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_____Tanim

Tanim

Uzamis COVID-19 (Long COVID-19);
e akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan,
e cok sayida organ ile iliskili semptom ve bulgularla seyreden,
* fizyo-patolojik mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis bir
hastaliktir.

Benzer klinik durumlar bir ¢ok viral enfeksiyon sonrasinda da
gorulmektedir.

* influenza

« EBV

* Human Herpes Virus
e SARS-CoV-1 (2003)

e EBOLA Virus

Betty Raman. European Heart Journal (2022) 43, 1157-1172
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Post-COVID-19 condition (COVID-19-sonrasi ortaya cikan durumlar)
e Akut COVID-19 enfeksiyonundan genellikle 3 ay sonra ortaya
cikan
 En 2 ay devam eden;
* Alternatif baska bir tani ile aciklanmayan semptom ve bulgularin
varlig

Tanim benzer, zaman farkl!
e Akut COVID-19 enfeksiyonundan 4 hafta sonrasinda mevcut olan
semptom/bulgu

* «Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection»

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Infection 5



___TANM__

ESCMID Long COVID,

e Akut COVID-19 enfeksiyonu tanisindan itibaren 12 hafta veya daha fazla sire

devam eden (persistan / relaps / rekiirrens) bir veya birden fazla semptom ve/veya
bulgu varligl.

* Bu durumu aciklayan alternatif bir tani yok!

Long COVID
e Akut COVID-19 enfeksiyonu (0-4 hafta)
e Post-akut COVID-19 (4-12 hafta)

Diger e post-acute COVID-19 syndrome
terimler e post-acute sequelae of COVID-19
* long-haul COVID

International Classification of Diseases, Tenth Revision, Clinical Modification (ICD-10):
«unspecified post-COVID conditions» : U09.9

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 4350 D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction
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Uzamis COVID-19 - Prevalans

LiteratUr verilerine gore;
* Konvalesan donemdeki COVID-19 olgularin %22-40’inda
uzamis COVID-19 semptomlari mevcut.

e 39 calismanin alindigl bir sistematik derlemde;

* Akut enfeksiyondan 12 hafta sonra olgularin %57’si hayat
kalitesinde azalma tanimliyordu.

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Infection 8



Long-COVID

Long-COVID - Prevalans

Prevalans

(%) Dinyanin farkh tlkelerinden farkli oranlarda
Ingiltere 1.6-71 epidemiyolojik veri bildirilmektedir.
Almanya 35-77
italya 5_51 * Objektif tani kriterleri mevcut degil

e Long-COVID tanimlamalar farkl

e Tanisal algoritmalar konusunda fikir birligi yok
Norveg 61  Akut enfeksiyon sonrasi izlem siiresi farkli

* Saglik sistemindeki kayit ve raporlama farkl

e Saglik sistemi kapasitesi farkl

Danimarka 1

ABD 16 - 53 .

Cin 49-76

Hindistan 22

Banglades 16 - 46

Afrika 68 Betty Raman. European Heart Journal (2022) 43, 1157-1172

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648 °



Table 1. Frequency of the main signs and symptoms of acute SARS5-CoV-2 infection described in
publications with representative cohorts of more than 1000 patients) [5-19].

Signs and

Frequency (n/N)

Percentage

Studies (n)

Symptoms
Respiratory Cough 107,044 /135,767 78.8 15
Dyspnea 71,604/166,030 43.1 14
Expectoration 12,383 /66,211 18.7 10
Chest pain 9603,/71,793 13.4 A
Constitutional Fever 123,188 /168,346 73.2 16
Fatigue 60,006/144,955 41.4 12
Chills /shivers 7244 /60,661 11.9 5
Wheezing 5109 /63,937 8.0 2
Syncope 53/1841 2.9 2
Edema 30/1968 1.5 2
Eheumatic * Myalgia 15,337 /76,919 19.9 13
Myalgia and/or g7 /55 924 14.8 1
arthralgia
Arthralgia 4619/61,675 7.5 3
Otolaryngological Sore throat 14,252/123,319 11.6 9
Dysgeusia 3483/38,4584 9.1 5
Anosmia 4494 /56,356 8.0 7
Rhinorrhea 3519 /65,987 5.3 7

Akut COVID-19

enfeksiyonunda
SEMPTOMLAR

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 4350



Akut COVID-19

s’;i?stzﬂi Frequency (n/N) Percentage enfeksiyonunda
°yp SEMPTOMLAR
Nasal congestion 2684 /55,924 4.8 1
Hemoptysis 660/61,775 1.1 6
Otalgia 631/75,336 0.8 2
Digestive Anorexia 4084/19,092 21.4 4
complaints
Diarrhea 20,249/153,778 13.2 13
Nausea or 17,142/136,902 12.5 13
vomiting
Abdominal pain 7421/69,573 10.7 4
Neurological ~ -onfusion/altered 0 10y /70 03 26.3 2
Cconsciousness
Headache 17,734/128,233 13.8 12
Other Conjunctivitis 782/138,724 0.6 5

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 4350



Long-COVID Sikilik (%)
Semptomlar

Bitkinlik

Nefes darlig
Kas-iskelet agrisi
Koku-Tat kaybi
Kognitif bozukluk
Uyku bozuklugu
Oksurik

GOogus agrisi

31-58
24 - 40
9-19
10 - 22
12 - 35
11- 44
7-29
6-17

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Infection
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Table 3. Summary of data from the main studies on symptoms reported as long COVID-19 (>4 w) * [28-34,37,40-44 47].
Uzamis COVID-19

Semptom ve bugular

Weeks after the First Symptom of Acute COVID-19 Infection

Global frequency 13.3% 4.5% 2.3%
Constitutional Fever - 0% [37], 3% [29] -
Chills 5% [28] - -
Fatigue 35% [28], 45% [29] 30% [30], 53% [31], 77% [32]  16% [33], 55% [34]
Rheumatic .
anifestations Arthralgia 10% [37], 15% [28] 16% [37], 27% [31] -
Myalgia 15% [29] 6% [31], 13% [30] 16% [34]
Respiratory ; ; ; 8% [37], 31% [30], 43% [31],
manifestations Dyspnea 11% [37], 27% [28], 33% [29] 63% [32] 14% [33]
Chest pain 20% [28] 22% [31] 11% [34]
Cough 33% [29], 43% [28] 5% [30], 18% [31], 46% [32] 2% [33], 17% [34]
Expectoration - 8% [31] 2% [33]
Otolaryngological Rhinorrhea 28% [28] 12% [29], 15% [31] -
manifestations
Sore throat 15% [28] 7% [31], 9% [29] -
0 0 0 oy
Anosmia 12%[29], 23% [28], 28% [40], 43% 5, [30], 17% [31], 25% [42]  13% [34], 46% [44]

[41], 46% [42], 56% [43]

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 4350 13



Table 3. Summary of data from the main studies on symptoms reported as long COVID-19 (>4 w) * [28-34,37,40-44 47].
Uzamis COVID-19

Semptom ve bugular

Weeks after the First Symptom of Acute COVID-19 Infection

4w 8w 12w
Global frequency 13.3% 4.5% 2.3%
Constitutional Fever - 0% [37], 3% [29] -
Chills 5% [28] - -
Fatigue 35% [28], 45% [29] 30% [30], 53% [31], 77% [32]  16% [33], 55% [34]
Rheumatic . )
anifestations Arthralgia 10% [37], 15% [28] 16% [37], 27% [31] -
Myalgia 15% [29] 6% [31], 13% [30] 16% [34]
Respiratory ; ; ; 8% [37], 31% [30], 43% [31], ,.
manifestations Dyspnea 11% [37], 27% [28], 33% [29] 63% [32] 14% [33]
Chest pain 20% [28] 22% [31] 11% [34]
Cough 33% [29], 43% [28] 5% [30], 18% [31], 46% [32] 2% [33], 17% [34]
Expectoration - 8% [31] 2% [33]
Otolaryngological Rhinorrhea 28% [28] 12% [29], 15% [31] -
manifestations
Sore throat 15% [28] 7% [31], 9% [29] -
0 0 0 J oy
Anosmia 12%[29], 23% [28], 28% [40], 43% 5, [30], 17% [31], 25% [42]  13% [34], 46% [44]

[41], 46% [42], 56% [43]

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 4350 14



Uzamis COVID-19

Semptom ve bugular

r
. 9% [29], 17% [40], 24% [28], . .
Dysgeusia 50% [43] 1% [30], 10% [31] 11% [34], 31% [44]
Anosmia/Dysgeusia 28% [37], 9% [47] 2% [47], 23% [37] 4% [33]

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021,518, 4350



Uzamis COVID-19

Semptom ve bugular

Weeks after the First Symptom of Acute COVID-19 Infection

Digestive . . : :.,
43 L] _q
complaints Abdominal pain 15% [25] 3% [29]
Nausea 10% [28] 6% [29] -
Vomiting 4% [28] - -
Diarrhea - 3% [31], 9% [29] -
Diarrhea or 17% [37] 11% [37] 31% [33]
vomnng
Anorexia - 8% [31] -
Weight loss =5% 16% [37] 17% [37] -
Neurological . .
i (7] (i o [29 A
anifestations Headache 14% |28] 9% [31], 15% [29] 18% [33]
Behavioral P
disorder i - 27% [34]
Memory loss - - 34% [34]
Sleep disorders - - 31% [34]
Vertigo/dizziness - 6% [31] -
Other . _ o _
manifestations Dry syndrome 16% [31]
Hair loss - - 20M% [34]

Conjunctivitis

16% [31]Int. J. Environ. Res. Public Health 2021,618, 4350
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Table 3
Prevalence of symptoms by time from acute diseases
Symptom 4-12 wk (%), range |27] 3—6 mo (meta-analysis), % 6—12 mo (%),
(95% (1) [25] range |28,29,122-124
General Fever/feverish 1-51 1.1 (02—-4.7) 0.7
Fatigue 5-83 31 (23.9-39) 4--35.8
Headache 4-36 49 (2.3-10) 1.5-5
Chest pain/tightness 3-35 6.4(3.2-124) 3=-7
Musculoskeletal Joint pain/arthralgia 1048 9.4 (5.7-15) 0.6-32.5
Myalgia 1-32 11.3 (6.2—19.8) 0.6—-9.2
Respiratory Dyspnoea 2—-64 25(17.9-34) 1.9 -40.8
Exertional dyspnoea
Cough 5-45 8.2(49-134) 3.2
Sore throat 1-17 4.7 (2.4-89) 2-3
Gustatory Ageusia/dysgeusia 1-25 13.5(9-19.9) 3-15.1
Anosmia 2—-21 152 (10.8—21) 4-20.4
Loss of appetite 1-9 17.5 (4.1-51) 0.3-3
Neuropsychological Confusion/brain fog 9-14 179 (53-46.3) 0.6
Depression 8 (4.1-15.1)
Sleep disorder 10-69 182 (9.5-31.6) 1.5-43.3
Posttraumatic stress disorder 9.1(3.7-21) 7
Cardiovascular Palpitations 2=-11 9.7 (6—15.3) 0.6-9
Skin Rash 8-15 2.8(1-8.2) 4

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction
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Long COVID
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Percentage (%)

m Follow up 47-75 Days
m Follow-up 76-100 Days

O Follow-up 101-125 Days
O Follow-up 126-167 Days
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SLEEP DISTURBANCE
ATTENTION DEFICIT

RESEARCH ARTICLE / ARASTIRMA B
DIZZINESS

CONSTIPATION
DIARRHEA
WEIGHT LOSS
LOS5 OF APPETITE
LOSS5 OF TASTE

Post-Coronavirus Disease LSS OF SMELL

NASAL FLOW

COVID-19 Enfeksiyonu Gegiren Sagl ~ VOICE DISTURBANCE

SORE THROAT

DOI: 10.4274/mjima.galenos.2021.2021.16
Mediterr J Infect Microb Antimicrob 2022;11:16
Erisim: http://dx.doi.org/10.4274/mjima.galenos.2021.2

Incelenmesi AUSCLE PAIN
JOINT PAIN
© Merve KAPLAN, @ Aysegiil AKKOL CAMURCU, @ EATIGUE
University of Health Sciences Turkey, Haydarpasa Trainin HEAD ACHE
Istanbul, Turkey CHEST PAIN
DYSPNEA
N . SPUTUM
tani Uzerinden en az 12 haf COUGH
. FEVER
dahil
0% 5% 10% 15%  20%  25%  30%  35%

Graphic 1. Distribution of the persistent symptoms
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Graphic 2. Distribution of persistent symptoms by duration
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SARS-CoV-2 Enfeksiyonu
hastaneye yatis gereksinimi ve

Long COVID - Risk Faktorleri

fatalite agisindan risk * Kadin cinsiyet (%23 vs. %20.7)
faktorleri

* lleriyas * Yas grubu
e 3549 ----- %26.8
* 50-69 ----- %26.1

* Erkek cinsiyet

* Obezite o 70+ —-mm- %18
e Kardiyovaskuler hastalik
 Kronik akciger hastaligi Long-COVID gelisme riski ile;
B —— * erkek cinsiyet,
- DM o
* oObezite,
* Bedensel/Zihinsel engelli birey e DM,

e kardiyo-vaskiler hastalik
arasinda bir iliski saptanmadi

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Long-COVID Risk Faktorleri - Hastalik Siddeti

Akut COVID-19 enfeksiyonu;
* Asemptomatik seyirli
e Subklinik seyirli
e Ayaktan tedavi
* Hastanede yatan
« YBU’de yatan hastalarda
Long-COVID gelisebilir.

* Akut donemde siddetli hastalik ----- post-COVID donemde siddetli semptom?

* Hastanede yatan ve ayaktan tedavi edilen hastalarda insidans arasinda minimal fark
meVCUt 3k %k 5k 3k 5k 3k *k 3k
 Klinikte yatan ve YBU’de yatan hastalarda Long-COVID insidansi benzerdir

e Sadece nasal oksijen tedavisi
* Surekli pozitif basin¢h O2 tedavisi
* Invaziv mekanik ventilasyon alanlarda Long-COVID insidansi benzerdir

Betty Raman. European Heart Journal (2022) 43, 1157-1172 Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Risk faktorleri

Yayinlarda bildirilen oranlara farkli olmakla birlikte, cok sayida yayinda risk
faktori olarak;

e Kadin cinsiyet

 leriyas

e Astim varhgi

* Genel sagligin bozuk olmasi

 Pandemi oncesi mental sagligin bozuk olmasi

e Zayif sosyo ekonomik durum

* Prospektif bir calismada (Thompson et al. n:6907, yas: 19 — 63);
» fazla kilolu veya obez olanlarda %25 daha fazla long-COVID saptandi

Betty Raman. European Heart Journal (2022) 43, 1157-1172

Betty Raman. European Heart Journal (2022) 43, 1157-1172



Risk Faktorleri

Ciddi hastalik nedeniyle YBU’de tedavi géren COVID-19 hastalarinda gelisen Long-COVID
semptomlari;

e COVID-19 enfeksiyona mi bagli gelisti?
« YBU’de yatmaya mi bagh gelisti?

Bu ayrimi yapmak kolay degil!

Belirgin olarak ortaya cikan 2 risk faktori mevcut
e Kadin cinsiyet
e Ciddi seyreden akut enfeksiyon donemi

Diger risk faktorleri (yas, komorbidite, obezite vb) konusunda ¢eliskili veriler mevcut

Kadinlarda yaklasik iki kat daha fazla (OD: 1.3 - 5.0)

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Lungs

m Dyspnea
m Chest pain
E Cough

»

Pancreas w
m Pancreatic injury
m Pancreatitis J .

Kidney
®m Renal impairment

B Acute kidney injury

4

Heart

B Chest pains

m Myocardial
inflammation

m T Serum troponin
B Palpitations
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Gastrointestinal tr
m Diarrhea

m Nausea
H Sore throat

act !
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v | L

Spleen
mlT&B lymphocyte
‘ m Atrophy of lymphoid follicles

Brain
B ‘Brain fog’
m Delirium

,@% m Fatigue
K

<

B Sleep disturbances
m Depression/anxiety/PTSD/0CS

/

|

m Liver injury
'l TAspartate

aminotransferase
m T Alanine aminotransferase

Blood vessels
m Inflammation

m Vessel damage
® Coagulopathy
® Microangiopathy

Insan viicudunda

ACE-2 reseptorleri

* Oral ve nazal mukoza

* Akcigerler

e Kalp

* GIS

e Karaciger

* Bobrekler

e Dalak

* Beyin

e Arteriyel ve ven6z endotel
hiicrelerinde bulunur.

Harry Crook. BMJ 2021,374:n1648

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Fizyo-patolojik mekanizma

Tam olarak bilinmiyor. Mevcut veriler;

e SAR-CoV-2 multi-sistsemik tutulum

Spleen
m | T&Blymphocyte
m Atrophy of lymphoid follicles

* Direkt viral invazyon (ACE-2)
* Endotel hasari

* Hiperkoagulasyon - tromboz
* Immiin disregilasyon

* Oto-immunite

* NOro-tropizm

2003 yilinda SARS-CoV-1 pandemisinde de akut hastalik
sonrasl uzun donemde benzer belirti ve bulgular goruldu

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648
D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Infection

Amar D. Desai. Am J Physiol Cell Physiol. 2022 Jan 1; 322(1),C1-C11






Akut
enfeksiyonu
n siddeti ile
iliskisi

Hangi
hastalarda
daha sik?

Post-COVID sonrasi sik goriilen semptomlardan birisi ale .
%22.9 - %53 (2 ay sonra) / S \ R N |

Taburculuk sonrasi oksijen bagimliligi %6.6'ya ulasan

oranlarda bildirildi
Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu doneminde;

Akciger hasari gelisen hastalarda gorilebilir.

Hic solunumsal semptomu olmayan hastalarda
Hafif seyirli hastalik geciren hastalarda da ortaya
cikabilir

ileri yas

Kronik akciger hastaligl

ARDS gelisen hastalar

Uzun hastane yatis stresi

Akciger fibrozisi gelisme acisindan yatkin bireyler

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648 Amar D. Desai. Am J Physiol Cell Physiol. 2022 Jan 1; 322(1): C1-C11
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Table 6
Studies addressing assessment of long COVID—Chest imaging

Systematic review identification Imaging type Timing  Severity of Abnormal pattern Ground-glass Fibrosis

acute COVID-19 opacity
Jennings et al., 2021 [27] Mix* =12 wk Variable 28% + 17% 24% + 26% 7% + 9%
Sanchez-Ramirez et al.,, 2021 [26] CT [ 3—6 mo Variable 59% (44%—73%) 39% (26%—52%) 31% (17%—44%) ]
Other studies
Huang et al, 2021 (Late follow up) [29] CT 12mo  Hospitalized 65/118 (55%) 54/118 (46%) —

D'Cruz et al., 2021 [53] Chest x-ray 6—8 wk Severe and Most patients (up to 87%) showed improvement
Mallia et al., 2021 [52] van critical patients to complete resolution of follow-up chest x-ray
den Borst et al., 2020 [51] related to disease severity, but no correlation

to ongoing symptoms
Raman et al., 2021 [63] Chest MRI 2—3 mo Moderate 60% detected abnormalities
to severe
Dennis et al., 2021 [71] Chest MRI 3—4 mo Low risk 11% detected abnormalities

Akciger grafisi * Agir seyirli hastalarda 6-8 hafta sonra diizelme mevcut (%87)
BT * Hastanede yatan hastalarda 12 ay sonra %55 patolojik bulgu
MR » Hafif seyirli olgular: 3-4 ay sonra %11 anormal bulgu

* Orta-agir seyirli olgular:2-3 ay sonra %60 patolojik bulgu

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Akciger Grafisi

e Gozlemsel bir calismada; ciddi COVID-19 enfeksiyonunn 6-8 haftasinda cekilen akciger
grafisinde %87 oraninda diizelme mevcut.
 lyilesme gdstergesi olarak duyarli bir ydntem degil.

* Baska gozlemsel calisma sonuclari birbiriyle uyumlu degil.
* Bir calismada 8-12 hafta araliginda %61 buzlu cam opasiteleri rapor edilmis.
e ki ayri calismada bu oranlar %7 ve %12

* Daha uzun izlem veriler heniz mevcut degil

» Ciddi seyirli SARS- CoV-1 ve MERS enfeksiyonlarinin 3-6 ayinda 2/3 hastada akciger
grafilerinde redidiel lezyonlar mevcuttu

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Toraks
Bilgisayarli Tomografi — Manyetik Rezonans Gorintileme

e Hastaligin 3. ayinda Toraks BT de %60-75 oraninda lezyonlar mevcut.
e Birsistemik derlemede Hastaligin 3-6 ayinda %59 oraninda lezyonlar bildirildi.
e Hastaligin 6. ayinda (n:500) %60 parankimal bulgu mevcut
e Hastaligin 12. ayinda %55 lezyon mevcut
* Buzlu cam opasiteler
* Konsolidasyon
* Fibrotik degisiklikler

BT bulgulari;
 fleriyas
* Agir seyirli akut enfeksiyon gecirenlerde daha fazla

« Devam eden semptom skoru ile korelasyon gostermiyor

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Fizyopatoloji

 Pnomositlerin SARS-CoV-2 ile invazyonu

e Sitotoksik T hucre yaniti

e Sitokin yaniti

* Vaskuler yatakta mikro trombus olusumu
* Parankim hasari

* Fibroblast proliferasyonu ve fibrozis

Amar D. Desai. Am J Physiol Cell Physiol. 2022 Jan 1; 322(1}4C1-C11



Table 5 f \

Studies addressing assessment of long COVID—Pulmonary function tests
Systematic review Timing of testing Severity of acute FEV® <80% predicted FVC <80% predicted FEVHFVC <0.7 DLCO =80k predicted | TLC =80% AMSTAR quality
identification after COVID-19 COVID-19 AsSessment
Jennings et al, 2021 [27] =12 wk Variable 11% + 6% 11% + 9% TE+1% 2% + 11% Low
Guo et al, 2021 [141] 3—6 mo Hospitalized 33% (23%-44%) 0% [ 2% —-18%) 33% (23%-44%) Critically low
Guo et al, 2021 [141] =6 mo Hos pitalized A3% (225 —-65%) 13% (B%—-18%) 43% (2% —-65%) Critically low
Long et al, 2021 [24] 26 mo after admission  Hospitalized T (5% —-0%) 12% (1%-23%) 20% (15%—-26% ATE (32%-61%) 14% (9% —-18%) Low
(hospitalized patients)
Sanchez-Ramirez 3—6 mo Variable Obstructive patterm Diffusion pattern Restrictive pattern Critically low
etal, 2021 [26] abnormalities: 8% (6% —0%) abnormalities: abnormalities:
31% (24%-38%) 12% (8% —-17%)
AMSTAR, A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews: DLOO, carbon monoxide diffusing capacity: FEV: forced expiratory volume: FVC forced vital capacity: TLC, total lung capacity.
* Pooled prevalence (standard deviation )
b pooled prevalence (95% CI).
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DLCO

(diffusion capacity
for carbon
monoxide)

_ Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testinde en sik;
karbon monoksit diflizyon kapasitesinde azalma

YBU de yatan COVID-19 hastalarinda;
* Taburculukta %80

e 3 aysonra %50-70 patolojik DLCO bulgulari mevcut
Hafif-orta seyirli hastalarda yaklasik %10 patolojik deger mevcut

Ayni hastalarda 3 ay ve 6 ay bulgulari karsilastirildiginda;
Hafif bir dlizelme var ama oran halen ylUksek
* Ciddi seyirli akut enfeksiyon geciren hastalarda %29
* Kritik seyirli akut enfeksiyon geciren hastalarda %58

243 hastanin 12 ay izlem sonunda (Huang et al.);
* Ciddi seyirli akut enfeksiyon: %23
e Kritik seyirli akut enfeksiyon: %54

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Infection 36




Solunum Fonksiyon Testi

e Akut enfeksiyon doneminde ;
* BT bulgu skoru ytksek olanlarda
* ARDS gelisenlerde DLCO skorlari kdtu

e Ciddi seyirli COVID-19 gecirenlerin tamamina
3 ay sonra rutin SFT onerilir.

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction
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Psychological
and social factors

N Fatigue IS

- Bitkinlik/Yorgunluk

e Bir ¢cok viral enfeksiyon sonrasinda gorulebilir

e Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu doneminde en sik goriilen
ekstra-pulmoner semptom

* Uzamis COVID doneminde en sik gortlen semptom.
e Akut enfeksiyondan;

e 4 hafta sonra %35-45

e 8 hafta sonra %30-77

e 12 hafta sonra %16-55%

Olasi  Inflamatuar yolaklarda hata?
mekanizmalar * Bircalismada pro-inflamaturar belirtecgler ile post-
COVID semptomlar arasinda iliski saptanmadi

(Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648)

Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 4350
Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648 39



Kardiyo-Vaskiiler Anormallikler

Akut COVID-19 enfeksiyonu esnasinda gelisen kardiyak hasar ve yuksek Troponin seviyesi
mortalite ile iliskili bulunmustur

Bir kohort calismada; Akut enfeksiyon sonrasi 70. glinde ¢ok sayida hastada devam eden
miyokardiyal inflamasyon ve yliksek troponin seviyeleri saptandi.

Bir calismada; semptom baslangicindan 60 giin sonra 143 hastanin %22’si gogus agrisi
tanimliyordu

Bir calismada akut enfeksiyon sonrasi 60. glin kontrollerinde; olgularin %9’unda carpinti
mevcuttu

Akut enfeksiyon geciren ve iyilesen genc atletlerin % 2.3’Unde sonraki kontrollerinde rezidu
miyokardit saptandi.

Son zamanlarda Post-COVID-19 déneminde ortaya ¢ikan, otonomik disfonksiyona bagli
«postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS)» trendinde bir artis dikkat cekmektedir

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Fizyopatoloji

RNA sekanslama yontemiyle bir
calismada kalp kas hticrelerinin %7.5
ACE-2 eksprese ettigi gosterildi.

Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu ex
olgular— otopside;
* %61.5 olgunun kalp kasinda viral
RNA gosterildi.

Intersitisiyel inflamatuar infiltrasyon
Miyokardiyal hipertrofi
Miyokardiyal nekroz

[A] IL- & IL-1. THF-a
DO Cardiormyocyte

death and myositis

i Dead cardiomyocyte
1]
@ @ “ Pro-inflammatorny
cytokines

& ¥ Fibroblast/myofibroblast

Amar D. Desai. Am J Physiol Cell Physiol. 2022 Jan 1; 322(1): C1-C11
Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Ekokardiyografi

e Akut enfeksiyon doneminde 1216 hastanin %55’inde ekoda patolojik bulgular
saptandi
* Bu hastalardan dncesinde bilinen kardiyak hastaligi olmayanlarda %46
oraninda patolojik bulgu saptandi (n:901) .

e Hastalik sonrasi izlem verileri hentiz mevcut degil

« Hafif-orta hastalik, 3 ay sonra kontrol TTE: %25 patolojik bulgu (n:150)
* Ejeksiyon fraksiyonunda azalma
* Pulmoner arter basincinda artma
* Diyastololik disfonksiyon
* Sol vetrikil hipertrofisi
e Perikardiyumda kalinlasma

Asemptomatik COVID-19 olgulari, 1-3 ay sonra TTE:
e Sol vetrikul genisleme kapasitesinde azalma
e Diyastolik disfonksiyon
* Pulmoner hipertansiyon

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Kardiyak MRG

Post akut donemde kardiyak MRG’de patolojik bulgu yaygin
* Miyokardit
e Perikardit
* Miyokardiyal infarkt

» Hafif seyirli atletlerde %20
* Ciddi seyirli olgularda %70’e varan oranlarda patolojik bulgu mevcut

Kardiyak MRG bulgulari ile semptom korelasyonu yok.

Cogunlukla 6 ay sonunda rezollisyon.
Akut enfeksiyondan 1-4 ay sonra %19 — 71 oraninda patolojik bulgular mevcut

Hafif seyirli enfeksiyon geciren saglik calisanlarinda 6 ay sonra; bulgular normal

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Who (severity of acute
COVID-19)

When

Findings

Cardiac

Echocardiogram

Cardiac MRI

Mild to moderate

Severe
Mixed patient
population

Asymptomatic to mild

Severe one third

Moderate to severe

Mild

2—3 mo

6 mo

3—4 mo

Mixed follow-up
(23—-104 d)

Postacute period

2—3 mo

3—4 mo

B mo

Evidence is variable, Different rates of abnormal findings (diastolic
dysfunction, systolic dysfunction, elevated pulmonary artery pressure
with or without pericardial disease). Rates are higher in patients
hospitalized for analysis or referred to cardiology for ongoing cardiac
symptoms (25%—27.5% overall abnormal findings). In one study, EF was
normal in a cohort of 215 patients, but left ventricular global
longitudinal strain was reduced in 29%.

A study in health care workers found no difference between mild
recovering patients and healthy controls.

High rates of diastolic dysfunction (55%). Lower rates of pericardial
disease and pulmonary arterial hypertension and reduced left
ventricular EF

Systematic review reporting reduced left ventricular EF in 0%—16%; left
ventricular hypertrophy in 0%—0.5%; diastolic dysfunction in 0%—55%;
pulmonary hypertension in 0%—10%; and pericardial effusion in 0%—6%.
Abnormal MRI myocardial findings are common in the postacute period.
A study of athletes showed abnormalities in 5 of 26 asymptomatic
patients after mild disease (20%). In severe cases, abnormalities may be
found in up to 70% of patients. No correlation was shown with ongoing
symptoms.

Cardiac involvement in 78%, with ongoing myocardial inflammation in
60%

Findings suggestive of myocarditis (late gadolinium enhancement) in
recovered patients were common in 26%—29% (13/50; 13/44)

Study of health care workers at 6 mo showing complete resolution of
cardiac MRI findings in all patients

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction






COVID-19 oncesi

Sistemik Hastalik ve Kognisyon

e Ciddi hastalik, ARDS, uzun streli mekanik ventilasyon sonrasi kognitif fonksiyonlarda
bozulma gorilmektedir.

 COVID-19 oncesi retrospektif bir calismada,;
e sok, solunum yetmezligi vb nedenlerle
e YBU’de yatan 1040 hastanin %71’inde
e taburculuk sonrasi yaklasik 4 ay stiren deliryum benzeri tablolar saptandi

 Baska bir calismada; YBU’den taburculuk sonrasi 3. ayda;
* hastalarin %40’inda kognisyon skorlari travmatik beyin hasari olan olgular ile
benzer bulundu.

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



COVID-19 sonrasi

Noro-psikiyatrik komplikasyon ve sekel

 Ensik gorilen noro-psikiyatrik semptom bitkinlik, kaslarda gticstizlik, uyku bozuklugu, miyaji, bas
agrisi

* Tat ve koku kaybi diger viral enfeksiyonlarda da gorilenden daha fazla goralda.

* Post-COVID-19 donemde gelisen psikoklojik sorun insidansi benzer viral hastaliklar ile
kiyaslandiginda daha fazla

 ABD’de yapilan genis bir kohortta;
COVID-19 disi hastaliklara ( solunum yolu hastaliklari, cilt enfeksiyonu, kemik kiriklari vb)
kiyaslandigina; SARS-CoV-2 enfeksiyonunun takiben (14-90 giin) daha ylksek oranda yeni
psikiyatrik hastalik tanisi aldi

* Hastaneden taburcu, 2 ay sonu izlem: %23 hastada anksiyete ve depresyon saptandi

e Hastaneden taburcu (n:402), 1 ay sonu izlem:
* %28 post travmatik distres sendromu
* %31 depresyon
*  %42anksiyete
* %40 insomnia

Amar D. Desai. Am J Physiol Cell Physiol. 2022 Jan 1; 322(1}7 C1-C11
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post-COVID-19 syndrome: A meta-analysis
Lavienraj Premraj ™", Nivedha V. Kannapadi ‘, Jack Briggs®, Stella M. Seal ¢,
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COVID-19 sonrasi orta ve uzun donemde gelisen

norolojik ve noro-psikiyatrik bozukluklar.
Meta-Analiz

18 calisma, toplam 10.530 hasta

Hastanede yatanlarin yas ortalamasi 57, ataktan izlenenlerin: 46

Lavienraj Premraj. Journal of the Neurological Sciences 434 (2022) 120162



Table 1
Descriptive statistics for overall study population, n (%), stratified by hospitalisation.

Ayaktan

Tedavi

Hastanede

Tedavi

All Patients
(N=10,530)

Non-hospitalised
(N= 4,747)

Hospitalised
(N=5,783)

Neurological symptoms of
post-COVID-19 syndrome
Anosmia

Attention Disorder

Brain Fog"

Confusion®

Dysgeusia

Fatigue

Headache

Memory Issues®
Movement Disorder
Myalgia

Pain

Paraesthesia
Neuropsychiatric symptoms of
post-COVID-19 syndrome
Anxiety

Depression

PTSD

357/3164 (11)
271/1207 (22)

1557/4329 (36)

05,/949 (10)
246,/2703 (9)

3197/7173 (45)

1502/7437 (20)
1584/5033 (29)
28/857 (3)
1373/7555 (18)
582/2086 (28)
78/1218 (6)

598/3104 (20)
480/3104 (15)
135/964 (14)

93/505 (18)
73/130 (56)
1515/3914 (39)
74/152 (49)
86/505 (17)
2430/4747 (51)
1398/4267 (33)
1311/3892 (34)

1159/4267 (27)
107/350 (31)

198/632 (31)
173/632 (27)
35/130

264/2659 (10)
198/1077 (18)
42/415 (10)
21/797 (3)
160/2198 (7)
767/2426 (32)
104/3170 (3)
273/1141 (24)
28/857 (3)
214/3288 (7)
475/1736 (27)
78/1218 (6)

400/2472 (16)
307/2472 (12)
100/834 (12)

1000/4101 (24)

Sleep disturbance l 2411/7993 (30) l 1411/3892 (36)

Hastanede yatanlarda semptom goriilme orani daha az!!!

Lavienraj Premraj. Journal of the Neurological Sciences 434 (2022) 120162



Overall Prevalence

Symptom with 95% C|

Anosmia —S— 11.99 ( 8.27, 15.71)
Anxiety S/ 22.97 (1419, 31.75)
Attention Disorder S 21.84 ( 7.30, 36.38)
Brain Fog S 32.17 (110.31, 54.03)
Depression —— 16.70 ( 9.68, 23.71)
Dysgeusia —— 10.15( 6.18, 14.12)
Fatigue S/ 36.75 (1 25.21, 48.29)
Headache S 1513 ( 4.47, 25.79)
Memory Issues —o— 28.44 (1 21.52, 35.35)
Myalgia S 17.22 ( 9.02, 25.41)
Sleep Disturbances S 30.65 (19.25, 42.05)

0 20 40 60

Fig. 2. Weighted prevalence
of neurological and
neuropsychiatric symptoms
(95% CI) reported in post-
COVID-19 syndrome

Lavienraj Premraj. Journal of the Netrological Sciences 434 (2022) 120162



Anosmia

Anxiety

Brain Fog

Cognitive Dysfunction
Depression
Dysgeusia

Fatigue

Headache

Insomnia

Memory Issues

Myalgia

®©
® o
° o
@O0
° o
®
°
° o
° o
@0
® O
| ' T | ' T , .
2 4 .6 .8 1
Frequency

® Mid-term (3-6 months)

O Long-term (=6 months)
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Fizyopataloji -

Long-COVID beyin hasarina yol acan iflammatory (|
. trigger from '
olasi mekanizmalar: e \
. . Self perpetuating -‘ . ;
* Beyin dokusunun SARS-CoV-2 ile éj" P eiinis ' ?
. o - > T3
invazyonu y7 0 '
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e Sistemik inflamasyon fammatcry 'i
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.o Ve of 1 Pro-inflammatony 'I.I
* Serovro-vakiler degisiklikler Mk‘ o
persistent iNOS)
inﬂ;rgg:ﬁy s 'L"{".L

Otopsi calismalarinda beyinde SARS-CoV-1 (2003) genomu saptandi

Beyin dokusunda SARS-CoV-2 varligi hentz rapor edilmedi (!)***

infittration fE E
.
F AL K.
i N p ) Q -
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) blood derived
N x&\x substances Autonomic T
b x\ IE? dysfunction ﬂl,
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(@ Cognitive imparment
ey
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Leukocyte

P

4

BOS’da SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi konusunda sinirli sayida bildirim mevcut.

Mevcut bulgular semtomalar beyinde direkt virlis invazyonuna bagh degil,

Sistemik inflamatuar yanita bagh olusan beyin hasari

Harry crook. BMJ 2021;374:n1648



Koku ve Tat Duyusunda Kayip

Insidans

Semptomlarin
kaybolma siiresi

Olasi mekanizma

5 hafta sonunda;
e Koku kaybi %7.9
e Tat kaybi %8.2

Retrospektif bir calismada (n:3737), 6 hafta sonra;
* Koku kaybi % 68
e Tat kayb1 %73 olguda diizeldi
Lavienraj Premraj. Journal of the Neurological Sciences 434 (2022) 120162

Baska bir kohortta;
e Akut enfeksiyon sonrasi 2. ay sonra;
e Olgularin %11-13’Gnde tat koku kaybi devam ediyor.

Olfaktor sinir cevresinde ACE-2 reseptorleri tasiyan;
* destek hicreler, kok hticre ve perivaskuler hiicrelerin SARS-
CoV-2 ile invazyonu?

ACE-2 reseptorleri oral kavitede ve dil Gizerinde mevcut (invazyon

ve disfonksiyon)?
Lavienraj Premraj. Journal of the Neurological Sciences 434 (2022) 120162

Harry Crook. BMJ 2021;374:11648



Beyin Goruntlileme Bulgulari

» Akut enfeksiyondan ortalama 90 giin sonra PET/CT (n:35):
* Yas ve cinsiyet acisindan benzer non-COVID olgulari ile
kiyaslama

* Belli bolgelerde hipo metobizma mevcut. Bu golgeler;
* Hipozmi, anozmi,
* Hafiza kaybi
e Kognitive bozulma
* Insomnia semptomlariile iliskili alanlar.

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction



Journal of Neurology (2022) 269:44-46
https://doi.org/10.1007/s00415-021-10655-x

SHORT COMMENTARY

Y XY
D DO

1 nolu olgu . . . .
Daha ciddi seyirli

---- j-- --—— l__

Long COVID: cognitive complaints (brain
of the cingulate cortex

Jacques Hugon'* . Eva-Flore Msika® - Mathieu Queneau? - Ka

Patient 1 Patient 2

Fig.1 The cerebral Fluorodeoxyglucose (FDG) Positron Emission Tomography (PET) of patients 1 and 2. In patient 1, the posterior cingulate
cortex and the precuneus are the most hypometabolic regions. In patient 2, anterior and posterior cingulate cortex are involved (more than 2SD)

Jacques Hugon. Journal of Neurology (2022) 269:44-46
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Brain imaging

PET CT Any severity 3 mo Increased number of functional complaints was correlated with
hypometabolism of the brainstem and cerebellum cluster
Brain MRI Moderate to severe 2—3 mo Higher rates vs. control group of higher T2 signal on susceptibility-

weighted imaging in left and right thalamus; increased mean diffusivity
in left posterior thalamic radiation and left and right averaged sagittal
stratum. Compared with controls, volumetric and microstructural
abnormalities were detected mainly in central olfactory cortices, partial
white matter in right hemisphere

Kontrol grup ile karsilastirildiginda

talamusta ve olfaktor bolgelerde
daha fazla tutulum

D. Yelin et al. / Clinical Microbiology and Inféction
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Uzamis COVID-19

Sistemik otoimmiin romatizmal

hastalik
En sik gorulen semptomlar

Systemic autoimmune rheumatic
diseases (SARDs)

* Nefes darlig

e Bitkinlik rheumatoid arthritis (RA),

o Atralji connective tissue disease (CTD),
« Miyalji idiopathic inflammator myositis
e Uyku bozuklugu (11M)

e fibromyalgia (FM)
e chronic fatigue syndrome (CFS),

* Uzamis COVID-19?

* Romatizmal hastalik alevlenmesi ?

Hem Raj Sapkota. Clinical Rheumatology (2022) 41:357-348



Otoantikorlar

 Romatizmal hastalikta oto-antikorlar cogunlukla pozitiftir.

 Uzmis COVID-19 seyrinde otoantikorlar gelisebilir ancak
genellikle zayif pozitiflik goralir (ANA: 1/320)

e Bir calismada (n:29) % 69 olguda otoantikor saptandi:
 ANA
 aCL
e anti-R2GP

Hem Raj Sapkota. Clinical Rheumatology (2022) 41:357-348



Atralji - Artrit

e  Solunum yolu enfeksiyonu
sonrasi Romatoid Artrit
semptomlari alevlenebilir

 Viral enfeksiyonlar sonrasinda
reaktif artrit ortaya cikabilir
(Deng, Parvovirus, Rubelle vb)

e SARS-CoV-2 de reaktif artrite
neden olabilir

|V|Iya|jl

Miyalji; Long-COVID-19 ve
bag doku hastaliginin ortak
semptomudur.

* Bag doku hastaliklarinda
miyalji yaninda;
 Reyno fenomeni,
e dokuntq,
e oto-antikor pozitifligi gibi
bulgular da mevcuttur

Hem Raj Sapkota. Clinical Rheumatology (2022) 41:337-348
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Long-COVID symptoms >12

weeks after acute COVID-19
- 4

v
/“ve SARS-CoV-2 test m -
antigen or antibody) or H'O
typical COVID-19 symptoms or
CXR or CT thorax consistent

\_with COVID-19 * y
- -
Consider Consider
long COVID alternative Dx

!

Holistic management
and consider referral to
Long-COVID clinics

l

Consider referral to
rheumatology

>

Consider referral to
respiratory medicine

il .
Arthritis, raised CRP,
ESR, +ve anti CCP,RF

Y ¥
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£ Pain management
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Tedavi
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ik * Gecirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonun dogrulanmasi
degerlendirme

* Ayirici tanida yer alabilecek diger hastaliklar icin tetkik ve
konsultasyonlarin planlanmasi

 Multidisipliner yaklasim !!!

 Semptom siddeti ve yasam kalitesine olan etkisi
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Laboratuvar bulgular
taniicin yararli mi

ilk degerlendirmede

hangi laboratuvar
testleri istenmeli?

e Akut COVID-19 doneminde patolojik olan kan testlerinin
cogunlugu birkac ay icinde normale doner.

C-reaktif protein

e tam kan sayimi,

e karaciger fonk testleri,

* bobrek fonk testleri,

* kardiyak biyokimyasal testler (Troponin, CK-MB)
e tiroid fonk testleri

D dimer (solunumsal semptomu olan hastalarda
* Akciger grafisi

Semptom ve bulgulara gore diger testler (BT, MR, Kardiyak EKO
vb)

64



' |Long COVID — YONETIM ve TEDAV

Long-COVID kaynakli bitkinlik ile
«miyaljik ensefalomiyelitik kronik yorgunluk sendromu» karisabilir!

Bitkinlik
Kognisyon Bozuklugu

Noropsikiyatrik
Semptomlar

Bilissel davranissal terapi (BDT)
Kademeli egzersiz tedavisi
Grup terapisi

Pacing tedavisi

Antidepresan

Pandemi 6ncesinde; randomize kontrolt ¢calismalarda BDT nin kronik yorgunluk
sendromu tedavisinde etkili oldugu gosterildi.

Ancak bir makalede Long-COVID tedavisinde olgularin sadece %10’u fayda
gordigu bildirildi.

llac tedavisi olarak; methylphenidate, donepezil, modafinil ve memantine vb
kullaniimaktadir

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



' |Long COVID — YONETiM ve TEDAVI

Nefes Darhgi * Hafif dlizeydeki nefes darligi:
* Bireysel onlemler ile nefes darligini arttiran
sebeplerden kacinma;
e Sigara birakma
* Tozlu ortamdan kacinma
* Asiri soguk/sicaktan kacinma
* Duzenli egzersiz

* Kronik seyirli nefes daha ileri tetkik ve tedavi
gereksinimi mevcut

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Klinik arastirmalari devam eden tedavi adaylari

* Hiperbarik Oksijen

* Montelukast (solunumsal semptomlar)

e Deupirfenidone (solunumsal semptomlar)

* Solunum egzersizi ve sarki soyleme

* Fiziksel egzersiz (8 hafta)

* Yuksek doz C vitamini

* Probiyotik destegi

* Nikotinamid ribozid (nutrisyon destegi)

* Lorenlimab (monoklonal antikor — CCL-5 bloker)
e Melatonin (anti-oksidan, anti-inflamtuar)

Harry Crook. BMJ 2021;374:n1648



Cocuklar ve
adolesan

COVID-19 asisi

Beklenen
lyilesme siiresi

Cocuklar ve adolesan konusunda veriler sinirl.

Semptom gorilme orani eriskinlere gore olarak daha dusuk.
Retrospektif bir calismada;
* Yorgunluk (%3)

e Konsantrasyon bozuklugu (%2)

Gozlemsel verilere gore;
* Long COVID déneminde yapilan SARS-CoV-2 asisi bulgulari
arttirmiyor.
* Baziolgularda asi sonrasi iyilesme bildirilmis

Genel olarak hafif hastalikta bir ay icinde,
Daha ciddi hastalikta olgularin cogunlugunda 2-3 ay icinde diizelme
bekleniyor

COVID-19: Evaluation and management of adults following acute viral illness - UgfToDate



Yeniden hastaneye yatis riski 30-60 giin icinde %10-20 yeniden hastaneye yatis

* Ingiltere (50.000 bin hasta) %30 re-admission
* ABD (100.000 hasta,) %9 re-admission

COVID-19: Evaluation and management of adults following acute viral iliness - UgToDate



Uzamis COVID-19’dan korunma

e Korunmada en etkili yontem:
e SARS-COV-2 enfeksiyonundan korunmak (Asi, Maske, Mesafe, El Hijyeni)

* Asilan bireylerde, asilanmayanlara gore;
* Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu prevalensi ve siddeti daha az.

e Uzamis COVID-19 sikhgi ve semptom siddetti de daha az

COVID-19: Evaluation and management of adults following acute viral iliness - UpgToDate



 Uzamis-COVID-19 halen sinirli miktarda kanita dayali bilgi birikimi mevcuttur.

 Ensik gorilen semptomlar bitkinlik, nefes darligi ve mental fonksiyonlarda
bozulmadir

 Kadinlarda daha yuksek oranda gortulmektedir

e Olgularin cogunlugu birkac ay icinde dizelmektedir

e Uzun vadeli (5-10 vyil) etkileri henliz belirsizdir

* Tani, tetkik ve tedavi plani multidisipliner bir yaklasim ile yonetilmelidir.

llginiz icin tesekkiirler
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