T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLIiNiK MIKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

COVID-19 HASTALARININ POST-COVID
SEMPTOMLARIYLA YENIDEN HASTANEYE BASVURU
SIKLIGI VE BUNUNLA ILISKiLi RiSK FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. FIDAN SULTANOVA ALIZADE

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. ESIN SENOL

ANKARA
MAY IS 2023



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLIiNiK MIKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

COVID-19 HASTALARININ POST-COVID
SEMPTOMLARIYLA YENIDEN HASTANEYE BASVURU
SIKLIGI VE BUNUNLA ILiSKIiLI RiSK FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZIi
Dr. FIDAN SULTANOVA ALIZADE

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. ESIN SENOL

ANKARA
MAY IS 2023



KABUL VE ONAY

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Sinav Tutanagi

“Adi ve Soyadi

FIDAN SULTANOVA

Baba Adi

Dogum Yeri/Tarihi

Diploma Tarihi / Diploma No

Mezun Oldugu Fakiilte

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

ihtisas Yaptigi ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINiK
Anabilim Dali/Bilim Dali MiKROBIYOLOJi
ihtisas Siiresi Yil: 5 Ay: 1

Sinav Yapilmasini isteyen Makam

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI

UZMANLIK TEZINiN ADI: COVID-19 HASTALARININ POST-COVID iLiSKiLI SEMPTOMLARLA
YENIDEN HASTANEYE BASVURU SIKLIGI VE BUNUNLA iLiSKiLi RiSK FAKTORLERI

JURI KARARI: ENFEKSIYON HASTALIKLARI ANABILIM DALI'NA TESLIM EDILEN TEZi, TEZ JURI
{YELERI TARAFINDAN iNCELENMIS VE OY BIRLIGI iLE UZMANLIK TEZ OLABILECEGINE KARAR

VERILMISTIR.

JURI UYELERI




TESEKKUR

Tezimin planlanmasi ve ylriitiilmesinde bana yol gosteren, siire¢ boyunca
bana hep giiler yiizlii ve iyi davranan, degerli danisman hocam Prof. Dr. Esin
SENOL’a,

Tez ve asistanlik egitimim boyunca deste§ini her zaman yanimda
hissettigim ve kendime ornek aldigim, degerli hocam Dog¢. Dr. H. Selguk
OZGER’e,

Tezin yazim asamasinda destegini esirgemeyen degerli hocam Dr. Ogr.
Uyesi Yesim YILDIZ a

Asistanlik egitim siirecim boyunca degerli bilgi birikimlerini benimle
paylasan ve iizerimde emegi olan degerli hocalarim Prof. Dr. Murat DIZBAY, Prof.
Dr. Ozlem Giizel Tungcan, Dr. Ogr. Uyesi Pmar Aysert YILDIZ, Dr.Ogr. Uyesi
Ozge Ozgen TOP’a

Kendileriyle ¢aligma firsati buldugum, emekli olan kiymetli hocalarim Prof.
Dr. Kenan HIZEL, Prof. Dr. Firdevs AKTAS ve Prof. Dr. Fatma ULUTAN’a,

Asistanlik siirecim boyunca beraber ¢alistigim basta izocanlarim olmakla
sevgili asistan arkadaslarima,

Boliimiimiizde ¢alisan tiim hemsire, personel ve sekreter arkadaslara,

Bu zorlu siiregte beni her konuda destekleyen ve yanimda olan sevgili esime
ve aileme, ayrica varlig ile beni mutlu eden minik ogluma

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Fidan Sultanova ALIZADE



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY ettt ettt I
TESEKKUR ..ottt na sttt s sttt en s et s s s aneeans i
ICINDEKILER ........ciititiiiieiteietet ettt ii
SEKILLER LISTESI....cociiiiiieiiiiicce st %
TABLOLAR LISTESI ..ot Vi
KISALTMALAR L.ttt n e vii
LI 128 A N 1N 1
2. GENEL BILGILER .......cooiiiiiiiiisiecisi st 3
2.1 COVID-19 hastalifl.......coiiiiiiiiiiieieieiiei s 4
2.1.1 KOTONAVITHSIET ...couvvieiiiiiiie ittt 4
2.1 2 PALOGENEZ ...ttt 7
2.1.3. Epidemiyoloji ve bulas.........cccvviieiiiiiieieee e 11
2.1.4. KINIK OZEIHKIETT ... 13
2,15 TANT et 15
2.1.6. Laboratuar bulgulart..........cccocoooiiiiiiiiiiieeec e 16
2.1.7. Radyolojik gorintlleme. ..........cocoviiiiiiiiiiiiiiiice e 18
2.1.8. TUAVI...cvcviiciiiciit e 18
2.1.9. Korunma Ve ASIAT ........cccviiiiiiieiiiieiiie et 21

2.2. POSE COVID-19 ..ot 22
2.2.1 EPIAeMIYOIOJi.c.viiiiiciiiciic et 23
2.2.2 PatOfIZYOIOJI woocvviiiicie e 24
2.2.3 TANI 1eiiiiieiiie ettt e s 25
2.2.4. Organ ve sistem tutulumlart..........cccoooeiiiiii 26
2.2.5. ReNOSPITAlIZASYON .......ooviiiiiiiiiiieee e 29



3. MATERYAL VE METOD ..ot 31

3.1, CaliSmMa dIZAYNT ...ooviiiiiiiiieiee e 31
3.2. Calisma pOPULASYONU......ciuiiiiiiiiieiiei s 31
3.3. Verilerin toplanmast .........c.coveiiiiiiiiiiiic i 31
34 TanIMIAr. ... 32
3.4.1. KeSiN COVID-19 ..ottt 32
3.4.2. COVID-19 klinik 0ZellKIETT ......ccvevvrviieiriiiiiiiieeisc e, 32
3.4.3. POSE-COVID ..ot 33
3.4.4. Post-COVID semptomlart ..........cccceviieiieniiieiieniee e 33

3.5. Calisma ProtoKOITL.......ccuiiiiiiiiiieiii e 34
3.6. IStatiStiKSEl ANANIZ: ..o 34
4, BULGULAR ..ottt ettt bbbt 36
5. TARTISMA ..ottt bbbt bt 44
0. SONUQC ..ottt bbbt b ettt sb et 53
7. KAYNAKLAR ..ottt bbbt 54
8. OZET ..ottt bbbt 63
9. SUMMARY .ttt bbb bbbt 65
10 EKLER ..o 67
EK-1. Etik KUrUI RGPOIU.......cciiiiiiiecic et 67

Ek-2. COVID-19 Hastalarinda Taburculuk Sonrasi Yeniden Hastane

Bagvurusu ve Rehospitalizasyon Olgu FOrMU.........cccooeiiiiiinniiice e 70
11, OZGECMIS ..ottt 72



SEKILLER LiSTESI

Sekil 1. Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesine (ICTV) gore SARS-

CoV-2 siniflandirmasini gosteren koronaviriis taksonomisi. . ........... 5
Sekil 2. SARS-COV-2 VIrlistinlin YapiSL. .....ccuevvereeiririeniniiseesesre e 6
Sekil 3. Post COVID siire ve semptomlarin 0Zeti. ..........ccooveevrrveienncieenn. 24

Sekil 4. COVID-19 nedeniyle izolasyon {initesine yatan hastalarin
caligmanin dislanma ve dahil edilme kriterlerine gore
degerlendirildigi akis semasi ve nihai 6rnek ...........ccccvvveiiiicinennn, 36

Sekil 5. Komorbid hastaliklara gore hastane bagvuru giinii...........cc.cccoeenee. 42

Sekil 6. COVID-19 siddetine gore hastane bagvuru gliinii.............cccceeeveenee. 42



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

TABLOLAR LiSTESI

SARS-CoV-2 viriis genomundaki yapisal proteinlerin iglevleri .....6
Siddetli COVID-19 hastalarinda kanda ¢alisilan laboratuvar
testlerinde gozlenen degisimler ve klinik 6nemleri ...................... 16

Post-COVID tanisinda arastirilmasi gereken komplikasyonlar ve

durumlar. Kaynak ..o 26
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ..........cccccovvviiiiiennnn. 37
Post-COVID iligkili semptomlar ve semptom siireleri ................. 38

Yeniden hastaneye basvuru semptomlarinin degerlendirilmesi..... 39
Yeniden hastaneye basvuru i¢in risk faktorlerinin
degerlendirilmesi.........cooviiiiriiiiiic e 40

Yeniden hastane bagvuru tanilarinin degerlendirilmesi................. 43

Vi



ABY
ACE-2
AIDS
ARDS
ASY
CDC
COVID-19
CRP-C
DAMP-PRR
DM
DMAH
DSO

DVT
FDA
G-CSF
GFR

IMV

IFN

iG

iL
IMPROVE
ir10

KAH
KOAH
KS

MCP
MERS COV
MIP A

KISALTMALAR

:Akut bobrek yetmezligi

:Anjiotensin konverting enzim 2
:Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu
:Akut solunum sikintis1 sendromu
:Alt solunum yolu

:Hastalik kontrol ve Onleme Merkezi
:Yeni koronoviriis hastalig1 2019
:Rekatif protein

:Hasar iligkili molekiiler orgiiler
:Diyabetes mellitus.

:Diisiik molekiil agirlikli heparin
:Diinya saglik orfiitii

:Derin ven trombozu;

:Gida ve Ilag Dairesi

:Grantilosit stimiile edici faktor
:Glomeriiler filtrasyon hizi

:Invaziv mekanik ventilasyon.
:Interferon

:Immunglobulin

:Interldkin

:Uluslararas1 ven6z tromboembolizm tibbi 6nleme sicili
:Uyarilabilir protein 10

:Koroner arter hastaligi

:Kronik obstruktif akciger hastaligi
:Kortikosteroid;

:Monosit kemoatraktan protein

:Orta Dogu solunum sendromu viriisii

:Makrofaj inflamatuar protein A

vii



MODS

NIH

NIMV

NIiCE

ORF

PAMP -PRR
PAO2
Pro-BNP
PTE

RNA
RT-PZR
SARS- CoV-1
SARS- CoV-2
S02

SVO
TMPRSS-2
TNF

UsoT

USYI

YANO
YBU

:Cok organ disfoksiyonu sindromu

:Ulusal saglik enstitiisii

:Non-invaziv mekanik ventilasyon

:Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi enstitiisii
:Acik okuma bolgesi

:Patojen iligkili molekiiler orgiiler

:Parsiyel oksijen

:Pro-beyin natriiiretik peptit

:Pulmoner tromboembolizm

:Riboniikleik asid

:Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
:Siddetli akut solunum sendromu viriisii 1
:Siddetli akut solunum sendromu viriisii 2
:Oksijen saturasyonu

:Serebrovaskiiler olay

:Transmembran proteaz serin 2

:Ttimor nekroz faktorii

:Uzun sgreli oksijen tedavisi

:Ust solunum yolu infeksiyonu

:Yiksek akimli nazal oksijenizasyon

:Yogun bakim {initesi

viii



1. GIRIS VE AMAC

COVID-19 infeksiyonu, SARS-CoV-2 viriisiiniin yol agtigi, solunum
sistemi basta olmak {izere bir¢ok organ ve sistem tutulumuyla seyreden, pandemiye
yol agan bir bulasici hastaliktir. Bu hastalik asemptomatik seyredebilecegi gibi,
multisistemik tutulumun oldugu ciddi klinik seyirle de karsimiza ¢ikabilmektedir
(1, 2). 2022 itibariyle, diinya genelinde 624 milyon kesin tan1 alan COVID-19
hastasi, bu hastaliga bagli 6.5 milyon 6liim oldugu gdsterilmistir. Ayn1 tarihte

Tiirkiye’de yaklasik 16,9 milyon kesin tan1 almig vaka, 101 bin 6liim bildirilmistir
3)

Pandeminin erken donemlerinde akut hastalik sonrasi uzun donemde
gelisebilecek komplikasyonlar bilinmiyordu. Son donemde yapilan ¢aligmalarda
akut COVID-19 infeksiyonu sirasinda ve infeksiyondan aylar sonra ortaya ¢ikan,
bir¢ok sistemi (solunum, kardiyovaskiiler, norolojik, gastrointestinal, endokrin,
metabolik, dermotolojik, v.b.) etkileyen, ve persiste eden semptomlarin oldugu

tespit edildi (4-6).

Akut COVID-19 infeksiyonu sonrasinda hastalarda %9-96 oraninda uzamis
semptomlar goriilmektedir (4-9). Calismalarda asemptomatik ve hafif seyirli
COVID-19 infeksiyonu sonrasinda bile, semptomlarin uzun dénem persiste ettigi
bildirilmis, 6zellikle hospitalize takip edilen, akut infeksiyonun klinik siddetinin
agir oldugu hastalarda bu oran daha yiiksek saptanmustir (4, 6, 8, 9). Literatiirdeki
caligmalarin metodoloji ve tanim farkliliklarindan kaynakli olarak Post

COVID/Long COVID igin genis bir prevalans araligi bildirilmektedir. Hastalik



Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Post-COVID durumunu, COVID-19'a neden
olan SARS-CoV-2 viriisii ile infeksiyondan dort veya daha fazla hafta sonra mevcut
olan ¢ok cesitli saglik sorunlar1 seklinde bir semsiye terim olarak tanimlamaktadir
(10). Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) kilavuzu, baska
sebeple aciklanamayan, infeksiyon sirasinda veya sonrasinda ortaya c¢ikan,
4haftadan daha uzun siiren belirti ve bulgular i¢in Long-COVID, 12 haftadan daha
uzun siren infeksiyon durumu i¢in Post-COVID teriminin kullaniimasini
onermektedir (11). Diinya saglik orgiiti (WHO), Post-COVID durumunu, olasi
veya dogrulanmig SARS-CoV-2 infeksiyonu dykiisii olan kisilerde akut infeksiyon
baslangicindan genellikle 3 ay sonra, en az 2 ay siiren ve alternatif bir teshisle

aciklanamayan semptomlarin varligi olarak tanimlamaktadir (12).

Calismalarda COVID-19 infeksiyonu sonrasi erken déonemde (ilk 30 ila 60
giin i¢inde) yeniden hastaneye basvuru sikliklar1 %4-19 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (13-15). Ileri yas, uzun yatis siiresi, diyebetes mellitus (DM), kronik
obstruktif akciger hastaligt (KOAH), kronik bobrek hastaligi (KBH), karaciger
hastalig1, metastatik hastaliklar ve koroner arter hastaligi (KAH) varligt COVID-19
infeksiyonu sonrasi erken donemde yeniden hastane bagvurusu igin risk faktorleri
olarak belirlenmistir (13). Uzun donemde COVID-19 infeksiyonu sonrasi yeniden
hastaneye basvuru sikliginin %29’a kadar arttigi goriilmiistiir (16, 17). Bazi
calismalarda  Post-COVID/Long-COVID sendromu igin risk  faktorleri
(hospitalizasyon, ciddi COVID- 19 hastaligi, komorbidite varligi v.b.)
degerlendirilmistir (18, 19). Ancak Post-COVID semptomlariyla uzun dénemde
yeniden hastane bagvurusu ve yatist icin risk faktorlerini degerlendirilen

¢alismalara az rastlanmistir(17, 20).



Hastalarin uzun dénemde saglik bakimina ihtiyag duyacagi ve hastane
basvurularinda artig olabilecegi diisiiniiliirse, milyonlarca insanin enfekte oldugu ve
enfekte olmaya devam ettigi siiregte, saglik sisteminin bu duruma hazirlikli olmasi
gerekmektedir. Post-COVID semptomlart olan hastalarin yeniden hastaneye
basvurmasina sebep olan risk faktorlerinin ve basvuru sikliklarinin bilinmesi, bu
hastalarin yonetilmesinde olduk¢a Onemlidir. Calismamizin amaci, COVID-19
infeksiyonu nedeniyle hospitalize edilen hastalarda gelisen Post-COVID
semptomlariyla bu hastalarin taburculuktan sonra 6 ay i¢inde yeniden hastaneye

basvuru sikliklarini ve buna sebep olan risk faktorlerini degerlendirmektir.

2. GENEL BIiLGILER:



2.1 COVID-19 hastahig

2.1.1 Koronavirisler

Koronavirisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt
ailesi igerisinde yer almaktadir. Alt aile dort cinsten olusmaktadir: Alfakoronaviriis,
Betakoronaviriis, Gamakoronaviriis Ve Deltakoronaviriis. Sadece alfa ve
betakoronaviriislerin, insan1 enfekte ettigi bilinmektedir. Insanda hastalik yapan 7
koronoviriis tipi olup bunlar insan CoV-229E, insan CoV-NL63, insan CoV-HKU1
, insan CoV-0OC43, SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS- CoV-2 virlsleridir (21).

(Sekil 1)

Koronaviriisler, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir.
Pozitif polariteli olduklari i¢cin RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi icermezler,
ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde ¢gubuksu uzantilari vardir.
Bu ¢ikintilarin Latince’deki“corona”, yani “ta¢” anlamindan yola c¢ikilarak bu

virtislere Coronavirus (tagl viriis) ismi verilmistir (22).

Insanlarda koronaviriisiin neden oldugu hastalik spektrumu basit soguk
alginligindan agir akut solunum sendromuna kadar degiskenlik gosterebilmektedir.
Insan ve hayvanlarda gesitli derecelerde respiratuvar, enterik, hepatik, nefrotik ve
norolojik tutulumlarla seyreden klinik tablolara neden olabilmektedir. COVID-
19’dan sorumlu SARS-CoV-2 viriisii, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’unda i¢inde
bulundugu Betacoronavirus cinsi i¢indeki Sarbecovirus altcinsi altinda yer

almaktadir. Bu ii¢ viriisiin de dogal kaynagi yarasalardir (21).
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Sekil 1. Sekil 1. Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesine (ICTV) gére SARS-
CoV-2 siniflandirmasini gésteren koronaviriis taksonomisi. Kaynak (21)’den
alinmistir.

SARS-CoV-2 viriisiinlin  viriyonik ve genomik yapist Sekil 2’de
sunulmustur. Yapisal ve filogenetik olarak SARS-CoV ve MERS-CoV’a benzerlik
gosteren SARS-CoV-2 genomu, 60-140 nm ¢apinda, 26-35 kilobaz, 27 proteini
(4 ana yapisal, 16 yapisal olmayan, diger yardimci proteinler) kodlayan, 5'-baslikli
ve 3'-poli-A kuyruklu RNA genomuna sahiptir. Viral genomun 5' ucundaki agik
okuma bolgesi (ORF1a/b) tiim genomun yaklasik %71'ini kaplar ve iki poliprotein
(ppla ve pplab) iiretir. Bu iki poliprotein, viral proteazlar tarafindan 16 yapisal
olmayan proteine (nonstructural protein -nsp) islenir ve bu proteinler

poliproteinlerin islenmesine, viral RNA replikasyonuna ve mRNA sentezine dahil



olurlar. Yapisal ve aksesuar proteinler dahil diger proteinler, 3’ucundan RNA
bagimli RNA polimeraz (RdRp) tarafindan siireksiz transkripsiyonla iiretilen birkag

yuvalanmis subgenomik mRNA'dan eksprese edilirler(23).

A
Nucleocapsid protein (N) + RNA
Envelope glycoprotein (E)
60-140 nm Membrane protein (M)
—— Spike protein (S)
§ \ Hemagglutinin esterase (HE)
( Lipid bilayer
Host cell membrane
e gy,
B SARS-CoV-2 (~29800 bp) 3b 8 10
ORF 1a S N
Leader s I D . l l 3
; ORF 1b g [la] [

[ns1]ns2] PLpro  [ns4[3CL[ns6|7[8]9]10

RdRp | Hel [ns14 |ns‘lS|ns16]

Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiiniin yapist. Kaynak (23)’ten alinmustir.

A. SARS-CoV-2 viriyonunun semasi, B. SARS-CoV-2 genom yapisinin

semasl.

Dort yapisal protein, viriyonun bir araya getirilmesi ve koronaviriis
infeksiyon patogenezinde, ilag ve as1 gelistirilmesi igin hedef olabilmeleri ag¢isindan

onemli yere sahiptir(24, 25). Yapisal proteinlerin gorevleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. SARS-CoV-2 viriis genomundaki yapisal proteinlerin iglevleri (Alintt
Kaynak (25)

Yapisal proteinler Gorevi




S (spike) proteini Konak hiicrede reseptore baglanma
(S1 ve S2 alt birimi) (S1)

Membran fiizyonu

Konak hiicre tropizminin belirlenmesi
ACE2 reseptoriine baglanmasi

M proteini (zar/matris proteini) Viriyonun sekillenmesi

Viriis salinimi

Niikleokapsit proteininin
stabilizasyonu
Niikleopkapsit-RNA kompleksi
olusumu ve devaminin saglanmast
IFN-beta yolaginin aktivasyonu

E (zarf) proteini Viral pargalarin biraraya getirilmesi
Viriis salinimi
N (niikleokapsid) proteini Viriyonun sekillenmesi

Viriis salinimi
IFN antagonisti
HE (Hemagliitinin Esteraz) proteini Sialik asit iceren reseptorlere tutunma

2.1.2 Patogenez

2.1.2.1. Sars CoV-2’nin replikasyon dongiisii (24, 26)

1. SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girisi: SARS-CoV-2 viriisii, spike
protein S1 alt biriminin tip II alveoler epitel hiicreleri gibi solunum epiteli
tizerindeki anjiotensin doniistiiricii enzim-2 (ACE2) reseptoriine baglanmasi
sonucu  genellikle endositozla (katepsin-L) ve nadiren membran fiizyonu
(TMPRSS2) ile konak hiicreye girer. ACE2 reseptorleri, solunum epitelinin yani
sira, list yemek borusu, ileum, miyokard hiicreleri, bobregin proksimal tiibiiler
hiicreleri ve mesanenin iirotelyal hiicreleri gibi diger organlarda da ekspere edilir.
Viral baglanma siirecinde hiicre girisini kolaylastiran konake¢1 transmembran serin

proteaz 2 (TMPRSS2) tarafindan spike proteininin S2 alt birimi ayrilir ve aktive



edilir. Boylece, hizli bir sekilde viriisiin fiizyon ile konak hiicreye girisi

gergeklesir.

2. Transkripsiyon ve translasyon: Viriis hiicreye girdikten sonra viral
RNA'nin replikasyonu, poliprotein la/lab'nin (ppla/pplab) sentezi ile baslatilir.
Hiicre tarafindan poliproteinlerin translasyonu ve viral proteazlarin sentezi saglanir.
Proteaz enzimleri araciligi ile bu poliproteinler, replikasyon ve transkripsiyon
stirecinde yer alan yapisal olmayan proteinlere
donistiirilmektedir.  Transkripsiyon, ¢ift zarli vezikiillerde diizenlenen
replikasyon-transkripsiyon kompleksi (RCT) ve subgenomik RNA'larin
(sgRNA'lar) dizilerinin sentezi yoluyla gerceklesir. Transkripsiyon sonlandirma ise
transkripsiyon diizenleyici sekanslarda meydana gelir, subgenomik mRNA'larin
tiretiminde agik okuma bolgeleri (ORF'ler) yer alir. Atipik bir CoV genomunda en

az alt1 ORF bulunabilir.

3. Niikleokapsidin paketlenmesi: Sentezlenen proteinler endoplazmik
retikulum ve Golgi aparati araciligr ile yeni virlis partikiilleri olusacak sekilde

toparlanir.

4. Tomurcuklanma ve hiicre disina salinma: Golgi vezikiillerinden

tomurcuklandiktan sonra olgun SARS-CoV-2 virionlar1 konak hiicreden salinir.

2.1.2.2. immunopatolojik siirecler



Enfekiyonun seyri viral invazyon, replikasyon, diizensiz immiin cevap,
coklu organ hasar1 ve iyilesme asamalarindan geger. Bu immiinopatolojik siireci

aciklayan mekanizmalar asagida belirtilmistir(27).

1) SARS-CoV-2 konakgr hiicre girisi-©° Sars CoV-2’nin replikasyon

dongiisii’ baglig1 icerisinde anlatilmigtir

2) SARS-CoV-2’nin dogrudan sitopatik etkisi- Sars CoV-2’nin hiicre
dongiisii tamamlanlandiktan sonra yeni virlis pargaciklar: hiicre disina salinarak
hedef hiicreleri parcalar ve lezyonlar olusturur. Ayni zamanda dogrudan bagisiklik
hiicrelerine de zarar verebilecegi, dalak ve lenfoid atrofinin belirgin sitokin

aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir(27).

3)Dogal immiin cevabin uyarilmasi- Konak¢1 dogustan immiin hiicreleri,
istilac1 virtisleri ortadan kaldirmak i¢in antiviral, proinflamatuar sitokinler ve
kemokinler iiretmek iizere uyarilir. PAMP-PRR ve DAMP-PRR yolu ile de dogal
immiinite uyarilarak proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agar. Her ikisinin
de MODS gelisiminde rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir. Hiicre hasarina ve

organ islev bozukluguna yol agar(27).

4)Kazanilmis bagisiklik tepkisi- antijen sunan hiicreler antijen peptitlerini
tanimak icin T ve B hiicrelerine sunar ve hiicresel ve hiimoral bagisiklik indiiklenir

(27).

a)Hiicresel immiin yanit- SARS-CoV-2’nin S proteininin, konak¢1 immiin
yanitin1 indiikleyen birincil antijen proteinidir ve sitotoksik T hiicre yanitlarini

aktive etmektedirler(27).



b) Hiimoral immiin yanit- SARS CoV-2’ye karsi konak hiimoral yaniti,
spesifik IgA, IgM ve IgG yanitlart icerir. COVID-19 hastalarin ¢ogunda
semptomlarin baglamasindan yaklasik 10 giin sonra spesifik bir antikor yaniti
olusur. S proteini RBD, SARS-CoV-2’ye 6zgiidiir ve antikorlar1 nétralize etmek

icin dogrudan hedef olabilir (27).

5) Hipersitokinemi ve organ hasari- Siddetli ve kritk COVID-19
hastalarinda en sik goriilen organ disfonksiyonu ARDS, sok, akut miyokard hasari,
karaciger hasari, bobrek hasart ve MODS’u igerir. Konak immiin yanitinin etkileri,
hem enfeksiyonu temizleyerek konagi (bagisikligl) koruyan hem de doku ve hiicre
hasarini indiikleyerek konaga zarar vererek immiinopatolojiye ve daha kotii klinik
sonuglara yol agan iki tarafi keskin bir kiligtir. Hipersitokinemi, fulminan MODs
ve yliksek proinflamatuar sitokin yanitlar: ile karakterize, kontrolsiiz bir konak
inflamatuar durumudur Ké6tii sonucu olan COVID-19 hastalarindan alinan serumda
CRP, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP-1, MIP-1A ve TNF-a’da 6nemli

bir artig olan hipersitokinemi mevcuttur(27).

6)Immiinsupresyon- Viriisiin veya ikincil enfeksiyonlarm kontroliinde
zorluklara neden olabilir. Ayrica, bagisikligr baskilanmis hastalarin daha yiiksek
viral SARS-CoV-2 yiikiine, uzun siireli viral sacilima ve bozulmus antikor

yanitlarina sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir

7) COVID-19°da renin anjiyotensin sistemi- ACE2, anjiyotensin II’yi
anjiyotensin  1-7’ye ve anjiyotensin I'i anjiyotensin 1-9’a  donistiiren
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Anjiyotensin II

reseptorliniin  bloke edilmesi, olgun akciger dendritik hiicrelerinin iglevini
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engelleyebilir, lipopolisakkaritin neden oldugu ARDS’yi azaltabilir ve boylece

potansiyel olarak faydali ilaglarin gelistirilmesine rehberlik edebilir(27).

8)Iimmun hemostazinin iyilesmesi ve organ hasarmmn onarimi- COVID-19
hastalariin uzun vadeli prognozu, viriisiin zamaninda temizlenip temizlenmedigi,
inflamatuar yanitin azalip azalmadigi ve inflamatuar hiicrelerin ve sitokinlerin
temizlenip temizlenmedigi gibi ¢esitli faktorlere baglidir. COVID-19un iyilesmesi
sirasinda, CD4+ T hiicrelerinin, CD8+ T hiicrelerinin, B hiicrelerinin ve NK
hiicrelerinin sayis1 kademeli olarak normallesebilir. Ek olarak, SARS-CoV-2’ye
Ozgl antikorlar tamimlanabilir. Uzun vadeli prognoz ayrica hasarli organ
dokularindaki parankimal hiicrelerin yenilenmesine ve onarilmasina da baghdir.
Pulmoner fibrozis, enfeksiyondan kurtulan hastalar da dahil olmak iizere COVID-

19°da siklikla goriilebilir (27).

2.1.3. Epidemiyoloji ve bulas

COVID-19 hastaligi diinya genelinde ciddi morbidite ve mortalite
nedenidir. Ilk olgular Cin’in Hubei Eyaleti, Vuhan Sehrinde, 31 Aralik 2019°da
etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalart olarak bildirilmistir. Baglangicta Cin ve
bolgedeki lilkelerde yayilim gésteren hastaligin tiim diinyaya yayilma potensiyeli
oldugu anlagilmis olup DSO tarafindan 11 Mart 2020 yilinda ‘pandemi’ ilan
edildi(1). 14 Ekim 2022 itibariyle, diinyada 624 milyon COVID-19 kesin tani alan
hasta, 6.5 milyon bu hastaliga bagl 6liim oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
Tiirkiye’de yaklasik 16,9 milyon kesin tan1 almis vaka, 101 bin 6lim goriilmiistiir

(28).
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[1k olgularm gogunun dogrudan Cin’deki canli hayvan pazar iliskisi oldugu
saptanmistir. ~ Viriisin =~ hayvandan insana bulasi  yarasalarla  oldugu
diistiniilmektedir(29). Solunum damlaciklar1 ve temas yoluyla bulasma, SARS-
CoV-2'nin insandan insana yayilmasinin ana bulasma yollaridir. Enfekte bir kisinin
Oksilirmesi, hapsirmasit veya konusmasi sirasinda solunum salgilarina salinan
virilislin solunmasi veya mukoza zarlariyla dogrudan temas etmesi halinde baska bir
kisiye bulasabilir. Bir kisinin elleri bu salgilarla kontamine oldugunda veya
kontamine ylizeylere dokunarak ve ardindan gozlerine, burnuna veya agzina
dokundugunda da enfeksiyon olusabilir (30). Ayrica aerosol iireten prosediirlerle
havadan ve ¢ok diisiik ihtimalle fekal-oral yolla bulas olabilmektedir(26). Temastan
sonra COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresinin 2-14 giin oldugu diisliniilmektedir ve
cogu vakanin temastan yaklasik 4 ile 5 giin sonra semptomatik oldugu goriilmiistiir.

Asemptomatik hastalarin da bulastirict oldugu gosterilmistir (31, 32).

SARS- CoV-2’nin 5 tane varyanti olup, bunlar Alfa, Beta, Gamma, Delta
ve Omikron varyantlaridir. Dénemsel olarak kiiresel diizeyde baskin hale gelerek
etkilerini yogunlastiran bu varyantlar, farkli cografyalardan koken alarak hizla
yayilim gostermiglerdir. Delta varyanti Ekim 2021°de tiim SARS- CoV-2 genetik
sekanslamalarin %90’mda tespit edilmistir. Ocak 2022 sonrasi ise Omikron
varyant1 diinyanin giindemine gelmistir ve sekanslarin %98’ini olusturmustur.
Omikron alt varyantlariyla da giindemde olmayx siirdiirmektedir. DSO Omikron alt
varyant1 i¢in ayri bir kategori acarak 12 Ekim 20022’deki giincellemesi ile alt1
Omikron alt varyantini izlemeye almistir (BA.5 ve alt mutasyonlari, BA.2.75, B1.1,
BA.4.6, XBB, BA.2.3.20) (33) Ocak 2023 itibariyle tiim diinyada ve iilkemizde

BQ.1.1 adi verilen bir omikron altvaryanti hakim olmakla birlikte, bir diger
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omikron alt varyanti1 olan ve rekombinasyonla ortaya ¢ikmis KRAKEN adiyla
anilan XBB.1.5’in kendisinden Onceki omikron alt varyantlarindan daha kolay
bulasabilmesi ve bagisikliktan daha kolay kacabilmesi nedeniyle ilerleyen aylarda

baskin varyant haline gelecegi 6ngoriilmektedir. (34)

2.1.4. Klinik Ozellikleri

COVID-19’un klinik evreleri su sekilde siralanmustir:

Buna gore, birinci asama (hafif/erken enfeksiyon), enfeksiyon ve
inkiibasyonu takiben ates, halsizlik ve kuru oksiirtik gibi hafif nonspesifik
semptomlarla karakterize edilir. Viriis, esas olarak solunum sistemine odaklanarak
cogalir. Bu asamada semptomatik tedavi esastir. ilerlemeyi onlemek, bulasmay1
azaltmak ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in bazi antivirallerle deneme tedavileri

uygulanmistir. Cogu hasta bu asamada iyilesir(35).

Ikinci asama (orta/pulmoner tutulum asamasi: hipoksi yok Ila, hipoksi var
IIb) viral pnémoni ile karakterize edilir. Viriis ¢ogalmaya devam eder ve
akcigerlere yerlesir. Ates, oksiirtik, hipoksi, radyolojik infiltratlar, lenfopeni ve akut
inflamatuar belirte¢ler yiikselir. Bu asamadaki hastalarin ¢oguna hastaneye yatis ve
tedavi gerekebilir. Antiviraller deneme amacl kullanilabilir. Hipoksi yoklugunda
(Evre IIa), kortikosteroid kullanimindan kaginilmalidir. Hipoksi gelisti§inde (Evre

I1b) kortikosteroid ve oksijen tedavileri verilir (35).

Ucgiincii evrede (siddetli/sistemik hiperinflamasyon evresi) az sayida
hastada ekstrapulmoner sistemik hiperinflamasyon goriiliir. IL-2, I1L-6, IL-7,

GCSF, makrofaj inflamatuar protein 1-alfa, TNF-alfa, CRP, ferritin, D-dimer
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artar. Troponin ve pro-BNP de yiikselebilir. Sok, vazopleji, solunum yetmezligi,
kardiyopulmoner kollaps gelisebilir. Miyokardit gibi sistemik tutulumlar
olabilir. Bu asamada sistemik inflamasyonu baskilamak ve sonrasinda
gelisebilecek coklu organ yetmezligini 6nlemek i¢in immiinomodiilator tedaviler
(kortikosteroid, tocilizumab (IL-6 inhibitorii) veya anakinra (IL-1 reseptor

antagonisti), intravenéz immiin globulin) kullanilir (35)

COVID-19 enfeksiyonu, asemptomatik veya hafif semptomatikten hayati
tehdit eden klinik durumlara kadar genis bir spektruma sahiptir (1). Hastaligin
baslangicinda, ana belirtilerin yorgunluk, ates, kuru oksiiriikk, miyalji ve dispne
oldugu ve daha az yaygin semptomlarin ise burun tikanikligi, bas agrisi, burun
akintisi, bogaz agrisi, kusma, ishal oldugu belirtilmistir (36). Agir vakalarda
genellikle bir hafta i¢inde dispne ve / veya hipoksemi gelisir ve daha sonra septik

sok, ARDS tablolar1 (%20-41) goriilebilmektedir.

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden yaklasik 44.500 kesin
olgunun hastalik siddetini degerlendiren bir calismada olgularin %81’inde hafif
seyirli klinik ( pnomoni yok veya hafif pnomoni); %14 tinde siddetli hastalik (6rn.
dispne, hipoksi veya 24 - 48 saat iginde goriintiilemede %50'den fazla akciger
tutulumu) ve %5’inde kritik hastalik (6rn. Solunum yetmezligi, sok veya
multiorgan disfonksiyonu gibi) bildirilmistir (37). Herhangi yastaki saglikli birey
enfeksiyon ve ciddi hastaliga yakalanma agisindan riski altindadir. Bununla
birlikte, >60 yasindaki ve altta yatan komorbiditesi olan hastalarda (obezite,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, diyabet, kronik akciger hastaligi,

sigara i¢iciligi, kanser, solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli hastalari)
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COVID-19 siklikla siddetli seyretmektedir (38). Ulusal saglik enstitiisii (NIH),
COVID-19 klinik 6zelliklerini ayrintili tanimlamis olup ‘Tanimlar’ bashigi altinda

paylasiimistir.

2.1.5. Tam

Covid-19 enfeksiyonunun altin standart tan1 yontemi, nazofarengeal siirtintii
orneginde SARS-CoV-2 RNA’siin gercek zamanli Revers Transkriptaz Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile gosterilmesidir(39). Bu testlerin duyarlilik ve
ozgilligli, solunum yolu 6rneginin enfeksiyonun hangi doneminde ve nereden
alindigina, kullanilan testin analitik duyarliligina, segilen primer-problarin
performansina gore degisebilmekte olup tani i¢in miikkemmel bir referans yontemin
bulunmamasi nedeniyle belirlenmesi giigtiir. Klinik duyarliligin ortalama %87,8
(9%81,5-92,2) oldugu bulunmustur (40). Pozitif sonug, COVID-19 enfeksiyonu
tanist koydurur. Pozitiflik, semptomlarin saptanmasindan sonra, haftalarca
stirebilir, dalgalanmalar gdsterebilir, negatiflik sonrasi tekrar pozitiflik saptanabilir.
PCR pozitifligi, her zaman canli viriis varligini géstermez(41). Yalanci pozitiflik
veya bazi testlerde yalanci sinyal tespiti olabilmektedir ancak nadirdir (39). Negatif
sonug, genellikle kisinin aktif enfeksiyonu olmadig1 anlamina gelir. Ancak, klinik
stiphe yliksek ise, ilk negatif testten 24-48 saat sonra testin tekrar edilmesi ve kiside
alt solunum yolu (ASY) enfeksiyonu varsa test tekrariin ASY numunesi ile
yapilmasi Onerilir (42). Yalanct negatiflik (%5-35), test yonteminin 6zelliklerine
(RNA ekstraksiyonu, hedef gen bolgesi, analitik duyarlilik, vb), 6rnegin alim
zamanina (semptomlarin ilk haftasi 6nerilir), yeri ve kalitesine (kullanilan gubugun

niteligi, nazofarinkse ulasilmasi vb), tasinma kosullarina, hastadaki viral
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dinamiklere (virlisin hangi anatomik bolgede, ne miktarda bulundugu)gore

degiskenlik gostermektedir(39)

2.1.6. Laboratuar bulgulari

Laboratuvar testleri COVID-19 hastalarinda hastaligin iyilesme oranlari,
siddeti, mortalitesi ve tedavinin takibi agisindan 6nemlidir(25, 43). COVID-19 olan
hastalarda 0Ozellikle hipoalbiiminemi, lenfopeni ve trombositopeni ile
aminotransferazlar, totalbilirubin, D-dimer, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi,
kardiyak troponinler, kreatinin, protrombin zamani ve prokalsitonin degerlerindeki
artiglar gerek enfeksiyonun siddeti gerekse prognoz acisindan takip edilmesi

gereken belirtecler olarak 6ne ¢ikmaktadirlar (10, 44-46).

Siddetli COVID-19 hastalarinda kanda calisilan laboratuvar testlerinde

gozlenen degisimler ve klinik dnemleri Tablo 2’te sunulmustur.

Tablo 2. Siddetli COVID-19 hastalarinda kanda galisilan laboratuvar testlerinde
gozlenen degisimler ve klinik 6nemleri (Kaynak (4), sayfa 184)
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Test ada

Gozlenen degisim

Klinik 6nemi

C-reaktif protein (CRP)

Artma

Enfeksiyon ve inflamatuvar yanitin
izlenmesi

Prokalsitonin Artma Bakteriyel ko-enfeksiyonlarin
tanimlanmasi
IL-6 Artma Sitokin firtinasinin tanimlanmasi

Tam kan sayimi1

Lokosit ve ndtrofil
sayisinda artma
Lenfosit ve platelet
sayisinda azalma

Lenfopeni, ndtrofili ve trombositopeninin
tanimlanmasi,
notrofil/lenfosit oraninin belirlenmesi

Troponin T/l Artma Kardiyak hasarin tani ve takibi
Albiimin Azalma Karaciger yetmezliginin tanimlanmasi
Alanin aminotransferaz (ALT) | Artma Karaciger hasarinin gosterilmesi
Aspartat aminotransferaz (AST)
Total bilirubin Artma
Elektrolitler Hiponatremi Metabolik dengenin gostergesi
Hipokalemi
Hipokalsemi
Laktat dehidrogenaz (LDH) Artma Akciger hasar1 ve/veya ¢oklu organ
yetmezligi
Kreatin kinaz Artma Kas hasarinin gosterilmesi
Kan iire azotu (BUN) Artma Bobrek hasari ve yetersizliginin
Kreatinin gosterilmesi
Troponin T/I Artma Kardiyak hasarin tan1 ve takibi
BNP/NT-proBNP Artma Kardiyak yetersizlik
Miyoglobin Artma Kardiyak hasarin takibi
Protrombin zamani Uzamis Koagiilopatinin tanimlanmast
Aktive parsiyel tromboplastin Zamani
(APTT)
Fibrinojen Azalma Devam eden koagiilopatinin tanimlanmast
D-Dimer Artma Devam eden tiiketim ve trombotik
koagiilopatinin tanimlanmasi
Ferritin Artma Enfeksiyon/inflamatuvar yanit
PaO2 Azalma Akciger hasar1 ve yaygin organ hasar1
Laktat Artma Akciger hasari ve yaygin organ hasar1
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2.1.7. Radyolojik goriintiileme

COVID-19 hastaliginin tanisinda hastalik ciddiyetinin belirlenmesinde ve
olas1 komplikasyonlari, pndmoniyi géstermede BT (Toraks Bilgisayarli Tomografi)
incelenmesi 6nemli rol oynamistir. COVID-19un BT’de en sik saptanan
karakteristik bulgusu bilateral, multifokal, periferik yerlesimli, alt lob-posterior
agirlikli buzlu cam opasiteleri (BCO) ve/veya konsolidasyondur. Bunun yaninda
vaskiiler genisleme bulgusu, kaldirim tas1 goriinlimii, organize pndémoni, plevral
efflizyon ve lenfadenopati gibi farkli BT bulgular1 da tanimlanmistir(47) Asilanma
veya gecirilmis hastaliga sekonder olusan toplum bagisiklifi ve gelisen yeni
varyant virulansini etkileyen intrinsik degisikliklere sekonder zaman i¢inde hastalik
ciddiyeti azalmistir. Buna bagl olarak goriintiileme bulgular1 da bu siiregte farklilik
gostermistir(27). Yas, eslik eden komorbiditeler, enfeksiyon siiresi ve asilanma
durumu gibi akciger tutulumunu etkileyen faktorlerin etkileri ortadan
kaldirildiginda Omicron ve Delta varyantinin akciger tutulum miktarlar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir(48).

2.1.8. Tedavi

COVID-19 hastaliginin yonetiminde antiviral ilaglar (6r. molnupiravir,
paxlovid, remdesivir), anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar1  (or.
bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab,sotrovimab,bebtelovimab),
anti- inflamatuar ilaglar (6rn. deksametazon), immiinomodiilator ajanlar (6rn.
barisitinib, tocilizumab) kullanim1 degerlendirilmektedir (49). Ayrica antikoagiilan
tedaviler, uygun hastalara profilaksi ve tedavi dozunda verilebilmektedir(50). Anti-

inflamatuar etkinligi olan deksametazon tedavisi (1x6mg, 10 giin) oksijen ihtiyact
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gelisen agir ve ciddi COVID-19 hastalarinda kullanilmakta olup, RECOVERY
randomize kontrolii ¢alismasinda mortaliteyi azalttigini gosterilmistir. Oksijen
destegi almayan hastalarda etkisinin olmadig1 ve bazi ¢alismalarada tam tersi
gereksiz kullamiminda klinik kotiilesmeye sebep olabilecegi  gosterilmistir
(51). Tirkiye’de tanis1 PCR ile dogrulanmus, hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk
5 giinlinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme acisindan yiiksek riskli gruplarda yer
alan erigkin (=18 yas) COVID-19 hastalarinda, asilama durumuna bakilmaksizin
anti-viral tedavi olarak Molnupravir kullanilmasi énerilmektedir(52). Molnupravir

kullanimi i¢in tanimlanan yiiksek risk grubu su sekildedir:

1. >65 yas olanlar

2. Primer immiin yetmezlikler

3. Son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser hastalari

4. Son 6 ayda radyoterapi almis kisiler

5. Solid organ nakli yapilmislar

6. Kemik iligi nakli yapilmislar

7. AIDS (CD4<200/ml olanlar)

8. Otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklar1 nedeniyle 1 aydan uzun

siiredir 20 mg prednizolon veya esdegeri glukokortikoid kullanmakta olan kisiler

9. Otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklart nedeniyle
immunosupresif ajanlari: janus kinaz inhibitorleri (tofasitinib, barisitinib),

kalsindrin  inhibitorleri  (siklosporin, takrolimus), mTOR inhibitorlerini
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(everolimus, sirolimus), antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat mofetil,
mikofenolat sodyum), leflunomid, metotreksat, siklofosfamid, klorambusil veya
biyolojik ajanlar1 (abatasept, adalimumab, anakinra, basiliksimab, daklizumab,
etanersept, golimumab, infliksimab, iksekizumab, kanakinumab, natalizumab,
rituksimab, sekukinumab, sertolizumab pegol, tosilizumab, ustekinumab,

vedolizumab) kullanan Kisiler.

10. Down sendromu olanlar

11. Karaciger sirozu olanlar

12. Diyalize giren kronik bobrek yetersizligi hastalar

13. Orak hiicreli anemi

Molnupiravir’in kullanim dozu ve stiresi, 2x800mg/giin olacak sekilde
toplam 5 giindiir. Molnupiravir gebelerde ve c¢ocuklarda kullanilmamalidir.
Molnupiravir kullanildig: siirece ve son dozdan sonra dort giin boyunca emzirmeye
ara verilmelidir. Molnupiravir <18 yas olanlarda, hastaneye yatirilan COVID-19
hastalarinin tedavisinde, COVID-19’un 6nlenmesi i¢in temas oncesi veya temas

sonrasi profilaksi amaciyla kullanilmamalidir.

Yapilan randomize kontrollii c¢aligmada yiliksek riskli tam asilanmis
bireylerde Molnupravirin COVID -19 iligkili hastane yatisini ve 6liimii azaltmadig1
gosterilmistir(53). Yapilan yeni ¢alismalarla tedavi segeneklerinin degisebilecegi
g0z oniinde bulundurularak gilincellenen kilavuz onerilerinin takibi ile tedavide

kullanilacak ajanlarin hasta bazinda karar verilmesi 6nemlidir.
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2.1.9. Korunma ve Asilar

Hastaliktan korunmanin en Onemli yolu viriise maruz kalmamaktir.
Hastaligin 6nlenmesi i¢in alinmasi gereken tedbirlere uyulmasi (sosyal mesafenin
korunmasi, el hijyeni, yiiz maskesinin dogru kullanimi) ve COVID-19’a kars1 etkin

astlamanin yapilmasi 6nemlidir(54).

Inaktive viriis asilari: Cin’de iiretilen iki farkli inaktive asilar (Synovac
ve Synopharm) faz 3 asamasini tamamladiktan sonra DSO tarafindan &nerilen ast
listesine girmistir(55). Synovac Tiirkiyede kitlesel bagisiklamada ilk kullanilan
asidir(56). Ilk baslarda yiiksek etkililikte olan bu asilar varyantlarin ortaya ¢ikmasi
(6zellikle omicron ve alt varyantlari) ile daha az etkili hale gelmistir. Bu asilar

giivenilir olup ilimli yan etkiler goriilebilmekle birlikte 48 saat icinde gegmesi

beklenmektedir(55, 56).

M-RNA asilari: Mesajc1 RNA (mRNA) asilarindan Pfizer-BioNTech asisi,
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan Aralik 2020’de onaylanmis ilk
COVID-19 agisidir. Bunu takiben Moderna COVID-19 asis1 onay almis olup, bu
iki as1 Diinya genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir(57) Varyantlarin ortaya
cikmasi (0zellikle omicron varyanti ve alt tipleri) inaktive asilarda oldugu gibi bu
asilarinda koruyuculugunu onemli Olgiide azaltmistir. Bu konuda hatirlatma
dozlarinin yapilmasi ¢6ziim olarak sunulmustur. Zaman i¢inde baslangigta bir ay
ara ile yapilan iki doz as1 uygulamasinin hem 6zel hasta gruplarinda hem de saglikli
eriskinlerde ek dozlara ihtiya¢ gosterecegi anlasilmis ve 3 ila 6 aylik araliklarla
tamamlayici/booster doz uygulamalari baglamistir(34). Ayrica Omikron BA.5

varyantin1 da kapsayan bivalan asilar 6nceki faz ¢alismalarinin da etkisi ile kisa

21



siirede FDA acil kullanim onayini almiglardir. Su asamada sinirlt bir cografyada
kullanilmaktadir ancak zamanla kullanimlar1 yayginlastikgca pandemi siirecine
olumlu katki sunmalar1 beklenmektedir(57) mRNA asilar1 ile en sik goriilen yan
etkiler ates, enjeksiyonm bolgesinde agri, halsizlik, yorgunluk gibi yan etkiler olup

48 saat iginde gerilemektedir, ciddi yan etki gelisimi olduk¢a nadirdir(56)

2.2. Post COVID-19

Post-COVID, diger adlariyla uzamig COVID-19, post-akut-COVID-19
sendromu, persistan post-COVID, post COVID-19 sendromu, kronik COVID-19,
uzun siireli/long COVID olarak bilinmektedir (58). Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC), Post-COVID durumunu tanimlarken, COVID-19'a neden olan
SARS-CoV-2 viriisii ile enfeksiyondan dort veya daha fazla hafta sonra mevcut
olabilen ¢ok cesitli saglik sorunlart i¢in bir semsiye terim olarak kullanir (10).
Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) kilavuzu, bagka sebeple
agiklanamayan, infeksiyon sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan, 4 haftadan daha
uzun siiren belirti ve bulgular i¢cin Long-COVID, 12 haftadan daha uzun siiren
enfeksiyon durumu igin Post-COVID teriminin kullanilmasini 6nermektedir (11).
Diinya saghk orgiitii (DSO), Post-COVID durumunu, olasi veya dogrulanmis
SARS-CoV-2 enfeksiyonu oykiisii olan kisilerde akut infeksiyon baslangicindan
genellikle 3 ay sonra, en az 2 ay siiren ve alternatif bir teshisle aciklanamayan

semptomlarin varligi olarak tanimlamaktadir (12).
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2.2.1 Epidemiyoloji

COVID-19 akut infeksiyon sonrasi hastalarda uzamis semptom varlig1 ve
hastalik hali %9-96 araliginda goriilmektedir(4-9). Post COVID/ Long COVID
durumu i¢in bildirilen genis prevalans araligi literatiirdeki ¢aligmalarin metodolojik
ve tamim farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Calismalarda asemptomatik ve hafif
seyirli COVID-19 infeksiyonu sonrasinda bile hastalarda uzun dénemde persiste
eden semptomlarin devam ettigi bildirilmis, 6zellikle hospitalize, COVID-19 klinik
siddetin agir oldugu hastalarda bu oran daha yiliksek saptanmistir (4, 6, 8, 9).
COVID-19 sonrasi persistan semptomlar en sik halsizlik ve nefes darligidir. Bunun
disinda kognitif ve mental bozukluklar, bas agrisi, miyalji, gogilis agrisi, carpinti,
eklem agrisi, tat ve koku almada bozukluk, oksiiriik, sa¢ dokiilmesi, insomnia,
gastrointestinal sorunlar goriilebilmektedir (4-6, 8, 9, 18, 59-61). Sekil 3’te Post-
COVID gelisim siiresi ve tutulan organa gore semptomlar 6zetlenmistir. Semptom
stirelerine bakildiginda post-COVID doénemde bir yila kadar pulmoner ve
extrapulmoner semptomlarinin devam ettigi gosterilmistir (5, 62-65). Ayrica
caligmalarda as1 yapilmis hastalarda as1 olmayanlara gore long-COVID prevalansi
daha az gorilmistir (66, 67). Calismalar COVID-19 sonrasi persistan
semptomlarin yayginliginin COVID-19 varyantina bagli olarak degisebilecegini
gostermis olup, Omicron varyantinin Delta varyantina kiyasla, persistan semptom

gelistirme riski daha diisiik bulunmustur (68).
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Sekil 3. Post-COVID siire ve semptomlarin 6zeti. Kaynak (69)’dan alinmistir.

2.2.2 Patofizyoloji

Akut COVID-19 hastaliginin temel patofizyolojisi su sekilde agiklanmugtir:
direkt viral toksisite; endotelyal hasar ve mikrovaskiiler travma; immiin sistemdeki
dengesizlik ve hiperinflamatuvar bir durumun tetiklenmesi; in-situ tromboz ve
makrotrombozis ile sonuclanan hiperkoagulobilite; ve ACE 2 yolaginin
maladaptasyonu (70).  ACE-2 reseptor varligi Post/Uzun COVID-19’un
sekellerinin SARS-CoV-1 ve MERS-CoV ile benzerlik gostermesinin altta yatan
nedenidir. Burada etkili olan ise bu ii¢ koronaviriste de genomik dizilim
kimligindeki benzerliktir. (SARS-CoV-1 ile %79 ve MERS-CoV ile%50). Spike
proteinin reseptor baglanma bolgesi SARS-CoV-1 ile sadece %73 oraninda
benzerlik gosterir (71). ACE 2 reseptoriiniin birgok dokuda bulunmasi Sars CoV-2

viriisiinin  bir ¢ok organi tutmasina sebep olmaktadir. Uzun-COVID
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patofizyolojisinde kabul géren Onemli bir mekanizma, olusan inflamasyon ve
oksidatif stresin zayif immiinolojik cevaba ve yetersiz viriis eradikasyonuna yol
actigidir (72). Uzun vireminin devam etmesi, yetersiz antikor yapimi ve post
travmatik stres bozuklugu gibi faktorler post-COVID gelisimine neden

olabilmektedir

Ayn1 zamanda, vireminin sebat etmesi, yetersiz antikor yapimi ve ayrica
post-travmatik stres bozuklugu gibi psikolojik faktorler post-COVID gelisimine
katki saglayabilir(73). Baz1 kisilerde HLA antijenine bagh olarak post-COVID
gelisimine daha ¢ok yatkin olmalarinin olasi bir nedendir (27). Bir diger énemli
mekanizma ise diizensiz immiinolojik cevap ve viriise bagli olusan sitokin
firtinasidir.  Calismalarda otoimmiinitenin de patofizyolojide yer aldigi

belirtilmektedir(58)

2.2.3 Tam

Post-COVID tanist i¢in spesifik bir test ya da semptom yoktur. Post
COVID-19 bir dislama tanisi olarak ele alinmalidir. Uzamis semptomlara neden
olabilecek alternatif tanilar uygun laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri
ile diglanmalidir (27). Post-COVID tanisinin ayirici tanisinda yer alan hastaliklar
tablo 3’te sunulmustur. Detayli, yiliz-ylize muayene ve anamnez sonrasi, tam kan
sayimmi, renal fonksiyonlar, C-reaktif protein, karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyonlar1, hemoglobin A1C, vitamin D, magnezyum, B12, folat,feritin ve kas

iskelet sistemi ile ilgili tetkiklerle ayirici tan1 yapilmalidir (74)
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Tablo 3. Post-COVID tanisinda arastirilmasi gereken komplikasyonlar ve
durumlar. Kaynak (27)

Solunumsal Hematolojik

e Pulmoner emboli e Derin ven trombozu

e Akciger atelektazi/fibrozis Noropsikiyatrik

e Postviral bakteriyal pndmoni e Inme
Kardiyovaskiiler e Serebral ven trombozu

o Iskemik kalp hastalig1 e Nobet

e Post viral myokardit e Anksiyete

e Myokardiyal fibrozis/skarlagma e Depresyon

e Konjestif kalp yetmezligi e Insomnia

e Aritmiler e Post travmatik stres

bozuklugu

Enfeksiyoz

e Bakteriyal ve fungal
enfeksiyonlar

e Diger viral enfeksiyonlar

2.2.4. Organ ve sistem tutulumlari

2.2.4.1. Akciger

Dispne ve kronik Oksiiriik siklikla goriilmektedir. Post-akut COVID-19’da
akcigerde difiizyon kapasitesinde azalma goriilmiistiir, bu en sik goriilen fizyolojik
bozulma olup akut hastaligin ciddiyeti ile orantilidir. Uzamis dispnenin en endise
verici sebebi akcigerde fibrosis gelisimidir (27). ARDS sonrasi pulmoner fibrosis
gelisme ihtimali beklenmekte olup SARS CoV-1 ve HINI viriisle enfeksiyon
sonrasinda da %4 ve%?25 sirasiyla, goriilmektedir. COVID-19 sonrasi gelisen
fibrozis BT’de alt lob-perifer agirlikli retiikiiler opasiteler, parankimal bant

formasyonlari, hacim kaybi, traksiyon bronsiektazisi ve yapisal distorsiyon ile
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karakterize olup balpetegi goOriiniimii nadir gorilmektedir(75). Post-COVID
fibrozis ile iligkili faktorler arasinda ileri yas, uzun siireli yogun bakim yatis ve
invaziv mekanik ventilasyon 6ykiisii, yiiksek BT skoru, hastalik siirecinde sitokin
firtinasina isaret eden enflamasyon belirteclerinin yiiksek olmasi, kronik alkolizm
ve sigara yer almaktadir(76) Fibrozisin temel sebebi agir inflamasyon ve akciger
hasarina dayandirilmistir. Otoimmiinitenin de burada rol oynadigi, otoantikor
persistanst ile olasi1 fibrotik degisikliklerin birlikteliginin yakin takip edilmesi

gerektigi onerilmistir(77)

2.2.4.2 Kardiyovaskiiler sistem

SARS-CoV-2 ACE-2 reseptoleri iizerinden kardiyomiyositleri invaze
ederek ve sistemik inflamasyon sonucu miyokardiyal hasar olusturmaktadir(78).
Miyokardiyal hasar kotli prognozla iliskilidir. COVID- 19°dan yaklasik 2 ay sonra
hastalarin %40’mnda perikardit veya myokardit gelismektedir(79) Miyokardiyal
inflamasyon sonucu hastalarda gogiis agrisi, dispne, halsizlik goriilebilmektedir.
Ayrica ‘re-entry’ aritmi miyokardiyal fibrosis sonucu olusabilmektedir. Hastaligin
akut doneminde troponin yiiksekligi olan veya kardiyak bulgulari olan hastalarin

post COVID dénemde kardiyak agidan takibi 6nerilmektedir(80).

2.2.4.3.Norolojik sistem

Post-COVID sendromunda en sik goriilen norolojik/néropsikiyatrik
ozellikler yorgunluk, kognitif disfonksiyon (beyin sisi, hafiza sorunlari, dikkat
bozukluklar1) ve uyku problemleridir, daha nadir olarak tat ve koku kaybi
goriilmektedir. Bu semptomlar genellikle akut enfeksiyondan 3 ay sonrasinda
goriilmektedir(81). Hastalarda akut enfeksiyon sirasinda ve sonrasinda inme,
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ensefalit, ve Guilliain Barre sendromu, deliryum gibi tablolar gelisebilir ve post-
COVID donemde kronik sekeller bununla iligkili olabilir. Norolojik semptomlarin
temelinde yatan patofizyoloji direkt viral néronal hasar, noroinflamasyon, kan-

beyin bariyerinin bozulmasi, mikrovaskiilit ve hipoksidir(27).

COVID-19 nedeniyle yogun bakim yatisi olan hastalarda yogun bakim
sonrast  sendrom (PICS) semptomlart ile post-COVID semptomlari
karigabilmektedir. Haraket bozuklugu ve posttravmatik stres bozuklugu daha ¢ok

PICS tablosunda goriilebilmektedir(82).

2.2.4.4 Kas iskelet ve dermatolojik sistemler:

COVID-19 pnomonisi geciren hastalarda kas gii¢siizliigli ve fiziksel
performanlar degerlendirilmis, 6nemli 6l¢iide kaslarda giicsiizliik tespit edilmistir.

Kas performansindaki bozulmanin dispne ile iliskili olabililecegi gosterilmistir(83).

En sik bildirilen cilt hastaliklari, iirtikeryal lezyonlar, papuloskuamoz

eriipsiyonlar, pernio ve alopesidir(84)

2.2.4.5. Renal ve Endokrin sistemler:

Akut COVID-19 sirasinda akut bobrek hasari gelisen, renal replasman
tedavileri alan hastalarin 1/3’tinde post COVID donemde diizelme olmadig:
goriilmiistiir(85). Bir c¢alismada COVID-19’dan iyilesen ve baslangigta GFR
degerleri normal olan hastalarin bir kisminda 6 aylik takiplerinde GFR’de anlamli

azalma oldugu tespit edilmistir(86).

Akut COVID-19 hastaligr sirasinda ya da 3-6 ay sonrasinda hastalarda

nadiren yeni tani diabetes mellitus gelismis ve DM’u olanlarda seker
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disregiilasyonu gozlemlenmistir(87). Diyabet ile SARS-CoV-2 arasindaki iliski net
olarak ortaya konulamamis olsa da, ACE-2 reseptorlerinin pankreatik beta
hiicrelerinde eksprese edilmesi ve SARS-CoV-2"nin bu hiicrelere zarar verebilecegi

ve diyabeti tetikleyebilecegi onerilen olas1 mekanizmalardandir(88)

Kritik COVID-19 geciren hastalarda kemik mineral yogunlugunda hizli bir
kaybin olustugu calismalarda gosterilmistir(87). Kemik demineralizasyonunu
etkileyen faktorler arasinda akut ve postakut COVID-19’un iyilesme donemindeki

immobilizasyon, steroid kullanimi, vitamin D yetmezligi sayilabilir(27)

2.2.5. Rehospitalizasyon

Calismalar COVID-19 sonrast erken déonemde (ilk 30 ve 60 giin i¢cinde)
yeniden hastane basvurularini degerlendirmis, bu siklik %4-19 arasinda
degismektedir (13-15). ileri yas, uzun yatis siiresi, diyebetes mellitus (DM), kronik
obstruktif akciger hastaligt (KOAH), kronik bobrek hastaligi (KBH), karaciger
hastalig1, metastatik hastaliklar ve koroner arter hastaligi1 (KAH) COVID-19 sonras1
erken déonemde yeniden hastane basgvurusu igin risk faktorleri olarak belirlendi (13).
Uzun dénemde COVID-19 sonrasi yeniden hastaneye bagvuru siklig1 %29’a kadar
gorilmistir (16, 17). Baz1 ¢alismalar Post-COVID/Long-COVID sendromu igin
risk faktorlerini (hospitalizasyon, ciddi COVID-19 hastaligi, komorbidite varligi ve
b.) degerlendirmistir (18, 19). Ancak bu semptomlarla uzun dénemde yeniden
hastane basvurusu ve yatist i¢in risk faktorlerini degerlendirilen calismalara az
rastlanmistir(17, 20). Yeniden hastaneye bagvuru sebepleri yine erken donem

basvurularinda degerlendirilmis, en sik nedenler hipoksi/solunum yetmezligi,
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tromboembolik olaylar, sepsis, psikiyatrik hastaliklar ve COVID-19 testinin re-

pozitif olmasi olarak saptanmistir(20, 89-91)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma dizaym

Bu calisma 20 Mart 2020 ile 31 Aralik 2020 arasinda Gazi Universitesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 izolasyon iinitesine COVID-19 tanisi ile yatist
yapilan hastalarda tek merkezli, retrospektif, tanimlayici ¢alisma olarak yapilmaistir.
Calisma protokolii Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

17.03.2021 tarihinde, 232 nolu karar ile onaylanmistir.

3.2. Cahsma popiilasyonu

Calismaya 18 yas tizeri, kesin COVID-19 tanis1 alan, hastaneden sag olarak
taburcu olan hastalar dahil edildi. Yatis1t COVID-19 dis1 nedenle bir aydan fazla
uzayan, tedavi siiresi bitmeden bagka hastaneye sevkedilen, taburculuk sonras1 6len
ve verilerine ulagilamayan, telefonla ve elektron ortamda tiim verilerine

ulagilamayan, yatis sirasindaki verileri eksik olan hastalar ¢alismadan diglandi.

3.3. Verilerin toplanmasi

Calismaya alinan hasta verileri hastanemizin hastane bilgi sistemi
(NUCLEUS) ve serviste olusturulan dosya kayitlar1 {izerinden ii¢ Infeksiyon
hastaliklar1 boliimii arastirma gorevlileri tarafindan tarandi. Taburculuk sonrasi
hastane basvurulari hastane miidiirliigiinden izin alinarak istatistik birimi tarafindan
iletilen hasta iletisim numaralar1 aranarak yine ayni aragtirma gorevlileri tarafindan
sorgulandi. Yeniden hastane basvurusu olan hastalar ayrmtili sorularla

degerlendirildi ve bilgiler kaydedildi. Elde edilen veriler veri tabanina aktarildu.
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3.4. Tanimlar

3.4.1. Kesin COVID-19 - en az 1 Nazofarengeal 6rnekte Sars-Cov2 PCR

pozitifligi (92)

3.4.2. Covid 19 klinik ozellikler (2)

Asemptomatik infeksiyon: SARS-CoV-2 PCR veya antijen test sonucunun

pozitif olmasi, herhangi COVID-19 semptomunun olmamasi

Hafif siddetli hastalik: COVID-19 semptom ve bulgularinin (ates, dkstirtik,
bogaz agrisi, halsizlik, bag agrisi, kas agrisi, bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kaybi
gibi) olmasi, ancak nefes darligi, solunum yetmezligi bulgularinin olmamasi ve

akciger goriintiillemesinin normal olmasi

Orta siddetli hastalik: Alt solunum yolu hastalik belirtilerinin olmasi veya
goriintiilemede  pndémoni bulgusunun olmasi, oda havasinda oksijen

saturasyonunun (SO2) >%94 olmast

Agir siddetli hastalik: Oda havasinda SO2<%94 olmasi, PaO2/Fi02<300
mmHg olmasi, solunum sayisinin >30 solunum/dakika olmasi veya akciger

tutulumunun >%350 olmasi

Ciddi hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ

yetmezligi varligi
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3.4.3. Post-COVID:

COVID-19 infeksiyonu sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikan, dort veya daha
fazla hafta sonra devam eden, persiste veya remittan, baska nedenle agiklanamayan,
hayati 6nemli dlgiide etkileyen, bir veya birden fazla semptomlarin ortaya ¢ikmasi

durumudur(10).

3.4.4. Post-COVID semptomlar: (10)

Genel semptomlar- giinliik yasami etkileyen yorgunluk veya halsizlik,
fiziksel veya zihinsel aktivite sonrasi olusan halsizlik gibi belirtiler, ates, fiziksel ve

mental kapasitede azalma

Solunum ve kalp semptomlari- nefes almada zorluk veya nefes darligy,

okstirtik, gogiis agrisi, kalpte ¢arpint1 hissi

Norokognitif semptomlar- diisiinme veya konsantre olma zorlugu (bazen
“beyin sisi” olarak tanimlanir), bas agrisi, uyku sorunlari, ayaga kalktiginizda bas
donmesi, gerginlik, koku veya tat degisikligi, depresyon veya anksiyete,

unutkanlik, ellerde titreme, ellerde uyusma, viicutta kasilma

Gastrointestinal semptomlar- ishal, karin agrisi

Diger semptomlar- eklem veya kas agris1, dokiintii, sa¢ dokiilmesi, libido

azalmasi,

CDC tarafindan tamimlanan semptomlara hastalarin ifade ettigi diger
semptomlar (sa¢ dokiilmesi, unutkanlik, ellerde titreme, ellerde uyusma, viicutta

kasilma, libido azalmasi,) eklendi.
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3.5. Calisma protokolii

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik (yas, cinsiyet) ozellikleri,
komorbiditeleri, aktif sigara i¢icisi olmak, klinik 6zellikleri (semptom ve bulgulari,
hastalik siddeti, pndmoni varligi, yogun bakim destek gereksinimi), kanitlanmis ko-
enfeksiyon varligi, uygulanan tedaviler, hastalik siiresi, yatis siiresi ve taburculuk
anindaki vital bulgulari, USOT kullanimai, laboratuar parametreleri (Lenfosit sayist,
C-reaktif protein, D-Dimer, Ferritin, Troponin T), IMPROVE skoru (93)
hesaplanarak retrospektif olarak hastane kayit sisteminden tarandi ve kayit altina
alindi. COVID-19 infeksiyonu nedeniyle yatis sonrasi taburculuktan yaklasik 12 ay
sonra hastalarla telefonla goriisiildii. Hastalara calismanin planlandig tarihler
arasinda COVID-19 infeksiyonu nedeniyle ilk yatistan sonraki taburculuk
stirecindeki 6 ay icerisinde Post-COVID semptomlarin varligi ve bu semptomlarla
yeniden hastane bagvurusu ve yatiginin olup olmadigi soruldu. Post-COVID olarak
yukarida tanimlanan tiim semptomlar telefon goriismesi sirasinda hastalara iletildi,
tanima uyan ve hastalarin ifade ettigi farkli semptom verileri kaydedildi. Yeniden
hastane bagvurusu olan hastalarin bagvuru tarihleri ve aldigi tanilar hastanemizin
hastane bilgi sisteminden tarandi. Ulasilamayan hastalar ¢alismadan dislandi.
Hastalarin taburculuk sonrasi 6 ay i¢inde hastaneye ilk bagvurulari degerlendirildi.
Birden fazla bagvurusu olanlarin sonraki basvurulart yanililik olusturacagindan

degerlendirmeye alinmadi.

3.6. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler IBM SPSS 22.0 paket program kullanilarak

yapilmistir. Veri dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk testi, histogram ve Q—Q plot
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testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade
edildi. Siirekli degiskenler ortalama-standart sapma (SD) veya medyan %25-75
ceyreklikler olarak ifade edildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak icin y° veya
Fisher exact testi kullanildi. Siirekli bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilan degiskenler i¢in Student-t testi, normal dagilmayan degiskenler i¢in
Mann-Whitney U testi kullanildi. COVID-19 sonrasi yeniden hastane bagvuru risk
faktorlerini belirlemek icin bir lojistik regresyon modeli olusturuldu. Tek degiskenli
analizde p degeri <0.20 olan ve birbiriyle orta ila yliksek korelasyonu olmayan
degiskenler cok degiskenli analize dahil edildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi. Yeniden hastane basvurusu ile siire arasindaki iliskinin risk
faktorlerine gore degerlendirilmesinde Kaplan-Meier egrileri kullanildi; gruplar

arasi karsilagtirmalar i¢in log-rank testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 471 hasta dahil edildi (Sekil 4). Hastalarin demografik

ozellikleri, komorbiditeler, klinik 6zellikleri degerlendirildi, Tablo 4 de sunuldu.

782 hasta (17 Mart 2020-31
aralik 2020)

121 hasta disland
51 hasta yats sirasmnda Sldm |,
68 hasta kesinlesmemis tam

2 coouk hasta

B61 hastamin verileri
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Sekil 4. COVID-19 nedeniyle izolasyon iinitesine yatan hastalarin ¢alismanin
dislanma ve dahil edilme kriterlerine gore degerlendirildigi akis semasi1 ve nihai
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas, median (%25-%75 ¢eyreklik) 52 (39-66)
Cinsiyet, erkek, n (%) 262 (55.6)
Komorbid hastaliklar, n (%)
Diyabetes mellitus 94 (20)
Hipertansiyon 143 (30.4)
Malignite 40 (8.5)
Kronik kalp hastalig1 76 (16.1)
Kronik akciger hastalig 47 (10.0)
Kronik bobrek hastaligi 27 (5.7)
Kronik karaciger hastaligi 8 (1.7)
Aktif sigara igiciligi 86 (18.3)
En az 1 komorbid hastalik, n (%) 280 (59.4)
En az 2 komorbid hastalik, n (%) 156 (33.1)
COVID-19 klinik siddet, n(%)
Asemptomatik 61 (13.0)
Hafif/orta 259 (55.0)
Agir/Ciddi 151 (32.1)
YBU destek gereksinimi, n (%) 44 (9.3)
YANO 20 (45.5)
NiMV 20.45.5)
IMV 2 (4.5)

mekanik ventilasyon.

Kisaltmalar: YBU, yogun bakim iinitesi; YANO, yiiksek akimli nazal
oksijenizasyon; NIMV, non-invaziv mekanik ventilasyon; IMV, invaziv

242 hastada (%51,4) post-COVID ile uyumlu semptomu olan hasta

saptand1. Post-COVID iliskili semptomlar ve siireleri degerlendirildi, Tablo 5’de

sunuldu.
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Tablo 5. Post-COVID iliskili semptomlar ve semptom siireleri, n (%)

Semptom siireleri, ay
Genel semptomlar? 106 (22.5)

1-3 17 (16.0)

36 26 (24.5)

>6 63 (59.4)
Solunum ve kardiyak sistem 161 (34.2)
semptomlari?

1-3 37 (22.9)

3-6 36 (22.4)

>6 88(54.7)
Néropsikiyatrik semptomlar® 83(17.6)

1-3 20 (24.1)

3-6 15 (18.1)

>6 48 (57.8)
Gastrointestinal semptomlart* 14 (3.0)

13 6 (42.9)

3-6 1(7.0)

>6 7 (50.0)
Diger semptomlar® 54 (11.5)

13 12(22.2)

36 5(9.3)

>6 37 (68.5)
Aciklamalar:
1Genel semptomlar- giinlilk yasamu etkileyen yorgunluk veya halsizlik, fiziksel veya zihinsel
aktivite sonrasi olusan halsizlik gibi belirtiler, ates, fiziksel ve mental kapasitede azalma
2Solunum ve kalp semptomlari- nefes almada zorluk veya nefes darhigy, oksiiriik, gdgiis agrisi,
kalpte ¢arpint1 hissi
3Nérokognitif semptomlar- diisiinme veya konsantre olma zorlugu (bazen “beyin sisi” olarak
tanimlanir), bas agrist, uyku sorunlari, ayaga kalktiginizda bas donmesi, gerginlik, koku veya tat
degisikligi, depresyon veya anksiyete, unutkanlik, ellerde titreme, ellerde uyusma, viicutta
kasilma
“Gastrointestinal semptomlar- ishal, karin agrisi
°Diger semptomlar- eklem veya kas agrisi, viicut agrisi, dokiintii, sag dokiilmesi, libido azalmast

Hastalarin 103 (%21,9) ‘iinde ayaktan hastane basvurusu, 38 (%8,1) ’inde
yeniden hastane yatis1 saptandi. Taburculuk sonrasi yeniden ayaktan hastane
bagvurusu ve yeniden yatis i¢in gegen siire ortancasi sirastyla 50 (25-94) ve 46 (27-
77)giindiir. Hastalarin yeniden hastane basvuru ve yatis semptomlari

degerlendirildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Yeniden hastaneye bagvuru semptomlariin degerlendirilmesi

kasilma

**Diger: sa¢ dokiilmesi, libido azalmasi

Semptomlar Ayaktan basvuru, n(%) Hastane yatis, n(%)
n=103 n=38
Halsizlik, yorgunluk 13 (12.6) 6 (15.7)
Viicut agrisi, kas/eklem 10 (9.7) 1(2.6)
agrisi
Dispne 52 (50.5) 21 (55.3)
Gogiis agrisi 22 (21.4) 10 (26.3)
Oksiiriik 17 (16.5) 12 (31.6)
Carpinti 5(4.9) 4 (10.5)
Bas agrisi 5(4.9) 3(7.9)
Ishal, karin agrisi 4 (3.9) 4 (10.5)
Ates 5(4.9) 5(10.9)
Dokiintii 3(2.9) -
Norokognitif diger 5(4.9) 6 (13.1)
semptomlar *
Diger ** 4 (3.9) -
Aciklamalar:

*Norokognitif semptomlar: uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu, koku ve tat degisikligi,
gerginlik anksiyete, depresyon, bas donmesi, ellerde titreme, ellerde uyusma, viicutta

Yeniden hastane bagvurusunu  etkileyen risk faktorleri acisindan

analiz edildi ve Tablo 7’ te sunuldu.
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Tablo 7. Yeniden hastaneye bagvuru i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Yeniden Yeniden o Diizeltilmis OR
bagvuru/Yatis basvuru/Yatis P degeri (%95 GA)
var, n=141 yok, n=330
Yas, median (%25-%75 58 (44.5-70) 51 (37.5-63) <0001 | 1.005(0.98-1.02)
ceyreklik)
Cinsiyet, erkek, n (%) 81 (57.4) 181 (54.8) 0.603
Komorbid hastaliklar , n (%)
Diyabetes mellitus 35 (24.8) 59 (17.9) 0.084
Hipertansiyon 51 (36.2) 92 (27.9) 0.073
Malignite 11 (7.8) 29 (8.8) 0.725
Kronik kalp hastahgi 37 (26.2) 39 (11.8) <0.001 2.03 (1.15-3.57)
Kronik akciger hastaligi 26 (18.4) 21 (6.4) <0.001 2.64 (1.34-5.21)
Kronik bobrek hastaligi 14 (9.9) 13 (3.9) 0.010 1.88 (0.76-4.64)
Kronik karaciger hastaligi 1(0.7) 7(2.1) 0.236
Sigara (aktif) 30 (21.3) 56 (17.0) 0.268
En az 1 komorbid hastalik, n (%) 97 (68.8) 183 (55.5) 0.007
En az 2 komorbid hastalik, n (%) 66 (46.8) 90(27.3) <0.001
COVID- 19 klinik siddet, n(%)
Asemptomatik 6 (4.3) 55 (16.7)
Hafif/orta 61 (43.3) 198 (60.0) <0.001 8.18 (2.73-24.5)
Agir 74 (52.5) 77 (23.3)
Toraks Tomografide COVID-19
iligkili tululum yaygiligi >%50 51 (42.9) 48 (22.4) o-L01
Yatis iliskili degiskenler
Ybii destek gereksinimi, n (%) 27 (19.1) 17 (5.2) <0.001 1.34 (0.58-3.08)
High flow oksijen destek, n(%) 15 (10.6) 7(2.1) <0.001
NIMV, n(%) 12 (8.5) 8 (2.4) 0.003
IMV, N(%) 2(1.4) - N/a
KS, n(%) 84 (59.6) 95 (28.8) <0.001
KS, siire median (%25-%75) 5 (0-10) 0 (0-4) <0.001
Pulse KS kullanimi 7 (5.0) 6 (1.8) 0.056
Anti-IL-1 7 (5.0) 10 (3.0) 0.303
Anti-I1L-6 15 (10.6) 8 (2.4) <0.001
DMAMH, n(%) 127 (90.1) 239 (72.4) <0.001
&ggr&%\iﬁeﬁﬁ) median 18 (8-33.5) 7 (0-18) <0001 | 1.009 (0.99-1.02)
Kanitlanmis ko-enfeksiyon, n(%) 10 (7.1) 19 (5.8) 0.581
Lenfosit (Min), 1500 (1000-1967) | 1590(1200-2000) <0.001 0.84 (0.61-1.14)
Ferritin (Max), 293 (92-618) 161 (64-437) <0.001 1.00 (0.99-1.00)
CRP (Max), 74.9 (19.5-129.5) 24.4 (7.0-94.2) <0.001 1'08%(()%')99-
D-dimer (Max), 0.90 (0.41-2.0) 0.58 (0.33-1.06) <0.001 1.04 (0.94-1.15)
Toplam hastalik siiresi, median
(%25_% 75 ceyreklik) 13 (8-19) 10 (6-15) <0.001
Toplam yatis siiresi, median
((;;g;‘_ 0, 5221;?;;;0 cdia 8 (5-14) 6 (3-10) <0.001 1.04 (1.007-1.08)
Taburculuk iliskili parametreler
Ates, n(%) 2 (1.4) 3(0.9) 0.630
Tasikardi, n(%) 4 (1.2) 4 (2.8) 1.032
Takipne, n(%) 3(2.1) 1(0.3) 0.062
%94< Saturasyon, n(%) 47 (34.3) 46 (13.9) <0.001 1.41 (0.78-2.55)
USOT kullanimi n(%) 24(17.0) 11(3.3) <0.001
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IMPROVE skoru= >2 59 (41.8) 80 (24.2) <0.001 0.90 goé‘g‘;'
Lenfosit (Min), 1500 (1000-1960) | 1590 (1200-2000) 0.241
Ferritin (Max), 188 (69-363) 144 (58-345) 0.171
CRP (Max), 10 (4.4-21) 9.5 (4-24) 0.846
D-dimer (Max), 0.5 (0.3-0.99) 0.43 (0.27-0.70) 0.035

*p < 0.05

*Kisaltmalar: NIMV, non invaziv mekanik ventilasyon; IMV, invaziv mekanik ventilasyon; KS, kortikosteroid,;
DMAH, diisiik molekiil agirlikli heparin; CRP, C-reaktif protein; USOT, uzun siireli oksijen tedavisi.

Komorbid hastalik gruplari, yas ve kronik kalp hastaligi ile orta- yiiksek korelasyon gdstermesi
nedeniyle modele dahil edilmedi (Pearson korelasyon kat sayisi= 0.533, 0.572)

Bilgisayarli tomografideki tutulum yayginligi hastalik siddeti ile ile yiiksek korelasyon gdstermesi
nedeniyle modele dahil edilmedi (Pearson korelasyon kat sayisi= 0.621)

Steroid kullanimi ve steroid siiresi hastalik siddeti ile yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele
dahil edilmedi (Pearson korelasyon kat sayisi= 0.645, 0.596)

DMAH kullanim1 toplam DMAH siiresi ile orta- yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele dahil
edilmedi (Pearson korelasyon kat sayisi= 0.510)

Taburculuk D-dimer maksimum yatis D-dimer ile yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele dahil
edilmedi (Pearson korelasyon kat sayisi= 0.705)

Hastalik siiresi yatis siiresi ile yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele dahil edilmedi (Pearson
korelasyon kat sayisi= 0.837)

USOT kullanimi1 taburculuk ami saturasyonu ile orta- yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele
dahil edilmedi (Pearson korelasyon kat sayisi= 0.571)

Yeniden bagvuran hastalarin bagvuru siireleri, bagvuru ve yatis i¢in risk

faktorii kabul edilen kronik akciger hastaligi, kronik kalp hastaligi ve Covid-19

siddeti acisindan degerlendirildi. Kronik akciger hastalig1 olanlar 59.4 + 10.9 giin,

kronik kalp hastalig1 olanlar 55.7 + 8 giin, kronik kalp ve akciger hastalig1 olanlar

28+ 6.2 giinde yeniden bagvurmustur (log rank test, p= 0.010) (Sekil 5). Hastalik

siddeti agisindan degerlendirildiginde asemptomatik, hafif/orta ve agir Covid-19

olanlar sirasiyla; 60.6+ 10.4, 78+ 5.5, 48.3+ 4.3 giindiir. (Log rank test, 0.001)

(Sekil 6).
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Yeniden hastane basvuru tanilarinin degerlendirilmesi tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Yeniden hastane bagvuru tanilarinin degerlendirilmesi

Ayaktan basvuru, Hastane yatisi,
n(%) n(%)
n=103 n=38
Net hastalik tanis1 almayan 48 (46.6) -
Post-COVID-19 Sendromu 6 (5.8) 1(2.6)
Infeksiyon 8 (7.8) 6 (15.8)

e Viral USYI 4 (50.0) -

e Bronsit - 1(16.7)

e Pnomoni 1(12.5) 4 (66.6)

o Gastroenterit 3 (37.5) -

o Kandidemi - 1(16.7)
COVID-19 re-pozitiflik 3(2.9) 12 (31.6)
Kalp yetmezligi, voliim yiiklenmesi 5(4.9) 5(13.2)
Akut koroner sendrom, unstabil anjina - 2 (5.3)
Aritmi, tasikardi, bradikardi 3(2.9) 1(2.6)
Myokardit/Perikardit 2(1.9) 2 (5.3)
Astim yeni tani veya atak 1(1.0) 2 (5.3)
Akcigerde fibrosis 9 (8.7) 1(2.6)
Pnomotosel, pndmomediastinum - 2 (5.3
PTE 1(1.0) 2 (5.3)
DVT - 2 (5.3)
ABY 1(1.0) 1(2.6)
Hipertansif atak 1(1.0) 1(2.6)
Epileptik atak - 1(2.6)
SVO - 1(2.6)
Depresyon 2(1.9) -
Yeni tan1 DM, DM disregiilasyonu 5(4.9) -
Viral eriipsiyon, lrtiker 3(2.9) -

Kisaltmalar: USYI, iist solunum yolu infeksiyonu; PTE, pulmoner tromboembolizm; DVT,
derin ven trombozu; ABY, akut bébrek yetmezligi; SVO, serebrovaskiiler olay; DM, diyabetes

mellitus.
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5. TARTISMA

Calismamizda hastalarin yarisinda bir veya birden fazla persiste
semptomlarin oldugu tespit edildi. En sik goriilen semptomlar solunum ve kardiyak
sistem semptomlaridir. Semptom siirelerine bakildiginda post-COVID dénemde 6
ay ve daha fazla siiren semptomlar tiim sistemlerde yarisindan fazlasinda
goriilmektedir. Hastalarin 1/3’1 taburculuk sonrasi 6 ay i¢inde post COVID iliskili
semptomlarla yeniden hastaneye basvurmus, 1/12’sinde yeniden hastaneye yatis
goriilmistiir. Ayaktan ve yatis i¢in bagvuran hastalarda yine en sik semptomlar
solunum ve kardiyak semptomlardir. Kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi,
COVID-19 klinik siddetinin agir olmast yeniden hastane basvurusu icin risk
faktorleri olarak saptandi. Kronik kalp ve akciger hastalig: birlikte olan ve COVID-
19 klinik siddeti agir olan hastalarin yeniden hastane basvurusunun daha erken
oldugu goriildii.Yeniden hastaneye yatist olan hastalarda konulan tanilara
baktigimizda 1/3’inde COVID-19 repozitifligi saptanmig, bunu sirasiyla
infeksiyonlar ve kalp yetmezligi izlemektedir. Ayaktan bagvuran hastalarin
yaklasik yarisinda net hastalik tanist1 konulamamis olup baska nedenle
agiklanamayan semptomlarin oldugu goriildii. Yeniden basvuru yapan hastalarin

%351 Post COVID -19 sendromu tanis1 almus.

Literatiire baktigimizda COVID-19 sonrasi bir veya birden fazla persiste
eden semptomlarin siklig1 %8.9-%96 olarak genis aralikta bildirilmistir(4-8, 18, 59-
62, 64, 65, 94). Bu ¢alismalar ayrintili degerlendirildiginde galismalar arasindaki
cesitli sonuglar c¢alismaya alman hastalarin  farkli  6zellikleri olmasi

(hospitalize/nonhospitalize, hafif/ciddi hastalik), calismalarin farkli tasarlanmig
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olmasi (telefon gorlismesi, ayaktan hasta takibi, anket calismasi gibi), akut
enfeksiyondan sonra gecen siirenin farkli olmasi, tanimlarin farkli olmasi (2021
Ekim sonrasinda ¢alismalarda WHO  kriterlerinin(12) kullanilmasi) ile
aciklanabilir. Bizim c¢alismamiza benzer olarak, 41 meta-analiz olmakla 50
calismanin dahil edildigi meta analizde akut infeksiyondan 28 giin sonraki post-
COVID durumunun prevalanst %43 olarak belirlenmis, ayrica hospitalize ve non-
hospitalize hastalarin post-COVID semptom prevalansi sirasiyla %54 ve %34
olarak gosterilmis (6). Bizim ¢alismamizda sadece hospitalize hastalarda post-
COVID durumu degerlendirilmis olup bu ¢alisma ve diger ¢alismalarla (6, 13, 60)
benzer sonuglar gosterse de, litaratiirde yatarak tedavi alan hastalarda daha yiiksek
oranda, %80-%96 post-COVID semptomlarin oldugu ¢alismalar da bildirilmistir
(8, 9,59). COVID-19 nedeniyle hastane yatisinin olmasi, ciddi COVID-19 hastalig
Oykiisii post-COVID sendromu i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmis olup bu
hastalarda prevalansin yiiksek olmasi beklenmektedir (6, 18, 58). Pandeminin erken
donemlerinde, yani Mart-Mayis 2020 tarihlerinde  hastaligin  olasi
komplikasyonlarinin yakindan takip edilmesi ve tedavinin saglanmasi icin COVID-
19 tanist alan, 6zellikle agir COVID-19 riski olan tiim hastalarin yatirilmasi sebebi
ile asemptomatik ve hafif klinikle bagvuran hastalar da ¢alismamizda
degerlendirildi. Calismamiza hospitalize hastalar dahil edilmesine ragmen,
asemptomatik hastaliktan ciddi hastaliga kadar tiim klinik siddetteki hastalarin
degerlendirilmesi ¢alismamizin tim COVID-19 populasyonunu temsil ettigini

gostermektedir.

Yapilan g¢alismalarda COVID-19 sonrasi persistan semptomlar en sik

halsizlik gibi genel semptomlar, genelde ikinci veya tiglincii siklikta nefes darligi
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gibi solunum semptomlar1 goriilmiistiir (4-6, 8, 9, 18, 59-61) Bizim c¢alismamizda
post-COVID iliskili en sik solunum ve kardiyak sistem semptomlar1 goriilmiistiir.
Yeniden hastane basvurusu ve yatisi olan hastalarda da dispne semptomu en sik
gorilmiis olup, hem ayaktan bagvuran, hem de yatis1 olan hastalarin yarisinda
saptandi. COVID-19 hastalig1 siddetli olan hastalarda persistan nefes darlig1 daha
stk goriilmiistiir(60). Calismalarda erken donemde yeniden hastane bagvurusunun
en sik nedeni solunum yetmezligi/nefes darligi oldugu saptanmistir(20, 90, 91, 95-
97). Ayoubkhani ve arkadaslarinin ¢alismasinda yeniden bagvurularin 6nemli
nedeni respiratuar sebepler oldugu bulunmus, genel popiilasyona kiyasla, akut
COVID-19 nedeniyle yatis1 olan hastalarin taburculuk sonrasi 6zellikle solunum ve
kardiyovaskiiler hastaliklar olmakla multiorgan disfonksiyonunda artis oldugu
goriilmistiir(16). Genel semptomlar ¢alismamizda %22.5 olarak saptanmis olup
bazi ¢alismalarla oransal benzerlik gosterse de bazi calismalara gore daha diisiik
oranda saptanmistir.(4, 6, 8, 18) Yeniden hastane bagvurusu olan hastalarda
halsizlik gibi genel semptomlar daha diisik bulunmustur. Post-COVID
semptomlar1 gilinlik yasami etkilese de, hayati tehdit eden hastalik tablosu
olusturmadigindan 6zellikle COVID-19 enfeksiyon vakalarinin arttigi pandemi ve
karantin  siirecinde hastalarin acil dis1 hastane basvurularinin kisitlanmasi
nedeniyle hastalarin bir kismimin hastaneye bagvurmamasi olasi nedendir.
Calismalarda bunlarin disinda noropsikiyatrik ve diger semptomlarin (viicut agrisi,
eklem agrisi, kas agris1, dokiintii, sa¢ dokiilmesi gibi) da sikliginin az goriilmedigi
ve en sik semptomlar arasinda saptandigi goriildii (4, 6, 59, 63). Lopez-Leon ve ark.
50’den fazla ¢alismanin dahil edildigi sistemik derleme ve meta-analizde en sik bes

semptom: halsizlik(%58), bas agrisi(%44), dikkat bozuklugu (%27), sa¢ dokiilmesi
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(%25) ve dispne (%24) olarak bulunmustur(4). Bir baska sistemik derleme ve meta-
analizde 1 yillik takipte Long-COVID iliskili en sik semptomlar halsizlik, dispne
ve artromiyaljiden sonra depresyon(%23), anksiyete (%22), hafiza kayb1 (%19),
konsantrasyon zorlugu(%18), ve uykusuzluk (%12) saptanmistir(5). Bizim
calismamizda da uzun ve persiste eden ndrolojik semptomlar hastalarin %17.6’1inde
saptanmistir. Yatis yapilan hastalarin %8’1 bas agris1 ile, %13l ise diger
norokognitif semptomlarla bagvurmustur. Calismamizin retrospektif olmasi ve
hastalarla hastaliktan aylar sonra telefonla goriisiilerek semptomlarin geriye doniik
sorgulanmasi, hastalarin semptomlar: ifade etme durumu ve caligmalardaki akut
infeksiyondan sonraki takip siiresinin farkli olmasi diger calismalardan farkli

sonugclar ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.

Semptom siirelerine bakildiginda post-COVID donemde 6aydan fazla stiren
semptomlar tiim sistemlerde yarisindan fazlasini kapsamaktadir. Caligmalarda 6
aydan daha fazla, hatta lyila kadar pulmoner ve extrapulmoner post-COVID
semptomlarinin devam ettigi gosterilmistir. (5, 62-65) Semptomlarin aylarca
persiste etmesi Long COVID/Post COVID’in patofizyolojisinde baglica varsayilan
sebepleri (doku hasarinin olmasi, inflamasyonun devam etmesi ve otoimmunitenin
ortaya ¢ikmasi) desteklemektedir (58, 98). Bir ¢alismada nérokognitif semptomlar
COVID-19 semptom baslangicindan 1 yil sonrasina kadar devam ettigi, bunun
ANA titresinin yiiksekligi ile iliskilendirildi. Bu da yine Long COVID etyolojisinde
kofaktdr olarak otoimmiiniteyi gostermektedir (63). Bu konuda ayrintili

arastirmalara ihtiyag vardir.
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Calismamizda, post-COVID semptomlarla 180 giin i¢inde yeniden hastane
basvurusu hastalarin 1/3’tinde, yeniden yatis 1/12’sinde saptanmustir. Yeniden
hastane bagvurusunu degerlendiren ¢alismalarda COVID-19 nedeniyle yatis sonrasi
takip siireleri degisiklik gostermekte olup, genelde taburculuktan sonra 30 giin ve
60 giin i¢inde yeniden hastane basvuru siklig1 degerlendirilmistir. 30 giin ve altinda
degerlendirme yapilan ¢alismalarda (15, 20, 90, 91, 95-97, 99, 100) bu siklik %1.9-
%14 arasinda, 60 giin i¢cinde degerlendirme yapilan ¢alismalarda %19.9-%21.1
arasinda degismektedir(14, 101). Peiris ve ark. sundugu sistemik derlemeye 10
tilkeden 44 ¢aligma dahil edilmis, bu ¢alismada 30 giinliikk medyan yeniden bagvuru
hiz1 %7.1 olarak saptanmis, takip siireleri taburculuk sonrasi 10, 30, 60, 253 giin
olan ¢alismalardaki yeniden bagvuru sikliklar1 sirasiyla <10.5%, <14.5%, <21.5%,
<30% olarak degerlendirilmistir (20). Ingilterede yapilmis Ayoubkhani ve ark(16).
caligmasinda 253 giinliik takip siiresinde yeniden hastane bagvuru siklig1 %29.4;
Almanya’da yapilmig Giinster ve ark(17). calismasinda taburculuk sonrasi 180
giinliik takip siliresinde benzer olarak bu siklik %?26.8 olarak saptanmuistir.
Brezilye’de yapilmis bagka bir ¢aligmada 3 ayin {izerinde takip siiresi olan post-
COVID semptomlar sergileyen hastalarin %32’°si acil servislere basvurmus,
%10una yeniden hastane yatisi gerekmis (94). Daha uzun takip siirelerinin
degerlendirildigi bu ¢aligsmalarla bizim ¢aligmamiz benzer sonuglar géstermektedir.
Tiirkiyede yapilmis Kayaaslan ve ark. calismasinda COVID-19 tanisindan en az 3
ay sonraki takiplerde hastalarin 1/4 {i ayaktan veya acil servise (cogunlukla solunum
ve kardiyak semptomlarla) bagvurmus, %1.71 yeniden hastaneye yatis1 olmus.(18)

Calismalarm bir kisminda Ekim 2021 sonras1 DSO tarafindan olusturulan tanima
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gore 12 haftadan sonra devam eden semptomlarla yeniden basvurularin

degerlendirilmis olup sonuglar1 ¢alismamizla farklilik géstermektedir.

Loo ve arkadaglarinin COVID-19 hastaligi sonrasi yeniden hastane
bagvurusu ve risk faktorlerinin degerlendirildigi sistemik derlemede 6zellikle ileri
yas olmakla, sirasiyla diyabetes mellitus, yatis siiresinin uzun olmasi, kronik
obstuktif akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, metastatik
hastaliklar ve koroner arter hastaligi Onemli risk faktorleri olarak
degerlendirilmistir(13). Bir diger sistemik derleme ve meta-analizde COVID-19
sonrast yeniden hastane basvurusu icin risk faktdrleri hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve obezite
olarak belirlenmistir(89). Literatiirdeki bir ¢ok ¢alisma erken donemdeki, yani ilk
1-2ay i¢indeki basvurularla ilgili risk faktorlerini degerlendirmistir(13-15, 90, 91,
95). Erken veya ge¢ donemde yeniden hastane bagvurusu ile ilgili risk faktorlerinin
arastirildigi ¢alismalarda yine meta- analizlerde belirtilen risk faktorlerine benzer
sonuglar gosterilmistir(13, 17, 20, 89). Calismamizda kronik akciger hastaligi,
kronik kalp hastaligi disinda, farkli olarak siddetli COVID-19 hastaligin yeniden
hastane basgvurusu ve yatisi i¢in risk faktorleri oldugu saptandi. Ciddi COVID-19
hastaligi, ileri yas, kadin cinsiyet, ilk yatis siiresi, onceki komorbiditeler,
hipertansiyon, hipotiroidizm, obezite hastane basvurusundaki semptom sayisi,
giinliik ilag kullanimi ¢alismalarda Long-COVID igin risk faktorii olarak
belirlenmistir (5, 6, 18, 61, 62). Calismalardaki yeniden bagvurular COVID-19 ile
iliskili oldugu gosterilse de, 6zelikle Post-COVID semptomlarla yeniden hastane
basvuru risk faktorleri ¢alismalarda degerlendirilmemis, bu anlamda ¢alismamizin

sonuglari literatiire katki saglamaktadir.
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Kronik kalp ve akciger hastalig1 birlikte olan hastalarin yeniden hastane
basvurusu hastane bagvurusu olmayan veya tek basina kronik kalp hastaligi, kronik
akciger hastalig1 olanlara gére daha erken oldugu goriildii. COVID-19 klinik siddeti
agir olan hastalarda hafif ve orta siddete gore daha erken basvurdugu saptandi.
Literatiirde bagvuru siireleri ve belirli risk faktorleri arasindaki iliskiyi

degerlendiren caligmalara raslanmamstir.

Yeniden hastaneye basvuru sebepleri yine erken donem basvurularinda
degerlendirilmis, en sik nedenler hipoksi/solunum yetmezligi, tromboembolik
olaylar, sepsis, psikiyatrik hastaliklar ve COVID-19 testinin re-pozitif olmasi
olarak saptanmistir(20, 89-91). Calismamizda uzun donemdeki yeniden basvuru
sebeplerine bakildiginda ayaktan hastalarin %46’sinda net hastalik tanisi
konulamamis, yani bagka nedenle agiklanamayan semptomlar mevcut. Bunun
baslica sebeplerinden biri COVID-19’un psikososyal etkileri ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. ister COVID-19 ile miicadelede uygulanan zorunlu karantin
kurallarmin varligi, isterse de hastaligin kendisi ile ortaya ¢ikan panik, kaygi,
depresyon, travma sonrasi stress bozukluklari gibi sorunlarin ortaya c¢iktig
bilinmektedir(102-104). Yeniden bagvuran hastalarin %5’i Post-COVID-19
sendromu tanist almig. Bu hastaligin ilgili tiim bolimler tarafindan bilinmesi,
farkindaligin artirtlmasi bu hastalarin Post-COVID polikliniklerine ve kliniklerine
yonlendirilmesi ve multidisiplilner yakasimla degerlendirilmesi agisindan
onemlidir (18). Yatan hastalarda COVID-19 re-pozitifligi  (%31,6),
infeksiyonlar(%15,8), kalp yetmezligi (%13,2) sirasiyla  goriilmistiir.
Calismamizda COVID-19 re-pozitifliginin reinfeksiyon, rekiirrens veya uzamis

COVID-19 pozitifligi oldugu bilinmemektedir. COVID-19 hastalarinda aylar sonra
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solunum yollarinda ve fegesle uzamis Sars CoV-2 atilimi gosterilmistir (105, 106).
Sars CoV-2’nin uzun siire viicutta persiste etmesi immun aktivasyona sebep olarak
Long-COVID’in indiiklenmesine sebep olabilmektedir(58). Bir ¢alismada
infeksiyonlar, hastaneye yeniden bagvuru i¢in en sik neden olarak goriilmiis (%54),
bunlarin 1/3’tinde pnémoni saptanmis. Bu ¢alismada taburculuktan sonra yeniden
hastane bagvurusuna kadar gecen siire belirtilmemis olup infeksiyonlarin yiiksek
oranda goriilmesi COVID-19 infeksiyon sonrast erken dénemdeki basvuru ile
iliskili olabilir (94). Uzun dénemde post-COVID semptomlarla bagvuran COVID-
19 gegiren hastalarinda post-COVID sendromu gbzden kagirilmamali ve bu

hastalarin tan1 ve tedavisi konusunda ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Post COVID/Long COVID semptomlarinin 6nlenmesi i¢in en etkili yol
hastaliktan korunmaktir. Hastaligin 6nlenmesi i¢in alinmasi gereken tedbirlere
uyulmasi (sosyal mesafenin korunmast, el hijyeni, yliz maskesinin dogru kullanimzi)
ve COVID-19’a karsi etkin agilamanin yapilmast 6nemlidir(54). Ayrica
calismalarda as1 yapilmis hastalarda as1 olmayanlara gore Long-COVID prevalansi
daha az gorilmistir(66, 67). COVID-19 sonrasi persistan semptomlarin
yaygmhigmmin COVID-19 varyantina bagli olarak degisebilecegini gosteren
calismada Omicron varyantinin Delta varyantina kiyasla, persistan semptom
gelistirme riski daha diisiik bulunmustur(68). Caligmamizdak: hastalarin %5’1
taburculuktan 6 ay sonraki silirecte asilanmaya baslanmis olup cogunlugu
asilanmamistir. Ayni zamanda ¢aligmamiza pandeminin basindan itibaren, birinci
dalga (Mart- Mayis 2020) ve ikinci dalga (Agustos-Aralik 2020) siirecindeki

hastalarin alinmasi nedeniyle c¢alismamizda omicron ve delta varyatina sahip
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vakalarin olmadig1 kesindir. Bu nedenle asili-asisiz grup karsilastirilmasi ve farkli

varyantlar arasindaki farklar kiyaslanamamustir.
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6. SONUC

COVID-19 infeksiyonu nedeniyle yatis sonrasi taburculukta post-COVID
semptomlari sik goriilebilmekte ve aylarca devam edebilmektedir.

Uzun dénemde bu semptomlarla yeniden hastane basvurularmnin yiiksek
oranda goriildiigii anlagilmaktadir.

Kronik akciger hastaligi, kronik kalp hastaligi, ciddi COVID-19 hastalig
uzun donemde yeniden hastane basvurusu i¢in 6nemli risk faktorleri olarak
diistiniilmektedir.

Post-COVID sendromu multidisipliner yaklasim gerektirmekte olup bu
hastalarin Post-COVID poliklinik ve kliniklerinde degerlendirilmesi
hastalarin tani, takip ve tedavisi agisindan 6nemli olabilecegi diisiiniilmekte

ve bu agidan arastirmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

COVID-19 HASTALARININ POST-COVID SEMPTOMLARIYLA
YENIDEN HASTANEYE BASVURU SIKLIGI VE BUNUNLA iLiSKiLi
RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESi

Post-COVID; akut COVID-19 infeksiyonu sirasinda ve aylar sonrasinda ortaya
cikan, bir ¢ok sistemi etkileyen persiste ve uzun siiren, baska nedenenle
aciklamayan, hayati 6nemli Olclide etkileyen semptomlarin ortaya c¢ikmasi
durumudur. Calismamizin amaci, COVID-19 infeksiyonu nedeniyle hospitalize
edilen hastalarda gelisen Post-COVID semptomlariyla bu hastalarin taburculuktan
sonra 6 ay i¢inde yeniden hastaneye basvuru sikliklarini ve buna sebep olan risk

faktorlerini degerlendirmektir.

Calisma 20 Mart 2020 -31 Aralik 2020 arasinda, tek merkezli, retrospektif,
tanimlayici ¢caligma olarak yiiriitiilmiistiir. Calismaya 18 yas iizeri, kesin COVID-
19 tanisi alan, hastaneden sag olarak taburcu olan hastalar dahil edildi. Post-COVID
semptomlarla yeniden hastaneye bagvuru sikligi belirlendi, semptomlar, tanilar
ayrica degerlendirildi. Yeniden hastaneye bagvuran ve basvurmayanlar risk
faktorleri agisindan karsilastirildi. Yeniden hastane bagvurusu ile siire arasindaki

iligkinin risk faktorlerine gore degerlendirilmesi yapildi.

471 hasta dahil edildi. Hastalarin yarisinda bir veya birden fazla persiste
semptomlarin oldugu tespit edildi. En sik goriilen semptomlar solunum ve kardiyak

sistem semptomlaridir (%50). Hastalarin 1/3’i taburculuk sonrasi 6 ay i¢inde post-
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COVID iligkili semptomlarla yeniden hastaneye bagvurmus, 1/12°sinde yeniden
hastaneye yatis goriilmiistiir. Ayaktan ve yatis i¢cin bagvuran hastalarda yine en sik
semptomlar solunum ve kardiyak semptomlardir. Kronik kalp hastaligi OR: 2.03
(1.15-3.57), kronik akciger hastaligi (OR:2.64 (1.34-5.21), COVID-19 klinik
siddetinin agir olmasi (OR: 8.18 (2.73-24.5) yeniden hastane basvurusu igin risk
faktorleri olarak saptandi. Kronik kalp ve akciger hastaligi birlikte olan (28 + 6.2
giin; p=0.01) ve COVID-19 klinik siddeti agir olan(48.3= 4.3 giin; p=0,001)
hastalarin yeniden hastane basvurusunun daha erken oldugu goriildii . Yeniden
hastaneye yatis1 olan hastalarda COVID-19 re-pozitifligi  (%31,6),
infeksiyonlar(%15,8), kalp yetmezligi (%13,2) sirastyla en sik konulan tanilar;
sirastyla COVID-19 repozitifligi infeksiyonlar ve kalp yetmezligidir. Yeniden

basvuru yapan hastalarin %5°1 Post COVID-19 sendromu tanis1 aldu.

Sonug olarak, post-COVID semptomlar: taburculuk sonrasi sik ve yiiksek oranda
goriilebilmekte ve aylarca devam edebilmektedir. Kronik akciger hastaligi, kronik
kalp hastalig1, ciddi COVID-19 hastalig1 uzun dénemde yeniden hastane bagvurusu
icin Onemli risk faktorleri olarak diistiniilmektedir. Post-COVID durumu
multidisipliner yaklagim gerektirmektedir. Bu hastaligin tani, takip ve tedavisi

acisindan aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, yeniden hastaneye basvuru, yeniden hastaneye

yatig, Uzun (Long)-COVID, Post-COVID
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9. SUMMARY

FREQUENCY AND RISK FACTORS ASSOCIATED WITH HOSPITAL
READMISSION DUE TO POST COVID SYMPTOMS OF COVID 19

PATIENTS

Post-COVID condition is the emergence of persistent and long-lasting symptoms
that affect many systems, that cannot be explained by any other reason and occur
during or months after acute COVID-19 infection. , the aim of our study is to
determine the frequency of Post-COVID symptoms in patients hospitalized for
COVID-19, the frequency of re-admissions with these symptoms within 6 months

after discharge, and to evaluate the risk factors affecting it.

The study was conducted between March 20, 2020 - December 31, 2020, as a
single-center, retrospective, descriptive study. Patients over the age of 18, with a
confirmed diagnosis of COVID-19, and who were discharged alive from the
hospital were included in the study. The frequency of re-admissions to the hospital
with post-COVID symptoms was determined, and the symptoms and diagnoses
were also evaluated. Re-admitted and non-admitted patients were compared in
terms of risk factors. The relationship between re-admission to hospital and time

was evaluated according to risk factors.

471 patients were included. Half of the patients were found to have one or more
persistent symptoms. The most common symptoms are respiratory and cardiac
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system symptoms (50%). 1/3 of the patients re-admitted to the hospital with post-
COVID-related symptoms within 6 months after discharge, and 1/12 had re-
hospitalization. Respiratory and cardiac symptoms are the most common symptoms
in outpatients and hospitalized patients. Chronic heart disease (OR: 2.03 (1.15-
3.57)), chronic lung disease (OR: 2.64 (1.34-5.21), severe COVID-19 (OR: 8.18
(2.73-24.5)) were determined as risk factors for re-admission to hospital. It was
observed that patients who had both of chronic heart and lung disease (28 + 6.2
days; p=0.01) and severe COVID-19 (48.3+ 4.3 days; p=0.001) were admitted to
hospital earlier. COVID-19 re-positivity (31.6%), infections (15.8%), heart failure
(13.2%) were the most common diagnoses, respectively. 5% of the patients who

readmitted to hospital were diagnosed with Post COVID -19 syndrome.

In conclusion, Post-COVID symptoms can be seen frequently and at a high rate
after discharge and can persist for months. Chronic lung disease, chronic heart
disease, and severe COVID-19 disease are considered to be important risk factors
for hospital re-admission in the long term. Post-COVID condition requires a
multidisciplinary approach. Research is needed in terms of diagnosis, follow-up and

treatment of this disease.

Key words: COVID-19, Readmission, rehospitalization, Long COVID/Post

COVID, discharge
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Ek-2. Covid-19 Hastalarinda Taburculuk Sonras1 Yeniden Hastane

Basvurusu Ve Rehospitalizasyon Olgu Formu

Bu form Gazi Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Aras.
Gor. Dr. Fidan Sultanova tarafindan yiritiilen ‘Hastaneye yatirilan COViD-19 hastalarinin
taburculuk sonrasinda yeniden hastaneye basvurma ve rehospitalizasyon insidansi, risk
faktorlerinin irdelenmesi” baslikli tez ¢alismasi icin hazirlanmistir. Bu retrospektif bir calisma
olup, COVID 19 nedeniyle yatisi yapilarak taburcu olan hastalar aranarak sézlii beyanlarina dayali
verdikleri bilgiler bu forma kaydedilecek olup ileriye yonelik bir veri toplanmasi s6z konusu
degildir. Ayrica bu form KVK geregi bilgilerin bilimsel bir galismada kullanimi igin izin amagl

hazirlanmistir.

Ad-Soyad:
Yas:
Yatis tarihi:
Taburculuk
tarihi:
Ek Hastaliklar: o Ht o KBY
o DM o KKY/KAH
o Malignite o Romatizmal Hastalik
o KOAH/Astim o Diger:
Sigara o Var o Yok
kullanimi:
Semptom o Var o Yok
varhg:
Hastalk o Hafif/orta pnémoni o Agir pndmoni
derecesi :
Taburculuk
giiniinde:
o Ates o Miyalji
Semptomlar: o Oksiriik o Tat/koku kaybi
o Balgam o lshal
o Halsizlik o Diger
Ates: Nabiz: SS: KB:
Vital bulgular:
Lab bulgular:: Lenfosit sayisi: | CRP: Ferritin: D-dimer: Troponin
T:
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Hastalik
glnu:
Antiviral: Antibiyotik: Steroid:
o Favipravir o Kinolon o Dexametazo

Yatisi o Hidroksiklorokin o Azitromisin n 6mg

sirasinda: o Favi/HQC o Diger: o Pulse steroid

Aldig o Diger: o Monoterapi

tedaviler: o Kombinasyon

Antikoagilan:
o DMAH (tedavi dozu veya profilaksi dozu)
o Aspirin
o Var o Yok
o Nazal 02 (1-6lt/dk) o NiMV/High o iMvV
Ybi yatigi o Maske (6-10It/dk) Flow (entiibasyon)
o Rezervuarl maske
(15It/dk)

6) 02 tedavisi

Taburculuk sonrasi 3 ay icinde yeniden hastane o Evet o Hayrr

basvurusu var mi?

Taburculuk sonrasi 3 ay icinde hastane yatisi var o Evet o Hayrr

mi?

» Busorularin cevabi HAYIR ise anket burada sonlandirilir.

Yeniden hastane

basvuru/rehospitalizasyon

tarihi:

Semptomlar: Halsizlik o GOgus agrisi o Bas
Nefes o Odaklanmakta agrisi
almada zorlanma o intermit
zorlanma o Depresyon an ates
Oksiiriik o Kasagrisi o Carpinti
Eklem agrisi o Diger:

Basvurdugu bolim:

Tani:

Ybu ihtiyaci Var o Yok
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