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1. GIRIS

COVID - 19 hastaligi Cin’in Wuhan kentinde 2019 Aralik aymnda bir dizi
pnomoni vakasi gelismesi sonrasi, insanlarda yeni tespit edilmis Coronavirus
(2019-nCoV) viriisii ile bulasan hastalik olarak tanimlanmistir (1). Diinyada ve
tilkemizdeki verilere bakildiginda, tim COVID-19 vakalar igerisinde pediatrik
vakalar %17-18 kadarini1 olusturmaktadir. Cocuklarda SARS-CoV-2 (Siddetli akut
solunum sendromu Koronaviriis 2) enfeksiyonlarimin klinik spektrumu asempto-
matik hastaliktan,hayati tehdit edici boyuta kadar degismektedir (2).

Cocuklar ve ergenler arasinda yaygin olarak bildirilen semptomlar; ates,
oksiiriik, nefes darligi, miyalji, rinore, bogaz agrisi, bas agrisi, bulanti/kusma, ka-
rin agrisi, ishal, koku/tat kaybi olarak bilinmektedir (konusamayan ¢ocuklarda, bu
kati gidalardan kaginma veya reddetme olarak goriilebilir) (3).

Hastalik konusunda tecriibeler arttikga, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
sonra, bagka bir hastalikla agiklanamayan uzun siireli semptomlar1 olan hastalar
dikkat cekmistir. Once yetiskinlerde fark edilen ve daha 6nceki koronaviriis sal-
gimlarindan bilinen kalict semptom semptomlarin olmasi, COVID-19 (Koronavi-
riis hastalig1) sonrasinda da benzer sorunlarin yasanabilecegini diisiindiirmiistiir
(4). Literatiirdeki ¢aligmalar gézden gecirildiginde, bu konuda eriskinlerle iliski
birgok ¢alisma varken, cocuklar ve ergenler arasindaki ¢alismalar az sayidadir (5).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-

findan ¢ok cesitli kalici, tekrarlayan veya yeni fiziksel hastaliklar i¢in "COVID-19


https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.aap.org%2Fen%2Fpages%2F2019-novel-coronavirus-covid-19-infections%2Fclinical-guidance%2Fpost-covid-19-conditions-in-children-and-adolescents%2F&token=FMG%2Btf9XjE%2FxJgCOaMiwXlaYeov%2FLleIRSKNqGrNm1CVdNADSMakGrPgEat8MaF8iwb4o%2FjVWfe%2B2ixHpyaioI2kZeUFgsHmFfGwxQAIwDOpm89w1hSsRWXLE1lp34%2FSbrQKM8UNuU6zCbtI1Pqwng%3D%3D&TOPIC_ID=127488

sonrasi durum" semsiye terimi belirlenmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
(herhangi bir siddette) >4 hafta sonra mevcut olan ruh sagligi semptomlar1 ve du-
rumlar i¢in ayn1 zamanda "Long COVID" veya "SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
akut sonrasi sekeli" (post acute sequelae covid-PASC) olarak adlandirilmistir (5,
6).

Cocuklarda Long COVID igin yaygin olarak bildirilen semptomlar yor-
gunluk, halsizlik, bas agris1, uyku bozuklugu, kas ve eklem agrisi, solunum prob-
lemleri, carpint1 ve degismis koku veya tat alma duyusunu igerir (7). Ancak DSO
‘niin genis bir tibbi veri tabani kullanarak yapmis oldugu son ¢alismada COVID-
19 hastalarinda ¢esitli semptom ve durumlarin solunum belirti ve semptomlari,
kas bozukluklari, norolojik durumlar, anksiyete, korkuyla ilgili bozukluklar ve
uyku bozukluklari ortaya ¢ikma olasiligi, COVID-19 olmayan hastalara gére daha
az oldugu saptanmistir (5).

Cocuklarda COVID-19 sonras1 durum ile ilgili ¢aligmalarin yetersiz olmasi
sebebiyle hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
tarafindan ayaktan ve yatarak COVID 19 tanisi alan hastalarin COVID enfeksi-
yon siireci ve sonrasindaki semptomlar: taranarak, eriskinlerde goriilen Long

COVID durumunun olup olmadiginin bakilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. COVID -19
2.1.1. COVID -19 hastahid

Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin klinigi asemptomatik hastalik-
tan, hayati tehdit edici boyuta kadar degistigi bilinmektedir (2). Etken olan Koro-
naviriisler memelilerde ve kuslarda hastalifa neden olan zoonotik wviriis-
tir. Zarftaki glikoproteinlerin sekli nedeniyle elektron mikroskobu altinda tag
benzeri bir goriiniime sahip, zarfli pozitif sarmalli RNA virisleridir (8). Nidovira-
les takimi olan Coronaviridae familyasina ait bir RNA viriisti olup, hiicre girisi
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2 (ACE-2) reseptorii lizerindendir. Cocuklarda
hafif hastalik gegirilmesi i¢in bir¢ok sebeb ortaya konsada, ¢ocuklarda ACE-2

reseptoriiniin diigiik gen ekspresyonu nedeniyle, yetigkinlere kiyasla daha hafif

akciger belirtilerinin oldugu diistiniilmektedir (8-11).

.
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Sekil 1. SARS-CoV-2 viriis hiicre yapist



Diger viriisler gibi Koronaviriis de mutasyonlar ile degisime ugramaktadir

(12, 13). COVID-19 ilk olarak Cin’de bildirilmistir. Sonrasinda ise, ilk varyant

olan Alfa varyant Birlesik Krallik'ta rapor edildi. Sirasiyla varyantlar; 2020 son

aylarinda Beta (Giiney Afrika), Gamma (Brezilya) ve Delta (Hindistan) olarak

izlenmistir. Bununla birlikte gozlemler yeni varyantin mutlaka oncekinden daha

oliimciil veya siddetli olmadigini, ancak bulasiciligin yiiksek oldugunu bildirmis-

tir. Bu evrimlesme sirasinda paralel olarak seyir gdstermeyen bir varyant olan

Omicron ilk olarak 2021 Kasim ayinda Giiney Afrika’da tespit edilmistir. Omiron

varyantinda ciddi hastalik ve 6liim riskinin azaldigi saptanmustir (13, 14).
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Sekil 2. Koronaviriis varyant evrimi

Hastalik esas olarak damlacik yolu ile bulagmakla birlikte temas bulag1 da

etkilidir (1, 15, 16).



COVID-19'un kulugka siiresinin 14 giine kadar uzayacagi bilinmektedir,
ancak yapilan aragtirmalar, kulucka siirelerinin viriisiin varyantina gore farklilik
gosterebilecegini gostermistir. Delta varyant baskin oldugu donemde yiiriitiilen bir
calismada, ortalama 4,3 giinliik bir kulugka siiresi bildirilirken, Alfa ve Beta dahil

diger varyantlarin ortalama kulugka siireleri 5 giin olarak bildirilmistir (17)

Cocuklarda ciddi hastalik igin risk faktorleri yapilan ¢alismalarda obezite,
genetik, metabolik veya norolojik hastalik varligi, konjenital kalp hastalig1 ve asi-

s1z olma durumu olarak goriilmiistiir (18).

obezite
asisiz olmak genetik
ieni orolojik-
konjenital norolojit
kalp hastaligi metabolik
hastalik

Sekil 3. Ciddi COVID hastaligi i¢in risk faktorleri



2.1.2 COVID -19 klinik bulgulari

Amerika Birlesik Devletleri’nde Mart 2020 ile Aralik 2021 arasinda labo-
ratuvar tarafindan dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 18 yasindan kiigiik
82.798 cocugun incelemesinde, % 66'sinin asemptomatik, % 27'sinin hafif siddet-
te, ylizde 5'inin orta derecede siddetli (pnomoni, gastroenterit, dehidratasyon gibi)
ve yiizde 2'sinin siddetli (yogun bakim iinitesine [YBU] yatis veya mekanik venti-

lasyon gereksinimi) oldugu saptanmistir (19).

Asemptomatik pediatrik COVID-19 vakalarinin bildirilen toplam yiizdesi,
%15 ile %65 arasinda degismektedir (20). Kizlar ve erkekler esit oranda etkilen-
mektedir (21, 22). Cocuklarda COVID-19'un en yaygin semptomlari ates ve 6ksii-
riik iken, bir¢ok cocukta bogaz agrisi, burun akintisi, bas agrisi, yorgunluk, nefes
darlig1 veya mide bulantisi, kusma veya ishal dahil gastrointestinal semptomlar
tarif edilmistir. "COVID toes", anosmi ve krup gibi atipik sunumlar da mevcuttur.
Yetigkinler ile ¢ocuklarin siddetli enfeksiyon klinigi benzerdir. Cocuklar solunum
yetmezligi, miyokardit, sok, akut bobrek yetmezligi, koagiilopati, ndrolojik tutu-
lum (ensefalopati, inme, serebral 6dem, Guillain-Barré sendromu) ve ¢oklu sistem
organ yetmezligi ile bagvurabilir (20, 22-25). COVID-19 hastaliginda yaygin go6-

riilen bulgular tablo 1’ de gosterilmistir.



Tablo 1. COVID-19: ¢ocuklarda klinik belirtiler

Genel Kardiyovaskiiler Gastrointestinal Norolojik Okiiler Renal Cilt
semptomlar Sistem Sistem sistem bulgular bulgular bulgulari
Ates Aritmi Karm agris1 Ensefalopati Gozde Akut bobrek Urtiker
sulanma hasari
Nefes darlig1 Kardiyak arrest Ishal Iskemik inme Kizariklik Makiilopapiiler
dokiintii
Oksiiriik Pulmoner emboli Kusma Guillain-Barré G0z agrist Vezikiiler
sendromu dokiintii
Miyalji Kardiyomiyopati Kolestaz Santral sinir siste- | Konjonktival Livedo
mi enfeksyonu konjesyon retikiilaris
Yorgunluk Miyokardit Pankreatit Akut serebral
odem
Rinore /nazal Kardiyojenik sok Hepatit ADEM

konjesyon

Koku-tat kayb1

Koagiilasyon ano-
malisi

Santral venoz sintis
trombozu

Bulanti/kusma

Akut perikardit

Bas agrisi




2.1.3 Cocuklarda multisistemik inflamatuar sendrom (MIS-C)

Nisan 2020’de Birlesik Krallik’ta gelen raporlar ile ¢ocuklarda Kawasaki
Hastaligi (KH) nin inkomplet tipi veya Toksik Sok Sendromu (TSS)’na benzer 8
hastalik bir vaka serisi tanimland1 (26). Bu vakalarda, en az 4 giindiir olan ates
yiiksekligine ek yaygin olarak gastrointestinal semptomlar; ayrica konjonktivit ve
dokiintii dahil olmak tizere KH'n1 animsatan mukokutan6z semptomlar; bas agrisi,
sinirlilik ve ensefalopati gibi norolojik bulgularinin oldugu belirtilmistir (27).

Inkomplet KH, TSS veya sekonder Hemofagositik Lenfohistiyosi-
toz/Makrofaj Aktivasyon Sendromu (sHLH/MAS) benzeri olarak tarif edilen
MIS-C hastaliginin semptomatik veya asemptomatik COVID-19 enfeksiyonunu
takiben goriilen inflamasyon ile iliskili gecikmis bir immiinolojik fenomen oldugu
diistiniilmektedir (27).

Diinya Saglik Orgiitii ve CDC (Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi) tara-
findan hastalik igin benzer kriterlere sahip tanimlamalar yapilmistir. DSO’ye gére
20 yagsindan kiiciik, en az ii¢ glindiir ates yiiksekligi olan, en az iki multisistemik
Klinik belirtisi olan, inflamatuvar belirtegleri yiiksek, bakteriyel enfeksiyonlarn
dislandigi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaniti belirlenen vakalar MIS-C kabul
edilmektedir (28). CDC’ye gore 21 yasin altinda olan en az 24 saattir 38°C olgii-
len veya 24 saatten uzun siiredir subjektif ates bulgusu olan, laboratuvar paramet-
relerinde inflamatuvar belirtegleri saptanan, kardiyovaskiiler, solunum, renal, no-
rolojik, hematolojik, gastrointestinal, dermatolojik sistemlerinden en az ikisinde

tutulumu olan, hastane yatig1 gerektiren siddetli hastalig1 olan, bagka bir tan1 ile



aciklanamayan, gecirilmis veya mevcut SARS-CoV-2 kanit1 olan hastalar MIS-C
kabul edilmektedir (29).

Long COVID, COVID -19 hastalig1 geciren pediatrik bir hastada ¢oklu
sistem tutulumu ve paraklinik enflamasyon ile karakterize akut bir durum olan

MIS-C ile karistirilmamalidir (30).

2.1.4 Tam yontemleri

SARS-CoV-2 i¢in niikleik asit amplifikasyon testleri COVID-19'un teshisi
icin altin standarttir (20, 31). Ticari olarak temin edilebilen birkag SARS-CoV-2
RT- PZR testi vardir (32). CDC su anda mevcut SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin
ilk teshis testi icin nazofaringeal veya orofaringeal numunelerin toplanmasini
onermektedir (33). Ek olarak antijen bazli immiinolojik testler vardir. Antijen test-
leri hastanin klinigi, temas durumu gibi faktorlerle yorumlanmaktadir. Mevcut
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Diizenlem Kurumu (Food and Drug
Administration [FDA]) onayl antijen testleri kullanilmakta olup, bu testlerin 6z-
giilliigii yliksek olmasi sebebiyle, genel olarak semptomatik bir hasta i¢in antijen

testlerinin pozitifligine giivenilebilecegi belirtilmektedir (34).



Tablo 2. cbc MISC vaka tanimi

4 Kriterin tiimii karsilanmahdir:

1. Yas <21 y1l

2.Asagidakilerin tiimii dahil olmak tizere MIS-C ile uyumlu Klinik;
Ates:
. >24 saat siireyle >38,0°C (100,4°F) belgelenmis ates veya
. >24 saat siiren siibjektif ates
Enflamasyonun laboratuvar kanit
. Asagidakilerden herhangi biri dahil ancak bunlarla sinirlt olmamak {izere:
CRP, ESR yiiksekligi
Yiiksek fibrinojen diizeyi
Yiiksek prokalsitonin diizeyi
Yiiksek D-dimer diizeyi
Ferritin yiiksekligi
Yiiksek LDH
IL-6 yiiksekligi
Notrofili

0O O O O o o o o o

Lenfositopeni
0 Hipoalbuminemi
Coklu sistem katilimt; 2 veya daha fazla organ sistemi dahil:
0 Kardiyovaskiiler (6rnegin, sok, yliksek troponin, yitksek BNP, anormal ekokardiyogram, aritmi)
0  Solunum (6rnegin, pndmoni, ARDS, pulmoner emboli)
0 Bobrek (6rnegin ABH, bobrek yetmezligi)
0 Norolojik (6rnegin, ndbet, inme, aseptik menenjit)
0 Hematolojik (6rnegin, koagiilopati)
0  Gastrointestinal (karin agrisi, kusma, ishal, karaciger enzimlerinde yiikselme, ileus, gastrointestinal
kanama)
0 Dermatolojik (6rn. eritroderma, mukozit, diger dokiintiiler)

Hastaneye yatmay1 gerektiren agir hastalik

3. Alternatif tan1 ile agiklanamamasi

4. Yakin zamanda veya mevcut SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya maruziyeti
Asagidakilerden herhangi biri:
. Pozitif SARS-CoV-2 RT- PZR

. Pozitif seroloji
. Pozitif antijen testi
. Semptomlarin baglamasindan 6nceki 4 hafta iginde -19 maruziyeti
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Tablo 3. DSO MISC vaka tanimi

6 Kriterin tiimii karsilanmahidir:

1. O ile 19 yas aras1

2. >3 giin ates

3.Coklu sistem tutulumunun klinik belirtileri ( asagidakilerden en az 2 tanesi):

Dokiinti, bilateral piiriilan olmayan konjonktivit veya mukokutanéz inflamasyon belirtileri (agiz, eller veya
ayaklar)

Hipotansiyon veya sok
[Kardiyak islev bozuklugu, perikardit, valviilit veya koroner anormallikler (ekokardiyografik bulgular veya
yiiksek troponin/BNP dahil)

Koagiilopati kanit1 (uzamig PT veya PTT; yiiksek D-dimer)

Akut gastrointestinal semptomlar (ishal, kusma veya karm agris1)

4.Yiiksek inflamasyon belirtegleri (6rn., ESR, CRP veya prokalsitonin)

5.Bakteriyel sepsis ve stafilokokal/streptokokal toksik sok sendromlar1 dahil olmak iizere baska bariz mikro-

biyal inflamasyon nedeni yok

6.SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kaniti;
Asagidakilerden herhangi biri:

. Pozitif SARS-CoV-2 RT- PZR
. Pozitif seroloji

. pozitif antijen testi

. COVID-19'lu bir bireyle temas

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri; DSO: Diinya Saglik Orgiitii; MIS-C: ¢ocuklarda multisistem
inflamatuar sendrom; CRP: C-reaktif protein; ESR: eritrosit sedimantasyon hizi; LDH: laktat dehidrojenaz;
IL-6: interlokin 6; BNP: beyin natriiiretik peptidi; ARDS: akut solunum sikintist sendromu; AKI: akut bobrek
hasari; SARS-CoV-2: siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2; RT- PZR: ters transkripsiyon polime-
raz zincir reaksiyonu; COVID-19: koronaviriis hastaligi 2019; PT: protrombin zamani; PTT: kismi protrom-

bin zamanu.(35)

2.1.5 COVID - 19 tedavisi

Cocuklarda COVID -19’a yonelik etkinligi kanitlanmig net bir tedavi yok-
tur. Cocuklarda ana tedavi protokolii destek tedavisi, komplikasyonlarin énlenme-

si ve yonetimini igerir (36, 37). Sitma tedavisi ve dnlenmesi i¢in kullanilan hid-
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roksiklorokin salginin baslangicinda tiim diinyada yaygin olarak kullanilmis olsa
da, belirgin yarar1 olmamasi Ve toksisitesinin yiiksek olmasi nedeni ile Haziran
2020'de FDA ciddi COVID-19 hastalarinda bu ajanlar igin acil kullanim iznini
iptal etmistir (38).

Eriskinler i¢in onerilen ve ¢ocuklarda ¢ok kisith sayida hasta i¢in kullani-
labilecegi diistiniilen Favipiravirin, COVID-19 tedavisinde bazi klinik arastirma-
larda hastalarin semptom stirelerini azaltabilecegi bildirilmistir (36). Bu nedenle
Favipiravir rutin COVID-19 tedavisinde 6nerilmemekle birlikte; tedavi her ¢ocuk
hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve hastanede yatan agir viral pndmoni bulgu-
lar1 olan ¢ocuklar ve risk faktorii olan, ancak ilerleme gosteren vakalarda hekimi-
nin uygun gormesi halinde, 15 yas iizerindeki ¢cocuklarda Favipiravir kullanilabi-
lecegi diistiniilmiistiir (39, 40).

Subat 2021°de yirmi Kuzey Amerika kurumundan pediatrik enfeksiyon
hastalig1 doktorlar1 ve eczacilardan olusan bir panelde, hasta yonetimi igin 6zet
olusturulmustur. Hafif ve orta dereceli COVID -19 enfeksiyonlarinda ayaktan
takip edilen hastalar i¢in oral antiviral Paxlovid (Siddetli hastaliga ilerleme riski
yiiksek olan hafif ile orta siddette COVID-19'lu > 12 yas ve > 40 kg ayaktan has-
talar i¢in), monoklonal antikor Sotrovimab, Bebtelovimab veya 3 giinliik Remde-
sivir tedavisinin diistiniilebilecegi belirtilmistir (41). Agir COVID -19 vakalarin-
da, hastane yatis1 olan hastalarda 5-10 glinliik remdesivir, deksametazon veya bu

iki ilacin birlikte kullanimini 6neren literatiir verileri bulunmaktadir (24, 42).
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Mekanik ventilator veya Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu (EC-
MO) uygulanan hastalarda remdesivir, deksametazon ve immunmodulator ajan

(Tocilizumab, Baricitinib) beraber kullanimi 6nerilmistir (24).

2.1.6. Asilama

Amerika Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), 6 aylik ve daha biiyiik herkesin
COVID-19'a ve potansiyel olarak ciddi komplikasyonlarina kars1 korunmak i¢in
miimkiin olan en kisa siirede as1 olmasini dnermektedir (43).

Cocuklarda aktif olarak kullanilan ve ila¢ kurumlari tarafindan onaylanmis
MRNA COVID-19 asilar1 olan Pfizer-BioNTech ve Moderna asilar1 mevcuttur
(44). Inaktive as1 olan Sinovac asis1 basta Cin, Sili gibi iilkelerde ¢ocuklarda kul-
lanimi onaylanmustir ve birgok tilkede kullanilmaktadir (45).

Tiim tlkeler icin 6 ay ve iizerindeki ¢ocuklar i¢in asilarin yapilmasi uygun
bulunmustur (44, 46). Ulkemizde 15 yas iistii ve 12-15 yas aralifinda olup kronik
hastalig1 olan 6zel gruplar icin asilama Agutos 2021°den itibaren yapilmaktadir
(47).

COVID-19 asilamasindan sonra anaflaksi, miyokardit ve perikardit nadir-
dir. Miyokardit kalp kasinin, perikardit ise kalbin dig zarinin iltihaplanmasidir.
Vakalarin ¢ogu, 6zellikle erkek ergenlerde ve geng erigkinlerde, Pfizer-BioNTech
veya Moderna asilarindan sonra bildirilmistir (43). Miyokardit ve perikardit vaka-
lar1 tipik olarak agilamadan sonraki birkag giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Genel-
likle hafif seyirlidir, tedaviye iyi yanit verir ve klasik miyokardit veya COVID-19

ile iligkili miyokarditten daha iyi sonuglu ve daha az siddetlidir. SARS-CoV-2
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enfeksiyonu ile iligkili miyokardit/perikardit riski asilama sonrasi riskten daha

yiiksektir (45).

2.2. Postenfeksiyoz kronik semptom goriilen durumlar

Gegmiste birgok enfeksiyondan sonra uzayan semptomlar goriilmiistiir. Bu
semptomlarm patofizyolojileri tam olarak agiklanamamaktadir. Ozellikle bakteri
enfeksiyonlarindan sonra antibiyotik tedavisine ragmen devam eden semptomlarin
olmasi tizerine bu durumun viicutta uzun siire kalan aktif patojenle iliskili olmadi-

g1 diistintilmektedir.

Giiney Kore'deki 2015 MERS (Ortadogu solunum sendromu ) salgininda,
24 vakanin retrospektif degerlendirilmesinde uykusuzluk, depresif ruh hali, ger-
ginlik, yonelim bozuklugu, bozulmus hafiza ve isitsel haliisinasyonlar gibi psiki-

yatrik semptomlar yasadiklar1 gosterilmis (48).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ebola viriisii hastaligindan (EVH) kur-
tulanlarin %75' olagandisi yorgunluk bildirmistir (49). Ayrica, EVH'den kurtu-
lanlarla ilgili bir kesitsel ¢alismada yorgunluk, en yaygin semptom olarak 10 ay-

dan uzun siire devam eden yorgunluk saptanmistir (50).

Ust solunum yolu enfeksiyonunun akut semptomlarini yasadiktan sonra, 3
haftadan uzun siiren inatg1 Oksiiriik sikayeti olan hastalarda enfeksiyon sonrasi
oOkstiriik olabilir. Patogenezi net bilinmemekle birlikte 6rnegin, influenza A enfek-

siyonu olan hastalarda yapilan bronkoskopi ve biyopsi, epitel hiicrelerinde bazal
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membran seviyesine kadar genis 6l¢iide deskuamasyon oldugunu ortaya koymak-

tadir (51).

Epstein-Barr viriisii enfeksiyonundan sonra ergenler ile yapilan bir ¢alis-
mada enfeksiyon sonrasi kronik yorgunluk sendromu ve buna bagli olarak okul
basarilarinda diisme ek olarak ¢ogunda ortostatik intolerans bildirilmistir (52).
Bakteriyel enfeksiyonlarla ilgili olarak ise, bruselloz, Coxiella burnetii'nin neden
oldugu Q atesi ve Borrelia burgdorferi grubunun (Borreliac) neden oldugu Lyme

hastaligindan sonra, kronik yorgunluk sendromu gelisebileceginden sliphelenilme-

lidir (53).

Ek olarak pandemilerin sosyal etkileri acisindan yaklagsmak gerekirse lite-
ratlirdeki bazi calismalarda Ebola enfeksiyonundan sag kurtulanlar ve influenza B
seropozitifligi olanlarda yiiksek intihar girisimi oranlar1 gdsterilmistir. Bu bulgu-
lar, COVID-19 pandemisine bagl olarak psikiyatrik semptomlarin goriilebelece-

gini de diistindiirmelidir (54) .

2.3. LONG COVID

2.3.1. Cocuklarda Long COVID Tanim

Long COVID, DSO tarafindan SARSCOV-2 enfeksiyonu sonrasinda >2
ay siiren, alternatif bir tan1 ile agiklanamayan ve genellikle giinliik islevi etkileyen
semptomlar olan vakalar olarak tanimlanmaktadir. DSO tanimlamas: yetiskin
calismalar lizerine gerceklestirilmis olup, ¢cocuklarda ve ergenlerde vaka tanimla-

rinin tam kapsayici olmamasi tizerine, Delphi konsensusunda (saglik bilimleri ile
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ilgili sorunlarda fikir birligine varmak i¢in kullanilan karar verme ve uzlagsma tek-
nigi) mevcut klinik vaka tanimini da i¢erecek sekilde tanimlama saglanmistir(55,
56). Delphi konsensusuna gore; ¢ocuklar i¢in Long COVID (COVID-19 sonrasi
durum), dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu dykiisii olan ve alternatif bir tes-
hisle agiklanamayan, ilk testten en az 12 hafta sonra, bir veya daha fazla devam
eden fiziksel semptomu olanlarda ortaya ¢ikar. Semptomlar giinliik isleyisi etkiler,
COVID-19 enfeksiyonundan sonra devam edebilir veya sonradan gelisebilir ve
zaman i¢inde dalgalanabilir veya niiksedebilir seklindedir (56). Vaka tanimlarinin
olusturulmasina ragmen "Long COVID " i¢in hala yaygin olarak kabul edilen kli-
nik tan1 kriterleri yoktur (57). DSO tarafindan Long COVID, Uluslararasi Hastalik
Siniflandirmasi (International Classification of Disease 10 -ICD 10) sistemin-

de ICD-10 U09 koduyla belirlenmistir (58, 59).

Long COVID’in bircok sistemi etkiledigi bilinmekle birlikte yaygin semp-
tomlar; o6zellikle oksiiriik, bas agrisi, karin agrisi, halsizlik, artralji ve ¢arpmtidir

(58, 60, 61).

Long COVID adi yaygin kullanilmakla birlikte bir¢ok isimlendirmesi de
mevcuttur. Bunlar; Long COVID, Post-acute COVID-19, Long-term effects of
COVID, Post-acute COVID syndrome, Chronic COVID, Long-haul COVID, Late
sequelae, Post-acute sequelae of SARS-COV-2 infection (PASC) olarak siralana-

bilir (60).
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2.3.2. Long COVID patofizyolojisi

Long COVID i¢in patofizyolojik olaylar net aciklanamasada, yeni ¢alisma-
lar ve gegen siireg ile bilgi edinimi artmaktadir. Kalici semptomlarin nedeni organ
hasarmin diizeyi, iyilesme siireglerinin organlara ve dokulara gore degismesi, or-
ganlarin sekel durumu ve immun yanitlarin degisikligine baglanmaktadir. Kalici

olarak ylikselen inflamatuar belirtecler, olayin kroniklesmesine neden olabilmek-

tedir (62).

SARS-CoV-2’nin konaker hiicrelere hiicresel reseptor anjiyotensin dontis-
tiriici enzim 2'ye (ACE2) baglanarak girdigi bilinmektedir ve ACE2 viicutta
ekstrapulmoner sistemlerde de bulunmaktadir (23, 63). Bu nedenle bir¢ok sistemi
etkilemektedir ve diger sistemlerde kalici semptomlarin olmasini da aciklamak
miimkiindiir. Bu noktada ek olarak ¢ocuklarda ACE2 reseptor ekspresyonun one-
mi bilinmekle birlikte, yetiskinlere gore daha diisiik ekspresyonun olmasi nedeni

ile hastaligin ve bulasiciligin daha az oldugu bilinmektedir (64).

Beyin etkilenimi néroinflamatuar siire¢ ve pithtilagma yolaklarinin aktivas-
yonunun tetiklenmesi reseptorlerin uyarilmasi iizerinden olmaktadir (65). Isitme
tizerindeki etkilenim, ACE reseptor ekspresyonunun fazla olmasi ve inflamasyona
bagl hiicre azalmasi sonrasi isitme kayb1 gibi durumlari agiklamaktadir (66). Ak-
ciger ve kalp kaynakli semptomlar enfeksiyon siirecinde hiperenflamasyon
ile endotel ve epitel hasarina baglanarak agiklanmistir (67, 68). Gastrointestinal

sistemde etkilenim ise CD4 * T hiicreleri bagirsak-akciger ekseni yoluyla ince
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bagirsaga gecisi ile Th17 hiicreleri ve notrofillerin immiin hasari ile agiklanmak-

tadir (69).

2.3.3. Long COVID risk faktorleri

Cocuklar ve ergenlerde kalic1 semptom goriilme olasilig1 yetiskinlere gore
daha az olmakla birlikte, akut enfeksiyon sirasinda belirgin semptomlarin olmasi,
tutulan sistemlerin ve basvuru sirasindaki semptomlarin sayisi, COVID-19'a kars1
as1 durumunun olmamasi ile iliskili goriinmektedir (7) ve hastalarin viicut kitle

indeksinin >85 olmasi Long COVID ig¢in bilinen risk faktortidiir (61, 70, 71).

2.3.4. Long COVID organ ve sistem etkileri

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda daha sonra kalic1 veya araliklarla
olabilen, klinik olarak 6nemli ancak yeterince anlagilmayan semptomlar mevcut-
tur. Cocuklarda semptomlarin yayginligi farkliliklar gosterse de %2-66 araliginda
uzun siireli semptomlarin yasandigi diisiiniilmektedir (6). Yaygin olarak goriilen
semptomlar; yorgunluk, kas-eklem agrisi, bas agrisi, uykusuzluk, solunum prob-
lemleri, kalp carpintisi, gastrointestinal problemler, mide bulantisi, bag dénmesi,

nobetler, dokiintii, disfaji, disfonidir (5, 60, 72).

Solunum sistemi akut enfeksiyon siirecinde en sik tutulum olan bdlgedir.
Gogiis agrisi, oksiiriik, dispne uzamis semptom olarak goriiliir. Ug ay veya daha
uzun siire goriilebilir (6, 72). Akut pulmoner emboli de son ¢alismalarda COVID -

19 sonrasi durumlar igerisinde goriilmiistiir (5).
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Kardiyovaskiiler sistem i¢in carpinti, tasikardi, gogiis agris1 ve gogiiste si-
kisma hissinden bahsedilmektedir (2, 60). Miyokardit ve kardiyomiyopati, venz
tromboemboli gibi olaylar COVID -19 enfeksiyonu sonrasi uzun dénemde diisiik

oranda goriilse de, artmis olarak saptanmustir (5).

Ust solunum yolu ve kulak igin bildirilen belirtiler; koku duyu degisiklik-
leri, anosmi, disfaji, disfoni, anormal tat alma ve buna bagli olarak oral alimda

azalma gibi durumlardir (5, 72).

Norolojik ve psikiyatrik kalic1 veya uzamis semptom olarak bas agrisi, en-
sefalit, Guillain Barre Sendromu (GBS), Akut Dissemine Ensefalomiyelit
(ADEM), akut bilissel bozukluk (beyin sisi), yorgunluk, unutkanlik, dikkatte
azalma, kaygi, uyku bozukluklar saptanmustir (5, 6). Beyin sisi dikkatsizlik, kon-
santrasyon zorlugu veya hafiza giicliigli anlamina gelen genel bir terim olarak

kullanilmaktadir (6).

Psikiyatrik semptomlar Long COVID igin net olarak degerlendirileme-
mektedir. Hastalardaki durumlarin pandeminin genel etkisinden mi kaynaklandigi
yoksa viral enfeksiyonun bir sekeli olarak m1 belirdigi yapilan ¢alismalarin eksik

yonleri nedeni ile belirlenememistir (73).

Long COVID i¢in genel semptomlar ve durumlar; artralji, miyalji, bas
donmesi, parestezi, karin agrisi, dokiintii, giinliik islevselligin bozulmasi, bulanti,

ishal, bobrek yetmezligi olarak siralanabilir (72).
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2.3.5. COVID sonrasi durum icin degerlendirme araclar

Laboratuvar ve goriintiileme caligmalari, COVID sonrasi semptom yasa-
yanlarda normal olabilir veya tanisal olmayabilir. Baz1 hastalarda akut enfeksi-
yondan sonraki ilk birkag¢ ay i¢inde semptomlar iyilesebilir ve bu da tanisal testle-
re erken donemde ihtiyatla yaklasilmasi gerektigini diisiindiirmiistiir. Ancak acil
miidahele gerektiren pulmoner emboli, miyokardit gibi kritik durumlarda veya 3

aydan uzun siiren semptomlar i¢in incelemeler ertelenmemelidir (59).

Kan sayimi, elektrolit ve bobrek, karaciger fonksiyon testleri, enflamatuar
belirtegler, vitamin diizeyleri, tiroit fonksiyon testleri yapilabilecek testler arasin-

da siralanmistir (60).

Solunum fonksiyon testleri, kardiyak veya romatolojik belirtecler, ndrop-

sikiyatrik durumlar i¢in ise 6l¢eklendirilmis testler uygulanabilir (60)

Tablo 4. Long COVID i¢in degerlendirme araglari

Laboratuvar tetkikleri

o Kan saymm
Elektrolitler
Bobrek fonksiyon testleri
Karaciger fonksiyon testleri
Enflamatuar belirtegler
Vitamin diizeyleri
Tiroit fonksiyon testleri
Kardiyak belirtegler
Romatolojik belirtegler

O O O 0O o O O o

Solunum fonksiyon degerlendirmesi

Noropsikiyatrik olcekler
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya dahil edilme ve dislama Kkriterleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Bilim Dali tarafinca COVID -19 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitifligi
saptanan hastalarin, dosyalar1 ile sistem bilgileri retrospektif olarak taranmis ve
COVID -19 sonrast durumlar agisindan iligkili faktorler incelenmistir. Caligsma-
mizda COVID-19 PZR pozitifligi saptanan 1-18 yasinda olan hastalar degerlendi-
rilmistir. 0-1 yas araligindaki hastalar ¢alismada semptom sorgulamasi yapilama-
digindan dahil edilememistir. Ayrica kronik hastaligi olanlar, kronik ila¢ kulla-
nanlar ve immiinsupre olanlar gibi hastalarin bulgulart COVID-19 sonrasi durum-

larla karisabileceginden, bu gruptakiler ¢alisma disinda tutulmustur.

Calismadan dislanma kriterleri;

e Ek hastalik varlig1 [kronik akciger hastaligi (6rn; astim gibi), kro-
nik kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastali-
g1, ailevi akdeniz atesi, noroloji hastalig1r (6rn; epilepsi, serebral
palsi gibi) vb.]

e Kronik ilag kullanimi (antihipertansif, antiepileptik, profilaktik an-
tibiyotik kullanimi olan hastalar, kolsisin vb.)

e Immunsiiprese hastalar (malignite tanis1 olanlar, immunsupresif
ilag kullananlar vb.)

e | yas altindaki hastalar
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3.2. Calisma Sekli

Bu calisma, tanimlayici nitelikte retrospektif bir aragtirmadir.

3.3. Degerlendirilen veriler

2020 Mart-2022 Temmuz aylar1 arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Bilim Dal1 tarafinca COVID -19 PZR pozitifligi saptanan ve akut hastalik sonrasi
takip edilen 255 hastanin dosyalarindan demografik verileri ile cinsiyet yas, tani
tarihi, akut enfeksiyonun siiresi, hastane yatis durumu varsa sistem tutulumu ve
yatis giinii, yogun bakim yatis ihtiyaci, COVID-19 asilanma durumlari, tekrarla-
yan hastane basvurular1 ve COVID sonrasi devam eden semptomlari incelenmis-
tir. Hastalarin takiplerinde gelisen Long COVID durumu ve bununla iliskisi olan

faktorler tespit edilmistir.

Long COVID agisindan sorgulanan semptomlar i¢in DSO vaka tanimi ve
Delphi konsensiisii kararlarina uyumlu olacak sekilde; nefes darligi, carpinti, go-
giis agrisi, yorgunluk, agri, beyin sisi (konsantrasyon boz.), uyku bozuklugu, or-
tostatik intolerans, periferik noropati (ignelenme, uyusma), karin agrisi, bulanti,
ishal, eklem agrilari, anksiyete, dokiintii, bogaz agrisi, bas agrisi, kulak ¢inlamasi,
kas zayiflig1, koku/tat kaybi, disfaji, olarak olgu rapor formlarinda belirlenmistir
(56).

Muayeneler sirasinda iletisim saglanamayacak yasta olan hastalar i¢in
ebeveynleri ile sorgulamalar yapilmistir. Semptomlarin siireleri ve doktor basvu-

rulart sorgulanmistir. Elektronik sistemler lizerinden onayli olmasi halinde tilke-
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mizde kullanilmakta olan e-nabiz hizmetinden faydalanilmistir. COVID-19 asi-

lanma bilgileri bu sistem {lizerinden alinmustir.

Tablo 5. Hastalarin enfeksiyonu gecirdikleri zaman periyodlari

Ocak 2020 — Haziran 2020
Temmuz 2020- Aralik 2020

Ocak 2021 — Haziran 2021 Delta varyant
Temmuz 2021 - Aralik2021 Delta varyant
Ocak 2022- Temmuz2022 Omicron varyant

Hastalarin enfeksiyonu gecirdikleri siiregler viriis varyantlarinin da yaygin
oldugu donemler goz onilinde bulundurularak 6 aylik periyotlar halinde ayristiril-

migtir.

Hastalarin semptomlar1 iginde beyin sisi; unutkanlik, dikkat daginikligi,
odaklanmada zorlanma, okul basarisinda diisme durumu varlig1 seklinde sorgu-
lanmigtir. Ortostotaik intolerans semptomu i¢in ailelere ve hastalara aniden ayaga
kalktiginda bas donmesi, sendeleme, fenalik hissi yasama durumlar1 soruldu. Peri-

ferik noropati i¢in ekstremitelerde karincalanma, hissizlik, agr1 varligi sorgulandi.
Hastalara ek tetkik planlanmamustir.

3.4. Etik kurul onay1

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-

lu tarafindan 09.01.2023 tarih ve 03 nolu karar ile onaylanmistir.
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3.5. Istatiksel degerlendirme

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS), Windows i¢in siiriim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgi-
sayar paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler say1, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sap-
ma ve ortanca (en kiiclik- en biiyiik deger) ile sunulmustur. Bagimsiz gruplar ara-
sinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
ki-kare veya Fisherin Exact testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmo-

gorov-Smirnov/Shapiro -Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

2020 Mart- 2022 Temmuz aylar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali tarafinca ayaktan ve yatan hastalarda
COVID -19 tanis1 konan, 1-18 yas aras1 870 hastanin ulasilabilen sistem verileri
ve dosya sorgulamalar1 sonucu, ¢aligma kriterlerini karsilayan toplam 255 (n=255)
hasta ¢aligsmaya dahil edilmistir

Calismaya dahil edilen 255 hastanin 136’s1 (%53,3) erkek, 119’u (%46,7)
kiz olarak goriilmiistiir (Tablo 6). Hastalarin yas ortalamasi 8,6 = 5,26 yil olarak
saptanmustir (Tablo 7).

136 erkek hastanin % 30,14°1 (n=41), 119 kiz hastanin % 28,6’s1 ( n=34)
icin uzamis semptom bildirilmistir (Tablo 10). Uzamis semptomu olan toplam 75

hasta olup, %54,7 ‘si (n=41) erkektir.

Calisma Grubundaki Hastalarin Cinsiyete Gore
Dagilimi

150
100
50
0
Kiz Erkek
B uzamis semptomu olan hasta sayisi W uzamis semptom bildirmeyen hasta sayisi

Sekil 4. Calisma Grubundaki Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi
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2020 y1l1 Aralik ayindan itibaren Delta varyant, 2021 yil1 Kasim ay1 sonra-
sinda Omicron varyanti1 gériilmeye baslanmistir. Buna yonelik hastaligin gegiril-
digi zamanlar 6 aylik periyodlar halinde belirtilmis olup, COVID 19 pandemisinin
baslangicindan ¢alismanin bitimine kadar olan siiredeki varyantlar ile olan iliski-

sine bakilmustir.

255 hastanin 8’1 (%3,1) Ocak 2020 — Haziran 2020, 56’s1 (%22) Temmuz
2020 — Aralik 2020, 29’u (%11,4) Ocak 2021 — Haziran 2021, 102’si (%40)
Temmuz 2021 — Aralik 2021, 60’1 (%23,5) Ocak 2022 — Temmuz 2022 araliginda
COVID -19 PZR pozitif olarak saptanmustir (Tablo 6). Varyantlara gore hastaligin
gecirildigi zamanla uzun siireli semptomlar arasinda anlaml iligski saptanmamistir
(p=0,577). Ancak sistem verilerinde hastalarin Koronaviriis varyantlar1 belirtil-
mediginden varyanta gore hasta sayis1 ve semptom farkliliklar: net olarak deger-

lendirilememistir.

Zaman periyotlarina gore calismadaki hastalarin sayilari

e toplam hasta sayisi e 1zamis semptomu olan hasta sayisi
120 102
100
80 60
60
33
40 20
20 8 /\
7.
Ocak 2020 - Temmuz 2020- Ocak 2021 -  Temmuz 2021 - Ocak 2022-
Haziran 2020 Aralik 2020 Haziran 2021 Aralik 2021 Temmuz2022
Delta varyant Delta varyant  Omicron varyant

baskin dénem baskin donem baskin donem

Sekil 5. Zaman periyotlarina gore ¢alismadaki hastalarin sayilari
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Hastalarin aktif enfeksiyon siireleri 0-15 giin araliginda degismektedir. Or-
talama enfeksiyon siireleri 5,15 + 3,12 giindiir (Tablo 7). Aktif enfeksiyon sirasin-
da 255 hastanin, %6,3’ii (n=16) hastanede yatirilarak izlenmistir (Tablo 6 ). Has-
talarin ortalama yatis giinii 5,27 + 3,08 giin olarak saptanmustir (Tablo 7). Yatis

durumu ile hastalarin yas1 ve arasinda anlamli iligski saptanmamustir (p= 0,532).

Ayrica 255 hastanin %6,7’sine (n=17) aktif enfeksiyon sirasinda tedavi
baslandig1 tespit edilmistir (Tablo 6). Bu tedaviler; 3 ‘i inhaler tedavi, 10’u anti-
biyotik, 1°i hidroksiklorokin, 1’i favipiravir ve steroid tedavisi, 2’si krup nedenli

deksametazon seklindedir.

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

Uzamis semptom

varhgi
var yok
n (%) n (%) n (%) p
Cinsivet Erkek 136 (%53,3) 41 (%54,7) 95 (%52,8)
Y Kiz 119 (%467) 34 (453) 85 (%472) 0446
Ocak2020— 1(%1,3) 7 (%3,9)
Haziran2020 8 (%3,1)
Temmuz2020- 14 (%18,7) 42 (%23,3)
Aralik2020 56 (%22)
Hastahk zamam Ocak2021- 7 (%9,3) 22 (%12,2) 0,577
(gegirilen zaman)  Haziran2021 29 (%11,4)
Temmuz2021- 33 (%44) 69 (%38,3)
Aralik2021 102 (%40)
Ocak2022- 20 (%26,7) 40 (%22,2)
Temmuz2022 60 (%23,5)
Yatis durum yatti 16 (%6,3) 7 (%9,3) 9 (%5)
1 urumu
’ yatmad 239 (%693,7) 68 (%90,7) 171 (%95) 0154
Tedavi durum tedavi aldi 17 (%6,7) 8(%10,7)  9(%5)
tedavi almadi 238 (%933) 67 (%89.3) 171 (%95)  0.087
Ast durumu olmus 43 (%16,9) 16 (%21,3) 27 (%17,6)
olmamis 212 (%83,1) 59 (%78,7) 153 (%85) 0.266
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Calismanin yapildig: vakitte hastalarin %16,9°1 (n=43) COVID -19 a karst
asilanmistir (Tablo 6). 43 hastanin 16’sinda izlem siirecinde Long COVID ile
uyumlu semptomlari mevcuttur ancak uzamis semptomlar ile as1 arasinda anlamli

iliski saptanmamustir (p=0,266).

Tablo 7. Hastalarin demografik ve klinik verileri

Arit. Medyan | Uzams Arit. Ort. Medyan
n Ort. = | (Min- semptom | n + Std. (Min-Maks.) P
Std. Maks.) varhgi Sapma
Sapma
Var 75 5,48 £3,26 5(0-14) 0,269-
Enfeksiyon 255 | 5,15+ 5(0-15) 0,096
Siiresi (giin) 3,12 Yok 180 5,01 +3,06 5(0-15)
Var 75 10,03 £5,13 11(1-17) 0,021
Hasta Yag1 | 255 | 8,6+ 8(1-17)
(y1) 5,26
Yok 180 8+5.21 8(1-17)

COVID 19’a yonelik sadece iki hastaya tedavi verilmisti; 14 yasindaki kiz
hastada favipiravir, 16 yasindaki erkek hastada ise hidroksiklorokin seklinde idi.
Hidroksiklorokin kullanimi olan 16 yas hasta, Ekim 2020 tarihinde pozitif sap-
tanmis olup enfeksiyon siirecinde hastane yatisi olmamistir. Uzamis semptom
sorgulamasinda 2 yildir devam eden ve enfeksiyon sonrasinda belirgin olarak fark

edilen yorgunluk semptomu oldugu 6grenilmistir.

Favipiravir tedavisi alan 14 yasindaki kiz hastanin pnémoni nedeni ile ya-
tis1 sirasinda steroidle birlikte verilmistir. Takiplerinde astim tanist almistir. Orta-
lama 7 ay kadar siiren nefes darlig1 sikayeti olmus ve araliklarla gogiis agrisi tarif-

lemistir.
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Inhaler tedavi alan 3 hastadan yalniz 1°i pndmoni nedeni ile hastane yatis
Oykiistine sahiptir. Pndmoni ile yatan 1 yas hastanin postenfeksiyoz siirecte 9 aya

kadar uzayan nefes almada zorlanma ve oksiiriik sikayeti olmustur.

Uzamig semptomu olan hastalarin %10,7’sinin (n=8) aktif COVID enfek-
siyonu sirasinda tedavi almistir. Hastalarin tedavi almis olmasi ile semptomlarin

gelismesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,087) (Tablo 10)

Calismadaki 255 hastanin %29,4’linde (n =75) 1 aydan uzun siiren en az
bir uzamig semptom saptanmistir. Uzamig semptomu olan 75 hastanin
%29,3’tinde (n=22) doktor bagvurusu olmustur (Tablo 8). En sik doktor bagvurusu

nedeni karin agrist olarak goriilmiistiir.

Tablo 8. Hastalarin uzamis semptom durumlari

n (%)

Var 75 (%29,4)
Uzamis semptom varhgi Yok 180 (%70,6)

Toplam 255

Var 22 (%29,3)
Uzamis semptom ile Yok 53(%70,7)
doktor basvurusu

Toplam 75

Calismamizda en sik saptanan yakinma %7,5 (n=19) oranla yorgunluk ol-
mustur. Yorgunluk belirten hastalarin semptom siireleri ortalama 9,68 + 7,12 ay
(en az 2 ay en fazla 24 ay) siirmiistiir. Karin agris1 13 hastada ortalama 8 + 4,6 ay
stirmiistlir ve sik goriilen semptomlardandir. Nefes darlig1 ve gogiis agrist %4,7

oraninda saptanmustir. (Tablo 9)

29



Tablo 9. Uzamis semptomlarin oranlari ve ortalama siireleri

Semptom siiresi (ay)

Semptom Toplam hasta Uzamis semp- Arit. Ort. £ Medyan
sayis1 tom varhigi Std. Sapma (Min-Maks.)
n(%o)
n(%)

Nefes darhig Yok 243 (%95,3) 63 (%84)

Var 12 (%4,7) 12 (%16) 7,25 £ 4,67 6,5 (2 - 15)
Carpinti Yok 251 (%98,4) 71 (%94,7)

Var 4 (%1,6) 4 (%5,3) 4,75+ 4,85 2,5(2-12)
Gogiis agrisi Yok 243 (%95,3) 63 (%84)

Var 12 (%4,7) 12 (%16) 5,9+4,04 5(2-12)
Yorgunluk Yok 236 (%92,5) 56 (%74,7)

Var 19 (%7,5) 19 (%25,3) 9,68 £7,12 6 (2 - 24)
Agri Yok 251 (%98,4) 71 (%94,7)

Var 4 (%1,6) 4 (%5,3) 12,25 +7,58 13,5(2 - 20)
Beyin sisi Yok 240 (%94,1) 60 (%80)

Var 15 (%5,9) 15 (%20) 11+6,31 10 (2 - 24)
Uyku bozuklugu Yok 249 (%97,6) 69 (%92)

Var 6 (%2,4) 6 (%8) 12,17+ 6,71 12 (1 - 20)
Ortostatik intole- Yok 250 (%98) 70 (%93,3)
rans Var 5 (%2) 5 (%6,7) 8+7,48 6 (2 - 20)
Periferik noropa- Yok 250 (%98) 70 (%93,3)
ti Var 5 (%2) 5 (%6,7) 8,8 +7,26 5 (2 - 20)
Karin agrisi Yok 242 (%94,9) 62 (%82,7)

Var 13 (%5,1) 13(%17,3) 8+4,6 10 (2 - 15)
Bulanti Yok 247 (%96,9) 67 (%89,3)

Var 8 (%3,1) 8 (9%10,7) 11,5+5,86 11 (5 - 20)
ishal Yok 253 (%99,3) 73 (%97,3)

Var 2 (%0,7) 2 (%2,7) 8,5+495 8,5(5-12)
Eklem agrisi Yok 248 (%97,3) 68 (%90,7)

Var 7 (%2,7) 7 (%9,3) 7,7£59 5(2-18)
Anksiyete Yok 252 (%98,8) 72 (%96)

Var 3(%1,2) 3 (%4) 13,67 +9,61 12 (5 - 24)
Dokiintii Yok 255 (%100)

Var 0 (%0) = = =
Bogaz agrisi Yok 252 (%98,8) 72 (%96)

Var 3(%1,2) 3 (%4) 15,33+ 3,51 15 (12 - 19)
Oksiiriik Yok 243 (%95,3) 63 (%84)

Var 12 (%4,7) 12 (%16) 6,33 +£5,61 4,5 (1 - 20)
Bas agrisi Yok 245 (%96,1) 65 (%86,7)

Var 10 (%3,9) 10(%13,3) 14 +5,98 12 (1 - 20)
Kulak ¢inlamas1 Yok 252 (%98,8) 72 (%96)

Var 3 (%1,2) 3 (%4) 11,67 + 0,58 12 (11 - 12)
Kas giicsiizliigii Yok 255 (%100)

Var 0 (%0) - - -
Koku kaybi Yok 249 (%97,6) 69 (%92)

Var 6 (%2,4) 6 (%8) 8,33 £ 6,59 7(2-19)
Tat kayh Yok 255 (%100)

Var 0 (%0) - -
Disfaji Yok 254 (%99,6) 74 (%98,7)

Var 1 (%0,4) 1(%1,3) 1 1(1-1)
Disfoni Yok 252 (%98,8) 72 (%96)

Var 3(%1,2) 3 (%4) 6,67 £ 6,66 5(1-14)
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Beyin sisi toplam 255 hastanin 15’inde saptanmistir. Ortalama 11 + 6,31
ay, en fazla 24 ay silirmiistiir. Sorgulamasinda dikkat daginiklig1 olan hastalardan
ikisinde enfeksiyon sonrasi siiregte Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DHEB) saptanmis ve tedavi almaya baslamiglardir (Tablo 9). Literatiirde

COVID-19 enfeksiyonu ile iliskisi belirlenmemistir.

Tiim hastalarin % 1,6° sinda (n=4) c¢arpint1 sikayeti olmustur. Semptom
stireleri ortalama 4,75 + 4,85 ay siirmiistiir. Carpint1 nedeni ile doktor bagvurusu
olan iki hasta saptanmistir. 10 yasindaki ¢arpinti sikayeti olan kiz hastada eslik
eden uyku bozuklugu, nefes darlig1 ve gogiis agris1 sikayetleri mevcut olup anksi-
yete tanist ile takip edilmektedir. Carpinti ile basvurusu olan 2 yas erkek hastada

ise patoloji saptanmamustir.

Uyku bozuklugu, diizensiz uyuma, sik uyanma ve benzeri semptomlari
olan 6 (%2,4) hasta vardir. Ug hastada (%1,2) anksiyete semptomlar1 saptanmis-
tir. Hastalarin ikisi tam1 almis ve takipte olan hastalardir. Anksiyete bozuklugu
tanis1 alan 16 yasindaki erkek hastanin eslik eden yorgunluk ve unutkanlik semp-

tomlar1 mevcuttur (Tablo 9).

Tiim ¢alisma grubundaki hastalarin %?2’sinde (n=5) ortostatik intolerans

diisiindiirecek semptomlar mevcuttur (Tablo 9)

COVID enfeksiyonu sonrasinda bulant1 sikayeti devam eden 8 hasta olup
ortalama stiresi 11,5 + 5,86 aydir. En uzun sikayeti devam eden hastanin semptom

stiresi 20 aydir (Tablo8).
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iki hastada (% 0,7 ) uzun siire devam eden ishal semptomu saptanmustr.
Aktif enfeksiyon sirasinda 17 aylik olan erkek hastanin 6 aya kadar siiren tekrar-

layan ishalleri olup her biri enfeksiy6z nedenlerle agiklanamamustir.

Eklem agrisi olan 7 (% 2,7 ) hasta saptanmustir. 255 hastanin % 1,6 ‘s1

(n=4) ise 2 aydan uzun siire devam eden yaygin viicut agrisi sikayeti belirtmistir.

Koku kaybi1 olan hastalar tiim hastalarin %2.,4’iinii (n=6) olusturmaktadir.
2 hastanin koku kaybi halen devam etmektedir. Bunlardan 17 yasindaki erkek
hastanin aktif enfeksiyon siirecinde pndmoni nedeni ile 5 giin siiren yatis1 mevcut-
tur. 16 yasindaki erkek hastanin akut enfeksiyonu 12 giin siirmiis, sikayetleri 2 ay
sonra baslamis ve 10 aydir devam etmekte olup hastanede yatis Oykiisii yoktur.
Hastalarin ortalama koku kaybr siiresi 8,33 ay olup, 2 ile 19 ay araliginda degis-

mektedir.

Koku kaybi1 halen devam etmekte olan hastalarin teshis tarihi delta varyant

donemi ile uyumludur.

Toplam 10 hasta (%3,9) igin uzamis bas agrisi sikayeti belirtilmistir.

Semptom siireleri minimum 1 ay ile maksimum 20 ay araliginda degismektedir.

Bogaz agrist semptomu olan 3 hasta (%1,2) vardir ve semptom siireleri 12

ay ile 19 ay araliginda degismektedir.

11 yasinda bir kiz hastada enfeksiyondan 1 ay sonra kati gidalar1 yutmada

zorlanma (disfaji) sikayeti baglamis ve bir ay kadar siiriip kendiliginden ge¢mistir.
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Calisma grubunun %4,7 ‘si (n=12) uzayan oksiiriik belirtmistir. Semptom-
lar1 ortalama 6,33 ay siirmiistiir. Uzun siireli 6ksiiriik sikayeti olan 12 hastadan
ikisinin aktif enfeksiyon déneminde yatis dykiisii mevcuttur. 16 yasindaki erkek
hastanin pnémoni nedeni ile yatis1 vardir ancak herhangi bir tedavi uygulanma-
mustir. Uzamis Oksiirigii olan 1 yasindaki kiz hastanin pndmoni nedenli yatisinda

inhaler tedaviler uygulanmistir.

Calismada yatis 0ykiisii olan tiim hastalar degerlendirildiginde yatis1 olan
hastalarin yatis1 olmayan hastalara gore uzun siireli 6kstiriik oran1 daha fazladir.
Yatis Oykiisii ile uzun siireli 6ksiiriik sikayeti arasinda anlaml iligki saptanmistir

(p<0,05).

=6kst1rt1k yok
okstirtik var

"] Toplam hasta

%

Yatan hastalar Yatis1 olmayan hastalar Total

Yatis durumu

Sekil 6. Hastalarin yatis durumu ile uzamis oksiiriik sikayeti arasindaki iligki

13 yasindaki erkek bir hastada Ekim 2021°de COVID -19 PZR pozitifligi
saptandiktan sonra Temmuz 2022’de gérme kaybi1 nedeni ile hastane bagvurusu
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olmus, etyolojisi aydinlatilamamistir. Sikayeti kendiliginden diizelmistir. Hastanin

uzamis semptom olarak unutkanlik sikayeti mevcuttur.

Calismamizdaki 2 hastanin MISC ile yatis1 sirasinda COVID -19 PZR po-
zitifligi saptanmistir. Hastalarin 1 ay 6ncesinde hane igerisinde COVID -19 temas
Oykiisii mevcut ancak test uygulanmamuistir. 4 yasindaki erkek hastanin taburculuk
sonrasinda uzamis semptomu olmamistir. 10 yasindaki kiz hastada taburculuktan
sonra beyin sisi, ortostatik intolerans diisiindiiren semptomlar ve eklem agrilar

olmustur.

Tat kayb1 ve dokiintii higbir hastada saptanmamistir. COVID enfeksiyonu
sonrasinda bagka bir tani ile agiklanamayan kas gii¢siizliigii sikayeti olan hasta
olmamistir. Ancak 3 yasindaki erkek hastada 1 ay sonrasinda dis merkezdeki akut
gligsiizliik sikayeti ile bagvurusunda akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) ta-

nimlanmistir. Bu hastaya intraven6z immunglobulin uygulanmigtir.

Cinsiyet, hastaligin gecirildigi zaman ve as1 durumu ile uzamis semptom-

lar arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 6).

Uzamis semptom varlig: ile iliskili olabilecek durumlar incelendiginde
akut enfeksiyon siiresi ile anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 7). Ayrica uza-
mis semptomu olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p<0,05) (Tablo 7) .
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5. TARTISMA

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyo-
nu olan ¢ocuklarin ¢gogunda asemptomatik veya hafif hastalik vardir (2). Cocuk-
larda agir enfeksiyonlar az olmakla birlikte, goriilebilmektedir. Bu durumlara yo-
nelik pandemi siirecinde tedaviler hizla gelistirilmistir ve hem ¢ocuklara hem de
yetiskinlere etkili asilar genis ¢apta uygulanarak, toplumda ciddi hastalik ve 6liim-

ler azaltilmistir (74).

Pandemi siirecinin baslamasi ile beraber, oncelikli olarak hastaligin akut
faz1 tizerinde durulmustur. Bununla birlikte, birgok kisi, aylar sonra SARS-CoV-2
enfeksiyonunun sonrasinda, baska bir hastalikla agiklanamayan uzun siireli semp-
tomlar gelistirmistir. Daha 6nceden bilinen enfeksiyoz hastaliklardan sonra, uza-
yan semptomlarin varliginin COVID -19 enfeksiyonu icin de gegerli olabilecegi
diistilmiistiir (50). Yetiskinlerle yapilan ¢aligmalarla veriler elde edilmis, ancak

cocuk ve ergenler i¢in durum netlestirilmemistir (5).

Cocuk hekimleri muayenelerinde bir ¢ok nonspesifik semptom ile karsi-
lasmis ve pandemi siirecinde aileler ve doktorlar bu semptomlarin daha dnce geci-
rilmis COVID -19 enfeksiyonundan kaynaklanip kaynaklanmayacagina dair endi-
se igerisinde olmuslardir. Karantina kararlari, artan el hijyeni, okul ve kreslerin
kapatilmasi, spor ve bos zaman etkinliklerinin azalmasi ve sosyal mesafe gibi du-
rumlarin sonuglarin ¢ocuklarin ruh sagligi tizerindeki olumsuz etkisine yonelik
endigeleri de artirmustir (75). Bu nedenle enfeksiyonun uzun vadeli etkileri deger-

lendirilirken, sosyal etkilenim de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Uzun siireli COVID 19’un ¢ocuklarda yeni ve bilinmeyen bir siire¢ olmak-
la birlikte, ¢calismalar semptomlarin degisken oldugunu ve birden fazla organ sis-
temine yayilabilecegini gostermektedir (61, 62). Cocukluklarin pandeminin ba-
sinda daha az enfeksiyon oranlarina sahip olduklar1 ve kotii sonuglarin nadir oldu-

gu goriilmesi nedeni ile, pediatrik popiilasyon genellikle g6z ardi edilmistir.

Long COVID yetiskinler icin DSO tarafindan Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmas1  (ICD) sisteminde 1CD-10 U09 koduyla belirlenmistir (60).
Amerika Birlesik Devletleri’nde Long COVID bir engellilik durumu olarak da
tanimlanabilmektedir. Yasam aktivitesini sinirlandiracak semptomlarin var olmasi
Americans with Disabilities Act (ADA- Engelli Amerikalilar Yasasi1 ) yasasina
gore kisiyi engelli kabul etmektedir (76). Cocuklarda yasanabilecek uzamig semp-
tomlarda giinliik yasam etkilenebilecek ve buna bagl olarak ailelerin de etkilene-

cegi gercektir.

Pandemi siireci ve sonrasinda goriilebilecek, gegici oldugu 6n goriilen
Long COVID semptomlar:t nedeni ile hastane bagvurulari, degerlendirmeler ya-
pilmas: aileler ile saglik ¢alisanlarinin is giicii ve zaman kaybina neden olmakta-

dir.

Son caligmalarda COVID -19 sonrasi durum ¢ocukluk yas grubunda halen
net olarak tanimlanmamis olup, yapilacak bu calismada, hastanemiz Cocuk En-
feksiyon Hastaliklar1 boliimiince ayaktan ve yatarak takip edilmis COVID 19 po-

zitif hastalarin, COVID enfeksiyon siireci ve sonrasindaki semptomlari taranmis-
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tir. Boylelikle tilkemizde ¢ocuklarda Long COVID durumu hakkinda bilgi edinme

ve postenfeksiyoz siire¢ yonetimine katkida bulunmak amaglanmastir.

Pediatrik Long COVID tanimlayan ilk ¢alismalardan biri, italyanin Roma
kentindeki Gemelli Universite Hastanesi'nden Buonsenso ve arkadaslari tarafin-
dan 129 ¢ocuktan olusan ¢alismadir. Bu ¢alismada ¢ocuklarin yarisindan fazlasin-
da 120 giinden fazla siiren en az bir semptom mevcut idi (77). Yetiskinlerde ta-
nimlanmis bu durumun goézlemsel olarak cocuklarda da olabilecegi diisiiniilmiis

ve aydinlatmak adina ¢alismalar yapilmustir.

Calismamiza kronik hastaligi, kronik ilag alimi ve immunsuprese olma-
yanhastalar dahil edilmistir. Bu grup hastalarda semptomlarin ayirici tanisi yapi-
lamayacagindan, verilerin yaniltict olmasinin 6niine gegilmesi amaglanmistir. Li-
teratiirdeki bir ¢ok ¢alismada ise altta yatan hastaliklar1 olan, genelde solunum
yolu hastaliklar1 veya alerji durumu olan hastalarin da dahil edildigi goriilmiistiir
(5, 78-80). Genel olarak literatiirdeki ¢alismalar kontrol grubu icerse de, bizim
caligmamizdaki gibi sadece PZR testi pozitif ¢ocuklarin incelendigi caligmalarda
mevcuttur. Calismamizda kontrol grubu olmamasinin nedeni pediatrik hasta gru-
bunda ev i¢i temaslarda PZR testinin uygulanmamis olmasidir. PZR testi olma-
dan, enfeksiyonu asemptomatik veya hafif semptomlar ile ge¢irme durumu olacak

hastalarin verilerin degerlendirmesinde yaniltici olacag: diigiiniilmiistir.

Lopez-Leon ve arkadaslari tarafindan 2022 Haziranda Long COVID ile il-
gili yapilan bir meta-analizde, toplam 21 ¢alisma degerlendirilmis ve ¢alismalara

PR

dahil edilen hasta sayisinin 53 ile 57.763 araliginda degistigi, yaslarin O ile 18
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arasinda oldugu goriilmiistiir. Meta-analizde toplam 80.071 COVID-19 olan ¢o-
cuk ve ergen dahil edilmistir (81). CDC tarafindan genis bir veri tabani kullanila-
rak yapilan ¢alismada 0-17 yas aras1t COVID-19 olan toplam 781.419 hasta ve 0-
17 yas aras1 COVID-19 olmayan 2.344.257 hasta dahil edilmistir (5). Osmanov ve
arkadaglarinin yaptig1 kesitsel ¢alismada toplam PZR testi pozitif 518 ¢ocuk de-
gerlendirilmis ve ortalama yas 10,4 yas olarak goriilmiistiir. Radtke ve arkadasla-
rinin 1355 hasta ile yaptig1 ¢alismada da yas ortalamasi 11lyastir (82). Kompani-
yets ve arkadaslarinin ¢alismasinda medyan yas 12 yas oldugu gorilmistiir (5).
Calismamizda 255 hasta degerlendirilmis ve yas araligi 1-18 olarak belirlenmistir.
Calisma grubunun tamaminda medyan yas 8 yas olup Seery ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma ile benzerdir ancak diger calismalardan daha kiigiik yas ortalama-
sina sahiptir (79). Calismamizda COVID-19 PZR pozitif hastalarin yas ortalama-
siin literatiire gore daha kiigiik olmasi, ailelerin kiiciik ¢ocuklarda COVID-19
semptomlarini ayirt edememesi ve endiselerinin daha fazla olmasi iizerine hastane

basvurulariin fazla olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Roge ve arkadaslarinin ¢calismasinda erkek cinsiyet %55,5, Seery ve arka-
daslarinin degerlendirmesinde %53 olarak goriilmiistiir. Literatiirle benzer sekilde
caligmamizda erkek oran1 %53,3 goriildii (5, 79, 80). Cinsiyete gore uzamis semp-
tom goriilme durumunda anlamli fark saptanmamistir. Bu durum aktif COVID-19
hastaliginda ve viriisiin viicuttaki davranisinda da cinsiyete gore farklilik olmama-

st ile agiklanabilir.
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Hasta grubumuzun ¢ogunlugu Koronaviriisiin Delta ve Omicron varyanti-
nin ortaya ¢ikisindan Sonra tespit edilen hastalardir. Bu varyantlarin 6ncekilerden
daha bulasic1 olmasi, hasta sayisinin 6nceki donemlere gore daha fazla olmasinin
nedenini aciklamaktadir. Ancak laboratuvarlarimizda tiim hastalar igin spesifik
varyant belirtilmediginden Long COVID agisindan varyant ile aralarindaki iliski

degerlendirilememistir.

Cocuklarda Long COVID’in degerlendirildigi ¢aligmalarda hastalarin
COVID -19 enfeksiyonlarinin siireleri bildirilmemistir ancak Messiah ve arkadas-
larinin yaptig1 ¢alismada hastalarin hafif-orta-agir COVID -19 gecirme durumlari
sorgulanmistir ve ilk enfeksiyonla birlikte siddetli semptomlar1 olanlarin 3,5 kat-
tan fazla risk altinda oldugu gortlmistir (71). Hastalarimizin aktif enfeksiyon
stireleri O ile 15 giin arasinda ve ortalama 5,1 giin seklinde degismektedir. Enfek-
siyon siirelerine gore hastalik siddeti belirlenemektedir. Ancak, yatis ihtiyacinin
olmasinin orta siddette hastalik, yogun bakim ihtiyacinin olmasininsa agir siddette
hastalik belirtisi olmasi géz oniinde bulunduruldugunda, bizim ¢alismamizda has-
ta grubumuzda aktif enfeksiyon siirecinde yatisi olan 16 hasta olmustur. Hastalar-
dan hi¢ birinin yogun bakim ihtiyac1 gelismemistir. Yatis durumu ile Long
COVID semptomlart arasinda anlamli iligki saptanmamis oldugundan, hastalik

siddeti ile iliskinin olmadig1 diisiiniilebilir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin %6,3 (n=16)‘nin aktif enfeksiyon siire-
cinde yatisg oykiisii vardi ve ortalama yatis siireleri yatis giinii 5,27 + 3,08 giin (1 —

12 giin) idi. Diger calismalarda %4,3 - %13,1 gibi oranlarda oldugu gorilmiistiir
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(70, 83). Literatiirdeki ¢alismalarin gogunda hastalarin yatis durumlar1 detaylandi-
rilmamis ve siiresi belirlenmemistir. Roge ve arkadaslarimin ¢alismasinda 236
hastanin %13,1 ‘inin yatis Oykiisii vardir ve ortalama hastanede kalis siiresi 3.8
giin olarak goriilmiistiir (80). Funk ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hastanede
yatan ¢ocuklarin %9,8'inin ve yatirilmayan ¢ocuklarin %4,6'sinin 90 giinliik takip-
te semptom bildirdikleri saptanmig olup, hastanede yatis dykiisiiniin olmasi uza-
mig semptomlar i¢in anlaml gorilmiistiir (84). Calismamizda yatis Oykiisiiniin

olmasi ile uzamis semptom arasinda anlamli iligski saptanmamustir.

Messiah ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da oldugu gibi bizim hastala-
rimizin da ¢ogu (%82) asilanmamistir. Bu ¢alismada asilanmamis olanlarin, Long
COVID agisindan 2,44 kat daha riskli oldugu goriilmiistiir (71). Bizim galisma-
mizda asilanma durumu ile Long COVID arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Ek olarak cocuklarda as1 yapilabilmesi i¢in yas sinirinin 12 olmast ve g¢alisma
grubumuzdaki yas ortalamasinin 8,6 yil olmasindan kaynakli olarak asisizlik ora-
ninin yiiksek olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ayrica ebeveylerin as1 red veya tereddiit

durumlar1 mevcut olup asilanma programlari da bundan etkilenmistir (85).

Yorgunluk (%47) ve bas agris1 (%35) gibi somatik veya yapisal semptom-
lar, COVID sonrast ¢ocuk ve ergenlerde en sik bildirilen semptomlar olarak go-
rilmiistiir (86, 87). Enfeksiyon sonrasi yorgunlugun COVID-19 sonrasi ¢ocuklar-
da yaygin oldugu ancak Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS), Epstein-Barr,
Dang, Zika, Ebola ve Chikungunya viriis enfeksiyonlart gibi durumlardan sonra

da kaydedildigini belirtmek 6nemlidir (53, 88). Borch ve arkadaslariin ¢aligma-
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sinda en fazla yakinilan semptom yorgunluk ve koku kaybi olarak saptanmistir
(78). Osmanov ve arkadaslarin ¢alismasinda %10,6, Buonsenso ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda %10,8, Roge ve arkadaslari ise %19,2 oranla yorgunluk sik be-
lirtilen semptomlar arasindadir (80, 83, 89). Calismamizdaki postenfeksiyoz yor-
gunluk oran1 %7,5 olup literatiirdeki diger ¢aligmalardan daha az siklikta oldugu
goriilmistiir. Bu durumun ailelerin ¢ocuklarin yorgunluk gibi subjektif ve belirsiz
semptomlarini fark edememesi veya olaylar1 hatirlamama durumundan kaynakla-

nabilecegi diisliniilmiistiir.

Long COVID i¢in ¢ocuklarda saptanan uzun siireli semptom oranlar lite-
ratlirdeki caligmalarda olduk¢a degiskenlik gdstermektedir. Osmanov ve arkadas-
larinin kontrol grubu olmadan yaptigi ¢calismada %24 (89), Buonsenso ve arkadas-
larinm Italya’da yaptig1 ¢aligmada teshisten >120 giin sonra degerlendirilen 68
cocuktan 29'u (%42.6) hala bu semptomlardan rahatsiz olarak saptanmustir. Funk
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 45 katilimcinin toplam 24" (%53,3) en az 1 siste-
mik semptom dahil olmak {izere 1'den fazla uzamisg semptom belirtmislerdir (84).
Messiah ve arkadaslar1 uzamig semptom oraninin %4,5 oldugunu tahmin etmekte-
dir (71). Calisma grubumuzun %29,4’1 enfeksiyon sonrasinda en az 1 aydan uzun
siren uzamis 1 semptoma sahiptir. Literatiirle benzer oranlarimiz olmakla birlikte
her ¢alismanin farkli sinirliliklart nedeni ile Long COVID i¢in net bir yiizde belir-

tilememektedir.

Calismamizda uzun siireli semptomlar1 olanlarin yas ortalamasinin daha

biiyiikk oldugu goriilmiistiir ve anlamli iliski saptanmigtir. Buna uygun olarak
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Borch ve arkadaslarinin ¢alismasi ve diger raporlar semptomlarin yas dagiliminin
daha biiylik ¢ocuklarin kiigiik ¢ocuklara gore daha sik etkilenmesiyle farklilik
gosterdigini belgelemistir (78). Osmanov ve arkadaslari ileri yas olarak “12-18
yas ” grubunun, Funk ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada ise 14 yasindan biiyiik
cocuklarin diger hastalara gére Long COVID agisindan daha riskli oldugunu sap-
tanmustir (84, 89). Seery’nin ¢alismasinda da uzun siireli COVID-19 igin risk fak-
torlerine baktigimizda, kalic1 semptomlar gelistirme riskinin yasla birlikte arttig

goriilmistiir (79).

Literatiir incelemesinde uzun siireli COVID semptomlar1 genel olarak 1-5
ay i¢inde diizelme gostermistir (78, 89). Calismamizda semptomlar ortalama 9 ay

kadar siirmiistiir.

2022 Subat ayinda yayinlanan bir meta-analize gore oksiiriik %17, bas ag-
r1s1 %35, biligsel zorluklar %26, agr1 %25, karin agris1 %25, ishal %15, koku kay-
b1 %18, dispne %43 yaygilikta oldugu goriilmiistiir (90). Baska bir meta-analizde
en sik goriilen 5 belirti yorgunluk, bas agrisi, dikkat bozuklugu, sa¢ dokiilmesi ve
nefes darhigidir (86). Yorgunluk literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamizin en sik
goriilen bulgusudur. Calismamizdaki okstiriik ve dispne yayginliklart %4,7 sap-
tanmustir. Lopez-Leon ve arkadaslarinin ¢alismasinda dispne ve Oksiirlik hastala-
rin sirastyla %24 ve %19'unda bulunmustur. Hastalarin goriintiilemelerinde enfek-
siyona yonelik rezidiiel bulgular da saptanmis oldugundan uzun vadeli sonuglari
icin ek arastirmalarin yapilmasi gerektigi savunulmustur (86). Calismamizdaki

sonuclar arasinda Okstiriik en sik bildirilen semptomlardan biridir, ancak ksiiriik
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semptomunun az saptanmis olmasinin sebebi, 6rneklem biiyiikliigiiniin yeterli

olmamasindan kaynaklanabilir.

Uzun siireli okstiriik bildiren hastalarimizin oykiisiinde yatis durumlari
dikkat ¢cekmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin yatis sebeple-
rinin solunum sistem tutulumu olmasi uzun vadede 6zellikle bu hastalar1 takip

etmeyi gerektirebilir.

Long COVID semptomlarindan kalic1 koku kaybi ise ¢alismamizda 2 hasta
da mevcut olup Arjantin’de kontrol grubu ile yapilan bir ¢caligmada da yalnizca
COVID-19 grubunda goriildiigi bildirilmistir (79). Hastalarda nadir goriilen bir
durum olmasindan kaynakli net bir veri yoktur. Bu hastalarin uzun siireli izlemle-

rinde sikayetlerinin devamliligi izlenmelidir.

Disfoni ¢ocuklarda uzun siireli bir COVID semptomu olarak tanimlanmis-
tir. 50 hastalik retrospektif bir ¢aligmada hastalarin dokuzunda disfoni oldugu
saptanmustir. Hastalara konservatif tedavi uygulanmis ve 6 ay igerisinde diizeldigi
goriilmistiir (91). Bizim ¢alismamizda 3 hastada gozlenmis olup, izlemde kendi-
liginden gerilemistir. Hastalarda islevselligi etkileyebilecek bir semptom olan
disfoninin gecici oldugunun goriilmesi aileler ve saglik ¢alisanlari i¢in endise gi-

derici bulgu olarak degerlendirilebilir.

Yetigkinlerin, COVID-19 teshisinden sonra yeni bir psikiyatrik bozukluk
teshisi konma riski iki katina ¢ikmaktadir ve en yaygin psikiyatrik durumlar ank-
siyete bozukluklari, uykusuzluk ve demanstir (92). Calismamizda da literatiirde

yetiskinler i¢in bahsedilen psikiyatrik bozukluk durumunu destekleyecek sekilde
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takipte anksiyete ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanis1 alan hastalar
mevcuttur. Uyku bozukluklar1 da psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasina kat-
kida bulunabilir (93). Hasta grubumuzda uyku bozuklugu oran1 %2,4 olarak go-
rilmistiir ancak uyku bozuklugu ile anksiyete arasinda anlamli iliski saptanma-

mistir.

Pediatrik COVID enfeksiyonu sonrasi ortostatik intolerans ile ilgili yetis-
kin verileri mevcuttur ancak ¢ocuklar hakkinda bilgi sinirli olup vaka bazl rapor-
lar bildirilmistir (94). Kennedy Krieger Enstitiisii Pediatrik Post-COVID-19 Re-
habilitasyon Klinigi’nde goriilen hasta kohortunda 8 hastanin ikisinde ortostatik
intolerans izlenmistir (95). Calismamizda 5 hastada ortostatik intolerans saptan-
migtir. Farkli etkenler sonrasinda da goriilebilen bir durum oldugundan otoimmii-
nite, artmis sempatik aktivite, hipovolemi gibi mekanizmalarla agiklanabilecegi

diistiniilmektedir (95, 96).

Cocuklarda Long COVID durumunun belirsizligi devam etmekte olup lite-
ratiirde nceki calismalari desteklemeyen veriler de mevcuttur. Ornegin Borch ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada kontrol grubundaki ¢ocuklar, SARS-CoV-2 ile
enfekte olanlardan 6nemli Ol¢lide daha fazla konsantrasyon giigliigii, bas agrisi,
kas ve eklem agrisi, oksiiriikk, mide bulantisi, ishal ve ates sikayeti yasamistir (78).
CDC veri tabani ile yapilan ¢alismada da COVID enfeksiyonu gegirmis hastalarda
kas bozukluklar1 ve uyku bozukluklar1 olusma riskinin daha diisiik oldugu belir-
tilmistir (5). Bu durum pandemideki kapanma kararlarmin, giinliik hayatin degi-

siminin sosyal ve fiziksel sonuglari olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tiim bu uzun siireli semptomlar disinda kontrol gruplari ile yapilan bir ¢a-
lismada bazi hastaliklarin sikliginin COVID gecirmis kisilerde daha fazla oldugu
saptanmustir. Ancak bu hastaliklar pozitif grup icerisinde de nadir olarak goriil-
mistiir (5). Bu hastaliklar akut pulmoner emboli, miyokardit, kardiyomiyopati,
vendz tromboembolik olay, akut bobrek yetmezligi ve tip 1 diyabettir. Bu calis-
madaki sonuglara gore hasta grubumuzda bakildiginda COVID-19 sonrasinda
sadece ADEM tanisi alan 1 hasta olmustur ancak belirtilen diger hastaliklara rast-

lanmamustir.

Calismamizda semptomlarin kalici olmadig1 ve genellikle tedavi almadan
kendiliginden geriledigi goriilmektedir. Ancak uzamis semptom varligini gosteren
sonuglarimiz SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin aktif enfeksiyondan
sonraki dénemde 6zel olarak izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Ozellikle
pandemi siireci yeni bir virlisiin bilinmezIligi altinda saglik ¢alisanlarinin da top-
lumun da endiselerini artirmis ve karsilagilacak her semptom 6ncelikle COVID ile
aciklanmaya ¢alisilacaktir. Onceki epidemik ve pandemik durumlar veya posten-
feksiydz uzun siireli semptomlarin varligi da bu endiseleri arttirmaktadir. Yeni bir
hastalik olan COVID enfeksiyonunu daha iyi tanimak ve gelecekte saglik calisan-
larinin, arastirmacilarin uzun vadeli COVID -19'un etkilerini fark etmesini sagla-
mak i¢in, dnleme, teshis ve hastalik yonetimi hakkinda daha iyi kararlar almak
adma ¢alismalara ve hasta takiplerine devam edilmelidir. Oniimiizdeki siirecte
hastalarin muayeneleri esnasinda COVID -19’un uzun vadede etkilenimlerinin

olabilecegi de akilda tutularak degerlendirmeler yapilmalidir.
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Calismamizda bazi1 kisithiliklar mevcuttur. Bunlar net bir vaka taniminin
olmamasi, degisken dahil etme kriterlerinin olmasi ve takip siirelerinin farkl ol-
masidir. Literatlirde ¢caligmalarin ¢ogu, klinik degerlendirme ve akciger fonksiyon
testi veya goriintiileme gibi nesnel parametreler olmaksizin, kisinin kendisi veya
ebeveynleri tarafindan bildirilen anketlerdeki semptomlara dayanmakta ve bizim
calismamizda da nesnel veriler kullanilmamistir. Ebeveynlerin ge¢mis olaylari
hatirlamada zorluk ¢ekmesi veya 6nemsiz goriilen semptomlar olmasi nedeni ile

eksik bilgi olusabilmektedir. Ayrica, ebeveynlerle yalnizca bir kez goriisiilmiistiir.

Calismamizda oldugu gibi literatiirdeki verilerin ¢ogunda bir kontrol gru-
bunun olmamasi, uzun siireli COVID’e atfedilebilen semptomlar1 pandemi ile
iligkili semptomlardan ve ¢ocukluk ¢aginda miiphem, anlasilmasi zor, yaygin ola-
bilecek semptomlar1 ayirmay1 zorlastirir. Calismamizin tek merkezli olmasi da

orneklem biiyiikliiglinii etkilemekte olup etkinligini azaltmaktadir.

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarin dahil edilmemesi ¢oklu degiskenleri dis-
layacagindan semptomlart COVID’ e bagh etki olarak agiklamakta kolaylik sag-
lamistir. Ornegin astim ile takipli hastada oksiiriik, nefes darliginin hastaligm do-
gal seyrinde de goriilebilmesi, romatolojik hastaliklarda agrilarin yaygin olabil-
mesi, serebral palsi olan hastalarda semptomlarin anlasgilamamas1 gibi durumlarin

Long COVID’in degerlendirmesinde yaniltici olacagi diigiiniilmiistiir.

Calismamizda hastanemiz Cocuk Enfeksiyon béliimiince ayaktan takip
edilmis veya yatarak tedavi olmus hastalarin verileri analiz edilmis ve siire¢ igeri-

sinde ¢ocuklarda da goriilebilen Long COVID durumu incelenmistir. Sonug ola-
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rak literatiirle uyumlu sekilde en yaygin bulgunun yorgunluk oldugu ve daha bii-
yiik cocuklarda uzun siireli semptomlarin daha sik goriildiigii saptanmustir. Ulke-
mizde Long COVID ile ilgili caligmalarin az olmasi nedeni ile Tiirk ¢ocuklar ile

ilgili veri saglayacak bir ¢alisma olmas1 beklenmektedir.
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10.

11.

6.SONUCLAR

. Caligmada 2020 Mart-2022 Temmuz aylar1 arasinda Cocuk Enfeksiyon

Hastaliklar1 Bilim Dal1 tarafinca COVID -19 PZR pozitifligi ile takip edilen

255 hasta degerlendirilmistir.

. 255 hastanin 136°s1 (%53,3) erkek, 119’u (%46,7) kiz olarak goriilmiistiir.

Hastalarin yas ortalamasi 8,6 + 5,26 yil olarak saptanmustir.

Calisma grubunun %6,3’linlin (n=16) akut enfeksiyon siirecinde hastane
yatis Oykiisii mevcuttur. 255 hastanin %6,7’si (n=17) aktif enfeksiyon sira-
sinda tedavi almistir. 2 hastada COVID igin etken yonelik tedavi verilmis-
tir.

Hastalarin %16,9’u (n=43) COVID -19’ a kars1 asilanmustir.

Toplam 75 (%29,4) hastada uzun siireli en az 1 semptom saptanmstir.
Uzamis semptomu olan hastalarin %54,7 ‘si (n=41) erkektir. Erkek hastala-
rin % 30,14°1, kiz hastalarin % 28,6’s1 i¢cin uzamis semptom bildirilmistir.
Uzun siireli semptomlar1 nedeni ile hastalarin %29,3‘liniin doktor basvuru-
su olmustur.

Calismamizda en sik belirtilen semptom %7,5 (n=19) oranla yorgunluktur.
Yorgunluk belirten hastalarin semptom siireleri ortalama 9,68 + 7,12 ay, en
az 2 ay en fazla 24 ay siirmiistiir.

Karin agrist 13 hastada ortalama 8 + 4,6 ay siirmiistiir ve sik goriilen semp-
tomlardandir.

Tat kayb1 ve dokiintii hi¢cbir hastada saptanmamustir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kas gli¢siizlligii uzun siireli semptom olarak goriilmemistir ancak 3 yasin-
daki bir erkek hastada enfeksiyondan 1 ay sonra akut kas giicsiizliigii ge-
lismis ve hastane basvurusunda ADEM tanis1 almustir.

Beyin sisi 15 hastada saptanmistir ve bu hastalardan ikisi siire¢ icerisinde
DHEB tanis1 almistir. Uyku bozuklugu olan 6 hasta vardir, bu hastalarin
3’1 anksiyete tanist almistir.

Koku kaybi olan 6 (%2,4) hasta vardir. 2 hastanin sikayetleri halen devam
etmektedir. Tani1 tarihleri delta varyant donemi ile uyumludur.

Oksiiriik sikayeti olan 12 hasta vardir ve yatis durumu incelendiginde an-
laml1 iliski saptanmistir (p<0,05).

Cinsiyet, hastaligin geg¢irildigi zaman ve COVID-19’ a kars1 agilanma du-
rumu ile uzun siireli semptomlar arasinda iligki saptanmamastir.

Uzamig semptomu olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu

gorilmistiir (p<0,05).
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8. OZET

COVID-19 POZITIFLIiGi OLAN COCUKLARDA LONG COVID
DURUMU

Covid-19 ¢ocuklarda genel olarak asemptomatik ya da hafif seyirli olmak-
la birlikte akut donem sonrasinda da etkisinin devam ettigi bilinmektedir. Pande-
mi siirecinde oncelikle yetiskinlerde fark edilen daha sonra ¢ocuklarda da goriilen
enfeksiyon sonrasi uzun siireli yorgunluk ve oksiiriik gibi sikayetler belirmistir.
Bu durum Long COVID olarak yetiskinler i¢in genel adlandirmaya ve tani kriter-
lerine sahiptir ancak ¢ocuklarda net tani kriterleri olusturulamamistir. Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ¢ok cesitli
kalici, tekrarlayan veya yeni fiziksel hastaliklar i¢in "COVID-19 sonrast durum"
semsiye terimi belirlenmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan (her-hangi bir sid-
dette) >4 hafta sonra mevcut olan ruh sagligi semptomlar1 ve durumlar i¢in aym
zamanda "Long COVID" veya "SARS-CoV-2 enfeksiyonunun akut sonrasi seke-
1i" (PASC) olarak adlandirilmustir.

Yapilan ¢aligmalarda Long COVID durumu net olmamakla birlikte tilke-
mizdeki cocuklar i¢in veriler de yetersizdir. Uzun siireli semptomlar yasanmasi ve
buna bagl endise hali, hastane bagvurular1 gibi durumlar saglik ¢alisanlar1 ve aile-
ler i¢in is yiikii olacaktir. COVID enfeksiyonu sonrasi takip edilecek hastalar pan-
demi sonrasi siire¢ i¢in yonetim agisindan faydali olacaktir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali tarafindan 2020 Mart-2022 Temmuz
aylar1 arasinda ayaktan veya yatarak takip edilmis SARS-CoV-2 PZR pozitif 255
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hasta degerlendirildi. Olgularin demografik verileri, klinik bulgulari, enfeksiyon
sonrasi siiregteki semptomlari incelendi. Calismamizda uzun siireli en az 1 semp-
tomu olan hasta orant %29,4 olarak goriildii. Uzun siireli semptomlardan en sik
sikayetin yorgunluk oldugu saptandi. Tat kaybi, kas gii¢siizliigli ve dokiintli uzun
siireli semptom olarak aileler tarafindan belirtilmedi. Oksiiriik sikayeti uzamis
olan hastalar degerlendirildiginde aktif enfeksiyon siirecinde yatis dykiisii olmasi
ile anlaml iligki saptandi. Cinsiyet, hastaligin gecirildigi zaman ve as1 durumu ile
iliski saptanmadi. Daha biiylik yastaki hastalarda uzun siireli semptom goriilme
siklig1 fazla olarak goriildii ve istatiksel olarak anlamli iligki saptanda.

Ulkemizde bu alanda yeterli calisma bulunmamaktadir. Pandemi siireci
sonrasinda toplumun sosyal ve fiziksel olarak toparlanmasi zaman alacak olup
cocuklar iizerinde belirsizligini koruyan etkiler konusunda kapsamli ve nesnel
verileri de igeren ¢aligmalar yapilmasinin durumu aydinlatacagi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Long COVID, ¢ocuk enfeksiyon, uzun siireli semp-

tomlar
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9.SUMMARY

LONG COVID IN CHILDREN WITH COVID-19 POSITIVE

Although Covid-19 is generally asymptomatic or mild in children, it is
known that its effect continues after the acute period. During the pandemic period,
complaints such as long-term fatigue and cough appeared after the infection,
which was first noticed in adults and later seen in children. This condition has a
general nomenclature and diagnostic criteria for adults as Long COVID, but clear
diagnostic criteria have not been established in children. The umbrella term "post-
COVID-19 condition” has been defined by the American Academy of Pediatrics
(AAP) and the World Health Organization (WHO) for a wide variety of persis-
tent, recurrent or new physical illnesses. Also termed "Long COVID" or "post-
acute sequelae of SARS-CoV-2 infection" (PASC) for mental health symptoms
and conditions present >4 weeks after SARS-CoV-2 infection (of any severity).

Although Long COVID is not clear in the studies, but also data for child-
ren in our country are insufficient. Experiencing long-term symptoms and related
anxiety and increased hospital admissions will be a workload for healthcare pro-
fessionals and families. However long-term patient follow-up after COVID infec-
tion will be beneficial for the management for of post-pandemic period.

In our study, 255 patients with positive SARS-CoV-2 PCR positive who
were followed up by Gazi University Faculty of Medicine Hospital, Pediatric

Infection Division between March 2020 and July 2022, either as an outpatient or
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inpatient, were evaluated. Demographic data, clinical findings, and post-infection
symptoms of the cases were reviewed. In our study, the rate of patients with at
least 1 long-term symptom was 29.4%. It was determined that the most common
complaint among long-term symptoms was fatigue. Loss of taste, muscle weak-
ness and rash were not reported by the families as long-term symptoms. When the
patients with prolonged cough complaints were evaluated, a significant correlation
was found with the history of hospitalization in the active infection process. No
relationship was found with gender, time of disease and vaccination status. The
prevalence of long-term symptoms was higher in older patients, and a statistically
significant relationship was found.

There are not enough studies in this field in our country. It will take time
for the society to recover socially and physically after the pandemic process, and
it is thought that conducting comprehensive and objective studies on the effects
that remain unclear on children will enlighten the situation.

Keywords: Long COVID, child infection, prolonged symptoms
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10. EKLER

Ek-1 Olgu Formu

MART 2020-TEMMUZ 2022 ARALIGI SARSCOV-2 PZR POZITIFLIGI
SAPTANMIS HASTALARDA LONG COVID DEGERLENDIRMESI ICIN SORGULANACAK SEMP-
TOMLAR

Hasta numarasi:

Dosyano : Telefon:
1. Hastalig1 gegirdigi zaman aralig ;
Ocak 2020-haziran 2020

Temmuz 2020-aralik2020

Ocak 2021-haziran 2021

Temmuz 2021-aralik 2021

Ocak 2022-temmuz 2022

2. Hastanin yas aralig

0-3yas

4-6yas

7-9 yas

10-12yas

13-15 yas

16-18yas

3. Ek hastalik durumu varligt

Yok

Kardiyak

Norolojik

Metabolik

Romatolojik

Inflamatuar

Endokrinolojik

Kronik ac

Diger

Hastalik siirecinde yatis oldu mu? Oldu ise sistem tutulumu nedir?
Yatis giinii ne kadard1?

enfeksiyonu sirasinda tedavi aldi mi1?
Enfeksiyon siiresi?

As1 oldu mu?

© N~

Seroloji sonucu var mi1?

10. Enfeksiyon siireci sonrasi fark ettiginiz uzamis semptomlari oldu mu
Evet

Hayir

11. Eger semptomlar1 oldu ise ne kadar siirdi

12. Doktor bagvurusu oldu mu?

13.  Tekrarlayan covid -19 pozitifligi var mi?

63



Semptomlar

Semptom

Yok

Var

Suresi

Nefes darligi

Carpint1

Gogiis agrist

Gogiiste  rahatsizlik
hissi

Yorgunluk

Agn

Beyin sisi
(Konsantrasyon boz.)

Uyku bozuklugu

Ortostatik intolerans

Periferik noropati
ignelenme , uyusma

Karin agrisi

Bulant1

Ishal

Eklem agrilar

Anksiyete

Dokiinti

Bogaz agrisi

Bas agrisi

Kulak ¢inlamasi

Kas zayifligi

Koku/tat kaybi

Disfaji

Disfoni
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