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Sunum plani

Post Acute COVID-19 syndrome: PACS, Long COVID: LC (PACS / LC) | I

 Herkes icin ayni anlama mi geliyor?
J Abartiliyor mu?

] Patogenez ikna edici mi?

 Tanisi konulabilir mi?

3 Onlenebilir mi?

 Tedavi edilebilir mi?



O Ig U- 1 PACS/LC tanisi koyar misiniz?

» 28 yasinda bir erkek. Makina miihendisi. Nisan 2022'de hafif semptomlu bir akut SARS-CoV-2 atagini

evde istirahat ile geciriyor.

* lyilesme sonrasinda egzersiz ile halsizlik ve hafiza sorunlari yasamaya basliyor. Sikayetleri giderek
artiyor. Eskiden 1050 metrelik daga bisikletle ile tirmanabilirken artik hi¢ bisiklete binemiyor.
Konsantrasyon glcliugl, hafiza eksiklikleri yasiyor. Kelimeleri bulmakta ve gorevleri zamaninda

tamamlamakta zorlaniyor.

* Postiiral ortostatik tasikardi sendromu, hipotansiyon ve kronik yorgunlugun tedavisi icin metoprolol,

midodrin, fludrokortizon ve nikotinamid adenin dintkleotid iceren transdermal bant kullaniyor.

The National Academy of Medicine Definition, The New England Journal of Medicine, 2024



O Ig u - 2 PACS/LC tanisi koyar misiniz?

38 yas kadin. Asci ve kuafor. Daha dnce saglikh olan hicbir ilag kullanmiyor.

2020 yilinda Covid-19 hastasi iki aile Uyesine bakiyor ancak o sirada kendisi hastalanmiyor. Birkac ay
sonra isyerinde soguk ortamda ellerinin renginin degistigini fark ediyor; bu durum daha sonra

Raynaud fenomeni olarak teshis ediliyor.

Su anda 41 yasinda olan hastaya Sjogren sendromu ve skleroderma teshisi konuluyor. Bir elinde 2

parmak ucunu ve basparmaginin yarisini kaybediyor. Diger ekstremitelerinde hareket kisitliliklari var.

Hidroksiklorokin, nifedipin, sildenafil, aspirin, apiksaban, ibuprofen ve asetaminofen kullaniyor.

The National Academy of Medicine Definition, The New England Journal of Medicine, 2024



PACS/LC: Tanim

Organizasyon Tanim Olgu-1 Olgu-2
“/’@ Olasi veya dogrulanmis Covid-19'un baslangicindan itibaren 3 ay
/ \
N ... . r s .
NS 74 icerisinde baslayan en az 2 ay siiren alternatif bir tani ile ‘/
World Health X
Organization aciklanamayan semptomlar
Covid-19’ dan sonra devam eden veya gelisen ve 4 haftadan
B
uzun siiren belirtiler - semptomlar \/ X
Alternatif bir tani ile aciklanamayan ve Covid 19'dan sonrasi 12
haftadan uzun devam eden semptomlar \/ X

Trisha Greenhalgh et al.Lancet 2024



Almanya, Covid-19 (n=641,704) VS. Kontrol (1:3 Eslestirilmis kohort)

Covid-19 ve otoimmin hastalik arasinda iliski var midir?

e oo é
Female o
- .
- . Covid-19 tanisi konulanlarda
::;: : Tedavi alan Sjégren sendromu saptanma riski
- . IRR: 1.53 (1.14-2.06)
Outpatient @
Hospital L J
ICUNentilaton ®
Risk ralio after 3 15 15 months of SARS.COVZ Infection.

Falko Tesch et al, Clinical Rheumatology, 2023



Tanim

The NEW ENGLAND JOURNAL ¢/ MEDICINE

SOUNDING BOARD

FROM THE NATIONAL ACADEMY OF MEDICINE

%

o

Long Covid Defined

E. Wesley Ely, M.D,, M.P.H,, Lisa M. Brown, M.P.H., and Harvey V. Fineberg, M.D,, Ph.D,,
for the National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine Committee on Examining
the Working Definition for Long Covid*

Long Covid, SARS-CoV-2 infeksiyonundan sonra
ortaya cikan ve en az 3 ay boyunca bir veya daha
fazla organ sistemini etkileyen siurekli, tekrarlayici

veya ilerleyici kronik bir durumdur.

The National Academy of Medicine Definition, The New England Journal of Medicine, 2024



Tanim

Asemptomatik, hafif veya siddetli SARS-CoV-2 infeksiyonunu takip edebilir.

Akut SARS-CoV-2 infeksiyonudan itibaren devam edebilir veya haftalar, aylar sonra gecikmeli

bir baslangi¢ gosterebilir.

Saghk durumu, engellilik durumu, sosyoekonomik durum, yas, cinsiyet, cinsel yonelim, irk,

etnik grup veya cografi konumdan bagimsiz olarak ¢ocuklari ve yetiskinleri etkileyebilir.

Onceden var olan saglik sorunlarini kétilestirebilir veya yeni sorunlar olarak ortaya cikabilir.

Hafiften siddetliye kadar degisebilir ve aylar icinde iyilesebilir ya da yillarca stirebilir.

The National Academy of Medicine Definition, The New England Journal of Medicine, 2024



Tanim

L

» Etkilenen hastalarin gunlik yasamlarini olumsuz etkileyebilir ve hastalar, aileleri Uzerinde

derin duygusal ve fiziksel etkilere neden olabilir.

 Klinik olarak teshis edilebilir. Su anda mevcut hicbir biyobelirte¢c, PACS/LC varligini kesin

olarak gostermemektedir.

* PACS/LC bir dislama tanisi degildir.

The National Academy of Medicine Definition, The New England Journal of Medicine, 2024



Abartiliyor mu?

PACS/LC ile ilgili epidemiyolojik ¢calismalar: Orneklem, dahil etme kriterleri, katihmci demografileri, tani

kriterleri ve metodoloji... Nedensellik iliskisi ? (Abartma - Onemsizlestirme)

<>

PACS/LC tahmini prevalans:  Hastaneye yatan asilanmamis: % 50-85

Hastaneye yatirilmayan asilanmamis: % 10-35

Asilanmis: % 8-12

Trisha Greenhalgh et al.Lancet,2024; 404: 707-24



30 Haziran - 2 Temmuz 2022, 18 yas ve uzeri 3042 ABD'li yetiskinden olusan ve 2020 ABD nufusuna gore

agirhklandirilmis rastgele bir drneklemle nifusu temsil eden bir anket calismasi

* %7,3'0 (% 95GA: %6,1-8,5) PACS/LC Crude Prevalence of Long COVID % and Adjusted Prevalence
Ratio (aPR) (95%Cl) eater
* 18 Milyon eriskin poptulasyon "a::iz" (119,200) (105,190

9.1

87

 Katihmcilarin % 25’ giinlik aktivitelerinin

"cok" etkilendigini bildirmistir.

e Katihmcilarin %28’i 12 aydan uzun siire 6nce

SARS-CoV-2 infeksiyonu gecirdigini

Total Male Female No Yes Boosted at Fully Not

b||d|rm|§t|r D—— Coincibidiois least once r:/:tcgg::sttee% vaccinated

Vaccination status

McKaylee M. Robertson et al. Clinical Infectious Diseases,2023



Ingiltere-iskocya, Subat-mart 2024 anket calismaszi,
Eriskin-Cocuklar

7= [ Age

[ Sex

6 2 Deprivation status (Index of Multiple Deprivation)
[ Employment status

» 12 haftadan daha uzun PACS/LC iliskili

Percentage

semptom % 1,8

* +4 haftadan daha uzun semptom % 3,3

1 alll

0 - - L i
Ny R S S R < K I
- '\bsb /\‘\e‘i“\e’b ‘\.ébb:\ébg\ébb:\éb (,’*Q? . . X
}\\-&\“ SR AR * 35-65 yas, Kadin, issiz populasyon

* %71 enazlyildir semptom var

Figure 1: Estimated percentage of the UK population with self-reported long COVID lasting at least 12 weeks

Data are from the Office of National Statistics Winter COVID-19 Infection Survey 2023-24, 34% of respondents did 0
not state how long they had had symptoms so the data relate to the 66% of respondents who did. A) 5 1 e€n az 2 yl l d Irsem pto m var

% 31 en az 3 yildir semptom var

Office for National Statistics. Self-reported coronavirus (COVID-19) nfections and associated symptoms, England and Scotland: November 2023 to March 2024.



Ozellikli gruplarda PACS/LC

Saéllk ;allsanlarl (2019-2022, Sistematik derleme, 28 makale n =6481, medyan takip siiresi 22 ay) havuzlanmis

prevalans: % 40 (% 29-51)

Kanser hastalari (Mart 2024, Sistematik derleme, 13 makale n =6653, medayn takip siiresi 12 ay) havuzlanmis

prevalans: % 12 (% 6.3-23.1)

HIV ile yasayan bireyler (Haziran 2023, Sistematik derleme, 17makale n =39 405, medyan takip siiresi 182 giin)

havuzlanmis prevalans: % 52 (% 34-71)

Al- Oraibi A, et al. BMJ Public Health 2025 ~ Xu H et al. Front. Oncology, 2025 Xueying Yang et al. HIV Med. 2025.



Cumulative global incidence of long COVID

409

Number of COVID-19 cases reported to WHO (cumulative total) 778'433' 861 862

World increase on previous 7 days

Reported COVID-19 cases

World, 7 days 1o 20 July 2025

Number of COVID-19 cases reported to
WHO (cumulative total)

Worlg

Cumulative long COVID cases (millions)

3 Country Cases
- ks ¢ s e
.. .S
2020 202 2022 2023 ; . United States of -
Year America
Fig. 2| Estimated global cumulative incidence oflong COVID. We estimated — o o
the global incidence of long COVID on the basis of meta-regression estimates W Atrica @ Americas [ Eastern Medierranean [l Europe [l South-East Asia e
that pool together all the available evidence. Considering the Institute for Ve pacife
Health Metrics and Evaluation’s annual estimates of SARS-CoV-2 infections " Pitcaim a

and assuming the lower risk estimate of 6.2% for long COVID at 3 months after
infection™, a proportion symptomatic cases among infections of 65% (ref. 31),
and areduction in the risk of long COVID for 2022 and 2023 (to account for the
combination of the putative lower severity of the Omicron variant and the mildly
protective effect of vaccination)®, the estimated cumulative global incidence of
long COVID was 65 million, 211 million, 337 million and 409 million in 2020, 2021,
2022 and 2023, respectively.

Ziyad Al-Aly et al. Nature Medicine, 2024 https://data.who.int/dashboards/covid19/case



Patogenez —

« Exhaustion
« Antibody secretion Nt ive B
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Ziyad Al-Aly et al. Nature Medicine, 2024



Patogenez

SARS-CoV-2 Viral persistans (Viral replikasyon, non-replikatif transkripsiyon/translasyon), Viral

proteinler

Kanit: Dokularda viral RNA ve S protein gosterilmesi (GIS, kas, adipoz doku, endotel...)

Sorular

e Dusuk viral partikil yuk

* Replikasyon-trankripsiyon/translasyon iliskisi (Kalinti-rezervuar?)
» Kicuk-tespiti zor viral yuk ile PCAS/LC iliskisi

* Karsilastirmali calisma sayisi yetersizligi

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, 2024 Trisha Greenhalgh et al.Lancet,2024 Hannah E. Davis et al. Nature Reviews Microbiology,2023



Viral persistans

B AnySARS-CoV-2 antigen Hastanede takipli [

Y viral persistans 2 C omrtabor D subgenomicanA
> /( p<0-001 100 ;
04 7 ) .. 0
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post-COVID-19  post-COVID-19  post-COVID-19

Michael J Pelusot et al. Lancet, 2024 Wenting Zuo et al. Lancet Infect Dis 2024



Birlesik Krallik, 2020 -2022, 90.146 kisiyi temsil eden 93.927 ylksek kaliteli sekans analizi

Table 3 | Prevalence of long COVID in individuals with persistent infection. Individuals with non-persistent infections are
set as reference for odds ratio calculations

Group Totaln nwithlongCOVID(%) Median follow-up (IQR) Unadjusted OR(95%Cl) Adjusted OR (95% Cl)
Long COVID at first assessment 12 weeks or longer post-infection

Persistently infected 356 32(9.0) 101(91-13) 1.27(1.19-2.47) 1.55(1.07-2.25)
Non-persistently infected 78,902 4,291(5.4) 100 (91-115) Reference Reference

Long COVID at first assessment 26 weeks or longer post-infection

Persistently infected 326 19 (5.8) 312 (271-390) 1.44 (0.90-2.29) 1.24 (0.77-2.00)
Non-persistently infected 72,608 3,000(4.) 320 (272-384) Reference Reference
Cl, confidence interval; IQR, interquartile range; OR, odds ratio.

[]

N

Tahmini viral persistans prevalansi: % 0,1-0,5

Mahan Ghafari et al., Nature, 2024



Patogenez

Kronik inflamasyon-immiin disregiilasyon

Kanit: PACS/LC olanlarin kontrol gruplari ile karsilastiriimasi - Kan érnekleri

Tiikenmis T yardimai hiicreleri, Yikselmis sitotoksik T hicreleri

Artmis sitokin dizeyleri (IL-18, IL-6, TNF ve IP10, CCL11)

Anormal bagisiklik hiicresi alt kiimeleri (Monosit/makrofajlarda artis, B hiicrelerinde, L4,

IL-6 eksprese eden CD4+ hiicrelerinde artis... )

Otoantikorlar (ACE2, M2, AT1 ve AT 1-7 MAS reseptori, doku, organ ve immunmodulator

protein) - Otoantikorlar ile Covid-19 koruyucu antikorlari arasinda ters yonlu iliski

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell 187, October 2024 ; . . . . .
Trisha Greenhalgh et al.Lancet,2024; Hannah E. Davis et al. Nature Reviews Microbiology,2023



Patogenez

@ Endoteliyal disfonksiyon ve immiin tromboz (Doku hipoksisi)

« inflamatuvar molekiiller ile iliskili, fibrinoliz’e direncli mikro pihtilar
 Spike protein iliskili mikroglial aktivasyon

* Protrombotik aktivasyonda artis

* Trombosit aktivasyon belirteglerinde artis, monosit-trombosit agregatlari

e Vaskuler yogunlukta azalma, kan hticrelerinin boyutunda ve sertliginde artislar

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell 187, October 2024 Hannah E. Davis et al. Nature Reviews Microbiology,2023 Daniel O. Griffin, Open Forum Infectious Diseases, 2024



7T N S Immune
> Y =» Autoreactivity P —» dysregulated =
Y ( 7‘ \ state
Humoral A A
Systemic ) immunity
immune
= response Systemic
, ‘ ‘.“(f inflammation
— @ IR |
@ Cellular [ ] \ VS
¥ ;,{g ) lmmu:lty - Al
% O -°°7:DJ ) X s f_’r_.
SARS-CoV-2 p— e "
infection Latent virus - Yt Microbial Metabolic Long
reactivation | '{ translocation dysfunction CcOVID
5 _ el |
- 9 v > ? l‘ \\ ;
w—t Antigen ;
Dlrect viral persistence = .
- invasion o> Tissue -\ _
of tissues _ inflammation v
—p Tissue ‘
Microvascular " hypoxia >
dysfunction 3 T'issutei
ysfunction
~a )
(. 4
Cell/tissue
death -
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PatOge n EZ (Tamamlayici patolojik mekanizmalar)

e Kompleman kaskadinin duzensizligi - kompleman aracili doku hasari

e Protein yanlis katlanmasi

e Bagirsak disbiyozu (Bifidobacteriumlarin azalmasi, Bacteroides, Clostridium ve Firmicutes artisi)
e Mitokondriyal genlerin disregulasyonu

e Otonomik ve endokrin fonksiyon dizensizligi

* Noroinflamasyon (Mikroglial aktivaston artisi), Kan beyin bariyeri disfonksiyonu, Noral fonkisyon
bozuklugu (N.vagus)

e islevsiz nérolojik sinyalleme, Beyinde serotonin dengesizligi
e Miyopati ve amiloid doku infiltrasyonu

e Epstein-Barr virtsiu veya diger herpes viruslerinin reaktivasyonu

Daniel O. Griffin, Open Forum Infectious Diseases, 2024 Trisha Greenhalgh et al.Lancet,2024; 404: 707-24



Risk faktorleri

9 Kadin cinsiyet '"' Pre-omicron varyantlar
[ a%ine . :
st * Pandemi 6ncesi genel ruh

40-65 yas Re-infeksiyon sagliginin kot olmasi

U8} Komorbiditeler “

g g Dusiik sosyoekonomik M Genetik faktorler

durum

* Asilamama veya eksik asilanma

Agir hastalik * Erken donem antiviral tedavi

kullanilmamasi

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, October 2024 Trisha Greenhalgh et al.Lancet,2024 Thompson, E.J., et al.Nat. Commun.2022 Tsampasian, V. Et al.JAMA Intern. Med.,2023



Klinik bulgular

Symptoms
Pathology

» Chest pain

estpain ¢ Cardiac impairment
« Palpitations

» Myocardial inflammation
« POTS

« Abnormal gas
exchange

e Autoimmunity
« MCAS

Pancreas

¢ Diabetes
* Pancreas injury

Gastrointestinal tract

» Abdominal pain ¢ Gut dysbiosis
* Nausea » Viral persistence
and viral reservoir

8 P '
impairment  » Dysautonomia

. . .
* Fatigy « ME/CFS &
« Disordered sleep « Neuroinflammation
* Memory loss « Reduced cerebral
« Tinnitus blood flow
+ Small fibre neuropathy

Kidneys, spleen and liver
« Organ injury

Blood vessels

Coagulopathy

Deep vein thrombosis

Hannah E. Davis et al. Nature Reviews Microbiology,2023; 133-146



Klinik bulgular

Fenotipler Semptom ve Bulgular

Uzun siiren (>6 ay) efor kapasitesinde azalma ve dinlenmeyle dnemli
Olcude iyilesmeyen yorgunluk
Sendromu Fenotipi » Egzersiz sonrasi halsizlik ve/veya dinlendirici olmayan uyku

* Bilissel bozukluk

e Ortostatik intolerans

Miyaljik Ensefalit/Kronik Yorgunluk

Kardivaskiiler fenotip e GOgus agrisi, tasikardi, aritmiler
e Bozulmus miyokardiyal akim rezervi,
* Kalp yetmezligi veya miyokardit/perikardit

Respiratuvar fenotip » Eforla nefes darligl
e Astim, bronsektazi, KOAH, pulmoner fibrozis ve akciger kanseri

Endokrin fenotip * Yeni tani adrenal yetmezlik, Tip II diyabet, tiroid
hastaligi

Daniel O. Griffin, Open Forum Infectious Diseases, 2024



Klinik bulgular

Norolojik fenotip

Gastrointestinal fenotip

Genitoiiriner fenotip

Allerjik immiin aktivasyon
fenotipi

Konsantrasyon zorlugu, hafiza sorunlari, bilissel islev bozuklugu
Anosmi, bas agrilari, uyku bozukluklari, noropatiler

ishal, dispepsi, gerginlik, kabizlik ve irritabl bagirsak sendromu

Sperm sayisinda azalma, erektil disfonksiyon
Menstruyel dizensizlikler, premenstruyel semptomlarda artis

Mast hiicre aktivasyonu benzeri sendrom
Yeni tani romatolojik hastaliklar, astim veya alerjik rinit

Daniel O. Griffin, Open Forum Infectious Diseases, 2024



Uzun donem kardivaskuler komplikasyonlar

Yeniden hastane yatis % 29,4, Major kardiyak komplikasyon % 4-14, Olim % 12.3

Hazard ratio (95% Cl)
Combined cerebrovascular events 3-9(3-1-4-89)
Stroke 4-26 (3:31-5-48)
Combined dysrhythmia 7-35(6-49-8:33)
ABD, n= 5388 Yogun bakim COVID-19 hastas! VS. kil , i
Combined inflammatory heart disease 1028 (5-87-17-98)
n=5859 411 Pre-pandemik yogun bakim hastalari Myookeits 5811(22:08-152.93)
Combined ischaemic heart disease 519 (4-37-6-17)
12 ay ta kip Sonugla ri Myocardial infarction 844 (6-82-10-44)
Heart failure 5.56 (4-76-6.50)
Cardiac arrest 30-53 (20.68-45-07)
Cardiogenic shock 1828 (12-37-27-03)
Combined thrombotic disorders 16-20 (13-72-19-12)
Pulmonary embolism 27-61 (22-10-34-50)
Deep vein thrombosis 9-80 (7-59-12:64)
Major adverse cardiac events 4-51 (4-01-5.08)

Matteo Parotto et al. Lancet Respir Med 2023 Any cardiovascular outcome 6-00 (5-44-6-63)



ABD, n=135,161 COVID-19 ve n=5,206,835 kontrol karsilastirmasi, 3 yil takip,
Sonlanim: Oliim riski ve sekel (PACS/LC)

Number of sequelae by year
Hospitalized COVID-19
PASC PASC
0 500 1,000 1500 2,000
Neurologic Mental v 50 - Hospitalized COVID-19
s == Non-hospitalized COVID-19
Pulmonary Cardiovascular g
Mental Neurologic g’
Gastrointestinal Gastrointestinal S
Cardiovascular Coagulation 8-
5
.
Musculoskeletal Pulmonary _g
Coagulation Kidney : §
‘ O
*
Fatigue Fatigue mﬂﬂ :
>
Metabolic [ Musculoskeletal mﬁz K
. 3
Kidney n Metabolic IRl g
- O
40 60 0 100 200 300 400 500
Number of sequelae Number of sequelae o T r
30 360 720
b Non-hospitalized COVID-19 Hospitalized COVID-19 Days since SARS-CoV-2 infec(ion
' PASC
o% 25% 50% 5% 100% 0% 25% S50% 75% W00%
Percentage contribution by year Percentage contribution by year

Years after SARS-CoV-2 infection - ,- -

Year1 Year2 Year3 Nonsignificant
Miao Cai et al. Nature Medicine, 2024, 1564-1573



Tani konulabilir mi?

Biyolojik yolaklar

Viral persistans, Post-akut inflamasyon, otoimminite, tromboz, latent virus
reaktivasyonlari, disbiyoz, mitokondrial disfonkisyon

Arastirma amacli

* Kan (Antijen-PCR), doku biyopsi
e Seliler imminoloji, Proteomikler, Radyografik incelemeler

e Otoantikorlar, B hiicre immiuinolojisi

* Kan markerlari (D-dimer, fibrinojen vb.), mikrotromboz testleri
« EBV, VZV, HHV-6 seroloji-PCR

* Mitokondriyal proteinler, reaktive oksijen radikalleri, kas biyopsisi

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, October 2024



Tani konulabilir mi?

Fizyolojik Hedefler

Son organ-doku hasarlar, Endotel disfonksiyonu-Doku hipoksisi,

Noropati ve disotonomi, Badgirsak-beyin aksinda bozulma,

Norokognitif disfonksiyon
Arastirma ve klinik

U1E e Pulmoner fonskiyon testleri, Kardiyopulmoner eksersiz testleri (EKG, efor test)

* Retinal degerlendirme, Arteriyal spin etiketleme (ASL) MRI, Perflizyon goriintilemeler
e Aktif durus testi veya egik masa testi

e BOS analizleri, Diftizyon agirlikli MR incelemeleri, Fonkisyonel MRI

* Norokognitif tetsler

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, October 2024



Tani konulabilir mi?

Long Covid mi?

Biyobelirteg — Long Covid riski var mi ?
- Tedaviye yanit verir mi?

Mekanik biyobelirtecler || Tanisal biyobelirtecler | Prediktif biyobelirtecler | Karar verdirici biyobelirtecler

Viral persistans (Kan-doku antijen-PCR tespiti ve degisimleri),inflamasyon ol¢timleri,

Kompleman sistem disregiilasyonu ol¢ciimii, Dolasan mikrotrombiislerin dl¢iimleri

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, 2024



Tani konulabilir mi?

Biyolojik ve immiinolojik

DN anormallikler

N4

Fizyolojik

I anormallikler

Hemogram ( Anemi, lenfopeni, tromboistopeni)

Biyokimya (ALT/AST/LDH/Bilurubin,Lipaz, alblimin)

Serum demir

Koaglilasyon parametreleri

inflamasyon parametreleri (CRP,sedimentasyon)

Viral seroloji (EBV,CMV,VZV)
Serum ACTH
Serum seratonin dizeyi

Viral persistans

Daniel O. Griffin, Open Forum Infectious Diseases, 2024

N4

NASA egim testi

Sudomotor refleks test

Bas Ustl egim testi

Holter monitorizasyonu
Ekzersiz sonrasi kalp hizi
Kardiopulmoner ekzersiz testi

Pulmoner fonksiyon testi (DLCO)



Tani konulabilir mi?

_ ‘ PACS/LC ‘ Oyki (Sure, Sikayetleri siddetini,
Yorgunluk, egzersiz
. o tetikleyiciler...) sikhgini, tetikleyicileri
kapasitesinde azalma, Covid-19 6ykusu . . .
degerlendir ve takip et
egzersiz ile semptomlarda Rekiirrens Diger nedenleri digla (Gunliik vb.)
artma-kas agrisi Kadin cinsiyet (Anemi, tiroid, renal,

N s Otonomik disfonksiyon
Eslik eden hastalik vitamin eksikligi, uyku
ile ilgili testler

bozuklugu, nérolojik

Agir Covid-19
durumlar...)

YBU vyatis
Asi oykusi

Antiviral kullanim

Trisha Greenhalgh et al.Lancet 2024



Tani konulabilir mi?

‘ Long Covid ?7?? ‘ Kognitif tarama
Norokognitif disfonkisyon
, o testleri
(Kisa dénem hafizda » Covid-19 6ykusu »
zayiflama, konsantrasyon Rekurrens Kronik Yorgunluk Tedavi
ot g .. ,
eksikligi, problem ¢ozmede Kadin cinsiyet Sendromu yaklasimlari ?
yavaslama, mental Eslik eden hastalik degerlendirmesi
yorgunluk...) BRAIN FOG o .- .
Agir Covid-13 lleri kognitif testler
YBU vyatis MRI
Asi oykusi EEG..

Antiviral kullanim

Trisha Greenhalgh et al.lLancet 2024,
A0A 707—-2A



Onlenebilir veya tedavi edilebilir mi?

Table 2. Treatments for COVID-19 and long COVID approved or authorized by the US Food and Drug Administration

COVID-19 prevention COVID-19 treatment Long COVID prevention and treatment
COVID-19 vaccine, mRNA (BioNTech); nirmatrelvir/ritonavir; molnupiravir; none
COVID-19 vaccine, mRNA (Moderna); remdesivir; casirivimab/imdevimab®;
COVID-19 vaccine, adjuvanted (Novavax); bamlanivimab®; bamlanivmab/
N . . a. . 2 a, H a. H a. . . . .
tixagevimab/cilgavimab™; pemivibart etes'ev'lrr.wab ; ?ebtelovnmab ' sotrovimab“; -Vaka tanim belirsizlikleri
bariticinib; tocilizumab; anakinra;
vilobelimab

*Deauthorized as resistant SARS-CoV-2 variants emerged.

-

PACS/LC 6nlenmesi veya tedavisinde onayli bir
tedavi halen yok

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks,,2024

-Biyobelirteg eksikligi

-Tam tanimlanmamis (Kompleks)
patogenez

-Klinik ve kisiden kisiye gore degiskenlik
gosteren (kabul edilebilir) sonlanimlar

-Uzun sireli tedavi ihtiyaci




Onlenebilir mi?

Covid-19 gelisiminin (+) tekrarlayan infeksiyonlar) ve agir klinik seyrinin 6nlenmesi

2Us

Covid-19 Asilamasi (Pre-post infeksiyon)

Antiviral tedaviler

Diger tedaviler (Kortikosteroid, monoklonal antikorlar metformin vb.)

Trisha Greenhalgh et al.Lancet,2024 Daniel O. Griffin, Open Forum Infectious Diseases, 2024 Ziyad Al-Aly, The Lancet infectious Diseases, 2023



Onlenebilir mi?

Covid-19 asllama5| (poptilasyon, varyant, asl tipi, asilama sayisi, pre-post infeksiyon asilama, sonlanim...)

uzamis Covid (PCC/LC) gelisme riskini azaltiyor.

161
§'4‘ Yuksek seyreden IFN-B ve
g CNTE diizeyleri
: = 101 Overall health change
Long Covid tanisi g .| I Dont ko
.g' Same
olan asi naif 5 Better
E ]
hastalarda asilama z : » Yuksek bazal sIL-6R duzeyi
0.

2 weeks 6 weeks 12 weeks Connor B. Grady et al. Communications Medicine | (2025) 5:163
Weeks since first COVID-19 vaccine dose

Abby E. Rudolph et al. HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS, 2025  Caroline Peine et al.Clinical Microbiology and infection,2025 Nick King Ngai Chow et al. Journal of Infection, 2024



Onlenebilir mi?

Antiviral tedavi (nirmatrelvir-ritonavir) (asi-asisiz, primer infeksiyon/reinfeksiyon) PACS/LC

gelisme riskini azaltiyor.

-Erken (ilk 5 giin) tedavi, Yiiksek risk gruplarinda etkinlik

S

Mutlak risk azalmasi 3-4 /100 kisi

NNT: 25-33

J.Jiang, Y. Li, Q. Jiang et al. Journal of Infection, 2024 Fei Wang et al. Preprint, https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-4536807/v1 Xie Yan et al JAMA Internal Medicine,2023



Effect (95% Cl)* p value

Any severe symptom
oo o h e . 3 months 0-73 (0-65-0-83) <0-0001
O n I e n e b I I I r m I ? 6 months 0-71(0-62-0-81) <0-0001
o Any health or social care use
3 months 0-78 (0:69-0-88) <0-0001
6 months 0-89 (0-77-1-03) 011
N e o workand sy
3 months 0-61 (0-55-0-68) <0-0001
6 months 0-67 (0:56-0-78) <0-0001
Antiviral tedavi (Molnupravir) uzamig Any cases in the household
3 months 0-85 (0-77-0-93) 0-00047
covid (PCC/LC) gelisme riskini etkisi GRS e 0:0254
Any hospitalisation use
3 months 0-92 (0-79-1-07) 027
3 ve 6 ay persistan semptom i’m"t':_ - 0-91.(0:80-1.05) 0:20
ny medication use
NNT: 40 ve 67 <:| 3 months 0-67 (0-59-0-75) <0-0001
1 6 months 0-89(0-71-1-12) 031
Participant rating of wellness
Elsitrelvir ? Favipiravir ? SR SR 015024) <0000
6 months 0-16 (0-11-0-20) <0-0001
EQ-5D-5L VAS score
3 months 1-43 (0-97-1-89) <0-0001
6 months 1.51 (1-05-1-97) <0-0001

Victoria Harris et al. Lancet Infect Dis 2025 F.R. Hobbs, O.A et al. Journal of Infection, 2024



Onlenebilir mi?

Kortikosteroid ve monoklonal antikor kullanimlari ile PACS/LC arasinda bir iliski

saptanmamistir.

Metformin; Diyabetik olmayan, BMI > 25 kg/m2 hastalarda 3 giin icerisinde metformin

eklenmesi (1000 mg tire edilmis doz-14 glin) daha disik PACS/LC gelisimi ile iliskidir.

Ganggiang Sun et al.Clinical Microbiology and Infection, 2024 Ahmad Mourad et al. Clinical Microbiology and Infection,2025 Griffin D, et al. BMJ Open 2023 Bramante C et al. Lancet Infect Dis, 2023



Onlenebilir mi?

Olumlu bir yasam tarzi (6-10 saghkh faktor; %46,4), olumsuz bir yasam tarzina (0-4 faktor; %12,3) kiyasla % 36 daha

dislik bir coklu sistem sekel riskiyle iliskili (Mutlak risk azalmasi: % 7)

Sigara Multisystem sequelae
Alkol

Fiziksel aktivite

BMI

TV karsisindaki zaman/Sedanter
gecirilen zaman

Uyku suresi

Haftalik sebze ve meyve tiketimi 0.2 L— ‘ : : : _
Haftalik balik tiketimi 0> 6 7 8 9 10
Haftalik kirmizi et tiketimi

islenmis et tiiketim miktari

—
o

1
., S
o
od
@

08 " m oe

0.6 - ' * -
0.4 -

Hazard ratio (95% CI)

Yunhe Wang et al. Nature Communications,2024



Ted aVi Ed i | e bi I i r m i ? Viral persistan-repikasyonun hedeflenmesi

Antiviral drugs
Monoclonal antibodles
(Acute phase)

Antiviral drugs
(Post-acute phase)

Praventative
vaccination

Initial viral

i _ b Viral persistence Virus Presence of Downstream
'Y .1;4"'- r 3 Rl burden (reservoir) replicatio SARS-CoV-2 protein processes
.4 . - .- '
adit o { *
N X SARS C,OV 2 Non-replicative _}
Yot infection Therapeutic transcription/transiation

vaceination

Monaoclonal antibodies
(Post-acute phase)

Monoklonal antikor?
< Devam eden RKC

Antiviral tedavi ? (Nirmatrelvir/ritonavir, remdesivir, molnupiravir)

RKC, 155 uzamis Covid hastasi 2.1 randomizasyon ile NMV/r vs. Plasebo standart doz 15 giin siireyle

tedavi sonrasi 10. haftada semptomlar tzerine anlamli bir etki saptanmamis

S

Viral persistans ? Doku penetrasyonu ? Doz? Sure?...

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, 2024  Linda Geng et al. JAMA Intern Med. 2024



Tedavi edilebilir mi?

s Steroids
M | JAK/STAT inhibitors )< X
.*‘“9 $§ I { IL-6 Inhibitors )|
T Acute P Post-acute Downstream
¢ '%. 3 e e Ramamation Slow r i ton — > pr -
SARS-CoV-2 Ongoing stimulation m— l Long
infection Ji J l l L\ 3 COoVID
i ¥ ¢ p ) ! Kronik inflamasyonun hedeflenmesi
VYWY Viral Microbilal Auto Complement EBV Fibrin activation
Bee A porsi translocation T Ivity activation reactivation (see C,)
SARS-CoV-2 antivirals | Larazotide VIG Nomplement EBY antlvirals
Monoclional antibodies  Probiotics B-cell tharapies phibitors EBYV collular therspies
(Post-soute phase) Apharesis = i TE W)

(vos A CAR-Tcolls )4 Spesifite ?
e Potens ?
g [ i e e sure ?
g e sl N K Fayda-Zarar ?

Platelet i Clotting =———» Micro-clots ——» Tissue hypoxia —» Oownstream
activation AN - processes

Antivirate Anticoagulants ey o iotics (TPA)
(nee A) (Acute phase)

SARS-CoV-2 |__ mormogen

infection interaction

Makro-mikrotrombduslerin

Anticoagulants Apheresis

| Anti-platelet agents Fibrinolytics
Anti-fibrin J (Post-acute phase)  (Nattokinase)

antibodies

f hedeflenmesi

Microglial activation

T

Anti-inflammatories
(see B))

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, 2024



End-organ
tissue damage

Rehabilitasyon
Anti-fibrotikler
Organ spesifik

tedaviler

Endotheliopathy
and tissue
hypoxia

Statin, Metformin

ACE inh,
B-blokorler,
KK blokorleri,
Fosfodiesteraz

inh., lvabradin

Michael J. Peluso, and Steven G. Deeks, Cell, 2024

Neuropathy and
dysautonomia

A3

L

| ':?27) v ?

Yasam seklinin
yeniden
dizenlenmesi
Fludrokortizon
Midodrin

lvabradin

Disruption of the
gut-brain axis

Probiyotikler
Aminoasit spp.
Serotonerjik
ilaclar

Vagal sinir

sitimulasyonu

GLP-1 agonistleri

Neurocognitive
dysfunction

Noroplastisite
mudahaleleri
Transkraniyal

direk

stimulasyon



Tedavi edilebilir mi?

Eksersiz sonrasi yorgunluk/agri Temponun dizenlenmesi (Pacing)
Postural ortostatik tasikardi B-blokerler,piridostigmin, fludrokortizon,,midodrin
sendromu (POTS) Tuz ve sivi alimini artirin, intravenéz olarak uygulanan tuz, kompresyon coraplari

Kronik yorgunluk send., agri, uyku | Koenzim Q10, d-riboz, Disiik doz naltrekson, Dlistik doz aripiprazol
bozuklugu, beyin sisi

Pihtilasma bozukluklar Anti-koagiilan, aferez

Endoteliyal disfonksiyon Sulodexide

GIS semptomlari Probiyotikler (Lactobacillus ve Bifidobacterium)- Simbiyotikler (SIM01)
Disotonomi Stellat ganglion blogu, Transkiitan6z vagal sitimulasyon

Endotel fonksiyonu, oksidatif stres | Piknojenol

Autoimmunity, yorgunluk Rovunaptabin (BCO007-G-Protein baglantili reseptorler
otoantikor inh)

Ll b Doac Nz
ettt



Tedavi edilebilir mi?

e Uzun sureli COVID hastalarinda koku alma bozuklugunu iyilestirmek icin koku egitimi onerilir. (A, I)

* Tromboz saptanan hastalarda antikoagiilan veya antiplatelet ilaglarla tedavi onerilir. (A,l)

« Altta yatan akciger rahatsizliklari, yogun bakim {Unitesi tedavisine ihtiyac duyulmasi, eslik eden
hastaliklarin (n6rolojik ve kas bozukluklari) varligi ve diger ilgili faktorler gz 6ninde bulundurularak

solunum rehabilitasyon tedavisi onerilir. (A, I)

» Siddetli SARS-CoV-2 infeksiyonunun erken evrelerinde PACS/LC dnlemek icin antiviral tedavi onerilir. (A,l)

* PACS/LC 6nlemek icin COVID-19 asisi 6nerilmektedir. (A, 1)

Jun-Won Se et al. Infect Chemother. 2024



Fiziksel
Fonksiyonellik

Yorugunluk Biligsel Mental Saghk

Fonksiyonlar

lyilesme

Yasam Kalitesi

Bilissel Davranis Tedavileri VS.
Placebo

Araliklh Egzersiz VS.
Surekli Egzersiz

Cok Bilesenli Artan Yogunluklu
Fizyoterapi VS. Fizyoterapi

Fiziksel ve Ruhsal Saglik
Rehabilitasyon Programi VS.
Olagan Bakim

Simbiyotikler VS. Plasebo

Transkraniyal dogru akim
stimulasyonu,Fizyoterapi,
VS. Fizyoterapi

Hiperbarik Oksijen VS. Placebo

Dena Zeraatkar et al.,BMJ 2024



PACS/LC tarihindeki 6nemli olaylarin ve doniim noktalarinin kisa bir zaman ¢izelgesi

March: Patients with
infection-associated chronic July:
conditions presciently warned the | April: US President Biden directs the
of potential emergence of pand Se m pto m Ia rin Department of Health and Human February: WHO definition of long
long-term illness after cov Services to develop a National Research COVID in children and adolescents
SARS-CoV-2 infection. Inter ta nim I anamasi Action Plan to address long COVID. is published.
December: Patients publish the first July: NHS England set out a March: The long COVID community worldwide
comprehensive characterization of strategy for establishing long observes the patient-created International Long X ° ?
i I k arastirma Ia r lon COVID services. COVID Awareness Day for the first time. Tu r klye s
3 WHO-PACS/LC tanim
May: Patients conduct December: The Canadian Task
the first-known survey of October: WHO defi April: Australian inquiry
long COVID. COVID In adults is g

Ulusal eylem planlarl report was published.

I R T T R

April: Journalist Fiona June: The journalist Ed July: The United States June: UK COVID inquiry September: January: US Senate Health,
Lowenstein writes the Yong publishes the announces that long COVID began, which also covers Australia long COVID inquiry began. Education, Labor, and Pensions
earliest mainstream first comprehensive can be a disability under the the response to Committee holds the first ever US
media English-language  mainstream media Americans with Disabilities long COVID. Senate hearing on long COVID.
lived experience coverage of long Act.
account on long COVID  COVID in the Atlantic,
in the New York Times. which includes

patient-led research “Klini ~ 1
s uce WHO-Klinik yonetim ve
self-organizing, coin the A
term ‘long COVID' to August: A coalition of international August: The US Government re h d b | I |ta SVO n kl I avuzu
identify their illness long COVID patient advocacy groups meets publishes its National Research
experience and create with the director-general of the WHO, resulting Action Plan to address long COVID. rehabilitation guidelines.
online long COVID in recognition of long COVID and The Canadian Government
support groups, establishment of ICD-10 code U09.9 and established a Task Force on

ICD-11 code RAO2. post-COVID-19 condition.

Ziyad Al-Aly Nature Medicine, 2024



Turkiye’de PACS/LC

Tek Merkez, prospektif takip, Mart 2020- Aralik 2020, n=471 Covid-19

12 aya kadar PACS sikhgi, semptomlari, hastene basvuru ve hastane yatis siklignin belirlenmesi

e % 8.1 Hastane yeniden yatis
% 51.4 PACS iliskili semptom

% 21.9 Hastane basvusu

Eslik eden hastaligi olanlar (Kronik kalp ve akciger hastaliklari), Agir hastalik risk artisi...

Fidan sultanova, Klimik 2024 Poster sunumu,



Turkiye’de PACS/LC

Number of COVID-19 cases reported to WHO (cumulative total)

Tarkiye

y S20s *
) ' @05 17,004,719
,’. .:-.'o.,...:nlrkiy.e :
¢ 2 .'_'_'...::,:,. fn ' . ...‘-.. ®-.
@ e Turkiye'de
P . +.=>300 bin PACS / LC

WHO Regions
B Africa B Americas [ Eastern Mediterranean [ Europe [ South-East Asia
Western Pacific

https://data.who.int/dashboards/covid19/cases?m49=792&n=0

Klinik pratiginizde PCAS/LC var mi?

S

PCAS/LC cok sistemli yapisi nedeniyle, tibbi
bakim ve arastirma temelli organizasyonel

yapilarinin hicbirine tam olarak uymaz.

Ziyad Al-Aly Nature Medicine, 2024




