bulunmaktadir.'

Koronavirlis S proteinleri, iglevsel olarak farkli iki bolime (S1 ve S2) ayrilan
homotrimerik smif I flizyon glikoproteinleridir. Viriistin S proteini ACE-2 reseptdriine
tutunmasuyla birlikte, S proteini hiicresel proteaz ile S1 ve S2 olmak iizere iki alt birime
ayrilir. S1, konak¢r hiicre reseptoriine baglanan ve bdylece viriisiin tropizmi ve
patojenitesini belirleyen reseptor baglama alanini (RBD) igerir, S2 ise viriisiin konak
sitoplazmasina girmesi i¢in membran fiizyonunu saglar. S2 konak hiicrenin yiizeyindeki
transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) tarafindan aktive edilir. Bunun sonucunda
konak hiicre ile virlis membranlarinin fiizyonu gergekleserek RNA genomu konak
hiicrenin sitoplazmasi igine girer (Sekil 5).17

Transkripsiyon ve translasyon: Viriisiin hiicre i¢ine girisiyle birlikte dncelikle
genomik RNA kalip olarak kullanilarak poliprotein la/lab translasyonu gerceklesir.
ppla ve pplab, nsp3 ve nsp5 tarafindan kodlanan iki viral proteaz tarafindan proteolize
ugrar ve spesifik fonksiyonlara sahip 16 yapisal olmayan proteine (NSPs) doniistiiriiliir.
Nsp3, bir veya iki papain benzeri proteaz (PLprol ve PLpro2) igerir ve nsp5, bir
kimotripsin benzeri sistein proteaz (3CLpro) igerir. 3CLpro, nsp4’iin asagisindaki tiim
nsp’lerin proteolitik boliinmesini katalize eder ve bu nedenle ana proteaz olarak

adlandirilir, Poliproteinlerin proteolitik boliinmesi sonucu olusan NSP alt kiimesi,

genomu cogaltan ve kopyalayan replikasyon ve transkripsiyon kompleksini (RTC)
olustururlar.'

RNA’ya bagimli RNA polimeraz ile birlikte replikasyon kompleksi olusur ve
negatif RNA kalib1 sentezlenir. Bu RNA kalib1 lizerinden RNA genomu ¢ogaltilir ayrica

genomik replikasyona ek olarak, RTC’ler ORF’leri kodlayan viriisiin yapisal ve



aksesuar proteinlerinin translasyonu i¢in gerekli olan subgenomik (sgRNA)
mRNA’larin sentezini de gerg:eklestirir.9

Niikleokapsidin paketlenmesi: Genomik RNA ve olusturulan yapisal proteinler
endoplazmik retikulum- Golgi ara kompartmaninda (ERGIC) bir araya getirilerek yeni
virionlar olusturulur. N proteini, bir niikleoprotein kompleks olusturmak i¢in pozitif
iplikgikli genomik RNA ile birlestirilir.’

Tomurcuklanma ve viriisiin hiicre disina salinmasi: Olgun SARS-CoV-2
virionlar1 golgi vezikiillerinden tomurcuklandiktan sonra enfekte hiicreden disari

salinir.’
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Sekil 5. Koronavirus virion ve yasam dongiisii

2.3.4. SARS-CoV-2 Viriisiiniin Bulas Yollan

SARS-CoV-2 dogrudan (solunum damlacik yoluyla, insandan insana bulagma)
veya dolayli temasla (kontamine nesneler ve hava yoluyla bulagma) bulasabilir.'®

Dogrudan solunum damlaciklart yoluyla bulagma, siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) birincil bulasma yoludur. Enfeksiyonu

olan kisi Okstirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindan



salian viriisiin solunmasi veya mukoza zarlartyla dogrudan temas etmesi halinde baska
bir kisiye bulasabilir."

Semptomlarin baglamasindan sonraki ilk 3 giin i¢inde {ist solunum yollarinda viral
sacilimin en yiiksek oldugunu gosterilmistir.®

Konusma ve oOksiirme sirasinda iiretilen damlaciklar tipik olarak alti1 fitten
(neredeyse iki metreden) fazla ilerleyemez ve sinirlt bir siire havada kalir. 10 um
capindaki veya daha kii¢iik damlaciklarin, aerosollerde 3 saat boyunca canli ve bulasici
kalabilen viral partikiiller igerdigi gosterilmistir. Damlaciklar, hava yoluyla (aerosoller)
solunum yoluna girerek veya kontamine ellerden temas yoluyla dolayli olarak
bulasabilir.”’ Bu nedenle hava yolu izolasyonu, oda havalandirmasi ve dezenfektan
uygulamas: viriisiin aerosol yayilimim kisitlayabilir."® SARS-CoV-2, diski, kan, okiiler
salgilar ve semen dahil olmak iizere solunumla ilgili olmayan Orneklerde tespit
edilmistir, ancak bu bdlgelerin bulasmadaki rolii belirsizdir.*! Diskida viral sa¢ilmanin
solunum yolu testi negatif olduktan sonra ortalama 11.2 giin ile bes hafta kadar siirdiigii
diistiniilmektedir. Baz1 COVID-19 hastalarinda kan ve diski 6rneklerinde SARS-CoV-2
RNA kesfedilmis ve disk1 kiiltiirlerinde canli SARS-CoV-2 iiretilmis olsa da, DSO-Cin
ortak raporu ile fekal-oral bulagsma yolunun enfeksiyonun yayilmasinda onemli bir

faktor olmadigr gosterilmistir.'®

2.4. COVID-19 immunopatogenez

Sitokinlerin viral enfeksiyonlarin immiinopatogenezinde 6nemli bir rol oynadigi
uzun zamandir bilinmektedir. Hizli ve iyi koordine edilmis bir dogal bagisiklik yaniti,
viral enfeksiyona karsi ilk savunma hattidir. Bununla birlikte, diizensiz ve asir
bagisiklik yamiti, insan viicudunda immiin hasara neden olabilir.”* SARS-CoV-2’nin
fizyopatolojisi tam olarak anlagilmasa da patogenezinin, immiin sistemin orantisiz
yanitiyla iligkili oldugu disiiniilmektedir. SARS ve MERS icin tanimlandigi gibi,
sitokin salinim sendromu olarak bilinen kontrolsiiz sistemik inflamatuar yanit siddetli
COVID-19 hastalarinda gézlenmektedir.”> Koronaviriis genomu spike (S), niikleokapsid
(N), zar (M) ve zarf (E) olmak iizere dort ana proteini kodlamaktadir.** SARS-CoV-
2’nin yiiksek patojenitesi ve bulasiciliginin, SARS-CoV’ye kiyasla S proteininin
degistirilmis reseptor baglayan bolgesi (RBD) ve diger koronaviriislerde gozlenmeyen

polibazik furin bdliinme bdlgesinin (RRAR) varligi ile iligkili olabilecegi



disiiniilmektedir. Furin ve diger proteazlar viriisiin S proteininin etkili bir sekilde
boliinmesini ve aktivasyonunu saglayarak konak hiicreye girisini saglar. S proteini,
vicudun ACE2 eksprese eden hiicrelerine viral giristen sorumludur. ACE2
reseptorlerinin yaklasik %831, alveolar epitelyal tip II hiicrelerinin luminal yiizeyinde
eksprese edilir, bu nedenle akcigerler viral istilanin birincil rezervuart olmaktadirlar. Ek
olarak ACE2 reseptorlerinin, kalp, bobrek, endotel ve bagirsak dahil olmak iizere
akciger dis1 dokularda genis bir dagilima sahip olmasi bu hastalarda gozlenen multi
organ disfonksiyonunu aciklamaktadir.”® Virisiin resptorlere baglanip konak hiicreye
girisi sonras1 hizli viral replikasyon, yogun epitelyal ve endotelyal hiicre liimiine ve
vaskiiler sizinttya neden olabilmekte, bu da proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
asir1 liretimini tetiklemektedir.?® Immiin efektor hiicreler tarafindan IL-6, TUmor nekroz
faktorii o (TNF-a), IL-1pB, IL-8, IL-12, interferon-gamma indiiklenebilir protein (IP10),
makrofaj inflamatuar protein 1A (MIP1A) ve monosit kemoatraktan protein 1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasi kontrolsiiz bir sistemik
inflamatuar yanit olusturur (Sekil 6).%*

Pulmoner ACE2 fonksiyonunun kaybmin akut akciger hasar ile iliskili oldugu
One slriilmiistiir, ¢linkii ACE2 down-regiilasyonu, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
islev bozukluguna yol agar ve inflamasyonu daha da arttirabilir ve vaskiiler gegirgenlige
neden olabilir. Bu da sonugcta sitokin firtinasi, ARDS, multiorgan yetmezligi ve 6liimle

sonuclanabilmektedir.*®
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Sekil 6. COVID-19 patogenezinin ve sitokin firtinasinin olasi etkileri. SARS-CoV-2: siddetli akut
solunum sendromu koronaviriisii 2; ACE2: anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2; PMN:
polimorfoniikleer graniilosit; AC: alveolar hiicre; NK: dogal katil)**
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2.5. Klinik Bulgular

DSO tarafindan COVID-19 olarak adlandirilan severe respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-COV-2) neden oldugu enfeksiyonunun baglangigta solunum
sistemi ile siirli bir hastalik oldugu diisiiniilse de zamanla viicuttaki tiim organ ve
sistemleri etkiledigi gOriilmiistir. COVID-19 klinik spektrumu, asemptomatik
hastaliktan mekanik ventilasyon, septik sok ve multiorgan disfonksiyonu hatta 6liime
neden olabilen akut solunum yetmezligi ile sonuglanabilmektedir.”” COVID-19 un
inkiibasyon periyodu 5.2 giin (4.1-12,5 giin) olarak tanimlanmistir. Arastirmalarda
asemptomatik kisilerinde virlisii semptomatik hastalar gibi baskalarina bulastirabildigi
goriilmiis ve bu hasta grubunda inkiibasyon periyodunun 2.1 ile 12,5 giin arasinda
oldugu bildirilmistir.® Farkli 6ngdrii modellerini iceren ¢alismalarda asemptomatik
vaka orani %9,2-69 arasinda bulunmustur. Ancak bu oranlar riski yiiksek, yani tanili ya
da siipheli COVID-19 hastasi ile temasta olan kisilerin oranlaridir. Bu bireylerin risk
durumu disinda test yaptirmadiklar1 goz Oniine alinirsa asemptomatik enfeksiyon
sikligmin bildirilenlerden ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.”® Semptomatik
hastalarda en sik goriilen semptomlar ates, oksiiriik ve nefes darligi olarak bildirilmis.
Daha az siklikla goriilen semptomlar arasinda bogaz agrisi, anosmi, tat alma bozuklugu,
anoreksi, mide bulantisi, bas agrisi, burun akintisi, gégiis agrisi halsizlik, kas agrist ve
ishal mevcuttur.”® ABD yapilan bir ¢alismada da dogrulanmus 373,883 semptomatik
COVID-19 vakasmin %70’inin ates, oksiirlik, nefes darlig1 yasadigini, %36’sinin kas
agrist ve %34’tniin bas agnsi bildirdigini bildirilmis.”' Hastanin klinik semptom,
laboratuvar ve radyolojik anormallikler, hemodinamik bulgularmna gore Ulusal Saglik
Enstitiiler1 (NIH) tarafindan COVID-19 klinik smiflandirilmasi bes farkli gruba
ayrilmistir.

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: COVID-19 ile uyumlu
herhangi bir klinik semptomu olmayan ve akciger bilgisayarli tomografi gibi
goriintliileme yontemlerinde belirgin anormallik saptanmayan SARS-CoV-2 testi pozitif
olan kisiler.

Hafif hastahk: Ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi,
bulanti, kusma, ishal, anosmi veya tat alma bozuklugu gibi COVID-19 semptomlari

olan ancak nefes darlig1 veya anormal radyolojik goriintiilemesi olmayan kisilerdir.*

11



Orta derecede hastahk: Alt solunum yolu hastaligina iligskin klinik semptomlari
veya radyolojik bulgulari olan ve oda havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) >%94 olan
kisilerdir.*

Agir hastalik: Belirgin tasipnesi(Solunum sayist >30/dakika) veya radyolojik
goriintiilemelerde akciger infiltratlar1 >%50 ve oda havasinda (SpO2) <%94 olan
kisiler; parsiyel arteriyel oksijen basinct/ inspirium havasindaki fraksiyone oksijen orani
(Pa02/Fi02) <300 olan kisilerdir.*

Kritik hastahk: Akut solunum yetmezligi, septik sok ve/veya multipl organ
disfonksiyonu olan kisilerdir. Ciddi COVID-19 hastalig1 olan hastalar, semptomlarin
baslamasindan yaklasik bir hafta sonra ortaya ¢ikabilen akut solunum sikintisi
sendromunun (ARDS) gelismesiyle kritik derecede hasta olabilirler.™

ARDS

ARDS, yeni baslangicli solunum yetmezligi veya Onceden tanimlanmig bir
solunum hastaliginin kétiilesmesi ile karakterize akut baslangicli bir patolojidir. Klinik
ve solunum kriterlerine ek olarak, akciger grafisi, bilgisayarli tomografi (BT) taramasi
ve akciger ultrasonu gibi radyolojik goriintiilemeler taniyr desteklemek icin
kullanilabilir. BT taramasinda en sik goriilen bulgular, buzlu cam dansitesi (%86),
konsolidasyon (%29), kaldirim tas1 goriinlimii (%19), bilateral (%76) ve periferik
yerlesimli lezyonlar (%33) seklindedir. ARDS hipoksi derecesine gore ii¢ tipte
siiflandirilir, referans parametresi PaO2/FiO2 veya P/F oranidir. PaO2/FiO2 < 100 mm
Hg altinda ise siddetli ARDS; PaO2/FiO2 100 mm Hg ile 200 mmHg arasindaki
degerler orta dereceli ARDS; PaO2/Fi02 200 mmHg ile 300 mmHg arasindaki degerler
hafif ARDS olarak siiflandrilmaktadir.”’

Ekstrapulmoner Belirtiler

SARS-COV-2 virlisii i¢in primer hedef solunum sistemi olmakla beraber
gastrointestinal traktiis, hepatobiliyer sistem, kardiovaskiiler sistem, renal ve santral
sinir sistemi gibi diger major organ sistemlerini de etkiler. SARS-COV- 2 ile meydana
gelen organ disfonksiyonunda direkt viral toksisite; vaskiilit, tromboz veya
tromboinflamasyon ile meydana gelen iskemik hasar, immiin disregiilasyon ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi disregiilasyonu gibi mekanizmalardan bir veya birkaci

birlikte rol oynamaktadir.”

12



Bobrek belirtileri: Siddetli COVID-19 klinigi ile hastaneye yatirilan hastalarda,
en yaygin olarak hipervolemi, ilaca bagli hasar, vaskiiler hasar ve muhtemelen viriisiin
dogrudan sitotoksisitesi gibi birgok faktorle iliskili olarak akut bobrek yetmezligi
(ABY) olarak ortaya cikan bobrek hasari olusabilir. ABY, COVID-19’un en sik
karsilagilan ekstrapulmoner belirtisidir ve artmis mortalite riski ile iligkilidir. ABY
disinda hastalarda proteiniiri, hematiiri, hiperkalemi, hiponatremi gibi elektrolit
anormallikleri, metabolik asidoz gibi asit-baz dengesi bozuklugu meydana gelebilir.30

Kardiyak belirtiler: COVID-19 hastalarinda iyi bilinen kardiyak belirtiler
arasinda Miyokard iskemisi/infarktiisii (MI) ve miyokardit yer almaktadir. Diger yaygin
kardiyak belirtiler akut koroner sendrom, aritmiler, kardiyomiyopati ve kardiyojenik
sok mevcuttur.>

Hematolojik belirtiler: Lenfopeni, COVID-19 hastalarinin biiyiik bir kisminda
goriilen laboratuvar anormalligidir. Diger laboratuvar anormallikleri arasinda
trombositopeni, lokopeni, yiiksek eritrosit sedimentasyon (ESR) seviyeleri, C-reaktif
protein (CRP) laktat dehidrojenaz (LDH) ve 16kositoz bulunur. Ayrica COVID-19
verilen profilaktik veya terapotik sistemik antikoagiilasyona ragmen hastalarda PE,
DVT, M]I, iskemik inme ve arteriyel tromboz gibi klinik tablolara neden olan vendz ve
tromboembolik olaylarin yiiksek prevalansta goriildiigii hiperkoagiilasyon ile iligkilidir.
Ozellikle arteriyel ve vendz tromboemboli riski yiiksek olan hastalarda belirgin sekilde
yiikselmis D-dimer, fibrinojen seviyeleri, uzamis protrombin zamani (PT) ve kismi
tromboplastin zamani (aPTT) gériilmektedir.*

Gastrointestinal belirtiler: Gastrointestinal semptomlar daha seyrektir, ishal,
mide bulantis1 ve/veya kusma, anoreksi ve karin agris1 gibi semptomlar griilebilir.™

Hepatobiliyer belirtiler: Aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminazda
(ALT) artis olarak kendini gosteren karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, %14 ile
%53’liinde oraninda bildirilmistir. Karaciger fonksiyon bozuklugu agir COVID-19
hastalig1 olan kisilerde daha sik gériilmektedir.*

Endokrinolojik belirtiler: Diabetes mellitus gibi altta yatan endokrinolojik
bozukluklar1 olan hastalarda, hastaligin daha ciddi seyretme riski yiliksektir. COVID-19
ile hastaneye yatirilan hastalarda anormal kan sekeri seviyeleri, dglisemik ketoz ve

diyabetik ketoasidoz gibi klinik belirtiler olusabilmektedir.™
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Norolojik bulgular: COVID-19 da o6zellikle kritik hasta grubunda ensefalopati,
sik goriilen bir komplikasyondur. Daha az siklikla inme, hareket bozukluklari, motor ve
duyusal bozukluklar, ataksi ve ndbetler goriilebilir. Inflamatuar komplikasyonlar ve oto-
antikor aracili klinik durumlar da tanimlanmistir. Guillain-Barré sendromu, ilk
semptomlardan 5-10 giin sonra ortaya ¢ikabilir.*

Dermatolojik belirtiler: COVID-19 hastalarinda Psddo-chilblains’e benzeyen
akral lezyonlar (%40.,4) en sik goriilen kutan6z belirtidir. Diger cilt bulgular1 arasinda
makiilopapiiler, iirtikeryal ve vezikiiler dokiintiiler bildirilmistir. Tanimlanan diger
yaygin olmayan dokiintiiler, 6zellikle yasl hastalarda livedo veya purpuraya benzeyen
vaskiiler dokiintiiler ve ¢ogunlukla ¢ocuklarda ortaya ¢ikan eritema multiforme benzeri

dokiintiilerdir.*®

2.6. Tanisal Testler
2.6.1. Biyokimyasal Testler

COVID-19 hastalarinda goriilen laboratuvar anormallikleri arasinda hastaligin
erken evresinde, normal veya azalmis beyaz kiire sayisi (WBC) ve azalmis lenfosit
say1s1 goriilebilir. Lenfopeni negatif bir prognostik faktor gibi gériinmektedir. Karaciger
enzimleri, laktat dehidrojenaz (LDH), kas enzimleri ve C-reaktif protein, ferritin, D-
dimer degerlerinde artis saptanabilir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon olmadigi siirece
prokalsitonin degeri normal bulunur. Kritik hasta grubunda D-dimer deger1 yiiksekligi,
lenfopeni ve multiorgan disfonksiyonuna bagli laboratuvar anormallikleri (yliksek
amilaz, pihtilasma bozukluklar1 vb.) saptanmaktadir.”® Hastanede yatan tiim hastalarda
tam kan sayimi (CBC), bobrek ve karaciger fonksiyon testlerini igeren kapsamli bir
metabolik ve koagiilasyon testleri yapilmalidir. Ayrica bu hasta grubunda ESR, C-
reaktif protein (CRP), ferritin, laktat dehidrojenaz, D-dimer ve prokalsitonin gibi
inflamatuar belirteglerin takibi Onerilmektedir. Bununla birlikte, COVID-19’daki

prognostik nemi net olarak tanimlanmamuistir.*

14



2.6.2. Molekiiler ve Serolojik Testleri

i. COVID-19 viriisii tamisinda NAAT

COVID-19 kiiresel salgininda, hastalara hizli ve dogru bir sekilde tan1 konmasi,
toplumdaki enfeksiyon zincirinin olabildigince ¢abuk kirilmasi i¢in kritik basamaktir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzlarma gore, SARS-CoV-2 tanist igin
solunum yolu 6rneklerinin niikleik asit amplifikasyon testlerinin (NAAT) kullanilmasini
onermistir.”> NAAT icin en uygun drnekler iist solunum yolundan alinan nazofaringeal
siiriintli, orofaringeal siirlintli, nazofaringeal yikama/aspirat ve agiz calkanti suyu
ornekleridir. Alt solunum yolu enfeksiyonu belirtisi olan hastalardan ise trakeal aspirat,
bronkoalveolar yikama sivisi, balgam gibi 6rnekler uygun drneklerdir.** Niikleik asit
amplifikasyon testlerinin (NAAT’ler) iyi performansina ragmen, yine de yanlis negatif
sonug riski vardir. Bunlarin ¢ogu, numune alinma zamanlamasi, numune alma kalitesi
(yetersiz materyal) veya numune tiiri (en yiiksek pozitif oranlara sahip Ornek
bronkoalveolar lavajdir, bunu indiiklenmis balgam, nazal siiriintii, faringeal siirlinti,
digki, tam kan ve idrar takip etmektedir) ve son olarak numune nakli (uygun olmayan
kap, asir1 sicakliklara maruz kalma vb.) ile iliskili olabilir. Molekiiler bir testin
performansini diisliren diger nedenler arasinda virlisiin mutasyona ugrama yetenegi
(primerlerin hibritlendigi bolgelerin sirasinin degismesi) veya giinlimiizde neredeyse
6nemsiz olan PCR inhibisyonu ile iliskilidir.”> COVID-19 tanisinda NAAT, antijen ve
antikor saptayan testler kullanilmaktadir (Sekil 7).

Blood Respiratory specimens / stool

Viral nucleic
acid

Cytopathic
effect

Specific antibodies Viral antigen

Sekil 7. COVID-19 tam yontemleri*
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ii. Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

COVID-19 enfeksiyonunun tanisinda Onerilen standart yontem RT-PCR’dir.
Solunum o6rneklerinden SARS-CoV-2 RNA’sin1 saptamak i¢in en sik olarak kullanilan
yontemdir.”® RNA saptamaya yonelik amplifikasyon testlerinin ilk basamagi enfekte
hastalardan 6rneklerin alinip ve 6n islenmesinden sonra revers transkripsiyon basamagi
ile tamamlayic1t DNA (cDNA) sentezlenmesidir. Ikinci basamak, hedefe spesifik primer
ve problar ile cDNA’nmn cogaltilmast ve saptanmasidir.’® RT-PCR yontemi ile
cogaltmada SARS- CoV-2 genomunda; ORF lab, E, N, S ve RdRp genleri hedefe
spesifik primer ve prob olarak kullanilmaktadir. SARS-CoV-2 ve diger
betakoronaviriisler arasinda 6nemli genetik farkliliklar bulunmasina ragmen, primerler
dogru secilmezse diger betakoronaviriisler ile ¢apraz reaksiyon miimkiindiir. ORF 1lab,
E ve N genleri, betakoronaviriislerde korunmus bolgelerdir. Korunan bolgeler genellikle
primer ve prob tasarimi igin hedef genler olarak secilir.’”’ Klinik RT-PCR
protokollerinde, tek hedefli ve ¢ok hedefli testler yaygin olarak kullanilir. Tek hedefli
testlerde virlisiin tek bir gen bolgesini hedefleyen bir dizi primer ve ilgili problar
kullanilirken, ¢ok hedefli testlerde coklu primer diziler ve bunlarla ilgili problar
kullanilir. SARS-CoV-2 mutasyona meyilli tek sarmalli bir RNA oldugundan, RT-PCR
sistemindeki spesifik hedeflerin sayisini artirmak test sensitivitesini artiracaktir. Ancak
primerler 6zel olarak tasarlanmadiysa, birden fazla hedef birbiriyle etkilesebilir ve bu
durum amplifikasyon verimliligini ve klinik duyarhhigi azaltabilir.’” Farkli iilkelerde
SARS-CoV-2’yi saptamak i¢in secilen hedef genler farklidir. SARS-CoV-2 igin farkli
hedeflere yonelik RT-PCR testlerinden elde edilen sonuglarin karsilastirilabilir olup
olmadig1 belirsizligini korumaktadir. Hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikmasindan iki
ti¢ glin 6ncesinden baslayarak ilk hafta nazofarenks siiriintii 6rneklerinde veya diger tist
solunum yolu 6rneklerinde viral RNA saptanabilmektedir. Viral RNA semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan onceki 1-2 giin i¢inde yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir (Sekil 8).
Semptomlar basladiktan sonra ilk hafta icinde iist solunum yolu 6rneklerinde ytiksek
seyreden viral yiik daha sonra azalmaya baslamaktadir. Birinci haftadan sonra, 6zellikle
pnémoni gelismesi durumunda alt solunum yolu &rnegi tercih edilmelidir. Ozellikle

diisiik viral yiikii olan &rneklerde duyarlilik ve dzgiillik azalmaktadir.*®
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[ Nitkleik asit testi pozitifiigi
I Antikor testi pozitifligi
Viral RNA
laG

IgM
1 | | | 1 1 1 1
T T T T T T | 1

-2 1 0 +1 +2 +3 + +5 +6  Hafta
Semptomlann
baslangici

Sekil 8. COVID-19 tanisina yonelik testler ve pozitiflesme zamanlarr®

iii. Antijen testleri

SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisinda viral kiiltiir ve RT-PCR altin standarttir.
Ancak viral niikleik asidin saptanmasi saatler siirmekte, viriisiin izole edilmesi ise
giinler siirmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hizli tanist ig¢in, SARS-CoV-2
antijenini tespit edebilen ve kalitatif sonug¢ verebilen hizli antijen testleri mevcuttur. Bu
testler RT-PCR testlerine gore daha ucuz olup, 6zel ekipman gerektirmemekte ve
siklikla 15 dakika gibi ¢ok kisa siirede sonug¢ veren immiinokromatografik testlerdir. Bu
nedenle, hizli antijen testleri tan1 hastaneleri ve laboratuvarlarindaki is ytkiini
hafifletebilir ve geri doniis siiresini iyilestirebilir. Ancak antijen testlerinin klinik
performansi hastaligin hangi doneminde uygulandig ile yakindan ilgilidir. Viral yiikiin
yiiksek oldugu donemde hem RT-PCR hem de antijen testlerinin duyarliligi ¢ok
yiiksektir. Antijen testlerinin duyarliligt RT-PCR ve diger NAAT testlerinden daha

diisiiktiir; hiicre kiiltiriinden 103, RT-PCR’den 107 kez daha diisiik duyarlhlikta oldugu
bildirilmistir. Yalancit negatif sonuglar acisindan RT-PCR ile birlikte kullanilmasi

gerektigi belirtilmektedir.”

iv. Antikor testleri

Serolojik tan1 testleri, pandemiler sirasinda asemptomatik hastalar1 teshis etmenin
yani sira rezervuar konaginin belirlenmesinde ve temash takibinde ¢ok onemli bir rol
oynarlar. Semptomatik hastalar i¢in niikleik asit bazli testlere dncelik verilir, ancak IgM

ve IgG antikorlarinin test edilmesi de SARS-CoV-2’nin indirekt tan1 belirtecgleri olarak
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kabul edilmektedir. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), SARS-CoV-2’yi
saptamak i¢in laboratuvar bazli serolojik ornekler i¢cin “altin standart” olarak kabul
edilir. SARS-CoV-2’yi saptamak i¢in S proteini (S1, S2 alt birimi dahil), reseptor
baglanma bolgesi ve N proteini, hasta serumlarindan viriis nétralizasyon antikorunu
saptamak icin birincil immiinojen olarak kullanilir. ELISA testinin laboratuvar
ortaminda deneyimli personel tarafindan sonuglandirilmas: yaklasik 4-5 saat siirer,

ayrica RT-PCR negatif oldugunda antijen ve antikor varligimi tespit etmek i¢in de

kullanilir.>

v. Hiicre Kkiiltiirii ve elektron mikroskobu

Yeni bir viriisiin tanimlanmasi i¢in genellikle hiicre kiiltiiri ve elektron
mikroskobu (EM) gibi geleneksel yontemler gereklidir. Hiicre kiiltiirii i¢in Ornek,
karakteristik sitopatik etkilerin (CPE) ortaya ¢ikmasi i¢in maymun hiicreleri ve Vero ve
LLC-MK2 gibi hiicre hatlarina ekilir ve inkiibe edilmelidir. Bir aragtirmada, SARS-
CoV-2’nin agilanmasindan 6 gilin sonra Vero hiicre dizilerinde belirgin CPE’nin
gozlemlendigini  ortaya  koymustur.  Elektron  mikroskobu ise,  viriisiin
gorsellestirilmesine ve virlis bulasmis hiicrelerin ayrintilarinin incelenmesine yardimeti
olabilir. Bu yontemle koronaviriisiin tipik bir 6zelligi olan ta¢ benzeri sivri uglara sahip
kiiresel parcaciklar gézlenmistir. Bu iki yontem, yeni viriisii tespit edebilir ve daha ileri
testler icin izolatlar elde edebilmesine ragman CDC (2020) viral kiiltiirii yalnizca
antiviral arastirma, patogenez arastirmasi ve viriis stabilite arastirmasi gibi arastirma

amagl olarak onerir, rutin uygulamada 6nermemektedir.’

2.6.3. Radyolojik Goriintiilleme Testleri

Hastalik pndmoni olarak kendini gosterdiginden radyolojik goriintiileme tani

siirecinde, yonetiminde ve takibinde temel bir role sahiptir.*’

i. Akciger Grafisi

Bu hastalikta radyolojik olarak ilk tercih edilmesi gereken yontemdir. Hizli ve
pratik olup Bilgisayarli tomografi (BT)’ye gore ¢ok diisiik radyasyon dozuna sahiptir.
COVID-19 hastalarinda akciger grafisinde siklikla iki tarafli orta ve alt zonlarda ve

periferik yerlesimli artmis dansite gbzlenir. Bazen daha diisiik ve silik dansiteli alanlarla
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birlikte retikiiler degisiklikler dikkati ¢ekebilir. Akciger grafisinin duyarliligi %30-60
arasinda degismektedir. Erken akciger degisikliklerini ve hastalifin ilk evrelerini
belirlemede diisiik bir duyarliliga sahiptir. Bu nedenle grafinin tamamen normal olmasi

hastaligin olmadig1 anlamina gelmemektedir.41

ii. Bilgisayarh Tomografi

Yontemin yliksek duyarliligi géz oniine alindiginda, bilgisayarli tomografisi (BT),
Ozellikle yiiksek c¢oziiniirlikli BT (HRCT), COVID-19 pnoémonisi tanis1 ig¢in ilk
zamanlardan itibaren siklikla tercih edilen bir yt')n‘[erndir.30 Tipik BT bulgular1 arasinda
buzlu cam goriiniimii akcigerde en sik gordiigiimiiz bulgudur ve goriilme siklig1 % 78-
80 arasindadir. Akcigerde, ddemden, kanamaya, interstisyel akciger hastaliklarindan
inflamatuar olaylara kadar pek g¢ok hastalikta buzlu cam goriilebilir. Bu hastaliga
spesifik olmamakla birlikte iki tarafli, daha ¢ok orta ve alt zonlar1 tutan, periferik
yerlesimli buzlu cam goriiniimii ile pandemi doneminde siklikla COVID-19 tanisi
konulmustur.** Tutulan akcifer segmenterinin sayismin hastahk siddeti ile iliskili
oldugu bulunmustur.*’ Diger BT bulgular arasinda konsolidayon, halo, ters halo isareti,
kaldirim tasi goriiniimii, hava bronkogramlari, hava yolu degisiklikleri mevcuttur.”
Atipik ve nadir goriilen BT bulgular arasinda plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon,
kitleler, kavitasyonlar ve lenfadenopati mevcuttur; bu bulgular varliginda alternatif

talarin da goz 6niinde bulundurulmas: énerilmektedir.*’

iii. Akciger Ultrasonu

Ultrason, smirli sayida vakada tami aracit olarak kullanilmistir. Ultrasonun
ozgilligli cok diisliktiir ve hastalik siddeti, hasta kilosu ve operatdr tecriibesi gibi
faktorlerden etkilenmesine ragmen duyarliligin %75 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir.*

Akciger ultrasonu, B-¢izgileri, plevral ¢izgi kalinlagsmasi, hava bronkogramlari
iceren konsolidasyonlar goriintiilemesinde ve hastanin progresyonun izlenmesinde

faydali olabilir. Ayrica kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesinde de yararlidir.**
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2.7. Tedavi

COVID-19 tedavisinde FDA tarafindan Acil Kullanim izni (EUA) kapsaminda
olan ilaglar antiviral ilaglar (6rn., molnupiravir, paxlovid, remdesivir), anti-SARS-CoV-
2 monoklonal antikorlar (6rn., bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab),
anti-inflamatuar ilaglar (6rn., deksametazon), immiinomodiilatér ajanlar (6rn.,
baricitinib, tocilizumab)’dir.’*® COVID-19 hastaliginin klinik seyri 2 asamada meydana
gelir, semptomlarin baslamasindan hemen 6nce veya hemen sonra SARS-CoV-2
replikasyonunun en yiiksek oldugu erken fazda asamasinda antiviral ilaglar ve antikor
bazl tedavilerin daha etkili olmas1 muhtemeldir. Hastaligin sonraki evresi, sitokinlerin
salinmasiyla indiiklenen hiperinflamatuar bir durum ve protrombotik bir duruma neden
olan pihtilagma sisteminin aktivasyonu meydane gelmektedir. Bu asamada
kortikosteroidler, immiinomodiilator tedaviler veya bu tedavilerin bir kombinasyonu
gibi anti-inflamatuar ilaclar, antiviral tedavilere gore bu hiperinflamatuar durumla

miicadeleye yardimer olabilir.™

2.7.1. Antiviral Tedaviler

i. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ) antimalarial ve antiromatizmal etkileri nedeniyle
yillardir kullanimda olan bir ilagtir. SARS-CoV-1 ve MERS-CoV gibi diger
koronaviriis enfeksiyonlarinda in vitro etkinligi daha 6nce gosterilmis ve SARS-CoV-2
infeksiyonunun tedavisinde de klinikte kullanilmistir. Bu ilaglar, konak hiicre reseptorii
anjiotensin konverting enzim 2 (ACE2)’nin glikozilasyonunu inhibe ederek etkili
olurlar. Ayrica zayif alkali ozellikli bu ajanlar, endozom pH’sm1 degistirip
asidifikasyonu engelleyerek, endozom yolu ile hiicreye giren viruslar {izerinde inhibitor
etki gostermektedirler.” HCQ’nin COVID-19 pndmonisinde kullammu ile ilgili ilk
yayinlar, hastaligin ilk goriildiigii iilke olan Cin’den gelmis ve ilacin pndmoninin seyrini
tyilestirmede, radyolojik bulgularin gerilemesinde, virusun negatiflesmesinde, hastalik
stiresinin kisalmasinda etkili oldugu ve ciddi bir yan etkisinin goriilmedigi belirtilmistir.

Ancak bu yaymnlarin hi¢biri randomize kontrollii ¢aligmalara ait verileri

icermemekteydi. COVID-19 tedavisinde 2x200 mg olarak onerilmistir.*® Yine bu

donemde Fransiz bir ekip tarafindan yapilan, kontrol grubu icermeyen 80 olgu igeren
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gozlemsel bir calismada siiperenfeksiyonu engellemek ve viral klirensi artirmak
amaciyla azitromisin eklenmig; 10 giinliik bu uygulamanin viral yilikte anlamli azalma
bildirilmistir.*” HCQ ile ilgili Fransa ve Cin’de yapilan sinirh sayidaki olgularla yapilan
klinik ¢alismalarin sonuglar1 baslangicta umut verici olarak yorumlansa da bu ilaglarla
yapilan biiyiilk randomize c¢aligmalarda, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
mortalitede azalma veya klinik bulgularda iyilesme saptanmamistir. Bu nedenle
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Haziran 2020’de, bu ajanlarin mevcut
faydalarmin hastalarda saptanan risklerden daha agir basmadigimi belirterek agir
COVID-19 hastalarinda baglanmasi iznini iptal etmistir.*® Tiirkiye’de ise 7 Mayis
2021°’de yaymlanan COVID-19 tedavi rehberinde HCQ tedavi Onerilerinden

cikarlmigtir.*’

ii. Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir (Lop/r) HIV-1 tedavisi i¢in kullanilan bir proteaz
inhibitoriidiir. Lopinavir, SARS-CoV-2’nin ana proteazin1 inhibe ederek viral
replikasyonu engelleyerek etkili olmaktadir. Pandeminin baglangicinda COVID-19’a
kars1 antiviral tedavi olarak onerilmistir. Randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen
veriler siddetli COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda standart bakima kiyasla
lopinavir-ritonavir ~ tedavisinin  hicbir  fayda  gostermedigini bildirmistir.”
Lopinavir/Ritonavir su anda hastanede yatan ve hastaneye yatirilmayan hastalarda

COVID-19 tedavisi i¢in endike degildir.

iii. Favipiravir

Bir niikleotid analogu olan olan favipiravir, Japonya’da influenza tedavisi igin
onay almis bir antiviral ajandir. Influenza ve Ebola’nin yani sira pek cok RNA virusuna
etkilidir. Virusun RNA polimerazini inhibe ederek viral replikasyonu durdurur. SARS-
CoV-2’nin RNA yapisinin SARS-CoV ile benzerligi nedeniyle, Favipiravir COVID-19
tedavisi i¢in potansiyel bir aday gosterilmis ve kullamlmustir.”' Favipiravirle ilgili daha
giiclii kanitlar saglayan calismalarin sonuglart yeni bildirilmis ve bu sonuclara
dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri yeniden degerlendirilmistir. Daha
giiclii kanitlar saglayan randomize kontrollii ¢alismalar ile, favipiravir kullaniminin

standart tedaviye gore ayaktan hastalarin hastane yatisini veya COVID-19’a bagh
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Olimii azaltma agisindan bir {stlinlik gostermedigi ortaya koyulmustur. Ancak bazi
klinik arastirmalarda hastalarin semptom siirelerini azaltabilecegi bildirildiginden ilacin

kullanimi hekiminin uygun gérmesi halinde kullanilmasi énerilmektedir.*’

iv. Remdesivir

Remdesivir bir adenozin analogunun niikleotid 6n ilacidir. Metabolize olarak aktif
form olan C-adenozin niikleozid trifosfat analoguna doniislir ve viral RNA bagimlh
RNA polimeraza baglanarak RNA transkripsiyonunu erken sonlandirip viral
replikasyonu engeller. Remdesivir, baglangigta hepatit C’yi tedavi etmek igin
gelistirilmis genis spektrumlu bir antiviraldir. Remdesivirin hepatit C diginda farkli
viriis ailesinden viruslara etkinligi gosterilmistir; filoviruslardan Ebola viriis, korona
viriislardan SARS-CoV, MERS-CoV bu viriisler arasindadir. Remdesivirin ilk klinik
kullanim1 Ebola tedavisinde olmustur. Bir niikleotid analogu olan Remdesivir’in SARS-
CoV-2’ye karsi in vitro aktiviteye sahip oldugu belirlenmis ve COVID-19 tedavisinde
de basariyla kullanildigina dair vaka bildirimleri yapilmistir.”' Intravendz remdesivir,
yetiskin ve pediatrik hastalarda (>12 yas ve >40 kg agirliginda) COVID-19 tedavisi igin
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Hafif ile orta siddette siddetli
hastalik i¢in yiiksek risk tagiyan hastaneye yatirilmamis hastalarda veya hastanede yatan

hastalarin tedavisinde onerilmektedir.!

v. Molnupiravir

Molnupiravir Rna bagimli rna polimeraz enzimi iizerinde dogrudan etkili genis
spektrumlu bir oral antiviral ajandir. Faz 1-3 ¢alismalarindan olusan bir meta-analizde,
molnupiravirin hafif COVID-19 hastaliginda hastaneye yatis ve oliimde 6nemli bir
azalma sagladigi gosterilmistir.”> Faz 3 ¢ift kor randomize plasebo kontrollii calismanin
sonuclari, molnupiravir ile erken tedavinin hafif-orta siddette, laboratuvar tarafindan
dogrulanmis Covid-19’lu risk altindaki asilanmamis yetiskinlerde hastaneye yatis veya
6liim riskini azaltmustir.”® 23 Aralik 2021°de Gida ve ilag Dairesi (FDA), semptomlarin
baslamasindan sonraki 5 giin i¢inde olan ve siddetli hastalifa ilerleme riski yiiksek,
hafif ila orta siddette COVID-19’lu yetiskinlerin tedavisi i¢in molnupiravir i¢in Acil
Kullanim izni (EUA) yaymladi.>*
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vi. Paxlovid

Nirmatrelvir, 2 viral poliproteini parcalayarak viral replikasyonda énemli bir rol
oynayan bir viral proteaz olan MPRO ya kars1 aktif olan, oral bir proteaz inhibitoriidiir.
Insanlar1 enfekte ettigi bilinen tiim koronaviriislere kars1 antiviral aktivite gostermistir.
Nirmatrelvir, HIV proteaz inhibitorlerini desteklemek i¢in kullanilan giiclii bir sitokrom
P450 (CYP) 3A4 inhibitori ve farmakokinetik giiclendirici ajan olan ritonavir (Paxlovid
olarak) ile kombine olarak kullanilmaktadir. Nirmatrelvir konsantrasyonlarini hedef
terapotik araliga yiikseltmek igin ritonavir birlikte uygulanmasi gerekir.”> Paxlovid,
1219 hastay1 igeren faz 2-3 verileri bildirilen ara analizde, COVID-19 ile iligkili
hastaneye yatis veya tiim nedenlere bagli 6liimlerin, semptom baslangicindan sonraki {i¢
giin i¢inde baslandiginda plaseboya kiyasla paxlovid grubunda %89 daha diisiik oldugu
gosterilmistir.” 22 Aralik 2021°de FDA, hafif ila orta siddette COVID-19 hastalari igin

Paxlovid kullanimina izin veren bir acil kullanim onay1 yaylnlamlsur.56

vii. Ivermektin

Ivermektin, onkoserkiazis, helmintiyazlar ve uyuz dahil olmak tiizere birkag
tropikal hastalig1 tedavi etmek icin kullanilan, Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli bir
antiparaziter ilactir. Bu endikasyonlar i¢in ivermektin yaygin olarak kullanilmaktadir ve
genellikle iyi tolere edilmektedir.”’ Hafif COVID-19 hastaligi olan 476 yetiskin hastay
iceren tek merkezli, ¢ift kor, randomize bir kontrol ¢alismasinda, bes giin boyunca
ivermektin 300 mcg/kg verilen hastalarla plasebo grubu arasinda semptomlarda 6nemli
bir iyilesme veya diizelme saglamamistir. Ivermektin, herhangi bir viral enfeksiyonun

tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmamls‘ur.30

2.7.2. Anti-SARS-CoV-2 Notralize Edici Antikor Uriinleri

COVID-19’dan 1yilesen bireyler SARS-CoV-2’ye kars1 notralize edici antikorlar
gelistirir ve bu bagisikligin ne kadar stirdiigti belirsizdir. Bununla birlikte, COVID-19
yonetiminde terapdtik ajanlar olarak rolleri, klinik caligmalarla kapsamli bir sekilde

incelenmektedir.”®
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2.7.2.1. Konvelesan Plazma

Konvelesan plazma SARS-CoV-2 enfeksiyonundan iyilesen bireylerden elde
edilmektedir. COVID-19°dan iyilesen donérlerden alinan plazma, siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2’ye (SARS-CoV-2) kars1 virlisii baskilamaya ve inflamatuar
yamt1 kontrol etmeye yardimei olabilecek antikorlar igerebilir.”® Konvelesan plazma
tedavisi SARS, MERS ve Ebola salginlarinda da kullanilmis; ancak, gercek etkinligini
degerlendiren randomize kontrol ¢alismalart mevcut degildi. FDA, yasami tehdit eden
ciddi COVID-19 hastalar1 i¢in bir acil kullanim izni kapsaminda konvelesan plazma
tedavisini onayladi. Umut verici goriinsede, COVID-19 hastalarinda konvelesan plazma
kullanimin1 degerlendiren ¢ok sayida calismada karisik sonuglar elde edilmistir.
ABD’de mekanik ventilasyon bagli olmayan hastalar arasinda yapilan bir retrospektif
calismada, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar arasinda 6zellikle COVID-19
teshisinden sonraki 72 saat i¢inde uygulandiginda, daha yiiksek antikor titrelerine sahip
konvelesan plazma transflizyonu alan hastalarin daha diisiik antikor seviyeleri olan
konvelesan plazma transfiizyonu alan hastalara gére daha diigiik 6liim riski oldugunu
bildirmistir. Ote yandan ii¢ kiiciik randomize kontrol ¢alismasindan elde edilen veriler,
standart tedaviye kiyasla konvelesan plazma tedavisi alan hastalarda klinik iyilesme
veya genel mortalite agisindan Snemli bir farklilik gdstermedigini bildirmistir.*
Notralize edici antikorlar1 6lgmek igin yaygin olarak kullanilan ve genel olarak
onaylanan test yoktur ve COVID-19’dan iyilesen hastalardan alinan plazmanin antikor
titreleri olduk¢a degiskendir. Bu durum, bu hasta popiilasyonunda plazmanin faydasini

stnirlandirmaktadir.’

2.7.2.2. Monoklonal Antikorlar

i. Regn-cov2 (Casirivimab ve Imdevimab)

REGN-COV2, SARS-CoV-2 spike proteini iizerindeki RBD’yi hedefleyen iki
yarigmasiz IgG1 antikoru (casirivimab ve imdevimab) igceren bir antikor kokteylidir.
Insan olmayan primatlarda profilaktik veya terapdtik olarak uygulandiinda viriis
kaynakli patolojik sekellerin 6nledigi ve viral yiikii in vivo azalttigi gosterilmistir.*
COVID-19’lu hastaneye yatirilmamis hastalar1 igeren devam eden ¢ift kor bir
denemeden 275 hastanin ara analizinden elde edilen sonuglar, 2.4 g REGN-COV2
(casirivimab 1.200 mg ve imdevimab 1.200 mg) veya 8 g REGN COV2 COV2
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(casirivimab 2400 mg ve imdevimab 2400 mg) almak iizere randomize edilmis, REGN-
COV2 antikor kokteylinin plaseboya kiyasla viral yiikii azalttigini bildirdi. REGN-
COV’nin (casirivimab/imdevimab) Faz 3 denemesinden elde edilen 6n veriler,
hastaneye kaldirilmayan hastalarda hastaneye yatis veya oliimde %70’lik bir azalma
oldugunu ortaya koydugu bildirilmistir." Wilhelm ve ark. in vitro calismalarinda
SARS-CoV-2 Omicron varyantinin casirvimab ve imdevimaba diren¢li oldugunu

bildirmistir.*

ii. Bamlanivimab ve Etesevimab (LY-CoV555 veya LY3819253 ve LY-
CoV016 veya 1L.Y3832479)

Bamlanivimab ve Etesevimab, giiclii anti-spike nétralize edici monoklonal
antikorlardir. Bamlanivimab, COVID-19’lu bir hastadan elde edilen konvelesan
plazmadan tiiretilen nétralize edici bir monoklonal antikordur. REGN-COV2 gibi,
SARS-CoV-2’nin spike proteininin RBD’sini de hedefler ve SARS-CoV-2’yi nétralize
ettii ve insan olmayan primatlarda viral replikasyonu azalttigi gosterilmistir. in vitro
deneyler, etesevimab’in bamlanivimab’dan farkli bir epitopa baglandigin1 ve
bamlanivimab tarafindan baglanan epitoptaki mutasyonlarla direngli varyantlari
notralize ettigini ortaya koymustur. BLAZE-1 c¢alismasinin 2. Asamasinda,
bamlanivimab/etesevimab, plaseboya kiyasla SARS-CoV-2 viral yiikiinde 6nemli bir
azalmave tedavi ile hastaneye yatis ve 6liim riskini %87 oraninda azalttig1 gdsterilmistir
ayrica Bamlanivimab/etesevimab’in endise duyulan yeni SARS-CoV-2 varyantlari

(B.1.1.7; B.1.351), iizerinde etkili olduguna dair vitro veriler mevcuttur.*

iii. Sotrovimab (VIR-7831)

Sotrovimab dort endise verici varyant olan Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351),
Gamma(P1) ve Delta’ya (B1.617.2)) kars1 in vitro aktivite gosteren giiclii bir anti-spike
notralize edici monoklonal antikordur. Gupta ve arkadaslarinin sotrovimab’in klinik
etkililigini ve giivenligini degerlendiren ¢cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3,
COMET-ICE calismasinin bir ara analizinde elde edilen sonuglar, sotrovimab’in bir
dozunun (500 mg) hafif ile orta siddette COVID-19’1u, yiiksek riski olan hastaneye
yatirilmamis hastalarda hastaneye yatis veya Oliim riskini plaseboya kiyasla %85

oraninda azaltti§1 bildirlmistir. REGN-COV2 (casirivimab ve imdevimab) ve
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sotrovimab, FDA tarafindan sirasiyla Kasim 2020 ve Mayis 2021°de yayinlanan iki ayr1
acil kullanim izni kapsaminda klinik kullanim ig¢in onaylanmistir ve bu ilaglarin
yalnizca hastanede yatmayan hastalarda (>12 yas ve >40 kg) laboratuvar onayli SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan ve hafif ile orta siddette COVID-19 olan, ciddi hastalifa
ilerleme ve/veya hastaneye yatis i¢in yiiksek risk altinda olan hastalar i¢in kullanimina
izin verilmistir.25 Mart’ta ABD hiikiimeti, koronaviriis varyantlarinin artis1 nedeniyle
tedaviyi etkisiz hale getirdigini One silirerek, bamlanivimabin tedavi caligmasini

durdurrnustur.30

2.7.2.3. Immunmodiilatér Ajanlar

i. Kortikosteroidler

Siddetli COVID-19 hastalarinda, akciger hasarina ve multisistem organ
disfonksiyonuna yol agabilecek sistemik bir inflamatuar yanit meydana gelmektedir.
Kortikosteroidlerin gii¢lii anti-inflamatuar etkilerinin bu zararli etkileri onleyebilecegi
veya hafifletebilecegi one siirlilmiistiir. Covid-19 tedavisinin randomize (RECOVERY)
calismasinda klinik olarak siiphelenilen veya laboratuvarca dogrulanmis SARS-CoV-2
ile hastaneye yatirilan ve deksametazon (n=2104) veya standart bakima (n=4321)
rastgele alan hastalarda, deksametazon kullaniminin invaziv mekanik ventilasyon veya
oksijen destegi alan hastalarda 28 gilinliilk mortaliteyi azalttigini, ancak solunum destegi
almayan hastalarda ise yararmin olmadigi gosterilmistir.” Hastanede yatmayan
COVID-19 hastalarinda sistemik kortikosteroidlerin kullanimini destekleyecek veri
yoktur Bu g¢alismanin sonuglarina dayanarak, deksametazon su anda oksijen destegi
alan veya noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hastanede yatan

hastalarda kullanimi énerilmektedir.>

ii. IL-1 Inhibitérleri

COVID-19 hastalarinda endojen interlokin (IL)-1 yiikselir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu, enflamatuar hiicrelerden ve monositlerden IL-1 beta salinimini indiikleyen
epitel hasarina neden olur. Bu da, dagal bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna neden
olarak daha fazla IL-1’in salinmasina yol agar. Anakinra, romatoid artriti tedavi etmek
icin FDA onayl bir interlokin-1 reseptor antagonistidir. Anakinra gibi IL-1 reseptdriinii

bloke eden ilaglar bu otoinflamatuar dongiiyii potansiyel olarak kesintiye ugratabilir. Bu

26



nedenle Potansiyel COVID-19 tedavisi i¢in arastirlmaktadir.”® Siddetli COVID-19’da
endikasyon dis1 kullanimi, siddetli COVID-19’un interlokin (I.L.)-1p dahil olmak iizere
artan sitokin tiretimi ile karakterize olmasi nedeniyle Siddetli COVID-19’da endikasyon
dis1 kullanilmistir. Anakinranin etkinligi kii¢iik bir vaka kontrol ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Bu klinik ¢alismada, anakinra alan 52 hasta ve standart bakim alan
44 hastadan anakinra’nin siddetli COVID-19 hastalarinda invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacin1 ve mortaliteyi azalttigimi gosterilmistir.”> Ancak ii¢ yeni SARS-CoV-2
varyantt (B.1.1.7; B.1.351 ve P.1) ilizerinde interlokin-1 reseptor antagonistlerinin
etkinligine iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir. Yalnizca vaka serilerine dayali bu
tedaviyle ilgili yetersiz veri géz Oniline alindiginda, bu tedavi su anda COVID-19

enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in dnerilmemektedir. *

iii. Anti-IL-6 reseptorii Monoklonal Antikorlar

Interldkin (IL)-6, lenfositler, monositler ve fibroblastlar dahil olmak iizere gesitli
hiicre tipleri tarafindan iiretilen pleiotropik, proinflamatuar bir sitokindir.”* COVID-19
ile iliskili hiperinflamatuar durumun ana nedeni olarak kabul edilen bir proinflamatuar
sitokindir. IL-6 seviyelerinin veya IL-6’nin etkilerinin modiile edilmesinin COVID-
19’un siiresini ve/veya siddetini azaltabilecegi Varsayﬂmaktadlr.65 FDA, c¢esitli
romatolojik durumlar (Tocilizumab, Sarilumab) ve Castleman sendromu (Siltuximab)

ad1 verilen nadir bir hastalik igin ti¢ farkli IL-6 reseptdr inhibitorii tipini onaylamugtir.™

iv. Tocilizumab

Tocilizumab, c¢esitli romatolojik hastaliklar i¢in endike olan bir anti-interlokin-6
reseptorii monoklonal antikorudur. COVID-19 tedavisinde bu ajanin kullanimim
degerlendiren caligmalarin sonuclar1 ¢eligkilidir. Siddetli COVID-19 pndmonisi
nedeniyle hastaneye yatirilan 438 hastay1 iceren 144 plasebo, 294 hasta tocilizumab
verilen hastay1 iceren bir randomize kontrol ¢calismasinda, tocilizumabin plaseboya gore
klinik durumda anlamli bir iyilesme olusturmadigi ve 28 giinlik mortaliteyi
diisiirmedigini gosterilmistir.®® Diger taraftan iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma
olan REMAP-CAP ve RECOVERY calismalar1 infalamatuar yanitla iligkili hizli
solunum dekompansasyonu sergileyen hastalarda mortalite diisiirmede yarar1 oldugu

gosterildi. REMAP-CAP ve RECOVERY c¢alismalarinin aksine, REMDACTA
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caligmasinda, cogu noninvaziv ventilator veya yiiksek akisli oksijen destegi gerektiren
hastaneye yatirilan COVID-19 hastalar tocilizumab veya plasebo almak iizere
randomize edilmis. Tiim katilimcilar remdesivir almis ve ¢ogu kortikosteroid almus.
Tocilizumab alan grupta 28 giinliik mortaliteyi azalma saptanmamis (tocilizumab
kolunda %18 ve plasebo kolunda %20) Bu ¢alismada tocilizumabin mortalite a¢isindan

faydasim bulunmamustir.”

v. Sarilumab ve Siltuximab

COVID-19 ile iligkili hiperinflamatuar durum iizerinde tocilizumab ile benzer bir
etkiye sahip olabilecek IL-6 reseptdr antagonistleridir. Su anda, siddetli COVID-19’da
siltuximab ~ kullanimin1  destekleyen  bilinen  yaymlanmis  klinik  c¢alisma
bulunmamaktadir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan yetiskin hastalarda sarilumabin
klinik etkinligi ve giivenligi iizerine baska bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii

calisma su anda devam etmektedir (NCT04315298).*

vi. Interferon-p-1a (IFN- p-1a)

Interferonlar, viral enfeksiyonlara karsi bir bagisiklik tepkisi olusturmak igin
gerekli olan sitokinlerdir ve SARS-CoV-2, interferonlarin in vitro salinimini
bastirmaktadir. Bununla birlikte, akut solunum sikintis1 sendromunda (ARDS) IFN-B-1a
ile dnceki deneyimlerden fayda gérmemistir. Inetrferon ile ilgili yapilan galigmalar
celiskili sonuglar elde edilmistir. Su anda interferon B-la’nin dért SARS-CoV-2 nin
Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama(P1) ve Delta (B.1.617.2) varyantlar1 tizerindeki
etkinligine iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu ajanin kullanimina iliskin
yetersiz ve az miktarda veri ve goreceli toksisite potansiyeli goz Oniine alindiginda, bu

tedavi COVID-19 enfeksiyonunu i¢in dnerilmemektedir.™

vii. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

a. Baricitinib

Baricitinib, orta ila siddetli aktif romatoid artrit (RA) hastalarinda kullanilan Janus
kinaz (JAK) 1 ve JAK 2’nin oral selektif bir inhibitoriidiir. Baricitinib, in vitro SARS-
CoV-2 endositozu Tizerindeki ve ciddi hastalikla sonuglanan ge¢ baslangich

hiperinflamasyona neden olan sitokinlerin hiicre i¢i sinyal yolunun inhibisyonuna neden
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oldugundan COVID-19 i¢in potansiyel bir tedavi olarak kabul edildi. Bu ikili inhibitor
etki, onu COVID-19’un tiim asamalarina karsi umut verici bir terapotik ilag haline
getirmistir. Baricitinib, remdesivir ile birlikte FDA tarafindan yayinlanan bir acil
kullanim onay1 kapsaminda hastanede yatan COVID-19 hastalarinda klinik kullanim
icin onaylanmistir. Barisitinib’in tek basina veya remdesivir ile kombinasyon halinde
etkinligi SARS-CoV-2 varyantlarinda degerlendirilmemistir ve  barisitinib’in

deksametazon ile kullanimina iligkin sinirh veri bulunmaktadir.*

b. Ruksolitinib

Miyeloproliferatif bozukluklar, polisitemi vera ve steroide diren¢li GVHD igin
endike olan JAK 1 ve 2’nin baska bir oral selektif inhibitoriidiir. Barisitinib’e benzer
sekilde, sitokinlerin hiicre i¢i sinyal yolu lizerinde inhibitér bir etkiye sahip olmasi

nedeniyle COVID-19’a kars1 potansiyel bir tedavi olarak varsayilmustir.*

c. Tofasitinib

Orta ila siddetli RA, psoriatik artrit ve orta ila siddetli {ilseratif kolit i¢in belirtilen
JAK 1 ve JAK3’iin baska bir oral secici inhibitoriidiir. Inflamatuar kaskad iizerindeki
inhibitor etkisi géz oOniine alindiginda, siddetli COVID-19 hastalarinda kullaniminin

viral inflamasyon aracili akciger hasarini iyilestirebilecegi Varsayllmlgtlr.30

d. Bruton’un tirozin kinaz inhibitorleri

Bruton’un acalabrutinib, ibrutinib, rilzabrutinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri,
makrofaj sinyallesmesini ve aktivasyonunu diizenleyen tirozin kinaz inhibitorleridir ve
su anda bazi hematolojik maligniteler icin FDA onayhdir. Siddetli COVID-19°da
goriilen hiperinflamatuar immiin yanit sirasinda makrofaj aktivasyonunun meydana
geldigi ileri siirtilmektedir. Siddetli COVID-19 hastaliginda bu ilaglarin gergek

etkinligini dogrulamak i¢in klinik denemeler devam etmektedir.*

2.8. Korunma
2.8.1. Genel Onleyici Tedbirler

Onleyici stratejiler, tan1 sirasinda benimsenecek uygun dnlemler ve enfekte bir

hastaya klinik bakim saglanmasi da dahil olmak {izere hastalarin izolasyonuna ve

29



dikkatli enfeksiyon kontroline odaklamr.”” SARS-CoV-2’nin bulasmm &ncelikle
solunum damlaciklart  yoluyla gergeklestigi  diislinlilmektedir. Virlisii  igeren
damlaciklar1 veya partikiiller solundugunda (en biiyiik bulagsma riski enfeksiydz bir
kaynagin 6 fit yakininda meydana gelir) veya kontamine yiizeylere el temasi sonrasinda
mukoza zarlarina dokundugunda bulas meydana gelebilir. Daha az yaygin olarak, kiiciik
damlaciklarin ve SARS-CoV-2 pargaciklarinin 1 metreden daha uzaktaki insanlara hava
yoluyla bulagmasi meydana gelebilir. SARS-CoV-2 bulasma riski, Oksiirik ve
hapsiriklar1 agz1 kapatarak ve digerlerinden en az 6 fit mesafeyi koruyarak azaltilabilir.
Uygun uzaklikta mesafe koymanin miimkiin olmadigr durumlarda, yiiz maskeleri,
SARS-CoV-2 enfeksiyonlu bireylerden digerlerine bulasici damlaciklarin yayilmasini
azaltabilir. Sik el yikama, enfeksiyon riskini de etkili bir sekilde azaltir. Saglik hizmeti
verenler enfeksiyon kontrol dnlemlerini almal1 ve kisisel koruyucu ekipmani uygun bir
sekilde kullanmalidir.”> SARS-CoV-2’nin bulagmasini 6nlemek veya azaltmak i¢in halk
sagligi ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasinin 6neminin yani sira, bu
kiiresel pandemiyi kontrol altina almanin en 6nemli adimi, diinyanin dort bir yanindaki
topluluklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunu onlemek i¢in asilamaktir. Asilama, SARS-
CoV-2’ye kars1 notralize edici antikorlarin iiretilmesine yol acgarak bagisiklik sistemini

tetikler.*’

2.8.2. Asilar

Koronoviriis hastaligr (COVID-19) kiiresel salgininda, yiiksek 6liim orani ve hizl
yayllma nedeni ile, acilen etkili bir asiya gereksinim duyulmustur. Asi gelistirme
caligmalari, arastirma, hayvan deneyleri ve insanlarda giivenlik i¢in yapilan 3 evre (faz)
calismalar1 genelde 10-15 yil siirmesine karsin, COVID-19 i¢in Diinya Saglik Orgiitii
tim tlkelere ¢ok hizli as1 {iretimi i¢in onay vermistir.®® COVID-19 asilarinin
gelistirilmesi i¢in, lic degisik yontem kullanilmaktadir. Bunlar arasinda ilki cansiz
asilar: koronaviriisii bir hiicre iginde iiretildikten sonra bir sekilde etkisiz hale getirilir.
Ikinci ydntem altbirim (rekombinant asilar) agilari, koronaviriisiiniin spike proteini gibi
antijenleri nano-parcaciklar i¢inde sunulur. Ugiincii yontem ise niikleik asid asilari
bulunmaktadir. Niikleik asit asilar1 iki tiirliidiir; mRNA asilari, SARS-CoV-2 viriisiiniin
spike proteinine ait kalitsal bilgiyi (mRNA) icerir. Yoneyli (vektor) asilarinda ise
SARS-CoV-2’ye ait belirli bir kalitsal bilgi (gen, DNA) baska zararsiz bir viriise
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yiiklenerek yonlendilir. Bu asilarda ana antijen olarak diken (Spike) S proteini
kullanilmaktadir. Bugiine kadar, DSO tarafindan kayit altina almmis ve klinik
caligmalarda denenen 50°den fazla as1 adayr bulunmaktadir. Bugiine kadar, ¢cok sayida
COVID-19 asis1 diinya c¢apinda hizla gelistirilmekte olup, mRNA asilarindan
Moderna/NIAID ve BioNTech/Fosun Pharma/Pfzer asilari, Yoneyli (Viral vektor)
asilardan AstraZeneca/University of Oxford, Johnson & Johnson ve Sputnik V asilari,

inaktif asilardan Sinovac ve Sinopharm asilar1 uygulamaya girmistir.*’

2.9. Post-COVID-19
2.9.1. Giris ve Tamimlar

Aralik 2019’da Cin’de saptanan COVID-19 enfeksiyonu hizla tiim diinyaya
yayilarak kiiresel bir salgina yol a¢mus, ciddi bir toplum sagligi sorunu haline
gelmistir.” Klinik tablo basit iist solunum yolu enfeksiyonundan siddetli solunum
yetmezligine bagh oliimlere dek genis bir klinik spektruma sahiptir.”' Salgmm ortaya
¢ikmasindan sonra Oldiiriicii olabilen ve ciddi bir hastalik olan COVID-19’un
yonetimine yonelik cabalar, genellikle mortaliteyi onleme ve kritik hastaligi tedavi
etmeye odaklanmistir.”> COVID-19 sonrasi pek ¢ok hasta 2-3 hafta icinde iyilesirken,
son donemlerde ise COVID-19 geciren kisilerin uzun siire sonra devam eden
semptomlart oldugu bildirilmektedir.”> COVID- 19’un subakut ve uzun dénemdeki
etkileri ile ilgili bilgiler simirlidir. Koronaviriislerin yol actigi onceki salginlar olan
2003’teki SARS ve 2012°deki Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) salginlarinda
elde edilen kanitlara dayanarak, bu hastalarda akut hastalik donemi gegtikten sonra
devam eden pulmoner ve fiziksel fonksiyonlarda bozukluk, yasam kalitesinde azalma
ve emosyonel stres gibi uzun dénemli sorunlarin olabilecegi tahmin edilmektedir.”*
COVID-19 sonrast bu donemi adlandirirken kullanilan terminolojide heniiz bir
standardizasyon mevcut degildir. COVID-19 klinik bulgularinin tam olarak
diizelmedigi bu donem long COVID, post-COVID-19, post-akut COVID-19 gibi ¢esitli
sekillerde isimlendirilmektedir.

CDC tarafindan yapilan tanimlamada ilk iki hafta akut enfeksiyon, 2-4. haftalar
post- akut hiperinflamatuvar hastalik, 4. haftadan sonrasi ise ge¢ sekel donem olarak

adlandirilmistir.”
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Davido ve arkadaslar1 hastaligin 8. haftasindan sonrasin1 post-COVID donem
olarak yorumlanmistir.”®

Greenhalg ve arakadaglar tarafindan yayinlanan bir derlemede 3-12. haftalarda
semptomlarin devamini post-akut COVID-19 dénemi, 12. haftadan sonra semptomlarin
devamini ise kronik COVID-19 olarak adlandirmslardir.”’

Ingiltere’de Ekim 2020 tarihinde 60.000 kisinin akut dénem sonrasi tabloyu
yasadiginin fark edilmis ve bu klinik durum iizerine arastirmalar hiz kazanmistir.
18.12.2020 tarihinde yaymlanan NICE (National Institute for Health and Care
Excellence, Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmellik Enstitiisii) kilavuzunda c¢esitli klinik
tanimlamalar yapilmistir. Bu kilavuzda;

Akut COVID-19

Tanidan sonra 4 haftaya kadar olan COVID-19 belirti ve semptomlar1 tanimlar.

Uzamis semptomatik COVID-19 (Ongoing symptomatic COVID-19)

4 hafta ile 12 hafta arasinda olan COVID-19 belirti ve semptomlarini tanimlar.

Post-COVID-19 sendromu

COVID-19 tanis1 sirasinda veya sonrasinda gelisen ve alternatif bir taniyla
aciklanamayan belirti ve bulgularin 12 haftadan uzun stirmesi olarak adlandirilmaistir.

Long-COVID-19 sendromu (uzun COVID sendromu)

Akut COVID-19 donem sonrasi yeni ortaya ¢ikan veya devam eden belirti ve
bulgularin oldugu dénemi tanimlar. Yani hem uzamis semptomatik COVID-19 (4-12
hafta aras1) hem de Post-COVID-19 sendrom doénemini (12 hafta) tanimlar.”® Sonug
olarak literatiirde post-COVID-19 doneminin baslangi¢ zamani ve adlandirilmasi ile

ilgili heniiz bir fikir birligi yoktur.

2.9.2. Risk Faktorleri

Post-COVID-19 sendromu, aktif enfeksiyon geciren hastalarin yaklasik %10’unda
beklenmektedir.”” Riskli hasta grubunun onceden bilinmesi takip parametrelerinin
belirlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Kadin cinsiyet, akut déonemde solunum
yetmezligi, akut donemde komplikasyon izlenen olgular, yine akut dénemde yatist
uzaylp iyilesme siiresi uzayan hastalar, yogun bakim ihtiyaci olup hastaligi siddetli
geciren kisilerde, COVID-19 sonrasi sendromu igin risk faktorleri arasinda

tanimlanmustir.” Bunlara ek olarak, énceden var olan pulmoner hastalik, beden kitle
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indeksinin (BKI) yiiksekligi, ileri yas, siyah ve Asya irkindan olmak, akut dénem
sonrasinda semptomlarin goriilmesi ile iliskili bulunmustur.*® Bunun disinda da hafif

hastalik sonrasinda da uzamis semptomlarin goriilebilecegi de akilda tutulmalidir.®!

2.9.3. Patofizyoloji

COVID-19 enfeksiyonunun uzun vadeli komplikasyonlarindan sorumlu kesin
mekanizmalar bilinmemekle birlikte, viriisiin bu uzun vadeli komplikasyonlarin1 ve
sekelleri agiklayabilen bir dizi patofizyolojik mekanizmas: iizerinde durulmaktadir.®
COVID-19 sonras1 sendromu i¢in baslica potansiyel patofizyolojik mekanizmalar: (a)
viriise 0zgl patofizyolojik varyasyonlar, (b) oksidatif stres, (c) immiinolojik
anormallikler ve (d) inflamatuar hasar (Sekil 9). COVID-19 sonrasi sendromu olan
kisilerde gozlemlenen semptomlarin ¢ogu muhtemelen dogrudan viral hasarin bir

sonucudur.

SARS-CoV-2 (virus)

& &

Qh-’ Acute COVID-19 4 Potential Pathophysiologic Mechanisms
Lungs 4 weeks g
1. Viral specific variations
2. Oxidative stress
3. Immunologic abnormalities

Post-COVID-19 syndrome

4. Inflammatory damage

Symptoms
. Dyspnea
. Fatigue
. Loss of olfactory/gustatory function
. Tightness of the chest
. Chills or sweats
. Muscle or body aches
. Dry cough
8. Sore throat
9. Fever
10. Headache or brain fog

NOWMSEWNR

Sekil 9. COVID-19 sonrasi sendromun potansiyel patofizyolojik mekanizmalar®

2.9.3.1. COVID-19 Sonras: Viral-Spesifik Varyasyonlar

COVID-19 sonras1 sendromun patofizyolojisi ile ilgili literatiirdeki Onemli
bosluklara ragmen, mevcut kanitlar en Onemli katkilardan birinin viral toksisite
oldugunu gostermektedir. SARS-CoV-2, ACE2 yolundaki degisiklikler, cesitli
inflamatuar sitokinler, mitokondriyal disfonksiyon, prokoagiilasyon ve diger immiin
anormallikler yoluyla hiicresel hasara neden olur. Alveoler epitel ve endotelyal

hiicrelerin SARS-CoV-2 tarafindan invazyonu ile bir dizi nétrofil, monosit ve immun
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hiicre kaskadinin aktivasyonuna, yaygin alveoler hasara yol agar. Bunun sonucunda,
kalp yetmezligi, ndropsikiyatrik disfonksiyon, tromboembolizm, bdbrek hasari,
dermatolojik bozukluklar, diyabetik ketoasidoz, duyu kusurlar1 ve irritabl bagirsak
sendromu gibi ¢esitli sekellere neden olan ¢ok sayida mekanizma ve yol aktive edilir.
SARS-CoV-2 viriisii veya sekellerinden kaynaklanan bu patolojik durum, multiorgan

disfonksiyonuna ve enfeksiyonlara yol agar.*

2.9.3.2. COVID-19 Sonrasi ve Oksidatif Stres

COVID-19 sonras1 sendromuna sahip olan birgok kiside SARS-CoV-2 siklikla
akciger dokusunda hasara yol agan viral pndmoniye neden olmustur. Viral
enfeksiyonlarda, ozellikle koronaviriis enfeksiyonlarinda, viral replikasyonu azaltmak
icin akcigerlerde bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonunu meydana gelir. SARS-CoV-
2, Tip Il pnomositleri enfekte ederek ciddi pndmoniye neden olursa, pulmoner siirfaktan
tiretimi icin gerekli olan ¢ok sayida asetil-CoA sentezleyen mitokondri zarar goriir.
Ayrica mitokondrinin antioksidan iiretme yetenegi azalir ve oksidatif strese yol acar.
Oksidatif stres, hiicresel reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ve birikimi ile antioksidan
savunmalar arasinda bir dengesizlik sonucu olusan bir durumdur. Hem SARS-CoV hem
de SARS-CoV-2’de arastirmacilar, oksidatif stresin  mitokondriyal DNA
mutasyonlarina, mitokondriyal solunum zincirinde hasara, membran gecirgenliginin
modifikasyonlara ve mitokondriyal savunmanin sistemlerinin aktivasyonunda Onemli
bir rol oynadigim1 gostermistir. Akut COVID-19 hastalarini tedavi etmek icin siklikla
kullanilan oksijen takviyesi de, mitokondride reaktif oksijen iiriinlerinin (ROU) asir1
tretimine neden olabilir. Bu, mitokondriyal komplekslere zarar verebilir ve oksidatif
fosforilasyonu azaltarak adenozin trifosfat iiretiminin azalmasina ve hiicresel apoptozun
artmasina neden olabilir. Mitokondri ROU ayrica antiviral dogal bagisiklik cevabini
aktive ederek viriistin DAMP (hasarla iliskili molekiiler patern)’lerine kars1 bagisiklik
ve savunma tepkilerini etkileyebilir. Sonugta mitokondri hiperoksi ile hasar goriirse,
antiviral reaksiyonlar azalir ve viral hasar artabilir. Oksidatif stresteki artigin, post-
COVID-19 sendromu olan kisilerde gozlenen cesitli organ sekellerinin patofizyolojik
nedenlerinden biri oldugu varsayilmistir. Anti-oksidanlarin uygulanmasiyla oksidatif
stresi azaltmak, viral yiikii azaltabilir ve COVID-19 sonras1 sendromu olan kisilerde

iyilesmeye yardimer olabilir.*
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2.9.3.3. COVID-19 Sonras1 Immiinolojik Anormallikler

SARS-CoV-2 solunum sistemine girdiginde, ilk olarak, viriisiin S-proteini, farkl
insan hiicrelerinin ACE-2 reseptoriine baglanir bu durumda konakg¢1 bagisiklik cevabi
olusur ve konag virlis invazyonuna karsi korumaya yardimci olur. Bu bagisiklik, hem
viriis ile enfekte hiicreleri yok eden T hiicrelerini hem de spesifik olarak SARS-CoV-
2’yi hedefleyen antikorlarin {iiretilmesine yardimci olan B hiicrelerini aktive eder.
SARS-CoV-2’nin invazyonu sonrasinda gelisen antiviral bagisiklik tepkisi, virlisii
ortadan kaldirmak i¢in kritik 6neme sahiptir, ancak ¢ok miktarda inflamatuar sitokinle
siirekli tepki, sitokin firtinasina neden olabilir. Hastalik siirecinde goriilen sitokin
firtinas1 ve kontrolsiiz immiin sistem aktivasyonu Post covid sendromdan sorumlu

tutulan mekanizmalardandir.®?

2.9.3.4. COVID-19 Sonrasi inflamatuar Hasar

COVID-19 hastaliginda, sistemik inflamatuar yanit sendromu ad1 verilen siddetli
inflamatuar yanit vardir. Bu inflamatuar yol, alveoler 6dem, hipoksi ve kalp yetmezligi
gibi diger organlarda siddetli hastalik durumuna yol agar. COVID-19 enfeksiyonunu
takiben yetiskinlerde veya cocuklarda gelisebilen multisistem inflamatuar sendrom,
bir¢ok organ tutulumu yapar ve akut COVID-19 sonrasi sendromlarda gozlenen dispne,

yorgunluk, agr1 ve ates gibi semptomlarin goguna neden oldugu diistiniilmektedir.>

2.9.4. Semptomlar

COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 ile iligkili semptomlar oldukga
heterojendir. Asemptomatik enfeksiyon ile seyredebilecegi gibi hafif semptomlar
(6kstiriik, hapsirma veya bogaz agrisi) veya siddetli (pndmoni, akut solunum sikintisi
sendromu, septik sok veya multi-organ yetmezligi) semptomlara neden olabilmektedir.
Post-COVID donemde (veya uzun siireli COVID-19) olan kisilerde de ¢ok g¢esitli
semptomlara neden olabilcegi disiiniilmektedir. COVID-19 sonrasi durumlari olan
kisiler, enfeksiyondan sonra dort haftadan hatta aylardan fazla siirebilen ¢ok cesitli
semptomlara sahip olabilir. Bazen semptomlar kaybolabilir veya tekrar geri gelebilir.84
Akut donemde hafif COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerde bile COVID-19 sonrasi

dénemde semptomlar gelisebilir.”” COVID-19 sonrasi en yaygm bildirilen semptomlar
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arasinda giinliik aktiviteleri etkileyen yorgunluk veya halsizlik, fiziksel veya zihinsel
aktiviteden sonra kdtiilesen belirtiler (“egzersiz sonrasi halsizlik” olarak da bilinir), ates,
nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrisi, tasikardi, konsantrasyon gii¢liigii, bas agrisi, uyku
sorunlari, bag donmesi, koku veya tat degisikligi, depresyon/ anksiyete, sindirim
semptomlari, ishal, karin agrisi, eklem veya kas agrisi, dokiintii, menstriiel dongtilerdeki

degisiklikler mevcuttur.®*

2.10. Post-COVID-19 Klinik Etkiler

Long Term Complications of Covid-19

Pulmonary

Dyspnea

Oxygen Dependence
PFT abnormalities

“Brain Fog"
Anxiety/Depression
PTSD

Cardiovascular
Myocarditis
Heart Failure
Arrhythmias

Hematologic
Venous Thromboembolism

Gastrointestinal
Diarrhea
Nausea/Vomiting
Abdominal pain

Musculoskeletal

/ R
Myalgia ==
Arthalgia [ 074
Physical debility % !
Dermatologic
Rash
Alopecia
Urticaria \

Sekil 10. COVID-19 enfeksiyonu sonrasi gozlemlenen uzun vadeli sekellerin sematik gosterimi®

Renal
Kidney Injury

Endocrine
Diabetes Mellitus

2.10.1. Pulmoner Sisteme Etkileri ve Rehabilitasyonu

COVID-19’un pnémoni ve akut solunum sikintist sendromu (ARDS) gibi ciddi
pulmoner tutuluma neden oldugu bilinmektedir. Akut enfeksiyon donemi sonrasinda da
bircok pulmoner sekel bildirilmistir. Bu sekellerin siddeti degiskenlik gostermektedir.
Hafif dispneden, istirahat veya egzersiz sirasinda oksijen desatiirasyonuna,
ventilatorden ayrilamama veya akciger fibrozisine kadar genis bir dagilima sahiptir.*
Dispne, oksiiriik, egzersiz kapasitesinde azalma ve hipoksi en sik goriilen kalici
pulmoner semptomlardir. Ayrica, azalmis difiizyon kapasitesi, restriktif akciger
patolojisi, buzlu cam opasiteleri ve fibrozis gibi kalic1 radyolojik degisiklikler de
bildirilmistir.*® SARS-CoV-2 cesitli mekanizmalar ile akciger hasarina neden

olmaktadir. Akut enfeksiyonun bir sonucu olarak meydana gelen degisikliklerin ¢ogu
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fibrozu tesvik edebilir ve uzun vadeli komplikasyonlara neden olabilir. Akciger
parankiminde dogrudan hasara ek olarak, pulmoner vaskiiler sistemde de hasar
tanimlanmistir. Erken otopsi ¢alismalari, pulmoner vaskiiler sistemde kiiclik damarlarda
mikrotrombinin varhmi gdsterilmistir.** COVID-19’u takiben bildirilen en yaygmn
pulmoner semptom, semptomlarin baslamasindan 2 ay sonra hastalarin %22.9-
%53’tiinde devam edebilen nefes darligidir. Subjektif semptomlara ek olarak, SARS-
CoV-2 ile enfeksiyon, pulmoner fizyolojide uzun vadeli objektif degisikliklere neden
olabilir. Cin’de COVID-19’1u kritik olmayan 55 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, 3
aylik bir takip doneminde solunum fonksiyon testi ile degerlendirmesinde, hastalarin
%?25’inde anormallik saptandi ve en yaygin patoloji karbon monoksit diflizyon
kapasitesinde (DLCO) azalma olarak bildirilmistir (%16).82 Bir meta analizde, 380
hasta degerlendirmeye kabul edilmis ve hastalarin yaklasik bir ay sonunda sirasiyla
%39, %15 ve %T7’sinde, diflizyon kapasitesinde azalma, restriktif bozukluk ve
obstriiksiyon saptanmistir.’” COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda énemli sayida hastada
radyografik anormallikler de devam etmektedir. Italya da yapilan retrospektif bir
calismada siddetli COVID-19 pndmonisi geciren hastalarin (solunum hiz1 >30, SpO2
<%90 oda havasinda veya siddetli solunum sikintis1 ve klinik pndmoni kaniti olarak
tanimlanir) taburcu olduktan ~3 ay sonra degerlendirildiginde, toraks BT lerinde
%81’inde anormal bulgular vardi.*® COVID-19’lu hastanin taburcu edilmesini takiben
yonetimle ilgili hususlarin ¢ogu, belirtilen komplikasyonlar1 6ngdérmeyi, izlemeyi ve
yardimci olmayi igerir. Lutchmansigh ve ark tarafindan yaymlanan COVID-19 sonrasi
hastalik iyilesme takibi i¢in Onerilen bir planda, hastaneden taburcu olduktan sonra
erken ve kapsamli bir degerlendirme yapilmas1 onerilir. Bu, klinikte semptomlar icin
seri degerlendirmelerin yani sira laboratuvar belirtecleri, seri PFT’ler, 6 dakikalik
yiiriime testi ve 3 ay i¢inde akcigerlerin yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
goriintiilemesini igerir. Bir hasta, bir yillik iyilesme siireci boyunca tanisal
degerlendirme sirasinda gézlemlenen anormalliklerin normallesmesi veya semptomlarin
iyilesmesiyle birinci basamak rutin bakimina donmesi Onerilmis. Alternatif olarak,
semptomlar1 veya anormallikleri devam eden hastalarda, ilerlemis akciger hastaliginin
tedavisinde bir uzmana sevk edilmesi onerilmistir.*

Tirk Toraks Dernegi’nin taburculuk sonrasi takip Onerilerinde ise, akut COVID-

19 infeksiyonunda yliksek oranda vendz tromboemboli ve in situ tromboz riski
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bulunmaktadir. Bu nedenle radyolojik rezoliisyonun takibi yaninda post-COVID-19

doneminde kronik tromboembolik hastalik ve pulmoner hipertansiyon (PH) yoniinden

de takip edilmesini énermistir.”

Klinik ve radyolojik olarak agir COVID-19 pnémonisi tanisi konup ara yogun

bakim veya yogun bakimda takip edilmis hastalarin 4-6 hafta sonra yiiz yiize veya

telefonla degerlendirilmesi yapilir.

Devam eden ya da yeni gelisen solunumsal semptomlar degerlendirilmelidir.
Var olan semptomlarin zaman igerisindeki gidisati ve varsa yeni gelisen
semptomlarin degerlendirilmesi yapilmalidir.

Yeni pulmoner emboli bulgulari arastirilmalidir.

Semptomlara yonelik tedavi planlanabilir.

Ihtiyag varsa oksijen destegi saglanmalidir.

Anksiyete, yorgunluk, oksiiriik ve yeni tan1 konan tromboembolik olaylara

yonelik tedavi planlanmalidir.

Bu hasta grubu 12. haftanin sonunda tam bir klinik degerlendirmeden gecirilmeli

ve akciger grafisi ¢ekilmelidir. Eger akciger grafisi kiiclik segmenter atelektaziler

disinda normalse ve klinik bulgular normalse takipten c¢ikarilabilir. Ancak akciger

grafisinde beklenen iyilesme olmamissa:

Difflizyon kapasitesi de dahil tam pulmoner fonksiyon testleri,

Alt1 dakika ylirlime testi ve oksijen saturasyonu takibi,

Ekokardiyografi,

Cikarabiliyorsa balgam analizi,

Pulmoner rehabilitasyon,

Pulmoner emboli arastirilmasi veya akut hastalikta gelismisse emboli

komplikasyonunun arastirilmasi onerilmistir.

Ara yogun bakim veya yogun bakimda takip edilmemis COVID-19 pndémonili

hafif veya orta derecede klinik ve radyolojik bulgulari olan hastlar 12. haftanin sonunda

cekilen akciger grafisi normal veya normale yakinsa takipten c¢ikarilabilir. Bu kontrolde

nefes darligi, gégiis agris1 veya oksliriik semptomlart devam edenler pulmoner emboli,

interstisyel akciger hastalif1 veya sekonder enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir.

Bu amagla:
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e Yiiksek rezolusyonlu akciger tomografisi veya pulmoner bilgisayarl

tomografi anjiyografi,

e Saturasyon Ol¢limiiyle yiiriime testi,

e Ekokardiyografi yapilmasi dnerilmistir.

Diinya ¢apinda COVID-19 ile iligkili pulmoner aspergillozlu (CAPA) bir ¢ok
vaka bildirilmistir. Invaziv pulmoner aspergilloz (IPA), COVID-19 hastalar1 arasinda
yiiksek 0liim oranlari ile iliskilidir.”"

Cin’in Vuhan kentinden gelen ilk COVID-19 kohortunda ayrintili olarak rapor
edilen 99 hastadan birinde Aspergillus flavus solunum yolundan izole edildi ve yine bu
bolgeden kritik durumda olan 52 hastadan olusan bir kohorttata hastalarin ikisinden
(%3,8) Aspergillus spp. izole edilmistir. Daha sonra Belgika, Fransa, Hollanda ve
Almanya’dan geriye doniik vaka serilerinde, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
endise verici oranda %20-35 COVID-19 ile iliskili pulmoner aspergilloz (CAPA)
bildirmistir.”® Fransa’daki ¢ok merkezli bir retrospektif kohortta, IPA’si olan ve
olmayan COVID-19 hastalar1 arasindaki genel 6liim oraninin %71.4 karsilik %36,8
oldugunu ortaya koymustur.”'

COVID-19 ile iliskili kandidiyazis (CAC) birgok vakada bildirilmistir ve C. Auris
en ¢ok rapor edilen tiir olmustur. Bildirilen diger Candida tiirleri, COVID-19 hastalari
arasinda C. albicans, C.tropicalis, C.parapsilosis, C.orthhopsilosis ve C.glabrata
bulunmaktadir. C. auris ve COVID-19’un kritik hastalardaki koenfeksiyonu, %50’nin
tizerinde bir 6liim orantyla iliskilendirilmistir Uzun siireli yogun bakimda kalis, santral
vendz kateterler ve kortikosteroid kullanimi, COVID-19 hastalarinda kandidiyaz i¢in
baslica risk faktorleri arasinda olarak gosterilmistir.”’

COVID-19 ile iligkili mukormikozlar (CAM) diinya capinda bir dizi vakada
bildirilmistir. Yakin tarihli bir sistematik incelemeye gore, simdiye kadar diinya ¢apinda
101 CAM vakas1 (Hindistan’dan 82 ve diinyanin geri kalanindan 19 vaka) bildirilmistir.
Enfeksiyon baskin olarak erkeklerde (%78.9) ve aktif (%59.4) veya iyilesen (%40.6)
COVID-19 hastalarinda bildirilmistir. CAM’m en sik klinik prezentasyonu burun ve
sinilislerde invaziv enfeksiyon (%88.9) idi ve rino-orbital tutulum (%56.7) olarak
bildirilmigtir. Mortalite oran1 vakalarin %30,7 olarak bildirilmistir. CAM’1n en biiyiik
zorlugu, hastaligin gec¢ teshisi ve buna bagl olarak tedavi basarisizligidir. Bu nedenle,

COVID-19 hastalarinda mukormikozun erken teshisi biiylik 6nem tasimaktadir.”’
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Cryptococcus neoformans, bagisiklig1 yeterli kisilerde subklinik enfeksiyona
neden olan kapsiilli bir mayadir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda siddetli
enfeksiyonlar, kriptoksemi, meningoensefalit ve pulmoner kriptokokoza neden olabilir.
Altta yatan ¢esitli hastaliklar1 olan ve immiinosupresif tedavi (6rn., kortikosteroidler ve
tocilizumab) alan COVID-19 hastalarindan meningoensefalit , kriptokoksemi vakalari
bildirilmistir. Diger mantar enfeksiyonlar1 gibi, erken teshis ve tedavi, COVID-19
hastalarinda enfeksiyonun sonucunu iyilestirebilir.”!

Pneumocystis  jirovecii, bagisikligi yetersiz kosullara sahip bireylerde
pneumocystis pnomonisine (PCP) neden olan diger bir yaygin solunum yolu firsatgi
patojenidir. Kortikosteroid ve tocilizumab gibi immiinosupresif tedaviler alan COVID-
19°1u bazi hastalarda PCP ve COVID-19 koenfeksiyonu bildirilmistir. Rapor edilen tiim
PCP enfeksiyonlari, cogu HIV ile bagisikligi baskilanmis (%58,3, 7/12) veya immun
stipresif ajanlara uzun siire maruz kalmis (%91,7, 11/12) kritik COVID-19’1u hastalarda
goriilmiistiir.”’

Bakteriyel koenfeksiyonlar, influenza ve COVID-19 dahil olmak iizere solunum
yolu viral enfeksiyonlari olan hastalarda artan morbidite ve mortalite oranlar ile
iligkilidir. Bugiline kadar, COVID-19’un bakteriyel enfeksiyonlarla iligkisini bildiren
cok sayida calisma rapor edilmistir; glincel bir inceleme ve metaanalizin sonuglari,
COVID-19 hastalarinda bakteriyel koenfeksiyon 93,5 ve sekonder bakteriyel
enfeksiyon %14,3 oraninda tespit edildigini gostermistir. Cin’de (Jiangsu Eyaleti)
laboratuvar tarafindan dogrulanmis 257 COVID-19 hastas: arasinda yapilan retrospektif
bir ¢alismada, hastalar arasinda 24 solunum yolu patojeni ile koenfeksiyon oldugu
gosterilmistir; Streptococcus pneumoniae, ardindan Klebsiella pneumoniae ve H.
influenzae en sik goriilen bakteriyel koenfeksiyonlar olarak bulunmustur.”’

Tiiberkiiloz (TB), diinya ¢apinda 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam
etmektedir. TB’nin COVID-19 ile koenfeksiyonu bir dizi ¢calismada bildirilmistir. TB
ve COVID-19’un klinik semptomlar1 arasinda bazi benzerlikler nedeniyle her iki
enfeksiyonun da yanlis teshisleri de bildirilmistir. Calismalar, TB enfeksiyonunun
COVID-19 hastaliginin sonucunu kétiilestirebilecegini ve mortaliteye yol agabilecegini
gostermistir. Yakin tarihli bir metaanalize calismasinda, M. tuberculosis’in SARS-CoV-
2 enfeksiyonu ile koenfeksiyonu, COVID-19 hastalar1 arasinda o6liim riskini iki kat

artirdigr  gosterilmistir. Bu nedenle, COVID-19 enfeksiyonundan siiphelenilen
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hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in TB’nin Onlenmesi, taranmasi ve
tedavisine yonelik stratejiler disiiniilmelidir.”’ Post-COVID-19  siirecinde bu

enfeksiyonlar mutlaka akilda tutulmali ve arastirilmalidir.”

Pulmoner rehabilitasyon

Kronik solunum yolu hastaligt olanlar igin gelistirilmis olan pulmoner
rehabilitasyon; hastalarin egzersiz kapasitesini, nefes darligini, mental ve fiziksel saglik
durumunu optimize etmeyi amaclamaktadir. Bir¢ok hasta akut COVD-19’dan sonraki
ilk alt1 hafta icinde hala spontan olarak iyilesmekte ve genellikle bir pulmoner
rehabilitasyon programina ihtiyag duymamaktadir. Ancak bunlar disinda ciddi
solunumsal hastalig1 olan kisiler fiziksel ve psikolojik durumu iyilestirmek i¢in egzersiz
egitimi, egitim ve davranis degisikligini iceren ancak kisisellestirilmis degerlendirme ve
tedaviye dayali multidisipliner bir miidahale olarak tanimlanan pulmoner
rehabilitasyondan yararlanabilirler. Rehabilitasyon, video baglantili siniflar ve evde

egitim kitapgiklar gibi gesitli sanal modeller ile saglanmaktadir.”’

2.10.2. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

COVID-19 akut miyokard hasari, kardiyomiyopati, miyokardit ve aritmiler dahil
olmak iizere birgok kardiyovaskiiler komplikasyonla iliskilendirilmistir.”> Bu
komplikasyonlarin olas1 patofizyolojik mekanizmalar1 arasinda, miyokardin viral
invazyonu, ACE2 reseptér down-regiilasyonu, miyokard, perikard ve ileti sisteminin
biitiinliiglinii bozan inflamatuvar yiik, hipoksi, hipotansiyon veya ila¢ toksisitesi yer
almaktadir.”® Enfeksiyonun akut fazinda asemptomatik veya minimum semptomlu
hastalarda da tespit edilen kardiyak hasar, vaskiiler disfonksiyon ve tromboz siklig1 gibi
durumlar uzun vadeli kardiyovaskiiler etkileri glindeme getirmektedir; bunlar arasinda
kalp yetmezligi, yasami tehdit eden aritmi, ani kardiyak o6liim, mikrovaskiiler hasara
bagli miyokardiyal akim bozuklugu, koroner arterlerde ve aortta anevrizma olusumu,
fiziksel aktiviteye anormal kan basinci ya da kalp hizi yaniti seklinde otonom
disfonksiyon, hizlanmis ateroskleroz ile vendz ve arteriyel tromboembolik
komplikasyonlar vardir.”> Kronik dénemde en sik gorillen kardiyak semptomlar,
carpint, tasikardi ve gogiis agrisidir.”® Carfi ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada

hastaneden taburcu olan hastalarin 60 giin sonra degerlendirildiginde %21 kadarinda
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gogiis agrist tanimlamistir. Ayrica %9 kadarinda ¢arpinti, hastalarin 60 giinliik takipte
sik goriilen bir semptom olarak tanimlanmustir.”” Akut dénemden 6 ay sonra hastalarin
%40’1inda, en az bir kardiyovaskiiler semptom bulundugu bildirilmistir. Otonomik
disregiilasyona bagli gelisen postiiral ortostatik tasikardi sendromu (POTS) da kronik
COVID-19 sendromunda goriilen kardiyak sorunlardan biridir. COVID-19 ge¢irmis
olan tiim hastalar, semptomlar, fonksiyonel durum ve olasi bozukluklar agisindan
kontrol edilmelidir.”® Akut dénemde kardiyak komplikasyonlar gelismis olan veya
kardiyak semptomlar1 devam eden hastalar, 4-12. Haftalarda klinik olarak ve seri
elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyogram ile degerlendirilmelidir. Kardiyoloji
uzmaninin yapacagl degerlendirmeye gore, gerekli durumlarda kan testleri, 24 saatlik
EKG, kardiyopulmoner egzersiz testi ve kardiyovaskiiller manyetik rezonans
goriintiileme  (MRG) istenmesi Onerilmistir.®® Kardiyak komplikasyonlar1 olan
hastalarin, kalp yetmezligi gelisimini engellemek icin enfeksiyonu gecirdikten sonra
durumuna uygun bir siire istirahati 6nerilmektedir. Miyokarditi olan sporcularin veya
agir bedensel is yapanlarin, 3-6 ay boyunca agir is ve antrenmanlardan tamamen uzak
durmasi 6nemlidir. Sol ventrikiil fonksiyonu, miyokard hasarinin serum biyomarkerlari
normale dondiikten ve 24 saatlik EKG ve egzersiz testi ile aritmiler diglandiktan sonra
egzersizlere baslanabilir. Bu hasta grubunda ilk iki yil boyunca sessiz klinik riskinin
artmasi nedeniyle periyodik kontrol muayenelerine devam edilmelmesi Onerilmistir.
Kardiyak patolojisi olan hastalarda, rehabilitasyon ihtiyaclar1 degerlendirilerek kisiye
0zel bir kardiyak rehabilitasyonu programi hazirlanmalidir. Ciddi viicut agrisi, nefes
darlig1, okstiriik veya atesi olan hastalarda, semptomlarinin iyilesmesinden 2-3 hafta

sonra egzersizlere baslanabilecegi belirtilmistir.”*

2.10.3. Hematolojik Sisteme Etkileri

Hematolojik belirtiler ve trombotik komplikasyonlar daha 6nceki 2005 ve 2012 de
meydana gelen SARS-CoV-1, MERS-CoV salginlarinda goriilmiis. Cok sayidaki
calismada, bu patojenler ile lenfopeni, l6kopeni, trombositopeni ve uzun siireli aktive
parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) arasinda iligkiler oldugunu bildirilmistir. Benzer
iliskiler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda da belirgin hale gelmistir. COVID-19
hastalarinda lenfopeni, l6kositoz, trombositopeni ve koagiilopati (yiiksek D-dimer ve

fibrinojen) dahil olmak iizere ¢esitli hematolojik belirtiler olusmus ve negatif prognostik
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deger olarak gosterilmistir. Koagiilopati, genellikle vendz ve arteriyel tromboz dahil
olmak iizere SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belirgin bir 6zelligi haline gelmistir.”
COVID-19°da gelisen koagiilopati, hiperinflamasyon ve hiperkaogiilabilitenin
sonucudur. Tromboinflamasyonun mekanizmalar1 arasinda, endotel hasari, kompleman
aktivasyonu, platelet aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinler, normal koagiilasyon
yolaklarinin inhibisyonu ve hipoksi koagiilopati patofizyolojisine katkida bulunan
mekanizmalardir. Akut hastaligin siddeti ve hiperinflamtuvar durumun siiresi, trombotik
komplikasyonlar1 arttiran olas1 risk faktorleridir. Kanser gibi komorbiditeler ve
immobilizasyon da tromboz riskini arttirmaktadir. COVID-19 sonrasit post akut
donemde vendz tromboembolilerin goriilme sikligt %5’ten daha az olarak
bildirilmistir.*> Hiperkoagiilasyonun net siiresi bilinmemektedir, ancak ¢ogu VTE
enfeksiyonun 2-4 haftasi iginde ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19’lu hastanede yatan
hastalar i¢cin VTE profilaksisinin taburculuk sonrasi uzatilmasi Onerilmistir, ancak
mevcut kilavuzlar bunu rutin bir dneri olarak desteklememektedir. Genel olarak, uzun
siireli farmakolojik tromboprofilaksinin, akut hastaligi olan hastalarda net yarari
belirsizdir, yapilan ¢alismalar VTE riskinin azaldigini, ancak kanama riskinin arttiini
gostermistir. American College of Chest Physicians adina bir uzman paneli, taburcu
olduktan 35 ile 42 giin sonra semptomatik VTE oran1 %1.8’in iizerindeyse, diisiik
kanama riski olan COVID-19 hastalarinda profilaksinin net bir faydasi olacagini
belirtmistir, ancak yapilan retrospektif ¢aligmalarda hastaneden taburcu olan COVID-19
hastalarinda VTE oranlart %0,48 ile %1,9 arasinda degismektedir.82 COVID-19
hastalarinda taburculuk sonrasi hematolojik sonuglart daha iyi degerlendirmek ig¢in
tasarlanmig biiyiik bir prospektif calismada riskler VTE icin %]1,55, arteriyel
tromboembolizm i¢in %1,71 ve major kanamalar i¢in %1,73 idi. Bu yazarlar, COVID-
19 hastalarinda taburculuk sonrasi farmakolojik tromboprofilaksinin tiim nedenlere
bagli mortalite, VTE ve arteriyel tromboembolizm bilesimine karsi koruyucu oldugunu
bulmuglardir; ancak caligmada profilaksinin kanamayir ©6nemli Olgiide kotilestirip
kotiilestirmedigini degerlendirmemistir. Devam eden randomize klinik arastirmalar bu
soruyu daha iyi yanitlayacak ve risk siniflandirmasi icin kullanilabilecek daha fazla

bilgi saglayabilinecektir.”’
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2.10.4. Noropsikiyatrik Sisteme Etkileri

2003 yilinda SARS-CoV-1 2012 yilindaki MERS-CoV salginlarina benzer sekilde
COVID-19 hastaliginda da, ilk enfeksiyondan sonra devam eden veya aylar sonra yeni
ortaya ¢ikan bir dizi néropsikiyatrik semptomlar bildirilmistir.”* Kronik yorgunluk ve
halsizlik, anksiyete ve depresyon semptomlar: ve uyku bozukluklar1 en sik goriilen
semptomlar arasindadir. Akut donemde anksiyete ve depresyon semptomlari
belirginken, kronik dénemde travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) veya psikoz
tablosu gelisen hastalar bildirilmistir.”* Cin’den yapilan retrospektif bir gozlemsel
calismada, COVID-19’lu 78/214 (%36,4) hastada ndrolojik belirtiler vardi, bu
calismada, norolojik semptomlar iic kategoriye ayrilmis: SSS semptomlari veya
hastaligi bas agris1 (%]13,1), bas donmesi (%16,8), biling bozuklugu (%?7,5), akut
serebrovaskiiler hastalik (%2,8) ve epilepsi (%0,5); periferik sinir sistemi bulgulari
hipoguzi (tat kayb1) (%5,6), hipozmi (koku kaybi) (%5,1) ve nevralji (%2,3) ve kas-
iskelet sistemi semptomlar1 (%10,7) olarak semptomlar kaydedilmistir.”* 100 hasta
grubuyla yapilan bir ¢aligmada, hastalarin yaklasik %38’inde 6 hafta sonra devam eden
bas agrilarn vardi. Tat ve koku kaybinin, hastalarin yaklasik onda birinde diger
semptomlarin iyilesmesinden sonra da 6 ay kadar devam edebilecegi gosterilmistir.
Beyin sisi ,konsantrasyon zorlugu , hafiza problemleri, motor islevi ile ilgili zorluklar
olarak ortaya cikabilen kognitif bozukluklar da bildirilmistir.*’ Cin ¢alismasinda 6 aylik
takipte hastalarin yaklagik dortte birinde anksiyete, depresyon ve uyku giicliikleri
mevcuttu. Ozellikle, hastaneye yatis gerektiren COVID-19 hastalarmin yaklasik
%30’unda akut enfeksiyon sirasinda veya aylar sonra ortaya ¢ikan klinik olarak anlamli
TSSB semptomlari bildirilmistir.”® Norolojik sekellere yol agan olasi mekanizmalar,
viral enfeksiyonun dogrudan etkileri, ciddi sistemik inflamasyon ve ndroinflamasyon,
mikrovaskiiler tromboz ve ndro-dejenerasyondur. Kritik hastalarda gelisen beyin sisi ve
biligsel disfonksiyon, dekondisyon veya TSSB mekanizmalariyla agiklanmaktadir,
ancak hastalig1 hafif geciren kisilerde de olmasi otonomik bozuklugun da katkisi
olabilecegini diigiindliirmektedir. Yogun bakimdan taburcu edilen hastalarin %20-
40’inda uzun siiren kognitif bozukluk oldugu bilinmektedir.*> Koku ve tat kaybi ile
ilgili, patofizyoloji iyi tanimlanmamustir. Olas1 mekanizmalar, olfaktor epiteldeki koku
alma hiicrelerine dogrudan viral hasarin yan sira koku alma ve ACE2’yi eksprese etme

icin gerekli olan olfaktor epiteldeki ek hiicrelere dogrudan zarar vermeyi igerir. Benzer
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sekilde, yasanan tat kaybinin, dil de dahil olmak iizere agzin mukoza zarlarinda yaygin
ACE2 ekspresyonuna bagh oldugu varsayilmaktadir.** COVID-19 gegiren tiim hastalar
psikiyatrik semptomlar agisindan degerlendirilmelidir. Gerektigi durumda hasta,
psikiyatri boliimiine yonlendirilmeli, uygun hastalara travma odakli biligsel davranisci
terapi, biligsel isleme terapisi, goz hareketleriyle duyarsizlagtirma ve yeniden isleme
gibi terapi yontemleri uygulanmalidir.”* COVID-19 gegiren tiim hastalar nérolojik
semptomlar agisindan degerlendirilmelidir. Kritik hastalar veya kalict biligsel bozukluk

gelisenler takibe alinmalidir.®

2.10.5. Renal Sisteme Etkileri

Akut bobrek hasar1 (ABH), akut COVID-19’da yaygin olarak goriilmektedir
Renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren siddetli akut bobrek hasar1 (ABH), 6zellikle
mekanik ventilasyon gerektiren ciddi enfeksiyonlar1 olanlarda, akut COVID-19’lu tiim
hastanede yatan hastalarin %5’inde ve kritik hastalarin %20-31’inde goriiliir.> ABH
etiyolojisi multifaktoriyeldir, katkida bulunan mekanizmlar arasinda dogrudan viral
hasar, sistemik hipoksi, inflamatuar sitokinlerin etkileri ve anormal pihtilasma gibi
faktorler mevcuttur.*> En sik goriilen histopatolojik bulgusu akut tiibiiler nekrozdur
ancak COVID-19 ile iligkili nefropati (COVAN), akut tiibiiller hasara ek olarak
glomeriiler kiimesinin involiisyonu ile birlikte ¢oken fokal segmental glomertiloskleroz
varyant1 ile karakterizedir ve interferon ve kemokin aktivasyonuna yanit olarak gelistigi
diisiiniilmektedir.®> Mikrovaskiiler trombiis de renal hasra gelisimine katkida bulunan
mekanizmalar arasinda bulunmaktadir. ABH, artan hastane mortalitesi ile iliskilidir ve
hastaneden taburcu olanlarda rezidiiel bobrek fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir.®
COVID-19 hastalarinda bildirilen diger bobrek bozukluklar1 arasinda, COVID-19
hastalariin yaklagik yarisinda bildirilen hematiiri ve COVID-19’Iu kritik hastalarin
%87 oraninda bildirilen proteiniiri bulunmaktadir.” Retrospektif bir calismada, ABH’li
hastalarin %35’inin taburculuk sirasinda hala anormal bobrek fonksiyonu vardi ve
hastane yatisinda diyaliz ihtiyaci olanlarin %30’u taburcu olduktan sonra diyalize
ihtiya¢ duymaya devam etti. Ayn1 calismada (ortalama 21 giin) takipte, taburculukta
rezidiiel bobrek hastaligi olanlarin %36°s1 iyilesmis, ancak taburcu olmadan 6nce
iyilesenlerin %14’iinde tekrarlayan bobrek hastaligi goriilmiistiir.*® 13.000’den fazla

COVID-19 hastasin1 igeren bir meta-analizde, ABH prevalansinin %17 oldugunu
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bildirilmistir.”> Bobrek hasari gelismis olan hastalarin, post akut dénemde renal
fonksiyonlar acisindan nefroloji uzmani tarafindan yakindan takip edilmesi 6nemlidir.
Kalic1 renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda egzersiz rejimleri degistirilmeli ve

yeterli hidrasyon saglanmalidir.**

2.10.6. Endokrin Sisteme EtKileri

COVID-19°dan haftalar veya aylar sonra, onceden bilinen diyabeti olmayan
hastalarda diyabetik ketoasidoz gelisebildigi gozlenmistir. Benzer bigimde, COVID-
19°un akut donemi sonrasinda yeni gelisen Hashimoto tiroiditi veya Graves hastaligi
vakalar1 da bildirilmistir. COVID-19’un latent tiroid otoimmiinitesini tetikleyebilecegi
diisiiniilmektedir. Sistemik inflamasyon, immobilizasyon, kortikosteroid kullanimi, D
vitamini eksikligi, osteoporoz tedavisinin kesintiye ugramasi gibi nedenlerle de kemik
mineral kaybi gelisebilir.*> Akut COVID-19 sonrasi dénemde ki endokrin belirtiler,
dogrudan viral hasar, immiinolojik ve inflamatuar hasarin yani sira iyatrojenik
komplikasyonlar nedeniyle de gelisebilir. Onceden var olan diyabet, ilk olarak COVID-
19’un akut fazinda ortaya ¢ikabilir ve baglangicta DKA ile klinigi ile karsimiza ¢iksa da
genellikle insiilin disindaki ajanlarla uzun siireli tedavi edilebilir. Pankreas J3
hiicrelerinde kalic1 hasar olduguna dair somut bir kanit yoktur. Ancak bazi arastirmalar
B hiicrelerinde ACE2 ve transmembran serin proteaz (TMPRSS2; SARS-CoV-2 hiicre
girisinde yer alan proteaz) ekspresyonunu gosterse de, insiilin iiretimindeki birincil
eksiklik muhtemelen insiilin direnci ile birlikte inflamasyon veya enfeksiyon stres
cevabr gibi faktorlerden kaynaklandig diisiiniilmektedir.*> COVID-19’dan sonra yeni
diyabet teshisi konan hastalarin kag¢ tanesinin enfeksiyondan once zaten tan1 konmamis
diyabeti oldugu ve enfeksiyonla birlikte diyabetlerinin alevlendigi belirlenmemistir.
Ayrica COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis1 takiben yeni baslayan diyabetin kalici
olup olmadig da belirsizdir. Bu nedenle, COVID-19 ile diyabet arasindaki iliskiyi daha
fazla incelemek ve COVID-19 sonrasi diyabet siiresini daha iyi karakterize etmek i¢in

kiiresel CoviDiab Kayit Defteri olusturulmustur.82

2.10.7. Gastrointestinal ve Hepatobiliyer Sisteme Etkileri

Gastrointestinal semptomlar akut COVID-19’da yaygindir ve daha sonra iyilesme

doneminde de goriilir. Akut COVID-19 sonrasi belirtilerin = sistematik bir
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incelemesinde, diyare %6 prevalans ile en yaygin 10 sikayet arasinda bulunmustur.
Diger uzun vadeli semptomlar bulanti, kusma, karmn agrisi ve istahsizlik olarak
belirlenmistir. SARS-CoV-2’nin solunum 6rneklerinde negatif olduktan sonra bile uzun
stireli fekal dokiilmesi g6z Oniine alindiginda, bu kalict semptomlarin gastrointestinal
sistemde devam eden viral replikasyonla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.** COVID-
19 ayrica, uzun vadeli semptomlar iizerindeki etkileri net olmasa da, bagirsak
mikrobiyomunu degistirererek faydali mikroorganizmalarin azalmasina, firsatci
mikroorganizmalarin artmasina yol agabildigi gosterilmistir.®> COVID-19’lu hastalarin
%14-54°1 akut faz sirasinda bozulmus karaciger fonksiyon testleri (KCFT’)
goriilmektedir. Bunun nedeni su anda belirsiz; olast mekanizmalar arasinda viral
toksisite, septik yanit, mekanik ventilasyona bagli hepatik konjesyon, COVID-19’un
neden oldugu viral hepatit veya ilag toksisitesi bulunmaktadir.” Otopsi ¢aligmalarinda
ortak bulgular hepatik steatoz, hepatik konjesyon, vaskiiler tromboz, fibrozis, portal
inflamasyon ve lobiiler inflamasyon olarak gosterilmistir. Akut karaciger hasar1 olan
COVID-19°dan iyilesenlerde, karaciger fonksiyonundaki anormallikler devam edebilir,
ancak haftalar ile aylar icinde kademeli olarak iyilesebilecegi belirtilmistir.*> Akut
donemde miidahale gerekse de, genellikle sekel birakmadan iyilesir. Bununla birlikte,
akut enfeksiyondan sonra gastrointestinal, hepatik belirtilerin devam edip etmeyecegini

belirlemek i¢in uzun siireli siirveyans ¢alismalari gereklidir.93

2.10.8. Dermatolojik Sisteme Etkileri

Akut COVID-19 fazinda deri dokiintiileri ile sik karsilasilsa da kronik donemde
en sik goriillen dermatolojik semptom sa¢ dokiilmesidir. Akut COVID-19 sonrasit donem
icin Cin de yapilan bir ¢aligmada hastalarin sadece %3’1i 6 aylik takipte deri dokiintiisii
bildirmistir. Basglica dermatolojik sikayet, hastalarin yaklasik %20’sinde goriilen sag
dokiilmesiydi.  Viral enfeksiyondan veya stres yamitindan kaynaklandig
diistiniilmektedir.® Ayrica ciltle ilgili problemler kisisel koruyucu ekpimanlarm siklikla
kullanim1 ve sik el yikama ile de iliskili olarak ortaya ¢ikmistir. Sik el yikamaya bagh
irritasyonun Onlenmesi i¢in nemlendirici bariyer krem kullanilmasinin faydali
olabilecegi belirtilmistir.”* COVID-19 enfeksiyonunun ardindan sa¢  dokiilmesi
semptomlar1 yagsayan hastalar i¢in de, minoksidil, finasterid ve topikal kortikosteroidler

gibi ilaglarin uygulanmasiyla semptomlarin geri dondiiriilebilir oldugunu belirtilmistir.*
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2.10.9. Kas ve iskelet Sistemine Etkileri

Kas-iskelet sistemi semptomlari, hem hastaligin baslangicinda hem de post-akut
dénemde COVID-19’ da en yaygin sikayetler arasindadir. ACE-2 reseptorleri iskelet
kas1 ve sinovyal dokuda bulunmaktadir ve bu dokulara viral invazyonunun semptomlara
katkida bulundugu diistinilmektedir. Artrit baz1 viral hastaliklarla iligkili olsa da,
COVID-19 daha tipik olarak gercek inflamatuar artrit olmaksizin miyaljilere ve
artraljilere neden olmaktadir.** Hastaliktan 7 ay sonra, hastalarin %40’indan fazlasinda
kas agrilarimin oldugu bildirilmistir.” Ozellikle yogun bakimda tedavi gormiis olan
hastalarda, rehabilitasyon girisimlerini gerektiren kas iskelet komplikasyonlar1 gelistigi
bilinmektedir. Uzamis mekanik ventilasyon, immobilizasyon, krtitik hastalik noropatisi
ve miyopatisi bu komplikasyonlarin baslica nedenleridir. Kas atrofisi, heterotopik
ossifikasyon, uzamis agri, gligsiizlilk ve dispne nedeniyle kas giicii, yliriime kapasitesi
ve fiziksel aktiviteler olumsuz etkilemektedir. Hastalarda tedavi de verilen yiiksek doz
steroidlere bagli osteonekroz gelisimi riski mevcuttur.”* COVID-19 gecirmis olan tiim
hastalara kas iskelet bozukluklar1 agisindan fonksiyonel degerlendirme yapilmalidir.
Yogun bakimda yatmis olan hastalar, multidispliner rehabilitasyon ekibince
degerlendirilmeli ve rehabilitasyon programina alinmalidir. Yogun bakim sonrasi
sendromu gelisen hastalar i¢in hazirlanacak program psikolojik, fiziksel ve biligsel
rehabilitasyon alanlarinin  tiimiinii  kapsamalidir. Yogun bakim sonrasinda,
immobilizasyona ve wuzun siireli yliziistii pozisyonlamaya bagli bas1 yaralar
gelisebilmektedir. Basing noktalarinin sik sik kontrol edilmesi 6nemlidir. Yogun bakim
sonrasinda giicsiizliigli olan hastalar i¢in olusturulacak rehabilitasyon programlari,
kontraktiirlerin ve basi yaralarinin 6nlenmesi i¢in eklem hareket agiklig1 egzersizleri,
germe ve giiclendirme egzersizlerini icermelidir.”* Fiziksel rehabilitasyon programlari
hastanede uygulanabildigi gibi, ev programi bi¢giminde uygulanabilmektedir. Ev fizik
rehabilitasyon programlart degisiklik gdstermektedir, ancak tipik olarak taburcu
olduktan sonra 6-12 haftayr kapsar ve hastaya yonelik egzersizleri, evde terapist
seanslarini, tele-saglik tedavisini igerebilir ve biligsel rehabilitasyonla birlikte

uygulanabilir.94
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2.10.10. Eriskinlerde COVID-19 iliskili Multisistem Inflamatuvar Sendrom
(MIS-A)

COVID-19 pandemisi sirasinda Nisan 2020’de ¢ocuklarda tanimlanan multisistem
inflamatuvar  sendromu (MIS-C) dogrulanmis veya siipheli SARS-CoV-2
enfeksiyonundan birkag¢ hafta sonra ortaya ¢ikan ates, artmis enflamasyon belirtecleri ve
¢oklu organ tutulumu ile karakterizedir.'® Yayinlanmig vaka serilerinde, bu
hiperinflamatuar sendromu olan pediatrik hastalarin ¢ogunda, koroner arter
anevrizmalarma neden olabilen ¢ocukluk ¢aginin nadir bir vaskiiliti olan Kawasaki
hastaligina benzer ates ve mukokutandz belirtiler goriilmiistiir. Bununla birlikte,
Kawasaki hastaliginin aksine, MIS-C’nin erken raporlarda agirlikli olarak adelosanlari
ve 5 yasindan biiyiik ¢cocuklar etkiledigi ve daha sik kardiyovaskiiler tutulum ile iligkili

oldugu 6ne siiriilmiistiir.'""

Eriskinlerde de yliksek inflamatuar belirtegler ve multi organ
disfonksiyonu (6zellikle kardiyak disfonksiyon) ile karakterize benzer bir durum
tanimlanmistir ve eriskinlerde multisistem inflamatuar sendrom (MIS-A) olarak
adlandirlmaktadir.'” MIS’in  eriskin ve cocuklarda patofizyolojisi heniiz
bilinmemektedir. Bu sendromun diger bazi viral hastaliklarda da goriilen post-
enfeksiydz bir durum oldugu ileri siiriilmektedir. MIS rapor edilen hastalarin ¢ogunda
SARS-CoV-2’nin gosterilemeyip antikor varliginin gosterilmesi direkt viral hasardan
ziyade immiin mekanizmalarin bu durumdan sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.
CDC tarafindan MIS-A vaka serilerinin degerlendirildigi raporda 27 yetiskinden sekizi
(% 30) ve 29 Temmuz 2020’ye kadar CDC’ye bildirilen MIS-C’li 440 ¢ocugun
%45’inde negatif PCR ve pozitif SARS-CoV-2 antikor testi sonucglar1 da post-
enfeksiyoz siireci desteklemektedir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda iist solunum yolu
disinda viral persistans olabilir; SARS-CoV-2, kalp, karaciger, beyin, bobrekler ve
gastrointestinal sistem dahil olmak iizere birgok organda tanimlanmustir.'” Ek olarak
cinsiyet, genetik yatkinlik ve etnik koken, MIS-A’nin ortaya ¢ikmasinda belirleyici bir

rol oynayabilecegi belirtilmistir.'**
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Acute COVID-19 infection Delayed hyperinflammatory phase (MIS-A)

Host factors
Ethnicity
Genetic

[ |
| |
Innate Immunity Adsptive lnstiona. |
et
1
Host immune
FISpONSe -
[ weeki | week2 | weok3d | Week4 | WeekS | Week6 | week8 | Weok10 | week12 |

Sekil 11. MIS-A’nin patofizyolojisi'®™

MIS-A’nin kesin prevalansi, bu yeni klinik durumun patofizyolojisini, klinik

Ozelliklerini ve sonuglarmi agiklayan smirli vaka raporlart ve seriler nedeniyle

bilinmemektedir.'™

Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)’da Mart-Agustos 2020

tarthinde goriilen MIS-A olgularmin irdelendigi bir vaka serisi yaymnlanmistir. Bu

raporda MIS-A kriterleri su sekilde belirlenmistir.'”

>21 yas; hastaneye yatis1 gerektiren ciddi klinik tablo

Basvuruda veya ge¢mis 12 hafta icinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
gosteren pozitif test sonucu (niikleik asit, antijen veya antikor);

Bir veya birden fazla ekstrapulmoner sistem disfonksiyonu (Orn.,
hipotansiyon veya sok, kardiyak disfonksiyon, arteriyel veya vendz tromboz
veya tromboembolizm veya akut karaciger hasar1);

Ciddi enflamasyonu gosteren laboratuvar bulgulari (CRP, ferritin, D-dimer
veya interlokin-6 artist);

Solunumsal patolojinin  olmamasi1 (doku hipoksisine bagli organ

disfonksiyonu ve inflamasyonun diglanmasi)
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e MIS-A’nin optimal tedavisi belirsizdir, ancak bazi durumlarda intravendz
immiinoglobulin, steroidler ve diger immiinomodiilator ajanlar

kullanilmugtr.'?®
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Diizeni

Calismaya 2020-2021 yillar1 arasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 tarafindan izlenen
COVID-19 hastalarindan ¢alismaya katilmak isteyen 131 hasta dahil edildi. Hastalardan
caligmaya katilmay1 kabul edenlerden aydinlatilmis yazili onam belgesi alindi. Calisma
oncesinde Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 yas ve istii olmak, goniillii olur formunu
onaylayarak ¢aligmaya katilmay1 kabul etmek, nazofaringeal siiriintii 6rneklerinde PCR
testi ile COVID-19 tanis1 konulmus olmas1 ve tanisinin iizerinden 4 hafta gegmis olmasi
olarak belirlendi. Calisma dig1 birakilma kriterleri ise; 18 yas alti olmak, caligmaya
katilmay1 kabul etmemek, demans, 6grenme giicliigii veya diger biligsel veya iletisim
bozukluklar1 nedeniyle formu dolduramayan bireyler, COVID-19 enfeksiyonu gegirip
istiinden 4 haftadan daha az siire ge¢gmis olmasi olarak belirlendi.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin demografik verilerinden; yas ve
cinsiyet kaydedildi. Eslik eden hastaliklarindan diabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, malignite,
kronik bobrek yetmezligi, obezite, HIV olup-olmadig1 ve varsa eslik eden diger
komorbiditeleri kaydedildi. Hastalar, ayaktan izlem, servis veya yogun bakim izlemi
gerektiren hastalar olarak gruplandirilarak kaydedildi. Servis ve yogun bakim izlemi
gereken hastalarin yatis stireleri kaydedildi. Hastane yatis1 olan hastalarin tedavi olarak
hidroksiklorokin, favipiravir, antikoagiilan, en az bir giin kortikosteroid tedavisi alanlar,
anakinra, tocilizumab kullanimlar1 ve bu tedavileri ka¢ giin aldig1 kaydedildi. Klinik
degerlendirme sonucu toraks BT cekilen hastalarin radyolojik bulgulari kaydedildi.
Hastalarin takiplerinde sekonder enfeksiyon durumu ve varsa gelisen enfeksiyonun tipi
kaydedildi.

Basvuru anindaki sikayetlerinden ates, halsizlik, efor sirasinda ¢abuk yorulma
oOksiirtik, nefes darligi, miyalji, artralji, carpinti, bas agrisi, uyku bozuklugu, unutkanlik,
konsantrasyon gii¢liigii, istahsizlik, koku kaybi, tat kaybi , ishal, cilt bulgular1 gérme
bozuklugu ve varsa diger sikayetleri kaydedildi. Takipte 1-3-6-12 aylardaki devam eden

semptomlar1 sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin basvuru aninda DSO tarafindan
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prognoz takibinde kullanilmas1 onerilen Klinik progresyon Olgegi (CPS) 6lgegi
kaydedildi. Hastalara hem tani aninda hem de tan1 sonrasinda 1-3-6-12. ayda
fonksiyonel durumlar1 dlgmek igin “COVID-19 Sonrasi Fonksiyonel Durum Olgegi”
uygulandi. Ayrica yasam kalitesi Olgeklerinden “SF-36 anketi” 1-3-6-12. ayda
uygulandi. Hastalarin sonlanimlar1 exitus veya iyilesme olarak kaydedildi. Hastalara

uyguladigimiz bu 6l¢ekler asagida anlatilmigtir.

3.1.1. Klinik Progresyon Olcegi

Klinik progresyon Olgegi (CPS; Clinical progression scala) DSO tarafindan
kurulan Klinik tanimlama ve Yonetim Calisma Grubu tarafindan gelistirilen bir 6l¢ektir.
Viral enfeksiyona terapdtik yaniti 6lgmek icin yapilan ¢alismalardan ve ayrica noroloji,
romatoloji ve psikiyatride sonuglar1 dlgmek icin genel olarak kabul edilen yaklagimlar
kullanilarak, hastanin hastalik progresyonunu takip ederek dlcen modifiye edilmis bir
derecelendirme 6lgegidir. DSO Klinik ilerleme Olgegini, SARS-CoV-2 ile enfekte
olmus hastalara fayda saglamak icin bilgi aligverisini hizlandirmak ve ideal kaynak
planlamasini bilgilendirmek amaciyla kohort ¢alismalar1 ve klinik deneyler arasinda
veri havuzu olusturmay1 kolaylastirmak igin gelistirilmistir. Olcek, klinik kayitlardan
hizla elde edilebilen veri 6geleriyle 0 (enfekte degil) ile 10 (6lii) arasinda bir hastalik
siddeti Olciisti saglar. Bu spektrum, enfeksiyonun yoklugundan 6liime kadar, dlgegin
cok ¢esitli ¢alismalarda kullanilmasini saglar. Ornegin as1 calismalarinda, O puan alan
hastalar calismaya dahil edilebilir ve Slgekte herhangi bir ilerleme son nokta olarak
kullanabilir. Hafif hastalig1 olan hastalarla ilgili genis ¢apli arastirmalar, 3 veya daha
diisiik puan alan hastalar1 ¢calisma gruplarina dahil edebilir ve ¢alisma sonlanim noktasi
olarak hastaneye yatis veya yogun bakim ihtiyaci kullanilabilir. Benzer sekilde, ciddi
hastalig1 olan hastalarla ilgili ¢aligmalar, 5 veya daha fazla puan1 olan hastalar1 ¢aligma
grubuna dahil edebilir ve etkinligi, ya hayatta kalma siiresi ya da daha diisiik bir puana

gecisi basarili iyilesme olarak Slgebilir.'*
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Tablo 2. Klinik progresyon él¢egi (CPS; Clinical progression scala)

Patient State Descriptor Score
Uninfected Uninfected; no viral RMA detected 0
Ambulatory mild disease Asymptomatic; viral RNA detected 1
Symptomatic; independent 2
Symptomatic; assistance needed 3
Hospitalised: moderate disease | Hospitalised; no oxygen therapy® 4
Hospitalised; oxygen by mask or nasal prongs 5
Hospitalised: severe diseases Hospitalised; oxygen by NIV ar high flow 6
Intubation and mechanical ventilation, pO,/Fi0, 2150 or Sp0,/Fi0, 2200 7
Mechanical ventilation pO,/FI0, <150 (5p0,/Fi0, <200) or vasopressors 8
Mechanical ventilation p0,/FiO, <150 and vasopressors, dialysis, or ECMO G

Klinik progresyon Olgegi (CPS; Clinical progression scala) '

3.1.2. COVID-19 Sonrasi Fonksiyonel Durum Olgegi

COVID-19 Sonrast Fonksiyonel Durum (PCFS) olgegi Klok ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen ve hastalarda hastanede taburcu olduktan sonra 4 ve 8 haftalarda
dogrudan iyilesmeyi, 6. Ayda ise fonksiyonel sekelleri degerlendirmek i¢in gelistirilen
bir 6lgektir.

Bireylerin fonksiyonel durumlarimi degerlendiren sirali bir &lgektir. Olgek 6
dereceden olusmaktadir. Derece 0 herhangi bir islevsel smirlamanin olmadigini
yansitirken ve hastanin oliimii D derecesinde kaydedilir. Derece 1’den itibaren
semptomlar, agr1 veya anksiyete artan derecelerde ortaya ¢ikmaktadir.'"’

PCFS 6lgegi, islevsel durum smirlamasmi: derece 0 (islevsel smirlama yok),
derece 1 (Ihmal edilebilir fonksiyonel smirlamalar), derece 2 (Hafif fonksiyonel
sinirlamalar), derece 3 (Orta fonksiyonel sinirlamalar), derece 4 (Siddetli fonksiyonel
sinirlamalar), ve derece 5 (6liim) seklinde simflandirmaktadir.'”’

PCFS olgeginin Tiirkge versiyonunun giivenirlik ve gegerlilik calismast Calik

Kiitiik¢ii ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (Tablo 3).108
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Tablo 3. COVID-19 sonrasi fonksiyonel durum (PCFS) olcegi

COVID-19 Sonrasi Fonksiyonel Durum Olgedi (PCFS) Tiirkge Gevirisi

PCFS dlcek derecesi Tanim
o Fonksiyonal kisithlik yok Semptomlar, agn, depresyon veya kaygl yok.
Ihmal edilebilir fonksiyonsl S septiniars, ag"y__a' dap_mj',r_ma m!ffa kaygiya
1 rafymen evde veya iste tm rutin gireviaktiviteler ayn
bimik siddette sGrdlriiebilir.
Evde veya isyernde rutln gorev/aktiviteler daha disik
2 Hafif fonksiyened kisithlik bir siddet sevivesinde gergeklestilir veva semptomiar,
adgri, deprasyon veya kayg: nadeniyle bazen énlenir.
Evde veya igteki olagan gorevier / aktiviteler
3 PR Enmwin il semptognilafaﬁn_ :fpmsgyon veya kayg nedeniyie

ks ithilik T ;
yapisal olarak deGistirlmigtir {azaltibmigtr).

Samptomiar, agn, deprasyon veya kaygl nedani ile

4 Siddetli fonksiyvenel kisithik ginlik yagam aktivitelerinde yardim gerakir: hemsiralik
bakir ve [gisl gerakdidir.

D Oldm

3.1.3. Kisa Form 36 (Short Form 36 - Sf 36)

Yasam kalitesi 6l¢ekleri icinde jenerik 6l¢ek 6zelligine sahip ve genis agili Slglim
saglayan Kisa Form 36; Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis.'® Olgek
36 maddeden olusmaktadir ve saglik durumunu 8 alt parametre ile degerlendirmektedir
bu parametreler fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel
fonksiyonlara bagli rol kisithliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara bagli rol
kisithliklart (3 madde), mental saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2
madde) ve sagligin genel algilanmasi (5 madde)’dir.'® Olgek tek bir toplam puan
vermek yerine, her bir alt dlgek i¢in ayr1 ayr1 toplam puan vermektedir. Alt 6lgekler
saglig1 0 ile100 arasinda degerlendirmektedir ve 0 kotii saglik durumuna isaret ederken,
100 iyi saghk durumuna isaret etmektedir.''’ Tiirkce versiyonunun giivenirlik ve

gecerlilik calismasi Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapllmlstlr.m

3.2. Veri Analizi ve Istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢iimler say1r ve ylizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-

maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda ki-kare ve fisher
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exact testleri kullanildi. Caligmada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdostermeyen
parametrelerde Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi
incelemede Post Hoc Tamhane’s T2 testine basvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel

onemlilik diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 (% 45,8) kadin, 71 (% 54,2) erkek olmak {izere toplam 131 hasta
dahil edildi. Hastalarin yag ortalamalar1 43,7+15,3 (Med: 45, Min: 18, Maks: 83) yil idi.
Eslik eden hastalik hastalarin 81 (% 61,8)’inde gbzlendi. HT, KVH ve DM en sik eslik

eden hastaliklardi. Bu hastaliklarin dagilimi Tablo 4 ve Sekil 12°de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin tanitici 6zellikleri ile ¢calisma gruplar: arasindaki farkliiklar

Toplam Ayaktan Servis | Yogun bakim
(n=67) (n=47) (n=17) p*

n(%) n(%) n(%) n(%)

Cinsiyet

Kadin 60(45,8) 44 (65,7) 14 (29,8) 2(11,8)
Erkek 71(54,2) 23 (34,3) 33 (70,2) 15 (88,2) <0001
Eslik eden hastalik 81(61,8) 30 (44,8) 36 (76,6) 15(88,2) | <0,001%*
DM 15(11,5) 34,5 8 (17,0) 4(23,5) 0,029*
HT 23(17,6) 6 (9,0) 13 (27,7) 4 (23,5) 0,028*
KVH 18(13,7) 34.95) 8 (17,0) 7(41,2) | <0,001%*
KOAH/ASTIM 14(10,7) 34,5 5(10,6) 6 (35,3) 0,001%*
Obezite 8(6,1) 34,5 3(64) 2(11,8) 0,531
KBY 2(1,5) 1(1,5) 1(2,1) - 0,828
HIV 15(11,5) 13 (19,4) 1(2,1) 1(5,9) 0,013*

Ayaktan Servis | Yogun bakim

(n=67) (n=47) (n=17)
Ortsss Ort+ss Orttss p’

Med (Min- Med (Min- Med (Min-

Maks) Maks) Maks)

Yas 43,7153 36,4+13.2 48,9+13,2 58,0+12,1
45(18-83) 31 (18-76) 51 (20-83) 57 (32-81) <0001

* p<0,05, **p<0,001, Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks:
Maksimum, a: ki-kare ve fisher exact test, b: Kruskal Wallis test, Gruplar arasindaki farkliigin
incelenmesinde Post Hoc Tamhane’s T2 testi kullanildl.
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DIGER

Sekil 12. Eslik eden diger durumlar

Erkek hastalarin servis ve yogun bakima yatis oranlari, kadin hastalara gore
anlamli yiiksek idi (p<0,001).

Ayaktan tedavi goren hasta grubunda DM (p=0,029), HT (p=0,028), KVH
(p<0,001), KOAH/ASTIM (p=0,001) goriilme sikliklarmin servis ve yogun bakimda
tedavi goren hastalarin oranlarina gore diisiik oldugu gorildi.

Yogun bakimda tedavi goren hastalarin yas ortalamasi ayaktan ve serviste tedavi
goren hastalara gore daha yiiksek tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4).

Hastalarin 67 (% 51,1)’1i ayaktan tedavi edildi. Hastalardan 47 (% 35,9)’iinde
servis yatisi, 17 (% 13)’sinin ise yogun bakim yatis1 mevcuttu. Hastalarin servis yatisi
ortalama 8,3+5,3 giin, yogun bakim yatis1 ise ortalama 10,8+8,2 giin idi.

CPS ortalamasi1 hastalarda 3,4+1,5 idi (Tablo 5). Hastalarin nihai durumlari
degerlendirildiginde 3 hasta ex olurken geri kalan 128 hastada durum sifa ile
sonuclandi.

Ayaktan tedavi goren hastalarda radyolojik tutulum servis ve yogun bakimda
tedavi goren hastalara gore daha diisiik idi (p<0,001). Tek tarafli radyolojik tutulum
goriilme siklig1 ayaktan tedavi goren hastalarda, servis ve yogun bakimda tedavi géren

hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
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CPS ortalama degeri ile hasta gruplart arasinda anlamli bir farklilik tespit edildi
(p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin kaynag: incelendiginde; ayaktan tedavi goéren
hastalarin CPS degerinin, servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalarin CPS
degerlerine gore daha diisiik olmasindan kaynaklandigi belirlendi (p<0,05). Tablo 5’de
yer alan diger degiskenler ile hasta gruplari arasinda anlamli bir farklilik olmadig:

saptandi (p>0,05).

Tablo 5. Hastalarin taniya iliskin bulgulari ile calisma gruplar arasindaki farkhiliklar

Ayaktan Servis | Yogun bakim
(n=67) (n=47) (n=17) p?
n(%) n(%) n(%) n(%)
Radyolojik tutulum | 77(80,2) 18 (26,9) 42 (89,4) 17 (100) <0,001**
Tek tarafli 15(19,5) 9 (50) 6 (14,3) -
Bilateral 62(80,5) 9 (50) 36 (85,7) 17 (100) <0001
Tutulum cinsi
Buzlu cam 70(90,9) 15 (83.,3) 39 (92,9) 16 (94,1) 0437
Konsolisayon 709,1) 3(16,7) 3(7.1) 1(5,9)
Ayaktan Servis | Yogun bakim
(n=67) (n=47) (n=17)
Ort+ss Orttss Ort+ss p°
Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks)
CPS 3,4+1,5 2,09+0,3 4,41+0,6 5,82+0,9
3(2-8) 2(2-3) 4(2-5) 6 (4-8) <0001
Serviste yatig siiresi 8,3+5,3 - 7,5+£3.9 10,4+7,8 0352
7(3-31) 6 (3-22) 8 (3-31)
Yogun bakim yatis | 10,8+8,2 - 16,0x£12,7 10,2+7,9 0.424
siiresi 8(1-30) 16 (7-25) 8 (1-30)

* p<0,05, **p<0,001, Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks:
Maksimum, a: ki-kare ve fisher exact test, b: Kruskal Wallis test, Gruplar arasindaki farkliligin
incelenmesinde Post Hoc Tamhane’s T2 testi kullanildi.

Hastalarin tedavisi degerlendirildi. En sik favipravir kullanimi mevcuttu.
Hastalarin 48 (% 36,6)’ine kortikosteroid, 18 (% 13,7)’ine immunmodulator tedavi
verilmisti (Tablo 6).

Takipte gelisen enfeksiyon ise hastalardan 32 (% 24.,4)’sinde belirlendi. Takipte
gelisen enfeksiyon tiplerine bakildiginda; 17 (% 53,2)’sinde bakteriyel pnémoni, 7 (%
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21,9)’sinde iiriner sistem enfeksiyon, 5 (% 15,6)’inde fungal pnémoni, 2 (% 6,2)’sinde

zona, 1 (% 3,1)’inde ise gastroenterit varlig1 tespit edildi.

Tablo 6. Tedavi siirecine iliskin bulgularin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
Favipravir 120 91,6
Hidroksiklorokin 7 5,3
Antikoagulan 106 80,9
Streoid tedavisi 48 36,6
Immunmodulatdr tedavi 18 13,7
Tosilizumab 5 27,8
Anakinra 13 72,2
Tablo 7. Takip siirecinde hastalarin degerlendirilmesi
Frekans (n) Yiizde (%)
Takipte gelisen enfeksiyon 32 24.4
Enfeksiyon tipi
Bakteriyel pndmoni 17 53,2
Fungal pnémoni 5 15,6
Gastroenterit 1 3,1
Uriner sistem enfeksiyon 7 21,9
Zona 2 6,2

Ayaktan tedavi goren hastalarda favipravir (p=0,022), antikoagulan (p=0,004),
streoid tedavisi (p<0,001), immunmodiilatdr tedavisi (p<0,001) ve sekonder enfeksiyon
(p<0,001) gelisiminin servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalarin oranlarina gore
daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).

Tedavi ve takip siirecine iliskin Tablo 8 ve 9’da yer alan diger degiskenler ile

calisma gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 8. Tedavi siirecine iliskin bulgular ile calisma gruplar arasindaki farklihdin incelenmesi

Ayaktan Servis Yogun bakim
(n=67) (n=47) (n=17) p*
n(%) n(%) n(%)
Favipravir. 57 (85,1) 46 (97,9) 17 (100,0) 0,022%*
Hidroksiklorokin 34,5 4 (8,5) - 0,370
Antikoagulan 47 (70,1) 42 (89,4) 17 (100,0) 0,004
Streoid tedavisi 7(10,4) 27 (57.4) 14 (82,4) <0,001%**
Immunmodulatdr tedavi - 10 (21,3) 8(47,1) <0,001%**
Tosilizumab 2 (20,0) 3(37.5) 5(27.8) 0410
Anakinra 8 (80,0) 5(62,5) 13 (72,2)
* p<0,05, **p<0,001, a: ki-kare ve fisher exact test
Tablo 9. Takip siirecine iliskin bulgular ile caliyma gruplar1 arasindaki farklih@in incelenmesi
Ayaktan Servis Yogun bakim p?
(n=67) (n=47) (n=17)
n(%) n(%) n(%)
Takipte geligen enfeksiyon 5(7.5) 13 (27.7) 14 (82,4) <0,001%*

* p<0,05, **p<0,001, a: ki-kare ve fisher exact test

Tablo 10’da hastalarin COVID-19 6ncesi donem, tani, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay

PCES 6l¢egine iliskin bulgular1 6zetlendi.

Tablo 10. PCFS iliskin bulgularin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
PCFS pre covid grade
0 94 71,8
1 - B
2 34 26,0
3 3 2,2
4 - B
PCFS tan1 grade
0 2 1,5
1 10 7,6
2 11 8.4
3 88 67,2
4 20 15,3

61




Tablo 10’nun devami

PCEFS 1. ay grade
0 15 11,5
1 4 3,1
2 17 13,0
3 85 64,9
4 10 7,6
PCFS 3. ay grade
0 32 24,6
1 10 7,7
2 30 23,1
3 55 423
4 2 1,5
D 1 0,8
PCFS 6. ay grade
0 45 34,9
1 12 9,3
2 37 28,7
3 32 24.8
4 2 1,6
D 1 0.8
PCFS 12. ay grade
0 54 422
1 10 7.8
2 42 32,8
3 19 14,8
4 - B
D 3 2,3

Ayaktan tedavi goren hastalarda PCFS precovid grade 0 (p<0,001); PCFS tani
grade 0 ve 1 (p<0,001); PCFS 12. ay degerlerinde grade 0 olma sikliginin servis ve
yogun bakimda tedavi géren hastalara gore daha yiiksek orana sahip olduklar1 saptand.
PCFES 1. ay grade 4 (p<0,001); PCFS 3. ay grade 3 ve 4 (p=0,002) olma siklig1 ise
ayaktan tedavi goren hastalarda, servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalara gore

daha diisiik orana sahip oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. PCEFS iliskin bulgular ile caliyma gruplar: arasindaki farkhiliklarin incelenmesi

Ayaktan Servis Yogun bakim p
(n=67) (n=47) (n=17)
n(%) n(%) n(%)
PCFS pre covid grade
0 59 (88,1) 30 (63,8) 5(29,4) <0,001%*
1 - - -
2 8(11,9) 15 (31,9) 11 (64,7)
3 - 2(4,3) 1(5,9)
4 - - -
PCFS tam grade
0 2 (3,0 - - <0,001%*
1 8(11,9) 2(43) -
2 10 (14,9) 1(2,1) -
3 42 (62,7) 37 (78,7) 9(52,9)
4 5.9 7 (14,9) 8 (47,1)
PCFS 1. ay grade
0 7 (10,4) 7 (14,9) 1(5,9) <0,001**
1 4 (6,0) - -
2 11 (16,4) 6 (12,8) -
3 44 (65,7) 32 (68,1) 9(52,9)
4 1(1,5) 2 (4,3) 7 (41,2)
PCEFS 3. ay grade
0 17 (25,8) 14 (29,8) 1(5,9) 0,003%**
1 9 (13,6) 1(2,1) -
2 17 (25,8) 9(19,1) 4(23,5)
3 23 (34,8) 22 (46,8) 10 (58,8)
4 - - 2(11,8)
D - 1(2,1) -
PCEFS 6. ay grade
0 26 (40,0) 17 (36,2) 2(11,8) 0,121
1 9 (13,8) 2(4.3) 1(5,9)
2 17 (26,2) 15 (31,9) 5(29.4)
3 13 (20,0) 11 (23,4) 8 (47,1)
4 - 1(2,2) 1(5,9)
D - 12,1) -
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Tablo 11 nin devamu

PCFS 12. ay grade
0 36 (55.4) 16 (34,8) 2(11,8)
1 7 (10,8) 2(43) 1(5,9)
2 16 (24,6) 18 (39,1) 8 (47,1)
3 6(9,2) 7(15,2) 6(35,3)
4 - - B
D - 3(6,5) -

0,003**

* p<0,05, **p<0,001, a: ki-kare ve fisher exact test

Hastalarin tan1 aninda en sik sirasiyla; 113 (86,3)’linde Halsizlik yorgunluk, 92
(70,2)’sinde Efor sirasinda ¢abuk yorulma, 91 (69,5)’inde Oksiiriik, 93 (71,0)’iinde

Miyalji bulgular1 mevcuttu.

Hastalarin 1. ay bulgularinda en sik sirasiyla; 98 (74,8)’inde Efor sirasinda ¢abuk

yorulma ve 74 (56,5)’linde halsizlik yorgunluk bulgular tespit edildi.
3. ay, 6. ay, 12. ay bulgularinda en sik sirasiyla 66 (50,4), 50 (38,2), 48 (36,6)

kiside efor sirasinda ¢abuk yorulma semptomu mevcuttu (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin tam, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay semptomlarinin incelenmesi

Tam am 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Semptom 127 (96,9)

Tan1 bulgulari

Ates 74 (56,5) 5(@3.8) - - -
Halsizlik yorgunluk 113 (86,3) 74 (56,5) 52 (39,7) 34 (26,0) 21 (16,0)
Efor sirasinda ¢abuk yorulma 92 (70,2) 98 (74,8) 66 (50,4) 50 (38,2) 48 (36,6)
Oksiiriik 91 (69,5) 34 (26,0) 11 (8,4) 6 (4,6) 3(23)
Dispne 66 (50,4) 35 (26,7) 14 (10,7) 8(6,1) 2(1,5)
Miyalji 93 (71,0) 45 (34,4) 24 (18,3) 14 (10,7) 9 (6,9)
Artralji 76 (58,0) 36 (27,5) 17 (13,0) 9(6,9) 9(6,9)
Carpinti 42 (32,1) 25 (19,1) 14 (10,7) 10 (7,6) 12 (9,2)
Bas agrisi 72 (55,0) 25 (19,1) 17 (13,0) 7(5,3) 32,3
Uyku bozuklugu 64 (48,9) 31 (23,7) 17 (13,0) 15 (11,5) 3(23)
Unutkanlik 48 (36,6) 32 (24.4) 29 (22,1) 18 (13,7) 6 (4,6)
Konsantrasyon gligliigii 39 (29,8) 26 (19,8) 11 (8,4) 10 (7,6) 4 (3,1)
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Tablo 12 ’nin devanu

Istahsizlik 77 (58,8) 20 (15,3) 8(6,1) 5(3.8) 43,1
Koku kayb1 79 (60,3) 32 (24,4) 19 (14,5) 12 (9,2) 3(23)
Tat kayb1 76 (58,0) 24 (18,3) 12 (9,2) 9 (6,9) 2(1,5)
Ishal 28 (21,4) 43,1 1(0,8) - 1(0,8)
Cilt bulgular1 6 (4,6) - - - -
Gorme sorunlari 3(2,3) 1(0,8) 1(0,8) - 1(0,8)

Hastalarin tan1 aninda en az 1 semptom goriilme orant %99,2 iken, 1. ayda %87,

3. ayda %68,7, 6. ayda 55,6, 12. ayda ise %48,9 olarak tespit edildi (Sekil 13).

Semptom goriilme sikhg
Yok Tekil Birden Fazla

128 (% 97,7)

95 (% 72,5)

71 (% 54,2)
67 (% 51,5)

41 (% 31,3)
58 (% 44,3)
55 (% 41,9)
33 (% 25,2)

31 (% 23,7)

19 (% 14,5)
19 (% 14,5)
18 (% 13,7)

2(% 1,5)

I 17 (% 12,9)
on

| 1(%0,76)

Tani Ani 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay

Sekil 13. Hastalarin tami aninda, 1-3-6-12. aylarda semptom goriilme sikhig:

Hastalarin tan1 an1 bulgular incelendiginde ayaktan tedavi goren hastalarda; ates
(p=0,021) ve Dispne (p=0,002) goriilme sikliginin servis ve yogun bakimda tedavi
goren hastalarin oranlarina gore diisiik; koku kaybi (p<0,001) ve tat kayb1 (p=0,010)
goriilme sikliklarinin ise daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).

Tan1 sonrast 1. ay bulgularn incelendiginde yogun bakimda tedavi goren
hastalarda halsizlik yorgunluk (p=0,018), dispne (p<0,001) ve uyku bozuklugu
(p=0,001) bulgularnin, ayaktan ve serviste tedavi goren hastalara gore daha yiiksek

orana sahip olduklari tespit edildi (p<0,05).
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Tan1 sonras1 3. ay bulgularinda yogun bakimda tedavi goren hastalarda Efor
sirasinda c¢abuk yorulma (p=0,018) ve Dispne (p=0,001) bulgularinin ayaktan ve
serviste tedavi goren hastalarin oranlarina gore yiliksek oldugu saptandi (p<0,05). Koku
kaybinin (p=0,008) ise ayaktan tedavi géren hastalarda, servis ve yogun bakimda tedavi
goren hastalarin oranlarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).

Tan1 sonrasi 6. ay bulgularinda yogun bakimda tedavi goren hastalarin Efor
sirasinda ¢abuk yorulma (p<0,001), dispne (p=0,032), uyku bozuklugu (p<0,001) ve
Unutkanlik (p=0,012) oranlarinin ayaktan ve serviste tedavi goren hastalarin oranlarina
gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).

Tan1 sonrast 12. ay bulgularinda yogun bakimda tedavi goren hastalarda efor
sirasinda ¢abuk yorulma (p<0,001), dispne (p=0,001) ve carpint1 (p=0,006) goriilme
sikliklarinin, ayaktan ve serviste tedavi goren hastalarin oranlarina gore daha yiiksek

oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Calisma gruplarinda tam aninda, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki semptomlarm

incelenmesi

Tan1 bulgulari Tani1 am 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Ates
Ayaktan (n=67) 30 (44,8) 1(1,5) - -
Servis (n=47) 32 (68,1) 3(6,4) - -
Yogun bakim (n=17) 12 (70,6) 1(5,9) - -
p 0,021* 0,363
Halsizlik yorgunluk
Ayaktan (n=67) 54 (80,6) 31 (46,3) 23 (34,3) 16 (23,9) 9(13.4)
Servis (n=47) 45 (95,7) 29 (61,7) 18 (38,3) 10 (21,3) 6 (12,8)
Yogun bakim (n=17) 14 (82,4) 14 (82,4) 11 (64,7) 8 (47,1) 6 (35,3)
p 0,061 0,018%* 0,071 0,099 0,067
Efor sirasinda ¢abuk yorulma
Ayaktan (n=67) 41 (61,2) 45 (67,2) 30 (44,8) 15 (22,4) 13 (19.4)
Servis (n=47) 37 (78,7) 38 (80,9) 22 (46,8) 22 (46,8) 21 (44,7)
Yogun bakim (n=17) 14 (82,4) 15 (88,2) 14 (82,4) 13 (76,5) 14 (82,4)
p 0,066 0,100 0,018* <0,001** <0,001 %%
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Tablo 13 niin devami

Oksiiriik

Ayaktan (n=67) 41 (61,2) 15 (22,4) 4 (6,0) 2 (3,0) 1(1,5)
Servis (n=47) 38 (80,9) 11 (23,4) 3(64) 3(6,4) 1(2,1)
Yogun bakim (n=17) 12 (70,6) 8 (47,1) 4(23,5) 1(5,9) 1(5,9)
p 0,080 0,103 0,054 0,668 0,555
Dispne
Ayaktan (n=67) 25 (37,3) 12 (17,9) 3(4.5) 1(L5) -
Servis (n=47) 27 (57.4) 12 (25,5) 5(10,6) 4(8.,5) -
Yogun bakim (n=17) 14 (82,4) 11 (64,7) 6 (35,3) 3(17,6) 2(11,8)
p 0,002%* <0,001** 0,001%* 0,032* 0,001%*
Miyalji
Ayaktan (n=67) 49 (73,1) 21 (31,3) 14 (20,9) 5(7.5) 4 (6,0)
Servis (n=47) 33 (70,2) 18 (38,3) 7 (14,9) 6 (12,8) 3(64)
Yogun bakim (n=17) 11 (64,7) 6 (35.3) 3(17,6) 3(17,6) 2(11,8)
p 0,783 0,741 0,715 0,405 0,691
Artralji
Ayaktan (n=67) 41 (61,2) 15 (22,4) 8(11,9) 23,0 4 (6,0)
Servis (n=47) 27 (57,4) 16 (34,0) 6 (12,9) 4 (8,5) 5(10,6)
Yogun bakim (n=17) 8 (47,1) 5(294) 3 (17,6) 3(17,6) -
p 0,571 0,383 0,821 0,088 0,304
Carpmt
Ayaktan (n=67) 23 (34,3) 14 (20,9) 7 (10,4) 23,0 34.5)
Servis (n=47) 13 (27,7) 7(14,9) 4(8,5) 6 (12,8) 4(8,5)
Yogun bakim (n=17) 6 (35,3) 4 (23,5) 3 (17,6) 2(11,8) 5(294)
p 0,720 0,639 0,577 0,121 0,006**
Bas agris1
Ayaktan (n=67) 41 (61,2) 16 (23,9) 9(134) 2 (3,0) 1(1,5)
Servis (n=47) 24 (51,1) 7 (14,9) 6 (12,8) 4(8.,5) 1(2,1)
Yogun bakim (n=17) 7 (41,2) 2(11,8) 2(11,8) 1(59) 1(5,9)
p 0,266 0,346 0,982 0,432 0,555
Uyku bozuklugu
Ayaktan (n=67) 31 (46,3) 13 (19,4) 8 (11,9) 3(4.5) -
Servis (n=47) 23 (48,9) 8 (17,0) 5(10,6) 5(10,6) 2(4,3)
Yogun bakim (n=17) 10 (58,8) 10 (58,8) 4 (23,5) 7 (41,2) 1(5,9)
p 0,652 0,001%* 0,374 <0,001** 0,186
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Tablo 13 niin devami

Unutkanhk

Ayaktan (n=67) 24 (35,8) 15 (22,4) 13 (19,4) 9134 2 (3,00
Servis (n=47) 16 (34,0) 9 (19,1) 10 (21,3) 3(64) 3(6.4)
Yogun bakim (n=17) 8 (47,1) 8 (47,1) 6 (35,3) 6 (35,3) 1(5,9)
p 0,622 0,062 0,365 0,012* 0,668
Konsantrasyon giicliigii
Ayaktan (n=67) 24 (35,8) 13 (19,4) 6 (9,0) 6 (9,0) 2 (3,0)
Servis (n=47) 10 (21,3) 7(14,9) 2(4,3) 2(4.3) 2 (4,3)
Yogun bakim (n=17) 5(294) 6 (35,3) 3 (17,6) 2(11,8) -
p 0,247 0,194 0,227 0,512 0,682
istahsizhk
Ayaktan (n=67) 35(52,2) 7 (10,4) 3(4.,5) 4 (6,0) 1(1,5)
Servis (n=47) 31 (66,0) 8 (17,0) 2 (4,3) - 2 (4,3)
Yogun bakim (n=17) 11 (64,7) 5(29.4) 3(17,6) 1(59 1(5,9)
p 0,297 0,139 0,103 0,234 0,538
Koku kaybi
Ayaktan (n=67) 51 (76,1) 22 (32,8) 16 (23,9) 10 (14,9) 3(4.5)
Servis (n=47) 23 (48,9) 8 (17,0) 2 (4,3) 1(2,1) -
Yogun bakim (n=17) 5(29,4) 2(11,8) 1(5,9) 1(5,9) -
p <0,001** 0,066 0,008%** 0,058 0,231
Tat kaybi
Ayaktan (n=67) 46 (68,7) 15 (22,4) 9(13.4) 7 (10,4) 2 (3,0)
Servis (n=47) 25 (53,2) 8 (17,0) 2 (4,3) 1(2,1) -
Yogun bakim (n=17) 5(294) 1(5,9) 1(5,9) 1(5,9) -
p 0,010* 0,279 0,218 0,221 0,379
ishal
Ayaktan (n=67) 12 (17,9) 4 (6,0) - - -
Servis (n=47) 13 (27,7) - 1(2,1) - -
Yogun bakim (n=17) 3(17,6) - - - -
p 0,422 0,139 0,406
Cilt bulgular
Ayaktan (n=67) 6 (9,0) - - - -
Servis (n=47) - - - - -
Yogun bakim (n=17) - - - - -
p 0,050
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Tablo 13 'niin devami

Gorme sorunlari

Ayaktan (n=67) 3(4.5) 1(1,5) 1(1,5) 1(1,5)
Servis (n=47) - - - -
Yogun bakim (n=17) - - - -
p 0,231 0,618 0,618 0,618

* p<0,05, **p<0,001, ki-kare ve fisher exact test

Aragtirmada kullanilan SF-36 ol¢ek skorlarinin 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay

bulgularinin incelenmesi

Tablo 14. Arastirmada kullanilan 6lcek skorlarimin 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay bulgularinin

incelenmesi

1. ay 3. ay 6. ay 12. ay

Orttss Orttss Orttss Orttss

Fiziksel fonksiyon 65,6+32,9 80,9+24,5 89,1+18,7 91,1+14,2
Fiziksel rol giicligii 34,5+42.9 67,4+42,3 79,6+35,1 85,4+30,9
Emosyonel rol glicliigii 44,3+46,3 74,9+40,4 83,2+33.8 92,34+25,8
Enerji canlilik vitalite 34,9423.8 55,1+21,4 58,7+20,9 63,6+15,2
Ruhsal saglik 54,3223 66,5+17,7 68,8+17,2 68,7+12,6
Sosyal islevsellik 43,4+31,8 62,5+28,9 71,1+27,1 80,1+18,2
Agrt 56,0+33,8 76,2426,7 82,5+£23,9 91,0+£17,7
Genel saglik algist 51,1+21,1 60,5+18,6 65,6+18,3 70,5+15,5

Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Calismamizda SF-36 yasam kalitesi 8 alt 6lgegi, 1-3-6-12. aylarda Tiirk toplumu

norm degerleriyle karsilagtirdigimizda 1 ve 3. aylarda 8 alt 6lgegin tiimiinde daha diisiik

Olcek puanlar

saptanmistir.

gbzlenmistir.

Zaman

ilerledikce Olgcek puanlarinda
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Sekil 14. SF-36 yasam Kkalitesi 8 alt 6lceginin, 1-3-6-12. aylarda Tiirk toplumu norm degerleriyle
karsilastirilmasi

Hastalarin 1. ay Fiziksel fonksiyon (p<0,001), Fiziksel rol gii¢liigii (p=0,001),
Enerji canlilik vitalite (p=0,028), Sosyal islevsellik (p=0,001) ve Genel saglik algisi
(p<0,001) olgek puanlarinda hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu
gozlendi (p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi incelendiginde Fiziksel
fonksiyon, Fiziksel rol giicliigii, Enerji canlilik vitalite, Sosyal islevsellik ve Genel
saglik algis1 Olgek puanlarmin yogun bakimda tedavi goren hastalarda, ayakta ve
serviste tedavi goren hastalarin Olgcek puanlarma gore daha diisiik olmasindan
kaynaklandig1 belirlendi (p<0,05).

Hastalarin 12. ay Fiziksel fonksiyon (p=0,001), Fiziksel rol giicliigii (p=0,025) ve
Sosyal islevsellik (p=0,031) ol¢ek puanlarinda hasta gruplart arasinda anlamli bir
farklilik  oldugu gozlendi (p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi
incelendiginde yogun bakimda tedavi goren hastalarda Fiziksel fonksiyon, Fiziksel rol
giicliigli ve Sosyal islevsellik 6lgek puanlarinin ayaktan ve serviste tedavi goren
hastalarin 6lgek puanlarina gore daha diisik olmasindan kaynaklandigr goézlendi
(p<0,05).

Tablo 15°de hastalarin 12. ay ve 1. ay 0Olgek puanlar arasindaki degisimi
gorebilmek icin Delta Ol¢ek degerleri hesaplandi. Yapilan hesaplama sonucunda

Fiziksel fonksiyon (p=0,001), Emosyonel rol gii¢liigii (p=0,049) ve Genel saglik algisi
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(p<0,001) 6lcek puanlari karsilastirildiginda hasta gruplari arasinda anlamli bir farklilik

oldugu gozlendi (p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi incelendiginde yogun

bakimda tedavi goren hastalarin Fiziksel fonksiyon, Emosyonel rol giicliigii ve Genel

saglik algis1 Olgek puanlarinda ayaktan ve serviste tedavi goren hastalarin Olgek

puanlarina gore daha fazla degisim gostermesinden kaynaklandig tespit edildi (p<0,05)

(Tablo 15).

Tablo 15. Calisma Gruplarinda SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi 1. ay, 12.

ay ve delta puanlarinin

karsilastiriimasi
1. ay 12. ay Delta (12.ay-1.ay)
Orttss Orttss
Fiziksel fonksiyon
Ayaktan (n=67) 77,2424,1 93,9+11,6 17,1£21,5
Servis (n=47) 63,7+30,7 89,5+14,0 24,9+26.5
Yogun bakim (n=17) 25,6+37,3 84,1+20,6 58,54+35,6
p <0,001** 0,001 ** 0,001%*
Fiziksel rol giicliigii
Ayaktan (n=67) 44,8+44.1 90,8+24.,4 46,2+42.7
Servis (n=47) 30,3+41,7 84,3+£32,3 52,9+48.,9
Yogun bakim (n=17) 5,88+24,3 67,6%+43,1 61,8+45,2
p 0,001 ** 0,025* 0,758
Emosyonel rol giicliigii
Ayaktan (n=67) 44,8+44.0 92,84+23,9 46,7+48,2
Servis (n=47) 51,14+49,1 90,7+29,4 36,4+52,4
Yogun bakim (n=17) 23,5+43,7 94,1+24,3 70,6+46,9
p 0,106 0,907 0,049*
Enerji canhilik vitalite
Ayaktan (n=67) 38,6+£21,9 63,8+16,3 24,9425.1
Servis (n=47) 33,8+24,9 63,1+15,7 27,8+23.9
Yogun bakim (n=17) 23,2+252 64,1+9,7 40,9+23.7
p 0,028* 0,607 0,064
Ruhsal saghk
Ayaktan (n=67) 54,9+19,5 68,2+13,8 12,2+8,6
Servis (n=47) 57,4+23,9 69,8+11,5 10,7+24,1
Yogun bakim (n=17) 43,8+26,6 68,2+11,1 24,5+26,5
p 0,121 0,877 0,060
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Tablo 15 °nin devami

Sosyal islevsellik
Ayaktan (n=67) 50,4+25,6 83,3+18,1 31,5+32,5
Servis (n=47) 41,6+37,1 78,2+19,1 35,7436,5
Yogun bakim (n=17) 20,6+28,6 72,8+13,4 52,2429.4
p 0,001 ** 0,031%* 0,061
Agn
Ayaktan (n=67) 55,5+32,7 91,9+14.,8 36,3+£31,8
Servis (n=47) 55,9+35,6 88,1+22,5 31,3+36,4
Yogun bakim (n=17) 58,5+34,8 95,3+13,4 36,8+32,1
p 0,968 0,245 0,335
Genel saghk algisi
Ayaktan (n=67) 57,5+£21,1 72,9+13,9 14,3+18,1
Servis (n=47) 48,4+17,5 68,9+17,5 19,9+18,1
Yogun bakim (n=17) 33,5+19,2 65,3+14,7 31,8+17,0
p <0,001%%* 0,078 <0,001%%*

* p<0,05, **p<0,001, Kruskal Wallis test, Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi Post Hoc Tamhane’s T2
testi kullanildl.
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5. TARTISMA

COVID-19, 2019 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢iktiktan sonra DSO
tarafindan kiiresel salgin olarak tanimlanmistir. Enfeksiyonun akut klinik tablosu ve
tedavisi arastiritlirken, literatiirde hastaligin uzun doénem etkileri ile ilgili klinik
caligmalar yer almaya baglamistir. Cesitli arastirmalarda COVID-19’u gec¢irmis
kisilerde bir¢ok organ ve sistemde kalict hasar kalabilecegini destekleyen veriler tespit
edilmeye baslanmustir.'"? Calismadaki amacimiz COVID-19 ile enfekte olan kisilerin,
akut enfeksiyondan bir yila kadar olan donemdeki semptomlar1 belirlemek ve PCFS
fonksiyonel kisitlilik 6lgegi ve SF-36 yasam kalitesi 6lgegi ile fonksiyonel kisitlilik
varligini belirlemek ve COVID-19 enfeksiyonun yasam kalitesi iizerine etkilerini tespit
etmektir.

Calismamizda hastalarimizin yas ortalamasi 43,7+15,3 olup yogun bakimda
tedavi goren hasta grubunun ayaktan ve serviste tedavi goren hasta grubuna gore yas
ortalamasiin daha yiiksek oldugu goriildii. Bu sonuglarimiz literatiirde saptanan birgok
veri uyumludur.'"”

Calismadaki hastalarin %54,2°si erkekti. Literatiirde cinsiyet ve agir hastalik,
mortalite baglantisini arastiran pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Onbinden fazla olgunun
yer aldigi bir metaanalizde, cinsiyet ile agir hastalik arasinda baglanti
bulunamamustir.'"® Bagka metaanalizde ise erkek cinsiyette COVID-19’un daha siddetli

ve mortal seyrettigi bildirilmistir.''* '

Bizim calismamizda erkek hastalarin servis
(%70,2) ve yogun bakima (%88,2) yatis oranlari, kadin hastalara gére anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. (p<0,001). Hastalarimizin DSO tarafindan gelistirilen CPS
ortalamasi 3,4+1,5 idi.

Cin’den Zhou ve ark.’nin ¢alismasinda, hastanede yatis siiresi ortalama 11 giin ve
YBU’de yatis siiresi ortalama 8 giin bulunmustur.''® Tiirkiye’den Tanboga ve ark.’min
cok merkezli calismasinda; hastanede medyan kalis siiresi 8 giin (5-12) ve yogun
bakimda kalis siiresi 6 giin (1-13) olarak saptanmustir.''’ Literatiirde hastanede ve yogun
bakimda kalis siiresi bulgular1 ¢calisma dizaynia ve hasta popiilasyonuna bagli olarak
calismalar arasinda farklilik gostermektedir. Bizim c¢aligmamizda serviste yatan

hastalarin ortalama 8,3+5,3 giin, yogun bakimda yatan hastalarin ise ortalama 10,8+8,2

giin yattiklar1 belirlendi. Verilerimiz literatiir ile benzer olarak saptanmistir.
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Calismamizda antiviral tedavi olarak en sik favipravir (%91,6) kullanimi
mevcuttu. Farkli tilkelerden yapilan ¢alismalarda kullanilan antiviral tiirii (favipravir,
hidroksiklorokin, remdesivir, lopinavir ritonavir, oseltamivir) ve hastalara verilme
ylizdesi calisma dizayni, hasta popiilasyonu, ¢alismanin yapildig: iilkeye gore g¢ok
farklihik gostermistir.''®'

Ulkemizde tedavi rejimleri Saglik Bakanligi COVID-19 giincel rehberi
dogrultusunda seg¢ildiginden ¢alismamizda hastalarin neredeyse tamamina favipiravir ve
DMAH verilmistir. Calismamizda hastalarin 48 (% 36,6)’ine kortikosteroid, 18 (%
13,7)’ine immunmodulator tedavi verilmisti. Steroid ve immunmodiilatér kullaniminin
servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalarda ayaktan tedavi goren hastalara gore
daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). Farkli {ilkelerde yapilan ¢alismalarda steroid ve
immunmodiilator kullaniminin %17 ile %62 arasinda degistigi ve siddetli hastalik
grubunda daha sik kullamildigr goriilmistir.'*'* Sonuclarimiz literatir ile benzer
bulunmustur.

On {i¢ ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde radyolojik tutulum hastalarin
%89.76’1nda oldugu goriilmiis (%95 giiven aralifit [GA]: %84.42-%93.84). Bu
metanalizde tipik BT bulgular arasinda buzlu cam opasitleri (%83,31), karisik
konsolidasyonlu buzlu cam opasiteleri (%58,42), plevral kalinlasma (%52,46),
interlobiiler septal kalinlasma (%48,46) ve hava bronkogramlari (%46,46) olarak
saptanmis. En yaygin anatomik dagilimin bilateral (%78,2) ve periferik tutulum
(%76,95) seklinde oldugu saptanmls.124 Bizim ¢alismamizda radyolojik tutulum
hastalardan 77 (% 80,2)’sinde gozlenirken; radyolojik tutulum 65 (% 80,5) hastada
bilateral, 15 (% 19,5) hastada ise tek tarafli oldugu saptandi. Tutulum cinsi hastalarin 70
(% 90,9)’inde buzlu cam, 7 (% 9,1)’sinde konsolidasyon seklinde oldugu belirlendi.

Yu ve ark. hafif ve siddetli hastaliga sahip 70 hastayr ince kesit BT ile
karsilastirdiklar1 bir calismada daha siddetli hastalikta daha fazla akciger segmenti
tutulumu, daha yaygin opasiteler ve sik interlobiiler septal kalinlagma, hava
bronkogramlar1 ve plevral efiizyon bulgular oldugu belirtilmistir.'*

1563 hastanin degerlendirildigi ¢ok merkezli baska bir caligmada kritik hasta
grubunda Bt bulgularinda konsolidasyon, subplevral ayrilma, kaldirim tasi paterni,
kavite, ters halo isareti, hava bronkogrami, halo isareti, plevral kalinlasma, mikronodiil

ve subplevral egrisel ¢izgi goriilme oranlari, ciddi olmayan hastalara gore anlamli
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derecede yiiksek oldugu ve kritik hasta grupta bilateral akciger hastaligi ve multilobar
akciger hastaliginin daha yaygin oldugu gésterilrnistir.126 Bizim de ¢alismamiz da Bt
bulgularinda akciger tutulumu servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalarda ayaktan
tedavi goren hastalara gore daha yiiksek idi (p<0,001). Ayrica bilateral akciger tutulum
goriilme sikliginin da, servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalarda gore ayaktan
tedavi goren hastalara daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Italyada yapilan 72 hastanenin YBU’sine yatirilan 1591 hastanin incelendigi
caligmada hastalarin %68’inde en az bir ek komorbid hastalik mevcuttu. En sik goriilen
komorbid hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (%49), KVH (%?21), hiperkolesterolemi
(%18), diyabet (%17) idi.'"*” Cin’ de 191 hastanin incelendigi bir retrospektif kohort
calismasinda ise hastalarin %48’inde en az bir komorbid hastalik mevcuttu ve en sik
izlenen hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (%30), diyabet (%19), KVH (%8) olarak
tespit edilmistir."”® Bizim calismamizda hastalarin % 61,8 inde en az bir komorbid
hastalik gozlendi. HT(%17,6) ve KVS (%13,7), DM (%11,5) en sik eslik eden
hastaliklardi. Sonuglarimiz literatiir ile benzer bulunmustur.

Komorbiditeler ve hastalik siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde
Kanada’da yapilan bir calismada kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik durumlar,
diabetes mellitus, hipertansiyon, bobrek hastaliklar1 siddetli COVID-19 agisindan risk
faktorii olarak tespit edilmistir.'® Bagka bircok calismada da hipertansiyon, diabetes
mellitus, obezite, KOAH, kanser ve bobrek hastaliklariin COVID-19 siddeti ile iliskili
oldugu gosterilmistir.'”” Bizim calismamizda da ayaktan tedavi géren hasta grubunda
DM (p=0,029), HT (p=0,028), KVS (p<0,001), KOAH/ASTIM (p=0,001) goriilme
sikliklarinin servis ve yogun bakimda tedavi goren hastalarin oranlarina gére anlamli
oranda daha diisiik oldugu goriiliip sonuglarimiz literatiir ile benzer bulunmustur.

COVID-19 iligkili semptomlar oldukca heterojendir, ayn1 sekilde COVID-19
sonrast donemde de c¢ok ¢esitli semptomlar bildirilmistir. Semptomlar bazen
kaybolabilir veya tekrar geri gelebilir. italya da 143 hasta iizerinde yapilan bir ¢calisma
da COVID-19’dan iyilesen hastalar taburcu edildikten 60 giin sonra kalic1 semptomlar
acisindan degerlendirilmis. Hastalarin yalnizca 18’1 (%12,6) COVID-19 ile ilgili
herhangi bir semptom bildirmezken, %32’sinde 1 veya 2 semptom ve %55’inde 3 veya
daha fazla semptom oldugu gf)zlenmis.75 Cin’de yapilan bagka bir kohort caligmasinda

1276 COVID-19 hastas1 6. Ay ve 12.ayda degerlendirilmis. Calisma sonuglarinda 6.
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Ayda en az bir semptomu olan %68 (831/1227) hasta mevcutken 12. ayda %49
(620/1272) hasta olarak bildirilmigtir (p<0.0001).121 Bizim ¢alismamizda 1. ayda
hastalarin 17 (%12,9) si hi¢bir semptom bildirmezken 19 (%14,5)’u bir semptom, 95
(%72,5)’1 ise 2 veya daha fazla semptom bildirmistir. Ugiincii ayda 41(%31,3) hasta
herhangi bir semptom bildirmedi. 19 (%14,5) hasta bir semptom bildirdi, 71(%54,2)
hasta 2 veya daha fazla semptom bildirmistir. 12. Ayda 67(%51,5) hasta herhangi bir
semptom bildirmezken, 31(%?23,7) hasta 1 semptom bildirdi, 33 hasta(%25,2) ise 2
veya daha fazla semptom bildirmistir. Calismamizda da literatiir ile benzer olarak
semptomlarin zaman i¢inde diizeldigi goriilmiistiir.

ftalya da 143 hasta iizerinde yapilan ¢alismada hastalara taburcu edildikten 60 giin
sonra kalict semptomlar agisindan degerlendirilmis. En sik semptomlar sirasiyla
yorgunluk (%53,1), nefes darlig1r (%43,4), artralji (%27,3) ve gogls agrist (%21,7)
olarak bildirilmistir.”’ Lopez-Leon ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir ¢calismada,
47.910 Long-COVID-19 hastasindan olusan 21 ¢alismanin meta-analizinde COVID-19
ile iligkili 55 tane uzun vadeli etki bildirilmistir. Yorgunluk(%58), bas agris1 (%44),
dikkat bozuklugu (%27), sa¢ dokiilmesi (%25) ve nefes darliginin (%24), COVID-
19°dan iyilesen hastalarda devam eden en sik gorilen 5 semptom oldugu
bildirilmistir."*°

Cin’de yapilan bagka bir kohort ¢calismasinda 1276 COVID-19 hastasi 6. Ay ve
12.ayda degerlendirilmis. Yorgunluk veya kas zayiflig1 her iki vizitte de en sik goriilen
semptom olarak bildirilmis, oran1 6. ayda %52 (636/1230) iken 12. ayda %20
(255/1272) olarak bulunmustur (p<0.0001). Tim c¢alisma gruplarinda birgok
semptomun 6rnegin, yorgunluk veya kas zayifligi, uyku gii¢liikleri, sa¢ dokiilmesi, koku
bozuklugu ve tat bozuklugu (tiimii p<0.05;) zaman i¢inde Snemli Olciide diizeldigi
Bl Cahismamizda en sik semptomlar; 1. Ayda degerlendirildiginde
hastalarin 98 (%74,8)’inde efor sirasinda ¢abuk yorulma ve 74 (%56,5)’linde halsizlik
yorgunluk, 45(%34,4)’inde miyalji, 36(%27,5)’sinda artralji, 35(%26,7)’inde dispne

bildirilmistir

devam eden en sik 5 semptom olarak tespit edildi. 3-6-12. Ay degerlendirildiginde ise
en sik semptomlar efor sirasinda ¢abuk yorulma, halsizlik yorgunluk olarak tespit
edildi. Takip boyunca tim semptomlar zaman iginde diizelme gostermistir.
Sonuglarimiz literatiir ile benzer ozellikte bulunmustur. Huang ve ark. tarafindan

yapilan, taburcu edilmis 1733 hastanin COVID-19 hastasinin, semptom baslangicindan
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itibaren ortalama 6. ayda degerlendirildigi ¢alismada; hastalarin %76’s1 halen devam
eden bir semptomlarinin oldugunu ifade etmislerdir ve siddetli hastalik gecirenlerde bu
oran daha da yiiksek saptanmistir.’*> Zhang ve ark. yaptig1 calismada; Cin’in Wuhan
sehrinde COVID-19 gegcirip iistiinden 1 yil gecenlerde COVID-19 komplikasyonlarini
ve bununla iligkili risk faktorlerini degerlendirmek i¢in retrospektif, ¢ok merkezli
kohort ¢aligmasina, 2.433 hasta dahil edilmis. Bu ¢alismaya gére COVID-19’u agir
gecirenlerde yorgunluk, gogiiste sikisma, nefes darligi, koku alma duyusunda bozulma,
bogaz agris1 gibi sikayetlerin goriilme orani; COVID-19’u hafif gecirenlere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alismaya gére COVID-19
enfeksiyonunu hastanede yatarak geciren kisilerde Long Covid Sendromu daha ¢ok

goriilmektedir. '

Peghin ve arkadaslarinin, asemptomatikten siddetli ve kritik seviyeye
uzanan farkli hastalik siddetine sahip COVID-19 hastalarinda yaptig1 6 aylik takip
calismasinda hastalarda COVID-19 semptom prevalanst %40,2 idi. En sik bildirilen
kalict semptomlardan dispne, yorgunluk, norolojik semptomlarin siddetli hastalik
grubuyla anlaml 6l¢iide iliskili oldugu belirtilerken, tat-koku kaybi ve bozukluklari
goriilmesinin hafif hastalik atlatanlarla anlaml olarak iliskili oldugu belirtilmistir. '**
Caligmamizda hastalar tani sonrasi 1-3-6-12 aylarda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
yogun bakimda tedavi goren agir hasta grubunda efor sirasinda c¢abuk yorulma,
halsizlik-yorgunluk, dispne, uyku bozuklugu, unutkanlik, carpinti semptomlarinin
ayakta ve serviste tedavi goren hastalarin oranlarina gore daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Peghin ve arkadaglarinin ¢aligmasinda oldugu gibi tani sirasinda ve 3. Ayda tat
ve koku bozukluklarinin ayakta tedavi goren hasta grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Calismamizda yogun bakim sartlarinda tedavi alan
kritik hasta grubunda COVID-19 sonras1 semptomlar ayakta ve serviste tedavi goren
hasta grubuna gore daha sik goriildii. Bulgularimiz literatiir ile benzerdir.

Komorbid durumlari olan veya immiinosupresif tedavi alan, yogun bakim yatisi
olan COVID-19 hastalar1, sekonder enfeksiyon riskinde artiga sahiptir. Yapilan bir
meta-analizde, COVID-19 hastalar1 bakteriyel koenfeksiyon ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonun acisindan degerlendirilmis, sirasiyla 9%3,5 (%95 CI 9%0,4-6,7) ve
%14,3’tinde (%95 CI %9,6-18,9) tespit edildigini belirtilmistir. Bu metaanalizde kritik
durumdaki hastalarin daha fazla Dbakteriyel enfeksiyona sahip olduklarim
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bildirilmigtir.”™> Zhou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada Cin’deki
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hastanelere bagvuran 191 hastanin 28’inde (%15) sekonder bakteriyel enfeksiyon
gozlemlendigini bildirilmistir."'®

Calismamizda sekonder enfeksiyon, hastalarin 32 (%24,4)’sinde belirlendi.
Enfeksiyon tiplerine bakildiginda; 17 (%53,2)’sinde bakteriyle pndmoni, 7 (%21,9)’sine
tiriner sistem enfeksiyon, 5 (% 15,6)’inde fungal pnémoni, 2 (% 6,2)’sine zona
enfeksiyonu, 1 (% 3,1)’ine ise gastroenterit varligt tespit edildi. Ayakta tedavi goren
hasta grubunda 5(%7,5) sekonder enfeksiyon (p<0,001) gelisiminin servis 13(27,7) ve
yogun bakimda 14 (82,4) tedavi goren hastalarin oranlarina goére daha diisiik oldugu
belirlendi (p<0,05).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak kritik hasta grubunda daha fazla sekonder
enfeksiyon oldugunu goézlemledik. Sonuglarimizda literatiire bakildiginda sekonder
enfeksiyon orani daha yiiksek olarak saptanmis olup bunun nedeninin bakteriyel
koenfeksiyon ayrimi yapilmamasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Yasam kalitesi, hastaliklarin kisiye etkisini degerlendirmede 6nemli bir kavramdir
ve SF-36 bu amagcla yaygin kullanilan bir dlgektir. SF-36 6lg¢egi romatolojik hastalik,
kardivaskiiler hastalik, kronik bobrek yetmezligi, solunum sistemi hastaliklar1 gibi
hastalarin yasam kalitesini etkileyebilecek bir¢ok hastalikta kullanilabilen yararli ve
pratik bir Olgektir. Amerika da yapilan gozlemsel bir kohort ¢alismasinda COVID-
19°’dan iyilesen 62 hasta SF-36 yasam kalitesi olgegi ile degerlendirilmis. Katilimcilar
hastaligin akut fazinda oksijen gereksinimlerine goére hafif, orta ve siddetli hastaliga
sahip olarak kategorize edilmis. SF-36 6lgegi SARS-Cov-2 PCR pozitifliginden en az
15 glin sonra uygulanmis. Hastaneye yatan tiim hastalarin orta veya siddetli hastaliga
sahip oldugu bildirilmis. SF-36 alt 6lgek puanlar1 degerlendirildiginde orta ve agir
hastaliga sahip hastalar, hafif hastaligi olan katilimcilar karsilastirildiginda fiziksel
fonksiyon, fiziksel sagliga bagl rol sinirlamasi, enerji/canlilik vitalite, sosyal islevsellik
ve genel saglik alt olcek puanlarinda anlamli oranda daha diisik puan aldigi
bildirilmistir. Bu calismada, siddetli ve orta siddette COVID-19’un hafif hastalig
olanlara kiyasla yasam kalitesi lizerinde daha biiyiik bir etkiye sahip oldugunu ve SF-36
alt 6lceklerinden fiziksel islev, fiziksel sagliga bagli rol sinirlamalari, enerji/yorgunluk,
agri, sosyal islev ve genel saglik Olgeklerinde puanlarin 6nemli Ol¢iide azalttig
vurgulanmustir.*® 124 hastanin degerlendirildigi prospektif gdzlemsel baska bir

calismada hastalar COVID-19 hastaligi sonrast 3. Ayda kapsamli olarak saglik
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durumlart acisindan degerlendirilmis. Hastalar hafif, orta ve kritik hastalia sahip
olanlar seklinde kategorize edilmis. Hastalarin saglik durumu SF-36 6lgegi ve Nijmegen
Klinik Tarama Aract (NCSI) ile 6l¢iilmiis ve degerlendirilmistir. SF-36 sonuglarina
bakildiginda tiim alt 6lgek puanlarinin, 6zellikle islevsellik, enerji/yorgunluk ve genel
saglik alanlarmin hafif hastaligi olan kisilerle karsilastirildiginda, orta ile kritik
hastaliga sahip kisilerde 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu bildirilmistir."*’

Bizim g¢alismamizda SF-36 Olgegi 1. Ayda uygulandiginda Fiziksel fonksiyon
(p<0,001), Fiziksel rol gig¢ligii (p=0,001), Enerji canlilik vitalite (p=0,028), Sosyal
islevsellik (p=0,001) ve Genel saglik algis1 (p<0,001) 6lgek puanlarinin yogun bakimda
tedavi goren hastalarda, ayakta ve serviste tedavi goren hastalarin 6lgek puanlarina gore
daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,05); 12. Ayda uygulandiginda Fiziksel fonksiyon
(p=0,001), Fiziksel rol giicliigii (p=0,025) ve Sosyal islevsellik (p=0,031) ol¢ek
puanlarinin yogun bakimda tedavi goren hastalarin ayaktan ve serviste tedavi goren
hastalara 6l¢cek puanlarina gore daha diisiik oldugu gézlendi (p<0,05). Calismamizda
yogun bakimda tedavi goren agir hasta grubunda SF-36 6l¢ek puanlarininin COVID-19
sonrast donemde daha diisiik 6lgek puanlarina sahip oldugu goriildii. Sonug¢larimiz
literatiir verileriyle benzer bulunmustur.

COVID-19 sonras1 déonemde pulmoner fonksiyonlar1 ve saglikla iligkili yasam
kalitesini degerlendiren gozlemsel bir kohort ¢alismasinda 101 hasta calismaya alinmig
ve hastalara taburculuktan 6 hafta sonra yasam Kkalitesi Olgeklerinden SF-36
uygulanmis. Sonuglar genel saglikli populasyon ile karsilastirilmis ve SF-36 8 alt
Olceginin agr disinda tiim alt Olgeklerde diisiik degerler saptanmls‘ur.138 Biz de
caligmamizda SF-36 yasam kalitesi 8 alt 6l¢egi, 1-3-6-12. aylarda Tiirk toplumu norm
degerleriyle karsilastirdigimizda 1. ve 3. ay takiplerinde 8 alt dlgegin tiimiinde daha
diisiik 6l¢ek puanlart gézlenmistir. Ayrica calismamizda hastalarin 12. ay ve 1. ay 6l¢ek
puanlar1 arasindaki degisimi gorebilmek i¢in Delta dlgcek degerleri hesaplandi. Yapilan
hesaplama sonucunda fiziksel fonksiyon (p=0,001), emosyonel rol gii¢liigli (p=0,049)
ve genel saglik algis1 (p<0,001) ol¢ek puanlarimin yogun bakimda tedavi goren
hastalarin ayaktan ve serviste tedavi goren hastalarin 6lgek puanlarina gore daha fazla
degisim gosterdigi tespit edildi (p<0,05). Zaman ilerledik¢e Ol¢ek puanlarinda

tyilesmeler saptanmistir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Klok ve arkadaslar tarafindan, ‘COVID-19 Sonrast Fonksiyonel Durum (PCES)
Olgegi’, tam olarak iyilesmeyen Kisileri belirlemek icin kolay bir ara¢ olarak
Onerilmistir. Kalici semptomlara bagli gilinliikk yasam sinirlamalarina odaklanan bir
Olcek olarak tanimlanmaktadir. Fransa’da yapilan gozlemsel, tek merkezli, prospektif
bir calismaya toplam 121 hasta alinmis. Siddetli COVID-19 pndmonisi nedeniyle
hastaneye yatirildiktan sonra medyan 125 giinliik bir siirede (59-284 giin) PCFS ile
degerlendirilmis, yalnizca 44 hastada (%36,4) COVID-19 o6ncesi duruma donebildigi
belirlenmis. Genel olarak, 106 hastanin (%88) 0, 1 veya 2’de bir PCFS Skalas1 Skoru
vardi, bu da fonksiyonel kisitlilik yok (0) veya ihmal edilebilir fonksiyonel kisitlilik (1)
veya hafif fonksiyonel kisitlilik (2) olarak tanimlanmaktadir.”® Baska bir ¢alismada
kalic1 veya ilerleyici solunum semptomlar:1 veya fonksiyonel kisitlamalar nedeniyle
ayaktan pulmoner rehabilitasyon merkezine kabul edilen 58 hastada sekonder sonlanim
noktasi olarak PCFS 6l¢egi kullanilmistir. Yirmi iki hasta (%38) COVID-19 nedeniyle
hastanede tedavi alirken, 36 (%62) hasta evde karantinaya alinmis ve bunlarin 5’inde
(%14) klinik olarak tanimlanmis pnomoni bulgusu bildirilmis. Tim hastalarda,
fonksiyonel kisitlamalar (%94), efor dispnesi (%71) ve Oonemli yorgunluk (%64) gibi
uzun siireli COVID belirtileri ve semptomlar1 bildirilmistir. Hastalar, SARS-CoV-2 testi
pozitif ¢iktiktan 4,4 (+2,0, aralik 1,9-11,1) ay sonra dlgiilen PCFES 06lgegi medyan 2
(IQR, 2-3) olarak bildirilmistir. 6 haftalik pulmoner rehabilitasyondan sonra, PCFS
6lgegi medyan 2 (IQR, 2-3)’den 1’¢ (IQR, 0-2; p <0,001) diistiigii bildirilmistir."** A.W.
Vaes ve arkadaglar tarafindan yapilan bir analizde 239 hastaya 3 ve 6. ayda PCFS
Olcegi uygulanmis. 3 aylik takip ile karsilastirildiginda 6. Ayda, hastalarin PCFS
Olceginde (PCFS ortalama +/- standart sapma 2.4 +0.9’a kars1 2.2 +0.8); p<0.001)
onemli Olglide daha diisiik bir derece (yani kendini daha iyi bildirdigi fonksiyonel
durum) oldugu bildirilmistir."*' Bizim calismamizda hastalar covid dncesi dénemde
degerlendirildiginde PCFS skala skoru 0 (fonksiyonel kisithilik yok) ve 1 (ihmal
edilebilir fonksiyonel kisitlilik) olan kisilerin yiizdesi %71,8 iken hastalar 6. Ayda
degerlendirildiginde PCFS skala skoru 0 ve 1 olan kisilerin yiizdesi %44,2, 12. Ayda
degerlendirildiginde ise %50 olarak saptanmistir. Verilerimiz literatiirle benzer sekilde
PCEFS skala skorlarinda zaman i¢inde iyilesme gozlense de hastalarin tamaminin covid

oncesi duruma donemedigi gozlenmistir.
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Taboada ve arkadaslarinin 151 servis yatisi, 32 YBU yatist olan toplam 183 hasta
tizerinde yaptiklar1 prospektif kohort calismasinda hastalar taburculuklarindan 6 ay
sonra PCFS skalas1 ile islevsellik durumlar1 ve fonksiyonel durumlari agisindan
degerlendirilmis PCFS skalas1 ile Olglilen azalmis fonksiyonel durum 87 (%47,5)
hastada tespit edilmistir. Bu calismaya gore yogun bakim iinitesinde yatis fonksiyonel
durumdaki siirlamalarla iligkilendirilmis (PCSF’nin II-IV. Derecesi). Yogun bakim
linitesinde yatan hastalarda fonksiyonel durumlarinda azalma daha yiiksek insidanla
belirtilmistir. Giinliik yasamlarinda kisithilik (PCSF’de derece 2-4), YBU hastalarinin
%56,4’inde, servis hastalarinda ise %17,9°da belirtilmistir (p<0,001). ***

Misirda yapilan bir ¢alismada ayaktan tedavi, servis ve YBU yatis1 olan 444
COVID-19 hastasinin post-COVID siiregte PCFS skorlariyla degerlendirildigi bir
calismada hastalarin %20’sinin hi¢ fonksiyonel kisitlanmasi yok iken, %63’ ihmal
edilebilir, %141 hafif, %2’si orta ve %0,5°1 ise siddetli fonksiyonel kisitlilik yagiyordu.
Kadin cinsiyet, ileri yas, komorbid hastaliklarin varhg, YBU yatis1 gerektirmek,
oksijen tedavisi ihtiyaci, mevsimsel grip asisi yaptirmamis olmak ve sigara i¢cme
durumu yiiksek PCFS skorlar1 ile iliskili bulunmustur. Bu c¢alismada YBU yatis1
olanlarin sadece %3’iinde hi¢ fonksiyonel kisitlilik yasamadigi raporlanm1$t1r.143

Taboada ve arkadaslari, Ispanya’ da 7 farkli YBU’sinde yaptiklari baska bir
calismada SARS-CoV-2 ile enfekte ARDS tablosuyla yatirilan 91 hastanin
taburculuklarindan 6 ay sonra PCEFS ile fonksiyonel durumlarini degerlendirmislerdir. 6
aylik takipte, 57 (%63) hasta fonksiyonel durumda azalma bildirmis ve 41 (%45)
hastada kalici fonksiyonel kisitlamalar tanimlanmistir (PCFS’de derece 2-4). Bu
calismada yogun bakim iinitesine yatistan 6 ay sonra, hastalarin biiyiik bir oranimin
COVID-19 oncesi durumlarina kiyasla yasam kalitesinde kotiilesme, fonksiyonel
durumda azalma ve kalic1 semptomlar oldugunu belirtilmistir.'**

Biz de calismamizda tan1 aninda PCFS skoru grade O (fonksiyonel kisitlilik yok)
ve 12. ayda grade O (fonksiyonel kisitlilik yok) oraninin yogun bakim ve serviste tedavi
goren hasta grubuna gore ayakta tedavi goren hasta grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriildii. PCFS 1. ay grade 4 (p<0,001); PCFS 3. ay grade 3 ve 4
(p=0,002) olma siklig1 ise ayaktan tedavi goren hastalarda, servis ve yogun bakimda
tedavi goren hastalara gore daha diisiik orana sahip oldugu tespit edildi (p<0,05).

Sonuglarimiz literatiir ile benzer sekilde yogun bakimda tedavi goren hasta grubunda
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daha yiiksek PCFS skorlar1 saptanmis ve daha yiiksek oranda fonksiyonel sinirlamalar

gorilmiistiir.

Arastirmanin Kisithliklar:

Calismanin tek merkezli ve bolgesel hastanede yapilmis olmasindan dolayi
sonuglar1 biitiin topluma genellemek giictlir. Bundan dolay1 ¢ok merkezli ve de daha
fazla katilimci ile calismanin yiiriitilmesi daha gilivenilir sonug¢lara ulasmamazi

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz c¢alismada, Long Covid doneminde goriilen semptomlar, mevcut
literatlir bulgulart ile benzer bulunmustur. Calismamizda Covid-19 enfeksiyonunu
servis ve yogun bakimda gegiren olgularda, Covid-19 enfeksiyonunu ayaktan geciren
olgulara gore; daha fazla Long Covid gelistigi gézlemlenmistir.

Calismamiz, COVID-19 hastaligini atlatanlarda kronik dénemde yasanilan kalict
semptomlarin hastalarin yasam kalitesi, fonksiyonel durum {izerindeki etkilerinin
aciklanmasina literatiire katki saglamaktadir. Ayrica ¢alismamizda yogun bakimda ve
serviste tedavi goren hastalarin ayakta tedavi goren hastalara gbére yasam kalitesi,
fonksiyonel durumlarinin daha kotii etkilendigi saptanmistir. Sonug olarak COVID-19
hastaliginin etkilerinin sadece enfekte ettigi kisa donem ile kisitli olmadigi, akut
enfeksiyon donemi gegtikten sonra da gesitli sekelere yol agarak giinliik hayat olumsuz
etkiledigi yapilan ¢aligmalar ile kanitlanmistir. Viriis ile enfekte veya reenfekte olan kisi
sayisinin her gegen gilin artmasi, COVID-19 sonrast donemde semptomatik olan kisi
sayisint da artirmaktadir. Bu nedenle COVID-19 hastaligin1 gecirenlerin kisa ve uzun
dénem durumlarinin takip edilerek semptomlara etkisi olabilecek faktorlerin
belirlenmesi i¢in multidisipliner bir yaklasimla uzun siireli klinik takibinin faydali

olacagini diistinmekteyiz.
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