
 

 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

 

 

COVİD-19 TANILI HASTALARIN; KLİNİK, LABORATUVAR, 

GÖRÜNTÜLEME, TEDAVİ VE PROGNOZLARIN RETROSPEKTİF 

İNCELENMESİ 

 

 

Dr. Ecem NARİN ÇOPUR 

 

 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 
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3.4. İstatistiksel Analizler ve Örneklem Büyüklüğünün Hesaplanması ................ 38 

4. BULGULAR ..................................................................................................... 40 



iii 

 

5. TARTIŞMA ...................................................................................................... 59 

6. SONUÇ ............................................................................................................. 71 

7.ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI .................................................................. 72 

KAYNAKLAR ..................................................................................................... 73 

ÖZET.................................................................................................................... 83 

ABSTRACT ......................................................................................................... 86 

EKLER ................................................................................................................. 88 

ÖZGEÇMİŞ ......................................................................................................... 89 

 

 



iv 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

HCoV'ler: Human Coronavirüsler  

SARS-CoV-2: Şiddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2  

MERS-CoV: Ortadoğu Solunum Sendromu Koronavirüs  

SARS-CoV: Şiddetli Akut Solunum Sendromu 

COVID-19: Koronavirüs hastalığı-19 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Aralık 2019’da Çin'in Hubei eyaleti Wuhan'da etiyolojisi bilinmeyen pnömoni 

vakası bildirilmiştir. Hastaların çoğu, canlı hayvanların da satıldığı yerel Huanan deniz 

ürünleri toptan satış pazarına maruz kalanlarda görülmüş olup  7 Ocak'ta Çin Hastalık 

Kontrol ve Önleme Merkezi tarafından bir hastanın boğaz sürüntü örneğinden yeni bir 

koronavirüs tespit edilmiştir (1). İnsan koronavirüsleri (HCoV'ler), soğuk algınlığı, 

bronşiolit ve pnömoni gibi çeşitli şiddetlerde birden fazla solunum yolu hastalığından 

sorumlu koronavirüslerin (CoV'ler) üyeleridir (2). HCoV'ler dünyanın farklı 

yerlerinde periyodik olarak ortaya çıkmış ve 21. yüzyılın başından beri insanlarda 

ölümcül pnömoninin başlıca salgınlarıyla bağlantılı olmuştur (3). Şiddetli akut 

solunum sendromu koronavirüsü (SARS-CoV) olarak ilk CoV salgını Kasım 2002'de 

Çin'in Foshan kentinde başlamış olup %10 ölüm oranıyla karşılaşılmıştır. İkinci HCoV 

pandemisine, Haziran 2012'de Suudi Arabistan'ın Cidde kentinde ortaya çıkan Orta 

Doğu solunum sendromu koronavirüsü (MERS-CoV) neden olmuş ve %40 ölüm oranı 

göstermiştir (4).SARS-CoV ve MERS-CoV’nin homoloğu olan klinik olarak da 

benzeri tabloya yol açtığından yeni tespit edilen koronavirüsü SARS-CoV2 olarak 

adlandırılmıştır. Ülkemizde de ilk vakanın görüldüğü 11 Mart 2020 tarihinde Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ), hastalığa koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) adını verdi 

ve ardından yaygın enfeksiyon ve yüksek bulaşma oranı nedeniyle pandemi olarak ilan 

etmiştir (5). Bugün itibariyle tüm dünyada COVID-19 tanısı alan hasta sayısı 420 

milyonu, hastalıktan ölenlerin sayısı ise 5 milyonu aşmıştır. Covid-19 hastalığının 

erken tanı ve tedavisini yönlendirmek, morbidite ve mortaliteyi tahmin edebilmek için 

demografik, klinik, laboratuvar ve görüntüleme bulgularını ayrıntılı 

değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. 

Coronaviridae ailesinin CoV'leri zarflı, pozitif polariteli, tek sarmallı RNA 

virüsleridir (6). SARS-CoV-2 genom dizisi, SARS-CoV ile yaklaşık %80 ve MERS-

CoV ile yaklaşık %50 benzerlik gösterir (7, 8). SARS-CoV-2 enfeksiyonu anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2'nin (ACE2) reseptörleri ile viral bağlanmanın başladığı 

replikasyon ve translasyon ile devam eden bir mekanizmayı içerir (9) 

COVID-19 semptomları, asemptomatik enfeksiyondan şiddetli solunum 

yetmezliğine kadar değişen bir aralıkta bireyler arasında farklılık gösterir. En sık 
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görülen semptomlar ateş, kuru öksürük, yorgunluk, baş ağrısı ve miyalji olup daha 

nadir olarak karın ağrısı ve ishal dahil gastrointestinal semptomları olan hastalarda 

bulunur (10). Klinik olarak Çin  Ulusal Sağlık Komisyonu tarafından yayınlanan 

19 (7. baskı) ya göre COVİD-19 hastaları hafif, orta, şiddetli ve kritik 

sınıflandırmalara ayrılmıştır (11). Beyaz kan hücresi (WBC) artışı, lenfopeni, 

trombositopeni gibi hematolojik parametrelerdeki değişiklik; CRP, prokalsitonin, 

LDH, kreatin kinaz (CK),IL-6 ve troponin gibi bazı biyokimyasal ve inflamatuvar 

parametrelerde artış, yükselmiş d-dimer, fibrin yıkım ürünleri, uzamış APTT ve PT  

parametreleri COVID-19 şiddeti ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (12).Balgam 

örneklerini kullanan PCR tekniğinin COVID-19'u teşhis etmek için en hassas 

yöntem olduğu gösterilmiştir. Tanıya yardımcı en duyarlı görüntüleme yöntemi ise 

toraks bilgisayarlı tomografidir (13).COVID-19'lu bireylerdeki tipik BT bulguları, 

özellikle periferik ve alt loblarda buzlu cam opasiteleri ve özellikle şiddetli hastalarda 

bilateral konsolidasyon, kaldırım taşı görünümü alanları mevcuttur .Nadir olarak ise 

plevral-perikardiyal efüzyon , kitle, halo-ters halo belirtisi,kavitasyon ve lenfadenopati 

görülmektedir (14). 

Hastanemiz COVID-19 hastalarının takip ve tedavi edildiği ileri yoğun bakım 

desteği veren referans merkezlerden biridir. COVİD-19 hastalığının halen klinik, 

laboratuvar, radyolojik ve prognoz açısından ülkemiz verilerini açıklayan geniş 

retrospektif vaka serileri bulunmamaktadır. Çalışmamızın geniş vaka serisi(n=1075) 

olması sebebiyle ülkemizin COVİD-19 hastalarının klinik, laboratuvar ve radyolojik 

bulgularının mortalite ve prognoz açısından seyrine ait verileri ortaya koymayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Coronaviridae 

2.1.1. Yapısı ve alt tipleri 

Coronaviridae virus ailesi, taksonomik olarak Riboviria aleminde, Nidovirales 

takımı, Cornidovirineae alttakımı içerisinde Orthocoronavirinae alt ailesinde yer 

almaktadır. Coronavirüsler, elektron mikroskobu altında yüzeyinde taç benzeri bir 

görünüme sahip olmasıyla adını alan, çapları 60 nm ile 140 nm arasında değişen, tek 

zincirli, pozitif polariteli zarflı RNA virüsleridir(15).  Alt aile dört cinse ayrılır: Alpha-

, Beta-, Gamma- ve Deltakoronavirus (16). 

Alfakoronavirüsler ve betakoronavirüsler sadece memelileri enfekte 

eder. Gamakoronavirüsler ve deltakoronavirüsler ise kuşları enfekte eder 

Alfakoronavirüsler ve betakoronavirüsler genellikle insanlarda solunum yolu 

hastalığına ve hayvanlarda gastroenterite neden olur.Son derece patojenik iki virüs, 

SARS-CoV ve MERS-CoV, insanlarda ciddi solunum sendromuna neden olurken  

diğer dört insan koronavirüsü (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HKU1), 

bağışıklığı yeterli kişilerde yalnızca hafif üst solunum yolu hastalıklarına neden olurlar 

(17).SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 ve HCoV-229E'nin 

yarasalardan;  HCoV-OC43 ve HKU1 kemirgenlerden kaynaklanmıştır(18). 

Betakoronavirus cinsinin sarbekovirus alt tipinde koronavirüs ailesinde yedinci olarak 

SARS-CoV 2 ortaya çıkmıştır.  

Tablo 2.1:İnsanları enfekte eden koronavirüs türleri ve klinik tabloları 

Virüs Hastalık şiddeti Konak Tür 

1.Human Coronavirus 

229E (HCoV-229E) 

 

Hafif solunum 

yolu 

enfeksiyonu 

Yarasa Alfakoronavirus  

2.Human Coronavirus 

NL63 (HCoV-NL63) 

 

Hafif solunum 

yolu 

enfeksiyonu 

Yarasa Alfacoronavirus 
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3.Human Coronavirüs 

OC43 

(HCoV-OC43) 

Hafif solunum 

yolu 

enfeksiyonu 

Kemirgen Betakoronavirus 

4. Human Coronavirüs 

HKU1 

(HCoV-HKU1) 

Hafif solunum 

yolu 

enfeksiyonu 

Kemirgen Betakcoronavirus 

5.SARS-CoV                                    Şiddetli akut 

solunum 

yetmezliği 

Yarasa Betacoronavirus 

6. MERS-CoV   Şiddetli akut 

solunum 

yetmezliği 

Yarasa Betacoronavirus 

7. SARS-CoV-2 Şiddetli akut 

solunum 

yetmezliği 

Yarasa Betacoronavirus 

 

Virionun lipid çift katmanlı zarfı içinde, +ssRNA kompleksi ve kapsid 

proteinlerinden oluşan sarmal simetrik nükleokapsidler bulunur. Genomun 3' ucundan 

önceki bölgede yer alan yapısal genler tarafından kodlanan dört önemli yapısal protein 

spike (S), membran (M), zarf (E) ve nükleokapsid (N) proteinleri vardır (Şekil1). 

Virionun S proteini, 1273 amino asitten oluşan N-bağlı glikosile edilmiş 

proteindir (19). S proteini, S1 ve S2 olmak üzere iki alt birime ayrılır. S1 alt biriminin 

reseptör bağlama alanındaki (RBD) insan anjiyotensin dönüştürücü enzim-2(hACE2 

)reseptörüne bağlanırken S2 alt birimi, konakçı ile viral hücre zarı arasındaki füzyonu 

kolaylaştırır (20). 

Membran (M) proteini, yaklaşık 25-30 kDa'lık O-bağlı glikoproteindir ve 

çeşitli yapısal proteinler arasında en bol olanıdır ve üç farklı transmembran alanına 

sahiptir.  Homodimerik M proteini, nükleokapsid dahil olmak üzere diğer viral yapısal 

proteinlerle birleşir ve virüs partiküllerinin moleküler birleşmesini kolaylaştırır (21). 

Zarf (E) proteini tüm yapısal proteinler arasında en küçüğüdür, yaklaşık 8-12 

kDa’dır. Virüs oluşumunda ve ekzositozunda önemli rol oynar (20) 
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Nükleokapsid (N) proteini, yalnızca nükleokapsidin yapısal organizasyonunda 

karmaşık oluşturur. Viral genomu hücre dışı ajanlardan koruyan viral kapsidin 

oluşumu için gereklidir.  Belirgin bir şekilde yüksek düzeyde korunmuş üç alana 

sahiptir; bir N-terminal alanı, bir RNA-bağlama alanı veya bir bağlayıcı bölge ve bir 

C-terminal alanı. Bu üç alanın birlikte RNA bağlanmasını düzenleyebildiği 

gözlemlenmiştir (22). 

 

 

 

Şekil 2.1: SARS-CoV-2’nin Dört Yapısal proteinleri: Spike(S),zar (M),zarf (E) ve 

nükleokapsid (N) (22) 

2.1.2.SARS-CoV 2 nin varyantları 

COVID-19 pandemisi boyunca birkaç SARS-CoV-2 varyant türleri ortaya 

çıkmıştır. Bunlar ilk olarak Birleşik Krallık'ta (B.1.1.7, Alpha), Güney Afrika'da 

(B.1.351, Beta), Brezilya'da (P.1, Gamma) ,Hindistan'da (B.1.617. 2, Delta) ve en son 

Kasım 2021de Güney Afrika’ da çıkan Omicron(B.1.1.529) olmuştur (23, 24). Bu 

varyantlar, özellikle spike proteini kodlayan gende veya reseptör bağlama alanında 

meydana gelen mutasyonları içerir. İlgili mutasyonların dizilimi, SARS-CoV-2 

bulaşabilirliğini ve mortaliteyi arttırma, bağışıklık nötralizasyonunu veya aşı aracılı 

korumayı azaltmadaki rolleri konusunda alarmı yükseltmiştir (25). 

Aralık 2020’de Birleşik Krallık'ta ortaya çıkan ve dünyanın diğer bölgelerine 

yayılan mevcut SARS-CoV-2 suşu (B.1.1.7,Alpha)  ilk SARS-CoV-2 suşu ile 

karşılaştırıldığında, spike protein (S-protein) üzerinde yedi mutasyon( N501Y, 
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A570D, P681H, D614G, T716I, S982A, D1118H )ve üç delesyondan(H69, V70, 

Y144) oluştuğu görülmüştür.N501Y mutasyonu, ACE2 ve S-proteininin N-terminal 

alanında (NTD) mevcut delesyonlar ile etkileşime giren RBD’de  bulunur. Önemli 

B.1.1.7 varyantındaki mutasyonlardan biri, S-protein "PRRAR"  furin  bölünme 

bölgesinde prolin (P)'nin histidin (H) ile yer değiştirmesi olan P681H'dir. P681H 

mutasyonu, furin enzimine bağlanma afinitesini arttırdığından daha yüksek 

enfektiviteyi sağlamaktadır (25). 

Aralık 2020'de Güney Afrika'da SARS-CoV-2  Beta (B.1.351)  varyantı rapor 

edilmiştir. B.1.351 varyantı spike proteininde dokuz mutasyon (L18F, D80A, D215G, 

R246I, K417N, E484K, N501Y, D614G ve A701V) içerir ve bunlardan üç mutasyon 

(K417N, E484K ve N501Y) RBD'de bulunur ve ACE2 reseptörleri için bağlanma 

afinitesini arttırır. Bu varyantın, monoklonal antikor tedavisi, iyileşme veya aşılama 

sonrası ile bulaşma riskinin arttığı ve nötralizasyonun azaldığı rapor edilmiştir.(26) 

Gamma(P.1) varyantı ilk olarak Brezilya’da  tanımlandı (27). B.1.1.28 varyantı 

spike proteininde on mutasyon barındırır (L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, 

H655Y, T1027I V1176, K417T, E484K ve N501Y). B.1.351 varyantına benzer 

şekilde RBD'de üç mutasyon (L18F, K417N, E484K) bulunur. DSÖ'nün 30 Mart 2021 

tarihli epidemiyolojik güncellemesine göre bu varyant 45 ülkeye yayılmıştır (26). 

Delta varyantı (B.1.617.2) ilk kez 2020'nin sonlarında Hindistan'da keşfedildi. 

B.1.617.2 varyantı, spike proteininde on mutasyon (T19R, (G142D*), 156del, 157del, 

R158G, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N) barındırır. Mevcut kanıtlara göre, 

SARS-CoV-2 Delta varyantı, Alfa (B.1.1.7) varyantına göre   %40-60 daha fazla 

bulaşıcıdır ve hastaneye yatış riskinde artış ile ilişkili bulunmuştur (24). 

Son zamanlarda Güney Afrika'dan yeni bir SARS-CoV-2 varyantı 

bildirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 26 Kasım 2021'de bu mutantı  Omicron 

(B.1.1.529) olarak adlandırdı. Vaka sayısındaki keskin artışla birlikte virüsün spike 

proteinindeki 30'dan fazla mutasyon olduğu kabul edildi. Rapor edilen mutasyonlar 

arasında zarfta, nükleokapsid proteininde ,N-terminal alanında, reseptör alanında ve 

ayrıca yapısal olmayan proteinlerde de birçok başka mutasyonu izlenmiştir.Veriler 

Omicron'un viral enfeksiyonda 13 kat artış gösterdiğini ve Delta varyantından 2,8 kat 

daha bulaşıcı olduğunu göstermektedir (26). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/furin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proline
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histidine
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2.2. Yeni Koronovirüs Hastalığı(Sars-Cov-2) 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Aralık 2019'un sonlarında, Çin'in Hubei Eyaleti, Wuhan'da ilk COVID-19 

hastası tespit edilmiştir. COVID-19 daha sonra Japonya, Kore ve Tayland dahil olmak 

üzere diğer illere ve ülkelere hızla yayılmıştır. Sonuç olarak, Asya ilk salgın kıtası 

olurken, Çin dünya çapında COVID-19 teyit edilmiş vakaların ve ölümlerin 

çoğunluğunu işgal etmiştir. Bunu Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri (ABD) gibi 

diğer kıtalar izlemiştir. 11 Mart 2020’de ülkemizde ilk COVID-19 vakası tespit 

edilmiş olup DSÖ pandemi olarak ilan etmiştir. Bugün itibariyle tüm dünyada COVID-

19 tanısı alan hasta sayısı 420 milyonu ,hastalıktan ölenlerin sayısı ise 5 milyonu 

aşmıştır. 

6.007 makaleden, 281.461 kişiyi içeren 11 ülke/bölgeden 212 araştırmadan 

elde edilen analizde  ortalama yaş 46.7idi , %51.8'i erkekti. %22.9'u ağır hasta olup 

ölüm oranı %5,6 idi. İleri yaş, erkek cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon da daha yüksek 

mortalite ile ilişkili çıkmıştır (28). 

2.2.2. Bulaşma 

COVID-19'un başlangıçta yarasalardan kaynaklanan ve ardından insanlara 

geçen zoonotik bir hastalık olduğu düşünülmüştür. Temel üreme sayısı (R 0), bulaşıcı 

hastalığı yansıtmak için kullanılır ve sayı ne kadar yüksekse hastalık o kadar 

bulaşıcıdır. SARS-CoV-2 yüksek oranda bulaşıcıdır ve ön raporlar, enfekte olmuş bir 

kişinin potansiyel olarak enfekte edebileceği insanların üreme sayısının (R 0 ) yaklaşık 

2,2 olduğunu öne sürmüştür (29). SARS-CoV-2, grip ve diğer hastalıklarla 

karşılaştırılırsa daha bulaşıcı bir enfeksiyonundur (30). Medyan kuluçka süresi 5.7 

gündür, tüm enfeksiyonların %99'u 2. gün ile 14. gün arasında gerçekleşmektedir (31). 

SARS-CoV-2 hem doğrudan yollarla (damlacık ve insandan insana bulaşma) 

hem de dolaylı temasla (kontamine nesneler ve hava yoluyla bulaşma) 

yayılabilmektedir. Bu arada kişisel koruyucu ekipman (KKD) da hava yoluyla bulaşan 

enfeksiyonların kaynağı olabilmektedir (32).  Damlacıklar tipik olarak altı fitten 
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(yaklaşık iki metreden) fazla geçemez ve sınırlı bir süre havada kalır. Bununla birlikte, 

SARS-CoV-2, damlacıklarda (çapı beş mikrondan daha az) üç saate kadar bozulmadan 

havada kalmakta ve bulaştırabilmektedir (33). Bu nedenle hava yoluyla izolasyon, oda 

havalandırması ve uygun dezenfektan uygulaması virüsün aerosol yayılımını kısıtlar. 

Bir kişi SARS-CoV-2 ile kontamine bir yüzeye dokunursa ve ardından eller 

gözler, burun veya ağız gibi mukoza zarlarıyla doğrudan temas ederse COVID-19 

oluşabilmektedir (32) . Bu nedenle, ellerin sabun ve su veya el dezenfektanları ile 

uygun bir şekilde yıkanması önerilir. 

 Lan-juan LI ve Nan-shan ZHONG ekipleri, COVID-19 hastalarının dışkı ve 

idrarından SARS-CoV-2'yi izole etmiştir. Bu bulgular, virüsün sindirim sisteminde ve 

üretrada yaşayabildiğini ve SARS-CoV-2'nin fekal-oral veya idrar yolu ile 

bulaşabileceğini düşündürmektedir. 

Şubat 2020'de Wuhan Tongji Hastanesi, SARS-CoV-2 ile enfekte hamile bir 

kadının doğumdan 36 saat sonra SARS-CoV-2 pozitif olan bir çocuk doğumu 

gerçeklemiş ancak  Zhejiang'da şiddetli COVID-19'lu hamile bir kadın, SARS-CoV-2 

için yapılan testlerde negatif olan bir yenidoğan doğmuştur. Genel olarak, bilinen 

dikey bulaşma yoluyla minimum bir fetal enfeksiyon riski vardır (34). 

SARS-CoV-2'nin asemptomatik bireylerden (veya kuluçka dönemi içindeki 

bireylerden) herhangi bir radyolojik bulgu olmaksızın yayıldığı da bildirilmiştir (35, 

36) . Bu nedenle, enfekte bireylerin tespiti için hızlı ve hassas tanı yöntemlerinde 

iyileştirmelere ihtiyaç duyulmaktadır. 

2.2.3. Patogenez 

Koronovirüslerin girişi, konak-reseptör, reseptör bağlanması, proteaz aktivitesi 

ve viral ve konakçı membran füzyonu ile viral bağlanma basamaklarından oluşan 

önemli bir süreçtir (37).Zhou ve diğerleri, HeLa hücrelerini kullanarak, SARS-CoV-2 

ve SARS-CoV'nin girişleri için ACE2 hücre reseptörünü kullandıklarını doğrulamıştır. 

Aynı zamanda  SARS-CoV-2 aminopeptidaz-N ve dipeptidil peptidaz-4 gibi diğer 

koronavirüs giriş reseptörlerini kullanmamaktadır (7). 
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 Koronavirüslerinin reseptör bağlanma alanında(RBD), yoğun glikosile 

edilmiş S-proteininin S1 alt birimi konak reseptörüne viral bağlanmayı 

kolaylaştırırken, S-proteininin S2 alt birimi konakçı ile viral membran füzyonunu 

sağlar. Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2, S-protein hazırlanmasından sorumlu 

hücresel proteaz, transmembran serin proteaz 2(TMPRSS2)'dir. SARS-CoV'a benzer 

şekilde, SARS-CoV-2 de S-protein hazırlama için katepsin B ve L'yi kullanır (38). 

Bazı hastalarda ACE2 reseptörlerinin daha yüksek ekspresyonu, onları SARS-CoV-2 

enfeksiyonuna karşı daha duyarlı hale getirmektedir. ACE2 proteini, başta akciğerdeki 

tip2 pnömositlerde, böbrekler, gastrointestinal sistem, kalp, karaciğer ve kan 

damarlarında olmak üzere birçok memeli vücut dokusunda eksprese edilmektedir(39). 

S-protein ve ACE2 reseptörleri viral giriş için anahtar görevi görüp, S-proteinin 

ACE2'ye bağlanmasının farmakolojik olarak bozulması, SARS-CoV-2'ye karşı etkili 

bir tedavi olabilmektedir (40). 

SARS-CoV-2'nin yüzeyindeki S-glikoprotein, ACE2'ye bağlanır (41). Tip 2 

pnömosit hücrelerin yüzeyindeki reseptör ve enzim, konak hücre proteazları 

(TMPRSS2) tarafından proteolitik sindirimi başlatır ve sonuçta virionun endositozunu 

sağlamaktadır (42).  Endositoz sonucu viral genomu hücre sitoplazmasına girer, 

konakçı ribozomlarına bağlanarak viral RNA'yı RNA polimeraz proteinlerine 

çevirir. Bu RNA polimeraz daha sonra tek zincirli, negatif anlamda RNA (ssRNA-) 

sarmalları oluşturmak için pozitif zinciri tekrar okur.ssRNA- iplikleri daha sonra ek 

ssRNA+ iplikleri yapmak için RNA polimeraz tarafından bir şablon olarak 

kullanılır. Küçük RNA iplikleri, virüsün yapısal bileşenlerini yapmak için 

endoplazmik retikulumda konakçı ribozomları tarafından okunur (43).Bu yapısal 

bileşenler daha sonra endoplazmik retikulumdan Golgi aygıtına aktarılır. Golgi aygıtı 

içinde, ssRNA+ genomları, yeni virion parçacıkları oluşturmak için nükleokapsidlerde 

paketlenir. Bu soy virüsleri daha sonra salgı vezikülleri yoluyla ekzositoz yoluyla 

konakçı hücreden salınır. Alveolar hücrelerde virüsün replikasyonu, hasara aracılık 

eder ve dokularda bir inflamatuar yanıtı indükler.  
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Şekil 2.2:SARS-CoV 2nin hücreye girişi ve yaşam döngüsü 

ACE2:anjiotensin dönüştürücü enzim 2; ER: endoplazmik retikulum; ERGIC: ER-

Golgi ara kompartmanı(44) 

2.2.4.Risk faktörleri 

Covid-19, sağlık hizmetlerinin sınırlarını zorlayan küresel bir tehdittir. Covid-

19 için kesinleşmiş bir tedavi bulunmadığından mortalite ve morbidite riski yüksek 

hasta gruplarının belirlenmesi önem taşır.  

Toplam 42 çalışmadan 423.117 COVİD-19 hastanın dahil edildiği bir 

metaanalizde;35020'si ölümle sonuçlanmış, mortalite prevalansının  %17,62 olarak 

bulunmuştır. Artan mortalite ile ilişkili demografik özellikler ileri yaş, erkek cinsiyet, 

sigara içme öyküsü ve obezite bulunmuştur. Diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler 

hastalıklar, malignite, akut böbrek hasarı ve KOAH komorbidetesi olanlar COVİD-19 

nedeniyle hastaneye yatırılan hastalar mortal riski daha yüksek sonuçlanmıştır (45).Bu 

hastaların Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS) gelişme olasılığı nedeniyle 

sıklıkla invaziv ventilasyon ve yoğun bakım ünitesine (YBÜ) ihtiyaçları olmuştur. 
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İtalya, Lombardiya'da yoğun bakım ünitesinde 3988 doğrulanmış COVİD-19 

hastasını takip eden bir kohort çalışmasında; %79.9 erkek, %60,5 inin en az bir 

komorbidetesi mevcuttu. Hipertansiyon en yaygın komorbiditeydi (%42.1). Bunu 

hiperkolesterolemi,  kalp hastalığı takip etmekteydi. invaziv mekanik ventilatöre 

ihtiyaç duymuş olup toplam %53,4ü hastanede ölmüştür. Mortalite ile ilişkili risk 

faktörleri ileri yaş, erkek cinsiyet, yüksek oranda solunan oksijen (FiO 2 ) , düşük Pa 

o2 : Fi oranı ,kalp hastalığı,KOAH , hipertansiyon  hiperkolesterolemi ,  tip 2 

diyabettir. Hiçbir ilaç (anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin 

reseptör blokerleri vb.)mortalite ile ilişkilendirilmemiştir (46). 

2.2.5. Klinik belirti ve Bulgular  

COVID-19 semptomları kuluçkadan yaklaşık 5 gün sonra görülmektedir (44). 

COVID-19 ile enfekte olan hastalar 11.5 gün boyunca semptom göstermektedir (31). 

Bu sürenin hastanın bağışıklık sistemi ve yaşı ile yakın bir ilişkisi olduğu 

gösterilmiştir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik spektrumu geniştir; asemptomatik 

olabildiği gibi, hafif üst solunum yolu hastalığı ve solunum yetmezliği ve hatta ölümle 

sonuçlanan ciddi multiorgan yetmezliği içermektedir. 

SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla ilişkili akciğer tutulumunda hastalar kuru 

öksürük, ateş, “balgam, yorgunluk ve dispne ile başvurmaktadır (47-49). Hastanede 

yatan hastaların %20-41'inde akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) 

gelişir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptörünün SARS-CoV- için ana 

fonksiyonel reseptör olduğu varsayılmaktadır. ACE2 reseptörü, alveolar boşluktaki tip 

II alveolar epitel hücrelerinin apikal tarafında eksprese edilir ve akciğerin geniş yüzey 

alanı viral bağlanma ve replikasyon için bir rezervuar görevi görerek SARS-CoV- 

tropizmi için bir açıklama sağlamaktadır (50, 51). COVID-19 pnömonisi otopsi 

çalışmalarından ortaya çıkan veriler, makrofaj infiltrasyonu, hiyalin membran 

oluşumu ve alveolar duvar ödemi ve kalınlaşması ile akut interstisyel pnömoni ve 

yaygın alveolar hasarı (DAD) göstermektedir. Ayrıca pulmoner damar (intra ve ekstra) 

hiyalin trombozu, hemoraji, damar duvarı ödemi, intravasküler nötrofil tutulması ve 

immün hücre infiltrasyonu ile mikrovasküler tutulum vardır. Bir seride, 23 hastanın 

5'inde majör pulmoner damar tromboemboli ve/veya kanama bildirilmiştir (10, 52). 

Hipoksi sıklıkla COVID-19 pnömonisinin bir özelliğidir ve genellikle sinsidir, 

hastalar tarafından paradoksal olarak iyi tolere edilir. Hastalığın erken evrelerinde 

görülen bu olağandışı klinik tabloya "sessiz hipoksi" adı verilir ve COVID-19 
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pnömonisi ile ilişkili ARDS sendromunun "atipik" özellikleriyle bağlantılıdır(53). 

Tipik ARDS'nin aksine, akciğer kompliyansı korunur ve hipoksiye dayalı takipne, 

yüksek hacimlere ve dispne hissini uyaramayan hipokapniye izin vermektedir (54). 

Yakın zamanda iki zamanla ilişkili fenotip içeren bir model önerilmiştir. Enfeksiyonun 

şiddeti, hasta komorbiditeleri ve fizyolojik rezerv, hastalığın başlangıcı ile hastaneye 

başvuru arasında geçen süre ve konakçının immün yanıtının tümü katkıda 

bulunmaktadır. L-fenotipi, hastalığın erken evrelerinde görülür; yüksek akciğer 

kompliyansı vardır ve ventilasyon-perfüzyon oranı düşüktür, ancak hipoksik 

vazokonstriksiyon ile birlikte işlevsiz perfüzyon regülasyonu vardır. Ödem ve 

konsalidasyon nedeniyle azalan akciğer kompliyansı, havalandırılmamış dokuyu 

perfüze eden kalp debisinin artan fraksiyonu ve dolayısıyla sağdan sola şant ile H-

fenotipine dönüşür,  L tipi hastalar genellikle bir süre stabil kalır ve daha sonra 

COVID-19 pnömonisinin gelişimine ve aynı zamanda yüksek stresli ventilasyonun 

neden olduğu yaralanmaya bağlı olarak iyileşebilir veya kötüleşerek H tipine geçiş 

yapabilir(55).Tedavi, fenotip tipine ve akciğer hasarının evresine göre uyarlanmalıdır. 

 

 

 

Resim 2.2: COVİD-19 olan bir hastanın otopsi sırasında çekilen bir akciğer 

kesiti 

b: Bir COVİD-19 hastasında(69 yaş kadın) otopsi sırasında çekilen sağ 

akciğerden bir kesit, kanlı plevral efüzyonlu akciğerin mermer görünümü 

c: Formalin fiksasyonundan sonra aynı akciğerin yüzeyi, parankim, düzensiz 

konsalidasyon ve tıkanıklık alanları (56) 
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ACE2 ekspresyonu, kalp dokusunda da önemli ölçüde yüksektir (57). ACE2, 

anjiyotensin II'nin kardiyovasküler sistem üzerinde koruyucu bir etki yapan 

anjiyotensin 1-7'ye dönüşümünü katalize ederek renin-anjiyotensin sisteminde önemli 

bir rol oynar (58, 59). SARS-CoV-2'nin ACE2'ye bağlanması ve bağlanmasının 

ardından ACE2 katalitik etkisinin kaybı ile anjiyotensin 1-7 düzeylerindeki düşüş 

kardiak semptomlar ortaya çıkarır (47). Bunlara ek olarak inflamatuvar sitokinlerin 

artmasıyla aterosklerotik endotel hasarı sonucu akut koroner sendrom, miyokardit, 

kalp yetmezliği, ventriküler ve atriyal aritmiler gelişebilmektedir (60, 61). 

Sindirim semptomlarının ortaya çıkmasının altında yatan patofizyolojik 

mekanizmanın, virüsün ileum ve kolondaki spesifik enterositlerde bulunan ACE2 

reseptörlerine olan afinitesi ile de ilişkili olduğu düşünülmektedir (62-64). COVID-19 

hastalarında sindirim tutulumunu değerlendiren en büyük çalışma Çin'in Wuhan 

kentinde yapılmıştır. Araştırmacılar 7 haftalık bir süre içinde tek bir hastaneye 

başvuran 1141 retrospektif vakayı değerlendirmiştir (65). Hastaların %16'sı (183) 

sadece gastrointestinal semptomlarla başvurmuş. Bildirilen en yaygın semptom 

iştahsızlıktı. Hastaların yaklaşık üçte ikisinde kusma ve bulantı, sırasıyla %37 ve 

%25'inde ishal ve karın ağrısı saptanmış. 

Çin'den yapılan bir diğer retrospektif gözlemsel çalışmada, doğrulanmış 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatırılan 214 hastanın %36.4'ünün nörolojik 

belirtilere sahip olduğunu göstermiştir (66). Çoğu nörolojik semptom, hastaneye 

yatıştan sonraki ilk günlerde ortaya çıkmıştır. Semptom kategorisine göre, enfekte 

hastaların %24,8'i merkezi sinir sisteminden(CNS), %8,9'u periferik sinir 

sisteminden(PNS) ve %10,7'sinde iskelet kası yaralanması geliştirmiştir. En yaygın 

CNS semptomları baş dönmesi (%16.8) ve baş ağrısı (%13.1) idi ve PNS ile ilgili en 

sık bildirilen semptomlar tat bozukluğu (%5.6) ve anozmi (%5.1) idi. Daha az görülen 

diğer semptomlar arasında bilinç bozukluğu (%7,5), akut serebrovasküler hastalık 

(%2,8), ataksi (%0,5), nöbet (%0,5), görme bozukluğu (%1,4)  yer almıştır. 

COVID-19 hastalarında gözlenen cilt komplikasyonları hastalarının %20 

kadarında görülür ve ürtikeryal, veziküler, purpurik lezyonlardan papüloskuamöz 

lezyonlara kadar çok heterojendir. 

COVİD-19 gözde ise  konjonktivit, üveit, retinit ve hatta optik nevrit gibi 

oküler belirtilere neden olduğu bilinmektedir (67). 



14 

 

COVİD-19 hastalarının daha yakından takip edilmesi gereken vakaları ve 

uygulanacak tedavilerin seçiminde klinik sınıflandırma olarak Çin  Ulusal Sağlık 

Komisyonu tarafından yayınlanan 19 (7. baskı) ya göre hastalar 4 gruba ayrılmıştır: 

 1. Hafif tip: görüntülemede pnömoni olmaksızın hafif klinik semptomlar;  

 2. Yaygın tip: görüntülemede pnömoni ile birlikte ateş, solunum yolu ve diğer 

semptomlar; 

 3. Şiddetli tip: solunum sıkıntısı, solunum hızı ≥ 30 kez/dk; dinlenme 

durumunda, oksijen doygunluğu ≤ %93; PaO2/FiO2 ≤ 300mmHg; 

 4. Kritik tip: mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği, şok ve YBÜ 

izleme ve tedavisini gerektiren diğer organ yetmezliği (68). 

2.2.6. Laboratuvar Bulguları 

COVID-19 hastaları için laboratuvar parametrelerinin klinik önemi,  hastalığın 

şiddeti, yoğun bakım ihtiyacının gelişmesi ve mortalite tahminlerine ilişkin genel bir 

bakış sağlamaktır. 

Hematolojik biyobelirteçlerden, beyaz kan hücre(WBC) sayısı hastaların 

yaklaşık %80'inde normaldir veya azalmıştır. Hastaların %72.3'ünde viral 

enfeksiyonun temel özellikleri ile uyumlu olarak lenfopeni gelişmiştir (69). Bununla 

birlikte, şiddetli COVİD-19 hastalarının WBC sayısı, orta dereceli hastalara göre daha 

yüksektir (70). Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) tedavi gören hastalarda periferik kan 

lökositleri ve nötrofilleri, YBÜ de olmayan hastalara göre daha yüksektir ve ölümcül 

vakalarda başlangıçtan itibaren lenfositler giderek azalmaktadır (47, 71). Nötrofillerde 

ve nötrofil-lenfosit oranındaki (NLR)  artış, şiddetli COVİD-19 hastalarında tespit 

edildiğinden kötü prognoz göstergesi olarak kabul edilmektedir (72). Şiddetli 

vakalarda monosit, eozinofil ve bazofil yüzdeleri keskin bir şekilde azalmakatdır (72, 

73) . Eozinofil sayılarının azalması mortalite ile ilişkili olup bir diğer kötü prognoz 

göstergesidir (74). 

COVID-19'daki trombositlerle ilgili bazı çelişkili sonuçlar vardır. Yapılan 

çalışmaların büyük çoğunluğu trombositopeninin şiddetli COVID-19 hastalarında 

daha yaygın olduğunu bulmuştur (71, 75). Aynı zamanda trombositopenin 

mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir  (71, 76-78) . Bazı araştırmalarda ise yoğun 

bakım ünitesinde yatan COVID-19 hastaları ile yoğun bakım ünitesinde olmayan 

hastalar arasında medyan trombosit sayısında belirgin bir fark olmadığı gözlenmiştir 

(47, 79). 
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Biyokimyasal belirteçlerin bakıldığı 1099 şiddetli COVİD-19 hastaların 

analizinde şiddet göstergesi olarak  LDH yüksek bulunmuş, bunu AST, ALT, CK ve 

kreatinin izlemiştir (75). Chen ve arkadaşları mortalite ile ilişkili olarak LDH, ALT, 

AST, kreatinin, CK, kardiyak troponin I ve N-terminal ön beyin natriüretik peptid 

konsantrasyonlarını daha yüksek gözlemlenmiştir (80). Hipoalbüminemi mortalite ile 

ilişkili bulunmuştur (80). 

Toplam 21 çalışma, 3377 hastanın dahil edildiği bir metaanalizde; şiddetli ve 

şiddetli olmayan COVID-19 hastalar ile mortal ve mortal olmayan hastalar arasında 

laboratuvar parametreler karşılaştırılmış (81).Tablo da özeti verilmiştir. Sonuç olarak 

hastaneye yatan hastalarda şiddetli hastalığa ilerleme belirteçleri olarak WBC sayısını, 

lenfosit sayısını, trombosit sayısını, IL-6'yı ve serum ferritini yakından izlemeleri 

önerilmiştir. 

Tablo 2.2: Şiddetli veya mortal COVID-19 hastalarında laboratuvar 

değişikliklerinin özeti 

Hematolojik 

parametreler 

Biyokimyasal 

parametreler 

Pıhtılaşma 

faktörleri 

İnflamatuar 

biyobelirteçler 

 ↑ WBC sayısı  ↓ Albümin  ↑ PT  ↑ ESR 

 ↑ Nötrofil sayısı  ↑ALT  ↑ D-dimer  ↑ CRP 

 ↓ Lenfosit sayısı  ↑AST   ↑ Serum ferritini 

 ↓Trombosit sayısı  ↑Toplam bilirubin   ↑ PCT 

 ↓ Eozinofil sayısı  ↑ Kan üre azotu   ↑ IL-2R 

 ↓ Hemoglobin  ↑ Kreatinin   ↑ IL-6 

  ↑ Kreatin kinaz   ↑ IL-8 

  ↑LDH   ↑ IL-10 

  ↑ Miyoglobin   

  ↑ CK-MB   

  ↑ Kardiak troponin  I   

 

       D-dimer, ana fibrin parçalanma fragmanıdır ve sağlıklı kişilerde dolaşımda 

orta düzeyde d-dimer bulunurken, tromboza bağlı hastalıklarda yüksek düzeyler tespit 

edilmektedir. Berger ve arkadaşlarının araştırması, anormal d-dimer seviyelerinin 

şiddetli COVİD-19 hastalarında , trombotik olaylar, akut böbrek hasarı ve mortalite 

riski ile ilişkili olduğunu bulmuştur (82). COVID-19 hastalığının erken evresinde 
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yapılan çalışmalar, d-dimer ve fibrinojen düzeylerinde artış olduğunu göstermiştir. D-

dimer seviyelerinin 3 ila 4 kat artması kötü prognoz ile ilişkilidir (83) .  

 Şiddetli COVID-19'da doku faktörünün ekspresyonu ve von Willebrand 

faktörünün salgılanması endotel hücre hasarına neden olur. Serbest trombin, 

trombositleri aktive eder ve fibrinolizi uyarır, yüksek D-dimer, fibrin yıkım ürünleri 

ve fibrinojen konsantrasyonlarına ve uzamış APTT ve PT'ye yol açmıştır (84). 

CRP, iyi bilinen bir inflamasyon biyobelirteçtir ve COVID-19 hastalarının 

%60,7'sinde yüksek bulunmuştur.  Daha yüksek CRP seviyeleri ayrıca akut solunum 

sıkıntısı sendromu gelişimi, daha yüksek troponin-T seviyeleri ise şiddetli COVID-19 

hastalarında gözlenen miyokard hasarı ile bağlantılıdır (85). 

New York City bölgesinde COVID-19 nedeniyle hastaneye yatırılan 5700 

hastayı içeren bir raporda, ferritin seviyeleri yüksektir (83).  Artan ferritin seviyeleri, 

COVID-19'da güçlü bir inflamatuar reaksiyonun göstergesinden biridir . Ayrıca, Zhou 

ve ark. serum ferritin düzeyleri >300 ng/mL olan hastalarda, serum ferritin düzeyleri 

≤300 ng/mL olan hastalara göre hastane ölüm oranının daha yüksek olduğunu ortaya 

koymuştur (83). Cao ve arakadaşları ise benzer şekilde, 264,5 ve üzerindeki ferritin 

seviyesinin, %73,9 duyarlılık ve %94,2 özgüllükle hastalığın şiddetini ön gördüğünü 

bulmuştur (86). 

Prokalsitonin seviyeleri sağlıklı bireylerde normaldir ve virüs enfeksiyonu 

veya sistemik inflamatuar hastalıkları olanlarda değişmeden kalır veya orta derecede 

yükselmektedir. Bununla birlikte, başta bakteriyel veya fungal olmak üzere genel 

enfeksiyon durumlarında seviyeleri önemli ölçüde artar. Prokalsitoninin bakteriyel 

enfeksiyonun bir göstergesi olduğu düşünüldüğünde, yüksek çıkan hastalarda COVID-

19 hastalarında sıklıkla mortal bir komplikasyon olan sepsise ilerlemiştir. Bu hipotez 

doğrultusunda Lippi G ve Plebani M tarafından yayınlanan meta-analizde 

prokalsitonin seviyelerinde önemli bir artış, bakteriyel koenfeksiyon, şiddetli COVID-

19 formlarına ilerleme ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir (87). 

2.2.7. Görüntüleme Bulguları 

COVİD-19 hastaların tanı ve tedavi takibinde görüntüleme için kullanılan 

yöntemler konvansiyonel akciğer grafisi, toraks bilgisayarlı tomografisi (BT)ve çok 

nadir olarak akciğer ultrasanografisidir(USG).  
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2.2.7.1. Göğüs Radyografisi 

COVID-19 hastalarında akciğer radyografi bulguları başlangıçta negatif 

olabilir, sıklıkla semptom başlangıcından 10-12 gün sonra iki taraflı alt zonda 

konsolidasyon olarak kendini göstermektedir. Akciğer radyografi bulguları ilk RT-

PCR testinden daha düşük bir duyarlılığa(%69) sahiptir (88). Duyarlılığı düşük olduğu 

için akciğer grafisinin normal olması COVID-19 pnömonisini dışlamaz. 

En sık gözlenen radyografi bulguları; periferik buzlu cam opasiteleri, bilateral 

alt zon konsalidasyon alanlarıdır (89).Plevral efüzyon, kavitasyon ve pnömotoraksta 

yaygın olmayan radyografik bulgulardandır (90). 

Hasta başı uygulanabilirliği, cihazın kolay temizlenebilmesi ve düşük doz 

radyasyona maruziyet gibi nedenlerle özellikle hastalık progresyonunun takibinde 

akciğer grafisi kullanılması daha uygundur. Çocuk ve genç yaş grubundaki hastalarda 

BT’den önce tercih edilmelidir. 

2.2.7.2. Göğüs BT   

Göğüs BT'si COVID-19 pnömonisinin hastalık evresini ve şiddetini 

belirlemeye yardımcı olabilmektedir (91-93)  . Bir retrospektif çalışmada, 

semptomatik 121 hasta incelenmiş ve Bernheim ve arkadaşları  hastalığın erken 

evrelerinde normal BT bulguları (%56) görülmüştür (92). 

Viral replikasyonun erken evresinde (0-4.gün) buzlu cam opasiteleri baskın 

lezyondur. COVİD-19 enfeksiyonu ilerledikçe(5-13. gün), kaldırım taşı görünümü, 

akciğer opasitelerinde artış, geç evre aşamasında (14. Gün ve sonrası) konsolidasyon 

ve yaygın alveolar hasar ile fibrozis izlenmektedir. Hastaların yaklaşık %50'sinde 

periferik baskın akciğer opasiteleri vardır. Pik akciğer tutulumu, kaldırım taşı 

görünümü (%19), yeni veya artan akciğer konsolidasyonu ve daha yüksek bilateral ve 

multilobar tutulum oranları (%86) ile karakterize edilmiştir (94).  Bu radyolojik 

lezyonlar diğer viral pnömoni ve enfeksiyöz olmayan inflamatuar akciğer 

hastalıklarında da gözlenmektedir (95). 

COVID-19'un en yaygın ayırt edici özellikleri arasında iki taraflı ve periferik 

buzlu cam opasiteleri ve akciğer konsolidasyonları yer almaktadır (96). 

 1022 makale arasından 60 çalışma 5744 hastadan oluşan bir metaanalizde  RT-

PCR sonuçlarını referans olarak COVID-19 için yüksek derecede şüpheli hastaları 

tespit etmek için ilk göğüs BT taramasının duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %87 ve 

%43 idi. Bu, göğüs BT taraması pozitif olan bireylerin %67'sinin pozitif RT-PCR'ye 
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sahip olduğu ve göğüs BT taraması negatif olan bireylerin %84'ünün negatif RT-

PCR'ye sahip olduğu anlamına gelmektedir. Bu nedenle, bir göğüs BT taraması, RT-

PCR'ye kıyasla yardımcı tanı aracı olarak faydalı tanısal özelliklere sahip 

olabilmektedir (97).COVID-19’un BT ile görüntülenmesinin, diğer viral pnömoni 

görüntülemeleriyle benzer özellikler göstermesinden dolayı özgüllüğü düşüktür(%25). 

Şiddetli/kritik hastalarda daha fazla lenf nodu büyümesi, perikardiyal efüzyon 

ve plevral efüzyon görülmüştür. Bu ekstrapulmoner lezyonlar şiddetli inflamasyon 

oluşumunu gösterebilmektedir. Buzlu cam opasiteleri, COVID-19 pnömonisinin en 

yaygın BT özelliği olmasına rağmen, 2 grubumuz arasında istatistiksel insidans farkı 

gözlenmemiştir (98). 

Buzlu cam opasiteleri, hava boşluklarının kısmen doldurulması, bronşiyal ve 

vasküler sınırlar silinmeden akciğerlerde yoğunluğu hafifçe artan buzlu alanları olarak 

tanımlanmaktadır (99). COVID-19'lu hastalarda, tek taraflı veya iki taraflı olarak 

periferik ve subplevral dağılıma sahip buzlu cam alanları yaygın olarak 

karşılaşılmaktadır (100). 

Konsolidasyon, altta yatan damarların ve hava yolu duvarlarının kenarlarını 

silen pulmoner parankim yoğunluğunda bir artış ile kendini göstermektedir 

(99). Subplevral alanlarda veya bronkovasküler demetler boyunca dağılmış 

multifokal, yamalı veya segmental konsolidasyon genellikle COVID-19 hastalarında 

görülmektedir. Görülme oranı %2~64 arasındadır (92, 98, 101).   

Retiküler patern, BT görüntülerinde sayısız küçük lineer opasiteler topluluğu 

ve interlobüler septal kalınlaşma olarak tanımlanmıştır (99). Yaklaşık %48 oranında 

görülerek buzlu cam ve konsalidasyondan sonra gelmektedir (102).İnterlobüler septal 

kalınlaşma ve buzlu cam opasiteleriyle birlikte lineer çizgilenmelerde artışa kaldırım 

taşı görünümü denir (99). COVID-19 hastalarının %5~36'sını bildirilmiştir ve daha 

çok pik evresinde rastlanmaktadır (98). 

Hava bronkogramı, opak havasız akciğer arka planında hava dolu düşük 

bronşların bir paterni olarak tanımlanmıştır (99).Yaklaşık %46 oranında bildirilmiştir 

(102). 

Hava yolu değişiklikleri, bronşektazi ve bronş duvar kalınlaşmasını 

içermektedir. Bazı COVID-19 vakalarında bronşektazi (98, 101) rapor edilirken, 

bronşiyal duvar kalınlaşması COVID-19 hastalarının yaklaşık %10 ila %20'sinde 

bildirilmiştir. 
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COVID-19'lu 81 hastayı kapsayan yakın tarihli bir araştırmaya göre, bunların 

%32'sinde plevral kalınlaşma, %5'inde plevral efüzyon görüldü (91, 92) 

Ayrıca vasküler genişleme, nodül, halo-ters halo belirtiside nadir olarak 

görülmüştür (14). 

Toplam 13 çalışmada da bakılan göğüs BT‘de daha nadir olarak görülen plevral 

efüzyon (%5.88), bronşektazi (%5.42), perikardiyal efüzyon (%4.55) ve lenfadenopati 

(%3.38) yer aldı. Anatomik dağılımlar bilateral akciğer enfeksiyonu (%78.2) iken 

periferik dağılım (%76.95) idi. İnsidans en yüksek sağ alt lobda (%87.21), sol alt lobda 

(%81.41) ve bilateral alt lobda (%65.22) , bilateral üst lob insidansı %60.87 idi. Sağ 

üst lob (%65.22), sağ orta lob (%54.95) ve sol üst lob (69. % 43) de yaygın olarak 

dahil edilmiştir. Hastaların önemli bir kısmında üç veya daha fazla lob tutulmuştur 

(%70.81) (102). 

Görüntüleme yöntemi olarak kullanılan toraks BT’de üç veya daha az odakta 

hepsi 3 cm’den küçük buzlu cam dansitesi varlığı hafif pnömoni; üçten fazla odakta 

veya 3 cm’den büyük buzlu cam dansitesi veya konsolidasyon varlığı orta pnömoni; 

her iki akciğerde tüm loblarda tutulum söz konusu olup lezyonların en az üçünün 3 

cm’den büyük olması ağır pnömoni olarak sınıflandırılmıştır (103)  

2.2.7.3. Akciğer Ultrasonu   

Doğrulanmış COVID-19 vakalarının artan sıklığı dikkat çekicidir ve klinik 

uygulamaya rehberlik etmek için yeni tanısal yöntemlere ihtiyaç vardır. Akciğer 

ultrasonu (LUS), B çizgilerinin(plevral çizgilerden kaynaklanan dikey lineer 

artefaktlar) , plevral düzensizliklerin ve nodüllerin veya konsolidasyonların sayısının 

değerlendirilmesi ve nicelendirilmesi yoluyla interstisyel akciğer sendromunu teşhis 

etmek için kullanılan, gelişmekte olan, invaziv olmayan bir yatak başı 

tekniğidir. COVID-19 pnömonisi olan hastalarda LUS, alanları ayrılmış çoklu veya 

birleşik bilateral B çizgileri, plevral çizgide kalınlaşma ve plevral çizgi düzensizliği ve 

periferik konsolidasyonlarla karakterize tipik bir yaygın interstisyel akciğer sendromu 

paternini ortaya koymaktadır. BT ile karşılaştırıldığında, LUS'un radyasyona maruz 

kalmama, takip sırasında yatak başında tekrarlanabilirlik, düşük maliyet ve düşük 

kaynaklı ortamlarda daha kolay uygulama gibi birçok başka avantajı vardır. Sonuç 

olarak, LUS, geleneksel tanısal görüntüleme kaynaklarının (BT taraması ve göğüs 

röntgeni) kullanımını azaltabilmektedir (104). 
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2.2.8. Tanısal Testler 

Aralık 2019'da SARS-CoV-2 enfeksiyonu raporundan bu yana COVID-19 

tanısı için çeşitli testler geliştirilmiştir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yayılmasını 

önlemek için asemptomatik vakaların belirlenmesindeki zorluk devam etmektedir. Bu 

nedenle, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yayılmasını önlemek için doğru ve hızlı test 

yöntemlerinin geliştirilmesi gerekmektedir. 

2.2.8.1. SARS-CoV-2 nükleik asit tespiti 

SARS-CoV-2'nin tam uzunluktaki genomu, 5' ucunda bir ‘open reading frame’ 

(ORF) ile yaklaşık 30 kb uzunluğundadır. Viral genom, tüm genomun yaklaşık üçte 

ikisini oluşturan altı ana ORF'den oluşur. 3' terminal gen, 4 yapısal proteini ve RNA'ya 

bağımlı RNA polimerazı (RdRp) kodlar. Yapısal proteinler arasında zarf proteinini 

kodlayan E geni, transmembran proteinini kodlayan M geni, nükleokapsid proteini 

kodlayan N geni ve spike benzeri glikoproteini kodlayan S geni bulunur. SARS-CoV-

2 nükleik asit tespitinin iki ana yöntemi vardır: nükleik asit amplifikasyon testi 

(NAAT) ve gen dizilimi (105). 

 Moleküler NAAT yöntemleri, DSÖ tarafından kabul görülen SARS-CoV-2 

enfeksiyonları için standart doğrulama testleridir. NAAT yöntemleri arasında gerçek 

zamanlı kantitatif ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu(qRT-PCR) yaygın 

ve rutin bir yaklaşımdır. Viral yükün dağılımı klinik örnekler arasında değişiklik 

gösterdiğinden, nükleik asit saptama oranları genellikle farklıdır. Örneğin, 

Bronkoalveolar lavaj(BAL) numuneleri en yüksek pozitiflik oranlarını gösterir 

(%93).Rektal sürüntüler (%87,8), balgam (%72), burun sürüntüleri (%63), 

fibrobronkoskop fırça biyopsisi (%46), nazofaringeal sürüntüler (%45,5) , faringeal 

sürüntüler (%32) ve dışkı (%29); kan (%1) ise en düşük  saptama oranına sahiptir 

(106). 

Toplanma kolaylığı nedeniyle yaygın olarak kullanılan örnek, nispeten düşük tespit 

oranı olsada nazofaringeal sürüntülerdir. Ayrıca SARS-CoV-2 nükleik asit 

ekstraksiyonu işlemi sırasında meydana gelen RNA fragmanı hasarı, nükleik asit 

kaybına neden olabilir ve tespit oranını azaltabilmeketdir. SARS-CoV-2'nin yeni 

mutant suşları da yanlış negatiflere neden olabilmektedir. Örneğin, Fransa'da H69-

V70 spike delesyonlu virüsler test edilirken qRT-PCR testi için spike gen hedef 

başarısızlığı rapor edilmiştir (107). 
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İkinci nesil dizileme teknolojisine dayanan metagenomik yeni nesil dizileme 

(mNGS), patojen tespiti için herhangi bir tercih olmaksızın kültürleme 

gerektirmez. Yeni patojen tespiti için mNGS'nin avantajları nedeniyle Çinli bilim 

adamları, salgın kontrolünde önemli bir bağlantı haline gelen SARS-CoV-2 

genomunun tanımlanmasını ve analizini sadece beş gün içinde tamamlamışlardır 

(108). SARS-CoV-2 gen dizilimi için kullanılan klinik örnekler arasında nazofarenks 

sürüntüleri, balgam ve BAL bulunur. Gen dizilimi sadece COVID-19'un etiyolojik 

teşhisi için kullanılmaz, aynı zamanda viral yük ve varyasyon gibi bilgiler de elde 

edilebilmektedir (109). Örneğin, spike proteinin önemli bir mutasyonu, 614 

pozisyonundaki bir aspartatın (D) bir glisine (G) dönüşmesidir. Ülke bazında artan 

ölüm oranları G614 mutasyonunu taşıyan virüslerin oranı ile ilişkilendirilmiştir (110).  

2.2.8.2. Serolojik Testler 

SARS-CoV-2'nin düşük saptama oranlarına sahip olsada serolojik testlerden 

ELISA, lateral akış tabanlı bakım noktası testleri ve kemilüminesans-immünoassay 

(CLIA) yöntemleri yaygın olarak kullanılmaktadır (111). Birçok çalışma, IgG, IgM ve 

IgA'ya karşı spesifik antikorların SARS-CoV-2 tespiti için iyi bir duyarlılığa ve 

özgüllüğe sahip olduğunu bildirmiştir. Örneğin, serum IgM ve IgG antikorlarının 

SARS-CoV-2 E ve N protein antijenlerine karşı klinik duyarlılıkları, CLIA yöntemine 

göre sırasıyla %96.20 ve %92.41 klinik özgüllük ile sırasıyla %70.24 ve 

%96.10'dur. SARS-CoV-2'nin tanısal tespiti, antikorların ve nükleik asitlerin birlikte 

saptanmasıyla %88.03'e ulaşabilmiştir. Başka bir çalışma, reseptör bağlama 

alanına(RBD)  özgü IgA, IgM ve IgG'nin duyarlılıklarını sırasıyla %98.6, %96.8 ve 

%96.8 ve özgüllükleri sırasıyla %98.1, %92.3 ve %99.8 olarak bildirmiştir (105). 

173 COVID-19 hastasını temel alan bir çalışmada, RBD'ye özgü bir proteine 

yönelik toplam antikorlar, IgM ve IgG için medyan serokonversiyon sırasıyla 11. 

günde, 12. günde ve 14. günde meydana gelmiştir. Antikorların saptanma oranı, 

başlangıçtan sonraki bir hafta içinde <%40 idi ve iki hafta sonra hızla %100.0'a 

(toplam antikor), %94,3'e (IgM) ve %79.8'e (IgG) yükselmiştir. Buna karşılık, RNA 

saptama oranı 7. günden önce %66,7'den 15-39. günlerde %45.5'e 

düşmüştür (112). Bu nedenle antikorların saptanma oranı ilk haftadaki nükleik asitten 

daha düşüktür ancak giderek artar; özellikle toplam antikorların tespit oranı iki hafta 

sonra %100'e kadar çıkmıştır.Serolojik testler tek başına tanısal kanıt olarak 
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kullanılmaz, ancak epidemiyolojik öykü, klinik belirtiler ve hastanın temel hastalıkları 

ile birleştirilmelidir.  

Solunum salgılarında çoğalan,virüs tarafından üretilen SARS-CoV-2 

antijenlerini doğrudan tespit eden hızlı antijen test(Ag-RDT)'ler, aktif COVID-19 

enfeksiyonunu tespit etmek için faydalıdır. Çoğu Ag-RDT yöntemi, kullanımı basit 

olan ve tipik olarak 30 dakika içinde tamamlanan lateral akış immünoanalizleridir 

(LFI'ler). Ancak NAAT'lerle karşılaştırıldığında hedefin amplifikasyonu 

olmadığından, SARS-CoV-2 için antijen testleri genellikle nükleik asit testlerinden 

daha az duyarlıdır. SARS-CoV-2'nin çoğu Ag-RDT'si nazofaringeal sürüntü 

gerektirir. Ag-RDT'ler, viral yüklerin en yüksek olduğu ve hastalığın en bulaşıcı 

olduğu durumlarda, tipik olarak semptomların başlamasından 1-3 gün önce ve 

semptom başlangıcından sonraki 5-7 gün içinde pozitif olacaktır.Ardından enfeksiyon 

düzeldiğinde negatif olacaktır (105). Bu nedenle Ag-RDT'ler, daha yüksek viral yük 

ile ilişkili olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken evrelerinde (ilk hafta) en iyi 

performansı göstermektedir (113). 

2.2.9. Tedavi 

Halen tüm dünyada etkisini devam ettiren COVİD-19 hastalığına karşı ilaç ve 

aşı geliştirilmesi konusunda büyük bir çaba sarf edilmektedir.Antiviral ilaç 

geliştirmeye yönelik yoğun çalışmalar da devam etmekle birlikte henüz klinik 

kullanımda olan SARS-CoV2 ye yönelik spesifik ilaç kullanımı yoktur.Dünya Sağlık 

Örgütü(DSÖ) de ,COVİD-19 için şu ana kadar güvenilir ,etkinliği kanıtlanmış spesifik 

bir tedavi bulunmadığını belirtmiştir. İki farklı yaklaşım araştırılmaktadır: konakçı 

hücrelere virüs girişinin önlenmesi ve hücreler içinde virüs replikasyonundaki çeşitli 

adımların baskılanması. 

2.2.9.1. Antiviral Tedaviler 

Genel olarak, konvansiyonel ilaçların başka bir amaca uygun hale getirilmesi 

ve yeni terapötik ilaçların geliştirilmesi için iki farklı yaklaşım araştırılmaktadır: 

konakçı hücrelere virüs girişinin önlenmesi ve hücreler içinde virüs replikasyonundaki 

çeşitli adımların baskılanması. 
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                Şekil 2.2 :COVİD-19 için önerilerin terapötik tedaviler 

a, b:SARS-CoV-2’nin viral giriş mekanizması 

b:ACE2 reseptörlerini bloke etmek için olası yaklaşımlar 

Kısaltmalar: ACE2:anjiotensin dönüştürücü enzim 2; scFvs: SARS-CoV-2 nin 

spike proteinin s1 alanına karşı rekombinant insan tek zincirli bölge fragmanları; 

ACE2-Fc: immunoglobulin fragmanı(Fc)-ACE2 füzyon proteini (114). 

            I.Hidroksiklorokin 

Hidroksiklorokin(HCQ), bir 4-aminokinolon bileşiği ve klorokinin hidroksil 

analoğudu. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve sıtma profilaksisi 

tedavisinde yıllardır kullanılan bir ilaçtır (115, 116). 

HCQ'nun birden fazla etki mekanizması vardır. İlk olarak, hücre yüzeyi 

reseptörlerine etki ederek virüsün girişine engel olmaktadır. Bunu sialik asit sentezini 

inhibe ederek yapar. Sialik asit, transmembran sinyal proteinlerine bağlı şeker 

zincirlerinin sonunda bulunan bir monosakkarittir ve ligand tanıma için kritik bir 

bileşendir.  Ayrıca hücre reseptör glikozilasyonunu etkiler. SARS-CoV in vitro 

çalışmalarda, HCQ, ACE-2 reseptörünü glikosile ederek virüsün tanınmasına, 

bağlanmasına ve hücreye girişine engel olur. Bir diğer mekanizma lizozomal pH'ı 

alkalize eder. Viryonun hücre füzyonu için lizozomal pH asit olmalıdır; bir alkali pH 
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bu yolu engeller. Son olarak, HCQ hücre içi pH'ı artırabilir ve antijen sunan hücrelerde 

lizozomal aktiviteyi inhibe ederek antijen işlemeyi ve T hücrelerine majör histo-

uyumluluk kompleksi (MHC) sınıf II otoantijen sunumunu önleyebilir. Sonuç olarak, 

ilaç, T hücresinin aktivasyonunu, farklılaşmasını ve yardımcı uyarıcı proteinlerin 

ekspresyonunu, örneğin CD4+ T hücreleri üzerindeki CD154'ü ve T ve B 

hücrelerinden (IL-1, IL-6 ve TNF) sitokin üretimini azaltır (117). 

8569 katılımcıyı içeren 12 araştırma sonucunda COVID-19 ile enfekte kişiler 

için HCQ'nun ölüm riski üzerinde çok az etkisi vardır veya hiç etkisi yoktur ve 

mekanik ventilasyona ilerleme üzerinde hiçbir etkisi yok olarak izlenmiştir (118). 

T.C. Sağlık Bakanlığı’nın mayıs 2021 tarihli güncel erişkin tedavisi rehberinde 

de hidroksiklorokin tedavi önerilerinden çıkarılmıştır (119). 

            II. Favipravir 

Favipiravir, esas olarak Japonya'da influenza tedavisi için kullanılan pirazin 

sınıfı bir antiviral ilaçtır (120, 121). Viral genomların transkripsiyonunda ve 

replikasyonunda yer alan protein olan RNA'ya bağımlı RNA polimeraz (RdRp) 

enzimlerinin işlevini inhibe ederek etki eder (122). 

Çin'in Shenzhen kentindeki Ulusal Enfeksiyon Hastalıkları Klinik Araştırma 

Merkezi'nde hafif-orta COVİD-19 hastalarında yapılan bir kontrollü 

çalışmada  Favipiravir ile daha kısa viral klirens süresi ve göğüs görüntülemede (BT) 

önemli bir iyileşme oranı gözlenmiştir (123). 

Japonya'dan 2158 COVID-19 vakasında favipiravir gözlem kaydının ön 

raporu, favipiravir tedavisinin başlangıcından itibaren 7 gün içinde klinik iyileşme 

oranlarını hafif, orta ve şiddetli hastalık için %73.8, %66,6 ve %40,1 olarak bildirdi  

Rus Hükümeti, 390 hasta popülasyonun klinik denemesinden COVID-19 

tedavisi için favipiravir'i onayladı. Elde edilen sonuçlar, daha hızlı ateş semptomuna 

cevap, hızlı viral eliminasyon ve 10. günde %87.5'e kadar RT-PCR negatifliğini 

göstermiştir. 

Tayland'da oksijen ihtiyacı olmayan hastanede yatan COVID-19 hastalarını 

içeren bir retrospektif çalışma, favipiravir ile 7. günde klinik iyileşme (7. gün: %92.6) 

göstermiştir. 

Rusya, Japonya, Çin ve Tayland'daki araştırmalardan/kayıtlardan elde edilen 

onaylı durum, COVID-19'da favipiravirin güvenliği ve etkililiğine ilişkin temel 

göstergeler göz önüne alındığında, özellikle hafif ila orta şiddette olmak üzere 

COVID-19'un yönetiminde yararlı görünmektedir (124). 
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Suudi Arabistan'daki yedi tıbbi tesiste ayakta tedavi gören PCR ile doğrulanmış 

hafif COVID-19'lu çift kör, çok merkezli ve plasebo kontrollü denemede favipiravir 

tedavisi, tedaviye başladıktan sonraki 15 gün içinde viral klirens süresini azaltmamıştır 

(125). 

Altı randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği COVID-19'lu toplam 1669 

hasta ile  favipiravir kullanımının ölüm oranlarında anlamlı bir fark göstermediği 

görülmüştür  (126). 

Mayıs 2021 tarihli T.C. Sağlık Bakanlığı’nın güncel erişkin tedavisi rehberinde 

50 yaş üzerinde ve komorbidetesi olan hastalarda yükleme dozu ve idame dozu 

artırılmış (127).  

Aralık 2021 tarihinde ise rehber favipiravirle ilgili bilinen az sayıdaki 

çalışmalar dışında daha güçlü kanıtlar sağlayan çalışmaların sonuçları yeni olarak 

bildirilmiş ve bu sonuçlara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri 

yeniden değerlendirilmiştir. Daha güçlü kanıtlar sağlayan randomize kontrollü 

çalışmalar, favipiravir kullanımının ayaktan hastaların hastane yatışını veya COVID-

19’a bağlı ölümü azaltma açısından standart tedaviye karşı bir üstünlük göstermediğini 

ortaya koymuştur. Favipiravirle ilgili yapılmış bazı klinik araştırmalarda hastaların 

semptom sürelerini azaltabileceği bildirildiğinden, bu ilacın, hasta değerlendirilerek 

hekiminin uygun görmesi halinde kullanılabileceği düşünülmüştür şeklinde tekrar 

güncellenmiştir (127). 

            III. Lopinavir/Ritonavir  

Lopinavir, İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde 

kullanılan bir proteaz inhibitörüdür. Lopinavir, HIV proteazını bağlar ve sonuç olarak 

olgunlaşmamış, bulaşıcı olmayan viral partiküllerin üretilmesiyle Gag/Pol poliprotein 

bölünmesini önler. Ritonavir, sitokrom P450 3A izoformunu inhibe ederek lopinavir 

plazmatik konsantrasyonunu arttırır. İlaç, in vitro ve hayvan modellerinde SARS-CoV 

ve MERS-CoV'a karşı inhibitör aktivite göstermiştir. İlaç kombinasyonu lopinavir-

ritonavir replikasyon aşamasındaki proteaz inhibitörü olarak  COVID-19 için de bir 

antiviral tedavi olarak önerilmiştir (128). 

COVID-19 hastalarında yapılan bazı gözlemsel çalışmalar, lopinavir-

ritonavirin daha kısa viral bulaşma süresi  ve kısa  ateş periyotları ile ilişkili olduğunu 

bildirmiş (129) olsa da, başka bir çalışmada 199 hasta arasında lopinavir-ritonavir ile, 

viral yükte, hastanede kalış süresinde veya mortalitede herhangi bir iyileşme 
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göstermemiştir (130). Lopinavir-ritonavir proteine yüksek oranda bağlıdır ve 

tanımlanmış EC50'ye yakın plazma seviyelerine ulaştığı görülmemektedir (131). 

Gebelerde COVİD-19 enfeksiyonu salgının ilk dönemlerinde fazladan risk 

yaratmadığı bildirilmiş olsa da son dönemdeki çalışmalarda ağır seyredebileceği 

görülmüştür. Başlangıçta gebelik kategorisi C olan lopinavir/ritonavir kombinasyonu, 

favipravirin gebelik kategorisi X olduğundan tedavide kullanıbilmekteydi. 

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH:National Institute of Health) 

kılavuzunda COVİD-19 tedavisinde Lopinavir /Ritonavir  önerilmemektedir (132). 

DSÖ de temmuz 2020 de SOLIDARITY çalışmasının Lopinavir/Ritonavir 

kombinasyonunun hiçbir COVİD-19 hasta grubunda etkili olmamasıyla 

sonlandırılmıştır. 

            IV. Remdesevir  

Esas olarak Ebola virüsü enfeksiyonunun tedavisi için geliştirilmiş bir adenosin 

nükleotid analoğudur. Bir adenosin analoğu olarak, remdesivirin antiviral 

mekanizması, bileşiğin yeni oluşan viral RNA zincirlerine dahil edilmesini içerir ve 

bu da viral RNA replikasyonunun erken sonlandırılmasına neden olur (133). SARS-

CoV ve MERS-CoV dahil olmak üzere çok çeşitli RNA virüslerine karşı geniş 

spektrumlu bir antiviral ilaçtır. İlaç, farelerde SARS-CoV pnömonisinde akciğer 

dokusundaki viral yükü azaltıyor ve solunum fonksiyonunda iyileşmeye ve hasarlı 

dokunun iyileşmesine fayda sağladığı görülmüş (134). Bununla birlikte ile viral 

replikasyonun en yüksek olduğu zamanda uygulandığında hava yolu epitel hasarında 

iyileşme ve mortaliteye etkili görülmüştür. Bu remdesivirin hastalığın erken 

evrelerinde uygulanması gerektiğini göstermektedir (135). 

1 Mayıs 2020'de ABD-FDA, COVID-19 hastalarının hızlı iyileşmesini 

gösteren ön klinik verilere dayanarak remdesivir için bir acil kullanım iznini (EUA) 

onayladı (136).Bir klinik deney çalışmasında, COVID-19 enfeksiyonu olduğu 

doğrulanan hastalar, 1. günde 200 mg doz ile intravenöz olarak tedaviye 

başlayıp  ardından 100 mg intravenöz günlük doz toplam 10 gün boyunca devam 

edildi. Sonuçlar 53 hastanın 36'sında (yaklaşık %68) klinik iyileşmeler gösterdi (137). 

Avrupa'daki 48 bölgede (Fransa, Belçika, Avusturya, Portekiz, Lüksemburg) 

yürütülen bir faz 3, çok merkezli, randomize, kontrollü bir Discovery çalışmasında 

yetişkin hastalar (≥18 yaş), klinik hipoksemik pnömonili veya oksijen ihtiyacı olan 

hastalar incelenmiştir. Daha önce bildirilen daha hızlı klinik iyileşme süresi 

görülmemiştir. Önceki kanıtlarla birlikte, Discovery denemesinden elde edilen 
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sonuçlar, bir haftadan uzun süredir semptomları olan ve oksijen desteği gerektiren bir 

popülasyonda hastanede yatan COVID-19 hastalarında remdesivir kullanımını 

desteklememektedir (138). 

Mayıs 2020'de, randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir deneme olan Adaptif 

Covid-19 Tedavi Denemesinin (ACTT-1) ilk aşaması, remdesivirin COVİD-19 

pnömonili hastalarının hastanede yatan hastalar için etkili bir tedavi olduğunu gösterdi 

(139).Remdesivir'in faydalarına rağmen, Covid-19'a bağlı önemli morbidite ve 

mortalite devam etmektedir. Ortaya çıkan veriler, hastalık şiddetinin kısmen düzensiz 

bir inflamatuar yanıttan kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.Bu nedenle 

hiperinflamatuar durumu önlemenin klinik sonuçları daha da iyileştirebileceği 

varsayılmaktadır. Janus kinaz (JAK) 1 ve 2'nin oral yoldan uygulanan seçici bir 

inhibitörü olan baricitinib'in, ciddi akut solunum sendromu koronavirüs 2'ye (SARS-

CoV-2) karşı potansiyel bir terapötiktir. Baricitinib, interlökin-2, interlökin-6, 

interlökin-10, interferon-y ve granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör dahil olmak 

üzere şiddetli Covid-19'da yükseldiği bilinen sitokinlerin hücre içi sinyal yolunu 

inhibe eder. SARS-CoV-2 hücresel girişi ve enfektivitesinin önleyerek etki 

eder.ACTT-2 çalışmasında ise Baricitinib ve  remdesivir tedavisi, özellikle yüksek 

akışlı oksijen veya invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda, 

iyileşme süresini azaltmada ve klinik durumda iyileşmeyi hızlandırmada tek başına 

remdesivir'den üstün olduğu bulunmuştur. Kombinasyon, daha az ciddi advers olayla 

ilişkilendirilmiştir (140). 

Ülkemizdede geri ödemesi bulunmadığı için rutin tedavide kullanılmamaktadır. 

             V.Molnupiravir 

 RNA'ya bağımlı RNA polimeraz (RdRp) enzimini inhibe eden antiviral bir 

ilaçtır. Molnupiravir, SARs-COV-2 replikasyonunu inhibe etme yeteneği, viral yükte 

ve iyileşme süresinde azalma nedeniyle büyük ilgi görmüştür (141). Molnupiravir, 

600-1600 mg arasında 30 dakikada ölçülebilir konsantrasyona ulaşır. Molnupiravirin 

farmakokinetik profiline dayanarak, molnupiravirin hızlı bir etki başlangıcına, geniş 

bir terapötik pencereye ve iyi bir güvenlik profili ile mükemmel toleransa sahip olduğu 

sonucuna varılabilir. Bu özellikler molnupiravir'i COVID-19'a karşı faydalı bir 

terapötik molekül yapar (142). 

12 Şubat 2022 tarihli T.C. Sağlık Bakanlığı’nın güncel erişkin tedavisi 

rehberinde Molnupiravir için tanısı PCR ile doğrulanmış, hafif-orta seyirli, 

semptomlarının ilk 5 gününde olan ve ağır COVID-19’a ilerleme açısından yüksek 
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riskli aşağıda verilmiş gruplarda yer alan erişkin (≥18 yaş) COVID-19 hastalarında, 

aşılama durumuna bakılmaksızın kullanılması önerilmektedir. 

a. ≥65 yaş olanlar 

 b. Primer immün yetmezlikler  

c. Son 1 yılda kemoterapi almış solid veya hematolojik kanser hastaları  

d. Son 6 ayda radyoterapi almış kişiler  

e. Solid organ nakli yapılmışlar  

f. Kemik iliği nakli yapılmışlar  

g. AIDS (CD4<200 mikrolitre olanlar) 

h. Son bir yıl içerisinde Rituksimab tedavisi alan ve halen tedavisi devam eden 

kişiler 

Molnupiravir’in kullanım dozu ve süresi, 2x800mg/gün olacak şekilde toplam 

5 gündür. Molnupiravir gebelerde ve çocuklarda kullanılmamalıdır. Emzirenlerde 

molnupiravir kullanıldığı sürece ve son dozdan sonra dört gün boyunca emzirmeye ara 

verilmelidir (127)  

2.2.9.2. İmmünmodülatör tedaviler 

Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) ile 

enfeksiyonun sonucu olan COVID-19'un patogenezi hala tam olarak anlaşılmasa da, 

önerilen dört evreli sınıflandırma sistemine göre evre I (erken enfeksiyon), viral 

enfeksiyonun oluşumu;evre II, bağışıklık sisteminin aşırı duyarlılığı ile 

karakterizedir. Hastalarda viral pnömoni ve hipoksi gelişir ,sistemik inflamasyon 

belirteçleri yükselir. Evre III, hiper pıhtılaşma durumu ile karakterize edilir. Hipoksisi 

olan hastaların, çoklu organ yetmezliğinin meydana geldiği en şiddetli evre olan IV. 

evreye ilerlemesi muhtemeldir (143, 144). 

 İnterlökin (IL)-1, IL-2, IL-6 ve IL-7, tümör nekroz faktörü (TNF)-α, 

granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF), makrofaj gibi sistemik 

proinflamatuar sitokinler ve biyobelirteçler inflamatuar protein 1-α, C-reaktif protein 

(CRP), ferritin ve D-dimer bu aşamada önemli ölçüde yüksektir Hastalığın ileri 

evrelerinde yüksek proinflamatuar sitokinlerin varlığı, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin 

neden olduğu salgınlarda da gözlendiği gibi sitokin fırtınasına veya makrofaj 

aktivasyon sendromuna (MAS) aracılı immünopatolojiyi düşündürür.Sitokin 

düzensizliği ve inflamatuar miyeloid hücrelerin akışı, akciğer infiltrasyonuna ve 

sepsis, şok, solunum yetmezliği, akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), çoklu 
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organ yetmezliği ve ölüme yol açabilir (145). Lenfopeni, COVID-19 hastalarının erken 

ve geç evrelerinde sıklıkla gözlendiğinden, Sitokin fırtınasına muhtemelen T hücreleri 

dışındaki lökositler aracılık etmektedir (146). Sitokin fırtınasının sekonder 

hemofagositik lenf histiyositoza benzediği düşünülmektedir (147). SARS-CoV-2'den 

kaynaklanan doğrudan endotel hasarının COVID-19'un makrofaj aktivasyon 

sendromu (MAS) pulmoner immünopatoloji özelliği, bu hasta popülasyonundaki 

yüksek derecede mikro ve makrotrombotik bulguları açıklamaktadır (148).Sitokin 

fırtınası, hastalığın ilerlemesinde önemli bir rol oynar. Bu nedenle, antiviral tedaviler 

kadar hücresel bağışıklığı immünomodülatör ajanlarla kontrol altına almakta 

önemlidir  (149). 

I.Anakinra 

Anakinra, proinflamatuar sitokinler IL-1α ve IL-1β'nin aktivitesini bloke eden 

IL-1 reseptörünün rekombinant bir antagonistidir. (150).Otoinflamatuar 

hastalıkalrının (örneğin, erişkin başlangıçlı Still hastalığı, sistemik başlangıçlı jüvenil 

idiyopatik artrit ve ailesel Akdeniz ateşi) yetişkin hastalarında tedavi olarak kullanılır. 

İtalya’da yapılan yüksek doz anakinra verilen orta-ağır COVİD-19 hastaların 

retrospektif bir çalışmasında düşük doz alanlara göre  solunum fonksiyonu iyileşme , 

ARDS yi ve invaziv mekanik ventilatör ihtiyacını ertelediğini ve mortaliteyi azaltığı 

bildirilmiştir (151). 

Ülkemizdeki sağlık bakanlığı kılavuzunda erişkin MAS olgularında 

kullanılması önerilmektedir. 

II.Tocilizumab 

Tozilizumab, romatoid artrit ve Takayasu arteriti tedavisi için Avrupa'da 

onaylanmış IL-6 reseptörüne karşı rekombinant bir monoklonal antikordur. Molekül 

uygulamasından kısa bir süre sonra oksijen satürasyonu, görüntüleme ve klinikte hızlı 

bir iyileşme gösteren Çin vaka raporlarının sonuçlarına dayanarak tocilizumab, 

COVID-19 hastalığı için en umut verici ilaçlardan biri olarak kabul edilmiştir (152).   

Retrospektif bir gözlemsel İtalyan kohort çalışması, şiddetli COVID-19 

hastalığında tocilizumab uygulamasının mortalite ve mekanik ventilasyon riskini 

önemli ölçüde azalttığını öne sürmüştür (153). 

Randomize çalışmaların meta-analizi, ikincil enfeksiyonlar, ve yan etkiler 

açısından bir fark gösterilmemiştir (154). Başka bir meta-analiz, Haziran 2020'ye 

kadar yayınlanan 13 retrospektif çalışmanın  seçiminden sonra tocilizumab ile tedavi 

edilen hastalarda enfeksiyon riskinde artış göstermemiştir (155). 
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İlacın belirli hasta kategorilerinde yararlı olup olmayacağını değerlendirmek 

için daha fazla randomize çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Ülkemizdeki sağlık bakanlığı kılavuzunda erişkin MAS olgularında 

kullanılması önerilmektedir. 

III. Konvelasan (İmmun) plazma 

İmmun plazma(İP), bir enfeksiyonu geçirip iyileşmiş olan kişilerde bu 

enfeksiyon etkenine karşı gelişen antikorların hastaya nakledilmesi amacıyla alınan 

plazmayı ifade eder.Uzun bir süredir birçok bulaşıcı hastalığın önlenmesi ve tedavisi 

için uygulanmaktadır. Son yirmi yılda immun plazma tedavisi SARS, Orta Doğu 

Solunum Sendromu (MERS) ve 2009 H1N1, H5N1 pandemisinin tedavisinde 

başarıyla kullanılmıştır (156-159). Virolojik ve klinik özellikler SARS, MERS ve 

COVID-19 arasında benzerlik taşıdığından (160), İP tedavisi COVID-19 hastalarının 

umut verici bir tedavi seçeneği olabilir (161). 

 39 araştırma ve vaka raporunun analiz  edildiği bir derlemede, mortalitede 

genel olarak %46'lık bir azalma olduğunu göstermektedir. COVID-19 hastalarının 

tedavisinde kullanılan immunplazmadaki başlıca zorluk ise yeterli SARS-CoV-2 

antikor titresi aralıklarının tutarlılığıdır. Bir enfeksiyon etkenine karşı gelişen farklı 

türde, farklı etkileri olan antikorlar söz konusu olduğu gibi, her iyileşen bireyde antikor 

düzeyleri ve özellikleri aynı olmayabilir (162). 

Hindistan'daki yetişkinlerde 464 orta şiddetli COVİD-19 hastalarını tedavi 

etmek için plazma kullanmanın etkileri bakılmıştır. Hastaların ağır hastalığa 

progresyonu ve 28 günlük mortalitede fark saptanmamıştır (163). 

Bizdeki ilk rehberimizde endikasyon daha ağır hastalarda iken güncelleme ile 

bu durum değişmiştir. Güncel ulusal rehbere göre kullanım endikasyonları şunlardır 

(164): 

Hastanın, semptomların başlamasından sonra geçen sürenin 7 günü aşmamış 

olması ve  

 60 yaş üzerinde olması veya  

18-60 yaş arasında olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH, 

kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, DM) bulunması veya  

18-60 yaş arasında olup bağışıklık sistemini baskılayan ilaç kullanması / 

bağışık sistemini baskılayan hastalığı bulunması;  

 Pnömoni bulgularının olmaması,  
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 Yoğun bakım ihtiyacı gelişmeden önce verilmesi19 .  

Not: Çocuklar ve gebelerde, etkinlik ve güvenlik için, immün plazma tedavisi 

ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. 

Erişkin bir hasta için önerilen minimum doz 200 mililitrelik COVID-19 immün 

plazma ünitesinden 24-48 saat ara ile günde 1 ünite olmak üzere, 1-2 doz olup gerekli 

görülürse maksimum 3 doz (600 mililitre) şeklindedir. 

IV. Kortikosteroidler 

Steroidler, azalmış viral klirens hızını belirleyen bir immünosupresif aktiviteye 

sahiptir, ancak diğer yandan güçlü bir anti-inflamatuar aktivite gösterirler. Bağışıklık 

sistemi inflamatuar yanıtı ve sitokin fırtınası hastalığın orta ve ileri evrelerinde 

izlendiğinden COVID-19'da steroidlerin yararlı olduğu düşünülmektedir (147). 

COVID-19 pnömonisideki akciğer patolojik bulgular, proteinli eksüdalı pulmoner 

ödem ve hiyalin membran oluşumundan meydana gelip bu da ciddi hastalarda 

kortikosteroid kullanımının faydalı olabileceği anlamına gelmektedir (10). 

Şiddetli ve orta ağırlıklı COVID-19 hastalığında deksametazon kullanımına 

ilişkin RECOVERY çalışmasında 2104 hasta deksametazon almak üzere ve 4321 

hasta standart tedavi ile izlenmiş. Deksametazon kullanımı, randomizasyonda invaziv 

mekanik ventilasyon veya tek başına oksijen alan kişilerde 28 günlük mortalitenin 

daha düşük olmasına neden olurken, solunum desteği almayanlar arasında 

görülmemiştir (165). 

Kasım 2020 tarihli rehberimizde solunum sıkıntısı nedeniyle oksijen tedavisi 

desteği ihtiyacı olan hastalarda 6mg/gün deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon 

veya eşdeğeri metilprednisolon 10 gün kadar kullanılabilir. Bu tedaviye rağmen 24 

saat içinde oksijen ihtiyacı artan veya akut faz yanıtı artan hastalarda, hastanın risk 

faktörleri göz önüne alınarak, daha yüksek dozda glukokortikoid (pulse, ≥250 mg/gün 

metil prednizolon) verilmesine karar verilebilir. Yüksek doz glukokortikoid tedavisi 

vaka bazında, bazı durumlarda sorumlu hekimin ve/ veya romatoloji uzmanının önerisi 

ile 3 güne kadar kullanılabilir. Yüksek doz steroid uygulaması sonrasında 6mg/gün 

deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya eşdeğeri metilprednisolon ile 

tedaviye devam edilmelidir. En az 3 gün süreyle kullanılan glukokortikoid tedavisine 

cevap vermeyerek inflamasyon bulguları devam eden olgularda ya da çok hızlı 

ilerleyen ciddi MAS tablolarında anti-sitokin ilaçların kullanılması düşünülmelidir 

(166).  
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V. İntravenöz İmmunoglobulin(IVIG) 

IVIG'ler, otoimmün, enflamatuar bozukluklar ve çeşitli immün yetmezlikler 

gibi çeşitli hastalıkların tedavisi için belirtilen sağlıklı donörden elde edilen normal 

IgG nin preparatlarıdır (167).  IVIG, çeşitli doğuştan gelen bağışıklık hücrelerinin 

aktivasyonunu ve işlevlerini engelleyebilir ve aktive edilmiş kompleman bileşenlerini 

nötralize edebilir. Ayrıca B hücre fonksiyonlarını ve plazma hücrelerini modüle 

ederek, düzenleyici T hücrelerini ve T yardımcı (Th) 1 ve Th17 alt kümeleri gibi 

efektör T hücrelerini düzenleyerek ve inflamatuar sitokinleri inhibe ederek adaptif 

bağışıklık sistemini de etkiler. IVIG'nin Fcy reseptör bağlanmasını doyurarak ve 

antiviral antikorlara ve proinflamatuar sitokinlere bağlanma yoluyla anti-inflamatuar 

etki gösterebileceği de öne sürülmüştür (168). 

Ocak-Şubat 2020 tarihleri arasında retrospektif çalışmada, Wuhan Üçüncü 

Hastanesi yoğun bakım ünitesinde teşhis edilen COVID-19 nedeniyle 58 ciddi hastada 

birincil sonuç 28 günlük mortalite;ikincil sonuçlar 14 günlük mortalite, hastanede kalış 

süresi, YBÜ'de kalış süresi ve mekanik ventilasyon kullanımına bakılmıştır. Ciddi 

durumdaki hastalara, durumlarına bağlı olarak 5-7 gün boyunca düşük dozlarda (1-2 

mg/kg) intravenöz glukokortikoid uygulaması yapılmış olup sonuç olarak başvurudan 

sonraki 24 saat içinde IVIG kullanımının 28 günlük mortalite veya 14 günlük mortalite 

oranlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farkı olmadığını bulunmuştur. Ancak 48 saat 

içinde IVIG kullanımının 28 -günlük ölüm oranı, IVIG'nin başlama zamanının 

COVID-19 ölüm oranının azalmasıyla ilgili olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda 

mekanik ventilatör kullanımını, hastanede ve yoğun bakımda kalış süresini de 

kısaltmıştır (169). 

Ülkemizdede bazı seçilmiş olgularda erişkin hastalarda 20 gr/gün 5 gün olmak 

üzere önerilmekle birlikte, klinik gereklilik hallerinde toplam doz 2 g/ kg olacak 

şekilde 2 gün icinde (1 g/kg/gün) ya da 5 gün içerisinde (0.4 g/kg/gün)  kullanımı 

önerilmiştir (166) . 

2.2.9.3. Antibiyotikler 

SARS-CoV2 salgının başlangıçtan beri en tedirgin edici nokta, bakteriyel 

koenfeksiyonların az olmasına rağmen bu olgularda yüksek oranda antibiyotik 

kullanımıdır. Pandemi döneminde antibiyotik yönetimi gerçekleştirilemezse 

antibiyotik direnç sorunu daha da ağır şekilde karşımıza çıkabilir. 
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Amerika Birleşik Devletleri’nde 38 hastanede COVID-19 ile hastaneye 

yatırılan 1705 hastadan oluşan rastgele örneklenmiş bir kohort çalışmasında 

%56.6'sına erken ampirik antibakteriyel tedavi reçete edilmiş, %3,5'inde (59/1705) 

toplum kökenli pnömoni tespit edilmiştir (170). 

Langford ve arkadaşlarının 3338 COVİD-19 hastasını inceledikleri bir 

metaanalizinde; hastaların %3,5'inde bakteriyel koenfeksiyon (başvuru sırasında) ve 

hastaların %14,3’ünde sekonder bakteriyel enfeksiyon tespit edilmiştir. Bakteriyel 

enfeksiyonu olan COVID-19 hastalarının genel oranı %6,9'du ve ağır hastalarda daha 

yaygın bulunmuştur (171). 

Komplike olmayan veya hafif-orta pnömonili COVİD-19 hastalarında ampirik 

antibiyotik tedavisi önerilmemektedir. Ağır pnömonide, prokalsitonin ve diğer kötü 

prognoz biyobelirteçlerde artış olması, yeni başlangıçlı balgam, ateş, görüntüleme 

bulgusu ve artan oksijen ihtiyacı olan hastalarda kültür alındıktan sonra antibiyotik 

başlanması daha uygun olabilir. 

2.2.9.4Antikoagülan tedaviler  

Herhangi bir ciddi enfeksiyonda koagülasyonun sebebi, proinflamatuvar 

sitokinlerin aşırı üretimi, hasar ilişkili moleküler patern düzeylerinin artışı hücre ölüm 

mekanizmalarının uyarılması ve vasküler endotelyal hasardır. SARS-CoV 2 nin ise 

temel hedefi akciğer epitel hücreleri ve vasküler endotelyal hücrelerdir. ACE-2 

aracılığı ile endotelyal hücreleri enfekte eder ve damar duvarında kalınlaşma, darlık 

ve trombüs formasyonu gibi hasarlar oluşturur. Venöz tromboembeolizm ve arteriyel 

tromboz COVİD-19 hastalığının en ciddi komplikasyonları arasındadır (71, 84). 

COVID-19 ile ilişkili koagülopati, trombositopeni, protrombin zamanında 

(PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamanında (aPTT)  uzama ve yüksek serum D-

dimer ve fibrinojen ile karakterizedir (172). 

Uluslararası Tromboz ve Hemostaz Derneği (ISTH),  COVID-19 hastalığı 

nedeniyle hastaneye yatırılması gereken tüm hastalarda profilaksi dozunda düşük 

moleküllü unfraksiyone heparin(DMAH) önerilmiştir (173). Lin ve arkadaşları, 

COVID-19 hastalığının neden olduğu immün değişikliklerle ilgili incelemesinde, D-

Dimer değeri normalden dört kat daha yüksek olan tüm orta-ağır COVID-19 

hastalarını, tedavi dozunda DMAH (12 saatte bir 100 UI/kg) ile tedavi etmeyi 

önermiştir (174). 
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T.C. Sağlık Bakanlığı kasım 2020 Antisitokin-Antiinflmatuvar Tedaviler, 

Koagülopati Yönetimi Rehberi’ne göre tüm hastanede yatırılan COVID-19 

hastalarında aktif kanama veya trombositopeni (<25-30000/µl) olmadığı sürece 

tromboz profilaksisi uygulanmalıdır. D-Dimer yüksekliğinde (> 2 kat normal 

yükseklik) venöz tromboembolizm açısından yüksek risklidir ve >45 gün antikoagulan 

profilaksi önerilmiştir. Tromboembolik bir komplikasyon saptanması, standart 

antikoagulasyona rağmen yineleyen kateter veya vücut dışı dolaşım yollarının 

trombozu durumunda tedavi dozunda antikoagulasyon önerilmektedir (166). 

2.2.10.Aşılar 

Aşılar, bağışıklık sistemini, bir kişinin bir tehdide ilk kez yanıtla 

karşılaştırıldığında daha hızlı ve daha yüksek ölçüde yanıt vermesini sağlayan bir 

bellek biçimi oluşturarak hazırlar. Proteinler, nükleik asitler (DNA ve RNA) ve hatta 

organizmaların tamamı aşılama için sıklıkla güçlerini artırabilen adjuvanlarla 

kombinasyon halinde kullanılabilir. Aşılar, çoğu terapötik ilacın aksine, en yaygın 

olarak enfeksiyon veya hastalık profilaksisi için kullanılır. DSÖ, ideal bir COVID-19 

aşısı için hedef aşı karakteristikleri: 

. Farklı popülasyon gruplarında (çocuklar, yaşlılar, immünsupresif bireyler, 

hamileler gibi) uygun bir güvenlik profiline sahip olmalı 

. Hafif, geçici, minimal yan etkileri olmalı 

. Kısa sürede bağışıklık sağlamalı(2 hafta) 

. Koruyuculuk en az  %70 olmalı 

. Uzun süre (en az 1 yıl)  koruyucu olmalı ve pekiştirme dozu gerekiyorsa 

tercihan 1yıldan daha sık aralıklarla olmamalı 

. Transport ve uygulama işlemlerinin kolay olmalı şeklinde ifade edilmiştir 

(175). 

 

Ocak 2021 itibariyle COVİD-19 a karşı içerik ve hazırlanış biçimlerine göre 

bir çok aşı geliştirilmiş olup bunlardan başlıcaları; inaktif virüs aşıları, canlı 

atenüe(zayıflatılmış) aşılar, nükleik asit temelli aşılar(DNA ve RNA aşıları),viral 

vektör aşılar,protein subünit ve virüs benzeri protein aşılarıdır. 
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İnaktif COVİD-19 aşıları 

 İnaktive virüs aşısının hazırlanması için formaldehit, UV ışığı veya β-

propiolakton gibi kimyasal ve fiziksel yöntemler ile elde edilir. Daha çok hümoral 

immun yanıt oluşmasında etkin aşılardır (176). 

18-59 yaş aralığındaki sağlıklı gönüllülerden Faz 1 denemesine 143, faz 2 

denemesine 600 katılımcı alınan bir araştırmada 3  μg ve 6 μg dozları 0 ile 14.gün,  0 

ile 28.günlerde iki kez uygulanmış ve advers olaylarda bir fark saptanmamıştır. Aynı 

zamanda genç ve 0 ile 28.günlerde uygulananlarda daha yüksek düzeyde antikor 

gelişmiştir (177).Faz 3 aşamasında olan 4 inaktif aşı bulunmaktadır bunlardan 3 ü Çin, 

biri Hindistan’dadır. Ülkemizde de Sinovac /Biontech Ltd tarafından üretilen  β-

propiolakton ile inaktif hale gelen ve alum adjuvanın kullanıldığı CoronoVac aşısı ve 

Türkiye’ de üretilen TurkoVac aşısı yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Canlı atenüe(zayıflatılmış) aşıları 

Virüsün tekrarlayan hayvan ve insan hücre kültürü pasajları ile ya da viral 

genetik kodun değiştirilmesiyle virülansın azaltılarak elde edilen aşılardır (178).Ancak 

her zaman için zayıflatılmış aşı suşunun patojenik hale dönüşme riski söz konusudur.  

Bu nedenle şimdiye kadar geliştirilmiş iki örneği vardır: Amerikan kökenli şirket 

Codagenix ile Hindistan Serum Enstitüsü ortaklığında geliştirilen bir aşı ve Hindistan 

kökenli Immunologicals şirketi ile Avusturalya kökenli Griffith Üniversitesinin aşı 

çalışmasıdır. 

Nükleik asit temelli aşılar(DNA ve RNA) 

Ocak 2021 itibariyle 2 mRNA ve 1 DNA aşısı faz 3 aşamasındadır. 

DNA aşısı, vektör olarak DNA plazmitleri kullanılarak konakçının hücrelerine 

immünojenik antijenleri kodlayan genlerin veya bunun parçalarının verilmesinden 

oluşur. Bu yaklaşım hem hümoral hem de hücre aracılı immün yanıtları oluşturur (179, 

180). DNA aşısı , hastalıkları önlemek ve tedavi etmek için umut verici bir yöntem 

sağlar. Bununla birlikte düşük immünojenisi  uygulamasını kısıtlamaktadır. 

Biyoteknoloji şirketi (Inovio Pharmaceuticals, Plymouth Meeting, PA, ABD) daha 

önce MERS-CoV'a (INO-4700) karşı deneysel aşılar geliştirmiş ve şu anda COVID-

19'a karşı bir DNA aşısını değerlendirmektedir. SARS-CoV-2 S proteinini kodlamak 

için tasarlanmış bir plazmit pGX9501, bir antijen olarak değerlendirilmiştir. INO-4800 

Aşısı , klinik öncesi testler sırasında farelerde ve kobaylarda tek bir bağışıklamanın 

ardından günler içinde gözlemlenen hem hücresel hem de hümoral bağışıklık 

tepkilerini göstermektedir (181). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-vaccine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunogenicity
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mRNA aşısının DNA aşıları gibi hücre çekirdeğine ulaşması gerekmez, bu da 

en büyük avantajlarından biridir (182). mRNA-1273 (Moderna Inc. Cambridge, MA, 

ABD), COVID-19'a karşı tasarlanan ilk mRNA aşısıydı. Veriler, mRNA-1273'ün hem 

güçlü nötralize edici antikoru hem de CD8 T hücre yanıtlarını indüklediğini 

göstermiştir . Ayrıca, immünopatoloji kanıtı olmaksızın farelerin akciğerlerinde ve 

burnunda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı koruma sağlamıştır (183, 184). Başka bir 

mRNA aşısı olan BNT162 (BioNTech, Mainz, Almanya) olup a1, b1, b2 ve c2 olmak 

üzere dört varyantı vardır. BNT162b1 varyantı, üç farklı dozda 21 gün içinde bir 

prime-boost rejiminde test edilmiştir . mRNA-1273'e benzer şekilde, yan etkiler doza 

bağımlı çıkmıştır. SARS-CoV-2 nötralize edici titreler ikinci dozdan sonra artmıştır 

(185).BNT162 (BionNTech ) aşısı ülkemizde yaygın kullanılan aşılardan biridir. 

Viral vektör aşıları 

Viral vektörlere dayalı aşılar, bir adjuvan olmadan oluşturulabilir ve 

kullanılabilir, ancak antijene ihtiyaçları vardır.Koronavirüse ait antijenik proteinleri 

ifade etmek için mevcut güvenli viral vektörlerin (adenovirüs,veziküler stomatit 

virüsü,kızamık virüsü gibi) kullanıldığı aşılardır (176).Hem humoral  hem de hücresel 

yanıtları uyarırlar (186).SARS-CoV2 ‘ye karşı geliştirilen 4 tane viral vektörel aşı 

bulunmaktadır: Oxford Üniversitesi ile AstraZeneca Firması’nın (İngiltere) ile 

hazırlanan şempanze adenovirüsü (ChAdOx1) (187) ,CanSino Biologics 

(Çin)tarafından geliştirilen SARS-CoV2 spike proteinini ifade eden tip 5 

Adenovirüsü(Ad5) kullanılan aşı, Jahnsen firması (A.B.D.) tarafından geliştirilen Ad 

26  aşısı ve son olarakta Ad 5ile Ad26’nın birlikte GAM-COVID-Vac (Sputnik) 

(Rusya) aşıdır (186).  

Protein subünit ve virüs benzeri protein aşıları 

Bileşensentetik peptidler veya bulaşıcı virüslerin katılımı hariç olmak üzere 

yalnızca belirli immünojen parçalarını ifade eden rekombinant yüzey ve yapısal 

proteinler içerdiğinden, saf antijenleri içeren subünit aşılar daha avantajlıdır. Buna ek 

olarak subünit aşılar, aşılama bölgesinde yan etkilere daha az eğilimlidir. Bu 

proteinlerin immünojenitesi zayıf olduğu için adjuvan ile kombine edilir.Faz 3 

aşamasına gelebilen aşılar : Novavax (A.B.D.) tarafından geliştirilen  SARS-CoV2 

glikoprotein  ile Matrix M1 adı verilen saponin adjuvanı içeren aşı  (188) ve Anhui 

Zhifei Longcom Bioheurmatical Şirketi’nin (Çin) geliştirdiği nükleokapsid ve RBD 

proteini içeren  aşıdır (189). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’nca 07.04.2021 tarihli 2021/194 sayılı karar 

numarası ile onaylanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalardan ve onam alınamayacak 

durumdaki hastaların yakınlarından pandemi nedeniyle sözlü aydınlatılmış onam 

alınmıştır. Bu çalışma, maddi finansman ile desteklenmemiştir. Hastalardan fazladan 

herhangi bir kan, tetkik istenmemiştir. Herhangi bir form ve anket doldurulmamıştır. 

Çalışma retrospektif olarak gerçekleştirilmiştir. 

3.1.Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Çalışmamıza COVİD-19 tanısı uygun klinik tablo ile başvuran hastalarda 

Covid PCR testi ile pozitifliği doğrulanmış, hastanemizin Göğüs Hastalıkları yoğun 

bakım ve servisinde yatan hastalar alındı. Yaşı 18 ve üzeri olarak belirlendi ve cinsiyet 

farkı gözetilmedi. 

3.2.Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

Çalışmaya radyolojik olarak COVİD 19 pnömonisi ile uyumlu olup COVİD 

PCR negatif olan hastalar ve 18 yaş altı hastalar alınmadı. 

3.3.Çalışma Dizaynı ve Popülasyonu 

Çalışmamız tek merkezli, retrospektif,kesitsel,tanımlayıcı bir gözlem 

çalışmasıdır.Çalışmanın amacı;COVİD-19 tanısı PCR pozitifliği ile doğrulanmış, 

hekim tarafından klinik ve radyolojik olarak COVİD-19 tanısı konmuş hastaların ciddi 

hastalığa ilerlemesini , yoğun bakım riskini ,mortaliteyi ve prognozun, epidemiyolojik 

ve klinik verilerle ilişkisini değerlendirmektir.Ülkemizde ilk vakanın görülmesinden 

ardından Mart 2020 tarihinden başlayarak Ağustos 2021 tarihine kadar pandemi servis 

ve yoğun bakım ünitelerinde yatırılarak takip edilen COVİD-19 tanılı , dahil edilme 

kriterlerini karşılayan 1075 hasta seçilmiştir.Seçilen hastaların verileri hastanenin bilgi 

işlem sistemi üzerinden retrospektif olarak taranmıştır.Çalışmamızda vakaların 

demografik bilgileri,semptomları,fizik muyane bulguları, ek hastalıkları,klinik 

progresler ,radyolojik ve laboratuvar verileri,yatış süreleri,aldıkları tedaviler kayıt 

altına alındı.Hastaların yatış ve çıkış günlerindeki hemogram parametreleri,biyokimya 

,koagülasyon,hormon,CRP,IL-6  değerleri kaydedilmiştir. . Dahil edilen tüm hastalar, 

Çin Ulusal Sağlık Komisyonu tarafından yayınlanan 2019 Corona Virüs Hastalığı 

Rehberine (7. baskı) göre sınıflandırıldı. Sınıflandırma aşağıdaki gibidir: 
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 1. Hafif tip: görüntülemede pnömoni olmaksızın hafif klinik semptomlar;  

 2. Yaygın tip: görüntülemede pnömoni ile birlikte ateş, solunum yolu ve diğer 

semptomlar; 

 3. Şiddetli tip: solunum sıkıntısı, solunum hızı ≥ 30 kez/dk; dinlenme 

durumunda, oksijen doygunluğu ≤ %93; PaO2/FiO2 ≤ 300mmHg; 

 4. Kritik tip: mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği, şok ve YBÜ 

izleme ve tedavisini gerektiren diğer organ yetmezliği (68). 

Hafif klinik semptomlu, akciğer tutulumu olmayan hastalar 1.tip ve solunum 

yolu semptomları olup, görüntülmesinde pnömonisi olan hastalar 2.tip olmak üzere, 

hastalığı hafif geçirenler şiddetli olmayan(non sever) grup, belirgin solunum 

semptomları olan, şiddetli klinik tabloya sahip hastalar 3.tip ve yoğun bakım takibi 

gereken kritik hastalar 4.tip olmak üzere, hastalığı ağır geçirenler (şiddetli)sever grubu 

olarak ayrıldı. 

Radyolojik sınıflama ise; toraks BT’de üç veya daha az odakta hepsi 3 cm’den 

küçük buzlu cam dansitesi varlığı hafif pnömoni; üçten fazla odakta veya 3 cm’den 

büyük buzlu cam dansitesi veya konsolidasyon varlığı orta pnömoni; her iki akciğerde 

tüm loblarda tutulum söz konusu olup lezyonların en az üçünün 3 cm’den büyük 

olması ağır pnömoni olarak sınıflandırılmıştır (103). 

3.4. İstatistiksel Analizler ve Örneklem Büyüklüğünün Hesaplanması 

Tüm istatistiksel analizler R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical 

Computing, Veinna, Austria; https://www.r-project.org) programı yardımıyla 

gerçekleştirildi. Analizler öncesinde verilerin normalliği Shapiro-Wilk’in normallik 

testi ve Q-Q grafikleri yardımıyla, grup varyanslarının homojenliği ise Levene testi ile 

kontrol edildi. Sayısal verilere ilişkin bulgular ortalama ± standart sapma, kategorik 

değişkenlere ilişkin bulgular ise sıklık (n) ve yüzdelik (%) olarak sunuldu. Hastaların 

demografik özellikleri, ek hastalık ve ilaç kullanım bilgileri, hastalık semptomları ile 

radyolojik ve klinik bulgularının hastalık şiddeti, hastanede ölüm durumu ve yoğun 

bakıma girme durumu üzerine etkileri Aspin-Welch t-testi, Pearson ki-kare testi, Yates 

süreklilik düzeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in exact testi ile araştırıldı. Öte yandan, 

laboratuvar bulgularının hastalık şiddeti, hastanede ölüm durumu ve yoğun bakıma 

girme durumu üzerine etkileri çoklu lojistik regresyon modelleri ile incelendi. Hastalık 

şiddeti üzerine laboratuvar bulgularının etkisi incelenirken, hastaların yaşlarının, erkek 

cinsiyetin ve ek hastalığın olası karıştırıcı (confounders) etkilerini gidermek için bu 

https://www.r-project.org/
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değişkenlere göre düzeltme yapılarak düzeltilmiş odds oranları (Adjusted OR) %95 

güven aralıkları ile hesaplandı. Benzer şekilde, yoğun bakıma yatış üzerine laboratuvar 

bulgularının etkisi incelenirken, hastaların yaşlarının, erkek cinsiyetin ve ek hastalığın 

olası karıştırıcı (confounders) etkilerini gidermek için bu değişkenlere göre düzeltme 

yapılarak düzeltilmiş odds oranları (Adjusted OR) %95 güven aralıkları ile hesaplandı. 

Öte yandan, hastanede ölüm üzerine laboratuvar bulgularının etkisi incelenirken, 

hastaların yaşlarının ve ek hastalığın olası karıştırıcı (confounders) etkilerini gidermek 

için bu değişkenlere göre düzeltme yapılarak düzeltilmiş odds oranları (Adjusted OR) 

%95 güven aralıkları ile hesaplandı.Tüm istatistiksel hipotezlerin 

değerlendirilmesinde %5 anlam seviyesi dikkate alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Mart 2019- Ağustos 2021 tarihleri arasında Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi’nde tedavi görmüş, 17 – 99 yaş Aralığında (57.78 ± 15.68), 575 

erkek (%53.5) ve 500 kadın (%46.5) olmak üzere toplamda 1075 hasta dâhil edildi. 

Erkek hastaların yaş ortalaması 57.81 ± 15.72 (17 – 93), kadın hastaların yaş 

ortalaması ise 57.75 ± 15.65 (20 – 99) idi. Hastaların %42’sinin (n=451) herhangi bir 

hastalığı yokken, %58’inde (n=624) tanı konmuş bir hastalık vardı. Takip edilen 1075 

hastadan 187’si yoğun bakıma yatırılmışken, hastanede ölüm oranı %10 (n=108) idi. 

Hastalık şiddetine göre çalışmaya dâhil edilen hastaların, demografik özellikleri, ek 

hastalık ve ilaç kullanım bilgileri, semptomları, radyolojik ve klinik bulguları Tablo 

4.1.’ de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Hastalık şiddetine göre çalışmaya dâhil edilen hastaların, 

demografik özellikleri, ek hastalık ve ilaç kullanım bilgileri, semptomları, radyolojik 

ve klinik bulguları 

 Hastalık Şiddeti   

 
Şiddetli değil 

(n=553) 

Şiddetli 

(n=522) 

Toplam 

(n=1075) 

p-

değeri 

Demografik Özellikler     

Yaş 53.26 ± 15.84 
62.57 ± 

14.01 
57.78 ± 15.68 <.0011 

Cinsiyet (E/K) 276/277 299/223 575/500 .0152 

Ek Hastalıklar(n%) 258 (41.3) 366 (58.7) 624 (58) <.0012 

Dm 95 (40.3) 141 (59.7) 236 (22) <.0012 

Hipertansiyon 121 (39.8) 183 (60.2) 304 (28.3) <.0012 

KAH 42 (30.9) 94 (69.1) 136 (12.7) <.0012 

Solunum Hastalığı 33 (29.7) 78 (70.3) 111 (10.3) <.0012 

Malignite 31 (34.1) 60 (65.9) 91 (8.5) <.0012 

Kby 21 (33.9) 41 (66.1) 62 (5.8) .0042 

Diğer 83 (48.5) 88 (51.5) 171 (15.9) .4072 

İlaç Kullanımı(n%) 237 (41.6) 333 (58.4) 570 (53) <.0012 

İnhaler 31 (29.8) 73 (70.2) 104 (9.7) <.0012 

ACEİ 43 (44.3) 54 (55.7) 97 (9) .1422 

ARB 54 (42.9) 72 (57.1) 126 (11.7) .0402 

KKB 39 (31.2) 86 (68.8) 125 (11.6) <.0012 

OAD/insulin 92 (39.7) 140 (60.3) 232 (21.6) <.0012 

Antikoagülan 65 (38) 106 (62) 171 (15.9) <.0012 

Kemoterapi 8 (22.2) 28 (77.8) 36 (3.3) <.0013 

Semptom varlığı(n%) 493 (49) 514 (51) 1007 (93.7) <.0012 

Ateş 120 (47.4) 133 (52.6) 253 (23.5) .1442 

Öksürük 273 (51.4) 258 (48.6) 531 (49.4) .9852 

Nefes Darlığı 173 (32.3) 362 (67.7) 535 (49.8) <.0012 

Balgam 27 (49.1) 28 (50.9) 55 (5.1) .7202 
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Boğaz Ağrısı 48 (58.5) 34 (41.5) 82 (7.6) .1812 

Baş Ağrısı 58 (65.2) 31 (34.8) 89 (8.3) .0072 

Halsizlik 143 (53.6) 124 (46.4) 267 (24.8) .4252 

İshal 32 (68.1) 15 (31.9) 47 (4.4) .0293 

Kas Eklem Ağrısı 142 (60.4) 93 (39.6) 235 (21.9) .0022 

Karın Ağrısı 8 (57.1) 6 (42.9) 14 (1.3) .8733 

Bulantı Kusma 19 (65.5) 10 (34.5) 29 (2.7) .1773 

Göğüs Ağrısı 4 (30.8) 9 (69.2) 13 (1.2) .2223 

Hemoptizi 3 (37.5) 5 (62.5) 8 (0.7) .4954 

Tat Koku Kaybı 23 (79.3) 6 (20.7) 29 (2.7) .0043 

Radyolojik 

Bulgular(n%) 
    

Bilateral Buzlucam 428 (47.5) 474 (52.5) 902 (83.9) <.0012 

Unilateral Buzlucam 71 (71.7) 28 (28.3) 99 (9.2) <.0012 

Konsolidasyon 100 (39.7) 152 (60.3) 252 (23.4) <.0012 

Plevral Effüzyon 7 (20) 28 (80) 35 (3.3) <.0012 

Atelektazi 51 (53.1) 45 (46.9) 96 (8.9) .7302 

Fibrotikbant 96 (42.7) 129 (57.3) 225 (20.9) .0032 

Santral 75 (33.8) 147 (66.2) 222 (20.7) <.0012 

Periferik 487 (49.6) 495 (50.4) 982 (91.3) <.0012 

Px/ 

pnömomediastinum 
12 (52.2) 11 (47.8) 23 (2.1) .9432 

Sağ Üst Lob 279 (41.3) 396 (58.7) 675 (62.8) <.0012 

Sağ Orta Lob 289 (41.2) 412 (58.8) 701 (65.2) <.0012 

Sağ Alt Lob 430 (47.3) 480 (52.7) 910 (84.7) <.0012 

Sol Üst Lob 244 (40.2) 363 (59.8) 607 (56.5) <.0012 

Sol Lingula 258 (40.3) 382 (59.7) 640 (59.5) <.0012 

Sol Alt Lob 421 (47.4) 467 (52.6) 888 (82.6) <.0012 

Mediastinal lap 26 (49.1) 27 (50.9) 53 (4.9) .7222 

Halo/ters halo 12 (52.2) 11 (47.8) 23 (2.1) .9993 

Kaldırım Taşı 30 (52.6) 27 (47.4) 57 (5.3) .8532 

Bronşlarda Gelişme 5 (62.5) 3 (37.5) 8 (0.7) .7264 

Vasküler Genişleme 3 (50) 3 (50) 6 (0.6) .9994 

Veriler ortalama ± standart sapma veya sıklık (n) ve yüzdelik (%) olarak 

sunuldu. 
1 Aspin-Welch t-testi 
2 Pearson ki-kare testi 
3 Yates süreklilik düzeltmeli ki-kare testi 
4 Fisher’in exact testi 

P değeri şiddetli ve şiddetli olmayan gruba aittir. 
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Tablo 4.2. Laboratuvar bulgularının hastalık şiddetine (Severe/Non-severe) 

etkisini belirlemek için yapılan çoklu lojistik regresyon modelleri (Yaş, cinsiyet ve ek 

hastalığa göre düzeltilmiş odds oranları) 

  
%95 Güven 

aralığı 
 

Parametreler 
Odds oranı 

(OR) 

Alt 

sınır 

Üst 

sınır 

p-

değeri 

Demografik özellikler     

Yaş (yıl) 1.04 1.03 1.05 <.001 

Erkek cinsiyet (referans: 

kadın) 
1.35 1.06 1.71 .016 

Ek hastalık varlığı (referans: 

yok) 
2.68 2.09 3.45 <.001 

Laboratuvar bulguları*     

WBC (referans: normal)     

Düşük 0.92 0.58 1.45 .718 

Yüksek 3.26 2.13 5.01 <.001 

Hemoglobin (referans: normal)     

Düşük 1.22 0.89 1.68 .207 

Yüksek 1.19 0.73 1.94 .496 

Hct (referans: normal)     

Düşük 1.00 0.70 1.43 .999 

Yüksek 1.24 0.87 1.78 .236 

Platelet (referans: normal)     

Düşük 1.07 0.78 1.46 .684 

Yüksek 1.10 0.35 3.40 .871 

RBC (referans: normal)     

Düşük 0.84 0.55 1.27 .408 

Yüksek 0.96 0.71 1.30 .803 

MCV (referans: normal)     

Düşük 1.22 0.86 1.71 .264 

Yüksek 1.51 0.57 3.98 .407 

MCH (referans: normal)     

Düşük 1.18 0.84 1.66 .343 

Yüksek 1.06 0.70 1.60 .788 

MCHC (referans: normal)     

Düşük 0.75 0.26 2.16 .588 

Yüksek 1.21 0.17 8.48 .850 

RDW (yüksek vs. normal) 1.64 1.17 2.31 .004 

MPV (referans: normal)     

Düşük 0.81 0.05 14.18 .883 

Yüksek 0.78 0.34 1.77 .546 

Nötrofil (referans: normal)     

Düşük 0.91 0.50 1.65 .758 

Yüksek 3.09 2.18 4.38 <.001 

Lenfosit (referans: normal)     

Düşük 1.63 1.23 2.15 <.001 

Yüksek 1.03 0.45 2.33 .944 
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Monosit (referans: normal)     

Düşük 1.29 0.68 2.43 .433 

Yüksek 1.61 1.07 2.44 .023 

Eozinofil (düşük vs. normal) 2.05 1.46 2.87 <.001 

Bazofil (yüksek vs. normal) 1.02 0.13 7.85 .983 

Albumin (düşük vs. normal) 2.94 2.22 3.88 <.001 

Total protein (düşük vs. 

normal) 
1.83 1.40 2.39 <.001 

Glukoz (referans: normal)     

Düşük 3.58 0.70 18.28 .126 

Yüksek 1.65 1.24 2.20 <.001 

ALT (yüksek vs. normal) 1.29 0.97 1.70 .077 

   AST (yüksek vs. normal) 2.20 1.70 2.86 <.001 

LDH (referans: normal)     

Düşük 2.46 0.12 52.43 .564 

Yüksek 3.11 2.18 4.43 <.001 

Kreatinin (referans: normal)     

Düşük 0.70 0.32 1.52 .365 

Yüksek 1.18 0.89 1.56 .254 

Üre (referans: normal)     

Düşük 1.03 0.56 1.88 .931 

Yüksek 1.11 0.81 1.50 .523 

GGT (yüksek vs. normal) 1.62 1.25 2.10 <.001 

Na (referans: normal)     

Düşük 1.67 1.28 2.19 <.001 

Yüksek 1.26 0.45 3.53 .654 

K (referans: normal)     

Düşük 1.41 0.97 2.04 .071 

Yüksek 1.23 0.76 2.00 .395 

Cl (referans: normal)     

Düşük 2.12 1.60 2.81 <.001 

Yüksek 0.99 0.43 2.30 .980 

Ca (referans: normal)     

Düşük 2.10 1.62 2.74 <.001 

Yüksek 1.64 0.30 8.89 .563 

P (referans: normal)     

Düşük 1.22 0.76 1.94 .414 

Yüksek 1.26 0.74 2.14 .400 

Ck (referans: normal)     

Düşük 1.63 0.98 2.71 .059 

Yüksek 1.26 0.94 1.70 .123 

Ürik asit (referans: normal)     

Düşük 1.56 0.83 2.93 .165 

Yüksek 0.83 0.62 1.11 .203 

Troponin (yüksek vs. normal) 1.64 1.13 2.38 .009 

Procalsitonin (yüksek vs. 

normal) 
1.57 0.94 2.62 .082 

CKMB (referans: normal)     

Düşük 1.01 0.71 1.43 .960 
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Yüksek 1.30 0.68 2.51 .429 

Ferritin (referans: normal)     

Düşük 0.39 0.12 1.20 .101 

Yüksek 1.80 1.34 2.40 <.001 

Ptt (referans: normal)     

Düşük 0.88 0.66 1.17 .377 

Yüksek 0.86 0.36 2.05 .735 

Ddimer (yüksek vs. normal) 1.91 1.46 2.50 <.001 

INR (yüksek vs. normal) 1.75 1.15 2.68 .009 

Fibrinojen (yüksek vs. 

normal) 
2.08 1.51 2.88 <.001 

CRP (yüksek vs. normal) 6.89 4.03 11.78 <.001 

* yaş, cinsiyet ve ek hastalığa göre düzeltme yapılmıştır. 

Kliniğe ilk başvuru anındaki en sık izlenen 2 semptom  nefes darlığı (%49.8) 

ve öksürüktü(%49.4).Bunu halsizlik(%24.8),ateş(%23.5) ve kas eklem ağrısı(%21.9) 

takip etmekteydi. Severe grubunda daha sık olarak nefes darlığı ve ateş izlenirken, non 

severe grubunda öksürük, tat koku kaybı ve kas eklem ağrısı hakimdi. Başvuru 

anındaki semptomlar incelendiğinde nefes darlığı ve kas eklem ağrısı (p<0.05) ile 

hastalık şiddet ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı iken, öksürük, ateş ve halsizlik ile 

hastalık şiddeti arasında bir anlam saptanmamıştır(p>0.05).Şekil 4.1.’de özetlenmiştir. 

 

Şekil 4.1. : COVİD-19 hastalığının şiddetli ve şiddetli olmayan grupta semptomların 

dağılımı 

            Komorbideteler içinde en sık görülen 304 hastada (%28.3) HT idi. 

Hipertansiyonu sırasıyla DM, koroner kalp hastalığı, solunum sistemi hastalığı, 

malignite, KBY ve diğer hastalıklar takip etmekteydi. Şekil 4.2.’ özetlenmiştir. Ek 

hastalığı olanlarda hastalık daha şiddetli seyretmektedir (p<0.001). DM, koroner kalp 

hastalığı, solunum sistemi hastalığı, malignite, KBY hastalığı olanlarda hastalık daha 
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ağırken (p<0.001),diğer komorbidetelere sahip hastalarda hastalığın ağır seyretme 

riski benzerdir (p=0.004).Diğer hastalıklar grubunda hipotirodi, Alzheimer hastalığı, 

serebrovasküler hastalık, romatoid hastalık bulunmaktadır. 

 

Şekil 4.2. : COVİD-19 hastalığında risk faktörü olan komorbidetelerin dağılımı 

           

   Hastaların düzenli kullandıkları ilaçlar arasında en sık oral antidiyabetik 

ilaç/insülin (%21.6) kullanımı mevcuttu. Bunu sırasıyla oral antikoagülan, ARB, 

kalsiyum kanal blokeri, inhaler, ACE inhibitörü ve kemoterapi takip etmekteydi. 

Antidiyabetik ilaç/insülin, oral antikoagülan, ARB, kalsiyum kanal blokeri, inhaler 

kullanımı ve kemoterapi alan hastaların hastalık şiddeti daha yüksekti (p<0.001).ACE 

inhibitörü kullanımı hastalığın şiddetine etkisi anlamlı değildir (p=0.142). 

             Başvuru anındaki toraks bilgisayarlı tomografi görüntüleme bulgularında en 

sık bilateral buzlu cam(%83.9) infiltrasyonu izlenmiştir. Bunu takiben 

konsalidasyon(%23.4),fibrotik bant(%20.9),unilateral buzlu cam(%9.2),atelektazi 

(%8.9) daha nadir olarak da kaldırım taşı, mediastinal LAP, plevral effüzyon, halo 

belirtisi, bronşlarda ve vasküler yapılarda genişleme izlenmektedir. Bilateral buzlu 

cam, konsalidasyon, fibrotik bant plevral effüzyon (p<0.05) izlenen hastalar hastalığın 

şiddetli seyretme riski ile anlamlı ilişkiliyken, unilateral buzlu cam infiltrasyonu 

(p<0.001) bulunması ise hastalığın daha hafif seyretmesi ile anlamlı bulunmuştur. 

Atelektazi, mediastinal LAP, halo belirtisi, kaldırım taşı, bronşlarda ve vasküler 

yapılarda genişleme hastalığın şiddetine etkisi anlamlı değildir (p>0.05).Hastaların  

infiltrasyonları %91.3 periferde, %20.7 santralde idi. Pulmoner tutulum en sık sağ ve 
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sol alt lobda izlenmektedir. Hastalık şiddetine etki eden risk faktörlerinin 

belirlenmesine ilişkin yapılan çoklu lojistik regresyon analizi Tablo 4.2.’de verildi.  

Hastaların 1 yıl yaş alması hastalığın şiddetini %4 (OR= 1.04, %95 GA= 1.03 

– 1.05, p <.001), erkeklerin kadınlara göre hastalığı şiddetli seyretme riski %35 (OR= 

1.35, %95 GA= 1.06 – 1.71, p= .016) ve ek hastalık varlığı da hastalığın şiddetli 

seyretme riski 2.68 kat (OR= 2.68, %95 GA= 2.09 – 3.45, p <.001) daha yüksektir.  

Laboratuvar bulgularının, hastalığın şiddetine etkisi hastaların yaşı, cinsiyeti 

ve ek hastalıkları kontrol altına alınarak incelendi. Elde edilen bulgular Tablo 4.2 de 

gösterildiği gibi, WBC’si yüksek olan hastaların şiddetli geçirme riski 3.26 kat 

(OR=3.26 %95 GA= 2.13 – 5.01, p<0.001) daha yüksekken, WBC’nin düşüklüğünün 

hastalığın şiddetine etkisi anlamlı değildir (OR= 0.92, %95 GA= 0.58 – 1.45, p= .718). 

RDW ‘si yüksek olan hastaların hastalığı şiddetli geçirme riskini  %64 

(OR=1.64, %95 GA=1.17-2.31,p<0.004),nötrofil sayısının yüksek olması 3.09 kat 

(OR=3.09, %95 GA=2.18-4.38,p<0.001) ve monosit sayısının yüksek olması %61  

(OR=1.61, %95 GA=1.07-2.44, p<0.23) artırır.Lenfosit sayısı düşük olan hastaların 

%63 (OR=1.63, %95 GA=1.23-2.15, p<0.001) ve eozinofil sayısı düşük olan 

hastalarda ise 2.05 kat (OR=2.05, %95 GA=1.46-2.87, p<0.001) hastalığın daha ağır 

seyretmesi ile ilişkili bulunmuştur. 

 

Şekil 4.3.Eozinofil sayısı düşük olan hastalarda COVİD-19 hastalığın şiddeti ile 

ilişkisi 

Albumin ve total protein düşük olması şiddetli hastalık grubunda anlamlı 

farklılık göstermiştir (p<0.001).Glukoz ve GGT nin ise yüksek olması şiddetli hastalık 

grubunda anlamlı bulunmuştur(p<0.001). Karaciğer fonksiyon testleri arasında ALT 

nin yüksek olması hastalık şiddet ilişkisi ile anlamlı farklılık göstermezken (p=0.077) 
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;  AST yüksekliği şiddetli hastalık grubunda anlamlı farklılık göstermiştir 

(p<0.001).LDH yüksekliği ise hastalığı şiddetli geçirme riskini 3.11 kat artırır 

(OR=3.11 ,%95 GA=2.18-4.43, p<0.001). Na,Cl ve Ca değerleri düşük saptanan 

hastalarda hastalık şiddetine etkisi anlamlı bulunmuştur (p<0.001). Troponin yüksek 

bulunması hastalık şiddeti ile ilişkili saptanmıştır (p=0.009). Ferritin yüksek olması 

%80, d-dimer yüksek olması %91,INR yüksek olması %75 hastalık şiddetini artırır 

(p<0.05).Fibrinojen yüksek olan hastalar 2.08 kat (OR=2.08 ,%95 GA=1.51-

2.88,p<0.001) ve akut faz reaktanlarından sık değerlendirilen CRP değerlerinin yüksek 

olması hastalık şiddetini 6.89 kat arttırdığı tespit edilmiştir (OR=6.89, %95 GA=4.03-

11.78,p<0.001). 

Hemoglobin, Hct, platelet, RBC, MCV, MCH, MCHC, MPV, Bazofil, 

Kreatinin, üre, K, P, Ck, ürik asit, Procalsitonin, CKMB ve Ptt değerlerinin hastalık 

şiddetine etkisi anlamlı değildir (p >.05). 

Tablo 4.3. Hastanede mortalite durumuna göre çalışmaya dahil edilen 

hastaların, demografik özellikleri, ek hastalık ve ilaç kullanım bilgileri, semptomları, 

radyolojik ve klinik bulguları 

 
Hastanede Ölüm 

Durumu 
  

 
Yok 

(n=967) 

Var 

(n=108) 

Toplam 

(n=1075) 

p-

değeri 

Demografik Özellikler     

Yaş 
56.62 ± 

15.53 

67.93 ± 

13.25 
57.78 ± 15.68 <.0011 

Cinsiyet (E/K) 509/458 66/42 575/500 .9042 

Ek Hastalıklar(n%) 544 (87.2) 80 (12.8) 624 (58) <.0012 

Dm 216 (91.5) 20 (8.2) 236 (22) .4313 

Hipertansiyon 267 (87.8) 37 (12.2) 304 (28.3) .1462 

KAH 113 (83.1) 23 (16.9) 136 (12.7) .0073 

Solunum Hastalığı 100 (90.1) 11 (9.9) 111 (10.3) >.9993 

Malignite 70 (76.9) 21 (23.1) 91 (8.5) <.0013 

Kby 51 (82.3) 11 (17.7) 62 (5.8) .0632 

Diğer 149 (87.1) 22 (12.9) 171 (15.9) .2312 

İlaç Kullanımı 504 (88.4) 66 (11.6) 570 (53) .0762 

İnhaler 94 (90.4) 10 (9.6) 104 (9.7) >.9992 

ACEİ 88 (90.7) 9 (9.3) 97 (9) .9313 

ARB 114 (90.5) 12 (9.5) 126 (11.7) .9603 

KKB 108 (86.4) 17 (13.6) 125 (11.6) .2002 

OAD/insulin 212 (91.4) 20 (8.6) 232 (21.6) .4892 

Antikoagülan 147 (86) 24 (14) 171 (15.9) .0803 

Kemoterapi 29 (80.6) 7 (19.4) 36 (3.3) .0824 

Semptom varlığı(n%) 901 (89.5) 106 (10.5) 1007 (93.7) .0713 
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Ateş 215 (85) 38 (15) 253 (23.5) .0032 

Öksürük 488 (91.9) 43 (8.1) 531 (49.4) .0362 

Nefes Darlığı 465 (86.9) 70 (13.1) 535 (49.8) <.0012 

Balgam 50 (90.9) 5 (9.1) 55 (5.1) .9913 

Boğaz Ağrısı 74 (90.2) 8 (9.8) 82 (7.6) >.9993 

Baş Ağrısı 83 (93.3) 6 (6.7) 89 (8.3) .3693 

Halsizlik 245 (91.8) 22 (8.2) 267 (24.8) .2572 

İshal 41 (87.2) 6 (12.8) 47 (4.4) .4614 

Kas Eklem Ağrısı 219 (93.2) 16 (6.8) 235 (21.9) .0813 

Karın Ağrısı 14 (100) 0 (0) 14 (1.3) .3844 

Bulantı Kusma 26 (89.7) 3 (10.3) 29 (2.7) >.9994 

Göğüs Ağrısı 10 (76.9) 3 (23.1) 13 (1.2) .1344 

Hemoptizi 8 (100) 0 (0) 8 (0.7) >.9994 

Tat Koku Kaybı 28 (96.6) 1 (3.4) 29 (2.7) .3514 

Radyolojik 

Bulgular(n%) 
    

Bilateral Buzlucam 815 (90.4) 87 (9.6) 902 (83.9) .3893 

Unilateral Buzlucam 87 (87.9) 12 (12.1) 99 (9.2) .5863 

Konsolidasyon 223 (88.5) 29 (11.5) 252 (23.4) .3782 

Plevral Effüzyon 26 (74.3) 9 (25.7) 35 (3.3) .0064 

Atelektazi 84 (87.5) 12 (12.5) 96 (8.9) .5093 

Fibrotikbant 201 (89.3) 24 (10.7) 225 (20.9) .8233 

Santral 194 (87.4) 28 (12.6) 222 (20.7) .1933 

Periferik 885 (90.1) 97 (9.9) 982 (91.3) .6762 

Px/pnömomediastinum 13 (56.5) 10 (43.5) 23 (2.1) <.0014 

Sağ Üst Lob 614 (91) 61 (9) 675 (62.8) .1532 

Sağ Orta Lob 632 (90.2) 69 (9.8) 701 (65.2) .7612 

Sağ Alt Lob 820 (90.1) 90 (9.9) 910 (84.7) .7953 

Sol Üst Lob 547 (90.1) 60 (9.9) 607 (56.5) .8412 

Sol Lingula 574 (89.7) 66 (10.3) 640 (59.5) .7252 

Sol Alt Lob 794 (89.4) 94 (10.6) 888 (82.6) .2513 

Mediastinallap 45 (84.9) 8 (15.1) 53 (4.9) .3083 

Hallotershalo 19 (82.6) 4 (17.4) 23 (2.1) .2784 

Kaldırım Taşı 46 (80.7) 11 (19.3) 57 (5.3) .0313 

Bronşlarda Gelişme 8 (100) 0 (0) 8 (0.7) >.9994 

Vasküler Genişleme 5 (83.3) 1 (16.7) 6 (0.6) .4714 

     

Veriler ortalama ± standart sapma veya sıklık (n) ve yüzdelik (%) olarak 

sunuldu. 
1 Aspin-Welch t-testi 
2 Pearson ki-kare testi 
3 Yates süreklilik düzeltmeli ki-kare testi 
4 Fisher’in exact testi 
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Tablo 4.4 Laboratuvar bulgularının hastanede mortalite etkisini belirlemek için 

yapılan çoklu lojistik regresyon modelleri (Yaş ve ek hastalığa göre düzeltilmiş odds 

oranları) 

  
%95 Güven 

aralığı 
 

Parametreler 
Odds oranı 

(OR) 

Alt 

sınır 

Üst 

sınır 

p-

değeri 

Demografik özellikler     

Yaş (yıl) 1.05 1.04 1.07 <.001 

Erkek cinsiyet (referans: 

kadın) 
1.41 0.94 2.12 .095 

Ek hastalık varlığı (referans: 

yok) 
2.22 1.42 3.48 <.001 

Laboratuvar bulguları*     

WBC (referans: normal)     

Düşük 1.21 0.57 2.54 .621 

Yüksek 1.38 0.80 2.35 .244 

Hemoglobin (referans: normal)     

Düşük 1.25 0.79 1.99 .339 

Yüksek 1.25 0.54 2.91 .601 

Hct (referans: normal)     

Düşük 1.05 0.63 1.78 .842 

Yüksek 0.80 0.42 1.54 .500 

Platelet (referans: normal)     

Düşük 2.03 1.31 3.15 .002 

RBC (referans: normal)     

Düşük 1.22 0.69 2.16 .487 

Yüksek 0.95 0.57 1.60 .852 

MCV (referans: normal)     

Düşük 0.98 0.55 1.74 .943 

Yüksek 1.90 0.65 5.59 .241 

MCH (referans: normal)     

Düşük 1.36 0.80 2.30 .254 

Yüksek 1.00 0.54 1.86 .996 

MCHC (referans: normal)     

Yüksek 1.42 0.14 14.22 .765 

RDW (yüksek vs. normal) 2.76 1.76 4.31 <.001 

MPV (referans: normal)     

Yüksek 0.60 0.14 2.66 .504 

Nötrofil (referans: normal)     

Düşük 0.99 0.34 2.88 .990 

Yüksek 1.90 1.21 2.98 .005 

Lenfosit (referans: normal)     

Düşük 2.53 1.67 3.85 <.001 

Yüksek 0.84 0.19 3.78 .820 

Monosit (referans: normal)     

     Yüksek 1.88 1.09 3.26 .024 

Eozinofil (düşük vs. normal) 1.81 0.99 3.29 .052 
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Albumin (düşük vs. normal) 1.33 0.86 2.06 .201 

Total protein (düşük vs. 

normal) 
1.77 1.12 2.79 .015 

Glukoz (referans: normal)     

Düşük 0.66 0.07 5.93 .711 

Yüksek 1.10 0.68 1.78 .700 

ALT (yüksek vs. normal) 1.33 0.85 2.08 .215 

AST (yüksek vs. normal) 1.64 1.08 2.48 .020 

LDH (referans: normal)     

Yüksek 2.62 1.28 5.34 .008 

Kreatinin (referans: normal)     

Düşük 1.52 0.43 5.36 .510 

Yüksek 1.35 0.88 2.08 .167 

Üre (referans: normal)     

Yüksek 1.67 1.07 2.61 .025 

GGT (yüksek vs. normal) 1.47 0.97 2.23 .073 

Na (referans: normal)     

Düşük 1.18 0.77 1.81 .446 

Yüksek 2.67 0.85 8.40 .094 

K (referans: normal)     

     

Düşük 0.84 0.45 1.57 .580 

Yüksek 1.08 0.54 2.17 .829 

Cl (referans: normal)     

Düşük 1.47 0.95 2.26 .080 

Yüksek 1.06 0.33 3.42 .919 

P (referans: normal)     

Düşük 1.13 0.57 2.26 .728 

Yüksek 1.83 0.91 3.66 .088 

Mg (referans: normal)     

Düşük 1.19 0.76 1.85 .452 

Yüksek 1.01 0.21 4.89 .991 

Ck (referans: normal)     

Düşük 1.29 0.60 2.79 .512 

Yüksek 1.66 1.07 2.59 .025 

Ürik asit (referans: normal)     

Düşük 1.35 0.53 3.42 .532 

Yüksek 0.90 0.57 1.42 .650 

Troponin (yüksek vs. normal) 2.92 1.83 4.67 <.001 

Procalsitonin (yüksek vs. 

normal) 
3.17 1.81 5.56 <.001 

CKMB (referans: normal)     

Düşük 0.97 0.49 1.94 .939 

Yüksek 2.59 1.19 5.65 .017 

Ferritin (referans: normal)     

Yüksek 2.07 1.37 3.14 <.001 

Ptt (referans: normal)     

Düşük 1.01 0.64 1.60 .975 

Yüksek 3.39 1.33 8.61 .010 
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Ddimer (yüksek vs. normal) 1.03 0.65 1.64 .889 

   INR (yüksek vs. normal) 1.81 1.07 3.07 .028 

   CRP (yüksek vs. normal) 12.84 1.76 93.40 .012 

     

* yaş ve ek hastalığa göre düzeltme yapılmıştır. 

             Başvuru semptomları ile mortalite ilişkisi incelendiğinde; ateş, öksürük ve 

nefes darlığı olan hastalarda mortalitenin anlamlı olarak daha fazla izlendiği tespit  

edilmiştir (p<0.05). Diğer semptomlar ile mortalite arasında anlamlı ilişki 

izlenmemiştir(p>0.05). 

            Ölüm ile ek hastalıklar arasındaki ilişki incelendiğinde koroner kalp 

hastalığı(p=0.007) ve malignite (p<0.001) varlığı mortaliteyi artırdığı tespit edilmiştir. 

Diğer komorbidetelere sahip hastalarda mortal seyretme riski benzerdir (p>0.05). 

            Oral antidiyabetik ilaç/insülin, oral antikoagülan, ARB, kalsiyum kanal 

blokeri, inhaler, ACE inhibitör ilaç kullanımı ve kemoterapi alan hastalarda mortalite 

ile ilişkisi izlenmemiştir(p>0.05). 

             Başvuru anındaki toraks bilgisayarlı tomografi görüntüleme bulgularında 

mortal seyretme riski pelvral effüzyon, pnömotoraks/pnömomediastinum ve kaldırım 

taşı olanlarda daha fazladır(p<0.05).Hastaların lob tutulum bölgesi ile mortalite ilişkili 

bulunmamıştır(p>0.05). 

             Hastalığın mortaliteye etki eden risk faktörlerinin belirlenmesine ilişkin 

yapılan çoklu lojistik regresyon analizi Tablo 4.4.’de verildi. Hastaların 1 yıl yaş 

alması hastalığın mortalitesi %5 (OR= 1.05, %95 GA= 1.04 – 1.07, p <0.001) ve ek 

hastalık varlığı da hastalığın mortal seyretme riski 2.22 kat (OR= 2.22, %95 GA= 1.42 

– 3.48, p <0.001) daha yüksektir. Ölüm ile cinsiyet arasında ise anlamlı bir farklılık 

yoktur (p=0.095). 

    Laboratuvar bulgularının, mortaliteye etkisi hastaların yaşı ve ek hastalıkları 

kontrol altına alınarak incelendi. 

               Elde edilen bulgular Tablo 4.4 de gösterildiği gibi, PLT sayısı düşük olan 

hastaların mortalite riski 2.03 kat (OR=2.03 ,%95 GA= 1.31 – 3.15, p=0.002) daha 

yüksektir. 
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Şekil 4.4. Mortalite ile düşük PLT sayısı arasındaki ilişki 

RDW ‘si yüksek olan hastalar mortalite riskini  %42 (OR=1.42, %95 GA=0.14-

14.22,p<0.001),nötrofil sayısının yüksek olması %90 ve lenfosit sayısının düşük 

olması 2.53 kat (OR=2.53, %95 GA=1.67-3.85, p<0.001) artırır. Monosit yüksek olan 

hastalar mortalite ile ilişkili bulunmuştur (p<0.05). Albuminin düşük olması mortalite 

ile ilişkisi anlamlı farklılık göstermezken (p=0.201),total protein düşük olması 

mortalite ile anlamlı farklılık göstermiştir (p=0.015). Karaciğer fonksiyon testleri 

arasında ALT nin yüksek olması ölüm ile anlamlı farklılık göstermezken (p=0.077) ;  

AST yüksekliği mortaliteyi %64 artırır(OR=1.64 ,%95 GA=1.08-2.48, p=0.02).LDH 

yüksekliği ise mortal seyretme riskini 2.62 kat artırır (OR=2.62 ,%95 GA=1.28-5.34, 

p=0.08). Böbrek fonksiyon testlerinden kreatinin ölüm ile ilişkisi 

izlenmemişken(p>0.05);üre değerinin yüksekliği mortaliteyi %67 arttırdığı tespit 

edilmiştir (OR=1.67,%95 GA=1.07-2.61,p<0.05).Kalsiyumu yüksek olan hastalar 

16.21 kat daha mortaldir (OR=16.21,%95 GA=2.80-93.92,p<0.05).CK ,troponin ve 

CK-MB yüksek bulunan hastalar mortalite ile ilişkili saptanmıştır (p<0.05). Ferritin 

yüksek olması 2.07 kat,INR yüksek olması %81,PTT yüksek olması 3.39 kat hastalığın 

mortalitesini artırır (p<0.05).Prokalsitonini yüksek olan hastalar 3.17 kat hastalığı 

daha mortal seyretmektedir(OR=3.17 ,%95 GA=1.81-5.56,p<0.001).Akut faz 

reaktanlarından sık değerlendirilen CRP değerlerinin yüksek olması hastalığın 
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mortalitesini 12.84 kat arttırdığı tespit edilmiştir (OR=12.84, %95 GA=1.76-

93.40,p=0.012). 

WBC, Hemoglobin, Hct, RBC, MCV, MCH, MCHC, MPV, eozinofil, glukoz, 

Na, K, Cl, P, Mg, ürik asit, D-dimer değerlerinin mortaliteye etkisi anlamlı değildir (p 

>0.05). 

Tablo 4.5. Yoğun bakıma giriş göre çalışmaya dâhil edilen hastaların, demografik 

özellikleri, ek hastalık ve ilaç kullanım bilgileri, semptomları, radyolojik ve klinik 

bulguları 

 
Yoğun Bakıma Giriş 

Durumu 
  

 
Yok, 

(n=888) 

Var 

(n=187) 

Toplam 

(n=1075) 

p-

değeri 

Demografik Özellikler     

Yaş 
56.47 ± 

15.78 

63.98 ± 

13.58 
57.78 ± 15.68 <.0011 

Cinsiyet (E/K) 458 / 430 117 / 70 575 / 500 .0062 

Ek Hastalıklar(n%) 488 (78.2) 136 (21.8) 624 (58) <.0012 

Dm 191 (80.9) 45 (19.1) 236 (22) .4432 

Hipertansiyon 231 (76) 73 (24) 304 (28.3) <.0012 

KAH 92 (67.6) 44 (32.4) 136 (12.7) <.0013 

Solunum Hastalığı 85 (76.6) 26 (23.4) 111 (10.3) .1023 

Malignite 70 (76.9) 21 (23.1) 91 (8.5) .1773 

Kby 43 (69.4) 19 (30.6) 62 (5.8) .0083 

Diğer 32 (77.2) 39 (22.8) 171 (15.9) .0422 

İlaç Kullanımı(n%) 453 (79.5) 117 (20.5) 570 (53) .0042 

İnhaler 80 (76.9) 24 (23.1) 104 (9.7) .1412 

ACEİ 76 (78.4) 21 (21.6) 97 (9) .3083 

ARB 101 (80.2) 25 (19.8) 126 (11.7) .5183 

KKB 85 (68) 40 (32) 125 (11.6) <.0013 

OAD/insulin 187 (80.6) 45 (19.4) 232 (21.6) .3642 

Antikoagülan 125 (73.1) 46 (26.9) 171 (15.9) <.0012 

Kemoterapi 30 (83.3) 6 (16.7) 36 (3.3) >.9993 

Semptom varlığı(n%) 827 (82.1) 180 (17.9) 1007 (93.7) .1523 

Ateş 203 (80.2) 50 (19.8) 253 (23.5) .2562 

Öksürük 460 (86.6) 71 (13.4) 531 (49.4) <.0012 

Nefes Darlığı 409 (76.4) 126 (23.6) 535 (49.8) <.0012 

Balgam 49 (89.1) 6 (10.9) 55 (5.1) .2633 

Boğaz Ağrısı 68 (82.9) 14 (17.1) 82 (7.6) >.9993 

Baş Ağrısı 74 (83.1) 15 (16.9) 89 (8.3) >.9993 

Halsizlik 217 (81.3) 50 (18.7) 267 (24.8) .5082 

İshal 41 (87.2) 6 (12.8) 47 (4.4) .5103 

Kas Eklem Ağrısı 203 (86.4) 32 (13.6) 235 (21.9) .0842 

Karın Ağrısı 10 (71.4) 4 (28.6) 14 (1.3) .2834 

Bulantı Kusma 24 (82.8) 5 (17.2) 29 (2.7) >.9993 

Göğüs Ağrısı 11 (84.6) 2 (15.4) 13 (1.2) >.9994 
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Hemoptizi 7 (87.5) 1 (12.5) 8 (0.7) >.9994 

Tat Koku Kaybı 28 (96.6) 1 (3.4) 29 (2.7) .0783 

Radyolojik 

Bulgular(n%) 
    

Bilateral Buzlucam 745 (82.6) 157 (17.4) 902 (83.9) >.9992 

Unilateral Buzlucam 82 (82.8) 17 (17.2) 99 (9.2) >.9993 

Konsolidasyon 201 (79.8) 51 (20.2) 252 (23.4) .1742 

Plevral Effüzyon 19 (54.3) 16 (45.7) 35 (3.3) <.0013 

Atelektazi 80 (83.3) 16 (16.7) 96 (8.9) .9553 

Fibrotikbant 184 (81.8) 41 (18.2) 225 (20.9) .7132 

Santral 171 (77) 51 (23) 222 (20.7) .0142 

Periferik 815 (83) 167 (17) 982 (91.3) .3423 

Px/pnömomediastinum 9 (39.1) 14 (60.9) 23 (2.1) <.0014 

Sağ Üst Lob 554 (82.1) 121 (17.9) 675 (62.8) .5512 

Sağ Orta Lob 573 (81.7) 128 (18.3) 701 (65.2) .3062 

Sağ Alt Lob 747 (82.1) 163 (17.9) 910 (84.7) .2942 

Sol Üst Lob 495 (81.5) 112 (18.5) 607 (56.5) .2982 

Sol Lingula 526 (82.2) 114 (17.8) 640 (59.5) .6622 

Sol Alt Lob 731 (82.3) 157 (17.7) 888 (82.6) .5912 

Mediastinal LAP 42 (79.2) 11 (20.8) 53 (4.9) .6343 

Halo/ters halo 17 (73.9) 6 (26.1) 23 (2.1) .2674 

Kaldırım Taşı 41 (71.9) 16 (28.1) 57 (5.3) .0453 

Bronşlarda Gelişme 8 (100) 0 (0) 8 (0.7) .3644 

Vasküler Genişleme 5 (83.3) 1 (16.7) 6 (0.6) >.9994 

     

Veriler ortalama ± standart sapma veya sıklık (n) ve yüzdelik (%) olarak 

sunuldu. 

1 Aspin-Welch t-testi 
2 Pearson ki-kare testi 
3 Yates süreklilik düzeltmeli ki-kare testi 
4 Fisher’in exact testi 

Tablo 4.6. Laboratuvar bulgularının yoğun bakıma girişe etkisini belirlemek 

için yapılan çoklu lojistik regresyon modelleri (Yaş, cinsiyet ve ek hastalığa göre 

düzeltilmiş odds oranları) 

  
%95 Güven 

aralığı 
 

Parametreler 
Odds oranı 

(OR) 

Alt 

sınır 

Üst 

sınır 

p-

değeri 

Demografik özellikler     

Yaş (yıl) 1.03 1.02 1.04 <.001 

Erkek cinsiyet (referans: 

kadın) 
1.57 1.13 2.17 .006 

Ek hastalık varlığı (referans: 

yok) 
2.19 1.54 3.10 <.001 

Laboratuvar bulguları*     

WBC (referans: normal)     

Düşük 0.84 0.43 1.64 .613 
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Yüksek 3.47 2.32 5.19 <.001 

Hemoglobin (referans: 

normal) 
    

Düşük 1.23 0.84 1.80 .291 

Yüksek 1.42 0.78 2.61 .253 

Hct (referans: normal)     

Düşük 1.22 0.79 1.88 .371 

Yüksek 1.31 0.83 2.05 .243 

Platelet (referans: normal)     

Düşük 1.07 0.73 1.58 .714 

Yüksek 2.09 0.62 7.03 .232 

RBC (referans: normal)     

Düşük 1.15 0.71 1.88 .566 

Yüksek 1.18 0.80 1.74 .402 

MCV (referans: normal)     

Düşük 1.43 0.94 2.17 .097 

Yüksek 1.48 0.55 3.99 .438 

MCH (referans: normal)     

Düşük 1.36 0.89 2.07 .158 

Yüksek 1.52 0.96 2.42 .077 

MCHC (referans: normal)     

Düşük 0.61 0.13 2.79 .520 

Yüksek 2.59 0.38 17.63 .332 

RDW (yüksek vs. normal) 1.74 1.18 2.55 .005 

MPV (referans: normal)     

Yüksek 0.56 0.16 1.94 .363 

Nötrofil (referans: normal)     

Düşük 0.72 0.28 1.87 .501 

Yüksek 3.26 2.28 4.67 <.001 

Lenfosit (referans: normal)     

Düşük 2.24 1.61 3.14 <.001 

Yüksek 1.35 0.48 3.76 .569 

Monosit (referans: normal)     

Düşük 1.95 0.96 3.95 .064 

Yüksek 2.58 1.67 4.00 <.001 

Eozinofil (düşük vs. normal) 1.17 0.77 1.80 .459 

Bazofil (yüksek vs. normal) 4.96 0.66 37.32 .120 

Albumin (düşük vs. normal) 2.33 1.64 3.32 <.001 

Total protein (referans: 

normal) 
    

Düşük 1.94 1.36 2.77 <.001 

Yüksek 2.05 0.23 18.25 .520 

Glukoz (referans: normal)     

Düşük 2.55 0.59 11.03 .210 

Yüksek 1.61 1.08 2.40 .020 

ALT (yüksek vs. normal) 1.24 0.87 1.77 .226 

AST (yüksek vs. normal) 1.48 1.07 2.04 .019 

LDH (referans: normal)     

Yüksek 2.56 1.50 4.36 <.001 
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Kreatinin (referans: normal)     

Yüksek 1.28 0.90    1.83 .166 

Üre (referans: normal)     

Düşük 2.03 0.93 4.44 .075 

Yüksek 1.82 1.26 2.62 .001 

GGT (yüksek vs. normal) 1.20 0.86 1.67 .283 

Na (referans: normal)     

Düşük 1.26 0.90 1.76 .180 

Yüksek 2.28 0.79 6.58 .129 

K (referans: normal)     

Düşük 1.25 0.79 1.99 .339 

Yüksek 1.41 0.82 2.43 .215 

Cl (referans: normal)     

Düşük 1.39 0.99 1.96 .060 

Yüksek 1.09 0.41 2.89 .870 

Ca (referans: normal)     

Düşük 2.39 1.67 3.42 <.001 

Yüksek 4.59 0.79 26.67 .090 

P (referans: normal)     

Düşük 2.04 1.23 3.37 .006 

Yüksek 1.35 0.73 2.52 .339 

Mg (referans: normal)     

Düşük 1.01 0.70 1.45 .950 

Yüksek 0.56 0.12 2.59 .456 

Ck (referans: normal)     

Düşük 2.00 1.15 3.48 .014 

Yüksek 1.02 0.70 1.48 .935 

Ürik asit (referans: normal)     

Düşük 1.54 0.74 3.18 .245 

     

Yüksek 0.78 0.54 1.13 .195 

Troponin (yüksek vs. normal) 1.95 1.31 2.91 <.001 

Procalsitonin (yüksek vs. 

normal) 
2.60 1.58 4.28 <.001 

CKMB (referans: normal)     

Düşük 0.89 0.54 1.46 .641 

Yüksek 1.66 0.81 3.37 .163 

Ferritin (referans: normal)     

Düşük 0.42 0.05 3.20 .399 

Yüksek 1.97 1.40 2.78 <.001 

Ptt (referans: normal)     

Düşük 1.40 0.99 1.98 .058 

Yüksek 1.23 0.47 3.23 .681 

Ddimer (yüksek vs. normal) 1.22 0.86 1.75 .267 

INR (yüksek vs. normal) 1.89 1.22 2.93 .004 

Fibrinojen (yüksek vs. 

normal) 
1.35 0.93 1.96 .119 

CRP (yüksek vs. normal) 3.37 1.53 7.44 .003 

* yaş, cinsiyet ve ek hastalığa göre düzeltme yapılmıştır. 
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          Nefes darlığı ve öksürük olan hastaların yoğun bakıma yatış riski istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmıştır(p<0.001).Diğer semptomlarda anlamlı ilişki 

bulunmamıştır(p >0.05) 

            Ek hastalığı olan hastalar yoğun bakıma yatma riski daha 

fazladır(p<0.001).Komorbideteler içinde koroner kalp hastalığı, HT,kronik böbrek 

yetmezliği olanlar yoğun bakıma yatış riski  daha yüksekken (p<0.001);DM,solunum 

sistemi hastalığı,maligniteye sahip hastalarda  risk anlamlı değildir (p>0.05). 

            Hastaların düzenli kullandıkları ilaçlar arasında kalsiyum kanal bloker 

kullanımı hastaların yoğun bakıma yatış riskini artırdığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur(p<0.001). 

             Başvuru anındaki toraks bilgisayarlı tomografi görüntüleme bulgularında 

plevral effüzyon, pnömotoraks/pnömomediastinum ve kaldırım taşı olması ve 

santralde tutulum olması yoğun bakıma yatış riskinin daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.001). 

           Hastaların yoğun bakıma yatışına etki eden risk faktörlerinin belirlenmesine 

ilişkin yapılan çoklu lojistik regresyon analizi Tablo 4.6.’da verildi. Hastaların 1 yıl 

yaş alması yoğun bakıma gidişinde %3 (OR= 1.03, %95 GA= 1.02 – 1.04, p <.001), 

erkeklerin kadınlara göre yoğun bakıma girme riski %57 (OR= 1.57, %95 GA= 1.13 

– 2.17, p= 0.006) ve ek hastalık varlığı da yoğun bakıma girme riski 2.19 kat (OR= 

2.19 %95 GA= 1.54 – 3.10, p <.001) daha yüksektir.  

Laboratuvar bulgularının, hastalığın şiddetine etkisi hastaların yaşı, cinsiyeti 

ve ek hastalıkları kontrol altına alınarak incelendi. 

Elde edilen bulgular Tablo 4.6 da gösterildiği gibi WBC’si yüksek olan 

hastaların yoğun bakıma yatış riski 3.47 kat (OR=3.47 %95 GA= 2.32 – 5.19, p<0.001) 

daha yüksektir.Nötrofil sayısının yüksek olması 3.26 kat (OR=3.26, %95 GA=2.28-

4.67,p<0.001) ve monosit sayısının yüksek olması 2.58 kat  (OR=2.58, %95 GA=1.67-

4.00, p<0.001)ve lenfosit sayısı düşük hastalarda 2.24 kat (OR=2.24, %95 GA=1.61-

3.14, p<0.001) yoğun bakıma yatış riski ile ilişkili bulunmuştur.Albumin ve total 

protein düşük olması ve glukozun yüksek olması yoğun bakıma giden hastalık 

grubunda anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.001).Karaciğer fonksiyon testleri 

arasında ALT nin yüksek olması hastalık şiddet ilişkisi ile anlamlı farklılık 

göstermezken (p=0.226) ;  AST yüksekliği yoğun bakımda yatışı olan hastalık 

grubunda anlamlı farklılık göstermiştir (p=0.019).LDH yüksekliği ise yoğun bakıma 
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giriş riskini 2.56 kat artırır (OR=2.56 ,%95 GA=1.50-4.36, p<0.001).Böbrek 

fonksiyon testlerinden kreatinin yüksekliği anlamlı değilken;üre değeri yüksek olan 

hastalar normal olan hastalara göre %82 (OR=1.82,%95 GA=1.26-

2.62,p<0.001)yoğun bakıma girme riskini artırır.Ca,P,Ck değerleri düşük saptanan 

hastalarda yoğun bakıma yatış riskinde etkisi anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 

 

Şekil 4.5. Yoğun bakıma yatış riski ile hipokalsemi arasındaki ilişki 

Troponin yüksek bulunması yoğun bakıma yatış ile ilişkili saptanmıştır 

(p<0.001). Ferritin yüksek olması %97, INR yüksek olması %89 hastalık yoğun 

bakıma yatma riskini artırır (p<0.05).Prokalsitonin değeri yüksek olan hastalar normal 

olan hastalara göre 2.60 kat daha fazla yoğun bakıma yatmaktadır. (OR=2.60 ,%95 

GA=1.58-4.28,p<0.001).Akut faz reaktanlarından CRP değerlerinin yüksek olması 

yoğun bakım yatışını 3.37 kat arttırdığı tespit edilmiştir (OR=3.37, %95 GA=1.53-

7.44,p=0.003). 

Hemoglobin, Hct, PLT, RBC, MCV, MCH, MCHC, RDW, MPV, eozinofil, 

bazofil, GGT, Na, K, Cl, P, Mg, ürik asit, CK-MB, PTT, D-dimer, fibrinojen 

değerlerinin hastaların yoğun bakıma yatış riski ile anlamlı değildir (p >0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, Göğüs hastalıkları servisleri ve yoğun bakım ünitelerinde 

yatırılarak takip edilen 18 yaş üstü COVID-19 olgularının demografik, klinik, 

laboratuvar ve radyolojik verilerinin değerlendirilerek hastalığın şiddetine, yoğun 

bakıma yatışına ve mortaliteye etkili risk faktörlerin saptanmasını amaçladık. 

Çalışmaya Mart 2019- ağustos 2021 tarihleri arasında Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Göğüs hastalıkları servis ve yoğun bakımda tedavi görmüş, 17 – 

99 yaş Aralığında (57.78 ± 15.68), 575 erkek (%53.5) ve 500 kadın (%46.5) olmak 

üzere toplamda 1075 hasta dâhil edildi.  

6.007 makaleden, 281.461 kişiyi içeren 11 ülke/bölgeden 212 araştırmadan 

elde edilen analizde  ortalama yaş 46.7 , %51.8'i erkek olduğu görülmüştür. %22.9'u 

ağır hasta olup ölüm oranı %5,6 saptanmıştır (28).Çin'de 72.314 vaka ile yapılan 

büyük bir epidemiyolojik araştırmada, hastaların %51.0'ı erkek bulunmuştur (190). 

Bizim çalışmamızda da çoğunluğu erkek(n=575) olup yaş ortalamamız (57.78 ± 

15.68),  literatürler ile benzerdir. Hastaların %42’sinin (n=451) herhangi bir hastalığı 

yokken, %58’inde (n=624) tanı konmuş bir hastalık bulunmuştur COVID-19'lu 352 

kritik hastanın analiz edildiği bir çalışmada mortalite %32,1 (n=113) bulunmuş olup 

(191) çalışmamızda mortalite oranı  %10 (n=108) olarak daha düşük saptanmıştır. İleri 

yaşlarda (>60 yaş) ve erkeklerde COVID-19 ölüm riskinin daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (192). Daha yaşlı hastalar, şiddetli COVID-19 ile ilişkili kronik 

hastalıklara daha yatkındır, ancak proinflamatuar sitokinlerin aşırı indüksiyonu da 

yaşla ilişkili olabilir (193), bu da akut akciğer hasarı riskini artırır (194). 

Çin'de laboratuvar onaylı COVID-19'lu 1.099 hastadan veri çıkaran büyük bir 

çalışmada, hastaların %43.8'inin başvuru sırasında ateşi olduğunu, hastaların 

%88.7'sinin ise hastanede kaldıkları süre boyunca ateş geliştirdiğini göstermiştir. En 

sık bildirilen ikinci semptom öksürük (%67.8) iken, daha az hastada bulantı (%5) ve 

diyare (%3.8) gibi gastrointestinal semptomlar bildirilmiştir (75). Yaptığımız 

çalışmamızda ise kliniğe ilk başvuru anındaki en sık izlenen 2 semptom nefes darlığı 

(%49.8) ve öksürüktü(%49.4).Bunu halsizlik(%24.8), ateş(%23.5) ve kas eklem 

ağrısı(%21.9) takip etmekteydi. Severe grubunda daha sık olarak nefes darlığı ve ateş 

izlenirken, non severe grubunda öksürük, tat koku kaybı ve kas eklem ağrısı hâkimdi. 

Başvuru anındaki semptomlar incelendiğinde nefes darlığı ve kas eklem ağrısı 

(p<0.05) ile hastalık şiddet ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı iken, öksürük, ateş ve 
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halsizlik ile hastalık şiddeti arasında bir anlam saptanmamıştır(p>0.05). Literatürdeki 

çalışmalarda genellikle ateş en sık görülen semptomken, bizim çalışmamızda nefes 

darlığı daha sık görülmüştür. Ancak diğer semptomların genel olarak dağılım oranları 

benzerdir. 

Tek merkezli, retrospektif, Wuhan Üniversitesi Renmin Hastanesinde 13 

Ocak-4 Mart 2020 tarihleri arasında ölen 125 COVID-19 hastası dahil edildiği bir 

çalışmada hayatta kalmayanların başvurularındaki yaygın belirti ve semptomlar ateş 

(%88), ardından öksürük (%64.8), nefes darlığı (%62.4), yorgunluk (%62.4) ve 

göğüste sıkışma (%58.4) bulunmuştur (195). 60 günlük mortalitenin öngörücülerinin 

incelendiği başka bir çalışmada ise 1748 hasta tarandığında  en sık görülen üç 

semptom ateş (218 hasta, %91,2), öksürük (178 hasta, %74,5) ve dispne (119 hasta, 

%49,79) saptanmıştır (196).Bizim çalışmamazda da başvuru semptomları ile mortalite 

ilişkisi incelendiğinde; ateş ,öksürük ve nefes darlığı olan hastalarda mortalitenin 

anlamlı olarak daha fazla izlendiği tespit edilmiş olup (p<0.05) literatürler ile 

benzerdir. Diğer semptomlar ile mortalite arasında anlamlı ilişki 

izlenmemiştir(p>0.05). 

Yoğun bakımda yatan hastalar incelendiğinde 138 hastayı içeren  tek merkezli 

vaka serisinde; hastalığın başlangıcında en sık görülen semptomlar ateş (136 [%98.6]), 

yorgunluk (96 [69.6%]), kuru öksürük (82 [59.4%]), miyalji (48 [34.8%]) ve dispne 

[31.2%]) bulunmuştur (47). Bizim çalışmamızda diğer literatürlerde ateş ile yoğun 

bakıma yatış ilişkili iken bizde ise farklı olarak nefes darlığı ve öksürük olan hastaların  

yoğun bakıma yatış riski istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır(p<0.001).Diğer 

semptomlarda anlamlı ilişki bulunmamıştır(p >0.05) 

New York City bölgesinde COVID-19 ile hastaneye yatırılan 5700 hastayı 

içeren bir vaka serisinde en yaygın hipertansiyon (3026, %56.6), obezite (1737, 

%41.7) ve diyabet (1808, %33.8) izlenmiştir (197).Bizim çalışmamızda da yapılan 

diğer vaka serileri ile uyumlu olup komorbideteler içinde en sık görülen 304 hastada 

(%28.3) HT idi. Hipertansiyonu sırasıyla DM, koroner kalp hastalığı, solunum sistemi 

hastalığı, malignite,KBY ve diğer hastalıklar takip etmekteydi. Çin’de yapılan bir 

çalışmada 926 hastada şiddetli olmayan ve 173 hastada şiddetli olan hastalar olarak 

kategorize edilmiş ve herhangi bir hastalığın varlığı, şiddetli hastalığı olan hastalarda, 

şiddetli olmayan hastalığı olanlara göre daha yaygın bulunmuştur (75).Bizde diğer 

literatürlere benzer şekilde ek hastalığı olanlarda hastalık daha şiddetli seyretiğini 

bulduk(p<0.001). 548 Covid-19 hastalığı olan bir vaka serisinde Şiddetli olmayan 
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vakalarla şiddetli vakalar karşılaştırıldığında şiddetli vakalarda kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (%4.8'e karşı %1.4; P  = .026), koroner kalp hastalığı (%10.4'e karşı 

%2.2; P  < .001), hipertansiyon (% 38.7'ye karşı %1.4; P = .026) ve diyabet (%19.3'e 

karşı %11,1; P  = .009) daha fazla çıkmıştır (198).Bu komorbideteler bizim vaka 

serimizde de şiddetli hastalık ilişkisi ile anlamlı bulunmuştur. DM,koroner kalp 

hastalığı,solunum sistemi hastalığı,malignite,KBY hastalığı olanlarda hastalık daha 

ağırken (p<0.001),diğer komorbidetelere sahip hastalarda hastalığın ağır seyretme 

riski benzerdir (p=0.004). 

60 günlük mortalitenin incelendiği bir çalışmada 1748 hasta tarandığında 105 

(%43,9) hastada hipertansiyon, 35 (%14,6) hastada kronik kalp hastalığı, 12 (%5,0) 

hastada kronik akciğer hastalığı, 13 (%5.4) hastada malignite ve 44 (%18.4) hastada 

diabetes mellitus olmak üzere bir veya daha fazla eşlik eden durum bulunmuştur (196). 

İspanyada yapılan bir çalışmada eşlik eden hastalıklar, özellikle hipertansiyon 

(%45.5'e karşı %34.4, OR 1.59; %95 GA 1.25 ila 2.02; p=0.00018), diabetes mellitus 

(%23.7'ye karşı %16.7, OR 1.55; %95 GA 1.16) , kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(%10'a karşı %4,8, OR 2,19; %95 GA 1,41 ila 3,32; p=0,00036) ve  kardiyovasküler 

hastalık (%20,9'a karşı %9,3, OR 2,58; %95 GA) 1,88 ila 3,51; p<0,0001) ölen 

hastalarda anlamlı olarak daha yaygın çıkmıştır (199). Ölüm ile ek hastalıklar 

arasındaki ilişki incelendiğinde koroner kalp hastalığı(p=0.007) ve malignite 

(p<0.001) varlığı mortaliteyi artırdığı tespit edilmiştir. Literatürdeki daha fazla hasta 

ile yapılan çalışmalarda mortalite için koroner kalp hastalığı ve malignite bulgularımız 

desteklenmiştir. Bir çok literatürde hipertansiyon mortalite ilişkiyken bizim 

çalışmamızdaki hastalarda mortalite için risk faktörü çıkmamıştır. 

           Wang ve arkadaşları, YBÜ bakımı gerektiren COVID-19 hastaları arasında 

hipertansiyon prevalansının, YBÜ'ye kabul edilmeyenlere göre anlamlı derecede daha 

yüksek olduğunu bildirilmiştir (%58,3'e karşı %21,6; P  < 0,001) (200). Ancak 

yaşlılarda hipertansiyon prevalansı yüksektir ve bu nedenle bu karıştırıcı faktör 

dışlanmalıdır. Bizim çalışma hastalarımızda komorbideteler içinde koroner kalp 

hastalığı, HT, kronik böbrek yetmezliği olanlar yoğun bakıma yatış riski  daha 

yüksekken (p<0.001);DM,solunum sistemi hastalığı,maligniteye sahip hastalarda  risk 

anlamlı değildir (p>0.05). Bir meta-analiz, diyabetli COVID-19 hastalarının daha 

yüksek şiddetli hastalık veya ölüm riski (risk oranı [RR]: 2.96; %95 GA: 2.31-3.79) ve 

daha yüksek yoğun bakım ünitesine yatış oranına sahip olduğunu göstermiştir 

(200).Hipertansiyon, ciddi ve ölümcül COVID-19 riskini artırabilen altta yatan bir 
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endotel disfonksiyonu (194)olan inflamatuar bir hastalıktır (201).Çin popülasyonunda 

şiddet ve mortalite açısından bir risk faktörü olarak tanımlanmış olmasına 

rağmen(202),İtalya (46, 203) ,Amerika Birleşik Devletleri popülasyonlarında majör 

bir risk olmamıştır (204). Bu nedenle, farklı popülasyonlardaki katkısını belirlemek, 

COVID-19 şiddet ve yoğun bakım yatış riski  ile ilişkisi hakkında fikir verebilir. 

Renin-anjiyotensin sistemi üzerinde etkili olan ilaçların etkisine ilişkin veriler 

önemlidir.Çünkü ACE2, konakçı hücrelere SARS-CoV-2 girişi için birincil 

reseptördür (38).Klinik öncesi veriler, ACE inhibitörlerinin, ARB'lerin, statinlerin, 

kortikosteroidlerin ve hipoglisemik ajanların uzun süreli alımının, ACE2 

reseptörlerinin artış yönünde regülasyonu nedeniyle viral replikasyonu destekleyerek 

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlılığı artırabileceği hipotezini desteklemektedir 

(59, 205-208).Öte yandan, COVID-19 hastalarında aynı ilaçlar, düzensiz renin-

anjiyotensin sistemini yeniden dengeleyerek ve böylece vazokonstriksiyon, 

inflamasyon ve oksidasyonu azaltarak klinik seyri teorik olarak iyileştirebilir. Yakın 

tarihli büyük bir vaka serisinde, ACE inhibitörleri veya ARB'ler alan hipertansiyonlu 

hastaların mortalitesi, bu ilaçları almayan hipertansiyonlu hastalardan daha yüksek 

çıkmıştır, ancak hiçbir istatistik, ACE inhibitörleri veya ARB'ler ile kronik tedavi ile 

mortalite arasındaki ilişkiyi doğrulamamıştır (197).İtalya’da yapılan kohort 

çalışmasında yoğun bakım ünitesine kabul edilmeden önce ACE inhibitörleri, 

ARB'ler, β-blokerler, statinler, diüretikler, antiplatelet ilaçlar ve antikoagülanlar ile 

uzun süreli tedavi bir analizde daha yüksek mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Bu bulgu 

dikkatle yorumlanmalıdır, çünkü çok değişkenli analizin herhangi bir ev tedavisi ile 

artan mortalite arasındaki ilişkiyi doğrulamadığı gerçeğiyle gösterildiği gibi, 

ölçülemeyen karıştırıcılar bu gözlemi açıklayabilir (46). Başka bir 149 hipertansiyonu 

olan covid 19 hastalarında ACEI/ARB ile tedavinin, hipertansiyonu olan COVID-19 

hastalarının ciddiyeti ve klinik sonucu üzerinde hiçbir etkisi yok olarak sonuçlanmıştır 

(209).Çalışmamızdaki hastaların düzenli kullandıkları ilaçlar arasında en sık oral 

antidiyabetik ilaç/insülin (%21.6) kullanımı mevcuttu.Bunu sırasıyla oral 

antikoagülan,ARB,kalsiyum kanal blokeri,inhaler, ACE inhibitörü ve kemoterapi 

takip etmekteydi. Antidiyabetik ilaç/insülin, oral antikoagülan,ARB,kalsiyum kanal 

blokeri,inhaler kullanımı ve kemoterapi alan hastaların hastalık şiddeti daha yüksekti 

(p<0.001).ACE inhibitörü kullanımı hastalığın şiddetine etkisi anlamlı değildir 

(p=0.142). Danimarka ulusal sağlık sicilini kullanan bir çalışmada benzer şekilde 

ACEI'lerin veya ARB'lerin COVID-19 mortalitesi üzerinde hiçbir etkisini bulmamıştır 
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(210). Yaptığımız çalışmamızda hastaların kullandığı ilaçlar ile mortalite arasında bir 

ilişki tespit edilmemiştir. Yoğun bakım yatış riski için kalsiyum kanal bloker kullanımı 

hastaların yoğun bakıma yatış riskini artırdığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur(p<0.001). 

Başvuru anındaki toraks bilgisayarlı tomografi  görüntüleme bulgularında en 

sık bilateral buzlu cam(%83.9) infiltrasyonu izlenmiştir.Bunu takiben 

konsalidasyon(%23.4),fibrotik bant(%20.9),unilateral buzlu cam(%9.2),atelektazi 

(%8.9) daha nadir olarak da kaldırım taşı,mediastinal LAP,plevral effüzyon,halo 

belirtisi,bronşlarda ve vasküler yapılarda genişleme izlenmektedir. Yapılan bir 

çalışmada göğüs BT'sinde en sık görülen paternler buzlu cam opasitesi (%56.4) ve 

bilateral yama şeklinde gölgelenme (%51.8) bulunmuştur (75). 

 COVID-19 pnömonisi olan toplam 1078 hastanın incelendiği bir yayında; 414 

hastanın lezyon tipi (%38,4) sadece buzlu cam infiltrasyonu, 133'ü (%12,3) buzlu cam 

infiltrasyonu ve kaldırım taşı, 42'si (%3,9) sadece konsolidasyon bulunmuştur. 

Yalnızca buzlu cam infiltrasyonu veya buzlu cam infiltrasyonu ile brilikte kaldırım 

taşı lezyon tiplerine sahip hastalarda, buzlu cam infiltrasyonu ve konsalidasyon 

bulunan hastalara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek bir ölüm tehlikesi bulunmuştur.  

Bilateral buzlu cam, konsalidasyon, fibrotik bant plevral effüzyon (p<0.05) 

izlenen hastalar hastalığın şiddetli seyretme riski ile anlamlı ilişkiliyken, unilateral 

buzlu cam infiltrasyonu (p<0.001) bulunması ise hastalığın daha hafif seyretmesi ile 

anlamlı bulunmuştur. Lübnan'da hastaneye yatırılan 902 COVID-19 hastasının 

retrospektif analizinde göğüs bilgisayarlı tomografi (BT) sonuçları, yamalı buzlu cam 

opasitelerinin hayatta kalanlar arasında daha yaygın olduğunu göstermiştir. Hayatta 

kalmayanların tek taraflı pnömoniden ziyade iki taraflı gelişme olasılığı daha yüksek 

çıkmıştır.  Ayrıca konsolidasyonların bulunması COVID-19 ile ilişkili ölüm olasılığı 

önemli ölçüde daha yüksek çıkmıştır (211). 

                    Hastaların 1 yıl yaş alması hastalığın şiddetini %4, mortalitesi %5, yoğun 

bakıma gidişinde %3 artırır. Erkeklerin kadınlara göre hastalığı şiddetli seyretme riski 

%35 ve yoğun bakıma girme riski %57 artırırken cinsiyet ile mortalite arasında ilişki 

bulunmamıştır. Ek hastalık varlığı da hastalığın şiddetli seyretme riski 2.68 kat, mortal 

seyretme riski 2.22 kat, yoğun bakıma girme riski 2.19 kat daha yüksektir. 1.457 

şiddetli COVID-19 hastası dahil edildiği bir meta-analizde şiddetli COVID-19 

hastalarının %60'ı (%95 GA = %56-64) erkekti, %25'i (%95 GA = %21-29) 65 yaşın 

üzerindeydi, %55'inin (%95 GA = %41-70) komorbiditeleri olduğu tespit edilmiştir 
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(212).  Yapılan bir çalışmada ileri yaş ve yüksek sayıda komorbidite daha yüksek 

şiddet ve mortalite ile ilişkilendirildi vaka serilerinde erkeklerin vakaları 

kadınlarınkinden daha ciddi olma eğilimindeydi ( P = 0.035) (213). COVID-19'dan 

ölen erkeklerin sayısı kadınların 2,4 kat çıkmıştır (%70.3'e karşı %29.7, P = 0.016). 

(p=0.095) (213). İtalya’da yapılan bir kohort çalışmasında çok değişkenli analizde, 

yaştaki (HR, 1.75; %95 GA, 1.60 -1.92) ve erkek cinsiyetteki (HR, 1.57; %95 GA, 

1.31-1.88) 10 yıllık artış, mortalite ile anlamlı olarak ilişkili çıkmıştır (46). Bizim 

çalışmamızda ölüm ile cinsiyet arasında ise anlamlı bir farklılık yoktur. 

Çalışmamızdaki laboratuvar parametreleri istatistiksel olarak incelendiğinde 

hastalık şiddetine, mortaliteye ve yoğun bakıma yatış etkisi olan bazı değerler tespit 

edilmiştir. Hastalığın şiddet ve yoğun bakım için cinsiyet, yaş ve ek hastalıklar göre; 

mortalite için yaş ve ek hastalık için düzeltme yapılmıştır. 

Çalışmamızda yer alan hastaların hemogram parametreleri içinde 

değerlendirme yapıldığında WBC yüksekliğinin Covid-19 hastalığının şiddetini 3.26 

kat ve ybüne yatış riskini 3.47 kat arttırdığı izlenmiştir (p<0.001).Ancak WBC 

yüksekliği ile mortalite arasında ilişki tespit edilmemiştir(p>0.05). Yapılan bir 

çalışmada altta yatan kronik hastalıkları olan COVID-19'lu daha yaşlı hastalarda 

lökositoz gelişme olasılığı daha yüksek çıkmış olup bu hastaların kritik hastalık 

geliştirme olasılığı daha yüksek (P < 0.01), yoğun bakım ünitesine kabul edilme 

olasılığı daha yüksek (P < 0.01), mekanik ventilasyon alma olasılığı daha yüksek (P < 

0.01), ölüm oranı daha yüksek (P < 0.01) çıkmıştır ve kan nötrofil sayısı seviyeleri ve 

CRP ve IL-6'nın serum konsantrasyonları önemli ölçüde artmıştır (P < 0.01) (214). 

 Literatürde hastalığın şiddeti yoğun bakım ve mortalite ile ilişkili 

bulunmuştur. 

Elde edilen bulgulara göre, PLT sayısı düşük olan hastaların PLT sayısı normal 

olan hastalara kıyasla mortalite riski 2.03 kat (OR=2.03 ,%95 GA= 1.31 – 3.15, 

p=0.002) daha yüksektir. Çalışmamızda PLT düşüklüğü hastalığın şiddeti ve ybüne 

yatış riski ile anlamlı çıkmamıştır. 

Wang ve arkadaşlarının 98 hastayı dahil ettiği bir çalışmada; RDW'deki artışın 

kritik hastalarda prognostik bir faktör olabileceğini göstermiştir. Aynı zamanda 

lenfosit, RBC, hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), MCV ve ortalama korpüsküler 

hemoglobin (MCH), kritik hasta grubunda önemli ölçüde düşük çıkmıştır (P<0.05) . 

WBC, Neu, Mon, Eos ve PLT dahil olmak üzere istatistiksel analizde yer alan diğer 

rutin hematolojik parametreler için şiddetli olmayan ve kritik hastalar arasında anlamlı 
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fark çıkmamıştır (P>0.05) (215). 622 vaka analizi yapılan bir çalışmada; 525'i hayatta 

kalan ve 97'si hayatta olmayan bir hasta grubunu incelendiği çalışmada yükselmiş 

RDW, hayatta kalmayanların %53'ünde (97'nin 51'i) ve hayatta kalanların %43'ünde 

(178/525) bulunmuştur ( P  < .001)(216). RDW ‘si yüksek olan hastaların RDW ‘si 

normal olan hastalara göre hastalığı şiddetli geçirme riskini  %64 ve mortalite riskini  

%42 artırır.İncelenen makalelerle benzer bulunmuştur. 

Qin ve arkadaşlarının COVID-19'lu 452 hastadan 286'sına şiddetli hastalık 

teşhisi koyduğu bir retrospektif çalışmada şiddetli vakalarda daha düşük lenfosit 

sayısı, daha yüksek lökosit sayısı  ve ayrıca daha düşük monosit, eozinofil ve bazofil 

yüzdeleri olma eğiliminde bulmuştur (73).  Zhang ve arkadaşları, COVID-19 ile 

başvuran hastaların yarısından fazlasının (%53) eozinopenisi olduğunu bildirmiştir 

(217). Benzer şekilde, Du ve diğerleri, 85 şiddetli COVID-19 vakasının tıbbi 

kayıtlarını gözden geçirmiş ve hastaların %81'inde mutlak eozinofil sayılarının normal 

aralığın altında olduğunu kaydetmiştir (218). Mortalite için risk faktörlerinin 

değerlendirildiği bir metaanalizde; Şiddetli ve ölümcül hastalığı olan hastalarda, 

şiddetli olmayan hastalık ve hayatta kalanlara kıyasla beyaz kan hücresi (WBC) sayısı 

önemli ölçüde artmış ve lenfosit ve trombosit sayıları azalmıştır (81). Başka bir 

çalışmada ise covid-19'lu ağır hasta hastalarda, lenfosit ve monosit popülasyonlarının 

kan sayımının düştüğü, nötrofil sayılarının arttığı tutarlı bir şekilde gösterilmiştir 

(213). Bununla birlikte, bu beyaz kan hücrelerinin (WBC) toplam sayısı, yalnızca 

Covid-19'un şiddeti ve mortalitesi ile ilişkilidir, ancak klinik uygulamada ölüm riskini 

öngörememektedir (219) Huang ve diğerleri (220) ve Wang ve diğerleri (47)lenfopeni 

ile YBÜ bakımı ihtiyacı arasındaki ilişkiyi vurgulamıştır. 22 çalışmanın dahil edildiği 

bir meta-analizde toplam başvuru sırasındaki lenfopeninin ve nötrofil sayısının 

yüksekliği ciddi hastalığa ve ölüme ilerleme olasılığının artmasıyla da anlamlı şekilde 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Alt grup analizi, şiddetli lenfopenisi (<0,5 x10× 9 /L) olan 

COVID-19 hastalarının hastane içi mortalite olasılığının 12 kat arttığını ortaya 

koymuştur (221).Bizim vaka serimizdeki bulgular ise nötrofil sayısının yüksek olması 

ve lenfosit sayısının düşük olması Covid-19 hastalığının şiddetinde, mortalitesinde ve 

ybüne yatış riskinde anlamlı artış izlenmiş olup (p<0.05) literatürü desteklemiştir. 

Ancak farklı olarak monosit düşüklüğü değil monosit sayısının yüksek olması %61  

(OR=1.61, %95 GA=1.07-2.44, p<0.23) hastalığı şiddetli geçirme riskini artırırken 

2.58 katta ybüne yatış riskini yükseltmiştir. Ayrıca monosit yüksekliği mortalite ile de 
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ilişkili bulunmıştur. Eozinofil sayısı düşük olan hastalarda ise 2.05 kat (OR=2.05, %95 

GA=1.46-2.87, p<0.001) hastalığı şiddetli geçirmektedir. 

Dokuz çalışmanın meta-analizi, trombositopeninin COVID-19 hastalığının 

ciddiyeti ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu, ancak çalışmalar arasında çok yüksek 

heterojenlik olduğunu öne sürdü; özellikle hayatta kalmayanlarda trombosit sayısında 

daha büyük bir düşüş kaydedildi (222). Wang ve arkadaşlarının incelediği vaka 

serisinde bizim bulgularımız ile uyumlu olarak, trombositler ve monositlerle yoğun 

bakım ünitesindeki ve yoğun bakım ünitesi dışındaki hastalar arasında anlamlı bir fark 

olmadığını bildirmiştir (223).  

Bastuğ ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada YBÜ grubu daha yüksek 

üre, kreatinin, AST, LDH, INR, fibrinojen, CRP, ferritin, D-dimer düzeylerinin yanı 

sıra lenfositler, hemoglobin, hematokrit, toplam protein ve albümin düşük seyretmiştir 

(p < 0.001) (224). COVID-19 hastalarına sıklıkla albümin azalmasının eşlik ettiğini ve 

şiddetli hastalarda serum albümin seviyesinin hafif hastalardan daha düşük olduğunu 

göstermiştir (1, 71, 220, 225). Başka bir çalışmadaki laboratuvar bulguları için, yüksek 

C-reaktif protein (CRP) prevalansı %87, azalmış lenfosit sayısı %68 ve artmış laktat 

dehidrojenaz (LDH) %69 saptanmıştır. Ayrıca albüminde önemli azalma ve aspartat 

aminotransferazda, alanin aminotransferazda artış bulunmuştur (212). 2020 yılındaki 

bir metaanalizde; ALT yükselmesinin birleştirilmiş sıklığı şiddetli hastalık için 

%39.58 (30.92-48.94; %80) ve şiddetli olmayan hastalık için %24.15 (17.98-31.63; 

%90) ,AST yükselmesinin birleştirilmiş sıklığı, şiddetli ve şiddetli olmayan hastalık 

için sırasıyla %49.68 (41.90-57.49; %73) ve %19.40, GGT için %46,90 (25,13–69,92; 

%89) ve 18,66 % (9.20–34.18; %93) bulunmuştur.Çalışmalar arasında albümin 

anormalliğinin birleştirilmiş prevalansı %61,57'dir (42,73-77,48; %90), şiddetli için 

%75,91 (67,02-83,02; %35) ve olmayan için %31,04 (13,72-56,02; %84) tespit 

edilmiştir (226). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile karaciğer transaminazlarının yükselmesinin 

meydana geldiğini ileri sürülmüştür. Ciddi COVID-19'da önemli ölçüde azalmış 

albümin seviyesi yaygındır, ancak albümindeki değişiklik COVID -19'daki 

hepatosellüler hasarın ciddiyetine paralel değildir (227)Bu, COVID-19'da görülen 

derin hipoalbüminemiyi açıklayan hepatosellüler hasar dışında mekanizmalar 

olabileceğini düşündürmektedir. Olası mekanizmalardan biri, şiddetli COVID-19'da 

bildirilen yoğun sistemik inflamasyondur (73) Hipoalbüminemi birçok inflamatuar 

hastalıkta yaygındır çünkü artmış kapiller geçirgenlik albüminin interstisyel boşluğa 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7273060/#jmv26003-bib-0007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7273060/#jmv26003-bib-0012
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kaçmasına neden olabilir (228). İddia edilen diğer mekanizmalar, virüsün hepatositler 

veya biliyer epitelyum üzerindeki doğrudan etkisi,sitokin fırtınası, ve bağışıklık aracılı 

hasarla ilgili karaciğer hasarı, ilaç toksisitesi (asetaminofen, antiviraller ve 

hidroksiklorokin gibi ilaçlar nedeniyle) ve iskemik etkiyi içermektedir. Bir vaka 

serisinde hemodinamik instabilite dahil çoklu organ disfonksiyonu olan hastalarda 

ortaya çıkabilen hepatit (229) şiddetli ve şiddetli olmayan COVID-19 vakaları 

karşılaştırıldığında, hipoalbüminemi, GGT ve aminotransferaz ve bilirubin 

yükselmeleri gibi karaciğer fonksiyon anormallikleri şiddetli hastalığı olanlarda daha 

sık saptanmıştır. ALT ve AST'nin toplanmış yükselme sıklığı, genel COVID 

vakalarında benzer, ancak şiddetli COVID hastalığında AST yükselmelerinin 

prevalansı ALT'den daha fazla çıkmıştır (226). Wagner ve arkadaşlarının hazırladığı 

bir diğer çalışmada Covid-19'da AST ve ALT'de yükselmeler birçok grup tarafından 

rapor edilmiştir (75, 220, 230, 231). Yine başka bir çalışmada AST anormalliklerinin 

ALT anormalliklerinden daha sık olduğu bulunmuşutr.(232).Bir vaka serisinde 

hipoalbüminemisi olan hastalar daha yaşlı olma eğiliminde olup daha uzun bir 

başlangıç süresine sahipti ve sıklıkla yoğun bakım tedavisi gerektirmiştir. Ek olarak, 

hipoalbüminemili hastalarda, normal albümin grubunda %1'e karşı %13.2 gibi daha 

yüksek bir ölüm oranı saptanmıştır ( P  < .001) mortalite için bağımsız prediktif faktör 

olarak sonuçlanmıştır (233). 609 hastanın retrospektif bir çalışmasında 

hipoalbüminemi, yaş, komorbidite ve inflamatuar belirteçlerden bağımsız olarak 

COVID-19'da hastane içi mortalitenin erken bir göstergesi olarak izlenmiştir (234). 

Çalışmamızın sonuçlarına göre literatrüler ile benzer olarak albumin ve total 

protein düşük olması şiddetli hastalığı olan grupta ve yoğun bakıma alınan hasta 

grubunda anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.001). LDH yüksekliği ise hastalığı 

şiddetli geçirme riskini 3.11 kat, mortal seyretme riskini 2.62 kat yoğun bakıma giriş 

riskini 2.56 kat artırır Ancak literatatürleden farklı olarak albuminin düşük olması 

mortalite ile ilişkisi anlamlı farklılık göstermemiştir (p=0.201) ve total protein düşük 

olması mortalite ile anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.015). Karaciğer fonksiyon 

testleri arasında AST yüksekliği şiddetli hastalık grubunda, hastane içindeki ölüm 

grubunda ve yoğun bakıma yatan hasta grubunda anlamlı farklılık göstermişken 

(p<0.001) diğer makalelerden farklı olarak ALT yüksekliği için hiçbir grupta anlamlı 

farklılık bulunmamıştır. 

Yousuf ve arkadaşları yayınladığı COVID-19 teşhisi konmuş bir dizi şiddetli 

hastalarda akut hiponatremi saptamıştır. Diğer olası etiyolojileri dışladıktan sonra, bu 
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yazarlar bu elektrolitik bozukluğun sekonder olduğunu belirlemişlerdir (235). İtalayda 

yapılan bir çalışmada tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerde, hipokalsemi 

hastaneye yatışla yüksek oranda ilişkili bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır 

(236). COVID-19'da hipokalsemi oldukça belirgindir ve hastaneye başvuran hastaların 

%60'ında veya daha fazlasında bildirilmektedir (236). Risk faktörlerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada hipokalsemi daha uzun hastanede yatışlar (237) ve 

ventilasyon, yoğun bakım ünitesine yatış ve mortalite (238) ile ilişkili çıkmıştır. Bu 

nedenle hipokalseminin derecesi, hastalık saldırganlığının sağlam bir ölçüsünü temsil 

eder ve kalsiyum takviyesi önerilmiştir (239). Tek değişkenli analizlerde 

hipokalseminin ayrıca mortalite ve yoğun bakım ünitesine yatış ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur, ancak bu, farklı terapötik yaklaşımları içeren diğer birçok engelleyici 

faktör nedeniyle muhtemelen çok değişkenli analizlerde sürdürülmemiştir (236). 138 

hastayı içeren tek merkezli vaka serisinde YBÜ'ye kabul edilen hastalar ile YBÜ'ye 

kabul edilmeyen hastalar arasında laboratuvar bulgularında çok sayıda farklılık 

bulunmuştur. Bunlar daha yüksek beyaz kan hücresi ve nötrofil sayıları ve daha yüksek 

D-dimer, kreatin kinaz ve kreatin seviyeleri yoğun bakıma kabul edilen hastalarda 

bulunmuştur (47) Carvalho ve arkadaşlarının hiponatreminin kötü prognoza işaret 

eden bir faktör olabileceği sonucuna varmıştır. Yazarlar, COVID-19 ve hiponatremili 

hastaların hastaneye kabul, yoğun bakım ünitesine transfer, suni ventilasyon kullanımı 

ve ölüm oranlarının COVID-19 ve normo-natremi hastalarına kıyasla daha yüksek 

olduğunu göstermiştir (%34'e karşı %14) (240). Çin, Guangdong'daki üçüncü basamak 

bir hastaneye başvuran COVID-19'lu 12 hastadan oluşan sınırlı bir seride, Hong ve 

ark. hastaların %50'sinde hipokalemi ve %50'sinde hiponatremi olduğunu 

bildirmişlerdir, bu da böbrek hasarının derecesi ile bağlantılıdır. Şiddetli hastalarda, 

COVID-19'daki erken böbrek hasarının sıklıkla hipokalemi ve hiponatremiye neden 

olabileceği sonucuna varmışlardır. Ayrıca gastrointestinal sıvı kayıplarını takiben 

hacim azalmasına yanıt olarak artan antidiüretik hormon (ADH) salınımı ile bağlantılı 

olabilir (241).  Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, sonuçların çalışmamızdan elde 

edilen şiddetli Covid-19 hastalarında hiponatremi, hipokalsemi için ise şiddet ve 

yoğun bakım yatış risk bulgularının benzerlik gösterdiği görülmüştür. 

701 COVID-19 hastasında yapılan prospektif bir kohort çalışmasında, 

başlangıçta serum kreatinin seviyeleri yüksek olan hastalarda, hastaneye yatış 

sırasında akut böbrek hasarı ve ölüm insidansının normal başlangıç değerlerine sahip 
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hastalara göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulundu Bunun gerçekleştiği 

mekanizmanın, virüsün hematojen yayılımı ve böbrekte birikmesiyle renal hücre 

nekrozuna neden olduğu tahmin edilmektedir (228).Sistematik yapılan bir derlemede 

yüksek kreatinin düzeylerinin kötü sonuç olasılığını yaklaşık iki kat artırdığını 

bulmuştur (242). 57044 hastayı içeren 116 çalışmanın olduğu mortalite ve hastalığın 

şiddeti için prognostik faktörü araştırılan bir  metaanalizde üre ve kreatinin yüksekliği 

anlamlı bulunmuştur (243). Çalışmamızda yer alan hastalarımızda ise üre yüksekliği 

mortalite ve yoğun bakım için risk faktörüyken kreatinin yüksekliği risk faktörü olarak 

bulunmamıştır. 

Wuhan'daki başka bir hastaneden COVID-19'lu 187 hastayı içeren retrospektif 

bir çalışma şiddetli Covid-19 da, yüksek troponin-T düzeyleri olan hastalarda 

lökositoz ( P  < .001), artmış nötrofil ( P  < .001) ve azalmış lenfosit (P < .001) 

olduğunu göstermiştir (P = .01) (62). Covid-19 hastalığındaki şiddetli inflamasyona 

bağlı olarak gerçekleşen miyokaryal hasar dikkatli izlenmesi önerilmiş olup 273 

hastanın incelendiği kritik hasta grubunda troponin ve CK-MB yüksek bulunmuştur 

(244)Yapılan bir çalışmada D-dimer, fibrinojen, PT, PTT, hastalığın ciddiyetinin ve 

prognozunda etkin bir şekilde kullanılabileceğini göstermiştir (245). 28 günlük 

mortalitenin değerlendirildiği bir çalışmada D-dimer ve P T'nin mortalite ile pozitif 

korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir (246).Wuhan’daki bir çalışma, daha yüksek 

serum ferritini ARDS gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (HR = 3.53, %95 CI: 1.52-

8.16, P = .003); hayatta kalma ile ilişki eğilimi anlamlılığa ulaşmamıştır (HR = 5.28, 

%95 CI: 0.72-38.48, P = .10) (225).Başka bir Wuhan’daki çalışmada da daha yüksek 

serum ferritin seviyeleri, tek değişkenli analizde daha yüksek ölüm oranları ile 

ilişkilendirilmiştir (71).Suudi arabistanda yapılan tek merkezli 28 günlük mortalite 

ilişkili  COVID-19 hastalarında; ileri yaş, PE varlığı ve laktat ve d -dimer artışının 

kötü prognoz ile ilişkili olduğu bulunmuştur (191). Çin'de 41 hastayı içeren bir başka 

retrospektif çalışma, D-dimer ve protrombin zamanı (PT) düzeylerinin, YBÜ desteği 

gerektiren hastalarda başvuru sırasında daha yüksek olduğunu 

göstermiştir  (220).Çalıştığımız vaka serisindeki bulgular literatür ile 

karşılaştırıldığında kardiyak marker,ferritin yüksekliğinin Covid-19 hastalığın 

şiddetini, mortalitesini ve yoğun bakıma yatışını etkilediği ile benzer bulunmuştur.Bir 

çok çalışmada ddimer yüksekliği mortalite ile ilişkiliyken bizim vaka serimizde 

anlamlı ilişki saptanmamıştır.Çalışmamızda ddimer yüksekliği yaş ve ek hastalığa 
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göre düzeltilmiş olup d-dimerin yaş ile pozitif korelasyonu olması nedeniyle anlamlı 

çıkmadığını düşünüyoruz. 

           Akut faz reaktanlarından sık değerlendirilen CRP değerlerinin yüksek olması 

hastalık şiddetini 6.89 kat arttırdığı tespit edilmiştir (OR=6.89, %95 GA=4.03-

11.78,p<0.001). Acar ve arkadaşlarının yapmış olduğu  çalışmada;hastalar hastane 

mortalitesine göre sağ kalanlar ve hayatta kalanlar olarak iki gruba ayrılıp 

karşılaştırıldığında hastane içi mortalite ile CRP oranı arasında güçlü bir ilişki 

olduğunu göstermektedir(247) Yapılan bir çalışmada yüksek C-reaktif protein (CRP), 

D-dimer ve prokalsitonin (PCT) düzeylerinin, şiddetli olmayan hastalarla 

karşılaştırıldığında şiddetli hastalarla ilişkili olduğunu bulmuştur (248).Çalışmamızda 

CRP ve PCT düzeylerinin yüksekliği literatürlerle benzer şekilde Covid-19  mortalitesi 

ve yoğun bakıma yatış riski açısından arttırdığı bulunmuştur.Ancak  PCT ;hastalığın 

şiddeti ile anlamlı bulunmamıştır.        
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak, COVID-19 hastalığı ile risk faktörlerinin belirlendiği, 

demografik, klinik, radyolojik ve laboratuvar sonuçlarını ayrıntılı olarak ortaya koyan 

ülkemizdeki en geniş vaka serisine sahip çalışmamız hastalığın ülkemizdeki seyrini, 

mortalite, yoğun bakım ve şiddetine dair verilerini sistematik bir şekilde ortaya 

koymuştur. 

COVİD-19 hastalığının şiddeti diğer ülkelerin literatürlerine göre daha şiddetli 

geçirme risk faktörlerini belirleyen en önemli parametreler CRP, LDH WBC, RDW 

yüksekliği ve lenfopeni ile eozinopeni tespit edildi. PLT ve monosit düşüklüğü 

hastalığın şiddeti ile ilişkili saptanmadı. COVİD-19 hastaların yoğun bakıma yatış risk 

faktörleri dünya literatürüne göre WBC, nötrofil yüksekliği ve lenfopeni risk faktörü 

iken PLT düşüklüğü ve d-dimer yüksekliği ile anlamlı bir ilişki saptanmadı. COVİD-

19 hastalarının mortaliteyi en çok etkileyen parametreler CRP, prokalsitonin,troponin, 

ferritin,aPTT,RDW,monosit yüksekliğidir.Ancak WBC,d-dimer ,kreatinin 

yüksekliği;monosit,albümin ve kalsiyum düşüklüğü mortalite ile ilişkili bulunmadı.            

Sonuçlarımız halen şiddeti, prognozu ve mortalitesi bilinmez olan COVİD-19 

hastaların yönetimine yön vererek, potansiyel olarak prognoz ve ölüm oranlarında 

iyileşmeye sebep olacaktır. Ülkemiz verilerini yansıtan en kapsamlı çalışma olması 

nedeniyle literatüre katkısının önem taşıyacağını düşünüyoruz.  
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7.ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

Bu çalışmanın birkaç sınırlaması vardır. Birincisi, esas olarak ağırlık, vücut 

kitle indeksi, sigara içme öyküsü gibi diğer önemli değişkenlerin etkisini 

değerlendiremedik. İkincisi veriler birden fazla klinik araştırma merkezinden değil, 

tek bir klinik araştırma merkezinden elde edilmiştir. Bu nedenle, bulgularımızın çok 

merkezli çalışmayı içeren daha büyük çalışmalarla doğrulanmalıdır. Üçüncüsü 

bölgesel sağlık sistemi veri tabanından önceden var olan komorbiditeler ve kronik 

ilaçlar alındı; bu nedenle komorbiditelerin şiddeti ve hastanın tıbbi reçetelere uyumu 

değerlendirilememiştir.
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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: HCoV’ler dünyanın farklı yerlerinde periyodik olarak ortaya 

çıkmış ve 21. yüzyılın başından beri insanlarda ölümcül pnömoninin başlıca 

salgınlarıyla bağlantılı olmuştur. Ülkemizde de ilk vakanın görüldüğü 11 Mart 2020 

tarihinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), hastalığa koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-

19) adını vermiş ve ardından yaygın enfeksiyon ve yüksek bulaşma oranı nedeniyle 

pandemi olarak ilan etmiştir. COVID-19 pandemisi, ülkemizde de halen etkisini 

sürdürmektedir. Hastalığın kesin tedavisi henüz bilinmediği için, başvuru anında hangi 

hastanın hastalıktan daha ciddi etkileneceği ve prognozu ve mortaliteyi etkileyen 

faktörler COVID-19 hakkında en çok merak edilen konulardır. Ülkemiz verilerini 

yansıtan sınırlı sayıda vaka içeren seriler bulunmaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda 

ülkemiz verilerine katkı sağlamasını düşündüğümüz geniş bir vaka serimizle COVID-

19 olgularının demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerinin 

değerlendirilerek hastalığın şiddetini, yoğun bakıma yatışını ve mortaliteyi etkiliyen 

risk faktörlerinin saptanmasını amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamız 2019 – 2021 tarihleri arasında, tek merkezli, 

retrospektif bir çalışmadır. 18 yaşından büyük, pandemi servisi veya yoğun bakım 

ünitesinde yatarak tedavi almış, uygun kliniğe ek olarak PCR pozitifliği doğrulanmış 

1075 COVID-19 hastası çalışmaya alındı.Hasta verilerine (demografik, klinik, 

laboratuvar ve görüntüleme) dosyalar ve hastane kayıt sistemi üzerinden retrospektif 

olarak ulaşıldı. Hastanede yatış süreleri, yoğun bakım ihtiyacı ve sağ kalım verileri 

kaydedildi. Hastalar, hastalığın şiddetine (şiddetli,şiddetli değil)ve mortaliteye 

(ölenler, hayatta kalanlar)göre gruplara ayrıldı.Hastalığın şiddetine , yoğun bakıma 

yatışına ve mortaliteye etki eden risk faktörler çoklu lojistik regresyon analizi ile 

hesaplandı. 

BULGULAR: Çalışmaya Mart 2019- Ağustos 2021 tarihleri arasında Selçuk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde tedavi görmüş, 17 – 99 yaş aralığında (57.78 

± 15.68), 575 erkek (%53.5) ve 500 kadın (%46.5) olmak üzere toplamda 1075 hasta 

dahil edildi. Hastaların %42’sinin (n=451) herhangi bir hastalığı yokken, %58’inde 

(n=624) tanı konmuş bir hastalık vardı..Kliniğe ilk başvuru anındaki en sık izlenen 2 

semptom  nefes darlığı (%49.8) ve öksürüktü(%49.4).Komorbideteler içinde en sık 

görülen 304 hastada (%28.3) HT idi.Şiddetli hastalık grubunda yüksek 

WBC,RDW,nötrofil monosit ;düşük lenfosit ve eozinofil saptandı.Ayrıca albumin  ve 
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total proteinde düşüktü.Hiponatremi ve  hipokalsemi tespit edildi.Yoğun bakımda 

yatış riski bulunan hastalık grubunda  WBC,nötrofil,monosit yüksekken;lenfosit 

,albümin ve total protein ,kalsiyum düşük tespit edilmiştir. Akut faz reaktanlarından 

CRP, prokalsitonin yüksekliği yoğun bakıma yatış için risk faktörü olarak bulundu. 

Mortaliteyi etkileyen risk faktörleri olarak PLT ve lenfosit düşüklüğü, RDW ve 

nötrofil yüksekliğibulundu. AST, LDH, INR, aPTT, CRP, prokalsitonin yüksek 

olanlarda hastalığın daha mortal seyrettiği görüldü. 

TARTIŞMA: İncelenen makalelerde en sık ateş semptomu saptanmışken 

çalışmamızda nefes darlığı (%49.8) ve öksürüktü(%49.4).   Literatürlerden farklı 

olarak monosit sayısının yüksek olması %61 hastalığı şiddetli geçirme riskini 

artırırken 2.58 katta ybüne yatış riskini yükseltmiştir. Çalışmamızda PLT düşüklüğü 

hastalığın şiddeti ve ybüne yatış riski ile anlamlı çıkmamıştır. AST yüksekliği şiddetli 

hastalık grubunda  ,mortal ve yoğun bakıma yatan hasta grubunda anlamlı farklılık 

göstermişken (p<0.001) diğer makalelerden farklı olarak ALT yüksekliği için hiçbir 

grupta anlamlı farklılık bulunmamıştır.Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, 

sonuçların çalışmamızdan elde edilen şiddetli Covid-19 hastalarında hiponatremi , 

hipokalsemi için  şiddet ve yoğun bakım yatış risk bulgularının benzerlik gösterdiği 

görülmüştür.Çalıştığımız vaka serisindeki bulgular literatür ile karşılaştırıldığında 

kardiyak marker,ferritin yüksekliğinin Covid-19 hastalığın şiddetini, mortalitesini ve 

yoğun bakıma yatışını etkilediği ile benzer bulunmuştur.Bir çok çalışmada d-dimer 

yüksekliği mortalite ile ilişkiliyken bizim vaka serimizde anlamlı ilişki 

saptanmamıştır.CRP ve PCT düzeylerinin yüksekliği literatürlerle benzer şekilde 

Covid-19  mortalitesi ve yoğun bakıma yatış riski açısından arttırdığı 

bulunmuştur.Ancak  PCT ;hastalığın şiddeti ile anlamlı bulunmamıştır.               

SONUÇ: Sonuç olarak, COVID-19 hastalığı ile risk faktörlerinin belirlendiği, 

demografik, klinik, radyolojik ve laboratuvar sonuçlarını ayrıntılı olarak ortaya koyan 

ülkemizdeki en geniş vaka serisine sahip çalışmamız hastalığın ülkemizdeki seyrini, 

mortalite, yoğun bakım ve şiddetine dair verilerini sistematik bir şekilde ortaya 

koymuştur. 

COVİD-19 hastalığının şiddeti diğer ülkelerin literatürlerine göre daha şiddetli 

geçirme risk faktörlerini belirleyen en önemli parametreler CRP,LDH WBC,RDW 

yüksekliği ve lenfopeni ile eozinopeni tespit edildi.PLT ve monosit düşüklüğü 

hastalığın şiddeti ile ilişkili saptanmadı.COVİD-19 hastaların yoğun bakıma yatış risk 

faktörleri dünya literatürüne göre WBC,nötrofil yüksekliği ve lenfopeni risk faktörü 
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iken PLT düşüklüğü ve d-dimer yüksekliği ile anlamlı bir ilişki saptanmadı.COVİD-

19 hastalarının mortaliteyi en çok etkileyen parametreler CRP,prokalsitonin,troponin, 

ferritin,aPTT,RDW,monosit yüksekliğidir.Ancak WBC,d-dimer ,kreatinin 

yüksekliği;monosit,albümin ve kalsiyum düşüklüğü mortalite ile ilişkili bulunmadı.            

 

Anahtar kelimeler: COVİD-19,hastalığın şiddeti, mortalite, yoğun bakım 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: HCoVs have emerged periodically in 

different parts of the world and have been associated with major outbreaks of fatal 

pneumonia in humans since the beginning of the 21st century. On March 11, 2020, 

when the first case was seen in our country, the World Health Organization (WHO) 

named the disease coronavirus disease 2019 (COVID-19) and then declared it as a 

pandemic due to widespread infection and high transmission rate. continues. Since the 

exact treatment of the disease is not yet known, which patient will be more severely 

affected by the disease at the time of admission and the factors affecting prognosis and 

mortality are the most frequently asked questions about COVID-19. There are series 

with a limited number of cases reflecting the data of our country. Therefore, in our 

study, we aimed to determine the risk factors affecting the severity of the disease, 

hospitalization in intensive care and mortality by evaluating the demographic, clinical, 

laboratory and radiological data of COVID-19 cases with a large case series that we 

think will contribute to the data of our country. 

MATERIALS AND METHODS: Our study is a single-center, retrospective study 

between March 2019 and August 2021. 1075 COVID-19 patients older than 18 years 

of age, who were hospitalized in the pandemic service or intensive care unit, and whose 

PCR positivity was confirmed in addition to the appropriate clinic were included in 

the study. Patient data (demographic, clinical, laboratory and imaging) were accessed 

retrospectively through the files and the hospital registry system. Length of hospital 

stay, need for intensive care and survival data were recorded. The patients were 

divided into groups according to the severity of the disease (severe, not severe) and 

mortality (deaths, survivors). Risk factors affecting the severity of the disease, 

admission to intensive care unit and mortality were calculated by multiple logistic 

regression analysis. 
RESULTS: A total of 1075 patients, aged between 17 and 99 (57.78 ± 15.68), 575 

men (53.5%) and 500 women (46.5%), who were treated at Selçuk University Medical 

Faculty Hospital between March 2019 and August 2021, were included in the study. 

While 42% (n=451) of the patients had no disease, 58% (n=624) had a diagnosed 

disease. The 2 most common symptoms at the time of first admission to the clinic were 

shortness of breath (49.8%) and cough(% 49.4). The most common comorbidity was 

HT in 304 patients (28.3%). In the severe disease group, high WBC, RDW, neutrophil 
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monocytes, low lymphocytes and eosinophils were detected. Also, albumin and total 

protein were low. Hyponatremia and hypocalcemia were detected. Calcium was found 

to be low. High levels of CRP and procalcitonin, which are among the acute phase 

reactants, were found to be risk factors for admission to the intensive care unit. Low 

PLT and lymphocytes, high RDW and neutrophil levels were found as risk factors 

affecting mortality. 

DISCUSSION: While the most common symptoms of fever were found in the articles 

reviewed, in our study it was shortness of breath (49.8%) and cough (49.4%). Contrary 

to the literature, the high number of monocytes increased the risk of severe disease by 

61%, while it increased the risk of hospitalization by 2.58 times. In our study, low PLT 

was not found to be significant with the severity of the disease and the risk of 

hospitalization. While AST elevation showed a significant difference in the severe 

disease group, in the mortal and in the intensive care group (p<0.001), there was no 

significant difference in ALT elevation in any of the other articles. When the findings 

in the case series we studied were compared with the literature, it was found that the 

high level of cardiac marker and ferritin affected the severity, mortality and intensive 

care unit admission of Covid-19 disease. While d-dimer elevation was associated with 

mortality in many studies, no significant correlation was found in our case series. The 

elevation of CRP and PCT levels was similar to the literature. It was found to increase 

the risk of Covid-19 mortality and intensive care admission. However, PCT was not 

found to be significant with the severity of the disease. 

CONCLUSION: Our study, which has the largest case series in our country, in which 

the risk factors are determined and the demographic, clinical, radiological and 

laboratory results in detail, has systematically presented the data on the course of the 

disease in our country, mortality, intensive care and severity. The severity of the 

COVID-19 disease is more severe than in the literature of other countries, the most 

important parameters determining the risk factors for transmission were high CRP, 

LDH WBC, RDW, and lymphopenia and eosinopenia. Low PLT and monocyte levels 

were not found to be associated with the severity of the disease. The parameters that 

most affect mortality in COVID-19 patients are high CRP, procalcitonin, troponin, 

ferritin, aPTT, RDW, and monocyte. However, high WBC, d-dimer, creatinine; low  

monocyte, albumin and calcium were not associated with mortality. 

Keywords: COVID-19, severity of disease, mortality, intensive care 

 


