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OZET

Diinya capinda yiiksek Olim oranlariyla seyreden COVID-19 salgini biiyiik endiseye neden
Olmustur. Ayrica, COVID-19'dan iyilesen bireylerin yaklasik %751 normal sagliklarina da
kavusamamuslardir. Ozellikle eforla nefes darlig1 basta olmak iizere gesitli yakinmalar1 olmaktadir.
Calismanin amaci, COVID-19'dan iyilesen hastalarda COVID-19'un uzun ddnem etkilerini
degerlendirmek ve ilgili literatiirii gozden gecgirmektir.

Bu calisma COVID-19'dan iyilestikten sonra Bozok Universitesi Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Poliklinigine bagvuran hastalardan 51'ini kapsamaktadir. Hastalarin 25’1 erkek ve 26’s1
kadin idi. Yaglar1 22 ile 85 arasinda degismekte ve ortalama yas ise 57.98+12.38 yildi. Baslica
yakinmalar1 yorgunluk, bacaklarda sislik, Oksiirik, unutkanlik ve o©zellikle eforla gelen nefes
darligiydi. Radyolojik incelemede bes olguda buzlu cam goriintimleri, bir olguda pnomotoraks ve
yaygin ciltaltt amfizemi, 10 olguda retikiiler goriiniim ve 23 olguda lineer goriintimler tespit edildi.
Venoz Doppler ultrasonografik incelemeyle 23 olguda vendz yetmezlik ve (¢ olguda derin ven
trombozu (DVT) tanisi kondu.

COVID-19’a yol acan viris (SARS-CoV-2), akciger parankiminde hasar yaptigi gibi, pulmoner
vaskilatirde de hasar yapabilmektedir. COVID-19 sonrasi bronsektazi ve fibrozis gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. COVID-19'dan iyilesen bireyler baldir kaslarinin zayiflamasi ve
baldir kas pompasinin etkinliginin azalmasi sonucu vendz yetmezlik ve derin ven trombozu (DVT)
gibi hastaliklara egilimli olabilirler. Bu nedenle COVID-19'dan iyilesen bireyler aralikli olarak
kontrol edilmelidir. Ayrica, COVID-19 sonrast devam eden radyolojik lezyonlar tam olarak
raporlanarak ilerde gereksiz yere bronkoskopi veya torakotomi gibi invaziv prosedirlerin
uygulanmasindan ka¢inilmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Dispne, Pulmoner fibrozis, Komplikasyon

ABSTRACT

COVID-19 pandemic has caused great concern for the high mortality worldwide. Moreover,
approximately 75% of individuals who recover from COVID-19 do not regain their normal health.
They have had various complaints, especially shortness of breath with exertion. The aim of the
study is to evaluate the long-term effects of COVID-19 in patients recovering from COVID-19 and
to review the relevant literature.

This study included 51 recovered patients with COVID-19. There were 25 male and 26 female
patients ranging in age from 22 to 85 years, with a mean age of 57.98+£12.38 years. The main
complaints were fatigue, swelling in the legs, cough and forgetfulness, especially shortness of
breath on exertion. In the radiological examination, ground glass appearance was detected in five
cases, pneumothorax and diffuse subcutaneous emphysema in one case, reticular appearance in 10
cases, and linear appearance in 23 cases. Venous Doppler ultrasonographic examination revealed
venous insufficiency in 23 cases and deep venous thrombosis (DVT) in three cases.
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The virus that causes COVID-19 (SARS-CoV-2) can damage the pulmonary vasculature as well as
the lung parenchyma. Serious complications such as bronchiectasis and fibrosis may develop after
COVID-19. Individuals recovering from Covid-19 may have a tendency to diseases such as venous
insufficiency and deep vein thrombosis (DVT) as a result of weakening of calf muscles and reduced
effectiveness of the calf muscle pump. Thus, individuals recovering from COVID-19 should be
examined intermittently. In addition, radiological lesions that persist after COVID-19 should be
fully reported to avoid unnecessary invasive procedures such as bronchoscopy or thoracotomy in
the future.

Keywords: COVID-19, Dyspnea, Pulmonary fibrosis, Complication

GIRIS

Kuru 6ksiirme, ates, yorgunluk, myalji, koku ve tat kayb1 gibi semptomlarla seyreden COVID-19
ciddi 6limcul bir hastalik oldugu gibi iyilesenlerde bile uzun dénem etkileri olmaktadir. Bu viral
pnémoni, basta akcigerler olmak iizere bir¢ok sistemi olumsuz etkilemektedir. COVID-19'dan
iyilestikten sonra bile hastalarin %75 kadari normal sagligina kavusamamaktadir. Hastalarin basta
eforla gelen nefes darligi olmak iizere, yorgunluk, kas zayifligi, anksiyete, depresyon ve uyku
bozuklugu gibi yakinmalar1 olmaktadir. Bu COVID-19 sonrasi semptomlar (uzun-COVID-19),
radyolojik ve fizyolojik bulgulardan bagimsiz olarak da gézlemlenmistir (Hall ve ark, 2021).
Misir'da yapilan bir kesitsel ¢aligmada COVID-19'dan iyilestikten sonra bile hastalarin %86'sinin
semptomatik oldugu bildirilmistir (Galal ve ark, 2021). Dispne, COVID-19'dan iyilestikten sonra
devam eden en yaygin semptomlardan biridir. Ayrica, myalji, artralji, ¢arpinti, ishal, dokiinti,
saclarda dokiilme, denge ve ylirimede bozukluklar ve hafiza sorunlar1 da olmaktadir (Canga, 2022).

Inflamatuar bir hastalik olan COVID-19’u gegirenlerde pulmoner fibrozis, venéz tromboembolizm
(VTE), arteriyel tromboz, kardiyak tromboz, inme, dermatolojik komplikasyonlar ve genel duygu-
durum bozukluklar1 gibi bir dizi potansiyel ge¢ komplikasyonlar gelisebilmektedir (Desai ve ark,
2022). Siiphesiz, COVID-19’un kardiyovaskiler sistemi de dogrudan ve dolayli olarak
etkilemesiyle, akut koroner sendrom, miyokardit ve kalp ritm bozukluklar1 da goriilmektedir.
COVID-19'da koroner arter hastalifi daha siddetli bir seyir gosterebilir. Bunda trombosit
aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve viral enfeksiyonlarda olusabilen sistemik inflamatuvar
cevabin rolii de muhtemeldir (Canga, 2022). Siklikla tromboza yol agan endotel hasari, bagisiklik
sistemi diizensizligi ve hiperkoagiilabilite ge¢ donem COVID-19 komplikasyonlarina katkida
bulunur.

COVID-19 pnomonisinin radyolojik 6zellikleri degiskendir. Bunlar, konsolidasyonlu veya
konsolidasyonsuz buzlu cam gériiniimii, interstisyel kalinlasma, parankimal bantlar ve traksiyon
brongektazisine kadar uzanir (Yu ve ark, 20202). Mozaik atenuasyon COVID-19 sonrasi kiigiik
hava yolu hastaligin1 veya pulmoner vaskiiler hastaligi gosterebilen bagka bir yaygin bulgudur
(Guler ve ark, 2021). Buzlu cam goriiniimii ve konsolidasyon gibi bazi tomografi bulgulari zamanla
diizelse de retikiilasyon ve parankimal bantlar gibi goriintimler kalic1 olabilir (Yu ve ark, 20202).
Bununla birlikte COVID-19 nedeniyle gelisen fibrotik degisikliklerin zamanla devam edip
etmeyecegi heniiz net olarak belli degildir. Bu nedenle ileriye doniik kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag
vardir.

Bu calismanin amaci, COVID-19'dan iyilesen hastalarda COVID-19'un uzun donem etkilerini
degerlendirmek ve ilgili literatiirii gozden gec¢irmektir.
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Bu calisma Aralik 2021 ile Mayis 2022 tarihleri arasinda COVID-19 gecirip tedavisi
tamamlandiktan aylar sonra Bozok Universitesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Poliklinigine
basvuran hastalardan 51’ini kapsamaktadir. Hastalarin COVID-19’u atlatmalarindan ii¢ ile 18 ay
(ortalama 10 ay) gecmesine ragmen devam eden yakinmalar1 vardi. Rutin laboratuar ve radyolojik
tetkiklerine ek olarak Folat ve B12 vitamini dizeyleri de 6l¢ildi ve vaskiler doppler tetkikleri
yapildi. Onam veren hastalarimiz ¢alisma kapsamina alindi.

Venoz yetmezlik tanis1 konulan hastalarin tedavisinde mikronize flavonoid deriveleri veya kalsiyum
dobesilat kullanildi. Derin ven trombozu olan hastalarda es zamanli oral coumadin ve parenteral
enoksaparin tedavisi baslandi. En az beg giin birlikte kullanildiktan ve INR degerinin iki 6lgiimde
hedef degerlere ulasinca parenteral enoksaparin tedavi kesilerek oral coumadin ile tedaviye 6 ay
devam edildi. Vitamin eksiklikleri replase edildi. Eslik eden rahatsizliklarda ilgili dallarla konsiilte
edilerek tedavileri dlizenlendi.

Istatistik

Bulgularimiz ortalama + standart sapma (SD) ve say1 (yiizde) olarak ifade edildi. Istatistiksel
analizler icin t testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 25°1 erkek ve 26’s1 kadin idi. Yaslar1 22 ile 85 arasinda degismekte ve ortalama yas ise
57.98+12.38 yil idi. Hastalardan 40’1 50 yasin iizerindeydi. Radyolojik incelemede 50 yasin
altindaki hastalarda kalic akciger degisiklikleri yoktu. Halsizlik ve yorgunluk yakinmalar1 vardi.

Eforla gelen nefes darligi basta olmak iizere, halsizlik, bacaklarda sislik, 6kslrik ve unutkanlik
baslica yakinmalardi (Tablo 1). Hastalardan 12’sinde inflamatuvar belirteclerde (sedimantasyon,
CRP) yiikselme vardi. Radyolojik incelemede bes olguda buzlu cam goriiniimleri (Sekil 1), bir
olguda pnémotoraks ve yaygin ciltalti amfizemi (Sekil 2), 10 olguda retikiiler goriinim ve 23
olguda lineer gorunumler goézlendi. Bir olguda COVID-19’un iyilesmesinden 18 ay sonra bile
retikiiler goriiniimlerin devam etmesi anlamliydi (Sekil 3A ve 3B). Tum olgularda periferik
nabazan agikti. Folat diizeyi tiim olgularda normal sinirlardaydi. B12 vitamini ise 28 (%54.9)
olguda normal diizeyin altindaydi. Erkeklerde ortalama B12 vitamini diizeyi 240.3+£82.2 pg/ml,
kadinlardaysa 368.3+£82.3 pg/ml idi. Erkeklerde B12 vitamini diizeyi anlamli olarak daha azdi
(p<0.05). Unutkanlik olan olgularda ikisi hari¢ B12 vitamini diizeyi 200 ng/ml’nin altindaydi.

Olgularn sekizi hipertansif ve diabetik idi (Tablo 2). Ekstremitelerin fizik muayenesinde 12 olguda
varikbz ven pakeleri mevcuttu. Ventz Doppler ultrasonografik incelemeyle 23 olguda vendz
yetmezlik ve U¢ olguda DVT tespit edildi.

Tablo 1. Hastalarimizda gériilen semptomlarin dagilimi

Yakinmalar Olgu sayis1 ve yiizde
Eforla gelen nefes darlig 35 (%68.6)
Halsizlik, yorgunluk 32 (%62.7)
Bacaklarda sislik 26 (%51.7)
Oksiirik 23 (%45.1)
Unutkanlik 22 (%43.1)
Idrarda yanma 12 (%23.5)
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Tablo 2. Hastalarin aldiklari tanilarin dagilimi ve yizdeleri.

Tanm Olgu sayis1 ve yizde (%)
Diabetes mellitus+Hipertansiyon 8 (%15.6)

Varikdz ven 12 (%23.5)

Venoz yetmezlik 23 (%45.1)

Derin ven trombozu 3 (%5.8)

Sistit 12 (%23.5)

: WERE |
Sekil 2. PA akciger grafisinde yaygin ciltalt1 amfizemi ve pndmotoraks mevcut.

Sekil 3A. PA akciger grafisinde COVID-19 nedeniyle olusan pnomonik
gblge koyuluklar1 mevceut.
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Sekil 3B. COVID-19 geciren olgunun 18 ay sonra ¢ekilen PA akciger grafisinde sebat eden
radyolojik degisiklikler.

TARTISMA

COVID-19’a yol acan virls (SARS-CoV-2), ACE2 reseptoriyle hucrelere, 6zellikle de epitel
bariyerini stabilize eden tip II alveolar epitel hiicrelerine dogrudan giris yaparak hiicre 6liimiine yol
acar, bu da proinflamatuar sitokinlerde bir artisa yol agar. Virls akciger parankiminde dogrudan
hasar yaptig1 gibi, pulmoner vaskilatirde bile hasar yapabilir. Nitekim otopsi ¢alismalari, pulmoner
vaskuilaturdeki kicuk damarlarda mikrotrombozlarin varligin1 gdstermistir (Wichmann, 2020).
Ortaya ¢ikan yaygin alveolar hasar ve sitokinler, nihayetinde fibrozise yol agan fibroblastlari
toplayan lenfositlerin, makrofajlarin ve noétrofillerin toplanmasina yol agar (McDonald ve ark,
2021). Tromboza egilim olusturan COVID-19’un akcigerlere etkisi yaninda kardiyovaskiiler sistem
basta olmak iizere bir¢ok sisteme de olumsuz etkileri olmaktadir.

COVID-19'dan o6len hastalarin yaklasik yarisinda hayati organlarin damarlarinda tromboz ve
tromboembolizm tespit edilmistir (Abdullaev ve ark, 2021). COVID-19, hastalari yiiksek morbidite
ve mortalite ile iliskili arteriyel ve vendz tromboza (VTE) yatkin hale getirebilir (Bilaloglu ve ark,
2020). Trombozun patogenezi, mikroanjiyopatik endotel hasarina yol agan intravaskiiler
hiperinflamasyon, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve staz arasindaki karmasik
etkilesime baglanmistir. Bununla birlikte, kesin mekanizmay1 anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir.

Siddetli seyreden COVID-19 olgularinda gerek hastaligin kendisine gerekse Uste binen bakteriyel
enfeksiyonlara sekonder olarak bronsektazi gelisebilir. Bronsektazi gelisenlerde prognoz iyi
olmayabilir. Kaviter akciger hastaligi, COVID-19'un baska bir komplikasyonudur. Birlesik Arap
Emirliklerinde yapilan bir arastirma, COVID-19 pnomonisi ile basvuran hastalarin %7'sinde
kavitasyon gelistigini ve bunlarin ¢ogunun da yogun bakim hastasi oldugunu bildirmistir (Zoumot
ve ark, 2021). Ender olarak ge¢ donemde bir hastamizda oldugu gibi pndmotoraks ta gelisebilir
(Sekil 2). Gecikmis pnomotoraks gelisiminin mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir, ancak
devam eden inflamatuar siire¢ nedeniyle alveolar duvarlarinin hasar1 veya kiiciik alveolar bleb
olusumu ile iligkili 0lmas1 muhtemeldir. Siddetli 6ksiiriik de katkida bulunan bir fakt6r olabilir.

Alveolar duvarin bazal membranh alveolar epitel, bazal membranli kapiller endotel ve kaynasmig
bazal membranlari, fibroblastlari, kollajen fibrilleri, elastik lifleri ve makrofajlar1 igeren bir
interstisyum olmak {izere {i¢ bileseni vardir. Viral enfeksiyon sonucu alveolar bosluklar sivi, fibrin
ve hicresel atiklarla dolarsa klinik olarak solunum sikintist baglar. Hava boslugu eksiidalarinin
varligi, alveolar kollaps ve interstisyel ddem gelismesi radyolojik incelemede buzlu cam gérinimi,
konsolidasyon ve septal kalinlagsma olarak kendini gosterir (Ojo ve ark, 2020).

COVID-19'dan iyilesen hastalarin akcigerlerin bilgisayarli tomografi (BT) ile incelenmesinde farkli
derecelerde rezidliel anormallikler gorllebilir. Radyolojik bulgularin, inflamatuar (buzlu cam
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goriiniimleri, periferik konsolidasyonlar) veya fibrotik degisiklikler (fibrotik bantlar, traksiyon
brongektazisi ve bal petegi goriiniimii) gibi siklikla ortiisen ve bir arada bulunan degisik dinamik
paternleri olabilir (Achkar ve ark, 2022). Buzlu cam gorinimd, bronsiyal ve vaskiiler isaretleri
gizlemeyen, puslu akciger opasitesi olan bir alanin radyolojik bulgusudur; bununla birlikte,
interlobiiler septal distorsiyon ve traksiyon bronsektazisi ile birlikte buzlu cam goriiniimii olmast
pulmoner fibrozisi diistindiiriir (Sgalla ve ark, 2018).

COVID-19'da dahil viral pnomoniler, pulmoner fibrozisin potansiyel bir sebebidir. Viral
pnoémoninin pulmoner fibrozis riskini %20 artirdigi bildirilmistir (Shojaee ve ark, 2021). Diger
koronaviriis enfeksiyonlarinda oldugu gibi, COVID-19 hastaliginda olusan akut akciger hasarinin,
fibroproliferasyon ile onarimi sonucu akcigerlerde yeniden yapilanma meydana gelir. Bu, COVID-
19'un bir sekeli olarak ortaya ¢gikan pulmoner fibrozis riskinde potansiyel bir artisa yol agar. Yakin
zamanda yapilan bir sistematik inceleme ve meta-analiz, COVID-19 gibi viral pnémonisi olan
hastalarda gelisen buzlu cam goriiniimii, konsolidasyon gibi radyolojik gorinidmlerin zamanla
diizelmesine ragmen fibrozis gelisirse yillarca devam etmesi muhtemel oldugundan ciddi sonuglari
olabilecegine dikkati ¢ekmistir (Fabbri ve ark, 2021). COVID-19 pnomonisini agir gegirip
kurtulanlarin tigte birinde pulmoner fibrozun devam ettigi tahmin edilmektedir (Vasarmidi ve ark,
2020). Ayrica, fibrozis gelisen hastalarin ¢ogu yasli erkekler olup, laktat dehidrojenaz, C-reaktif
protein (CRP) gibi inflamatuar belirteclerin artmasina egilimli ciddi olgulardir (Al-Jahdhami ve ark,
2022). Radyolojik degisikliklerin uzun siire devam ettigi olgular yakindan izlenmelidir (Sekil 3B).

Pulmoner fibrozis, viral veya bakteriyel akciger enfeksiyonlarindan sonra, inflamasyon veya
idiyopatik dahil olmak iizere c¢esitli mekanizmalarin neden oldugu akciger hasarinin anormal
onarimindan kaynaklanir (Achkar ve ark, 2022; Rai ve ark, 2021). COVID-19'a bagh ciddi akciger
hasar1 formlarinda, bazal membran hasar goriir ve onarim stireci fibroblastik doku olusumu ve skar
olusumu ile sona erer, bu da yapisal bozulma ve fibrozise yol acar (Chaudhary ve ark, 2020).
Onarim siireci, dogal kok hiicreler tarafindan rejenerasyonu ve kusurlu bolgeleri degistirmek i¢in
anjiyogenez, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimini icerir. Alveolar interstisyumda bulunan
fibroblastlar, fibroproliferasyondaki “efektor” hicrelerdir. Vicuttaki her dokuda bulunan
mezenkimal hicrelerdir ve yaralanma sonrasi doku onariminin yani sira yapisal destekte de hayati
bir rol oynarlar. Hiicre dis1 matris (ECM) salgilar ve volliimiinii diizenlerler. Alveolar yaralanmay1
takiben, yaralanma boélgesine fibroblast gocu, fibroblast blyume faktori (FGF) ve kemokinler
tarafindan uyarilir. Fibroblastlar, cogalir ve miyofibroblastlara farklilasir. Fibroblastlar kollajen,
fibronektin ve ECM temel maddesini sentezler. ECM sentezine ek olarak, miyofibroblastlar,
interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve monosit kemo-gekici protein-1 (MCP-1) salgilayarak inflamatuar
yanitta ek bir rol oynar. Ayrica vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve TGF-f gibi onarim
stirecinin aracilari miyofibroblastlar tarafindan salgilanir (Ojo ve ark, 2020). VEGF ve FGF,
pulmoner Kkapiller anjiyogeneze yol agan hasar gérmemis endotel hiicrelerinin gogini ve
proliferasyonunu uyarir (Ojo ve ark, 2020). Alveolar makrofajlar, alveolar artiklar1 fagosite ederek
ve onarimda yer alan sitokinlerin ve biiytime faktorlerinin {iretimini yaparak bu siirecte merkezi bir
rol oynar (Ojo ve ark, 2020).

Anormal bagisiklik mekanizmalari, muhtemelen bir sitokin firtinasinin bir sonucu olarak pulmoner
fibrozu baglatir ve tesvik eder. Fibrotik faz, akut respiratuar distres sendromunun (ARDS) sekeli
yani patolojik ozelliklerinden biri olmasina ragmen, tiim hastalarda fibrozis gelismemesinin kesin
nedeni bilinmemektedir. ARDS'nin inflamatuar fazi sirasinda diizensiz matriks metalloproteinaz
salimimu epitelyal ve endotelyal hasara neden olur. IL-6 ve TNF-alfa gibi VEGF ve sitokinler de
fibrotik siiregte yer alir. Bazi bireylerin neden bdyle bir hasardan kurtulabildigi, digerlerinin ise
fibroblast ve miyofibroblast birikimini ve ilerleyici pulmoner fibrozis ile sonuglanan asir1 kollajen
birikimini gelistirmesinin nedeni belirsizligini korumaktadir (Vasarmidi ve ark, 2020).
Mikrogevreye bagl olarak farkli evrelerde proinflamatuar veya antiinflamatuar etki gosterebilen
makrofajlarin/monositlerin dnemli rolii de iyi bilinmektedir.

Bu ¢alismada COVID-19 gecirenlerde B12 vitamini diizeyi de anlamli olarak azalmisti. Yaslilarda
basta demans ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olan B12 vitamini eksikliginden
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kacinilmas1 muhtemel saglik sorunlarinin 6nlenmesine katkida bulunabilir (Ekim, Ekim, 2022).
Bundan dolay1 serimizde oldugu gibi uzun-COVID-19 olgularinda B12 vitamini dizeyi de
aragtirilmalidir.

Sonug olarak, uzun dénem siren etkilerinin olacagi goz oniine alinarak COVID-19 gecirenlerin
aralikli kontrolleri gereklidir. Ozellikle yogun bakimda idrar sondasi takilan hastalarda viicuda
direncli bakterilerin girmesi sonucu antibiyotiklere direncli sistit ve ciddi Griner sistem
enfeksiyonlar1 geligebilir. Tromboza egilim olusturan bu viral hastalik gegtikten sonra bile baldir
kaslarinda zayiflama ve staz sonucu vendz yetmezlik ve DVT gibi rahatsizlilara egilim olabilecegi
unutulmamalidir. Ayrica, COVID-19 sonrasi devam eden radyolojik lezyonlar tam olarak
raporlanarak ilerde gereksiz yere bronkoskopi veya torakotomi gibi invaziv prosedirlerin
uygulanmasi 6nlenmelidir.
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