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ÖZET 

Amaç: COVID-19 hastalığına yönelik yaptığımız bu çalışmamızda mortalite ve 

morbidite üzerinde etkili olan bağımsız risk faktörlerinin belirlenmesi, buna paralel 

olarak COVID-19 morbidite ve mortalitesinin azaltılması hedeflenmiştir. 

Materyal – Method: Çalışmamız Sultangazi Haseki Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde Nisan 2020- Mayıs 2021 yılları arasında Pandemi Dahiliye servisinde 

yatarak tedavi gören 600 COVID-19 hastasının PCR pozitif saptanan 259 tanesi ile 

yapılmıştır. Hastaların yatış anı, 3. ay ve 6. ay laboratuvar verilerindeki oransal 

farklılıklar ile komorbidite durumları incelenmiştir. Elde edilen verilerin hastaların 

klinik şiddetine olan etkisi araştırılmıştır. Hastalar yaşayan ve exitus olacak şekilde iki 

grupta analiz edilmiştir. 

Bulgular: Çalışmamız 147 tanesi erkek 112 tanesi kadın olmak üzere 259 hastadan 

oluşmaktadır. Bu hastaların tamamı PCR+ olarak saptanmış olan hasta grubundan 

seçilmiştir. 3 aylık incelememiz de yaşayan hastalarımızın yaş ortalaması 

%56,91±15,88 iken exitus olan hastalarımızın yaş ortalaması %69,88±11,86 olarak 

saptanmıştır. 6 aylık incelememizde yaşayan hastalarımızın yaş ortalaması 

%57,16±15,8 iken exitus olan hastalarımızın yaş ortalaması %69,99±11,9 olarak 

saptanmıştır. Erkek cinsiyete baktığımızda 3 aylık mortalitede exitus oranı %68 

saptanırken (p = 0,008) 6 aylık mortalitede exitus oranı %67 saptanmıştır (p= 0,01). 

Erkek cinsiyete sahip olmanın kadın cinsiyete göre mortalite üzerinde daha riskli 

olduğu gözlenmiştir. Koagülasyon belirteçlerinden olan deltad-dimer düzeyindeki 

artışın 3 ay ve 6 ay takiplerinin her ikisinde de mortalite üzerinde anlamlı olduğu 

saptanmıştır (3. Ay p= 0,003 6.ay p= 0,001).  Koagülasyon tetkiklerinden bakılan diğer 

parametreler olan PT ve aPTT değerleri ise mortalite üzerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmamıştır. 3 ay ve 6 ayda ki WBC değerinde olan artış, bazofil ve Hb 

değerlerindeki azalma mortalite üzerine istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Platelet ve lenfosit sayılarındaki azalma ise mortalite üzerinde en önemli hemogram 

belirteçleri olarak saptanmıştır (p<0,001). Aynı zamanda tüm takiplerde monosit 

düzeyinde olan artışın ve eozinofil düzeyinde olan azalışın mortalite üzerinde etkin 

risk faktörleri olduğu saptanmıştır (deltamonosit p=0,001 deltaeozinofil p=0,002). 
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Çalışmamızda deltaALP, deltaCRP değerlerinde olan yükselme ve deltaalbümin 

değerinde olan düşme 3. ve 6. ay takiplerinde anlamlı bulunmuştur (p<0,001). 

Deltaprokalsitonin ise p=0,047 olarak saptanmıştır. Yaptığımız regresyon analizinde 

ise yatış anında, 3. ay ve 6. ay takiplerinde yaş, erkek cinsiyet varlığı ve KBH varlığı 

COVID-19 mortalitesi üzerinde bağımsız risk faktörü olarak saptanmıştır (yaş 

p<0,001 OR=1,047, erkek cinsiyet p=0,009 OR=1,797, KBH p=0,003 OR=2,093). 

DM varlığı, HT varlığı ve KAH varlığı ise bağımsız risk faktörü olarak anlamlı 

saptanmamıştır. Laboratuvar belirteçlerinden ise deltaTrombosit (düşmesi veya aynı 

kalması) (p=0,010, OR=1,890), delta Lenfosit (düşmesi veya aynı kalması) (p<0,001, 

OR=2,919), delta ALP (artması) (p=0,026, OR=1,869), delta albümin (düşmesi veya 

aynı kalması) (p=0,042, OR=2,895), delta CRP (artması) (p=0,023, OR =1,875), delta 

D-dimer (artması) (p=0,023, OR =1,952) ve ilk ferritinin (500 ve üzerinde olması) 

(p=0,001, OR=2,270) mortalite üzerinde en etkili risk faktörleri olduğu 

saptanmıştır.Ayrıca hastaların 3.ve 6.ay takiplerinde yaş, erkek cinsiyet, KBH varlığı 

ve radyolojik tutulum (orta- ağır ) mortalite  üzerinde etkili risk faktörleri olarak 

saptanmıştır. 

Sonuç: Çalışmamız da artan yaşın, erkek cinsiyetin ve kronik böbrek hastalığına sahip 

olmanın mortalite risk artışında bağımsız belirteçler olduğu gözlemlenmiştir. 

Laboratuvar belirteçlerinin COVID-19 tanı ve takibinde ne kadar önemli olduğu tespit 

edilmiştir. Laboratuvar verileri arasında özellikle lenfosit, trombosit sayılarındaki 

düşüşün ve CRP, d-dimer, ferritin düzeylerindeki artışın mortalite üzerinde etkin 

olduğu, bu sebeple yakın takip edilmesi gerektiği gözlemlenmiştir. Sonuç olarak 

hastaların yaşı, cinsiyeti, komorbiditeleri, laboratuvar parametreleri ve radyolojik 

tutulumları birlikte değerlendirilmelidir. 

 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Mortalite, Komorbidite, COVID-19 ve Regresyon 

Analizi, deltalenfosit, deltaCRP, Radyoloji 
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ABSTRACT 

Aim: In this study we conducted on COVID-19 disease, it was aimed to determine the 

independent risk factors that have an effect on mortality and morbidity and, in parallel, 

to reduce the morbidity and mortality of COVID-19. 

Material – Method: Our study was conducted with 259 PCR-positive patients out of 

600 COVID-19 patients who were hospitalized in the Pandemic Internal Medicine 

Service in Sultangazi Haseki Training and Research Hospital between April 2020-May 

2021. Comorbidities status and proportional differences in the laboratory data of the 

patients at the time of hospitalization, 3rd month and 6th month were examined. The 

effect of the obtained data on the clinical severity of the patients was investigated. 

Patients were analyzed in two groups, living and exiting. 

Findings: Our study consists of 259 patients, 147 of them male and 112 female. All 

of these patients were selected from the patient group that was determined as PCR+. 

In our 3-month review, the mean age of our patients who survived was 56.91±15.88%, 

while the mean age of our patients who died was 69.88±11.86%. In our 6-month 

examination, the mean age of our patients who survived was 57.16±15.8%, while the 

mean age of our patients who died was 69.99±11.9%. When we look at the male 

gender, the exitus rate was 68% in 3-month mortality (p = 0.008), while the exitus rate 

in 6-month mortality was 67% (p= 0.01). It has been observed that having a male 

gender is more risky on mortality than female gender. The increase in the level of 

deltad-dimer, which is one of the coagulation markers, was found to be significant on 

mortality in both 3-month and 6-month follow-ups (3rd month p= 0.003, 6th month p= 

0.001). PT and aPTT values, which are the other parameters examined in coagulation 

tests, were not found to be statistically significant on mortality. The increase in WBC 

value at 3 months and 6 months, and the decrease in basophil and Hb values were not 

found to be statistically significant on mortality. The decrease in platelet and 

lymphocyte counts were found to be the most important hemogram markers on 

mortality (p<0.001). At the same time, it was determined that the increase in monocyte 

level and decrease in eosinophil level in all follow-ups were effective risk factors on 

mortality (deltamonocytes p=0.001 deltaeosinophil p=0.002). In our study, the 

increase in deltaALP, deltaCRP values and the decrease in deltaalbumin values were 
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found to be significant in the 3rd and 6th month follow-ups (p<0.001). 

Deltaprocalcitonin was determined as p=0.047. In our regression analysis, age, 

presence of male gender, and presence of CKD were found to be independent risk 

factors for COVID-19 mortality at the time of hospitalization, at the 3rd and 6th 

months of follow-up (age p<0.001 OR=1.047, male gender p=0.009 OR=1.797, CKD 

p=0.003 OR=2.093). Presence of DM, presence of HT and presence of CAD were not 

found to be significant as independent risk factors. Among laboratory markers, delta 

Platelets (decrease or remain the same) (p=0.010, OR=1,890), delta Lymphocyte 

(decrease or remain the same) (p<0.001, OR=2.919), delta ALP (increase) (p=0.026, 

OR= 1.869), delta albumin (decrease or remain the same) (p=0.042, OR=2.895), delta 

CRP (increase) (p=0.023, OR =1.875), delta D-dimer (increase) (p=0.023, OR = 

1.952) and initial ferritin (500 or more) (p=0.001, OR=2.270) were found to be the 

most effective risk factors on mortality. In addition, age, male gender, presence of 

CKD and radiological involvement (moderate-severe) were determined as risk factors 

on mortality in the 3rd and 6th month follow-ups of the patients. 

Result: In our study, it was observed that increasing age, male gender, and having 

chronic kidney disease were independent predictors of increased mortality risk. It has 

been determined how important laboratory markers are in the diagnosis and follow-up 

of COVID-19. Among the laboratory data, especially the decrease in lymphocyte and 

platelet counts and the increase in CRP, d-dimer, ferritin levels are effective on 

mortality, for this reason, it was observed that it should be followed closely. In 

conclusion, patients' age, gender, comorbidities, laboratory parameters and 

radiological involvement should be evaluated together. 

 

Keywords: COVID-19, Mortality, Comorbidity, COVID-19 and Regression 

Analysis, deltalymphocyte, deltaCRP, Radiology 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

           COVID-19 kısa süre içerisinde hızla ilerleyerek tüm dünya ülkelerini etkilemiş 

ve 11 Mart 2020‘de DSÖ tarafından COVID-19 pandemisi olarak ilan edilmiştir. 

SARS-CoV-2 virüsünün sebep olduğu bu hastalık milyonlarca kişinin hayatını 

kaybetmesine sebep olmuştur.  

        Ülkemizde ilk vakanın görülmesiyle birlikte hastanemiz İç Hastalıkları 

kliniğinde de çok fazla sayıda COVID-19 hastasının takip ve tedavisi yapılmıştır.  

Çalışmamızda servisimizde yatarak tedavi gören COVID-19 hastalarımızın mevcut 

komorbidite durumları, laboratuvar verileri ve taburculuk durumları incelenmiştir.  

Hastalarımızın mortalitesini artıran bağımsız risk faktörleri tespit edilerek bu sebeplere 

karşı önlem alınmasını ve böylece mortalitenin azaltılmasına katkı sağlanması 

hedeflenmiştir. Ayrıca çalışmamızda laboratuvar verileri incelendiği zaman bazı 

belirteçlerin hastalığın seyri ile ilgili önemli bilgiler verdiği tespit edilmiş olup bu 

bilgilerin hasta takipleri sırasında ne kadar önemli olduğu gözlemlenmiştir. Bu veriler 

sonucunda COVID-19 pnömonisinin sebep olduğu mortalitenin azaltılması 

amaçlanmıştır. 

     Ayrıca bu pandemi bizlere salgınla mücadelede teorik bilgilerimiz dışında 

kalan kısımda da öğrenmemiz gereken birçok konu olduğunu göstermiştir. Hastalık 

belirtilerinin her geçen gün farklılaşması, klinik seyrin her bir kişide farklılık 

göstermesi, tedavi yaklaşımlarının süreçle birlikte her geçen gün ilerleyerek değişmesi 

ayrıca ekonomik ve sosyal anlamda da farklı boyutlarda yaşanan kaygılar pandeminin 

çok yönlü yönetilmesi ve ele alınması gerektiğini bizlere göstermiştir. Bu sebeple 

COVID-19 üzerinde yapılan çalışmalara her gün bir yenisi daha eklenmektedir. 

      COVID-19 ile mücadele süreci devam ederken mortalite ve morbiditesi yüksek 

olan bu hastalıkla ilgili hala bilinmeyen ve araştırılması gereken birçok konu olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan çoğu çalışmada mortalite ve morbidite üzerinde etkili olan 

faktörlerin bağımsız risk faktörü olup olmadığı konusunda net sonuçlar elde 

edilememiştir. Bizim yaptığımız çalışmada ise mortalite ve morbidite üzerinde etkili 

olan bağımsız risk faktörlerinin belirlenmesi, hastalığın seyri ve tüm bu sonuçlar 

ışığında COVID-19 mortalitesinin azaltılması hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. COVID-19 VE ÖZELLİKLERİ 

2.1.1. Yapısı 

           Koronovirüsler Nidovirales takımın da yer alan Coronaviridae familyasında ki 

Orthocoronavirinae alt familyasında bulunan tek zincirli, pozitif polariteli, 80-200 nm 

çapında zarflı RNA virüsleridir (1). Koronovirüsler pozitif polariteli oldukları için 

RNA’ya bağımlı RNA polimeraz enzimi içermemekle birlikte genomlarında bu enzimi 

kodlarlar. Yüzeylerinde çubuksu çıkıntılar taşırlar. Bu çıkıntılar Latince’de “corona” 

yani “taç” anlamına gelmektedir ve 20 nm uzunluğunda olan bu çıkıntılardan yola 

çıkılarak bu virüslere Coronavirüs (taçlı virüs) ismi verilmiştir (2). 

 

 

 Şekil 1. Koronavirüsün şematik gösterimi (3). 

            Coronaviridae ailesi genetik analiz ve antijenik özelliklerine göre alfa, beta, 

gama ve delta koronovirüsler olarak dört alt gruba ayrılmıştır. Bu alt gruplar içerisinde 

alfa koronavirüs ve beta koronavirüslerin memelilerde enfeksiyona yol açtığı 

bilinirken gama ve delta koronavirüslerin esas olarak kuşlarda bağırsak ve solunum 

sistemi hastalıklarına sebep olduğu saptanmıştır (4). Koronavirüsler en büyük genoma 

sahip olan RNA virüsleridir. Genom büyüklüğü 26-33 kb arasında değişiklik 

göstermektedir. Genom, helikal yapıda bir nükleokapsid ile kaplıdır ve yapısal, yapısal 

olmayan proteinlerle birlikte yardımcı proteinleride kodlamaktadır (5). Kodlanan 

proteinler içersinde dört tanesi tüm koronavirüslerde bulunan yapısal proteinleri 
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oluşturmaktadır. Yapısal proteinler Nükleokapsid (N) proteini, Transmembran (M) 

proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteinidir. Çoğu koronavirüs türü enfeksiyona 

sebep olabilecek virion oluşturabilmek için bu dört proteinin hepsine birden ihtiyaç 

duymaktadır (6,7). Yapısal proteinleri S, E, M ve N genleri kodlarken, yapısal olmayan 

proteinler (3-kimotripsin benzeri proteaz, papain benzeri proteaz ve RNA'ya bağımlı 

RNA polimeraz gibi) ORF bölgesi tarafından kodlanır (8). 

           S proteini reseptöre bağlanma ve membran füzyonu ile virüsün konak hücreye 

tutunmasını sağlamaktadır. Bunu, viral zarfın üzerinde bulunan taç benzeri çıkıntıları 

oluşturan glikoprotein yapıdaki sivri uçları ile sağlamaktadır. S proteini S1 ve S2 alt 

birimlerinden oluşur. Her iki alt birim de nötralizan antikorların salınımına sebep olur. 

S1 proteini reseptör bağlanma alanı içerir ve temel olarak virüsün konak reseptörünü 

tanımasından ve bağlanmasından sorumludur. S2 proteini ise membran füzyonunda 

görev almaktadır (9). Membran füzyonu S proteininin anjiotensin dönüştürücü enzim 

2 (ACE2) ve transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS2)’ye bağlanması ile gerçekleşir 

ve bu sebeple bu protein hücre içine girişte etkili olan bazı antivirallerin ana hedef 

noktası olmaktadır (10). 

           E proteini ise diğer yapısal proteinler arasında en küçük boyutlu olmakla 

beraber en gizemli olanıdır. Hidrofobik yapıda bir transmembran proteini olup viral 

parçaların bir araya getirilmesinde, virüs salınımında ve iyon kanallarının oluşumunda 

görev alır. Diğer proteinler ile etkileşim içerisinde olup protein aktivasyonu yapar (11). 

           M proteini virion zarfına şeklini veren ve koronovirüslerde en bol bulunan 

proteindir. M proteini virionun dışında veya hücre içi olarak endoplazmik retikulumun 

lümeninde yer alır. Üç adet transmembran bölümü vardır böylelikle virionlara şeklini 

verir, membran kavsini artırır ve nükleokapsite bağlanır. Ayrıca interferon yolağı 

aktivasyonu da M proteininin glikolizasyonu sonunda toll-like reseptör bağımlı 

mekanizma ile oluşturulur (12). 

            N proteini ise viral RNA transkripsiyonu ve replikasyonu için gerekli olan çok 

işlevli bir RNA bağlayıcı proteindir. N proteini viral RNA genomunun paketlenmesi 

sırasında sarmal ribonükleoproteinlerin oluşturulmasında, 

replikasyon/transkripsiyonda ve enfekte hücre metabolizmasının düzenlenmesinde 

önemli rol oynar (13). 
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2.1.2. Tarihçe 

            Üst-alt solunum yolu enfeksiyonları insanlarda en sık görülen enfeksiyonların 

başında gelir. Bu enfeksiyonların az bir kısmını bakteriler oluştururken büyük bir 

çoğunluğu virüsler tarafından oluşturulmaktadır (14). 

            Koronavirüsler dünya üzerinde yeni bulaşıcı patojenler değillerdir. 

Tanımlanan ilk koronavirüs 1937 yılında tavuklardan izole edilmiştir. İnsan 

koronavirüsleri ise ilk defa 1960 yılının ortalarında tanımlanmıştır (15). Tyrell ve 

Bynoe tarafından ilk kez 1960 yılında insan embriyonik trakeal organ kültürlerinde 

tanımlanmıştır. Bu virüsün (B814) insanlara intranazal yolla uygulandığında 

insanlarda grip benzeri semptomlar ortaya çıkardığı gözlenmiştir. Daha sonra 1966 

yılında Hamre ve Procknow grip semptomları gösteren gönüllülerden doku kültüründe 

büyütebildikleri bir virüsü izole etmişlerdir. Üretilen bu virüs daha sonra insan 

koronavirüsü 229E (HCoV-229E) olarak isimlendirilmiştir. Sonrasında 1967 yılında 

McIntosh ve arkadaşları organ kültürlerinde üretilen ve etere duyarlı (B814 ve HCoV-

229E gibi) birkaç virüs daha üretmiştir. Fakat 1960'larda yapılan çalışmalardan elde 

edilen sonuçlar, toplanan veriler, klinik örnekler daha sonra kaybedilmiştir. Bundan 

dolayı, 2003 yılında SARS-CoV ‘un tanımlanmasına kadar olan süreçte koronavirüs 

suşları ile ilgili bilgiler kısıtlı olarak kalmıştır (14). 2003 yılında SARS-Cov / SARS-

CoV-1 ‘in sebep olduğu şiddetli akut solunum yolu sendromu (SARS) tanımlanmıştır 

(16). 

            2012 yılına geldiğimizde ise şiddetli solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile 

Suudi Arabistan da ölen bir hastadan yeni bir virüs tespit edilmiştir. Genomik 

çalışmalar bu virüsün yarasalarda etken olan beta coronavirüslerden köken aldığını ve 

daha sonra develere adapte olduğunu düşündürmüş olup virüsün develerden insana 

veya insandan insana bulaşabildiğini bildirmiştir. Bu şiddetli solunum yolu etkeni 

MERS-CoV olarak isimlendirilmiş ve Dünya Sağlık Örgütü bugüne kadar laboratuvar 

tanısı doğrulanmış 1791 MERS-CoV olgusu tespit edildiğini ve bunların 640’ının 

öldüğünü (olgu fatalite hızı %36) bildirmiştir (17). 

            31 Aralık 2019 yılında ise Çin’ in Hubei Bölgesinin başkenti olan Wuhan 

şehrinde etyolojisi bilinmeyen pnömoni vakalarının ortaya çıkması üzerine Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) Çin Ofisi açıklama yapmıştır. Açıklamada 41 yaşındaki bir erkek 
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hastanın, 26 Aralık 2019 tarihinde bir haftadır devam eden ateş, göğüste sıkışma, 

öksürük, ağrı ve halsizlik şikayetleri ile Wuhan Merkez Hastanesine başvurduğunu 

belirtmiştir. Açıklanan vakanın deniz ürünlerinin satıldığı yerel kapalı bir pazarda 

çalıştığı bildirilmiştir. İlk önce bu pnömoniye sebep olan patojenin pazarda satılan 

hayvanlardan kaynaklı olabilecek bir patojen olduğu söylense de sonraları bu 

patojenin genetik olarak yarasalarda bulunan koronavirüselere benzediği tespit 

edilmiştir. Fakat Wuhan şehrinde bulunan bu kapalı pazarda yarasa bulunmadığından 

bu düşünceden de vazgeçilmiştir (18). Sonraki süreçte 31 Aralık 2019 ile 3 Ocak 2020 

arasında, etyolojisi bilinmeyen ve tespit edilemeyen toplam 44 pnömoni vakası 

bildirilmiştir. Çinliler 7 Ocak 2020’de   yeni bir tür koronavirüs izole ettiklerini 

bildirmişlerdir ve diğer ülkelerin spesifik tanı kitleri geliştirebilmeleri için 12 Ocak 

2020’de yeni koronavirüsün genetik dizisini tüm dünya ile paylaşmışlardır. Çin 

dışında ilk ülke olarak 13 Ocak 2020 de Tayland ve sırasıyla 15 Ocak 2020 tarihinde 

Japonya, 20 Ocak 2020’de de Güney Kore Cumhuriyeti kendi ülkelerinde vakalar 

görüldüğünü bildirmişlerdir. Ülkemizde ise ilk vaka 10 Mart 2020 tarihinde 

bildirilmiştir (19,20). 

            Yeni izole edilen bu koronavirüsün S proteininin SARS-CoV da olduğu gibi 

insan hücrelerinde ACE-2 reseptörüne bağlandığı gösterilmiştir. İlk başta DSÖ 

tarafından 2019-nCoV olarak adlandırılan bu hastalığın adı 11 Şubat 2020’de COVID-

19 olarak değiştirilmiştir. Hastalık bu isimlendirmeyi koronavirüsten ‘CO’ ve ‘Vi’ 

şeklinde ve İngilizce de ‘disease’ sözcüğünden aldığı ‘d’ harfi ile birleştirilip vakaların 

ilk çıktığı yıl olan 2019 ile tamamlanıp COVID-19 şeklinde adlandırılmaya 

başlanmıştır. Virüs ise SARS-CoV2 olarak bildirilmiştir. Sonuç olarak 11 Mart 2020 

tarihinde COVID-19 DSÖ tarafından Pandemi olarak ilan edilmiştir ve ilk vakaların 

yayınlanmasından yaklaşık 4 ay sonra 5000’ den fazla ölüm olduğu bildirilmiştir (21). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

            Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 30 Ocak’ta COVID-19 salgınını “Uluslararası 

boyutta halk sağlığı acil durumu” olarak sınıflandırmıştır. Çin’de ilk vakaların ortaya 

çıkmasından sonra Çin dışındaki 113 ülkede COVID-19 vakalarının görülmesi, 

virüsün hızla yayılması ve şiddeti nedeniyle 11 Mart’ta küresel salgın (pandemi) 

olarak ilan edilmiştir. COVID-19 ile ilgili çalışmalar ülkemizde 10 Ocak’ta başlamış 
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ve 22 Ocak’ta T.C. Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma Kurulu ilk toplantısını 

gerçekleştirmiştir. 11 Mart 2020 tarihinde ise Avrupa ülkeleri ve İran gibi komşu 

olduğumuz ülkelerden sonra ilk COVID-19 vakası ülkemizde bildirilmiştir (2).  

            Bununla birlikte ilerleyen süreçte birçok varyant tespit edilmiştir. Alfa varyantı 

Aralık 2020’de Birleşik Krallık’ta, beta varyantı Aralık 2020’de Güney Afrika’da, 

gama varyantı Ocak 2021’de Brezilya’da, delta varyantı Aralık 2020’de Hindistan’da, 

Omicron varyantı ise Kasım 2021 ‘de Güney Afrika’da tespit edilerek bildirilmiştir 

(22). 

           İlk vakaların ortaya çıkmasından bu yana tüm dünya genelinde 400 milyondan 

fazla kişinin enfekte olduğu bildirilmiş olup yaklaşık 5 milyondan fazla kişininde 

hayatını kaybettiği tespit edilmiştir. Bununla birlikte COVID-19 pandemisinde vaka 

ve ölüm sayıları artarak devam etmektedir. 

2.1.4. Kaynak ve Bulaş Yolları  

            COVID-19 salgınının bulaş yolu net açıklanamamakla birlikte hayvanlar 

üzerinde yapılan genetik analizler yarasalarda bulunan bu virüsün, mutasyona uğrayıp 

hayvanlara konak olarak yerleşmiş olduğu düşünülmektedir (23). 

            Hastalığın esas olarak damlacık yoluyla ve insandan insana bulaş (yaklaşık iki 

metreden yakın uzaklıkta) şeklinde olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca hasta bireylerin 

öksürme, hapşırma şeklinde ortaya saçtıkları damlacıklara diğer bireylerin elleri ile 

temas etmesi ve ellerinin ağız, burun veya göz mukozasına teması ile bulaştığı 

bildirilmiştir (2,24). 

            Ayrıca SARS-CoV2 virüsünün aerosollerde en az 3 saat asılı kaldığı tespit 

edilmiştir (25). Virüsün gayta, kan, oküler sekresyonlar gibi solunum dışı örneklerde 

de tespit edilmesinin yanı sıra bu bölgelerin bulaşma üzerinde ki rolü tam olarak 

belirtilmemiştir (26). 

            COVID-19’un bulaştırıcılık süresi kesin olarak bilinmemekle birlikte 

bulaştırıcılığın semptomlar ortaya çıkmadan 1-2 gün önce başlayıp semptomlar 

kayboluncaya kadar devam ettiği düşünülmektedir (2).  
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            Çin’de yapılan bir çalışmada ortalama inkübasyon süresinin 5-6 gün olduğu 

bazı vakalarda ise 14 güne kadar uzayabileceği sonucuna varılmıştır (27). 

Koronavirüsler dış ortama çok dayanaklı olmayan virüsler olmakla beraber yapılmış 

olan bir çalışmada, dokuz güne kadar metal, cam ve plastik yüzeylerde canlı 

kalabildiği belirtilmiştir (28). Yapılan başka bir çalışmada ise virüsün bakır üzerinde 

4 saat, tahtada 6 saat, cam üzerinde ve kartonda 1 güne kadar canlı kalabildiği, plastik 

ve paslanmaz çelik üzerinde 2-3 güne kadar canlı kalabildiği, maskede ise bu sürenin 

3-4 gün kadar olabileceği gözlenmiştir (29,30). 

2.1.5. Patofizyoloji 

            Koronavirüsün sebep olduğu şiddetli akut solunum sendromu (SARS) 

patogenezinde yüksek plazma inflamatuar sitokinler (interlökinler (IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-12), tümör nekroz faktörü (TNF-a), interferon (INF) ve kemokinlerin rol oynadığı 

bir sitokin fırtınası yer almaktadır (31). 

            Virüs yüzeyinde taşıdığı S proteinlerinin hücresel ACE2 reseptörüne 

bağlanması ve membran serin proteaz (TMPRSS2) tarafından S proteininin 

hazırlanması ile hücresel girişini yapmaktadır (10). Aynı zamanda SARS-CoV-2 

gastrointestinal ve alveoler hücrelerdeki reseptörlere bağlanarak doğal bağışıklık ve 

edinsel bağışıklık sistemlerini aktive etmektedir. Bunun sonucunda IL-6 dahil çok 

sayıda sitokin salınmasına sebep olmaktadır (32). Aktive olmuş B lenfositlerden 

antikor salınımı IL-6 ile uyarılmaktadır. IL-6’nın sitotoksik T hücreleri, 

megakaryositler ve diğer hemopoetik hücreler üzerinde proliferasyon ve 

diferansiyasyon sağlayıcı etkileri saptanmıştır. Aynı zamanda   hepatik akut faz 

proteinlerinin salınımına, plazma hücreleri tarafından immünglobulinlerin yapımının 

uyarılmasına, megakaryositleri etkileyerek trombosit oluşumuna, vasküler endotelyal 

büyüme faktörünü artırarak anjiogeneze, mezenşial hücre proliferasyonuna ve 

kardiyomiyopatiye neden olmaktadır. DIC patofizyolojisinde de yer alan kompleman 

ve koagüasyon sistemini aktive ettiği bilinen IL-6 bütün bu özellikleri sebebi ile sitokin 

fırtınasının kilit molekülü olmaktadır (1). 

            TNF-a ise ateş, halsizlik, kapiller permeabilite artışı, kardiyomyopati, akciğer 

hasarı ve akut faz proteinlerinin üretilmesinde görev almaktadır (33). 
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            Sitokin fırtınasında temel rol alan diğer bir molekül olan IL-1 ise ateş, 

hiperferritinemi, vazodilatasyon ve hemotopoezin baskılanmasında görev almaktadır. 

Bununla birlikte akut faz proteinleri, adezyon molekülleri ve kemokinlerin salınımına 

sebep olmaktadır. Kemokinler lökositler ve diğer hücre tipleri tarafından üretilmiş olan 

kemotaktik sitokinler olup enfeksiyon bölgelerine lökositleri yönlendiren ve lenfosit 

göçünde rol oynadığı bilinen geniş bir molekül ailesidir. IL-5, IL-8, IL-10 ve 

granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) de sitokin fırtınasında yükselerek 

patolojik yanıtın ortaya çıkmasında görev almaktadır (1). 

            Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre dolaşımdaki yüksek sitokin 

düzeyi, lenfopeni, tromboz ve mononükleer hücre infiltrasyonu ile gözlenen sitokin 

fırtınasının mortalitenin ana sebeplerinden biri olduğu düşünülmektedir (34).  

2.1.6. Klinik Bulgular   

            SARS-CoV-2 dokularda ACE2 reseptörüne bağlanarak hücre içerisine geçer 

ve böylece viral replikasyon başlamış olur. ACE2 reseptörü en sık böbrekler, kalp, 

akciğerin alveoler epitel hücrelerinde bulunmakla beraber birçok organda yer 

almaktadır. COVID-19 multisistemik bir hastalık olmakla birlikte enfekte olan organa 

ve burada oluşan immün yanıtın şiddetine göre asemptomatik bir klinikten Akut 

Respiratuar Distress Sendromu (ARDS), Multi Organ Yetmeziliği (MODS) gibi 

şiddetli ve mortal bir hastalık tablosuna kadar geniş spektrumlu hastalıklara yol 

açmaktadır (35). 

            COVID-19 ile ilgili en sık tespit edilen semptomlar ateş, öksürük, nefes darlığı 

gibi solunum sistemi semptomları olmuştur. COVID-19 ile ilgili yapılan çalışmalarda 

en sık gözlenen klinik semptomlar sırasıyla ateş, yorgunluk, kuru öksürük, anoreksiya, 

myalji, nefes darlığı, balgam ve baş ağrısı olmuştur. Yine ishal, bulantı, kusma gibi 

gastrointestinal sistem semptomları da sıklıkla rapor edilmiştir (36). 

            Hastaların klinik bulgularla birlikte tanı, takip, tedavi yanıtı ve prognozun 

değerlendirilmesinde laboratuvar bulgularının da önemli bir yeri olduğu bilinmektedir. 

En sık görülen laboratuvar bulguları lenfopeni, artmış karaciğer fonksiyon testleri, 

yüksek LDH, artmış ferritin, prokalsitonin, CRP ve artmış D-dimer değerleri olarak 

tespit edilmiştir. COVID-19 hastalarında görülen yaygın akciğer hasarının nedeni 
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olarak viral yük, monositlerin artışı, makrofaj ve nötrofil infiltrasyonu, sitokin ve 

kemokin artışı gösterilmekle birlikte periferik T hücrelerinde olan azalmada hasarın 

nedeni olarak tespit edilmiştir (37). 

            Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından semptomatik hastalar için hastalığın 

şiddeti hafif, orta, şiddetli ve kritik olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. 

1.Hafif Hastalık Tablosu: Bu grup viral pnömoni veya hipoksi kanıtı olmadan vaka 

tanımını karşılayan semptomatik hastalar olarak tanımlanmıştır. 

2.Orta Hastalık Tablosu: Bu grup pnömoni belirtileri olan (ateş, öksürük, dispne, hızlı 

solunum) fakat oda havasında Spo2 ≥ 90 saptanan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

3.Şiddetli Hastalık Tablosu: Bu grup pnömoni belirtilerine (ateş, öksürük, dispne, hızlı 

solunum) sahip olmakla birlikte solunum hızı> 30 nefes/dakika, şiddetli solunum 

sıkıntısı olan veya oda havasında Spo2 <90 olan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

4.Kritik Hastalık Tablosu: ARDS, sepsis veya septik şok tablosunda olan hastalar 

olarak tanımlanmıştır (38). 

            Çin Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi tarafından doğrulanmış COVID-19 

tanılı hastalardan oluşan yaklaşık 45 bin kişilik bir çalışmada olguların %81 ‘inde hafif 

hastalık (pnömoni yok veya hafif pnömoni), %14 ünde şiddetli hastalık (%50’den fazla 

akciğer tutulumu ve oda havasında SpO2≤ 93), %5’inde kritik hastalık (ARDS, organ 

disfonksiyonu ile giden solunum yetmezliği) geliştiği ve ayrıca kritik hastalarda ki 

mortalite oranının %2,3 olduğu bildirilmiştir (39).  

            Son olarak tüm insanlığı etkileyerek bulaşıcı bir enfeksiyona sebep olan 

SARS-CoV-2 virüsü ve oluşturduğu COVID-19 hastalığı hakkında klinik ve 

laboratuvar gözlemlerimiz her geçen gün biraz daha artmaktadır. Salgının başında 

sadece solunum sistemi ve akciğerleri etkilediği düşünülen bu virüsün aslında tüm 

vücuda yayılarak yaygın inflamasyona sebep olduğu artık bilinmektedir. Sistemik 

tutulumu nedeniyle solunum sistemine ait semptomlar dışında pek çok sistemi 

bozduğu ve bunu yansıtan birçok yeni semptoma neden olduğu bilgilerimiz arasına 

eklenmiştir. Bütün bu klinik bulgu ve laboratuvar özelliklerine ait bilgimiz ve 

farkındalığımızın artması erken tanı ve enfeksiyon kontrolünde ki başlıca belirleyici 

unsurlar olmuştur (40). 
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2.1.7. Tanı 

T.C SAĞLIK BAKANLIĞI COVID-19 REHBER’inde olası vaka ve kesin 

vaka tanımlamaları şu şekilde yapılmıştır. 

1. Olası Vaka  

A: Ateş, öksürük, nefes darlığı, boğaz ağrısı, baş ağrısı, kas ağrıları, tat ve koku 

alma kaybı veya ishal belirti ve bulgularından en az biri ve klinik tablonun başka bir 

neden/hastalık ile açıklanamaması, semptomların başlamasından önceki 14 gün 

içerisinde kendisi veya yakın temaslısının hastalık açısından yüksek riskli bölgede 

bulunma öyküsü veya 

 B: Ateş, öksürük, nefes darlığı, boğaz ağrısı, baş ağrısı, kas ağrıları, tat ve koku 

alma kaybı veya ishal belirti ve bulgularından en az biri ve semptomların 

başlamasından önceki 14 gün içerisinde doğrulanmış COVID-19 vakası ile yakın 

temas eden veya  

C: Ateş ve ağır akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularından en az 

biri (öksürük ve solunum sıkıntısı), ve hastanede yatış gerekliliği varlığı (SARI)* ve 

klinik tablonun başka bir neden/hastalık ile açıklanamaması  

*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Ağır Akut Solunum Yolu 

Enfeksiyonları) son 14 gün içinde gelişen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir 

hastada, ateş, öksürük ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciğer 

görüntülemesinde yaygın radyolojik bulgu ve bilinç değişikliği nedeniyle hastaneye 

yatış gerekliliği) 

D: Ateş, öksürük, nefes darlığı, boğaz ağrısı, baş ağrısı, kas ağrıları, tat ve koku 

alma kaybı veya ishal belirti ve bulgularından en az ikisinin bir arada olması ve bu 

durumun başka bir neden/hastalık ile açıklanamaması şeklinde tanımlanmıştır.  

2. Kesin Vaka  

Olası vaka tanımına uyan olgulardan moleküler yöntemlerle SARS-CoV-2 

saptanan olgular olarak tanımlanmıştır (2). 
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            COVID-19 hastalığında tanı koyabilmek için klinik, moleküler, radyolojik ve 

laboratuvar bulgularından yararlanılmaktadır. Tanı için en çok tercih edilen yöntem 

RT-PCR testidir. Bu testin negatif çıkması tanıyı ekarte ettirmemekle birlikte pozitif 

çıkması kesin tanı konulmasını sağlamaktadır. RT-PCR testinin negatif saptandığı 

fakat yüksek klinik şüphe içeren vakalarda bilgisayarlı tomografiden (BT) 

yararlanılmaktadır. Diğer laboratuvar testleri de tanıya yardımcı olmaktadır (41-43). 

2.1.7.1. Moleküler Testler  

a) Viral Nükleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT) 

            Solunum sistemi örneklerinde SARS-CoV-2 RNA’sının gerçek zamanlı revers 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gösterilmesi COVID-19 

enfeksiyonun gösterilmesinde ve doğrulanmasında altın standart olarak kabul edilen 

yöntemdir. Bu test ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından yetkilendirilen 

laboratuvarlarda ücretsiz olarak yapılmaktadır. Nazofarenks ve orofarenks 

mukozasından alınan sürüntü örnekleri ile çalışılmakta olan bu testte kullanılan kit 

RdRp (RNA bağımlı RNA polimeraz) genini hedef almaktadır. Bu kitin duyarlılığı 

%99,4, özgüllüğü %99 ve tespit edilen eşik değeri 5,6 genom / reaksiyon olarak 

bildirilmiştir. Klinik şüpheli olgular için 24-48 saat arayla yeni örnek alınması ve ciddi 

bulguları olan hastalar için gerekirse tanı amaçlı alt solunum yolu örneklerinin tercih 

edilmesi gerektiği tespit edilmiştir. Şüpheli olgular için bir veya daha fazla negatif 

sonuç saptanırsa RT-PCR testi tanı dışlama ölçütü olarak kullanılmamalıdır. Bu tarz 

hastalarda temas öyküsü, klinik bulgular, tipik radyolojik bulgular ile değerlendirme 

yapılması önerilmektedir (40). 

b) Serolojik Testler  

            COVID-19 enfeksiyonunda IgM ve IgG antikor yanıtlarının ortaya çıkma 

süreleri arasında çok kısa bir süre olduğu ve asemptomatik-hafif şiddetli hastalarda 

geç dönemde – düşük titrede antikor yanıtının ortaya çıktığı tespit edilmiştir. Bu 

sebepten dolayı antikor testleri COVID-19 enfeksiyonunun akut döneminde tanı 

yöntemi olarak kullanılamamaktadır. COVID-19 enfeksiyonu sırasında üretilen 

antikorlar (IgM-IgG) için hızlı testler geliştirilmiştir fakat bu testler tanı koydurmaktan 

ziyade PCR testinin hassasiyetini tespit etmek, pandeminin gerçek kapsamını 
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belirlemek ve vaka ölüm oranı da dahil olmak üzere istatistiklerin hesaplanmasında 

yardımcı olmak için geriye dönük kullanılabilmektedir. Serolojik testler COVID-19 

enfeksiyonunun tanısı doğrulamak amaçlı geç dönemde kullanılabilirler (44,45). 

c) Yeni Nesil Sekanslama ve Metagenomik Gibi Derin Sekanslama Moleküler 

Yöntemleri  

            Rutin olarak kullanılmamakla birlikte SARS-CoV-2  popülasyonu için genetik 

varyasyonları saptamak / izlemek, coğrafi bölgelere göre farklılıkları ortaya çıkararak 

ülke bazlı tanı / tedavi stratejilerinin oluşturulması, kümelenme görülen toplumlarda 

kaynağın belirlenmesi ve tüm dünyada salgınla daha etkili bir mücadele için  genom 

düzeyinde ki bu analizler  moleküler yöntemler içerisinde çok önemli bir yerde 

bulunmaktadır (46). 

 d) Hızlı Antijen Testleri  

            Pandeminin ilk dönemlerinde geliştirilen ve kullanılan antikor tespit eden hızlı 

tanı testleri DSÖ tarafından önerilmemekle birlikte hastalık sürveyansı ve 

epidemiyolojik araştırmalarda antikor testlerinin yararlılığını belirlemek için 

çalışmaların sürdürülmesini teşvik etmektedir. Testlerin çoğunda, sonuçların 

değerlendirilebilmesi için bir kontrol bandı bulunur ve sonuçlar görsel olarak 

değerlendirilerek dakikalar içinde kalitatif olarak sonuç saptanmaktadır (47,48). 

 2.1.7.2. Laboratuvar Bulguları 

 Albumin: Negatif akut faz reaktanı olan albüminin düşük saptanmasının artmış 

mortalite ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Aminotransferazlar: Virüsün karaciğer ve safra kanalı endotel hücrelerini 

enfekte ettiği ve bu şekilde inflamatuar hasara yol açtığı düşünülmektedir.  

Böbrek fonksiyon testleri: COVID-19 böbrek hücrelerinde hasara neden 

olabilmektedir. Hastane de yatış süreci boyunca hastalarda kreatinin yüksekliği 

görülmekle birlikte hematüri ve proteinüri de saptanmıştır. 

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Kanser ve enfeksiyonların prognozunu 

belirlemede kullanılan testlerden biri olan LDH’ın şiddetli COVID-19 hastalarında 

akciğer hasarının ve doku harabiyetinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 
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C-reaktif Protein (CRP): Karaciğerde sentezlenen bir akut faz reaktanı olan 

CRP COVID-19 hastalarının büyük bir kısmında yüksek tespit edilmiştir. Yapılan 

çalışmalar CRP yüksekliğinin hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Aynı 

zamanda CRP’nin sepsis ve mortalitenin erken dönem belirteci olabileceği de 

düşünülmektedir. 

Sitokinler: Şiddetli ve Kritik COVID-19 pnömonisi olarak takip edilen 

hastalarda yüksek sitokin düzeylerinin sitokin fırtınasına sebep olup bu şekilde 

hastalığın patogenezinin açıklanmasında rolü olduğu gözlenmektedir. Özellikle IL-6 

sitokin fırtınası sendromuna hiperinflamasyon ile sebep olabilmektedir. IL-6 dışında 

IL-2, IL-10 ve IFN düzeylerininde arttığı saptanmıştır.  

Ferritin: Vücudumuzda depo demir olarak görev yapan ferritin COVID -19 da 

makrofaj ve hepatositlerin aktivasyonundan dolayı artış göstermektedir.  

Prokalsitonin: Artışı daha çok sekonder bakteriyel enfeksiyon varlığını 

düşündürmektedir. 

Tam Kan Sayımı: Yapılan araştırmalar sonucunda COVID-19 hastalarında 

hemoglobin düzeylerinde anlamlı bir değişim olmadığı saptanmıştır. Erken evrede 

lökosit sayısı normal veya düşük saptanırken hastalığın şiddetine bağlı olarak lökosit 

sayısında artış tespit edilmiştir. Hastaların çoğunda nötrofil sayısında artış olmakla 

beraber lenfosit, monosit ve eozinofiller de azalma olduğu izlenmiştir. Aynı zamanda 

şiddetli vakalarda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinde azalma tespit edilmiştir. Lenfosit 

sayısında ki bu azalmanın hastalığın prognozu ile de ilişkili olduğu tespit edilmiştir. 

Trombosit sayısında ki azalmada hastalığın şiddeti ve mortalite riski ile doğrudan 

ilişkili olduğu gözlenmektedir. 

Koagülasyon testleri: Hastalarda bakılan koagülasyon testlerinde protrombin 

zamanı ve d-dimer düzeylerinin hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğu gözlenmektedir. 

Aynı zamanda bu hasta grubunda ortaya çıkan önemli bir komplikasyon olan 

dissemine intravasküler koagülopati (DIC) gelişiminin takibi açısında da koagülasyon 

testlerinin önemli bir yeri bulunmaktadır (49,1) 
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2.1.7.3. Görüntüleme Yöntemleri 

            COVID-19 hastalarının tanı almasında ve takibinde görüntülemenin çok 

önemli bir yere sahip olduğu bilinmektedir. Görüntüleme yöntemleri içerisinde en sık 

kullanılan yöntemler direkt grafi ve bilgisayarlı tomografi (BT) olmuştur. COVID-19 

tanısında direkt grafinin duyarlılığı %33-69 arasında değişmekte olup özellikle erken 

dönemde ve hafif hastalıkta duyarlılığın azaldığı saptanmıştır (50). 

            Semptomların başlanmasından sonra ki 10-12. günler grafideki bulguların en 

belirgin saptandığı zaman aralığı olarak tespit edilmiştir. Çoğunlukla iki tarafıda tutan, 

periferik ve alt zon ağırlıklı konsolide alanlar ve buzlu cam alanları izlenmiştir (51). 

Direkt grafilerin düşük radyasyon içermesi   gebelerde ve çocuklarda tercih sebebi 

olmasını sağlamıştır (52). Ayrıca portable çekim özelliği sayesinde enfekte hastaların 

BT ünitesine taşınması ve görüntüleme sırasında oluşabilecek bulaştırıcılığın önüne 

geçilebilmesi de direkt grafilerin kullanımı için avantaj oluşturmuştur. Hastalığın 

progresyonu ve komplikasyon takibinde de sıklıkla portable grafilerin tercih edildiği 

saptanmıştır (53). 

            Bilgisayarlı tomografi (BT)‘nin duyarlılığı %60-98 iken özgüllüğü %25-53 

arasında saptanmıştır (54-57). COVID-19 hastalığının %87,5 her iki akciğeri etkilediği 

belirlenmiştir. Periferik akciğer parankimini %76 etkilerken, akciğerin posterior 

bölümlerini de %80 etkilediği tespit edilmiştir. Bu tutulumların çoğunlukla yamalı ve 

multifokal bir dağılım gösterdiği de yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (58).  

Akciğerin alt zonlarının %54,5 ile en sık tutulum gösteren yer olduğu en az tulumun 

ise sağ orta lob olduğu bildirilmiştir (59).  

            BT bulguları hastalarda semptomların başladığı ilk iki günde çoğunlukla 

saptanamamaktadır (60). Bu sebepten dolayı erken dönemde BT bulgusunun 

olmaması hastalığı ekarte ettirmemelidir. Hastada semptomların ortaya çıktığı ilk 4 

gün erken evre olarak tanımlanmaktadır ve bu evrede esas olarak alt loblarda, tek veya 

iki taraflı subplevral buzlu cam opasiteleri saptanmıştır. Progresif evre olarak 

adlandırılan 5-8.günlerde ise lezyonlar hızla ilerleyerek bilateral ve multilober dağılım 

gösteren diffüz buzlu cam opasiteleri saptanmış ve konsolidasyonlar tespit edilmiştir. 

Hastalığın pik evresi olarak nitelendirelen 9-13.günlerde ise lezyon artışı 

yavaşlamakla birlikte konsolide alanların belirgin hale geldiği saptanmıştır. Son olarak 
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absorbsiyon evresi 2.haftadan sonra başlar, bu evrede konsolidasyonların aşamalı 

olarak gerilediği ve bu lezyonların yerini rezidü buzlu cam opasiteleri / fibrozisin 

aldığı gözlenmiştir (61). 

2.1.8. Tedavi  

            COVID-19 salgınının ortaya çıkmasıyla hastalığa karşı etkili tedavilerin, 

aşıların geliştirilmesi için çalışmalar da tüm hızıyla başlamıştır ve virüsün yapısının, 

patogenezinin zaman içerisinde daha iyi anlaşılması ile çok sayıda ilaç üzerinde 

çalışmalarda gün geçtikçe artarak devam etmektedir. Günümüz de virüs 

replikasyonunun farklı evrelerine etkili antiviral ilaçlar kullanılmakla birlikte 

bağışıklık sistemine etki eden ve hastalık seyrinde görülebilecek komplikasyonları 

engellemeye yönelik çok sayıda yeni ajan üzerinde de çalışmalar devam etmektedir 

(62). 

2.1.8.1. Klorokin – Hidroksiklorokin  

            Klorokin – Hidroksiklorokininin hücrelerin endozom/ fagozomlarında birikip 

pH’ı yükselterek immün aktivasyonda rolü olan belli hücresel fonksiyonları ve 

moleküler yolakları kısmen inhibe edebildikleri saptanmıştır (63). Fakat yapılan 

çalışmalar sonucunda klorokin-hidroksiklorokinin hedefinde olan viral aktivasyon 

yolağının solunum yolu hücrelerinde çalışmadığı ve bu sebeple COVID-19 

hastalığının tedavisinde veya önlenmesinde etkili olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (64). 

2.1.8.2. Favipiravir 

            Favipiravir birçok RNA virüsüne karşı RNA polimeraz enzimini güçlü şekilde 

inhibe ederek etki gösteren bir antiviral ajandır. Viral genlerin transkripsiyonunu ve 

replikasyonunu durdurarak viral RNA sentezini inhibe eder. Bu özelliği sayesinde 

influenza virüsleri, arenavirüsler, bunyavirüsler, filovirüsler ve batı nil virüslerinin de 

aralarında olduğu birçok RNA virüsüne karşı etkinlik göstermektedir (62). 

            Favipiravirin farmakokinetiği ile ilgili çalışmalar bu ilacın kararlı düzeye 

çıkabilmesi için 1-2 güne ihtiyacı olduğu ve antiviral etkisinin de kararlı düzeye 

ulaştıktan sonra belirgin bir hale geldiğini belirtmektedir. Bu sebeple klinik pratikte 

yükleme dozu uygulanması gerekliliği bildirilmektedir. Favipiravirin kullanımı 5-14 

gün aralığında değişim göstermektedir. Hayvanlarda teratojen olması nedeniyle 
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gebeler de ve emziren kadınlarda kullanılmamaktadır. Erkeklerde de tedavi bitiminden 

sonraki 7 gün kontrasepsiyon önerilmektedir. Çocuklarda kullanımına ilişkin yeterli 

veri mevcut değildir (65).  

            Hastalarda favipiravir ile ilgili en sık gözlenen yan etki ishal ve karaciğer 

enzim yüksekliği olmakla birlikte hiperürisemi ve nötropeni yaptığı da saptanmıştır 

(66). Ülkemizde de COVID-19 tedavisinde yaygın birşekilde kullanılmış olan 

favipiravirin etkiniliğinin net olarak kanıtı bulunmamaktadır ve hala bu konu ile ilgili 

randomize kontrollü çalışmalar devam etmektedir.  

2.1.8.3. Remdesivir 

            Remdesivirin ilk defa 2017 yılında Ebola virüsüne karşı geliştirilmiş bir 

nükleozid analoğu olarak bilinmektedir (67). Remdesivir de favipiravir gibi ön ilaçtır 

ve hücre içine girdikten sonra aktif hale dönüşerek etkisini göstermektedir. RNA 

bağımlı RNA polimeraz enzimini inhibe ederek viral RNA sentezini durdurmaktadır. 

Remdesivirin karaciğerden ilk geçişte inaktivasyonu yüksek olmasından dolayı oral 

kullanımı yoktur. Intravenöz yoldan kullanılmaktadır. Bu ilacın tedaviye alternatif 

oluşturabilmesi için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (68). 

2.1.8.4. Lopinavir / Ritonavir  

            Lopinavir / Ritonavir (LPV/r) çok uzun süredir HIV tedavisinde kullanılan bir 

proteaz inhibitörüdür. Ayrıca SARS ve MERS’e karşı in vitro etkinliğinin gösterilmiş 

olması ve SARS salgını sırasında interferonla kombine kullanımının faydalı 

olabileceği tespit edildiğinden COVID-19 hastalarında da denenen ilk ilaçlardan biri 

olmuştur (69). Çok sayıda yapılan çalışması olmasına rağmen bu çalışmalarda az 

sayıda olgu bulunması ve ayrıca eş zamanlı hastaların başka tedaviler kullanıyor 

olması çıkan sonuçların yorumlanmasını zorlaştırmaktadır. Bütün bu verilerden yola 

çıkarak LPV/r ’nin ülkemizde sadece ağır hastalık geçiren gebe COVID-19 

vakalarında kullanılması önerilmiştir (2). 

2.1.8.5. Ribavirin 

            Bir nükleozid analoğu olan Ribavirin antiviral ajanlar sınıfında geniş 

spektruma sahiptir. Birden farklı mekanizma ile (letal mutasyonları indükleme, 

nükleotid sentezinin inhibisyonu gibi) etkisini göstermekte olduğu bildirilmiştir. 
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SARS-CoV-2’ye olan etkisinin de viral RNA sentezini inhibe etmek yoluyla 

gerçekleştirildiği gözlenmektedir (70). Ribavirinin iyi bilinen yan etkilerinde birkaçı 

hemolitik anemi, hipokalsemi ve hipermagnezemidir. Ayrıca Ribavirin’in otoimmün 

hepatit, hemoglinopatiler, böbrek yetmezliği ve gebelikte kontrendike olduğu 

bilinmektedir. Ribavirinin etkisini araştıran randomize kontrollü çalışmalar net olarak 

sonuçlanmadığı sürece COVID-19’da kullanılması uygun görülmemektedir (71). 

2.1.8.6. Kortikosteroidler 

            Kortikosteroidler, vücudumuzda adrenal korteksten doğal olarak üretilen 

hormonlardır. Vücudumuz da inflamatuar düzenleme, stres ve immünolojik yanıt, 

protein ve karbonhidrat metabolizması gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde yer alırlar (72).  

Steroidler romatolojik, otoimmün, inflamatuar ve kronik akciğer hastalıkları da dahil 

olmak üzere çok fazla sayıda hastalıkta kullanılan anti-inflamatuar ilaçlar olarakta 

hayatımızda yer almaktadırlar (73). 

            COVID-19 rehberimizle birlikte birçok rehber oksijen ihtiyacı olan veya 

solunum desteği alan hastaların tedavisinde deksametazonun kullanımını 

önermektedir. Deksametazon 6 mg olarak yaklaşık 10 gün boyunca veya hasta taburcu 

olana kadar kullanımının uygun olacağı belirtilmiştir (74).  COVID-19 rehberimizde 

düşük doz deksametazon tedavisi önerilmektedir. Glukokortikoid tedavisi alan 

hastalarda hiperglisemi, hipertansiyon, enfeksiyon riskinde artış gibi birçok yan etki 

olabileceği ve yan etki açısından hastaların yakın takip edilmesi gerektiği de 

vurgulanmaktadır. Ayrıca 24 saat içerisinde oksijen ihtiyacı artan, akut faz belirteçleri 

yükselen hastalarda yarar-zarar oranı gözetilerek yüksek doz steroid (≥ 250 mg/ gün 

metilprednizolon) uygulanabileceği bildirilmektedir (2). 

2.1.8.7. IL-6 Reseptör Antagonistleri 

            IL-6 sitokin ailesinin önemli bir üyesi olmakla birlikte inflamasyonda etkin rol 

almaktadır. Romatoid artrit ve sitokin salınım sendromunun tedavisinde rol aldığı 

bilinen Tocilizumab rekombinant IL-6 antikordur ve COVID-19 tedavisinde de 

kullanımı bildirilmiştir. Fakat tocilizumab tedavisinin COVID-19 da faydalı olduğunu 

söyleyebilmek için çok daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (75,76). 
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2.1.8.8. Anakinra 

            IL-1a reseptör blokeri olan Anakinra, romatoid artrit, periyodik ateş 

sendromları ve otoinflamatuar diğer hastalıklarda kullanılmaktadır. Makrofaj 

aktivasyon sendromunda uygulamasının olumlu sonuçlar verdiği bildirilmiştir. Fakat 

çalışmaların genelinde anakinra için net bir sonuç bildirilmemiştir (77). 

2.1.8.9. Antikoagülan Tedavi 

            Virüsün COVID-19 hastalarında ACE2 reseptörlerine bağlanması ile endotel 

hasarı, kompleman aktivasyonu, mikrotrombotik yolak aktivasyonu gibi çeşitli 

tromboembolik olaylara yol açtığı bilinmektedir. Böylece COVID-19 hastaları 

hiperkoagülabilite açısından yüksek riskli sayılmalıdır ve hastaların kontrendikasyonu 

olmadığı sürece antikoagülasyon tedavisi almasının yararlı olduğu düşünülmektedir 

(2). Yapılan çalışmalar, COVID-19 varlığında klasik risk faktörlerinin yanı sıra, 

endotel tutulumunun da etkisiyle mikrovasküler trombozların ön planda olduğunu 

vurgulamaktadır. Bu durumun solunum yetmezliği ve hatta çoklu organ 

yetmezliklerine sebep olabileceği de düşünülmektedir (78). Bu nedenle mevcut 

kılavuzlarda COVID-19 tanısıyla takip edilmekte olan hastalara unfraksiyone heparin 

ya da düşük moleküler ağırlıklı heparin ile profilaksi başlanması, yüksek riskli 

hastalarda ve tromboz saptanan hastalarda tedavi dozuna çıkılması gerektiği 

bildirilmektedir (2). 

2.1.8.10. IVIG Tedavisi 

            COVID-19 ile ilgili yapılan çalışmalarda IVIG tedavisinin (SARS ve MERS 

tedavisi sırasında da kullanılan) bir grup hastada yararlı olduğu gözlenmiştir (79). 

2.1.8.11. Konvelesan Plazma Transfüzyonu 

            Konvalesan plazma aslında pasif antikorların kullanıldığı bir immun tedavi 

yöntemi olmakla beraber enfeksiyonu geçirmiş bireylerden enfeksiyon tamamen 

düzeldikten ve antikor geliştikten sonra elde edilen kan ürününe konvalesan plazma 

adı verilmektedir. Konvelesan plazma tedavisi ise belirli bir antijene karşı plazmada 

oluşan antikorların bu hastalığa duyarlı kişilere profilaksi ya da hasta kişilere tedavi 

amacıyla verilmesi işlemidir (80). Konvelesan plazma transfüzyonu daha önce SARS, 

MERS, Ebola, H1N1, influenza pandemisinde de uygulanmıştır. Yapılan çalışmalar 
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erken uygulandığı takdirde bu tedavinin mortaliteyi azalttığını göstermekle beraber 

sonuçlar net değildir (81). Konvelesan plazma transfüzyonunun yararı ile ilgili 

günümüzde de çalışmalar devam etmektedir. 

2.1.8.12.   Molnupravir 

            Son günlerde kendisinden sıkça bahsettiren Molnupravir RNA bağımlı RNA 

polimeraz inhibitörü olan oral, geniş spektrumlu bir antiviraldir (82). Yapılan birçok 

çalışmada molnupravir tedavisinin virüs replikasyonunu azalttığı ve bulaşı 

engelleyebileceği gösterilmiştir. Çalışma sonuçlarında molnupravirin nazofaringeal 

sürüntülerde SARS-CoV-2 virüsünün temizlenmesine kadar geçen süreyi azalttığı ve 

semptomatik enfekte yetişkinlerde güvenli kullanılabileceği bildirilmiştir (83-85). 

            Son yayınlanan COVID-19 rehberimizde de Molnupiravirin; tanısı PCR ile 

doğrulanmış olan , hafif-orta seyirli, semptomlarının ilk 5 gününde olan ve ağır 

COVID-19’a ilerleme açısından yüksek riskli gruplarda (≥65 yaş olanlar , primer 

immün yetmezlikler , son 1 yılda kemoterapi almış solid veya hematolojik kanser 

hastaları, son 6 ayda radyoterapi almış  , solid organ nakli yapılmış k , kemik iliği nakli 

yapılmış  , son 1 yıl içerisinde ritüksimab tedavisi alan ve hala tedavisi devam eden 

kişiler) aşılama durumuna bakılmaksızın kullanılması önerilmiştir (2). 

2.1.9. COVID-19 ve Komplikasyonlar  

            SARS-CoV-2 virüsünün patofizyolojisi aydınlatıldıkça virüsün yaptığı 

COVID-19 hastalığının sadece bir solunum sistemi hastalığı olmadığı görülmüştür. Bu 

sebeple birçok sistemde komplikasyonları tespit edilmiştir. 

2.1.9.1. Solunum Sistemi Komplikasyonları 

            SARS-COV-2’nin vücuda temel giriş yolu üst ve alt solunum yollarıdır. 

COVID-19’un uzun dönem komplikasyonları henüz tam bilinmese bile SARS-Cov ve 

MERS-Cov gibi koronavirüslerin enfeksiyonlarından yola çıkarak komplikasyonların 

çoğunun solunum sistemi komplikasyonları olduğu düşünülmektedir. Ayrıca ağır 

COVID-19 hastalığı geçiren vakalarda; sitokin fırtınası sonrası meydana gelen süreçte 

akciğerde fibrozis gelişebilme riski de mevcuttur (86). Radyolojik açıdan bakıldığında 

da ayaktan tedavi edilen, pnömoniyi hafif geçiren olgularda ortalama 6 ay; hastaneye 

yatan ancak serviste takip edilen, orta ağırlıkta olgularda 12 ay içinde radyolojik tam 
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iyileşme olduğu öngörülmektedir. Bu süreçte mekanik ventilasyon ihtiyacı duyan 

şiddetli olgularda restriktif akciğer hastalığı, azalmış diffuzyon kapasitesi ve BT de 

fibrozis beklenen bir sonuç olmaktadır (87). 

2.1.9.2. Kardiyovasküler Sistem Komplikasyonları 

            COVID-19 hastalığı kardiyak açıdan sadece hafif yükselmiş biyobelirteçlerden 

ani kardiyojenik şok- ani kardiyak ölüme kadar geniş bir komplikasyon çeşitliliğine 

sahiptir. Tromboembolik olaylar, atriyal ve ventriküler aritmiler, kardiyomyopati, 

myokardit kardiyovasüler komplikasyonlar içerisinde yer almaktadır (88-92). 

            Oluşan kardiyak hasarın SARS-Cov-2’nin miyokart ve vasküler endotel 

hücrelerinde bulunan ACE2 reseptörüne bağlanması ve bu sayede hücrelerde 

doğrudan sitotoksik etki oluşturmasına bağlı olduğu görülmektedir. Aynı zamanda 

inflamasyona sekonder oluşan sitokin salınımına bağlı sitokin fırtınası da pıhtılaşma 

eğilimini artırmaktadır. Perisitlerin ve vasküler endotelin viral invazyonu da 

inflamasyonu- mikrovasküler disfonksiyonu artırıcı yönde etki göstermektedir. Bütün 

bu faktörler myokard infarktüsü, aritmi, hipertansiyon, arteryal-venöz 

trombosembolizm, intrakardiyak tromboz, mikrovasküler trombüs, pulmoner emboli, 

serebral ven trombozu gbi kardiyovasküler komplikasyonlara yol açmaktadır (93). 

            COVID-19 hastalarının takibi sırasında kardiyak açıdan birçok klinik bulgu 

saptanmıştır. Göğüs ağrısı, taşikardi, yüksek troponin seviyeleri, ekokardiyografide 

saptanan bölgesel duvar hareket anormallikleri, elektrokardiyografide saptanan ST 

segment depresyonu veya elevasyonu bunlardan bazılarıdır. Ayrıca COVID-19 

hastalarında en sık atriyal fibrilasyon olmak üzere artimilerde sık görülen kardiyak 

komplikasyonları oluşturmaktadır (94). 

2.1.9.3. Nörolojik Komplikasyonlar 

            COVID-19 hastalarında sık görülen bir diğer komplikasyonda nörolojik 

komplikasyonlardır. Virüsün doğrudan etkileri olabileceği gibi oluşan inflamasyona 

bağlı olarakta nörolojik komplikasyonların görüldüğü düşünülmektedir (95). Baş 

ağrısı, baş dönmesi, bilinç değişikliği, koku ve tat bozukluğu, inme, nöbet sıklıkla 

görülen semptomları oluşturmaktadır (96). Koku kaybı çoğu hastada ortaya çıkmakla 
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birlikte bunun inflamasyonun olfaktör sinir üzerine olan etkisi veya virüsün direk 

aksonal hasara yol açması sebepli olduğu düşünülmektedir (97). 

            Sonuç olarak COVID-19 hastalığı sürecinde inme, hiposmi, epilepsi, multipl 

skeleroz, baş ağrısı, ensefalit, Guillain Barre Sendromu gibi farklı nörolojik 

komplikasyonlar saptanmıştır ve akut hastalık düzeldikten sonra dahi nörolojik 

bulguların kalıcı olma olasılığı olduğu düşünülmektedir (98). 

2.1.9.4. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonları 

            COVID-19 hastalığının esasen damlacık yolu ile bulaştığının bilinmesinin yanı 

sıra artan kanıtlar, yapılan çalışmalar COVID-19 hastalarının dışkı örneklerinde de 

SARS-CoV-2 RNA’sının tespit edildiğini ortaya koymaktadır. Aynı zamanda konak 

resptörü ACE-2 sadece solunum hücrelerinde değil mide, duedonal ve rektal epitelin 

glandüler hücrelerini içeren gastrointestinal sistemde de yüksek oranda bulunmaktadır. 

Bundan yola çıkarak SARS-CoV-2’nin sindirim sistemini de enfekte edebileceği ve 

başka bir bulaş yolu olarak tanımlanabileceği düşünülmektedir. COVID-19 hastalığı 

sırasında Karaciğer enzim yükseklikleri de dikkat çekmektedir. Karaciğer doku 

hasarının hepatositlerin kompansatuar proliferasyonunun bir sonucu olarak karaciğer 

dokusunda ki ACE-2 ekspresyonunun upregülasyonu nedeniyle oluştuğu 

düşünülmektedir. Ayrıca tedavi süresince verilen antiviral ve antibiyotik grubu 

ilaçlarında karaciğer enzim yüksekliğine sebep olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmalarda Remdevesir, klorokin-hidroksiklorokin ve lopinavir-ritonavir gibi 

antiviral ilaçların kendilerinin de ishale sebep olabileceği bildirilmiştir (99-101). 

            COVID-19 hastaların da hastane yatışları sırasında sık oranda bağırsak 

iskemisi, transaminit, ileus, gastrointestinal kanama, pankreatit gibi gastrointestinal 

komplikasyonlar tespit edilmiştir. Fakat gastrointestinal sistem komplikasyonlarının 

bu kadar sık görülmesinin COVID-19 için özgü bir durum mu olduğu yoksa toplumda 

sık görülen hastalıklar olmasının etkisi mi olduğu hala belirsizliğini korumaktadır 

(102). 

2.1.9.5. Kas- İskelet Sistemi Komplikasyonları  

            COVID-19’lu hastalarda en sık görülen başvuru şikayetlerinin başında myalji 

saptanmıştır.  Ayrıca sırt ağrısı, göğüs ağrısı, artalji, yorgunluk gibi kas-iskelet 
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sistemine ait tutulumu düşündürecek semptomlar da hastalık süresince tespit 

edilmiştir. TMPRSS2 reseptörü kas dokusunda; endotel hücreleri, düz kas hücreleri, 

perisitler, kas kök hücreleri, makrofajlar, kas lifleri, doğal öldürücü hücreler gibi pek 

çok hücre çeşidinde saptanmakla birlikte yalnızca düz kas hücreleri ve perisitler 

yüzeylerinde ACE-2 reseptörü olduğu yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. Bütün 

bu veriler COVID-19 virüsünün; kas dokusunun, sinoviyumun, kortikal kemiğin direkt 

potansiyel hedef yerleri olduğunu düşündürmekle birlikte COVID-19’ un ACE-2 

reseptörü üzerinden doğrudan sinoviyal hasar yaptığı ve buna bağlı atralji şikayeti 

oluşturduğunu da bize düşündürmektedir (103-105). 

2.1.9.6. Dermatolojik Sistem Komplikasyonları 

            COVID-19 hastalığı süresince hastalarda çok sayıda dermatolojik bulgu 

olduğu saptanmıştır. Bunlardan bazıları morbiliform döküntü,pernio benzeri akral 

lezyonlar, ürtiker, maküler eritem, veziküler döküntü, papülloskuamöz döküntü olarak 

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda COVID-19 hastalığının en sık kutanöz 

belirtisi ise gövdeyi tutan morbiliform döküntü olarak tespit edilmiştir (106). COVID-

19 ile ilgili dermatolojik bulguların hastalığın şiddeti ile korelasyonu saptanmamış 

olup bu konuda çalışmalar  hala devam etmektedir. 

2.1.9.7. Psikiyatrik Komplikasyonlar 

            COVID-19 pandemisi kapsamında yapılan tecrit, karantina, geçici kapatma 

gibi tedbirler salgının yayılmasını engellemek açısından zorunlu olsalar dahi bu 

süreçte insanlar üzerinde ki olumsuz psikolojik sonuçları yapılan çalışmalarla da 

ortaya konmuştur. Bu süreçte insanlar üzerinde pandemiye ilişkin korku ve endişe 

giderek artmış ve elde edilen veriler göstermiştir ki enfeksiyondan etkilenen insan 

sayısı psikiyatrik yönden etkilenen insan sayısından daha az olmuştur (107). Sosyal 

hayat düzeninin bozulması, insanlar arasında ki iletişimin azalması başta anksiyete ve 

depresyon gibi psikolojik komplikasyonların ortaya çıkmasına zemin hazırlamıştır. 

Alkol ve madde bağımlılığı gibi davranışsal bağımlılıklarda da artış saptanmıştır. Aynı 

zamanda yapılan çalışmalar yaşlı popülasyonunda en az gençler kadar bu süreçte 

psikolojik açıdan kötü etkilendiğini ortaya koymuştur (108). 
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2.1.10. COVID-19 ve Mortalite 

            COVID-19 hastalık mortalitesinde en önemli risk faktörlerinin başında 

hastalarda görülen komorbidite durumları dikkat çekmektedir. Çin CDC verilerine 

göre ileri yaş, kardiyovasküler hastalıklar, kronik solunum yolu hastalığı, 

hipertansiyon ve kanser mortalite ile ilişkili olarak tespit edilmiştir (79). 

            Yapılan çalışmalar uzun süreli diyabet ve hipertansiyonun vasküler yapılara 

zarar verdiği ve enfeksiyon gelişiminde risk artışına sebep olduğunu ortaya koymuştur. 

Kronik kalp yetmezliği olan hasta grubunda da benzer şekilde bağışıklığın düşük 

olması ve kardiyak fonskiyonların azalmış olması mortalite üzerinde etkili 

bulunmuştur. Bu hastaların akut kardiyovaküler hastalık riski ve ağır hastalığı ilerleme 

ihtimali daha yüksek olarak gözlenmiştir. Yine kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan 

vaka grubunun ARDS geliştirmeye eğilimli oldukları saptanmıştır. Diyabet, 

hipertansiyon, kardiyovaküler hastalık, kronik solunum yolu hastalığı gibi hastalıklar, 

yaş ve erkek cinsiyet COVID-19 hastalığının ilerlemesi için risk oluşturmaktadır 

(109). 

            Bir diğer risk faktörü de obezite olarak tespit edilmiştir. Obezitenin yoğun 

bakım yatışında ve mortalite riskinde artışa sebep olduğu saptanmıştır (110). Son 

olarak laboratuvar parametrelerinin de COVID-19 mortalitesi üzerinde etkisi 

bilinmektedir. D-dimer, CRP, LDH, IL-6, ferritin gibi parametrelerdeki artışın lenfosit 

sayısında ki azalmanın kötü prognozla ilişkili olduğu gözlenmiştir (111). 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

3. MATERYAL- METOD 

           Çalışmaya T.C Sağlık Bakanlığı Klinik Araştırmalar Kurulu Onayı ve Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Sultangazi Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 16.02.2022 tarihli 28-2022 Karar numarası ile alınan 

onay sonrasında başlanmıştır. 

3.1. Çalışma Tasarımı 

           Çalışmamız tek merkezli, retrospektif kohort çalışması olarak planlanmıştır. 

Sultangazi Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesinde Nisan 2020 -Mayıs 2021 yılları 

arasında Pandemi Dahiliye servisinde yatarak tedavi gören 600 COVID-19 hastasının 

PCR pozitif saptanan 259 tanesi çalışmaya alınmıştır. 

3.2. Çalışma Popülasyonu 

           Çalışmaya 2020 Nisan Ayı ile 2021 Mayıs Ayı arasında Sağlık Bakanlığı 

COVID-19 Erişkin Hasta Tanı ve Tedavi Rehberi doğrultusunda en az bir orofarengeal 

ve nazofarengeal örnekte SARS-CoV-2 PCR pozitifliği saptanmış, Pandemi Dahiliye 

Servis’inde yatarak tedavi gören hasta grubu dahil edilmiştir. Çalışma bu şartları 

sağlayan 259 hasta ile yapılmıştır. 

Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

- 18 yaşından büyük olmak 

- PCR pozitif saptanmış olmak 

- Pandemi dahiliye servisinde yatarak tedavi görmüş olmak 

 

Hastaların çalışma dışlama kriterleri: 

- 18 yaşından küçük olmak 

- Hastanın PCR negatif saptanmış olması 

- Takip verilerinden hasta ile ilgili verilere ulaşılamamış olması şeklinde 

planlanmıştır. 



25 
 

 

3.3 Verilerin Toplanması 

           Çalışmamıza hastanemizde COVID-19 tanısı almış, PCR pozitif saptanmış, 

Pandemi Dahiliye servisine yatırılmış hastaların yatış esnasında elde edilen verilere, 

anamnezlere, laboratuvar testlerine, uygulanan steroid tedavisi ile ilgili sorulara 

hastane kayıtlarından (hekimlerin günlük gözlemleri, hemşire notları, hastane bilgi 

yönetimimizdeki her türlü laboratuvar ve radyolojik görüntüler vb.) ulaşılmıştır. 

Ayrıca servisimizden yoğun bakıma gidip tedavisini orada sürdüren ve sonucunda 

exitus olan hastaların bilgileri de hastane kayıt sisteminden alınmıştır. Aynı zamanda 

servisimizdeki tedavisi tamamlanarak taburcu edilmiş fakat sonrasındaki süreçte 

exitus olmuş olan hastaların exitus bilgileri de yine sistem üzerinden öğrenilmiştir. 

           Hastaların kan tetkikleri (hemogram, PT, aPTT, fibrinojen, d- dimer, glukoz, 

AST, ALT, GGT, ALP, LDH, üre, kreatinin, ürik asit, total protein, albümin, sodyum, 

potasyum, kalsiyum, prokalsitonin, CRP, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, amilaz, 

lipaz, fosfor, magnezyum, HBA1c, serbest t4, serbest t3, TSH, ferritin, folat, b12, 

PTH, d vitamini) yatışının ilk günü ve son günü şeklinde ayrıntılı olarak incelenmiştir. 

Ek olarak verilerin delta değeri ve delta değer yüzde olarak hesaplanmıştır. 

Formül:  

Delta = Son değer – İlk değer 

Delta değer % = 100 × (son değer – ilk değer) / Önceki değer 

           Hastaların radyolojik görüntüleri ise yatışları sırasında çekilmiş olan toraks 

tomografisindeki tutulumlarına göre hafif, orta ve ağır olacak şekilde 

gruplandırılmıştır. Akciğer tutulumu olmayan veya tek taraflı buzlu cam görünümü 

olan hastalar hafif, bilateral buzlu cam ve yaygın olmayan infiltrasyonları olan grup 

orta, bilateral yaygın infiltrasyon, konsolidasyon ve hava bronkogramları görülebilen 

hastalar ise ağır akciğer tutulumu olarak sınıflandırılmıştır. 

           Hastaların komobiditeleri de Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Koroner Arter 

Hastalığı, Kronik Böbrek Hastalığı ve diğer hastalıklar olacak şekilde 
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gruplandırılmıştır. Diğer hastalıklar grubu ise Aritmi, Serebrovaküler hastalıklar, 

Alzheimer, Solid ve Hematolojik kanser hastalıklarından oluşturulmuştur. 

           Hastaların servisten çıkış şekilleri servisten taburcu ve exitus olacak şekilde 2 

gruba ayrılmıştır. Çalışmamız da hastaların yatışlarından itibaren geçen 3 ay- 6 ay da 

morbidite ve mortalite sonuçlarına bakılmıştır. Hastaların takiplerindeki laboratuvar 

verilerinin oransal değişimi incelenmiştir. 

            Hastalarımız arasından taburcu olan ve sonraki takiplerinde COVID-19 dışında 

herhangi bir sebeple tekrar hastane yatışı olan hasta sayısı sekiz hasta olarak 

saptanmıştır. Bu hasta sayısı ile istatistiksel anlamlı sonuç alınamaması nedeniyle 

ayrıca morbidite incelemesi yapılmamıştır. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

           Çalışmada elde edilen tüm veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS (Statistical 

Package for social scienses) for Windows IBM SPSS 22.0 paket programı kullanılarak 

değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistik olarak sürekli değişkenler ortalama ve standart 

sapma olarak, kategorik değişkenler de yüzde olarak ifade edildi. Dağılımları 

Kolmogorow-Smirnow testi ile değerlendirildi. 2 grup karşılaştırmak için normal 

dağılım olan sayısal verileri student t test ile değerlendirildi. Eğer dağılım normal 

değilse sayısal veriler için ikili karşılaştırmalar da Mann Withney U testi kullanıldı. 

Sayısal değişkenlerin ikiden çok grup karşılaştırmaları normal dağılım koşulu 

sağlandığında One Way Anova, sağlanmadığında Kruskal Wallis test ile yapıldı. Alt 

grup analizleri parametrik testte Bonferroni düzeltmesine göre yorumlandı. Kategorik 

değişkenler ki kare testi ile değerlendirildi. Çalışmada hastaların hastaneye yatış 

tarihinden 1-3. ve 6. ay survi değerlendirildi. Mortalite ve yaşayan hastalar belirlendi. 

Bu veriler ışığında COX regresyon analizi surveyans analizi olarak yapıldı. p<0,05 

veya %95 güven aralığı istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

           Bizim çalışmamız 2020-2021 yılları arasında Haseki Eğitim Araştırma 

Hastanesi İç Hastalıkları Kliniğinde yatarak tedavi gören 147 tanesi erkek 112 tanesi 

kadın olmak üzere 259 hastadan oluşmaktadır. Bu hastaların tamamı PCR + olarak 

saptanmış olan hasta grubundan seçilmiştir. 

Tablo 1. Yaş ve cinsiyetin ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi  

 Yaşayan Exitus p 

YAŞ 

(Ortalama +Std) 
56,91±15,88 69,88 ± 11,86 0,001 

Cinsiyet 

Erkek, N (%) 

84 

(%51) 

63 

(%68) 
0,008 

      

            3 aylık incelememiz de yaşayan hastalarımızın yaş ortalaması %56,91±15,88 

iken exitus olan hastalarımızın yaş ortalaması %69,88±11,86 olarak saptanmıştır.  

 

Şekil 2. Cinsiyet- ilk 3 ay mortalite. 
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Tablo 2. Yaş ve cinsiyetin ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi. 

 Yaşayan Exitus p 

Yaş 

(Ortalama + Std) 
57,16±15,8 69,99 ± 11,9 0,002 

Cinsiyet 

Erkek,N (% ) 

86 

(%51) 

63 

(%67) 
0,01 

       

           6 aylık incelememizde yaşayan hastalarımızın yaş ortalaması %57,16±15,8 

iken exitus olan hastalarımızın yaş ortalaması %69,99±11,9 olarak saptanmıştır. 

 

Şekil 3. Cinsiyet- ilk 6 ay mortalite. 
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Tablo 3. Koagülasyon parametrelerinin ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi.  

  

Yaşayan Exitus p 

 

Delta  

D-Dimer(ug/L) 

 

 

 %61 

 

%510 

 

0,003 

Delta  

Fibrinojen(g/L) 
 % -11 %1 0,004 

 

 

 

Tablo 4. Koagülasyon parametrelerinin ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi. 

  

Yaşayan Exitus      p 

 

Delta    

D-Dimer(ug/L) 

 

 %61 

 

 

 

%489 

 

<0,001 

Delta 

Fibrinojen(g/L) 

 

 %-11 

 

%1 0,005 

 

            Koagülasyon tetkiklerinden bakılan diğer parametreler olan PT ve aPTT 

değerleri mortalite üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. 
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Tablo 5. Hemogram parametrelerinin ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi.  

 Yaşayan Exitus    p 

 

Delta  

Plt(10^3/uL) 

 

 %50 

 

 

%5 
 

<0,001 

Delta  

Wbc(10^3/uL) 
%51 %81 0,064 

Delta 

Nötrofil(10^3/uL) 
%2 %5 0,004 

Delta Pdw(fL) %1 %4 0,012 

Delta Mpv(fL) 

 

 %-2 

 

%4 <0,001 

Delta 

Bazofil(10^3/uL) 
%-2 %-18 0,584 

Delta 

Monosit(10^3/uL) 
%105 %31 0,001 

Delta 

Eozinofil(10^3/uL) 
%167 % -11 0,002 

Delta 

Lenfosit(10^3/uL) 
%57 %2 <0,001 

 

            İlk 3 ayda ki WBC değerindeki artış bazofil ve Hb değerlerindeki azalma 

mortalite üzerine istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Platelet ve lenfosit 

sayılarındaki azalma ise mortalite üzerinde en önemli hemogram belirteçleri olarak 

saptanmıştır. 
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Tablo 6. Hemogram parametrelerinin ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi.  

  Yaşayan Exitus     p 

 

Delta  

Plt(10^3/uL) 

 

 

%50 

 

 

%6 

 

<0,001 

 

Delta  

Wbc(10^3/uL) 

 

 

%52 

 

 

%78 

 

0,098 

 

Delta 

Nötrofil(10^3/uL) 

 

 

%2 

 

 

%5 

 

0,008 

 

Delta Pdw(fL) 

 

 

%0,5 

 

 

%5 

 

0,002 

 

Delta Mpv(fL) 

 

%-2 

 

%4 

 

<0,001 

 

Delta 

Bazofil(10^3/uL) 

 

%-2 

 

%-17 

 

0,600 

 

Delta 

Monosit(10^3/uL) 

 

 

%105 

 

 

%35 

 

0,002 

 

Delta 

Eozinofil(10^3/uL) 

 

 

%173 

 

 

%-12 

 

0,002 

 

Delta 

Lenfosit(10^3/uL) 

 

 

%57 

 

 

%4 

 

<0,001 

            

            İlk 6 ayda ki WBC değerindeki artış bazofil ve Hb değerlerindeki azalma 

mortalite üzerine istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Platelet ve lenfosit 
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sayılarındaki azalma ise mortalite üzerinde en önemli hemogram belirteçleri olarak 

saptanmıştır. 

Tablo 7. Biyokimya parametrelerini ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi.  

 Yaşayan Exitus   p 

Delta P(mg/dL) %3 %30 0,001 

Delta Mg(mg/dL) %-2 %5 0,002 

Delta CRP(mg/L) % -43 %113 <0,001 

Delta Proc(ug/l) %-28 %3131 0,047 

Delta 

Kreatinin(mg/dL) 
% -8 %23 0,005 

Delta Ca(mg/dL) %1 %-2 0,006 

Delta Alb(g/L) %-4 %-19 <0,001 

Delta T.Prot(g/L) %-3 %-8 0,001 

Delta ALP(U/L) %0,5 %75 <0,001 

Delta GGT(U/L) %48 %132 0,008 

Delta AST(U/L) %10 %1035 0,001 

Delta ALT(U/L) %116 %1091 0,002 

Delta Üre(mg/dL) %11 %49 0,003 

Delta Ferritin(ug/L) %8 %1069 0,005 

 

            Çalışmamızda delta prokalsitoninin yaşayan hastalarımızda %-28, exitus olan 

hastalarda %3131 bulunmuştur. Farkın bu kadar fazla olmasında hastaların ilk yatış 

anında daha düşük veya negatif saptanan prokalsitonin değerinin sonrasında çok hızlı 

progrese olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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Tablo 8. Biyokimya parametrelerini ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi. 

 Yaşayan Exitus p 

Delta P(mg/dL) 

 
%3 %28 0,003 

Delta Mg(mg/dL) 

 
% -2 %5 0,002 

Delta CRP(mg/L) 

 
% -43 %107 <0,001 

Delta Proc(ug/L) 

 
%-28 %3031 0,047 

Delta 

kreatinin(mg/dL) 

 

% -7 %22 0,007 

Delta Ca(mg/dL) 

 
%1 %-2 0,007 

Delta Alb(g/L) 

 
%-4 %-18  <0,001 

Delta T.Prot(g/L) 

 
%-3 %-8 0,001 

Delta ALP(U/L) 

 
%0,1 %73 <0,001 

Delta GGT(U/L) 

 
%48 %127 0,010 

Delta AST(U/L) 

 
%11 %992 0,001 

Delta ALT(U/L) 

 
%118 %1046 0,002 

Delta Üre(mg/dL) 

 
%12 %46 0,006 

Delta Ferritin(ug/L) 

 
%8 %1032 0,005 
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           Ayrıca bakılan diğer parametrelerden deltaamilaz, deltalipaz, deltasodyum, 

deltapotasyum değerlerindeki artış 3. ve 6. Aydaki mortalite risk artışı üzerinde 

anlamlı saptanmamıştır. Aynı şekilde bakılan lipid profili (deltatrigliserid, deltaLDL, 

deltaHDL) düzeylerindeki artışında mortaliteye etkisi anlamlı bulunmamıştır. 

COX REGRESYON ANALİZİ 

           Bizim çalışmamızda toplamda 103 hastada diyabetes mellitus,113 hastada 

hipertansiyon, 45 hastada kronik böbrek hastalığı, 72 hastada ise koroner arter hastalığı 

tanıları bulunmaktadır. Servise yatış anından itibaren ilk 3 ayda ki mortalitelerine 

baktığımız zaman DM hastalarının 40 tanesi, HT hastalarının 53 tanesi, KBH’ın  28 

tanesi, KAH olanların ise 37 tanesi exitus olarak gözlenmiştir. 

Tablo 9. 1.ay cox regresyon takip güne göre (yaş, cinsiyet ve kronik hastalıklar). 

 

 

 

 

Sig. 

 

Exp(B) 
%95,0 CI for Exp (B) 

Lower Upper 

 

Yaş 

 

<0,001 1,040 1,021 1,060 

 

Cinsiyet 

(erkek olmak) 

0,019 1,791 1,099 2,919 

 

DM (varlığı) 

 

0,006 0,492 0,296 0,818 

 

HT (varlığı) 

 

0,021 1,852 1,099 3,214 

 

KBH (varlığı) 

 

0,009 2,039 1,193 3,483 

 

KAH (varlığı) 

 

0,726 1,096 0,656 1,829 

 

           COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 1. ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (yaş, cinsiyet erkek 

olmak, diyabet varlığı, kardiyovasküler hastalık varlığı, hipertansiyon varlığı ve KBH 

varlığının) mortalite üzerine etkisi incelendiğinde yaş (p<0,001, OR=1,040), cinsiyet 

erkek olmak (p=0,019, OR=1,791), DM varlığı (p=0,006, OR=0,492), HT varlığı 
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(p=0,021, OR =1,852) ve KBH varlığı (p=0,009, OR=2,039) en etkili risk faktörleri 

olarak saptanmıştır. 

Tablo 10. 1.ay cox regresyon takip güne göre (yaş, cinsiyet, kronik hastalıklar ve 

radyolojik tutulum). 

 
        Sig.      Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

       Lower        Upper 

Yaş <0,001 1,049 1,028 1,070 

Cinsiyet (erkek olmak) 0,021 1,794 1,092 2,948 

DM (varlığı) 0,058 0,605 0,360 1,017 

HT (varlığı) 0,016 1,899 1,128 3,194 

KBH (varlığı) 0,018 1,914 1,119 3,274 

KAH (varlığı) 0,989 1,004 0,599 1,681 

Radyolojik tutulum 

 
0,001    

Radyolojik tutulum 

 (Hafif – Orta) 
0,076 1,640 0,950 2,832 

Radyolojik tutulum  

(Hafif – Ağır) 
<0,001 3,251 1,773 5,962 

 

            COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 1. ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (yaş, cinsiyet erkek 

olmak, diyabet varlığı, kardiyovasküler hastalık varlığı, hipertansiyon varlığı, KBH 

varlığı ve radyolojik tutulum) mortalite üzerine etkisi incelendiğinde yaş (p<0,001, 

OR=1,049), cinsiyet erkek olmak (p=0,021, OR=1,794), HT varlığı (p=0,016, OR 

=1,899), KBH varlığı (p=0,018, OR=1,914) ve radyolojik tutulum (özellikle hafife 

göre ağır tutulum p<0,001, OR=3,251) en etkili risk faktörleri olarak saptanmıştır. 
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Tablo 11. 1. ay cox regresyon takip güne göre (laboratuvar parametreleri). 

 

Sig. Exp(B) 
%95,0 CI for Exp (B) 

Lower Upper 

 

Delta 

trombosit(10^3/uL) 

(düşmesi veya 

 aynı kalması) 

 

0,020 1,925 1,109 3,340 

 

Delta 

lenfosit(10^3/uL)  

(düşmesi veya  

aynı kalması) 

 

0,001 3,339 1,667 6,689 

 

DeltaALP(U/L) 

(artması) 

 

0,050 1,942 1,000 3,769 

 

DeltaLDH(U/L)  

(artması) 

 

0,099 1,797 0,896 3,607 

 

DeltaCRP(mg/L) 

(artması) 

 

0,085 1,710 0,928 3,150 

 

DeltaD-dimer(ug/L) 

(artması) 

 

0,018 2,448 1,169 5,125 

 

İlk ferritin(ug/L) 

 (500 ve üzerinde 

Olması) 

 

<0,001 2,658 1,554 4,544 

            

 COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 1. Ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (Delta hemoglobin, 

delta trombosit, delta nötrofil, delta lenfosit, delta ALP, delta LDH, delta albümin, 

delta prokalsitonin, delta CRP, delta fibrinojen, delta D-dimer, delta kreatinin ve ilk 

ferritininin 500 ve üzerinde olmasının) 1. ay  mortalitesi üzerine etkisi Backward 
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Stepwise  metoduna göre incelendiğinde delta Trombosit (düşmesi veya aynı kalması) 

(p=0,020, OR=1,925), delta Lenfosit (düşmesi veya aynı kalması) (p=0,001, 

OR=3,339), delta ALP (artması) (p=0,050, OR=1,942), delta D-dimer (artması) 

(p=0,018, OR =2,448) ve ilk ferritinin (500 ve üzerinde olması) (p<0,001, OR=2,658)  

en etkili risk faktörleri olarak saptanmıştır. 

Tablo 12. 3. ay cox regresyon takip güne göre (yaş, cinsiyet ve kronik hastalıklar). 

 

 

 

Sig. Exp(B) 

%95,0 CI for Exp (B) 

Lower Upper 

 

 

Yaş 

 

 <0,001 1,047 1,030 1,065 

 

Cinsiyet 

(Erkek 

Olmak) 

 

0,009 1,797 1,157 2,792 

 

DM (Varlığı) 

 

 

0,004 0,509 0,322 0,806 

 

HT (Varlığı) 

 

 

0,081 1,513 0,950 2,411 

 

KBH 

(Varlığı) 

 

 

0,003 2,093 1,285 3,409 

 

KAH 

(Varlığı) 

 

 

0,583 1,139 0,716 1,813 

 

            COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 3. ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde ise (yaş, cinsiyet erkek 

olmak, diyabet varlığı, kardiyovasküler hastalık varlığı, hipertansiyon varlığı ve KBH 

varlığı) mortalite üzerine etkisi incelenmiş olup yaş (p<0,001, OR=1,047), cinsiyet 
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erkek olmak (p=0,009, OR=1,797), DM varlığı (p=0,004, OR=0,509), ve KBH varlığı 

(p=0,003, OR=2,093) en etkili risk faktörleri olarak tespit edilmiştir 

Tablo 13. 3.ay cox regresyon takip güne göre (yaş, cinsiyet, kronik hastalıklar ve 

radyolojik tutulum). 

 

 Sig. Exp(B) 
95,0% CI for Exp(B) 

Lower Upper 

Yaş <0,001 1,047 1,029 1,065 

Cinsiyet (erkek olmak) 

 
0,038 1,601 1,027 2,495 

DM (varlığı) 0,170 0,726 0,460 1,146 

HT (varlığı) 0,308 1,273 0,800 2,024 

KBH (varlığı) 0,083 1,536 0,945 2,495 

KAH (varlığı) 0,465 1,187 0,750 1,877 

Radyolojik tutulum 

 
0,002    

Radyolojik tutulum 

(Hafif – Orta) 

 

0,028 
1,731 1,061 2,826 

Radyolojik tutulum 

(Hafif – Ağır) 
0,001 2,657 1,527 4,622 

            

 COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 3. ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (yaş, cinsiyet erkek 

olmak, diyabet varlığı, kardiyovasküler hastalık varlığı, hipertansiyon varlığı, KBH 

varlığı ve radyolojik tutulum) mortalite üzerine etkisi incelendiğinde yaş (p<0,001, 

OR=1,047), cinsiyet erkek olmak (p=0,038, OR=1,601) ve radyolojik tutulum (hafife 

göre orta p=0,028, OR=1,731 ve hafife göre ağır tutulum p=0,001, OR=2,657) en etkili 

risk faktörleri olarak saptanmıştır. 
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Tablo 14. 3. ay cox regresyon takip güne göre (laboratuvar parametreleri). 

 

Sig. Exp(B) 

%95,0 CI for Exp (B) 

Lower Upper 

Delta trombosit(10^3/uL) 

(düşmesi 

veya aynı kalması) 

 

0,010 1,890 1,162 3,074 

 

Delta lenfosit(10^3/uL)  

(düşmesi 

veya aynı kalması) 

 

 <0,001 2,919 1,636 5,208 

 

DeltaALP(U/L) (artması) 

 

 

0,026 1,869 1,078 3,241 

DeltaLDH(U/L) (artması) 0,075 1,669 0,950 2,930 

 

Delta Albumin(g/L) 

(düşmesi 

veya aynı kalması) 

 

0,042 2,895 1,037 8,081 

 

DeltaCRP(mg/L)(artması) 

 

0,023 1,875 1,091 3,221 

DeltaD-dimer(ug/L) 

(artması) 
0,023 1,952 1,099 3,468 

İlk ferritin(ug/L)  

(500 ve üzerinde 

olması) 

<0,001 2,270 1,419 3,632 

            

           COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 3. Ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (delta hemoglobin, 

delta trombosit, delta nötrofil, delta lenfosit, delta ALP, delta LDH, delta albümin, 

delta prokalsitonin, delta CRP, delta fibrinojen, delta D-dimer, delta kreatinin ve ilk 

ferritininin 500 ve üzerinde olması) 3. ay  mortalitesi üzerine etkisi Backward Stepwise  

metoduna göre incelendiğinde delta Trombosit (düşmesi veya aynı kalması) (p=0,010, 

OR=1,890), delta Lenfosit (düşmesi veya aynı kalması) (p<0,001, OR=2,919), delta 
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ALP (artması) (p=0,026, OR=1,869), delta albümin (düşmesi veya aynı kalması) 

(p=0,042, OR=2,895), delta CRP (artması) (p=0,023, OR =1,875), delta D-dimer 

(artması) (p=0,023, OR =1,952) ve ilk ferritinin (500 ve üzerinde olması) (p=0,001, 

OR=2,270) en etkili risk faktörleri olarak saptanmıştır. 

Tablo 15. 6. ay cox regresyon takip güne göre (yaş, cinsiyet ve kronik hastalıklar). 

 

 

 

Sig. Exp(B) 

%95,0 CI for Exp (B) 

Lower Upper 

 

Yaş 

 

<0,001 1,048 1,031 1,065 

 

Cinsiyet 

(Erkek 

Olmak) 

 

0,011 1,749 1,138 2,687 

DM(Varlığı) 0,001 0,479 0,305 

 

0,751 

 

 

HT(Varlığı) 

 

0,129 1,423 0,903 2,243 

KBH (Varlığı) 

 
0,001 2,276 1,416 3,660 

KAH(Varlığı) 0,637 1,116 0,707 1,763 

            

            COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 6. Ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (yaş, cinsiyet erkek 

olmak, diyabet varlığı, kardiyovasküler hastalık varlığı, hipertansiyon varlığı ve KBH 

varlığnın) mortalite üzerine etkisi incelendiğinde yaş (p<0,001, OR=1,048), cinsiyet 

erkek olmak (p=0,011, OR=1,749), DM varlığı (p=0,001, OR=0,479), ve KBH varlığı 

(p=0,001, OR=2,276) en etkili risk faktörleri olarak tespit edilmiştir. 
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Tablo 16. 6.ay cox regresyon takip güne göre (yaş, cinsiyet, kronik hastalıklar ve 

radyolojik tutulum). 

 
      Sig.       Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

       Lower        Upper 

Yaş <0,001 1,047 1,030 1,065 

Cinsiyet (erkek olmak) 

 
0,044 1,559 1,013 2,399 

DM (varlığı) 0,082 ,673 0,430 1,052 

HT (varlığı) 0,442 1,195 0,759 1,880 

KBH (varlığı) 0,027 1,706 1,064 2,735 

KAH (varlığı) 0,486 1,174 0,748 1,843 

Radyolojik tutulum 

 
0,004    

Radyolojik tutulum 

 (Hafif – Orta) 
0,040 1,644 1,022 2,645 

Radyolojik tutulum  

(Hafif – Ağır) 
0,001 2,457 1,426 4,233 

 

            COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 6. ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (yaş, cinsiyet erkek 

olmak, diyabet varlığı, kardiyovasküler hastalık varlığı, hipertansiyon varlığı, KBH 

varlığı ve radyolojik tutulum) mortalite üzerine etkisi incelendiğinde yaş (p<0,001, 

OR=1,047), cinsiyet erkek olmak (p=0,044, OR=1,559), KBH varlığı (p=0,027, 

OR=1,706) ve radyolojik tutulum (hafife göre orta p=0,040, OR=1,644 ve hafife göre 

ağır tutulum p=0,001, OR=2,457) en etkili risk faktörleri olarak saptanmıştır. 
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Tablo 17. 6. ay cox regresyon takip güne göre (laboratuvar parametreleri). 

 
Sig. Exp(B) 

%95,0 CI for Exp (B) 

Lower Upper 

Delta 

trombosit(10^3/uL) 

(düşmesi 

veya aynı kalması) 

 

0,008 1,904 1,183 3,064 

Delta lenfosit(10^3/uL)  

(düşmesi 

veya aynı kalması) 

 

<0,001 2,805 1,594 4,935 

DeltaALP(U/L)  

(artması) 

 

0,012 2,013 1,168 3,470 

DeltaLDH(U/L) 

(artması) 

 

0,056 1,710 0,986 2,968 

Delta Albümin(g/L) 

(düşmesi 

veya aynı kalması) 

 

0,111 2,006 0,853 4,721 

DeltaCRP(mg/L) 

(artması) 

 

0,016 1,931 1,131 3,295 

DeltaD-dimer(ug/L) 

(artması) 

 

0,019 1,964 1,120 3,446 

İlk ferritin(ug/L)  

(500 ve üzerinde 

olması) 

<0,001 2,306 1,451 3,664 

 

               COVID-19 sebebi ile hastaneye yatırılan hastalarda 6. ay yaşam süresini 

etkileyen değişkenlerden oluşturulan cox regresyon modelinde (delta hemoglobin, 

delta trombosit, delta nötrofil, delta lenfosit, delta ALP, delta LDH, delta albümin, 

delta prokalsitonin, delta CRP, delta fibrinojen, delta D-dimer, delta kreatinin ve ilk 



43 
 

ferritininin 500 ve üzerinde olması) 6. ay  mortalitesi üzerine etkisi Backward Stepwise  

metoduna göre incelendiğinde delta trombosit (düşmesi veya aynı kalması) (p=0,008, 

OR=1,904), delta Lenfosit (düşmesi veya aynı kalması) (p<0,001, OR=2,805), delta 

ALP (artması) (p=0,012,OR=2,013), delta CRP (artması) (p=0,016, OR =1,931), delta 

D-dimer (artması) (p=0,019, OR =1,964) ve ilk ferritinin (500 ve üzerinde olması) 

(p=0,001, OR=2,306) en etkili risk faktörleri olarak saptanmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

           Çalışmamızda hastalarımızın yatış tarihinden itibaren 1, 3 ve 6 aylık mortalite 

incelendi. Bu süreçte mortalite üzerinde etkili olduğu düşünülen komorbidite, yaş, 

cinsiyet ve laboratuvar belirteçlerine bakıldı. 

           Yaptığımız çalışmada artan yaşın mortalite üzerinde 1,3 ve 6 aylık süreçlerin 

hepsinde etkili ve diğer faktörlerden bağımsız risk faktörü olduğu tespit edildi. (1.ay 

p<0,001 OR 1,040 kat artış, 3.ay p<0,001 OR 1.047 kat artış ve 6. Ay için p<0,001 

OR 1,048 kat artış). Parohan ve arkadaşlarının yaptığı toplam 20 binden fazla hastanın 

bulunduğu bir meta-analiz sonucunda hastaların mortalitesi üzerinde yaşın etkili 

olduğu tespit edilmiştir. Bu meta-analizde hastalar 65 yaş üstü-altı olacak şekilde 

gruplara ayrılmış ve 65 yaşın üzerinde olan hastalarda mortalitenin arttığı gözlenmiştir 

(p<0,001) (112). 

           Yaptığımız çalışmada cinsiyetin mortalite üzerinde bağımsız risk faktörü 

olduğu tespit edildi ve erkek cinsiyete sahip olmanın mortalite açısından anlamlı 

olduğu gözlendi (1.ay p= 0,019 OR 1,79, 3.ay p=0,009 OR 1,797, 6.ay p=0,011 OR 

1,749). Yapılan çok sayıda çalışmada da cinsiyetin mortalite üzerinde etkisinin erkek 

ve kadın cinsiyet arasında hormonal farklılıkların bir sonucu olduğu, hem de ACE-2 

reseptörlerinin dağılımının cinsiyet farklılığı gösterdiği öne sürülmüştür. 

            423 bin hastadan oluşan ve aralarında Türkiye’nin de bulunduğu çok sayıda 

ülkenin katılımıyla gerçekleşen bir çalışma sonucunda ileri yaş ve erkek cinsiyetin 

COVID-19 mortalitesinde etkili olan risk faktörlerinin başında geldiği belirtilmiştir. 

Ayrıca bu çalışmada yaşın tek başına risk faktörü olmakla beraber yaşlanma 

durumunun getirdiği çeşitli komorbiditelerin ve daha düşük bağışıklık düzeyinin 

mortaliteyi artırdığının unutulmaması gerektiği de bildirilmiştir. Cinsiyetin mortalite 

üzerindeki etkisinin her iki cins arasında bağışıklık farklılığından kaynaklanmış 

olabileceği de tartışma konusudur (113). Çin, Güney Kore, İtalya’dan gelen ulusal 

sağlık enstitüsü raporu erkeklerin COVID-19 ölümlerinin %59-75 ‘ini oluşturduğunu 

bildirmektedir (114-116). 
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           Bu konuda yapılmış bir başka kapsamlı çalışmada ise İngiltere’de 17 milyondan 

fazla hastanın verileri değerlendirmiş ve erkeklerin ölüm riskinde kadınlara kıyasla 

%59 ‘luk bir artış olduğu belirtilmiştir (117). 5 farklı Avrupa ülkesinden (Fransa, 

İtalya, İspanya, İsviçre ve Almanya) gelen verilerde, erkeklerin hem yoğun bakıma 

sevk oranının hem de mortalite oranın kadınlara göre fazla olduğunu belirtmektedir 

(118). 

           COVID-19 mortalite riskinde artışa sebep olan bir diğer önemli konuda 

hastaların COVID-19 pnömonisi dışında bulunan mevcut komorbidite durumlarıdır. 

Birçok çalışma hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastalığı, kronik 

böbrek hastalığı gibi komorbiditelerin varlığının mortalite de etkin olduğunu 

göstermiştir. Fakat literatürde komorbiditelerin bağımsız risk faktörü olması 

konusunda henüz bir fikir birliği sağlanamamıştır. Aynı zamanda yaş arttıkça 

komorbiditelerin de artmış olmasından dolayı yapılan çalışmalarda yaşın mı yoksa 

komorbiditelerin mi mortalite de daha önemli olduğu henüz aydınlatılamamıştır. 

Bizim çalışmamızda ise yaş, erkek cinsiyet ve kronik böbrek hastalığının COVID-19 

mortalitesi üzerinde tek başına ve bağımsız risk faktörü olduğu saptanmıştır. 

           Yaptığımız regresyon analizi sonuçlarına göre de hastaların 1-3 ve 6.ay 

takiplerinin hepsinde anlamlı olarak kronik böbrek hastalığının mortaliteyi artıran bir 

risk faktörü olduğu gözlenmiştir.  

            Diyabet varlığının ise mortalite riskinde artışa sebep olmadığı saptanmıştır. 

Çalışmamızda diyabetik hastalarda Diyabet varlığının mortalite riskini artırmadığı 

gözlenmekle birlikte sonuçların bu şekilde çıkmasının birkaç sebebi olduğu 

düşünülmektedir. Öncelikle hastaların DM tanısına sahip olmalarından dolayı bu 

durumun öncelikli komorbidite varlığı kabul edilip bu hastaların hastaneye daha erken 

yatırılmış olması düşünülmektedir. İstatistik anlam taşımamakla birlikte DM tanılı 

hastalarda ağır radyolojik tutulum daha az saptanmıştır, ek olarak hastaların DM 

tanısını ne zaman aldıkları, kullandıkları ilaçlar ve bunların takip durumları hakkında 

bilgiler dosyalardan kaydedilememiştir. Çalışmamızın bu kısıtlayıcı sebeplerden 

dolayı diyabetin mortalite risk artışına sebep olmadığı şeklinde sonuçlandığı 

düşünülmektedir. 
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           Bizim çalışmamızda koroner arter hastalığı da anlamlı bir mortalite risk faktörü 

olarak saptanmamıştır. Ayrıca hipertansiyonun sadece 1.ay takiplerinde mortalite 

üzerinde anlamlı etkisi olduğunu saptanmıştır (DM 1.ay p=0,006 OR 0,492 3.ay 

p=0,004 OR0,509 6.ay p=0,001 OR0,479, KBY 1.ay p=0,003 OR 2,039 3.ay p=0,003 

OR 2,093 6.ay p=0,001 2.276, HT 1.ay p=0,021 OR 1,85 3.ay ve 6.ayda anlamlı 

saptandı). 

             Çin’de 44,672 hastada yapılan bir çalışmada DM tanılı hastaların mortalitesi 

%7,3 iken DM tanısı olmayan hastaların mortalitesi %2,3 olarak saptanmıştır (39). 

Guan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada ise DM tanısı olanlarda mortaliteyi %16,2 

bulmuşken DM tanısı olmayanlarda bu oranı %5,7 saptamışlardır. Aynı şekilde Zhu 

ve arkadaşlarıda ARDS’ye gidişin diyabeti olan hasta grubunda oransal olarak daha 

anlamlı olduğunu belirtmişlerdir (36,119,120). Birleşik Krallık’ta 23.804 COVID-19 

hastası ile yapılan bir çalışmada hastane içi ölümlerin üçte birinin (yaklaşık 7466 

tanesi) diyabet tanılı hastalardan oluştuğu belirtilmiş ve diyabeti olan bireylerde 

hastalığın daha şiddetli olduğunu bildirmişlerdir (121). ABD CDC verilerine göre ise 

ayaktan takip edilen hastalarda DM prevalansı %6,4 iken hastaneye yatırılarak takip 

edilen (servis veya yoğun bakım üniteleri) hastalarda bu oranın %30’lara kadar çıktığı 

bildirilmiştir (122). 

           Çin de Nisan 2020 de Zhou ve arkadaşları tarafından yapılan ve Lanset’te 

yayınlanan bir raporda ise COVID-19 da görülen en sık komorbiditelerin 

hipertansiyon (%30), diyabetes mellitus (%19) ve koroner arter hastalığı (%8) olduğu 

ve bu komorbiditelerin hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğu yayınlanmıştır (123). Başka 

bir çalışma ise önceden var olan kardiyovaküler hastalıkların (hipertansiyon, koroner 

arter hastalığı gibi) SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlılığı artırdığı ve ciddi 

myokardiyal hasara sebep olarak mortalite üzerinde etkili olabileceğini 

savunmaktadır. Yapılan bir çalışmada da hipertansiyonun COVID-19 hastaları 

içerisinde en yaygın komorbidite olduğunu ve hipertansif COVID-19 hastalarında 

ölüm oranının normotansif olanlara göre 3 kat arttığı belirtilmiştir. Fakat literatüre 

bakıldığında Kreutz ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da belirttikleri gibi 

hipertansiyonun SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda sadece eşlik eden bir risk 

faktörü mü yoksa myokardiyal hasarın bir tetikleyicisi mi olduğu konusunda henüz 

fikir birliği sağlanamamıştır (124-126).  
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            Yayınlanan başka bir meta-analiz ise COVID-19 hastalarında kronik böbrek 

hastalığı, diyabet ve hipertansiyonun bağımsız risk faktörü olarak mortalite ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Bu meta-analizde ölüme yol açan en anlamlı komorbiditenin 

kronik böbrek hastalığı olduğu belirtilmiştir. Kronik böbrek hastalığı olan kişilerde 

olmayanlara göre mortalitenin 3,6 kat arttığı gösterilmiştir (127). 

            Öztürk ve arkadaşlarının Türkiye de yapmış olduğu çok merkezli- retrospektif 

bir çalışmada da yine diğer çalışmalara benzer şekilde evre 3-5 kronik böbrek 

hastalarında kronik böbrek hastalığı olmayanlara göre daha yüksek mortalite 

saptandığını bildirmişlerdir (128). 

             Kardiyovasküler hastalıklarla ile ilgili olarakta 19,156 hastayı içeren bir 

çalışmada koroner arter hastası olduğu bilinen COVID-19 hastalarında mortalitede 

artış olduğu saptanmıştır. Hipertansiyon ve koroner arter hastalığının mortaliteyi 3 kat 

artırdığı tespit edilmiştir (129). 

            COVID-19 mortalitesi laboratuvar verileri tarafından da öngörülebilmektedir. 

Bu sebeple hastaların teşhis, takip ve tedavi süreçlerinde sıklıkla laboratuvar 

testlerinden yararlanılmaktadır. Bizim çalışmamızda hasta takiplerinde lenfosit 

sayının aynı kalması veya azalmasının mortalite ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir 

(deltalenfosit 1.ay p<0,001 OR 3,339 3.ay p<0,001 OR 2,919 ve 6.ay p<0,001 OR 

2.805). 

           Çin’de yapılan retrospektif bir çalışmada da lenfopenin COVID-19 hastalarında 

hastaneye yatışın ve hastalığın şiddetinin etkin ve güvenilir bir göstergesi olduğu 

bildirilmiştir. Hastalarda lenfopeni gelişmesinin birden çok mekanizması olabileceği 

savunulmuştur. Virüsün doğrudan lenfositleri enfekte ettiği, inflamatuar sitokin 

artışının lenfosit apoptozisine yol açtığı ya da lenfositlerin metobolik bozulma sonucu 

oluşan moleküller (laktik asit gibi) tarafından inhibisyonu gibi mekanizmaların 

sonucunda lenfopeni geliştiği bildirilmiştir (130). Lenfopeni hakkında yapılan başka 

bir meta-analizde ise ağır hastalarda %64,5 oranında lenfopeni tespit edilmiştir. Bu 

çalışmada bizim çalışmamızla benzer şekilde lenfopeninin mortaliteyi artırdığı 

gösterilmiştir.  Ayrıca bu kadar yüksek oranda saptanan lenfopeninin klinikte COVID-

19 tanısında referans olarak dahi kullanılabileceği vurgulanmıştır (131). 
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           Bizim çalışmamızda ki diğer bir hematolojik parametre olan trombosit 

sayısındaki azalmanın, mortalite üzerinde anlamlı olduğu tespit edilmiştir. 

(deltatrombosit 1.ay p= 0,020  OR 1,925 3.ay p=0,010 OR 1,890 6.ay p=0,008 OR 

1,904  ). Bir diğer parametre olarak alınan ortalama trombosit hacminde ise oransal 

olarak artışın (deltaMPV) 3 aylık ve 6 aylık mortalite üzerinde etkili olduğu 

saptanmıştır. (p<0,001) Literatüre baktığımız zaman birçok yayınında 

trombositopenin mortalite üzerinde etkin olduğunu destekleyen verileri 

bulunmaktadır. Ortalama trombosit hacmi (MPV) ise trombosit fonksiyonunun bir 

belirleyicisi olarak kabul edilmektedir ve MPV’si büyük olan trombositlerin 

hemostatik olarak daha aktif olduğu düşünülmektedir (132). Yayınlanan başka bir 

çalışmada da bizim bulgularımıza benzer şekilde düşük trombosit sayısının ağır 

hastalık ve mortalite üzerinde etkisi olduğu bildirilmiştir. Yaygın ve kolay ulaşılabilen 

bir parametre olan trombosit sayısının ölçümünün de hastane yatış sırasında kötüleşen 

hastaların klinik takibinde kullanılması gerektiği vurgulanmıştır (133). 

           Bazı çalışmalarda ise trombositozun mortalite üzerinde etkin olduğu 

bildirilmiştir. Erzurum’da 5412 hasta üzerine yapılan bir araştırmada bizim 

çalışmamızın aksine trombosit sayısının artışının mortalite üzerinde etkin olduğu 

belirtilmiştir (134). 

           Bu belirteçlerle ilgili diğer çalışmalara bakılacak olursa Yang ve arkadaşları 

yaptıkları bir çalışmada ağır COVID-19 hastalarının %80 inde lenfopeni saptandığını 

bildirmiştir. Qin ve arkadaşları yaptığı çalışma ise ağır hastalarda daha düşük lenfosit 

,monosit, eozinofil ve bazofil yüzdesi olduğunu saptarken nötrofil sayısının artmış 

olduğunu belirtmiştir. Benzer şekilde Henry ve arkadaşlarının yaptığı, 3377 COVID-

19 pozitif hastada yapılan 21 çalışmadan oluşan bir meta-analizde ağır hastalarda 

WBC’nin önemli ölçüde arttığı lenfosit ve trombosit sayısının ise azaldığını 

bildirilmiştir (135-137). 

           Ayrıca bizim çalışmamızda baktığımız hematolojik parametreler içerisinde 

monosit ve eozinofillerde olan oransal azalmanın COVID-19 mortalitesi için anlamlı 

olduğu tespit edilmiştir. Yapılan bir başka çalışmada ağır hastalarda eozinofil 

sayısında %66 azalma olduğu kaydedilmiştir (138). Du ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada %81,2 hastada çok düşük eozinofil sayısı tespit edilmiştir ve bunun kötü 
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prognozla ilişkili olduğu belirtilmiştir (139). Liu ve arkadaşları ise yaptıkları 

çalışmada yatışı sırasında eozinofilleri düşük olarak saptanan hastalarda taburcu 

olmadan önce eozinofil sayısının normale dönmesini klinik iyileşmenin bir göstergesi 

olarak kabul ettiklerini belirtmişlerdir (140). 

           Ayrıca çalışmamız da hastaların 3 ve 6 aylık takiplerinde hemoglobin 

değerlerinde olan düşmenin ve nötrofil sayısında olan artışın mortalite üzerinde 

anlamlı olmadığı saptanmıştır.       

            COVID-19 mortalitesinde etkili olduğu gösterilmiş bir diğer grup parametrede 

biyokimyasal belirteçlerdir. Ağır hastalarda özellikle yoğun bakımlarda takip edilen 

hastalarda AST değerleri belirgin yüksek saptanmıştır. Aynı şekilde yüksek bilirubin, 

GGT düzeylerinin de yüksekliği mortalite ile ilişkilendirilmiştir (141). Bizim 

çalışmamız da ALP düzeyinde ki artışın 1-3 ve 6. aylarda ki mortalite üzerine etkili 

olduğu tespit edilmiştir. (deltaALP 1.ay p=0,050 OR 1,942 3.ay p=0,026 OR 1,869 

6.ay p=0,012 OR 2.013  ) Hasta takiplerinde  albümin değerinin azalmasınında 3.ay 

mortalite üzerinde anlamlı olduğu ve takiplerde değerli bir belirteç olduğunu 

saptanmıştır. (deltaalbumin 3.ay p=0,042 OR 2,895 ) AST , ALT ve GGT değerlerinin 

artışı ise mortalite üzerinde anlamlı bulunmamıştır. Gong ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada yüksek LDH, CRP, BUN, bilirubin düzeylerinin ve düşük albümin 

düzeyinin ağır hastalıkla ilişkili olduğu bildirilmiştir (142). 

            Başka bir çalışmada COVID-19 hasta grubunun %55’ inde hipoalbuminemi 

tespit edilmiş ve hastalığın şiddeti ile anlamlı olduğu belirtilmiştir. Albumin 

değerindeki azalmanın mortalitenin bağımsız bir tahmincisi olduğu düşünülmüştür. 

Albumin değerinde ki bu azalmanın hepatik sentezin azalması, katabolizmanın artması 

ya da hastalarda beslenme yetersizliğinin olmasından kaynaklanabileceği bildirilmiştir 

(143,144). 

           Çin’de yapılan başka bir kohort çalışmasında ise ağır COVID-19 hastalarında 

ALT yüksekliğinin %4 ile %33 arasında olduğu (ortalama %19), New York City de 

yapılan başka bir kohort çalışmasında ise bu değerin %39 olduğu belirtilmiştir. AST 

yüksekliğinin ise yaygınlığı Çin kohortlarında %4 ile %53 arasında değişirken 

(ortalama %21), ABD kohortlarında %58’ e varan bir yükseklikten bahsedilmektedir 

(145). Zhao ve arkadaşları tarafından hafif COVID-19 pnömonisi geçiren ve COVID-
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19 dışı pnömoni geçiren hastalar arasında bir çalışma yapılmıştır. COVID-19 dışı 

pnömoni geçiren hastaların hiçbirinde başlangıçta AST, ALT, GGT yüksekliği 

saptanmadığını belirtmişlerdir. COVID-19 pnömonisi geçiren hasta grubunda ise 

sırasıyla AST %28, ALT %28 ve GGT %44 olacak şekilde artış saptandığını 

bildirmişlerdir. Bu sonuçlarla COVID-19 hastalarında inflamatuar durumdan bağımsız 

olarak KCFT yüksekliği görülebileceğini ve bunun mortaliteden bağımsız olduğunu 

öne sürmüşlerdir (146). Çalışmaların genelinde KCFT enzin yüksekliklerinin mortalite 

açısından anlamlı olduğu konusunda fikir birliğine varılamamıştır. KCFT 

yüksekliğinin mekanizmasının COVID-19 için net olmaması veya mekanizmanın çok 

yönlü olması bu süreci zorlaştırmaktadır. Yapılan çalışmalarda hepatositlerde veya 

kolanjiositlerde doğrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanmazken endotel hasarı, 

immündisregülasyon, ilaca bağlı karaciğer hasarı, hipoksi ve iskemik karaciğer hasarı 

enzim yüksekliğine sebep olarak gösterilmektedir. Ayrıca yapılan çalışmalarda ki 

hasta gruplarının daha önceden karaciğer hastası olup olmadığı da çoğunlukla 

bilinmemektedir. Zhang ve arkadaşları yaptığı çalışmada COVID-19 sebebiyle ölen 

82 hastanın sadece 1 tanesinde ölüm sebebinin karaciğer yetmezliği olduğu fakat bu 

hastanın da önceden karaciğer hastalığına sahip olup olmadığının bilinmediğini 

bildirmiştir (147). 

            Bütün bu belirsizliğe rağmen AST, ALT ve ALP değerlerinin mortaliteyle 

ilişkili olabileceği bilinmektedir. Ayrıca bu değerlerin hastalığın ilerlemesi, yoğun 

bakıma gidiş süreci veya hastanede kalış süresi ile ilişkili olabileceğinden bu 

parametrelerin ağır COVID-19 pnömonisi olan hasta gruplarında yakın takibi 

önerilmektedir (145). 

           Bizim çalışmamızda da literatürdeki diğer çalışmalara benzer şekilde ferritin ve 

CRP düzeylerinin mortalite üzerinde anlamlı bir fark yarattığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda hastalarımızın servis yatışının olduğu ilk gün bakılan ferritin değerinin 

500 ve üzerine olmasının 1-3 ve 6.aydaki mortalite riskini anlamlı ölçüde artırdığı 

gözlenmiştir. (1.ayda p<0,001 OR 2,658, 3.ay p<0,001 OR 2,270, 6.ay p=0,001 OR 

2.306). Delta CRP düzeyine baktığımızda ise 3 ve 6. aylarda mortalite artışı açısından 

anlamlı olduğu gözlemlenmiştir. (3.ay p=0,023 OR 1,875 6.ay p=0,016 OR 1,931). 



51 
 

            Fakat literatürde ki diğer çalışmalardan farklı olarak   bizim çalışmamızda 

LDH ve prokalsitonin düzeyinin mortalite ile ilişkili olduğu saptanmamıştır. LDH 

yüksekliğinin katabolik sürecin bir sonucu olduğunu, prokalsitonin artışının ise 

sekonder enfeksiyonun bir göstergesi olabileceğini düşünmekle beraber mortalite 

üzerinde anlamlı bir etkisinin olduğu gözlemlenmemiştir. 

           Guan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada mortalite üzerine etkili olabilecek bir 

diğer belirtecinde CRP olduğunu tanımlamışlardır. Hastaların %60,7’ sinde CRP 

yüksekliği tespit edilmiştir. Yine aynı hasta grubunun %5,5’inde prokalsitonin 

değerinin de yükseldiğini ve ağır COVID-19 hastalarında bunun sekonder 

enfeksiyonun bir göstergesi olabileceği belirtilmiştir. LDH değerine bakıldığında ise 

ağır hastaların %41’inde artmış olduğu saptanmıştır. Her üç parametreninde mortalite 

üzerine katkısı olduğu bildirilmiştir (119). Wuhan da 191 COVID-19 hastasını içeren 

başka bir retrospektif kohort çalışmasında da exitus olan hastalarda yaşayanlara göre 

daha yüksek LDH (p<0,001), yüksek prokalsitonin (p<0,001), yüksek serum ferritin 

(p<0,001) düzeyleri olduğu bildirilmiştir (123). Wang ve arkadaşları tarafından da   

benzer şekilde hastaların %40’ında yüksek LDH düzeyi tespit edilmiş ve bu artışın 

mortalite üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir (148). 

            Lippi ve arkadaşlarının yayınladığı başka bir meta-analizde ise artan 

prokalsitonin değerinin yaklaşık 5 kat daha fazla ağır enfeksiyona sebep olduğu 

bildirilmiştir (149). 

            Ferritin ile ilgili olarak ise Wu ve arkadaşları daha yüksek ferritin düzeyinin 

ARDS gelişimi ile paralellik gösterdiğini (p=0,003) fakat mortalite (p=0,10) üzerinde 

etkili olmadığını tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Zhou ve arkadaşları ise yaptıkları 

çalışmada ferritin düzeyindeki yüksekliğin mortalite ile ilişkili olduğunu 

desteklemişlerdir (150). 

            Bir başka takip parametresi olarak kullandığımız koagülasyon belirteçlerine 

bakılacak olursa bizim çalışmamızda 1-3 ve 6 aylık mortalite de delta d-dimer artışının 

anlamlı olduğu tespit edilmiştir. (1.ay p=0,018 OR 2,448 3.ay p=0,023 OR 1,952 6. ay 

p=0,019 OR 1,964) Çalışmamızda diğer koagülasyon parametreleri olan fibrinojen, 

PT, aPTT değerleri anlamlı olarak saptanmamıştır. Çin ‘de daha salgının başlarında 

yapılan çok merkezli kohort çalışmasında 560 COVID-19 tanılı hastanın 260 tanesinde 
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(%46,4) d-dimer seviyesinde yükseklik tespit edilmiştir. Bu artışın ağır COVID-19   

vakalarında daha belirgin olduğu   belirtilmiştir. (hafif vakalarda %43,2 ağır vakalarda 

%59,6 ) (151). 

           Başka bir retrospektif çalışmada ise yoğun bakım desteği gereken hasta 

grubunda d-dimer ve protrombin seviyelerinde anlamlı artış olduğu tespit edilmiştir. 

(d-dimer p =0,004, protrombin zamanı p =0,012) Yine Wang ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada yoğun bakım desteği gerektiren ağır COVID-19 hasta grubunda d-dimer 

yüksekliğinin anlamlı ölçüde arttığı ve mortalite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir 

(p<0,001) (148,152). Yapılan çalışmalara baktığımız zaman d-dimer artışının 

mortalite risk artışı ile ilişkili olduğu gözlenmiştir fakat uzamış PT, aPTT değerleri 

için artmış ARDS ye gidişin bir göstergesi olabileceği fakat mortaliteye etkisinin net 

olmadığı bildirilmiştir. 

            COVID-19 mortalitesi için literatür incelendiğinde birçok belirtecin hasta 

takibinde değerli olabileceği saptanmakla birlikte kesin sonuçlar ve fikir birliği için 

daha çok ve daha büyük çalışmalara ihtiyaç duyulduğu gözlenmiştir. 

           Ayrıca çalışmamızın retrospektif olması, verilerin hbys sisteminden alınmış 

olması, kronik hastalıkların tanı sürelerinin, takiplerinin ve ilaç kullanımlarının 

kayıtlarda düzenli olmaması çalışma limitasyonunu oluşturmaktadır. 
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6. SONUÇ 

            İlk vakanın ortaya çıktığı günden itibaren COVID-19 pnömonisi tüm dünyada 

milyonlarca kişinin hayatını kaybetmesine sebep olmuştur. Bu hastalığın seyri 

sırasında mortalite riskini artıran belirteçlerin bilinmesi ağır hastalığın daha erken 

tanınması ve tedavi edilmesi açısından önem taşımaktadır. 

           Çalışmamız da artan yaşın, erkek cinsiyetin ve kronik böbrek hastalığına sahip 

olmanın mortalite risk artışında bağımsız belirteçler olduğu gözlenmiştir. 

Hipertansiyon yatış anında mortalite riskini artırmakla beraber 3. ve 6. ayda mortalite 

açısından anlamlı bulunmamıştır. Radyolojik tutulumun ise mortalite riskinin önceden 

belirlenmesini sağlayan bir faktör olduğu gözlenmiştir. Komorbiditesi olan hastaların 

daha hafif radyolojik tutulumda yatışının yapılmış olmasından dolayı DM, HT ve 

koroner arter hastalığı çalışmamızda mortalite riskini artırmamıştır.  

           Lenfosit ve trombosit sayısının ise hasta yatışından itibaren azalmasının 

mortalite risk artışı üzerinde etkili olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde eozinofil ve 

monosit sayısında ki azalmanında mortalite üzerinde anlamlı olduğu gözlenmiştir. 

Nötrofil sayısında ki artış ve hemoglobin değerindeki azalmanın ise anlamlı olmadığı 

görülmüştür. 

            ALP düzeyindeki artış mortalite üzerinde etkili olarak saptanmış olup albümin 

değerindeki azalmanın anlamlı olmadığı gözlenmiştir. 

            CRP, d-dimer ve ferritin düzeylerinde ki artışında mortalite riskinde artışa 

sebep olduğu saptanmış olup prokalsitonin, LDH, fibrinojen değerlerinde ki artış 

anlamlı olarak saptanmamıştır. 

            Sonuç olarak; Hastaların yaşı, cinsiyeti, komorbiditeleri, laboratuvar 

parametreleri ve radyolojik tutulumları birlikte değerlendirilmelidir, özellikle 

komorbiditesi olan hastaların radyolojik tutulum farketmeksizin yakından takibi 

gereklidir. 
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