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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda Coronavirus Hastalığı-2019’a bağlı (COVID-19) pnömoni geçiren 

hastalarının kontrol toraks bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemelerinde sebat eden fibrozis 

benzeri değişikliklerin incelenmesi ve bu değişiklikler ile hastaların klinik durumları, 

demografik bilgileri, laboratuar parametreleri, akciğer tutulumu derecesi ve almış oldukları 

tedaviler arasındaki ilişkinin ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Kocaeli Üniversitesi Hastanesi COVID-19 servisinde 11 Mart 2020 ile 31 Mart 2021 

tarihleri arasında yatırılarak takip edilen ve Revers Transkripsiyon Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (RT-PCR) testi ile COVID-19 tanısı doğrulanmış yetişkin hastalardan (18 yaş ve 

üstü) tıbbi dosyalarda pnömonik infiltrasyonlar kaydedilmiş hastalar elektronik tıbbi 

kayıtlardan retrospektif olarak çalışmaya alınmıştır. 6 aylık süreçte 6 aylık süreçte kontrol BT 

görüntülemelerinde fibrozis benzeri değişiklik izlenen ve izlenmeyen gruplar arasında 

demografik veriler (yaş, cinsiyet), laboratuvar bulguları (hemogram verileri, C- Reaktif Protein 

(CRP), D-dimer, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, Laktat Dehidrogenaz (LDH)) eşlik eden 

hastalıklar, almış oldukları tedaviler ve komplikasyonlar kıyaslanmıştır.  

Bulgular: Çalışmamıza kontrol görüntülemesi olan n=140 (%52) kadın ve n=129 (%18) erkek 

olmak üzere 269 hasta dahil edilmiştir. Çalışma popülasyonunun %17,8'inde ise 

görüntülemelerde fibrozis benzeri bulguların devam ettiği görülmüştür. Ek hastalık gruplarında 

%39 oranla en sık hipertansiyon görülmekle birlikte, fibrotik değişiklik gelişimi açısından da 

anlamlı bulunmuştır. Demografik faktörler arasında yaş önemli bir risk faktörü olarak ortaya 

çıkmış ve yaşlı bireylerde kalıcı fibrotik değişikliklerin görülme olasılığının daha yüksek 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca, koroner arter hastalığı ve konjestif kalp yetmezliği gibi 

komorbiditeler fibrotik bulguların gelişme riskinde artış ile ilişki göstermiştir.  

Oksijen ihtiyacı gelişmesi ve steroid uygulaması gibi tedaviyle ilgili faktörler, fibrotik benzeri 

değişikliklerin gelişimi için potansiyel risk faktörleri olarak tanımlanmıştır. Ancak, plaquenil 

veya tocilizumab gibi spesifik ilaçların kullanımı fibrozis oluşumu ile anlamlı bir ilişki 

göstermemiştir. Hastanede yatış süresi, cinsiyet, diabetes mellitus, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, kronik böbrek hastalığı, astım ve kanser varlığı fibrotik değişiklikler için anlamlı bir 

korelasyon göstermezken, bulgularımız ileri yaş hastalar ve belirli komorbiditeleri olanlar için 

dikkatli izlem ve potansiyel müdahalelerin öneminin altını çizmektedir. 

Sonuç: Çalışmamız post-COVID hastalarda fibrotik benzeri değişikliklerin devamlılığına ışık 

tutmakta, altta yatan olası mekanizmaları aydınlatmak ve bu komplikasyonlar açısından yüksek 

risk altındaki bireylere hedefe yönelik müdahaleler geliştirmek için daha fazla araştırma 

yapılması gerektiğini vurgulamaktadır. Bu bulgular, COVID-19'un uzun vadeli sonuçlarının 

giderek daha iyi anlaşılmasına katkıda bulunmakta ve hastalığın ardından bireyleri takip ve 

tedavi eden sağlık profesyonelleri için değerli bilgiler sağlamaktadır. 

Anahtar kelimeler: COVID-19, fibrozis, postcovid 
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ABSTRACT 

Introduction: In our study, we aimed to examine the persistent fibrotic-like changes in control 

thorax computed tomography (CT) imaging of patients with pneumonia due to Coronavirus 

Disease-2019 (COVID-19) and to reveal the relationship between these changes and the clinical 

status, demographic information, laboratory parameters, severity of lung parenchymal 

involvement and the treatments received. 

Material and Method: Adult patients (18 years of age and older) who were hospitalized and 

followed up in the COVID-19 ward of Kocaeli University Hospital between March 11, 2020 

and March 31, 2021 and whose diagnosis of COVID-19 was confirmed by Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) test and pneumonic infiltration was 

observed were retrospectively included in the study from electronic medical records. During 

the 6-month period, demographic data (age, gender), laboratory findings (hemogram data, C-

Reactive Protein (CRP), D-dimer, fibrinogen, ferritin, procalcitonin, Lactate Dehydrogenase 

(LDH)) comorbidities, treatments and complications were compared between the groups with 

and without fibrotic-like changes on control CT imaging. 

Results: Our study included 269 patients with control imaging, n=140 (52%) women and 

n=129 (18%) men. In 23.8% of the study population, fibrosis-like findings persisted on 

imaging. Among the comorbidity groups, hypertension was the most common with a rate of 

39% and was also significant in terms of the development of fibrotic changes. Among the 

demographic factors, age emerged as a significant risk factor, suggesting a higher likelihood of 

persistent fibrotic changes in older individuals. Additionally, comorbidities such as coronary 

artery disease and congestive heart failure demonstrated associations with an increased risk of 

developing fibrotic findings. 

Treatment-related factors, such as the need for oxygen supplementation and the administration 

of steroids, were identified as potential risk factors for the development of fibrotic-like changes. 

However, the use of specific medications such as plaquenil or tocilizumab did not show a 

significant association with the occurrence of fibrosis. While gender, length of hospitalization, 

diabetes mellitus, chronic kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, asthma, and 

the presence of cancer did not exhibit significant correlations with fibrotic changes, our findings 

underscore the importance of vigilant monitoring and potential interventions for older 

individuals and those with specific comorbidities. 

Conclusion: Our study sheds light on the persistence of fibrotic-like changes in post-COVID-

19 patients, emphasizing the need for further research to elucidate the underlying mechanisms 

and develop targeted interventions for individuals at higher risk of these complications. These 

findings contribute to the evolving understanding of the long-term consequences of COVID-19 

and provide valuable insights for healthcare professionals managing and treating individuals in 

the aftermath of the disease. 

Keywords: COVID-19, fibrosis, postcovid 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Çin’in Wuhan şehrinde, 2019 yılının Aralık ayında nedeni bilinmeyen viral 

pnömonilerle alakalı vakalar bildirilmeye başlanmış ve patojen olarak belirlenen 

koronavirüs, 2019 yeni-koronavirus (2019-nCov) olarak adlandırılmıştır. Mart 2020 

itibariyle pandemi ilan edilmiş olup tablo klinikle de ilişkilendirilerek virüs, şiddetli akut 

solunum sendromu koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) ve virüsün neden olduğu klinik tablo 

ise Coronavirüs Hastalığı-2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmiştir1,2. 

Hastalığın asemptomatik tablodan akut respiratuar distres sendromuna (ARDS) 

kadar uzanan bir spektrumda gelişmesi, olası klinik seyrin ön görülmesinin de önemini 

ortaya çıkarmıştır. Yapılan birçok çalışma ileri yaş, erkek cinsiyet, hipertansiyon (HT), 

diyabetes mellitus (DM), kardiyovasküler hastalıklar (KVH), obezite ve malignite varlığı 

gibi birçok faktörün kötü prognozla ilişkilendirilebileceği yönündedir3. Ayrıca fizyolojik 

immünotromboz COVID-19 hastalarında önemli bir patolojik mekanizma olarak 

gösterilmiş olup, trombüs oluşumunun da direk mortaliteye etki ettiği bilinmektedir4. 

Akut solunumsal distress sendromu (ARDS), COVID-19’lu hastaların yoğun bakıma 

nakledilmesi için en yaygın endikasyondur ve mortalitenin başlıca nedenlerinden biridir5. 

SARS-CoV-2’nin enfeksiyon tablosundan iyileşen kişi sayısı arttıkça devam eden 

semptomların olması, çalışmaların yapılmasını da beraberinde getirmiş ve hastalığı 

geçirenlerde virüsün etkilerinin uzun dönem sürebildiği gözlenmiştir. Hastalarda 

enfeksiyon geçirildikten sonra da devam eden yorgunluk, depresyon, baş ağrısı, dispne, 

gastrointestinal şikayetler, cilt bulguları ve kognitif bozukluk gibi durumlar “uzamış 

COVID” olarak tanımlanmıştır6.  

COVID-19’a bağlı pnömoni, ARDS’ye gidişte ilk parametredir. Takip edilen 

hastaların bir bölümünde taburculuk sonrası çekilen toraks bilgisayarlı tomografilerinde 

(BT) hastalığa ait tipik veya atipik akciğer tutulumu bulgularının (buzlu cam opasiteleri, 

konsolidasyonlar, kaldırım taşı manzarası, fibrotik değişiklikler) devam ettiği 

görülmüştür. Bu durum uzun dönemde kalıcı fonksiyonel hasar oluşumu riski nedeniyle 

endişe oluşturmaktadır5. Diğer coronavirüslerden SARS-CoV ve Middle East Respiratory 

Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)’a bağlı oluşan akciğer tutulumunun yıllarca 

sürebildiği bilinmektedir7. COVID-19 pnömonisi sonrasında uzun dönemde fibrozis 
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benzeri bulguların hangi hastalarda gelişme olasılığının yüksek olduğu, bu değişikliklerin 

ne kadar süre devam edeceği ve fibrozis benzeri değişiklik gelişme olasılığı olan 

hastalarda fibrozise gidişin önlenmesinin mümkün olup olmadığı henüz bilinmemektedir.  

Bizim çalışmamız, COVID-19 pnömonisi geçiren hastalarının kontrol toraks 

bilgisayarlı tomografi görüntülemelerinde sebat eden fibrotik değişikliklerin incelenmesi 

ve bu değişiklikler ile hastaların klinik durumları, demografik bilgileri, laboratuar 

parametreleri, akciğer tutulumu derecesi ve almış oldukları tedaviler arasındaki ilişkinin 

ortaya konulması, tüm bu değişkenlerin iyi tanımlanmış sınırlar ve zaman dilimi içinde 

kapsamlı bir şekilde analiz edilerek, COVID-19'un akciğer üzerindeki uzun vadeli 

sonuçlarına ilişkin önemli bilgiler üretmeyi ve potansiyel olarak gelecekteki hasta 

yönetimini ve tedavi protokollerini etkilemeyi amaçlamaktadır. 
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BİRİNCİ BÖLÜM 

1. GENEL BİLGİLER 

1.1. Corona Virus 

1.1.1. SARS Corona Virus-2 

Koronavirüsler, Nidovirales takımı, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt 

ailesinde yer alırlar. “Corona” ismi, virus membranından çıkan sivri uzantıların 

Latince’de “Corona” (taç) görünümü nedeni ile verilmiştir1. Yarasa, kedi, köpek, domuz, 

deve gibi birçok memelide hastalık oluşturabilen bu virüslerin insanda hafif geçirilen üst 

solunum yolu enfeksiyonlarından ölümcül tablolara uzanabilen geniş spektrumda 7 farklı 

türü olduğu bilinmektedir. Coronaviridae ailesi genotipik ve serolojik olarak 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Delta ve Gammacoronavirus olmak üzere dört cinse 

ayrılırlar. İnsanları enfekte edebilen yedinci koronavirüs olan SARS-CoV-2 

Betacoronavirus cinsi içinde Sarbecovirus alt cinsinde yer almaktadır8.  Tek ve pozitif 

sarmallı, zarflı bir RNA virüsüdür9. 

Genomik açıdan yarasa SARS koronavirüsü (BAT-SL-CoVZC45, MG772933.5) 

ile %85'in üzerinde bir homoloji ve MERS-CoV ve SARS-CoV ile sırasıyla %50 ve %79 

oranlarında homoloji saptanmıştır8. 

1.1.2. Patogenez 

SARS-CoV-2 spike (S) glikoprotein, zarf (E) glikoprotein, membran (M) 

glikoprotein ve nükleokapsid (N) proteini ve ayrıca birkaç yardımcı protein dahil olmak 

üzere temelde dört ana yapısal proteine sahiptir10. Virüsün hedef hücreye girişi 2 adımda 

gerçekleşir; birincisi kenetlenme, ikincisi ise viral membranın konak hücre membranı ile 

birleşerek viral genomun hedef hücreye salınmasıdır. S proteini, viral yüzeyde çıkıntı 

yapan transmembran yapıdır ve alt solunum yollarında eksprese edilen anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptör proteini ile konak hücreye bağlanır. Virüs 

bağlandıktan sonra konakçı hücrede bulunan tip 2 transmembran serin proteaz 

(TMPRSS2) S proteinini aktive eder, spike proteini S1 ve S2 alt birimlerine ayrılır ve 

endositoz başlar9,10. (Şekil 1.1) 
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ACE2 eksprese eden her doku veya organ, hedef organa dönüşme potansiyeline 

sahiptir. Bu da klinik gidişatı etkilemektedir. Bunlar arasında; akciğer endoteli, özofagus, 

böbrek (özellikle proksimal tübül hücreleri), kalp, vasküler düz kas hücreleri, mesane ve 

ileum epitel dokusu sayılabilir. Yine pons ve medulla oblangatada da yüksek ACE2 

seviyeleri tespit edilmiştir. ACE2 reseptör proteinine bağlanan virüs, yüksek miktarlarda 

anjiyotensin 2 ekspresyonuna sebebiyet verir. Anjiyotensin 2, anjiyotensin reseptörü 1'e 

bağlanır ve sitokin seviyelerini artırır. Ardından endotelyal hücrelerde plazminojen 

aktivatör inhibitör-1'i indükleyerek pıhtılaşma kaskadını tetikler.  Artan anjiyotensin, 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskılayarak enflamatuar yanıtın da artışına 

neden olur9,11. 

Virüsün hücreye girişi ile birlikte doğal bağışıklık sistemi aktive olur. Enfekte 

hücreler makrofaj ve dentritik hücreler tarafından fagosite edilirler. Antijen sunumu ile T 

hücre aktivasyonu gerçekleşir. Th1 hücrelerinin aktivasyonu, CoV ile enfekte olmuş 

hücreleri hedefleyen CD8+ T hücrelerini uyarabilir. Aynı zamanda CD4 T hücreleri, T-

bağımlı B hücrelerini aktive ederek antijene spesifik antikorlar üreterek hümoral immün 

yanıtları uyarabilir. Sürecin sonunda 12 hafta gibi kısa bir süre spesifik Ig M üretimi ile 

bundan biraz daha uzun sürecek şekilde Ig G üretimi gerçekleşir10. 

Bu esnada virüs de T hücre aktivasyonunu baskılamak ve azalmasını tetiklemek 

gibi, bağışıklık tepkisinden kaçmak için stratejiler geliştirir12. Lenfopeni ve virüs 

tarafından tetiklenen inflamatuar hücre ölümü aracılığı ile dolaşımdaki pro-inflamatuar 

sitokin miktarında da artış olduğu gösterilmiştir. Bu sitokinlerden interlökin (IL)-6, IL-

10, interferon-α (IFN- α), makrofaj inflamatuar protein (MIP) 1α, monosit kemoatraktan 

protein (MCP)-1, granülosit koloni stimüle edici faktör (GCSF) ve tümör nekroz faktör 

(TNF)-α özellikle önemlidir10. Bunların sonucunda kemoatraktan faktörler aracılığı ile 

makrofaj, nötrofil, monositlerin inflamasyon bölgesine göçü ve büyük miktarlarda 

proinflamatuar sitokinlerin (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12) salınması kontrolsüz 

sistemik bir aşırı inflamatuar yanıt olan sitokin fırtınasına, Makrofaj Aktivasyon 

Sendromu (MAS) adı verilen ve multiorgan disfonksiyonu ile sonuçlanabilen tabloya 

sebep olur. Bu, aynı zamanda ortaya çıkan akut respiratuar distres sendromunun (ARDS) 

da temel mekanizmasını oluşturur13. 
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Akciğerde T hücrelerinin Covid-19 sırasında dual etki gösterdiği de söylenebilir; 

hafif/orta şiddette hastalık seyrinde daha koordineli/koruyucu bir yanıt verirken, şiddetli 

hastalıkta işlevsizleşip, dokuya zarar veren bir yanıtla ikili bir rolü olduğu tespit 

edilmiştir. Akciğer nötrofillerinin ve makrofajların geniş doku hasarına ve fibrozise 

katkıda bulunduğu da gösterilmiştir14. 

 

Şekil 1.1 Covid-19 yaşam döngüsü9.  

 

1.2. COVID-19 

1.2.1. Tanı 

Covid-19’un teşhisinde hastanın anamnezi, klinik ve radyolojik bulgular, nükleik 

asit araştırılması ile serolojik testler birlikte kullanılmaktadır15. “Gerçek Zamanlı Ters 

Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu Testi” (RT-PCR) halen altın standart olarak 

kabul edilen tanı yöntemidir16. 

RT-PCR testi kullanılarak SARS-CoV'nin saptanmasının kullanılan protokole, 

toplanan numune tipine ve klinik numune sayısına bağlı olarak ortalama yalnızca %50-

%79'luk bir duyarlılığa ulaşabildiği tespit edilmiştir13. Nükleik asit amplifikasyon testleri 

(NAAT), genel olarak virüse ait olan genomik yapının kendi özgül dizilerinin çoğaltılarak 

saptanması temeline dayanır. PCR testinin SARS-CoV-2 dışında çapraz reaksiyonla 

herhangi başka bir genomu tespit etmediği bilinmektedir ve bu sayede özgünlüğü yüksek 

bir testtir. Dolayısıyla hatalı negatif sonuçlar bu test için problem olabilmektedir17. Yanlış 
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tanıdan kaçınmak için kuvvetli klinik şüphe halinde tekrarlı olarak test yapılması 

gerekmektedir18. 

PCR testi için en sık kullanılan yöntem nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü 

yöntemidir ancak alt solunum yolu örneklerinde pozitiflik tespit oranları daha yüksektir19. 

Antijen bazlı testlerin (viral antijen tespiti) duyarlılığı laboratuvar bazlı 

NAAT'lerden daha azdır, ancak yine benzer şekilde yüksek spesifite gösterirler. Temaslı 

takibi için, salgın araştırmaları sırasında ve topluluklardaki hastalık insidansı eğilimlerini 

izlemek dahil olmak üzere belirli popülasyonlarda ve ortamlarda antijen tespit eden hızlı 

teşhis testlerinin öncelikli kullanımlarına ilişkin öneriler mevcuttur. Antijen testleri viral 

yükün yüksek olduğu düşünüldüğünde, semptomatik dönemde SARS-CoV-2 

enfeksiyonunun erken dönemlerinde en iyi performansı gösterir20,21. 

SARS-CoV-2 için olan antikor testleri ise maruziyetin ilk haftasında düşük bir 

özgüllüğe sahiptir ve ikinci ve üçüncü haftalarda artar. Antikor yanıtının oluşabilmesi 

konakçının immünitesine bağlıdır. Dolayısıyla bağışık yanıtının oluşmasında hastanın 

yaşı, hastalığın şiddeti, beslenme durumu, HIV gibi hastalıklar ve kullanılan bazı ilaçların 

etkisi söz konusudur. Bu doğal gecikme nedeniyle antikor testi akut bir hastalığı 

tanımlamakta yetersiz kalmaktadır. Ancak virüsle karşılaşmış immünitenin 

tanımlanmasında değerlidir. Rutinde kullanımı kısıtlı kalmakla birlikte klinik/radyolojik 

bulguların mevcut olup viral RNA negatif olan hastaları tespit etmek için kullanılabilir22. 

Sonuç olarak klinik olarak semptomları olan ve şüpheli vakalarda tanıyı 

doğrulamak için şu kriterlerden en az birini doğrulamak gerekmektedir; 

1) Solunum yollarından alınan örneklerde veya kan örneğinden çalışılan RT-PCR 

testinin pozitif olması, 

2) Solunum yollarından alınan örneklerde veya kan örneğinden bakılan genetik 

sekanslamanın SARS-CoV-2 genomu ile homolog olması23. 

1.2.2. Klinik 

Covid-19 ile enfekte olan bireylerdeki öncelikli semptomlar tipik bir üst solunum 

yolu enfeksiyonunda da görülebilen ateş, halsizlik, yaygın vücut ağrısı, kuru öksürük, 

boğaz ağrısı ve tat-koku kaybı iken bunlarla birlikte baş ağrısı, halsizlik, gastroenterit ve 

nefes darlığı gibi semptomlar da görülebilmektedir. Literatürde, toplum taramalarında 

asemptomatik hastalarda da kantitatif RT-PCR test pozitiflikleri bildirilmiştir24–26. 
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Semptomatik hale gelen hastalarda, COVID-19'lu çoğu insan yalnızca hafif (%40) 

veya orta (%40) şiddette hastalık geçirmektedir. Yaklaşık %15'lik kesim oksijen desteği 

de gerektiren ciddi hastalığa ilerler ve %5'inde ise ARDS, solunum yetmezliği, sepsis, 

septik şok, tromboembolizm ve/veya akut böbrek hasarı ile kardiyak hasarı da içeren 

çoklu organ yetmezliğine dek ilerleyen kritik hastalık gelişebilir25,26. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) semptomatik hastaları, klinik duruma göre dört ana 

grupta inceler. Bu sınıflamaya göre; 

• Hafif Şiddetli Hastalık: Hastalığa dair belirtilen semptomların bulunduğu ancak 

pnömoni veya hipoksisi olmayan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

• Orta Şiddetli Hastalık: Pnömoni semptomları olan (ateş, öksürük, nefes darlığı, 

takipne) ancak oda havasında takip edilen oksijen saturasyonu %90’ın üzerinde görülen 

hastalar olarak tanımlanmıştır. 

• Ağır Hastalık: Pnömonisi mevcut olup ateş, nefes darlığı, öksürük gibi 

semptomları olan ve ciddi dispne ile birlikte takipne (solunum sayısının>30/dk), oda 

havasında takip edilen oksijen saturasyon değerinin %90’ın altında olması durumlarından 

bir veya ikisinin birlikte görüldüğü hastalar olarak tanımlanmıştır. 

• Kritik Hastalık: Hastalığa bağlı olarak, başka sebep olmaksızın Akut Respiratuar 

Distres Sendromu (ARDS), septik şok, sepsis veya akut tromboz tablosu gelişen hastalar 

olarak tanımlanmıştır25. 

COVID-19 bir dizi zihinsel ve nörolojik belirtilerle de ilişkilidir. Bunlar arasında 

anksiyete, baş dönmesi, uyku sorunları, baş ağrısı, depresyon, koku veya tat alma 

duyusunda bozulma, ensefalopati, miyaljiler, deliryum, ajitasyon, hipoksik iskemik beyin 

hasarı, inme, nöbetler, meningoensefalit, koma ve Guillain-Barré sendromu da 

bulunur25,27. 

1.2.3. Risk Faktörleri 

Tüm dünyada hızlı bir yayılımla insanların enfekte olması, riskli popülasyonun 

erken tespiti için gerekli çalışmaları da zorunlu kılmıştır. DSÖ’nün Çin Halk 

Cumhuriyeti’ne ait rehberde COVID-19 raporuna göre belirlenen fatalite hızı %3,8 olarak 

bildirilmiştir. Ülkemizde ise Sağlık Bakanlığı verilerine göre 2 Mayıs 2020 tarihi 

itibariyle bu hız %2,6’dır28. 
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Ağır hastalık tablosu yaş ayrımı olmaksızın tamamen sağlıklı kişilerde de ortaya 

çıkabilmekle birlikte, genellikle ileri yaş grubu veya komorbiditeler ile ilişkili 

bulunmuştur. Hastaneye yatış oranı ve mortal seyirin yaşlı hastalarda daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. Bunun sebebi olarak yaşlanmayla beraber bağışık yanıtta azalma, 

komorbiditelerde artış olması, solunum yolu mukosiliyer aktivitesinin bozulması gibi 

sebepler gösterilebilir29. 

Dünyada birçok farklı merkezde yapılan birden fazla kohortta kadın ve erkek 

cinsiyet arasında hastalığa yakalanma için fark olmadığı ancak kritik vaka ve ölüm 

oranları açısından erkek cinsiyetin bağımsız bir risk faktörü olduğu görülmüştür30. ABD 

Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi’nin (CDC) COVID-19 için olası risk faktörleri 

olarak birçok komorbiditeler gösterilmiştir. (Tablo 1.1) 

Tablo 1.1 ABD Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi’nin (CDC) Covid-19 için olası risk faktörleri olarak 

tanımladığı komorbiditeler31.  

 

Tüm bunların yanı sıra evsiz olmak, düşük sosyo-ekonomik düzey, fiziksel ya da 

zihinsel engellilik, toplu yaşam alanlarında kalmak (yaşlı bakım evi vs) gibi faktörler de 

birçok yönden riskli gruplara dahil edilmiştir32. 

1.2.4. Laboratuvar 

COVID-19 ile enfekte olmuş bireylerde kötü prognoz ile ilişkilendirilmiş çok 

sayıda laboratuvar bulgusu saptanmıştır. Bunların arasında en sık lenfopeni, lökositoz,  

trombositopeni, laktat artışı, yüksek plazma kreatinin, yükselmiş LDH ve 

aminotransaminaz değerleri, artmış akut faz reaktanları (C- reaktif protein, eritrosit 

sedimentasyon hızı, ferritin, prokalsitonin), IL-6 gibi enflamatuar değerler ve D-dimer 

gibi pıhtılaşmayla ilgili değerler görülür33. 

Tam kan sayımı, dünya çapında en sık uygulanan hematolojik laboratuvar testidir. 

Genellikle de kısa sürede sonuç vermesi ile de birçok merkezde kullanılabilmektedir. 

Malignite Gebelik 

Orta-Ağır Astım İmmünsuprese edici ilaç kullanımı 

Obezite Serebrovasküler Hastalık 

Kronik Böbrek Hastalığı Hipertansiyon 

Diyabetes Mellitus Koah 

Kardiyovasküler Hastalık Kronik Karaciğer Hastalığı 

Kistik Fibrozis Demans 

HIV Orak Hücreli Anemi/Talasemi 

Sigara Tüberküloz 

Down Sendromu Duygudurum Bozuklukları 

Pulmoner Hipertansiyon Pulmoner Fibrozis 



 

 9 

Periferik kanda bakılan normal total lenfosit sayısı 1500/mm3’ün üzerindedir. COVID-

19 pozitif hastalarda lökosit sayıları başvuru sırasında normal veya azalmış izlenir. Ancak 

ciddi vakalarda hastalığın da progresyonu ile lökositoz görülmektedir. Lökositoz viral 

enfeksiyona eklenen bakteriyel infeksiyonlar, tedavide kullanılan kortikosteroidler ya da 

ileri yaşla da ilişkili olabilir. Lenfosit sayısı ise yapılan birçok çalışmada bu hastalarda 

düşük izlenmektedir. Interlökin-6 ve CRP düzeyleri ile karşılaştırıldığında bile, hastalık 

şiddeti ve mortalite öngörmede en duyarlı ve güvenilir parametrelerden biri olarak 

belirlenmiştir. Hastalığın takibinde lenfosit düzeylerinin izlenmesi önerilir34. 

Covid-19 enfeksiyonunda akciğerlere nötrofil göçü olmaktadır. Kanda nötrofil 

artışı ve belirgin lenfopeni sonucunda nötrofil-lenfosit oranı (NLO) artmaktadır. Birçok 

çalışmada NLO artışının özellikle hastaneye yatışta yüksek mortalite ile kötü prognoz 

öngörmede kullanılabileceği yönünde ortak sonuca varılmıştır34. 

Kan trombosit düzeylerinin ciddi hastalıkta düştüğü görülmüştür. Bu tablo yıkım 

artışı veya harabiyete uğrayan akciğer dokusunda yapım azalması kaynaklı olabilir. 

Trombositopeni ve trombosit/lenfosit oranında artışın Covid-19 hastalığında kötü 

prognoz göstergesi olabileceğini bildiren çalışmalar olmakla birlikte, tersi sonuçlar da söz 

konusudur35. 

CRP karaciğer tarafından üretilen, enfeksiyon ve inflamasyonun erken belirteci 

olarak kullanılan bir akut faz reaktanıdır. Seviyeleri hızla yükselir ve inflamatuar hastalık 

başlangıcından 48 saat sonra en yüksek tepe noktasını verir. Yarı ömrü yaklaşık 19 saattir 

ve inflamatuar dönemler sona erdiğinde konsantrasyonu azalır33. COVID-19’a bağlı 

inflamatuvar yanıtta etkin olduğu bilinen birçok farklı molekül mevcuttur ancak kötü 

prognoz ve mortalite ile en yakın ilişkisi bulunanlar; CRP, Ferritin, interlökin-6 (IL-6), 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESR),  interlökin-10 (IL-10), prokalsitonin (PCT) ve tümör 

nekrosis faktör alfa (TNF-α) düzeylerinin yüksekliğidir. Bunların arasında prokalsitonin 

seviyeleri her zaman yükselmez, yüksek seyir sekonder bakteriyel bir enfeksiyon 

olasılığını düşündürmelidir36,37. 

Akut böbrek hasarı Covid-19 hastalığında ağır geçirenlerde sık görülür ve kötü 

prognoz göstergesidir. Renal tutulumda kanda BUN (kan üre azotu) ve kreatin artışı 

görülür. İskelet kası kaynaklı kreatin fosfokinaz (CK) ve hepatositlerden kaynaklanan 

aminotransferaz (ALT, AST) seviyelerindeki artış, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi 

ölümcül seyirli olgularda sık olarak izlenmiştir. Laktat dehidrojenaz (LDH) bütün canlı 
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hücrelerin stoplazmasında mevcuttur. Birçok enfeksiyonda LDH artışı görülmekte olup 

genellikle doku hasar belirteci olarak kabul edilir. Covid-19’da kötü prognoz ve mortalite 

ile belirgin ilişkisi olduğu gösterilmiştir37. 

Covid-19’da pıhtılaşma kaskadının da etkilendiği gösterilmiştir. D-dimer 

trombüsün parçalara ayrılmasıyla ortaya çıkan bir fibrin yıkım ürünüdür. Sepsis, travma, 

böbrek yetmezliği, derin ven trombozu, gebelik, pulmoner emboli ve malignite gibi çok 

çeşitli nedenlere bağlı olarak kan seviyesi yükselebilir. Covid-19’un mortal seyrettiği 

hastalarda D-dimer’i en sık yükselten neden olarak pulmoner emboli gösterilmiş ve kanda 

yüksek D-dimer seviyeleri kötü prognoz göstergesi olarak tanımlanmıştır38. 

Miyokard, ACE-2 reseptörü açısından zengin bir dokudur. Bu sayede viremi 

sırasında hedef dokulardan biri haline gelmektedir. Covid-19’da prognoz ve mortalite ile 

ilişkili bulunan en önemli kardiyak belirteçler; kreatin kinaz-miyokardiyal band (CK-

MB), kardiyak troponin I (cTnI), beyin natriüretik peptid (BNP) ve kardiyak troponin T 

(cTnT)’dir. Akut miyokardiyal zedelenme, kardiyak hastalık, yoğun bakım gerekliliği ve 

şiddetli inflamasyonla korele bulunmuştur39. 

1.2.5. Radyoloji 

1.2.5.1. Akciğer Grafisi 

Akciğer radyografileri hafif geçirilen hastalıkta, bazen de hastalığın erken 

dönemlerinde bulgu vermeyebilir. Patolojik bulgulardan en sık görülenleri akciğer alt 

zonlarda periferik bilateral konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir40. Literatür akciğer 

radyografilerinin COVID-19’u saptamada %68 ile %90 arasında değişen sensitivitesi 

olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda yapılan birçok çalışma, 

akciğer grafisinin BT'nin teşhis gücüne sahip olmayabileceğini, ancak yine de pandemiyi 

yönetmede bir rolü olduğunu göstermiştir41–43. 

1.2.5.2. Bilgisayarlı Tomografi 

COVID-19 tanısında toraks BT görüntülemenin duyarlılığının ortalama %95-%97 

civarında olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle BT erken tanı açısından hastalığın tespitini 

kolaylaştırmaktadır. Nitekim RT-PCR testinin hatalı negatif oranlarının yüksek olması, 

pandeminin ilerleyen dönemlerinde DSÖ tarafından da sonuçların geciktiği, RT-PCR'ın 

mevcut olmadığı veya başlangıçta negatif olduğu şüpheli hastaların teşhisi durumlarında 

görüntülemelerin ön plana alınması önerisini getirmiştir. BT'nin hali hazırda Covid-19 
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teşhisi konulmuş hastaların takip ve tedavisinde klinik, laboratuvar değerlendirmeyi 

tamamladığı da düşünülmektedir43,44. 

BT çekiminin önerilmediği hastalar ise Covid-19 pozitif, hafif bulguları olan, 

hastalık progresyonu için risk faktörleri taşımayan ve Covid-19 negatif ancak hafif 

bulguları olan hastalardır45. 

Radyolojik bulgular buzlu cam opasitelerinden konsolidasyona dek değişir. Tipik 

tutulum paterni periferal, her iki tarafta da görülen ve alt zon ağırlıklı tutulumdur. Ayrıca 

multifokal peribronkovasküler opasiteler ve nodüller, hava bronkogramları, plevral 

kalınlaşma ve interlobüler septal kalınlaşmalar da görülebilir. Görüntü olarak diğer viral 

pnömonilerden ayrım çok mümkün olmamakla birlikte Covid-19 pnömonisinde daha sık 

görülen periferal subplevral buzlu cam dansitelerinin bulunması kısmi bir ayrım 

sağlayabilir. Lenfadenopati, kaldırım taşı paterni, plevral ve perikardiyal efüzyon ile 

bronşektazi ise daha az görülen bulgulardır46,47. 

1.2.5.1. BT Bulgularının Sınıflandırılması 

COVID-19'a işaret edebilecek BT tarama sonuçlarının belgelenmesi için dört ayrı 

grup oluşturulması önerilmektedir. Bu gruplar, önerilen standartlaştırılmış açıklamalarla 

birlikte gelir (Tablo 1.2). Bu açıklamaların Covid-19 pnömonisi olasılığını 

doğrulamadığını unutmamak önemlidir. Böyle bir tanının kesinliği, hastalığın toplumdaki 

yaygınlığı, potansiyel maruziyet, risk faktörleri ve hastanın semptomları dahil olmak 

üzere çeşitli unsurlara bağlıdır. Bu açıklamaların vurgusu, diğer durumların aksine 

COVID-19 pnömonisi ile daha yaygın olarak ilişkilendirilen özellikleri vurgulayarak, 

tıbbi literatürde belgelenen BT tarama bulguları üzerinedir. Ayrıca bu açıklamalar, 

gelecekteki veri analizi çalışmalarında kullanılabilecek, parantez içine alınmış özel 

kodlama etiketlerini de içermektedir. 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı COVID-19 rehberinde sonuçların standardizasyonu 

ve kategorizasyonu amacı ile radyolojik görüntülemeler mevcut bulgulara göre 4 

kategoriye ayrılmıştır; 
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Tablo 1.2 Covid-19 Toraks Bilgisayarlı Tomografi Raporlama Önerileri28. 

Sınıflandırma Gerekçe BT Bulgusu Önerilen Raporlama Şekli 

Tipik Covid-19 

pnömonisi 

açısından tipik 

olarak izlenen 

görüntüleme 

bulguları 

•Periferal, multilober buzlu cam 

opasiteleri (BCO) (konsolidasyon ve 

kaldırım taşı da izlenebilir) 

•Yuvarlak ve multifokal BCO 

(konsolidasyon ve kaldırım taşı da 

izlenebilir)  

• Ters halo veya OP’de görülebilecek 

diğer bulgular 

Covid-19 pnömonisinin sık 

bildirilen görüntüleme bulguları 

mevcuttur, ama viral pnömoni 

ve OP ekarte edilemez. 

Belirsiz Covid-19 

pnömonisi 

açısından spesifik 

olarak 

görülmeyen 

görüntüleme 

bulguları 

Tipik bulguların yokluğu + 

aşağıdakilerin varlığı:  

• Yuvarlak veya periferik olmayan 

difüz, perihiler, multifokal veya tek 

taraflı BCO (+/- konsolidasyon)  

• Yuvarlak ve periferik olmayan daha 

az sayıda ve küçük BCO 

Covid-19 pnömonisinde de 

görülebilecek bulgular, ama 

nonspesifik ve çok çeşitli 

enfeksiyon ve enfeksiyon dışı 

hastalıkta da izlenebilir.  

Atipik Covid-19 

pnömonisi 

açısından nadiren 

olabilecek ya da 

daha önce 

bildirilmemiş 

bulgular 

Tipik veya belirsiz bulguların 

yokluğu + aşağıdakilerin varlığı:  

• BCO’nun olmadığı, segmental veya 

lober konsolidasyon  

• Tomurcuklanmış ağaç bulgusu 

• Kavitasyon  

• İnterlobüler septal kalınlaşmanın da 

eşlik ettiği plevral efüzyon** 

Mevcut bulgular Covid-19 

pnömonisi açısından atipiktir. 

Alternatif tanılar daha ön 

planda düşünülmelidir. 

Negatif Pnömoni 

bulguları mevcut 

değil 

• Pnömoniyi düşündürecek bulgu yok Pnömoni lehine BT bulgusu 

yoktur (BT Covid-19 

hastalığının erken dönemlerinde 

negatif olabilir). 

** Buzlu cam alanlarının dışında septal kalınlaşma görülmesi atipik bir özelliktir. Plevral efüzyonla birlikteliği ise kalp 

yetmezliği gibi ek başka patolojileri öne çıkarabilir. Covid 19’a bağlı plevral efüzyon ancak ağır vakalarda nadiren 

izlenen bir bulgudur. 

Hastaların takip süreçlerinde en sık görülen bulgunun buzlu cam opasiteleri 

olması ve bu bulguların akciğer grafisinde görülme olasılığının düşük olması dolayısı ile 

düşük dozda BT çekilmesi önerilmektedir47. 

 Tipik Bulgular: Bunlar Covid-19 pnömonisi ile en sık ve spesifik olarak 

ilişkilendirilen özelliklerdir. Mevcut pandemide yaygın olarak 

belgelenmişlerdir ve BT görüntülemede hastalığın ayırt edici özellikleri 

olarak kabul edilirler. Tipik bulgular arasında, genellikle yuvarlak 

morfolojiye sahip ve bazen konsolidasyon veya "çılgın kaldırım" 

desenlerinin eşlik ettiği bilateral ve periferik buzlu cam opasiteleri gibi 

desenler yer alır. Bunlar COVID-19 pnömonisinin güçlü bir göstergesi 

olmakla birlikte, ona özgü değildir. Birincil ayırıcı tanı, özellikle influenza 

olmak üzere diğer viral pnömonileri ve ilaç toksisitesi veya bağ dokusu 

hastalıkları gibi faktörlere ikincil olabilen organize pnömoni gibi akut 

akciğer hasarı modellerini içerir. Her bir durum tedavide farklı bir yaklaşım 
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gerektirdiğinden, bu paternleri idiyopatik organize pnömoniden ayırt etmek 

önemlidir48. 

 Belirsiz Bulgular: Bu bulgular COVID-19 pnömonisinde gözlenir, ancak 

güvenli bir radyolojik tanı için gereken özgüllükten yoksundur. Belirsiz 

bulgulara örnek olarak, belirgin bir dağılım paterni olmayan yaygın 

bronşiyolosentrik opasifikasyon (BCO) verilebilir. Bu bulgu Covid-19 

pnömonisinde yaygın olmasına rağmen, bir dizi başka durumda da 

yaygındır ve bu da onu hastalığın daha az güvenilir bir göstergesi haline 

getirir. Benzer görüntüleme özellikleri gösteren durumlar arasında akut 

hipersensitivite pnömonisi, Pneumocystis enfeksiyonu ve yaygın alveolar 

hemoraji yer alır. Bu bulguların belirsizliği temkinli bir yaklaşım 

gerektirmekte ve kesin bir tanıya ulaşmak için genellikle ek tanı araçları 

veya klinik korelasyon gerekmektedir. 

 Atipik Bulgular: Bunlar, Covid-19 pnömonisi vakalarında nadiren 

görülen veya hiç görülmeyen, daha çok diğer hastalıklarla ilişkili 

bulgulardır. Örnekler arasında tipik olarak bakteriyel pnömonide görülen 

lober veya segmental konsolidasyon, nekrotizan pnömoninin göstergesi 

olan kavitasyon ve toplum kaynaklı enfeksiyonlar ve aspirasyonların 

karakteristiği olan sentrilobüler nodüllerle "tomurcuk içinde ağaç" 

görünümü yer alır. Covid-19 pnömonisi olduğundan şüphelenilen bir 

hastada bu atipik bulguların varlığı, diğer patolojik süreçleri kuvvetle 

düşündürdüğü için alternatif tanıların değerlendirilmesini gerektirmelidir. 

 Pnömoni İçin Negatif: Bu kategori, buzlu cam opasiteleri (GGO) ve 

konsolidasyonlar gibi enfeksiyonu düşündüren herhangi bir parankimal 

bulgunun tamamen yokluğunu ifade eder. Covid-19'un erken evrelerinde, 

BT taramalarının ilgili herhangi bir bulgu göstermeyebileceğini ve bu 

nedenle BT görüntülemenin erken tanı için tek başına kullanılmasını 

zorlaştırdığını belirtmek çok önemlidir. İlginç bir şekilde, BT 

görüntülemenin hastalığın ilk aşamasında RT-PCR'den daha duyarlı 

olduğu bildirilmiştir, ancak bu duyarlılık yerel RT-PCR testinin 

özelliklerine göre değişebilir49.  

Bu bulguların sınıflandırılması yalnızca bir tanı aracı değil, aynı zamanda hasta 

bakımının yönetilmesi ve hastalığın ilerlemesinin öngörülmesi için değerli bir kaynaktır. 
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BT taramalarında COVID-19'un radyolojik görünümü oldukça değişken olabileceğinden, 

radyologların bu kategorilerin ve nüanslarının farkında olması hayati önem taşımaktadır. 

Bu paternleri anlamak, COVID-19 pnömonisini diğer pulmoner patolojilerden ayırt 

etmeye yardımcı olur ve böylece uygun hasta yönetimi ve tedavi stratejilerine rehberlik 

eder. Ayrıca, hastalığın yayılmasını kontrol altına almak için doğru ve zamanında teşhis 

çok önemli olduğundan, bu kategorilerin halk sağlığı açısından da etkileri vardır. 

Sonuç olarak, COVID-19 pnömonisinde BT görüntüleme bulgularının tipik, 

belirsiz, atipik ve pnömoni için negatif olarak kategorize edilmesi, tanı sürecinin incelikli 

ve önemli bir yönüdür. Bu sınıflandırma, COVID-19'un diğer akciğer rahatsızlıklarından 

ayırt edilmesine, hastaların uygun şekilde yönetilmesine ve tedavi edilmesine yardımcı 

olur ve pandemi sırasında daha geniş halk sağlığı bağlamında hayati bir rol oynar. 

1.2.6. Tedavi 

Pandeminin başından itibaren Covid-19 için birçok tedavi önerisi yapılmasına 

rağmen etkin ve güvenilirliği kanıtlanmış bir tedavi halen bulunamamıştır. Yapılan ve 

devam etmekte olan pek çok çalışma olmasına karşın çok az sayıda tedavide ümit verici 

sonuçlardan bahsedilebilmektedir. Tüm bu nedenlerle bilimsel verilerin kısıtlılığı, içinde 

bulunulan durumun aciliyeti söz konusu olduğundan, deneyimler doğrultusunda etkili 

olabileceği öngörülen tedavi yöntemleri acil kullanım onayı ile yaygın bir şekilde tüm 

dünyada kullanılmıştır. Tüm süreç boyunca semptomatik tedavi verilmesi öncelikli 

olmuştur49. 

1.2.7. Korunma 

COVID-19 salgınına karşı etkin tedavi yöntemleri oluşturulamasa da mücadele 

sürecinde geliştirilen aşılar, acil kullanım onayı ile tüm dünya genelinde hızlı bir 

uygulama sürecine girmiştir. Bu aşıların her biri farklı teknolojilere dayanmaktadır. 

Kullanım öncesinde çeşitli klinik denemelere tabi tutulmuşlardır. 

 Pfizer-BioNTech Aşısı: Virüsün spike glikoproteinini kodlayan bir m-

RNA aşısı olarak oluşturulmuş, klinik denemelerde ağır hastalıktan 

korunmada yüksek etkinlik gösterilmiştir. ABD (Pfizer) ve Almanya 

(BioNTech) ortaklığıyla üretilmiştir50. Ülkemizde uygulanan aşılardan 

biridir. 

 Moderna:: Bir diğer m-RNA aşısı olan Moderna, ABD tarafından 

üretilerek etkinliği gösterilmiş ve kullanımı onaylanmıştır51. 
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 Johnson & Johnson's Janssen: Adenovirus kaynaklı bir aşı olup tek doz 

olarak kullanım onayı almıştır. ABD tarafından üretilmiştir52. 

 AstraZeneca Aşısı: Ciddi hastalıkta etkinliği gösterilmiş, adenovirüs 

vektör aşısı olarak üretilmiştir. İsveç-İngiltere ortak çalışmasıdır53. 

 Sinovac Aşısı: Çin tarafından üretilmiş inaktive aşı olup tüm dünyada 

yaygın kullanımının yanısıra ülkemizde de oldukça yaygın olarak 

uygulanmıştır54. 

 Turkovac: Ülkemizde üretilmiş ve yine ciddi hastalıkta etkinliği 

gösterilmiş inaktive aşıdır55. 
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İKİNCİ BÖLÜM 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma için seçilen metodoloji, bulguların sağlam, güvenilir ve daha geniş bir 

klinik bağlamda uygulanabilir olmasını sağlamada çok önemlidir. Bu giriş, seçilen 

yöntemlerin çalışmanın hedefleriyle nasıl uyumlu olduğunu ve COVID-19 sonrası 

pulmoner komplikasyonların daha iyi anlaşılmasına nasıl katkıda bulunacağını 

vurgulayarak sonraki bölümler için zemin hazırlamaktadır. Araştırmanın, özellikle hasta 

bakımının iyileştirilmesi ve gelecekteki terapötik stratejilerin bilgilendirilmesi açısından 

mevcut tıbbi ortamdaki yeniliğinin ve uygunluğunun altını çizmektedir.  

2.1. Araştırma Tasarımı 

Bu araştırmada, Covid -19 pnömonisi ile hastaneye yatırılan hastalarda fibrozis 

benzeri bulgu gelişme sıklığını değerlendirmek için retrospektif kohort çalışma tasarımı 

kullanılmıştır. Kohort, pandeminin en yoğun olduğu dönemde, 11 Mart 2020 ile 31 Mart 

2021 tarihleri arasında Kocaeli Üniversitesi Hastanesi COVID-19 Servisinde yatırılarak 

takip edilen ve PCR testi ile COVID-19 tanısı doğrulanmış yetişkin hastalardan (18 yaş 

ve üstü) oluşmaktadır.  

Çalışma, pandemi sırasında birincil tedavi merkezi olarak oynadığı rol nedeniyle 

zengin bir klinik veri kaynağı sağlayan Kocaeli Üniversitesi'nin tıbbi tesisinde 

yürütülmüştür. Çalışmanın retrospektif niteliği, demografik bilgiler, klinik seyir ve 

laboratuvarın yanı sıra radyolojik bulgular da dahil olmak üzere çok çeşitli verilerin 

pulmoner fibrozis benzeri bulgu gelişimi ile potansiyel korelasyonlar açısından analiz 

edilebilmesini sağlamaktadır. 

Çalışmanın zaman çerçevesi, kapsamlı bir takip dönemine izin verecek şekilde 

bilinçli olarak seçilmiştir. Bu, hastalığın akut fazında hemen belirgin olmayabilen 

fibrozise doğru ilerlemeyi gözlemlemek için kritik öneme sahiptir. Ayrıca, seçilen dönem 

pandemi dalgalarını kapsamakta ve böylece hastalığın akciğer dokusu üzerindeki 

etkisinin daha geniş bir şekilde anlaşılmasını sağlayabilecek çeşitli virüs suşlarını ve hasta 

demografilerini içermektedir. 
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Amaç, fibrozise ilerlemeyi etkileyebilecek spesifik klinik özellikleri ve tedavi 

yöntemlerini ayırt etmektir. Antiviral ilaçlar, steroidler ve destekleyici tedaviler de dahil 

olmak üzere hastanede yatış sırasında uygulanan tedaviler incelenmiştir. İlk başvuruda 

klinik tablonun şiddeti, komorbid durumların varlığı ve demografik faktörler de fibrozis 

gelişimi ile ilişkilerini belirlemek için analiz edilmiştir. 

2.2. Çalışma Grubu ve Örnekleme 

Araştırma, Kocaeli Üniversitesi Hastanesi'nde COVID-19 pnömonisi nedeniyle 

tedavi gören iyi tanımlanmış bir hasta kohortunu kapsamaktadır. Çalışmanın 

popülasyonu, COVID-19 enfeksiyonu sonrası fibrozis prevalansını doğru bir şekilde 

yansıtmak için sıkı dahil etme ve hariç tutma kriterleri ile belirlenmiştir. Dahil edilme 

kriterleri, belirtilen çalışma döneminde COVID-19 pnömonisi BT ile gösterilmiş ve PCR 

testi ile doğrulanmış, tıbbi dosyalarda pnömonik infiltrasyonlar kaydedilmiş 18 yaş üstü 

hastaları kapsamaktadır. Örneklemde fibrotik değişiklik inceleneceğinden, halihazırda 

idiyopatik pulmoner fibrozis veya bağ doku hastalığına bağlı akciğer tutulumu olduğu 

bilinen hastalar örneklem dışı bırakılmıştır.  

Örnekleme tekniği için çalışmada ardışık örnekleme stratejisi kullanılmıştır. 

Çalışma dönemi boyunca dahil edilme kriterlerini karşılayan her hasta, seçim yanlılığını 

en aza indirmek ve hasta popülasyonunun kapsamlı bir görünümünü sağlamak için 

potansiyel bir katılımcı olarak kabul edilmiştir. Bu yaklaşım, çalışma sonuçlarının 

hastanede yatan COVID-19 hastalarının daha geniş popülasyonunu yansıtmasını 

sağlayarak fibrozis gelişimine katkıda bulunan faktörlere ilişkin değerli bilgiler 

sunmaktadır. Öngörülen örneklem büyüklüğü 1000 ila 1500 hasta arasında değişmekte 

olup çalışma sonunda 1131 hasta ile süreç tamamlanmıştır, bu hasta sayısının analiz için 

sağlam bir veri seti sunduğu düşünülmektedir. Bu büyüklük, istatistiksel güce ulaşmak 

ve bu hasta kohortunda fibrozis gelişimini etkileyen çoklu faktörlerin incelikli bir 

analizine izin vermek için yeterli bulunmuştur.  

 

 

2.3. Veri Toplama Yöntemleri 

Bu çalışmada veri toplama metodolojisi, ilgili bilgilerin doğruluğunu ve kapsamlı 

bir şekilde kapsanmasını sağlamak için titizlikle planlanmıştır. Veriler, Kocaeli 

Üniversitesi Hastanesi'ndeki elektronik tıbbi kayıtlardan ve hasta dosyalarından 
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retrospektif olarak toplanmış ve hastaların hastanede kaldıkları süre boyunca 

gerçekleştirilen klinik notların, laboratuvar sonuçlarının ve radyografik görüntülemelerin 

ayrıntılı incelemelerini içeren bir süreç izlenmiştir. 

Demografik bilgiler, eşlik eden hastalıklar, hastanede yatış süresi, COVID-19 

pnömonisinin klinik seyri ve uygulanan tedavilerin ayrıntıları, özellikle de fibrozis 

gelişimi üzerinde potansiyel etkileri olanlar dahil olmak üzere klinik veriler çıkarılmıştır. 

Bu tedaviler, antivirallerden Tocilizumab gibi immünomodülatörlere, deksametazon ve 

metilprednizolon gibi kortikosteroidlere ve destekleyici tedavilere kadar bir dizi terapötik 

müdahaleyi kapsamaktadır. 

Radyolojik veriler, COVID-19 pnömonisi ve pnömoni sonrasında gelişen fibrotik 

değişikliklerle uyumlu görüntüleme bulgularına odaklanmıştır. Pulmoner infiltratların 

fibrozis benzeri bulgulara değişimini izlemek için takip en az 6 ay sonrasında çekilen 

kontrol BT taramaları temel oluşturmuştur. Laboratuvar verileri, tam kan sayımı, 

enflamatuar belirteçler ve fibrozis için prognostik etkileri olabilecek D-dimer seviyeleri 

gibi spesifik test sonuçları analiz edilmiştir. 

Veri toplama sürecinde toplanan verilerin standart olmasını sağlamak için 

önceden tasarlanmış bir form kullanılmıştır. Bu, sonraki veri analizini kolaylaştırmış ve 

her hastanın bilgilerinin çalışma bulgularına doğru bir şekilde yansıtılmasını sağlamıştır. 

Veri toplama işlemi, verilerin bütünlüğünü korumak ve hasta gizliliği ve veri koruma etik 

standartlarına bağlı kalmak için eğitimli personel tarafından gerçekleştirilmiştir. 

2.4. Değişkenler ve Ölçüm 

Çalışmamızda birincil değişken, COVID-19 pnömonisi ile hastaneye yatırılan 

hastalarda fibrozis benzeri bulguların gelişmesidir. Bu bulgular, akciğerde fibrozis 

benzeri değişiklikleri tanımlamak için kesin bir araç olan BT taramalarından elde edilen 

radyolojik kanıtların ayrıntılı bir incelemesi yoluyla değerlendirilmiştir. Toraks Bt 

görüntüleri retiküler paternler, traksiyon bronşektazisi, bal peteği, subplevral çizgiler silik 

buzlu cam dansite yapıları gibi fibrotik göstergeler açısından incelenmiştir. 

Çalışmaya ayrıca fibrozis gelişimini etkileyebilecek bir dizi ikincil değişken de 

dahil edilmiştir. Yaş, cinsiyet dahil olmak üzere demografik bilgiler belgelenmiştir. 

Klinik değişkenler; hastanede yatış süresini, başvuru sırasındaki COVID-19 şiddetini ve 

komorbid durumların tanımlanmasını kapsamıştır. Çalışma Tocilizumab, 

kortikosteroidler (deksametazon ve metilprednizolon dahil) ve antiviral ilaçlar gibi 
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spesifik terapötik ajanların kullanımına odaklanarak hastanede yatış sırasında uygulanan 

tedavileri kaydetmiştir. 

Laboratuvar parametreleri arasından tam kan sayımı, özellikle nötrofil-lenfosit 

oranları ve C-reaktif protein seviyeleri gibi inflamasyon belirteçleri toplanmıştır. Laktat 

dehidrojenaz ve D-dimer gibi diğer önemli biyobelirteçler, fibrozisteki prognostik 

değerleri nedeniyle dahil edilmiştir. 

Bu değişkenler ve ölçümleri, COVID-19 sonrasında pulmoner fibrozis gelişimi 

ile ilişkili patofizyolojik temelleri ve risk faktörlerini aydınlatmak amacıyla fibrozis 

insidansı ve şiddeti ile ilişkilendirilmiştir. Veri toplama ve analiz yaklaşımı, bu 

değişkenler ile COVID-19 pnömonisinin kronik fibrotik akciğer hastalığına ilerlemesi 

arasındaki etkileşimin incelikli bir şekilde anlaşılmasını sağlamak üzere tasarlanmıştır.  

2.5. Etik Hususlar 

Çalışma, Kocaeli Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu'ndan GOKAEK 2022/09.27, Proje Numarası 2022/155 olarak belirlenen rapor ve 

izin numarasıyla etik onay almıştır. Bu onaylar, çalışmanın hasta gizliliği, veri güvenliği 

ve tıbbi bilgilerin etik olarak ele alınması için gerekli tüm protokolleri karşıladığını teyit 

etmektedir. 

Hastaların verilerine mahremiyete azami saygı gösterilerek erişilmiş ve analiz 

edilmiştir ve verileri bireysel hastalarla ilişkilendirebilecek tüm tanımlayıcılar anonimliği 

korumak için uygun şekilde yönetilmiştir. Mevcut verilerin retrospektif analizi, ilgili 

hastaların haklarını veya refahını etkilemeyecek şekilde gerçekleştirilmiştir.  

 

2.6. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada, klinik verileri yönetmek ve analiz etmek için IBM SPSS yazılımı, 

sürüm 20.0 kullanılarak istatistiksel analizler yapılmıştır. Normal dağılıma uyan veriler 

için ortalama ve standart sapma hesaplanmış ve karşılaştırmalar için t-testi uygulanmıştır. 

Normal dağılmayan veriler için Mann-Whitney U testi gibi parametrik olmayan testler 

kullanılmıştır. Çeşitli klinik parametreler ile fibrozis gelişimi arasındaki korelasyonu 

değerlendirmek için, veri dağılımına bağlı olarak Pearson ve Spearman korelasyon 

katsayıları kullanılmıştır. P-değerinin 0,05'ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

3. BULGULAR 

3.1. Bulgulara İlişkin Genel Dağılım 

Tablo 3.1 Çalışma Grubunun Demografik ve Görüntüleme Gruplarına Göre Dağılımı 

Grup  N % Kümülatif % 

Cinsiyet 

Kadın 552 48,8 48,8 

Erkek 579 51,2 100,0 

Toplam 1131 100,0   

 Kontrol Görüntüleme 

Yok 862 76,2 76,2 

Var 269 23,8 100,0 

 

Çalışmamıza kontrol görüntülemesi olan n=140 (%52) kadın ve n=129 (%18) 

erkek olmak üzere 269 hasta dahil edilmiş olup cinsiyet dağılımının dengeli olduğu 

görülmüştür. Çalışma popülasyonunun %23,8'i (n=269) örneklem grubuna alınmış olup, 

%17,8’inde (n=48) görüntülemelerde fibrozis benzeri bulgular görülmüştür. 

Son olarak veri seti, hastaların %34,8'inin ek hastalığa sahip olmadığını, 

%65,2'sinin ise kronik komorbiditelere sahip olduğunu ve tüm çalışma grubunu 

kapsadığını ortaya koymaktadır.  
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Tablo 3.2a Çalışma Grubunun Ek Hastalık Dağılımı 

Grup                  N      % Kümülatif % 

HT 

Yok 709 62,7 62,7 

Var 422 37,3 100,0 

DM 

Yok 854 75,5 75,5 

Var 277 24,5 100,0 

KAH 

yok 1055 93,3 93,3 

var 76 6,7 100,0 

KKY 

yok 1089 96,3 96,3 

var 42 3,7 100,0 

KBH 

yok 1082 95,7 95,7 

var 49 4,3 100,0 

KOAH 

yok 1101 97,3 97,3 

var 30 2,7 100,0 

ASTIM 

yok 1067 94,3 94,3 

var 64 5,7 100,0 

KANSER 

yok 1063 94,0 94,0 

var 68 6,0 100,0 

Tablo 3.3b Örneklem Grubunun Ek Hastalık Dağılımı 

 HT DM KAH KKY KBH KOAH Astım Kanser 

Var 105(%39) 70(%26) 14(%5,2) 14(%5,2) 22(%8,2) 11(%4,1) 24(%8,9) 26(%9,7) 

Yok 164(%61) 199(%74) 255(%94,8) 255(%94,8) 247(%91,8)  258(%95,9) 245(%91,1) 243(%92,3) 

 

3.2. Kronik/Ek Hastalıklara İlişkin Bulgular 

Tablo 3.2’de ek hastalığı bulunan hastalarla ilgili dağılım sunulmuştur. 269 hasta 

içinde 105 (%39) hastayla en sık HT tespit edilmiştir.  

Tablo 3.4 Cinsiyet-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

Cinsiyet 

Kadın 
Sayı 118 22 140 

Fibrozis 53,4% 45,8% 52,0% 

Erkek 
Sayı 103 26 129 

Fibrozis 46,6% 54,2% 48,0% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

Cinsiyet 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 
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Verilen çapraz tablo, çalışma katılımcıları arasında fibrozis benzeri bulgu 

varlığının cinsiyete dayalı dağılımını göstermektedir. Fibrozis benzeri bulgu tespit edilen 

hastaların %.45,8’inin kadın, %54,2’sinin ise erkek olduğu izlenmiştir. Kadın hasta 

grubunda radyolojik değişiklikler 140 kişiden 22'sinde (%15,7) bulunmakta iken, erkek 

hastalarda 129 olgu içinde 26'sında (%20,2) fibrozis benzeri bulgu tespit edilmiştir. Erkek 

hastalarda kadınlara göre daha yüksek oranda fibrozis benzeri değişiklik olduğu 

görülmüştür. Fakat bu değişiklik, istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (Pearson Ki-

Kare:0,903, p=0,342). 

 

Tablo 3.5 Ek Hastalık-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

Ek 

Hastalık 

Yok 
Sayı 64 12 76 

Fibrozis 29,0% 25,0% 28,3% 

Var 
Sayı 157 36 193 

Fibrozis 71,0% 75,0% 71,7% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

Ek Hastalık 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, çalışma katılımcıları arasında ek bir hastalığın varlığı ile fibrozis 

gelişimi arasındaki ilişkiyi göstermektedir. Ek hastalığı olanlar arasında, 193 olgudan 

36'sında (%18,7) fibrotik değişiklik olduğu belirlenmiştir ve bu da toplam popülasyonun 

%71,7'sini oluşturmaktadır. 

Veriler, her iki alt grubun çoğunluğunda fibrozis gelişmezken, ek hastalığı olan 

grupta (%18,7) olmayanlara (%15,8) kıyasla biraz daha yüksek fibrozis insidansı 

olduğunu göstermektedir. Bu, ek bir hastalığa sahip olmanın fibrozis gelişiminde bir 

faktör olabileceği potansiyel bir korelasyona işaret edebilir, ancak daha fazla istatistiksel 

analiz yapılmadan bu kesin değildir. Oranlar, istatistiki anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır. 

(Pearson Ki-Kare:0,305 p=0,581) 

Benzer şekilde, ilişkinin gücü için bir başka ölçüt olan Olabilirlik Oranı, 0.577 p-

değeri ile 0.311 değerini vermektedir. Küçük örneklem büyüklükleri için uygun olan 

Fisher's Exact Test, 0.724'lük bir tam anlamlılık ve 0.359'luk bir nokta olasılığı 
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göstermektedir. Son olarak, 0.304 değeri ve 0.581 p-değeri ile Lineer-by-Lineer İlişki de 

anlamlı bir doğrusal ilişkinin olmadığını desteklemektedir. 

Tablo 3.6 HT-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

HT 

Kadın 
Sayı 118 22 140 

Fibrozis 53,4% 45,8% 52,0% 

Erkek 
Sayı 103 26 129 

Fibrozis 46,6% 54,2% 48,0% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

HT 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo 269 hasta arasında HT ile fibrozis oluşumu arasındaki ilişkiyi 

özetlemektedir. HT'si olan hastaların %23,8'inde fibrozis benzeri değişiklikler vardır. Bu 

da HT'li hastalarda fibrozis görülme sıklığının olmayanlara kıyasla daha yüksek olduğunu 

göstermektedir. Fibrozis dağılımı açısından, HT olmayan hastalar fibrotik olmayan 

vakaların %63,8'ini ve fibrotik vakaların %47,9'unu oluşturmaktadır. Tersine, HT'li 

hastalar fibrotik olmayan vakaların %36,2'sini ve fibrotik vakaların çoğunluğunu (%52,1) 

oluşturmaktadır. Vakalarda HT varlığı, istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur (Pearson 

Ki-Kare: 4,181 p=0,041). 

Tablo, HT ile fibrozis gelişimi arasındaki ilişkinin istatistiksel anlamlılığını 

değerlendirmek için uygulanan çeşitli Ki-Kare testlerinin sonuçlarını sunmaktadır.  

Ki-Kare testini 2x2 tablolardaki küçük örnekler için ayarlayan Süreklilik 

Düzeltmesi, 3,540 değerini ve istatistiksel anlamlılık seviyesinin marjinal olarak üzerinde 

olan 0,060 gibi biraz daha yüksek bir p-değerini verir. Benzer şekilde, Olabilirlik Oranı 

Ki-Kare 0,043 p-değeri ile 4,095 değerini verir ve anlamlı bir ilişkinin kanıtını 

güçlendirir. Örneklem büyüklüğü küçük olduğunda sıklıkla kullanılan Fisher's Exact 

Test, iki taraflı test için 0,050 ve tek taraflı test için 0,031 p-değeri göstererek anlamlı bir 

ilişki için daha fazla destek sağlamaktadır. Doğrusal İlişki, 4.166 değeri ve 0.041 p-değeri 

ile sıralı değişkenler arasında anlamlı bir doğrusal ilişki olduğunu göstermektedir. 
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Tablo 3.7 DM-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

DM 

Kadın 
Sayı 164 35 199 

Fibrozis 74,2% 72,9% 74,0% 

Erkek 
Sayı 57 13 70 

Fibrozis 25,8% 27,1% 26,0% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

DM 82,2% 17,8% 100% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, 269 hastadan oluşan bir örneklemde DM ile fibrozis gelişimi 

arasındaki ilişkiyi incelemektedir. DM'si olmayan 221 35'inde (%17,6) fibrozis benzeri 

değişiklikler görülmektedir. Buna karşılık, DM'li 70 hasta arasında da benzer bir model 

gözlenmektedir; bu hastaların 13'ünde (%18,6) bulgulara rastlanmıştır. Bu da DM 

grubunda fibrozis oranının DM olmayan gruba kıyasla biraz daha yüksek olduğunu 

göstermektedir. Örneklemde DM ile fibrozis arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olmadığı saptanmıştır (Pearson Ki-Kare: 0,034 p=0,853) 

Benzer şekilde, 0,034 değeri ve 0,854 p-değeri ile Olabilirlik Oranı ve iki taraflı 

test için 0,857 ve tek taraflı test için 0,491 p-değeri sağlayan Fisher's Exact Testi de 

anlamlı bir ilişki olmadığını göstermektedir. Linear-by-Linear Association 0.034 değeri 

ve 0.854 p-değeri ile sıralı değişkenler arasında önemli bir doğrusal eğilim olmadığını 

göstermektedir. 

Bu istatistiksel testlerdeki sonuçlar tutarlıdır ve 269 hastadan oluşan bu kohortta 

DM'li olmanın COVID-19 sonrası fibrozis gelişme olasılığını önemli ölçüde 

artırmadığını göstermektedir.  
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Tablo 3.8 KAH-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

KAH 

Kadın 
Sayı 213 42 255 

Fibrozis 96,4% 87,5% 94,8% 

Erkek 
Sayı 8 6 14 

Fibrozis 3,6% 12,5% 5,2% 

Toplam 

Sayı 221 221 48 

KAH 82,2% 82,2% 17,8% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, KAH olan ve olmayan hastalar arasında fibrozis dağılımını 

göstermektedir. KAH olmayan 255 hastanın 42'sinde (%16,5) fibrotik benzeri bulgular 

gelişmekte iken 14 KAH hastasının 6'sında (%42,9) bulgular gelişmiştir. KAH olan 

hastalar fibrotik olmayan vakaların %3,6 gibi küçük bir bölümünü, fibrotik vakaların ise 

%12,5 gibi daha yüksek bir oranını oluşturmaktadır. 

Toplam vakaların küçük bir kısmını oluştursa da, KAH olan hastalar arasında daha 

yüksek fibrozis oranı, akut hastaneye yatışın COVID-19 hastalarında fibrozis gelişimini 

etkileyen önemli bir faktör olabileceğini veya diğer risk faktörleriyle ilişkili olabileceğini 

göstermektedir.(p=0,023) 

Tablo 3.9 KKY-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis Toplam 

Yok Var  

KKY 

Yok 
Sayı 214 41 255 

Fibrozis 96,8% 85,4% 94,8% 

Var 
Sayı 7 7 14 

Fibrozis 3,2% 14,6% 5,2% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

KKY 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Verilen çapraz tabloda, KKY ile hastalar arasında fibrozis oluşumu arasındaki 

ilişki ayrıntılı olarak açıklanmaktadır. KKY olan 14 hastada eşit bir dağılım 

gözlenmektedir: 7'sinde (%50) fibrozis benzeri değişiklik yoktur ve 7'sinde (%50) vardır, 

bu da gruplarda sırasıyla %3,2 ve %14,6'yı oluşturur. 
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Dağılım, KKY olan hastalarda, KKY olmayanlara kıyasla çok daha yüksek oranda 

fibrozis olduğunu göstermektedir ve istatistiki olarak anlamlıdır. (Pearson Ki-Kare: 

10.417 p=0,001) Bu durum, KKY'ye sahip olmanın COVID-19 bağlamında daha yüksek 

fibrozis gelişme riski ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bulgular, COVID-19 

hastalarının tedavi ve iyileşme sonrası aşamalarında, özellikle de önceden 

kardiyovasküler rahatsızlıkları olanlar için dikkatli kardiyovasküler değerlendirme ve 

izleme ihtiyacını vurgulayarak hasta yönetimi açısından önemli sonuçlar doğurabilir. 

İlişkinin gücünün bir başka ölçüsü olan Olabilirlik Oranı da 8.030 değeri ve 0.005 

p-değeri ile bu önemi yinelemektedir. Fisher's Exact Testi de hem iki taraflı hem de tek 

taraflı testler için 0.005 p-değeri ile anlamlı ilişkiyi teyit etmektedir. 

Son olarak, 10.378 değeri ve 0.001 p-değeri ile Doğrusal-Doğrusal İlişki, sıralı 

değişkenler arasında önemli bir doğrusal ilişki olduğunu göstermektedir. Nokta 

olasılığının 0.004 olması bu ilişkinin gücünü pekiştirmektedir. 

Tablo 3.10 KBH-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

KBH 

Yok 
Sayı 205 42 247 

Fibrozis 92,8% 87,5% 91,8% 

Var 
Sayı 16 6 22 

Fibrozis 7,2% 12,5% 8,2% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

KBH 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, KBH değişkenine bağlı olarak fibrozis insidansını ayırmaktadır. 

KBH olan 22 kişilik küçük bir grupta, fibrozis olmayan %72,7'ye kıyasla %27,3 gibi daha 

yüksek bir oranda fibrozis vardır. KBH olan bireyler fibrozis benzeri değişiklik 

izlenmeyen grubun %7,2'sini oluştururken fibrotik grubun %12,5'ini oluşturduğundan, bu 

rakamlar KBH varlığının daha yüksek bir fibrozis oranıyla ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Ancak istatistiki anlamlılığa ulaşmamıştır (Pearson Ki-Kare:1.453 

p=0,228) 
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2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare testi için kullanılan Süreklilik Düzeltmesi, 

0.360'lık bir p-değeri göstererek anlamlı bir ilişki olmadığını daha da desteklemektedir. 

Benzer şekilde, Olabilirlik Oranı da 0.252'lik bir p-değeri sunmaktadır. 

Daha küçük örneklem büyüklükleri için sıklıkla kullanılan Fisher's Exact Testi de 

hem iki taraflı hem de tek taraflı testler için 0,245 p-değeri ile anlamlı bir ilişki 

göstermemektedir. Lineer-by-Lineer İlişki, 1.448 değeri ve 0.229 p-değeri ile sıralı 

değişkenler arasında anlamlı bir doğrusal ilişki olmadığını desteklemektedir. 

 

Tablo 3.11 KOAH-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis Toplam 

Yok Var  

KOAH 

Yok 
Sayı 214 44 258 

Fibrozis 96,8% 91,7% 95,9% 

Var 
Sayı 7 4 11 

Fibrozis 3,2% 8,3% 4,1% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

KOAH 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, KOAH varlığına veya yokluğuna göre kategorize edilen hastalar 

arasında fibrozis oluşumunu detaylandırmaktadır. KOAH olan 11 hastanın 7'sinde 

(%63,6) fibrotik benzeri değişiklik gelişmezken, 4'ünde (%36,4) gelişmiştir. Bu yüzdeler, 

KOAH olan hastaların olmayanlara kıyasla daha yüksek oranda fibrozise sahip olduğunu 

göstermektedir. 

Genel örneklemde, KOAH olmayanlar hem fibrotik olmayan (%96,8) hem de 

fibrotik (%91,7) gruplar içinde çoğunluğu temsil etmektedir. KOAH olan hastalar, daha 

küçük bir alt küme olmakla birlikte, genel örneklem büyüklüğüne (%4,1) kıyasla fibrotik 

grupta (%8,3) kayda değer bir varlığa sahiptir. Ancak KOAH ile fibrozis arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı bulunmuştur (Pearson Ki-Kare:2,683 

p=0,101) 

Süreklilik Düzeltmesi 0,216 p-değeri ile 1,528 değerini verir ve Olabilirlik Oranı 

0,135 p-değeri ile 2,230'dur. Her ikisi de Pearson sonucunu desteklemekte ve anlamlı bir 

ilişki olmadığını göstermektedir. 
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Tablo 3.12 Astım-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

ASTIM 

Yok 
Sayı 202 43 245 

Fibrozis 91,4% 89,6% 91,1% 

Var 
Sayı 19 5 24 

Fibrozis 8,6% 10,4% 8,9% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

ASTIM 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, astımı olan ve olmayan hastalar arasında fibrozis dağılımını 

göstermektedir. Astımı olan 24 hastanın 19'unda (%79,2) fibrotik benzeri değişiklik 

yokken, 5'inde (%20,8) vardır. Astımlı hastalarda fibrozis yüzdesi biraz daha yüksek olsa 

da, bu hastalar genel örneklemin küçük bir oranını temsil etmektedir. Astımlı hastalar 

fibrotik olmayan grubun %8,6'sını ve fibrozisi olanların biraz daha yüksek olan 

%10,4'ünü oluşturmaktadır; bu da astımla ilişkili fibrozis riskinde potansiyel ancak 

önemli olmayan bir artışa işaret etmektedir (Pearson Ki-Kare :0,161 olup p= 0,689) 

Ayrıca, 0,689 p-değeri ile Doğrusal-Doğrusal İlişki, astım ve fibrozis gelişimi 

arasında anlamlı bir doğrusal eğilim olmadığını doğrulamaktadır. Daha küçük örneklem 

büyüklükleri için kullanılan Fisher's Exact Test'ten elde edilen nokta olasılığı ve p-

değerleri de anlamlı bir ilişki olmadığını göstermektedir. Bu sonuçlar tutarlı bir şekilde 

astımın bu kohortta fibrozis gelişme olasılığını önemli ölçüde etkilemediğini 

göstermektedir. 

 

Tablo 3.13 Kanser-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

KANSER 

Yok 
Sayı 202 41 243 

Fibrozis 91,4% 85,4% 90,3% 

Var 
Sayı 19 7 26 

Fibrozis 8,6% 14,6% 9,7% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

KANSER 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 
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Çapraz tablo, hastalarda fibrozis oluşumunu kanser durumlarına göre analiz 

etmektedir. Kanserli 26 hastanın 19'unda (%73,1) fibrotik benzeri değişiklik görülmezken 

7'sinde (%26,9) görülmektedir; bu da kanser hastalarında kanser olmayan hastalara 

kıyasla daha yüksek oranda görüldüğünü göstermektedir. 

Özellikle, kanser hastaları toplam fibrotik olmayan grubun %8,6'sını temsil 

ederken, fibrotik grup içinde %14,6 ile biraz daha büyük bir temsil oranına sahiptir. Bu 

durum, bu kohortta kanser ile fibrozis gelişme riskinin artması arasında olası bir bağlantı 

olduğunu düşündürmktedir. Genel örneklemde, 221 (%82,2) hastanın çoğunluğunda 

fibrozis gelişmezken, 48'inde (%17,8) gelişmektedir ancak istatistiki anlamlılığa 

ulaşmamıştır (Pearson Ki-Kare:1,618 p=0,203). 

 

P-değeri 0,316 olan Süreklilik Düzeltmesi ve p-değeri 0,226 olan Olabilirlik 

Oranı, Pearson Ki-Kare testinin bulgularını desteklemektedir. Fisher's Exact Testi de hem 

iki taraflı hem de tek taraflı testler için 0.277 p-değeri ile anlamlı bir ilişki olmadığını 

göstermektedir. 

Doğrusal eğilimleri değerlendiren Doğrusal İlişki Testi 1.621 değerine ve 0.204 

p-değerine sahiptir ve yine değişkenler arasında anlamlı bir ilişki olmadığını 

göstermektedir. 

Tablo 3.14 Komplikasyon-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis Toplam 

Yok Var  

KOMPLİKASYON 

Yok 
Sayı 208 46 254 

Fibrozis 94,1% 95,8% 94,4% 

SVO 
Sayı 1 0 1 

Fibrozis 0,5% 0,0% 0,4% 

MI 
Sayı 12 2 14 

Fibrozis 5,4% 4,2% 5,2% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

KOMPLİKASYON 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 
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Çapraz tablo, farklı komplikasyonlar ile fibrozis gelişimi arasındaki ilişkiyi 

göstermektedir. Komplikasyonlar, serebrovasküler olay (SVO) ve miyokard enfarktüsü 

(MI) olarak kategorize edilmiştir. Herhangi bir komplikasyonu olmayan 254 hastanın 

208'inde (%81,9) fibrozis gelişmezken, 46'sında (%18,1) gelişmiştir. SVO'lu hastalar için 

sadece bir vaka kaydedilmiştir ve bu hastada fibrozis gelişmemiştir. MI geçiren hastaların 

12'sinde (%85,7) fibrozis gelişmezken, 2'sinde (%14,3) gelişmektedir. MI geçiren 

hastalarda fibrozis gelişme yüzdesi komplikasyonsuz gruba göre daha düşük olsa da, MI 

geçiren hasta sayısının az olması kesin bir sonuca varmayı zorlaştırmaktadır.  (p= 0,839) 

Verilen Ki-Kare testi sonuçları, örneklemdeki 269 geçerli vaka ile çeşitli 

komplikasyonların fibrozis gelişimi üzerindeki etkisine ilişkin istatistiksel analizi 

göstermektedir. Pearson Ki-Kare değeri 2 serbestlik derecesi ile 0,350'dir ve asimptotik 

anlamlılık (p-değeri) 0,839'dur. Bu değer, 0,798 (2 taraflı) Monte Carlo anlamlılığı ve 

0,787 ila 0,808 arasındaki %99 Güven Aralığı sınırları ile birlikte, komplikasyon türü ile 

fibrozis gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığını göstermektedir. 

Olabilirlik Oranı bu bulguyu 0,766 p-değeri ve 0,798 (2 taraflı) Monte Carlo anlamlılığı 

ile desteklemektedir. Örneklem büyüklüğü küçük olduğunda kullanılan Fisher's Exact 

Test de benzer şekilde 1.000 p-değeri ile anlamlı bir ilişki olmadığını göstermektedir. 

Doğrusal İlişki Testi de 0.190 değeri ve 0.663 p-değeri ile anlamlı bir doğrusal ilişkiye 

işaret etmemektedir. Monte Carlo'nun %99 Güven Aralığı 0,469 ila 0,495 arasında 

değişen 0,482'lik tek taraflı test için anlamlılığı bile anlamlı olmayan eğilimi 

güçlendirmektedir. 

3.1. Farmasötik ve Klinik Uygulamaya Göre Bulgular 

Tablo 3.15 O2 Desteği-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

O2 desteği 

Yok 
Sayı 137 16 153 

Fibrozis 62,0% 33,3% 56,9% 

Var 
Sayı 84 32 116 

Fibrozis 38,0% 66,7% 43,1% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

O2 desteği 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 
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Çapraz tablo, oksijen ihtiyacı olup olmamasına bağlı olarak hastalar arasında 

fibrozis sıklığını göstermektedir. Oksijen ihtiyacı olan 116 hastanın 84'ünde (%72,4) 

fibrotik benzeri değişiklik görülmezken 32'sinde (%27,6) görülmektedir. Oksijen ihtiyacı 

olan hastalar fibrotik grubun %66,7'sini oluşturarak oksijen ihtiyacı ile fibrozis gelişimi 

arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermektedir. (Pearson Ki-Kare değeri 13.204 

p<0,001) 

2x2 tablolar için Pearson Ki-Kare testine uygulanan Süreklilik Düzeltmesi, 12.062 

değerine ve 0.001 p-değerine sahiptir ve anlamlı bir ilişki bulgusunu güçlendirmektedir. 

Olabilirlik Oranı 0.000 p-değeri ile 13.167'dir ve Fisher's Exact Test de 0.000 p-değeri 

göstermekte olup her ikisi de anlamlı sonuçlara işaret etmektedir. 

Tablo 3.16 YBÜ-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

YBÜ 

Yok 
Sayı 213 45 258 

Fibrozis 96,4% 93,8% 95,9% 

Var 
Sayı 8 3 11 

Fibrozis 3,6% 6,3% 4,1% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

YBÜ 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, YBÜ'nün varlığı veya yokluğuna göre kategorize edilen hastalar 

arasında fibrozis prevalansına ilişkin verileri göstermektedir. YBÜ takibi gereken 11 

hastanın 8'inde (%72,7) fibrozis görülmezken 3'ünde (%27,3) görülmektedir; oldukça 

yüksek bir fibrozis oranıdır. Fibrotik değişiklik gelişen hastaların küçük bir yüzdesinde 

YBÜ gerekmiş (%6,3), ancak bu, az sayıdaki hastanın (%27,3) önemli bir oranını temsil 

etmektedir. Ancak bulgular istatistiki anlamlılık düzeyinde değildir (Pearson Ki-Kare:  

0,696 p=0,404) 

Pearson Ki-Kare testini 2x2 tablolardaki küçük örneklem büyüklükleri için 

ayarlayan Süreklilik Düzeltmesi, 0,666'lık bir p-değeri göstermektedir. Olabilirlik 

Oranının p-değeri 0,430'dur ve Fisher's Exact Testinin p-değeri 0,420'dir ve bunların 

tümü anlamlı bir ilişki olmadığını göstermektedir. 
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Tablo 3.17 Steroid-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

Steroid 

Tedavi 

Almayan 
Sayı 145 20 165 

Fibrozis 65,6% 41,7% 61,3% 

Alan 
Sayı 76 28 104 

Fibrozis 34,4% 58,3% 38,7% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

Steroid_alma 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo analizi, steroid alan hastaların fibrozis sonuçlarına göre dağılımını 

sunmaktadır. Steroid tedavisi alan grubunun %26,9'unda fibrotik benzeri değişiklikler 

gelişmiştir ve tüm radyolojik sekel lezyon bulunan gruba alınan hastaların %58,3 ile 

çoğunluğunu temsil etmektedir. Nitekim ki-kare testleri test edilen gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğunu göstermektedir (p=0,003) 

Doğrusal ilişki de anlamlılık göstermekte ve kategoriler arasındaki eğilimi 

güçlendirmektedir.  

Tablo 3.18 Pulse doz steroid-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

Pulse Doz 

Steroid 

Almadı 
Sayı 198 34 232 

Fibrozis 89,6% 70,8% 86,2% 

Aldı 
Sayı 23 14 37 

Fibrozis 10,4% 29,2% 13,8% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

Pulse 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo yüksek doz (>100 mg/gün) steroid alma ile fibrozis varlığı arasındaki 

ilişkiyi özetlemektedir. Yüksek doz steroid tedavisi alan 37 hastanın %37,8'inde fibrotik 

benzeri değişiklik vardır. Bu grup, tüm radyolojik kalıcı değişiklik içerdiği düşünülen 

grupta vakalarının %29,2'sini temsil etmektedir. İstatistiki olarak yüksek doz steroid 

tedavisi almak ile sekel fibrotik benzeri değişiklik izlenmesi arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu sonucuna varılmıştır (p=0,001). 
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Tablo 3.19 Plaquenil-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok var 

Plaquenil 

Almadı 
Sayı 202 46 248 

Fibrozis 91,4% 95,8% 92,2% 

Aldı 
Sayı 19 2 21 

Fibrozis 8,6% 4,2% 7,8% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

Plaquenil 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, plaquenil tedavisi alıp almadıklarına göre iki gruba ait verileri 

göstermektedir. Plaquenil tedavisi almış olan toplam 21 hastadan 2’sinde (%9,5) fibrotik 

benzeri değişiklik saptanmıştır. Aralarındaki ilişki bakımından istatistiki olarak bir anlam 

ifade etmemektedir(p=0,387). 

 

Tablo 3.20Tosilizumab-Fibrozis Crosstab Analizi 

  
Fibrozis 

Toplam 
Yok Var 

Tosilizumab 

Almadı 
Sayı 209 42 251 

Fibrozis 94,6% 87,5% 93,3% 

Aldı 
Sayı 12 6 18 

Fibrozis 5,4% 12,5% 6,7% 

Toplam 

Sayı 221 48 269 

Tosilizumab 82,2% 17,8% 100,0% 

Fibrozis 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Çapraz tablo, tosilizumab almayan veya alan hastalar arasında fibrotik değişiklik 

sonuçlarının dağılımını göstermektedir. Tosilizumab alan 18 kişiden 6'sında (%33,3) 

fibrotik benzeri değişikliklere rastlanmıştır bu da bu grup vakalarının biraz daha yüksek 

bir oranını (%12,5) oluşturmaktadır. Ki-Kare testleri, istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığını göstermektedir (p=0,076). 
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3.2. Laboratuvar Bulguları 

Tablo 3.21 Laboratuvar Bulgularına İlişkin Tanımlayıcı İstatistikler 
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Tablo 3.22 Laboratuvar Sonuçlarına İlişkin t-Testi Analizi 

Group Statistics 

t df 
Sig. (2-

tailed) 

Mean 

Difference 

Std. Error 

Difference 

95% Confidence 

Interval of the 

Difference 

Görüntüleme N Mean 
Std. 

Deviation 
Lower Upper 

Yaş 
Normal 221 51,77 12,32 -3,60 96,00 0,00 -12,17 3,38 -18,87 -5,47 

patolojik 48 63,94 12,57 -3,55 21,01 0,00 -12,17 3,42 -19,29 -5,05 

lökosit_al

bümin_ora

nı 

Normal 221 64,77 10,54 0,25 96,00 0,81 0,75 3,06 -5,32 6,82 

patolojik 48 64,02 14,19 0,20 18,36 0,84 0,75 3,73 -7,08 8,58 

Lenfosit_a

lbümin_or

anı 

Normal 221 24,51 9,16 -0,14 96,00 0,89 -0,37 2,64 -5,61 4,88 

patolojik 48 24,87 12,06 -0,12 18,52 0,91 -0,37 3,18 -7,04 6,30 

MPV 
Normal 221 9,30 1,27 0,87 96,00 0,39 0,29 0,34 -0,38 0,96 

patolojik 48 9,01 1,01 1,02 25,35 0,32 0,29 0,29 -0,30 0,89 

Fibrinojen 
Normal 221 4,89 1,24 -0,91 96,00 0,36 -0,31 0,34 -0,98 0,36 

patolojik 48 5,20 1,21 -0,93 21,62 0,36 -0,31 0,33 -1,00 0,38 

 

Verilen tablo, çeşitli tıbbi ölçümlerde normal ve patolojik gruplar arasındaki 

ortalamaları karşılaştıran istatistiksel bir analizi özetlemektedir. Anlamlılık (Sig. 2-tailed) 

sütunu gruplar arasındaki t-testleri için p-değerlerini göstermektedir. 

Yaş için normal ve patolojik gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

vardır (p=0.000). Patolojik olmayan grupta yaş median 54 (25.-75. persentil 43-62) iken 

patolojik grupta 62 (25.-75. persentil 55-71,5) saptanmıştır.  

Diğer değişkenler -ikinci albümin oranı, MPV ve fibrinojen- istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar göstermemektedir (p-değerleri sırasıyla 0.807, 0.899, 0.388, 0.319, 

0.364, 0.364). 

Dolayısıyla, sadece yaş değişkeni çerçevesinde anlamlılık düzeyinde farklılıklar 

görülmüştür. 
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4. Tartışma 

Çalışmamızda kontrol görüntülemeler sonucunda popülasyonunun %83,2'sinde 

tam radyolojik iyileşme gözlenirken, %17,8'inde ise fibrozis benzeri bulguların varlığı 

tespit edildi. Yaş, ek hastalıklar içerisinde hipertansiyon, koroner arter hastalığı, konjestif 

kalp yetmezliği, oksijen ihtiyacı gelişmesi ile steroid tedavi verilmesi fibrotik bulguların 

oluşumu açısından risk faktörü olarak değerlendirilirken; cinsiyet, yatış süresi, DM, 

KBH, KOAH, astım, kanser varlığı, süreçte gelişen MI ve SVO gibi komplikasyonlar, 

yoğun bakım ihtiyacı gelişmesi, plaquenil veya tosilizumab kullanımı, laboratuvar 

bulguları (hemogram verileri, CRP, D-dimer, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, LDH) ile 

anlamlı bir fark saptanmamıştır.  

Pandeminin üzerinden neredeyse 4 yıla yaklaşan bir vakit geçmesine rağmen 

halen etkin bir tedavi yönteminin tanımlanmaması, enfeksiyonun azalan oranlarda da olsa 

görülmeye devam etmesi ve pandeminin birtakım etkilerinin sürmesi; COVID-19 ile 

alakalı bilinmeyenlerin aydınlatılmasını zorunlu kılmaktadır. Hastalığın etkileri sadece 

fizyolojik olmakla kalmayıp psikolojik ve sosyolojik sorunları da beraberinde getirmiştir. 

Ayaktan, asemptomatik olarak geçirilse dahi enfeksiyon sonrası ortaya çıkabilen 

semptomlar nedeniyle de patofizyolojiye yönelik araştırmalar devam etmektedir. Nitekim 

literatürde de post-COVID semptomların sıklığı ve semptom yelpazesi oldukça geniştir. 

Bizim çalışmamızın primer sonlanım noktası akut COVID-19 pnömonisi 

geçirerek hastaneye yatan hastalarda en erken 6. ay sonrası yapılan görüntülemelerle 

akciğerde izlenebilen fibrotik değişiklik sıklığının belirlenmesiydi. Gelişmiş olabilecek 

fibrotik değişikliklerin değerlendirilmesi ve ilişkili faktörlerin belirlenmesi ise sekonder 

amaçlarımızdı. Fibrotik değişiklik izlenen ve izlenmeyen gruplar arasında demografik 

veriler, laboratuvar bulguları, eşlik eden hastalıklar ve almış oldukları tedaviler gibi 

veriler kıyaslandı. 

Literatür incelendiğinde COVID-19 sonrası gelişen fibrozisle alakalı veriler 

oldukça heterojenite göstermekle birlikte, en az 3 aylık takip BT bulgularını içeren ilk 

kapsamlı radyolojik takipte fibrozis gelişimi verisi olarak %26 verilmiştir56.  Besutti ve 

arkadaşlarının 5-7 aylık BT takibini alan çok merkezli retrospektif COVID-19 pnömonisi 

incelemesini içeren çalışmasında çalışmaya alınan 405 hastanın takip sonunda %7’sinde 

fibrotik değişiklikler izlenmiştir57. Pan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 209 

hastadan oluşan hasta grubunda 1 yıllık takipte %25 oranında halen fibrotik değişiklikler 
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izlendiği bildirilmiş ve 50 yaş üzeri hastalarda fibrozis riskinin anlamlı olarak arttığı 

yönünde bulgulara yer verilmiştir58. 2 ay ve 1 yıllık radyolojik takibi de içeren prospektif 

çok merkezli bir kohort çalışmasında toraks BT’de izlenen fibrotik değişiklikler %22,7 

olarak raporlanmış, söz konusu çalışma 284 hastayla tamamlanmıştır59. Han ve 

arkadaşlarının 114 hasta ile yaptığı 6 ay ve 1 yıllık takip görüntülemelerini içeren 

çalışmada 6. ay sonunda %35 oranında fibrotik değişiklik izlendiği bildirilmiştir60. 

Pandeminin 3. dalgası sırasında Faverio ve arkadaşları tarafından 287 hastanın 1 yıllık 

takibiyle yapılan prospektif çalışmada %66’lık oranda hafif fibrotik olmayan radyolojik 

anormallikler izlendiği gösterilmiştir61. Hastaları 6., 12. ve 24. aylarda takibe alan bir Çin 

kohortunun 1. yıl sonuçları ise 285 hasta içinde %22,8’lik bir oran vermiştir8. Bu 

çalışmalardaki heterojenitenin çalışma dizaynlarında fibrozis kapsamına alınan 

lezyonların değişiklik göstermesiyle alakalı olduğu ön planda düşünülmektedir.  

Merkezimizde yaptığımız halihazırda fibrozis ile seyreden idiyopatik pulmoner 

fibrozis (İPF) ve bağ doku hastalıklarına bağlı akciğer tutulumu olduğu bilinen hastalarla 

alakalı post-COVID radyolojik takip çalışması literatürle de uyumlu şekilde bu hasta 

grubunda fibrozis açısından daha yüksek riskle ilişkili olarak sonuçlanmıştı62. Tüm bu 

sebeplerle hasta grubumuzdan sonuçların etkilenmemesi adına bu hasta grubu hariç 

tutulmuştur. Bocchino ve arkadaşlarının yaptığı 3., 6. ve 12. ayda takip 

görüntülemelerinin incelendiği çalışmada 84 hasta analiz edilmiş ve bizim çalışmamızda 

olduğu gibi interstisyel akciğer hastalığı olanlar örneklem dışı bırakılmıştır. Tüm hasta 

grubunda oksijen ihtiyacı olmuş ve tamamı sistemik steroid tedavisi almıştır. Sonuç 

olarak 6. ayda %40, 1 yılda ise %93 normal BT görüntülemesi elde edilmiştir56. Yine 3.,6. 

ve 12.aydaki takipleri kapsayan, ilk 6. ayı 80 hastayla tamamlanan bir diğer çalışmada da 

İAH olan hasta grubu çıkarılmış ve 73 hastayla 1 yıllık takip tamamlanmıştır. 1 yılın 

sonunda %95 oranında anormal BT paternleri izlenmiştir. Bu yüksek oranlar çalışmanın 

yoğun bakım ünitesine yatan ciddi hastalarda yapılması ile açıklanabilir63. Kısıtlı 

örneklem ve farklı hasta ağırlık skalaları nedeniyle çalışmaların kıyaslanması 

güçleşmektedir.  

Post-COVID toraks BT bulguları ile demografik verilerin ilişkisini inceleyen 

çalışma sonuçları oldukça değişkenlik göstermektedir ancak ileri yaş ile alakalı birçok 

çalışmada fibrozis riskini artırdığı yönünde görüş birliğine varılmıştır. Benzer durum, 

kronik komorbiditelerle ilgili olarak da mevcuttur64–66. Lee ve arkadaşlarının yayımladığı 

kapsamlı bir meta analizde yaş ile fibrozis ilişkisi belirtilmiş, bunun yanı sıra ileri yaşın 
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şiddetli COVID-19 enfeksiyonu bulguları ile de ilişkisi nedeniyle yanıltıcı olabileceği 

görüşünün altı çizilmiştir67. Post-COVID fibrozisi inceleyen bir başka derlemede altta 

yatan hastalıklar ve ileri yaş ile ilgili artmış pulmoner fibrozis riskiyle alakalı çarpıcı 

verilere yer verilmiştir65. Bizim çalışmamızda özellikle altta yatan kardiyak hastalıklarla 

alakalı post-COVID fibrozis riskini artırdığı yönünde anlamlı fark görüldü. Çalışmada 

takipte fibrotik değişiklikler tespit edilen grubun %52,1’inde HT, %12,5’inde KAH, 

%14,6’sında ise KKY mevcuttu. Watanabe ve arkadaşlarının oluşturduğu metaanalizde 

fibrotik değişikliklerin sebat ettiği hastalarda HT oranı %31,2, KAH ise %7,5 olarak 

verilmiştir68. Bulgular dahilinde, COVID-19 hastalarının tedavi ve iyileşme sonrası 

aşamalarında, özellikle de önceden kardiyovasküler rahatsızlıkları olanlar için dikkatli 

kardiyovasküler değerlendirme ve izlemini yapmak hasta yönetimi açısından önemlidir.  

Hastalarda süreçte gelişen oksijen ihtiyacı, DSÖ tarafından hazırlanan 

kılavuzlarda hastalık ağırlık sınıflamasında majör kriterlerden biri olarak yer almıştır69. 

Nabahati ve arkadaşlarının çalışması, kendisinden önceki çalışmaları da doğrulayacak 

şekilde hastalık şiddeti ile fibrozis arasında doğrusal ilişki göstermiştir70. Lee ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışma ise fibrozis gelişimi ile oksijen ihtiyacı gelişmesi arasında 

anlamlı bir ilişki göstermiştir71. Yüksek akışlı nazal oksijen kullanımı ile fibrozis gelişimi 

arasında da doğrusal ilişki tespit edildiği yönünde çalışmalar mevcuttur72. Çalışmamızda 

hasta grubumuz servis takibindeki hastaları kapsadığından yüksek akışlı nazal oksijen 

kullanımı olmasa da takipte pulmoner fibrotik değişiklikler görülen hastaların %43,1’inde 

maske veya nazal kanül ile oksijen desteği verilmiştir (p<0,001). Wu ve arkadaşlarının 

çalışmasında fibrotik değişiklik gelişmiş olan hastaların %45’inin nazal kanül veya maske 

ile oksijen desteği almış olduğu bulunmuştur73. Uzun süre oksijen desteğine ihtiyaç duyan 

hastalarda akciğerde ortaya çıkan oksidatif stresin yarattığı hasarın inflamasyonu ve 

fibrozis yolaklarını aktive ettiği gösterilmiştir74. Oksijen kullanımı olan hastalarda 

fibrotik bulguların gelişme mekanizmasının oksidatif stres ve inflamasyon olabileceği 

düşünülmektedir.  

Ortaya çıkan yeni bir virüs ve bu virüsün beklenmedik bulgularıyla baş edebilecek 

tedavi yönteminin olmayışı, sürecin başından itibaren tedavide ne önerileceği açısından 

karışıklıklara sebep olmuştur. Pandeminin devam etmesiyle somutlaşan çalışmalar 

sayesinde ortaya birtakım tedavi seçenekleri çıkmış ve bunların etkileri ile alakalı 

konsensuslar oluşmuştur. Tüm dünyada kullanılan tedavi seçenekleri gözden geçirilmiş, 

ülkemizde de Sağlık Bakanlığı’nın Covid-19 rehberi bu dinamik süreçle birlikte 
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güncellenmiş ve tüm bu süreçler boyunca çalışmalar ve rehberler ışığında hareket 

edilmiştir. Bizim çalışmamız, özellikle yüksek doz (>100mg/g) steroid tedavisi verilen 

hastalarda fibrotik değişiklik gelişme riskinin fazla olduğu yönünde sonuçlanmıştır ancak 

bu sonucun steroid tedavisinin fibrotik değişiklik gelişme riski yüksek, yaygın akciğer 

tutulumu olan, klinik olarak orta-ağır hastalarda verilmesinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Çalışmamızda enflamatuar parametrelerle fibrotik bulgular arasında 

anlamlı ilişki görülmemesinin ise örneklem büyüklüğü ile ilişkili olabileceğini 

düşünülmüştür.  

Geçmişte viral pnömoniler arasında SARS ve MERS ile yapılan çalışmalarda 

hastalarda sebat eden akciğer tutulumlarının fibrozis ile sonuçlanabildiği gösterilmiştir. 

COVID-19 pnömonisi sonrası ex olan hastalar ile yapılan postmortem çalışmalarda farklı 

derecelerde olmak üzere alveolar destrüksiyon ve interstisyel fibrozis bulguları tespit 

edilmiştir72. Ancak literatürde bazı çalışmalarda interlobuler septal kalınlaşmalar gibi 

bulgular da fibrozis ile ilişkili ifade edilmiştir. Söz konusu bulguların farklı patofizyolojik 

mekanizmalarla oluşması ve çoğu zaman geçici olması, tüm veriler içerisindeki 

heterojeniteyi kısmen açıklayabilir. Birtakım derlemeler, çok merkezli çalışmalar olsa da 

sınırlı örneklem büyüklüğü sorulara net yanıtlar almayı güçleştirmektedir.  

Çalışmamız tek merkezli olarak yürütülmüştür. Primer sonlanım noktası için 

planladığımız örneklem büyüklüğünün, sekonder sonlanım noktalarımızı yeterli bir 

şekilde yorumlamak için yeterli olmadığını düşünmekteyiz. Çalışmamızın retrospektif 

olması, hastalığı nispeten ağır geçiren hastaların kontrol toraks BT için daha çok 

başvurması gibi nedenler çalışmamızın kısıtlılıklarıdır. 

 

Sonuç; 

COVID-19 pandemisinin neden olduğu bulguların patofizyolojisinin net olarak 

aydınlatılamıyor oluşu, elimizde tedavi için bir dayanağın olmayışı, virüsün uzun dönem 

etkileri hakkında net bilgi edinilememiş olması ve gelişen post-COVID olası kalıcı 

semptomların yaşam kalitesini olumsuz etkiliyor olması nedeni ile halen araştırılması 

gereken bir konudur. Post-COVID uzun dönem geri dönüşsüz bulguların önemli olduğu 

düşüncesiyle ve bu konuda literatüre katkı sağlamak amacıyla planladığımız 

çalışmamızın sonuçları dahilinde post-COVID sendromun oluşmasına birçok faktörün 
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neden olduğunu ve bu faktörlerin daha net belirlenebilmesi için prospektif, daha uzun 

süreli ve daha geniş popülasyonları içeren çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 
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