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OZET

Yesilyurt B. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri I¢

Hastalhiklar: Servislerinde Yatan Hastalarin Bagvuru Sonrasinda Uzamis COVID
Sendromu Belirtileri Acisindan Anket Yontemi ile Arastirilmasi. Ankara, 2022.
[k olarak 2019 yilinda tanimlanan, Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
Koronavirlsi-2 (SARS-CoV-2) isimli virlisin yol ag¢tig1 yeni koronavirus hastaligi
(COVID-19) pandemisi, insan topluluklarini ve ilkeleri pek ¢ok olumsuz yonde
etkilemistir ve hala devam etmektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarda aktif
hastalik iyilestikten sonra bazi belirti ve bulgularin devam ettigi izlenmistir ve bu tablo
‘uzamis COVID’ olarak tanimlanmistir. Uzamis COVID tablosu hastalarda
kardiyovaskiiler, pulmoner, norobilissel, psikiyatrik ve baska gruplarda 200°den fazla
semptomla ortaya ¢ikabilen, her hastada farkli fenotip ile seyredebilen bir semptom
kiimesi olmustur. Tedavi bulma amaci ile yapilan patogenez arastirmalarinda,
birbirinden farkli patogenetik yolaklarin etkili oldugu gosterilmistir. Tanist da diger
hastaliklarla sik karisabildiginden dislamaya dayali olmaktadir. Caligmamizin amaci,
COVID-19 nedeniyle hastanede yatarak izlenen hastalarda uzamis COVID
semptomlar1 agisindan risk faktorlerini incelemek ve tani aninda uzamig COVID
acisindan yiiksek riskli olan hasta grubunu 6ngérmeye yardimci olabilecek bir yontem
tammlamaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali servislerinde COVID-19 tanisi ile yatan, taburculuk sonrasinda Genel
Dahiliye Bilim Dali COVID-19 izlem poliklinigine bagvuran ve prospektif bir ¢alisma
dahilinde bilgileri toplanmig olan hastalar ile telefonda goriisiilerek tanimlayici bir
anket calismasi ile hastalarin uzamis COVID semptomlar1 degerlendirildi. Caligmaya
toplam 479 hasta dahil edildi. Kohortun COVID-19’a kars1 asilanma orant %91.9
olarak izlendi. Hastane yatigsindan itibaren ortanca izlem siiresi 21.7 ay idi. Hastalarin
%48.8’inde (n=234) en az bir tane uzamig COVID semptomu saptandi. Siklik sirasi
ile halsizlik (%28.8), oksiiriikk (%12.7), nefes darlig1 (%11.7), efor dispnesi (%11.3),
sersemlik/beyin sisi (%11.1) semptomlari izlendi. COVID-19 ile yatis sonrasinda
hastalarin %9.6’sma diyabet, %9.4’sina hipertansiyon, %5.4’sma kronik bobrek
hastaligl, %4.6’sina koroner arter hastaligi, %3.3’line ise kalp yetmezligi tanisi
konuldugu 6grenildi. Uzamig COVID sendromu olan hastalarin yas ortalamast,

olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek izlendi (p<0.001), ayrica bu hastalarda ilk
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basvuruda nefes darligi sikayetinin daha sik oldugu goruldu (p=0.01). Yas, baslangic
semptom sayisi, yatis esnasindaki serum C-reaktif protein (CRP) seviyesi ve hastane
yatisinda ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografi (BT)’sinde lober konsolidasyon olma
durumu uzamig COVID risk faktorleri olarak izlenirken; ileri yas, kadin cinsiyet,
serum CRP seviyesi, yatis siiresi, yatisinda ¢ekilen toraks BT de lober konsolidasyon
izlenmesi ve toraks BT’de COVID-19 igin atipik ya da tipik bulgular saptanmasi,
siddetli uzamis COVID sendromu i¢in risk faktorleri olarak izlendi. Sonug olarak
belirlenmis bazi risk faktorlerine sahip COVID-19 hastalarinda, uzamig COVID
olasilig1 belirli bir oranda 6ngoriilebilir ve kisisellestirilmis bir yaklasim ile hastalarin

erken donemde tedavi, terapi ve rehabilitasyon ihtiyaci karsilanabilir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, uzamis COVID, risk, prevalans
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ABSTRACT

Yesilyurt B. Investigation of hospitalized COVID-19 patients after discharge
from Hacettepe University Hospitals in terms of Long COVID Syndrome
symptoms by Questionnaire Method. Hacettepe University, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2022. The novel coronavirus disease (COVID-19) pandemic
caused by the virus named Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2), which was first identified in 2019, has affected human communities
and countries in many negative ways and still continues. In patients infected with
SARS-CoV-2, it was observed that some signs and symptoms continued after the
active disease had healed, and this picture was defined as ‘long COVID’. The long
COVID syndrome has been a cluster of symptoms that can occur with more than 200
symptoms in cardiovascular, pulmonary, neurocognitive, psychiatric and other clusters
in patients, and may progress with a different phenotype in each patient. In
pathogenesis studies conducted with the aim of finding treatment, it has been shown
that different pathogenetic pathways are effective. Its diagnosis is based on exclusion
as it can be confused with other diseases frequently. The aim of this study is to examine
the risk factors for long COVID-19 symptoms in hospitalized patients for COVID-19
after their discharge and to define a method that can help predict the high-risk patient
groups for long COVID-19 at the time of diagnosis. Patients who were hospitalized
with the diagnosis of COVID-19 in Hacettepe University Hospitals Department of
Internal Medicine COVID-19 wards, and who were evaluated in the General Internal
Medicine COVID-19 follow-up outpatient clinic after discharge, and whose
information was collected within a prospective study, were interviewed on the phone,
and a descriptive survey was conducted to determine the patients' prolonged symptoms
of COVID-19. A total of 479 patients were included in the study. The cohort's total
vaccination rate against COVID-19 was 91.9%. The median follow-up from the date
of hospital admission was 21.7 months. At least one long COVID symptom was
detected in 48.8% (n=234) of the patients. Most frequently observed symptoms were
fatigue (28.8%), cough (12.7%), shortness of breath (11.7%), exertional dyspnea
(11.3%), and lightheadedness/brain fog (11.1%). After discharge from hospitalization
with COVID-19, patients declared the diseases that they have been newly diagnosed
with as: 9.6% diabetes, 9.4% hypertension, 5.4% chronic kidney disease, 4.6%
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coronary artery disease and 3.3% heart failure. The mean age of patients with long
COVID syndrome was higher than those without (p<0.001), and dyspnea was more
common at the time of admission (p=0.01). Age, number of initial symptoms, serum
C-reactive protein (CRP) level during hospitalization, and lobar consolidation on
thorax computed tomography (CT) taken during hospitalization were observed as long
COVID risk factors. And additionally; advanced age, female gender, serum CRP level,
length of stay, monitoring of lobar consolidation in thorax CT taken during
hospitalization and atypical or typical findings for COVID-19 in thorax CT were
followed as risk factors for severe long COVID syndrome. In conclusion, in COVID-
19 patients with certain risk factors, the long COVID probability can be predicted to a
certain extent, and with a personalized approach, early treatment, therapy and
rehabilitation needs of the patients can be met.

Keywords: SARS-CoV-2, long COVID, risk, prevalence
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Koronavirus-19 hastaligi

: Agir akut solunum sistemi sendromu

. Agir akut solunum sistemi sendromu koronavirusu-1
. Agir akut solunum sistemi sendromu koronavirusu-2
: 2019-yeni koronavirus

: Diinya Saglik Orgiitii

: Tam genom sekanslama

: Ortadogu solunum sistemi sendromu koronavirusu
: Ribonikleik asit

. Anjiotensin doniistliriicii enzim-2

: Reseptor baglayict domain

: Farklilagsma kiimesi

: Akut respiratuvar distress sendromu

: Nukleik asit amplifikasyon testi

: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

: Bronkoalveoler lavaj

: Karaciger fonksiyon testleri

. Laktat dehidrogenaz

- Interldkin

: TUmor nekrozis faktor

: Uluslararasi diizeltme orani

: Kreatinin fosfokinaz

: Bilgisayarli tomografi

. Amerikan Radyoloji Cemiyeti

: Virginia Kalite Glivence Taramas1

: Ebstein-Barr virusu

. Sitomegalovirus

. Erigkin multisistem inflamatuvar sendromu

- Interferon

. C-reaktif protein

: Is1-sok proteini
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: Global pozisyonlama sistemi

: C-C motif kemokin 11

: Kisa form anket-36

: Ulusal Saglik Enstituleri

: Hasta saglik anketi

: Genellenmis anksiyete bozuklugu

: Ulusal Saglik ve Bakimda Miikemmelliyet Enstitlsi
: Iskog Universiteleraras1 Yonerge Ag1

: Kraliyet Pratisyen Hekimler Koleji

: Hospitalizasyon sonras1 COVID-19 ¢aligmast
: Kronik obstruktif akciger hastaligi

: Avrupa hayat kalitesi 6lcegi

: Gliven aralig1

: Postural ortostatik tagikardi sendromu
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. Amerik Birlesik Devletleri
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: Beyin-omurilik sivisi
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: COVID-19 Hastalari I¢in Yenilik¢i Destek

: Kisa Fiziksel Preformans Koleksiyonu

: COVID-19 sonrasi fonskiyonel durum skalasi
: Agir olmayan COVID-19 ¢oklu organ sekeli

: Miyaljik ensefalomyelit/kronik yorgunluk sendromu
: Pulmoner fibrozis sendromu

: T1bbi veya klinik sekeller

. Yuksek sensitif CRP

: Zorlu ekspiryum 1. saniyede atilan hava miktari
: Zorlu vital kapasite

: Karbonmonoksit difflizyon kapasitesi

. 6 dakika yurtime testi

: Noromuskdler elektriksel stimtilasyon
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: GOzunebilir CD25

: Hastane anksiyete ve depresyon skalasi
: Olay etki skalas1

: Insan immunyetmezlik virusu

: Charlson komorbidite indeksi

. Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii
: Anjiotensin reseptor blokor

. Arteriyel parsiyel oksijen basinci

: Fraksiyonel inspiratuvar oksijen yizdesi
: Gastrointestinal sistem

: Alanin aminotransferaz

. Aspartat aminotransferaz
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: Hepatit C virusu
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: Standard sapma
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- Vicut kiitle indeksi

: Influenza benzeri hastalik
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1. GIRIS VE AMAC

Koronavirus-19 hastaligi (COVID-19) pandemisi, insan topluluklarini ve
tilkeleri pek ¢ok olumsuz yonde etkilemistir, milyonlarca 6liime neden olmustur ve
halen de devam etmektedir. Hastalik, 6zellikle yaygin asilamanin baslamasindan
onceki donemde hastane servislerinin ve yogun bakimlarin kapasitelerinin ¢ok
tizerinde bir hasta yiikii ile bagbasa kalmasina yol agmistir. Zaman ilerledikge, taburcu
olan hastalarda izlenen beklenmedik semptomlar, hastaligin gidisati, iyilesmesi ve
patogenezi hakkindaki bilgileri kokten degistirmistir. Uzamis COVID olarak ortaya
c¢ikan kavram, diinyada milyonlarca insani etkilemeye baslamistir. Daha 6nce baska
viral ve bazi bakteriyel hastaliklarda da oldugu bilinen enfeksiyon sonrasi tablolar
mevcuttu. Fakat uzamis COVID semptomlarinin ve komplikasyonlarinin ¢ok daha
genis bir toplulukta goriilmesi, saglik birimlerinin de is ylkiiniin ciddi oranda
artmasina sebep oldu. Uzamig COVID’in farkli fenotiplerde ortaya cikarak bir¢ok
farkli hastalik ve sendrom tablosunu taklit edebildigi goriildii. Bu sayede ‘biiyiik
taklit¢i’ ismini alarak, yillar once sifilize addedilen bu ismi haketmis oldu. Ayrica is
giicii kaybinin beklenenden ¢ok daha yiiksek seyretmesinden dolayi, Uretimde ve
ekonomik parametrelerde bozulmalara yol agacagi endisesi olusturdu® 2. Agir hastalik
gecirenlerde daha sik izlenmesi beklenmesine ragmen asemptomatik akut hastalik
geciren hastalarda dahi uzamig COVID semptomlarinin goriilmesi, bu konudaki
dikkati ve galigmalar1 ciddi oranda arttirdi. Uzamig COVID ile iligkili ¢aligmalarda
onemli noktalardan biri, hastalarin semptomlarinin hayatlarini etkileme durumlaridir.
Uzamig COVID semptomlarindan siiphelenmek kolay, fakat diger olasi klinik
durumlart dislayarak taniyr koymak zordur. Diger patolojilerin diglanmasi halinde,
akut hastaliktan sonraki 3 aydan daha uzun siire devam eden ya da 3 aydan sonra ortaya
¢ikan semptom varligi, uzamis COVID tanis1 koydurur.

Uzamig COVID tablosu, azalan is giicii ve iiretimin azalmasi, hastalarin
ailelerinin bakimlarin1 saglayamamalari, istedikleri aktiviteleri yapamamalar1 gibi
ciddi problemlere sebep olabilir. Uzamigs COVID semptomlar1 bulunan hastalarin;
prognozlart ile ilgili yeterli veri de bulunmamaktadir. Daha 0nceki sliregte yine bir agir
koronavirus enfeksiyonu olan SARS enfeksiyonu hakkinda yapilan ¢aligmalar, uzamis

COVID etyopatogenezini anlamak konusunda yardimci olabilir. COVID-19



enfeksiyonu gegiren hastalarin sayisi ¢ok daha fazla oldugu igin, su anki ¢alismalarin
sonuglarinin, glinimiiz diinyasina ¢ok daha biiylik katkilar saglayacag:
beklenmektedir.

Bu c¢alismanin birincil amaci, hastaneye yatis gerektiren COVID-19
vakalarinda hastalik tablosunu hafif-orta-agir olarak geciren hastalarin hangilerinde
uzamis COVID semptomlar1 beklenmesi gerektigini ve hangi semptomlarin hangi
hastalarda frekansinin fazla oldugunu belirlemektir. Bu sayede uzamis COVID
acisindan risk faktorleri tanimlanarak, COVID-19 tanis1 aldig1 anda hangi hastanin
uzamis COVID agisindan artmus riskte oldugunun belirlenmesi hedeflenmektedir.

Ikincil ama¢ da bu hastalarin izleminde yeni gelisen komorbiditeleri

belirlemektir.

2. GENEL BILGILER
2.1 COVID-19 Tanim ve Epidemiyolojisi

Aralik 2019 tarihinden itibaren Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Cin merkezli,
etiyolojisi aydinlatilamamis pnomoni vakalar1 bildirmeye baslamistir. Birkag gilin
sonrasinda, Ocak 2020’de pndmoni etkeni olarak, daha o6nce insanlarda
gosterilememis yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) tanimlanmistir. Daha sonra bu
hastaligin adi COVID-19 olarak kabul edilmis ve COVID-19, 11 Mart tarihi itibariyla
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. Tiirkiye’de ilk
COVID-19 vakasinin 11 Mart 2020 tarihinde bildirilmesi ile birlikte, yeni bir siire¢
baglamigtir. Diinya ¢apinda Kasim 2022 tarihine kadar 634 milyondan fazla kisinin
enfekte olmasina ve 6.6 milyon kisinin dliimiine sebep olmustur® 4. 13 Kasim 2022
tarihi itibariyle Tiirkiye’de toplam 17 milyon kisi enfekte olurken, hastalik nedeniyle
101,400 oliim gerceklesmistir®.
2.1.1 COVID-19 Patogenezi

Tim Genom Sekanslama (Whole Genom Sequencing-WGS) ve filogenetik
analizler ile birlikte, COVID-19’a neden olan koronaviriisiin; en son 2002-2004 yillar1
arasinda, yine Cin merkezli bir epidemiye sebep olan Siddetli Akut Solunum
Sendromu (SARS-CoV-1) virlsi ve 2012 yilinda Ortadogudan baslayan bir salgina
sebep olan Ortadogu Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu (MERS-CoV) ve birkag
yarasa koronaviriisii ile ayni alt cinste, fakat farkli alt tlirde bir betakoronaviriis

oldugunu gosterilmistir. Uluslararasi virus taksonomi komitesi koronaviriis ¢aligma
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grubu tarafindan tasarlanan bir ¢aligmada, bu virus -SARS-CoV-1 ile benzerligi ile
birlikte- siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV-2) olarak
tammlamistir®.  SARS-CoV-2 tek zincirli, zarfli bir riboniikleik asit (RNA)
koronaviriistiir. Viriis spike proteini araciligi ile solunum yoluyla bulas saglanan
konagin iist hava yollar1 epiteli, bronsiyal epitelyal hiicreleri, pulmoner alveolar
hicreler ve pnomositleri, kardiyak miyositler, vaskiiler endotelyum ve diger
hlcrelerine, bu hiicrelerde yliksek oranda eksprese edilen anjiotensin dondstiiriicii
enzim 2 (ACE-2) reseptorlerine baglanarak hiicre igerisine girer’. Bir tir hiicresel
proteaz olan transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)’nin de ayrica hicre igine
giriste rol oynadig1 diisiiniilmektedir®.
2.1.2 SARS-CoV-2 Varyantlar

Diger salgin yapan viriisler gibi, SARS-CoV-2 virlisi de, zamanla mutasyonlar
gecirerek degisime ugramistir. Bu mutasyonlar, molekiiler diizeyde saptanabilmesine
ve virlis genomunda degisime yol agmasina ragmen, sz konusu ¢ogu mutasyonun
viral fonksiyonlar iizerinde anlamli bir etkisi izlenememistir®. Belirli varyantlar ise,
popiilasyonlar i¢inde hizli bir sekilde ortaya ¢ikmalari, bulagsma etkinliginin ve
viriilansinin daha yiiksek olabilmesi ve bazi klinik etkilerine iliskin kanitlar nedeniyle
endise olusturmuslardir. Diinya Saglk Orgiitii dikkate deger varyantlar i¢in Yunan
alfabesi harflerini temel alan bir adlandirma sistemi gelistirmistir. Bunlar Alfa, Beta,
Gamma, Delta, Omicron, Epsilon, Eta, lota, Kappa, Zeta, Mu olarak isimlendirilmistir.
BA4, BAS5, BA.212.1, BA275 BQ.1.1. gibi, izlem altindaki dikkate deger
varyantlar i¢in ayrica bir isimlendirme hentiz yapilmamistir™
2.1.3 SARS-CoV-2’nin Bulas Yolu, Viral Yayilma ve Bulasiciik Donemi

Solunum partikillerinin, semptomlardan bagimsiz enfekte olmus kisiden
konusma, Oksiirme, hapsirma ile birlikte saglik kisilerin 6zellikle iist solunum yolu
mukozalar1 ile temas etmesi ile bulas olur. Solunum partikiillerinin hava akimi
olmayan ortamlarda havada asili kalmasi1 ile daha yiiksek bulastiricilik
gorilebilmektedirl! 12, Nadiren solunum partikiillerinden bagimsiz bir sekilde, enfekte
bir ylizey ya da doku ile temas saglayan bir kisinin kendi mukozalar ile temas etmesi
sonrasinda da bulas olabilecegi gosterilmistir. Diger bir¢ok viral hastalikta oldugu
gibi, diski, kan, meni, okiiler salgilar gibi salgilarda viral partikiil varligi gosterilmis

olmakla birlikte, bulas iizerindeki rolu ve viriilans1 bilinmemektedir®®. In-utero,



intrapartum bulag net olarak tanimlanamamakla birlikte, post-partum bulag
gosterilmistir'*. Enfeksiyon baginda, konstitusyonel non-spesifik semptomlar
izlenmeden ya da yeni izlenmeye basladiginda, solunum yolu epitelyal hiicrelerinde
virus yiikii en yiiksek diizeyde oldugundan bulastiricilik en iist diizeye ¢ikar, hafif
enfeksiyonu olan hastalarda 7-10 gun igerisinde biter ancak viral RNA dagilma siiresi
yasla, hastaligin ciddiyeti ile iliskili olacak sekilde degiskendir'®. Bir enfektif ajan icin
RO degeri, temel lGreme orani/hiz1 olarak gegmektedir. Kimilatif insidans verileri
takip edilerek epidemiyologlar tarafindan RO hesaplanmaktadir. Bu deger ile birlikte
pandemilerin yayilma hizi ve kontrol altina alinabilecegi tarih ¢ikarimi yapilmaya
calisilmaktadir. SARS-CoV-2 Wuhan susunda hesaplanan RO degerleri, 1.4 ile 2.4
arasinda izlenmistir'®. Delta varyantinda RO degeri ortanca 5.08 olarak izlenirken,

Omicron varyantinda ise 9.5 olarak bulunmusgtur®’ 8,

2.1.4 Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2)’ne
Kars1 Bagisikhik Mekanizmalari

SARS-CoV-2 viicuda girdikten sonra hiicresel ve humoral olmak tizere iki ayri
bagisiklik yaniti ortaya g¢ikmaktadir. Viriisiin spike proteininin receptor binding
domain (RBD) bélgesine hedeflenmis nétralizan antikorlar izlenmistir'®. Humoral
yanitin biiyiikliigii, hastaligin siddeti ile iligkilidir, dolayisiyla hafif hastalikla antikor,
laboratuvar yontemleri ile saptanamayabilir®®. Yine antikor pozitifligi, hastalik siddeti
ile iligkili olmak tizere on iki aya kadar devam edebilir ve tekrar enfekte olma riskinde
azalma ile iliskisi gosterilmistir?*23

sonrasinda ya da agilamay1 takiben SARS-CoV-2 spesifik CD8+ ve CD4+ T lenfosit

. Hiicresel bagisiklik olarak da enfeksiyon

hiicre bagisiklig1 izlenmistir®*.
2.2 COVID-19 Tams1
2.2.1 Akut Evrede COVID-19 Klinigi

COVID-19 ilk tanimlandigi siralarda, en tehlikeli tablosu pnomoni ve akabinde
non-kardiyojenik pulmoner 6dem, bilateral pulmoner infiltratlar ve en sonunda
hipoksik solunum yetmezligine ilerleyen Akut Respiratuvar Distress Sendromu
(ARDS) olarak izlenmekteydi. S6z konusu stire¢te ARDS insidansinin yiizbinde 10-
86 bandinda oldugu tahmin edilmektedir?®. COVID-19 éncesi dénemde, 50 Ulkede
yapilan bir prospektif kohort calismasinda, hastaligin agirligina gore degismekle
birlikte %35-45 gibi yiiksek bir mortalite oranina sahip oldugu bildirilen bu tablonun,



pandeminin basindaki hastalar ve saglik personelinde ciddi panige yol agtif
bilinmektedir®®. Tat ve koku alma bozuklugu, yaygin kas agrilari, diyare, gogiis agrist
ve bas agrilar1 gibi diger belirti ve semptomlar da, akut enfeksiyonun bir parcasi olarak
goriilmiistiir’’. Tiim diinyada artan hasta sayis1 ile birlikte ilk yapilan epidemiyolojik
caligmalarda, SARS-CoV-2 ile enfekte olan bireylerin %33’{inlin asemptomatik
oldugu, semptomatik hastalarin %80’inin hafif veya orta, %15’inin oksijen destegi
gerektiren ciddi hastalik ve %S5’ininde solunum yetmezligi, ARDS, sepsis,
tromboembolizm ve/veya akut bobrek hasari ve kalp hasari dahil ¢oklu organ
yetmezligi gibi komplikasyonlarla seyrettigi goriilmiistiir?®-0,

Yeni baslangigli solunum yolu semptomlari ve ates tarifleyen kisilerde
COVID-19’dan siiphelenilebilir. Temel semptomlar oksiiriik ve nefes darlig1 olarak
tariflense dahi bu semptomlarin varyantlar arasinda degistigi bilinmektedir. Bu
sikayetlerin yaninda yine enfekte eden varyanta gore degisebilmekle birlikte bogaz
agris1, burun akintisi ve burun tikanikligi, koku ve tat bozukluklari, miyalji ve diyare,
yaygin olarak bildirilen semptomlardandir®. Es zamanli olarak hastalarin temas siiresi,
sosyoekonomik diizey, egitim seviyesi, riskli ortamlarda temas riskini arttiran
hareketler/durumlar i¢inde bulunmalari (koruyucu bariyer 6nlem kullanilmamast,
kisisel koruyucu politikalara uyum gosterilmemesi vb.), devlet/hikimet
politikalarinda kisisel/cevresel/toplumsal korunma oOnlemlerine dikkat edilmesinin
tesvik edilmemesi gibi durumlar, s6z konusu klinik siiphenin hastadan hastaya ve
cografyada cografyaya degismesine sebep olmaktadir. Ancak, SARS-CoV-2 ile
benzer yollar ile bulasan diger solunum yolu viriisleri de goéz oniine alindiginda,
COVID-19’u 6ngdrecek spesifik bir ssmptom bulunmamaktadir®?. Tat/koku degisimi,
semptom baglangicindan 4-7 giin sonra nefes darlig1 baslamasi gibi yine varyantlar
aras1 degisim gosterebilecek bir dizi semptom hakkinda, istatistiksel anlamlilig1 diisiik
bazi kamtlar mevcuttur®® 34, Fakat yine de kesin tan1 mikrobiyolojik yontemler ile
konulur.

2.2.2 Akut Evrede COVID-19 Tam Testleri

Tum dinyada ilk basamak test, bir tur RNA saptayan ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi olan nukleik asit amplifikasyon testi
(NAAT) seklinde bilinen, Gst solunum yolu 6rneklerinden SARS-CoV-2 RNA’sin1

saptamak amaciyla kullanilan bir testtir®®. En yaygin uygulama sekli, iist solunum yolu



epitelinden alinan bir siiriintii drneginin kullanilmas: seklindedir®®. Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-CDC) tarafindan da
nazofarengeal strlntl; gerekli olmasi halinde de nazofarengeal aspirat kiltlr(, nazal
konka sdrlntlsu, orofarengeal sirlntl érneklerinin bu yontem ile incelenerek tani
konulmasint onermektedir. Daha agir klinige sahip hastalarda eger iist solunum
yolunda viral RNA varlig1 gosterilememigse, alt solunum yolu 6rneklerinde (balgam
ornegi, bronkoalveoler lavaj [BAL], endotrakeal aspirat) NAAT c¢alisilarak RNA
incelemesi yapilabilir®’. Spesifik antikor saptama amaci ile serolojik test uygulamasi
da, gecirilmis enfeksiyon ya da subakut evredeki hastalarin saptanmasi amaci ile
kullanilabilir.

2.3 COVID-19 Klinik Bulgular:

COVID-19, asemptomatik hastaliktan Yogun Bakim ihtiyact ve 6liime kadar
gidebilen ciddi bir hastalik tablosunda izlenmektedir. Hastalik Kontrol Merkezi
tarafindan 2020 Mayis ayinda yayinlanan bir raporda, 1.3 milyon vaka arasinda
hastaneye yatig oraninin %14, Yogun Bakim yatis oraninin %2 oldugu ve bu hastalar

arasinda mortalite oraninin %5 oldugu bildirilmistir®®.

2.3.1 Baslangic Semptomlari

Maruziyet sonrasinda yaklasik olarak 2-14 giin icerisinde hastalik olusur?®.
Yine varyantlar arasinda bu stire degiskenlik gostermektedir.

En sik izlenen baslangi¢ semptomlari, genel olarak oksuruk, nefes darlig: gibi
solunum sistemi iligkili semptomlar, bas agrisi/kas agrisi gibi konstitusyonel
semptomlardan olugmaktadir. Ust solunum yolu ile iliskili semptomlar (hapsirma,
burun akintisi/tikamiklig1), omicron varyantinda daha sik gériilmektedir®®. Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan 2020 yilinda yayinlanan aylik raporda,
semptomlar ve sikliklar1 tabloda goriildiigii gibi verilmistir®®(Tablo 2.1). Bu
semptomlarinin spesifite, sensitiviteleri gibi tanimlayici ¢alismalar1 yapilmaktadir.
Ornegin bas agrisi semptomu yasayan orta-agir klinik ile akut hastalif1 geciren
hastalarin, bas agris1 yasamayanlara gore sagkaliminin daha uzun oldugu istatistiksel

olarak anlamli izlenmistir®.



Tablo 2.1. COVID-19’da semptomlar ve sikliklar: (alfabetik)3®

Semptom Goriilme siklig1
Ates (>38 °C) %43
Bas agrisi %34
Bogaz agrisi %20
Bulanti/Kusma %12
Burun akintist %06
Dispne %29
Diyare %19
Karin agris1 %7
Koku ve tat almada bozulma %8
Miyalji %36
Oksuruk %50

2.3.2 Laboratuvar Bulgular:

Hastalik ile en ¢ok iliskisi izlenen bulgular; Karaciger Fonksiyon Testleri
(KCFT) yiiksekligi, laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi, akut faz reaktanlarinda
artis, lenfopeni, koagiilasyon parametrelerindeki bozulmalardir®. Ozellikle akut
hastaligin  olas1 agirhgmi  Ongérmede etmede kullanilabilecek laboratuvar
parametreleri; trombositopeni, lenfopeni, artmis transaminazlar, artmis LDH diizeyi,
artmis akut faz reaktanlar1 ve inflamatuvar belirtegler (ferritin, c reaktif protein), artmis
inflamatuvar sitokinler (6zellikle Interldkin-6), tumor nekrozis faktor- o (TNF-a),
artmig d-dimer duzeyleri, artmis international normalized ratio (INR), artmis kreatin
fosfokinaz (CPK), troponin | diizeyleri ve akut bobrek hasari tablosunu godsteren
laboratuvar degerleri olarak izlenmistir.

2.3.3 Goriintiileme Bulgular:
2.3.3.1 Akciger Grafisi

Genel popiilasyonun ¢ogunda, erken donem ya da asemptomatik hastalikta,
hafif hastalikta akciger grafisi genellikle normal izlenmektedir. En sik bulgular,
bilateral ve periferal yerlesimli, alt zonlarda dagilim gosteren konsolidasyonlar ve

buzlu cam dansiteleridir. Hastalik siddeti ilerledikce, semptom baslangicindan 10-14



giin sonra akciger bulgularinda artig gorilebilir. Nadiren de olsa ventilator iliskili

olmayan spontan pnémotoraks gérinimda olabilir.

2.3.3.2 Toraks Bilgisayarhh Tomografisi (BT)

Sensitivitesi, direkt akciger grafisine gore daha yiiksek bir tetkiktir. Ancak
buna ragmen BT ile dislama ya da kesin tan1 koyma yine de miimkiin olmamaktadir.
Ornegin Amerikan Radyoloji Cemiyeti (ACR), BT kullanimimin tan1 koyma ya da
tarama amaci ile yapilmamasini, sadece hastanede yatan hastalarda tedavi planlamasi
ya da olas1 progresyon riski amaci ile ¢ekilmesini 6nermektedir®. Viral pnémoni ile
iliskili buzlu cam dansiteleri ve eslik eden konsolide alanlar goriiliir*?4,
Konsolidasyon ya da fibrotik dagilim, daha ¢ok hastaligin siiresi ile dogru orantili
gortilebilir. Tutulum siklikla periferik olarak izlenir. Tutulum bilateral ve alt loblarda
daha agirlikli izlense dahi, tek tarafli, lober, iist lob tutulumlari da nadir degildir. 2020
yilinda yayinlanan ve 2700 hastanin incelendigi bir meta-analizde, BT bulgular1
asagidaki sekilde kaydedilmistir*®(Tablo 2.2):

Tablo 2.2. COVID-19’da BT bulgular1-1%

BT bulgusu Yuzde (%)
Buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon %58
Buzlu cam opasitesi %83
Hava bronkogramlari %46
Interlobiiler septal kalilasmalar %48
Plevral kalinlasma %52

Daha az siklikta karsilagilmakla birlikte buzlu cam opasiteleri ile denk gelen
alanlarda septal kalinlasmalar dolayistyla kaldirim tasi goriiniimii, plevral effiizyon,
bronsiektazi, perikardiyal effuzyon ve hiler-mediastinal lenfadenopatiler, COVID-
19a spesifik olmayacak sekilde izlenebilmektedir. Kuzey Amerika Radyoloji Birligi
tarafindan BT bulgularinin  yorumlanmasi i¢in su sekilde bir Oneri

sunulmustur®®(Tablo 2.3):



Tablo 2.3. COVID-19’da BT bulgular1-24°

Gorintileme bulgusu | Rasyonel BT bulgular1
Tipik bulgular Sik goriilen ve | -Periferal, bilateral buzlu cam
COVID-19 igin | opasiteleri (konsolidasyon ile beraber
spesifik ya da iliskisiz)
bulgular -Konsolidasyon veya intralobdiler
cizgiler iceren, yuvarlak morfolojiye
sahip ¢ok odakli buzlu cam opasiteleri
-Ters halo isareti veya organize
pnomoninin diger bulgular1 (hastaligin
ilerleyen dénemlerinde gorular)
Indeterminate COVID-19 igin | Tipik 6zelliklerin olmamasi ve:
bulgular non-spesifik -Konsolidasyonlu veya
bulgular konsolidasyonsuz ¢ok odakli, yaygin,
perihilar veya tek tarafli buzlu cam
dansiteleri, belirli bir dagilima sahip
degildir/yuvarlak degildir veya
periferik degildir.
-Yuvarlak olmayan ve cevresel
olmayan bir dagilima sahip birkag¢ ¢cok
kictk buzlu cam dansiteleri
Atipik bulgular COVID-19ile | Tipik veya indeterminate dzelliklerin
siklikla iligkili olmamasi ve:
olmayan -Buzlu cam dansitesi olmadan izole
bulgular lober veya segmental konsolidasyon

-Ayrik kii¢iik nodiiller
(tomurcuklanmis agac)

-Akciger kavitasyonu

-Plevral efuizyonlu interlobiiler septal

kalinlasma

Pnémoni yok

Pnémoni yok

Pnomoni yok
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Cin’de 1014 hasta iizerinde yapilan bir calismada, BT pozitifligi, SARS-CoV-
2-PCR pozitif hastalarda karsilastirilmis*’. BT pozitifliginin (iki radyolog goriis
birliginde, BT goruntusinde COVID-19 igin tipik sayilan bulgularin goériilmesi)
sensitivitesi %97 gibi yiiksek bir oranda izlenirken, spesifitesi ise sadece %27’de
kalmastr.

Torasik radyoloji alaninda Oneriler sunan Fleischner toplulugu tarafindan,
Virginia Quality Assurance Screening (VQAS) isimli, buzlu cam opasiteleri, kaldirim
tas1 gortntimleri, konsolidasyonlar gibi tipik olarak tanimlanabilecek gorintmlerin
loblarin ne kadarmi tuttugu seklinde bir puanlama yapilan, gorsel ve yazilim tabanl
bir skorlama sistemi olusturmuslardir*®(Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Virginia Quality Assurance Screening (VQAS) skalas1*®

BT tutulumu Puan

Tutulum yok 0 puan

Lobun yiizde besinden azin1 etkileyen 1 puan

tutulum

Lobun yiizde besi ila yiizde yirmi 2 puan

besinin etkilendigi tutulum

Lobun yiizde yirmi alt1 ila kirk 3 puan

dokuzunun etkilendigi tutulum

Lobun yiizde ellisi ila ylizde yetmis 4 puan

besinin etkilendigi tutulum

Lobun yiizde yetmis besinden fazlasinin | 5 puan

tutulmasi

Torasik BT nin tan1 amacl kullanimi, her ne kadar aralarinda CDC’nin de
bulundugu kuruluslar tarafindan dnerilmese de, Cin’de yapilan 2 ayr1 calismada BT de
izlenen tipik bulgularin, nazofarengeal siiriintii 6rnekleri ile incelenen viral SARS-
CoV-2 RNA pozitifliginden de dnce ¢iktig1 gosterilmistir®® 4°,

2.4. Uzamms COVID Sendromu
2.4.1 Uzamms COVID Sendromu Mekanizmalari
Literatr bilgisi olarak, st solunum yolu enfeksiyonlari, Ebstein-Barr virus

(EBV), sitomegalovirus (CMV), Lyme, diger viral ya da viral olmayan hastaliklar
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sonrasi uzamis semptomlarin varligi, SARS-CoV-2 den 6nce bilinen bir antiteydi®.
Fakat daha 6nce hi¢ bu kadar genis capta izlenmemisti. Ornegin, Cin’de SARS sonrasi
2003-2018 aras1 siiregte, SARS ile hastaneye yatis sonrasi izlenen hastalarin
%4.7’sinde, tam1 sonrasi 15. yilda dahi akcigerde sekel lezyonlarin kalabildigi
gosterilmistir®l. Yine SARS iliskili yapilan bir baska ¢alismada, enfeksiyon sonras1 4
yillik siirede dahi, hastalarin %40’inda kronik yorgunluk izlenmeye devam edildigi
belirlenmistir®?. Ebolavirus enfeksiyonundan kurtulanlarda da uzamus viral enfeksiyon
sekelleri izlenmistir®®.

Her ne kadar ‘post viral uzamis hastalik tablosu’ yeni bir bilgi olmasa da,
COVID-19 gibi genis bir popiilasyonu etkileyen bir hastalik tablosunun uzamasi, diger
viral hastaliklara gore ¢ok daha riskli olarak degerlendirilmistir. Patogenezde ise
bircok hipotez ve mekanizma One siiriilmiistiir. Her hastanin temelde degisik
ozellikleri ve risk faktorleri oldugu igin, mekanizmalardan sadece bir tanesi dogru
kabul edilmemelidir. Patogenez ile ilgili bir ¢ok soru isareti olmakla birlikte, en ¢ok
soru isareti olusturan kisim, su olmustur: s6z konusu semptomlarin sebebinin viriis ile
iligkili immun yanit persistanst mi, viriisiin dokulara akut hastalik siirecinde verdigi
primer hasar sonrast sekellerin goriilmesi mi, ya da virusiin dogrudan dokularda
replikasyona devam etmesi mi s6z konusudur? Yoksa bunlarin her hastada farkli
oranda karistig1 kompleks bir patogenez s6z konusu olabilir mi?

Enfeksiy0z ajanin gosterilmesi de devam eden replikasyonu ya da enfeksiyoz
tabloyu gostermek de yeterli olmamaktadir. 2020 yilinda yapilan bir yeniden gézden
gecirmede, nazofarengeal siirlintli Orneklerinde viral RNA pozitifliginin aylarca
siirebildigi gosterilmistir**. Fakat belirli konsantrasyonun altinda kalan viral RNA
varliginin bulagtiriciligi  olmadigr kabul edildigi gibi hastaligin patogenezini
aciklamaya tek bagina yetip yetmeyecegi de tartigmalidir.

Caligmalarda uzamis COVID patogenezinde, ¢coklu disfonksiyonlarin beraber
rol oynadig1 diistiniilmektedir. Coklu patogenez dolayisiyla, her hasta 6zelinde ¢ok
farkli fenotiplerin olustugu diisiiniilmektedir.
2.4.1.1 immun Disfonksiyon ve Kronik Inflamasyon

Uzamigs COVID mekanizmalarinin temelinde immun disfonksiyon ve kronik
inflamasyonun yattig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle pulmoner sekel ve semptomlarin

aciklamasi, immun disfonksiyon ile yapilmaktadir. Immun disfonksiyon
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mekanizmalarindan birisi eriskin multisistem inflamatuvar sendromu (MIS-A)’dur.
Uzamig COVID vakalarinin 1/3’iinii agiklamakta kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Agir COVID-19 enfeksiyonundan ayirici olarak, bu tabloda agir respiratuvar hastalik
beklenmez. Teknik olarak bir tiir immun-aracili vaskiiler disfonksiyon ve disregile
immun yanit tablosu olarak degerlendirilir®°, 2022 yili igerisinde yapilan bir
calismada, uzamis COVID tarifleyen hastalarda, Interferon- y (IFN-y) ve TNF-a
ureten SARS-CoV-2-spesifik CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin periferal kan
konsantrasyonlarinda 6 ile 105 kat kadar artis oldugu izlenmistir®®. Es zamanl olarak
da IL-6 ve CRP diizeyleri stabil bir sekilde yiiksek bulunmustur. Spesifik immunolojik
yaklagimlarin, tanida ciddi anlamda yardimci ve ayirict olabilecegini Ongoren
caligmalar mevcuttur. 2022 yilinda yayimlanan bir ¢alismada Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) kriterlerine gore, 29 normal kisi, 26 hafif-orta COVID-19 hastas1, 25 agir
COVID-19 hastas1 ve 56 uzamis COVID semptomlar1 tarifleyen hastalardan alinan
kan orneklerinde coklu immunolojik belirteclere bakilmistir®®. Uzamis COVID
tarifleyen hastalarda, “Intermediate” CD14++CD16+ monosit altgrubu (periferik arter
hastalig1, koroner arter hastaligi, romatoid artrit, over karsinomu progresyonu gibi
tablolarda artis gosteren), uzamis COVID hastalarinda artmig olarak izlenirken, hafif-
orta-agir hasta ve normal popililasyonda normal smirlarda izlenmistir. Calismada
inflamasyon ve uzamis COVID semptomlari iliskisi anlamli olarak gosterilebilmistir.
One sirillen baska bir immun disregilasyon da immun sistemin
baskilanmasina yol acan interferon ubikitinasyonudur®?. Bu sayede meydana gelen
interferon-alfa (IFN- «) inhibisyonu ve anti-niikleer antikor pozitifligi, uzamis COVID
semptomlart ile iliskili bulunmustur. S6z konusu ¢alismalar ile birlikte, immun
disregiilasyonun uzamis COVID patogenezinde aldigi 6nemli rol gosterilmistir.
Fosfolipid, anneksin A2 ve interferon-beta (IFN- B)’ya karsi iiretilen otoantikor
pozitifliklerinin, viral klerens saglandiktan sonra izlenen pulmoner komplikasyonlar
icin pozitif bir prediktor olabilecegi belirtilmistir® 4. Bu yolak ile kardiyak, hepatik,
beyin, renal ve gastrointestinal dokularda viriisiin varlig1 gosterildigi i¢in uzamais bir
ekstra-pulmoner persistan enfeksiyonun da mimkiin olabilecegi vurgulanmistir®.
2022 yilinda asisiz vakalarda yapilan bir ¢alismada, hastaneye yatisin ve
mortalitenin azalmas iizerine etkisi olan, nirmatrelvir ve ritonavir kombinasyonu ile

tedavi almis hastalar, plasebo alan grup ile karsilastirilmistir. Hastalarda viral yukin
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negatiflesmesi sonrasinda ‘rebound pik’ izlendigi kaydedilmistir. Bu tablonun sebebi
bilinmemekle birlikte, s6z konusu semptomsuz viral pik sebebleri olarak yine immun
disregiilasyon gosterilmektedir®®.
2.4.1.2 Endotelyal Disfonksiyon

Viremi ile endotelyal dokularin enfeksiyonu ve disregilasyonu da
gosterilmistir. Bu yol ile kanama ve tromboz yatkinhigi olusturmaktadir®®>®
Endotelyal disfonksiyona viremi haricinde disregiile renin-angiotensin-aldosteron
sistemi de katkida bulunmaktadir. Erken donemde olusan bu inflamatuvar ya da
trombotik lezyonlarin diizeltilememesi de Ozellikle COVID sonrast pulmoner
durumlarim olusmasina katk1 saglamaktadir®®. Endotelyal etkilenimi gosteren bir bagka
prospektif calisma da 2022 yilinda yaymlanmistir®. Calismada 58 hasta igerisinde
uzamis COVID semptomlar1 gosteren 27 hasta incelenmistir. Sublingual
videomikroskopi ile kapiller yapilari incelenen uzamis COVID semptomlari gosteren
hastalarda, vaskiiler dansitede azalma, eritrosit gegis hizinda diisiis izlenmis ve
kapillerlerin metabolik ihtiyact karsilayamayacak kadar sekele sahip oldugu
izlenmistir. Gosterilen kii¢iikk damar tutulumu, ¢ogu organ ve sistemin uzamig COVID
patogenezinde rol oynuyor olabilir.
2.4.1.3 Intestinal Disfonksiyon

COVID-19 gegiren ve persistan gastrointestinal sikayetleri olan hastalar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, hastalarin yarisinda fekal RNA pozitifligi izlenirken,
bu pozitifligin solunum sisteminde viral RNA kalmasa dahi 7 aya kadar uzayabildigi
ve uzamig COVID sendromun gastrointestinal semptomlarinin agiklanmasi konusunda
anlamli oldugu da gosterilmistir’®. Baska bir calismada COVID-19 hastali1 gecirmis
ve bilinen inflamatuvar bagirsak hastaligi Oykisi olan hastalarda yapilan bir
calismada, intestinal dokuda uzamus siirelerde viriis antijeni varlig1 gosterilmistir’®.
2.4.1.4 Norolojik Disfonksiyon

Sinir sistemi semptom ve sekellerinin patogenezinde, tiretimi bozulmus heat
shock protein (HSP) ve kronik diisiik seviye ndronal persistan inflamasyon
suclanmaktadir’?. Sonucunda da kortikal ve hipokampal atrofi, hipoksik-iskemik
degisiklikler, kiiciik damar hastaligi iligkili bulgular gosterilmistir. Baska bir
calismada da, viral RNA’nin RNA-GPS ile gosterildigi lizere hiicre mitokondrileri

icerisinde uzun siire persiste olabildigi ve bu tablonun uzamig COVID ndrolojik
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semptom ve komplikasyonlarmi agiklayabilecegi belirtilmistir’®. Bunlarm yaninda
dogal immun sistem hiicrelerinin kan-beyin bariyerini gegmesi ile birlike persiste
santral sinir sistemi inflamasyonu varligi da gosterilmistir. Enfeksiyonu takibeden 2
yillik siirecte izlenen hastalarda duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete riskindeki
artigin gegici olmasina ragmen, psikotik bozukluk, biligsel kayip, demans, epilepsi ya
da nobet Oykiilerindeki risk artisinin 2 yil sonra hala yiiksek seyretmesinden dolay1,
norolojik semptom ve komplikasyonlarin birbirinden farkli patogenetik yolaklar ile
olustugu da vurgulanmaktadir’®. Otoregiilasyon bozuklugu, enfeksiyon sonrasi gliotik
lezyonlara bagh epileptiform bozukluklar da ayrica izlenebilmektedir’™ 6. Sinir
sistemi etkisi patogenezi lizerine yapilan ¢alismalardan bir digeri de 2022 yilinda
yaymlanmistir’’. Bu ¢alismada 6zellikle kobaylarda izole edilen C-C motif kemokin
11 (CCL11) isimli bir biyobelirteg varliginin; sistemik néronal inhibisyon, matir
oligodendrositler ve prekursorlerinde gerileme, mikroglia aktivasyonu, uzun vadede
myelin kilif hasari, hipokampal nérogenezisde yavaglama ile seyrettigi gosterilmistir.
Uzamig COVID ile iligkili santral sinir sistemi disfonksiyonlari tablolarinin bu durum
ile alakal1 olabilecegi vurgulanmustir®™>% 78 Ayrica, SARS-CoV-2 virustiniin 6zellikle
solunum sistemi dokusu innervasyonunu saglayan vagal sinir sonlanimlarini;
norotrofizm, ndroinflamasyon ve noéroimmunmodulasyon yolu ile etkileyerek
‘hipersensitif’ bir ortam olusmasina sebep oldugu, dolayisiyla persiste 0kstiriige yol

act1g1 da diisiiniilmektedir.”®.
2.4.2 COVID-19 Sonras1 Uzamis Semptomlarin Tanimlanmasi ve Insidansi

2.4.2.1 COVID-19 Sonrasi Semptomlarin Insidansi

Pandeminin ilk donemlerinde alinan siki yatis kurallar1 ve izolasyona ragmen
hastalar, yavas yavas tolere edilemeyecek hale gelen hasta yiikii dolayisiyla evde
izolasyon ile izlenmeye baslandi®®. Hastalarin bazilarmin taburculuk sonrasinda
COVID-19 ile iliskili veya yeni gelisen farkli semptomlarla hastanelere yeniden
basvurduklar1 goriildii®*®. Bu siiregte yapilan bir c¢alismada, ortalama semptom
iyilesme siiresinin 25 giin olarak bulundugu, ve cinsiyet-yas gibi faktorler ile iliskili
olmadig1 bildirilmisti®,

Hastalarin  6zellikle sosyal medya iizerinden belirtmeleri ile birlikte
semptomatik hastalik sonrasinda, baz1 semptomlarin uzun siire sebat etmesi medyada

dikkat cekti®. Hafif semptomlar ile hastaligim1 geciren ve ayaktan izlenen hastalar
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arasinda da hastalik Oncesi aktivite seviyelerine geri doniilemediginin ifade
edilmesinden sonra, yavas yavas COVID-19 enfeksiyonuna dayali, DSO’niin
yayinladigr durum raporlar1 gibi ilk literatiir bilgilerinin uzun vadeli sonuglar
anlaminda yetersiz veya eksik olabilecegi farkedildi®®.

Insidans verisi veren calismalarin kritik noktalarindan biri, semptom varlig1
verisini nasil kaydettikleridir®”. Ornegin bazi ¢aligmalarda bir semptomun akut
hastalik oncesi olup olmadigi ve sonraki siiregte ortaya ¢iktigi/persiste oldugunun
bilinmesi gerekmektedir. Baz1 c¢alismalarda da akut enfeksiyon Oncesi veriler
kullanilmadan, sadece kesitsel olarak uzamis siirecteki semptom varligi géz Oniine
alinmaktadir. Bagka ¢alismalarda da akut hastalik dncesi diger sebeplerden dolay1
mevcut olan semptomlarin, uzamis siirecte siddetinin artmasi da anlamli kabul
edilmistir. Bu kadar farkli ¢ikarimlarin olmasinin sebebi, glinlimiizde hala yaygin
kullanilan, gortis birligi dahilinde kabul edilmis, uzamig COVID sendromu tani
kriterlerinin mevcut olmamasi olabilir. Dolayisiyla yayimnlanan arastirma ve yazilarin
cogunda birbirinden oldukca farkli degerler géze ¢arpmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada sik goriilen COVID-19 sonrasi uzamis Semptomlar
arasinda oOksiiriik, ates, nefes darligi, miyalji, eklem agrisi, halsizlik gibi kas-iskelet
semptomlar:, gastrointestinal semptomlar ve koku/tat kaybi izlenmistir®®. Bir diger
calismada, ayaktan takipli hastalar arasinda semptom persistanst orani %10-35
arasinda degismekle birlikte, yatis Oykisii olan hastalarin %87.4’li, en az bir
semptomun devam ettigini belirtmislerdir®®. Bu semptomlardan en sik vurgulananlari,
halsizlik (%23.5) ve nefes darlig1 olarak kaydedilmistir. Fransa/Tours’ta yapilan bagka
bir ¢aligmada, kritik olmayan (oksijen ihtiyact olmayan) hastalarda, 1 ay igerisinde
semptom devamliliginin %68, 2 ay igerisinde ise %66 oldugu izlenmistir®®. 2022
yilinda yaymlanan bir meta-analizde, diinya ¢apinda post-COVID durumlarin
prevalansi arastirtlmistir. 90. ve 120. ginlerde semptom pozitifligi sirasiyla %32 ve
%49 oraninda oldugu bildirilmistir®. Cin’ de yapilan baska bir prospektif kohort
calismasinda, akut hastalik sonrasi 4 haftalik izlemde hastalarin %43’iinde semptom
varlig1 izlenmistir®. Telefon iizerinden yapilan bir anket caligmasinda da semptom
persistansi, 18-34 yas aras1 komorbiditesi olmayan grupta %26 olarak izlenmistir®.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi verilerine gore COVID-19 6ykisii olmayan

popullasyonu g6z Online alininca da, tum popiilasyonun %7.5’i tarafindan uzamis
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COVID semptomlari tariflemektedir. 50-55 yas arasi hastalarin, 80 yas tizeri hastalara
gdre uzamig COVID belirtileri yasamasi ii¢ kat kadar daha olas1 olarak izlenmistir®.
Yine bu calismada gosterildigi lizere COVID-19 gegiren tiim yetiskinlerin yaklasik
%30’unun uzamig COVID semptomlar: tarifledigi bildirilmistir. Fakat bu hasta
populasyonunun akut hastalik dncesi semptom verileri yoktur.

Son bir yil igerisinde yayinlanan, 9751 hastanin dahil edildigi bir sistematik
gozden gecirme calismasinda, en sik izlenenleri nefes darligi, halsizlik, uyku
bozukluklar1 olmak iizere 84 ayr1 semptom kaydedilmistir®®. 2022 yili igerisinde
yaymnlanan 300 hastalik bir kohort caligmasinda, hafif derecede COVID-19
enfeksiyonu geciren hastalar, SF-36, NIH Toolbox, PHQ-2, GAD-2 gibi validasyonu
mevcut testler ve semptom bilgileri ile degerlendirilmistir. Hafif COVID-19
enfeksiyonu geciren hastalar, COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen hastalara gore
hastaliktan 5 ay sonra daha yiiksek semptom tarifleme riski altinda olarak izlenmistir®®.
177 hastanin takip edildigi prospektif bir calismada, enfeksiyondan 6 ay sonra
hastalarin %19’unda 1-2 semptom, %14’{inde >3 semptom izlenmistir®’.

2022 yili igerisinde CDC tarafindan, ABD’de yasayan COVID-19 gegirme
Oykiisii olan hastalarin veritabani {izerinden yapilan bir ¢alismada, toplamda %14.2,
erkeklerde %10.9, kadimnlarda %17.2 gibi oranlar izlenmistir®*. Yine hastane yatisi
Oykisl olmayan hastalar Uzerinde yapilan bir anket ¢alismasinda, uzamig COVID
semptomlari, hastalarin %23’ilinde izlenmistir. En sik semptom persistans1 bas agrisi
(%22), burun akintis1 (%19), abdominal agr1 (%18) olarak izlenmistir®. Yine baska
bir ¢alismada, ozellikle akut COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda; basta bitkinlik,
konsantrasyon kaybi, bilissel bozukluk, kuvvetsizlik gelmek Uzere otuza yakin
semptomun devam ettigi vurgulanmistir®®. Hastalarin PCR testlerinin negatiflesmesi
sonrasi 14 giinliik takibin yapildig1 bir baska sistematik gozden gecirme ¢alismasinda,
en stk uzamis COVID semptomu kronik yorgunluk olarak izlenmistir'®. Akut
COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda yatis Oykiisii olan hastalarin, taburculuktan 3 ay
sonra ortalama olarak %50-70’inde en az bir belirti-semptom sikayetinin oldugunu
gdsteren calismalar meveuttur® 10119 2021 yilinda yayilanan bir retrospektif kohort
calismasinda 6 aylik takipte, COVID-19 sonrasi siiregte uzamig COVID semptomlari
tarifleyen hastalarin oran1 %56 olarak izlenirken; tiim bu semptomlarin COVID-19

sonrasinda izlenme olasiliginin, influzenza sonrasinda izlenmesinden daha yiiksek
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106

olasiliga sahip oldugu bildirilmistir—°. Ayaktan takibi yapilan hastalarda ise, semptom

baslangicindan bir ay sonra %50-75’inin herhangi bir sikayeti olmadigini gosteren

calismalar mevcuttur® 17,

2.4.2.2 Uzams COVID Sendromu Tanimlanmasi

Tum bu bilgiler 1s1ginda, ‘post-COVID durumlar’, ‘long-COVID’ ya da
‘uzamis COVID sendromu’ isimli bir tablo ortaya ¢ikmis oldu. Bu kullanim, DSO
tarafindan COVID sonrasi durumlar, CDC tarafindan da ‘Post-COVID conditions’ ya
da ‘Long-COVID’ yani uzamis COVID olarak yapilmustir.

Uzamis COVID sendromu tablosu, olduk¢a karmasik bir yapi teskil
etmektedir.

National Institute of Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Royal College of General Practitioners
(RCGP) kilavuzlar gibi kilavuzlarda akut enfeksiyonlardan sonra, > 3 ay-12 hafta stre
ile, belirti, semptom ya da semptomlarin devam etmesi seklinde tanimlanir®,

Yine ayni1 kilavuzlarda, COVID-19 enfeksiyonunu ve siirecini tanimlamak i¢in
su sekilde bir ayrima gidilmistir:

- Akut COVID-19 (Acute COVID-19): 4 haftaya kadar devam eden COVID-19 belirti
ve semptomlari,

- Devam eden semptomatik COVID-19 (Ongoing symptomatic COVID-19): 4-12
hafta arasindaki COVID-19 belirti ve semptomlari,

- COVID-19 sonrasi sendromu (Post-COVID syndrome): COVID-19 sirasinda veya
sonrasinda gelisen, 12 haftadan uzun siiren ve alternatif bir tan ile agiklanamayan
belirti ve semptomlar.

2021 yilinda birinci basamak hekimleri i¢in hazirlanan bir kilavuzda, post-
COVID sendromu ve uzamis COVID sendromu, iki ayri antite olarak ele alinmistir
(<3 ay ve >3 ay). Bu tamimlarla ilgili farkli ilkelerden farkli ¢alismalar da

yapilmigtirt®

. COVID-19 sonras1 semptomlarin siiflandirilmasi amaciyla yapilan bir
calismada da (¢ fazdan olusacak sekilde bir tanimlamaya gidilmistir:

Gegis fazi: Potansiyel olarak akut COVID-19 ile iliskili semptomlar: <4-5 hafta;

Faz 1: Akut post-COVID semptomlari: 5-12 hafta;

Faz 2: Uzamis post-COVID semptomlari: 12-24 hafta;

Faz 3: Persistan post-COVID semptomlari: >24 hafta?.
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Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan, olusan bu karisiklig1 ortadan
kaldirmak icin, ‘COVID sonras1 durumlar’ seklinde, semptom baslangicindan itibaren
>4 hafta gegecek sekilde, bu siire¢ boyunca olusan tiim tablolar1 kapsayacak bir
tanimlama olusturulmustur®’. 4-12 hafta arasindaki siireye post-akut COVID,
sonrasindaki siirece de uzamig COVID tanimlar1 yapilmistir. Tipik semptomlari,
laboratuvar sonuglart olan hastalara ‘tanili persistan uzamis COVID’, tipik
semptomlari, negatif laboratuvar sonuglar1 ve pozitif epidemiyolojisi olan hastalara
‘olas1 persistan uzamig COVID’, negatif epidemiyoloji ve laboratuvar1 olan, tipik
semptomlar1 olan hastalara da ‘siipheli persistan uzamis COVID’ isimleri verilmesi
onerilmistir. Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan da benzer sekilde akut hastalik sonrasi
en az 12 hafta gecmesi, ve en az 2 haftadir sikayetlerin devam etmesi kriterleri
getirilmigtir'!,

Sonug¢ olarak, hala genis ¢apli bir goriis birligine dayanan tani kriterleri

olusturulamamigtir'?

. Yalniz s6z konusu terminolojinin semptom bazli olduguna ve
aktif viral enfeksiyon ya da enfektiviteyi gostermedigine vurgu yapmak gerekir. Fakat
burada COVID-19 sonrasi her semptomun COVID-19 ile iligkili olup olmadig
durumu da g6z oniine alinmalidir. Temelde bir diglama tanis1 olarak diisiiniilebilecek
olsa dahi, genis semptom spektrumu ile alakali olas1 hastaliklarin dislanmasinin blyik

bir sermaye ve isglicii kaybina sebep olacagi aciktir.

2.4.3 Uzamis COVID Sendromu Riskini Artiran Klinik Durumlar

Yapilan bir caligmada, 40-60 yas araligi, akut tablonun agir olmasi, baslangic¢
semptomunun dispne olmasi, uzamis COVID semptomlari ile iliskili bulunmusturl®?,
Banglades’te yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda, 1 aya kadar olan uzamis
COVID semptomlar1 kadin cinsiyet, persiste SARS-CoV-2-PCR pozitifligi, akut
hastalik donemini uzamis siirede atlatanlar, akut hastalik doneminde ates, oksiirtik,
respiratuvar distress ve letarji sikayetleri olanlarda daha fazla izlenmistir!®,

Yapilan bagka bir calismada hasta popiilasyonu, akut hastalik presentasyonu
acisindan hafif (%55.9)-orta (%27.6)-agir (%16.5) olarak ayrilmistir. Yas ve herhangi
bir komorbidite varliginin, uzamig COVID semptomlari, akut hastalik siirecini agir
gecirme ve kotli fonksiyonel durum ile birlikteligi istatistiksel olarak anlamli

izlenmistir'®. Bu ¢alismada COVID sonras1 durumlar taniminim, akut enfeksiyon
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sonrasi 3-12 hafta olarak alinmis olmas1 giincel CDC ve DSO tanimlari ile uyusmasa
da, yol gostericidir.

Akut hastalik evresinde kardiyak tutulum ve miyokardit tablosunun, uzamis
COVID takibinde aritmi riski icin gicli bir prediktor olabilecegini belirten bir ¢alisma
da vardir'®4, Ileri yas, kadin cinsiyet, artmis viicut kiitle indeksi, astim da risk faktérleri
olarak izlenmistir. Akut hastalik siirecinde, besten fazla semptom tarifleyen hastalarin,
uzamis COVID agisindan daha yiiksek risk altinda oldugu gorilmiistiir®’. Bir
calismada akut enfeksiyon doneminde sa¢ dokiilmesi tarifleyen hastalar, tariflemeyen
popllasyona gore 7 kat, bas agrisi ve bogaz agris1 tarifleyen popiilasyon ise
tariflemeyen gruba gore 3 kat daha fazla uzamis COVID riski oldugu izlenmistir®.

2022 yilinda yayinlanan bir meta-regresyon analizinde de klinik tablolardan
bagimsiz, hastaliktan 3 ay sonra uzamig COVID yasama ihtimali %6.2 iken, 12 ay
sonra bu olasilik %0.9’a gerilemektedir. Bu oranlar yirmi yas alt1 hastalarda daha
diisiik izlenirken, yirmi yas ve Uzerindeki kadin hastalarda biraz daha yiiksek
izlenmistir. Yirmi yas tizeri erkek ve kadin cinsiyet arasindaki risk farki istatistiksel
olarak anlaml1 izlenmistir. Yine hastaneye yatan hastalarin altgrup analizinde de kadin
cinsiyette daha yiiksek olasiliklar izlenmistir'®.

Post-hospitalisation COVID-19 study (PHOSP-COVID) verilerine gore de
COVID-19 sebebi ya da toplum kokenli pndmoni ile hastaneye yatis dykiisii, kadin
cinsiyet, orta yas ve hastalik esnasinda yasanan semptom sayisinin ¢oklugu, uzamis
COVID sendromunu 6ngoérmektedir. Akut evrede yasanan pulmoner disfonksiyon,
uzun dénemli pulmoner problemleri éngérmede anlamli izlenmis olmasina ragmen,
kardiyak ve renal disfonksiyonda ayni tablo izlenmemistir. Ayrica, akut enfeksiyon
siddeti ile uzamis COVID semptomlarin agirligi da dogrudan orantili izlenmemistir!®®,

Birlesik Krallik Ulusal Istatistik Ofisi verilerine gére, asilama sonras1 Delta
varyant ile enfekte olan hastalar, Omicron BA.1 varyant ile enfekte olan hastalara gore
uzamis COVID acisindan daha vyiiksek risk altinda izlenmektedir'” 8 Yine
enfeksiyonu hastaneye yatmadan gegiren saglik calisanlari arasinda yapilan bir
calismada, wild-type varyant ile enfekte olanlarda %48, alfa-varyant ile enfekte
olanlarda %36, delta ve omicron varyant ile enfekte olanlarda %17 olacak sekilde

119

uzamig COVID semptomlar1 izlenmistir-=>. Ancak bu ¢calismadaki farkli oranlarda, her

dalgada farkli agilanma durumlarinin mevcudiyeti de etkili olmus olabilir. Akut
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enfeksiyon doneminde lenfopenisi olan hastalarin taburculuk sonrasinda gogiiste
sikisma ve carpmti sikayeti yasama oranlart daha yiiksek izlenmistir!®. Yine,
enfeksiyon déneminde IL-6 dizeyleri daha yiiksek olan hasta grubunun depresif
bozukluklar yasama ihtimali daha yiiksek bulunmustur’?'. Bunlar gibi 6rneklerde,
belirli semptomlarin, belirli uzamig COVID tablolar ile alakali olabilecegi
vurgulanmigtir.

2022 yili igerisinde yapilan bir anket c¢alismasinda da, uzamis COVID
semptomlar1 ile bagvuran hasta grubunun en az %40’inda orta-agir derece uyku
bozuklugu da izlenmistir. Bu grup i¢in risk faktorlerinin de obezite, siyahi 1irk ve
duygudurum bozuklugu yasama olarak izlendigi belirlenmistir'??>. Longitudinal bir
biyolojik coklu-‘omik’ ¢alismada da, tip 2 diabetes mellitus, SARS-CoV-2 RNAemi,
spesifik otoantikor pozitifligi ve EBV viremisi, uzamig COVID riskini arttiran tablolar
olarak izlenmistir'?, Bir meta-analizde de, akut COVID-19 enfeksiyonunu agir
gecirmek ve kadin cinsiyet olmak ile herhangi bir uzamis COVID sempomu gegirmek;
bitkinlik, bilissel bozukluk ve dispne ile iligkili bulunmustur. lerleyen yas ile birlikte
uzamig COVID semptomu olarak artralji yasama ihtimali artmis goriilmektedir. Bunu
zemindeki osteodejenerasyona baglayan yorumlar mevcut olmasina ragmen, ileri
yastaki hastalarda izlenen immobilite egilimine zemin hazirlayabilecegi asikardir.
Komorbidite varligi, 5.-6. dekat yas, obezite, kronik obstruktif akciger hastalig
(KOAH)/pulmoner hastalik varligi ise herhangi bir uzamig COVID sempomu
gecirmek ile iliskili olarak izlenmistir!?*,

2.5 Uzamis COVID Sendromu Semptomlari

Ik yapilan calismalarda akut hastaligi hafif gegirenler ile, agir gegirenler
arasinda, iyilesme siireleri bakimindan farkli veriler ortaya ¢ikmaktaydi (2 hafta/2-3
ay)'%. Fakat takip eden siirecte ¢ikan yeni veriler ile, semptom persistansinin kolaya
indirgenemeyecegi, cok daha karmasik bir pattern izleyebildigi gosterildi. Hastalarda
cogunlukla baslangicta akut enfeksiyon gecirildikten sonra persiste olan semptom
sikayeti olmaktadir. Baz1 hastalarda yeni ortaya ¢ikan semptomlar olmakla birlikte,
bazilarinda da daha onceki semptomlarin siddeti artmaktadir. 2022 yili igerisinde
yazilan bir bildiride oldugu gibi, ¢aligmalarda hastalara sadece bazi semptomlar
soruldugu ve sahip oldugu tiim semptomlar kaydedilmedigi i¢in insidans anlaminda

calismalar arasinda ciddi farkliliklar ¢ikmaktadir?®,
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Uzamig COVID semptomlarmin  kaydedilmesi konusundaki temel
problemlerden birisi de, hastalarda ortalama iyilesme siiresinin éngdérilememesinden
olusmaktadir. Hastaneye yatirilanlar, yash hastalar, ¢oklu komorbidite varligi, akut
hastalik siiresince ek komplikasyonlar yasayan hastalar (sekonder bakteriyel
enfeksiyon, ventz tromboembolizm), uzun sireli hastaneye yatis ve yogun bakim
yatigi gibi durumlar, beklenen klinik iyilesme siiresini anlamli derecede uzatmaktadir.
Fakat bazi1 hastalarda, akut enfeksiyon asemptomatik olarak atlatildiktan sonraki

siirecte, uzamis COVID semptomlar1 ortaya ¢ikabilmektedir?’-2°,

2.5.1 Uzamis COVID Semptom Frekanslari

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada, uzamis COVID semptomlari frekans sirasi
ile bitkinlik, bas agris1, nefes darlig1 ve koku kaybi olarak listelenmistir®’.

Yeni yayinlanan bir meta-analizde, en sik izlenen COVID enfeksiyonu sonrasi
semptomlar sirasiyla; bitkinlik (%58), bas agris1 (%44), dikkat eksikligi (%27), sag
dokiilmesi (%25) ve dispne (%24) olarak izlenmistir>°,

Yapilan bir diger meta-analizde, semptom frekanslari bitkinlik igin (%31-58),
dispne (%24-40), kas-eklem agris1 (%9-19), tat-koku bozuluklar1 (%10-22), biligsel
bozukluklar-beyin sisi (%12-35), uyku bozukluklar1 (%11-44), oksurik (%7-29),
gogiis agris1 (%6-17) olarak izlenmistir?,

2022 yilinda yayinlanan, toplam 1.2 milyon semptomatik COVID-19
hastasinin kaydedildigi ¢alismalarin, uzamis COVID semptomlarinin incelendigi
gbzlemsel bir Bayesian meta-regresyon analizinde 3 ayr1 semptom kiimesi
(respiratuvar semptomlar, bilissel problemler, persistan halsizlik) incelenmistir'®®.
Uzamig COVID vakalarinda ortalama siire 9 ay olarak izlenirken, COVID-19 gecirmis
hastalarda COVID-19 6ncesi saglik durumuna gore diizeltme yapildiktan sonra en sik
izlenen semptomlar %3.2 ile persistan halsizlik, duygu degisimleri-viicut agrisi; %3.7
ile respiratuvar semptomlar, %2.2 ile bilissel semptomlar olarak izlenmistir. Bu
calismada da diger benzer caligmalardan daha diisiik uzamig COVID prevalansi
izlenmesi de, hastalarin COVID-19 Oncesi durumlarina ve demografik, komorbidite
karakteristikleri gibi durumlarmin diizeltilerek semptom prevalansi istatistigi
hesaplanmasina baglanmaistir.

Birlesik Krallik, Cin ve bazi Asya iilkelerinde yapilan bazi c¢alismalarda

COVID-19 sonrast siiregte en sik izlenen semptomlar, sirasi ile yorgunluk, halsizlik,
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kas gii¢siizliigii, nefes darlig1 ve psikolojik stres olarak gerceklesmistir!t® 131 132

Isveg¢’te 300 saglik calisani iizerinde yapilan bir ¢alismada calisanlarin, %26’sinda 2
aydan fazla devam eden en az bir orta ya da siddetli semptom izlenmis ve %15’lik
kisminda da semptomlar 8 aydan fazla devam etmistir'®3. Semptomlarin akut hastalik
stireci ile baglantisinin haricinde, baz1 semptomlar, digerlerine nazaran daha erken
kaybolmaktadir. Ornegin ates, titreme, tat ve koku ile alakali semptomlar ortalama 2-
4 haftada kaybolurken, halsizlik, dispne, gogiiste baski, muskuloskeletal agrilar,

bilissel kayiplar ve psikolojik tablolar 12 aya kadar uzamaktadirlart3+1%,

2.5.2 Akut Hastalik Siddetine Gore Semptom Frekanslari
Akut hastalik siddetine gore snuflandirilacak bir semptom frekans siklig1 s6z konusu
ise, ortaya soyle bir tablo ¢ikmaktadir:

- Hastaneye yatan (orta-agir enfeksiyon) hastalar: Bu hasta grubunun 6nemli
bir kismiin (%50-87) 2-12 aylik siiregte semptom tariflemesi beklenmektedir®" 138,
S6z konusu ¢alismalardan en biiylik popiilasyona sahip olani, Cin’de 2021 yilinda
1733 hasta iizerinde yapilan bir calismada, taburculuk sonrasi 6. ayda hastalarin
%74’liniin en az bir semptom tariflemeye devam ettigi izlenmistir (halsizlik %63, uyku
problemleri %26, dispne %26, anksiyete/depresyon %23)*!. Aym1 kohortun takip
caligmasinda da 12. ayda hastalarin %49'unun semptomatik kalmaya devam ettigi
gorilmiistiir (halsizlik %20, dispne %30, anksiyete %26)%.

- Ayaktan izlenen (hafif enfeksiyon) hastalar: Bu popiilasyonda da aylarca
siren semptomlar izlenebilmektedir. Hafif enfeksiyon geciren hastalar arasinda
telefon ile yapilan bir anket calismasinda, enfeksiyondan 3 hafta sonra hastalarin
1/3’iinde semptom persistansinin oldugu goriilmiistiir’*®. 410 hastanin takip edildigi
bir baska calismada, hastalarin %39’u, enfeksiyondan 9 ay sonra en az bir semptomun

devam ettigini vurgulamislardir'®®,

2.5.3 Spesifik Semptomlar

Semptomlar spesifik olarak incelendiginde ise syle bir tablo ortaya
cikmaktadir:
2.5.3.1 Dispne

Dispne semptomu, digerlerine gore nispeten daha ge¢ kaybolan bir semptom
olarak izlenmektedir. Prevalansi ilerleyen zaman ile birlikte giderek azalmaktayken,

12 aya kadar siklikla uzadig1 da izlenmektedir!*?**, En ¢ok uzama egilimi gosteren
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grup, akut hastalig1 agir klinik ile geciren ya da néromuskuler giigsiizliigii olan grup

olarak izlenmistir.

2.5.3.2 Oksuruk

Yapilan ¢aligmalarda okstiriik sikayetinin genellikle akut enfeksiyon sonrast
persiste oldugu, diger enfeksiyon sonrasi Oksiiriikk tablolar1 gibi 2-3 hafta kadar
siirdiiglinii gosterilmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda 3 ay icerisinde oksiiriik
sikayeti kaybolmusken, nadiren 12 aya kadar persiste oldugu izlenmistir'®®. Bu
semptomun hastalarin stigmatizasyonuna yol agmasi, sosyal izolasyonu artirmast

dolayistyla ayrica vurgulanmasi gerekmektedir®.

2.5.3.3 Gogiiste Agri/Baski

COVID-19 hastalarinda sik bir semptom olarak izlenmesine ragmen sadece
hastalarin %12-22’sinde 2-3 aylik siireye kadar persiste olmakta ve genellikle daha
fazla uzama egiliminde olmamaktadir’*>, Semptomlarm varolsa dahi giderek azalmast,
sabit seyretmesi ya da yeni ortaya ¢ikmasi gibi durumlarin ayirt edilmesi 6nemlidir.
Bu semptomlarin degerlendirilmesi, COVID-19 iligkili komplikasyonlarin (sekonder
bakteriyel pnémoni, pulmoner tromboembolizm, miyokardit, plevral efflizyon-

ampiyem) tanisina yol gosterebilecegi i¢in 6nemli kabul edilmektedir.

2.5.3.4 Halsizlik-Bitkinlik-Gugsuzluk ve Diisiik Dayamklilik

Tiim hasta gruplarinda en ¢ok izlenen semptom olmasiin yani sira yogun
bakim yatis1 6ykiisii olanlarda daha sik olmak {izere, uzamis siirecte de en ¢ok izlenen
semptom grubu olarak izlenmektedir’*®. Bu tarz hastalarin en genis popiilasyonu
olusturduguna dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu hastalarin bazilar1 miyaljik
ensefalomyelit/kronik halsizlik sendromu tani kriterlerine uymaktadirlar. Halsizlik-

bitkinlik icin goriis birligi raporlar ¢ikartiimigtir*4’

. Hastalarin bu tabloya sahip oldugu
saptandiktan sonra artirici-azaltict faktorler de incelenmesi Onerilmektedir. Mevcut
durumun hastalik 6ncesi durum ile karsilastirilmasi da 6nemli bir nokta olarak
vurgulanmaktadir. Tarama testi olarak da 6 dakika yurime testi ya da EQ-5D-5L gibi

testlerin kullanilmasi onerilmektedir*®.

2.5.3.5 Kas-iskelet Agrisi
Yaklasik 25,000 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, 60 gunluk sirecte
kas-iskelet agrisinin prevalansinin arttigi, fakat 180 giinlik takiplerde diistiigii

izlenmistir'3.
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2.5.3.6 Norobilissel Semptomlar

Nérobilissel semptomlarm 6 haftadan daha fazla siirebildigi gosterilmistir'®2.
Aragtirilmast 6nemlidir ¢linkii komplikasyon olarak inme, konviilsiyon, hipoksik
ensefalopati, kritik hastalik iliskili néromuskuler gii¢siizliik, Guillain-Barre sendromu,
otonom disfonksiyon, ensefalit gibi komplikasyonlar, agiklanamayan duyu ve motor
anormallikleri, kas gli¢siizliigii sikayetleri olan hastalarin saptanmasi gereklidir.
Bunlara ek olarak, COVID-19 atlatan hastalarin 6nemli bir kisminda ‘beyin sisi’ adi
verilen, temelde beynin karar verme mekanizmasmin hasarlandigi bir tablo
izlenmektedir. Uzamis COVID semptomlarinin arasinda bu tarz semptomlarin 6zel
olarak, sonradan gelismesi nadir karsilasilan bir durum degildir. 2022 yilinda orta ve
uzun vadeli norolojik ve noropsikolojik uzamig COVID semptomlarini inceleyen bir
meta-analizde, toplam 10,530 hastada yorgunluk (%37, %95 GA: %25-48), beyin sisi
(%32, %10-54), hafiza sorunlar1 (%28, %22-35), dikkat bozuklugu (%22, %7-%36),
miyalji (%17, %9-25), anosmi (%12, %8-16), tat anormallikleri (%10, %6-14) ve bas
agrisi (%15, %4-26) olarak izlenmistir'*. Bu calismada dikkati geken noktalardan biri,
s0z konusu norolojik semptomlarin 3-6 aylik siire (orta vade) ile karsilastirildiginda, 6
ay ve daha uzun siirede (uzun vade) daha yiiksek frekans ile izlenmesidir. Yine bagka
bir dikkat ¢ekici nokta da, norolojik uzun vadeli semptomlarin, hastaneye yatis ile bir
iliskisinin gosterilememesidir.
2.5.3.7 Uyku Problemleri

COVID-19 sonras1 uyku bozukluklar1 yaygin izlenmektedir'®®. 2022 yilinda
yayinlanan bir ¢aligmada uzamis COVID kohortunda %31 oraninda uyku bozukluklari
izlenmistir (%31, %19-%42)*°. Uyku bozuklugu, ozellikle sosyal mesafe gibi
uygulamalarla toplumdan daha ¢ok izole olan, anksiyetik ve depresif uzamis COVID
alt grubunda daha ¢ok izlenmektedir.
2.5.3.8 Otonom Disfonksiyon

En sik ortostatik intolerans ile presente olmak (zere ortostatik
hipo/hipertansiyon, istirahat tasikardisi, senkop, sersemlik, egzersiz intoleransi gibi
semptomlar ile karsimiza gelebilir. Postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS) alt
sinifina alinarak kategorizasyonunun yapilmasina yonelik ¢alismalar mevcuttur. Ciddi

norolojik semptomatolojilerden birisini olusturur’®. Bu semptomlar, 6zellikle
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dehidratasyon, yiiksek hava sicakligi, fiziksel zorlanma, ates gibi tablolar ile presipite

olabilir.

2.5.3.9 Tat ve Koku Bozuklugu

Birgok ¢alismada tat ve koku bozuklugunun diizelme hiz1 incelenmistir'®1%,
Hastalarin sadece <%5’lik bir kisminda bu sikayetler 3 aydan daha uzun siirerken, geri
kalan kisimda tam ya da tama yakin diizelme kaydedilmistir. Erkek cinsiyet olan
hastalarin kadin olanlara gore daha hizli iyilestigi, tam koku kaybina gore koku alma
yeteneginde belirli bir miktar azalma olan hastalarin daha c¢abuk diizeldigi
gosterilmistir. Ayrica tat ve koku problemlerinin yol agabilecegi bir baska problem de,
kritik hastalik tablosu yasayan hastalarda bu tablonun kilo kaybini arttirabilecegi
diistincesidir.
2.5.3.10 Psikolojik Semptomlar

Bu semptomlar arasinda anksiyete en sik olarak izlenmektedir. 2022 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde psikiyatrik semptomlar olarak anksiyete (%23, %14-
%32) ve depresyon (%17, %10-24) izlenmistir'®®. Hastaneye yatan hastalarda risk
daha yiiksek olarak izlenmistir. Affektif semptomlar tarifleyen hastalarda intihara

kadar varan patolojiler izlenebilmektedirt48: 15 156,

2.5.3.11 Dermatolojik Semptomlar

Sac¢ dokiilmesi ve deri lezyonlari-dokiintiiler olusabilmektedir. Bu lezyonlar
ozellikle el ve ayak parmaklari gibi akral ¢ikintilarda olusabilmektedir'®. Ayrica
urtikeryal deri lezyonlar1 gibi lezyonlarin sadece efor ile indiiklendigi bir hasta grubu
da bulunmaktadir.

Sonug olarak, semptomlari inceleyen s6z konusu ¢alismalar incelendiginde,
ortaya kabaca soyle bir tablo ¢ikmaktadir (Tablo 2.5) (hastalarin >%30’unda birden

fazla persiste eden semptom mevcuttur):



Tablo 2.5. Calismalarda izlenen Uzamis COVID semptomlari
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97, 132, 134, 135, 137, 145, 158-

Persiste eden semptom Prevalans Semptom suresi

Sik izlenen semptomlar

Halsizlik %15-87 3 ay veya daha fazla

Dispne %10-71 2-3 ay ya da daha fazla

Gogiis agrisi-baskisi %12-44 2-3 ay

Okstiriuk %17-34 2-3 ay ya da daha fazla

Anosmi %10-13 1ay

Daha nadir izlenen semptomlar

Eklem agris1, bas agrist, <%10 Bilinmiyor (haftalar-

sikka sendromu, rinit, tat aylar)

kaybi, sersemlik, vertigo,

miyalji, insomnia, sa¢

dokulmesi, terleme, diare

Psikolojik ve norobilissel belirtiler

Post travmatik stres %7-24 6 hafta-3 ay ya da daha

bozuklugu (PTSD) fazla

Hafiza gli¢stizligii %18-21 Haftalar-aylar

Konsantrasyon giicliigii %16 Haftalar-aylar

Anksiyete/depresyon %22-23 Haftalar-aylar

Hayat Kalitesinde diisme | >%50 Bilinmiyor (haftalar-
aylar)

2.6 Uzamis COVID Sendromu Sebepli Is Giicii Kayb:

2021 yilinda yapilan bir anket ¢alismasinda, calismaya katilanlarin %23 {iniin,

uzamis COVID semptomlari dolayisiyla artik ¢alisamadigi belirtilmektedir®. Benzer

oranlar veren baska arastirmalar da mevcuttur?. 2022 yilinda ABD’de yapilan bir

arastirmada, 4 milyon Amerikali’nin uzamig COVID dolayisiyla isi biraktigi, uzamis

COVID tarifleyen hastalarin en az %?25’inin isi ile alakali problemler tarifledigini

gOstermistir®

. Bir baska c¢alismada da, uzamigs COVID tarifleyen hastalarin

%?22’sinin artik ¢alisgamadigini ve ayrica %45’inin de ¢aligma saatlerini azalttigim



27

gbstermistir’, ENn cok is giicii kaybma yol acan semptom gruplari ilk sirada
respiratuvar, ikinci sirada norolojik olarak izlenmistir.

2.7 Uzams COVID Siirecinde Olas1 Komplikasyonlar
2.7.1 NOropsikiyatrik Komplikasyonlar

Danimarka’da yapilan bir ¢calismada, COVID sonrasi siirecte gelisen norolojik
komplikasyonlar, diger respiratuvar enfeksiyonlarin (Iinfluenza A/B, toplum kokenli

166 Calismada, iskemik

bakteriyel pnomoni) gecikmis donemi ile karsilastirilmistir
serebrovaskler olay (SVO), norodejeneratif ve serebrovaskiiler hastaliklarin, diger
enfeksiyonlara nazaran COVID-19 sonrasi siiregte daha sik oldugu izlenmistir. Yine
bagska bir meta-analizde, hastanede yatarak COVID-19 gecirenlerde, COVID-19
asilamasi1 sonrasinda goriilen ile karsilastirildiginda 200 kat kadar daha yuksek

iskemik SVO oranlari izlenmistir'®’

. Diger bir ¢alismada, akut enfeksiyon doneminde
IgG duzeyi ve BOS protein diizeyi yiiksekliginin, santral sinir sistemi yan etkileri ile
alakal1 olabilecegi, bir diger vaka raporunda yiliksek TNF-a, IL-1 ve IL-6 miktarinin
sensorindral sagirlik ile iliskisi olabilcegine yonelik bir bildirim yapilmigtir® 169,
COVID-19 ve diger primer beyin patolojilerinin incelendigi bir retrospektif
calismada, 6zellikle 85 yas lstii popiilasyonda ve kadinlarda, COVID-19 sonrasi bir
yillik siire igerisinde artmis Alzheimer ve Parkinson tanist alma olasilig1

gosterilmistir'’.

Norolojik ve psikiyatrik komplikasyonlarin degerlendirildigi,
1,487,712 hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada, 2 yillik takiplerde izlenen
duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete riskindeki artisin gecici oldugu izlenmistir.
Fakat psikotik bozukluk, bilissel defisit, demans, epilepsi ya da ndbet dykulerindeki

risk artiginin stabil oldugu ve 2 yil sonra hala yiiksek seyrettigi belirtilmistir’.

2.7.2 Pulmoner Komplikasyonlar

Akciger patolojileri de en ciddi komplikasyon kiimelerinden bir kismini
olusturmaktadir. Uzamis COVID takip calismalarindan bazilarinda yiiksek oranda
respiratuvar semptom yiikii izlenmistir®. Hasta grubunun %60’a yakininda kontrol
toraks BT gekilmesi endikasyonu olusmus ve time gore %2’sinde BT bulgularinda
progresyon izlenmis. Toraks BT’lerde bir yila kadar uzayan kronik lezyonlarin
mevcudiyeti de bilinmekteydi*’!. Yogun Bakim hastalarmin dislandigi, 110 hastanin
incelendigi retrospektif bir ¢alismada, hastalik baslangicindan yaklasik 30 giin kadar

sonra akciger fonksiyonlarinda persiste bozulmalar kaydedilmistir. En sik kaydedilen



28

anormallikler agir pnémoni geciren hasta grubunda daha sik olmak iizere, restriktif
defektler ve azalmis diffiizyon kapasitesi olarak izlenmistir’**. Yaklasik 60 kritik
hastanin dahil edildigi bir baska ¢alismada hastalarin %15’inde obstriiktif, %19’unda
restriktif bozukluklar izlenirken, %27°sinde de azalmis diffiizyon kapasitesi

172

izlenmistir-'*. Yaklasik 1700 agir pnomoni gegiren hasta iizerinde yapilan bir baska

calismada da, hastaliktan 6 ay sonra hastalarin %56’sinda persiste difflizyon
bozuklugu izlenmistir!3!,

SARS-COV-2 Enfeksiyon Kaydi Olan Hastalar I¢in Yenilik¢i Destek (The
Innovative Support for Patients with SARS-COV-2 Infections Registry-INSPIRE)

calismasinda da akciger fonksiyon diizeylerinde anormallikler kaydedilmistir.

2.7.3 Renal Komplikasyonlar

Renal komplikasyonlar da tabloyu etkilemektedir. Ozellikle yogun bakim
yatig1 sirasinda akut bobrek hasar1 yasayan grupta daha fazla olmak iizere, yeni
baslangicli kronik bobrek hastaligi izlenebilmektedir!™. Yapilan bu calismalarin
yaninda, COVID-19 sonras: siirecte artmis diyabet insidansi ve oral antidiyabetik
kullanimi, advers kardiyovaskiiler sonlanim gibi tablolarin da izlenmesi, durumun
vahametini artirmaktadir}’ ”°, INSPIRE kohortunda da renal komplikasyon olarak

akut bobrek hasari bildirilmistir.

2.7.4 Endokrinolojik Komplikasyonlar
COVID-19 sonrasinda insulin bagimliliginda %18’den %63’e artig, ve %1.4

176, Baska calismalarda da, hastalarin 3 ve

yeni baslangicl diyabet insidansi izlenmistir
6 aylik takiplerinde diyabetik hastalarin insiilin bagimli olabildigi, instlin direncinin
arttign gosterilmistir'’” 178, Diyabet haricinde endokrinolojik olarak COVID-19
olmayan kritik hastalik sonrasindaki siiregte kemik mineral dansitesinde artmis bir

1 Dolayistyla hastalarm osteoporoz riski ve

kayip gerceklestigi bilinmekteydi
ortopedik komplikasyonlar agisindan sorgulanmasi (sirt agrisi, steroid-sigara
kullanimi, menopozal durumu vb.) 6nemlidir.

Sebat eden halsizlik, bitkinlik, ortostatik semptomlar, azalmis istah, bulant1 ve
kilo kaybi tarifleyen hastalarin adrenal yetmezlik agisindan da arastirilmasi

gerekmektedir. Risk, 6zellikle akut hastalik doneminde oksijen ihtiyaci ya da akciger

hasar1 tanilar1 ile kortikosteroid almis olan hasta grubunda daha yiiksek izlenecektir.
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2.7.5 Kardiyovaskuler Komplikasyonlar
INSPIRE c¢alismasinda agiklanan verilerde, ciddi uzamis COVID
komplikasyonlar1 arasinda Kardiyovaskiler komplikasyonlar olarak perikardit ve

miyokardit izlenmistir'&

. Miyokardit, akut miyokard infarktiisi, tromboembolik
olaylar gibi kardiyolojik komplikasyonlarin ve renal, hepatik, gastrointestinal,
endokrin ve dermatolojik komplikasyonlarin COVID-19 olmayan populasyona gore,

uzamis COVID hastalarinda daha sik oldugunu belirten ¢alismalar da vardir®® 182,

2.7.6 Diger Komplikasyonlar

Hastanede yatmis olan 1300 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir ¢aligmada,
30. giinde hastalarin sadece %40’min bagimsiz olarak giinliik islerini yerine
getirebildigi bildirildi'®. Baska bir calismada, taburculuk sonras1 2. ayda hastalarin
%40’1n1n hala giinliik isleri icin baskalarina bagimliligi mevcuttu®®. 219 hastay1 igeren
bagka bir c¢aligmada, taburculuk sonrasi hastalarin %53’tinde, Short Physical
Performance Battery (SPPB) skoru ve 2 dakika yurime testi ile incelenen fonksiyonel
kapasitelerinde azalma kaydedildi*®. Bu verilerin yanminda kritik hastaligi olan
COVID-19 hastalarmin 6 aylik takiplerin incelendigi bir ¢alismada, 6 ay sonraki
takiplerde COVID-19 olmayan sebepli kritik hastalik 6ykiisii olan grup ile fonksiyonel

bagimsizlik acisindan anlamli bir fark izlenmemistir'®®,

Genis spektrumda
fonksiyonalite bozuklugu gosteren hastalar1 bulma amaci ile yaklasan ¢aligsmalardan
birisinde de Post-COVID Functional Status (PCFS) isimli bir skala, subjektiviteyi ve
sapmalar1 ortadan kaldirmak amaciyla &ne siiriilmiis ve validasyonu yapilmigtir'8” 188,
2.8 Uzamis COVID Sendromuna Yeni yaklasimlar

Uzamig COVID sendromu, heniiz yaygin olarak mevcut olmayan goriis birligi
temelli ve kanita dayali bir tedavi yaklasimi olusturulmasi amaciyla, daha énceden
bilinen antiteler temel alinarak alt kiimelere ayrilmaya baglanmistir: Akut COVID-
19'dan sonra >3 ay siiren ¢oklu organ semptomlar: ile giden (hastaligin siddetine
bakilmaksizin), o6zellikle yorgunluk, dispne ve biligsel bozukluklar) ile presente
siddetli olmayan COVID-19 coklu organ sekelleri (Non-severe COVID-19 multi-
organ sequelae (NSC-MOS), pulmoner fibroz sekelleri (PFS), miyaljik
ensefalomiyelit / kronik yorgunluk sendromu, (ME/CFS-Akut COVID-19'dan sonra

>6 ay siiren yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, egzersiz sonrasi halsizlik ve biligsel

bozukluk veya ortostatik intolerans), postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS),
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yogun bakim sonrast sSendromu (PICS), tibbi veya klinik sekeller (MCS) gibi farkl: alt
dallara ayrilmaya baglanmustir.
2.8.1 Siddetli Olmayan COVID-19 Coklu Organ Sekelleri

Akut COVID-19'dan sonra >3 ay siiren ¢oklu organ semptomlari (hastaligin
siddetine bakilmaksizin); 6zellikle yorgunluk, dispne ve bilissel bozukluklar seklinde
Ozetlenebilir. Bunlardan bazilari, sa¢ dokiilmesi, azalmis seksuel libido, erektil
disfonksiyon gibi ¢oklu mekanizmalara bagli olabilecek farkli sekeller de
olabilmektedir'®®.

2.8.2 Pulmoner Fibrozis Sekeli (PFS)

Ozellikle siddetli COVID-19 sonrasinda >3 ay siiren pulmoner fibrozis ve
diger pulmoner sekel (yani akciger fonksiyonunda bozulma veya solunum
semptomlarinda artma) tablosu olarak tanimlanir. Bu hasta grubunda pulmoner
rehabilitasyon, hiperbarik oksijen, antifibrotik tedaviler gibi etkinligi gosterilmis bazi
tedavi modalitelerinin etkili olabilecegi belirtilmistir. Bu tablonun daha erken evrede
dahi LDH, hs-CRP gibi bazi markerlar ile dngoriilebilecegini gosteren caligmalar
mevcutturt'®. 2020°de yapilan, enfeksiyon sonrasi 30. giinde 40 hafif-orta, 17 agir
hastanin incelendigi bir c¢alismada, total akciger kapasitesi (TLC), spirometri
(FEV1[Zorlu ekspiryum 1. saniyede atilan hava miktar1]-FVC[Zorlu vital kapasite]),
akciger diffiizyon kapasitesi (DLCO), yuksek ¢ozunrliklu BT, respiratuvar kas gucu
ve 6 dakika yurime testi (6-MWT) ile birlikte kronik akciger hasar1 incelenmistir'®.
Calismada hastalarin  %54’tinde BT’de kronik hasar bulgulari, %75’inde ise
kroniklesmis pulmoner fonksiyon test bozukluklari izlenmistir. Agir hastalarda, hafif-
orta hastalara gore Ozellikle bozulan degerler, fibrozisi gostermekte de kullanilan
DLCO degerindeki diisiikliik, yasa gore beklenen TLC’deki gerileme ve 6 dakika
yiiriime testindeki diisiik performans olarak izlenmistir.

2022 yili igerisinde 380 hasta {izerinde yapilan bir incelemede, hastalarin
%39’unda DLCO testinde disiiklik, %]15’inde restriktif patternde, %7’°sinde de
obstruktif patternde pulmoner fonksiyon bozuklugu izlenmistir'®t. Bu tablolarda
Ozellikle bazi hastalarda fosfolipid, anneksin A2 ve IFN-B’ya kars1 ve diger otoantikor
pozitifliklerinin uzamis pulmoner komplikasyonlar igin giiglii bir prediktor olabilecegi
vurgulanmistir® 1%2, Bu mekanizma, viral klerens saglandiktan sonra akciger hasarmin

nasil oldugunu agiklamaktadir. Hastalarda viral enfeksiyon, inflamasyona sebep
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olduktan sonra otoantikorlarin olusmasina kadar gegen siirede viral yiik sistemden
temizlenirken, sonrasinda semptomlar baglayabilmektedir.

Diger uzamis COVID bulgularinin aksine, kronik pulmoner tutulumun, akut
hastaligin siddeti ile alakali olmayabilecegini vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur'®,

Ornegin 153 hasta Uzerinde, akut hastaliktan 75 giin sonra solunum
semptomlari, subjektif saglik diizeyleri, 6 dakika yurime testi, akciger grafisi, sCD25
(c6zlnebilir CD25), IL-6, CRP, d-dimer ile birlikte yapilan bir galismada, akut hastalik
siddeti ile kronik yorgunluk hissi, kronik goriintiileme bulgulart korele
izlenmemistir!®. Sadece 6 dakika yiiriime testi yiirime miktar1 ve akut hastaligi

ayaktan atlatmis olma durumlari iligkili izlenmistir.

2.8.3 Miyaljik Ensefalomiyelit/Kronik Yorgunluk Sendromu

Daha 6nceden tanimi yapilmis ve baska enfeksiyonlara bagli sirecler ile
iligkisi gosterilmis bir sendromdur. Akut COVID-19 sonrasi siiregte de enfeksiyon
sonrasinda >6 ay siiren yorgunluk, uyku bozuklugu gibi semptomlarla kendini belli
eder ve davranigsal terapilerden hasta fayda goérebilir. Bu durumun patogenezinde de
enfeksiyon sonrasinda amiloid beta, hafif norofilament, neurogranin gibi bazi1 ndronal
disfonksiyon gostergelerinin pozitifligi ile norodejenerasyonun olusmasi rol

oynamaktadir!®

. Yine uzun siireli yorgunluk ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda, taburculuk
sonrast 2-3 aylik siirede, %16-53 arasinda degisen oranlarda bitkinlik-yorgunluk
izlenmistir® 1%, 2017°de COVID-19 6ncesi siirecte yapilan bir calismada; enfeksiyon
sonrasi slrecte izlenen ME/CFS etiyolojisinde, iiretimi bozulmus HSP ve kronik diisiik
seviye persistan inflamasyonun rol oynayabilecegi belirtilmistir’?. Bu sendromun esas
komponenti olan egzersiz sonrasi bitkinligin (post-exertional malaise), 2021 yilindaki
bir calismada, uzamis COVID hastalarinin %89 unda gériildiigii gosterilmistir?.
Daha o6nce yapilan calismalarda da, semptomlar arasinda ¢ok da dikkati
cekmeyen egzersiz sonrasi rahatsizlik, bazi1 merkezlerin kayitlarinda, uzamis COVID
tarifleyen  popiilasyonun %86’sinda  izlenmektedir'®®. Daha o6nce ME/CFS
popiilasyonunda, egzersizin zararli olabilecegi bildirilmekteydi’®’. Dolayisiyla bu
popiilasyonda egzersizin semptomlar1 kotiilestirdigi bilindiginden, ilk 3 aylik siirecte,
egzersiz Onerilmemektedir. Sadece yavas ve kademeli bir egzersiz programinin

uygulanmasi onerilmektedir!®,
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2.8.4 Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu (POTYS)

Bilinen ortostatik hipotansiyon tanis1 olmayan hastalarda, ayakta durma veya
dik egilme ile 5-10 dakika i¢inde >30 atim/dakika artmis kalp hiz1 tablosu gereklidir.
Bu durum, bas donmesi, ¢arpinti, bulanik gérme, bas agrisi, genel halsizlik, egzersiz

intolerans1 ve yorgunluk ile ortaya ¢ikarak akut COVID-19'dan sonra >6 ay siirebilir.

2.8.5 Yogun Bakim Sonras1 Sendromu (PICS)

Akut COVID-19 tanisi ile yogun bakim yatis1 sonrasi >3 ay siiren fiziksel (6rn.
kas zayifligi, zayif kavrama ve zayif hareketlilik), biligsel (6rn. hafiza ve
konsantrasyon) ve zihinsel (0rn. anksiyete, depresyon ve PTSD) sekeller ile presente
olmaktadir. Benzer tablo ve tedavi/rehabilitasyon 6nerilerilerine ek bir dneri heniiz

yapilamamigtir®®

. Agir COVID-19 ile yogun bakim yatisi olan hastalarin 1/3’1i, en az
bir PICS semptomu tariflemektedir?-2%%, 301 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %74’ bir y1l sonunda en az bir semptom tariflerken, en sik izlenen semptom
glicsiizliik (%39), eklem agrisi/sertligi (%26), mental/biligsel disfonksiyon (%26) ve
miyalji (%21) olarak izlenmistir'®'.

2.8.6 Tibbi veya Klinik Sekeller (MCS)

Akut veya kronik hastaliklar veya tibbi bakim gerektiren diger klinik sekeller
seklinde 6zetlenebilir. Ornegin gastrointestinal, renal, pulmoner, kardiyovaskiiler,
hepatik ve norolojik bazi hastaliklar, bulasici hastaliklar, norolojik/psikiyatrik diger
tablolar, diyabet gibi baz1 diger sekeller s6z konusu olur. Yapilan caligmalarda,
COVID-19 nedenli yatistan taburculuk sonrasi 2-3 aylik siirede anksiyete, depresyon
ve PTSD oranlar1 %16-47 olarak izlenmistir?®® 2%, Yapilan baska bir retrospektif
kohort ¢aligmasinda, COVID-19 sonrast 6 aylik izlemde duygudurum bozuklugu,
anksiyete (%17), psikotik bozukluk (%1.2), madde kullanimi, insomnia insidanslart,
diger respiratuvar enfeksiyonlara gore daha yiiksek insidansa sahip olarak
bulunmustur®®. Psikiyatrik olarak, COVID-19 gecirmeden once psikolojik stres
altinda olmanin, uzamis COVID semptomlarindan depresyon, anksiyete, endise,
yalmizlik hislerinin ortaya ¢ikmasinda en biiyiik etken olduguna yonelik bir prospektif

kohort calismasi da Eyliil 2022°de yayinlanmugtir®®”,
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2.9 Uzamis COVID Sendromunun Onlenmesi
2.9.1 Akut COVID-19 Hastalik Siireci ve Sonrasinda Onerilen Yoéntemler

Uzamis COVID sendromunu 6nlemenin en 6nemli yontemi, temel olarak akut
enfeksiyondan korunma yontemleridir (maske, asilanma, sosyal mesafe, hijyen
kurallarma dikkat vb.). Bunlarin disinda akut hastalik siiresince uygulanan veya
uygulanmayan tedavilerin, uzamis siirece etkisinin olacagi aciktir. Ornegin akut
hastalik siirecinde oral nirmatrelvir tedavisi alan hastalarda, uzamis COVID
semptomlarinin anlamli derecede azaldigi ve erken nirmatrelvir tedavisinin uzamis
COVID insidansini diisiirebilecegi vurgulanmigtir?®®,

Uzamis COVID diisiiniilen hastada, oncelikle ciddi hastaliklarin (malignensi
vb.), akut COVID sonrasi komplikasyonlarin (vendz tromboembolizm, ensefalit,
myoperikardit), vitamin eksikligi, hipo/hipertiroidi gibi tablolar dislanmalidir. Sonugta
uzamig COVID, bir dislama tanisidir. 2021 yilinda yayinlanan bir gdzden gecirme
calismasinda, yogun bakim yatist yapilan, ventilatér ihtiyact olan hastalar
incelenmistir. Ventilatérden ayrilma siirecinde iskelet kaslarina néromuskiiler
elektriksel stimulasyon (NMES) uygulanan hastalarda, uygulanmayan hastalara gore

209

daha diisik diizeyde uzamis COVID semptomlar1 izlenmistir™>. Ayrica yatigi

esnasinda kortikosteroid tedavisi almis olan hastalar iizerinde, 2021 yilinda yapilan bir

210 Calhigmada 6zellikle nérolojik semptomlar ve

teleanket caligmasi yayinlanmistir
‘yaygmn viicut agrisi’ semptomlarinin kortikosteroid tedavisi alan hastalarda,
almayanlara gore istatistiksel anlamli derecede daha diisiik izlendigi kaydedilmistir.
Tabi ki daha da uzun siirecte olusacak semptom gidisat1 ve bununla ilgili prediktif
parametreler i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ olmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda gosterildigi
gibi, taburculuk sonrasi izlenen hastalarin yaklasik %30’unun hastaneye tekrar
bagvurma ihtiyact olmasi sebebi ile, uzamig COVID tablosu yasayan hastalarin
ongorilmesi ile olasi hastane basvurusuna sebep olabilecek tablolarin Onleyici
hekimlik yolu ile dnlenmesi de miimkiin olabilir?*-2%3,

Ciddi affektif semptomlar tarifleyen hastalarda intihar diisiincesi sorgulanmasi
onerilmektedir. Hastalarin tarama sorularindan pozitif cevap alindiktan sonra Hastane
anksiyete ve depresyon skalasi (HADS), Olay etki skalas1 (IES) gibi testler ile
incelenmesi onerilmektedir. Giincel siiregte COVID sonras1 PTSD tanist ile psikiyatri

servislerinde izlenen ve sonrasinda intihar eden hastalar mevcuttur#®: 1% 156,
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2.9.2 Uzams COVID Sendromu Uzerinde Asilamanin Etkisi

Akut COVID-19 insidansin1 ya da siddetini azaltacak her tiirlii 6nlemin,
uzamis COVID semptomlarinin insidansim1i ya da siddetini azaltmasi olasidir.
Dolayisiyla el hijyeni, sosyal mesafe, maske kullanimi gibi bariyer 6nlemler haricinde,
asilama gibi bir onlemin uzamis COVID’i engellemek amaci ile kullanimi, sagirtict
olmayacaktir.

2022 yilinda yapilan bir ¢alismada, asilama sonrasinda COVID-19 gegiren
hastalarda, asilanmadan COVID-19 geciren hastalara gére semptom baslangicindan
28 gilin sonra uzamig COVID semptomlari yasama ihtimali daha diisiik olarak
izlenmistir’*. Bu tablonun erken taninmasmin énemlerinden biri de, yine asilama
sonrasinda uzamis COVID presentasyonu olan grupta, artmis mortalite,
kardiyovaskdler, pulmoner, hematolojik, nérolojik, renal sonlanimlar izlenmis olmasi,
ve mevsimsel influenza gibi diger viral pndmoniler sebebi ile hastaneye yatan grupla
karsilagtirildiginda dahi, akut enfeksiyon sonrasi daha fazla klinik durum ve 6lim
oranina sahip olmasi sayilabilir. Ayrica, mortalite, hastaneye yatis ve yogun bakim
yatisinda belirgin diisiis sagladigi kanitli olan COVID-19 asilanma programinin dahi,
uzamig COVID semptomlarinda sadece %15°lik bir diisiis sagladigi izlenmistir. Bu
calisma da, asilanma sonrasinda tekrar COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalar

215

tizerinde yapilmistir Fakat yine de asilamanin Onemi yadsinamaz. Bazi

calismalarda COVID-19 asilamasi sonrasi, uzamis COVID semptomlart olan
hastalarin semptomlarinda gerileme izlendigi kaydedilmistir?®-2°,

Yine yapilan bir baska calismada, akut enfeksiyon sonrasi 8 aylik siirede
uzamig COVID sikayetleri mevcut olan 163 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada,
Pfizer-BioNTech (BNT162b2) veya Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1nCoV-19) asilar
uygulanmistir. Asilamadan sonraki bir ayda popiilasyonun ¢ogunlugunda semptomlar
kaybolurken veya azalirken, sadece %5’lik bir kisimda semptomlarda artma sikayeti
olmustur??®. Bununla alakali olarak herhangi bir mekanizma heniiz agiklanamamuistir.
Yine 2022 yilinda yaymnlanan, ayaktan COVID-19 enfeksiyonu gegiren 2560 hasta
arasinda yapilan prospektif bir gdzlemsel kohort ¢aligmasinda, doz bagimli olacak
sekilde asilanmis hastalarda, uzamig COVID semptomlari daha az izlenmis (3 doz as1
%16, 2 doz as1 %17.4, tek doz as1 %30, asisiz %42)'°. Her ne kadar COVID-19 ile

iligkili olmasa da, 2022 yilinda yayinlanan goézlemsel bir ¢aligmada, influenza asisi
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sonras1 serebrovaskiiler olaylarda izlenen faydanin, influenza enfeksiyon riskinin
azalmasindan daha fazla oldugu izlenmistir. Fakat heniiz bunun sebebi ile alakali bir
bulguya saptanmamustir. Influenza’dan sayisal olarak daha fazla nérolojik ve
trombotik komplikasyonlara yol acan SARS-CoV-2 icin de benzer bir sonug

cikabilecegi tahmin edilmektedir.

3. BIREYLER VE YONTEM

Yapilan arastirma Gozlemsel Arastirma ana basliginda tanimlayici bir anket
calismasidir. Calisma protokolii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir (Tarih: 29.11.2022, proje
no: GO 22/1128, karar no: 2022/20-50). Calismaya, GO 20/354 proje no lu, 2020-07-
33 karar no lu etik kurul onayina sahip, "Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 servislerine yeni coronavirus hastaligit (COVID-19)
sliphesi/tanist ile yatan hastalarin klinik, laboratuvar tetkikleri ve hastaligin seyrinin
prospektif olarak izlenmesi” isimli ¢alisma veri tabaninda klinik, laboratuvar ve
hastalik seyri bilgileri kaydedilmis olan, taburculuk sonrasinda COVID izlem
poliklinigine basvuran ve primer hekimleri Dr. Ogr. Uyesi Oguz Abdullah
UYAROGLU veya Ogr. Gor. Dr. Murat OZDEDE olan hastalar dahil edilmistir.
3.1 Hasta Ozellikleri

3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
- 18 yas iistii, nazofarengeal siiriintii 6rneginde SARS-CoV-2 PCR pozitifligi
olan, ve COVID-19 klinigi ile bagvuran, bu tan1 ile Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastaneleri I¢ Hastaliklart COVID takip servislerine, 01.06.2020-
31.12.2021 tarihleri arasinda yatmis olan, akabinde COVID izlem poliklinigine
basvuran, primer hekimleri Dr. Ogr. Uyesi Oguz Abdullah UYAROGLU/Ogr.
Gor. Dr. Murat OZDEDE olan, anket sorularini cevaplayabilecek
kooperasyona sahip ve anket sorularini cevaplamaya onam veren hastalar.
3.1.2 Calismadan Dislanma Kriterleri
- Kaydedilen yatis tarihinden sonrasinda SARS-CoV-2 PCR pozitifligi olan,
muikerrer COVID-19 6ykusu olan hastalar
- Her biri ayn tarihlerde olmak {izere, 3 ayr1 telefon aramasina cevap

allnamayan hastalar
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- Telefona cevap verdikten sonra konusmay1 reddeden hastalar
- Aydinlatilmis onam formu okunduktan sonra onam vermeyen hastalar

- Anket esnasinda cevap vermeye devam etmeyi reddeden hastalar

3.2 Verilerin Toplanmasi
Calismamizda s6z konusu hastalarin enfeksiyon sonrasi strecte, devam eden
uzamis COVID semptomlar1 kesitsel bir tele-anket ¢alismasi ile sorgulanmistir. Butln

hastalarin verileri hazirlanmis olan hasta veri toplama formuna kaydedilmistir (Ek-1).

3.2.1 Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, medeni hali, ¢ocuk
sayist, egitim durumu, isi/meslegi olacak sekilde sosyodemografik verileri
kaydedilmistir. Hastalarin = sigara (hi¢ kullanmamis-kullanip  birakmigs-aktif
kullantyor)-alkol (kullaniyor-kullanmiyor) kullanim 6ykiileri kaydedilmistir.

3.2.2 Klinik Veriler

Etik kurul onay no’su belirtilen s6z konusu ¢alisma verilerindeki semptom
baglama tarihleri, hastane yatis tarihi, yogun bakima devir verileri, hastalara goriisme
esnasinda bilgi verilerek hasta veri toplama formuna kaydedilmistir.

Daha 6nce refere edilen ¢alisma kapsaminda, yine hastalara goriisme esnasinda
bilgi verilerek hastalik oykiileri verileri kaydedilmistir. Hastalarin tip bagimsiz
diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezIligi,
aritmi/disritmi, kronik obstruktif akciger hastaligi, astim, serebrovaskiiler olay, kronik
bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, malignensi Oykust (solid ya da
hematolojik), immunsupresyon Oykiisii, bag doku hastaligs, HIV (Insan
immunyetmezlik  virusu)  varligi, demans varhigi, gecirilmis  pulmoner
tromboembolizm varligi, kronik viral hastalik, peptik iilser hastalii durumlarina
bakilmistir. S6z edilen hastaliklar haricinde belirtilmemis diger komorbiditeler not
alinmistir. Bu veriler ile birlikte hesaplanmis olan Charlson Comorbidity Index (CCI)
degerleri kaydedilmistir.

Hastalarin hastane bagvurular1 esnasindaki uzun siireli ila¢ kullanim 6ykiileri
de kaydedilmistir. Metformin, ACEi/anjiotensin reseptor blokori (ARB), diuretik,
kalsiyum kanal blokort, beta-blokor, statin, antiagregan, asetilsalisilik asit, P2Y12

inhibitorleri, antikoagiilan, antianginal, immunmodiilatér kullanimi, biyolojik ajan
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kullanimi, steroid kullanimi, kemoterapi 0©ykisi, antidepresan, antipsikotik,
antiepileptik ajan kullanimi1 kaydedilmistir. Bu veriler ile tekli antiplatelet, ikili
antiplatelet kullanimina bakilmistir. Hastalarin kullanmakta oldugu belirtilmeyen
diger ajanlar kaydedilmistir. Hastalarin yatis1 esnasindaki ates, kan basinci, solunum
sayisi, nabiz gibi yasamsal verileri, oksijen ihtiyaci, oksijen destegi tiirii (mekanik
ventilator, nazal kantl, geri doniissiiz oksijen maskesi, yliksek akimli oksijen destegi)
ve satiirasyon bilgisi kaydedilmistir. Klinik tablo hafif-orta-agir olacak sekilde
belirtilmistir. Bu degerlendirme Ulusal Saglik Enstituleri (National Institutes of Health
- NIH) kilavuzlarina uygun olarak yapilmustir:?2

Hafif hastalik: COVID-19 semptomlari olan fakat nefes darlig1 ya da anormal
radyolojik bulgusu olmayan hastalar

Orta hastalik: COVID-19 semptomlari yani sira alt solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 olan ve deniz seviyesi oksijen miktarinda ek oksijen destegi almadan
satlirasyonu >%94 olan hastalar

Agir hastalik: Oda havasinda satiirasyonu<94% olan, ya da arteryel parsiyel
oksijen basinci ile fraksiyonel inspiratuvar oksijen yiizdesi oran1 (PaO2/FiO02) <300
mmHg olan, ya da soluk sayisi>30/dk, ya da akcigerde infiltrasyon yaygmligi
yuzdesi>50% olan hastalar.

Bu bilgilerin yani sira akut hastalik siirecindeki remdesivir, favipravir, steroid
tedavi oykiileri de kaydedilmistir.
3.2.3 Akut Hastalik Semptom Verileri:

Atifta bulunulan bir 0Onceki prospektif calisma dahilinde kaydedilen
semptomlar, hasta bilgileri kayit formuna kaydedilmistir (Tablo 3.1). Kaydedilmemis
olan semptomlar hastalara sorulmus, hatirlamayan hastalar veri yok seklinde

kaydedilmistir.



Tablo 3.1. Akut Hastalik Evresinde Kaydedilen Semptomlar
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SIK IZLENEN SEMPTOMLAR
Konstitusyonel Kardiyopulmoner | Ust solunum | Norolojik
semptomlar semptomlar yolu semptomlar
semptomlar
-Halsizlik/bitkinlik | -Oksiriik -Burun -Konsantrasyon
-Ates -Balgam tikaniklig1 kayb1
-Kilo kaybi -Efor dispnesi -Hapsirma -Kuvvetsizlik
-Istirahat dispnesi | -Burun akintist -Hafiza
-Plevritik ~ gdgiis | -Bogaz agrisi kayb1/Unutkanlik
agrisi -Noropatik
-Gogis sikigmast bulgular
-Carpint1 -Beyin sisi/
Sersemlik
Nérolojik GIS semptomlar1 | Dermatolojik Duyusal
semptomlar semptomlar semptomlar
-Bas agrisi -Diare -Sag dokulmesi -Anosmi
-Bag donmesi -Bulanti/Kusma -Dokunt -Tat kayb1
-Senkop -Dispeptik -Istahsizlik
-Anksiyete bulgular -Bulanik gérme
-Depresyon -Ag1z kurulugu
-Uyku bozukluklari -Goz kurulugu
-Flushing -Eklem agrilar
-Terleme -Kas agrilar

3.2.4 Laboratuvar Verileri

Hastalarin yatis aninda alinan ve GO 20/354 proje no lu, 2020-07-33 karar no

lu etik kurul onayina sahip s6z konusu ¢alisma ile kaydedilen hemoglobin, I6kosit,

notrofil, lenfosit, trombosit, kan Ure nitrojeni, kreatinin, sodyum, albumin, Grik asit,

glukoz, hbalc, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), fibrinojen,

LDH, ferritin, d dimer, troponin, CRP, sedimantasyon, high-density lipoprotein

(HDL), low-density lipoprotein (LDL), trigliserid diizeylerine bakilmistir. Hastalarin
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solunum yollarindan alinan 6rnekler, bakteriyel antijen ve viral PCR degerlendirmesi
acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin varyant bilgileri wuhan varyanti (baslangic
varyant1), Ingiltere varyant, Delta varyant ve Omicron varyant olacak sekilde
kaydedilmistir. Solunum yolu bakteriyel ve viral antijen degerlendirmeleri i¢gin

Ezplex® kitleri kullanilmigtir.

3.2.5 Radyografik Géruntileme Verileri

Yatis esnasinda akciger grafisi ¢ekilen hastalarda grafi, pndmoni var/yok
seklinde kaydedilmistir. Hastalarin Toraks BT’sinin ¢ekilip ¢ekilmedigi
kaydedilmistir. Cekilen hastalarin tek ya da iki tarafli tutulum verileri, plevral eflizyon
varlig1, konsolidasyon varligi, buzlu cam pozitifligi, atoll bulgusu, retikiilasyon varlig
kaydedilmistir. ~ Sonu¢  olarak  goriintiileme,  negatif/COVID-19  igin
atipik/indetermine/COVID-19 igin tipik olacak sekilde, Kuzey Amerika Radyoloji

Birligi onerilerine uyularak kaydedilmistir.

Tablo 2.3. COVID-19°da BT bulgular1-24°

Goruntileme bulgusu | Rasyonel BT bulgulari

Tipik bulgular Sik goriilen ve | -Periferal, bilateral buzlu cam
COVID-19 igin | opasiteleri (konsolidasyon ile beraber
spesifik ya da iliskisiz)

bulgular -Konsolidasyon veya intralobdiler
cizgiler iceren, yuvarlak morfolojiye
sahip ¢cok odakli buzlu cam opasiteleri
-Ters halo isareti veya organize
pnomoninin diger bulgular1 (hastaligin

ilerleyen dénemlerinde goralir)

Indeterminate COVID-19 igin | Tipik 6zelliklerin olmamasi ve:
bulgular non-spesifik -Konsolidasyonlu veya
bulgular konsolidasyonsuz ¢ok odakli, yaygin,

perihilar veya tek tarafli buzlu cam

dansiteleri, belirli bir dagilima sahip
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degildir/yuvarlak degildir veya
periferik degildir.

-Yuvarlak olmayan ve cevresel
olmayan bir dagilima sahip birka¢ ¢cok

kicuk buzlu cam dansiteleri

Atipik bulgular COVID-19ile | Tipik veya indeterminate 6zelliklerin
siklikla iligkili olmamasi ve:
olmayan -Buzlu cam dansitesi olmadan izole
bulgular lober veya segmental konsolidasyon
-Ayrik kiigiik nodiiller

(tomurcuklanmis agac)
-Akciger kavitasyonu
-Plevral efuzyonlu interlobiiler septal

kalinlasma

Pnémoni yok Pndémoni yok Pnémoni yok

3.2.6 Asillanma Verileri

Bazi calismalarda COVID-19 agilamasi sonrasi, uzamigs COVID semptomlari
olan hastalarin semptomlarinda gerileme izlenmis olmasindan dolay1 ka¢ doz ve hangi
tip as1 olduklar1 (CoronaVac, BNT162b2), son as1 tarihleri sistem iizerinden
kaydedilmistir??2.
3.2.7 Uzamms COVID Semptomlarinin Sorgulanmasi

Takip semptom sorgulama verileri, ¢alismamiz yardimci arastirmacilari olan,
hastalarin COVID-19 izlem poliklinigi bagvurusunda primer hekimleri olan Dr. Ogr.
Uyesi Oguz Abdullah Uyaroglu veya Ogr. Gor. Dr. Murat Ozdede tarafindan telefon
ile yapilan anketlerden toplanmustir. Ug Kere, Ui¢ ayr1 giinde aramalara yanit vermeyen
hastalar, aramalara cevap vermiyor seklinde kaydedilerek dislanmistir. Cevap veren
hastalardan aydinlatilmis onam formunu dinledikten sonra onay vermeyip reddedenler,
yatis tarihi sonrasinda miikerrer COVID-19 enfeksiyonu gecirme 6ykuisu olanlar, anket
esnasinda anketi tamamlamayip devam etmeyi reddedenler, ve anketi uygulama
konusunda arastirmaci ile yeterli iletisimi gosterecek yeterlilikte kooperasyonu

olmayan hastalar ¢aligmadan diglanmistir. Onay veren hastalara, daha 6nceden
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belirlenen uzamig COVID semptomlar1 (Ek-2) formunda belirtilen anket seklinde
sorulmustur. Tletisime gegilen tarih, iletisim tarihi seklinde kaydedilmistir.

Hastalara yasadiklar1 semptomlar; ‘hi¢ yok’, ‘biraz oluyor’, ‘sik oluyor’
seklinde sorulmustur. Hastalarin sik oldugunu belirttikleri, hayatlarini etkileyen
semptomlari ‘siddetli uzamig COVID semptomlar1’ olarak kaydedilmistir.

Bu semptomlarin devam etme ya da ortaya ¢ikma durumu sorgulanmistir.
Anket formunun sorularmin hazirlanma asamasinda, Bati Avrupa Yasam Kalitesi
Aragtirma Toplulugu olan EuroQol grubu tarafindan 1987 yilinda gelistirilen EQ-5D-
5L o6l¢egi; Bernd Lowe, Inka Wahl, Matthias Rose tarafindan gelistirilen Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) ve Drs. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenk
tarafindan gelistirilen Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7) gibi Tirk
popiilasyonunda validasyonu gosterilmis anket formlarindan destek almmugstir??®2,
Anket sorularinda, dzellikle CDC ve DSO tanimlaria uyulmasi amaciyla, hayat:
etkileme ve son bir haftadir mevcut olma sartlar1 getirilmistir. Tablo 3.1°de belirtilen
semptomlar, uzamis COVID semptomlar1 olarak sorgulanmistir. Bu sorgulanan
semptomlar, uzamis COVID agisindan hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor cevaplari
ile sisteme kaydedilmistir. Hastalara hayatlarinin kalite algisini 0-100 arasinda bir puan
vererek puanlamasi istenmis ve yine bu sayilar ile kaydedilmistir.

Hastalarin elde edilen verilerine analiz yapilmadan Once izlem siiresi
hesaplanmustir. Izlem siiresi; hastalarin yatis tarihinden itibaren, telefon ile anket
uygulamasinin yapildig: tarihe kadar gegen siire olarak kabul edilmistir.

3.3 Istatistiksel Analiz

Demografik 6zellikler ve klinik parametreler ile ilgili degiskenler tanimlayici
ve karsilastirmali istatistikler kullanilarak analiz edilmistir. Kategorik degiskenler i¢in
sikliklar ve sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uygun ise ortalamalar + standart
sapma, normal dagilima uygun degil ise ¢eyrekler acikligi (CAA/Interquartile Range-
IQR) degerleri belirtilmistir. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalari
2 veya Fisher testleri ile, bagimli grup karsilagtirmalar1 ise McNemar testi ile
yapilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler icin non-parametrik testler
kullanilmigtir. Alt grup analizlerinin degerlendirilmesinde degiskenler kategorik ise
Ki-kare testi, sayisal ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin

normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
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yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Strekli
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel karsilastirmalarda p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli, tip-1 hata diizeyi
%b5 olarak belirlenmistir. Calismada yapilan istatistiksel analizlerin hazirlanmasinda

IBM® SPSS versiyon 25.0 yazilimi1 kullanilarak kullanilmistir.

3.3.1 Lojistik regresyon modelleri

Hastalar anket dahilinde varlig1 sorgulanan belirtilerden en az birinin devam
ettigini sdyleyenler veya higbir belirtisinin olmadigini sdyleyenler olarak iki gruba
ayrildt ve gruplar ‘uzamig COVID’ ve ‘uzamig COVID olmayan’ seklinde
isimlendirildi. Ayrica sorulan sorularda en az bir belirtinin siddetli olarak devam
ettigini sdyleyenler ise ‘uzamis siddetli COVID’ olarak gruplandirildi ve uzamis
siddetli COVID olarak gruplanamayan bireylerin olusturdugu grup ise “‘uzamis siddetli
COVID olmayanlar’ olarak isimlendirildi.

Temel tanimlayici istatistik bu iki grup arasindaki klinik, demografik ve yatista
bakilan laboratuvar sonuglari farklarini ortaya koymak amaciyla yapildi. Anlamli olan
ya da tanimlayici istatistikte anlamli fark olusturmasa dahi klinik olarak anlaml1 oldugu
diisiiniilen parametreleren ‘uzamis COVID’ olma durumu ile “‘uzamis siddetli COVID’
olma durumunu 6ngordiiriicii modeller gelistirilmeye ¢alisildi. Dikotom bir ¢ikt1 i¢in
gelistirilen modellerde lojistik regresyon formiilasyonu tercih edildi. Bazi1 parametreler
arasinda korelasyonlar olabileceginden, hatali varsayimlara neden olabilecek bu olasi
durumlar ‘multicolineerity’ analizi yapilarak ya da modellere etkilesim faktorleri
(etkilestigi diigtiniilen iki parametrenin ¢arpimi ile olusturulan zahiri bir parametre)
eklenerek asildi. Modellerin tahmin giicii, hasssiyeti ya da kesinligi Nagelkerke R2
testi, Hoshmer Lemeshow testi, konfiizyon matriksi ya da siniflandirma tablolar ile
test edildi. Ayrica olaym olma 6goriisiiniin dogrulugunun tespiti i¢in tercih edilen bir
diger yontem ise modellerdeki parametrelerin olusturdugu odds oranlar1 gozetilerek her
bir bireyin puanlandirmasi ve puanlarla olaym olma iliskisini degerlendirmek oldu.
Verininy; € {—1,1}vex® € R"™ varsayimlarim sagliyordu. Thtimal hesab1 asagidaki

formtil ile yapildu.

1
f(x) = 1+ exp—(a+ PLx1+[2x2+F3x3+Bnxn) = p(y =1 |ﬂ’x)
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Model hesaplanmis ihtimal skorlar1 (p € {0, 1}), receiver operating characteristics
(ROC) istatistigi ile degerlendirildi. Tiim analizler {iniversite tarafindan saglanan
lisansli IBM SPSS Software version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ile yapilmustir.
Calismada iki yonlii anlamlilik testi esastir ve alfa hata degeri 0.05 olarak kabul
edilmistir.
3.4 Arastirmanin Etik Yonii

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan etik kurul onay1 alind1 (Tarih: 29.11.2022, proje no: GO 22/1128,
karar no: 2022/20-50). Projede kullanilmak (izere herhangi bir birimden destek

alinmada.



4. BULGULAR

4.1 Akis Diyagrami

1 Nisan 2020 and 31 Aralik 2021
arasinda hastaneye COVID-19
PCR pozitifligi ile yatmig ve
COVID izlem poliklinigine
taburculuk sonrasi en az bir kere
bagvurmus hastalar

n =616

Aragtirma doneminde hayatta
olan hastalar
n=570

N

COVID izlem poliklinigine basvurduktan sonra
hastane i¢i ya da dis1i, COVID-19 nedenli ya da diger
nedenlerden 6ldiigii beyan edilen hastalar

n =46

Mikerrer COVID-19 enfeksiyon dykiisii beyan eden

hastalar

n=26
Telefon ile ulagilamayan hastalar
n=>54
Goriismeye katilmak istemeyen ya da anket
yapilmasina onay vermeyen hastalar
n=>5
Isitsel ya da bilissel sebeplerle uygun sartlarda
goriisme yapilamayan hastalar

n==6
- J
N
Telefon ile ulasilan ve anket yapilan hastalar
n=479
J
\ 4
] )
Semptomsuz hastalar En az bir semptom beyan eden hastalar
n =245 n=234

J

\4

\4

Ciddi semptomu olmayan

n

En az bir ciddi semptomu
olan
n =86

=148

Sekil 4.1. Akis Diyagrami

29 Kasim 2022 tarihinde etik kurul onay1 alindiktan sonra hastalarin bilgilerine
veritabanindan ulasildi ve telefon goriismelerine baslandi. Telefon goriismeleri,

hastalarin yatis1 esnasindaki sorumlu hekimleri tarafindan yapildi. Veri toplama streci

29 Kasim 2022 ile 11 Aralik 2022 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
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4.2 Genel Sosyodemografik ve Komorbidite Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 479 hastanin [256 (%53.4) kadin ve 223
(%46.6) erkek] yas ortalamas1 54.3+15.9 yil idi. Hastalarin COVID-19"a kars1 en az
bir doz asilanma oran1 %91.9 olarak gozlemlendi (Tablo 4.1). Toplam 313 (%65.3)
hasta hig¢ sigara kullanmamuis, 58 (%12.1) hasta kullanip birakmis, 36 (%7.5) hasta ise
aktif kullanmakta idi. Hastalar arasinda alkol kullanim orani ise %3.5 olarak
izlenmistir.

COVID-19 nedenli hastane yatis1i esnasinda hastalarda en sik gorilen
komorbid hastalik hipertansiyon (%39.5) iken, digerleri sirasi ile diabetes mellitus
(%25.5), koroner arter hastaligi (%16.1) ve malignite (%11.7) de siklikla izlendi (Sekil
4.2). Hastalarin ortanca Charlson komorbidite indeksi degeri 2 (4) olarak izlendi. Dort
kadin hasta (%0.8) gebeydi.
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Sekil 4.2. Hastalarda sik rastlanan komorbid hastaliklar

COVID-19 tanist aldiklar1 sirada hastalar tarafindan halihazirda en sik
kullanilan ilaglar ACE inh/ARB grubu ajanlar (%30.5), asetilsalisilik asit (%20.7),
beta blokerler (%20), tekli antiplatelet tedavi (%19.2), metformin (%18.4), statinler
(%12.1) ve kalsiyum kanal blokerleri (%11.3) olarak izlendi (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Siklik (%), n=479
Cinsiyet
Kadin 256 (53.4)
Erkek 223 (46.6)
Yas, ortalama=£SS, yil 54.3+15.9
COVID-19 asilanmasi 440 (91.9)
Ik doz
CoronaVac 215 (44.9)
BNT162b2 225 (47)
Yok 39(8.1)
Ikinci doz
CoronaVac 166 (34.7)
BNT162b2 245 (51.1)
Yok 68 (14.2)
Uclincii doz
CoronaVac 61 (12.7)
BNT162b2 240 (50.1)
Yok 178 (37.2)
Sigara kullanimi1
Hi¢ kullanmamisg 313 (65.3)
Kullanip birakmis 58 (12.1)
Aktif kullaniyor 36 (7.5)
Alkol kullanimi 17 (3.5)
Komorbiditeler
Hipertansiyon 189 (39.5)
Diyabet 122 (25.5)
Koroner arter hastalig1 77 (16.1)
Malignite 56 (11.7)
Solid 29 (6.1)
Hematolojik 27 (5.6)
Immunsupresyon 45 (9.4)
Kronik obstruktif akciger hastaligi 39 (8.1)
Kronik bobrek yetmezligi 38 (7.9)
Disritmi 31 (6.5)
Konjestif kalp yetmezligi 28 (5.8)
Bag doku hastaligi 26 (5.4)
Astim 19 (4)
Serebrovaskuler olay 15(3.1)
Kronik karaciger hastaligi 9(1.9
Pulmoner tromboemboli 6ykisu 8 (1.7)
Hepatit B/Hepatit C 7(1.5)
Demans 1(0.2)
Peptik Ulser 1(0.2)
HIV 0(0)
Herhangi bir komorbiditesi olmayan 97 (20.2)
Charlson komorbidite indeksi, ortanca (CAA) 2 (4)
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Ozellikler Siklik (%), n=479

Gebelik 4 (0.8)

[lag kullanim1
ACE inh/ARB 146 (30.5)
ASA 99 (20.7)
Beta bloker 96 (20)
Tekli antiplatelet tedavi 92 (19.2)
Metformin 88 (18.4)
Statin 58 (12.1)
Kalsiyum kanal blokeri 54 (11.3)
Diuretik 47 (9.8)
Kortikosteroid 31 (6.5)
Antikoagiilan 30 (6.3)
Antidepresan 25 (5.2)
P2Y 12 inhibitoru 21 (4.4)
Antiepileptik 13 (2.7)
Antianjinal 12 (2.5)
Konvansiyonel kemoterapi 11 (2.3)
Antipsikotik 10 (2.1)

GAA: geyrekler arasi aralik, SS: standart sapma. BNT162b2: Lipid nanopargacik
formiile edilmis, niikleosid modifiye SARS-CoV-2 RNA asis1, CoronaVac:
Tamamen etkisizlestirilmis SARS-CoV-2 asis1i, HBV: Hepatit-B virus enfeksiyonu,
HCV: Hepatit-C virus enfeksiyonu, HIV: insan immunyetmezlik viriisii enfeksiyonu
ACE inhibitorii: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, ARB: Angiotensin-2
reseptor blokori, ASA: Asetilsalisilik asit
4.3 Hastane Yatis Siirecine Ait Bulgular

Hastalarin ilk bagvuru esnasinda en sik sikayetleri halsizlik (%61.4) olmustu.
Toplam 262 (%54.7) hastada ates, 257 (%53.7) hastada oksiiriik, 161 (%33.6) hastada
nefes darlig, 142 (%29.6) hastada miyalji, 72 (%15) hastada bogaz agrisi, 64 (%13.4)
hastada bas agrisi, 59 (%12.3) hastada bulanti/kusma, 56 (%11.7) hastada artralji, 53
(%11.1) hastada ise ishal vards. Ik basvuruda az rastlanan diger sikayetler ise sirasi ile
balgam, anosmi, tat bozuklugu, gogiis agrisi, mukoza kurulugu, burun akintisi,
lisiime/titreme, carpinti, géz kizarikligi, bag donmesi, postnazal akint1 ve insomnia idi

(Sekil 4.3, Tablo 4.2).
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Sekil 4.3. COVID-19 nedenli hastane yatis1 esnasinda sik rastlanan semptom ve
bulgular

Bir hastada birden fazla sikayet mevcut olabilir

Tablo 4.1. Hastalarin COVID-19 nedenli hastane yatis1 esnasindaki sikayetleri

Basvuru sikayetleri Siklik (%), n=479
Halsizlik 294 (61.4)
Ates 262 (54.7)
Okstirtik 257 (53.7)
Nefes darligi 161 (33.6)
Miyalji 142 (29.6)
Bogaz agrisi 72 (15)
Bas agrisi 64 (13.4)
Bulanti/kusma 59 (12.3)
Acrtralji 56 (11.7)
Ishal 53 (11.1)
Balgam 46 (9.6)
Anosmi 33(6.9)
Tat bozuklugu 33(6.9)
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Gogilis agrisi 19 (4)
Mukoza kurulugu 19 (4)
Burun akintisi 15 (3.1)
Usiime/titreme 11 (2.3)
Carpinti 8 (1.7)
Goz kizarikligi 6 (1.3)
Bas donmesi 5(1)
Postnazal akinti 2(0.4)
Insomnia 1(0.2)

Hastalarda birden fazla sikayet mevcut olabilir.

Hastalarin semptom baslangicindan hastane yatisina kadar gegen ortanca siire
3 (5) giin idi. ik bagvuruda 411 (%85.8) hasta servise, 68 (%14.2) hasta ise yogun
bakim iinitesine yatmisti. Yatis sirasinda 133 (%27.8) hastanin klinik durumu hafif,
312 (%65.1) hastanin orta, 34 (%7.1) hastanin ise agir olarak degerlendirilmisti.

Hastalarin ilk bagvuruda ortanca viicut sicakligi 37.1 (1.7) °C, solunum sayisi
dakikada 22 (4), ortalama sistolik kan basinci 124.1+13.8 mmHg, ortanca oksijen
satlirasyonu ise % 94 (6) idi. Hastalarin ilk bagvuru esnasindaki laboratuvar bulgular
Tablo 4.3’te sunulmustur.

Toplam 416 hastaya toraks BT ¢ekilmisti. Bu hastalarda en sik rastlanan durum
141 (%33.9) hastada erken evre COVID-19 idi, ve toplam 289 hastada (%69.5) erken,
orta ya da ge¢ evre olmak tizere COVID-19 ile uyumlu tipik bulgular saptanmisti
(Sekil 4.4). Bilgisayarli tomografide en sik saptanan bulgu 297 (%71.4) hastada buzlu
cam belirtisi idi (Tablo 4.3). Hastalarin 27’sinde (%6.5) indeterminate bulgular
izlenirken, 40 hastada (%9.6) ise atipik bulgular izlendi.
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Toraks BT

B Normal

Bl COVID-19 ile uyumlu bulgular
M COVID-19 dislanamaz

[ coVID-19 disi bulgular

Sekil 4.4. COVID-19 nedenli hastane yatisinda gekilen toraks BT bulgulart

Solunum yolu bakteriyel paneli 134 hastada, solunum yolu viral paneli ise 135
hastada ¢alisilmistir. Bunlardan 5 (%3.7) hastada Streptococcus pneumoniae, 9 (%6.7)
hastada Haemophilus influenzae, 1 (%0.7) hastada Adenovirus, 2 (%1.5) hastada
Human rhinovirus, 1 (%0.7) hastada Influenza A, 1 (%0.7) hastada ise Parainfluenza
saptanmistir.

Hastane yatisinda 448 (%93.5) hastaya favipravir tedavisi verilmisti, 146
(9%30.5) hasta oksijen tedavisi almisti. Toplam 141 (%29.4) hastaya glukokortikoid
tedavisi baglanmis, 123 (%25.7) hasta antibiyotik tedavisi almis, 7 (%1.5) hastaya ise
remdesivir tedavisi uygulanmisti. Toplam 102 (%21.3) hastanin yatis esnasinda yogun

bakim ihtiyaci gelismis, hastalarin ortanca yatis siiresi 7 (7) giin olmustu (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Hastane yatis siirecine ait bulgular

o1

Parametreler

Siklik (%), =479

Semptom baslangicindan hastane yatigina kadar

3(5)
gecen sire, ortanca (CAA), gun
Yatigta klinik durum
Hafif 133 (27.8)
Orta 312 (65.1)
Agir 34 (7.1)
Varyant bilgisi (%)
Wouhan varyant (Temel varyant) 242 (50.5)
Ingiltere varyant 236 (28.4)
Delta varyant 55 (11.5)
Omicron varyant 46 (9.6)
Vital bulgular
Viicut sicakligi, ortanca (CAA), C° 37.1(1.7)
Solunum sayisti, ortanca (CAA), /dk 22 (4)
Sistolik kan basinci, ortalama+SS, mmHg 124.1+13.8
SpO;, ortanca (CAA), % 94 (6)
Laboratuvar degerleri
Hemaoglobin, ortalama+SS, g/dI 13.1+£1.8
Lokosit sayisi, ortanca (CAA), 103/mcl 5.2(2.1)
Notrofil sayisi, ortanca (CAA), 103/mcl 3.74 (2.5)
Lenfosit say1si, ortanca (CAA), 103/mcl 1.03 (0.77)
Trombosit sayisi, ortalama+SS, 103/mcl 208+193.2
Laboratuvar degerleri
Kan Ure azotu, ortalama£SS, mg/dl 17.2+10.7
Kreatinin, ortalamazSS, mg/dl 0.96+0.77
Sodyum, ortalamaxSS, mEg/I 136.8+4.1
Albumin, ortalamaz=SS, g/dI 3.85+0.46
Urik asit, ortalama+SS, mg/dl 5.3+1.8
Laktat dehidrogenaz, ortalama+SsS, U/l 277+133.8
Ferritin, ortanca (CAA), ml/ng 145,6 (263)
D-dimer, ortanca (CAA), g/l 0.6 (0.8)
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Troponin |, ortanca (CAA), ng/ml 3.8 (5)
C-reaktif protein, ortanca (CAA), mg/I 2.6 (7.3)
Bilgisayarli tomografi bulgulari, n=416
Buzlu cam belirtisi 297 (71.4)
Bilateral tutulum 246 (59.1)
Lineer konsolidasyon 79 (19)
Ayni tarafta multilobiiler tutulum 51 (12.3)
Retikilasyon 48 (11.5)
Lober konsolidasyon 18 (4.3)
Plevral eftizyon 17 (4.1)
Santral lobilasyon 1(0.2)
Tedavi
Favipravir 448 (93.5)
Oksijen 146 (30.5)
Kortikosteroid 141 (29.4)
Antibiyoterapi 123 (25.7)
Remdesivir 7(1.5)
Yogun bakim ihtiyaci 102 (21.3)
Oksijen tedavisi yontemi
Oksijen tedavisi almayanlar 332 (69.3)
Nazal kandl 87 (18.2)
Venturi maske 1(0.2)
Yiiz maskesi 16 (3.3)
Yiiksek akimli nazal oksijen 9(1.9)
Non-invaziv mekanik ventilasyon 26 (5.4)
Invaziv mekanik ventilasyon 8(1.7)
Hastane yatis siiresi, ortanca (CAA), giin 70

CAA: ceyrekler arasi aralik, SS: standart sapma.

4.4 Hastalari Beyan Ettikleri Yeni Tam1 Alan Hastalhiklar

Hastalarin COVID-19 tanisi ile hastane yatisindan, telefon ile goriisme tarihine
kadar gecen ortanca sure 21.7 (9.1) idi. Telefon goriismesi sirasinda hastalar bu stre
zarfinda yeni tan1 alan hastaliklar agisindan sorgulandi. Toplam 46 (%9.6) hastaya

diyabet, 45 (%9.4) hastaya primer hipertansiyon, 26 (%5.4) hastaya kronik bdbrek
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yetmezligi, 22 (%4.6) hastaya koroner arter hastaligi, 16 (%3.3) hastaya ise kalp
yetmezligi tanis1 konuldugu 6grenildi. Steroid tedavisi alan hastalarin %12.1°1 uzamis
stirecte diyabet gelistirdi. Bu oran steroid almayanlarda ise %8.6’da kald1 fakat aradaki
fark, istatistiksel anlamliliga ulagsamadi (p>0.05).

4.5 Hastalari Beyan Ettikleri Uzamis COVID Semptomlar:

Hastalar yeni ortaya ¢ikan, devam eden, ya da siddeti artan uzamis COVID
sendromu semptomlart agisindan sorgulandiginda, tim popilasyonda en sik
semptomun halsizlik (%28.8) oldugu goriildii. Diger sik goriilen semptomlar ise
Okstrtk (%12.7), nefes darlig1 (%11.7), efor dispnesi (%11.3) ve sersemlik/beyin sisi
(%11.1) idi (Sekil 4.5). Uzamis COVID semptomlari tarifleyenler arasinda semptom
frekansina bakildiginda ise halsizlik (%58), oksurik (%25.9), nefes darhigr (%23.9),
efor dispnesi (% 23) ve sersemlik (%22.6) izlendi.

Yizde, %
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Sekil 4.5. Hastalarda sik rastlanan uzamig COVID semptomlar1

Bir hastada birden fazla semptom olabilir

Hastalarda diger az rastlanan uzamis COVID semptom ve bulgular sirasi ile
konsantrasyon kaybi (%7.9), unutkanlik (%7.5), gogiis sikismasi (%6.3), gicsuzlik
(%4.2), carpint1 (%4.2), miyalji, artralji, insomnia, dispepsi, anksiyete, ndropati, sa¢

dokiilmesi, bas agrisi, bag donmesi, balgam, kilo kaybi, goglis agrisi, istahsizlik,
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flushing, listime/titreme, bulanik gérme, mukoza kurulugu, depresyon, burun akintist,
burun tikanikligi, ates, bulanti/kusma, tat bozuklugu, ishal, bogaz agrisi, hapsirik,
senkop, cilt dokintisi ve anosmi idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin beyan ettikleri uzamis COVID semptomlari

Semptomlar Siklik (%), n=479
Tanidan son muayene tarihine kadar gegen siire,

ortanca (CAA), ay 21.7(9.1)
Halsizlik 138 (28.8)
Okstirtik 61 (12.7)
Nefes darligi 56 (11.7)
Efor dispnesi 54 (11.3)
Sersemlik 53 (11.1)
Konsantrasyon kaybi 38(7.9)
Unutkanlik 36 (7.5)
Gogiis sikigmasi 30 (6.3)
Gugsuzlik 20 (4.2)
Carpiti 20 (4.2)
Miyalji 17 (3.5)
Acrtralji 17 (3.5)
Insomnia 17 (3.5)
Dispepsi 15 (3.1)
Anksiyete 14 (2.9)
Noropati 13 (2.7)
Sag dokilmesi 13 (2.7)
Bas agrisi 12 (2.5)
Bas donmesi 12 (2.5)
Balgam 12 (2.5)
Kilo kaybi1 11 (2.3)
Gogilis agrisi 10 (2.1)
Istahsizlik 10 (2.1)
Flushing 9(1.9
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Usiime/titreme 9(1.9)
Bulanik gorme 9 (1.9
Mukoza kurulugu 9 (1.9
Depresyon 8 (1.7)
Burun akintisi 7 (1.5)
Burun tikanikligi 6 (1.3)
Ates 5(2)

Bulanti/kusma 5(2)

Tat bozuklugu 5(2)

Ishal 3(0.6)
Bogaz agrisi 2(0.4)
Hapsirik 2 (0.4)
Senkop 2(0.4)
Cilt dokuntusu 2(0.4)
Anosmi 0 (0)

4.6 Uzamms COVID Sendromu Saptanan Hastalarin Ozellikleri ve Uzams
COVID Sendromu icin Risk Faktorleri

4.6.1 Uzamis COVID Sendromu Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi
Calismamizda toplam 234 (%48.8) hastaya uzamis COVID sendromu tanisi
konuldu. Uzamig COVID sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.59). Uzamis COVID
sendromu olan hastalarin yas ortalamasi1 60.6+15 y1l iken, olmayanlarin yas ortalamasi
48.3+14.6 idi (p<0.001). Yanisira, 65 ve {izeri yas orani uzamis COVID hastalarinda
digerlerine gore anlamli derecede daha fazla idi (sirasiyla, %44.9 ve %12.2, p<0.001).
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Sekil 4.6. Uzamis COVID sendromu tanisi alan ve almayan hastalarin ortalama yas

agisindan karsilastirilmasi

80%

60%

40%

Yizde, %

20%

0%

p<0.001

Uzamig COVID sendromu

Yas
kategorileri
E65 yas alt
65 yas ve std

Sekil 4.7. Uzamig COVID sendromu olan ve olmayan hastalarda 65 ve iizeri yasa sahip

olma oranlarinin karsilastirilmasi
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Hastalarin hastaneye COVID-19 nedenli yatis giinii ve hastalar ile iletisime
gegilen giin arasindaki siire, takip stresi olarak isimlendirildi. Ortanca takip stresi 21.7
aydi (648 gun). En diisiik stire 301 giin, en yiiksek stire 856 giindii. Takip suresi 1
yilin altinda olan hastalarin %35.7’si uzamig COVID tariflemekteydi. Bu oran, 1 yil-
2 yil arasinda takip siireleri olan hastalarda %47.9, 2 yildan uzun takip siiresi olan
hastalarda %50.7’ydi. Bu farkliliklar istatistiksel anlamliliga ulasamadi (p>0.05).

Uzamig COVID sendromu olan ve olmayan katilimcilar benzer oranlarda
COVID-19 asilanmasi (p=0.493), sigara kullanimi (p=0.751) ve alkol kullanimi
(p=0.444) o&ykiilerine sahipti. Uzamig COVID hastalarinin  ortanca Charlson
komorbidite indeksi 3 (4) iken, olmayanlarda 1 (2) idi (p<0.001, Sekil 4.8). COVID-
19 gecirmeden 6nce 126 hasta (%26.3), en az bir doz asilanmisti. Bunlar arasinda 92
hasta, akut hastalik 6ncesi en az 2 doz as1 olmusken, 34 hasta sadece tek doz as1
olmustu. Uzamigs COVID tariflemeyen hastalar arasinda, akut hastalik 6ncesi en az bir
doz as1 olma durumu 58/245 hastada izlenirken (%23.6), en az iki doz as1 olma durumu
40/245 (%16.3) hastada izlendi. Uzamig COVID tarifleyen hastalar arasinda ise akut
hastalik 6ncesi en az bir doz as1 olma oran1 68/234 (%29), en az iki doz as1 olmus olma

durumu 52/234 (%21.2) olarak izlendi (p>0.05).
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Sekil 4.8. Uzamis COVID sendromu olan ve olmayan hastalarin Charlson komorbidite

indeksi agisindan karsilastirilmasi
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Komorbid hastalik ve kullanilan ilaglar incelendiginde malignite tanisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da (p=0.059), uzamis COVID
sendromu olan hastalarda hipertansiyon (p<0.001), diyabet (p<0.001), koroner arter
hastalig1 (p<0.001); ACE inh/ARB (p<0.001), asetilsalisilik asit (p<0.001), beta bloker
(p<0.001), tekli antiplatelet tedavi (p<0.001), metformin (p=0.033), statin (p<0.001)
ve kalsiyum kanal blokeri (p<0.001) kullanimi, uzamis COVID saptanmayan hastalara
gore anlamli derecede daha fazlaydi. Gruplar ilk basvurudaki sik goriilen sikayet ve
bulgularina gore karsilastirildiginda halsizlik, ates, dkstiriik, miyalji, bogaz agrisi, bas
agrisi, bulanti/kusma, artralji veya ishal agisindan anlamli farklilik saptanmaz iken,
uzamis COVID sendromu hastalarinda ilk basvuruda nefes darlig1 sikayetinin daha sik
oldugu gosterildi (p=0.01). Hastane yatisinda orta-agir klinik durum sikliginin uzams
COVID sendromu olan hastalarda %82.1, olmayanlarda ise %62.9 oldugu ortaya
konuldu (p<0.001).
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Sekil 4.9. Uzamig COVID sendromu olan ve olmayan hastalarda hastane yatist
sirasinda klinik durum karsilastirmasi
Tablo 4.5’te uzamis COVID sendromu saptanan ve saptanmayan hastalarin,

hastaneye yatistaki bulgulari arasindaki karsilastirma verilmistir. Gruplar arasinda ilk
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basvuruda viicut sicakligi (p=0.221) ve sistolik kan basinci (p=0.061) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ilk basvuruda ortanca dakikada solunum
sayis1 uzamig COVID hastalarinda 22 (6), diger grupta ise 20 (3) idi (p<0.001). Uzamis
COVID sendromu olan hastlarda ilk basvuruda ortanca oksijen satiirasyonu
olmayanlara gore anlamli olarak daha disiiktii (%92 ve %95, p<0.001). Gruplar
hastane yatisindaki laboratuvar degerlerine gore karsilastirildiginda 16kosit sayisi
(p=0.714), trombosit sayis1 (p=0.458) ve serum kreatinin diizeyi (p=0.161) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Ortanca notrofil sayist (p=0.007),
ferritin (p=0.008), d-dimer (p<0.001), troponin (p<0.001), CRP dizeyi (p<0.001),
ortalama kan dre azotu (p<0.001), drik asit (p=0.04) ve LDH (p<0.001) duzeyleri
uzamis COVID sendromu olan hastalarda olmayanlara gére anlamli derecede daha
yiiksek iken, ortanca lenfosit sayisi (p=0.014), ortalama hemoglobin (p<0.001),
sodyum (p=0.004) ve albumin (p<0.001) diizeyleri daha diisiik saptandi.

Uzamig COVID sendromu olan hastalarda ilk bagvuruda toraks bilgisayarli
tomografisinde tipik COVID pnomonisi %72.4, olmayanlarda ise %66.3 oraninda
goriilmiistii (p=0.183). Tomografide buzlu cam belirtisi ve bilateral tutulum oranlar
gruplar arasinda degiskenlik gostermiyordu. Bununla birlikte uzamis COVID
sendromu hastalarinda lineer konsolidasyon (p=0.014), ayni tarafli multilobiiler
tutulum (p=0.027) ve retikiilasyon (p=0.032) oranlar1 daha yiiksekti.

Her iki grupta benzer oranlarda favipravir kullanimi s6z konusu idi (p=0.056).
Uzamig COVID sendromu olan hastalar olmayanlara gore anlamli derecede daha
yuksek oranlarda oksijen (p<0.001), kortikosteroid (p<0.001) ve antibiyotik (p<0.001)
tedavisi almisti. Yatis siirecinde yogun bakima transfer ihtiyact uzamig COVID
sendromu hastalarinda olmayanlara gore daha fazla idi (p<0.001, Sekil 4.10). Yanisira,
hastanede toplam kalis siiresi de uzamis COVID sendromu olan hastalarda anlamli

derecede daha yiiksekti (p<0.001, Sekil 4.11, Tablo 4.5).
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Sekil 4.10. Uzamig COVID sendromu olan ve olmayan hastalarda hastane yatisi

sirasinda yogun bakim ihtiyaci kargilastirmasi
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Sekil 4.11. Uzamis COVID sendromu olan ve olmayan hastalarda toplam hastane yatis

stiresi karsilastirmast
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Tablo 4.5. Uzamis COVID sendromu saptanan hastalarin demografik ve klinik

oOzellikleri

Uzamis COVID sendromu
Ozellikler, n (%) Yok, P

Var, n=234 degeri

n=245
Erkek cinsiyet 106 (45.3) 117 (47.8) | 0.590
Yas, ortalama=£SS, yil 60.6+£15 48.3+14.6 | <0.001
>65 yas 105 (44.9) 30 (12.2) | <0.001
COVID-19 asilanmasi 217 (92.7) 223 (91) 0.493
Sigara kullanimi1 46 (22.4) 48 (23.8) 0.751
Alkol kullanimi 7 (3.5) 10 (5) 0.444
Charlson komorbidite indeksi, ortanca
34 1(2) <0.001

(CAA)
Komorbid hastahklar
Hipertansiyon 122 (52.1) 67 (27.3) | <0.001
Diyabet 77 (32.9) 45 (18.4) | <0.001
Koroner arter hastaligi 52 (22.2) 25 (10.2) | <0.001
Malignite 34 (14.5) 22 (9) 0.059
Kullanilan ilaclar
ACE inh/ARB 96 (41) 50 (20.4) | <0.001
ASA 65 (27.8) 34 (13.9) | <0.001
Beta bloker 63 (26.9) 33(13.5) | <0.001
Tekli antiplatelet tedavi 61 (26.1) 31(12.7) | <0.001
Metformin 52 (22.2) 36 (14.7) 0.033
Statin 43 (18.4) 15 (6.1) <0.001
Kalsiyum kanal blokeri 41 (17.5) 13 (5.3) <0.001
Ilk basvuru sikayeti
Halsizlik 142 (60.7) 152 (62) 0.760
Ates 133 (56.8) 129 (52.7) | 0.358
Okstirik 125 (53.4) 132 (53.9) | 0.920
Nefes darligi 92 (39.3) 69 (28.2) 0.010
Miyalji 71 (30.3) 71 (29) 0.744
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Bogaz agrisi 32 (13.7) 40 (16.3) 0.417

Bas agrisi 28 (12) 36 (14.7) 0.380
Bulanti/kusma 30 (12.8) 29 (11.8) 0.743

Artralji 25 (10.7) 31 (12.7) 0.503

Ishal 28 (12) 25 (10.2) 0.539
Yatista orta-agir klinik durum 192 (82.1) 154 (62.9) | <0.001
Vital bulgular

Viicut sicakligi, ortanca (CAA), C° 37.4 (1.75) 37 (1.6) 0.221
Solunum sayisi, ortanca (CAA), /dk 22 (6) 20 (3) <0.001
Sistolik kan basinci, ortalama+SS, mmHg | 125.6+14.8 122.8+12.7 | 0.061
SpO,, ortanca (CAA), % 92 (7) 95 (4) <0.001
Laboratuvar degerleri

Hemoglobin, ortalamazSS, g/dI 12.7£1.76 13.5+1.8 | <0.001
Lokosit sayis1, ortanca (CAA), 10%/mcl 5.2 (2.6) 5.2 (1.6) 0.714
Nétrofil sayisi, ortanca (CAA), 10%/mcl 4(2.9) 3.5(2.1) 0.007
Lenfosit say1s1, ortanca (CAA), 103/mcl 0.97 (0.77) 1.08 (0.74) | 0.014
Trombosit sayis1, ortalama=+SS, 10%/mcl 202+92 215+155 0.458
Laboratuvar degerleri

Kan Ure azotu, ortalama£SS, mg/dl 20+12.8 14.5+7.3 | <0.001
Kreatinin, ortalamazSS, mg/dl 1.3445 0.89+0.68 | 0.161
Sodyum, ortalamaSS, mEg/I 136.2+4.6 137.3x3.5 | 0.004
Albumin, ortalama+SS, g/dI 3.72+0.46 3.98+0.43 | <0.001
Urik asit, ortalama+SS, mg/d| 5.542 5.1+1.6 0.04

Laktat dehidrogenaz, ortalama+SsS, U/I 304+137 253126 | <0.001
Ferritin, ortanca (CAA), ml/ng 163 (269) 111 (256) 0.008
D-dimer, ortanca (CAA), g/l 0.71 (0.82) 0.46 (0.63) | <0.001
Troponin I, ortanca (CAA), ng/ml 5.9 (7.43) 2.8 (2.5) <0.001
C-reaktif protein, ortanca (CAA), mg/I 5 (9.69) 1.5(5.01) | <0.001
Bilgisayarli tomografide tipik COVID 157 (72.4) 132 (66.3) | 0.183
Bilgisayarh tomografi bulgular:

Buzlu cam belirtisi 161 (74.2) 136 (68.3) | 0.187
Bilateral tutulum 137 (63.1) 109 (54.8) | 0.083
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Lineer konsolidasyon 51 (23.5) 28 (14.1) 0.014
Ayni tarafta multilobiiler tutulum 34 (15.7) 17 (8.5) 0.027
Retikilasyon 32 (14.7) 16 (8) 0.032
Tedavi

Favipravir 224 (95.7) 224 (91.4) | 0.056
Oksijen 107 (45.7) 39 (16) <0.001
Kortikosteroid 95 (40.6) 46 (18.8) | <0.001
Antibiyoterapi 77 (32.9) 46 (18.8) | <0.001
Yogun bakim ihtiyaci 72 (30.8) 30 (12.2) | <0.001
Hastane yatis siiresi, ortanca (CAA), glin 8 (8) 5 (5) <0.001

CAA: ceyrekler arasi aralik, SS: standart sapma

Tablo 4.6. Uzamis COVID ve akut hastalikta uygulanan oksijen tedavisi fraksiyonu

iligkisi
Uzamis COVIDUzamis COVID
olmayanlar (n=245) planlar (n=234) P
Oksijen almayanlar 206 (%62) 126 (%38) <0.001
Diigiik  fraksiyonlu  oksijen| 35 (%34) 68 (%66) <0.001
tedavisi alanlar
Yiuksek  fraksiyonlu  oksijen 4 (%9.1) 40 (%90.9) <0.001
tedavisi alanlar

En az bir Uzamis COVID semptomu pozitif saptanan hastalarin risk 6ngoriisii, ¢ok

degiskenli lojistik regresyon modelleri ile incelendiginde ise ileri yas (Oo: 1.039, p=
0.001, %95 GA [1.016-1.063]), baslangi¢ semptom sayist (Oo: 1.161, p= 0.042, %95
GA [1.005-1.340]), oksijen tedavisi almis olmak (Oo: 3.455, p= 0.000, %95 GA
[1.857-6.426]), yatis esnasindaki serum CRP seviyesi (Oo: 1.090, p= 0.000, %95 GA
[1.039-1.144]) ve hastane yatisinda ¢ekilen toraks BT sinde lober konsolidasyon olma
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durumu (Oo: 12.112, p= 0.022, %95 GA [1.426-102.866]); birbirinden bagimsiz
olarak uzamigs COVID risk faktorleri olarak izlenmistir (Tablo 4.6, Sekil 4.12). Yatis
esnasindaki serum hemoglobin seviyesi (Oo: 0.848, p=0.034, %95 GA [0.729-0.988])
ve Ingiltere varyant ile enfekte olmus olma durumlar1 (Oo: 0.213, p= 0.000, % 95 GA
[0.109-0.414]); uzamig COVID risk faktorleri olarak ters etkili olacak sekilde
izlenmistir (Tablo 4.6, Sekil 4.12).

Tablo 4.7. Uzamis COVID risk faktorleri

B P Odds Oran1 %095 GA

fleri yas .039 .001 1.039 1.016 1.063
Semptom Skoru 149 .042 1.161 1.005 1.340
Oksijen Tedavisi 1.240 .000 3.455 1.857 6.426
Charlson Komorbidite indeksi |.137 103 1.147 973 1.351
Serum Hemoglobin seviyesi  |-.165 .034 .848 729 .988
Serum CRP seviyesi .086 .000 1.090 1.039 1.144
BT’de lober konsolidasyon  [2.494 .022 12.112 1.426 102.866
Wuhan varyant1 (referans) .000

Ingiltere varyanti -1.549 .000 213 109 414

Delta varyanti .306 .509 1.358 548 3.362

Omicron varyanti -.859 .074 423 165 1.086
Constant -1.036 .393 .355

Tablo 4.8. Model 1 Cok degiskenli modelin (uzamis COVID) Konfiizyon Matriksi

Tahmin edilen uzamis Tahmin edilen
COVID olmama |uzamis COVID olma
durumu durumu
Gozlenen uzamis
COVID olmama 148 45 76.7%
durumu

Gozlenen uzamis

COVID olma durumu >4 159 74.6%




65

Duyarlilik: %74.6, Ozgullik: %76.7, Kesinlik: %77.9, Dogruluk: %75.6
Hosmer & Lemeshow testi .615
Nagelkerke R2 testi .42

ROC Egrisi
107 -

LI R A S

Duyarlihk

I S AU . SR

1- Ozgiillik

Egri Altinda Kalan Alan (AUC)= 0.832
Sekil 4.12. Uzamis COVID belirlenmis risk faktorleri ROC egrisi
4.6.2 Siddetli Uzamis COVID Sendromu Olan Grup ile Siddetli Olmayan
Uzamis COVID Sendromlu Gruplarin Karsilastirilmasi

Uzamig COVID sendromu 86 (%36.7) hastada siddetli, 148 (%63.3) hastada
ise hafif semptomlarla karakterize idi. Siddetli uzamig COVID semptomlari olan
hastalar ile olmayanlar arasinda cinsiyet (p=0.421), yas (p=0.145), COVID-19"a kars1
asilanma oranlar1 (p=0.24), sigara (p=0.829) veya alkol kullanim &ykiisii (p=0.699),
Charlson komorbidite indeksi (p=0.127) ve sik rastlanan komorbid hastaliklar
(p>0.05) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Siddetli uzamigs COVID
semptomlar1 olan hastalarda %32.6 oraninda ACEi/ARB kullanimi1 varken, hafif
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semptomlu olgularda bu oran %45.9 idi (p=0.045). Diger kullanilan ilaglar agisindan
ise alt gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Siddetli ve hafif semptomlu
hastalar ilk basvuru sikayetleri agisindan karsilastirildiginda bulanti/kusma sikayetinin
siddetli semptomlu olgularda daha sik oldugu gosterildi (%18.6 ve %9.5, p=0.044).
Alt gruplar arasinda yatista orta-agir klinik durum (p=0.389) ve vital bulgular (p>0.05)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 ortaya konuldu.

Tablo 4.7°de goriildiigii tizere, siddetli ve hafif semptomlu uzamis COVID
sendromlu hastalar ilk basvuru anindaki laboratuvar sonuglarma gore
karsilastirildiginda hemoglobin miktar1 (p=0.512), nétrofil (p=0.553) ve trombosit
sayist (p=0.415), kan iire azotu (p=0.618), kreatinin (p=0.315), sodyum (p=0.913),
urik asit (p=0.822), ferritin (0.871), d-dimer (p=0.825), troponin (p=0.264) ve CRP
(p=0.076) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Diger
taraftan, siddetli semptomlar1 olan alt grubun hafif semptomlu olanlara gére daha
diisiik 16kosit (p=0.026) ve lenfosit (p=0.018) sayisina, albumin diizeyine (p=0.04) ve
daha yiiksek LDH diizeyine (p=0.012) sahip oldugu gosterildi.

Bilgisayarli tomografide tipik COVID pndmonisi sikligr siddetli semptomlu
uzamig COVID hastalarinda %74.4, hafif semptomlu olgularda ise %71.2 idi (p=0.62).
Alt gruplar arasinda bilgisayarli tomografi bulgular1 (p>0.05), tedavi uygulamalari
(p>0.05), yogun bakim ihtiyaci (p=0.456) veya toplam hastane yatis siiresi (p=0.073)
agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadigi gosterildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.9. Siddetli ve hafif uzamig COVID sendromu saptanan hastalarin

karsilastirmali demografik ve klinik dzellikleri

Uzamig COVID, n=234

Ozellikler, n (%) Siddetli, ) P

- Hafif, n=148 | degeri
Erkek cinsiyet 36 (41.9) 70 (47.3) 0.421
Yas, ortalama=£SS, yil 62.5£15 59.5+£14.7 0.145
>65 yas 41 (47.7) 64 (43.2) 0.511
COVID-19 asgilanmas1 82 (95.3) 135 (91.2) 0.240
Sigara kullanimi1 17 (23.3) 29 (22) 0.829
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Alkol kullanimi1 3(4.2) 4(3.1) 0.699
Charlson komorbidite indeksi, ortanca

33 33 0.127
(CAA)
Komorbid hastaliklar
Hipertansiyon 41 (47.7) 81 (54.7) 0.98
Diyabet 32 (37.2) 45 (30.4) 0.286
Koroner arter hastaligi 20 (23.3) 32 (21.6) 0.772
Malignite 13 (15.1) 21 (14.2) 0.846
Kullanilan ilaclar
ACE inh/ARB 28 (32.6) 68 (45.9) 0.045
ASA 25 (29.1) 40 (27) 0.737
Beta bloker 26 (30.2) 37 (25) 0.384
Tekli antiplatelet tedavi 24 (27.9) 37 (25) 0.625
Metformin 21 (24.4) 31 (20.9) 0.538
Statin 14 (16.3) 29 (19.6) 0.528
Kalsiyum kanal blokeri 14 (16.3) 27 (18.2) 0.703
IIk basvuru sikayeti
Halsizlik 58 (67.4) 84 (56.8) 0.107
Ates 54 (62.8) 79 (53.4) 0.161
Okstirtik 46 (53.5) 79 (53.4) 0.987
Nefes darligi 32 (37.2) 60 (40.5) 0.615
Miyalji 26 (30.2) 45 (30.4) 0.978
Bogaz agrisi 12 (14) 20 (13.5) 0.925
Basg agrist 7(8.1) 21 (14.2) 0.169
Bulanti/kusma 16 (18.6) 14 (9.5) 0.044
Artralji 10 (11.6) 15 (10.1) 0.722
Ishal 6 (7) 22 (14.9) 0.073
Yatista orta-agir klinik durum 73 (84.9) 119 (80.4) 0.389
Vital bulgular
Viicut sicakligi, ortanca (CAA), C° 37.2(1.9) 37.5(1.72) 0.404
Solunum sayisi, ortanca (CAA), /dk 24 (8) 22 (6) 0.136
Sistolik kan basinci, ortalama+SS, mmHg | 123.8+13.2 | 126.4+15.2 | 0.271
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SpOy, ortanca (CAA), % 91 (9) 93 (8) 0.171
Laboratuvar degerleri

Hemaoglobin, ortalamazSS, g/dI 12.6+1.6 12.7£1.8 0.512
Lokosit sayisi, ortanca (CAA), 103/mcl 4.55 (2.77) 54 (2.2) 0.026
Notrofil sayisi, ortanca (CAA), 103/mcl 4.2 (2.7) 3.9 (2.8) 0.553
Lenfosit sayisi, ortanca (CAA), 103/m 0.87(0.73) | 1.03(0.79) | 0.018
Trombosit sayisi, ortalama+SS, 10%/mcl 195.5+93 205.8491.5 | 0.415
Laboratuvar degerleri

Kan Ure azotu, ortalamazSS, mg/dl 19.4+11.4 20.3+13.6 0.618
Kreatinin, ortalamazSS, mg/dl 0.97+£0.51 1.09+0.99 0.315
Sodyum, ortalama£SS, mEq/I 136.245.58 | 136.3+3.9 0.913
Albumin, ortalamazSs, g/dI 3.63+0.44 3.76+0.47 0.040
Urik asit, ortalama+SS, mg/d| 5.45+1.7 5.51+2.18 | 0.822
Laktat dehidrogenaz, ortalamazxSS, U/I 333.2+166 | 285.6£109.2 | 0.012
Ferritin, ortanca (CAA), ml/ng 160 (263) 175 (286) 0.871
D-dimer, ortanca (CAA), g/l 0.68 (0.8) 0.74 (0.8) 0.825
Troponin I, ortanca (CAA), ng/ml 6.1 (9) 5.45 (7) 0.264
C-reaktif protein, ortanca (CAA), mg/I 5.9 (12.1) 4.6 (8.64) 0.076
Bilgisayarli tomografide tipik COVID 58 (74.4) 99 (71.2) 0.620
Bilgisayarh tomografi bulgular

Buzlu cam belirtisi 60 (76.9) 101 (72.7) 0.491
Bilateral tutulum 54 (69.2) 83 (59.7) 0.163
Lineer konsolidasyon 20 (25.6) 31 (22.3) 0.578
Ayni tarafta multilobiler tutulum 13 (16.7) 21 (15.1) 0.762
Retikulasyon 12 (15.4) 20 (14.4) 0.843
Tedavi

Favipravir 83 (96.5) 141 (95.3) 0.651
Oksijen 42 (48.8) 65 (43.9) 0.467
Kortikosteroid 35 (40.7) 60 (40.5) 0.981
Antibiyoterapi 30 (34.9) 47 (31.8) 0.624
Yogun bakim ihtiyaci 29 (33.7) 43 (29.1) 0.456
Hastane yatis siiresi, ortanca (CAA), giin 9 (10) 8 (8) 0.073
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Siddetli uzamis COVID risk 6ngoriisii igin yapilan lojistik regresyon modellerinde ise
ileri yas (Oo: 1.052, p=0.000, %95 GA [1.027-1.078]), kadin cinsiyet (Oo: 1.930, p=
0.033, %95 GA [1,055-3,532]), serum CRP seviyesi (Oo: 1.069, p= 0.001, %95 GA
[1.028-1.112]), yatis siiresi (O0: 1.045, p= 0.001, %95 GA [1.012-1.078]), hastane
yatisinda g¢ekilen toraks BT’de lober konsolidasyon (Oo: 3.802, p= 0.029, %95 GA
[1.143-12.643]), yine yatis esnasinda ¢ekilen toraks BT’de COVID-19 icin atipik ya
da tipik bulgular saptanmasi (Sirasiyla Oo: 8.486, p= 0.004, %95 GA [2.002-35.960]-
Oo: 3.657, p=0.010, %95 GA [1.368-9.778]); siddetli uzamis COVID riskini artiran
faktorler olarak izlenmistir (Tablo 4.8, Sekil 4.13).

Tablo 4.10. Siddetli uzamis COVID risk faktorleri

B p Odds Oran1 %95 GA

fleri yas .051 .000 1.052 1.027 1.078
Kadin Cinsiyet 658 033  [1.930 1.055 3.532
Hipertansiyon tanisi -.659 065 518 257 1.043
Antidepresan kullantyor olmak |.962 .073 2.616 915 7.477
Serum CRP seviyesi .067 .001 1.069 1.028 1.112
Yatis siiresi .044 1007  [1.045 1.012 1.078
BT’de lober konsolidasyon 1.335 029  [3.802 1.143 12.643
Toraks BT sonucu: Negatif] .000
(referans)

Belirsiz 241|653  [1.272 445 3.635

Atipik 2.138 |004  8.486 2.002 35.960

Tipik 1.297 1010  3.657 1.368 0.778
Constant -6.352 (000  |.002




Tablo 4.11. Model 2 Siddetli uzamigs COVID Konflizyon Matriksi
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Tahmin edilen siddetli

uzamis COVID olmama

Tahmin edilen

siddetli uzamis

durumu

COVID olma
durumu
durumu
Gozlenen siddetli
uzamis COVID olmamal 317 12 96.4
durumu
Gozlenen siddetli
uzamis COVID olma 52 25 32.5

Duyarlilik: %32.5, Ozgullik: %96.5, Kesinlik: %67.5, Dogruluk: %84.2

Hosmer & Lemeshow testi .286

Nagelkerke R2 testi .24

ROC Egrisi
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Egri Altinda Kalan Alan (AUC)=0.79

Sekil 4.13. Siddetli uzamis COVID belirlenmis risk faktorleri ROC egrisi
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4.7 Hastane Basvurusu Esnasmidaki Semptom Verilerinin Uzun Dénem
Semptomlar ile Karsilastirmasi

Hastalarin hastane basvurusu sirasindaki ve anket amagh telefon goriisme
anindaki semptom beyanlar1 ve bulgular istatistiksel yontemlerle karsilastirildi.
Gorlisme esnasindaki halsizlik (p<0.001), ates (p<0.001), O6ksuruk (p<0.001), nefes
darligr (p<0.001), miyalji (p<0.001), bogaz agris1 (p<0.001), bas agris1 (p<0.001),
bulanti/kusma (p<0.001), artralji (p<0.001), ishal (p<0.001), balgam (p<0.001),
anosmi (p<0.001) ve tat bozuklugu (p<0.001) sikliginin, ilk basvurudakine gore
anlamli derecede azalmis oldugu gosterildi. Gogiis agrisi (p=0.093), mukoza kurulugu
(p=0.078), burun akintis1 (p=0.115), Uslime/titreme (p=0.791) ve bas donmesi
(p=0.092) sikliginin degismedigi, carpint1 (p=0.031) ve insomnia (p<0.001) sikliginda
ise artis oldugu ortaya konuldu (Tablo 4.9).

Tablo 4.12. Akut hastalik semptom verilerinin erken doénem/uzun dénem

karsilastirilmasi

Bagvuru sikayetleri, Hastane bagvurusu, n | Anket goriismesi, n | p degeri
n=479 (%) (%)

Halsizlik 294 (61.4) 138 (28.8) <0.001
Ates 262 (54.7) 5@1) <0.001
Okstirtik 257 (53.7) 61 (12.7) <0.001
Nefes darligi 161 (33.6) 56 (11.7) <0.001
Miyalji 142 (29.6) 17 (3.5) <0.001
Bogaz agrisi 72 (15) 2 (0.4) <0.001
Basg agrist 64 (13.4) 12 (2.5) <0.001
Bulanti/kusma 59 (12.3) 5(2) <0.001
Artralji 56 (11.7) 17 (3.5) <0.001
Ishal 53 (11.1) 3(0.6) <0.001
Balgam 46 (9.6) 12 (2.5) <0.001
Anosmi 33(6.9) 0 (0) <0.001
Tat bozuklugu 33 (6.9) 5(2) <0.001
Gogiis agrisi 19 (4) 10 (2.1) 0.093
Mukoza kurulugu 19 (4) 9 (1.9 0.078
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Burun akintisi 15 (3.1) 7(1.5) 0.115

Usiime/titreme 11 (2.3) 9 (1.9 0.791

Carpint1 8 (1.7) 20 (4.2) 0.031

Bas donmesi 5(2) 12 (2.5) 0.092

Insomnia 1(0.2) 17 (3.5) <0.001
5. TARTISMA

Bu calismada uzamig COVID sendromu semptomlar1 degerlendirilerek, bu
semptomlarin frekanslari, COVID-19 sonras1 siirecte yeni gelisen komorbiditeler ve
uzamig COVID risk faktorleri arastirilarak hangi hastalarda uzamig COVID veya
siddetli uzamig COVID 0Ongoriisiiniin yapilabilecegini belirlemek amaclanmistir.
Calismamizda uzamig COVID sendromu, hastalarin %48.8’inde saptandi. Yas,
baslangi¢c semptom sayisi, oksijen tedavisi almis olmak, yatis esnasindaki serum CRP
seviyesi ve hastane yatisinda gekilen toraks BT’sinde lober konsolidasyon olma
durumu; uzamis COVID risk faktorleri olarak izlenmistir. Yatis esnasindaki serum
hemoglobin seviyesi ve Ingiltere varyant: ile enfekte olmus olma durumlari, uzamis
COVID riski ile ters iligkili olarak bulunmustur.

Calismamizin en ayirt edici noktalarindan birisi, kontrol semptom
sorgulamasinin COVID-19 tanisindan sonra ortanca 21.7 aylik bir siirede yapilmig
olmasidir. Oniki aydan uzun sireli takip verisi olan COVID-19 ¢alismalar1 nispeten
az sayidadir. Daha uzun siirecteki kanitlarin az olmasi, c¢alismanin degerini
artirmaktadir. Semptom Kkarsilagtirmalar1 yapilirken, alti aydan uzun sureli takip
aragtirmalarindan faydalanilmas1 6nemlidir. 2021 yilinda yayinlanan ve sadece
hastaneye yatan hastalarin oldugu bir ¢alismada, 6 aylik takiplerde hastalarda en az bir
uzamig COVID semptomu izlenmesi orant %68 olarak izlenirken, bu oran 12 aylik
takiplerde %48’e diismiistiir'®. Sik izlenen semptomlar arasinda halsizlik,
anksiyete/depresyon ve uyku problemleri yer almaktadir. S0z konusu 1276 hastanin
ortanca yast 58.1 olarak calismamiz kohortuna benzer olarak izlenmistir. Sadece ev
izolasyonu ile izlenen hastalarin 6 aylik takiplerinin incelendigi baska bir calismada
ise 6. ayda hastalarin %61’inde en az bir semptom izlenirken, siklik siralamalari
halsizlik (%37), konsantrasyon giicliigii (%26), tat ve koku bozuklugu (%25) olarak

232

izlenmistir=“. Calismamiz sonugclari ile karsilastirildiginda; semptom sikayeti olan
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hastalarin frekansindaki zamansal diisiis, sonraki siirecte ayn1 hizda ve egimde devam
etmiyor olarak gorilmektedir. Ayrica bu ¢aligmalarda dikkati ¢eken noktalar,
semptomlarin azalma egilimi ve hizinin birbirinden ¢ok farkli olmasi, hatta bazi
semptomlarin artma egilimi gosterebilmesidir. Bu uzamig COVID semptomlarinda
diisiis egiliminin olmamas1 ya da diisme hizinin azalmasi, ortanca 21.7 aylik takibin
yapildig1 kohortumuz ile s6z konusu daha kisa siireli takibin yapildig1 calismalardaki
uzamis COVID prevalansinin benzer olmasini agiklayabilir. Ortanca 7.2 aylik takibin
yapildig1 baska bir uzamig COVID ¢alismasinda; hastalarin baslangi¢ demografik ve
klinik tablolar1 ¢alismamiz ile benzer izlenmistir. Bu ¢alismada, hastalarin ortalama
%58’inde en az bir uzamis COVID semptomu izlenmistir®®3, En sik izlenen uzamis
semptomlar da ¢alismamiz ile benzer olarak halsizlik ve nefes darligidir.

Huang et al., yaptiklar ¢aligmada 12. ay uzamig COVID takibinde, hastanede
yatarak izlenmis olan hastalarin %48’inde en az bir semptom oldugunu
gostermislerdir. Alti aylik takiplerinde %68 semptom tarifleyen bu kohortun semptom
frekansinin  12. ayda anlamli sekilde geriledigi vurgulanmistir. 2021 yilinda
yaymlanan, ¢ogunlugu ayaktan enfeksiyon gegiren COVID-19 hastalar1 (kohortun
%84°11) arasinda yapilan bir ¢calismada, hastalarin %30’unda 9. ayda en az bir semptom
pozitifligi kaydedilmistir®”. Séz konusu ¢alismadaki degerler, ¢alismamiz ile kismi
uyumluluk gostermektedir. Uzamig COVID hasta popiilasyonunun biiyiik bir kismini
hafif-orta klinik hastalar olusturmaktadir. Calismamiz popiilasyonunun sadece %7.1’i
agir klinik ile akut enfeksiyonu geg¢irmistir. Dolayisiyla bu ¢alismada sadece hafif-orta
COVID-19 hastalar1 izlenmesine ragmen elde edilen sonuclar ile ¢alismamiz sonuglari
benzemektedir. Literatiirde uzamig COVID prevalansi veren ¢aligsmalar ile ¢alismamiz
sonuglar1 uyusmaktadir.

Calismamizda Ingiltere varyant: ile enfekte olmanm, uzamis COVID riski
acisindan bagimsiz bir sekilde ters iliskili oldugu saptanmistir. Bunun sebebi olarak
diisiiniilebilecek varyantlar arasi asilanma farklili§i, anlamli bir neden olarak
bulunmamustir (ii¢ doz asilanma tiim kohort: %62.8-Ingiltere varyant %63.1). Ingiltere
varyanti ile iligkili olarak yapilan bir ¢aligmada baslangi¢ varyantina gore daha yiiksek
oranda uzamis COVID prevalans: olabilecegi bildirilmistir®®*. Her yeni gelisen

varyantin presemptomatik virus yukindn artarak RO degeri yiikselmis ve daha
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bulastirict olmustur. Fakat uzamis COVID riskindeki Ingiltere varyant enfeksiyonu ile
uzamis COVID riskindeki ters iliski, daha fazla ¢alisma gerektirmektedir.

Cok merkezli bir uzamig COVID takip caligmasinda, en sik izlenen
komorbiditeler hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi olarak g¢alismamiz
verileri ile uyumlu izlenmis (¢alismamizda %39.5, %25.5, %16.1-s6z konusu
calismada %44.4, %14.7, %15.8; sirastyla) ve ¢alismamiz ile benzer oranda uzamis
COVID sendromu saptanmistir (%51.9-%48.8)?%. En az bir uzamis COVID
semptomu tarifleyen hastalarda hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastalig
anlaml olarak daha fazla izlenmistir. Malignite varliginda ise bu iliski anlamlilik
kazanamamigtir. Malignitesi olan hastalarda uzamig COVID sebebi ile sorgulanan
semptomlarin, uzamig COVID iligkisiz goriilme olasiliginin daha ¢ok olmasi, bu
sebeplerden biri olabilir. Komorbidite dagilimi, diger uzamis COVID prevalans
calismalart ile benzer izlenmistir!3® 2%,

Calismamizda ACEi/ARB, asetil salisilik asit, beta blokor, antiplatelet tedavi,
metformin, statin, kalsiyum kanal blokorii kullanimi, uzamis COVID hastalarinda
anlamli derecede daha yiiksek izlenmistir. Bu duruma, s6z konusu maddelerin
herhangi bir komorbidite varliginda hastalar tarafindan kullanilmasi, komorbidite
olmayan hastalarda endikasyon bulunmadigi i¢in ilag kullanim1 olmamasi yol agmis
olabilir.

Calismamizda demografik veriler, diger uzamig COVID takip calismalar1 ile
benzer izlenmistir. 304 COVID hastasinin 12. ay takiplerinin incelendigi baska bir
calismada hastalarin demografik verileri ve sigara kullanimi, ¢alismamiz ile benzer
izlenmistir’®. Bu calismada da en az bir uzamis COVID semptomu tarifleyenlerin
orani, %53 olarak izlenmistir. Dolayisiyla sigara ile uzamig COVID arasinda bir
baglam kurulmasi ¢alismanmiz 6zelinde miimkiin olmayabilir®’.

Calismamizda 65 yas ve (Ustli popilasyonun %71’inde, 65 yas alt1
popiilasyonun da %43’iinde uzamigs COVID izlendi. 2021°de yayinlanan bir ¢alismada
uzamis COVID tarifleyen hastalarda ortanca yas 49 yil iken, tariflemeyenlerde 58 y1l
olarak bulunmustur®’. Uzun dénemde respiratuvar etkilenimin incelendigi bagka bir
calismada uzamis COVID saptanan hastalarin ortanca yasi1 60412 y1l olarak izlenirken,
saptanmayanlarda 5112 yil olarak izlenmistir (p<0.001)*%. Dokuz aya kadar hasta

takibinin yapildig1 bir calismada, 65 yas istii hastalarin %43’ uzamig COVID
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tariflerken, 65 yas alt1 popiilasyonda ise %30 oraninda izlenmistir®’. S6z konusu
calismaya, sadece enfeksiyonu ayaktan geciren hastalar dahil edildigi i¢in daha diisiik
oranlar izlenmis olabilir.

Calismamizda risk faktorlerine gére yapilan bir risk 6ngériisi modeline gore,
hastalarin uzamig COVID olmama durumu, iki yila yakin bir siire i¢in dahi %76.7
olasilikla Ongoriilebilmektedir. Siddetli ve siddetli olmayan uzamis COVID’ler
arasinda yapilan risk degerlendirmesinde ise ileri yas, serum CRP seviyesi, yatis
siiresi, yatisinda ¢ekilen toraks BT de lober konsolidasyon, atipik ya da tipik bulgular
bulunmasi, risk faktorleri olarak izlenmistir. Bu risk siniflandirmasina gore ise siddetli
uzamis COVID olmama durumu % 96.4 olasilik ile 6ngoriilebilmistir. Uzamis COVID
ile iligkili 12 aylik takibin yapildig1 bir calismada, yas, akut enfeksiyonun agirligi,
kronik akciger hastaligi (asttm/KOAH) varliginin, uzamis COVID sendromu riskini
artirdigim  gostermistir’®, 2022 yilinda uzamis COVID hastalarinin  erkenden
ongorilmesi icin prognostik modelleme yapilan bir ¢alisma yaymnlanmistir®. Bu
calismada degisken se¢imi li¢ ayr1 yontem ile yapilmistir. Risk faktorleri olarak agirlig
sirastyla azalmakla birlikte; akut hastalig1 yogun bakimda gecirmek, kadin cinsiyet,
akut hastalik anindaki semptom sayisi, en az bir kardiyovaskiler risk faktori
bulunmasi, hastane yatis1 Oykiisii, VKI ve yas; bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur. Bu ¢alismanin popiilasyonu, hastane yatisindan daha ¢ok ayakta izlenen
hastalardan (%16 ayaktan-%84 servistyogun bakim yatisi) olusmaktadir. Ayrica
ortanca takip stresi 162 giin (5.4 ay) olarak izlenmis ve sadece azalmig egzersiz
toleransi/diisiik dayaniklilik, nefes darligi ve halsizlik semptomlart incelenmistir.
Calisma popiilasyonunun akut hastalik agirligi seviyesi, calismamiz ile benzer
izlenmistir: hafif hastalik gegirenlerin %53’ ile orta-agir hastalik gecirenlerin %82’si
uzamig COVID tariflemektedir. Bizim ¢alismamizda ise hafif hastalik gecirenlerin
%31’1 ve orta-agir gecirenlerin @ %82’si  uzamig COVID tariflemektedir.
Kardiyovaskdler risk faktorl olarak belirtilen faktorler (diyabet, hipertansiyon, ailede
koroner vaskiiler hastalik dykiisii, hiperlipidemi) arasinda diyabet ve hipertansiyon,
bagimsiz birer risk faktorii olarak izlenmese de, uzamig COVID semptomu tarifleyen
grupta, anlamli derecede daha fazla izlenmistir. S6z konusu ¢alisma yapildiktan sonra
aciklanan goriis birligi raporlar1 sonrasinda yapilan post-hoc analizlerde de benzer

sonuclar bulunmustur. Bu c¢alisma haricinde 2021 yilinda yayinlanan, telefon



76

uygulamasi tizerinden yapilan ve hastalarin PCR pozitifligi beyaninin ¢alismaya dahil
edilmeleri igin yeterli oldugu baska bir ¢alisma da yayinlanmistir. Bu ¢alismada da
yine uzamis COVID’i 0Ongorebilecek faktorler incelenmistir. Agirhigr giderek
azalmakla birlikte yas ve akut enfeksiyon anindaki semptom sayisinin besten fazla
olmasi, uzamig COVID oOngoriisiinde etkili olabilecek risk faktorleri olarak
izlenmistir®”. Bu calisma yayinlandiginda heniiz CDC ve WHO gibi birimlerden
uzamis COVID tanimu ile alakali goriis birligi raporlar1 yayinlanmamaisti. Dolayisiyla
calismada uzamig COVID tanimi 28 giin iizerinde devam eden semptom varlig1 olarak
alinmakla birlikte, 12 hafta {izerinde semptomlar1 devam eden grup yeterince temsil
edilememistir (tiim popiilasyonun %2.6°s1). Ayrica sadece akilli telefon kullanicilar
caligmaya dahil oldugu igin ileri yas ve okuryazarligi olmayan grup, yine yeterince
temsil edilememistir. Bu duruma ragmen ¢alismamizda oldugu gibi genis bir semptom
pozitifligi incelenmis ve lojistik regresyon modellemesi sonucunda izlenen ROC
egrileri AUC degerleri ¢alismamiz ile benzer izlenmistir. Aktif enfeksiyon agirliginin
calismamiza benzedigi bir baska ¢alismada da akut hastalik aninda en az bes semptom
pozitifligi, akciger ve kardiyak komorbiditeler, yas ve kadin cinsiyet ile total IgM ve
IgG3 dizeyleri, 6 ay igerisindeki uzamis COVID varligimi 0ngérmede basarili
olmustur?*!, 2649 hastanin dahil edildigi bir uzamis COVID ¢alismasinda, uzamis
COVID agisindan bagimsiz risk faktorii olarak sadece kadin cinsiyet varligi anlamlilik

kazanmistir®®

. Bu caligmadaki diger olas1 risklerin anlamlilik kazanamamasinda etkili
faktorler; calismaya PCR negatif hastalarin dahil edilmesi, kohortun az bir kisminin
orta veya agir klinik ile hastaligi geciren hastalardan olusmasi1 ve bolge
hastanelerinden taburcu olan hastalarin 6nemli bir kismina ulasilamamis olmasi
sayilabilir.

Akut hastalik semptom say1si ile uzamig COVID 6ngoriisii konusunda yapilan
bircok calisma mevcuttur. Bu ¢alismalar arasinda kritik olmayan hastalarda yapilan
bir uzamig COVID kohortunda, baslangi¢ semptom sayisi ile uzamis COVID varligi
arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir’®2, Halbuki Goertz et al., 3 aylik takibin
yapildig1 bir uzamig COVID calismasinda; baslangic semptom sayisinin, 3. aydaki
semptom sayisinin 6ngoriilmesinde kullanilabilecegini belirtmistir®®. 2021 yilinda
yayinlanan ¢ok degiskenli bir analizde; yas, cinsiyet, hastaneye yatis durumu, VKI ve

irka gore diizeltme uygulandiginda baglangi¢ semptom sayisinin sadece uzamis
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halsizlik semptomunu &ngdrebilecegi belirtilmistir’*®. Hastane yatis1 olmadan akut
enfeksiyon geciren hastalar iizerinde yapilan bir anket calismasinda da, baslangi¢
semptom sayis1 yliksek olan hastalarin halsizlik agisindan 4. ayda daha yiiksek bir riske

sahip olduklar1 gosterilmistir?*

. Bu sonuglar, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar ile
korelasyon gostermektedir. S6z konusu ¢alismalarda hasta popiilasyonlarinin en sik
baslangi¢ sikayetleri, ¢alismamizla benzer sekilde halsizlik, ates, oksiiriik ve nefes
darlig1 olarak izlenmistir.

Uzamig COVID semptomlar1 arasinda en sik olarak izlenen semptom
halsizlik/bitkinliktir. 1276 hastanin incelendigi bir ¢alismada ise hastalar 12. ay
takiplerinde %20 halsizlik tariflemektedir'®. Erkek popiilasyona gore kadin hastalarda
halsizlik riski 1.43 kat artmis olarak izlenmistir. Ayrica enfeksiyon strecinde oksijen
kullanimina goére hastalar alt gruplara ayrildiginda, uzamis halsizlik semptomunda
anlamli bir farklilik izlenmemistir. Saglik sektorii ¢alisanlarinin dahil edildigi baska
bir anket ¢alismasinda, PCR pozitifligi olan hastalar arasinda 8. ay halsizlik sikayeti
%4 olarak izlenirken, en az bir semptom varligi %15 olarak izlenmistir?.
Literatirdeki en disiik frekanslardan biri, bu ¢alismada bulunmustur. Bunun sebebi
olarak da saglik calisanlarinin halihazirda hasadiklari halsizligin hastalik sonrasi
siirecte yeni ortaya ¢ikmadigi i¢in uzamig COVID semptomu olarak hissedilmedigi
yorumu yapilmistir. Bagka bir meta-analizde enfeksiyon sonrasi 3. ayda uzamis
COVID hastalarinin %52’sinde halsizlik sikayetinin oldugu gosterilmistir®®, Bir
meta-analizde uzamis COVID hastalar1 arasinda halsizlik frekanst %58 olarak

izlenmistir?*’

. Bizim ¢alismamizda da en az bir uzamis COVID semptomu tarifleyen
hastalar arasinda halsizlik frekanst %58 olarak izlenmistir. Bir bagka 4 aylik takip
calismasinda da, uzamig COVID tarifleyen hastalarin % 55’inde halsizlik
izlenmistir'®(ikinci en sik nefes darlig1). Israil’de hafif COVID-19 enfeksiyon geciren
hastalar arasinda yapilan baska bir ¢alismada da enfeksiyon sonrasi 6. ayda halsizlik
% 22 ile uzamis COVID semptomlari arasinda en sik izlenen semptom olmaya devam
etmektedir?*,

Calismamizda nefes darlig1 sikayeti %11.7 oraninda izlenirken, efor dispnesi
ise %11.3 olarak izlenmistir. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu dinlenme ya da efor

anindaki nefes darligin1 ayirt edebilmisken, kiigiik bir kismi ise her iki soruya pozitif

cevap vermistir. Nefes darligi sikayeti, 2021 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 6 aylik
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takiplerde %26 olarak izlenirken, 12. ayda aym popiilasyonda %30’a yiikselmistir'*®.
Bu genis kohortta izlenen dispne artisi, rahatsiz edici olarak vurgulanmistir. Isvec’te
seropozitif hastalar arasinda yapilan bir anket ¢alismasinda ise 8. ay dispne orani1 %1.9
olarak izlenmistir?®. S6z konusu calismadaki diisiik oranin sebebi olarak c¢alismanin
sadece saglik personeli arasinda yapilmasi gosterilebilir. Popiilasyonun saglik
okuryazarligimin yiiksek olmasi dolayisiyla soruya daha dogru bir cevap verdiginden
s0z edilebilir. Hafif ve orta COVID hastalarinin incelendigi bir baska ¢alismada nefes
darlig1 sikayeti, baslangi¢c semptomu olarak hastalarin %30’u tarafindan belirtilirken,
uzamis COVID semptomu olarak %13’ii tarafindan belirtilmistir?®®, Bir meta-analizde
de uzamis COVID hastalarmin %37’si nefes darlig1 sikayetini 3. ayda belirtmistir?#°.
Calismamizdaki nefes darlig1 yasayan hastalarin orani, diger ¢alismalar ile benzerlik
gostermistir. Baslangi¢ semptomu olarak nefes darliginin akut stres ya da anksiyete ile
iliskisini gdsteren bir galisma mevcuttur'®l, Dolayisiyla her nefes darlig1 semptomu
pndmoni, hipoksi ya da ciddi enfeksiyon tanimini géstermez. Fakat uzamig COVID
semptomlar1 arasinda ilk siralarda yer almasi ve fonksiyonelite kaybina en ¢ok yol
acan semptom olmast dolayistyla ayr1 bir 6nemi haketmektedir.

Oksiiriik sikayeti, bizim ¢alismamizda hastalarin  %12.7°si tarafindan
tariflenmistir. 2021°de yayimlanan bir meta-analizde, enfeksiyon sonrasi 3. ayda
hastalarn  %14°{i tarafindan tariflenmektedir®*®. 2021 yilinda yaymlanan, 15
calismanin dahil edildigi baska bir uzamig COVID meta-analiz ¢caligmasinda, oksiiriik
prevalans1 >12 haftalik takip sonrasinda %11 olarak izlenmistir®*, S6z konusu meta-
analizde dahil edilen ¢alismalarin kontrol grubu yoktur. Hafif enfeksiyon gegiren
hastalar arasinda 4 aylik takibin yapildig bir ¢alismada COVID-19 sonrasi 6ksiiriik
prevalanst %11 olarak izlenmistir®®°. Bunun haricinde %18 gibi yilksek prevalans
veren ¢aligmalar da vardir. Temelde vagal innervasyonun hipersensitivesi suglanmakla
birlikte Oksiirlik frekansi, Oksiirme atagi, akcigerde yapisal hasarin bulunup
bulunmadig1, nérotropizm, noroinflamasyon ve néroimmun yanitlardaki degisimler ve
hatta cografik yerlesimin dahi oksiiriik yanitim etkiledigi vurgulanmistir’®. Sonugta,
calismamizda izlenen Oksiiriik frekansi, 3-6 aylik takip c¢alismalarindan daha diisiik
izlenmemistir. Oksiiriigiin belirli bir siireden sonra persiste ettiginden s6z edilebilir.

Calismamizda uzamig COVID semptomu olarak kas ve eklem agrilan,

hastalarin %3.5’inde goriilmiistiir. 2021 yilinda yayimlanan ¢alismada kas ve eklem
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agrisi, 8. ayda hastalarin sadece %0.9’unda tariflenmistir®®. S6z konusu calismada
sadece hafif COVID enfeksiyonu geciren hastalarin dahil edilmesi, boyle bir sonuca
yol agmis olabilir. Ciinkii miyalji ve artralji sikayetinin, 6zellikle yatis1 esnasinda
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda daha yiiksek diizeyde goriildiigii bildirilmistir
(Oo: 1.51)**°. Hastaneden COVID-19 sonrasi taburcu olan hastalarin 6. ay ve 1. yil
takiplerinin incelendigi bir kohort ¢alismasinda, miyalji frekansinin 6. aya gore 12.
ayda artt1g1 izlenmistir®3®.,

‘Beyin sisi/sersemlik’ adi verilen, diisiince hiz1 ve gevikliginin yavaslamasi -
biligsel zayiflama- olarak agiklanabilecek semptom ise en sik izlenen norolojik
semptomlardan biri olmustur. Ornegin, néropsikiyatrik semptom verisi olan gtncel
bir meta-analizde halsizlik %37, beyin sisi %32, unutkanlik %28, dikkat bozuklugu
%22 olarak izlenmisti°. 2022 y1linda yaymlanan, demografik dagilimi ¢alismamiz ile
benzer bir kesitsel gozlemsel galismada, COVID-19 sonrasinda ortanca 13 aylik takip

siresinde izlenen hastalarda ‘beyin sisi’ %71 oraninda izlenmistir?!

. Calismamizda
ise beyin sisi %11.1 oraninda izlenirken, konsantrasyon kaybit %7.9 olarak
tariflenmistir. Bu farkliliklar, yine c¢alismanin tasarimindan kaynaklanmaktadir.
Yiiksek oranda beyin sisi ya da konsantrasyon kayb1 frekanslar1 saptayan ¢alismalar,
genellikle bu tabloyu bir semptomdan daha cok bir bulgu olarak degerlendirerek
saptayici testler ile hastalar1 degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise sadece bu
durum hakkinda 6z farkindalig1 olan hastalar saptanabildigi i¢in prevalans daha diisiik
izlenmistir.

Calismamizda anksiyete ve depresyon sikayetleri kiimiilatif %4.6 olarak
izlenmistir. Yine 2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, 6 aylik takiplerde depresyon
veya anksiyete %23 olarak izlenirken, 12. ayda %?26’ya yiikselmis olarak

bulunmustur**®

. Ayni calismada anksiyete ve depresyon varliginin, hastalarin oksijen
ihtiyact durumu ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Anksiyete ve depresyon
frekanslarinda izlenen bu artig, hastalarin psikiyatrik sikayetlerinin dnemsenmesi
gerektigini gostermektedir. Ayrica soz konusu sikayetlerin daha geng yas grubunda
kalic1 olmasi, popiilasyonun &grenme ve egitim kapasitelerini etkileyebilir.
Calismamiz anksiyete ve depresyon oranlarinin daha diisiik izlenmesi (%4.6), temel
olarak c¢aligmanin tasarimindan kaynaklanmaktadir. Calismamizda hastalarin

anksiyete ve depresif duygudurum beyanina dayali olarak veri toplanmasi, gercekte
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oldugundan daha diisiik bir psikolojik semptom grubu temsiline yol agmis olabilir.
Bunlarin yani sira toplumsal yap1 ve 6z farkindaligin, s6z konusu ¢alismanin yapildigi
ulke ile ayr1 olmasi sebebi ile olabilir. Ayrica iilkemiz populasyonunun dinya
niifusuna oranla daha yiiksek anksiyete/depresyon tablosu tariflemesi, insanlarin
yasadiklar1 durumu uzamis COVID’e baglamamalarina yol agmis olabilir?2.

Uyku problemi tarifleyen hastalarin verisi yine toplumdan topluma
degismektedir. Ornegin Cin’de 1733 hastanin dahil edildigi, 6 aylik takibin yapildig
bir uzamig COVID ¢alismasinda uyku problemleri %26 frekans ile gdzlenirken,
Rusya’da yapilan ve ortanca 7.2 aylik takibin yapildigi baska bir uzamig COVID
calismasinda uyku bozukluklar1 frekanst %10 olarak izlenmistir'®h 23, Her iki
calismanin da baslangi¢ klinik, demografik, laboratuvar veri dagilimlari, hasta sayilar
birbirine benzer olarak izlenmistir. Baska bir calismada da uyku bozukluklari
genclerde daha sik izlenmistir®®,

Tat ve koku bozuklugu konusunda da, bir ¢alismada hastanede yatmis olan
hastalarda, ayaktan izlenen hastalara gore, anosmi daha diisiik oranda izlenmistir'4°.
Tat ya da koku bozuklugu oraninin daha yiiksek verildigi calismalardan birinde
ayaktan enfeksiyon geciren uzamis COVID hastalarinin 12, ay takiplerinde
%22.2’sinde bu semptom izlenmistir. Tat ya da koku bozuklugu semptomu, bazi
caligmalarda kemosensor disfonksiyon olarak basliklandirilir.  Kemosensor
disfonksiyon ile bulasicilik iliskisi inceleyen bir ¢alismada da ayaktan izlenen
hastalarda, hastanede yatmis hastalara gore daha ylksek oranda kemosensor
disfonksiyon izlenmistir®*. Influenza benzeri hastalik (ILI) tarifleyen ve SARS-CoV-
2 PCR pozitif saptanan hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, kemosensér
disfonksiyon ile COVID enfeksiyonu klinigi iizerinde bir korelasyon bulmaya
calismistir. Bu calismada da daha yiiksek kemosensor disfonksiyonu tarifleyen
hastalarda ‘nazal-merkezli hastalik’ oldugu, enfeksiyonun daha bulastirict ve daha
hafif izlendigi, daha diisiik kemosensor disfonksiyonu olan hastalarda ise ‘pulmoner-
merkezli hastalik’ oldugu ve daha agresif seyrirli bir enfeksiyon izlendigi

2% Bir baska calismada ise kadin uzamis COVID hastalarmin daha fazla

belirtilmistir
koku ve tat problemi sikayeti oldugunu gostermistir’™3. Calismamizda hastalarm
basvuru semptomlar1 arasinda tat ve koku bozuklugu %6.9, uzamis siirecteki tat ve

koku bozuklugu semptomu ise sadece %1 olarak izlenmistir. S6z konusu ¢aligmalara
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gore daha diisiik oranda izlenen bu pozitiflik, hastalarimizin hastanede yatan hastalar
olmasi ile iligkili olabilir. Kemosensor disfonksiyon temelli hipoteze gore hastaneye
yatan olan grupta daha diisiik oranda izlenmesi beklenebilir.

Sa¢ dokiilmesi sikayeti kadinlar tarafindan daha cok belirtilmektedir®®.
Kadinlarin, erkeklere gore sag dokiilmesini daha ¢ok bir sikayet olarak algilamasi,
buna sebep olarak gosterilebilir. Calismamizda ise %2.7 oraninda belirtilmistir.
Fransiz kohortunu inceleyen bir baska teleanket calismasinda da toplam uzamis
COVID popiilasyonunda enfeksiyon sonrasi ortanca 110. glnde sa¢ dokulmesi
semptomu % 20 izlenirken, kadinlarin erkeklere gore daha riskli oldugu
belirtilmistir'®. Ayni ¢alismada da hayat puanmin ortalama 70.3/100 oldugu, ve
serviste izlenen grup ile yogun bakim ihtiyaci gelisen grup arasinda anlamli bir
farklilik olmadig1 vurgulanmistir. Hayat puaninin incelendigi baska bir ¢alismada,
normalde uzamig COVID prevalansinin daha ¢ok oldugu 75 yas ve {izeri hastalar ile,
daha genc grup arasinda hayat puaninda istatistiksel anlaml1 bir fark izlenmemistir®®.
Tiirkiye’de yapilan baska bir caligmada dermatoloji kliniklerine COVID-19 pandemisi
Oncesine gore sa¢ dokiilmesi sikayeti ile bagvurularin oldugu (%2.5-%12), bunun da
viral enfeksiyonlara ya da hastane yatiglarina ikincil ortaya cikan telogen effluvium
tablosu olabilecegi vurgulanmistir®®’.

Hastalarimiza akut hastalik ile hastanede yatarlarken favipravir,
glukokortikoid, antibiyoterapi ve oksijen tedavileri uygulanmistir. Uzamig COVID
tarifleyen populasyonda glukokortikoid, oksijen tedavisi alma ve antibiyoterapi
oranlari, anlamli olarak daha fazla izlenmistir. Ayrica 2021 yilinda yayinlanan, hafif
ve orta COVID hastalarinin incenendigi bir ¢alismada, enfeksiyon esnasinda
glukokortikoid tedavi alan hastalarda, 12. ayda halsizlik, kas ya da eklem agris1 riskini
artird1g1 izlenmistir (OR 1-51, 95%CI 1-05-2-16)**°. Calismamizda da benzer sekilde
uzamis COVID semptomu tarifleyen hastalarda glukokortikoid kullanimi orani
(%41.6), tariflemeyen hastlara gore (%19) anlamli derecede fazladir (p<0.001). Akut
enfeksiyon streceinde glukokortikoid veya antibiyoterapi kullanim endikasyonu olan
hastalarin klinik tablosunun daha agir olmast bunun sebebi olarak gosterilebilir. Fakat
antibiyoterapi veya steroid kullanimi, bagimsiz bir risk faktorii olarak izlenmemistir.

Italya’da yogun bakim ihtiyaci olan hastalar arasinda yapilan bir ¢aligmada,

yiiksek fraksiyonda oksijen ihtiyact olma durumu, uzamis COVID ve COVID-19
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iliskili mortalite igin bir risk faktdrii olarak belirlenmistir?®®

. Cin’de yapilan bir
calismada akut enfeksiyon aninda oksijen ihtiyaci olma ya da olmama durumu ile
cinsiyet, spesifik komorbidite varliklari, sigara igme durumu ile iligkili
bulunmamustir™®®, Fakat mekanik ventilator ihtiyaci, anlamli sekilde erkek cinsiyette
daha yiiksek izlenmistir. Ayrica mekanik ventilator ihtiyaci olan grupta istahsizlik, en
az bir semptom varligi, halsizlik, uyku bozukluklari, sa¢ dokiilmesi, koku
anormallikleri semptomlarinin varligi, istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur.

Uzamig COVID popiilasyonunda patolojik BT bulgularinin varligi da dikkati
¢eken bir nokta olmustur. Hastalarimizin biiyiik bir ¢ogunluguna yatis aninda Toraks
BT c¢ekilmistir (%86.8-416/479). Huang et al. ¢alismasinda en az bir BT bulgusu
varligiin, akut hastalik siiresinde oksijen ihtiyaci olmasindan bagimsiz olarak 12.
ayda en az bir uzamis COVID semptomu varlig1 ile korele oldugunu gdstermistir'®®,
Bizim ¢alismamizda da buzlu cam belirtisi, bilateral ya da unilateral tutulum varligi,
uzamig COVID semptomlari tarifleyenlerde anlamli olarak ytiksek izlenmistir. Ayrica,
BT’de lober konsolidasyon izlenmesi durumu, uzamig COVID izlenmesi riskini
artiran bir faktor olarak izlenmistir. Literatiirde cogunlukla akut hastalik evresinde
cekilen BT den daha ¢ok takiplerde ¢ekilen BT ler ile uzamis COVID semptomlari
iligkisi kurulmultur. Konsolidasyon oranini 3. ay takip BT’lerinde %6 gibi diisiik
rakamlarda veren c¢alismalar da vardir. Sadece amfizemli hastalarda artmis COVID-
19 iliskili konsolidasyon bulgusu veren calismalar da vardir®®. Dolayisiyla
calismamizda izlenen konsolidasyon ile uzamig COVID iliskisinin sebebi, akut
enfeksiyon surrecinde konsolidasyona yol acan sekonder sebepler ile komplike ve daha
agir hastalik tablosu gegirenlerde uzamis COVID’in daha yiiksek oranda goriilmesi
olabilir.

2020’de yapilan bir teleanket caligmasinda yogun bakim ihtiyaci olan uzamis
COVID hastalar1, servis izlemi yapilan hastalar ile karsilastirilmistir. Ozbakim,
anksiyete veya depresyon, mobilizasyon, agr1 temelinde iki grup arasinda 120. giinde

anlamli bir fark bulunamamistir'®.

Bizim c¢alismamizda da uzamigs COVID
semptomlar: tarifleyenlerde yogun bakim ihtiyaci, semptom tariflemeyenlere gore
anlamli derecede daha fazla olsa da, bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunamamustir.
COVID-19 sonrasi 6 aylik takibin yapildig1 baska bir ¢alismada, akut safhada yuksek

akimli nazal oksijen, non-invaziv mekanik ventilasyon ya da mekanik ventilasyon
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alma durumu, oksijen almama durumuna gore anlamli olarak daha yiiksek uzamis
COVID riskine yol agmaktadir'®.

COVID agilanmasi ile uzamig COVID sendromu konusunda yapilmis bir¢ok
calisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda uzamig COVID sendromu varlig1 ve asilanma
durumu karsilastirildiginda, diisiik diizeyde bir korelasyon olmasina ragmen
anlamliligi mevcut degildir (p=0.739). Bu konudaki en 6nemli faktorlerden biri,
calismanin yapildig1 Aralik 2022 itibariyle asilanma yiizdesinin oldukg¢a artmast,
dolayisiyla her iki grupta da artan asilanma oranmnin istatistiksel anlamliligi
kaybettirdigini gostermektedir. Ayrica glinlimiizde COVID sebepli mortalitelerin

cogunlugu da en az bir doz asilanan popiilasyonda gergeklesmektedir?®°

. Ayrica tek
doz aginin immunizasyon yetenegi aradan gegen siirenin uzamasit ile birlikte kaybolma
egilimindedir.

Calismamizda yeni gelisen diyabet %9.6, yeni gelisen hipertansiyon %9.4,
yeni gelisen kronik bobrek yetmezligi %5.4, yeni gelisen koroner arter hastalig1 %4.6,
kalp yetmezligi ise %3.3 oraninda beyan edilmistir. Al Aly et al., ABD’de yapilan bir
calisgmada COVID-19 sonrast yeni tani diyabet insidansini, kontrol grubu ile
karsilagtirmali olarak %1.43 olarak izlendigini, 1.46 kat daha yiksek risk
olusturdugunu bulmustur?®?. Fakat ¢alismanin popiilasyonunun ¢ogu, ayaktan izlenen
hastalar tarafindan olusturulmaktadir. Hastaneye yatan hastalarda insidans, kontrol
grubu ile karsilastirmaksizin %9.1, yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda ise %12.3’e
kadar ¢ikmigtir. Bunun yani sira, ¢aligmanin yapildigi Amerikan popiilasyonunda
diyabet prevalansinin (%10.5) tlkemizdekinden (%13.7) daha diisiikk olduguna da
dikkat edilmesi gerekir?? 263, Bir baska calismada ise yeni tani diyabet prevalansi,
%8.7 olarak izlenmistir?>,

COVID-19 sonrast renal sonlanimlar ac¢isindan, c¢ogunlukla ayaktan
enfeksiyon geciren hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada, hastalik sonrasi 6. ayda
herhangi akut bobrek hastaligi, GFR’de > %30 diisiis ya da son donem bobrek hastaligi
kiimilatif prevalansi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda %1.4 olarak izlenmistir?®*,
Bu hastalarda kronik bobrek hastaligi bir tanim olarak arastirilmamistir fakat
caligmadaki hastalar, kontrol grubu ile karsilatirilmistir. Calismamiza gore olusan

farklilik, bu calismada sadece evre 5 KBH hastalarinin ve GFR’da akut/kronik

olduguna bakilmaksizin %30’luk diislisiin oldugu hastalarin sayilmasindan dolay1
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olugmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise gerek GFR diisiisii, gerek proteiniiri anlaminda;
kendilerine kroniklesmis bir sekilde herhangi bir renal fonksiyonda gerileme oldugu
sOylenen tiim hastalar dahil edilmistir. Baska bir retrospektif ¢alismada da COVID-19
sonrasi yeni tan1 kronik bobrek hastaligi prevalansim %]1.5 olarak bildirmistir°.,
Calismamizda hastaneye yatis Oyklsu olan hastalarda kronik bobrek hastaligi beyani
%S35.4 olarak izlenmistir. S6z Konusu yayin ile ¢alismamiz arasindaki temel fark ise,
yeni tan1t KBH prevalansinin %]1.5 olarak bildirilirken uygulanan ortalama takibin
sadece 4.6 ay olmasi, calismamizda ise ortanca 21.7 aylik takip uygulanmis olmasidir.

Hipertansiyon konusunda ise kontrol grubu ile karsilastirilan, gogunlugu
emfeksiyonu ayaktan geciren uzamis COVID kohortunda prevalans %1.5 olarak

izlenmistir'’®

. Ayn1 ¢alismada kardiyovaskiiler sonlanimlar %4.5 olarak izlenmistir.
Bir bagka ¢alismada da COVID sonrasi yeni kardiyovaskiiler sonlanimlar %4.8 olarak
raporlanmistir®®, Bizim ¢alismamizda ise yeni gelisen hipertansiyon %9.4 prevalans
ile izlenmisken, yeni gelisen koroner arter hastaligi prevalansi %4.6 olarak izlenmistir.
Hipertansiyon prevalansi, tlkemizde genel popiilasyonda %31.8°dir?®. Aslinda
COVID-19 bagimsiz diger risk faktorleri ile hipertansif olacak bir grup hasta da,
uzamis COVID bagimli hipertansif izlendi seklinde kaydedilmistir. Kardiyovaskdler
hasar haricinde viral miyokardit, non-iskemik kardiyomiyopati, disritmi, baroreseptor
disfonksiyonlar1 gibi genis spektrumda bir grup hasara yol agmaktadir?®’. Her ne kadar
bizim sorgulamaya ¢alistigimiz antite koroner arter hastalig1 olsa da, ortalama saglik
okuryazarlig: diigiik olan ¢alisma popiilasyonumuz tarafindan daha genis bir anlamda
anlasilmis olma olasilig1 da vardir.

Cogunlugu ayaktan enfeksiyon geciren, COVID-19 gegirmemislerdeki kontrol
grubu ile kargilastirilan uzamig COVID kohortunda Kalp yetmezligi prevalans: %1.16

175 Calismamizda ise hastaneye yatis Oykiisi olan hastalarda

olarak izlenmistir
prevalans %3.3 olarak gézlenmistir.

Literatiirdeki ¢alismalarin 6nemli bir kismindan daha yiiksek sayida hastanin
dahil edilmis olmasi, ¢alismanin giiclii yanlarindan sayilabilir. Ayrica ¢alismanin en
giiclii oldugu yonlerinden biri, takip stiresidir. Ortanca 21.7 ay olan, 28 aya kadar varan

takip siireleri, heniiz literatiire girememistir. Bu kadar uzun takip siiresinde,

semptomlarin diger calismalarda ilk yil gosterdikleri diisis hizim1 ve egilimini
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gostermemeleri, uzamis COVID hakkindaki yaklagimlar1 degistirebilecek kadar
onemlidir.

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda, tek merkezli olmasi, COVID izlem
poliklinigine taburculuk sonrasi basvurmayan hastalarin dahil edilmemesi
bulunmaktadir. Calismamizda, benzer demografik ve klinik Ozelliklere sahip bir
kontrol grubu olmamasi da kisitliliklar arasindadir. Uygulanmig olan anket, literatiir
verileri ile en sik izlenen semptomlar incelenerek hazirlanmistir. Toplumuzda
herhangi bir validasyonu bulunmamaktadir. Anket sorularimizda, hastalarin diger
hastaliklar ile alakali semptomlarini uzamig COVID semptomu olarak beyan etmemesi
istenmigtir. Yine de kontrol grubunun saglayacagi anlamlilifa ulasilamayacagi
izlenmistir. Ayrica hastalara takip anketleri uygulanamamasi, ¢alismanin bir diger
kisithiligidir. Hastalarin, akut enfeksiyon sonrasinda yeni gelisen hastaliklar:
sorgulanmistir. Bu durumun hasta beyanina dayali olmasi, gergekte mevcut olan
hastalik tablosunu azimsayabilir. Caligmada beyana dayali COVID-19 enfeksiyon
verileri ile hasta diglanmistir. Diglanmayan bazi hastalarin tekrarlayan COVID-19
Oykiisii olmast miimkiindiir. Bu durum da kisitliliklar arasindadir. Anket yorgunlugu
ismi verilen bir durum da, fazla sorulu ya da fazla segenekli anketlerin kalitesini
kisitlayan durumlardan birisidir®®. Bizim ¢alismamiz anketinde de 47 soru mevcut
olup s6z konusu durum, ozellikle son sorularda sorulan semptomlarin frekans

bilgisinin oldugundan daha farkli beyan edilmis olmasina yol agmis olabilir.

6. SONUC VE ONERILER

Uzamis COVID, calismamizda da gosterdigimiz gibi beklenenin oldukca
Uzerinde -aylar ve yillar sonra-, giinliik yasam, istihdam, sosyal islevsellik, ruh sagligi
ve yagam Kalitesi ilizerinde ciddi sonuglar dogurabilir. Akut COVID-19'dan hemen
sonra yiiksek riskli hastalarin erken tespiti, hastalar1 erken bir agsamada desteklemeye
izin verecektir. Kisiye 0zel egzersiz egitimi, nefes egzersizi ve psikolojik destek gibi
miidahaleler, hastaligin ilerleyisini olumlu yonde etkileyebilir ve uzamis COVID'in
sosyo-ekonomik yukin( azaltabilir.
1- COVID-19 gegiren ve bu sebeple hastaneye yatan hastalarda, taburculuk sonrasinda
ortanca 21.7 ayda %48.8 uzamis COVID sendromu ile iliskili semptomlar izlenmistir.
En sik semptomlar halsizlik, o©ksiiriik, nefes darligit ve efor dispnesi olarak

kaydedilmistir.
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2- Uzamis COVID sendromu ile iligkili olarak yas, akut hastaliktaki semptom sayist,
akut hastalik aninda oksijen tedavisi almak, yatig anindaki serum CRP seviyesi, yatis
aninda cekilen BT de lober konsolidasyon izlenmesi, Ingiltere varyant ile enfeksiyon
olmama Oykiisii ve serum hemoglobin seviyesinin diisiik olmasi; uzamig COVID riski
ile iligkili bulunmustur.

3- Calismamizda gosterdigimiz COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarin daha uzun
vadedeki prevalans verilerinin saptanmasi, benzer demografik ve Klinik veri
dagilimina sahip kontrol grubu olusturularak caligmalarin derinlestirilmesi, faydali
olabilir.

4- Rutin pratikte COVID-19 gecirme Oykiisii saptanan hastalarin risk faktorlerine
sahip oldugu saptandiktan sonra, herhangi bir muayene esnasinda uzamig COVID ile
iligkili sorgulamalar yapilarak erken tani, tedavi ve rehabilitasyon saptanabilir.

5- COVID-19 sonrasi siirecte yeni komorbidite gelistiren hastalarin risk faktorleri
aragtirilarak, benzer sekilde COVID-19 gegiren riskli hastalara gerekli yasam tarzi

degisikligi onerileri verilerek daha sik kontrole gelmesi saglanabilir.
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8. EKLER

EK-1 Veri Toplama Formu

COVID-19 HASTA BiLGi TOPLAMA FORMU
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Hasta bilgileri Egitim Durumu:
Hasta calisma ID Meslek:

T Medeni Hali:
Yas - Cinsiyet / Cocuk Sayisi:
Dogum Tarihi /]
Yatis tarihi A
Ozgegmis:
OVvar O Yok Diyabet OVvar O Yok Solid Malignite
Ovar O Yok Hipertansiyon Ovar O Yok Hematolojik Malignite
Ovar  (OYok Koroner arter Hastaligi Ovar  (OYok Malignite
OVvar O Yok Kronik Bébrek Hastaligi Ovar O Yok SVOo
OVvar O Yok Konjestif Kalp Yetmezligi Ovar O Yok Bag doku Hastalig
OVvar O Yok Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi Ovar O Yok Kronik Karaciger Hastaligi
OVvar O Yok Astim Ovar O Yok Immunsupresyon
Ovar  (OYok Disritmi Ovar  (OYok HIV
Ovar  (OYok Gegirilmig PTE Ovar  (OYok Demans
Ovar  (OYok Kronik Viral Hastalik Ovar  (OYok Peptik Ulser dykiisi
OVvar O Yok Gebelik dykist Diger komorbiditeler:

Kullandigi ilaglar:

Alkol: (OVar (O Yok
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(O  ACEI/ARB QO inhaler tedavi

(O  Yakin zamanda ibuprofen (O Proton pompa inhibitérleri
(O  Diliretik kullanimi O Bitkisel ilag

O  Steroid kullanimi O AsA

O  Metformin O P2PY12inh.

O  statin O DAPT

(O  Beta Bloker (O Antikoagiilan

(O  Caantagonistleri (O Antianginal

O KT O immunmodiilatér

(O  Antidepresan O Biyolojik ajan kullanimi
O  Antipsikotik O Diger:

O  Antiepileptik

Sigara: (O Aktif (O Ex-smoker (O Yok
COVID Agi Bilgisi: O
Var O Yok

Kag doz asi oldu:
Son agllanma tarihi: __/_/

ilk Semptom Tarihi: __ / /

Konstitusyonel semptomlar Kardiyopulmoner Ust solunum yolu Noérolojik semptomlar
O  Halsizlik semptomlar O  semptomlari (O Konsantrasyon kaybi
O Ates O Oksirik O Burun Tikaniklig O  Kuvvetsizlik
O  Kilo kaybi O Balgam (O  Hapsirma (O Hafiza kaybi/Unutkanlik
(O Efor Dispnesi (O  Burun akintisi/Postnazal (O Néropatik bulgular
(O stirahat Dispnesi akinti (O Beyinsisi/Sersemlik
O Gogus agrisi Bogaz Agrisi O Basagrsi
O Gogus sikigmasi O Bagddénmesi
Palpitasyon O Senkop
O  Anksiyete
(O Depresyon
O  Uyku bozukluklari
O  Flushing
O Terleme
GIS semptomlari Dermatolojik Duyusal semptomlar
O Diare O semptomlar O  Anosmi
O  Bulanti/Kusma O Sag dékiilmesi O  Tatkaybi
(O  Dispeptik bulgular Dékiinti O  lIstahsizlik
O  Bulanik gérme
O Agiz kurulugu
O  Gozkurulugu
O  Eklem agrilari
O  Kasagrilari
PCR Tarih:_/_/ Pozitif O Negatif O Varyant tipi (Sistemde kayith olmasi halinde):
GORUNTULEME (TANI ANINDA)
AKCIGER FiLMi TORAKS BT
O Yok O Yok
(O VAR (NORMAL) (O Multilobuler Unilateral tutulum
(O VAR(PNOMONI) QO Bilateral tutulum (O Plevral effiizyon O Lober
konsolidasyon
(O Lineer konsolidasyon (O Buzlu cam gérinimii O
Retikilasyon
(O Atoll bulgusu
GENEL DURUMU: iYi / ORTA / KOTU
Vicut Sicakhgi: Solunum Sayisi: Satlirasyon: Sistolik KB: Nabiz:
iLACLAR Baslama Tarihi
(O Remdesivir ]
(O Favipravir /]
(O Antibiyotik A A
QO Steroid ] ]
(O Oksijen Tedavisi ]
O Diger J
SONUC:
(O IYILESEREK TABURCU Tarih: _/ [/
(O YOGUN BAKIMA DEVIiR Tarih: / /
Laboratuvar Verileri
(O Hemoglobin O Sodyum O Fibrinojen O HDL
O Lokosit O Albumin O LDbH O oL
(O Nétrofil O Urik asit (O  Ferritin O Trigliserid
O Lenfosit O Glukoz (O D-dimer (O Solunum yolu Bakteri
O Trombosit (O HbAlc (O Troponin paneli
O BUN O ALT O CrP (O Solunum yolu Viral paneli
(O Kreatinin O AsT (O Sedimentasyon
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-In-Hospital YBU ihtiyaci

OVvar (O Yok

Kontrol Semptomlari

Tarih: _/ /

(0: Hig yok, 1: Biraz oluyor, 2: Cok oluyor)

Konstitusyonel semptomlar

(J  Halsizlik
() Ates
(J  Kilo kaybi

Kardiyopulmoner

semptomlar
(O Oksuriik
(J Balgam
() Efor Dispnesi
(D lstirahat
Dispnesi

(] Gogus agris
(J  Gogus sikigmasi
(J  Palpitasyon

Ust solunum yolu semptomlari
Burun Tikanikhigi
Hapsirma

Burun
akintisi/Postnazal akinti
Bogaz Agrisi

000

Norolojik semptomlar
Konsantrasyon kaybi
Kuvvetsizlik

Hafiza kaybi/Unutkanlik
Noropatik bulgular
Beyin sisi/Sersemlik
Bas agrisi

Bas donmesi
Senkop

Anksiyete
Depresyon

Uyku bozukluklar
Flushing

Terleme

00

0000000000 0o

GIS semptomlan
() Diare
(J  Bulanti/Kusma
() Dispeptik bulgular

Dermatolojik semptomlar
(3 Sag dékiilmesi
(J  Doékuntu

Duyusal semptomlar
J)  Anosmi
) Tatkaybi
) istahsizlk
(J  Bulanik gérme
) Agiz kurulugu
) Géz kurulugu
) Eklem agrilan
) Kas agrilan

Hastalarda yeni gelisen komorbiditeler:

Diyabet OVvar O Yok
HT OVvar O Yok
KAH Ovar O Yok
KBH Ovar O Yok
Kalp Yetmezligi O Var O Yok

Hasta, kendi saghigini 0’dan 100’ e bir skala Gzerinde kag olarak goriyor?(0 olabilecek en k&t saglik durumu, 100 olabilecek en iyi saghk durumu) :

Hasta goériisme bilgisi
() Gérigme yapildi

(] Telefona cevap alinamadi

() Hastanin son 3 ay igerisinde COVID-19 PCR pozitifligi var
() Hasta gériismeye onam vermedi

() Hasta ile gérisme esnasinda kooperasyon saglanamadi

EK-2 Anket Formu

Bu gorlismede, size ge¢irmis oldugunuz COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda yastyor
olabileceginiz bazi1 belirtiler sorgulanacaktir. Aydinlatilmis onam formunu dinledikten
sonra onam vermemeniz, bilgi vermek istememeniz halinde gdoriigme
sonlandirilacaktir. Goriismeyi istediginiz herhangi bir anda, herhangi bir sebep ile
sonlandirabilirsiniz. Sizden alinan bilgiler ile, COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda
uzun vadede devam eden sikayetlerin yayginlig1 ve isgiiciine etkisi ile ilgili yapilan bir
caligmaya, sikayet bilgileri kaydedilecektir. Sizden, sorulara istenildigi sekilde bir
cevap vermeniz istenmektedir. Dolayisiyla sorulara agiklayici baska cevaplar
vermemeniz rica olunur.

1) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, yeni gelisen bir seker
hastalig1 taniniz var mi? (evet/hayir)

2) COVID -19 hastaligi gegirmenizden sonra ortaya ¢ikan, yeni gelisen bir yliksek
tansiyon taniniz var mi? (evet/hayir)
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3) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, yeni gelisen bir kronik
bobrek hastaligi taniniz var mi1? (evet/hayir)

4) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, yeni gelisen bir kalp-
damar hastalig1 taniniz var mi1? (evet/hayir)

5) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, yeni gelisen bir kalp
yetmezIligi taniniz var m1? (evet/hayir)

6) Kendi sagliginizi, 0 hayal edebildiginiz en kotii, 100 hayal edebildiginiz,
olabilecek en iyi olmak iizere, bir say1 ile anlatabilir misiniz?

7) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya c¢ikan, hayatiniz1 etkileyen
bir bitkinlik sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

8) COVID -19 hastalig1 gegirmenizden sonra ortaya ¢ikan siiregte, son 4 haftada,
atesOlcer ile 6l¢iimde, atesinizin 38 C ilizerinde oldugunu gordiiniiz mii? (evet/hayir)

9) Son 3 ayda istemsiz sekilde 3 kg’ dan fazla kilo kaybi yasadiniz m?
(evet/hayir)

10) COVID -19 hastalig1 gegirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
bir 0ksiiriik sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

11) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
bir balgam ¢ikarma sikayetiniz var mi1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

12) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen,
ozellikle efor sarfettiren hareketler, hareket, egzersiz, merdiven ¢ikma, yokusta
ylirlime gibi aktivitelerden sonra nefes darligi sikayetiniz oluyor mu, ya da bu
sebeplerden dolay1 aktivite hizinizi yasitlarimiza gore azaltiyor musunuz? (Hig
olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

13) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen,
evden dahi ¢ikamayacak kadar, hareket etmemenize ragmen devam eden nefes darligi
sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

14) COVID -19 hastaligi gecirmenizden sonra ortaya c¢ikan gogiis agrist
sikayetiniz mevcut mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

15) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
bir g6giis sikismast yasiyor musunuz? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

16) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen
bir carpint1 sikayetiniz var mi1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)
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17) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen,
allerjiniz olmamasina ragmen devam eden bir burun tikaniklig1 sikayetiniz var mi1?
(Hic olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

18) COVID -19 hastaligr gegirmenizden sonra ortaya c¢ikan bir hapsirma
sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

19) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
burun akintis1 ya da geniz akintisi sikayetiniz var mi1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok
oluyor)

20) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
bir bogaz agris1 yastyor musunuz? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

21) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen,
is hayatinizda ya da aktif oldugunuz diger alanlarda, yaptiginiz ise odaklanmanizi
engelleyen bir konsantrasyon kaybi sikayetiniz mevcut mu? (Hi¢ olmuyor/biraz
oluyor/cok oluyor)

22) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya c¢ikan, hayatinizi etkileyen
derecede, giindelik islerinizi yaparken kuvvetsizlik yasiyor musunuz? (Hig
olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

23) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya c¢ikan, hayatinizi etkileyen
ya da etkilemeyen unutkanlik sikayetiniz oluyor mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok
oluyor)

24) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, ellerde-ayaklarda
uyusma, yanma, karincalanma, batma sikayetleriniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz
oluyor/cok oluyor)

25) Ozellikle COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi
etkileyen derecede, giin boyu siiren bir sersemlik, hi¢bir seyi anlamiyor olma, bir sey
ogrenmede giiglilk ya da 6grenememe hissi yastyor musunuz? (Hi¢ olmuyor/biraz
oluyor/cok oluyor)

26) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen
derecede bir bas agris1 sikayetiniz oluyor mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

27) COVID -19 hastaligi gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan bir bas donmesi
yastyor musunuz? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

28) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, daha 6nce olmayan
bir bayilma sikayetiniz var mi1? (Hi¢ olmuyor/Bazen oluyor/Sik oluyor)

29) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
derecede bir kaygililik hali hissediyor veya kayginlanma halinizi durduramayacak
sekilde kaygilaniyor musunuz? (Hi¢ olmuyor/orta derecede oluyor/¢ok oluyor)
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30) Ozellikle COVID -19 hastalig1 gegirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi
etkileyen derecede, giinlerin yarisindan daha ¢ogunda sizi etkileyen, hayata kars1 daha
umutsuz, bunalim dolu, ¢okkiin diisiincelere sahip misiniz? (Hi¢ olmuyor/orta
derecede oluyor/cok oluyor)

31) Ozellikle COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya cikan, hayatinizi
etkileyen derecede, son 2 hafta igerisinde mevcut olan, gegmiste sevdigniz aktiviteleri
yapma konusunda isteksizliginiz var m1? (Hi¢ olmuyor/orta derecede oluyor/¢ok
oluyor)

32) Ozellikle COVID -19 hastalif1 gegirmenizden sonra ortaya ¢ikan, son 4 hafta
icerisinde, bir akil sagligi durumu ile alakali ila¢ kullanma durumunuz oldu mu, ya da
profesyonel saglik hizmeti alma ihtiyaci hissettiniz mi? (evet/hayir)

33) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
bir uykuya dalma, uykuyu devam ettirme, uyku suresi ile ilgili problemleriniz mevcut
mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

34) COVID-19 hastaligi gec¢irmenizden sonra ortaya c¢ikan yliziiniizde ve
vicudunuzda istirahat halinde aniden kizarma ataklar1 oluyor mu? (Hi¢ olmuyor/biraz
oluyor/cok oluyor)

35) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, hava sicakligi ve
aktiviteden bagimsiz olarak, eskisine gore, hayatiniz1 etkileyecek derecede daha ¢cok
terliyor musunuz? (Hig olmuyor/biraz oluyor/gok oluyor)

36) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
bir ishal sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

37) COVID -19 hastaligi gegirmenizden sonra ortaya c¢ikan bulanti/kusma
sikayetleri yasadiniz mi1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

38) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatinizi etkileyen
derecede midede yanma, hazimsizlik, siskinlik, agr1 sikayetleri yastyor musunuz? (Hig
olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

39) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan ya da artan bir sag
dokiilmesi sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

40) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya c¢ikan, deride dokiintl
sikayetiniz oluyor mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

41) COVID -19 hastalig1 gegirmenizden sonra ortaya ¢ikan, ya da devam eden
koku alamama sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

42) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan, ya da devam eden bir
tat kayb1 yastyor musunuz? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)
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43) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, bir istahta azalma
sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

44) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan gérmede bulaniklagma
sikayetiniz mevcut mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

45) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya ¢ikan bir agiz ya da goz
kurulugu sikayetiniz var m1? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/cok oluyor)

46) COVID -19 hastalig1 ge¢irmenizden sonra ortaya ¢ikan, hayatiniz1 etkileyen
derecede eklem agrilariniz oluyor mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/gok oluyor)

47) COVID -19 hastalig1 gecirmenizden sonra ortaya c¢ikan, hayatinizi etkileyen
derecede viicudunuzda kas agrilar1 oluyor mu? (Hi¢ olmuyor/biraz oluyor/¢ok oluyor)

EK-3 Etik Kurul Onay1



