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OZET

Amag: COVID-19, artik Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) olarak biliniyor. COVID-19 enfeksiyonuna bagli siddetli akut solunum sendromu
(SARS-CoV-2) ilk olarak 31 Aralik 2019'da iilkemizde bildirildi. Bu hastalarin bir
kism1 ayaktan bir kismi yatarak tedavi almis, aldiklari viral yiikke ve genetik alt
yapilarina gore hastaligi farkli siddetlerde gecirdikleri gozlenmektedir. Covid-19
geciren hastalarin biiyiik boliimiinde ise sekel bulgular rapor edilmektedir. Post-COVID
sendromu yaygin bir sendromdur. Haftalar veya daha fazla siirebilen ¢ok sayida
semptomu (egzersiz intoleransi, nefes darligi, gogiis agrisi, kemosensor bozukluk,
lenfadenopati, rinit ve istah kaybi, ¢arpinti, kas giligsiizligli, bas agrisi, ortostatik
intolerans) igerir. Biz de ¢alismamizda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigimize
basvuran hastalarda covid-19 sonrast devam eden muskiiloskeletal semptom ve

bulgular arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine covid
sonras1 donemde kas iskelet yakinmasi ile bagvuran hastalara basit 24 soruluk anket
uygulanmistir. Hastalara ait demografik veriler (yas, cinsiyet) kayit edildi. Anket
sorularinda covid sonrasi gegen zaman (ay), covid tedavi siiresi (giin), covid sonrasi kilo
kaybi, kilo kayb1 miktar1 (kg), covid sonrasi istahsizlik, myalgia, miyalgia var ise gorsel
analog skala (VAS) cinsinden degeri (0-10 cm), artralgia, artralgia var ise VAS
cinsinden degeri (0-10 cm), yorgunluk, eklem sisligi, el ve ayak parmaklarinda pernio
bulgular1 (morarma, agri, renk degisikligi), sabah tutuklugu, sabah tutuklugu var ise
siiresi (dakika), bas agris1, noropatik agr1 (PAIN DETECT ile degerlendirilmistir), efor
dispnesi, 30 saniye kalk otur testi, bacaklarda kramp girme (vaskiiler klaudikasyo),

boyun agrisi, bel agrisi, sirt agrisi, kalga-diz-ayak bilek agrisi, yiirimede dengesizlik,



bas donmesi varlig1 sorgulanda.

Bulgular: Calismamiza covid-19 gegiren yas ortalamasi 37.3+11.3 y1l (20-59 yas) olan
65 kadin (%58.6), 46 erkek (%41.4) toplamda 111 hasta dahil edildi. Covid-19 sonrasi
gecen siire ortalamasi 5.8 £2.1 ay idi. Covid-19 tedavi siiresi minimum 5 giin
maksimum 12 giin (median=5 giin) idi. Hastalarin %14.4’tinde kilo kayb1 gozlendi, kilo
kayb1 median=3.5 kg (2-10 kg) idi. Hastalarin %17.1’inde istahsizlik, miyalgia %41.4
(VAS=5.1£1.9 cm), artralgia %24.3 (VAS=5.1£2 cm), yorgunluk %63.1, eklem sisligi
%1.8, pernio bulgusu %0.9, sabah tutuklugu %7.2, sabah tutuklugu siiresi median=15
dak (min 5-maksimum 60 dakika), bas agris1 %39.6, ndropatik agri %15.3, efor
dispnesi %38.7, 30 saniye otur kalk testi 14.9+£3.6 sn, vaskiiler klaudikasyo %11.7,
boyun agrist %27.0, bel agrisi %30.6, sirt agrist %36, kalca-diz-ayak bilek agrisi
%18.0, yiliriimede dengesizlik %1.8, bas donmesi %18.9 siklikta gozlendi. Tiim grubu
cinsiyet yoniinden analiz etti§imizde erkek cinsiyette yorgunluk (p=0.05), bas agrist
(p=0.04), efor dispnesi (p=0.021) yakinmalarinin daha yiiksek iken; kadin cinsiyette
VAS artralgia (p=0.026) daha yiiksek gozlendi. Diger parametreler benzer dagilimda
idi. Covid sonrasi siire agisindan grubu ilk 3 ay icinde olanlar ve 3 ay sonrasi olarak
ikiye boldiigiimiizde pernio bulgusu (p=0.006), kalca-diz-ayak agrisi (p=0.042)
yakinmalar1 3 aydan sonraki grubta anlamli yiiksek idi. Korelasyon analizinde yas ile

otuz saniye kalk otur testi siiresi negatif korele (r:-0.488; p=0.00) idi.

Sonug: Covid-19 enfeksiyonu akut hastalik gegtikten sonraki uzun dénemde birden
fazla patofizyolojik mekanizmalarla (hiperkoagulasyon, mikrotromboz, otoimmiin...)
muskiiloskelatal sistemde de ¢ok sayida semptom ve bulguya yol acarak kisinin yasam
kalitesini ve giinliik hayat1 olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica hastalarda ndropatik
agr1 ve vaskiiler klaudikasyo semptomlarin1 kas iskelet yakinmalar ile iliskili olarak
siklikla gormekteyiz. Viicudumuzun yeni tanistigi bu virlisiin otoimmiin stirecleri
tetiklerek de hastaliklara sebep olabilecegini unutmamak ve hastalar1 bu yonden takip

etmek gereklidir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, muskiiloskeletal semptomlar, artralji, myalji, noropatik
agri
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is now known as Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) due
to COVID-19 infection was first reported in our country on 31 December 2019. Some
of these patients received outpatient and some inpatient treatment, and it is observed
that they have had the disease in different intensities according to their viral load and
genetic background. Sequelae findings are reported in the majority of patients with
COVID-19. Post-COVID syndrome is a common syndrome. It includes multiple
symptoms (exercise intolerance, shortness of breath, chest pain, chemosensory disorder,
lymphadenopathy, rhinitis and loss of appetite, palpitations, muscle weakness,
headache, orthostatic intolerance) that may last for weeks or more. In our study, we
investigated the ongoing musculoskeletal symptoms and signs after covid-19 in patients

who applied to our Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinic.

Materials and Methods: In our study, a simple 24-question questionnaire was applied
to patients who applied to the Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinic
with musculoskeletal complaints in the post-covid period. Demographic data (age,
gender) of the patients were recorded. In the survey questions, the time passed after
covid (months), duration of covid treatment (days), post-covid weight loss, amount of
weight loss (kg), post-covid anorexia, myalgia, myalgia, if there is visual analog scale
(VAS) value (0-10) cm), arthralgia, visual analog scale (VAS) value (0-10 cm) if there
is arthralgia, fatigue, joint swelling, pernio findings (bruising, pain, color change) in the
fingers and toes, morning stiffness, if there is morning stiffness duration (minutes),
headache, neuropathic pain (assessed with PAIN DETECT), exertional dyspnea, 30-

second stand-up sit test, leg cramps (vascular claudication), neck pain, low back pain,



back pain, hip-knee-ankle pain , gait instability and dizziness were questioned.

Results: A total of 111 patients, 65 female (58.6%) and 46 male (41.4%), with a mean
age of 37.3+£11.3 years (20-59 years) who had covid-19 were included in our study. The
mean time after Covid-19 was 5.8 + 2.1 months. The duration of Covid-19 treatment
was a minimum of 5 days and a maximum of 12 days (median=5 days). Weight loss
was observed in 14.4% of the patients, with a median weight loss of 3.5 kg (2-10 kg).
Anorexia in 17.1% of patients, myalgia 41.4% (VAS=5.1£1.9 cm), arthralgia 24.3%
(VAS=5.1£2 cm), fatigue 63.1%, joint swelling 1.8%, pernio sign 0.9%, morning
stiffness 7.2%, morning stiffness median=15 minutes (min 5-max 60 minutes),
headache 39.6%, neuropathic pain 15.3%, effort dyspnea 38.7%, 30 seconds sit and
stand test 14.9+£3.6, vascular claudication 11.7%, neck pain % 27.0, low back pain
30.6%, back pain 36%, hip-knee-ankle pain 18.0%, gait imbalance 1.8%, dizziness
18.9% were observed. When we analyzed the whole group in terms of gender, the
complaints of fatigue (p=0.05), headache (p=0.04), and effort dyspnea (p=0.021) were
higher in males; VAS arthralgia was higher in females (p=0.026). Other parameters
were in similar distribution. When we divided the group into those within the first 3
months and those after 3 months in terms of time after Covid, the symptoms of pernio
sign (p=0.006) and hip-knee-foot pain (p=0.042) were significantly higher in the group
after 3 months. In the correlation analysis, there was a negative correlation between age
and the 30-second stand-up test time (r:-0.488; p=0.00).

Conclusion: In the long term after the acute illness has passed, Covid-19 infection
negatively affects the quality of life and daily life of the person by causing many
symptoms and findings in the musculoskeletal system with multiple pathophysiological
mechanisms (hypercoagulation, microthrombosis, autoimmune...). In addition, we
frequently see neuropathic pain and vascular claudication symptoms associated with
musculoskeletal complaints in patients. It is necessary to remember that this virus,
which our body has just met, can cause diseases by triggering autoimmune processes

and it is necessary to follow the patients in this way.

Key words: Covid-19, musculoskeletal symptoms, arthralgia, myalgia, neuropathic
pain.
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1.GIRIS

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ilk olarak Cin’in
Wouhan sehrinde Aralik 2019 tarihinde tanimlandi ve hizli bir sekilde diinyaya yayildi.
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafinca Coronaviriis 2019 (COVID-19) 11 Mart 2020
tarihinde pandemi olarak ilan edildi. Ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes
mellitus (DM), obezite gibi komorbiditeler ciddi hastalik gelisimi igin risk faktorii
olmakla beraber hastalarin tahminen %35’ inde yogun bakim takibi gerektiren ciddi
klinik olusmaktadir. Akut semptomatik COVID-19 hastalar1 ig¢in gerekli onlemler,
oksijen destegi ve mekanik ventilasyon, kortikosterod ve tromboembolik proflaksiyi
icerir. Tedavi Onerileri ve koruyucu onlemler devamli olarak degismekte ve

gelismektedir (1).

SARS-CoV-2, insan hiicrelerindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACEy)
reseptoriine baglanan viral yapisal spike (S) proteinine sahip olan bir RNA viriistidiir.
ACE; reseptoriintin akciger epitelinde, kalp, bobrek, pankreas, dalak, gastrointestinal
sistem, mesane, kornea ve kan damarlarinda ayrica merkezi ve periferik sinir
sistemlerinde ve iskelet kasinda yiiksek oranda bulunur. Insan hiicrelerindeki viral
¢ogalmayi, hiicre yikimi yoluyla viral salinim izler. Ek olarak, SARS-CoV-2, sitokin
firtinasina ve bunun sonucunda c¢oklu organ hasarina sebep olabilen bir inflamatuar

cevabr (hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik cevaplari) aktive eder (2).

COVID-19 asemptomatik klinikten, hafif {ist solunum yolu hastalik bulgularina,
akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) kadar farkli sekillerde ortaya cikabilir.
Gastointestinal bulgular, karaciger, bobrek, kalp hasart ve akut koroner sendromlar,
norolojik komplikasyonlar ve cilt bulgular1 dahil olmak tizere SARS-CoV-2’nin ¢ok
sayida akciger dis1 bulgulara sebep oldugu bilimektedir. COVID-19 enfeksiyonunda
myalji yaygin olarak goriilse de diger kas iskelet semptomlar1 nadiren erken donemde
tanimlanmistir. COVID-19 hasta ve iyilesen sayisi arttikca hem hastalik hem de tedavi

seyri ile ilgili artan kas iskelet ve romatizmal komplikasyonlar bildirilmistir (3).

Inflamasyon hastaligi grip benzeri bulgularina sebep olur. Viral gogalma
oldugunda kanda IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri artar. Viral ¢ogalma esnasinda ates,
halsizlik, Okstiriik, myalji gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Hastaligin basinda en cok
goriilen semptomlardan biri olan miyalji ve yorgunluk, IL-6 upregiilasyonunun bir

sonucu olarak ortaya ¢ikar. COVID-19 enfeksiyonunda myalji ile ilgili bir ¢aligsma, kas



agrist semptomunun hastaliktaki genel inflamasyonu ve sitokin yanitina bagli oldugunu
gostermistir. Yorgunluk ve myalji, COVID-19'un siklikla goriilen semptomlari olmasina

karsin, bununla ilgili veriler heniiz kesin degildir (4).

Calismamizda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigimize son 1 yil i¢inde
COVID-19 geciren hastalar yorgunluk, eklem agrisi, kas giigsiizliigti, efor dispnesi,
artrit... gibi muskuloskeletal yakinmalar acisindan sorgulandi ve basit bir sorgulama

anketi yoluyla kalic1 bulgu ve semptomlar kayit edildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. COVID-19 Tanim

SARS-CoV-2 ilk olarak Cin’in Vuhan sehrinde Aralik 2019 tarihinde tanimlandi ve
hizli bir sekilde diinyaya yayildi. DSO tarafinca COVID-19 11 Mart 2020 tarihinde
pandemi olarak ilan edildi (1). SARS-CoV-2 veya COVID-19’un sebep oldugu pandemi
giinliik hayat1 her yonden etkilemeye devam ediyor. COVID-19 hastalari, asemptomatik
hastaliktan agir kritik duruma kadar degisen klinik 6zellik gosterebilir. COVID-19
esasen solunum yolu hastaligi olsa da, birgok ¢alisma, farkli akciger dist semptom ve
bulgu ortaya koymustur. COVID-19’un kas iskelet semptomlar1 genellikle kas agrisi,
eklem agrisi, noropati, myopati gibi bulgulardir (5).

COVID-19’un kas iskelet sistemine olan etkilerinin fizyopatoloji ve muhtemel
mekanizmalar1 aragtirillmalidir.  Yapilan ¢alismalarda, COVID-19 enfeksiyonunun,
hastalarda proinflamatuar olaylara sebep olarak sistemik etkiler yarattigi bulunmustur.
Bu inflamatuar siire¢ ve bu siirecin solunum sistemi iizerine etkisi bir¢ok calismanin
odak noktasi olmasina karsin literatiirde bu inflamatuar siirecin diger sistemlere,
ozellikle kas iskelet sistemine etkisi iizerine olan ¢alismalar oldukg¢a sinirlidir. COVID-
19 enfeksiyonu tedavisinde mevcut kullanilan ilaclarin kas iskelet sistemi iizerine
etkileri de arastirilmalidir. COVID-19 enfeksiyonunun suanki tedavisi klorokin,
hidroksiklorokin, kolsisin, spesifik antiviraller ve kortikosteroid gibi ilaglar olamakla
beraber bu ilaglarin ¢ogunun toksik myopati, artralji gibi kas iskelet sistemini etkileyen
yan etkileri vardir. COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerinin,

enfeksiyon ile olusabilecek semptomlar ile karigabilecegi akilda bulundurulmalidir (6).

2.2. COVID-19 Epidemiyoloji

2019 yilinin Aralik ayinda, Cin'in Hubei eyaleti Wuhan'da bir takim sebebi bilinmeyen
zatlirre hastalar1 tespit edildi. Sonrasinda bu klinige SARS-CoV-2 viriisiiniin sebep
oldugu anlasildi. Insan koronaviriisleri siddetli akut solumunum sendromu (SARS) ve
Orta Dogu solunum sendromu (MERS) viriisii disinda genellikle hafif solunum yolu
enfeksiyonuna neden olurlar. Tlk SARS vakas1 2002 Kasim aymda Cin’in Guandong
sehrinde ortaya cikti. Yaklasik 29 iilkede SARS viriisii goriildii. Bu salgin sonucunda
diinya genelinde toplam 8422 vaka ve 916 6liim meydana geldi. Suudi Arabistan’da

3



2012 yilinda MERS viriisii ortaya ¢iktt ve 2018 yilina kadar 2206 vaka tespit edildi.

MERS virtistiniin 6lim orani ise %35.7 idi.

Ik vakalar 31 Aralik’ta Cin’den bildirilip, 7 Ocak 2020 tarihinde COVID-19
viriisii izole edildi. 11 Ocak 2020’de vaka sayisi 41 e ulasmis olup, ilk COVID-19
sebepli 6liimiin gerceklestigi giindiir. DSO 30 Ocak 2020 tarihinde Uluslararast Oneme
Sahip Halk Sagligi Acil Durumu (27 iilkede 11.950 enfeksiyon vakasi, 259 6liim) ilan
etti ve pratik seyahat Onerileri yaymladi. DSO 11 Mart 2020°de COVID-19’u bir
pandemi (126 iilkede 126.214 vaka ve 4268 o6liim) ilan etti. 27 Nisan 2020 tarihi
itibariyle 185'ten fazla tilkede 3.0013.803 vaka ve 207.894 6liim vardi (7).

Alfa (o), beta (B), gama (y) ve delta (5)olmak {lizere 4 koronaviriis tlirii
bulunmaktadir. Insan koronaviriisleri 1960’larda tanimlanmistir. Diinyanmn her
yerindeki insanlar1 etkileyen yaygin degiskenler arasinda 229E, NL63, OC43 ve HKU1
bulunur. Bunlar iginde 229E ve NL63 a-koronaviriisler ve OC43 ve HKUI -
koronaviriislerdir. Bu koronaviriis tipleri hafif-orta siddette solunum yolu belirti ve
semptomalar1 yapar. Ayrica, hayvanlara bulasan bazi1 koronaviriislerin mutasyona ve
adaptasyona ugrayip yeni tip insan koronaviriisiine doniisebilir. Bu sebeple, bu insan
koronaviriis enfeksiyonlart zoonotiktir ve siddetli solunum yolu semptom ve
belirtilerine yol agabilir. SARS, MERS, koronaviriis ve SARS-CoV-2 bu viriislere
ornektir. COVID-19’un baslangigta yarasa kaynakli ve yarasadan pangolinlere, oradan
da insanlara gegen zoonotik bir enfeksiyon oldugu diisiiniiliiyordu. Salgin Wuhan’da
hayvansal kaynakli olaylar dongiisii ile baslamis gibi diisiiniiliiyordu. Bu sebeple,
enfekte hayvanlara temas veya bu hayvalarin tiiketilmesi COVID-19 bulaginin temel
yolu oldugu distiniiliyordu. Bu epidemiyolojik baglant: tipik radyolojik goriintiileme
bulgusuna sahip, siddetli solunum sikintis1 yagayan bircok hastanin ortaya ¢ikmasiyla
gosterildi. SARS-CoV-2 ileri diizeyde bulagicidir. Enfekte olmus bir insanin potansiyel
olarak enfekte edebilecegi insanlarin lireme sayisinin (Rp) yaklasik 2.2 oldugunu o6ne
stirmiistiir. R o, bulasic1 hastalifi yansitmak i¢in kullanilir ve say1 ne kadar fazlaysa,
hastaligin o kadar bulagiciligi fazladir. SARS-CoV-2, grip ve diger hastaliklara bakarak,
yiiksek Rg 3-5 arasinda degisen, daha bulasici bir enfeksiyonun temsil eder. Viriisiin son
derece bulasici dogasi1 ve pandeminin ilk zamanlarinda tani kriterlerinin bilinmemesi ve

mevcut olmamasi nedeniyle COVID-19 ile enfekte hasta sayis1 hizli bir sekilde artmistir

8).



2.3. COVID-19 Klinik

SARS-CoV-2 her yastan insana bulasabilme yetenegine sahip olup, ortalama enfeksiyon
yasinin 50 oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber, klinik belirti ve bulgular yasa gore
farklilik gosterir. Genel olarak, komorbiditesi olan ileri yas erkeklerin (>60 yas),
hastane, yogun bakima yatis, ciddi solunum sikintisi ¢ekmesi ve 6lme ihtimali daha
yiiksektir. Cocuk ve geng yastaki hastalar genellikle hastaligi asemptomatik veya hafif
solunum yolu hastalig1 ile atlatir. Hamile olan kadinlarda da hastalik riski daha
diisiiktiir. Bununla beraber, izole bir vaka olmasina ragmen, SARS-CoV-2 bulagmis bir
anneden yenidogan bebegine viriisiin gectigine dair deliller rapor edilmistir (9).
COVID-19’da en sik goriilen semptomlar ates, yorgunluk, halsizlik, kuru Oksiiriik
olmakla birlikte daha az siklikta balgam, bas agrisi, hemoptizi, ishal, kilo kaybi, bogaz
agrisi, gogis agrisi, titreme, bulanti ve kusma goriiliir. Yapilan ¢alismalarda koku ve tat
bozukluklar1 hastalar tarafindan bildirilmistir (10). COVID-19 hastaliginin 1-14 giinliik
(genellikle 5 giin) kulugka siiresi vardir. COVID-19 hastalik baslangicindan itibaren
yaklagik 8 giin sonra dispne ve zatiirre gelisir (11).

Cin’de 72.314 vakalik bir seride, vakalarin %81'1 hafif, %14'i yogun bakim
tinitesinde ventilasyon gerektiren ciddi vakalar ve %5'1 kritik vaka (solunum yetmezligi,
septik sok ve/veya coklu organ fonksiyon bozuklugu veya yetmezligi olmasi) olarak
siniflandirildi. Bagvurudaki radyolojik olarak en ¢ok goriilen bulgu gogiis bilgisayarl
tomografisinde buzlu cam gorintiisiidiir. Birgok hastada SARS ve MERS hastalarina
benzer sekilde lenfopeni izlenir. Hayatta kalmayan hastalarda lenfopeni daha
belirgindir. COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasin1 diisiindiirecek sekilde, yogun
bakimda takipli hastalarda daha yiiksek olacak bi¢imde sitokinler yiiksektir. Bu vaka
serisinde, enfeksiyonunun baslangicindan itibaren yaklasik 16 giinde, %2.3 civar1 hasta
yasamini yitirdi. 68 yasinin {istiindeki erkeklerde kardiyovaskiiler ge¢mis Oykiiye
bakilmaksizin, solunum yetmezligi, akut kalp hasar1 ve kalp yetmezligi riski daha

yikselir (9).

SARS-CoV-2 virolojik 6zellikleri sebebiyle yiiksek bulagiciliga sahiptir. SARS-
CoV-2 viriisii bulas1 hastaligin basinda baslar ve hastalik siddeti artinca daha da artar.
COVID-19 enfeksiyonunun ilk 1 haftasinda iist solunum yolu drneklerinde SARS-CoV-
2 viral yiikii en fazla seviyededir. Bu sebeple enfeksiyonun ilk bir haftasinda viriis

bulagma riski fazladir (8). SARS-CoV-2 viriisii konusma esnasinda damlacik yoluyla



yayilir. Ancak aerosol partikiiller uzun siire havada kalabilir. Sonrasinda aerosol
partikiillerin oldugu ortama giren baska bir kisiye enfeksiyon bulasabilir. Ayrica viriis
partikiillerinin géze temasi ile de bulasabilir. Digski orneklerinde SARS-CoV-2 viral
RNA tespit edilmistir (9).

COVID-19 hastalarinda dogrudan veya dolayli kardiyovaskiiler komplikasyon
olarak en sik akut myokard hasar1 olmakla beraber, kardiyomyopati, akut kor
pulmonale, aritmiler ve kardiyojenik sok goriilebilir. Akut myokard hasari i¢in troponin
I yiiksekligi spesifik bir belirtectir. Ayrica COVID-19 ile enfekte hastalarda
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik degisiklikler siklikla goriliir. Akut myokard
hasar1 yogun bakimda takip edilen hastalarda takip edilmeyene gore 13 kat daha sik
goriliir. Akut myokard hasar1 hipertansiyon (HT), DM, koroner kalp hastaligi ve kalp
yetmezligi gibi ek hastaligi olan kisilerde daha sik goriiliir (12).

COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik hastaliktan siddetli hastaliga kadar
degisen sekilde ortaya ¢ikabilir. En ¢ok asemptomatik veya hafif semptomatik hastalik
goriiliir. Hastalarda septik sok, sepsis, ARDS, akut bobrek ve kalp hasari, ¢oklu organ
hasar1 gelismesi siddetli hastalik olarak tanimlanir. Zatiirre, 6ksiiriik, nefes darligi gibi
solunum sikayetleri orta siddetli hastalik olarak tanimlanir. COVID-19’dan en ¢ok
etkilenen hiicre agirlikli olarak periferal akciger ve subplevral bolgede bulunan tip 11
alveolar hiicrelerdir. Hastalardan akciger biyopsilerinde viral zatlirre ve ARDS’yi
diisiindiiren pnomositlerin dokiilmesi, hiyalin membran olusumu, cok c¢ekirdekli
sinsityal hiicreler ve interstisyel lenfosit infiltrasyonu izlenir. COVID-19 hastalarinda
akciger tomografisinde en sik buzlu cam opasiteleri goriillmekle beraber ikinci siklikla

konsolidayon alanlari izlenir (13).

Alveolar hiicrelerdeki hasar sonucu surfaktan sentezi azalir. Surfaktan azaldigi
icin akcigerde ylizey gerilimi artar ve genigleme kapasitesi azalir. Olusan inflamasyon,
stvi birikimi ve fibrozis sonucu gaz degisimi de bozulur ve ARDS klinigi gelisir.
ADRS’nin siddeti PaO2/FiO2 ye gore belirlenir. 200-300 arasi ise hafif, 150-200 arasi
ise hafif-orta, 150’den kiigiik ise orta ciddi olarak siiflandirilir (14).

COVID-19 enfeksiyonu sistemik inflamasyon yoluyla komplikasyonlara yol
acar. T helper ve T diizenleyici hiicrelerin agir1 reaksiyon sonucu sitokin firtinasi gelisir.

Bu anormal durumda birg¢ok proinflamatuar sitokin yiiksek miktarda salgilanir (15).



Pulmoner vaskiiler endotel hem akciger ile kapiller arasinda bariyer gérmekte
hem de gaz aligverisinde rol oynar. SARS-CoV-2 virilisii vazokonstriksiyon,
inflamasyon ve pihtilasmaya yatkinlik saglayarak endotel disfonksiyonuna sebep olur.
COVID-19 enfeksiyonunun endotelit yapabilecegi diisiiniiyor. COVID-19 pnémonisi
olan hastalarda COVID-19 dis1 pndmonisi olan hastalara gore bilgisayarli tomografide
vaskiiler kalinlasmanin daha sik oldugu gosterilmistir. Bu da akciger vaskiiler endotele
yonelik doku tropizmi oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada ACE-2
reseptor seviyeleri saglikli insanlar ile astim veya kronik obstriiktif akciger hastaligi
olanlarda anlamli fark bulunamamis. Sadece uzun siire sigara icenler insanlarin akciger

dokusunda ACE2 reseptor seviyesi artmis saptanmis (13).

COVID-19 enfeksiyonunda artmis inflamasyon, azalmis oksijen, hareketsizlik
trombiis olusumuna yatkinlik saglar. Trombiis olustuktan sonra pulmoner emboli
gerceklesebilir. Obezite, d-dimer yiiksekligi ve yiiksek C-reaktif protein pulmoner
emboli i¢in risk faktoriidiir. Obez hastalarda pulmoner emboli riski 3 kat daha
fazlaydi(16). Cok merkezli bir kohort ¢aligmasinda hastanede yatan 1240 COVID-19
hastasinin 103’linde (%38.3) bilgisayarli tomografi anjiografi ile pulmoner emboli teshisi
konulmus. Pulmoner emboli riski orta-yliksek hastalarda tani i¢in arastirma devam

ederken antikoagiilan tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (17).

Giincel literatlir, COVID-19’un norolojik bulgularinin solunum bulgularindan
oncesinde, ayn1 esnada veya sonrasinda olusabilecegini ortaya koymaktadir. COVID-19
enfeksiyonunun en yaygin norolojik semptomu tat ve koku bozukluklaridir. Koku alma
noronlart ACE2 reseptorii olmamasma ragmen koku epitelinde ACE2 reseptorii
bulunmaktadir. Bu durum koku kaybinin sinir hasarindan kaynaklanmadigini, epiteldeki
hasara bagli oldugunu diisiindiirmektedir(18). Cok merkezli yapilan bir ¢alismada koku
bozuklugu %85.6 goriiliirken, tat bozuklugu %88 oraninda goriilmiis. Ayn1 ¢alismada
solunum semptomlar1 geriledikten 2 hafta sonra tat ve koku bozuklugundaki iyilesme
orant %25.5 bulunmustur. COVID-19°da goriilen diger ndrolojik semptomlar bas
agrist, bag donmesi, deliryumdur. Bag agrisin tahmini birlestirilmis prevalans: %14.7°
dir (19). COVID-19’da goriilen norolojik belirtilerin ii¢ farkli mekanizma ile olustugu
diisiiniilmektedir. Birincisi; sistemik inflamatuar yanmit sendromu, c¢oklu organ
yetmezligi, zatiirre ve ARDS gibi hastaliklarin norolojik sonuglar1 oldugu diisiiniiliiyor.
Buna &rmek ensefalopati ve inme gésterilebilir. Ikinci mekanizma, SARS-CoV-2

viriisiiniin sinir sistemini dogrudan tutmasidir. Buna 6rnek olarak ensefalit gdsterilebilir.



Ucgiincii mekanizma ise viriis enfeksiyonu sonrasi olusan immiin yanita bagh gelisen
hasardir. Gullian-Barre sendromu (GBS) ve varyantlar1 buna 6rnek olarak gosterilebilir
(18).

COVID-19 hastalarinda akut iskemik inme insidanst % 2.3 oldugu tahmin
edilmektedir. Hastaneye yatis yapilan, siddetli seyreden vakalarda bu oran % 6’lara
kadar ¢ikmaktadir(19). SARS-COV-2 viriisii trombiisii vaskiiler endotel disfonksiyon
yaparak ve hipoksiye sebep olarak gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Iskemik inmelerin
biiyiik bir kismi arter kaynaklidir. Inflamasyon sebebiyle kan beyin bariyerinin
gecirgenligi artabilir(20). COVID-19 enfeksiyonunda protrombin zamani ve D-dimer
yiikselebilir. COVID-19 sepsis kaynakli koagiilopatiye sebep olabilir. COVID-19°da
goriilen artmis pihtilasma hem arteriyel hem vendz trombiislere sebep olabilir (21).
Trombiis olusumunu Onleyici, engelleyici tedaviye ragmen, siddetli hastaligi olan
hastalarda tromboembolik olay gelisme ihtimali daha fazladir. COVID-19 hastaliginda

nadir olsa da siniis ven trombozu da goriilebilir (22).

COVID-19 enfeksiyonunda epileptik nobet de goriilebilir. COVID-19 hem
epilepsi Oykiisii olan hastanin ndbet esigini diisiirerek hem de epilepsi dykiisii olmayan
hastada yeni nobet gegirilmesine neden olabilir (23). COVID-19 hastalarinda menenjit
ve ensefaliti diisiindiiren birka¢ vaka serisi vardir (24). COVID-19 hastalarinda GBS
goriilebilir. GBS alt ekstremite parezi, parastezi, pleji veya tetraparezi, tetrapleji gibi
kliniklerle kendini gosterebilir. Bu hastalardan alinan beyin omurilik sivist drneklerinde
albiiminositolojik disosasyon goriilebilir. Elektromyografide demiyelinizan bir
polindropati veya aksonal noropati goriilebilir. GBS’nin intravendz immiinoglobulin
tedavisine iyi cevap vermesi immiin aracili gergeklestigini diistindiiriir (25). Birkag
vakada transvers myelit de saptanmustir. Alt ekstremite distalinden baglayip yukari
dogru cikan parestezi /pleji ve idrar gaita inkontinansi goriilebilir. Tedavide steroidler
ve plazmaferez kullanilir (26). COVID-19 hastalarinda posterior geri doniisimlii

ensefalopati sendromu da goriilebilir (27).

COVID-19 enfeksiyonu kas- iskelet sistemini (KIS) etkileyerek yorgunluk basta
olmak iizere, kas agrisi, artralji gibi semptomlara yol agabilir (28). 12.046 hasta ile
yapilan bir ¢alismada yorgunluk prevalanst % 25.6, kas agris1 prevalansint %15.5,
olarak bulmustur. Bagka yapilan sekiz c¢alismada ise yorgunluk prevalansi %50’nin
tizerinde bulunmustur. Avrupa’da yapilan bazi calismalarda ise kas agris1 %59, eklem

agrist %31 olarak bulunmustur (29). COVID-19 hastaliginda KIS bulgularinin nasil

8



olustuguna dair kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber, kaslarda bulunan ACE2
reseptdrii araciliryla oldugu diisiiniilmektedir. Sitokin firtias1 da KIS semptomlarinin
olusumunda etkili gibi goriinmektedir(30). COVID-19°da KIS semptomlar1 genellikle
hastaligin erken evresinde goriiliir ve hafif siddettedir. KIS semptomlar1 kadinlarda daha
sik goriiliir. Hastalik aktivitesi ve siddeti arttikga KIS semptomlar1 da artar. Uzun siireli
hastane ve yogun bakim iinitesi yatislarinda kas giicii ve endurans kayb1 olmaktadir(31).
COVID-19 hastaliginda olusan artritler viral artritten ¢ok reaktif artrit veya kristal
artropatidir. Bu sebeple artritin kapsamli bir sekilde arastirilmasi1 gerekmektedir. KIS
semptomlar1 steroid olmayan antienflamatuar ilaglarin (NSAID) kullaniminin
cogalmasina sebep olur. COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilan steroidlerin
kullanim siirsi ve dozuna bagli olarak osteoporoz, osteonekroz ve osteopeni goriilebilir
(30). KIS agrilar1 icin NSAID kullanilabilir, hastalar ortopedik rehabilitasyona
alabilir. Hastada gelisen kas giigsiizliigiinii, atrofiyi tedavi etmek igin egzersiz
onerilerinde bulunulabilir. Yiiksek doz ve uzun siireli steroid alan hastalarda osteoporoz

onlemi alinabilir. Temel hedef uzun siirede sakatligi olabildigince aza indirmektir (29).

COVID-19 enfeksiyonunda gastrointestinal (GI) bulgu ve semptomlara sik¢a
rastlanir. Klinik olarak karin agrisi, ishal, bulaniti, kusma gibi semptomlar goriilebilir.
COVID-19’a &ézel Gi semptomlar, bulgular yoktur. Baska bir Gi sistem hastalif
olanlarda da bu bulgular goriilebilir. Fakat bu bulanti, ishal, kusma gibi semptomlari
olan hastalarda klinisyen olarak COVID-19 aklimizda ayiric tant olarak bulunmalidir.
Hayvan c¢aligmalarinda COVID-19un ACE; reseptor araciligiyla kolit yaptigi
gosterilmistir. Bu da hastaligin fekal oral yolla bulasabilecegini diisiindiirmektedir (32).
Laboratuvarda karaciger transaminaz enzim artigi, billirubin, alkalen fosfataz ve gama-
glutamil transferaz, amilaz ve lipaz seviyelerinde yiikselis, albiimin seviyesinde diisme
izlenebilir. Yapilan ¢aligmalarda karaciger transaminaz, billurubin, ve gama-glutamil
transferaz artist %14 ile %53 oranlar1 arasinda bulunmustur. Yogun bakimda takip
edilen veya siddetli hastalig1 olan hastalarda bu oran daha da artabilir. Bunun igin
COVID-19 nedeniyle hastaneye gelen hastalardan temel karaciger testleri
degerlendirilmesi Onerilir. Karaciger hasarinda birka¢ farkli mekanizmanin rol aldigi
diisiiniilmektedir. ilkinde safra kanalinda ACE, reseptorleri {izerinden hasar verdigi
diisiiniilmektedir. Bir diger mekanizma karaciger biyopsilerinde viral RNA saptanmis
olup, viral hasara yonelik bulgular saptanmistir. Bir diger mekanizma olarak COVID-19

tedavisinde kullanilan tedavilerin karacigerde hasar yapabilecegidir. Sistemik



inflamasyon da karaciger hasarina sebep olabilir (12).

COVID-19 hastaliginda akut bobrek hasar1 (ABH) %3-9 oraninda goriilebilir.
Fakat son yapilan ¢alismalarda daha yiiksek ABH orani bulunmaktadir. Ortalama yasin
63 oldugu 701 COVID-19 enfekte hastanin toplandigi biiyiik bir kohort ¢alismasinda
kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek fonksiyon testleri ve mortalite arasindaki iligki
arastirilmis. Hastaneye basvuru esnasinda COVID-19 hastalarinda proteiniiri % 43.9
oraninda, hematiiri % 26.7, kreatinin artis1 kan iire nitrojen (BUN) artis1 ve gromeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) 60’1n altinda olan hasta % 14’{in iizerinde bulunmus. Hastaneye
yatis esnasinda % 5.1’ inde ABH tespit edilmis. Erkek, yasli, KBH’1 ve ek hastaligi olan
hastalarda basvura sirasindaki ilk kreatinini yiiksek bulunmus. Basvurudaki ilk
kreatinini yliksek olan hastalarda ABH daha erken gelismis ve daha siddetli ge¢cmis.
Basvurudaki ilk kreatinini yiiksek olan hastalarin 16kosit sayis1 daha yiiksek, lenfosit ve
trombosit sayis1 daha diisiik, D-dimer, prokalsitonin, karaciger transaminaz enzimleri
daha yiiksek bulunmus. Bu hastalarin cekilen bobrek bilgisayarli tomografisinde
inflamasyon ve 6dem saptanmigs. ABH, yiiksek BUN, proteiniiri ve hematiiri olan
hastalarda mortalite anlamli bir oranda artmis bulunmus. Renin-anjiotensin-aldesteron
sistem bloker tedavisi alan hasta %4.7 oranindaydi. Bu hastalarin hi¢birinde ABH
gelismemis. Bagka bir merkezde yapilan 710 hastanin 52’sinin yogun bakimda takip
edildigi bir ¢alismada yogun bakimda takip edilen hastalarin %29’unda ABH gelismis.
Cin merkezli 85 hastanin alindig1 retrospektif bagka bir c¢alismada, hastalarin
%27.06’sinda ABH gelistigi gosterilmis. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, ileri yas
olan hastalarda ABH gelisme riski daha fazladir. Fakat mekanik ventilasyon ve
vazopressoOr ilaglarin ABH gelisimi i¢in en Onemli risk faktorii oldugu belirtilmis.
Yapilan bu calismada ABH gelisimi COVID-19 hastalig1 i¢in kotii prognoz gostergesi
oldugu belirtilmis. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, ileri yas olan hastalarda ABH

gelisme riski daha fazla bulunmus (33).

COVID-19 enfeksiyonu tiroid bezi, adrenal bez, hipofiz ve hipotalamus gibi
endokrin dokulari ACE2 reseptoriine baglanarak etkileyebilir. SARS-CoV-2 viriisii
endokrin sistemi sistemik inflamasyon, sitokin firtinasi veya kanlanmasi fazla oldugu

icin tromboz, hipoksi gibi yollarla etkileyebilir (34).

COVID-19 hastaliginda hipotalamus ve hipofiz bezini etkileyebilir. Girisi kan
yoluyla m1 yoksa direkt invazyon ile mi oldugu tam olarak bilinmemektedir. Hipofiz ve

hipotalamus bezi ACE2 ve serin proteaz reseptoriine sahiptir. SARS-CoV-2 viriisiiniin

10



girisi bu reseptorler lizerindendir. Otopsi ¢aligmalarinda hipotalamus ve beyin omurilik
stvisinda SARS-CoV-2 viriisii izole edilmistir. COVID-19 hastaliginda immiin aracili
hipofizit de gelisebilir (35).

COVID-19 hastaliginda tiroid hormon bozukluklar1 siklikla goriiliir. SARS-
CoV-2 viriisii tiroid bezi dogrudan veya dolayli yollarla etkileyebilir. Tiroid bezinin
folikiiler epitel ve parafolikiiler hiicrelerini etkileyebilir. SARS-CoV-2 viriisii, ACE2
reseptorler araciligiyla subakut tiroidite neden oldugu tespit edilmistir. Subakut tiroidit
genelde viral enfeksiyonlarla iligkilidir. Bir raporda, SARS-CoV-2 viriisi
enfeksiyonundan {i¢ ay sonra yapilan tiroit sintigrafisinde, hastalarin iicte birinde
subakut tiroidit tespit edilmistir. Bu yiiksek oran beklenenden fazla bulunmus. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonucu gelisen sitokin firtinasi sonucu Graves hastaligi, Hashimato
tiroiditi gibi hastaliklar gelisebilir. Hastanede yatan hastalarda en sik goriilen tiroit
hastalig1 6tirid hasta sendromudur (36).

SARS-CoV-2 viriisii adrenal bez de ACE; reseptdriine sahip oldugu icin adrenal
bezi de etkileyebilir. Siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonunda adrenal yetmezligi
geligebilir. Gelisen yetmezligin siddetli hastalik sirasinda olusan stresten kaynaklandig:
distintilebilir (37). Testislerde ACE; reseptoriine sahip olan hiicreler de vardir. COVID-
19 hastalarinin otopsilerinde testiste SARS-CoV-2 viral partikiillerine rastlanmistir (38).
COVID-19 hastalarinin semen analizinde de SARS-CoV-2 viriisii tespit edilmistir ancak
kisirlik gelisimi ile alakasi heniiz net degildir (39). Diyabet hastalig1 olan 6zellikle koti
glisemik kontrol, hastalarda COVID-19 hastaliginin hastaneye ve yogun bakima yatigini
ve mortaliteyi 6nemli oranda artirmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda tip 1’e gore daha

agir gegmektedir (36).

COVID-19 hastaliginda psikiyatrik belirtiler de goriilebilir. Iki tipte goriiliir.
Birincisi izolasyon ve karantina sonucu gelisen semptomlar. Ikincisi ise SARS-CoV-2
viriistiniin direkt beyin hasar1 sonucu gelisen semptomlar (40). SARS-CoV-2 viriisiiniin
direkt hasar1 sonucu nadiren psikiyatrik semptomlar gelisir. Izolasyon ve karantina
sonu¢ depresyon, anksiyete, uyku, yeme bozukluklari, somatizasyon bozukluklari
goriilebilir. izolasyon ve karantina sonrasi hastalar psikolojik destege ihtiyag olabilir

(41).

COVID-19 hastaliginda goz bulgulari da olabilir. SARS-CoV-2 virlisii goz
bulgularin1 damlacik yoluyla veya goze direkt bulas ile yapabilir. SARS-CoV-2 viriisii
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gozde kizariklik, konjonktivit, yabanci cisim hissi, yanma hissi yapabilir. Bulasi
engellemek i¢in gozliik kullanilabilir. Konjonktivit COVID-19 hastaliginin erken
bulgusu olabilcegi i¢in dikkat edilmelidir (42).

COVID-19 hastaliginda cilt bulgular1 da gelisebilir. COVID-19 hastalarinda cilt
bulgular1 %66 oraninda bulunur. Bu cilt bulgular1 makiilopapiiler dokiintii, vezikiiler
lezyon, lirtiker benzeri lezyon, chilblain benzeri lezyon veya vaskiiler lezyon seklinde
olabilir. Cilt bulgular ile hastalik siddeti arasindaki iliski tartismalidir. En sik goriilen
tip makiilopapiiler tiptir. Ikinci siklikta chilbain benzeri lezyonlar gelmektedir. Chilblain
benzeri lezyonlar daha gen¢ hastalarda goriilmektedir. Yaslilarda ise vaskiiler
lezyonlarin siklig1 artmistir. COVID-19’un cilt lezyonlar1 kadin hastalarda daha fazla
iken; vaskiiler lezyonlar erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Viicutta en sik govde, alt
ve Ust ekstremite tutulur. Chilbain benzeri ve vaskiiler lezyon ekstremite distal uglarda
daha sik goriiliir. Cilt lezyonlarinda kasint1 ve agr1 gelisebilir. COVID-19 hastalarinda
cilt bulgulari genellikle hastalik basladiktan sonra gelisiyor. Nadiren cilt lezyonlar
COVID-19 hastaligmin tek bulgusu olarak ortaya gikabilir. Cilt bulgular1 ortalama 9
giin siirmektedir (43).

2.4. COVID-19 Tam

COVID-19 hastaliginda yeni bircok varyant ortaya ¢ikmasi, tim diinyada ¢ok hizli
yayilmasi ve 6liimlere yol agmasi ve degisik semptomlara neden olmasi sebebiyle daha
yeni ve uyarlanabilir tani testlerine ihtiyacin1i dogurdu. Tani testlerinin hedefinde
spesifik viral niikleik asitler, viral proteinler ve antikorlar vardi (44). Bu tani testleri
icinde en sik kullanilan yontem viral spesifik niikleik asitlerin tespitidir. Tukiiriik
orneklerinden, burun siiriintiisiinden, bogaz siiriintiisiinden veya kombine nazofarengeal
siriintii  6rneklerinden c¢alisilabilir. Bunlar iginde en giivenilir olan1 kombine
nasofarengeal siiriintli 6rneginden ¢alismaktir (45). COVID-19 hastaliginda viral yiik 0-
4. giinlerde en yiiksek olup giderek azalmaktadir. Bundan dolay1 0-4. gilinler arasinda
alman Orneklerde testin dogruluk orani daha yiiksektir. Spesifik viral niikleik asitler
gercek zamanli polimer zincir reaksiyonu (PCR) testi ile tespit edilir. Bu sebepten
dolayr SARS-CoV-2 viriisiiniin ge¢irdigi mutasyonlar PCR testinde yanlis negatifliklere
yol agabilir (46). Spesifik viral niikleik asitlerin tespitinde altin standart yontem yeni

nesil gen dizileme yontemidir. Yeni nesil gen dizileme yontemi PCR testine gore daha
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maliyetli olmasi, uzmanlik gerektirmesi ve daha uzun siirmesi nedeniyle altin standart

olmasina kargin, rutin kullanimda kullanilamamaktadir (47).

Viral antijenler immiinofloresan testler, immiinokromatografik testler,
kemiliiminesan, immiinoassayler ve Enzim Baglantili Immiinosorbent Testleri (ELISA)
gibi testler ile tespit edilir. Viral antijenler de niikleik asit gibi burun, bogaz, ve tiikriik

orneklerinden tespit edilebilir (48).

Viral antikorlar enfeksiyondan 2 hafta sonra pozitiflestigi igin tani igin erken
donemde kullanmak uygun degildir. SARS-CoV-2 viral antikorlarin tanimlanmasi igin
viral antijen tespitinde  kullanilan  immiinofloresan, immiinokromatografik,
kemiliiminesans testleri ve ELISA gibi ¢esitli testleri kullanilabilir. Bu test yontemleri

genellikle S ve N proteinlerine kars1 olusan antikorlar1 tespit eder (49).

2.5. COVID-19 Tedavi

COVID-19 pandemisinde basindan giintimiize kadar antiviral, antibiyotik, antimalaryel,
immiinmodiilator ilaglar, gibi birgok ila¢ denenmistir. Bu kullanilan ilaglarin bazilari
klinik olarak etkili olmadig1 i¢in veya yan etkisi klinik etkisinden fazla oldugu i¢in artik
kullanilmamaktadir. Hala bir¢ok ilag denenmekte, kullanilan ilaglar hakkinda ¢alismalar

devam etmektedir (50).

Pandemi baslangicinda klorokin ve hidroksiklorokin denenmistir. Yapilan ilk
calismalarda etkili gibi goriinmiis olsa da sonraki yapilan bir¢cok calismalarda klinik
etkisinin olmadigr bulunmustur. Klorokinin klinik etkisi olmadigi gibi kardiyak yan
etkilerinden dolayr mortaliteyi artirdigin1 gosteren calismalar da bulunmaktadir. Giincel

tedavide klorokin ve hidroksiklorokin kullanimi &nerilmemektedir (51).

COVID-19 hastaliginda kullanilan bir diger ilag deksametazondur.
Deksametazon anti-inflamatuar ve immunsupresandir. Yapilan ¢alismalarda oksijen ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda mortaliteyi azalttigi bulunmustur. Oksijen
ve mekanik ventilasyon ihtiyact olmayan hastalarda ise mortaliteye bir katkisi

bulunamamistir (52).

COVID-19 hastalig1 tedavisi i¢in bircok monoklonal antikor kullanilmaktadir.
Bamlanivimab SARS-CoV-2 viriis S proteinini noétralize edici bir monoklonal

antikordur. Etesevimab SARS-CoV-2 viriisiinin ACE; reseptoriine baglanmasini
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engelleyen bir monoklonal antikordur. Yapilan bazi g¢alismalarda bamlavinimab ve
etesevimab tedavisi COVID-19 hastaliginda hastaneye yatis ve mortaliteyi azalttigi
gosterilmis. Strovimab, casirivimab ve imdevimab COVID-19 tedavisinde kullanilan
diger monoklonal antikorlardir. Tocilizumab proinflamuar bir molekiil olan IL-6
reseptorlerine baglanan bir monoklonal antikordur. Malgie ve ark.’larinin yaptigi bir
meta-analizde Tocilizumab alan hastalar, almayan hastalara goére mortalite %12 daha az
bulunmustur. Arthur ve ark.’larinin 10 randomize kontrollii ¢alismayi analiz ettigi bir
derlemede yine Tocilizumab’in mortaliye azalttigi  bulunmustur. COVID-19
hastaliginda janus kinaz inhibitorii olan Barisitinib ve Tofasitinib denenen bir diger

ilaglardir (50).

Remdesivir COVID-19 hastaliginda kullanilan adenozin analogu bir ilagtir. Viral
replikasyonu inhibe ederek etki gdsterir. Yeni yapilan ¢alismalar Remdesivirin COVID-
19 hastaliginda erken donem klinik, iyilesme sagladigi, mortaliteyi, yliksek akish
oksijen takviyesi ihtiyacin1 ve mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttigi bulunmustur

(53).

Molnupravir insan viicuduna girdikten sonra sitidin niikleozidine doniistiiriilen
sentetik bir molekiildiir. Viral replikasyon esnasinda mutasyonlara, hatalara sebep
olarak SARS-CoV-2 viriisiiniin patojenitesini azaltarak antiviral bir etki saglar(54). 202
hastalik bir calismada 5. giinde Molnupravir alan hastalarin higbirinde viriis izole
edilememistir. Plasebo grubunun % 11.1° inde SARS-CoV-2 viriisii izole edilmistir
(55).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz analitik, kesitsel olarak dizayn edilmistir. Calismaya Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon ayaktan hasta poliklinige covid sonrasi donemde kas iskelet yakinmasi
gelismesi ile bagvuran hastalara basit 24 soruluk anket yoluyla bulgu ve semptomlar
ayni arastirmaci tarafindan kayit edilmistir. Hastalara ait demografik veriler (yas,
cinsiyet) kayit edildi. Anket sorularinda covid sonrasi gegen zaman (ay), covid tedavi
stiresi (glin), covid sonrasi kilo kayb, kilo kayb1 miktar1 (kg), covid sonrasi istahsizlik,
myalgia, miyalgia var ise gorsel analog skala (VAS) cinsinden degeri (0-10 cm),
artralgia, artralgia var ise VAS cinsinden degeri (0-10 cm), yorgunluk, eklem sisligi, el
ve ayak parmaklarinda pernio bulgular1 (morarma, agri, renk degisikligi), sabah
tutuklugu, sabah tutuklugu var ise siiresi (dakika), bas agrisi, ndropatik agr1 (PAIN
DETECT ile degerlendirilmistir), efor dispnesi, 30 saniye kalk otur testi, bacaklarda
kramp girme (vaskiiler klaudikasyo), boyun agrisi, bel agrisi, sirt agrisi, kalga-diz-ayak

bilek agrisi, ylirimede dengesizlik, bag donmesi varligi sorgulandi.

3.1. Gorsel analog skala (VAS)

Sayisal olarak Olclilemeyen bazi degerleri sayisal hale getirmek icin kullanilan bir
skaladir. Horizontal ya da vertikal 100 mm uzunlugunda bir ¢izgi lizerine 0-10 arasi
sayilar yazilir. Olgiilecek deger icin kisiden hissettigi, diisiindiigii noktay1 isaretlemesi
istenir. Ornegin agr1 igin 0 degeri ‘hi¢ agr1 yok’ u, 10 degeri ‘dayanilmaz agr1’ y1 ifade

eder (56).

3.2. Sandalyede Otur-Kalk Testi (Chair Stand Test)

Bacak kuvvetlerini belirlemek amaciyla yapilan bu test i¢in; oturma yiiksekligi 43.18cm
(12-in) olan, kolluklar1 bulunmayan, diiz arkalikli sandalye ve Casio HS-5 M marka
kronometre kullanildi. Birey sandalyenin orta kisminda sirtt dik olacak sekilde,
ayaklarini yere basarak ve kollar1 gégsii 6niinde ¢apraz olarak (sag el sol omuz, sol el
sag omuz lizerinde) oturmasi saglandi. birey bu pozisyonda iken basla komutuyla teste
baslad1 ve 30 sn siiresince yapabildigi kadar tam kalkis yapti, 30 sn siiresince yapmis
oldugu tam kalkis sayis1 denegin skorunu olusturdu. Testin giivenli olarak yapilabilmesi

icin sandalyenin arkasi duvara veya saglam bir yere dayandirildi. Her denege testin nasil
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yapilacagl hem gosterildi hem de anlatildi ve her denege 2-3 deneme yaptirilarak testin

nasil yapilacagi anlasildigindan emin olunduktan sonra teste baslanildi (57).

3.3. Pain Detect

Pain detect anket ilk olarak bel agrili hastalarda agrinin noropatik komponentini
saptayabilmek amaci ile gelistirilmistir. Toplam anket skoru 12 ve altinda olan
hastalarda noropatik agri1 bileseninin olmadig1 kabul edilir. Toplam skorun 13-18
araliginda olmasi durumunda sonug¢ belirsiz olmakla birlikte noropatik bilesenin
bulunabilecegi yani olas1 ndropatik agri, 19 ve lizerindeki skorlarda ise noropatik agri
bileseninin kesin oldugu kabul edilmektedir (58). Anketin Tirkce gecerlilik,
giivenilirlik ¢aligmast Alkan ve ark. tarafindan yapilmistir (59).
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4. ISTATISTIK

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programiyla yapilacaktir. Sonuglar oran, ortalama ve
standart sapma olarak verilecektir. Kolmogorov smirnov testi ve histogram analizi ile
normal dagilim varligina bakilacak. Analiz sonucuna goére uygun parametrik veya
nonparametrik testler kullanilacak. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul
edilmistir. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak, sayisal degiskenler normal
dagilima uyuyorsa meantstd; uymuyorsa median (minimum-maksimum) olarak
verilecektir. Yapilan power analizi sonucunda tip 1 hata 0.05 testin giicii 0.80 olarak

kabul edilerek minimum 6rneklem biiyiikliigli 86 hasta olarak hesaplanmaistir.

Calismamizda Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi ve Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Klinik Arastirmalar etik kurulundan onay alinmis (tarih:08.03.2021
protokol no:87) ve Helsinki deklerasyon prensiplerine uyulmustur. Goniillillerden

goniillii onay formu alinmistir.
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5. BULGULAR

Calismamiza covid-19 gegiren yas ortalamasi 37.3£11.3 yil (20-59 yas) olan 65 kadin
(%58.6), 46 erkek (%41.4) toplamda 111 hasta dahil edildi. Covid-19 sonras1 gegen siire
ortalamas1 5.8 +2.1 ay idi. Covid-19 tedavi siiresi minimum 5 giin maksimum 12 giin
(median=5 giin) idi. Hastalarin %14.4’{inde kilo kayb1 gozlendi, kilo kayb1 median=3.5
kg (2-10 kg) idi. Hastalarin %17.1’inde istahsizlik, miyalgia %41.4 (VAS=5.1£1.9 cm),
artralgia %24.3 (VAS=5.1£2 cm), yorgunluk %63.1, eklem sisligi %1.8, pernio
bulgusu %0.9, sabah tutuklugu %7.2, sabah tutuklugu siiresi median=15 dak (min 5-
maksimum 60 dakika), bas agris1 %39.6, néropatik agr1 %15.3, efor dispnesi %38.7, 30
saniye otur kalk testi 14.9+3.6, vaskiiler klaudikasyo %11.7, boyun agrist %27.0, bel
agris1 %30.6, sirt agris1 %36, kalca-diz-ayak bilek agris1 %18.0, yiirimede dengesizlik
%1.8, bas donmesi %18.9 siklikta gozlendi. Calismaya ait tanimlayici veriler Tablo

1’de Ozetlenmektedir.

Tablo 1. Calismaya ait tanimlayici verilerin analizi

Meanzstd Median N/% Minimum-
maksimum
Yas (yil) 37.3+11.3 - 111
Cinsiyet (kadin/ 65/58.6
erkek) 46/41.4
Covid sonrasi 5.8+2.1 - 111
siire (ay)
Covid tedavi - 5 111 5-12
stiresi (glin)
Kilo kayb1 - - 16/14.4
Kilo kayb1 - 35 - 2-10
miktar1 (kg)
Istahsizlik 19/17.1
Myalgia 46/41.4
Miyalgia  VAS 5.1£1.9
(cm)
Acrtraljia 27124.3
Arthralgia VAS 5.1£2
(cm)
Yorgunluk - - 70/63.1
Eklem sisligi - - 2/1.8
Pernio bulgusu - - 1/0.9
Sabah tutuklugu - - 8/7.2
Sabah tutuklugu - 15 - 5-60
siiresi (dakika)
Bas agrisi 44/39.6

18



Noropatik agr1 17/15.3
Efor dispnesi 43/38.7
30 sn kalk otur 14.9£3.6

testi

Vaskiiler - - 13/11.7
klaudikasyo

Boyun agrist - - 30/27
Bel agrist - - 34/30.6
Sirt agrisi - - 40/36
Kalga-diz-ayak - - 20/18
bilek agris1

Yiiriimede - - 2/1.8
dengesizlik

Bas donmesi - - 21/18.9

Tim grubu cinsiyet yoniinden analiz ettigimizde erkek cinsiyette yorgunluk
(p=0.05), bas agris1 (p=0.04), efor dispnesi (p=0.021) yakinmalarinin daha yiiksek
iken; kadm cinsiyette VAS artralgia (p=0.026) daha yiiksek gozlendi. Diger
parametreler benzer dagilimda idi.

Covid sonrasi siire agisindan grubu ilk 3 ay i¢inde olanlar ve 3 ay sonrasi olarak
ikiye boldiigiimiizde pernio bulgusu (p=0.006), kalca-diz-ayak agrisi (p=0.042)
yakinmalar1 3 aydan sonraki grubta anlamli yiliksek idi. Korelasyon analizinde yas ile
otuz saniye kalk otur testi siiresi negatif korele (r:-0.488; p=0.00) idi.

Grubu vaskiiler klauidikasyosu olan ve olmayan olarak analiz ettigimizde yas
(p=0.179) ve cinsiyet farki (p=0.818), covid sonrasi siire (p=0.172), kilo kayb
(p=0.075) farki olmaksizin; vaskiiler klauidikasyosu olanlarda myalgia (p=0.001),
artralgia (p=0.000), yorgunluk (p=0.020), pernio bulgusu (p=0.006), sabah tutuklugu
(p=0.018), bas agris1 (p=0.003), néropatik agr1 (p=0.00), efor dispnesi (p=0.002), boyun
agrist (p=0.020), sirt agris1 (p=0.001), kalga-diz-ayak agris1 (p=0.00), yiiriimede
dengesizlik (p=0.00), bas dénmesi (p=0.001) anlamli yiiksek siklikta gozlendi (Tablo
2).
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Tablo 2. Vaskiiler klaudikasyosu olan ve olmayan gruplarin veri analizi

p
Yas (y1l) 0.179
cinsiyet 0.818
Covid sonrasi gecen siire (ay) 0.172
Covid tedavi siiresi (giin) 0.803
Kilo kayb1 0.075
Kilo kayb1 miktar1 (kg) 0.226
istahsizlik 0.548
miyalgia 0.001*
VAS miyalgia ( 0-10 cm) 0.917
Artralgia 0.000*
VAS artralgia (0-10 cm) 0.260
yorgunluk 0.020*
Eklem sisligi 0.091
Pernio 0.006*
Sabah tutuklugu 0.018*
Sabah tutuklugu siiresi 0.541
Bas agrisi 0.003*
Noropatik agr1 0.000*
Efor dispnesi 0.002*
30 saniye kalk otur testi 0.112
Boyun agrisi 0.020*
Bel agrist 0.054
Sirt agrist 0.001*
Kalga-diz- ayak agrisi 0.000*
Yiiriimede dengesizlik 0.000*
Bas donmesi 0.001*

. Independent samples student t test, p<0.05 istatiksel anlaml1 farklilik

Grubu noropatik agris1 olan (N=17) ve olmayan olarak (N=94) iki grup olarak
inceledigimizde yas (p=0.058), cinsiyet (p=0.105) ve covid siiresi (p=0.102)’den
bagimsiz olarak; artralgia (p=0.00), yorgunluk (p=0.019), pernio bulgusu (p=0.018), bas
agris1 (p=0.001), efor dispnesi (p=0.003), otuz saniye otur kalk testi (p=0.003), vaskiiler
klaudikasyon (p=0.00), sirt agris1 (p=0.034), kalca-diz ayak agris1 (p=0.001), yiirlimede
dengesizlik (p=0.001), yilriimede dengesizlik (p=0.001) noropatik agr1i grubunda
anlamli daha yiiksek siklikta bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3: Noropatik agrisi olan ve olmayan gruplarin veri analizi

p
Yas (y1l) 0.058
cinsiyet 0.105
Covid sonrasi gecen siire (ay) 0.102
Covid tedavi siiresi (giin) 0.274
Kilo kayb1 0.683
Kilo kayb1 miktar1 (kg) 0.318
istahsizlik 0.450
miyalgia 0.116
VAS miyalgia ( 0-10 cm) 0.883
Artralgia 0.000*
VAS artralgia (0-10 cm) 0.826
yorgunluk 0.019*
Eklem sisligi 0.172
Pernio 0.018*
Sabah tutuklugu 0.820
Sabah tutuklugu siiresi 0.716
Bas agrisi 0.001*
Klaudikasyo 0.000*
Efor dispnesi 0.003*
30 saniye kalk otur testi 0.003*
Boyun agris1 0.044*
Bel agrist 0.112
Sirt agrist 0.034*
Kalga-diz- ayak agrist 0.001*
Yiiriimede dengesizlik 0.001*
Bas donmesi 0.001*

. Independent samples student t test, p<0.05 istatiksel anlamli farklilik
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Sekil 1. Noropatik agr1 ve 30 saniye otur kalk testi arasindaki iligki

Noropatik agrisi olan grupta 30 sn de otur kalk sayis1 anlamli diisiik (p=0.003)
(Sekil 1) idi.
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6. TARTISMA

Koronaviriis insanlari ve hayvanlarin bir kismin1 enfekte edebilen, insanlarda soguk
alginligindan ciddi solunum problemlerine kadar ilerleyip yasami tehdit edebilen bir
viristiir. Covid-19 salgimiyla 3 seneden fazla siiredir miicadele etmekteyiz. Cesitli as1
calismalarinin yapildig1 ve viriisiin etkilerinin azalmaya basladig1 bu giinlerde viriisle
enfekte kisilerde daha hafif tablolar goriilmektedir. SARS-CoV-2 mutasyon yetenegi
yiiksek bir viriis olup, hastalig1 geciren bireylerde bazi semptomlarin hastalik sonrasinda
da devam etmesi ya da yeni gelisen baska bulgularin ortaya ¢ikmasi kisileri gerek
psikolojik gerek fiziksel yonden olumsuz olarak etkilemektedir. Hastalikla enfekte
kisilere basta solunum sistemi olmak tizere ek olarak bir¢ok sistem de tutulabilmektedir.
Hastalig1 atlatan bireylerde bazi semptomlarin bir siire daha devam ettigi
gozlemlenmistir. Heniiz hala akut enfeksiyon ic¢in net bir tedavi yOntemi
bulunamamisken Covid-19’u geciren hastalarin Covid sonrasi donemde devam eden
semptomlar1 ve hastalifin uzun dénem komplikasyonlarini yonetmek énemli bir saglik

problemi olusturmaktadir.

Calismamizda katilimcilari cinsiyet yoniinden analiz ettigimizde erkek cinsiyette
yorgunluk, bas agrisi, efor dispnesi yakinmalar1 kadin cinsiyete gore daha yiiksek
bulunmustur. Ote yandan kadin cinsiyette VAS, artralji erkeklere oranla daha yiiksek
gozlendi. Literatiir tarandiginda 2020 yilinda yapilan ¢ift yonlii bir kohort ¢alismasinda
covid sonras1 yorgunluk ve nefes darligimin kadin cinsiyette daha ¢ok gozlendigi
bildirilmistir (60). 1027 katilimciyla yapilan bir baska calismada ise kadin cinsiyette
miyalji ve yorgunlugun daha fazla goriildiigii saptanmustir (61). Ucgiincii basamak
hastanede yapilan ¢aligmada ise cinsiyetin post-covid semptomlar {izerine herhangi bir
etkisi olmadig bildirilmistir (62). Covid-19 ile enfekte oldugu sirada acil servise
basvurmay1 ya da hastaneye yatisi gerektirecek durumda olan 530 katilimciyla post-
covid donemde yapilan bir calismada kadin cinsiyetin covid sonrast donemde
semptomlarinin olmasi durumunun erkeklere oranla 1.26 kat daha fazla oldugu
saptanmistir (63). 2020 yilinda Banglades’te 24 merkezden alinan toplamda 14392
hastayla gergeklestirilen ¢alismada da covid sonrasi devam eden semptomlarin kadin
cinsiyette erkeklere kiyasla daha sik goriildiigii tespit edilmistir (64). Italya'nin Milano
kentindeki San Paolo Hastanesinde covid sonrasi devam eden fiziksel ve psikolojik
semptomlarin arastirildigi 377 katilimcidan olusan tek merkezli bir caligmada 260

hastaya uzun siireli covid sendromu tanis1 konulmustur. Bu taniy1 alan hastalarda kadin
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cinsiyetin daha fazla oldugu bildirilmis ve bu ¢aligmaya gore kadin olmanin uzun siireli
covid sendromu agisindan risk teskil ettigi bulunmustur (65). Literatiirle ¢alismamizin
arasindaki farkliligin 6rneklem ve covid sonrasi gecen silireden kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.

Katilmeilarin %41.4’tinde miyalji, %?24.3’tinde ise artralji oldugu tespit
edilmistir. Wiwanitkit ve ark. calismasinda katilimcilarin artralji sikliginin %2.5’un
tizerinde oldugu saptanmistir (66) Skyes ve ark. ¢alismasinda katilimcilarin %51.5’inde
post-covid miyalji oldugu bildirilmistir (67). 34 katilimcidan olusan bir ¢alismada ise
Covid sonrast ilk 3 ayda hastalarin sikayetleri incelenmis ve myaljinin %4,5 - %36,
artraljinin ise %6.0-%27 araliginda oldugu saptanmistir (68). Literatiirle miyalji ve
artralji acisindan benzer sonuclar bulunmustur. Ek olarak calismamizda miyalji i¢in

VAS skoru ortalama 5.1£1.9, artralji igin 5.1£2 olarak saptanmustir.

Covid-19 sonrasi iyilesen hastalarin yaklasik %10’unda semptomlar uzun bir
stire devam ederek kalicilik gosterebilmektedir. Akut Covid-19 enfeksiyonu sonrasi
yeni semptomlarin gelistigi hastalar da bildirilmistir. Hastaligin baslangicindan itibaren
covid- 19 semptomlarinin devam ettigi ilk 4 haftalik doneme akut covid donemi, 4
hafta-3 ay arasi devam eden doneme subakut covid donemi, 3 aydan fazla devam etmesi
ya da yeni semptomlarin eklenmesine ise post-covid donemi adi verilmektedir (69).
Bizim c¢alismamizda hastalarin  %17.1’inde istahsizlik, %63.1’inde yorgunluk,
%1.8’nde eklem sisligi, %0.9’unda pernio bulgusu, %7.2°sinde sabah tutuklugu,
%39.6’sinda bas agrisi, %15.3’linde noropatik agri, %38.7’sinde efor dispnesi,
%27.0’sinde boyun agrisi , %30.6’sinda bel agrisi, %36’sinda sirt agrisi, %18.0’inde
kalca-diz-ayak bilek agrisi, %1.8’inde yiirimede dengesizlik, %18.9 bas donmesi
oldugu gozlendi. Literatiirdeki ¢aligsmalarda da post-covid semptomlarin goriilme
oranlar cesitlilik gostermektedir. Covid nedenli hastanede yatigt olan 134 hastayla
taburculuk sonrasi kontrolde yapilan ¢alismaya gore en sik devam eden semptomlarin
nefes darligr (%60), miyalji (%51.5), anksiyete (%47.8), asir1 yorgunluk (%39.6),
depresyon (%37.3) ve uyku bozuklugu (%35.1) oldugu bildirilmistir (67).

74 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada da ise en ¢ok goriilen covid sonrasi
semptomun nefes darlig1 (%36.5), takip eden diger semptomlarin ise myalji (%20.3),
ates (%73.0), yorgunluk (%29.7), prodiiktif (%43.2) ve kuru oksiiriikk (%24.3) oldugu

saptanmigtir (70). Wang ve ark. calismasinda ise covid sonrasi devam eden

semptomlarin oksiiriik (%29,01), yorgunluk (%7,63), balgam (%6,11), gogiiste sikisma
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tarzinda agr1 (%6,11) ve nefes darlig1 (%3,82) oldugu tesit edilmistir (71). Covid sonrasi
donemde go6gilis hastanesine basvuran hastalarla yapilan bir ¢alismada ise post-covid
devam eden semptomlarin sikligmin sirasiyla yorgunluk (%65), nefes darligi (%60),
Oksiiriik (%45.71) ve gogiis agrisi (%28.57) oldugu saptanmustir (72). Garrigues ve ark.
calismasinda post-covid en ¢ok saptanan sikayetler yorgunluk (%55), dispne (%42),
hafiza kaybi (%34), konsantrasyon ve uyku bozukluklar1 (sirasiyla %28 ve %30.8)
olarak siralanmistir (73). Tiiziin ve ark. Cerrahpasa’da yatan covid hastalariyla
yaptiklart bir ¢alismada en sik goriilen semptomun yorgunluk (%85.3) oldugu, bunu
miyalji (%068), artralji (%43.3) ve sirt agrisinin (%22) izledigi bildirilmistir (74).
Semptomlarin siklig1 ve ¢esitliligi agisindan ¢alismamizin literatiirdeki bazi ¢aligmalarla
birbirine yakin, bazi caligmalarla farkli sonuglari olmustur. Bu durumun bizim
calismamizin sadece yatan hastalardan degil hastanede yatan, ayaktan tedavi alan ve
hi¢ tedavi olmadan evde karantinasini tamamlayan hasta gruplarindan olugmasi diger
bir deyisle hastaligt agir ve hafif olarak geciren tiim hastalar1 i¢ermesinden

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Otur kalk testi alt ekstremite kas giiciinii ve dinamik balans1 degerlendiren bir
testtir. Calismamizda katilimcilarin 30 saniye otur kalk testi sayisi ortalama 14.9+3.6
oldugu tespit edilmistir. Literatiirde osteopenisi olan yash kadinlarla yapilan bir
calismada 30 saniye otur kalk testi miidahele grubunda 15.55+3.40, kontrol grubunda
ise 16.65+3.54 olarak saptanmistir (75). Danimarka’da 65 yas iizeri ve 30 saniye otur
kalk testi <8 olan toplamda 117 hastayla yapilan ¢alismada hastalar 34 giin boyunca bir
kism1 hastanede yatirilarak bir kismi ise 14. Giinde ev ziyaretine gidilerek takip
edilmistir. 34 giin sonunda 30 saniye otur kalk testinin hastalarin %67’sinde 8 ve iizeri
oldugu, %30’unda herhangi bir degisiklik olmadigi, %3’iinde ise gerileme gorildigi
gozlenmistir (76). Aydin huzurevinde yasayan 41 kisiyle yapilan c¢aligmada
katilimcilarin 30 saniye otur kalk test ortalamasinin 10 oldugu tespit edilmistir (77).
Bagka bir ¢aligmada ise 60-85 yas arast KOAH hastalarina 6 yaptirilmis, 6 ay sonunda
egzersiz yapan ve yapmayan gruplar karsilastirilmistir. Bu calismada egzersiz yapan
grubun 30 saniye otur kalk testi ortalama 10 (6-17) olarak saptanirken, yapmayan
grubun da ortalamasinin 10 (4-15) oldugu tespit edilmistir (78). Osteoartritli bireylerde
farkli yas gruplariyla yapilan bir calismada 40-65 yas aras1 hastalar1 grup 1, 65 yas tstii
hastalart ise grup 2 olarak smiflandirmiglar ve grup 1’in 30 saniye otur kalk test

ortalamasinin 11.7 +4.0, grup 2 nin ise 9.6+3.7 oldugu saptanmistir (79). Bizim
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calismamizdaki test ortalamasinin literatlirdeki ¢aligmalara kiyasla yiiksek olmasi hasta
grubumuzun gen¢ ve literatiirdeki calismalardaki hasta gruplarinin 65 yas {stii,
KOAH’li, osteoartritli hastalardan olusmasindan kaynaklanabilir. Ote yandan
calismamizda da korelasyon analizinde yas ile otuz saniye kalk otur testi siiresi negatif

koreleydi.

Glinlimiize dek covid sonrasi semptom ve bulgularin ne kadar siireyle devam
ettigi, akut enfeksiyon sirasinda hastaneye basvuru giiniine bagh olarak sikayetlerin
cesitlilik gosterip gostermedigi, semptomlarin covid sonrasi ne kadar devam ettigi ve
enfeksiyon sonrasi semptomlarin uzamasinda etkili olan faktorlerle ilgili net bir bilgiye
sahip olmamamiz covidle enfekte olan hastalarin uzun donem takibinin yapilmasi
gerektiginin dnemini ortaya koymaktadir. Covid-19 tanisi alan hastalarin %10-20’sinde
semptomlarin 1 aydan wuzun silirdiigli gozlenebilirken hastalarin  %?2.3’linde
semptomlarin 3 aydan fazla devam ettigi bildirilmistir (80). Yapilan ¢alismalarda bu
semptomlarin siklikla yorgunluk, bas agrisi, dispne, kognitif bozukluk, depresyon, deri

dokiintiileri ve gastrointestinal sikayetleri icerdigi bildirilmistir (81).

Pernio veya chilblain soguga anormal cevaptan kaynaklanan lokalize
inflamatuvar bir hastaliktir. Idyopatik olabilecegi gibi altta yatan bir sistemik hastaliga
bagli da olusabilir. Kan dolasiminin daha az oldugu kulak ve burun gibi bolgelerde de
lezyonlar olusabilir. Hastalik altta yatan nedene bagli olarak primer ve sekonder olarak
iki ana gruba ayrilir. Primer olgularda altta yatan herhangi bir neden yoktur. Sekonder
olgularda sistemik lupus eritematosus, antifosfolipid sendromu, miyelomonositik
16semi, romatoid artrit, viral hepatit gibi hastaliklar yatar (82). Covid iliskili ¢ok sayida
cilt bulgusu tanimlanmakla birlikte covid-19 kaynakli pernio en iyi bilinenidir. Covid-
toe olarak bilinen bu durum kotii prognoz ile karakterizedir ve hiper pihtilagsma
durumlarina iliskin izole bir kutan6z bulgu olarak rapor edilmektedir (83). Covid ayrica
immiin mekanizmalar 1ile de pernio’ya sebeb olabilecegi diisiiniilmektedir.
Histopatolojik incelemelerde pernio perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir
(84).

Calismamizda katilimcilar1 covid sonrast siire agisindan ilk 3 ay ic¢inde olanlar
ve 3 ay sonrasi olarak iki gruba boldiiglimiizde el ve ayak parmaklarinda morarma, renk
degisikligi ve agriy1 sorguladigimiz pernio bulgusu ile kalga-diz-ayaklar1 igeren agri
yakinmalart covid sonras1 3 aydan uzun siire gecen grupta anlamli olarak yiiksekti.

Literatlire bakildiginda covid sonrasi pernio bulgusunu ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok
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vaka bildirileri iledir. Covid sonrasi uzun dénemde el ve ayaklarda gelisebilen agrili

cilt lezyonlarmin pernio agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Vaskiiler klaudikasyosu olan grupta kas iskelet yakinmalarini yas, cinsiyet ve
hastalik siiresinden bagimsiz olarak anmali yliksek bulduk. Hastalarimizda vaskiiler
klaudikasyo sikligt  %11.7 idi, gorece geng¢ (yas ortalamasi: 37.3£11.3 yil) olan
katilimcilarimizdaki alt ekstremitelerdeki vaskiiler klaudikasyo semptomlar1 covid-19
sonrasi immobilizasyon, fiziksel aktivite azlig1 ve virusun kendisi kaynakli (kas i¢i
mikrotromboz) kaynakli gelismis olabilir. Litartiirde covid 19 iliskili vaskiiler
klaudikasyo iliskili az sayida yaymn gozlendi (85).

COVID-19'un ¢ok yaygin bir belirtisi agridir. COVID-19 siklikla periferik veya
merkezi norolojik komplikasyonlara neden oldugundan, COVID-19'un bir takim kronik
agr1 komplikasyonlarinin ndropatik olacagi tahmin edilmektedir. Literatiirde covid-19
noropatik agr iliskisine dair birka¢ yaym bulunabildi. COVID-19'un ¢ok yaygin bir
belirtisi agridir. COVID-19 siklikla periferik veya merkezi norolojik komplikasyonlara
neden oldugundan, COVID-19'un bir takim kronik agr1 komplikasyonlarinin ndropatik
olacagi tahmin edilmektedir. Literatlirde covid-19 noropatik agrn iliskisine dair birkag

yayin bulunabildi (86).

Noropatik agri, sinir sistemi patolojisinden kaynaklanan agriyr ifade eder.
Noropatik agr1 hem periferik hem de merkezi sensitizasyon mekanizmalarini1 yansitir.
Anormal sinyaller sadece hasarli aksonlardan degil, ayni zamanda hasarli sinirin
innervasyon bdlgesini paylasan saglam nosiseptorlerden de kaynaklanir (87). Santral
veya periferik sinir sistemindeki primer hasara bagl gelisebilecegi gibi kronik agrinin
sensitizasyon yolu ile noropatik agriya sebeb oldugunu artik biliyoruz (88).
Caligmamizda 6rneklem biiytikliikleri farkli olmakla birlikte yas, cinsiyetten ve hastalik
stiresinden bagimsiz olarak ndropatik agr1 varligini kas iskelet yakinmalariyla anlamli
iligkili bulduk. Covid-19 hastalarinda gelisebilen noropatik agrinin viriisiin noroinvazif
olusu veya diger agrili durumlara bagli olarak zamanla gelismis olabilecegini

diisiiniiyoruz.

2020 senesinde Amerika Birlesik Devletleri’nde Covid-19 testi pozitif olup
ayaktan tedavi alan hastalarla yapilan bir ¢aligmada test verme tarihinden yaklasik 3
hafta sonra hastalarla telefon ftizerinden iletisim kurulmustur. 18 ila 34 yas

arasindakilerin %26'sinda, 35 ila 49 yasindakilerin %32'sinde ve 50 yas lizerindekilerin
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ise %47'sinde siklikla yorgunluk, oksiiriik ve bas agrisinin devam ettigi saptanmistir
(89). Petersen ve ark. 180 katilimciya uyguladiklari bir ¢alismada ise Covid-19
semptomlarinin baslamasindan 125 gilin sonra hastalar aranmis ve devam eden
semptomlar1 sorgulanmistir. Hastalarin %53.1'1 en az bir semptomun devam ettigini,
9%33.3'"li bir veya iki semptom ve %19.4' {i¢ veya daha fazla semptom bildirmistir. En
yaygin uzamis COVID semptomlar1 yorgunluk, koku ve tat kayb1 ve eklem agrilari
oldugu tespit edilmistir (90). Peghin ve ark. ¢alismasinda covid-19 gegiren hastalarla 6
ay sonra gorlisme saglanmis ve hastalarin %40.2’sinde devam eden semptomlar oldugu
belirlenmistir. Bunlarin %22.9'u en az bir semptom, %10.8'1 iki semptom ve %6.5'" ii¢
veya daha fazla semptom bildirmis ve en sik bildirilen kalict semptomun yorgunluk
oldugu tespit edilmistir (91). Kayaaslan ve ark. yapmis oldugu c¢alismada tanidan 3 ay
sonra kalic1 semptomlarin varlifini sorgulamak i¢in 6zel bir anket uygulanmis ve
hastalarin %47.5’unda kalict semptomlar oldugu tespit dilmistir. 3 ay sonra devam eden
bulgulardan en sik goriilenlerinin yorgunluk/kolay yorulma, miyalji ve kilo
kaybi oldugu bildirilmistir (92). Yapilan ¢alismalara bakildiginda Covid tanisindan 3 ay
sonra bile devam eden semptomlarin yaygin oldugu ve yorgunluk, eklem agrisi
sikayetlerinin daha sik oldugu gozlenmistir. Bu calismalar post-covid sendromun ne

kadar sik goriildiiglini de gozler 6niine sermektedir.

Orneklem biiyiikliigii ve kontrol grubumuzun olmayisi (COVID-19 gecirmemis
goniilliiler) ve Fizik Tedavi poliklinigine bir yakinma ile bagvuran hastalarin ¢aligmaya

dahil edilmesi ¢calismamizin kisithiliklaridir.
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7. SONUC VE ONERILER

Covid-19 enfeksiyonu akut hastalik gegtikten sonraki uzun donemde birden fazla
patofizyolojik mekanizmalarla (hiperkoagulasyon, mikrotromboz, otoimmiin...)
muskiiloskelatal sistemde de ¢ok sayida semptom ve bulguya yol agarak kiginin yasam
kalitesini ve giinliik hayat1 olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica hastalarda ndropatik
agr1 ve vaskiiler klaudikasyo semptomlarini kas iskelet yakinmalar1 ile iliskili olarak
siklikla gormekteyiz. Viicudumuzun yeni tanisti§i bu viriisiin otoimmiin siiregleri
tetiklerek de hastaliklara sebep olabilecegini unutmamak ve hastalari bu yonden takip

etmek gereklidir.
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12. EKLER

EK-1. Anket Formu

Covid-19 geciren Hastalarda Kalici kas iskelet semptom ve bulgularinin
arastirilmasi1 ANKET formu

1. Isim soy isim bas harfi.................

2. Dosyano:.......ccceeiiiiiiiiiininnns

3. Yas:i..oooooiiiii

4. Cinsiyet. K/IE

5. Covid enfeksiyonu sonrasi gecen
zaman............... gin............... AY .t yil

6. Covid tedavisi ayaktan............... yatarak...........

7. Covid sonrast toplam kilo kaybt ............... var  yok var ise kag
kg.ooooiii,

8. Covid sonrasi istahsizlik................ var yok

Covid sonrasi yeni gelisen

9. Yaygin kas agrisi (miyalgia).................. var yok var ise VAS degeri
....................... 10 {lizerinden (hastaya gore)

10. Yaygin eklem agrist (artralgia) ................ var yok var ise VAS degeri

11. Yorgunluk.................... var yok

12. Eklem sisligi............. var yok var ise hangi
eklem/ler...............co,

13.El1 ve ayak parmaklarinda morarma, agri, renk degisikligi (pernio
bulgulan)............... var yok

14. Sabah tutuklugu .................. var yok var ise ka¢ dakika/saat...................

15.Bas agrist.................... var yok

16. Ellerde/ ayaklarda uyusma (noropatik agri).................... var yok

17. Efor dispnesi........... var yok

18. 30 sn otur kalk testi ...l (otur kalk sayisi<10 alt
ekstremite problemini gosterir)

19. Bacaklarda kramp (vaskiiler klaudikasyo)............... var yok

20. Boyun agrist ...................... var yok

21. Bel agrist................ var yok

22. Sirt agrist.......ooounn.e. var yok

23. Kalga/diz/ayak agrist.................... var yok

24. Yiirimede dengesizlik ............. var yok

25. Bas donmesi ............... var yok
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30 Saniye Kalk Otur Testi
30-5econd Chair Stand Test (30s-C5T)

Hastanmn Adi Soyadr Talrlt'nz____,-'r___,-'r ______

Hastanin ofurup kalkma akthvitasin, alt ekstremite giond ve dinamilk balansin degeriendiren bir testtir,
Hastamin 30 santye kinds otunup kalkma sayrs testin skonmu verlr.

Gerekl ekipmaniar;

Ofurma yok=ckligl 44 om cvan olan ve yaslanma werl olan Bir sandalye (mOmkonse kolluklan olmayan),
kronometre. Test tekrannin i sandalye e yaplmas onedlir. Sandalvenin ofurup kalkma srasinda yer
dedjistirmemes! Kin duvara dayanmasi dnerilir. Hasta sandalyeye ofurdedunda ayaklan yers defjmell Caha
kanfiaris we hieh cfurup kalkma yapablimes kKin ayaklann diz hizasren gersinde kalmas) @nerilr. Hasta sandalysye
ofurur. Kollznm sekilde ganildogd gibd caprazlzpnp her 2 omuzure dokurar. Testten dnoe hastamm bir il deneme
yapmasra [zin verllr. Gerekiyorss resil yapacad) gostenlin. Hasta sandalyeden kalkbinda kal ve digler tam
flekstyona gelmel hasta dik bir sekilde durmal ardindan tekmar oturmab, cturdegunda kalcalbn sandalyeye
tamameen temas etmelldir. Hasts 30 saniye boyunca bu seldide ofurup kalicr.

Hastaya okunacak yinerge:

Teste bizstadiimzda yapabikdigint en hh sekiide osunap kalior
Ancak dengentd borscak kadar kendinkzl agn zorbmasn
Ellrinizl karg taraf omuzlnmizz dejecck sekiide Caprazlamn
Araklannz omur hizanza gbre yere koyun, Ben hash”

dedijimde tam obuner pozsyondan tam kaliar possyona we
sonia tekrar ohunar poztsyana gelecek sekilde 30 saniye bayunca

ofurup kalion. Haorsane baglayabm. “Bash”

Kzsme defer
30 saniy=de 10Fdan daha az oturup kalkma alt ekstremite
gz izl 0ine lsaret sder.

o T (B T e WT IR P Lot S @A D FOCTIG-3

Hastamin 30sn otor kalk sayes: I

e

LIE TR - g gl By limaa 7y w e vieve, O bl T iy L
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