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1.GIRIS VE AMAC

Aralik 2019°da Cin'in Wuhan sehrinde nedeni belirlenemeyen akut solunum sikintis1 ve
pnémoni vakalarinin hizli bir artig géstermesi lizerine yapilan kaynak arastirmalarinda etkenin
bir Riboniikleik Asid (RNA) viriisii olan koronaviriis ailesinden oldugu tespit edilmistir."
Yapilan filogenetik calismalarda viriisiin, gegmiste insanlarda ciddi salgin hastaliklara sebep
olan siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus; SARS-CoV) ve orta dogu solunum sendromu koronaviriisii (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus; MERS-CoV) gibi betakoronaviriis simifindan oldugu
saptanmistir. Bu filogenetik benzerlikten dolayr viriis siddetli akut solunum sendromu

koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak isimlendirilmistir.?

SARS-CoV-2 neden oldugu koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) olduk¢a iyi
tanimlanmus bir hastaliktir. Post-COVID-19 Sendromu (PCS) ise, Diinya Saglik Orgiitii(DSO)
tarafindan akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu semptomlarmin 3 aydan uzun siirmesi ya da 3
aydan sonra COVID-19 ile iliskili oldugu disiiniilen, en az 2 ay siiren, yeni semptomlarin
ortaya ¢ikmasi sekinde tanimlanmistir. PCS kapsaminda yasam kalitesi, fiziksel ve kognitif
fonksiyonlar iizerine olumsuz bir etkiye sahip 100'den fazla semptom rapor edilmistir.
Semptomlarin spekturumunun genis ve degisken olusu nedeniyle oldukca heterojen bir klinik
spekturuma sahiptir. COVID-19 gegirenlerin  %10-20 kadarinda PCS gelismektedir.

Pandeminin ilk 2 senesinde Avrupa bdlgesinde 17 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilmektedir.

Yogun bakim iinitesi(YBU) de tedavi goren siddetli COVID-19 hastalarinda PCS gelisim
ve sikhigr (literatiirde farkli degerlendirmeler olsa da) evde veya hastanede tedavi goren

hastalara oranla yaklasik iki kat daha yiiksektir.?
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Bu tez calismasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi YBU’de SARS CoV-2
enfeksiyonu nedeniyle 1 Kasim 2020 - 1 Haziran 2022 tarihleri arasinda tedavi gérmiis ve
taburcu edilmis olan hastalarin  taburculuktan 20 ay(16-24) sonra PCS agisindan

degerlendirilmeleri amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 TANIMI

COVID-19, SARS-CoV-2 adli yeni bir koronaviriisiin neden oldugu, oncelikle solunum
sistemini etkileyen, ancak farkli sistemleri de tutabilen, bulasici ve potansiyel olarak ¢liimciil

bir enfeksiyon hastaligidir.

Hastalik, Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde tanimlanmis; damlacik ve aerosol yoluyla
insandan insana bulasmakta olup klinik spektrumu asemptomatik enfeksiyondan akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS), sepsis, ¢oklu organ yetmezligine kadar genis bir

yelpazede seyretmektedir®.
2.2. TARIHCE

Aralik 2019°da ortaya ¢ikan ve Ocak 2020°de SARS CoV-2 olarak adlandirilan viriis, kisa
zaman sonrasinda The New England Journal of Medicine dergisinde yayinlanan bir makalede
insanlar1 enfekte edebilen koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak tanimlanmigtir. DSO
tarafindan 30 Ocak 2020’de kiiresel boyutta acil bir halk sagligi sorunu olduguna karar
verilmistir. 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi olarak biitiin diinyaya ilan

edilmistir.® Tiirkiye’de ise ilk vaka 10 Mart 2020°de tespit edildi.
2.3. KORONAVIRUS AILESI

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesinde
yer alirlar. Coronaviridae ailesi genotipik ve serolojik olarak Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Deltacoronavirus ve Gammacoronavirus olmak iizere dort cinse ayrilirlar.
Insanda enfeksiyon yapan koronaviriisler, Alphacoronavirus cinsinde yer alan HCoV-229E,

HCoV-NL63 ile Betacoronavirus cinsinin HCoV-0OC43, HCoV-HKU!1’dir. Giiniimiizde,



HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, MERS-CoV ve SARS-CoV’dan
sonra insanlar1 enfekte edebilen yedinci koronaviriis olan SARS-CoV-2 Betacoronavirus cinsi

icinde yer almaktadir.®

Sekil 1: Koronaviriis ailesi®
TAKIM AILE ALT AILE CiNS ALT CiNS
HCoV-229E
HCoV-NL63

SARS CoV-2

Sarbecovirus HCoV-0C43
HCoV-HKU1
SARS-CoV

Arteriviridae
Torovirinae

Nidovirales Coronaviridae

Orthocoronavirinae

Mesoniviridae

MERS-CoV

2.4. ETIYOLOJI

SARS-CoV-2 pozitif polariteli, 120-160 nm ¢apinda, 9860 aminoasidi kodlayabilen 29.891
niikleotid iceren tek iplik¢ikli, zarfli bir RNA (ssRNA) virlisidiir. SARS-CoV-2’nin
yiizeyinde bulunan sivri uglu glikoproteinler ta¢ seklini olusturur. SARS-CoV-2 genomu,

SARS-CoV’a %79,5 genetik benzerlik gosterir ve dort anahtar proteinden olusur.’



Sekil 2: SARS-CoV-2 yapist’

Spike proteini

Zart proteini

Hemagliitinin esteraz

Niikleokapsit proteini

Membran proteini

Spike proteini, SARS-CoV-2'nin hiicre i¢ine girmesine Ve Konakgr hiicrelere baglanmasina
aracilik eder. Membran proteini, viriis membraninin biitiinliigiiniin korunmasina aracilik eder.
Niikleokapsid(N) proteini; viral RNA'ya baglanir, niikleokapsidi destekler, Viriisiin
tomurcuklanmasia ve mRNA replikasyonuna yardimet olur.® Zarf proteini, etki mekanizmasi
ve yapist bakimindan en karmagik proteindir. Viral fiizyonda, salinimda ve patogenezde rol

oynadig1 diisiiniilmektedir.’

2.5. VIRUSUN HUCRE iCINE GIRiSi VE KONAK YANITI

SARS-CoV-2’nin solunum yolu araciligi ile viicuda giris yaptiktan sonra 6ncelikli hedefleri;
alveoler epitel hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler ve alveoler makrofajlarda bulunan
Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE-2) reseptérleridir.10 ACE-2 reseptorleri oncelikle
akciger dokusunda tanimlanmis olsa da, bu reseptorlerin; endotel hiicreleri, noronlar, immun
sistem hiicreleri, renal tiibiiler epitel hiicreleri, bagirsak mukoza hiicreleri gibi birgok sisteme
ait hiicrelerde de bulunmustur.* ACE-2 ekspresyonunun daha az oldugu akciger disi
organlardaki Tip 2 Transmembran Serin Proteaz (TMPRSS2) ekspresyonunun da hiicrelere
viriis girisine yardimci oldugu diisiiniilmektedir.*?
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Viriis hiicre igine girdikten sonra, viriis ile enfekte olan hiicreler; makrofajlar ve dendritik

hiicreler tarafindan fagositoza ugrar ve gergeklestirilen antijen sunumu sonrasi T-hiicre yaniti

olusur. CD4 ve CD8 T lenfositler viriis ile enfekte hiicrelerin oldiriilmesinde kritik rol

oynarken CD8 T hiicreleri ayn1 zamanda B hiicrelerini uyararak viriis-spesifik antikor

olusumuna aracilik eder.* Yapilan immiinolojik ¢alismalarda T lenfositlerin tiiketimine bagh

olarak lenfopeni gelistigi ve viriisiin indiikledigi inflamatuar hiicre oliimii araciligr ile

dolasimdaki pro-inflamatuar sitokin miktarinda artis oldugu g,é')sterilmistir.15

Buna karsilik, ACE-2 yolunun adaptasyon bozuklugu, immiin sistemin disregiilasyonu,

interlokin-1p, 1L-2, IL-6, IL-10 ve tiimor nekroz faktorii-o diizeylerinde belirgin artisla

karakterize hiperinflamatuar yanitlar, dogrudan viral toksisite, endotel ve mikrovaskiiler hasar



ile sonugta mikro ve makrotromboz gelisimine yol agan hiperkoagulabilite, yasami tehdit

eden ciddi COVID-19 tablosunun patogenezinden sorumludur.*®

2.6. BULAS YOLU

SARS-CoV-2'nin esas bulas yolu, viriis ile enfekte asemptomatik veya semptomatik
kisilerle yakin temasa bagli solunum damlaciklarinin solunmasidir. Asemptomatik kisilerin,

semptomatik kisiler ile benzer viral yiike sahip olabildigi gosterilmistir."’

2.7. KLINIK BULGULAR VE RiSK FAKTORLERI

Klinik semptomlarin en sik bulastan sonraki 4 ile 5. giinlerde ortaya ¢iktigi goriilse de
caligmalar inkubasyon siirecinin 14 giine kadar uzayabildigini gostermistir. Klinik sikayetler
ve hastalik siddeti enfekte kisiler arasinda farklilik gostermekle birlikte en sik goriilen
semptomlar ates, halsizlik, kuru Okstiriik, istahsizlik, nefes darligi ve yaygin kas agrisi

seklinde siralanabilir.'®

lleri yas, erkek cinsiyet, siyah ik, Diyabetes Mellitus(DM), hipertansiyon, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), interstisyel akciger hastaligi ve vuciit kitle indeksi
(VKI) 40 ve iizeri olan kisilerde YBU yatis oranlar1, komplikasyon, mortalite ve morbidite

daha y1'iksektir.19
2.8. TANI YONTEMLERI

COVID-19 i¢in en iyi tan1 yontemi gergek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile viral RNA’nin saptanmasidir. Her ne kadar altin standart
tan1 yontemi de olsa RT-PCR tekniginin sensitivitesi %50-62 arasinda degismektedir.zo Olast
vaka tanimina uyan ve enfeksiyon bulgular agirlasarak devam eden kisilerden alinan ilk

numunenin iist solunum yolu numunesi olmasi ve test sonucunun negatif olmasi; COVID-19
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sliphesini dislamaz. Cin’de 1014 hasta ile yapilan bir ¢alismada, 601 hasta (%59) PCR pozitif,
888 hasta (%88) Bilgisayarli tomografi (BT) pozitif sonu¢lanmistir. Hastalarda PCR referans

olarak alindiginda BT bulgularina bakilarak sensitivitesinin %97 oldugu goriilmiistiir.”*

COVID-19’u asemptomatik veya semtomatik gecirenlerde genellikle belirli bir siire sonra
antikor cevabi (IgM, IgA ve IgG) gelismektedir. Bu nedenle, serolojik testler hastaligin erken
doneminde tan1 amaciyla kullanilamaz. Ilk antikor yanit1 (IgM) 6-7 giinden sonra baslamakla
birlikte hastalarin ¢ogunda antikor pozitifligi semptomlarin baslamasindan 10 giin sonra
gelismektedir. Serolojik cevabi belirlemek i¢in, ELISA ya da IgM/IgG saptayan hizli antikor

testleri kullanilmaktadir.?

2.9. LABORATUVAR BULGULARI:

COVID-19 ile enfekte olmus kisilerde laboratuvar bulgulari olarak; en sik lenfopeni ve
laktat dehidrogenaz(LDH), aminotransaminaz(AST, ALT), C-reaktif protein(CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi, prokalsitonin, ferritin, 1L-6 ve D-dimer diizeylerinde artis goriiliir.?* En
stk rastlanilan laboratuvar bulgulari lenfositopeni (%83,2), trombositopeni (%36,2) ve

16kopeni (%33,7) olarak siralanabilir.?*

Lenfopeni ve inflamatuar yanitin asir1 aktivasyonu COVID-19 hastaliginin  6nemli
ozellikleridir ve yiiksek prognostik degere sahiptir?® ilk tam esnasinda ve devam eden
hastalik siirecinde goriilen ciddi lenfositopeninin kotii prognoz ve mortaliyetle iliskili oldugu

bilinmektedir.?

COVID-19 enfeksiyonunda akcigerlere notrofil migrasyonu olmaktadir.
Kanda nétrofil sayisinin artmasi ve lenfopeninin olmast sonucunda COVID-19 ile enfekte
kisilerde noétrofil-lenfosit oran1 (NLO) artmaktadir. Birgok ¢alismada, NLO artisinin yiiksek

mortalite ve kotii prognoz ile iliskili oldugu yoniinde ortak kaniya varilmugtir.?’

Prokalsitonin COVID-19 tanis1 almis hastalarin takibinde ve sekonder bakteriyel

enfeksiyonlarin saptanmasinda kullanilan 6nemli bir parametredir. COVID-19 tanis1 almis
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hastalarin prokalsitonin seviyelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada hastaligi siddetli gegiren
hastalarin ortalama serum prokalsitonin diizeylerinin, hastalig1 orta siddette geciren hastalara
gore yaklasik dort kat daha yiiksek oldugu ve Kkritik hastalarda ise bu degerin yaklasik sekiz

kat daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.?

Birgok bakteriyel ve viral enfeksiyonda LDH artis1 goriilmekle birlikte, LDH artisi
genellikle doku hasarmin bir gostergesi olarak kabul edilir. COVID-19’u siddetli gegiren
hastalarda LDH degerlerinin 6 kat artmis oldugu gosterilmis ve yiiksek LDH degerlerinin

COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 16 kat artirdigi bulunmustur.?

Ferritin, enfeksiyon veya inflamasyon durumunda IL-6, IL-18, IL-1, TNF- a ve
interferonlarin artmasiyla serum seviyesi ylikselen bir akut faz reaktanidir. COVID-19’u agir
siddette geciren hastalarda serum ferritin diizeylerinin diger hastalara gore anlamli derecede

daha yiiksek oldugu bulunmustur.?

D-dimer sepsis, derin ven trombozu, travma, pulmoner emboli ve malignite gibi bir ¢ok
nedene bagl olarak serum seviyesi yiikselebilir.** COVID-19"u agir gegiren hastalarda D-
dimer’i en ¢ok yiikselten neden olarak pulmoner emboli oldugu gosterilmis ve yiiksek D-

dimer seviyeleri ile kotii prognoz arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur.®

IL-6; bagisiklik hiicrelerini diizenleyen ve hiicre i¢i sinyallerde gorevli bir proinflamatuvar
sitokindir. Yapilan ¢aligmalarda SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerin serum IL-6 diizeylerinin

80 pg/ml iizerindeki degerlerde hastalarda mortalitenin arttig1 gosterilmistir.®?

COVID-19 tan1 aninda yiiksek olan veya hastalik takip siirecinde artis egilimi gosteren D-
dimer, serum ferritin, LDH, troponin I, IL-6 diizeylerinin, lenfopeni ve Pa02 <90 mm-Hg
olmasinin agir hastalik ve mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmis ve*“kotii prognostik

faktorler”olarak tammlanmistir.® Ozellikle agir pnémonili olgularin takibinde; klinik



tablonun asir1 uyarilmis immun sistem nedeniyle sitokin firtinasi ve ARDS gelisimini

éngdrme de bu parametrelerin yararli oldugu gosterilmistir.>
2.10. RADYOLOJIK BULGULAR

SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kisiyi tespit etmekte kullanilan RT-PCR testinin hem yanlis
negatif olarak sonuglanabilmesi hem de daha ge¢ sonu¢ vermesi hastanin erken izolasyon
sansin1 geciktirmektedir. Bu nedenle goriintiileme yontemleri klinik olarak siiphe duyulan
vakalarda hem erken tanm1 koymak hem de pnoémoni ciddiyetini saptamak igin
kullanilmaktadir. COVID-19 tanisinda toraks BT goriintiilemenin duyarlilifit %98 olarak
bildirilmistir.*® COVID-19 tamsinda direk akciger grafisi, toraks BT' ye gore daha az duyarli
bir yontem olarak bulunmustur. Direk akciger grafisinin tanisal etkinliginin degerlendirildigi
bir calismada duyarlilik %57 olarak bulunmustur.®® Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan
belirlenen resmi tan1 ve tedavi protokoliinde, toraks BT incelemesinin hem tanida hem de
hastaligin  derecesinin  belirlenmesi, hastalik seyirinin takibi ve tedavi etkinligin

degerlendirilmesinde 6nemli oldugu bildirilmistir.>’

SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin toraks BT bulgular incelendiginde radyolojik tutulumun
anatomik olarak genellikle bilateral ve periferal yerlesimli oldugu hastalarin 6nemli bir
kisminda da ti¢ veya daha fazla lobun etkilendigi goriilmistiir. En yaygin bulgunun buzlu cam
opasifikasyonu(BCO) oldugu gosterilmistir.  Diger radyolojik  bulgular  arasinda
konsolidasyon, interlobiiler septal kalinlasmalar, komsu plevra kalinlagmalar1 ve hava
bronkogramlar1 goriiliirken; kaldirim tasi paterni, plevral eflizyon, bronsektazi, perikardiyal

efiizyon daha az goriilen radyolojik bulgular olarak belirlenmistir.%®%°

Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanan COVID-19 rehberinde; sonuclart standardize
edebilmek ve Toraks BT goriintiilerini kategorize etmek amaci ile radyolojik goriintiileme

bulgular 4 kategoriye ayriimigstir.”?
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Tablo 1: COVID-19 toraks BT goriintiilerinin kategorizasyonu

22

Smiflandirma | Gerekce BT Bulgusu Onerilen raporlama
sekli
Tipik COVID-19 *Periferal, bilateral Covid-19
pndmonisi igin BCO*(konsolidasyon pndmonisinin sik
siklikla bildirilen ve kaldirim tas1 goriintimii de | olarak bildirilen
gortintiileme eslik edebilir. goriintiileme
bulgular *Multifokal yuvarlak BCO bulgular1 mevcuttur,
(konsolidasyon ve kaldirim ama influenza
tas1 goriiniimii de eslik pnémonisi ve
edebilir.) organize
*Ters halo veya organize pnémonide benzer
pnomoninin diger bulgular gOriiniim
olusturabilir.
Belirsiz COVID-19 Tipik bulgularin yoklugu ve | Bulgular COVID-19
pnémonisi igin asagidakilerin pnomonisinde
spesifik olmayan varligt: goriilebilir ama
gorilintiileme *Yuvarlak veya periferik nonspesifiktir ve bir
bulgulari olmayan dizi enfeksiyonda ve
multifokal, diffliz, perihiler enfeksiyon disi
veya tek tarafli BCO hastalikta izlenebilir.
* Yuvarlak ve periferik
olmayan az sayida kii¢lik
BCO
Atipik COVID-19 Tipik veya belirsiz bulgularin | Goriintiileme
pndmonisi i¢in nadir | yoklugu ve agagidakilerin bulgulari
bildirilmis ya da varligi: COVID-19
daha 6nce *BCO’ nun olmadig1 lober pndmonisi i¢in
raporlanmamig veya segmental atipiktir. Alternatif
bulgular konsolidasyon tanilar goz 6niinde

*Ayrik kii¢iik nodiiller
(tomurcuklanmis

agac goriiniimii)

bulundurulmalidir.
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*Kavitasyon
sInterlobiiler septal
kalinlagsmanin eslik

ettigi plevral efiizyon

Negatif Pnomoni bulgulari

mevcut degil

* Pndmoniyi diistindiirecek

BT bulgular1 yok

Pnémoni lehine BT
bulgusu yoktur (BT
COVID-19
hastaliginin erken
asamalarinda negatif

olabilir.)

2.11.ASILAR

Pandeminin baglangicindan bu yana hastaligin 6nlenmesi amaciyla birgok as1 ¢alismasi

yapilmistir. ABD’de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), mMRNA-1273 (Moderna), Ad26.COV2.S

(Janssen) asilar1 kullanilmakta olup ililkemizde Sinovac (Coronavac), (Pfizer-BioNTech) ve

ERUCOV-VAC (Turkovac) asilar astlama programi dahilinde uygulanmaktadir.*

2.12. VARYANTLAR

Diger viriislerde oldugu gibi SARS-CoV-2 de zamanla yapisal degisikliklere ugramakta ve

cesitli mutasyonlar gelistirmektedir. Yeni gelisen varyantlar diinyanin gesitli bolgelerinde

ortaya ¢ikmis ve bulas hizlar1 ve hastalik siddeti lizerine etkileri ile endise uyandirmistir.

Mevcut varyantlar DSO tarafindan yunan alfabesindeki harfler ile tanimlanmis olup ortaya

cikis sirasina gore; Alpha, Beta, Gamma, Delta, Omicron olarak isimlendirilmislerdir.41
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2.13. TEDAVI

Bilimsel verilerin kisithiligi ve i¢inde bulunulan durumun aciliyeti géz Oniine alinarak,
onceki pandemilerden elde edilen deneyimler dogrultusunda etkili olabilecegi Ongoriilen

tedavi secenekleri, yaygin bir sekilde tiim diinyada kullanilmistir.*?

COVID-19 pandemisinin baslangicinda, etkili bir antiviral ilag bulunamamasi ve hastaligin
mortal seyri nedeniyle daha 6nce baska hastaliklarin tedavisi igin ruhsatlandirilmig ve in vitro
olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu belirlenmis ya da kiigiik gruplarda yapilan gozlemsel
caligmalarda klinik etkililigin olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilen hidroksiklorokin,
favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaglarin kullanilmasi Onerilmis ve 06zel
izinlerle ¢ok sayida hastada kullanilmustir.  Ilerleyen siirecte bu ilaglarin yaygm olarak
kullanilmas1 sirasinda elde edilen, daha genis hasta gruplarmi iceren gozlemsel klinik
arastirma sonuglarinin ortaya ¢ikmasi ve COVID-19’daki etkinligini degerlendiren randomize
kontrolli  klinik ¢aligmalarin  yaymlanmasiyla tedavi Onerileri gozden gecirilerek

giincellenmistir.22

COVID-19 tedavisinde Onerilen ilaglar incelendiginde temel olarak 4 amaca yonelik oldugu

gozlenmektedir. Bu amaglar;

* Virisiin hiicre igine girisini engellemek,

* Viriisiin replikasyonunu inhibe etmek,

* COVID-19’un neden oldugu artmis ve kontrolsiiz inflamatuar yanit1 baskilamak,

* COVID-19’u gecirip hayatta kalan hastalardan elde edilen virlise kars1 antikor barindiran

immiin plazma tedavileri ile viriisiin nétralizasyonunu saglamak.®
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COVID-19’a yonelik tedavi yaklasimlarini virlisii hedef alan ve konak¢iyr hedef alan
tedaviler olarak iki ana grup igerisinde incelemek miimkiindiir. Viriisii hedef alan tedaviler;
RNA  polimeraz inhibitorleri  (favipiravir,  remdesivir), proteaz  inhibitorleri
(lopinavir/ritonavir, nilmatrevlir), niikleosid ve niiklotid revers transkriptaz inhibitorleri
(molnupiravir), virlis girisini ve kapsidin soyulmasini inhibe edenler (amantadin,
klorokin/hidroksiklorokin) ve viral salmimi inhibe edenler (oseltamivir) olarak
siniflandirilmaktadir. Konakgr hedefli tedaviler ise immiinomodiilatorler (Kortikosteroidler,
immiin plazma tedavisi), Janus Kinaz inhibitorleri (Baricitinib, Ruksolitinib, Tofacitinib), IL-
1  inhibitorleri(Anakirna), IL-6 inhibitérleri  (Tocilizumab, Sarilumab) olarak

gruplandmlabilmektedir.44

2.14. POST-COVIiD-19 SENDROMU(PCS)

PCS, DSO tarafindan akut COVID-19 semptomlarinin 3 aydan uzun siirmesi ya da 3 aydan
sonra COVID-19 ile iligkili oldugu diisiiniilen, en az 2 ay siiren, yeni semptomlarin ortaya
cikmasi sekinde tanimlanmistir. PCS kapsaminda yasam kalitesi, fiziksel ve kognitif
fonksiyonlar {izerine olumsuz bir etkiye sahip 100'den fazla semptom rapor edilmistir.
Semptomlarin spekturumunun genis ve degisken olusu nedeniyle olduk¢a heterojen bir klinik

spekturuma sahiptir. COVID-19 gegirenlerin % 10-20 kadarinda PCS gelismektedir.

COVID-19 pandemisinden 6nce ortaya ¢ikan; siddetli SARS-CoV ve MERS-CoV’un neden
oldugu pandemilerde edinilen tecriibelerde hastalik siireci tamamlandiktan sonra en ¢ok
yorgunluk, kalict nefes darligi, diisiik yasam kalitesi, psikolojik sorunlar ve o&zellikle
kardiyopulmoner sekeller goriilmiistiir. Hastalig1 gegiren kisilerin yasam standartlarini 6nemli
olgiide olumsuz etkiledigi ve en ¢ok kardiyopulmoner sekeller iizerinde yogunlasilmasi

gerektigi belirtilmistir.™
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PCS, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben ortaya c¢ikan sikayetleri, semptomlar1 ve
sekelleri icerir. Bu bireylerde 100'den fazla semptom rapor edilmis olup; bunlarin hepsinin
ortak noktast etkilenen kisilerin yasam kalitesi, fiziksel ve/veya zihinsel aktivitesi tizerinde
olumsuz bir etkiye sebep olabilmesidir. Semptomlarin heterojenligi nedeniyle tek tip bir
terminoloji mevcut degildir ve COVID-19 sonrasi durum igin bir dizi klinik tanim

yapilmustir.*

Bu caligmada kullanilacak ismiyle PCS, COVID-19 enfeksiyonu sonrasindaki (12 hafta ve
sonrasi) siirecte kiside mevcut olabilen fiziksel, kognitif ve psikolojik baz1 saglik sorunlarini
tanimlamakta olup literatiirde birgok farkli isimlendirme kullanilmaktadir. Bu terimler
uzamis COVID-19(Long COVID), akut sonrasi COVID-19 (Post-acute COVID-19),
COVID’in uzun vadeli etkileri (Long-term effects of COVID), Kronik COVID (Chronic
COVID), uzun mesafeli COVID (Long-haul COVID), ge¢ sekel (Late sequelae) ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun akut sonrasi sekelleri (Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection,
PASC) olarak siralanmaktadir. Hastalik kontrol ve dnleme merkezleri (Centers of Disease
Control of Prevention,CDC), COVID-19 sonrast durumlar anlamima gelen “Post-COVID

Conditions™ semsiye terimini kullanmaktadir.*®

Ingiltere Ulusal Saghk ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) COVID-19’un uzun vadeli etkilerini yonetme kilavuzuna gore 4
haftaya kadar siiren COVID-19 belirti ve semptomlar1 akut COVID-19; 4. haftadan 12.
haftaya kadar siiren belirti ve semptomlar1 ise devam eden semptomatik COVID-19; 12
haftadan fazla siiredir gozlemleniyor ise Post-COVID-19 sendromu olarak adlandirmaktadir.
Ayni kilavuzda uzamig COVID-19 teriminin hem devam eden semptomatik COVID-19(4-12
hafta aras1) hem de Post-COVID-19 (12 hafta veya fazla)’u kapsadig: belirtilmistir. COVID-
19’un uzun siireli etkilerinin belirlenmesi, degerlendirilmesi ve yonetilmesini kapsayan bu
kilavuz siirekli giincellenmektedir.*’
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Sekil 4: PCS siire ve semptomlarin ozeti*’

Akut COViD-19 Post-akut COViD-19

Subakut/devam eden COVID-19| Kronik/post COVID-19

[ PCR pozitif | PCR negatif

¥

Nazofaringeal

¥

ee3 | S
e
ol
SARS CoV-2 Solunum ‘: Q%
maruziyeti yollarindan i
viriis
izolasyonu

Yorgunluk, hayat kalitesinde
azalma,kas gligstizlUgl, eklem
agrisi

Nefes darligi,6ksurik, kalici
oksijen gereksinimi

Anksiyete/depresyon, uyku
bozuklugu,TSSB,beyin sisi, bas
agrisi

Carpinti, gégus agrisi

Tromboembolizm

Kronik bobrek hastaligi

Sag dokilmesi

2.Hafta | 1.Hafta | 1. Hafta | 2. Hafta | 3.Hafta | 4. Hafta |

12.Hafta 6.Ay

Semptom Semptom baglangicindan sonra
baslagicindan 6nce

DSO’ ye gore PCS ise, “’'muhtemel ya da dogrulanmis SARS-CoV-2

enfeksiyonu sonrasi,

hastalik baslangicindan 3 ay gegmesine ragmen en az 2 ay siireyle devam eden ve alternatif

bir sebeple aciklanamayan en az 1 tipik COVID-19 semptomunun varligi® tanimini

yapmustir.*®
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Tablo 2: DSO'niin Delphi metodolojisi ile gelistirilen PCS klinik vaka tanim®

e Olas1 veya dogrulanmig SARS-CoV-2 enfeksiyonu ge¢misi olan hastalarda ortaya cikar.

e Semptomlarin baslangicindan 3 ay sonra gelisir ve sonrasinda en az 2 ay devam eder.

e Alternatif tanilarla agiklanamaz.

e Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilk iyilesmesinden sonra gelisir veya hastalik
stirecinde olup devam eder. Zamanla dalgalanabilir veya tekrarlayabilir. Giinliik isleyisi

etkiler.
e Ana belirtiler(%50 iizerinde olanlar)
» Yorgunluk (%78)
» Nefes darlig1 (%78)
» Biligsel bozukluk / beyin bulanikligi (%74)
»  Efor sonrasi halsizlik (%67)
» Bellek sorunlari (%65)
» Kas agrisi/spazmlari (%64)
> Oksiiriik (%63)
»  Uyku bozukluklari (%62)
» Tasikardi / ¢arpinti (%60)
» Koku/tat degisikligi (%57)

» Bas agrisi (%56)
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» Gogiis agrist (%55)

» Eklem agris1 (%52)

» Depresyon(%50)

2.14.1. PCS SEMPTOMLARI

PCS hastalarinin takibi ile ilgili en biiyiik zorluk, PCS’nin tek bir klinik antite olarak kabul
edilememesi ve bu nedenle semptomlarin tipine ve siddetine gore Ozel olarak tasarlanmig

multidisipliner bir yonetime ihtiya¢ duyulmasidir.

PCS’nin organ sistemlerine gore belirtileri incelendiginde halsizlik, ates, agri gibi genel
belirtiler; nefes darligi, Oksiiriik gibi pulmoner sistem; tromboembolik olaylar gibi
hematolojik sistem; gogiis sikismasi, gogls agrisi, ritm bozuklugu gibi kardiyovaskiiler
sistem; biligsel bozukluk (“beyin sisi”, konsantrasyon kaybi ve hafiza sorunlar1), bas agirisi,
uyku bozuklugu, periferik néropatik semptomlar, bag donmesi, hareket bozuklugu, gérme
bozuklugu gibi norolojik sistem; depresyon, anksiyete, deliryum ve tramva sonrasi stres
bozuklugu(TSSB) semptomlar1 gibi psikiyatrik belirtiler; kas ve eklem agrisi, yiirlime
giicliigii, yorgunluk gibi kas-iskelet sistemi; kulak agrisi, kulak ¢inlamasi, bogaz agrisi, bas
donmesi, burun tikanikligi, tat ve koku kaybi gibi kulak burun bogaz semptomlar1; yeni veya
kotiilesen DM, subakut tiroid gibi endokrin sistem sekelleri; kasinti, deri dokiitlisi ve sag
dokiilmeleri gibi dermatolojik semptomlar; karin agrisi, bulant1 ve kusma, diyare, kilo kayb1

ve istah azalmasi gibi gastrointestinal sistem semptomlar1 gézlenebilecegi belirtilmektedir.*"*®

PCS literatiiriinde bildirilen yaygin semptomlar ve sisteme Ozgii sekeller tabloda

zetlenmektedir. ( Tablo: 3)*
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Tablo 3: Organ sistemlerine 6zgii PCS semptomlar ve sekelleri®

Sistemler

Semptomlar ve Sekeller

Endokrin sistem

anoreksia, tiroidit, hipotiroidizm, hipertiroidizim, DM

Kardiyovaskiiler

sistem

tasikardi, gogiis agrisi, gogiiste sikisma hissi, ¢arpinti, egzersiz
intoleransi, kardiyak rezervde azalma, nefes darligi, otonom
fonksiyon bozuklugu, aritmiler, miyokardiyal fibrozis,

miyokardit, kardiyometabolik talepte artis

Solunum sistem

nefes darligi, kuru oksiiriik, egzersiz kapasitesinde azalma, toraks
BT de fibrotik degisiklikler

Norolojik sistem

bas agrisi, bas donmesi, ataksi, vertigo, koku ve tat bozuklugu,
bulanik gorme, nobet benzeri aktivite, uykusuzluk, asir1 uyku

istegi, denge bozuklugu, yiiriiylis degisiklikleri

Gastrointestinal ve

hepatobiliyer sistem

karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, siskinlik, bagirsak

mikrobiyatasinda degisiklik

Kas-iskelet sistemi

yorgunluk, halsizlik, eklem agrisi, kas agrisi, ekstremitelerde

uyusma ve karincalanma

Noropsikiyatrik sistem

anksiyete, depresyon, TSSB belirtileri

Dermatolojik sistem

sa¢ dokiilmesi, ciltte dokiintii

agiz kurulugu, titreme, otonom fonksiyon bozuklugu, presenkop,

Otonom sinir sistemi hipotansiyon, hipertansiyon, postural ortostatik tasikardi
sendromu(POTYS)
) bilissel bozukluk, dikkat ve hafiza bozukluklari, kisilik
Norobilissel sistem
degisiklikleri
Hematolojik ve | hiperinflamasyon, pihtilasma bozukluklari, venoz

Hemostatik sistem

tromboembolizm

Renal sistem

bobrek fonsiyon bozuklugu, GFR azalmasi
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2.14.2. PCS PREVALANSI

Son kiiresel analizlere gore, PCS’nin kiimiilatif prevalanst %9 ila %63 arasinda
degismektedir. Benzer postviral enfeksiyon durumlarina gore 6 kat kadar daha fazla
gérﬁnmektedir.45

PCS’nin epidemiyolojik yiikiiniin ve risk faktorlerinin dogru tahmini hala zordur. Bu dogal
olarak farkli tanimlarin ve degisken takip siirelerinin kullanilmasinin yanisira c¢esitli
demografik (6rn. yas, cinsiyet, etnik koken) ve klinik (hastalik siddeti, komorbiditeler,
agitlanma durumu) Ozelliklere sahip heterojen popiilasyonlarin ¢alismalara dahil edilmesine

baglanabilir.*®

PCS'in uzun vadeli sonuglar1 2023 yili ilk aylarinda O'Mahoney ve ark. tarafindan yapilan
sistematik bir literatiir incelemesi ve meta-analizde Ozetlenmistir. Bu ¢alismada yazarlar
Ocak 2022'ye kadar yayinlanan ve toplam 700.000'den fazla katilimciya sahip toplam 194
caligmayi1 incelediler. Bu kapsamli meta-analizin ana sonuglari su sekildedir: (1) iyilestikten 4
ay sonra en az 1 semptom bildiren PCS hastalarinin kiimiilatif prevalansi, hastaneye
kaldirilma durumuna bakilmaksizin %45 kadar yiiksekti. (2) En sik goriilen sikayetler
yorgunluk ve halsizlik olup bunu nefes darlig1, olagan aktivitede bozulma, tat ve/veya koku
bozukluklari, depresyon, kas ve/veya eklem agrisi, uyku bozukluklari, anksiyete, oksiiriik ve
bas agris1 takip etmektedir; (3) ortalama 126 giin takip siiresinden sonra tim semptomlarin
prevalansi hastaneye yatirilanlarda hastaneye yatirilmayan hastalara gore daha yiiksekti

(%53'e karsi %35).49
2.14.3. PCS RiSK FAKTORLERIi

Tsampasian ve arkadaglarinin toplam 860783 hastayr iceren 41 ¢alismanin meta-analizi,
daha yiliksek PCS gelisme riski ile iligkili belirli epidemiyolojik ve klinik risk faktdrlerinin

bulundugunu gostermektedir. Ozellikle kadin cinsiyeti, ileri yas, yiiksek VKI ve sigara
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kullanimi1 PCS ile anlamli diizeyde iliskili bulunmustur. Ek olarak, anksiyete ve/veya
depresyon, astim, KOAH, DM, KVH ve immiinsiipresyon gibi 6nceden var olan ek
hastaliklarin PCS riskiyle onemli oOlciide iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica, COVID-19
enfeksiyonunun akut evresinde hastaneye yatirilmaya veya YBU’ye ihtiya¢ duyan hastalarin,
olmayanlara kiyasla PCS gelistirme riskinin iki kattan fazla oldugu bulundu. Asilanmanin (2
doz) PCS'ye kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu anlasild1 ve asilanan hastalarda, PCS'nin

kalict semptomlariin gelisme riski 6nemli 6l¢iide daha diistik bulunmustur.*

2.14.4.PCS PATOGENEZI

Akut COVID-19'un patogenezinde bir¢ok farkli mekanizma rol oynamaktadir. Temel
olarak, hepsi olmasa da bazilarinin PCS’ye neden olduguna veya en azindan gesitli klinik
fenotiplerde PCS’nin ortaya c¢ikmasma katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ancak bu
tartismaya ragmen, patogenez ve ilgili ¢esitli mekanizmalar arasindaki etkilesimler biiytik
Olciide hala tam olarak anlasilamamistir. Genel olarak, son kanitlar hem viral hem de konake1
faktorlerin bir arada PCS’ye sebep oldugu, dolayisiyla birbirleriyle etkilesime girerek ortak
bir patolojiye yol actigini gostermektedir. Boyle bir kavramsal yaklasim, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun dogrudan hiicresel hasar, doku hasari, yapisal organ hasar1 ve islev
bozuklugu ile PCS gelisimi arasinda baglanti kurulmasina olanak tanir. Bu kavrama uygun
olarak, viral bagiml ve viral bagimsiz mekanizmalar, asagida 6zetlenen farkli mekanizmalari

tanimlamak iizere kategorize edilebilir.*

21



Sekil 5: PCS patogenezi®*
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PCS patogenezini agiklamak i¢in viral kalicilik hipotezi One siiriilmiistiir. Buna gore
viriisiin kendisinin veya molekiiler bilesenlerinden birinin kaliciligindan kaynaklanan artan
proinflamatuar sitokin {iiretimi s6z konusudur. COVID-19 enfeksiyonunun akut fazinda
SARS-CoV-2'ye karsi yetersiz immiin yanit ve antikor tiretimi viral kalicilik ile iligkili
olabilir.>®> Yakin zamanda 44 hasta iizerinde yapilan bir otopsi ¢alismasinda, solunum yolu
diginda, beyin de dahil olmak iizere bircok anatomik bolgede COVID-19 semptomlarinin

baslamasindan 230 giin sonrasina kadar SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit edildi.>®

Viral kalicilik ayrica bagisiklik sisteminin uzun siireli uyarilmasini tetikler ve boylece
antijen sunan hiicreler araciligiyla otoreaktif T lenfositleri aktive eder. Benzer sekilde, PCS

olan hastalarin %50'sinden fazlasinda tespit edilen kalict B hiicresi aktivasyonu ve bunu takip
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eden otoantikor {iretimi, ¢esitli otoimmiin bozukluklar1 (6rn. antifosfolipid sendromu, lupus

eritematozus, tiroid hastaligr) tetikleyebilir.>*

Cesitli caligmalarda kronik ve diisiik dereceli bir inflamatuar yanit, 6zellikle hastanede
yatarak tedavi géren hastalarda devam eden semptomlarin ciddiyeti ile iliskili bulunmustur.>
Bu hiperinflamatuar yanit, viriisiin mast hiicrelerinin genetik disregililasyonuna sebep olmasi

neticesinde mast hiicre aktivasyonuyla kismen agiklanabilir.>®

EBV, VZV, HSV ve HHV-6 gibi latent viriislerin ¢esitli organlarda akut COVID-19
enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda yeniden aktivasyonu, ¢ok sayida kronik semptomlara
(6rn. yorgunluk, miyalji, bilissel bozukluklar) yol agabilir.”’ Bu viriisler, romatoid artrit,

multipl skleroz, lenfoma ve malignite gibi cesitli hastaliklar ile iliskilendirilmistir.>®*®

Immiin sistem disregiilasyonu, azalmis B ve T hiicresi sayisi, azalmis CD4 " ve
CD8 " efektor hafiza hiicre sayilari ve merkezi hafiza hiicrelerinde yiiksek PD1 ekspresyonu

SARS-CoV-2 enfeksiyonu kalic1 olmasi ile baglantlhdlr.59

PCS’de kan hiicrelerinin yapisinda degisiklikler bulunmustur ve bu degisiklikler oksijen
dagilmin etkileme potansiyeline sahiptir.®® PCS'de kan biyobelirteclerini arastiran bir
calisma; anjiyogenez belirtegleri olan anjiotensin-1 ve P-selektin'in  PCS gelisimini tahmin

etmede yliksek duyarliliga ve 6zgilliige sahip oldugunu gt')stermistir.61

SARS-CoV-2'nin ana viriilans faktorlerinden biri olan spike proteini, viriisiin ACE-2 yiizey
reseptorlerini tasiyan hedef hiicrelere baglanmasi i¢in 6nemli bir viral proteindir. Ayrica spike
proteini, ekstraselliiler vezikiiller araciligi ile konak hiicre tarafindan salinabilir ve dolagim

yoluyla uzak dokulara ve organlara ulasabilir.®?
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Cok sayida ¢alisma, COVID-19 ile iliskili birden ¢ok organ hasarini ortaya ¢ikardi. Diisiik
riskli bireyler lizerinde kalp, akcigerler, karaciger, bobrekler, pankreas ve dalagin incelendigi
prospektif bir ¢aligmada, 201 hastanin %70'inde en az bir organda hasar oldugunu ve
%29'unda birden fazla organ hasari oldugunu kaydetti.®* Ayni arastirma grubu tarafindan 536
katilimciyla yiirtitilen 1 yillik bir takip calismasinda, ¢alismanin yazarlari katilimeilarin

%>59'unda tek organ hasar1 ve %27'sinde birden fazla organ hasari oldugunu buldular.®*

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini degistirerek bagirsak
disbiyozuna neden olabilir, ayn1 zamanda bakteriyofaj gibi davranarak epitelyal gegirgenlige
ve patojenlerin dolagima sistemine gegisine neden olabilir. Bagirsak disbiyozu ayrica viral
kaliciliga, kronik inflamasyona, immiin diizensizlige ve endotel disfonksiyonuna da neden

olabilir.%®

PCS kalic1 bir endotel disfonksiyonu ve hiperkoagiilasyon bir durumla karakterize edilir.*®
SARS-CoV-2 ayrica ¢ok sayida dokudaki endotel hiicrelerini de etkileyerek hiicre
morfolojisini degistirebilir ve endotel hiicrelerinin apopitozuna yol agabilir. Ornegin, beyinde,
subkortikal beyaz cevherdeki mikrovaskiiler endotel enfeksiyonu hemorajik ve iskemik
lezyonlarin varligiyla belgelenirken, kalpte ise miyositlerin nekrozu ile birlikte arteriyoller,

veniiller ve kapiller damarlardaki endotelyal hiicrelerde dem olusur.®

PCS ayni1 zamanda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin disfonksiyonu ile karakterize edilen
hormonal ve metabolik diizensizlik ile de iliskilidir. Bu diizensizlige hipofizit, hipotalamik

hasar, néroinflamasyon neden olabilir.®’

Mitokondriyal disfonksiyon, PCS hastalarinda egzersiz intoleransi ve yorgunluk

semptomlarina dnemli bir katkida bulunabilir. PCS’li hastalarin kardiyo pulmoner egzersiz
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testi ile degerlendirildigi bir c¢aligmada, baslangigtaki komorbiditelerden bagimsiz olarak
egzersiz sirasinda bozulmus yag asidi oksidasyonu ve artan laktat birikimi seviyeleri
bulundu. Bu sonuglar, PCS hastalarinda bildirilen yorgunluk ve egzersiz intoleransi ile iligkili

olabilir.%

2.14.5. PCS NOROPSIKIiYATRIK SEMPTOMLARI

COVID-19 enfeksiyonunu takiben bazi semptomlar kalici hale gelse veya yeni semptomlar
geligse de, PCS'nin noropsikiyatrik yonleri 1yi bilinmemektedir. Noropsikiyatrik belirtileri
genellikle yorgunluk, bilissel bozukluk, uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete ve TSSB’yi
icerir. Pozitron emisyon tomografisinde(PET) hipometabolizma gibi bazi karakteristik
bulgular rapor edilmistir. Akut COVID-19 enfeksiyonunun siddeti, komplikasyonlar1 ve bazi
hasta ozellikleri, artan noropsikiyatrik semptom riski ile iliskili olabilir. PCS de bulunan

noropsikiyatrik ~ semptomlar tiirline bagli olarak kendiliginden diizelebilir veya devam

edebilir.%®

Kritik COVID-19 ile iliskili psikolojik morbidite i¢in {i¢ farkli risk faktorii etrafinda
diizenlenmis bir ¢erceve kullanarak, COVID-19'un kritik hastaligindan sag kurtulan hastalarin
deneyimledigi akut ve wuzun vadeli psikolojik belirtiler asagidaki sekildeki gibi

tanimlanabilir.”

COVID-19'un psikiyatrik sonuglarmin altinda yatan mekanizmalar esas olarak, reaktif
astrogliosis ve mikroglial aktivasyonun tetikledigi noronal hasar, mikrovaskiiler tromboz,
sitokinlerin ve 16kositlerin beyin parankimine gegisine izin veren kan-beyin bariyerinin hasart,

norotransmisyon degisikligi, oksidatif stres, mitokondri fonksiyon bozuklugu oldugu
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diistiniilmektedir. Diger organ fonksiyon bozukluklari (karaciger, bobrek, akciger), COVID-
19 salginiyla iliskili olumsuz psikolojik ve sosyal faktorlerin tiimii Onemli rol

oynamaktad1r.71’72

COVID-19 varyantlar1 nedeniyle PCS semptomlarmin farkliligina dikkat etmek onemlidir.
Delta varyantindaki PCS riski, Omikron varyantinin iki kati kadardir.” Ote yandan bagka bir
arastirmada PCS hastalarinda noropsikiyatrik semptom riskinin delta ve omikron varyantlar
i¢in benzer oldugu ortaya ¢ikti. Varyantlar arasindaki farkliliklar géz 6niine alindiginda, PCS
insidasinin gelecekte degismesi muhtemeldir; bu nedenle bu varyantlardaki degisiklikler

yakindan izlenmelidir.”*

Noropsikiyatrik semptomlar PCS hastalarinda en sik goriilen semptomlar arasindadir.
COVID-19'dan sonra kalict noropsikiyatrik semptomlara odaklanan sistematik bir inceleme
ve meta-analizde, noropsikiyatrik semptomlarin toplu prevalansinin su sekilde oldugunu
gosterdi: uyku bozuklugu, %27,4 (%95 GA, %21,4-%34,4); yorgunluk, %24,4 (%95 GA,
%17,5-%32,9); nesnel biligsel bozukluk, %20,2 (%95 GA, %10,3-%35,7); anksiyete, %19,1
(%95 GA, %13,3-%26,8); TSSB, %15,7 (%95 GA, %9,9-%24,1); 6znel bilissel bozukluk,
%15,3 (%95 GA, %8,9-%25,0); depresyon, %12,9 (%95 GA, %7,5-%21,5);koku alma
bozuklugu, %11,4 (%95 GA, %8,2-%15,6); tat alma duyusu kaybi, %7,4 (%95 GA, %4,7—
%11,4); bas agrist, %6,6 (%95 GA, %3,6-%12,0); duyu-motor bozuklugu, %5,5 (%95 GA,

%2,4-%12.3); ve bas donmesi, %2,9 (%95 GA, %1,6-%5,1).”
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Sekil 6: PCS’nin noropsikiatrik semptomlar:
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2.145.1. YORGUNLUK

Yorgunluk, %24,4-%58 prevalanst ile PCS hastalarinda en sik goriilen semptomlardan
birisidir.”® Cin'de 2469 COVID-19 hastasi taburcu olduktan 6 ay sonra degerlendirildi.
Hastalarin %63'iinlin yorgunluk / kas agrisi sikayetleri oldugunu ve giinliik islerini yerine
getirmekte zorlandigini gosterdi.”® Birlesik Krallik'ta yapilan PCS  takip ¢alismasinda; 7 ay

sonunda hastalarin %45,2'sinin ¢alisma siiresinin hastalik dncesine gore azaldigi, %22,3"iiniin
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ise saglik sorunlar1 nedeniyle eski is yerinden ayrildigr goriildi. 7
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2.14.5.2. UYKU BOZUKLUGU

Uyku bozuklugu, %27,4 (%95 CI, %21,4-%34,4) prevalanst ile PCS hastalarinda en sik
goriilen néropsikiyatrik semptomlardan birisidir.”® ispanya'da taburcu olduktan 7 ay sonra
1142 COVID-19 hastas: tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma, hastalarin %34,5'inin
uyku kalitesinin kotii oldugunu gosterdi (Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi skoru > 8).80
ARDS nedeniyle YBU de tedavi goren 172 hasta iizerinde yapilan bir kohort ¢alismasinda,
hastalarin  %60,5'inin taburcu olduktan 3 ay sonra kotii uyku kalitesine sahip oldugu
gé')sterilrnistir.81 PCS'de uyku bozuklugu; immiinolojik etkilerden, onceden var olan
kosullardan, siddetli COVID-19 enfeksiyonundan ve halen devam eden inat¢1 Oksiiriikten

kaynaklanabilir.®?

COVID-19 sonrast uyku bozuklugunun ne kadar siire devam ettigi bilinmemekle birlikte
yapilan bagka bir arastirma, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarn %10'unun

taburcu olduktan 12 ay sonra bile uyku kalitesinin kétii oldugunu gosterdi.®®
2.14.5.3. KOGNITIF BOZUKLUK

Kognitif kelimesi anlama, idrak etme olarak tanimlanir. Kognitif bozukluklar ise santral
sinir sisteminde zihinsel islevlerin bozulmasiyla karakterize patolojik stireclerin klinik
sonuglaridir. Kognitif fonksiyonlarin gostergesi yeni bilgileri 6grenme ve hatirlama, tekrar
edebilme, akil yiiriitme, problem ¢éziimleme, karar verme ve dikkat, etrafta olanlarin farkinda
olma, zaman-mekan farkindaligi, konusma ve dil fonksiyonlar1 gibi ¢oklu kognitif islevlerden
olugmaktadir. Kisinin etrafinda olanlar1 anlamasi, idrak etmesine ek olarak ona uygun tepkiler

olusturmasi gibi tiim zihinsel siire¢ler kognitif durumun genel bir géstergesidir.g4
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COVID-19 sonrast kalict noropsikiyatrik semptomlara odaklanan bir meta analizde
subjektif ve objektif bilissel bozulma prevalansini sirasiyla %15,3 (%95 GA, %8,9—%25,0)

ve %20,2 (%95 GA, %10,3-35,7) olarak rapor edildi.”

PCS’de biling bulaniklig1, dikkat kayb1 ve hafiza bozuklugu gibi bilissel bozulma belirtileri
yaygindir ve hastanin yasamini olumsuz etkiler.®* Beyin sisi, tibbi bir terim olmamasina
ragmen siklikla zayif konsantrasyon, diisiince bulanikligi, kafa karisikligi, yavas diisiinme ve
zihinsel yorgunluk gibi karakteristik semptomlar1 tanimlamak i¢in semsiye terim olarak
kullanlir.® Ispanya'da, COVID-19'dan ortalama 187 giin sonra subjektif biligsel yakinmalar1
olan 63 hasta {izerinde yapilan bir kohort calismasinda, en ¢ok dikkatin bozuldugu, bunu
yiiriitiicii islevlerin izledigi goriildii. Ilgingtir ki, dikkat yalmzca tek basma etkilenmedi, ayni
zamanda ylriitlicii islevler, 6grenme ve uzun siireli hafizadaki performans bozulmasiyla

birlikte etkilendi.®

Son ¢alismalar, biligsel bozukluklarin, multimodal beyin goriintiilemelerindeki yapisal ve
islevsel degisiklikleriyle iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica YBU’de yatmay1 gerektirecek
kadar siddetli akut COVID-19 hastaligi olan bireylerde daha yiiksek diizeyde biligsel iglev
bozuklugu bildirildi. Bu hastalardaki daha ciddi biligsel eksiklikler norogoriintiileme

degisiklikleri ile tutarh bulunmustur.87

Biiyiik 6lcekli baska bir calisma, YBU’de tedavi géren ve YBU disinda tedavi géren PCS
hastalarinin beyin anormalliklerini ve uzun vadeli objektif ve subjektif sonuglarini aragtird.
Amag, farkli disiplinlerdeki COVID-19 sonuglarinin daha biitiinsel bir resmini olusturmakti.
YBU’de ki hastalarda YBU de olmayan hastalara gére daha fazla beyin anormalligi
goriiliiyordu. Spesifik olarak, serebral mikro kanamalar korpus kallosumda daha yaygin ve

daha yiiksek sayida gijriildﬁ.88
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2.14.5.4. MONTREAL BIiLiSSEL DEGERLENDIRME TESTI

MoCA bilissel bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir testtir. Son yillarda
kullanmaya baglayan test, Nasreddine ve ark. tarafindan gelistirildi. Bu test hafif bilissel
bozukluk i¢in hizli bir tarama testi olarak gelistirilmistir. Hafif bilissel bozuklukta yiiriitiicii
islevler, yliksek dil islevleri ve kompleks gorsel uzaysal islevler ilimh diizeyde etkilenir.
MoCA testinin tasarimindaki birgok oOzellik testin, hafif biligsel bozuklugu daha yiiksek
duyarlhlikla belirlemesine olanak saglar. Kolay uygulanabilirligi nedeni ile erken evrede hizlh
bir tarama i¢in bu test oldukca kullanighdir. MoCA testi ile dikkat ve konsantrasyon, yiiriitiicli
islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diislince, hesaplama ve yonelim
gibi kognitif fonksiyonlar degerlendirilir. Degerlendirme siiresi yaklasik 10 dakika siirer ve

uygulamasi pratiktir. Testten alabilecek en yiiksek toplam puan 30’dur.®

Selekler ve ark. tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlama, gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi yapilmis
ve saglikli bireyleri Alzheimer hastalig1 ve hafif kognitif bozuklugu olan bireylerden anlamli
olarak ayirt edebildigi gosterilmistir. Ancak en az ilkokul mezunu hastalar alinmistir ve
Olgegin Tirkge versiyonun kesme noktasi (21 puan) orjinal versiyonundan (26 puan) daha
diistik olarak bulunmustur. Buna gore 21 ve istiinde aliman puanlar normal olarak

degerlendirilir.*

2.14.5.5. DEPRESYON VE ANKSIYETE

Depresyon ve anksiyete PCS hastalarinda ciddi sorunlardir ve sirasiyla %12,9 (%95 GA,

%7,5-9%21,5) ve %19,1 (%95 GA, %13,3-%26,8) oraninda goriilmiistiir.”

Ispanya'da yapilan ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasi, COVID-19 nedeniyle hastaneye

yatigtan 12 ay sonra anksiyete semptomlarinin goriilme sikliginin, diger nedenlerle hastaneye
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yatirilan hastalara kiyasla, COVID-19 hastalarinda 6nemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu

ortaya cikard.*

COVID-19 nedeniyle YBU’de tedavi edilip taburcu olan hastalarin taburculuk sonrasi
ficiincii ayda %23 depresyon ve %29 anksiyete bildirmistir.** Hastanede tedavi goren COVID-
19 hastalarmi taburculuk sonrasi 1 yil takip eden baska bir arastirma, COVID-19 tedavisi igin
mekanik ventilasyon kullanilarda kullanilmayan hastalara gore daha yiiksek anksiyete

yasadiklarini gosterdi.”

2.14.5.6. BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck ve ark. tarafindan 1961 yilinda, denekte depresyon riskini ve depresif belirtilerin
diizeyini belirlemek amaciyla gelistirilmis 4°“li likert tipi kendini degerlendirme Slgegidir.
Formun Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi Hisli tarafindan yapilmistir. Bu calismada Tiirk
toplumu i¢in 17 ve iizeri skorlarin normalin {izerinde bir depresif duyguduruma isaret ettigi

belirlenmistir.94

Olgek duygudurum, kétiimserlik, basarisizlik hissi, doyumsuzluk, sucluluk duygusu,
cezalandirilma duygusu gibi 21 kategoriden olusmakta olup, her kategoride verilen 4 farkli

cevaba gore 0-3 aras1 puan verilir. Alinabilecek maksimum puan 63 “tiir (Ek).

Beck depresyon olgegi sonucunda, hastalar aldiklari puana gore 4 farkli kategoride

degerlendirilir:*

0-9 Normal

10-16 Hafif depresyon

17-29 Orta Siddetli depresyon
30-63 Agir (Siddetli) Depresyon
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2.14.5.7. TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU

Travma kavrami bireylerin fizyolojik ve psikolojik olusumunu tehdit eden, sarsintiya ugratan
hayatin normal akisin1 kesintiye ugratan korku, kaygi, caresizlik gibi hisler yaratan her tiirlii
yasanmiglik i¢in kullanilmaktadir. TSSB ise kisiyi asir1 korkutan, dehset i¢inde birakan,
caresizlik yaratan, cogu kez olagan dis1 ve beklenmedik bir sekilde gerceklesen olaylarin
tetikledigi bir ruhsal travma ya da ruh sagligi durumu olarak tanimlanir. DSM-V goére, TSSB
4 ana kritere gore teshis edilebilir. Travmatik olayr yeniden deneyimleme, miidahaleci
davraniglar, travmatik olayla ilgili uyaranlardan ka¢inma ve travmatik olaydan sonra bilis ve
ruh halinin kdétiilesmesi gibi semptomlardan olusur ve bu semptomlar baska bozukluklara

atfedilmemelidir.*®

COVID-19 pandemisi; biiyiik bir belirsizlik i¢eren, tiim diinyay1 etkisi altina alan, bireysel
ve toplumsal diizeyde biiyiik travma olusturmustur. Ozellikle yaslilarin ve kronik rahatsizlig
olan kisilerin korunmasi i¢in alinan karantina tedbirleri toplumun psikososyal yasantisini
bozarak korku, kaygi gibi duygular artirmakta ve benzeri zihinsel problemleri beraberinde
getirmistir.’” 2003 SARS ve 2014 Ebola gibi salgin hastaliklar siirecinde ve sonrasinda
yapilan c¢aligmalar, toplum arasinda yaygin bir endigse yaratan asir1 bir tepki davranis
oldugunu vurgulamistir. Bununla birlikte, salgin bitiminde sag kalan bireylerde ve saglik
personellerinde TSSB, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklara rastlandigi

bildirilmistir.*®

Bir ¢ok calisma, siddetli COVID-19 hastaliginin TSSB igin bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Siddetli COVID-19'dan sag kurtulan 381 kisi iizerinde yapilan bir arastirma,
%30,2'sine TSSB tanis1 konuldugunu ortaya ¢ikardi. TSSB belirtileri mekanik ventilasyona

maruz kalanlar arasinda en yiiksek seviyedeydi.”® Ayrica, COVID-19 éncesinde yapilan
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arastirmalarda, yogun bakimdan taburcu edilen kisilerin yaklasik %20-25'inin TSSB belirtileri

gosterdikleri bilinmektedir.*

Kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinin travmatizasyon riskini ve dolayisiyla TSSB
riskini artiran onemli faktorler vardir. Enfeksiyon, derin sedasyon, mekanik ventilatér
kullanim1 ve YBU ortamina baglh olarak COVID-19 hastalar1 arasinda yiiksek oranda
deliryum rapor edilmistir.* Deliryum siklikla haliisinasyonlar ve sanrilar gibi korkung

deneyimlerle iliskilendirilir ve bu deneyimler psikolojik olarak travmatik olabilir.'*

Diger hastalarin Oliimlerine tanik olmak, sevdikleriyle gorisememek ve saglik
personellerinin normal iletisimi engelleyebilecek kisisel koruyucu ekipman kullanmasi da
dahil olmak {izere, akut hastaliklari sirasinda COVID-19'dan kurtulanlarda psikolojik sikintiy
daha da kotiilestiren birgok ek faktor vardir. Ayrica, hastaneden taburcu olduktan sonra,
psikolojik acidan travmatik bir olaydan sonraki normal iyilesme siireci, pandemiyle iliskili bir
dizi faktoér nedeniyle bozulabilir. COVID-19'dan kurtulanlar, toplumsal enfeksiyon kontrol
onlemleri ve devam eden sosyal kisitlamalar nedeniyle sevdiklerinden ve diger olagan destek

kaynaklarindan siirekli izolasyon yasayabilir.103
2.14.5.8. KLINISYEN TARAFINDAN UYGULANAN TSSB OLCEGI (CAPS)

CAPS, travmatik yasantilara bagl gelisebilen TSSB belirtilerinin degerlendirilmesi ve
uygulanan tedavinin etkinliginin takip edilebilmesi i¢in hazirlanmis, simdi ve yasam boyu

TSSB tanis1 koyulmasina olanak saglayan, yapilandirilmis bir klinik gériisme formudur.

* Olgegin Tiirkge’ye uyarlanmas,

CAPS, Blake ve ark. tarafindan gelistirilmistir.'®
gegerlilik ve giivenirlik ¢alismast Aker ve ark. tarafindan yapilmistir. Klinik goériisme
sonucunda puanlama yapilirken, hastanin bahsettigi bilgiler kadar goriismecinin bu bilgilere

giiveni ve goriisme esnasinda hastanin tutumu da degerlendirilmeye dahil edilir. Olgekteki ilk

17 soru TSSB belirtilerini degerlendirir, son 8 soru ise TSSB’ye eslik eden belirtileri
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sorgulamaktadir. 1-5. maddeler yeniden yasantilama, 6-12. maddeler kaginma ve kiintlesme,
13-17. Maddeler ise artmig uyarilabilirlik belirtilerini sorgulamaktadir. CAPS besli likert tipi
bir 6lgek olup, sorgulanan belirtinin siklik ve siddetine gore her bir soruya 0-4 arasi bir puan
verilir. Toplam o6lgek puani her bir belirtinin siklik ve siddetinin puaninin toplanmasi ile
bulunur, “en diisiik: 0 ve en yiiksek: 136” puan arasinda degismektedir. Herhangi bir TSSB
belirtisinin sikliginin en az bir, siddetinin ise en az iki oldugu durumlarda, yani o belirtiye ait
siklik ve siddetin toplam puani en az 3 oldugunda belirti “var” olarak kabul edilmektedir.
Travmatik olayin varlig1 saptandiktan sonra, en az bir tekrar yasantilama belirtisi, ii¢ kaginma
veya kiintlesme belirtisi ve iki tane de uyarilmiglik belirtisinin mevcut olmasi ile TSSB tanisi

konabilmektedir. 1

Bu calismada CAPS, TSSB belirtilerinin taranmasi ve TSSB alt Olgek skorlar ile

noropsikolojik degerlendirmelerin iligkisini gostermek i¢in kullanilmigtir.
2.14.6. PCS NOROMUSKULER SEMPTOMLARI

PCS’de miyopati, noropati, poliradikiilopati (Guillain-Barré Sendromu), inme, serebral

perfiizyon anormallikleri ve diger néromiiskiiler belirtiler rapor edilmistir.106

Enfekte noronlar yoluyla retrograd norotransmisyon, nervus olfactorius ve vaskiiler endotel
enfeksiyonu yoluyla girisi de dahil olmak iizere, COVID-19'un merkezi sinir sistemine yakin

zamanda kesfedilen giris yollarldlr.107

COVID-19 enfeksiyonunun siddetinin ve konagin viral enfeksiyona karsi bagisiklik
sisteminin hizli sitokin salinimiyla nérolojik bulgular arasinda yiiksek oranda iligkili oldugu
ileri siiriilmiistiir. Dolayisiyla simdiye kadar, COVID-19'un neden oldugu ndrolojik
belirtilerin dogrudan viral enfeksiyondan mi yoksa viriis enfeksiyonuna yanit olarak dolayli

sistemik inflamasyondan mi1 kaynaklandigi bilinmemektedir.'*®
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Son caligmalar, COVID-19 ile iliskili periferik ndropatinin, néromuskiiler komplikasyonlar
icerisinde yaygin ve sik goriilen bir sorun oldugunu belgelemistir. Ozellikle DM gibi eslik
eden hastaliklar1 olanlarda veya hidroksiklorokin, klindamisin ve kortikosteroidler gibi
COVID-19 tedavisi icin kullanilan bazi ilaglarin yan etkilerinden kaynaklanabilecegini

gt')stermektedir.108’109

Ayrica hastaneye yatis 2 haftadan uzun siiren ve siddetli solunum semptomlari
noromiskiiler semptomlar ile iligkili risk faktorii olarak bildirilmistir. COVID-19 sonrasi
rehabilitasyona ihtiyag duyan hastalarda noromiiskiiler tutulumun ¢ok yaygm oldugu
gosterildi. Sinir iletim ¢aligsmalar1 ve elektromyelografi (EMG) basit, ucuz ve genellikle iyi
tolere edilen teknikler oldugundan, klinik olarak noromiskiiler tutulum siliphesi olan tim

hastalarda rehabilitasyon tedavisinin baglangicinda nérofizyolojik inceleme yapilmalidir.™*°

2.14.7. PCS AKCiGER SEMPTOMLARI

Akut COVID-19 pnémoni ve ARDS gibi ciddi pulmoner tutuluma neden olmaktadir. Akut
enfeksiyon donemi sonrasinda da bir¢ok pulmoner komplikasyon bildirilmistir. COVID-19
sonrasi pulmoner komplikasyonlar arasinda, hem hastanede yatan hem de hastaneye
yatirilmayan hastalarda kalict nefes darligi, oksijen destegine bagimlilik, fibrotik akciger

hastalig1 ve solunum fonksiyon testi(SFT) anormallikleri yer alir.***

Dispne, oksiiriik, egzersiz kapasitesinde azalma ve hipoksi en sik goriilen kalic1 pulmoner
semptomlardir. Ayrica restriktif akciger patolojisi, buzlu cam opasiteleri ve fibrozis gibi
kalic1 radyolojik degisiklikler de bildirilmis‘tir.112 SARS-CoV-2 ¢esitli mekanizmalar ile
akciger hasarina neden olmaktadir. Akut enfeksiyonun bir sonucu olarak meydana gelen
degisikliklerin ¢ogu fibrozisi tesvik edebilir ve uzun vadeli semptomlara neden olabilir.

Akciger parankiminde dogrudan hasara ek olarak, pulmoner vaskiiler sistemde de hasarlar
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tanimlanmistir. Otopsi c¢alismalarinda, pulmoner vaskiiler sistemde kiiciik damarlarda

mikrotrombinin varligi g:,r('js‘[erilmistir.113

Cin’de COVID-19 geciren 55 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, 3 aylik bir takip
doneminin ardindan SFT ile degerlendirmesinde, hastalarin %25’inde anormallik saptandi ve
en yaygin patoloji karbon monoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO) azalma olarak

bildirilmistir (%16)."*

Bir meta analizde, 380 hasta degerlendirmeye kabul edilmis ve hastalarin yaklasik bir ay
sonunda sirastyla %39, %15 ve %7’sinde, difiizyon kapasitesinde azalma, restriktif bozukluk
ve obstriiktif bozukluk saptanmustir.™® COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda énemli sayida
hastada radyografik anormallikler de devam etmektedir. Pulmoner fibrozisin radyografik
analizi retikiilasyon, traksiyon bronsektazisi ve bal petegi olusumu gibi interstisyel
anormallikler gibi cesitli lezyonlar1 gosterebilir.*® COVID-19 tamsindan 90 ila 150 giin
sonra teshis edilen pulmoner fibrozis i¢in tanimlanan risk faktorleri arasinda ileri yas, yiiksek

VKI ve prokalsitonin gibi inflamatuar belirtegler yer almaktadir.**’

COVID-19 hastalarinin taburcu edilmesini takiben yonetimle ilgili hususlarin ¢ogu,
belirtilen komplikasyonlar1 6ngormeyi ve izlemeyi igerir. Lutchmansigh ve ark. tarafindan
yaymlanan COVID-19 sonrasi hastalik iyilesme takibi i¢in Onerilen bir planda, hastaneden
taburcu olduktan sonra erken ve kapsamli bir degerlendirme yapilmasi Onerilir. Klinikte
semptomlar i¢in seri degerlendirmelerin yani sira laboratuvar belirtecleri, seri SFT ler, 6

dakikalik yiiriime testi ve 3 ay iginde toraks BT ¢ekilmesini igerir.*8**°

2.14.8. PCS KARDiIYOVASKULER SEMPTOMLARI

COVID-19; akut miyokard hasari, kardiyomiyopati, miyokardit ve aritmiler dahil olmak
iizere bir¢ok kardiyovaskiiler komplikasyonla iliskilendirilmistir.*** Bu komplikasyonlarin

olas1 patofizyolojik mekanizmalar1 arasinda, miyokardin viral invazyonu, ACE-2 reseptor
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down-regiilasyonu, miyokard, perikard ve ileti sisteminin biitlinliiglinii bozan inflamatuvar

O Enfeksiyonun akut

stire¢, hipoksi, hipotansiyon veya ila¢ toksisitesi yer almaktadir.'?
fazinda asemptomatik veya az semptomlu hastalarda da tespit edilen kardiyak hasar, vaskiiler
disfonksiyon ve tromboz siklig1 gibi durumlar uzun vadeli kardiyovaskiiler etkileri giindeme
getirmektedir. Bunlar arasinda kalp yetmezligi, yasami tehdit eden aritmi, ani kardiyak 6liim,
mikrovaskiiler hasara bagli miyokardiyal perfiizyon bozuklugu, koroner arterlerde ve aorta da
anevrizma olusumu, fiziksel aktiviteye anormal kan basinct ya da kalp hizi yanit1 seklinde
otonom disfonksiyon, hizlanmig ateroskleroz ile vendz ve arteriyel tromboembolik

121

komplikasyonlar bulunur.”" Kronik donemde en sik goriilen kardiyak semptomlar; garpinti,

tasikardi ve gogiis agrisidir.'?
2.14.9. PCS HEMATOLOJIK SISTEM KOMPLIiKASYONLARI

Hematolojik belirtiler ve trombotik komplikasyonlar SARS-CoV-1, MERS-CoV
salginlarinda da goriilmiistiir. Cok sayidaki ¢alismada, bu patojenler ile lenfopeni, 16kopeni,
trombositopeni ve uzamig aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) arasinda iligkiler
oldugu bildirilmistir. Benzer iliskiler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda daha belirgin hale
gelmistir. COVID-19 hastalarinda lenfopeni, 16kositoz, trombositopeni ve koagiilopati
(yiiksek D-dimer ve fibrinojen) dahil olmak fiizere gesitli hematolojik belirtiler olusmus ve
negatif prognostik deger olarak gosterilmistir. Koagiilopati, genellikle venéz ve arteriyel
tromboz dahil olmak tizere SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belirgin bir 6zelligi haline
gelmistir. COVID-19’da gelisen koagiilopati, hiperinflamasyon ve hiperkaogiilabilitenin bir
sonucudur. Tromboinflamasyonun mekanizmalar1 arasinda, endotel hasari, kompleman
aktivasyonu, platelet aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinler, normal koagiilasyon
yolaklarinin inhibisyonu ve hipoksi gosterilmistir. Akut hastaligin siddeti ve hiperinflamtuvar

durumun siiresi, trombotik komplikasyonlar arttiran olasi risk faktorleridir. ™
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COVID-19 sonrasi post akut donemde vendz tromboembolilerin(VTE) goriilme sikligi
%S5’ten daha az olarak bildirilmistir. Hastanede yatan hastalar i¢cin VTE profilaksisinin
taburculuk sonrasi uzatilmasi Onerilmistir. Genel olarak, uzun siireli tromboprofilaksinin,
akut hastalig1 olan hastalarda net yarari belirsizdir.® Yapilan c¢aligmalar VTE riskinin
azaldigini, ancak kanama riskinin arttifin1 gostermistir. American College of Chest
Physicians adina bir uzman paneli, taburcu olduktan 35 ile 42 giin sonra semptomatik VTE
oran1 %1.8’in lizerindeyse, diisiik kanama riski olan COVID-19 hastalarinda profilaksinin net

bir faydasi olacagin belirtmistir."**

COVID-19 hastalarinda taburculuk sonrast hematolojik sonuglar1 daha iyi degerlendirmek
icin tasarlanmig biiyiikk bir prospektif calismada riskler VTE ig¢in %]1,55, arteriyel
tromboembolizm i¢in %1,71 ve major kanamalar i¢in %1,73 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada
COVID-19 hastalarinda taburculuk sonrasi farmakolojik tromboprofilaksinin tiim nedenlere
bagli mortalite, VTE ve arteriyel tromboembolizm bilesimine karsi koruyucu oldugu

bulunmustur.*?®
2.14.10. PCS RENAL SiSTEM SEMPTOMLARI

Akut bobrek hasari(ABH), COVID-19’un akut doneminde yaygin olarak goriilmektedir.
Renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren siddetli ABH, COVID-19’un akut déneminde tiim
hastanede yatan hastalarin %5’inde ve 6zellikle mekanik ventilator gerektiren Kritik hastalarin
%20-31’inde gé‘m’iliir.l24 ABH etiyolojisi multifaktoriyeldir, katkida bulunan mekanizmalar
arasinda dogrudan viral hasar, sistemik hipoksi, inflamatuar sitokinlerin etkileri ve anormal
koagiilasyon gibi faktorler mevcuttur. En sik goriilen histopatolojik bulgusu akut tiibiiler
nekrozdur. Mikrovaskiiler trombiis de renal hasarin gelisimine katkida bulunan mekanizmalar
arasinda bulunmaktadir. ABH, artan hastane mortalitesi ile iliskilidir ve hastaneden taburcu

olanlarda kalic1 bsbrek fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir.*?®
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Retrospektif bir calismada, ABH’li hastalarin %35’inin taburculuk sirasinda hala anormal
bobrek fonksiyonu vardi ve hastane yatisinda diyaliz ihtiyact olanlarin %30°u taburcu

olduktan sonra diyalize ihtiya¢ duymaya devam etti.*®

COVID-19 hastalarinda bildirilen diger bobrek bozukluklar1 arasinda, COVID-19
hastalarinin yaklasik yarisinda bildirilen hematiiri ve COVID-19’lu kritik hastalarin %87

oraninda bildirilen proteiniiri bulunmaktadir.*** *°

2.14.11. PCS ENDOKRIN SiSTEM SEMPTOMLARI

COVID-19°dan haftalar veya aylar sonra, onceden bilinen diyabeti olmayan hastalarda
diyabetik ketoasidoz gelisebildigi gé’)zlenmistir.127 Benzer bigcimde COVID-19’un akut
donemi sonrasinda yeni gelisen Hashimoto tiroiditi veya Graves hastalifi vakalar1 da
bildirilmistir.}'?°  Sistemik inflamasyon, immobilizasyon, kortikosteroid kullanimi, D
vitamini eksikligi, osteoporoz tedavisinin kesintiye ugramasi gibi nedenlerle de kemik
mineral kaybi gelisebilir.130 Akut COVID-19 sonrast donemde ki endokrin belirtiler;
dogrudan viral hasar, immiinolojik ve inflamatuar hasarin yani sira iyatrojenik
komplikasyonlar nedeniyle de gelisebilir. Onceden var olan DM, ilk olarak COVID-19’un
akut fazinda ortaya ¢ikabilir. Pankreas [ hiicrelerinde kalic1 hasar olduguna dair somut bir
kanit yoktur.131 Ancak bazi arastirmalar B hiicrelerinde ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyonunu
gosterse de, insiilin {iretimindeki esas eksiklik muhtemelen insiilin direnci ile birlikte
inflamasyon veya enfeksiyona stres cevabi gibi faktorlerden  kaynaklandigi

dﬁsﬁnﬁlmektedir.132
2.14.12. PCS DERMATOLOJIK SISTEM SEMPTOMLARI
COVID-19 akut doneminde deri dokiintiileri ile sik karsilasilsa da kronik donemde en sik

goriilen dermatolojik semptom sag¢ dokiilmesidir. Akut COVID-19 sonras1 donem i¢in Cin de
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yapilan bir ¢alismada hastalarin sadece %31 6 aylik takipte deri dokiintiisii bildirmistir. Sag

dokiilmesinin viral enfeksiyondan veya stres yanittan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.**®

2.14.13. PCS GASTROINTESTINAL VE HEPATOBILIiYER SISTEM

SEMPTOMLARI

Gastrointestinal semptomlar akut COVID-19’da yaygindir ve daha sonra iyilesme
doneminde de gorilir. Akut COVID-19 sonrasi belirtilerin sistematik bir incelemesinde,
diyare %6 prevalans ile en yaygin 10 sikayet arasinda bulunmustur. Diger uzun vadeli
semptomlar bulanti, kusma, karmn agrisi ve istahsizliktir.*** SARS-CoV-2’nin solunum
orneklerinde negatif olduktan sonra bile uzun siireli gaitada bulunmasi géz oniine alindiginda,
bu kalict1 semptomlarin gastrointestinal sistemde devam eden viral replikasyonla iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.® Uzun vadeli semptomlar iizerindeki etkileri net olmasa da,
bagirsak mikrobiyotasin1 degistirererek faydali mikroorganizmalarin azalmasina, firsatci

mikroorganizmalarin artmasina yol acabildigi gésterilmistir.136

COVID-19’lu hastalarinin %14-54’1 akut faz sirasinda bozulmus karaciger fonksiyon
testleri(KCFT) goriilmektedir. Bunun nedenleri igin olasi mekanizmalar arasinda viral
toksisite, septik yanit, mekanik ventilasyona bagli gelisen hepatik konjesyon, COVID-19’un
neden oldugu viral hepatit veya ilag toksisitesi bulunmaktadir.*? Otopsi ¢aligmalarinda ortak
bulgular hepatik steatoz, hepatik konjesyon, vaskiiler tromboz, fibrozis, portal inflamasyon ve
lobiiler inflamasyon olarak gésterilmistir.137 Akut karaciger hasari olan COVID-19’dan
iyilesenlerde, karaciger fonksiyonundaki anormallikler devam edebilir, ancak haftalar ile aylar

icinde kademeli olarak iyilesebilecegide belirtilmistir.**®
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.CALISMA PROTOKOLU

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi (KOUTF) Etik kurul onayr alindiktan sonra)
(GOKAEK:2023/05.01), 01.11.2020-01.06.2022 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi (KOUTF) YBU’de SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle en az 24 saat tedavi
gorerek tabucu edilmis, 18 yas ve {istii hastalarin PCS agisindan degerlendirilmeleri amaciyla
kesitsel bir ¢caligma planlandi. COVID-19 ile uyumlu klinigi olan hastalar SARS-CoV-2 PCR
pozitif ve/ve ya COVID-19 ile uyumlu toraks BT bulgusu olmasi durumunda ¢alismaya dahil
edildi. Demans hastalari, ileri evre kanser tanis1 olanlar, YBU’de yatis sebebi SARS-CoV-2
enfeksiyonu olmayip rastlantisal olarak PCR pozitif ¢cikan hastalar hari¢ tutuldu.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle YBU’ de tedavi goriip taburcu olan ve ¢alismaya dahil
olma kriterlerini karsilayan hastalar hastane bilgi sisteminden telefon numaralarina ulasilarak
hastaneye davet edildi. Calisma hakkinda bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul edenlere
Aydinlatilmis Onam Formu imzalatildi. SARS-CoV-2 enfeksiyonu oOncesinde olmayip
enfeksiyon esnasinda ortaya ¢ikip 3 aydan uzun siiren ya da 3 aydan sonra ortaya ¢ikan, 2
aydan uzun devam eden COVID-19 ile iliskili oldugu diistiniilen semptomlarin varligi anket
formu ile sorgulandi. (Bakiniz; Ek 1: anket formu). Poliklinige gelen tiim hastalarin Beck
depresyon oOlgegi(Bakiniz; Ek 2)  ile depresyon, Montreal bilissel degerlendirme
olgegi(Bakiniz; Ek 3) ile kognitif fonksiyonlari degerlendirildi. TSSB(Bakiniz; Ek 4 ) Ruh
Saglig1 ve Hastaliklart AB de gorev yapan bir doktor tarafindan uygulandi.

Anket formu ile sorgulanan sikayetler ve fizik muayene bulgulart géz oniine alinarak, eger
gerek goriiliirse ilgili branglardan (Gogiis hastaliklari, Noroloji, Psikiyatri, Kardiyoloji, Fizik
Tedavi) konsiiltasyon istendi. ilgili branglarin bireyleri degerlendirmek igin istedigi tetkik

ve radyolojik goriintiilemeler uygulandi.
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Hastalarin demografik verileri, komorbid hastaliklari, YBU’de kaldiklar1 siire
boyunca gelisen komplikasyonlar, uygulanan tedaviler, YBU yatis siiresi, invazif mekanik
ventilasyon gereksinimi, ve hastalik siddeti ile PCS gelisme riski arasindaki iliski
arastirilmak istendi.

Bu amagla; hastalarin demografik verileri, komorbid hastaliklari, YBU’de kaldiklar siire
boyunca gelisen komplikasyonlar, uygulanan tedaviler, YBU vyatis siiresi, invazif mekanik
ventilasyon gereksinimi, ve hastalik siddeti ile PCS gelisme riski arasindaki iligki arastirilmak
istenmistir.

Hastane bilgi sistemi veri kayitlarindan hastalarin YBU yatis1 sirasindaki APACHE |l
skorlari, maksimum SOFA skorlari, asilanma durumu, en kotii PaO,/FiO, oranlar;, YBU
yatist sirasinda gelisen ekstrapulmoner organ hasar1 ve diger komplikasyonlar(pnémotoraks,
mediastinal amfizem, atelektazi, DVT, pulmoner emboli, hemoraji, serebrovaskiiler olay)
belirlendi. Uygulanan tedaviler (antiviral ajanlar, kortikosteroid ve diger immunsupresan
ajanlar, antikoagiilan ajanlar, konvelesan plazma, néromiiskiiler blokérler, sedatif ajanlar) ve
maksimum solunum destek yontemleri (nazal kaniil, basit yiiz maskesi, rezervuarli oksijen
maskesi, HFNO, NIMV, IMV, Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu(ECMQ) kaydedildi.

Akut bobrek hasari, serum kreatininde 48 saat i¢inde >0,3 mg/dL'lik bir artig, ya da 7 giin
icinde serum kreatinin diizeyinde bazal degerinin 1,5 katina kadar artig(bazal deger biliniyor

yada varsayilan), ya da alt1 saat boyunca idrar hacminin <0,5 mL/kg/saat olmasi tanimlandi.

Miyokardiyal hasar, serum kardiyak troponin seviyeleri iist referans sinirinm 99.
persentilinin iizerinde olmasi ya da elektrokardiyografi ve ekokardiyografide yeni

anormalliklerin varlig1 olarak tanimlandi.

Akut karaciger hasari, normal ALT ve/veya AST seviyelerinin iist sinirlarindan en az 3 kat

ylikselme olmasi ya da normal ALP, GGT ve/veya toplam bilirubin seviyelerinin fist

sinirlarindan en az 2 kat yiikselmesi olarak tammlands.*®
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Hastalarin kontrol toraks BT verileri “British Society of Toracic Imaging” (BSTI)’ e gore

yorumlandi (Tablo 4). %

Tablo 4: Hastalarin kontrol toraks BT verileri siniflandirilmasi

1-Normal Normal/ COVID-19 oncesi doneme donmiis

2-lyilesmekte olan Onemli fibrozis bulgular1 ya da iliskili

durumlar olmayan

3-Stabil Son BT goriintiilemesinden bu yana
degismemis/kalici

4-Fibrozis Fibrozis + inflamatuar degisiklik

5-Komplikasyon ya da non-COVID hastalik e Pnomotoraks, pndmomediastinum

e Non-COVID-19 enfeksiyonu
e COVID-19 ile iliskili olmadig
diisiiniilen interstisyel akciger hastaligi

e Akciger malignitesi
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren siirekli degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, normal dagilim géstermeyen

stirekli degiskenler ise medyan (25.—75. persentil) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler say1

ve ylizde (%) olarak ifade edildi.
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5.BULGULAR

01.11.2020— 01.06.2022 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’de
COVID-19 nedeniyle tedavi edilip taburcu edilen toplam 92 hasta degerlendirmeye alinmus,
51 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Sekil 7 : Akis diyagrami




Calismaya dahil edilen 51 hastanin 26’s1(%51) kadin, 25’1 (%49) erkekti. Hastalarin yas
ortanca degeri 58 (42-66) yil olarak hesaplandi. YBU’ye yatis giiniine ait APACHE I skoru
ortanca 12(9-15), maksimum SOFA skoru ortanca 5(3-7) olarak saptandi. YBU’de yatis siiresi
ortanca 11(6-19) giin, taburculuk sonrasi degerlendirme zamani ortanca 20(16-24) ay sonra
olarak belirlendi.

34(%66,6) hastada en az bir komorbid hastalik mevcuttu. En sik izlenen komorbid
hastaliklar arasinda; 19(%37,3) KVH, 16(%31,4) DM ve 10(%19,6) obezite yer aldi. Ayrica
8(%15,7) hastada gebelik mevcuttu. Hastalarin 19(%37,3)’u hi¢ COVID-19 asis1 olmamius,
24(%47,1)’1 eksik asilanmis, 8(%15,7)’1 ise tam asil1 idi. (Tablo 5)

Tablo 5: Calisma grubunun demografik ve klinik verileri

N=51

Cinsiyet

e Kadmn 26 (%51)

e Erkek 25 (%49)
Yas(yil) 58 (42-66)
APACHE II* 12 (9-15)
Maksimum SOFA* 5 (3-7)
Komorbiditeler

e AKkciger hastahg: 6 (%11,8)

e Kardiyovaskiiler hastalik 19 (%37,3)

e DM 16 (%31,4)

e Norolojik hastahk 5 (%9,8)

e Otoimmiin hastahk 6 (%11,8)

e Kronik bobrek hastahig: 3 (%5,9)
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e Obezite 10 (%19,6)

e Malignite 3 (%5,9)

Gebelik durumu 8 (%15,7)

As1 durumu

o Agsisiz 19 (%37,3)

o Eksik asih 24 (%47,1)

e Tam asih 8 (%15,7)
YBU de yats siiresi(giin) 11 (6-19)
Degerlendirme i¢in gecen siire (ay) 20 (16-24)

Degerler N (%) ya da ortanca (25-75 % CI) olarak verilmistir.
* Yatis giinii hesaplanan APACHE II skoru

£Yans stirecinde hesaplanan en yiiksek SOFA skoru
Hastalarin hastaneye yatis giinii BT bulgulari incelendiginde, 42(%82,4) hastanin hastane

otomasyon siteminde kayith toraks BT’si mevcuttu. 31(%73,8) hastanin BT’si tipik-olasi
COVID-19, 5(%11,9)’i COVID-19 igin belirsiz, 3(%7,1)’d atipik COVID-19 ve 3(%7,1)’i
normal olarak rapor edilmisti. 35(%83,3) hastanin akciger tutulumu bilateral, 32(%82,1)

hastanin diffiiz, 29(%74,3)’u orta-agir olarak raporlanmisti.(Tablo 6)

Tablo 6: Caliyma grubunun yatis giiniine ait toraks BT verileri( Bakiniz genel bilgiler
Tablo 1, sayfa 9)

N=42(100)
Toraks BT kategorisi
e Normal 3(7.1)
e Tipik-olas1 COVID-19 31 (73,8)
e COVID-19 i¢in belirsiz 5(11,9)
e Atipik COVID-19 3(7.1)
Toraks BT tutulum sekli
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e Unilateral 4 (10,2)

e Bilateral 35 (89,8)
Toraks BT tutulum siddeti

o Lokal 7(17,9)

o Diffiiz 32 (82,1)
Toraks BT ciddiyet skorlamasi

o Hafif 10(25,7)

e Orta-agir 29 (74,3)

Degerler N (%) olarak verilmistir.
* Yatis giinii hesaplanan APACHE II skoru

Hastalarin YBU takiplerinde alian arterial kan gazi analizleri incelendiginde; 25(%49)

hastanin en koétii PaO; /FiO; oran1 <100, 19(%37,3)’u 100-200 arasinda, 7(%13,7)’si >200

oldugu tespit edildi.

Sekonder organ hasar1 gelisimi incelendiginde; 14(%27,4) hastada akut karaciger hasari,
10(%19,6) akut miyokard hasari, 5(%9,8) akut bobrek hasari gelisimi saptandi. Ayrica

5(%9,8) hastada sok gelisimi nedeniyle vazopressor ajan kullanimi gerekmistir.

Arterial emboli 3(%35,8), akut koroner sendrom 3(%5,8), pndmotoraks/pndmomediastinum
2(%3,9), pulmoner emboli 2(%3,9), diyabetik ketoasidoz 2(%3,9), Hepatit B aktivasyonu

2(%3,9), perikardiyal efiizyon 1(%1,9), plevral efiizyon 1(%1,9) hastada goriilmiistiir.(Tablo

7).

Tablo 7: Calisma grubunun klinik verileri

En kotii PaO, /FiO; oram N=51 (100)
e <100 25 (49)
e 100-200 19 (37,3)
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e >200 7 (13,7)

Sekonder organ hasari

e Akut karaciger hasari 14 (27,4)
e Akut miyokard hasar1 10 (19,6)
e Akut bobrek hasari 5(9,8)

e Organ hasar1 gelismeyen 22(43,1)

Komplikasyon

e Arterial emboli 3(5,8)
e Akut koroner sendrom 3(5,8)
e Pnomotoraks/pndmomediastinum 2(3,9)
e Pulmoner emboli 2 (3,9)
e Diyabetik ketoasidoz 2 (3,9
e Hepatit B aktivasyonu 2 (3,9)
e Perikardiyal efiizyon 1(1,9)
e Plevral efiizyon 1(1,9)
Sok 5(9,8)

Degerler N (%) olarak verilmistir.

Hastalarin  YBU’de uygulanan en yiiksek  solunum destek tedavileri Tablo 8’de
goriilmektedir. Hastalarin %49’una en yiiksek solunum destegi olarak NIMV, %26’sina

HFNO, %7,8’ine IMVuygulanmistir. 1 hastaya ECMO uygulanmasi gerekmistir.(Tablo 8)

49



Tablo 8: Calisma grubunun oksijen tedavi verileri

Uygulanan en yiiksek solunum destek | N=51(100)

yontemi
e Nazal kaniil 4(7,8)
e Basit oksijen maskesi 5(9,8)
e Geri solumasiz rezervuarh 1(1.9)

oksijen maskesi

¢ Yiiksek akimh nazal 11 (21,6)
oksijen(HFNO)
e Non-invaziv mekanik 25 (49)

ventilasyon(NIMV)

e invaziv mekanik 4(7,8)

ventilasyon(IMV)

e« ECMO 1(1.9)

Degerler N (%) olarak verilmistir.

Uygulanan medikal tedaviler incelendiginde; 34(%66,6) hasta favipiravir, 11(%21,5)’i
hidroksiklorokin olmak tizere 45(%8&8.1)’i antiviral ajan almistir. 2(%3,9) hasta IL-1 reseptor
antagonisti (Anakinra), 5(%9,8) hasta IL-6 reseptor antagonisti (Tosilizumab), 2(%3,9) hasta
IVIG, 2(%3,9) hasta konvelesan plazma tedavisi almistir. Ayrica 2(%3,9) hastada

noromuskiiler bloker ajan kullanilmis ve 29(%56,9) hasta sedatize edilmistir.( Tablo 9)
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Tablo 9: Calisma grubunun medikal tedavi verileri

N=51(100)

Noromuskiiler bloker ajan kullanimi

e Evet 2(3,9)

e Hayrr 49(96,1)
Sedatif ajan kullanim

e Evet 29(56,9)

e Hayrr 22(43,1)
Anti-viral ilaclar

e Favipiravir 34(66,6)

e Hidroksiklorokin 11(21,5)
Anti-sitokin ilaclar

e IL-1 reseptér antagonisti 2(3,9)

e IL-6 reseptor antagonisti 5(9,8)

o IVIG 2(3,9)
Kortikosteroid

e Evet 44(86,3)

e Hayir 7(13,7)
Antikoagiilan

e Evet 49(96,1)

e Hayrr 2(3,9)
Konvelesan plazma

e Evet 2(3,9)

e Hayir 49(96,1)

Degerler N (%) olarak verilmistir.
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26 kadin hastanin 25(% 96,15)’i , 25 erkek hastanin tamami(% 100) PCS semptomu
bildirmistir. Sorgulanan semptomlar arasinda sirasiyla; 39(%76,4) yorgunluk, 34(%66,6)

hafiza kusuru , 28(%54,9) uyku bozuklugu ve 25(%49) nefes darligi en yaygin semptomlar

olarak saptandi.(Tablo 10)

Tablo 10: Calisma grubunda gézlenen PCS semptomlarinin sikhgi

Semptomlar

N=51(100)

Yorgunluk

39/51 (76,4)

Hafiza kusuru

34/51 (66,6)

Uyku bozuklugu 28/51 (54,9)
Nefes darhgi 25/51 (49)
Giinliik isleri yapmakta zorluk 23/51 (45)

Konsantrasyon eksikligi

19/51 (37,2)

Bas donmesi veya denge sorunlari

18/51 (35,2)

Oksiiriik

18/51 (35,2)

Yiiriime giicliigii

16/51 (31,3)

Istahsizhk

13/51 (25,4)

Eklem agrisi

13/51 (25,4)

Basagrisi 12/51 (23,5)
Kas agris1 11/51 (21,5)
Kilo kaybi 10/51(19,6)

Cinsel sorunlar

10/51 (19,6)

Uzuvlarda karincalanma veya uyusukluk

10/51 (19,6)

Beraber yasadiginiz aile bireyleri ile gecinememe

9/51 (17,6)
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Sa¢ dokiilmesi

9/51 (17,6)

Diisiik derecede ates 8/51 (15,6)
Ciltte dokiintii veya kizarikhik 8/51 (15,6)
Kas giicsiizliigii 8/51 (15,6)
Gorme kusuru 8/51(15,6)
Carpmti 7/51 (13,7)
Kabizhk 7/51 (13,7)
Isten ayrilma, is degisikligi 6/51 (11,7)
Koku alma bozuklugu 6/51(11,7)
Gogiis agrisi 6/51 (11,7)
Yutma giicliigii 6/51 (11,7)
Tat alma bozuklugu 6/51(11,7)
Kulak ¢inlamasi veya duyma kusuru 4/51 (7,8)
Karn agrisi 4/51 (7,8)
Bayilma veya nobet gecirme 2/51(3,9)
Ishal 2/51 (3,9)
Kanama 1/51 (1,9)

Degerler N (%) olarak verilmistir.

BDO’ye gore calisma grubunun 28(%54,9)’i

10(%19,6)’u hafif, 8(%15,6)’i orta, 5(% 9,8)’i siddetli depresif belirtiler gosteriyordu.

(Tablo 11)
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Tablo 11: BDO toplam puan ortalamalari

N=51 (%)
0-9  Minimal 28 54,9
10-16 Hafif depresyon 10 19,6
17-29 Orta Siddetli 8 15,6
Depresyon
30-63 Agir Siddetli 5 9,8
Depresyon
Toplam 51 100

BDO; Beck depresyon dlgegi

Caligma grubunun, MoCA 6lg¢egi toplam puani degerlendirildiginde, 23(%45,1) kisinin 21
puan altinda aldig1 goriilmiistiir. TSSB 6l¢egi ile degerlendirmede ise 8(%15,7) kisiye TSSB

tanis1 konulmustur. (Tablo 12)

Tablo 12: Calisma grubunun Montreal bilissel degerlendirme dl¢egi ve travma sonrasi

stres bozuklugu olcegi verileri

N=51(100)
Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
>21 28 (54,9)
<21 23 (45,1)
Travma Sonras1 Stres Bozuklugu
Var 8 (15,7)
Yok 43 (85,3)

Degerler N (%) olarak verilmistir.
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Nefes darligi, okstiriik, goglis agrist gibi gogiis hastaliklart semptomu olan toplam 37
hastanin toraks BT bulgulart incelendiginde; 18(%48,6)’inde fibrozis, 8(%21,6)’1 stabil,
6(%16,2)’s1 iyilesmekte olan, 2(%5,4)’si normal, 3(%8,1)’ii komplikasyon ya da non-
COVID hastalik olarak degerlendirilmistir. (Tablo 13)

Gogiis hastaliklar1 semptomu olan toplam 39 hastanin SFT verileri incelendiginde;
35(%85,4) normal, 3(%7,3) obstriiktif tip bozukluk, 1(%2,4) restriktif tip bozukluk oldugu
goriilmustiir. Obstriiktif tip bozukluk olan 1 hastanin dncesinde KOAH hastaligr mevcut iken
2 hastanin 6ncesinde her hangi bir akciger patolojisi yoktu. Restriktif tip bozuklugu olan bir

hastanin 6ncesinde herhangi bir akciger patolojisi yoktu. Ileri derecede nefes darlig1 olan iki

hasta SFT’ye uyum saglayamadi. (Tablo 13)

Tablo 13: Solunum yollari semptomlari olan PCS hastalarimin kontrol BT ve SFT
verileri

Kontrol BT N=39(100)
e Normal 2(5,4)
o lyilesmekte olan 6(16,2)
e Stabil 8(21,6)
e Fibrozis 18(48,6)
o Komplikasyon ya da non-COVID | 3(8,1)

hastahk

SFT
e Normal 35 (85,3)
o Obstriiktif 3(7,2)
e Restriktif 1(2,4)
e Uyum saglayamayan 2(4.8)

Degerler N (%) olarak verilmistir.

Kas agris1 ve uzuvlarda karincalanma veya uyusukluk sikayeti olan 10 hastadan 5’ine EMG
cekildi. YBU’ de 8 giin tedavi géren ve bu siirecte hic entiibe olmayan ve prone pozisyona
alinmayan bir hastada sol medial epikondil seviyesinde ulnar sinir tuzak noropati saptandi.

YBU” de 70 giin tedavi géren ve bu siirecte ECMO ve aralikli prone poziyon uygulanan bir
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gebede sag fibular sinir de ileti bozuklugu ve sag diz alt1 kaslarda miyopati ile uyumlu kronik
norojenik motor iinit potansiyel(MUP) degisiklikler izlendi. 3 hastanin EMG sonuglar1 normal

elektrofizyolojik sinirda saptandi.
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6.TARTISMA

Pandeminin baglangicindan itibaren en énemli endise kaynag yiiksek hasta yiikii nedeniyle
hastalara hastane servislerinde ve YBU’de yer bulunamamasi, ekipman tedarikinde yetersiz
kalinmasi ve yliksek mortalite oranlar1 iken ilerleyen donemde asilarin gelistirilmesi, virusun
mutasyonu gibi sebeplerle vaka sayis1 azalinca baska bir halk saglig1 sorunu ile yiizlesildi,
PCS. PCS’nin kiimiilatif insidansinin 400 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Bu yiiksek
insidans nedeniyle yapilan harcamalar, yillik diinya global ekonomisinin %]1’ine tekabiil
etmektedir.***

Kiiresel COVID-19 pandemisi goriiniirde akut etkilerinin biiyiik bir kismini yitirmis olsa
da, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kalici ve uzun dénem sonuglarinin incelenmesine yonelik
gereksinim devam etmektedir. Bu calisma, COVID-19 nedeniyle YBU’de tedavi géren
hastalarda PCS gelisimini degerlendiren tek merkeze ait ancak YBU taburculugu sonrasi geg
donemde (ortanca 20, 16-24 % CI, ay) hastalarin degerlendirildigi kiymetli bir ¢aligmadir.
Calismamizin ana bulgular;, YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda PCS’nin hem ¢ok
yliksek bir prevalansa (%96,1) sahip oldugunu, hem de siklikla birden fazla sistemi
etkiledigini gostermektedir.

Bu calismada YBU taburculugundan 20(16-24) ay sonraki PCS prevalansi (%96,1) mevcut
literatiirdeki verierden belirgin sekilde yiiksektir. YBU popiilasyonlarinda PCS siklig

genellikle %40-80 arasinda bildirilmigtir, 2242143

Bu durum, PCS’nin yalnizca akut
enfeksiyonun uzamis bir yansimast degil, farkli patofizyolojik mekanizmalarin etkisiyle

sekillenen uzun siireli bir sendrom oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Bu yiiksek prevalansin ortaya ¢ikmasinda, caligmamizdaki hasta popiilasyonunun klinik
ozellikleri belirleyici goriinmektedir. Hastalarin énemli bir boliimiinde ileri yag(median 58

yil),agir hipoksemi, yaygin ve bilateral akciger tutulumu ve yiiksek oranlarda sekonder organ
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hasar1 gibi PCS gelisimi i¢in risk faktorleri mevcuttu. Ayrica COVID-19 hastalarinda
siklikla uygulanan kortikosteroidler, kas gevseticiler basta olmak {izere uygulanan tedaviler,
sedasyon, immobilizasyon ve uzamis yatis siiresi de hem fiziksel hem de bilissel ve psikolojik
sekellerin sikligina katkida bulunmus olabilir. Ayrica degerlendirmenin YBU taburculugu
sonrasi uzun bir zaman dilimi sonrasi yapilmis olmasi, akut donem sonrasinda ortaya ¢ikan
ve ya zamanla gerilemeyen semptomlarin daha net bicimde ortaya konmasini saglamistir. Bu
bulgular, PCS’nin agir COVID-19 gegiren hastalarda gecici bir durumdan ziyade kronik bir

klinik tablo haline gelebilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiire baktigimizda; Huang ve ark.’nin 1119 kisilik 6 ve 24 aylik takip c¢aligmasinda
PCS prevalansi sirasiyla % 68 ve % 55 olarak rapor edilmistir."* Berentschot ve ark.’nin
650 kisilik ¢cok merkezli prospektif kohort ¢alismasinda; hastalar taburculuk sonrasi 3.,6.,9,12.
ve 24. aylarda takip edilmis ve YBU’de tedavi gorenler ile YBU’de tedavi gormeyenlerdeki
PCS prevalansi karsilastiriimistir. YBU’de tedavi gorenlerde sirastyla; %93, %91, %81, %78
olurken, YBU’de tedavi gormeyenlerde PCS prevalansi sirasiyla; %87, %77, %74, %69
olarak bulunrnustur.145 Neville ve ark., YBU’de tedavi edilen agir COVID-19 hastalarini
degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, 6 aylik takipte hastalarin 6nemli bir kisminda fiziksel
fonksiyonlarda ve yasam kalitesinde kalict bozulmalar saptamis, ozellikle agir solunum
yetmezligi ve uzun yogun bakim yatisi olan hastalarda iyilesmenin daha yavas seyrettigini
bildirmistir.*®

Calismamizda en sik goriilen semptomlar olan yorgunluk (%76,4), hafiza kusuru
(%66,6), uyku bozuklugu (%54,9) ve nefes darlig1 (%49) sikliklar1 PCS literatiiriiyle genel
olarak uyumludur. Geng ve ark.’nin yaptig1 13.647 hastay: igeren ¢alismada; yorgunluk (%
67), bilissel etkilenme (% 63) ve uyku bozuklugu (% 45) PCS’nin en sik bulgular1 olarak

bildirilmistir.**"  Ancak  ¢alismamizdaki oranlarin  daha yikksek  olmasi, hasta
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popiilasyonumuzun yalnizca YBU’de tedavi goren orta-agir COVID-19 hastalarindan
olusmasina baglanabilir.

Bu calismada ndrokognitif fonksiyonlarda etkilenme etkilenme sikligi  %45,1 olarak
bulunmustur ve bu oran bir¢ok uluslararasi g¢aligmadan yiiksektir. COVID-19 sonrasi
nérokognitif fonksiyon bozuklugu sikligi genellikle %20-40 arahiginda bildirilmistir.** >
Hipoksemi, yogun inflamatuar siire¢, deliryum, uzun yatis siiresi ve sedasyon noérokognitif
fonksiyonlardaki bozulmada etkili faktorlerdir. SARS-CoV-2’nin ndrotropik bir viriis olusu,
mikrotrombotik siire¢ler ve endotel disfonksiyonu da biligsel fonksiyonlardaki bozulmaya

katkida bulunmaktadir 1>

Calismada saptanan depresyon siklig, literatiirdeki verilerle benzerdir. Calismamizda orta-
agir depresyon %25,4 olup, daha 6nce yapilan bir meta-analizle %23 oraniyla uyumludur.™*
09qqqqqYBU deneyiminin kendisi depresyon, anksiyete ve TSSB gelisimi i¢in bilinen bir risk
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faktoriidiir. ™ YBU’de tedavi olduktan sonraki bir yil iginde hastalarm yaklagik

%33’linde anksiyete ve depresyon, %20’sinde ise klinik olarak énemli TSSB semptomlari

gozlenmektedir. 156

Calismamizda TSSB oram1 %15,7 olarak kaydedilmis olup, 6nceki
caligmalarin sonuglar1 ile uyumludur. Uluslararasi calismalarda TSSB orant %10-%30

arasinda bildirilmistir.*’

Akciger bulgular1 radyolojik a¢idan dikkat ¢ekicidir. Fibrotik degisiklik ve diger akciger
bulgularmin goériilme sikligi % 48,6 olup, YBU popiilasyonlarinda bildirilen %30-50
araliginin iist sinirinda yer almaktadir.”® % Akut dénemdeki diffiiz tutulum (% 82,1), agir
hipoksemi ve mekanik ventilasyon gereksinimi potansiyeli fibrozis gelisimi i¢in baslica risk
faktorleridir. Spirometri sonuglarinin %85,4 oraninda normal bulunmasi, fibrozisin SFT’yi

etkilecek kadar yaygin olmamasi nedeniyle agiklanabilir.*®*
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Tablo 14. PCS’nin Sistemlere Gore Klinik Yansimalari: Calismamiz ve Literatiiriin Birlikte

Degerlendirilmesi

Literatiir
Sistem Calisma Bulgusu Olas1 Mekanizma

Arahgi

%30-50 ARDS sonrasi remodeling, fibroblast
Solunum %438,6 fibrozis

(*%>187y  aktivasyonu

%20-40 Noroinflamasyon, mikrotromboz,

Norokognitif %45,1 MoCA <21
&) hipoksi

%20-30 Sitokin aracilt néromodiilasyon, HPA

Psikiyatrik  %25,4 orta-agir depresyon
**h aks1 bozulmasi

%10-30 Immobilizasyon, steroidler, kas
Noromiiskiiler %19,6 CIP/CIM bulgular:

(1) Kkatabolizmasi

Noromiiskiiler semptomu olan 10 hastanin 5 tanesine EMG uygulandi. Bunlardan iki
tanesinde noropati saptandi. Yogun bakim kaynakli néromiiskiiler semptomlarda Critical
IlIness Polyneuropathy/Critical Illness Myopathy(CIP/CIM)  6zellikle uzun yatis siiresi,
kortikosteroidler ve noromuskiiler bloker kullanimi, sedasyon, ¢oklu organ yetmezligi,
hiperglisemi, direkt viral invazyon ve sistemik inflamasyon ile iliskilendirilmistir.*** COVID-
19 a bagh noropatide; otoimmiin noropati, kiigiik lif noropatisi(SFN), endotelit ile birlikte
mikrotrombiisiin rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. Mikroglia aktivasyonu ve sitokin aracili
noroinflamasyonun da COVID-19 a bagli noropatide rol oynadigi gosterilmistir. Bunu
yaninda kompresyon (pron pozisyonda ulnar sinir kompresyonu gibi), hipoksemi, elektolit

bozukluklari, B12, folat eksikligi gibi faktorler ndropati patogenezinde rol oynayabilir.*®
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Calismamizda asilanma oraninin diigiik olmasi (%15,7 tam asil1), PCS’nin bu kadar yiiksek
goriilmesine katkida bulunmus olabilir. Asilamanin PCS riskini %25-50 azalttiin1 gdsteren
calismalar bulunmaktadir.*®*

Bu caligmanin en 6nemli limitasyonu tek merkezli olmast ve O6rneklem biiyiikliigiiniin
yeterince genis olmamasidir. Hastalarin YBU yatis1 sonras1 20 (16-24) ay gibi uzunca bir siire
sonra  PCS’nin multisistem semptomlari agisindan sorgulanmasi, gerekli laboratuar ve

radyolojik tetkiklerinin yapilmasi ise ¢alismanin giiglii yanidir.

Genel olarak, ¢calismamiz PCS’nin YBU hastalarinda uzun siire devam eden, siklikla birden
fazla sistemi tutan ve ¢ok yiiksek insidansa sahip bir klinik tablo oldugunu gii¢lii bi¢imde
gostermektedir. Agir hipoksemi, yiiksek inflamasyon, organ hasari, kortikosteroidler, kas
gevseticiler basta olmak tizere uygulanan tedaviler, uzun yatis ve psikososyal streslerin
birlesimi PCS’nin fizyopatolojisini sekillendirmektedir. Literatiirde de 6nerildigi gibi, YBU
sonrast PCS agisindan uzun doénem takip, tarama ve multidisipliner yaklasimin zorunlu

oldugu agiktir.
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7.SONUC

Bu calisma, COVID-19 nedeniyle YBU’de tedavi edilen hastalarda PCS’nin yiiksek
siklikla goriildiigiinii ve genellikle birden fazla sistemi etkiledigini ve uzun siireli klinik bir
tablo oldugunu diisiindiirmektedir. Calisma YBU taburculugundan 20(16-24) ay sonra
yapilmasina ragmen hastalarin biiylik ¢ogunlugunda yorgunluk, nérokognitif fonksiyonlarda
bozukluk, uyku diizensizligi, nefes darligi ve psikolojik semptomlarin devam ettigi
belirlenmistir. Akcigerlerde fibrotik degisikliklerin yiiksek oranda izlenmesi, norokognitif
performansin hastalarin yaklasik yarisinda anlamli diizeyde bozulmus olmasi ve psikiyatrik
semptomlarin belirgin sekilde devam etmesi, PCS’nin yalnizca akut hastaligin bir uzantisi

degil, kalic1 bir saglik sorunu olma potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Bu bulgular, YBU’den taburcu olan COVID-19 hastalarmin fiziksel, psikolojik ve kognitif
fonksiyonlar1 agisindan uzun siireli izlem gerektirdigini ortaya koymaktadir. YBU sonrasi
hastalarin takibinde; Ozellikle gogiis hastaliklari, noroloji, psikiyatri, fizik tedavi ve
kardiyoloji gibi branglarin birlikte yer aldigi multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.
Calismamiz, bu hasta grubunda, diizenli kontrol randevularinin, psikiyatrik taramalarin,

biligsel degerlendirmelerin ve erken rehabilitasyonun onemini agik¢a gostermektedir.
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8.0ZET

Amag:
Bu ¢alisma, COVID-19 nedeniyle YBU’de tedavi edilen yetiskin hastalarda PCS gelisim
sikligini, semptomlarin dagilimimi ve uzun dénem klinik sonuglar1 degerlendirmek amaciyla

yapilmustir.

Gere¢ ve Yontem:

1.11.2020 ile 1.06.2022 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’de
COVID-19 nedeniyle en az 24 saat tedavi goren, 18 yas listli ve taburcu edilmig 51 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalara telefon ile ulasilarak poliklinik kontroliine ¢agrilmus,
PCS semptomlari standart anket formu kullanilarak sorgulanmistir. Ayrica Beck Depresyon
Olgegi (BDO), Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA) ve Travma Sonrasi Stres
Bozuklugu 6l¢egi uygulanmistir. Gerektiginde ilgili branslarca ileri tetkikler (toraks BT, SFT,
kardiyak degerlendirme, EMG vb.) yapilmistir. YBU donemine ait klinik bulgular, uygulanan

tedaviler ve gelisen komplikasyonlar hastane kayitlarindan elde edilmistir.

Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 58 (42-66) olup, %51°1 kadin ve %49’u erkekti.
Hastalarin %96,1°1 en az bir PCS semptomu bildirmistir. En yaygin semptomlar yorgunluk
(%76,4), hafiza kusuru (%66,6), uyku bozuklugu (%54,9) ve nefes darlig1 (%49) olarak
saptanmigtir. Hastalarin  %45,1’inde  MoCA puani 21’in altinda bulunarak belirgin
norokognitif bozukluk tespit edilmistir. BDO sonuglarma gore, %19,6 hastada hafif
depresyon, %25,4 hastada orta—agir depresyon izlenmis; %]15,7 hastada TSSB tanisi

konulmustur. Toraks BT’si ¢ekilen hastalarin %48,6’sinda fibrotik degisiklik mevcuttur.
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Sonugc:

COVID-19 nedeniyle YBU’de tedavi edilen hastalarda PCS’nin prevalansi son derece
yiiksek olup, semptomlar fiziksel, psikolojik ve kognitif alanlarda genis bir yelpazeye
yayilmaktadir. Orta-agir COVID-19 geciren hastalarda PCS semptomlarinin uzun sitirdiigi
goriilmektedir. Calisma sonuglart YBU sonrast COVID-19 hastalarinin PCS agisindan

taranmalarinin multidisipliner yaklagim gerektirdigini ortaya koymaktadir.
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9. ABSTRACT

Objective:

This study aimed to evaluate the prevalence of post-COVID syndrome (PCS), the
distribution of symptoms, and long-term clinical outcomes in adult patients treated in the
intensive care unit (ICU) due to COVID-19.

Materials and Methods:

Between November 1, 2020, and June 1, 2022, a total of 51 patients aged 18 years or older
who were treated for at least 24 hours in the Intensive Care Unit (ICU) of Kocaeli University
Faculty of Medicine due to COVID-19 and subsequently discharged were included in the
study. Patients were contacted by telephone and invited for outpatient follow-up visits, during
which PCS symptoms were assessed using a standardized questionnaire. In addition, the Beck
Depression Inventory (BDI), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and Post-Traumatic
Stress Disorder (PTSD) scale were administered. When clinically indicated, further diagnostic
evaluations were performed by relevant specialties, including thoracic computed tomography
(CT), pulmonary function tests (PFTs), cardiac evaluation, electromyography (EMG), and
others. Clinical findings during the ICU stay, administered treatments, and developed
complications were obtained from hospital records.

Results:

The median age of the patients was 58 years (42-66); 51% were female and 49% were male.
At least one PCS symptom was reported by 96.1% of the patients. The most common
symptoms were fatigue (76.4%), memory impairment (66.6%), sleep disturbances (54.9%),
and dyspnea (49%). A MoCA score below 21, indicating significant neurocognitive
impairment, was observed in 45.1% of the patients. According to BDI results, 19.6% of

patients had mild depression and 25.4% had moderate-to-severe depression; PTSD was
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diagnosed in 15.7% of patients. Fibrotic changes were detected in 48.6% of patients who
underwent thoracic CT.

Conclusion:

The prevalence of PCS is extremely high among patients treated in the ICU due to COVID-
19, with symptoms spanning a wide range of physical, psychological, and cognitive domains.
PCS symptoms tend to persist for a prolonged period in patients who experienced moderate-
to-severe COVID-19. These findings highlight the need for systematic PCS screening and a

multidisciplinary follow-up approach in post-ICU COVID-19 patients.
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10. EKLER

10.1: PCS semptom sorgulama anket formu

COVID-19 enfeksiyonu dncesinde olmay1p,
tedavi sliresinde veya sonrasinda ortaya ¢ikan

ve halen devam eden sikayetiniz var mi1?

EVET

HAYIR

Basagrisi

Bas donmesi veya denge sorunlari

Bayilma veya ndbet gecirme

Koku alma bozuklugu

GoOrme kusuru

Tat alma bozuklugu

Kulak ¢inlamasi veya duyma kusuru

Uyku bozuklugu

Hafiza kusuru

Konsantrasyon eksikligi

Sa¢ dokiilmesi

Nefes darlig1

Oksiiriik

Gogiis agrisi

Carpmti

Karm agrisi

Kabizlik

Ishal

Kilo kayb1
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Yutma giigliigii

Istahsizlik

Uzuvlarda karincalanma veya uyusukluk

Kas agrisi

Eklem agrisi

Kas giicsiizliigii

Yorgunluk

Yiiriime giigliigii

Kanama

Cinsel sorunlar

Diistik derecede ates

Ciltte dokiintii veya kizariklik

Giinliik isleri yapmakta zorluk

Beraber yasadiginiz aile bireyleri ile

gegimsizlik

Isten ayrilma, is degisikligi

Arkadaglarla iligkilerde bozulma

10.2: Beck depresyon olcegi

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi ciimleler verilmistir. Her
madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh durumunun derecesini
belirleyen 4 secenek verdir. Liitfen bu secenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki

(su an dahil) kendi ruh durumunuzu goz Oniinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi
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bulunuz. Daha sonra, o madde numarasinin karsisinda, size uygun ifadeye karsilik gelen

secenegi bulup isaretleyiniz.

1- a) Kendimi iizgiin hissetmiyorum.
b) Kendimi {izgiin hissediyorum.
¢) Her zaman igin iizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

d) Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2- a) Gelecekten umutsuz degilim.
b) Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.
c) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

d) Benim igin bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.

3- a) Kendimi basarisiz gérmiiyorum.
b) Cevremdeki bir¢ok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.
¢) Geriye doniip baktigimda, ¢ok fazla basarisizligimin oldugunu gériiyorum.

d) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4- a) Herseyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
c) Artik higbirseyden gergek bir zevk alamiyorum.

d) Bana zevk veren higbirsey yok. Her sey ¢ok sikici.

5- a) Kendimi suglu hissetmiyorum.

b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
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10-

¢) Kendimi ¢ogunlukla su¢lu hissediyorum.

d) Kendimi her an i¢in suglu hissediyorum.

a) Cezalandirildigimi diisiinmiiyorum.
b) Baz1 seyler igin cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
c) Cezalandirilmayi bekliyorum.

d) Cezalandirildigimi hissediyorum.

a) Kendimden hosnutum.
b) Kendimden pek hosnut degilim.
¢) Kendimden hi¢ hoslanmiyorum.

d) Kendimden nefret ediyorum.

a) Kendimi diger insanlardan daha kot gérmiityorum.
b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum.
¢) Kendimi hatalarim igin ¢ogu zaman sugluyorum.

d) Her kotii olayda kendimi sugluyorum.

a) Kendimi oldiirmek gibi diisiincelerim yok.
b) Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum fakat bunu yapamam.
¢) Kendimi 6ldiirebilmeyi isterdim.

d) Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriiriim.

a) Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum.

b) Eskisine gore su siralarda daha fazla agliyorum.
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12-

13-

15-

C) Su siralarda her an agliyorum.

d) Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum.

a) Her zamankinden daha sinirli degilim.

b) Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kiziyorum.
¢) Cogu zaman sinirliyim.

d) Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenmiyorum.

a) Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.
b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
c) Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.

d) Diger insanlara kars1 hig ilgim kalmadi.

a) Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
b) Su siralar kararlarimi vermeyi erteliyorum.
c) Kararlarimi1 vermekte oldukga giigliik ¢ekiyorum.

d) Artik hi¢ karar veremiyorum.

a) Dis goriinligiimiin eskisinden daha kotii oldugunu sanmiyorum.

b) Yaslandigimi ve ¢ekiciligimi kaybettigimi diisiiniiyor ve tiziiliiyorum.

c) Dis goriiniisimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz degisiklikler
oldugunu hissediyorum.

d) Cok ¢irkin oldugumu diisiiniiyorum.

a) Eskisi kadar iyi galisabiliyorum.
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17-

18-

19-

b) Bir ise baslayabilmek i¢in eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor.
¢) Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.

d) Higbir is yapamiyorum.

a) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
b) Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.
c) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk ¢ekiyorum.

d) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

a) Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
b) Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum.
C) Su siralarda neredeyse her sey beni yoruyor.

d) Oyle yorgunum ki hig bir sey yapamiyorum.

a) Istahim eskisinden pek farkli degil.
b) Istahim eskisi kadar iyi degil.
C) Su siralarda istahim epey kotii.

d) Artik hi¢ istahim yok.

a) Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum.
b) Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim.
¢) Son zamanlarda istemedigim halde bes kilodan fazla kaybettim.

d) Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim.
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20-  a) Sagligim beni pek endiselendirmiyor.
b) Son zamanlarda agri, siz1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var.
) Agri, s1z1 gibi sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek
zor geliyor.

d) Bu tiir sikintilar beni 6ylesine endiselendiriyor ki, artik bagka birsey

diisiinemiyorum.

21-  a) Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok.
b) Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
C) Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.

d) Artik cinsellikle hig bir ilgim kalmadi.

10.3 : MoCA Testi
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Montreal Bilissel Degerlendirme
Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
Hastanin Adi Soyadr: Tarih: / / ,,,,,,,

Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), hafif biligsel bozukluk igin hizh bir tarama testi olarak geligtirilmistir. Bu test
lle dikkat ve konsantrasyon, yurutucu iglevier, bellek, lisan, gorsel yapilandirma beceriler, soyut dusiince, hesaplama ve yonelim
olmak (izere 8 farkh biligsel islev degerlendiriimektedir. MoCA'nin uygulamasi yaklagik 10 dakika sUrer. Testten alinabilecek en
yliksek toplam puan 30'dur. Buna gore 21 puan ve dstiinde alinan puan normal olarak degerlendirilir.

Lutfen ‘1"den baslayarak bir say: bir harf sirasi ile birbirini Soldan baglayarak bu hayvanlann ismini soyleyin (dogru
izleyen say1 ve harfleri bir gizgi ile birlegtirin. bilinen her hayvan ismi Kin 1 puan).

®
1 @ @

e @ ¢:
2?0

Bu sekli olabildigince hizh bir sekilde yandaki bosluga
Clzin (Cuzien g boyutiu olmak, Tom izgiler ¢lzslmis (tamam) olmals,
fazladan cizgi ekdenmemis olmah, clzgiler gdrece paralel ve benzer
uzuniukta olmaly dikdortgenler prizmas: kabul edilir)

Q
Bu bir bellek (hafiza) testidir. Size bir kelime listesi
okuyacagim ve bu listedekl kelimeleri simdi ve daha sonra
hatirlamaniz isteyecedim, Dikkatle dinleyin. Okumay
bitirdigimde hatirlayabildiginiz kadar ¢ok kelimeyi bana
soyleyin, Kelimeleri hangi sirada soylediginiz onemli
deqildir’. (Katdmonin sdyledidi herbir keime icin gl kutuya bir
igaret (x) Size aymi listeyi ikinci kez im,
Bir saat ¢izin, Saatin tim rakamlanmi yazin ve saat 11110 Hmlmwm wl-m?:lik d::emde ,qmmux,:f
geeyi gOstersin (cergeve 1 puan, rakamiar 1 pusn, akrep ve 5  kelimeleri de kapsayacak sekilde, bana hatirlayabildiginiz
3 yelounl pusss. kadar ok kelime soyleyin'. (Katdumann soyledids herbi kelime
igin ilgli kutuya ilave bir igaret (x) koyun)
Q, “Testin sonunda sizden bu kelimeleri haurlamanizi
O, isteyecegim' deyin.

=] BuunQQ  KadifeQOQ CamiQQ
Papatyald Q MorQQ
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Montreal Biligsel Degerlendirme Sayfo-2

Size bazi rakamlar séyleyecedim, ben bitirdikten sonra,
stylemis oldudum rakamlan sira ile tekrar edin

2 1 8 5 4

Simdi baska sayilar soyleyecegim, ancak bu kez ben
bitirdikten sonra sayilan ters sirada tekrar edin

7 4 2

size bir dizi harf okuyacagim. A harfini her sGyledigimde,
elinizi masaya vurun. Eger farkl bir harf séylersem, elinizi
masaya vurmayin. {1 hata yapabilir)

FEACMNAAJKLBEAFAKDEAAAIAMOFAARB

Simdi sizden ben durun divene kadar 100'den 7
pikartarak saymaniz istiyorum. (2-3 dodru yant igin 2 puzn ve
4-5 dogru yamit igin 3 puan; yanlis saydiktan sonra dogru devam
etmigse da dogrular toplanr.)

100 3 86 79 72

Size bir ciimle okuyacadim. Ben ciimleyi okuduktan sonra
aynen tekrarlayin. Simdi sdyleyin Tat Sildidom busdn
yaima siiyacs olan kizmn Avmet afdugudlr. " (Yamitin
ardindan); Simdi size bir baska climle okuyacadim, ben
ciimleyi okuduktan sonra aynen tekrarlayin.

Kipekler odadavken kedl hep kanepenin aftina sakEmird

Tekrar tam ve dogru olmabdir. |hmal edilerek atlanmis, yerine
kullanalmeg, eldenmis kelimelerden kaynaklanan hatalara dikkat edin
{Om., ihmal edilebilecak kefimeler: ‘tek’, 'hep’ , yerine gegebilacek
kelimeler: “gizlenirdi’, ‘gizlenmek’ ve ekdenen kelimeler: Kopekler
odadayken, kedi hep kanepenin altina kordouyla” saklanirdi).

Sizden bir dakika icinde biraz sonra verecegim harfle
baslayan, olabildigince cok sayida kelime sdylemenizi
istiyorum. Ahmet, izmir gibi zel isimlerle, rakamlar veya
ayrni kikten tiretilmis isimler disinda istedidiniz her tirld
kelimeyi sdylevebilirsiniz. Bir dakika doldugunda size dur
diyecedim. Hazir misiniz? Simdi bana K harfi ile baslayan
olabildidince ¢ok sayida kelime sdyleyin (60 saniye sire
tutulur). Durun’.

&0 saniye iginde 11 veya daha fazla sayda kelime dratildi ise 1 puan
verin.  Katihmonin yamtlanme test formunun  altindald  bosluga
kaydedin.

Bana portakal ve muz arasindaki benzedigi sdyleyin
denir. Efer katlimoinin yani Istendidl gibl olmazsa, ek sore
vererek, 'Bana bu maddelerin baska bir benzerligini sayleyin
denir. Eger katilimai kstenen yanrt (meyve) vermlyorsa, ‘Evet
bunlann Ikisl de meyve' deyin. Daha fazla agklama yapmayin.
Her madde giftine verlen dogru yanit:1 puan

Bisiklet ulasim aran, seyahat edilir, her ikisine de

Tren binilip gezilir benzer (tekerleldeari var yanhs)

dlgi araglan, dlcmiek igin benzeri (sayilar var

Cetvel yanig

Saat

Gacikmeli hatirlama; Size daha Gnce bazi kelimeler
okumustum. Sizden o kelimeler hatidamanizi ve
sdylemenizi istiyorum. Hatirdayabildidiniz kelimeleri
sdyleyin’. [Higbir ipucu olmaksizin spontan olarak dogru
hatirlanmeg herbir kelime icin ilgili bilime tsaret konur.)

10
a
2.
0.
3.
3.

Burun 3, Kadife O, Cami 3,

Papatya 3, Mor 3,

Se¢meli; Size daha dnce baz kelimeler ckumustum. Sizden o
kelimeleri hatirlamaniz ve séylemenizi istiyorum.
Hatirlayabildiginiz kelimeleri séyleyin’. (Hichir ipucu olmakszn
spontan olarak dogm hatmanmas herbir kelime igin ilgili bolime igaret
fonur)

BURLN ipucw: vicut balomia KADIFE ipucu: kumasg tind

CAMI ipuscu: bina tiri PAPATYA ipucu: gigek tiri

MOR ipuecw: bir renk

ipuglanna rrgmen hala hatidamiyorsa, ideyen yonerge verilir. ‘Biraz sonra
sayacagum kelimelerden hangisi daha Gnoe sunulmustu hatirdyor musunuz?
burun-yiiz-gl | ipek-pamuklu-kadife | cami-okul-hastane | gil-papatya-lale |
mior-mavi-yesil

Ipwcu yardimiylz hatidanan kelimelere puan verilmez. lpuglan sadece kinik
olarak bilgi edinmek ve klinisyene bellek bomulkdugunuen tind hakkinda ek
bilgi saglamak amaciyla kullandir. Katilimo ipucuyla hatirlayzbiliyorsa, gen
getirmaye bagh, ipeosna agmen hatidayamiyorsa, kodlamaya bagh bir
bellek bozuklugu digindlir.

Bana bugiiniin tarihini sdyleyin.’ Eger katilima tam bir
yanit veremezse, ek olarak ‘Bana (giin, ay, wil ve haftanin
hangi glind) sdyleyin' denir. Ardindan, "Simdi bana
bulundudumuz yerin ve bulundugumuz sehrin adim
styleyin’. (Dodru harbir yant icin 1| puan verin, Kathma tarih ve
weri net ve agik (hastanenin, klinligin, ofisin, kururmuen adl) olarzk
saylamalidir. Kztihmeo tarhin herhangi bir biriminde hata yaparsa
PR vermeyin.)

n
m
m
m B
.
Os
O

Gin :|1 A:f 31 Yil 31

Gunlerden ne O, Buranin adi 4 Sehinn adi J,

Nazredding I5, Philips NA (2005) J Am Gariatr Soc. 2005 Apr53(4):635-3

Toplam Puan (0-30)

Frmmrlima
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10.4: TSSB ol¢egi

| Hastanin Adi. Soyads: ” Tarih: |

| Hastamin Yagi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici: |

KLINISYEN TARAFINDAN UYGULANAN TRAVMA
SONRASI STRES BOZUKLUGU OLCEGI (CAPS)

A. Travmatik Olay: |

B. Yeniden yasama belirtileri SIMDIKI HAYATEOYL
Siklik | Siddet E+5 Sikhk | Siddet S5+5
1. BElde almayan sikint verici amlar
2, Sikinm werid riyalar
3. Olay tekrardaniyormus gibi davranma veya hissetme
4. Olay amimisatan seylerds karsilzasildginda psikolojik zodanma
3. Olay ammsatan seylere karsilasildiginda fizyolojik tepkisellik
B alttoplanm
B kriteri belirtilerinin sayisi {istenen 1)
C. Kaconma ve kiintlesme belirtileri SIMDIKI HAYATBOYL
Sikhk | Siddet £+5 Sikhik | Siddet S+5
6. Diigiince, duygu veya konusmalardan kagnma
7. Etkinlikler, yerler veya insanlardan kagnma
2. Travmamn énemli balimlerini hatirlayamama
9. Etkinliklere ilgi veya kanlimda zalma
10. Kopukluk veya yabanalasmsa
11. Kissth duygulznim
12. Bir gelecedi kalmadign duygusu
C alttoplanm

C kriteri belirtilerinin sayi= {istensn 3)

D. Artnus uyaninushk belirtileri SIMDIKI HAYATEOYL
Sikhk | Siddet £+5 Sikhik | Siddet S+5

13. Uykuya dalmada veya uykuyu sirdirmede giiclik
14. Irritabilive veya dfke patlamalan

15. Yodunlasmada giiclik

16. Arbmig tetikte olma hali

17. Abartsh irkilme yanm

D alttoplanm
[ kriteri belirtilerinin sayis1 {istenen 2]

[E. Bozuklugun siiresi I SIMDIKI I HAYATBOYU |
[15. Bozukludun siiresi en == bir av [THavie [ (TEvET [[THAVIR] [TEVET |
F. Onemli derecede sikinti weya islevsellikte bozulma HAYATEBOYU
20. Oznel siknt
21. Sosyal islevszllikte bozulma
22. Mesleki islevsellikte Gozulma
EM AZ BIRISI = 2 7 CTHAYIR [ TTEVET [T HAYIR | TTEVET
TSSE TANISI SIMDIKI HAYATEOYU
TSSE MEVCUT — TUM KRITERLER KARSILANTYOR MU?[[ | HAYIR |1 EVET LIHAYIR | [ 1 EVET
18. Gec baslangich [=6 ay sonra) LI HavIR | LI EWVET L] HAYIR | L1 EWVET
19. Abkut (<3 ay) veva kronik (=3 av) akut kronilk akut kronik
HLINISYEN TARAFINDAN UYGULANAN TRAVMA SOMRASI STRES BOZUKLUGU OLCEGE (caPs) Sayfa 1/ 2
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| Hastamn Adi. Soyad: ” Tarih:
| Hastamn Yag ve Cinsiyet: || Degerlendirici:
23. Genel gecerilik
24. Genel siddet SIMDIKI HAYATBOYU
25. Genel dizelme
D. Ilis azellikler SIMDIKI HAYATBOYU
Siklik | Siddet | S+% | Sikhk | Siddet | sS+5

26. Yapilan veya yapilmayan sevler hakkinda suduluk

27. Hayatta kalmakzan / kurtulmakean sugluluk duyma

28. Cevrenin farkinda elma durumunda azalma

29. Derealizasyon

30. Depersonalizasyon
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