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Giris

Ozet

SARS-CoV-2 virlistiniin neden oldugu COVID-19 hastalidi, kas-iskelet sistemini olumsuz
etkilemektedir. Kas iskelet sistemindeki patolojik degisiklikler kas dokusu, sinovyum ve
kortikal kemikte bulunan transmembran proteaz, serin 2 ve anjiyotensin donusttrict
enzim 2 (ACE2) reseptoriyle bu hiicrelerin dogrudan viral enfeksiyona maruz kalmasiyla
ya da sitokinler ve proenflamatuar molekiller nedeniyle meydana gelmektedir. Ayrica
hastaligin tedavi surecinde kullanilan kortikosteroidler de kas iskelet sistemindeki
harabiyeti arttirmaktadir. Siddetli miyalji ve artralji, ylksek kreatin kinaz seviyesi ve
kemik yogunlugunun azalmasi goriilen baslica semptomlardir. SARS-CoV-1 ile SARS-
CoV-2 arasindaki yiiksek genetik ve patolojik benzerlikler, COVID-19 hastaligini siddetli
diizeyde geciren hastalarin kisa ve uzun vadeli kas-iskelet sistemi komplikasyonlarinin
ongorilebilmesini saglamaktadir. Aerobik ve kuvvetlendirme egzersizleri COVID-19'un
neden oldugu kas iskelet sistemi harabiyetine karsi etkin olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviris, kas, kemik, sinovyum.

Abstract

COVID-19 disease caused by the SARS-CoV-2 virus adversely affects the musculoskeletal
system. Pathological changes in the musculoskeletal system occur due to the direct viral
exposure of muscle tissue, synovium and cortical bone cells via the transmembrane
protease, serine 2 and angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor, or due
to cytokines and proinflammatory molecules. In addition, corticosteroids used in
the treatment of the disease increase the disruption in the musculoskeletal system.
Severe myalgia and arthralgia, high creatine kinase level and decreased bone density
are the main symptoms. Highly genetic and pathological similarities between SARS-
CoV-1 — SARS-CoV-2 enable the prediction of short and long-term musculoskeletal
complications for patients with severe COVID-19 disease. Aerobic and strengthening
exercises can be used efficiently against the disruption of the musculoskeletal system
caused by COVID-19.

Keywords: Coronavirus, muscle, bone, synovium

Cin'in Vuhan kentinde 2019 yili sonunda ilk defa tespit edilen
SARS-CoV-2 (COVID-19), Coronaviridae ailesine ait bir virlistur
(Coronaviridae Study Group of the International Committee
on Taxonomy of, 2020; Rahmati-Ahmadabad & Hosseini,
2020). Ailesinin diger yeleri gibi konusurken, 6ksirirken ya
da hapsirirken Uretilen solunum damlaciklari yolu ile insandan
insana bulasan COVID-19, kisa siirede dinyanin bircok
bolgesine yayilmistir (Y. R. Guo vd., 2020).

Kuresel olarak bir endise kaynagi olan COVID-19, Dinya
Saglik Orgiitii  (DSO) tarafindan bir pandemi olarak
siniflandirnimisti. COVID-19 pandemisi hala kiresel capta
yaylhmini strdlrmektedir. 27 Mayis 2020 tarihi itibariyle
dulinya capinda 216 Ulke ve bolgeye ulasmis, 5 milyondan fazla
insanin enfekte olmasina ve bunlarin 350.000'den fazlasinin
olimiine neden olmustur. Ayni tarihli verilere gore Tirkiye'de
bu virtse yakalananlarin sayisi 150.000'den fazla, 6lim orani
ise % 2,76'dir (World Health Organization, 2020).

Genel Semptomlar

COVID-19'ayakalanan bireylerde goriilen semptomlar merkezi
sinir sisteminden (bas dénmesi, bas agrisi, biling bozuklugu,
akut serebrovaskler hastalik, ataksi ve nobet) periferik sinir

sistemine (tat bozuklugu, koku bozuklugu, gérme bozuklugu
ve sinir agrisi), solunum sisteminden (solunum sikintisi, aralikh
okstirtik) kas iskelet sistemine (yorgunluk, kas agrisi) genis bir
yelpazeye sahiptir (Mao vd., 2020). Hastaligi bu semptomlara
gore 3 grupta kategorize etmek mimkindir (Wu &
McGoogan, 2020). ilk grup hastaligi hafif diizeyde atlatan
ve asemptomatik olan bireyleri kapsamaktadir. Ates, nefes
darhdy, halsizlik, kas agrisi, tat ve koku kaybi gibi semptomlarla
karakterizedir. Hastaligi hafif diizeyde atlatan kimi bireyler
bu semptomlarin tedavisi icin medikasyona basvururlarken
kimileri ise medikasyon dahi aramamaktadir (Guan vd.,
2020; Wu & McGoogan, 2020). ikinci gruptaki bireyler
ise bu semptomlara ek olarak solunum yolu problemleri
yasadiklar icin hastanede tedavi altina alinirlar. Uclinci
grup ise solunum yolu yetmezligine bagh olarak mekanik
ventilasyonun kullanildidi bireyleri kapsamaktadir. COVID-19'a
yakalananlarin %80’ hafif diizeyde ya da asemptomatik olarak
hastaligi atlatirken, %14'G hastanede tedavi altina alinmakta
ve %6'sI ise semptomlari en ylksek siddette gdstermekte ve
mekanik ventilasyona baglanmaktadir (Guan vd., 2020). Ancak
genel olarak testler hastaneye basvuran bireylere yapildidi icin
asemptomatik ya da hafif diizeyde atlatan bireylerin oraninin
daha yliksek olabilecegi 6ngoriilmektedir.
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SARS-CoV-2'nin Hiicre ile Etkilesimi

SARS-CoV-2 tek zincirli bir RNA virGsudir (Cui, Li, & Shi,
2019). SARS-CoV-2'e ek olarak, Coronaviridae ailesinde
6 viris daha bulunmaktadir. Bunlardan 4'G insanlar
Uzerinde siddetli semptoma neden olmazken, SARS-
CoV-1 Siddetli Akut Solunum Sendromuna [Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS-CoV-1)], MERS-CoV ise Orta
Dogu Solunum Sendromuna [Middle East Respiratory
Syndrome (MERS-CoV)] neden olmaktadir (Cui vd., 2019).
SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2 arasinda genetik olarak yliksek
bir benzerlik bulunmaktadir. Her iki viriis de serin proteaz
TMPRSS2 kullanarak (transmembran proteaz, serin 2)
anjiyotensin donustlriici enzim 2 (ACE2) reseptori yolu
ile hiicrelere girmektedir (Hoffmann vd., 2020). Reseptor
baglanmasinin ardindan, viral S proteininin TMPRRS2
tarafindan proteolitik boéllinmesi, virlis ve insan hicresi
zarlarmin karistirlmasina ve viral RNA'nin sitoplazmaya
salinmasina izin veren bir flizyon peptid sinyali
olusumuna neden olur (Fehr & Perlman, 2015). Viral RNA
sitoplazmaya eristiginde, viral proteinlerin translasyonu
ve viral RNA replikasyonu meydana gelir, sonucta enfekte
olmus hiicrelerden ekzositoz yolu ile salinan virionlarin
birlesmesine yol acar (Fehr & Perlman, 2015). Viral RNA
tarafindan kodlanan proteinler, diger proteinler ile
etkilesime gecerek onlarin islevlerini bozar. Hiicrelerin viral
enfeksiyona maruz kalmasi daha fazla virtisiin olusumuna
neden olur ve sonucunda hicrenin temel fonksiyonlari
ciddi sekilde bozulup, apoptoz gorilir (Guzzi, Mercatelli,
Ceraolo, & Giorgi, 2020; Srinivasan vd., 2020). Bu apoptotik
hiicreler daha sonra doku seviyesinde islev bozukluguna
neden olabilecegi gibi lokal enflamasyonu da artirabilir.

“SARS-CoV-1 viriisii kas, kemik ve sinovyum
hiicrelerini direkt etkileyebilir”

Kas iskelet Sisteminde TMPRSS2 ve ACE2 Reseptorii

Salginin  baslangicinda SARS-CoV-2'nin agirlikh  olarak
ACE2 ve TMPRSS2 ile solunum epitelyumunu olusturan
tip-Il pnémositleri enfekte ettigi distinilmekteydi (Cheng,
Wang, & Wang, 2020). Enfeksiyonun birincil bdlgesi
solunum yolu gibi goriinse de, COVID-19 bazi hastalarda
alveoler epitel viremiler gelismistir (Duan vd., 2020). Bu
durum, diger dokulardaki hiicrelerin de dogrudan viral
enfeksiyona duyarli olabilecegini gostermistir.

Kas-iskelet sistemi dokularinin TMPRSS2 ve ACE2 reseptori
taslyip tasimadiklari daha 6nce yayinlanmis insan genetik
sekanslama verilerinin ikincil analizi ile belirlenmistir
(Srinivasan vd., 2020). Kas dokunda endotel hiicreleri, diiz
kas hcreleri, perisitler, kas kok hticreleri (uydu hiicreleri),
makrofajlar, kas lifleri, adaptif bagisiklik hicreleri (B, T
veya dogal 6ldirici hucreler) gibi vaskdler hicreler dahil
olmak lizere ¢ok sayida hiicre tipi TMPRSS2'yi tasimaktadir.
Bununla birlikte, sadece diiz kas hticreleri ve perisitler
ACE2 reseptorini bulundurmaktadir (Lee vd., 2003).
Fibroblastlar, monositler, B hiicreleri ve T hiicrelerinin
dahil oldugu sinovyumdaki birka¢ tip hiicre ACE2 ve
TMPRSS2'yi tasimaktadir. Eklem kikirdagdi, proliferatif,
hipertrofik ve efektdr kondrositler (ylksek dizeyde
metabolik aktiviteye sahip gibi gériinen kondrositlerin bir
alt kimesi) ACE2'yi bulundururken, sadece homeostatik
kondrositler TMPRSS2'yi tasimaktadir. Meniskdste, kikirdak
progenitdrlerinin ve diizenleyici fibrokondrositlerin kiictik
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bir kismi, ACE2'yi bulundurmakta ancak TMPRSS2'yi
tasimamaktadir. TMPRSS2 ve ACE2'nin osteoblastta
bulundugu tespit edilmistir (Disser vd. 2020). Fare ve
sican ekstremite tendonu Uzerinde yapilan calismalarda
ise ACE2 ve TMPRSS2 Uretiminin olmadigini bildirilmistir
(Disser vd., 2020). Bu bulgular kas dokusu, sinovyum ve
kortikal kemigin dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
potansiyel bolgeleri oldugunu géstermektedir (Disser vd.,
2020).

Biyolojik Mekanizmalar

Yeterli calisma olmamasi nedeni ile COVID-19'un iskelet
kasi Uzerindeki mekanik etkileri tam olarak anlasilamasa
da SARS-CoV-1'in fare modellerinde, enfeksiyondan 4
glin sonra vicut kitlesinde %20 oraninda hizli bir azalma
oldugu tespit edilmistir (McCray vd., 2007). SARS-CoV-1
enfeksiyonu sporadik ve fokal kas lifi nekrozuna, bagisikhk
hiicresi infiltrasyonuna ve yaygin kas lifi atrofisine neden
olmustur (Ding vd., 2003; Hsiao, Chang, Hsueh, & Su, 2005).
Ayrica diger kas hastaliklarinda belirtildigi gibi elektron
mikrograflarinda kuvvet iletimini bozacak olan miyofibril
dizensizligi ve Z disk akisi saptanmistir (Gumucio vd., 2019;
Mendias vd., 2015). Kas zayifligi ve yorgunlugun artmasina
neden olabilecek néronal demiyelinizasyon da bulgular
arasindadir (Ding vd., 2003).

Dogrudan viral enfeksiyona ek olarak, sitokinler ve
enfeksiyon tarafindan aciga c¢ikarilan proenflamatuar
molekdiller, kas dokusunda patolojik dedisikliklere yol
acabilir. COVID-19 ile tetiklenen proenflamatuar molekiiller
(IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-17 ve TNF-a) kas lifi proteolizini
hizlandirabilir ve protein sentezini azaltabilir ( Huang vd.,
2020; Reid & Li, 2001). Kas lifi bliytimesine dogrudan katkida
bulunan progenitor hiicrelerden olan uydu hiicrelerinin
c¢ogalmasi ve farklilagsmasi IL 1b ve TNF-a tarafindan
baskilanabilir (Broussard vd., 2004; Layne & Farmer, 1999).
IL-1b ve IL-6'nin kas fibroblast aktivitesini tetiklemesiyle,
kas gtict Uretimini bozabilecek ve yaralanma duyarliligini
artirabilecek fibrozise yol acabilir (Madaro vd. 2018).
Ek olarak, SARS-CoV-1 hastalarinda akut inflamasyonu
sinirflamak icin yaygin olarak kullanilan kortikosteroidler
dogrudan kas atrofisine ve zayifliga neden olabilir (K. J. Guo
vd., 2014). Genel enflamasyonun belirlenmesinde yaygin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilan C-reaktif proteininin (CRP),
COVID-19'u siddetli gegiren hastalarda saglikli kontrollere
gbre cok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Mao vd.,
2020).

“COVID-19’un neden oldugu proinflamatuar
molekiiller kas iskelet sisteminde harabiyete neden
olur”

Sistemik inflamasyon COVID-19 hastalarinda kemik ve
eklem dokusu fizyolojisinde de rol oynayabilir. SARS-
CoV-1in  neden oldugu proenflamatuar molekiiller
osteoklastogenezin tetiklenmesinde, osteoblast
proliferasyonu ve farklilasmasini azaltmada rol oynamis ve
kemik mineral yogunlugunda (KMY) net bir azalmaya yol
acmustir (Liu vd., 2017). IL-1b, IL-6 ve TNF-a, bazi hastalarda
artraljilere veya osteoartritin ilerlemesine neden olabilecek
kondrolize yol acabilir (Latourte vd., 2017). Benzer sekilde,
IL-1b, IL-17 ve TNF-a'nin tendinopatiyi tetikleyebilir. Ayrica
tenositlerin  normal biyolojik aktivitesini bozabilecegi
distinulduglinde, matrisin yeniden modellenmesi ve
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dejeneratif tendon bozukluklarinin olasi alevlenmesi ile de
sonuglanabilir (Kou, Momosaki, Miyazaki, Wakabayashi, &
Shamoto, 2019).

Kas iskelet Sisteminde Klinik Bulgular

COVID-19 olan semptomatik hastalarin %25'inde miyalji ve
genelzayifligin oldugu bildirilmistir. Bazi veriler kas agrisinin
olusumunun COVID-19 siddeti ile artmadigini ifade etse de
akcigerlerin bilgisayarli tomografisi (BT) veya radyografik
goriintlisi anormal olan hastalarda miyalji, hastaligin
siddeti icin 6nemli bir tahmin edici faktordir (Zhang vd.,
2020). Cin Halk Cumhuriyeti Vuhan'da COVID-19 nedeniyle
hastanede yatan 214 hasta tizerinde yapilan bir ¢calismada,
hastalarin % 9'unda kreatin kinaz (CK) diizeyleri >200 U/L
oldugu ve en yiiksek degerin ise 12.216 U/L oldugu tespit
edilmistir (Mao vd., 2020). Hastalarin %36'sinda ise motor
kontrolii ve kas fonksiyonunu etkileyen kismi norolojik
semptomlarin oldugu vurgulanmistir (Reid & Li, 2001).
Benzer sekilde SARS-CoV-1 hastalarinda da yaygin miyalji
ve kas disfonksiyonu bildirilmistir (Fang, 2003). Hafif ve
orta SARS-CoV-1 hastalarinin ortalama CK diizeyi 269 U/L
ve hastalik seyrinin agir oldugun vakalarda ise 609 U/Lye
ulastigi bildirilmistir (Lee vd., 2003).

Orta ve siddetli SARS-CoV-1 hastalarinda tedavi siirecinden
2 ay sonrayapilan degerlendirmede kavrama gliciinde %32
azalma ve 6 dakika ylriime testi mesafesinde ise %13'lik
bir azalma tespit edilmistir (Lau vd., 2005). Bu durum, SARS-
CoV-1 enfeksiyonunun proenflamatuar etkileri ve iyilesme
déneminde ortaya ¢ikan dekompresyondan dolayi hem
kas glici hem de enduransin olumsuz etkilenmesine
neden oldugunu godstermektedir. Hastalarin fonksiyonel
kapasitelerinin azalmasi, yasam kalitesi gostergelerindeki
azalmaya da karsilik gelmektedir. Ayrica bu hastalarin %40t
tedaviden ancak 2-3 ay sonra s hayatlarina donebilmislerdir
(Lau vd., 2005).

COVID-19'lu hastalarda kemik ve eklem dokusu hakkinda
kas dokusuna nazaran daha az bilgi bulunmaktadir. Artralji,
COVID-19'lu hastalarda yaygin olarak bildirilmistir, ancak
sikhkla miyalji ile birlestirildigi icin artralji prevalansini
spesifik olarak tanimlamayi zorlastirmaktadir. SARS-CoV-1
hastalarinda artralji ve azalmig KMY oldugu bildirilmistir.
SARS-CoV-1 hastalarinda gozlenen azalmis KMY'nin
blyuk olctde kortikosteroid tedavisi kapsaminda gelistigi
distntlmektedir (Griffith, 2011). Siddetli SARS-CoV-1
hastalarinda osteonekroz %5 ila %58 arasindadir (Griffith,
2011; Hong & Du, 2004). Diz, humerus bas, talus, kalkaneus
ve diger anatomik bolgelerde osteonekroz gelisimi daha
az saptanirken, femur basinda oldukca yogundur (Griffith,
2011).

“COVID-19'un tedavisinde kullanilan kortikosteroidler
kas iskelet sistemini olumsuz etkiler”

COVID-19'un kas iskelet sistemi bulgularinin tedavisini
iceren yeterli calisma bulunmamaktadir, ancak SARS-
CoV-1 hastalarinda fonksiyonel iyilesmeyi arttiran
konservatif rehabilitasyon programlari literatiirde yerini
almistir (Kou vd., 2019; Lau vd., 2005). Yuz otuz Ug¢ hasta
ile yapilan randomize kontrolli bir ¢alisma, 60 ila 90
dakikalik seanslardan olusan haftada 4 ila 5 kez, 6 haftalik
asamali aerobik ve diren¢ egzersiz programinin kuvvet
ve fonksiyonun artmasinda etkili oldugunu gostermistir

(Lau vd., 2005). Baslangi¢ degerleri ile karsilastinldiginda,
programi tamamlayan hastalarin VO2max degerinde
%10 artis, kavrama kuvvetinde %17 ve omuz fleksiyon
kuvvetinde %38'lik artis saptanmistir (Lau vd., 2005).
Yorgunlugu azaltmak ve kuvveti arttirmak icin hem aerobik
hem de direng egitiminin kullanildigi benzer rehabilitasyon
programlari, COVID-19 hastalarinda da kas, kemik, eklem,
bag dokusunun iyilesmesinde yararl olacaktir.

“Egzersiz tedavisi COVID-19 siirecinde kas, kemik,
eklem, bag dokusunun iyilesmesinde yararh olacaktir”

Sonug ve Oneriler

Bu derlemede COVID-19 hastaligi ile iliskili kas-iskelet
sistemi problemleri tanimlanmistir. Ayrica, SARS-CoV-1
salgininin  goriildigi  2002-2004 yillari arasinda elde
edilen epidemiyolojik veriler ve SARS-CoV-1 ile SARSCoV-2
arasindaki genetik ve patolojik benzerliklerden dolayi orta
ve siddetli COVID-19lu hastalarda kisa ve uzun vadeli
kas-iskelet sistemi komplikasyonlari 6ngérilebilmektedir
(Gumucio vd., 2019).

COVID-19'un tedavi stirecinde kullanilan kortikosteroidlerin
kas ve kemikler Uzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle,
kortikosteroid tedavisi goren hastalar kas-iskelet sistemi
semptomlari  agisindan izlenmelidir. Ayrica iyilesen
hastalarin kas-iskelet sistemi saghgi Uzerine odaklanan
kohort calismalar, bu yikici hastaigin uzun dénem
sonuglarinin daha net belirlenmesinde 6nemli katki
saglayacaktir.

Alana Katki

Kisa siirede pandemiye ddnlisen SARS-CoV-2'nin neden
oldugu COVID-19'un kas iskelet sistemi lizerine etkilerini
inceleyen sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
derleme ile SARS-CoV-1 ile SARS-CoV-2 arasindaki ytiksek
genetik ve patolojik benzerlikler géz onilne alinarak,
COVID-19'un neden olabilecegi uzun vadeli kas iskelet
sistemi komplikasyonlari incelenmis ve tedavisine yonelik
rehabilitasyon programi nerileri sunulmustur.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili cikar catismasi
yoktur.
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