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OZET Koronaviriise bagli iskelet kast ile ilgili goriilen semptomlar
hem akut koronaviriis hastaliginda [coronavirus disease-2019 (COVID-
19)] hem de akut sonras1 sekelinde [post-acute sequelae (PASC)] yay-
gin olarak goriilmektedir. COVID-19 hastalarinda yapilan laboratuvar
arastirmalari ve farkli 6l¢iim yontemleriyle yapilan degerlendirmeler
sonucu iskelet kas kayiplarini gosterir niteliktedir. Post-COVID kay-
nakli bu kas kayiplariin ve kas hasarmim mekanizmasi ve uzun do-
nemli sonuglar1 belirsizdir. Bu derlemede, COVID-19’un neden oldugu
iskelet kas1 ve akut solunum sikintis1 sendromu, kritik hastalik kas mi-
yopatisi (kas tutulumu) ve viral yorgunluk sendromu gibi diger fiziksel
durumlarda etkilenen hiicresel ve molekiiler yolaklari tartigmay1 amag-
ladik. COVID-19 pandemisi sirasinda, siddetli COVID-19 ve PASC
hastalarmin iskelet kas1 zayifligindan ve egzersiz intoleransindan muz-
darip oldugu gozlemlendi. Histolojik arastirmalara gore olusan kas ha-
sarl, sitokin firtinasi, yetersiz beslenme, uzun siire inaktivite, yogun
bakimda kalma siiresi, mekanik ventilasyon ve ilag¢ kaynakli oldugunu
gosterdi. Ayrica sistemik inflamasyon, inaktivite, hipoksemi ve yeter-
siz beslenme gibi katkida bulunan diger faktérler de PASC’de rol oy-
namaktadir. Ancak PASC ile iligkili iskelet kas1 zay1flig1 ve egzersiz
intoleransi belirsizdir. Ayrica PASC’deki iskelet kast degisiklikleri ile
kronik yorgunluk sendromu arasindaki benzerliklerin daha fazla aras-
tirilmasi gerekiyor. Sonug olarak, siddetli diizeyde bu hastalig1 geciren
ve uzun donem tedavi goren hastalarda, hem akut donemde hem de uza-
yan donemde devam eden bu molekiiller, metabolik degisiklikler iske-
let kasi yapisini degistirerek kas kuvvet zayifligina ve egzersiz
intoleransina neden olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; post-COVID;
iskelet kas1 inflamasyonu; egzersiz intoleransi

ABSTRACT Skeletal muscle-related symptoms associated with coro-
navirus are common in both acute coronavirus disease (COVID-19)
and post-acute sequelae (PASC). As a result of laboratory research and
evaluations made with different measurement methods in COVID-19
patients, it proves the loss of skeletal muscle fibrils. The mechanism
and long-term consequences of these muscle losses and muscle dam-
age are unclear. We aimed in this review discussed the effect of
COVID-19 on the cellular and molecular pathways that are affected in
skeletal muscle and other physical conditions, such as acute respiratory
distress syndrome, critical illness myopathy, and post-viral fatigue syn-
drome. During the COVID-19 pandemic, patients with severe COVID-
19 and PASC suffer from skeletal muscle weakness and exercise
intolerance is observed. Histological studies showed that muscle dam-
age, cytokine storm, malnutrition, long inactivity, length of stay in in-
tensive care, mechanical ventilation and drug-induced. Also, other
contributing factors are involved in PASC, such as systemic inflam-
mation, disuse, hypoxaemia, and malnutrition. However, the skeletal
muscle weakness and exercise intolerance associated with PASC are
uncertain. Also, similarities between skeletal muscle alterations in
PASC and chronic fatigue syndrome need to further study. Therefore,
it seems, acute COVID-19 and PASC alter skeletal muscle structure of
the molecular way and it may cause muscle weakness and exercise in-
tolerance.

Keywords: COVID-19; post-COVID;
skeletal muscle inflammation; exercise intolerance

I KASTA HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Siddetli akut solunum sendromuyla baslayan koro-
naviriis 2’nin [siddetli akut solunum sendromu-
koronaviriis-2 “severe acute respiratory syndrome-

coronavirus-2 (SARS-Cov-2)"] neden oldugu koro-
navirilis hastalig1-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)] hastaligy, ilk olarak 31 Aralik 2019 ta-
rihinde tanimlanmus ve Diinya Saglik Orgiitii 11 Mart
2020’de pandemi ilan etmistir. Bugiine kadar 3,7 mil-
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yondan fazla 6liim ve 173 milyondan fazla insan
SARS-CoV-2 viriisii ile enfekte olmustur.! Gegen bu
pandemi siirecinde hastalanan veya enfekte olan ki-
silerin farkli belirtilerle hastaneye geldikleri goriil-
miistiir.>* COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin bir
cogunlugu hafif belirtilerle gegirirken ve hastanede
tedavi gormezken, biiyiik bir ¢ogunlugu hastanede
veya yogun bakim iinitelerinde tedavi edilmistir. En-
fekte olan birgok insan hastalig1 hafif, orta ve agir
siddette atlatmis veya atlatamamistir. Genellikle
hastalig1 agir bir sekilde gegiren hastalarin baslica
belirtileri; kardiyovaskiiler problemler, kas sinir
problemleri, nefes darlig1 (dispne), yorgunluk, eg-
zersiz intoleransi ve kas gligsiizliigii olarak kendini
gostermistir.** Bu klinik belirtilerin 4-7 ay devam et-
mesi ise post-COVID, uzamig COVID veya akut
COVID sonrast hasar olarak adlandirilmistir.® Ozel-
likle iskelet kas sistemi iliskili belirtiler hem akut-
COVID dénemde hem de post dénemde yaygin bir
sekilde gozlemlenmistir. Bu belirtiler; kas agris1 (mi-
yalji), kas zay1flig1 (hafif ve ciddi diizeyde), yorgun-
luk ve egzersiz intoleransi olarak tanimlanmistir.’
COVID-19 gegiren hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
goriilen bu belirtiler sonucunda, iskelet kasinda ya-
pisal ve fonksiyonel degisiklikler goriilmiistiir.” Ozel-
likle COVID-19 hastaligina bagli olarak yogun
bakimda tedavi goren hastalarin biiyiik bir ¢ogunlu-
gunda anlamli olarak iskelet kas dokusu ve kuvve-
tinde azalma goriilmiistiir.® Hastalarda 10 giin sonra
quadriceps kasinin 6n kompartman kalinliginda ne-
redeyse %20 kayipla birlikte rektus femoris kas kesit
alaninda %30’luk bir diislis seklinde rapor edilmis-
tir.* Bununla birlikte, daha 6nce hastaneye yatirilmis
ve iyilesen 40-88 yas arast 41 hastanin %75-85’inde
diz ekstansor ve kol fleksor kas zayifligi tespit edil-
mistir.” COVID-19 hastaligi nedeniyle hastanede te-
davi goren hastalarin quadriceps kasinda goriilen bu
kuvvet bozuklugunun nedeninin, uzun siire hastanede
kalmaktan kaynaklanabilecegi de belirtilmistir.
Ancak bagka bir takip ¢alismasinda ise hastanede
yatma siiresiyle kas kuvvet zayifligi arasinda negatif
korelasyon saptanmis ve iligkili olmadigi agiklan-
mustir.”!? Genellikle hastanede yatan hastalar, dzel-
likle yogun bakimda yatanlar taburcu olduktan sonra
diisiik kas kiitlesi i¢in rehabilitasyon goriirler ve 6liim
riski faktori i¢in bagimsizdir.!' Bu nedenle dnceden
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sarkopenisi olan ve COVID-19 geciren hastalarin re-
habilitasyonunun uzun stirmesi ve sarkopenisi olma-
yanlara gore daha yiiksek 6liim oranina sahip olmasi
sagirtict degildir."> SARS-CoV-2 viriisiiniin dogrudan
kas atrofisi ve gligsiizliigiine neden olup olmadigi be-
lirsizligini koruyor olsa da kas giigsiizliigii COVID-
19 haslarinda belirgin bir klinik semptomdur. Iskelet
kasinda COVID-19 enfeksiyonuna bagl olarak akut
ve uzamis donemde olusan ndrolojik, biyokimyasal,
molekiiler, histolojik ve metabolik degisiklikler kas
zayifligina ve egzersiz intoleransina neden olabilir.

COVID-19 hastalarinda iskelet kasinda olusan
histolojik degisiklikleri inceleyen ¢aligmalar heniiz
yeterli degildir. Yayimlanmamis bir vaka ¢aligma-
sinda, herhangi bir hastalik hikayesi olmayan orta yas
bir kadin COVID-19 hastasinda, kritik diizeyde mi-
yopati bulgular1 saptanmustir.”* Yapilan histopatolo-
jik incelemede, yogun miktarda nekrotik liflerin
oldugu goriilmistiir. Burada olusan nekroz, infla-
masyondan veya mekanik yaralanmalardan kaynak-
lanir veya inflamasyon sirasinda sizan bagisiklik
hiicrelerinin temizleme isleminden (basta makrofaj-
lar) kalan toksik kalintilardir. Ayrica bu hastanin kas
sarkomer ultrason goriintiisiinde kas fibril rejeneras-
yonu, atrofi ve yogun miktarda miyozin kayb1 goriil-
mektedir. Burada olusan miyozin kaybi, direkt olarak
crossbridge (¢apraz koprii) dongiisiinii etkileyerek,
buna bagl kas giicli kaybi1 ve kas gerginligi olustur-
maktadir ki ve bu da spesifik miyopati bulgusudur.'
Benzer bir durum, 2003 yilinda SARS-CoV ile iliskili
pndmoni salgininda 6len hastalardan alinan iskelet
kast incelenmeleri sonucunda da miyofibril nekrozu,
kas atrofisi, miyofibrillerde diizensizlik ve Z diskle-
rinde bozulmalar seklinde kendini gostermistir.”® Kla-
sik olarak, iskelet kas1 yikimini gosteren dolasimdaki
kreatin kinaz seviyelerinin de normalin tizerinde tist
seviyelere kadar yiikseldigi bulunmustur.'® Bununla
birlikte, ubikuitin-proteazom ve kalpain aktivasyo-
nunun, kritik durumdaki hastalarda gézlemlenen pro-
teoliz ve atrofiye neden olduguna dair kanitlar
sunulmusg, ancak COVID-19 hastaliginin tek basina
bu olay1 aktive edip etmedigi ise anlagilamamistir.
COVID-19 nedeniyle dlen insanlardan alinan iskelet
kas1 6rnekleri iizerinde yapilan histopatolojik, viro-
lojik, immiinolojik ve ultrasonografik incelemelerde,
saglik durumu kritik olmayan COVID-19 hastalarina
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gore bliylik oranda l6kosit, T-hiicresi ve natural kil-
ler (dogal o6ldiiriicii) hiicre sizintis1 oldugu gosteril-
mistir.'® Bu sonuglar, COVID-19 hastaligin1 agir
gecirenlerde bagisiklik hiicre katiliminin agik bir
katkisin1 gostermektedir. Olen COVID-19 hastala-
rindan alinan otopsi materyalinde, dejenere kas lif-
lerinin belirtileri agik¢a goriildiigli ve bu belirtiler
kritik diizeyde miyopati oldugunun histolojik bir gos-
tergesiydi.!” COVID-19 iligkili kas degisikliklerinin
tedavisi i¢in kas hiicrelerinin yenilenmesi ve onaril-
masi gerekmektedir. Kilcal damarlar iizerinde yapilan
incelemede ise COVID-19’dan 6len hastalarda da-
marlarin kalinlastig1 ve {izerinde ¢ok sayida bazal
membran tabakasi oldugu goriildii.'® Bununla birlikte,
endotel yapida sigsmis mitokondri ve rejeneratif siire-
cin gostergesi olan sayisiz ribozomlu graniiler sito-
plazma goriintimii vardi.'* Bu gézlemler, COVID-19
akut donemden sonra bir yenilenme siirecini dogru-
lamaktadir. Bu gozleme ragmen COVID-19 hastali-
ginin kas iskelet kas1 yenilenme kapasitesini bozup
bozmadig1 heniiz bilinmiyor.

¥ rigrozis

COVID-19’u agir geciren hastalarda pulmoner fibro-
siz 6nemli bir klinik bulgudur ve enfeksiyona bagh
olarak doniistiiriicli bilyiime faktorii beta [transfor-
ming growth factor beta (TGF-B)] diizensizligine
baglh gelisen bir durumdur.'® Benzer olarak, TGF-f
faktorii diizensizligi iskelet kasinda da fibrosize
neden olmaktadir.'” COVID-19 hastasinda yapilan
otopsi sonuglarina gore diyafram kasinda anjiyoten-
sin 1 doniistiiriicii enzim 2 [angiotensin 1 converting
enzyme 2 (ACE2)] ve fibrozise neden olan genlerin
aktivasyonunda COVID-19 olmayan yogun bakim
hastalarina gore 2 kat daha yiiksek artis oldugu rapor
edilmistir.?® Diyafram kasinda olusan bu fibrozis,
spesifik giic olusturma kapasitesinde diismeye ve
muhtemelen dispneye neden olmustur.?’ Benzer etki-
lerin alt ekstremite kaslarinda da gdzlenip gozlenme-
digi su an i¢in bilinmemektedir.

I EGZERSIZ INTOLERANSI VE
METABOLIK DEGISIKLIKLER

Giinliik egzersiz aktiviteleri i¢in sadece iskelet kasi
kiitlesi, kuvveti ve giicii yeterli degildir, ayn1 za-
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manda bunu siirdiirmek i¢in optimal metabolik kap-
asiteye de gereksinim vardir. Yorgunluk ve egzersiz
intoleransi, COVID-19 ve post-COVID hastalarinda
en sik goriilen klinik semptomlar arasindadir, muh-
temelen bu durum iskelet kas fonksiyonlarinin bo-
zulmasiyla yakindan iligkilidir.?! Ortalama olarak 13
giin siireyle ventile edilen COVID-19 hastalarinin,
klinik rehabilitasyon sirasinda zayif diizeyde kardi-
yorespiratuar kondisyon gosterdigi ve pik oksijen ali-
minin tahmin edilenin %50’nin altinda degerlerde
oldugu goriildii.*> Hastaneden taburcu olduktan 3 ay
sonra iyilesen COVID-19 hastalarinda, diisiik oksi-
datif kapasite veya sinirli egzersiz kapasitesinden zi-
yade azalan kas dokusuyla birlikte diisiik oksidatif
kapasite 6n plandaydi.??

Genellikle ACE2, SAR-CoV-2’nin hiicreye gi-
risini saglar.”® Ciinkii ACE2 endotel hiicrelerinden
salinir, COVID-19 ise bu hiicrelerde fonksiyon bo-
zukluguna neden oldugundan, ACE2 bu hastaligin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynar. SARS-CoV-2
endotel hiicreleri enfekte ederek, vaskiiler inflamas-
yonla birlikte sistemik perfiizyonun bozulmasina
neden olur, bu durum ise oksijen dagitiminin azal-
masiyla sonuglanir.* Gergekte de COVID-19 geng
erkek hastalarda, COVID olmayanlara gore egzersiz
sirasinda iskelet kasi kan akimini azaltarak diisiik
vaskiiler fonksiyona ve yiiksek diizede arteriyal
damar sertligine neden olmustur; bu durum, semp-
tom gostermeyen COVID hastalarinda da olusmus-
tur.”>?¢ Benzer olarak, otopsi materyallerine gore de
SARS viriisii, damar duvarlarinda monosit ve lenfo-
sit 6demi ve iskelet kasini ¢evreleyen ven ve arter-
lerde de benzer olusumlar gostermistir.?” Kastaki
mitokondriyal fonksiyon bozukluklar1 COVID ve
post-COVID hastalarinda c¢alisilmamistir. Ancak
geng COVID hastasinda COVID semptomlart geli-
sim agsamasinda iskelet kas1 mitokondriyal fonksiyon
ve enerji substratlarin kullaniminda zayiflama ve has-
sasiyet gozlemlenmistir.”* Bu durumla ilgili yapilan
indirekt incelmelerde, kastaki mitokondriyal fonksi-
yonel bozuklugun biiyiime farklilasma faktoriils
(GDF15) proteinin aktivasyonu ile ilgili olabilecegi
belirtilmistir.?® Dolagimdaki GDF15 konsantrasyon-
lar1 saglikli hastalarla karsilastirildiginda, hastaneye
yatan COVID-19 hastalarinda %80 oraninda yiiksel-
migstir, bu yiiksek diizeydeki konsantrasyonlarin da
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kardiyovaskiiler kaynakli 6liim riskini artiran mik-
tarlarla iligskili oldugu saptanmigtir.’’ GDF15’in
COVID-19 ile olan iliskisi tam olarak bilinmemek-
tedir, ancak miyokin GDF15 salinimimin yaghlarda,
sarkopeni ve sepsiste iskelet kasinda biyo-enerjik
fonksiyon bozukluguna neden olmasiyla iliskili-
dir.**?! iskelet kasinda plazma GDF15 seviyesi ve
gen ekspirasyonu yogun bakim kaynakli kas zayiflig
olan hastalarda da yiiksek bulunmustur.’> GDF15,
genel fonksiyonel Ozellikler olarak mitokondriyal
hastaliklarda, yag asitleri oksidasyonunda, insiilin
hassasiyetinde de 6nemli rol oynar.

Tipik olarak mitokondriyal fonksiyon bozuk-
luklar1 ve degisiklikler kritik diizeyde miyopatisi olan
hastalarda gozlenir. Nikotinamid adenin diniikleotit
hidrid iliskili olarak yag asitleri oksidasyonunun bas-
kilanmasi, yogun bakim {initesinde tedavi géren has-
talarda olugmaktadir. Gelisen sepsis, iskelet kasi
mitokondrisinde uzun siireli olusan defektleri tetik-
ler. Ayn1 zamanda bu hastaligin kritik seviyeye ulas-
mas1, mitokondriyal kompleksi alt gruplarinin
kaybiyla ve diisiik diizeydeki peroksizom ¢ogaltici
reseptdr gama yardimci aktivator (PGC)-1a ile ilig-
kili olugur.** Bu mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
miyopatinin gelismesiyle hiicresel diizeyde adenozin
trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)]/adenozin
monofosfat dengesinin bozulmasiyla da kasta atrofi-
nin gelismesini saglar.** Ayrica buna ilave olarak, mi-
tokondriyal dinamikler ve molekiiler degisiklikler de
bu kas atrofisine katki saglar.>> Bu hastaliktan tama-
men toparlanma ise oksidatif fosforilizasyonun res-
torasyonu ve mitokondriyal biyogenez siireciyle
ilgilidir.** Bu durumda, COVID-19 dolayisiyla ha-
yatta kalanlarin hayatta kalmayanlara gore daha yiik-
sek kas i¢i ATP igerigi oldugunu sdylemek miimkiin
olmaktadir. Buna bagl olarak, diisiik kas i¢i mito-
kondriyal igerigi olan yogun bakim hastalarinda kas
kuvvet diistikliigii bu yiizden uzun siire devam et-
mistir.*

COVID-19 hastalarinda ve post-COVID do-
nemde de devam eden egzersiz intoleransi ve kas za-
y1flig1, muhtemelen birden fazla faktoriin bir araya
gelmesinden kaynaklanmaktadir. Muhtemelen bir
araya gelen bu faktorler, diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi yashlik ve miyopati de olabilir. Simdiye
kadar ¢ok bilinen ve arastirilan faktorler; sistemik in-
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flamasyon, zorunlu fiziksel inaktivite, hipoksemi, ye-
tersiz beslenme ve bazi ilaglardir. Akut COVID en-
feksiyonu ile hastaneye gelen hastalarin biiylik
Bu
durum, iskelet kas1 zayifligina ve egzersiz intoleran-

cogunlugunda post-COVID  goriilmemistir.

sina neden olan farkli faktorlerin olabilecegini dii-
siindiirmektedir.

SISTEMIK INFLAMASYON

Sistemik enfeksiyon COVID-19 hastaliginin ilerle-
mesinde ve oliimde 6nemli rol oynamaktadir. Kan
plazmasinda C-reaktif protein (CRP), interlokinler
(IL-1B, IL-6,IL-8, IL-10, IL-2), ¢6ziinebilir timor
nekrozis faktorii reseptorii-1 (sSTNFR1) ve tiimor nek-
rozis faktorii-alfa (TNF-a) seviyeleri, agir vakalarda
hafif vakalara gore daha yiiksekti.*”** Bu artan yiik-
selen mediyatorlere “sitokin firtinas1” denir ve infla-
masyonun asir1 ve kontrolsiiz bir sekilde biiylimesine
neden olur.*” Siddetli diizeyde seyreden COVID-19
hastalarinda olusan bu inflamasyon profilinin diya-
bet, kanser veya kronik obstriiktif akciger hastaligi
hastalarinda goriilen kas erimesi veya kas kaybindan
daha farkl1 bir sekilde seyrettigi gozlemlendi.*® Bah-
sedilen bu sistemik hastaliklarda inflamasyona bagl
olarak olusan kas kayb1 genis bir sekilde ¢aligiima-
sina karsin bu durum, COVID-19 hastalarinda heniiz
detayl bir sekilde arastirilmamistir. Ancak COVID-
19 hastalarinda akut donemde goriilen sitokin firti-
nasi, pro-inflamasyon meditdr olarak iskelet kas
atrofisinin olusumunda ve metabolik fonksiyonlarin
degisiminde 6nemli rol oynar. Bu stokin firtinasinda
o6nemli rol oynayan IL-6, hastaligin erken teshis ve
ciddiyetinin takibinde énemlidir; bunu CRP, IL10,
IL-8 ve IL-1 takip eder.’®*! Siddetli seviyede seyre-
den SARS ve Orta Dogu solunum sendromu hastala-
rinda yiiksek IL-6 seviyelerinin, muhtemelen uzun
siireli ventilasyona bagl kalma ile iliskili oldugu,
benzer olarak da bu durumun yogun bakim goren
COVID-19’1u hastalarda da olustugu sdylenebilir.
COVID-19 hastalarinda IL-6"nin belirgin bir sekilde
yiikselmesi bir¢ok etkiye neden olabilir. Yiikselen IL-
6 seviyeleri, iskelet kasinda glukoz alimini ve yag ok-
sidasyonunu provoke eder ve insiilin sinyalini
degistirir.** Ayrica IL-6 diger faktorlerden bagimsiz
olarak, saglikli sporcularda akut olarak beyin seroto-
jenik fonksiyonu ve motor néron aktivasyonunu bo-
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zarak egzersiz kapasitesini de azaltabilir.* Saglikli
kisilerde ise TNF-a infiizyonu protein yikimini arti-
rarak kas protein sentezini inhibe eder.* Ayrica TNF-
a reseptorii niikkleer faktor-kappa B (NF-«B) yolunu
uyararak, kasta spesifik ubikuitin ligaz MuRF-1 sali-
nimini diizenler ve bu da protein yikimina katilir.®
Ayn1 zamanda TNF-kB, kasta uydu hiicrelerinin ak-
tivasyonunu inhibe ederek, iskelet kasinin rejeneras-
yon kapasitesini bozar.*®* NF-kB’ye bagli TNF-a
kasin oksidatif kapasitesini azaltarak mitokondriyal
biyogenezin azalmasina neden olur. Son olarak NF-
kB, motor néronda akson yapisinin bozulmasina
neden olarak motor néron kaybina neden olur.*” CRP,
hiicresel diizeyde apoptozu (6liimii) stimiile edebilir,
COVID hastalarinda CRP seviyelerinin diisiik kas
protein sentezi ile iligkili oldugu gorilmiistir.*®
Ciinkii CRP seviyeleri enfeksiyon sonrasinda enfek-
siyon Oncesi degerlerine hemen geri donmez; belki
bu durum, COVID-19 hastalarinda 3 ay sonra bile
hala neden bu post-COVID belirtilerinin devam etti-
ginin anlasilmasina yardimci olabilir.> COVID-19’da
diger sitokinler de ytikselerek, IL-2 reseptorii gibi
noral disfonksiyona ve metabolik degisiklige neden

olarak kas atrofisine katki saglarlar.*

VIRAL SIZMA

COVID-19 dolayisiyla hayatini kaybeden hastalarda,
normale oranla iskelet kasinda daha fazla miyozit
oldugu goriilmiistiir.'® Bununla birlikte, yapilan
COVID-19 vaka calismasina gore enfeksiyonu taki-
ben 5 hafta siiresince kasta viral enfeksiyon partikiil-
leri saptanmig, yapilan otopsi ¢alismalarina gore de
kardiyak kasta ve iskelet kasinda sirkiilasyonda viral
enfeksiyona bagli miyozitler tespit edilmistir.'® Bu
viral partikiillerin iskelet kas1 lizerindeki sitotoksik
etkisi de goz ardi edilmemelidir. Bu partikiiller ayni
zamanda siddetli seviyede seyreden COVID-19 has-
talarinin diyafram kasinda da bulunmustur.”® Yogun
bakim tedavisi goren COVID-19 hastalarinda en
biiytik risk, kaslarin1 kullanamamasidir. Zorunlu fi-
ziksel inaktivite, bu hastalarda kasin metabolik ve
kontraktil 6zelliklerini degistirmektedir. Diigiik fi-
ziksel aktivite, yogun bakima bagli saglik riskini ve
6lim oranini da artirmaktadir.’® de Andrade-Junior
ve ark., ciddi seviyede COVID-19 hastalig1 gegiren-
lerde 10 giin i¢inde rektus femoris kasinda %30
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azalma tespit etmiglerdir, bu kas1 kullanmamaya bagl
olusan durumdan daha da ciddi bir durumdur.®!°
Kasin kullanilmamasina bagl olarak kas dokusu 5
giin i¢inde %5 oraninda azalir, uzun siireli durumda
(6 hafta) ise bu azalma %20 oranindadir.”! Bu kas
kaybi ve kas ¢apinin kiigiilmesi daha ¢ok diz ekstan-
sor kaslarinda kuvvet kaybiyla birlikte olusur. Kasin
kontraktil 6zellikleri bozulur, gii¢ ve kuvvet kaybi ile
birlikte kasilabilme 6zelligi bozulur. Ozellikle bu bo-
zulmada olusan kas atrofisi daha ¢ok Tip II fibrille-
rinde goriiliir.*” Kaslarda goriilen bu bozulma, sadece
kas kayb1 veya atrofi olarak olusmaz, ayni1 zamanda
kas metabolizmasi da bozulur ve yorgunluga karsi to-
lerans azalir, bu da egzersiz intoleransina ve diisiik
maksimal oksijen tiiketim kapasitesine (MaxVo,)
neden olur.>® Kisa stireli yatak istirahati periferik
oksijen dagilimini bozar, mitokondriyal diizeydeki
metabolik ve solunum sistemini degistirir. Mitokon-
driyal diizeydeki diisiik oksidatif fosforilizasyon kap-
asitesinde azalmanin uzun siireli fiziksel inaktivite
sonrasinda gelistigi gézlemlendi.

YETERSIZ BESLENME

Protein ve amino asitler kasin yapilanmasinda
onemli besin substratlaridir. COVID-19 hastalarinda
akut donemde uygun beslenme bu yiizden 6nemli-
dir. Yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda, COVID-19
hastalarinda yetersiz beslenmenin yaygin oldugu sap-
tand1.>* Buna karsin hastaneye bagvuran COVID-19
hastalarimin %67’si asir1 kilolu, %36’s1 ise yetersiz
beslenme durumundaydi. Her hastadan 1’inde ise
hastanede kaldiklar siire iginde 5 kg’dan fazla kilo
kayb1 goriilmiis, toplamda %73 iinde ise sarkopeni
gelismistir. Hastalarda goriilen bu yetersiz beslen-
menin nedeni ise istah kayb1 (%58), tokluk hissi
(%49), koku ve tat kayb1 (%33), %7’sinde ise her-
hangi bir neden bagli olmadan istah kayb1 oldugu
saptanmuistir.

ILACLARIN YAN ETKISI

Akut donem COVID-19 hastalariin tedavisinde bir-
den farkl: ¢esit ilag¢ kullanilmistir ve bunlarin iskelet
kas1 yapist ve fonksiyonu tizerine olan etkisi bilin-
mektedir. Klorokin ve hidroksiklorokin tiirevi ilaglar
ilk y1l COVID-19 pandemisinde kullanilmis ilaglardi.
Bu ilaglarin kullanilmasiyla anormal sekilde asit fos-
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fatazin artmasina ve miyopatiye neden oldugu sap-
tanmistir. Yogun bakim tedavisi géren COVID-19
hastalarinda kullanilan hidrokortizon dozu ile ilgili el
kavrama kuvveti ve yiirlime mesafesi arasinda iliski
oldugu saptanmuistir.® Bununla birlikte, hidrokortizon
dozu ile ilgili rektus femoris kesit alani, quadriceps
kas1 6n kompartman kalinlig1 ve ekojenite arasinda
bir korelasyon olmamasi; hastalik siddeti, yogun ba-
kimdaki yatis siiresi ve diger faktorlerin de rol oyna-
yabilecegini diisiindiirmektedir.

ISKELET KASINDA COVID SONRAS|
HASAR VE ADAPTASYON

Klasik olarak kritik seviyedeki miyopati yogun ba-
kimda tedavi goren hastalarda ve hastalig orta sevi-
yede gecirenlerde ise diisiik egzersiz kapasitesi ve
diisiik yagsiz doku kiitlesi indeksi gozlemlenmistir.
Post-COVID sekeli olan hastalarda benzer sekilde;
kronik yorgunluk sendromu, derin tilkenmislik sen-
dromu, uyku bozukluklari, noro-biligsel degisiklik-
ler, egzersiz sonrasi agir1 yorgunluk gibi belirtiler
gbzlemlenmistir.>> Olusan bu yorgunluk sendromu-
nun nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Viral en-
feksiyonlar1 tetikleyiciler olarak bahsedilebilir.
Egzersize immiin yanit, metabolik fonksiyon degi-
siklikleri olarak bahsedilir ve kronik yorgunluk
sendromu glikoliz ve enerji tiiketimi tizerine olan et-
kisinden kaynaklidir. Bu fenomen, psikolojik ve fiz-
yolojik faktorlerin etkilesimden kaynaklanmaktadir.
Ancak bununla iligkili bu mekanizma post-COVID
hastalarinda heniiz ¢ozlilememistir.

Post-COVID hastalarinda iskelet kasinin opti-
mal gelisimi ve egzersiz toleransina yonelik tam bir
strateji gelistirilememistir. Bununla ilgili hastalarda
temel fizyoterapi uygulamalart mevcuttur, ancak eg-
zersiz terapisi ile ilgili Oneriler hala yetersizdir. Re-
habilitasyon egzersizlerinin yogun bakim tedavisi
goren hastalarda pozitif etkileri oldugu belirtilmistir.
Yapilan son ¢alismalar, COVID-19 hastalarinda n6-
romuskiiler elektrik stimiilasyonun yogun bakim te-
davisi goren COVID-19 hastalarinda toparlanmaya
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pozitif etkileri oldugu belirtilmistir.** COVID-19 has-
talarinda yapilacak olan solunum sistemi terapisi ve
fiziksel rehabilitasyon belki de ¢ok daha yararl ola-
caktir. Fiziksel egzersiz, tlim viicutta miyokinleri
uyararak lokal ve sistemik inflamasyonu azaltmakta-
dir. Bundan dolayr COVID sonrasi semptomlari
devam eden hastalarda egzersiz terapisi verilerek et-
kisi takip edilmelidir.

[l SONUG

Akut ve post-COVID hastalarinda kas zay1flig1 ve eg-
zersiz intoleransi 6nemli belirtilerdendir. Son bilgi-
lere gore bu hastalarda diisiik gli¢ ve kuvvet, noral
aktivasyonda azalma, kas fibril atrofisi, nekroz, fib-
rozis, kan akimi ve metabolik fonksiyonlarda degi-
siklik olarak goriilmektedir. Bu faktdrler hastalar
arasinda farklilik gosterse de benzer olarak sistemik
inflamasyon viral enfeksiyon ve zorunlu istirahat sek-
linde goriilmektedir. Bu degisikliklere bagli olarak
hastalarda COVID sonras1 1 yil1 agan siirelerde eg-
zersiz intoleransi, kas zayiflig1 gibi bir¢ok belirtinin
devam ettigi rapor edilmistir. Gelecekte post-COVID
iligkili iskelet kas1 degisimlerinin nedenleri genetik
olarak arastirilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanusgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.

Yazar Katkilart

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hi¢bir yazar

katkist alinmamustir:
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