
 

 

T.C. 

SAĞLIK BAKANLIĞI 

RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ  

GÖĞÜS HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

 

 

COVID-19 NEDENİYLE YATIRILARAK TEDAVİ EDİLEN 

HASTALARIN DEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLERİNİN 

PROGNOZ İLE İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

 

 

Dr. Serdanur ÖZDEMİR 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Dr. Öğr. Üyesi Bilge YILMAZ KARA 

 

 

 

 

 

RİZE-2021



 



 

 

T.C. 

SAĞLIK BAKANLIĞI 

RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 

GÖĞÜS HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 
 
 
 
 
 
 

COVID-19 NEDENİYLE YATIRILARAK TEDAVİ EDİLEN 

HASTALARIN DEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLERİNİN 

PROGNOZ İLE İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

 

 

Dr. Serdanur ÖZDEMİR 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Dr. Öğr. Üyesi Bilge YILMAZ KARA 

 

 

 

 

 

RİZE-2021



 

BEYAN 

Bu tez çalışmasının Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tez Hazırlama ve Yazım Kılavuzu standartlarına uygun olarak yazıldığını, tezin akademik 

ve etik kurallara bağlı kalınarak gerçekleştirilmiş özgün bir bilimsel araştırma eseri 

olduğunu, tezde yer alan ve bu tez çalışmasıyla elde edilmeyen bilgi ve yorumlara kaynak 

gösterildiğini ve kullanılan kaynak listesinde yer aldığını, tezin çalışılması ve yazımı 

aşamasında patent ve telif haklarını ihlal edici bir davranışımın olmadığını beyan ederim. 

 

Dr. Serdanur Özdemir 

Temmuz 2021 

 



 

TEŞEKKÜR 

Göğüs Hastalıkları uzmanlık eğitimimin son bir yıllık sürecinde karşı karşıya 

kaldığımız COVID-19 pandemisi yeni ve güncel bir konuda çalışma yapmamıza vesile oldu. 

Severek tamamladığım tezimin planlanma aşamasından son haline gelene kadarki her 

süreçte yanımda olan, bilgi ve tecrübelerinin yanında emeğini de hiçbir zaman esirgemeyen 

kıymetli tez danışmanım Dr. Öğr. Üyesi Bilge YILMAZ KARA’ya, 

Yatay geçiş ile geldiğim bu güzel klinikte hem eğitimime katkı sağlayan, hem de 

sevgi ve şefkatlerini her zaman hissettiğim değerli hocalarım olan başta Anabilim Dalı 

Başkanımız Prof. Dr. Ünal ŞAHİN’e, Doç. Dr. Dilek KARADOĞAN’a, Doç. Dr. Songül 

ÖZYURT’a, Dr. Öğr. Üyesi Neslihan ÖZÇELİK’e, 

Ayrıca hekimliği ve hümanist bakış açısı ile bizlere her zaman örnek olan, tezimin 

istatistiksel değerlendirmesi ve analizlerinde zamanını ve emeğini esirgemeyen kıymetli 

hocam Prof. Dr. Aziz GÜMÜŞ’e 

Birlikte çalışmaktan mutluluk duyduğum özverili, çalışkan ve güleryüzlü 

arkadaşlarım Dr. Semih ALTUNSOY, Dr. Abdurrahman KOTAN, Dr. Derya TOPRAK, Dr. 

Hasan Veysel KESKİN, Dr. Muzaffer ŞENOL, Dr. Neşe Merve GÜNER ZIRIH, Dr. Esin 

Bilgin KONYALIHATİPOĞLU, Dr. İnci SELİMOĞLU, Dr. Kübra UYAR ER ve Dr. Elvin 

KARAHACIOĞLU’na 

Ekip arkadaşlarımız olan hakkı ödenmez hemşire arkadaşlarıma, işlerimizi 

hızlandırıp kolaylaştıran sekreter arkadaşlarıma, 

Hayat yolculuğunda her zaman elimden tutan, bugünlere gelmemde emeği ve 

fedakarlıkları sayısız olan rol modelim annem Dr. Nilgün ÇEVRİMLİ’ye, canım babam 

Doç.Dr. Bekir Sıtkı ÇEVRİMLİ’ye ve abim Doç. Dr Mustafa Bahadır ÇEVRİMLİ’ye 

Ve son olarak hayatımı her zaman güzelleştiren, kolaylaştıran, en büyük desteğim 

olan hayat arkadaşım, sevgili eşim Ömer Ahmet ÖZDEMİR’ e 

EN İÇTEN TEŞEKKÜRLERİMLE… 

Dr. Serdanur ÖZDEMİR 

 



vi 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

İÇİNDEKİLER vi 

TABLOLAR DİZİNİ viii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ix 

KISALTMA, SİMGE ve FORMÜLLER DİZİNİ x 

ÖZET xii 

ABSTRACT xiv 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 1 

2. GENEL BİLGİLER 3 

2.1. Etken 3 

2.2. COVID-19 Tanım 7 

2.3. Tarihçe 8 

2.4. Epidemiyoloji 8 

2.5. Risk Faktörleri 9 

2.6. Klinik Belirti ve Bulgular 10 

2.7. Laboratuvar Bulguları ve Biyobelirteçler 14 

2.8. Görüntüleme Bulguları 15 

2.9. Tanı 18 

2.10. Tedavi 18 

2.10.1 Antiviral Tedaviler 19 

2.10.2. Antibiyotik Tedaviler 21 

2.10.3. İmmünmodülatör Tedaviler 22 

2.10.4. Antikoagülan Tedaviler 28 

2.11. Aşılar 30 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 33 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Popülasyonu 33 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 34 

3.1.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 34 

3.2. Charlson Komorbidite Indeks Skorlama Sistemi 34 

3.3. Toraks BT Değerlendirmesi 35 

3.4. İstatiksel Yöntem 36 



vii 

4. BULGULAR 37 

5. TARTIŞMA 51 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 61 

7. KAYNAKLAR 62 

EKLER 75 

EK 1. Etik Kurul Onayı 75 

 

  



viii 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo No  Sayfa 

Tablo 1.  İnsanları enfekte eden koronavirüs türleri, reseptörleri ve klinik tabloları 3 

Tablo 2.  Kortikosteroidlerin eşdeğer dozları 26 

Tablo 3.  Charlson komorbidite indeksi 35 

Tablo 4.  Hastaların demografik özellikleri 37 

Tablo 5.  Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların demografik         

özelliklerinin karşılaştırılması 39 

Tablo 6.  Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların başvuru           

semptomlarının karşılaştırılması 40 

Tablo 7.  Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların yatış anındaki         

laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 41 

Tablo 8.  Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların klinik verilerinin 

karşılaştırılması 42 

Tablo 9.  Hayatta kalan ve ölen hastaların demografik özelliklerinin karşılaştırılması 43 

Tablo 10.  Hayatta kalan ve ölen hastaların ek hastalıklarının karşılaştırılması 44 

Tablo 11.  Hayatta kalan ve ölen hastaların başvuru semptomlarının karşılaştırılması 44 

Tablo 12.  Hayatta kalan ve ölen hastaların başvuruda kullanmakta oldukları          

ilaçların karşılaştırılması 45 

Tablo 13.  Hayatta kalan ve ölen hastaların başvurudaki biyokimyasal değerlerinin 

karşılaştırılması 46 

Tablo 14.  Hayatta kalan ve ölen hastaların COVID-19’a yönelik ilaç tedavilerinin 

karşılaştırılması 47 

Tablo 15.  Başlangıç tedavisi olarak favipiravir veya hidroksiklorokin alan hastaların 

tedavi başarılarının karşılaştırılması 47 

Tablo 16.  Tedavi başarısızlığı nedeniyle tedaviye kortikosteroid eklenen hastaların    

ölüm oranları 48 

Tablo 17.  COVID-19 hastalarında mortalite ile ilişkili faktörlerin univaryant lojistik 

regresyon analizi ile gösterilmesi 48 

Tablo 18.  COVID-19 hastalarında mortalite ile ilişkili ek hastalıkların univaryant   

lojistik regresyon analizi ile gösterilmesi 49 

 Tablo 19. COVID-19 hastalarında mortalite ile ilişkili laboratuvar değerlerinin 50 

univaryant lojistik regresyon analizi ile gösterilmesi   



ix 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil No  Sayfa 

Şekil 1.  SARS tablosuna yol açan 3 virüs ve genel özellikleri 4 

Şekil 2.  SARS-CoV-2 virüsünün majör bileşenleri 5 

Şekil 3.  SARS-CoV-2 ve ACE-II reseptörünün bağlanması 5 

Şekil 4.  SARS-CoV-2 hücre içine girişi, replikasyonu ve egzositozu 7 

Şekil 5.  COVID-19 semptomlarının kronolojik seyri 10 

Şekil 6.  COVID-19 klinik fazları 11 

Şekil 7.  Ardışık akciğer grafisi örnekleri 16 

Şekil 8.  COVID-19 BT bulguları-1 17 

Şekil 9.  COVID-19 BT bulguları-2 17 

Şekil 10.  COVID-19 tedavisinde kullanılan farmakoterapi ve immünoterapi           

çeşitleri ve etki ettikleri yolaklar 23 

Şekil 11.  Hastalık şiddetine göre hasta sayıları ve yüzdeleri 37 

Şekil 12.  Çalışma popülasyonundaki ek hastalıkların dağılımı (% ve sayı olarak) 38 

Şekil 13.  Çalışma popülasyonundaki ilaç kullanım bilgileri (% ve sayı olarak) 38 

Şekil 14.  Başvuru anındaki semptomların dağılımı 39 

 

  



x 

KISALTMA, SİMGE ve FORMÜLLER DİZİNİ 

2019-nCoV : 2019 Yeni Koronavirüsü 

ACE : Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

ALT : Alanin aminotransferaz 

ARDS : Akut solunum sıkıntısı sendromu 

AST : Aspartat aminotransferaz  

BT : Bilgisayarlı Tomografi 

COVID-19 : Koronavirüs Hastalığı-2019 

CRP : C reaktif protein 

DMAH : Düşük molekül ağırlıklı heparin 

DSÖ : Dünya Sağlık Örgütü 

ER : Endoplazmik retikulum 

ERGIC : Endoplazmik retikulum golgi aygıtı 

GGT : Gama glutamil transferaz 

GİS : Gastrointestinal sistem 

HIV : İnsan immün yetmezlik virüsü 

HT : Hipertansiyon 

IBV : İnfeksiyöz Bronşit Virüsü 

INR : International normalized ratio 

İKH : İskemik Kalp Hastalığı 

KBH : Kronik Böbrek Hastalığı 

KOAH : Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

LDH : Laktik dehidrogenaz 

MAS : Makrofaj aktivasyon sendromu 

MERS-CoV : Orta Doğu Solunum Yetmezliği Sendromu 



xi 

NLR : Nötrofil Lenfosit oranı 

NSP : Yapısal olmayan protein 

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RT-PCR : Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu 

SARS-CoV : Şiddetli Akut Solunum Yetmezliği Sendromu Virüsü 

SARS-CoV-2 : Şiddetli Akut Solunum Yetmezliği Sendromu Virüsü-2 

SVO : Serebrovasküler olay 

VKİ :Vücut kitle indeksi 

 

  



xii 

ÖZET 

COVID-19 Nedeniyle Yatırılarak Tedavi Edilen Hastaların Demografik ve Klinik 

Özelliklerinin Prognoz İle İlişkisinin Değerlendirilmesi 

Amaç: Tüm dünyayı etkisi altına alan, milyonlarca kişide morbidite ve mortaliteye neden 

olan COVID-19 pandemisi, ülkemizde de halen etkisini sürdürmektedir. Hastalığın kesin 

tedavisi henüz bilinmediği için, başvuru anında hangi hastanın hastalıktan daha ciddi 

etkileneceği ve prognozu etkileyen faktörler COVID-19 hakkında en çok merak edilen 

konulardır. Bu nedenle, çalışmamızda Rize ilinde, hastanemiz bünyesinde pandemi 

servisleri ve yoğun bakım ünitelerinde yatırılarak takip edilen COVID-19 olgularının 

demografik, klinik-laboratuvar verilerinin değerlendirilmesi ve yatış süreleri ve sağ kalıma 

etkili faktörlerin saptanmasını amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız Mart 2020 – Şubat 2021 tarihleri arasında, tek merkezli, 

retrospektif, kesitsel, tanımlayıcı bir çalışmadır. 18 yaşından büyük, pandemi servisi veya 

yoğun bakım ünitesinde yatarak tedavi almış, uygun kliniğe ek olarak PCR pozitifliği veya 

ELISA yöntemi ile antikor varlığı doğrulanmış COVID-19 hastaları çalışmaya alındı. 18 yaş 

altındaki hastalar, PCR testi negatif olanlar, gebeler ve dosyasında veri eksiği olanlar 

çalışmadan dışlanmıştır. Hasta verilerine (demografik, klinik, laboratuvar ve görüntüleme) 

dosyalar ve hastane kayıt sistemi üzerinden retrospektif olarak ulaşıldı. Hastaların 

komorbidite skorları modifiye Charlson komorbidite indeksi kullanılarak hesaplandı. 

Hastanede yatış süreleri, yoğun bakım ihtiyacı ve sağ kalım verileri kaydedildi. Hastalar, 

pnömoni şiddetine (komplike olmamış, hafif-orta ve ağır pnömoni), mortaliteye (ölenler, 

hayatta kalanlar) ve başlangıç tedavisine yanıtlarına göre (tedavi başarılı / tedavi başarısız) 

gruplara ayrıldı. Mortalite ile ilişkili faktörler univaryant lojistik regresyon analizi ile 

hesaplandı.  

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 165 hastanın yaş ortalaması 59±16 yıl (%58 erkek) idi.  

Hastaların %57’si hiç sigara içmemişken, %38’i sigarayı bırakmış ve %5’i aktif sigara 

içicisiydi. En sık görülen komorbid hastalıklar hipertansiyon (%50,3) ve diyabetes mellitus 

(%25,5) idi. Komplike olmamış (n: 18) ve hafif-orta pnömoni (n:75) gruplarına kıyasla ağır 

pnömonili (n: 72) grubun daha yaşlı, erkek cinsiyet hakimiyetinde, modifiye Charlson 

komorbidite skoru daha yüksek olan hastalardan oluştuğu görüldü. Ağır pnömoni 

hastalarının başvuru anında öksürük ve nefes darlığı şikayetlerinin daha sık; lökosit, nötrofil, 

NLR, sedimentasyon, CRP, D-dimer, ferritin, serum kreatinin, AST, LDH, troponin 

değerlerinin daha yüksek; lenfosit, total protein ve serum albümin seviyelerinin daha düşük 

olduğu belirlendi. Ağır pnömonili olguların başvuru anında oksijen saturasyonlarının daha 

düşük, akciğer BT skorlarının daha yüksek olduğu ve takiplerinde yatış sürelerinin daha 

uzun olduğu anlaşıldı. Ölen hastaların (n: 25) hayatta kalanlara kıyasla daha yaşlı, erkek 

cinsiyet hakimiyetinde, modifiye Charlson komorbidite indeks skorları daha yüksek 

(özellikle iskemik kalp hastalığı ve kronik böbrek hastalığı oranı daha yüksek), sigara 

kullanım oranı daha fazla, başvuru anında nefes darlığı daha sık olan ve geliş oksijen 

saturasyonları daha düşük, başvuru anındaki BT skorları daha yüksek, daha uzun süre 

hastanede yatan olgular oldukları belirlendi. Hayatta kalanlar ile kıyaslandığında ölen 

hastaların başvuru laboratuvar parametrelerinde lökosit, nötrofil, üre, kreatinin, LDH, 

troponin, kreatinin kinaz, direkt bilirubin, NLR, CRP, D-dimer, ferritin değerlerinin daha 

yüksek; lenfosit, total protein ve albümin değerlerinin daha düşük olduğu saptandı. İlaçların 

ilk tedavi başarıları değerlendirildiğinde; hidroksiklorokinin favipiravire göre daha üstün 

olduğu; takipte tedaviye steroid eklenmek zorunda kalınan yani kliniği kötüleşen hastaların 

mortalitesinin daha fazla olduğu görüldü. Ölen hasta grubunda yoğun bakım yatış oranı ile 

tocilizumab ve plazma tedavisi sıklığı daha yüksek bulundu. Mortalite ile ilişkili faktörlerin 
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univaryant lojistik regresyon analizinde; ileri yaş, erkek cinsiyet, sigara kullanımı, yüksek 

modifiye Charlson indeks skoru (özellikle İKH ve KBH varlığı), geliş oksijen saturasyon 

düşüklüğü, başvuru anında yüksek BT skoru, uzun yatış süresinin mortaliteyi öngördüğü 

belirlendi. 

Sonuç: COVID-19’a yakalanmış komorbiditesi fazla, yaşlı, erkek, başlangıçta dispneik ve 

oksijen saturasyonu düşük, akciğer BT skoru yüksek ve laboratuvar parametreleri bozulmuş 

olan hastalarda mortalite oranı daha fazladır. Bu hastaların ilk başvuru anından itibaren daha 

yakın takip edilmesi gerekir. İlk tedaviye yanıtsızlık, klinik kötüleşme nedeniyle tedaviye 

steroid ekleme gereksinimi, yoğun bakım ihtiyacının olması, hastanede uzun süreli yatış ve 

ek tedavilerin uygulanması (tocilizumab ve plazma tedavisi) kötü prognoz ile ilişkili diğer 

faktörlerdir.  

 

Anahtar kelimeler: COVID-19, modifiye Charlson indeksi, sağ kalım 
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ABSTRACT 

Evaluation of the Demographic and Clinical Characteristics of Hospitalized COVID-

19 Patients in Relation to Prognosis 

Background and Aim: The COVID-19 pandemic, which impacts the whole world and 

causes morbidity and mortality in millions of people, still continues to affect our country. 

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 the prognosis are 

the most frequently asked questions about COVID-19. Therefore, in our study, we aimed to 

evaluate the demographic, clinical-laboratory data of COVID-19 cases hospitalized in the 

pandemic wards and intensive care units of our hospital in Rize, and to determine the factors 

affecting the duration of hospitalization and survival. 

Materials and Methods: This single center, retrospective, cross sectional, descriptive study 

was conducted between March 2020 and February 2021. COVID-19 patients older than 18 

years of age, who were hospitalized in the pandemic wards or intensive care unit with 

appropriate clinical properties and PCR positivity or antibody presence confirmed by the 

ELISA method were included in the study. Patients under the age of 18, those with negative 

PCR tests, pregnant women and those with missing data in their files were excluded from 

the study. Patient data (demographic, clinical, laboratory and imaging) were collected 

retrospectively from the files and hospital records. The comorbidity scores of the patients 

were calculated using the modified Charlson comorbidity index. Length of hospital stay, 

need for intensive care and survival data were recorded. The patients were divided into 

groups according to the severity of pneumonia (uncomplicated, mild-moderate, and severe), 

mortality (deaths/survivors), and initial treatment responses (successful treatment/treatment 

failure). Factors associated with mortality were calculated by univariant logistic regression 

analysis. 

Results: The mean age of the 165 patients included in the study was 59±16 years (58% 

male). Of the patients, 57% were non-smokers, 38% were quitters, and 5% were active 

smokers. The most common comorbid diseases were hypertension (50.3%) and diabetes 

mellitus (25.5%). Compared to the uncomplicated (n: 18) and mild-to-moderate pneumonia 

(n: 75) groups, the severe pneumonia (n: 72) group consisted of older patients with male-

predominance and higher modified Charlson comorbidity score. Patients with severe 

pneumonia had more frequent cough and shortness of breath; in addition, they had higher 

leukocyte, neutrophil, NLR, sedimentation, CRP, D-dimer, ferritin, serum creatinine, AST, 

LDH, troponin levels, and lower lymphocyte, total protein and serum albumin levels at the 

time of admission. It was found that patients with severe pneumonia had lower oxygen 

saturation, higher thorax CT scores at the time of admission, and a longer hospital stay during 

follow-up. Compared to the survivors, patients who died (n: 25) were older, male dominated, 

had higher modified Charlson comorbidity index scores (especially ischemic heart disease 

and chronic kidney disease), and higher smoking rates, were more dyspneic at presentation 

with longer hospital stays and had lower oxygen saturation and higher CT scores on 

admission. The laboratory parameters of the patients who died were found to have higher 

leukocyte, neutrophil, urea, creatinine, LDH, troponin, creatinine kinase, direct bilirubin, 

NLR, CRP, D-dimer, ferritin values, and lower lymphocyte, total protein and albumin values 

when compared to the survivors. When the first treatment success of drugs is evaluated; 

hydroxychloroquine was superior to favipiravir; in the follow-up, it was observed that the 

mortality of the patients who had steroids as an add-on therapy due to worsening clinical 

status was higher. As expected, the rate of intensive care hospitalization and tocilizumab and 

plasma therapy were higher in the group of patients who died. The univariant logistic 
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regression analysis of mortality-related factors revealed that; advanced age, male gender, 

smoking, high modified Charlson index score (especially the presence of IHD and CKD), 

initial low oxygen saturation, high CT score at admission, and long hospital stay were the 

factors predicting mortality. 

Conclusion: The mortality rate is higher in elderly, male, dyspneic COVID-19 patients with 

high comorbidity, high lung CT score, impaired laboratory parameters and low oxygen 

saturation at baseline. These patients should be followed more closely from the first 

application. Other factors associated with poor prognosis are unresponsiveness to the initial 

treatment, the need to add steroids to the treatment regime due to clinical worsening, 

intensive care requirement, long hospital stay, and the need for additional treatments 

(tocilizumab and immune plasma therapy). 

 

Key words: COVID-19, modified Charlson index, survival 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

2019 yılı aralık ayında Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan şehrinde nedeni bilinmeyen 

pnömoni olgularında bir kümelenme izlenmiş ve bu durum Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Çin 

Ülke Ofisi tarafından bildirilmiştir. Viral pnömoniyi düşündüren bu olgulardan alınan alt 

solunum yolu örneklerinden, daha önce tespit edilmemiş yeni bir koronavirüs türü (2019-

nCoV) izole edilmiştir.  Vakaların kentte bulunan bir deniz ürünleri pazarı ile ilişkisi tespit 

edilmiş olup yerel sağlık otoriteleri tarafından 31 Aralık 2019’da acil durum ilan edilmiş ve 

1 Ocak 2020’de deniz ürünleri pazarı kapatılmıştır. Kısa süre içinde Çin’in diğer eyaletleri, 

Japonya, Tayland, Güney Kore ve Amerika Birleşik Devletleri’nden, sağlık çalışanlarının 

da içinde olduğu 800’ün üzerinde vaka bildirilmiştir (1). Bu yeni hastalık tablosunda, kişiler 

arası hızlı bulaş olduğu, ciddi solunum yetmezliği görüldüğü ve henüz etkili bir tedavi 

yöntemi bulunmadığı için acil durum ilan edilmiştir. Sağlık hizmetlerinin yetersiz kalma 

riski nedeniyle yayılımı önlemek için acilen tedbirler alınması gerektiği vurgulanmıştır (2).  

Yarasa, deve, kedi, köpek ve fare gibi memeli konaklarda tespit edilebilen 

koronavirüslerin insanlarda hastalık yapan türleri genellikle hafif klinik tablolarla 

seyrederken, bu durumun önemli iki istisnası 2002 yılında Çin’de ortaya çıkan Şiddetli Akut 

Solunum Yetmezliği Sendromu’na (SARS) yol açan SARS-CoV ve 2012 yılında Suudi 

Arabistan’da ortaya çıkan Orta Doğu Solunum Yetmezliği Sendromu’na yol açan MERS-

CoV virüsleridir.  

Yapılan ilk çalışmalar sonucu bazı yılan türlerinin COVID-19 için kaynak 

olabileceği düşülmüştür fakat diğer yandan memeliler ve kuşlar dışındaki türlerin 

koronavirüs rezervuarı olabileceğine dair kanıt yoktur.  2019-nCoV ‘un genomik sekans 

analizi, yarasa kaynaklı bir etken olan şiddetli akut solunum sendromu (SARS: Severe acute 

respiratory syndrome) koronavirüs ile %88 benzerlik göstermiştir (3).  

2019 yeni koronavirüsü (2019-nCoV), klinik olarak da SARS-CoV benzeri tabloya 

yol açtığı için SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiştir.  Bu virüsün neden olduğu hastalık 

tablosu ise Koronavirüs Hastalığı-2019 (COVID-19) olarak literatüre geçmiştir (4). SARS-

CoV-2 virüsü 65–125 nm çapında, zarflı, tek zincirli, pozitif polariteli RNA virüsleridir (5). 

Doğrudan damlacık yoluyla bulaşabileceği gibi, damlacıklarla kontamine olmuş yüzeylerin 

ağız, göz ve burun mukozasına teması ile de hastalık bulaşabilmektedir (6). COVID-19 ‘un 

bugüne kadar tanımlanmış en yaygın semptomları öksürük, ateş ve dispnedir. Hastalık 

asemptomatik seyredebileceği gibi, ölümcül ve ciddi komplikasyonlara yol açan 
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multisistemik tutulum yapabildiği de bilinmektedir (7). Çin ‘de salgının erken dönemlerinde 

41 hasta ile yapılan bir çalışmada olguların %98’inde ateş, %76’sında öksürük ve %44’ünde 

halsizlik ve daha az oranlarda da balgam, hemoptizi, ishal ve baş ağrısı izlenmiştir (1).  

COVID-19 pnömonisi olan 138 hasta ile yapılan bir başka çalışmada vakaların %99’unda 

ateş, %70’inde halsizlik, %59’unda öksürük, %31'inde dispne olduğu belirtilmiştir (8). 

COVID-19 ile mücadele sürecinde hidroksiklorokin, klorokin, azitromisin, 

oseltamivir, lopinavir-ritonavir, favipiravir şeçeneklerinin farklı kombinasyonları 

hekimlerce global olarak kullanılmıştır. Antiviral tedaviye ek olarak immünmodülatör 

tedaviler, antiagregan ve antikoagülanlar, D vitamini, C vitamini, çinko gibi ajanlar da 

tedavide kullanılmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Etken 

Koronavirüsler insanları, yarasaları, kuşları, yılanları enfekte edebilen pek çok farklı 

organ sistemini tutan hastalıklara yol açabilen tek zincirli, pozitif polariteli, zarflı RNA 

virüsleridir. Boyutları 118 ile 136 nm aralığında değişmektedir.  İlk olarak kuşları etkileyen 

ve bronşite yol açan form, daha sonra ise insanlarda basit üst solunum yolu enfeksiyonuna 

yol açan dört ayrı tür tanımlanmıştır. HCoV- 229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HCoV-

HKU1 bu dört türün en yaygın görülen suşlarıdır (9). Yakın geçmişte ise, şiddetli akut 

solunum sendromu salgınlarına yol açan MERS-CoV (2012) ve SARS-CoV (2002-2003) 

virüsleri tespit edilmiştir. Günümüzde hâlâ global etkisi devam eden, insandan insana yüksek 

derecede bulaşıcılığı olan etken ise koronavirüs ailesinin insanları enfekte eden yedinci türü 

olarak literatüre geçmiştir (10).  Betacoronavirus cinsinin sarbecovirus alt tipi olduğu 

bildirilmiştir. 

Tablo 1. İnsanları enfekte eden koronavirüs türleri, reseptörleri ve klinik tabloları 

Tür Virüs Konak Hastalık Şiddeti Hedef Reseptör 

Alfa 

koronavirüs 

HCoV-NL63 Yarasa Hafif solunum yolu 

enfeksiyonu 

ACE-II 

HCoV-229E Yarasa Hafif solunum yolu 

enfeksiyonu 

İnsan aminopeptidaz-N 

Beta 

koronavirüs 

HCoV-

OC43 

Kemirgen Hafif solunum yolu 

enfeksiyonu 

9-O-asetil siyalik asit 

HCoV-

HKU1 

Kemirgen Hafif solunum yolu 

enfeksiyonu ve pnömoni 

9-O-asetil siyalik asit 

SARS-CoV Yarasa Şiddetli akut solunum 

yetmezliği sendromu 

ACE-II 

MERS-CoV Yarasa Şiddetli akut solunum 

yetmezliği sendromu 

Dipeptidil peptidaz-4 

SARS-Cov-

2 

Yarasa Şiddetli akut solunum 

yetmezliği sendromu 

ACE-II 
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SARS-CoV-2; SARS-CoV ile yaklaşık %79 ve MERS-CoV ile yaklaşık %50 

oranında genomik benzerliğe sahipken, Doğu Çin'in Zhoushan şehrinde 2018 yılında izole 

edilen yarasa ilişkili SARS benzeri koronavirüs (Bat-SL-CoVZC45) ve (Bat-SL-

CoVZXC21) ile genomik olarak 88% benzerlik göstermektedir.   

En yakın akrabası olduğu düşünülen BatCoV-RaTG13, Çin’in Yunnan eyaletinde 

tespit edilmiştir. Genomik sekanslama çalışmaları sonucunda en yakın genomik filogenetik 

ilişkinin RaTG13 ile olduğu gösterilmiştir. Bu veriler ışığında SARS-Cov-2 ‘nin yarasa 

kaynaklı zoonotik bir virüs olduğu düşünülmektedir. İnsanları enfekte eden en önemli üç 

koronavirüs alt tipi ile ilgili genel bilgiler Şekil 1’de özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 1. SARS tablosuna yol açan 3 virüs ve genel özellikleri (11) 

 

Virüs dört majör komponentten oluşmaktadır. Bu komponentler içten dışa doğru 

sırasıyla nükleokapsit (N) proteini, transmembran (M) protein, zarf (E) proteini ve virüse 

esas şeklini ve ismini veren spike (S) proteindir (Şekil 2).  
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Şekil 2. SARS-CoV-2 virüsünün majör bileşenleri (11) 

 

Etken, solunum yollarını etkileyen diğer farklı iki akrabası olan SARS-CoV ve 

HCoV-NL63 gibi enfekte edeceği hücreye ACE-II reseptörleri aracılığı ile tutunmaktadır.  

ACE-II reseptörleri insanlarda tüm hücrelerde özellikle de kalp, bağırsak, böbrek 

hücrelerinde ve akciğerdeki tip 2 pnömositlerde eksprese edilir.  SARS-CoV-2’nin spike 

proteinindeki reseptör bağlanma alanı (Receptor-binding domain, RBD) aracılığı ile ACE-

II reseptör bağlanması gerçekleşir. 

 

 

Şekil 3. SARS-CoV-2 ve ACE-II reseptörünün bağlanması (12) 
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ACE-2 reseptörü ile SARS CoV-2’nin spike proteini Şekil 3’te gösterilen şekilde 

bağlanır. Spike glikoproteinlerin S1 ve S2 alt birimi, konakçı ile viral hücre zarı arasındaki 

giriş ve füzyon sürecini kolaylaştırır. Bunu takiben viral çıplak genomik mRNA, konakçı 

hücrenin sitoplazmasına girer. SARS CoV-2’nin genomik materyali çok uzundur ve yaklaşık 

30.000 nükleotitten oluşmaktadır. Genetik materyalin 2/3’lük kısmı stop kodonu içermeyen 

‘open reading frame’ (ORF) bölümlerinden oluşur. Sitoplazmaya giren mRNA, iki büyük 

poliprotein (pp) molekülüne çevirilir (sırasıyla pp1a ve pp1ab). Proteaz enzimleri aracılığı 

ile bu poliproteinler yapısal olmayan proteinlere (NSP: Non structural protein) dönüştürülür. 

Pp1ab ve pp1b sırasıyla NSP1-11 ve NSP1-16'ya çevirilir. NSP, replikasyon ve 

transkripsiyon sürecinde yer alır.  Geri kalan viral genomun 1/3’lük kısmı ise mRNA 

dizisinin tamamlayıcı zinciri olan antisens RNA'ya kopyalanır, ayrıca replike olur ve viral 

RNA'ya bağımlı RNA polimerazın replikaz aktivitesinin yardımıyla tam uzunlukta pozitif 

bir genomik RNA zinciri ortaya çıkar. Antisens RNA diğer yandan zarf protein, spike 

protein, membran proteini gibi subgenomik proteinler kodlayabilmektedir. Üretilen bu 

yapısal proteinler, nükleokapsid ve viral yapıya monte edilir. Endoplazmik retikulum (ER) 

veya endoplazmik retikulum-golgi aygıtı (ERGIC: Endoplasmic-reticulum–Golgi 

intermediate compartment) tarafından virüsün ekzositoz veya plazma zarı ile kaynaşması 

yoluyla replike olan yeni virüsler hücre dışına salınır (Şekil 4). 
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Şekil 4. SARS-CoV-2 hücre içine girişi, replikasyonu ve egzositozu (11) 

2.2. COVID-19 Tanım 

COVID-19, SARS-CoV-2 virüsünün insanlarda yol açtığı hastalıktır. Hastalık 

solunum ve damlacık yolu ile bulaşmaktadır. Bazı çalışmalarda fekal-oral bulaş olduğu da 

gösterilmiştir (13,49). İnsandan insana bulaştığı bilinen virüs, ortaya çıktığı günden 2021 

yılının mart ayına kadar geçen sürede dünya çapında yüz yirmi altı milyon kadar vaka ve üç 

milyona yakın ölüme yol açmıştır. Pandemi halen devam etmekte olup, vaka ve ölüm 

sayılarındaki artış da sürmektedir.  
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2.3. Tarihçe 

1930 yılında kuşlarda bronşite neden olan ‘İnfeksiyöz Bronşit Virüsü’ (IBV: 

Infectious bronchitis virus) izole edilmiş ilk koronavirüstür ve neden olduğu hastalık tablosu 

da bu tarihte tanımlanmıştır (14). Daha sonra 1940 yılında fareleri enfekte eden ve bulaşıcı 

gastroenterite neden olan iki hayvan koronavirüsü daha tespit edilmiştir. 1960 sonrası 

insanları enfekte eden ve genellikle nezle, soğuk algınlığı gibi semptomlara yol açan B814s, 

229E, OC43 adında virüsler izole edilmiş ve bunların IBV ile ortak özelliklerinin olduğu 

saptanmıştır (15,16). 

Bu virüslerin tamamında ayırt edici bir özellik olarak elektron mikroskop altında 

parmaksı sivri çıkıntılar olduğu izlenmiş ve bu nedenle bu virüslere ‘taç’ anlamına gelen 

‘korona’ ismi verilmiştir (17). Daha sonra ise zamanla SARS-CoV (2003), HCoV NL63 

(2004), HCoV HKU1 (2005), MERS-CoV (2012), ve SARS-CoV-2 (2019) gibi virüsler 

tespit edilmiştir. 

MERS-CoV ilk olarak 2012 yılında Suudi Arabistan’da bir hastada görülmüş olup 

27 farklı ülkede toplamda 2494 vakaya ve 858 ölüme yol açmıştır (18). SARS-CoV ise 2003 

yılında Çin’ de ortaya çıkmış ve ciddi solunum yetmezliği ile karakterize bir hastalık 

tablosuna neden olmuştur. 32 farklı ülkeye yayılmış, 8422 olası vakaya ve 919 SARS ilişkili 

ölüme yol açmıştır (19). 

Günümüzde hâlâ devam etmekte olan COVID-19 pandemisine yol açan ve SARS-

CoV’a olan benzerliğinden dolayı SARS-CoV-2 olarak adlandırılan etken ise ilk kez 2019 

yılının aralık ayında Çin’ de tespit edilmiştir. Wuhan şehri ve çevresinde, toraks bilgisayarlı 

tomografide (BT) atipik yerleşimli buzlu cam infiltrasyonları, öksürük ve ateşle seyreden 

tanımlanamayan pnömoni olgularında bir kümelenme olduğu izlenmiştir. Vakaların kentteki 

canlı hayvan satışı da yapılan deniz ürünleri pazarı ile ilişkili olduğu bulunmuştur (20). Daha 

sonra hastalık, hızla dünya geneline yayılmış ve pandemi olarak nitelendirilmiştir. Bugüne 

kadar hastalığın seyrine etkisi olduğu belirlenen pek çok ilaç ve aşı ile hastalıkla mücadele 

sürmektedir.  

2.4. Epidemiyoloji 

COVID-19 ile ilgili bilgiler salgının ilk gününden bu yana sürekli güncellenmektedir. 

İlk olarak 22 Ocak 2020’de, Çin Ulusal Sağlık Komisyonu ilk 17 ölümün ayrıntılarını 
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açıklamış ve 25 Ocak 2020’de ölü sayısının 56’ya yükseldiği belirtilmişti.  Bildirilen 2684 

COVID-19 vakası arasında ölüm yüzdesi 25 Ocak 2020 itibariyle yaklaşık 2.84% olarak 

belirlenmişti ve ölen olguların ortanca yaşı 75 (48-89) yıl idi (3). 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı güncel verilerine göre 24 Temmuz 2021 tarihi itibariyle 

COVID-19 nedenli toplam 5 514 373 vaka ve 50 450 ölüm gerçekleşmiştir (21).  

Bu çalışmanın yapıldığı tarihte dünya çapındaki toplam ölüm sayısı üç milyonu 

aşmıştır (22). Halen pek çok farklı ülkede çeşitli klinik çalışmalar yapılmaya devam 

etmektedir. COVID-19 ile ilgili bilimsel kaynaklar sayıca çok fazla olup, çok çeşitli konuları 

ele almaktadır.  

1 Ocak 2020 ve 6 Nisan 2020 tarihleri arasında 11 farklı ülke yapılmış 212 çalışmayı 

kapsayan bir metaanalizde; 281.461 hastanın verileri incelenmiştir. Ortalama yaş 46.7 ve 

vakaların 51.8%’i erkektir. Vakaların 22.9%’ u ağır hasta olup ölüm oranı 5.6% olarak 

hesaplanmıştır. İmmünsupresyon, diyabet ve malignite varlığı ciddi hastalık ile ilişkili 

bulunmuştur. Yine ileri yaş, erkek cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon (HT) yüksek mortalite 

ile doğrudan ilişkili olarak değerlendirilen faktörlerdir (23).  

2.5. Risk Faktörleri 

Hastalığın seyri asemptomatik veya basit üst solunum yolu enfeksiyonları şeklinde 

olabileceği gibi ölümcül ARDS tablosuna da ilerleyebilir. Klinik gidişi belirleyen risk 

faktörleri hakkında pek çok çalışma yapılmıştır.  

Toplam 14 çalışmanın ve 29.909 COVID-19 olgusunun dahil edildiği bir 

metaanalizde; 65 yaşından büyük olmak, erkek cinsiyet, eşlik eden HT, kardiyovasküler 

hastalıklar, diyabet, kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) ve malignitelerin mortalite 

riskini artırdığı bulunmuştur (24).  

Çin Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi'nin 44.000 vakalık COVID-19 raporu da 

benzer sonuçlar vermiştir. İleri yaş, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, kronik solunum 

hastalığı, HT ve kanser varlığında ölüm oranlarının arttığı tespit edilmiştir (25). 

Hastanede yatırılarak tedavi edilmiş 8910 hastanın verileriyle yapılan bir başka 

makalede de ileri yaş, altta yatan kardiyovasküler hastalık (koroner arter hastalığı, aritmi, 

kalp yetmezliği) varlığı, aktif sigara içici olmak ve KOAH varlığı mortalite ile ilişkili olarak 

bildirilmiştir (26). 
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2.6. Klinik Belirti ve Bulgular 

COVID-19’un klinik bulguları ve seyri, kişiden kişiye farklılık göstermektedir. Yol 

açtığı klinik tablolar hafif veya şiddetli olabilmektedir. Bazı hastalarda erken dönemde 

multisistemik tutulum görülebilir. SARS-CoV-2 ile enfekte kişiler asemptomatik olabileceği 

gibi hastalık şiddetli inflamatuar yanıta bağlı multiorgan disfonksiyonuna ilerleyip mortalite 

ile de sonuçlanabilir.  Genellikle hangi hastada prognozun kötü olacağını kestirmek mümkün 

gibi görünse de beklenmeyen komplikasyonlar ile bazı genç ve ek hastalığı olmayan 

olgularda gelişen olumsuz sonuçlar nedeni ile hastalığın seyrini belirleyen kriterler henüz 

netleşmiş değildir. 

COVID-19’un neden olduğu en yaygın semptomlar öksürük, ateş, nefes darlığı, 

halsizlik, baş ağrısı, boğaz ağrısı, kas ağrısı, tat ve koku kaybı, burun tıkanıklığı ya da akıntısı 

bulantı-kusma ve diyaredir (27).  

80 çalışma ve 61.742 hastanın dahil edildiği bir meta analizde enfekte hastaların 87% 

sinde ateş ve 68%'inde öksürük şikayetinin olduğu bildirilmiştir (28). 

Boğaz ağrısı, tat ve koku almada azalma/kayıp, burun akıntısı da başlangıç 

semptomları arasındadır. Etken, insan vücuduna girdikten sonra ortalama inkübasyon süresi 

5 gün olup sonrasında başlangıç semptomları ortaya çıkmaya başlar.  

 

 

Şekil 5. COVID-19 semptomlarının kronolojik seyri (29) 
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En yaygın görülen bulgular solunum sistemi tutulumuna bağlıdır. Hastalık, alt 

solunum yolu tutulumuna yol açarak öksürük, nefes darlığı ve hipoksemiye neden olabilir. 

Hipoksemi ve oksijen tedavisi ihtiyacı daha çok ciddi vakalarda görülmektedir ve 

hipokseminin şiddeti hastalık şiddetinin göstergelerinden biridir. 

Hastalığın klinik seyri üç temel fazdan oluşmaktadır. Erken enfeksiyon fazı, virüsün 

vücuda girdiği ve replike olduğu dönemdir. Bu dönemde hafif semptomlar görülebilir. İkinci 

faz immün yanıtın başladığı fazıdır. Bu fazda hipoksemi gelişir; takipne, dispne gibi 

pulmoner semptomlar belirginleşmeye başlar. Faz 3 ise hastalığın abartlılı immün yanıt 

gelişerek hiperinflamatuar faza geçmesidir. Bu faz sitokin fırtınası, ARDS, şok, multiorgan 

yetmezliği gibi ölümcül klinik tabloların geliştiği fazdır. Tüm hastalarda bu faz 

görülmemekle birlikte, bu fazlar klinik olarak üst üste de gelebilmektedir. Hastanın hangi 

fazda olduğunun belirlenmesi spesifik tedavilere karar verebilmek açısından önemlidir (30).  

 

 

Şekil 6. COVID-19 klinik fazları (31) 

 

T.C Sağlık Bakanlığı 9 Nisan 2020 COVID-19 Polikliniğinde Hasta Yönetimi 

Rehberi’nde (32) hastaların tedavisinde aşağıdaki sınıflandırma sisteminin kullanılması 

önerilmiştir:  

Komplike olmamış hastalık tablosu: Ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz 

ağrısı gibi bulguları olup solunum sıkıntısı olmayan (solunum sayısı<30/dakika, SpO2 

düzeyi >%93 oda havasında) ve akciğer filmi ve/veya akciğer tomografisi normal olan 

hastalar. 
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Hafif-orta seyirli pnömoni: Ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi 

bulguları olup, solunum sayısı <30/dakika olan, oda havasında SpO2 düzeyi> %90 üzerinde 

olan ve akciğer grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnömoni bulgusu olan hastalar. 

Ağır pnömoni: Ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi bulguları olup, 

takipnesi (≥30/dakika) mevcut, oda havasında SpO2 düzeyi ≤ %90 altında olan ve akciğer 

grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygın pnömoni bulgusu saptanan hastalar.  

Bazı hastaların SpO2 düzeyleri belirgin şekilde düşük olmasına rağmen normal 

solunum paterni ile dispne şikâyeti olmaksızın atipik prezentasyonla başvurdukları 

izlenmiştir. Bu duruma sessiz hipoksi veya mutlu hipoksi ismi verilmiştir (33).  

COVID-19 hastaları arasında en yaygın kardiyovasküler komorbidite 

hipertansiyondur. Hastalığın mortalite ilişkili kardiyovasküler komplikasyonları arasında; 

akut koroner sendrom, dekompanse kalp yetmezliği, miyokardit, aritmi, kardiyojenik şok 

sayılabilir (34).  

Kalp dokusunda ACE-II reseptörü bulunması nedeniyle virüsün direkt invazyonla 

miyokarda yerleştiği düşünülmektedir. Kardiyak tutulum nedeni ile hipoksemi, 

hemodinamik dengesizlikler, hipoperfüzyona bağlı koroner plaklarda instabilite 

izlenmektedir. Artmış sistemik inflamasyon, sitokin fırtınası, artmış katekolamin deşarjı ve 

tedavide kullanılan kardiyotoksisiteye yol açabilen ajanların oluşturduğu kümülatif etki ile 

hastalar de-novo aritmiler, göğüs ağrısı, perikardiyal efüzyon, akut miyokard hasarı ve 

miyokardit ile prezente olabilmektedir (35). 

Nörolojik tutuluma da yol açabilen virüsün baş ağrısı, baş dönmesi, bilinç değişikliği 

yaptığı bildirilmiştir. Tat ve koku almada bozukluk da yine sık bildirilen semptomlardandır. 

92 çalışma ve 16 446 hastanın verilerinin incelendiği bir derlemede 3308 hastada COVID-

19 ilişkili baş ağrısı olduğu görülmüştür. (3308/16 446; %20.1). Baş dönmesi %6.8, koku ve 

tat kaybı farklı serilerde (536/906) %59.2, (430/846) %50.8, bilinç kaybı %1.4- %69.0 

oranında tespit edilmiştir. Koku ve tat kaybı ve baş ağrısı daha çok hafif vakalarda 

görülürken, bilinç kaybının daha şiddetli ve kritik vakalarda görüldüğü belirtilmelidir (36). 

Başka bir çalışmada ise, en yaygın nörolojik belirtiler ve/veya sendromlar akut ensefalopati 

(3740 hastanın 1845'i [%49]), koma (3737 hastanın 649'u [%17]) ve inme (3737 hastanın 

222'si [%6]) iken, menenjit ve/veya ensefalit nadirdi (3741 hastanın 19'u [%0.5]). Klinik 

olarak yakalanmış nörolojik belirti ve/veya sendromların varlığı, çalışma yeri, yaş, cinsiyet, 

ırk ve etnik kökene göre ayarlandıktan sonra hastane içi ölüm riskinin artmasıyla ilişkili 
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bulunmuş, önceden var olan nörolojik bozuklukların varlığı, COVID 19 sonrası nörolojik 

belirtiler ve/veya sendromlar geliştirme riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (37).  

Gastrointestinal sistem (GİS) epitelyal hücrelerinde ve karaciğerde de yüksek 

derecede ACE-II reseptör ekspresyonu olması nedeniyle hastalarda gastrointestinal 

semptomlar da görülebilmektedir. COVID-19’da GİS tutulum bulgularının oranının %39.6-

%50 arasında olduğu bildirilmiştir (38). En yaygın gastrointestinal semptomlar, iştahsızlık 

(21%), ishal (9%), bulantı kusma (6%), ve karın ağrısı (3%)’dır (39).  

SARS-CoV-2 enfeksiyonu aynı zamanda lökositler üzerinde de çeşitli etkiler 

göstermektedir. Etken primer olarak T lenfositleri özellikle de CD4+ ve CD8+ T hücreleri 

etkilemektedir. Lenfopeniye yol açarak CD4+ hücrelerin salgıladığı antiviral etkinliği olan 

IFN-γ’nın üretimini baskılar.  IFN-γ üretiminin baskılanması, şiddetli hastalık tablosuna yol 

açmaktadır (40). Trombositopeni ise sıklıkla ciddi olgularda görülmektedir ve mortalite 

riskini 5 kata kadar artırdığı saptanmıştır (41).  

COVID-19 gözde konjonktivit, anterior üveit, optik nörit ve retinite yol 

açabilmektedir. Konjonktivit bazen hastaların tek semptomu olabilmektedir. Gözde 

kızarıklık, irritasyon, yabancı cisim hissi, gözlerde sulanma görülebilir (42,43). 

COVID-19’da diğer tüm sistemler gibi cilt tutulumu da görülmektedir. Freeman ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hastaların %22’sinde kızamık benzeri döküntü, 

%18’inde pernio benzeri döküntü, %16’sında ürtikeryal bulgular, %13’ünde maküler eritem, 

%11’inde ise veziküler lezyonlar görüldüğü kaydedilmiştir (44).  Cilt lezyonlarının 

tanınması erken tanı avantajı sağlayabilir. 

Makrofaj ilişkili proinflamatuar sitokinlerin salınımı hastalık şiddeti ile ilişkilidir. Bu 

sitokinler; interlökin-2 (IL-2), IL-6, IL-10 ve tümör nekroz faktör α (TNF-α) olarak 

özetlenebilir.  Nötrofil lenfosit oranı ve platelet lenfosit oranının da hastalık şiddetini işaret 

edebildiğine dair çalışmalar mevcuttur. Hastalık diğer bir hematolojik sistem 

manifestasyonu olarak multipl venöz trombüslere, akut miyokard enfarktüsü, iskemik 

serebrovasküler olay ve pulmoner emboli gibi trombotik komplikasyonlara yol açmaktadır 

(45). 

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS); multisistemik tutulumu, endotel hasarını 

başlatan, mortaliteyi artıran bir klinik antitedir. MAS tanısı koyarken hastanın klinik ve 
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laboratuvar bulgularının ardışık olarak değerlendirilmesi ve değişimlerin yakın takibi 

gereklidir. 

T.C Sağlık Bakanlığı ‘ANTİSİTOKİN-ANTİİNFLAMATUAR TEDAVİLER, 

KOAGÜLOPATİ YÖNETİMİ’ rehberine göre (46); devam eden dirençli ateş devamlı 

yüksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP, normalin üst sınırlarının üzerinde olan ve 

artmaya devam eden ferritin değerleri (>700 μg/L), D-dimer yüksekliği, lenfopeni, 

trombositopeni ve nötrofili, karaciğer fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma 

MAS tanısını akla getirmelidir. 

Sonuç olarak ardışık ölçümlerde CRP, ferritin, D-dimer değerlerinde artış ve/veya 

lenfosit, trombosit sayılarındaki düşmelerin dikkate alınması ve sepsisin ekartasyonu için 

prokalsitonin değerlerinin normal bulunması MAS tablosuna işaret eder. MAS ile 

sonuçlanan bu durum, yakın takip ve erken tedavi gerektirmektedir.  

2.7. Laboratuvar Bulguları ve Biyobelirteçler 

Yatırılarak takip edilen pnömoni tablosundaki hastalar arasında en yaygın görülen 

laboratuvar bulgularının; lökopeni (%9-25) veya lökositoz (%24-30), lenfopeni (%63) ve 

yükselmiş AST, ALT düzeyleri (%37) olduğu bildirilmiştir (47,48).   

1099 COVID‐19 hastası ile yapılan bir çalışmada hastaların %83’ünde lenfopeni 

olduğu, %36’sında trombositopeni olduğu bildirilmiştir (49). Hafif trombositopeni, 

transaminaz yüksekliği ve artmış LDH düzeyleri de bir başka çalışmada bildirilen 

bulgulardır (50).  

İnflamatuar belirteçlerde artış klinik hastalık şiddetini predikte ettiren bir diğer 

parametredir. Özellikle prokalsitonin düzeyi normalken artan CRP düzeyleri prognoz ile 

ilişkili bulunmuştur. Young ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada oksijen saturasyonları 

normal olan hasta grubunda ortalama CRP düzeyi 1.1 mg/dL iken, hipoksemik hasta 

grubunda CRP ortalaması 6.6 mg/dL olarak bulunmuştur (48).  

CRP düzeyleri ve mortalite arasında korelasyon olduğunu gösteren bir başka çalışma 

da Ruan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (51). Ayrıca COVID-19 seyrinde fulminan 

miyokardit nedeniyle kaybedilen hastalarda artmış troponin düzeyleri izlenmiştir (52).   

D-dimer, kılavuzlara girmiş olan COVID-19 seyrinde kullandığımız bir diğer 

parametredir. Şiddetli hastalık tablosunda arttığı düşünülmektedir. D-dimer yüksekliği ile 
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entübasyon ve mortalite oranları, VTE gelişimi ilişkisi gösterilmiştir (53). D-dimer 

düzeyinin üst sınırın 4 katından daha yüksek olmasının hastane içi mortaliteyi predikte 

ettirebildiği düşünülmektedir (54). 

Bir akut faz reaktanı ve demir metabolizması belirteci olan ferritin ile ilgili de 

çalışmalar mevcuttur. Serum ferritin seviyelerindeki artışın sitokin fırtınası ve makrofaj 

aktivasyon sendromu açısından bir gösterge olduğu son çalışmalarda bildirilmiştir (55,56).  

Çin’de Lin ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, serum ferritin düzeylerinin 

hastalık şiddeti ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (57). 10 614 COVID-19 hastası 

ile yapılan bir derlemede ise, ağır hastalık tablosunda olan kişilerde, olmayanlara kıyasla 

ferritin seviyelerinde belirgin yükseklik olduğu kaydedilmiştir. Karaciğer hasarı, diyabet, 

trombotik komplikasyonlar gibi komorbiditelerin varlığında da ferritin düzeylerinin daha 

yüksek olduğu; bunun yoğun bakım ve mekanik ventilasyon ihtiyacındaki artış ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (58). Klinik pratikte hasta takibinde, ferritin düzeylerinin artışı ağır 

hastalık tablosuna ve makrofaj aktivasyon sendromu tablosuna gidiş açısından uyarıcıdır. 

Ferritin düzeyinin progresif artışı durumunda hastalar antisitokin tedaviler açısından 

değerlendirilmelidir. 

 2.8. Görüntüleme Bulguları 

COVID-19’un tanısı ve takibi için tercih edilen görüntüleme yöntemleri, 

konvansiyonel akciğer grafisi ve yüksek rezolüsyonlu toraks BT’dir. Erken dönemlerde 

akciğer grafisi normal olabilir. Hastalığın semptomlarının başladığı ilk iki günde çekilen 

Toraks BT’lerin yaklaşık 50% sinde bulgu olmadığı bilinmektedir (59).  

Hafif hastalıkta başlangıç evresinde hem tomografide hem de posteroanterior (PA) 

akciğer grafisinde bilateral, periferik, buzlu cam dansitesinde opasiteler görülür. Hastalık 

progrese olduğunda buzlu cam opasiteleri yerini daha yoğun konsolidasyonlara bırakabilir. 

Hastalığın 9-13. günlerinden sonra başlayan bu durum bir aydan daha uzun sürebilmektedir 

(59). 

Hastalığın en yaygın radyolojik özellikleri bilateral, multilober, çoğunlukla periferal 

yerleşimli buzlu cam opasitelerinin ve konsolidasyonların varlığıdır. ‘Crazy paving’ 

(kaldırım taşı) görünümü, interlobüler septal kalınlaşmalar ve bronşektazik değişiklikler de 

görülebilir (60). Eşlik eden pulmoner nodüller, lenfadenopatiler, kavitasyon veya plevral 
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efüzyon varlığı ise COVID-19 seyrinde genellikle beklenmeyen, nadir görülen radyolojik 

bulgulardır (61,64,65).  

Nadir bildirilen bir diğer bulgu pnömotoraks olup genellikle yoğun bakım 

ünitelerinde yüksek pozitif basınç ile mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda görülmekle 

birlikte spontan pnömotoraks olguları da görülmektedir (62).  

Hong Kong’ da 64 hastanın verilerinin incelenmesi ile yapılan bir çalışmada 

hastaların bazal görüntüleme bulguları, PCR sonuçları ve ilerleyen günlerdeki 

görüntülemeleri kaydedilmiştir. Bu çalışmaya göre PCR testi pozitif olan hastaların oranı 

%91’ken eş zamanlı akciğer grafisinde bulgu olan hastaların oranı %69 olarak kaydedilmiş 

ve PCR yönteminin akciğer grafisine göre daha duyarlı olduğu tespit edilmiştir. (63)  

Şekil 7,8,9 da COVID-19’un akciğer tutulumuna ait görüntüleme bulgularına 

örnekler verilmiştir. 

 

 

Şekil 7. Ardışık akciğer grafisi örnekleri 

 

Kliniğimizde takip ettiğimizi bir erkek hastanın günlere göre akciğer grafileri 

yukarıda gösterildiği gibidir. (1.gün: Belirgin infiltrasyon yok, 5.gün: Sağ ve sol alt zonda 

yeni gelişen infiltrasyon alanları, 10.gün: Fibrotik değişiklikler, yaygın retiküler patern) 
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Şekil 8. COVID-19 BT bulguları-1 

 

Wuhan’dan bir kadın hasta, riskli bölgeye seyahat sonrası 5 gün devam eden ateş ve 

öksürük şikayetleri mevcut, 7. günde çekilen tomografide ok işareti ile gösterilen alanlarda 

buzlu cam alanları ve konsolidasyon alanlarının birlikteliği izlenmektedir (64). 

Semptom başlangıcından sonra geçen süre arttıkça tomografide izlenen buzlu cam, 

konsolidasyon, kaldırım taşı (crazy paving) görünümü, lineer atelektaziler ve ters halo gibi 

bulguların sıklığının arttığı saptanmıştır. 

 

 

Şekil 9. COVID-19 BT bulguları-2 

(Kliniğimizde takip ettiğimiz hastalara ait görüntüleme bulguları) 

a: 72 yaş erkek,bilateral üst loblarda periferik noduler buzlu cam alanları 

b: 69 yaş erkek, bilateral alt loblarda periferik noduler buzlu cam alanları 

c: 80 yaş erkek, bilateral alt loblarda birleşme eğiliminde buzlu cam infiltrasyonlar 
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2.9. Tanı 

SARS-CoV-2 etkeni oldukça bulaşıcı olup bu özelliği nedeni ile hızla tüm dünyaya 

yayılmış ve pandemiye yol açmıştır. Hastalığın erken teşhisi, izolasyon ve erken tedavi 

pandemi kontrolü açısından gereklidir. Hastalar günümüzde girişimsel işlem öncesi alınan 

PCR testinde, tamamen asemptomatik olarak tanı alabilmektedir. Temaslı taraması sırasında 

tespit edilebilmekte veya solunumsal semptomlarla geç dönemde başvurabilmektedir. 

Hastalığın tanısında klinik pratikte en yaygın kullanılan yöntemler nazofarengeal sürüntü 

örneklerinde viral genomun tespitine dayanan ters transkripsiyon polimeraz zincir 

reaksiyonu (RT-PCR) testi ve toraks BT’dir. Serumda etkene spesifik antikor düzeylerinin 

ölçümü (IgG, IgM) de maruziyeti gösterebilen diğer bir testtir. RT-PCR testi ile toraks BT’ 

nin duyarlılığını ve özgüllüğünü karşılaştıran çalışmalar yapılmıştır. Long ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada tomografinin duyarlılığı 97.2% ve RT-PCR duyarlılığı 83.3% olarak 

saptanmıştır. RT-PCR negatif olup BT bulguları olan hastaların da aynı şekilde izole 

edilmeleri önerilmiştir (66). Yüksek şüpheli olgularda PCR negatif geldiğinde tanıdan 

uzaklaşılmamalıdır. Tekrarlayan örneklerde testin pozitifleşebileceği unutulmamalıdır. 

Üst solunum yolu örneklerinde etken tespit edilemeyen hastalarda trakeal aspirasyon 

materyalinde veya bronş lavajında da PCR testi uygulanabilir. Klinisyen için yüksek riskli 

temas oluşturabilecek bu işlemlerin seçilmiş olgularda (entübe, yoğun bakım hastası) tercih 

edilmesi önerilmektedir (67).  Pek çok çalışmada viral RNA’ nın kanda ve gaita örneğinde 

de tespit edilebileceği belirtilmiştir. Pozitifliğin ne kadar sürdüğü net olarak bilinmemekle 

birlikte haftaları bulduğu düşünülmektedir (68).  

2.10. Tedavi 

Ülkemizde ilk dönemde hastalar romatoid artrit tedavisinde kullanılan, 

antienflamatuar ve immünomodülatör etkileri olduğu bilinen hidroksiklorokin ve sıtma 

profilaksisinde kullanılan klorokin uygulanmıştır (69). Daha sonra azitromisin ile 

kombinasyonlarının daha faydalı olabileceğine dair bilimsel çalışmaların yayınlanmasının 

ardından kombinasyon tedavileri uygulanmaya başlanmıştır (70).   

Favipiravirin ülkemizde kullanıma girmesine kadar geçen sürede influenza 

pandemisinde kullanılan bir nöraminidaz inhibitörü antiviral ajan olan oseltamivir hastaların 

tedavisinde hidroksiklorokin ve azitromisin ile kombine edilerek kullanılmış fakat daha 



19 

sonra yapılan çalışmalarda oseltamivirin SARS-Cov-2 üzerinde etkinliği olmadığı 

gösterilmiştir (71).  

Tedavi için diğer hastalıklarda kullanımı onaylanmış pek çok ilaç denense de şu an 

için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA: Food and Drug Administration) tarafından 

yetişkinler ve hastanede yatış gerektirecek hastalığa sahip pediatrik vakalarda onaylanmış 

tek ilaç remdesivirdir.  Antiviral ilaçlar, immünmodülatörler, konvalesan plazma tedavileri, 

vitaminler, mineral preperatları ve destekleyici tedaviler gündemdedir.  

2.10.1 Antiviral Tedaviler 

I. Hidroksiklorokin:  

İn vitro deneylerde SARS-CoV-2 ile enfekte hücrelere ilk 48 saat içinde 

uygulandığında viral replikasyonu baskıladığı gösterilmiştir ve bu etkisinin klorokinden 

daha güçlü olduğu görülmüştür. Aynı zamanda virüsün replikasyonu için gerekli asidik 

ortam koşullarını bozar ve etkilenen hücrelerde sitokin üretimini azaltıp immunmodülasyon 

sağlar. 400 mg’ın üzerindeki dozlar gastrointestinal yan etkilere (bulantı, kusma,diyare) yol 

açabilir. Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastaların takibinde karaciğer fonksiyon testleri 

ve tam kan sayımı ile takip önerilmektedir. QT uzamasına yol açabileceği için QT uzaması 

yapan diğer ilaçlarla birlikte dikkatli kullanılması gerekir.  Kalpte elektriksel düzensizlikler, 

polimorfik ventriküler taşikardi, uzun QT sendromu gibi ciddi aritmilere yol açıp ani ölüm 

riski oluşturabilir. Bu nedenle hidroksiklorokin kullanan kişilerde EKG takibi yapılması, 

uzun QT sendromu olanlarda QT aralığını uzatan diğer ilaçlarla birlikte kullanılmaması 

önerilmektedir. 

Salgının başında COVID-19 tedavisinde sıkça kullanılan hidroksiklorokin, 2020 

yılının haziran ayında FDA tarafından şiddetli hastalık tablosunda kullanımdan 

kaldırılmıştır. Bunun nedeni ise RECOVERY çalışmasıdır. Çalışmanın sonuçlarına göre, 

hidroksiklorokinin hastanede kalış süresine veya 28 günlük mortaliteye katkı sağlamadığı 

gösterilmiştir (72).  

Sağlık Bakanlığı’nın güncel erişkin hasta tedavisi rehberinde de hidroksiklorokin 

tedavi önerilerinden çıkarılmıştır (73).  
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II. Favipiravir: 

Bir pürin nükleozid analoğu olup RNA’ya bağlı RNA polimeraz enzimini inhibe 

ederek viral replikasyonu önleyen geniş spektrumlu bir antiviral ajandır. İnfluenza salgını 

sırasında keşfedilen ilaç daha sonra Ebola salgınında kullanılmış ve viral yükü 100 kattan 

daha fazla azalttığı, sağ kalımı artırdığı gösterilmiştir. İlacın etkinliği SARS-CoV-2 üzerinde 

henüz gösterilememişken MERS ve SARS-CoV’ a olan genomik benzerliği sebebiyle Çin’ 

deki ilk olgular üzerinde denenmiştir. Çin’ de 80 hasta ile yürütülen favipiravir ve 

lopinavir/ritonavir’in kıyaslandığı kontrollü bir çalışmada viral yükü azaltmada, radyolojik 

bulguların gerilemesinde ve semptom kontrolünde etkili olduğu bildirilmiştir. Ancak 

solunum yetmezliği olan olgularda, oksijen tedavisi veya mekanik ventilatör ihtiyacında 

azalma sağlamamıştır (74). Çin, Rusya, Japonya, Amerika Birleşik Devletleri, İngiltere ve 

Hindistan gibi pek çok ülkede favipiravir ile ilgili yapılan çalışmaların bir derlemesinde yine 

favipiravirin güvenli ve etkili bir alternatif olduğu sonucuna varılmıştır (75).  

Son dönem böbrek yetmezlikli, renal replasman tedavisi (hemodiyaliz) alan 

hastalarda favipiravir ile başarılı şekilde tedavi edilen olgular bildirilmiştir (76).  

Rutin kullanımda 2x1600 mg yüklemeyi takiben 2x 600 mg idame dozda kullanılan 

favipiravirin 7 Mayıs 2021 tarihli son rehberde 50 yaş üzerinde ve komorbiditesi olan 

hastalarda 2x1800 mg yüklemeyi takiben 2x800 mg dozda toplam 10 gün olacak şekilde 

uygulanabileceği belirtilmiştir (77). 

III. Lopinavir/ Ritonavir: 

İki proteaz inhibitörü antiviral ilacın kombinasyonudur.  Lopinavir karaciğerde 

CYP3A4 enzimi tarafından inhibe edilirken ritonavir ise CYP3A4 enzimini inhibe eder. Bu 

ikilinin sabit kombinasyonu sayesinde lopinavirin plazma düzeyi ve yarılanma süresinde 

artış sağlanır. Esasen HIV tedavisinde kullanılan bu kombinasyonun SARS-CoV üzerine 

invitro antiviral etkinliği gösterilmiş olsa da hayvan deneylerinde etkinliği gösterilememiştir 

(78). Gebelik kategorisi C olan lopinavir/ ritonavir kombinasyonu, favipiravirin gebelik 

kategorisi X olduğundan salgının başlangıç döneminden bu yana gebe hastalarda 

kullanılmaktadır.  

Xiaoting Ye ve Yunling Luo ‘nun yayınladığı 47 hastalık bir seride Lopinavir-

ritonavir ve adjuvan medikal tedaviler karşılaştırılmıştır. Adjuvan tedavilere ek olarak 
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lopinavir-ritonavir verilen grupta belirgin yan etki olmaksızın PCR testinin daha kısa sürede 

negatifleştiği ve hastalarının ateşli periyodunun daha kısa olduğu bildirilmiştir (79). 

Diğer yandan antiviral içermeyen destek tedavi rejimi ile Lopinavir/Ritonavir’in 

etkinliğinin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada klinik iyileşme, yoğun bakım yatış süresi ve 

mortalite açısından anlamlı fark saptanmadığı bildirilmiştir (80).  

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

COVID-19 tedavisinde Lopinavir/Ritonavir önerilmemektedir (81). DSÖ de 4 Temmuz 

2020’de SOLIDARITY çalışmasının Lopinavir/Ritonavir kolunu hiçbir COVID-19 hasta 

grubunda etkili olmaması nedeniyle sonlandırmıştır. 

IV. Remdesivir: 

Parenteral yolla uygulanan, RNA bağımlı RNA polimerazı inhibe ederek etki eden 

bir adenozin analoğudur. Çeşitli RNA virüslerine (Ebola, Marburg, MERS-CoV, SARS-

CoV, respiratory syncytial virus (RSV), Ni-pah virüs ve Hendra virüs) karşı antiviral 

etkinliği gösterilmiştir. İnvitro çalışmalar ve hayvan deneylerinde SARS-CoV-2’ye karşı da 

etkili olduğu, viral yükü ve akciğer hasarını azalttığı, klinik iyileşmeyi hızlandırdığı 

gösterilmiştir (82). Çift kör, randomize, placebo kontrollü 1062 hasta ile yapılan bir 

çalışmada placebo ve remdesivirin etkileri karşılaştırılmıştır. Remdesivir alan grupta 

iyileşme süresinin daha kısa olduğu gösterilmiştir (83).  

NIH kılavuzu, hastanede yatan ve oksijen ihtiyacı olan olgularda 5 gün süreli 

kullanımını önermektedir. Özellikle de viral replikasyon fazında başlandığında daha etkili 

olduğu düşünülmektedir. Yoğun bakım ihtiyacı olan yüksek akım oksijen tedavisi, mekanik 

ventilatör desteği alan hastalarda plaseboya üstünlüğü gösterilememiş olup şiddetli hastalık 

tablosunda önerilmemektedir (81).  Karaciğerde metabolize olan remdesivir, gastrointestinal 

sistemde bulantı kusma ve hepatotoksisite (transaminaz ve INR yüksekliği) gibi yan etkilere 

yol açabilmektedir. Gebe ve çocuklarda kullanımı ile ilgili yeterli kanıt yoktur. Ülkemizde 

geri ödemesi olmadığı için rutin tedavide kullanılmamaktadır. 

2.10.2. Antibiyotik Tedaviler 

I. Azitromisin: 

Makrolid grubu bir antibiyotik olan azitromisin, immunmodülatör ve antiviral 

etkinliğe sahiptir. İn vitro deneylerde SARS-CoV-2’ye karşı etkinliği gösterilmiştir. Virüsün 
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yaşam döngüsünde pek çok noktada etkili olduğu düşünülmektedir. Sitokin salınımında 

azalma, akciğerde fibrozisi ve hiperinflamasyonu önleme konusunda etkili olduğu klinik 

çalışmalarla gösterilmiştir. Umut vadeden bir ajan olmasına karşın, hidroksiklorokin ile 

birlikte kullanıldığında etkili olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (84). Yine, aynı 

iki ilacın beraber kullanılması QT uzaması, ölümcül ventriküler taşikardi gibi yan etkileri 

nedeniyle sonraki dönemlerde rehberlerden çıkarılmıştır (85). 

Azitromisin bulantı, kusma, hepatotoksisite gibi gastrointestinal yan etkilere yol 

açabilmektedir. Viral solunum yolu hastalıklarında sekonder bakteriyel enfeksiyonları da 

önleyebildiği için influenza tedavisinde de kullanılmaktadır. 

COVID-19 seyrinde gelişebilecek bakteriyel süperenfeksiyon tablolarında hastanın 

özelliklerine göre pnömoni rehberleri doğrultusunda seçim yapılarak antibakteriyel tedaviler 

kullanılabilmektedir. COVID-19 seyri sırasında da CRP yüksekliği görülmekte olup 

bakteriyel enfeksiyon ayrımının doğru yapılması, gereksiz antibiyotik kullanımından 

kaçınılması gerekmektedir. COVID-19 hastalarında antibiyotik kullanımı ile ilgili rehber ya 

da kanıt bulunmadığından antibiyotik tedavisinin viral enfeksiyon üzerine eklenen 

bakteriyel enfeksiyonlara klasik yaklaşım doğrultusunda yönetilmesi ve ilaç etkileşimlerinin 

dikkate alınması COVID-19 hastalarında antibiyotik tedavi seçiminin temelini 

oluşturmaktadır. 

2.10.3. İmmünmodülatör Tedaviler 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden olduğu klinik tablonun ağırlaşmasında, 

hücresel immün yanıtın bozulması ve sitokin fırtınası veya diğer adı ile makrofaj aktivasyon 

sendromu (MAS) önemli rol oynamaktadır. Spesifik immünmodulatör ajanlar olan 

antisitokin tedavilerden, interlökin (IL)-1 ve IL-6 reseptör antagonistleri olan anakinra ve 

tocilizumab ülkemizde kullanılmaktadır. Janus kinaz (JAK) inhibitörleri (baricitinib, 

ruxolitinib), anti TNF-α inhibitörleri (adalimumab, infiximab), granülosit-makrojaj koloni 

sitimülan faktör analogları (GM-CSF) (gimsilumab, lenzilumab, namilumab) da dünya 

çapında klinik deneyleri süren diğer tedavilerdir. Konvalesan plazma da yine ülkemizde 

kullanılmakta olan bir seçenek olup klinik çalışmalar yapılmıştır. Kortikosteroidler, 

immunglobulinler, makrolidler, klorokin/hidroksiklorokin, kolşisin ise nonspesifik 

immünmodulatör tedavilere örnek gösterilebilir (86) 
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Şekil 10. COVID-19 tedavisinde kullanılan farmakoterapi ve immünoterapi çeşitleri ve 

etki ettikleri yolaklar (86) 

 

I. Anakinra:  

Rekombinant insan IL-1 reseptör antagonistidir. Romatoid artritte kullanılmaktadır. 

IL-1α ve IL-1β’ yı inhibe ederek etki etmektedir. NIH rehberi yeterli çalışma olmadığı için 

bu ilacın kullanımı ile ilgili olumlu veya olumsuz bir öneri sunmamıştır. Ülkemiz Sağlık 

Bakanlığı Rehberinde erişkin MAS olgularında kullanılması önerilmektedir. Sitokin 

fırtınasına yol açan MAS tablolarında erken çalışmalarda etkili olduğu gösterilmiştir. 

Etkinliğini ve güvenliğini ispatlayan kontrollü bir klinik deney henüz olmasa da dünya 

çapında pek çok ülkede küçük hasta grupları ile klinik çalışmalar devam etmektedir. Orta-
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şiddetli hastalık tablosunda olan 9 pnömonili hasta ile yapılan küçük bir çalışmada 

anakinranın iyi tolere edildiği ve klinik/laboratuar iyileşme sağladığı bildirilmiştir (87). 

Farklı bir çalışmada ise şiddetli COVID-19 hastalarında invaziv mekanik ventilasyon, yoğun 

bakım ihtiyacı ve mortaliteyi azalttığı bildirilmiştir (88). Bir başka çalışmada anakinra 

kullanılan grupta belirgin olarak daha hızlı iyileşen akciğer dokusu, daha düşük 

hemafagositoz skoru ve daha az vazopresör ihtiyacı olduğu belirtilmiştir (89). Anakinranın 

öncelikli olarak subkutan kullanımı önerilmekle beraber şiddetli vakalarda yüksek doz 

intravenöz kullanımla ilgili çalışmalar devam etmektedir (87).  

II. Tocilizumab:  

FDA-tarafından RA, dev hücreli artrit, idiopatik poliartriküler jüvenil artrit ve 

sistemik jüvenil idiyopatik artritte onay almış bir rekombinant insan IL-6 monoklonal 

antikorudur. Bakanlığımız rehberinde kritik hastalarda kullanımı önerilmektedir.  IL-6 

proinflamatuvar bir sitokin olup ve SARS CoV-2 enfeksiyonunda inflamatuvar hücrelerden 

ve bronşiyal epitel hücrelerinden salınmaktadır. IL-6; sistemik inflamasyon ve hipoksemik 

solunum yetmezliği ile ilişkilidir. COVID-19 seyrinde ARDS ve pnömoni tablosunda olan 

hastalar için yüksek IL-6 seviyeleri kötü prognoz göstergesidir (90).  

8 mg/kg tocilizumab kullanılan 63 hastanın incelendiği bir çalışmada, klinik iyileşme 

gözlenirken önemli yan etki veya ölüm olmadığı kaydedilmiş, tocilizumab alan grupta ateş 

kontrolünde belirgin iyileşme ve oksijen ihtiyacında azalma olduğu bildirilmiştir (91). Çok 

merkezli,retrospektif bir kohort çalışma olan 544 hasta verisinin incelendiği TESEO ‘nun 

verilerine göre mekanik ventilasyon kullanımı ve ölüm riskinde anlamlı azalma sağladığı 

bildirilmiştir (p=0.020) (92).  

III. Konvalesan (İmmün) plazma: 

COVID-19 geçirip iyileşmiş, nötralizan antikorlara sahip kişilerden elde edilen 

plazmanın kısa süreli pasif immünite sağladığı, hastalıktan korunmak için veya bir tedavi 

yöntemi olarak kullanılabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. Konvalesan plazma daha önce 

sağ kalımı artırmak için SARS, Ebola, H1N1 ve MERS salgınlarında da kullanılmıştır. 

COVID-19’lu hastalarla ilgili ilk çalışmayı Shen ve arkadaşları ARDS tablosundaki 

mekanik ventilatörde takip edilen 5 kritik hasta ile yapmışlardır. Tüm hastaların klinik olarak 

iyileştiği, 4 hastanın ARDS tablosundan 12 gün içinde çıktığı ve PAO2/FIO2 oranlarında 

artış izlendiği, viral yükün azaldığı, SOFA skorunda iyileşme sağlandığı bildirilmiştir (93).  
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Çin’ de yapılan çok merkezli randomize kontrollü bir çalışmada, ağır hastalık 

tablosundaki 103 hastada, konvalesan plazma tedavisi alanlarda; yatış süresinde, mortalitede 

ve toplam iyileşme sürelerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır.  Semptom başlangıcından 

sonraki ilk 14 gün içerisinde plazma tedavisi uygulanan hasta grubunda erken iyileşme 

olduğu kaydedilmiştir (94). 

Sağlık Bakanlığı rehberinde tanıdan hemen sonra ve entübasyon, yoğun bakım yatışı 

gerekmeden önce kullanıldığı durumlarda sağ kalıma yararı olduğu ve hastalığın ilerlemesi 

riskinde azalma sağladığı belirtilmektedir. Sitokin fırtınası bulguları ortaya çıktıktan sonra 

kullanılmaması, semptomların başlamasından sonra en geç 7 gün içerisinde kullanılması 

önerilmektedir (95).  

IV. İmmünglobulin: 

İntravenöz immünglobulin (İVİG) sağlıklı gönüllülerin serumlarından hazırlanan bir 

kan ürünüdür. Ig G’nin alt tiplerini içerir. Edinsel ve doğuştan bağışıklık üzerinde 

immünmodülatör etkisi olduğu için pek çok otoimmün veya inflamatuar hastalıkta 

kullanılmaktadır. COVID-19’da ise immün yanıtta gelişen aşırılığı baskılayarak etki 

etmektedir (96). Herth ve arkadaşlarının 12 ağır COVID-19 hastası ile yaptığı bir retrospektif 

çalışmada erken dönemde (başvurudan sonraki ilk 3 gün içinde) verilen İVİG tedavisinin 

yatış süresini kısalttığını, başvurudan sonra geçen süre 7 günden uzun olduğunda ise yatış 

süresinde uzamaya neden olduğunu tespit etmişlerdir (97). Çin’de yapılan bir başka 

çalışmada COVID-19 tanılı 174 hastaya İVİG verilirken, 154 hasta İVİG verilmeden takip 

edilmiştir. İki grubun 28 ve 60 günlük mortalite oranları arasında anlamlı farklılık 

izlenmemiştir (98). NIH kılavuzu İVİG’in hafif olgularda kullanılmamasını önerirken, ağır 

olgular için olumsuz öneride bulunmamıştır. Ülkemizde de seçilmiş olgularda kullanımı 

mevcuttur (99).  

V. Kortikosteroidler: 

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar ve antifibrotik özellikleri nedeniyle teorik olarak 

akciğer üzerinde inflamasyonu baskılayabileceği ve özellikle ağır olgularda fayda 

sağlayabileceği düşünülmüştür.  Düşük doz kortikosteroidler inflamatuar yanıtı düzenleyip 

proinflamatuar sitokin salınımını baskılamakta ve sistemik, pulmoner inflamasyonun 

rezolüsyonunu hızlandırmaktadır. Diğer yandan immünsüpresyon etkisi ve viral 

replikasyonu provoke edici etkisi ile iyileşmeyi yavaşlatabilir.  
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Toplam 73 çalışmayı ve 21350 hasta verisini inceleyen bir meta analizde, 

kortikosteroidlerin daha yaygın olarak entübe hastalarda, yoğun bakım hastalarında ve ağır 

olgularda kullanıldığı görülmüştür. Ağır olgularda mortalite üzerine olumlu etkisi olduğu 

bildirilmiştir (p = 0.0006). Yüksek doz veya düşük doz tedavi rejimleri arasında belirgin 

farklılık izlenmemiştir (100).  

Şubat 2021’de yayınlanan 6425 yatan hastanın verilenin incelendiği RECOVERY 

çalışmasında deksametazon verilen grupla (n:2104), standart tedavi verilen grubun (n:4321) 

28 günlük mortaliteleri karşılaştırılmıştır. İnvaziv mekanik ventilasyon ihtiyacının ve ölüm 

oranının deksametazon alan grupta daha düşük olduğu saptanmıştır (101). RECOVERY 

çalışması sonrasında kortikosteroidlerin kullanımı kılavuzlara girmiştir. 

Kortikosteroidlerin ağır hastalıkta, ARDS varlığında 7 günden kısa süreyle düşük 

dozda (≤0.5–1 mg/kg/gün metilprednizolon veya eşdeğeri) verilmesi önerilmektedir (86). 

Tablo 2’de kortikosteroidlerin eşdeğer dozları verilmiştir. 

Tablo 2. Kortikosteroidlerin eşdeğer dozları 

Hidrokortizon 20 mg 

Metilprednizolon 4 mg 

Deksametazon 0.75 mg 

Prednizolon 5 mg 

 

VI. Kolşisin: 

Bilinen en eski antiinflamatuarlardan olan kolşisin hiperinflamasyonla seyreden 

COVID-19’da kullanılan diğer bir tedavi seçeneğidir. Nötrofil aktivitesini, sitokin üretimini, 

inflamasyon-tromboz kaskadını sistemik immünsupresyon yapmadan baskılayabilir. 

Antiinflamatuar ve immünmodülatör etkileri vardır. Diğer yandan sürfaktan üretimini 

baskılayıp ARDS’ yi şiddetlendirebileceği ve klinik bulguları kötüleştirebileceğine dair 

görüşler de mevcuttur (102).  

14520 hasta ile yapılan retrospektif bir çalışmada kolşisin kullanımının enfeksiyona 

yakalanmaya karşı koruyucu etkisi olmadığı gösterilmiştir (103). Halen devam etmekte olan 
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randomize, çift-kör, plasebo kontrollü COLCORONA 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322682)  çalışmasında, 6000 yeni tanı almış 

COVID-19 hastasında kolşisin tedavisinin hastaneye yatış ve ölüm oranına etkisi 

araştırılmaktadır. GRECCO-19(104) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04326790) de 

kolşisinin prognoza olumlu etkisi olup olmadığını araştıran diğer bir klinik deneydir.  

Antiinflamatuar etkinliği olduğu bilinen diğer ajanlarla da klinik çalışmalar devam 

etmektedir. Gelişmekte olan bu tedaviler şöyle özetlenebilir. 

• Janus kinaz sinyal artırıcı ve transkripsiyon aktive edici (JAK-STAT) yolağının 

inhibisyonu ile JAK inhibitörlerinin şiddetli COVID-19 hastalarının yönetiminde rol 

alabileceği düşünülmektedir. Ruxolitinib’in, proinflamatuar sitokin üretim kaskadını 

bozarak sitokin fırtınasını önleyebileceği düşünülmektedir (105).   

• TNF-α, akut inflamasyon ve oksidatif stres ile doğrudan ilişkili bir mediyatördür. 

Büyük oranda makrofajlar tarafından üretilmekle birlikte monositlerden, B 

hücrelerden ve hasarlı dokulardan da salınabilmektedir. TNFα salınması ile IL-1 ve 

IL-6 düzeyleri artmaktadır (106). COVID-19 hastalarının enfekte dokularında TNF-

α düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır (107,108). SARS-CoV- 2’ nin ACE-II 

reseptörüne bağlanması, TNF-α dönüştürücü enzim (TACE: TNF-α converting 

enzyme) düzeyini artırmaktadır. Bu da virüs ile enfekte dokularda TNF-α 

düzeylerinde artış ve hasara yol açmaktadır (109). Adalimumab, infliximab gibi anti 

TNF-α tedaviler şiddetli otoimmün ve inflamatuar hastalıklarda kullanılmaktadır 

(110). Tek doz anti- TNF-α antikorların infüzyonunun kanda TNF-α düzeylerini 

düşürüp COVID-19 hasta grubunda antiinflamatuar fayda sağlayabileceği 

bildirilmiştir (111).  

• GM-CSF ise gündemde olan diğer bir alternatiftir. Epitelyal bariyerin onarımı ve 

proliferasyonunu uyararan ajan, alveoler epitelde de etki ederek akciğeri koruyucu 

özellik sağlamaktadır (112). Diğer yandan, sitokin fırtınasında GM-CSF 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (113). GM-CSF diğer proinflamatuar sitokinlerin 

ve kemokinlerin etkisini de artırdığı için, GM-CSF’yi hedef alan immünmodülatör 

ajanlarla (gimsilumab, lenzilumab, namilumab) klinik deneyler devam etmektedir. 

• İnterferonlar (IFN), viral replikasyonu azaltıp konak hücrelerinde immün yanıtı 

modüle eden sitokinlerdir. α ve β subtipleri vardır. IFN, dendritik hücrelerden salınır. 

IFN tedavileri daha önce MERS-CoV ve SARS-CoV salgını sırasında denenmiştir 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322682


28 

(114). İn vitro çalışmalar diğer koronavirüs türlerine göre SARS-CoV-2’nin 

interferonlara daha hassas olduğunu göstermiştir (115). İn vitro çalışmalar ve hayvan 

deneylerinde etkinliği gösterilmesine rağmen COVID-19 tanılı hastalarda belirgin 

faydası gösterilememiştir (116). Antiviral tedavilerle inhaler IFNβ-1b veya IFNα-2b 

tedavisinin kombinasyonunun PCR testinde daha hızlı negatifleşme sağladığı 2 farklı 

çalışmada gösterilmiştir (117). 

• Statinler ise immünmodülatör etkileri bilinen, kardiyovasküler hastalık riskini 

azaltan ajanlardır. Deneysel çalışmalarda inflamasyonu baskıladığı ve CRP, IL-6 

gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimini azalttığı gösterilmiştir (118). Miyokardiyal 

hasarı olan 2746 COVID- 19 hastasının verilerinin incelendiği çok merkezli 

retrospektif bir çalışmada statinlerin koruyucu etkisi ve sağ kalım üzerine olumlu 

etkisi olduğu Lala ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir (119).  

• Renin anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS) inhibe eden ACE inhibitörleri 

(ACEi) ve anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) kardiyoprotektif etkilerinin 

yanısıra antiinflamatuar ve immünmodülatör etkilere de sahiptir (120).  ACEi ve 

ARB ‘lerin ACE-II reseptörlerinde up regülasyona yol açarak SARS-CoV-2’nin 

tutunmasını artırabileceği şeklinde teorik görüşler bildirilmiştir fakat bunun bilimsel 

bir ispatı yoktur (121). Diğer yandan ACE-II, anjiyotensin-2’nin anjitoyensin 1-7‘ye 

dönüşümünde katalizör görevi görmektedir. Anjitoyensin 1-7 ise Mas reseptörlerine 

bağlanarak vazodilatör, antiinflamatuar, antioksidan ve antiapopitotik etki sağlar. 

ACEi ve ARB’ler ACE-II’ nin ekspresyonunu artırarak bu etkiyi sağlayabilir. New 

York şehrinde yapılan gözlemsel bir analiz çalışmasında antihipertansif olarak ACEi 

veya ARB kullanan ve kullanmayan grupların PCR pozitiflik oranında veya şiddetli 

COVID-19 olguların oranında anlamlı farklılık izlenmemiştir (122). 6272 hastalık 

bir İtalyan çalışmasında da ilaç alan grupta COVID-19 riski, şiddeti ve klinik 

bulguları arasında anlamlı farklılık izlenmemiştir (123).   

2.10.4. Antikoagülan Tedaviler 

COVID-19 koagülopatiye yol açan, mikrotrombüslerle seyreden, tromboembolik 

komplikasyonlara yol açabilen bir hastalıktır. SARS-CoV-2 endotel hasarına yol açarak ve 

kompleman sistemini aktive ederek inflamatuar ve mikrotrombotik süreçleri tetikler. 

Mikrovasküler trombozlar kalp (124), böbrek, beyin (125) ve diğer bazı organları 

etkileyebilmektedir. Hastane yatışı ve immobilizasyon da trombotik sürece katkıda bulunan 
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diğer faktörlerdir. Derin ven trombozları ve pulmoner embolizm COVID-19 ‘un bilinen 

komplikasyonlarıdır (126). ARDS olgularında pulmoner emboli sıklığının araştırıldığı bir 

çalışmada COVID-19 nedeniyle ARDS tablosunda olan hasta grubunda riskin daha yüksek 

olduğu görülmüştür (127).  

Ayaktan izlenen hastalarda ise rutin tromboz profilaksisi önerilmemektedir (81). 

Yatan hastalarda düşük molekül ağırlıklı heparinlerle (DMAH) tromboz profilaksisinin yatış 

anında veya koagülasyon parametrelerindeki artışına göre takipte karar verilerek başlanması 

önerilmektedir (46). DMAH’lerin kullanımı ile ilgili kesin bir öneri olmamakla beraber orta 

ve ağır olgularda prognoza olumlu etkileri gösterilmiştir. Özellikle kardiyovasküler 

hastalıklar başta olmak üzere HT, diyabet, obezite gibi damar duvarında endotelyal hasara 

yol açan ek hastalık durumunda hastalar COVID- 19’un tromboz etkilerine karşı daha 

hassastır. Bu hasta grubunda tromboz profilaksisi önem arz etmektedir (128).  

COVID-19’da takip ve tedavi gerektiren bir diğer önemli durum ise koagülasyon 

bozukluklarıdır. T.C Sağlık Bakanlığı 7 Kasım 2020 Antisitokin-Antiinflamatuar Tedaviler, 

Koagülopati Yönetimi Rehberi’ne göre (46); Trombositopeni (<100.000 /µl), PT’de 3 saniye 

veya aPTT’de 5 saniye uzama, fibrinojen düzeyinin 200 mg/dL altında olması ve D- dimer 

değerinin normalin 2 – 3 katı üzerinde olması hastanede yatırılarak tedaviyi gerektiren 

önemli belirteçlerdir.  

Tüm hastanede yatırılan COVID-19 hastalarında aktif kanama veya trombositopeni 

(<25-30.000/µl) olmadıkça tromboz profilaksisi rutin olarak önerilmektedir. D-dimer değeri 

normalden> 2 kat yüksek ise hasta venöz tromboembolizm açısından yüksek risklidir ve en 

az 45 gün antikoagulan profilaksi almalıdır. Profilaksi dozu rehberde VKI <40kg/m2 

olanlarda enoksaparin 40mg/gün, VKİ> 40/kg/m2 olanlarda ise enoksaparin 40mg günde iki 

doz subkutan uygulama şeklinde belirtilmiştir. Oral antikoagülan kullanan hastalar için 

tedavi dozları ise Apixaban için 2.5mg 2x1, Rivaroxaban için 10mg 1x1, Dabigatran için 

110mg 2x1 olarak önerilmektedir. 

Tromboembolik bir komplikasyon saptanması veya klinik şüphesi varlığında (örn. 

ani ciddi solunum sıkıntısı gelişen olgularda pulmoner emboli düşünülmesi) veya standart 

antikoagulasyona rağmen yineleyen trombotik komplikasyonların varlığında (kateter 

trombozu gibi) tedavi dozunda antikoagulasyon önerilmektedir.   
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2.11. Aşılar 

COVID-19 pandemisi nedeniyle dünyanın dört bir yanından bilim insanları aşı 

çalışmalarına devam etmektedir. DSÖ, ideal bir COVID-19 aşısı için bazı özellikler 

bildirmiştir. Bunlardan en önemlileri popülasyondaki her birey için (çocuklar, yaşlılar, 

immünsupresif bireyler, hamileler gibi) uygun bir güvenlik profiline sahip olması; hafif, 

geçici, minimal yan etkileri olması; kısa sürede ve tercihen tek bir dozla en az %70 

koruyuculuk sağlaması; uzun süre koruyucu olması ve rapel dozu gerekiyorsa bile yılda 1 

dozdan fazla olmaması; transport ve uygulama işlemlerinin kolay olması gerektiği ifade 

edilmiştir (129).  

2021 yılının ocak ayındaki son güncellemeye göre dünya genelinde 214 aday aşı 

çalışması mevcuttur. Klinik deneme fazına ulaşan aşı sayısı ise 52’dir(130). Normal 

koşullarda bir aşının üretim süreci ortalama 10-15 yıl sürmektedir. Aciliyet gerektiren global 

sorunların varlığında bu süre 12-24 aya kadar inebilmektedir (131).  

Zayıflatılmış canlı aşı çalışmaları 

Virüsün seri hücre kültürlerinde veya genetik müdahalelerle virülansının azaltılması 

sonucu geliştirilen aşılardır (132). Kızamık ve BCG bu grubun bilinen üyeleridir. Hızlı 

immün yanıt oluşumu sağlarlar ve genellikle tek dozu aşı ile hedeflenen bağışıklığı 

sağlayabilirler (133). En önemli iki örneği Amerikan kökenli şirket Codagenix ile Hindistan 

Serum Enstitüsü ortaklığında geliştirilen bir aşı ve Hindistan kökenli Immunologicals şirketi 

ile Avusturalya kökenli Griffith Üniversitesinin aşı çalışmasıdır (130). 

İnaktive virüs aşısı çalışmaları 

Etkenin yüksek sıcaklık derecelerinde veya bazı kimyasal maddelerle muamele 

edilerek inaktif hale getirilmesi yöntemi ile geliştirilen aşılardır. Canlı aşılardaki gibi 

aktivasyon riski yoktur. Humoral immüniteyi uyarırlar. Genellikle adjuvan maddeler ile 

kombine edilerek bağışıklık yanıtının artırılması hedeflenir. Rapel dozlara gereksinim vardır 

(134). İnfluenza, inaktif polio aşısı bu aşı türündeki bilinen örneklerdir. Sinovac Biotech 

şirketi tarafından üretilen CoronoVac aşısı ülkemizde de yaygın kullanılan inaktif COVID-

19 aşısıdır. Çin kökenli ve Hindistan kökenli üç diğer aşı çalışması da devam etmektedir. 
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SARS-CoV-2 protein bazlı aşı çalışmaları 

Yüzey antijenleri ve yapısal proteinlerin kullanılması ile geliştirilen aşılardır. 

Genelde spike proteinler veya reseptör bağlanma alanı (RBD) gibi proteinler 

kullanılmaktadır (135). Zayıf antijenik özellikleri nedeniyle adjuvan maddelerle kombine 

edilir. Novavax şirketi tarafından geliştirilen (NVX-CoV2373) aşısı faz 3 çalışmasına devam 

etmektedir. Anhul Zhifei Longcom şirketi tarafından yürütülen bir başka protein bazlı aşı 

çalışması da mevcuttur.  

DNA & mRNA bazlı aşı çalışmaları 

Nükleik asitlerle üretilen aşılar güvenli aşılardır. Düşük immünojeniteleri nedeniyle 

rapel dozlar gerektirebilirler. DNA aşı çalışmalarından Faz3 çalışması devam eden INO-

4800 aşısı SARS-CoV-2 spike proteinini kodlamaktadır. Aşı İnovio Pharmaceuticals şirketi 

tarafından Amerika’da üretilmektedir. Hayvan deneylerinde etkinliği test edilmektedir 

(136).  

mRNA aşıları viral antijenleri kodlayan mRNA moleküllerinin konak hücre 

sitoplazmasına ulaşımını sağlama, viral proteinleri konakçıya sentezletme ve bağışıklık 

oluşturmayı amaçlar. Enfeksiyona yol açmazlar, mikroorganizmanın kendisi ile 

benzerlikleri yoktur. Yüksek etkinlik ve hızlı üretim avantajına sahiptirler. BioNTech ve 

Pfizer ortaklığı ile üretilen BNT-162 aşısı ülkemizde en yaygın uygulanan aşıdır. Spike 

proteine karşı antikor cevabı oluşturur, hücresel immüniteyi uyarır(137). mRNA-1273 

(Moderna) aşısı da Amerikan Allerji ve Bulaşıcı Hastalıklar Enstitüsü ve Moderna şirketi 

tarafından geliştirilen bir diğer mRNA aşısıdır. mRNA aşılarının özel taşınma ve saklanma 

koşulları gerektirmesi en büyük dezavantajlarıdır.  

Viral vektör bazlı aşı çalışmaları 

Koronavirüsün antijenik proteinlerinin adenovirüs, veziküler stomatit virüsü gibi 

güvenli olduğu bilinen bazı diğer virüslerin vektör olarak kullanılması yöntemi ile insan 

vücuduna verilmesi yöntemi ile geliştirilmiş aşılardır (138). Hızlı üretim sürecinin yanı sıra 

hem antikor gelişimini hem de hücresel bağışıklığı güçlü bir şekilde uyarma avantajı 

sağlarlar. Bu grup içerisinde en bilineni Oxford Üniversitesi ve AstraZeneca firmasının 

ürettiği ChA-dOx1-nCoV-19 aşısıdır. GAM-COVID-Vac (Sputnik V) aşısı Rusya kökenli 

diğer bir viral vektör aşısıdır. 
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Bahsi geçen tüm bu aşılar faz 3 aşamasına gelmiş olup etkinlikleri ve güvenlikleri 

gösterilmiştir. Ülkemizde Sinovac aşısı ve BioNTech/Pfizer aşısı yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 29 Haziran 2021 tarihi itibari ile ülkemizde 48.651.465 doz aşı uygulanmış 

olup, iki doz aşı yapılan 18 yaş üstü kişi sayısı 14.985.998’e ulaşmıştır (139).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma T.C Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü Bilimsel 

Araştırma Komitesi tarafından ‘’Serdanur Özdemir-2020-09-01T23_17_56’’ isimli başvuru 

formunun onayı sonrası T.C Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’nca 40465587-050.01.04-262 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. 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Popülasyonu 

Çalışmamız tek merkezli, retrospektif, kesitsel, tanımlayıcı bir gözlem çalışmasıdır. 

Çalışmanın amacı; COVID-19 tanısı, PCR pozitifliği veya (ELISA yöntemi ile) antikor 

varlığı ile doğrulanmış, hekim tarafından klinik ve radyolojik olarak COVID-19 tanısı 

konmuş hastaların prognozunun, demografik ve klinik verilerle ilişkisini değerlendirmektir. 

Çalışmamız bir gözlem çalışması olup bu çalışma için hastalara herhangi bir ek tetkik, 

muayene ya da işlem yapılmamıştır. Çalışma, hastaya veya hastanın geri ödeme kurumuna 

herhangi bir maliyet oluşturmamıştır. 

Ülkemizde ilk vakanın görülmesinin ardından Mart 2020 tarihinden başlayarak, 

Şubat 2021 tarihine kadar pandemi servis ve yoğun bakım ünitelerinde yatırılarak takip 

edilen COVID-19 tanılı, dahil edilme kriterlerini karşılayan 165 hasta rastgele örneklemle 

seçilmiştir. Seçilen hastaların verileri hastanenin bilgi yönetim sistemi üzerinden retrospektif 

olarak taranmıştır. Çalışmamızda vakaların demografik verileri, kan grubu, boy ve kilo 

bilgileri, vücut kitle indeksi (VKİ), ek hastalıkları, sigara anamnezi, klinik, radyolojik ve 

laboratuvar verileri, yatış süreleri, aldıkları tedaviler kayıt altına alınmıştır. Hastaların; yatış 

ve çıkış hemogram parametreleri, varsa 3.-5.-7.-10. gün hemogram değerleri, yatış anındaki 

C reaktif protein (CRP), ferritin, troponin I, kreatin kinaz, laktik dehidrogenaz (LDH), D-

dimer, albumin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) değerleri 

kaydedilmiştir. Yatış süresince ölçülen tüm CRP, ferritin ve D-dimer değerleri sırasıyla 

kaydedilmiştir. Hastaların komorbid durumları modifiye Charlson komorbidite indeksi 

kullanılarak hesaplanmıştır. İndekste yer almayan hipertansiyon ve hiperlipidemi de ayrı risk 

faktörleri olarak belirlenmiş ve kaydedilmiştir. Radyolojik sınıflama; toraks BT’de 

lezyonların yaygınlık derecesinin değerlendirilmesi amacı ile, her lobun tutulum yüzdesi 
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ayrı ayrı hesaplanarak yapılmıştır. Klinik bulguların şiddetine göre hastalar; komplike 

olmamış, hafif-orta ve ağır olarak sınıflandırılmıştır. Bu verilerin hastanede yatış süresi ve 

mortaliteye etkileri incelenmiştir. Taburcu olan hastaların 1. ve 3. ay sağ kalımları telefon 

ile veya sistem üzerinden öğrenilip kaydedilmiştir.  

Verilen ilk tedavi (favipiravir veya hidroksiklorokin) sonrası semptom ve bulgularda 

iyileşme olması, saturasyon düşüşü olmaması, inflamatuvar belirteçlerde gerileme tedavi 

başarısı olarak kabul edildi. Hipoksemide derinleşme, inflamatuvar belirteçlerde artış, yoğun 

bakım ihtiyacı gelişmesi ve ölüm ise tedavi başarısızlığı olarak değerlendirildi. 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

COVID-19 tanısı uygun klinik tablo ile başvuran hastalarda, PCR veya hızlı antikor 

testi pozitifliği ile doğrulanmış, 18 yaş üzerindeki hastalardan hastanemiz pandemi servis 

veya yoğun bakımlarında yatırılarak tedavi edilmiş, retrospektif olarak incelendiğinde 

dosyasında veri eksiği olmayan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.1.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

18 yaş altındaki hastalar, gebeler ve dosyasında veri eksiği olanlar çalışmadan 

dışlanmıştır.  Akciğer ödemi, interstisyel akciğer hastalığı gibi pulmoner görüntülemede 

buzlu cam opasitesi, interlobuler septal kalınlaşma ve konsolidasyon gibi COVID-19 

radyolojisi ile karışabilecek bulgulara neden olabilecek hastalık tanısı olan hastalar da 

çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.2. Charlson Komorbidite Indeks Skorlama Sistemi 

Charlson Komorbidite İndeks (CCI: Charlson Comorbidity Index) skor sistemi 1987 

yılında Mary E. Charlson tarafından geliştirilmiştir. Hastaların komorbiditelerini objektif 

olarak sınıflandırıp skorlamayı hedeflemiştir. Diyabet, serebrovasküler olay (SVO), 

kardiyovasküler hastalık, malignite gibi risk faktörlerinin de sağ kalımı etkileyebileceği; 

bunun bilimsel araştırmalar sırasında mortalite oranları hesaplanırken göz ardı 

edilemeyeceğini belirten Charlson, bu skorlama sistemini geliştirmiştir.   

İndeks; komorbiditenin kliniği ağırlaştırma oranına göre 1,2,3 ve 6 olarak 

puanlandırılmış 19 tıbbi durum içermektedir. Toplam puan 0 – 37 arasında değişir. Puanlama 

her hastalığın 12 aylık rölatif mortalite riskine göre yapılmaktadır (140).  
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CCI, yaş faktörüne göre kolay modifiye edilebilmektedir. Modifiye CCI’nın CCI’dan 

farkı, 40 yaş üzerindeki her 10 yıl için indekse 1 puan eklenmesidir.  Mortalite ile uyumlu 

korelasyon gösterip, güvenilir sonuçlar verdiği derlemelerde bildirilmiştir. Sistemin 

kısıtlılıkları ise sadece indekste yer alan 19 hastalık hakkında değerlendirme sağlayabilmesi, 

malign olmayan hematolojik hastalıkları kapsamamasıdır (141). Çalışmamıza dahil edilen 

hastaların ek hastalıkları ve yaşları da modifiye CCI ile skorlanmıştır.  

Tablo 3. Charlson komorbidite indeksi 

Charlson Komorbidite İndeks Skor Sistemi Parametreleri 

Skor                                                                                      Tıbbi Durumlar 

 

 

               

 

                           

1 

• Myokard infarktüsü 

• Konjestif Kalp Yetmezliği 

• Periferik Vasküler Hastalık (Aort Anevrizması ≥6 cm ise dahil) 

• Serebrovasküler Hastalık(Orta düzey veya hafif hasarla birlikte 

Trans İskemik Atak dahil)  

• Demans  

• Kronik Pulmoner Hastalık  

• Konnektif Doku Hastalığı/ Romatolojik Hastalık  

• Peptik Ülser  

• Hafif Düzeyde Karaciğer Hastalıkları (Portal Hipertansiyonun 

eşlik etmediği kronik hepatitler dahil) 

• Hedef Organ Hasarının eşlik etmediği Diyabetes Mellitus (Sadece 

diyet ile kontrol altında olanlar dahil değil) 

 

                    

                    

                        

2 

 

• Hemipleji 

• Orta ya da Ciddi Böbrek Hastalıkları 

• Hedef Organ Hasarı olan Diyabetes Mellitus (nefropati, retinopati, 

nöropati, kontrolsüz Diyabetes Mellitus) 

• Metastaz yapmamış tümör (tanıdan >5 yıl geçmiş ise, dahil 

edilmeyecek) 

• Lösemi (Akut/Kronik) Lenfoma 

 

                        

3 
• Orta ya da Ciddi Karaciğer Hastalıkları 

 

                         

6 

• Metastatik solid tümör 

• Edinsel İmmün Yetmezlik Sendromu (AIDS) 

3.3. Toraks BT Değerlendirmesi 

Toraks BT’deki akciğer tutulumunun derecesi de hastalığın şiddetinin 

değerlendirilmesinde kullanılan bir parametredir. Asemptomatik olguların bazıları toraks 

BT bulguları ile tanı almaktadır, bu da görüntülemenin hasta yönetimindeki önemini 



36 

vurgulamaktadır. COVID-19’da tutulumun şiddetini değerlendirmek için Toraks BT’ler ile 

pek çok çalışma mevcuttur. Francone ve arkadaşlarının yaptığı akciğer tutulumunun yüzdesi 

ile kısa dönem prognoz ve hastalık şiddetini kıyaslayan çalışma bunlardan biridir. 

Çalışmada, 130 semptomatik COVID-19 hastası retrospektif olarak incelenmiş ve her lobun 

tutulum yüzdesinin toplamı ile bir skor elde edilmiştir. %0 tutulum 0 puan, %5 altında 

tutulum 1 puan, %5–25 2 puan, %26–50 3 puan, %51–75 4 puan ve %75 üzeri 5 puan 

almıştır. Tüm loblar benzer şekilde değerlendirilip 0-25 arasında bir toplam skor elde 

edilmiştir. Elde edilen bulgular hastaların klinik ve laboratuvar verileri ile eşleştirilmiştir. 

Buzlu cam opasiteleri semptom başlangıcından itibaren ilk 7 günde baskın olarak izlenirken; 

kaldırım taşı (crazy-paving) görünümü, konsolidasyon ve fibrozis 7. günden sonraki ‘geç 

dönem’ bulguları olarak kaydedilmiştir.BT skorunun şiddetli hastalıkta hafif hastalığa göre 

ve geç dönemde erken döneme göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Hastalık şiddetini belirleyen CRP ve D-dimer seviyeleri ile BT skoru arasında pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. BT skoru ≥ 18 olan olgularda ölüm oranının daha yüksek 

olduğu, bunun mortalite için bir prediktif faktör olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (142). 

Bizim çalışmamızda da BT’ler aynı sistemle skorlanmıştır. 

3.4. İstatiksel Yöntem 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ve standart sapma olarak, 

nominal değişkenler için vaka sayısı ve yüzde (%) şeklinde ifade edilmiştir. Verilerin normal 

dağılıma uyup uymadıkları Shapiro Wilk testi ile sınanmıştır. Normal dağılıma uyan sürekli 

değişkenler parametrik testler kullanılarak grup sayısı iki olduğunda student t testi ile, grup 

sayısı ikiden fazla olduğunda ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile değerlendirilmiştir. 

Normal dağılıma uymayan değişkenler ise non-parametrik testler kullanılarak grup sayısı iki 

olduğunda Mann-Whitney U testi ile, grup sayısı ikiden fazla olduğunda ise Kruskal Wallis 

testi ile değerlendirilmiştir. Kategorik değişkenler karşılaştırılırken ki-kare testi 

kullanılmıştır. Mortaliteyi etkileyen bağımsız faktörlerin saptanması için univaryant ve 

multivaryant lojistik regresyon analizi yapılmıştır. p<0.05 istatistiki olarak anlamlı kabul 

edilmiş ve hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS inc, ABD) istatistik programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 165 hastanın yaş ortalaması 59±16 yıl idi. Hastaların %42’si 

(n:69) kadın olup, %58’i (n:96) erkekti. Tüm hastaların vücut kitle indeksleri ortalaması 

30.0± 5.6 kg/m2 saptandı. Hastaların %57’si (94) hiç sigara içmemişken, %38’ ini oluşturan 

63 kişilik bir grupsa sigarayı bırakmış hastalardan oluşmaktaydı. Hastalarımızın yalnızca 

%5’i (8 kişi) aktif sigara içicisi idi. Hastaların demografik verilerine ait bilgiler Tablo 4’te 

verilmiştir. 

Tablo 4. Hastaların demografik özellikleri  

Yaş (yıl; Ort.±ss.) 59±16 

Cinsiyet                                                           

Kadın (n/%) 

Erkek (n/%) 

 

                                         69 (42) 

96 (58) 

VKİ (kg/m2) 30.0±5.6 

Sigara (paket-yıl) 11±19 

ort.: Ortalama, ss.:Standart sapma, n: sayı, VKİ: Vücut kitle indeksi 

 

Hastalık şiddetine göre sınıflandırıldığında 18 olgu (%10.9) komplike olmamış, 75 

olgu (%45.5) hafif-orta pnömoni ve 72 olgu (%43.6) ağır pnömoni tablosunda idi. 

 

Şekil 11. Hastalık Şiddetine göre hasta sayıları ve yüzdeleri 

18; %11

75; %45

72; %44

Hastalık Şiddeti

Komplike olmamış Hafif-Orta Pnömoni Ağır Pnömoni
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Tüm hastalar içinde 83 hastada (%50.3) HT teşhisi mevcuttu. Hipertansiyondan 

sonra 2. en sık izlenen komorbid durum ise 42 hasta ile (%25.5) diyabetes mellitus (DM) 

idi. Hastaların düzenli kullanıkları ilaçlar arasında ilk üç sırada kalsiyum kanal blokerleri 

(KKB) (%24.2), antiagreganlar (%20) ve beta blokerler (%19.4) yer aldı. Ek hastalıklar ve 

ilaçlar bilgileri Şekil 12 ve 13’te özetlenmiştir.  

 

 

Şekil 12. Çalışma popülasyonundaki ek hastalıkların dağılımı (% ve sayı olarak) 

(SVO: Serebrovasküler olay, KOAH: Kronik obstruktif akciğer hastalığı, KBH: Kronik böbrek hastalığı, HL: 

Hiperlipidemi, İKH: İskemik kalp hastalığı, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus) 

 

 

Şekil 13. Çalışma popülasyonundaki ilaç kullanım bilgileri (% ve sayı olarak) 

(ACE: ACE inhibitörü, ARB: Anjiyotensin reseptör blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, PPI: Proton pompa 

inhibitörü, OAD: Oral antidiyabetik, YOAK: Yeni oral antikoagülan) 
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Başvuru anında en sık izlenen 2 semptom 89 hastada (%53.9) görülen halsizlik ve 

öksürük iken, bunu 84 hasta ile (%50.9) nefes darlığı takip etmiştir.  

 

 

Şekil 14. Başvuru anındaki semptomların dağılımı 

(Hasta sayıları şekil üzerinde, % bilgileri semptomların yanında belirtilmiştir) 

Tablo 5. Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların demografik özelliklerinin 

karşılaştırılması 

 Komplike 

Olmamış (n:18) 

Hafif-Orta 

Pnömoni (n:75) 

Ağır Pnömoni 

(n:72) 
p 

Yaş (Yıl) 45±13 54±17 67±12 <0.001 

Cinsiyet (K/E) 4/14 42/33 23/49 0.003 

VKİ (kg/m²)  28.8±5.1 30.0±4.9 30.4±6.3 0.591 

Sigara (pk/yıl) 0 (0-16) 0 (0-2) 15 (0-30) <0.001 

mCCI 0.5(0-3) 2(0-4) 4 (2-5) <0.001 

K/E: Kadın/Erkek, VKİ:Vücut-kitle indeksi, pk/yıl:paket/yıl, mCCI: modifiye Charlson İndeksi 

Veriler ortanca (çeyrekler arası aralık) olarak verilmiştir.  

 

Komplike olmamış grupta yaş ortalaması 45±13 yıl, hafif-orta pnömoni grubunda 

54±17 yıl iken ağır pnömoni grubunda 67±12 yıl olarak izlenmiştir.  Hastalık şiddetinin yaş 

faktöründen etkilendiği sonucuna ulaşılmıştır (p<0.001). 
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mCCI skoru komplike olmamış grupta ortanca değer 0.5 (0-3), hafif-orta pnömoni 

grubunda 2 (0-4), ağır pnömoni grubunda 4 (2-5) puan olarak izlenmiş, mCCI skorunun 

hastalık şiddeti üzerinde etkili olduğu tespit edilmiştir.  

Tablo 6. Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların başvuru semptomlarının 

karşılaştırılması 

 
Komplike 

Olmamış (n:18) 

Hafif-Orta 

Pnömoni 

(n:75) 

Ağır 

Pnömoni (n:72) 
p 

Ateş (%) 3(16) 38(50) 26(37) 0.18 

İshal (%) 1(6) 9(12) 5(7) 0.486 

Öksürük (%) 4(22) 46(61) 39(54) 0.011 

Balgam çıkarma (%) 1(6) 5(7) 3(4) 0.800 

Halsizlik (%) 6(33) 39(52) 44(61) 0.096 

Nefes darlığı (%) 2(11) 26(35) 56(78) <0.001 

 

Başvuru anındaki semptomlar değerlendirildiğinde; ateş, ishal, balgam çıkarma ve 

halsizlik ile hastalık şiddeti arasında ilişki bulunmazken, nefes darlığı (p<0.001) ve öksürük 

(p=0.011) ile hastalık şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. 
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Tablo 7. Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların yatış anındaki laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

 
Komplike Olmamış (n:18) 

Hafif-Orta Pnömoni 

(n:75) 

Ağır 

Pnömoni (n:72) 
p 

WBC (yatış) (/µL) 6285 (5050-7670) 5700 (4550-7080) 6525 (5200-9370) 0.012‡& 

Nötrofil(/µL) 3440(2730-4720) 3490 (2770-4700) 5020 (3500-7370) <0.001‡& 

Lenfosit(/µL) 1955(1547-2530) 1400 (1080-1990) 1070 (800-1370) <0.001†‡& 

Eozinofil(/µL) 100(62-200) 50 (20-100) 110 (0-300) <0.001†‡& 

NLR 1.7(1.3-2.6) 2.5 (1.8-3.3) 5.0 (2.9-7.7) <0.001†‡& 

Hemoglobin (g/dL) 14.2(12.8-16.0) 13.3 (12-14.5) 13.0 (12.1-14.0) 0.086 

Hematokrit(%) 42±5 39±5 40±8 0.941 

Trombosit (/mlx1000) 219±40 198±61 197±75 0.096 

Üre (mg/dL) 30 (23.7-37.7) 30 (23-38) 44(34-66) 0.301 

Kreatinin (mg/dL) 0.86 (0.77-1.1) 0.88 (0.68-1.02) 1.02 (0.8-1.25) <0.001‡& 

ALT (U/L) 23.5 (17.5-47.5) 22 (16-32) 27 (16-42) 0.298 

AST (U/L) 26.5 (17-46) 28 (22-32) 35 (22-55) 0.006‡& 

GGT (U/L) 23(12-34) 27 (20-48) 34 (21-77) 0.024‡ 

LDH (U/L) 174 (160-233) 217 (186-292) 338 (231-463) <0.001†‡& 

Troponin (ng/L) 2.7(0-11) 4 (3-8) 8.7 (4.4-24.7) <0.001‡& 

CK-MB (ng/ml) 0.8(0.6-1.0) 0.8 (0.6- 1.4) 0.9 (0.7- 1.8) 0.479 

T.bil (mg/dL) 0.5 (0.42-0.75) 0.46 (0.38-0.63) 0.56 (0.37-0.8) 0.264 

D.bil (mg/dL) 0.1 (0.08-0.14) 0.1 (0.07-0.13) 0.11 (0.06-0.2) 0.086 

Total protein (g/L) 70 (68-75) 70 (67-75) 65 (62-70) <0.001‡& 

Albümin (g/L) 41±5 40±6 34±4 <0.001‡& 

Sedimentasyon (mm/ saat) 11(4-13) 32(10-35) 39(27-55) 0.001†‡ 

CRP (mg/L) 5.4 (1.5-8.9) 11.8 (4.6-22) 82 (31-142) <0.001†‡& 

D-dimer 

(µg FEU/mL) 
0.18 (0.11-0.44) 0.29 (0.23-0.7) 0.75 (0.3-1.1) <0.001†‡& 

Ferritin (ng/ml) 128 (84-190) 167 (87-270) 546 (254-1340) <0.001‡& 

Veriler; ortalama±SS, ortanca (çeyrekler arası aralık) ve % olarak verilmiştir. İstatistiksel yöntemler olarak ANOVA, Kruskal Wallis ve Ki kare testleri uygulanmıştır 

†: Komplike olmamış grup ile hafif-orta pnömoni grubu arasında farklılık mevcut 

‡: Komplike olmamış grup ile ağır pnömoni grubu arasında anlamlı farklılık mevcut 

&: Hafif-orta pnömoni grup ile ağır pnömoni grubu arasında anlamlı farklılık mevcut 

(T.bil: Total bilirubin, D.bil: Direk bilirubin) 
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Başvuru anındaki laboratuvar parametreleri incelendiğinde, WBC (p=0.012) ve 

nötrofil (p<0.001) sayısındaki artışın kötü prognoz ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Lenfopeninin şiddeti arttıkça hastalığın şiddetinin de arttığı sonucuna ulaşılmıştır. NLR, ağır 

hastalıkta belirgin olarak yüksek izlenmiş ve gruplar arası anlamlı farklılık göstermiştir 

(p<0.001). Üre değerleri ile hastalık şiddeti arasında korelasyon izlenmezken, kreatinin 

yüksekliği ağır pnömoni grubunda anlamlı bulunmuştur (p<0.001). Karaciğer fonksiyon 

testleri arasında ALT’nin prognozla ilişkisi saptanmamıştır fakat AST (p=0.006) ve GGT 

(p=0.024) yüksekliği şiddetli hastalıkla ilişkili bulunmuştur. LDH yüksekliği ise şiddetli 

hastalık grubunda anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.001).  Kardiyak belirteçlerden CK-MB 

yüksekliği anlamlı bilgi vermezken, troponin yüksekliği hastalık şiddeti ile ilişkili 

saptanmıştır (p<0.001). Bilirubin düzeyleri ile hastalık şiddeti arasında korelasyon 

izlenmemiştir. Bir negatif akut faz reaktanı olan albüminin, ağır pnömoni grubunda azaldığı 

kaydedilmiştir (p<0.001). Yine akut faz reaktanı olarak klinik değerlendirmede sık 

kullanılan sedimentasyon ve CRP değerlerinin hastalık şiddeti ile paralel olarak istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yükseldiği tespit edilmiştir (p<0.001) (Tablo 7). 

Tablo 8. Hastalık şiddetine göre sınıflandırılmış grupların klinik verilerinin 

karşılaştırılması 

 Komplike 

Olmamış (n:18) 

Hafif-Orta 

Pnömoni (n:75) 

Ağır 

Pnömoni (n:72) 

 

p 

Geliş sO2% 97 (96-98) 96(95-97) 88 (79-93) <0.001‡& 

En Düşük sO2% 96(95-97) 94 (93-96) 70 (50-80) <0.001†‡& 

Geliş ateş (C˚) 36.6 (36.3-36.7) 36.7 (36.5-37) 36.7 (36.4-36.9) 0.487 

En yüksek ateş (C˚) 38 38.3 (38.0-38.6) 38.5 (38.2- 39) 0.150 

BT skoru 1 (0-1) 3 (1-4) 11 (5-19) <0.001†‡& 

Yatış süresi (gün)  5 (3.7-7.2) 8 (5-11) 15 (10-23) <0.001†‡& 

Veriler; ortalama±SS, ortanca (çeyrekler arası aralık) ve % olarak verilmiştir. İstatistiksel yöntemler olarak 

ANOVA, Kruskal Wallis ve Ki kare testleri uygulanmıştır. 

†: Komplike olmamış grup ile hafif-orta pnömoni grubu arasında farklılık mevcut 

‡: Komplike olmamış grup ile ağır pnömoni grubu arasında anlamlı farklılık mevcut 

&: Hafif-orta pnömoni grup ile ağır pnömoni grubu arasında anlamlı farklılık mevcut 
 

Hastalık şiddeti Sağlık Bakanlığı rehberi doğrultusunda oksijen saturasyonuna göre 

yukarıda sınıflandırılmıştır. Buna göre oksijen saturasyonu hastalık şiddetinin 

değerlendirilmesinde kullanılan parametrelerden birisidir. Bu nedenle hastalık şiddeti ile 

düşük oksijen saturasyon değerleri arasındaki ilişkiyi gösteren p değerleri beklenen şekilde 
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anlamlı bulunmuştur. Başvuru anındaki veya klinik takiplerdeki ateş yüksekliği ile hastalık 

şiddeti arasında ise korelasyon izlenmemiştir (p=0.487, p=0.150). 

BT skoru arttıkça hastalık şiddetinin arttığı görülmüştür. Tüm gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0.001).  Hastanede kalış süresinin hastalık şiddeti arttıkça 

uzadığı görülmüştür (p<0.001) (Tablo 8). 

Çalışmaya dahil edilen 165 hastanın 25’i takipte hayatını kaybetmiştir.  İleri yaş ile 

mortalite arasında anlamlı ilişki izlenmiştir. (p<0.001). Artan sigara kullanımının da 

mortaliteyi artırdığı bulunmuştur (p<0.001). Ölüm ile ateş yüksekliği arasında ilişki 

izlenmemiştir. Hipoksi mortaliteyi predikte ettiren en değerli parametrelerden birisidir. 

Başvuru anındaki ve takip sırasındaki hipoksinin derinliği mortalite ile ilişkilidir (p<0.001). 

Tutulumun miktarını belirleyen BT skoru, mortalite ile sonuçlanan grupta anlamlı 

olarak daha yüksek izlenmiştir (p<0.001). mCCI yüksekliği hastalık şiddetinde olduğu gibi 

mortalite ile de anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur (p<0.001).  Mortalite ile sonuçlanan 

grubun ortalama hastanede yatış süresinin anlamlı olarak daha uzun olduğu bulunmuştur 

(p<0.001) (Tablo 9). 

Tablo 9. Hayatta Kalan ve ölen hastaların demografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 Tüm Hastalar 

(n:165) 

Ölenler 

(n:25) 

Hayatta Kalanlar 

(n:140) 
p 

Yaş (Yıl) 59±16 72±9 56±16 <0.001 

Cinsiyet (K/E) 69/96 4/21 65/65 0.004 

VKİ (kg/m²)  30.0±5.6 29.6±5.8 30.1±5.5 0.724 

Sigara (pk/yıl) 11(0-20) 25 (5-35) 0(0-15) <0.001 

Geliş ateş (C˚) 36.6(36.4-36.9) 36.7(36.4-36.9) 36.6(36.4-36.9) 0.904 

En yüksek ateş (C˚) 38.4(38-38.7) 38.4(38.1-39.1) 38.4(38-38.6) 0.184 

Geliş sO2% 95(89-97) 80(68-90) 96(92-97) <0.001 

En Düşük sO2% 92(73-95) 50(40-57) 93(85-96) <0.001 

BT skoru 4(1-10) 11(3-20) 4(1-7) 0.001 

Yatış süresi (gün) 10(6-15) 15(12-23) 9(6-13) <0.001 

mCCI 3(0.5-4) 5(3-6.5) 2(0-4) <0.001 

(VKİ: Vücut kitle indeksi, mCCI: Modifiye Charlson Komorbidite İndeksi) 

Veriler; ortalama±SS, ortanca (çeyrekler arası aralık) ve % olarak verilmiştir. İstatistiksel yöntemler olarak 

Student-T, Mann- Whitney-U ve Ki kare testleri uygulanmıştır.  
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Ölüm ile ek hastalıklar arasındaki ilişki incelendiğinde İKH (p<0.001) ve KBH 

(p=0.003) varlığının mortaliteyi artırdığı tespit edilmiştir. KOAH (p=0.059) ve 

hipertansiyonun (p=0.055) ise mortalite ile sınırda ilişkili olduğu görülmüştür. DM, HL, 

SVO ve malignite tanıları, mortalite riskini artırmamaktadır (Tablo 10). 

Tablo 10. Hayatta kalan ve ölen hastaların ek hastalıklarının karşılaştırılması 

 Tüm Hastalar 

(n:165) 

Ölenler 

(n:25) 

Hayatta Kalanlar 

(n:140) 
p 

DM (%) 42(25) 8(32) 34(24) 0.415 

HT (%) 83(50) 17(68) 66(47) 0.055 

İKH (%) 33(20) 12(48) 21(15) <0.001 

HL (% 16(10) 2(8) 14(10) 0.756 

KBH (%) 18(11) 7(28) 11(8) 0.003 

KOAH(%) 16(10) 5(20) 11(8) 0.059 

MALİGNİTE (%) 15(9) 2(8) 13(9) 0.837 

SVO (%) 7(4) 2(8) 5(4) 0.312 

(SVO: Serebrovasküler olay, KOAH: Kronik obstruktif akciğer hastalığı, KBH: Kronik böbrek hastalığı, HL: 

Hiperlipidemi, İKH: İskemik kalp hastalığı, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus) 

 

Başvuru semptomları ile mortalite ilişkisi incelendiğinde, yalnızca başvuru anında 

dispnesi olan hastalarda mortalitenin anlamlı olarak daha fazla izlendiği tespit edilmiştir 

(p=0.006). Diğer semptomlar ile mortalite arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir. (Tablo11) 

Tablo 11. Hayatta kalan ve ölen hastaların başvuru semptomlarının karşılaştırılması 

 Tüm Hastalar 

(n:165) 

Ölenler 

(n:25) 

Hayatta Kalanlar 

(n:140) 
p 

Ateş (%) 67(40) 10(40) 57(40) 0.947 

İshal (%) 15(10) 0(0) 15(11) 0.086 

Öksürük (%) 89(54) 17(68) 72(51) 0.126 

Balgam çıkarma (%) 9(6) 1(4) 8(6) 0.728 

Halsizlik (%) 89(54) 13(52) 76(45) 0.833 

Nefes darlığı (%) 84(51) 19(76) 65(46) 0.006 
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Tablo 12. Hayatta kalan ve ölen hastaların başvuruda kullanmakta oldukları ilaçların 

karşılaştırılması 

 
Tüm Hastalar 

(n:165) 

Ölenler 

(n:25) 

Hayatta 

Kalanlar 

(n:140) 

p 

ACEİ (%) 26(16) 5(20) 21(15) 0.527 

ARB (%) 28(17) 7(28) 21(15) 0.111 

KKB (%) 40(24) 7(28) 33(24) 0.619 

Diüretik (%) 21(13) 8(32) 13(9) 0.002 

B-Bloker (%) 32(19) 13(52) 19(14) <0.001 

A-Bloker (%) 4(2) 0(0) 4(3) 0.392 

İnsülin (%) 16(10) 2(8) 14(10) 0.756 

OAD (%) 29(18) 4(16) 25(18) 0.822 

PPI (%) 20(12) 3(12) 17(12) 0.984 

Antiagregan (%) 33(20) 9(36) 24(17) 0.030 

Statin (%) 25(15) 8(32) 17(12) 0.011 

Antidepresan (%) 16(10) 1(4) 15(11) 0.296 

Yoak (%) 8(5) 2(8) 6(4) 0.426 

(ACE: ACE inhibitörü, ARB: Anjiyotensin reseptör blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, PPI: Proton pompa 

inhibitörü, OAD: Oral antidiyabetik, YOAK: Yeni oral antikoagülan) 

 

Statin, antiagregan, beta bloker ve diüretik kullanımı dışında diğer ilaçların mortalite 

ile ilişkisi izlenmemiştir (Tablo 12). 
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Tablo 13. Hayatta kalan ve ölen hastaların başvurudaki biyokimyasal değerlerinin 

karşılaştırılması 

 Tüm Hastalar 

(n:165) 

Ölenler 

(n:25) 

Hayatta Kalanlar 

(n:140) 
p 

WBC (yatış) (/µL) 6 100(4915-7900) 8 740(5 755-12 400) 5 900(4 720-7 397) 0.001 

Nötrofil(/µL) 4 000(2 950-6 050) 6 000(4 305-9 200) 3 620(2 890-5 250) <0.001 

Lenfosit(/µL) 1 300(900-1 800) 805(1 100-1 420) 1 325(902-1 892) 0.047 

Eozinofil(/µL) 30(10-100) 20(0-75) 30(10-100) 0.150 

NLR 2.9(2.0-5.3) 5.4(3.8-9.9) 2.7(1.9-4.2) <0.001 

Hemoglobin (g/dL) 13.2(12.1-14.3) 13.2 (12.2-15) 13.1 (12.10-14.17) 0.472 

Hematokrit(%) 39.8±6.4 39.8±5.0 39.7±6.6 0.941 

Trombosit(/mlx1000) 199±66 179±69 203±65 0.092 

Üre (mg/dL) 35(27-48) 59(39-84) 33(25-43) <0.001 

Kreatinin(mg/dL) 0.95(0.77-1.11) 1.1(0.9-1.6) 0.93(0.72-1.09) 0.002 

ALT (U/L) 24(16-36) 19(15-34) 24(16-37) 0.34 

AST (U/L) 30(21-42) 33(20-54) 29(22-42) 0.27 

GGT (U/L) 27(20-50) 30(19-51) 27.5(20-49) 0.97 

LDH (U/L) 244(208-361) 429(261-565) 231 (196-340) <0.001 

Troponin (ng/L) 5.8(3-15.5) 29(9-41.5) 5(3-12.5) <0.001 

CK-MB (ng/ml) 0.80(0.60-1.45) 1.1(0.8-2.1) 0.8(0.6-1.4) 0.046 

T.bil (mg/dL) 0.50(0.38-0.74) 0.66(0.34-1.05) 0.48(0.38-0.7) 0.074 

D.bil (mg/dL) 0.10(0.07-0.16) 0.16(0.06-0.26) 0.1(0.07-0.14) 0.037 

Total protein (g/L) 67.0(61.5-72) 62(57-68) 68(62-72) 0.016 

Albümin (g/L)  33.4±3.9 37.8±5.6 <0.001 

Sedim (mm/ saat) 32(20-51) 39(22-53) 32(18-50) 0.409 

CRP (mg/L) 23(6-81) 106(30-147) 17(5-62) <0.001 

D-dimer (µg FEU/mL) 420(250-910) 0.73(0.3-1.1) 0.38(0.23-0.81) 0.035 

Ferritin (ng/ml) 245(117-676) 695(339-2 300) 219(112-504) 0.002 

Veriler; ortalama±SS, ortanca (çeyrekler arası aralık) ve % olarak verilmiştir. İstatistiksel yöntemler olarak 

Student T, Mann-Whitney U ve Ki kare testleri uygulanmıştır. 
 

WBC ve nötrofil yüksekliği hastalık şiddeti ile anlamlı ilişkili olduğu gibi mortalite 

ile de ilişkili bulundu. Lenfopeni varlığının da mortalite ile istatistiksel olarak anlamlı 

derecede ilişkili olduğu bulunmuştur (p=0.047). NLR, mortalite ile anlamlı ilişki 

göstermiştir (p<0.001). Böbrek fonksiyon bozukluğunun mortaliteye etkisi olduğu 

saptanmıştır. Üre için p değeri <0.001, kreatinin için 0.002 olarak hesaplanmıştır. Karaciğer 

fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) ile mortalite arasında ilişki gösterilememiştir. Hücresel 

hasarı gösteren LDH’ın yüksekliği ise mortalite ile anlamlı şekilde ilişkili saptanmıştır 

(p<0.001). Hastalık şiddetinde olduğu gibi kardiyak belirteçlerin mortalite ile de ilişkisi 

olup, troponin için p değeri <0.001 iken CK-MB için p değeri 0.046 olarak hesaplanmıştır.  

Total bilirubin ile mortalite ilişkisi görülmemişken direkt bilirubin yüksekliği ile 

mortalite arasında ilişki saptanmıştır (p=0.037). Total protein ve albümin düşüklüğünün de 

mortalite ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi tespit edilmiştir. (p=0.016, p<0.001).  
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Hastalık şiddeti ile ilişkisi gösterilen sedimentasyonun mortalite ile ilişkisi 

gösterilememiştir. CRP yükseliğinin mortalite için anlamlı risk faktörü olduğu belirlenmiştir 

(p<0.001). D-dimer ve ferritin düzeylerinin yüksekliği de mortalite oranı ile korelasyon 

göstermiştir (p=0.035, p=0.002) (Tablo13). 

Tablo 14. Hayatta kalan ve ölen hastaların COVID-19’a yönelik ilaç tedavilerinin 

karşılaştırılması 

 
Tüm Hastalar 

(n:165) 

Ölenler 

(n:25) 

Hayatta 

Kalanlar 

(n:140) 

p 

C Vitamini (%) 51(31) 10(40) 41(29) 0.286 

DMAH (%) 122(74) 21(84) 101(72) 0.213 

Tocilizumab(%) 20(12) 12(48) 8(6) <0.001 

İ.Plazma (%) 26(16) 13(52) 13(9) <0.001 

YB Yatışı (%) 42(25) 25(100) 17(12) <0.001 

Favipravir/Hidroksiklorokin (n) 74/91 18/7 56/84 0.003 

 

Uygulanan tedavilere göre kategorize edildiğinde, tocilizumab ve immün plazma 

alan hastaların mortalitesinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0.001). Yoğun bakım 

yatış gereksiniminin de mortaliteyi predikte ettirdiği saptanmıştır (p<0.001).   

Hidroksiklorokin ve favipiravirin ilk tedavi olarak verildiği hastalarda tedavi 

başarıları incelendi. Favipiravir alan grupta başarısızlık %52 olarak hesaplanırken, 

Hidroksiklorokin alan grupta ise %32 bulunmuştur. Hidroksiklorokin p=0.011 değeri ile 

favipiravire göre ilk tedavi başarısında üstünlük göstermiştir. (OR:2.2675, %95 CI: 4.2553-

1.2048) 

Tablo 15. Başlangıç tedavisi olarak favipiravir veya hidroksiklorokin alan hastaların tedavi 

başarılarının karşılaştırılması 

İlk tedavi Başarılı Başarısız Toplam 

Favipiravir 35 39 74 

Hidroksiklorokin 61 30 91 

 

İlk tedavi başarısızlığı durumunda bazı hastaların tedavisine kortikosteroid 

eklenmiştir. Kortikosteroid tedavisi başlanan ve başlanmayan hastaların mortalite oranları 

incelendi. Steroid eklenen 55 hastanın 23 ‘ü (%41), steroidsiz izlenen 14 hastanın 1’i (%7) 
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takiplerde hayatını kaybetti. Steroid kullanımının p=0.015 değeri ile mortalite üzerine 

anlamlı etkisi olduğu sonucuna ulaşılmış, ölüm riskini yaklaşık 9 kat artırdığı bulunmuştur. 

(OR:9.344, %95 CI: 1.140-76.558) (Tablo16) 

Tablo 16. Tedavi başarısızlığı nedeniyle tedaviye kortikosteroid eklenen hastaların ölüm 

oranları 

 Hayatta Kalanlar(n:45) Ölenler(n:24) Toplam 

Steroid Eklenenler 32(%59) 23(%41) 55 

Steroid Eklenmeyenler 13(%93) 1(%7) 14 

 

Mortalite üzerine etki eden risk faktörlerini belirlemek için tüm bulgular ve 

değişkenler univaryant lojistik regresyon analizine alınmıştır. Yaş faktörünün mortalite 

üzerine doğrudan etkili olduğu bulunmuştur. Özellikle 65 yaş üzerinde olmanın ölüm riskini 

yaklaşık 6 kat artırdığı saptanmıştır. Erkek cinsiyetin mortalite açısından daha yüksek risk 

oluşturduğu belirlenmiştir. Sigara kullanımının miktarı (paket/yıl) arttıkça mortalite riski de 

anlamlı olarak artmaktadır. Hastalık şiddetini belirleyen saturasyon değerleri başvuru anında 

ve takiplerde ne kadar düşükse hastanın mortalite riski de o kadar yüksek bulunmuştur. 

Toraks BT görüntülemesinde hastalığın akciğer tutulumunun derecesi arttıkça mortalite riski 

de artmaktadır. Uzamış yatış süresi de mortalite ile doğrudan ilişkili bulunmuştur. Hastanın 

tıbbi özgeçmişindeki ek hastalıkları gösteren mCharlson indeksinin artışının da mortaliteyi 

artırmakta olduğu tespit edilmiştir (Tablo17). 

Tablo 17. COVID-19 hastalarında mortalite ile ilişkili faktörlerin univaryant lojistik 

regresyon analizi ile gösterilmesi 

Değişkenler OR %95 güven aralığı p değeri 

Yaş (Yıl) 1.091 1.047-1.137 <0.001 

Yaş> 65 6.069 2.274-16.203 <0.001 

Cinsiyet (E/K) 4.545 1.485-13.888 0.004 

VKİ (kg/m²)  0.985 0.908-1.070 0.722 

Sigara (pk/yıl) 1.028 1.008-1.048 0.006 

Geliş ateş (C˚) 1.028 0.833-1.268 0.799 

Geliş sO2% 0.885 0.845-0.928 <0.001 

En Düşük sO2% 0.848 0.796-0.903 <0.001 

En yüksek ateş (C˚) 3.164 0.947-10.568 0.061 

BT skoru 1.119 1.056-1.186 <0.001 

Yatış süresi (gün)  1.043 1.004-1.083 0.030 

mCCI 1.539 1.260-1.879 <0.001 
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İskemik kalp hastalığının ve kronik böbrek hastalığının mortalite riskini artırdığı 

saptanmıştır (Tablo 18). 

Tablo 18. COVID-19 hastalarında mortalite ile ilişkili ek hastalıkların univaryant lojistik 

regresyon analizi ile gösterilmesi 

Ek Hastalıklar OR %95 güven aralığı p değeri 

    DM  1.417 0.582-3.699 0.417 

    HT  2.383 0.965-5.881 0.060 

     İKH 5.231 2.102-13.014 <0.001 

     HL 0.783 0.167-3.676 0.756 

     KBH  4.561 1.567-13.273 0.005 

     KOAH  0.341 0.107-1.085 0.069 

      MALİGNİTE 1.177 0.249-5.566 0.837 

     SVO  0.426 0.078-2.328 0.325 

(SVO: Serebrovasküler olay, KOAH: Kronik obstruktif akciğer hastalığı, KBH: Kronik böbrek hastalığı, HL: 

Hiperlipidemi, İKH: İskemik kalp hastalığı, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus) 

 

İskemik kalp hastalığının mortaliteyi yaklaşık 5 kat (OR: 5.231), kronik böbrek 

hastalığının da yaklaşık olarak 4 kat (OR:4.561) artırdığı tespit edilmiştir (Tablo18). 

 

Laboratuvar parametrelerinin univaryant lojistik regresyon analizine bakıldığında 

nötrofil, CRP, ferritin,total bilirubin ve üre değerlerinin yüksekliği ile mortalite arasında 

korelasyon edilmiştir. Nötrofil değerleri 4000/µL ve üzerinde olduğunda mortalite riskinde 

yaklaşık 9 kat artış görülmektedir. NLR değerinde her bir birimlik artışın ölüm riskinde %13 

artışa yol açtığı izlenmiştir.  

Üre değerinde bir birimlik artış mortalite riskinde %3’lük artışa yol açarken, total 

bilirubin değerindeki her bir birimlik artışın mortalite riskini 6 kat arttırdığı tespit edilmiştir. 

Akut faz reaktanları ile ölüm riski arasındaki ilişki incelendiğinde CRP düzeyi 

50mg/L üzerindeki olgularda 5.7 kat , ferritin düzeyi>700 ng/ml üzerindeki olgularda ise 3.8 

kat artış izlenmiştir. (Tablo 19) 
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Tablo 19. COVID-19 hastalarında mortalite ile ilişkili laboratuvar değerlerinin univaryant 

lojistik regresyon analizi ile gösterilmesi 

 

 

 

 

 

  

 OR %95 güven aralığı p değeri 

Nötrofil>4000 (/µL) 9.497 2.716-33.204 <0.001 

Lenfosit< 800 (/µL) 1.385 0.503-3.809 0.527 

NLR 1.135 1.040-1.238 0.004 

Hemoglobin (g/dL) 1.025 0.898-1.170 0.716 

Hematokrit(%) 1.003 0.839-1.071 0.941 

Trombosit<100000/ml 2.957 0.512-17.081 0.226 

Üre (mg/dL) 1.029 1.015-1.044 <0.001 

Kreatinin(mg/dL) 1.093 0.802-1.491 0.573 

ALT (U/L) 0.995 0.977-1.013 0.608 

AST (U/L) 1.007 0.995-1.019 0.277 

GGT (U/L) 1.004 0.997-1.011 0.271 

LDH (U/L) 1.007 1.004-1.010 <0.001 

Troponin (ng/L) 1.002 0.998-1.006 0.364 

CK-MB (ng/ml) 1.040 0.942-1.150 0.435 

T.bil (mg/dL) 6.600 1.845-23.600 0.004 

Total protein (g/L) 0.994 0.978-1.009 0.414 

Albümin (g/L) 0.871 0.789-0.960 0.005 

Sedim (mm/ saat) 1.010 0.983-1.037 0.484 

CRP (mg/L) 1.010 1.005-1.015 <0.001 

CRP> 50 (mg/L) 5.704 2.275-14.301 <0.001 

      D-dimer  (µg FEU/mL) 1.015 0.908-1.135 0.789 

Ferritin (ng/ml) 1.001 1.000-1.001 0.002 

Ferritin>700 ng/ml 3.818 1.425-10.229 0.008 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, hastanemiz bünyesinde pandemi servisleri ve yoğun bakım 

ünitelerinde yatırılarak takip edilen 18 yaş üstü COVID-19 olgularının demografik, klinik-

laboratuvar verilerinin değerlendirilmesini, yatış süreleri ve sağ kalıma etkili faktörlerin 

saptanmasını amaçladık. Sonuç olarak; COVID-19’a yakalanmış komorbiditesi yüksek, 

yaşlı, erkek, başlangıçta dispneik ve oksijen saturasyonu düşük, toraks BT skoru yüksek ve 

laboratuvar parametreleri bozulmuş olan hastalarda mortalite oranını daha fazla saptadık. 

Ayrıca; ilk tedaviye yanıtsızlık, klinik kötüleşme nedeniyle tedaviye steroid ekleme 

gereksinimi, yoğun bakım ihtiyacının olması, uzun süreli hastanede yatış ve anti-sitokin 

tedavilerin uygulanması (tocilizumab) veya immun plazma tedavisi kötü prognoz ile ilişkili 

diğer faktörler olarak belirlendi. 

Çalışmamıza dahil edilen 165 hastanın yaş ortalaması 59±16 idi. Hastaların %42’si 

kadın (n:69), %58’i erkekti (n:96). Erkeklerin hastalığı ağır geçirme ve COVID-19 nedeni 

ile ölüm riskinin kadınlara göre daha yüksek olduğu bulundu. Çalışmaya dahil edilen 165 

hastanın 25’i takipte hayatını kaybetmiştir. Hayatını kaybeden grupta 21 hasta erkek, 4 hasta 

kadındı. İleri yaş ile mortalite arasında anlamlı ilişki saptanmıştır(p<0.001). 65 yaş üzerinde 

olmanın mortaliteyi yaklaşık 6 kat artırdığı saptanmıştır (OR:6.069, %95 CI: 2.274-16.203). 

Wuhan’ da 799 hasta ile yapılan bir çalışmada 113 ölüm vakasının %27’si kadınken, 

%73’ünün erkek olduğu görülmüştür (143). Şubat-Haziran 2020 tarihleri arasında 10 

Avrupa ülkesinin verilerinin değerlendirildiği bir başka çalışmada, ileri yaş ve erkek 

cinsiyetin mortaliteyi artırdığı saptanmıştır. 60-69 yaşlar arasında cinsiyet farkının mortalite 

üzerinde etkisi belirginken, 80 yaş üzerinde cinsiyet farkının önemi azalmıştır. Kadınlarda 

mortalitenin düşük olmasının multifaktöriyel nedenlere, immün yanıt farklılıklarına ve 

komorbiditelere bağlı olabileceği düşünülmektedir (144). Erkek cinsiyette, kanda serbest 

dolaşan ACE-2 düzeyinin yüksek olmasının da mortalite üzerinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir (145). 

Hastaların %57’si (n:94) hiç sigara içmemişken, %38’ ini oluşturan 63 kişilik bir 

grup ise sigarayı bırakmış hastalardan oluşmaktaydı. Yalnızca %5 hasta (n=8) aktif sigara 

içicisi idi. Sigara kullanımının hastalık şiddeti ile ilişkisi tespit edilemezken, sigarayı bırakan 

hastaların, sigara içme miktarı (paket/yıl) arttıkça mortalitenin de arttığı görülmüştür 

(p<0.001).  



52 

Bazı çalışmalar sigara içenlerde havayolu ve oral kavite epitel dokusunda ACE-II 

reseptör sayılarının arttığını öne sürmekte iken (146,147) bazı çalışmalarda nikotinin 

reseptörlerde down-regülasyon yaptığı bildirilmiştir (148). Bu sonuçlar sigara içenlerde 

hastalığa yakalanma riski ile ilgili net bilgi sunmamaktadır.  Sigara içiciliğinin solunum 

yollarında mukosilier klirensi azalttığı, mukozal immüniteyi zayıflattığı ve peribronşiyal 

inflamasyona yol açtığı bilinmektedir. Sigara öyküsü olan kişilerin alt solunum yolu viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlarına yatkınlıklarının arttığı ve enfeksiyonların bu kişilerde daha kötü 

seyrettiği ortak bir görüştür. 33 ülkeden 233 çalışmanın verilerinin derlendiği bir meta analiz 

raporunda aktif sigara içenlerin SARS-CoV-2 için PCR testi pozitifliği ihtimalinin daha az 

olduğu ve eski sigara içicilerin hiç sigara içmeyenlere kıyasla hastaneye yatış oranları ve 

hastalık şiddeti artmış, ölüm risklerinin daha fazla olduğu bulunmuştur (149). Bizim 

çalışmamızda da literatürle uyumlu bulgular saptanmış olup sigaranın hastalığa yakalanma 

riskini artırıp artırmadığı ile ilgili değerlendirme yapılmamıştır. 

15 çalışma ve 2473 hastanın verilerinin değerlendirildiği bir başka meta analizde ise 

COVID-19 vakalarında KOAH prevalansı düşük bulunmasına rağmen, KOAH tanılı 

hastalarda şiddetli hastalık riskinin ve ölüm oranlarının daha yüksek olduğu kaydedilmiştir. 

Hiç sigara içmeyenler ve eski içicilere kıyasla aktif sigara kullanıcılarının ciddi 

komplikasyon gelişme ve ölüm oranı riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (150).  

Tüm hastalarımız içinde en sık görülen ilk 3 komorbid hastalık sırasıyla 83 hastada 

(%50.3) hipertansiyon, 42 hastada (%25.5) diyabetes mellitus, 33 hastada (%20) iskemik 

kalp hastalığı (İKH) idi. Bu bulgular literatürdeki verilerle uyumluydu. İlk dönemde Çin’de 

191 hasta ile yapılan bir çalışmada %30 hipertansiyon, %19 diyabetes mellitus, %8 İKH 

bildirilmiştir (151). COVID-19 hastalarında komorbiditelerin özelliklerini bildiren Çin 

kaynaklı 10 çalışmanın (n:2209) verilerini değerlendiren bir makalede; hipertansiyon 

yaklaşık %21, diyabet %11 ve kardiyovasküler hastalık yaklaşık %7 oranında tespit 

edilmiştir (152).   Amerika kökenli 5700 hasta ile yapılan bir başka çalışmada, en sık görülen 

komorbiditeler %56.6 oranında hipertansiyon, %41.7 obezite (VKİ ≥30) ve %33.8 diyabet 

olarak bildirilmiştir. Bunları sırasıyla KOAH, KBH, İKH ve malignite takip etmiştir (153). 

Çalışmamıza dahil edilen hasta grubunun ek hastalık profilinin de literatürle benzer olduğu 

gözlenmiştir. 

Çalışmamızda ek hastalığı olan hastalar ve mortalite oranları incelendiğinde İKH 

(p<0.001) ve KBH (p=0.003) varlığının mortaliteyi artırdığı tespit edilmiştir. KOAH 
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(p=0.059) ve hipertansiyon (p=0.055) tanılarının ise mortalite ile sınırda ilişkili olduğu 

görülmüştür. DM, HL, SVO ve malignite varlığının mortalite ile ilişkisi gösterilememiştir. 

CCI yüksekliği hastalık şiddetiyle olduğu gibi mortalite ile de anlamlı olarak ilişkili 

izlenmiştir (p<0.001).  Literatürdeki daha fazla hasta ile yapılan çalışmalarda İKH, KBH, 

HT bulgularımız desteklenirken daha kapsamlı sonuçlara ulaşıldığı da görülmektedir.  

25 çalışma 489 hastanın verilerinin derlendiği bir metanaliz çalışmasında 

kardiyovasküler hastalığı, hipertansiyonu, diyabeti, konjestif kalp yetmezliği, kronik böbrek 

hastalığı ve malignitesi olan COVID-19 hastalarının, bu komorbiditeleri olmayan hastalara 

kıyasla daha yüksek mortalite riskine sahip olduğu bildirilmiştir (154).  

Amerika New York eyaleti sağlık veri tabanındaki verilerle yapılan bir çalışmaya 

göre KOAH, hipertansiyon, kronik böbrek hastalığı, diyabet ve kanserin artan ölüm 

oranlarıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Buna ek olarak üç ve üzerinde komorbid hastalığı 

olanlarda, komorbiditesi olmayan gruba göre mortalite oranları anlamlı olarak yüksek 

sonuçlanmıştır (155). Çalışmamızın sonuçlarına dayanarak, COVID-19’da ek hastalıkların 

hastalık seyri ve mortaliteye etkisi değerlendirilirken CCI’den faydalanabilineceği sonucuna 

ulaşılabilir. 

Çalışmamızda statin (p=0.011), antiagregan (p=0.03), beta bloker (p<0.001) ve 

diüretik (p=0.002) kullanımının mortalite ile sonlanan grupta anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Diğer ilaçların mortalite ile ilişkisi saptanmamıştır. Literatürde 

antihipertansif ve kardiyoprotektif ilaçlarla COVID-19 mortalitesi arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmalar incelendiğinde; antihipertansif tedavi alan ve hastanede yatarak tedavi 

gören 8078 hasta ile yapılan çok merkezli, retrospektif bir çalışmada kalsiyum kanal blokeri 

ve beta bloker kullanan hastalarda bu ilaçların minimal koruyucu etkisi olduğu bildirilmiştir. 

Renin-anjiotensin-aldosteron sistem inhibitörü kullanan hastalarda ise hastane içi 

mortalitede herhangi bir değişiklik olmadığı görülmüştür (156). COVID-19 nedeniyle 

yatırılarak izlenen 3080 kalp yetmezliği hastası ile yapılan bir çalışmada, ölüme en sık yol 

açan durumun kardiyak dekompansasyon olduğu bildirilmiştir. ACEİ, ARB, beta bloker gibi 

ilaçların aniden kesilmesi ile oluşan geri çekilme etkisinin daha yüksek mortalite ile ilişkili 

olduğu sonucuna varılmıştır (157).  

Çalışmamızdan elde edilen veriler doğrultusunda; koroner arter hastalığı ve kalp 

yetmezliğinde kullanılan ilaçların mortalite ile ilişkili olmasının, ilaçların direkt etkisine 
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değil iskemik kalp hastalığı grubunda mortalitenin daha yüksek olması ile ilişkili olduğu 

sonucuna varıldı. 

Hastaların başvuru semptomları incelendiğinde; en sık iki semptomun 89 hastada 

(%53.9) görülen halsizlik ve öksürük olduğu, bunu 84 hasta ile (%50.9) nefes darlığının 

takip ettiği görülmüştür. 67 hastada (%40.6) ateş öyküsü mevcuttur. En az görülen semptom 

ise balgam çıkarma (%5.5) olarak izlenmiştir. Literatürdeki çalışmalarda genellikle ateş en 

sık görülen semptomken, genel olarak semptomların dağılım oranları benzerdir. Çin’de 262 

hasta ile yapılan bir çalışmada başvuru anında en sık görülen semptomlar; ateş (%82,1), 

öksürük (%45,8), yorgunluk (%26,3), nefes darlığı (%6,9) ve baş ağrısı (%6,5) olarak 

bildirilmiştir.(158) 

Ocak 2020 de 135 hasta ile Çin’ de yapılan bir diğer çalışmada da ateş %88.9, 

öksürük %76.5, miyalji/ halsizlik %32.5 ve baş ağrısı %17.7 oranında bildirilmiştir (159). 

Bizim çalışmamızda, hastaların semptomlarının yatış esnasında kaydedilmiş olması ve 

başlangıç semptomlarını yansıtmaması, bazı hastalarda ise ateşin yatış sonrası takiplerde 

yükselmesi nedeniyle ateş sıklığı diğer çalışmalara kıyasla daha az saptanmış olabilir. Yine, 

ateşin hem bir semptom hem de bir bulgu olarak değerlendirilmesi ve bizim örneklemimizi 

oluşturan hastaların çeşitli nedenlerle ateş ölçümü yapmamış/yapamamış olması da bu 

semptomun literatüre göre daha az sıklıkta olmasını açıklayabilir. 

Başvuru semptomları ile mortalite arasındaki ilişki incelendiğinde; yalnızca başvuru 

anında dispnesi olan hastalarda mortalitenin anlamlı olarak daha fazla izlendiği tespit 

edilmiştir (p=0.006). Diğer semptomlar ile mortalite arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızdaki laboratuvar parametreleri istatistiksel olarak incelendiğinde hastalık 

şiddetine ve mortaliteye etkisi olan bazı değerler tespit edilmiştir.  

a.Hemogram Parametreleri: 

Başvuru anındaki hemogram değerlerinden; WBC (p=0.012) ve nötrofil (p<0.001) 

sayısındaki artışın kötü prognoz ile ilişkili olduğu, lenfopeni şiddeti arttıkça hastalığın 

şiddetinin de arttığı ve NLR’nin ağır hastalıkta belirgin yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p<0.001). Hayatını kaybeden hasta grubunda lenfopeni (p=0.047) ve NLR yüksekliği 

(p<0.001) daha fazla izlenmiştir Hemogram parametrelerinden nötrofil sayısı (OR: 9.497, 

%95 CI: 2.716-33.204, p=<0.001) ve NLR (OR: 1.135, %95 CI: 1.040-1.238, p=0.004)  ile 

mortalite arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Nötrofil sayısının 4000/µL üzerinde 
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olması ölüm riskinde 9 kattan daha fazla artışa yol açmaktadır. Literatürde bu bulguları 

destekleyen çok sayıda çalışma mevcuttur. Lenfosit sayısı azaldıkça ve nötrofil sayısı 

arttıkça mortalite ve hastalık şiddetinin arttığı bildirilmiştir (160). Yoğun bakımda yatan 24 

kritik hasta ile yapılan bir kohortta mortalite ile sonuçlanan grupta hayatta kalanlara kıyasla 

lenfosit sayısında progresif düşüş izlendiği kaydedilmiştir. Lenfopeni varlığının hastalık 

şiddetini, miyokard hasarını, ARDS oluşumunu ve YBÜ mortalitesini predikte ettiren en 

önemli risk faktörü olabileceği vurgulanmıştır. Ziadi ve ark.’nın yaptığı bu çalışmada 7 

günlük yoğun bakım takibinde ölen hastaların lenfosit sayılarında progresif düşüş izlenirken; 

hayatta kalanların lenfosit sayılarında 2. günden sonra artış olduğu izlenmiştir (161).  

22 çalışma ve 4969 hasta verisi ile yapılan bir meta analizde ise; lenfopeni ve 

nötrofilinin COVID-19 hastalarında kötü prognozla ilişkili olduğu belirtilmiştir. Hem 

hastalık şiddeti hem de mortalite riskinde; lenfopeni varlığı 3 kattan fazla, nötrofili varlığı 

ise 7 kattan fazla artışla ilişkilendirilmiştir (162). Çalışmamız verileri de bu verileri destekler 

niteliktedir. 

b. Biyokimya Değerleri: 

Çalışmamızdaki hastaların böbrek fonksiyon testleri incelendiğinde üre değerleri ile 

hastalık şiddeti arasında ilişki izlenmezken, üre yüksekliği ile mortalite arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (OR: 1.029, %95 CI: 1.015-1.044, p<0.001). Kreatinin 

yüksekliğinin ise hem hastalık şiddeti (p<0.001), hem de mortalite ile (p=0.002) anlamlı 

ilişkili olduğu saptanmıştır. Böbrek fonksiyon bozukluğunun kötü prognoz ve mortalite ile 

birlikteliğini gösteren pek çok çalışma mevcuttur. Cheng ve arkadaşları, başvuru esnasında 

altta yatan böbrek fonksiyon bozukluğu (yüksek serum kreatinin düzeyi) olan hastaların 

yoğun bakım ve mekanik ventilasyon ihtiyaçlarının daha fazla olduğunu belirtmişlerdir. 

Buna ek olarak çalışma, yüksek başlangıç serum kreatinin ve üre değerleri, proteinüri ve 

hematüri gibi böbrek tutulumu göstergelerinin artmış hastane içi mortalite ile ilişkili 

olduğunu belirtmektedir (163). Shao ve arkadaşlarının çalışmasına göre de serum kreatinin 

ve üre seviyeleri hastane içi mortaliteyi gösteren bağımsız risk faktörleriydi (164). 15017 

hastayı ve 29 çalışmayı kapsayan bir derlemede de; şiddetli COVID-19 tablosundaki 

hastalarda, eşlik eden akut böbrek yetmezliği veya KBH varlığının ve sürekli renal 

replasman tedavisi (CRRT) gereksiniminin daha yüksek olduğu bulunmuştur (165).  

Hastalarımızın karaciğer fonksiyon testleri değerlendirildiğinde; AST (p=0.006) ve 

GGT (p=0.024) yüksekliğinin hastalık şiddeti ile ilişkisi saptanmış ancak karaciğer 
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fonksiyon testlerinin mortalite ile ilişkisi olmadığı gözlenmiştir. Doku hipoksisi ve organ 

hasarını gösteren, sepsiste hastalık şiddetini belirlemede kullanılmakta olan LDH 

seviyelerinin hem şiddetli hastalık grubunda (p<0.001), hem de mortalite ile sonuçlanan 

grupta (p<0.001) anlamlı olarak yükseldiği kaydedilmiştir. Ayrıca LDH yüksekliği ile 

mortalite arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (OR: 1.007, %95 CI: 1.004-1.010, 

p<0.001). Bir negatif akut faz reaktanı ve karaciğer fonksiyon testi olan albüminin, şiddetli 

hastalık grubunda azaldığı kaydedilmiştir (p<0.001). Hayatını kaybeden hasta grubunda 

total protein ve albümin düşüklüğü daha fazla izlenmiştir (sırasıyla p=0.016, p<0.001). 

Albümin düşüklüğü ile mortalite arasında korelasyon izlenmiştir (OR: 0.871, %95 CI: 0.789-

0.960, P=0.005). Bilirubin düzeyleri ile hastalık şiddeti arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir. 

Direkt bilirubin yüksekliği ise p=0.037 değeri ile mortal seyreden grupta anlamlı olarak daha 

fazla izlenmiştir.  Total bilirubin düzeyleri ile mortalite arasında ise pozitif korelasyon 

saptanmıştır (OR: 6.600, %95 CI: 1.845-23.600, p=0.004).  

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, sonuçların çalışmamızdan elde edilen 

bulgularla benzerlik gösterdiği görüldü. 25 çalışma ve 5971 hastayı kapsayan bir derlemede; 

hayatta kalan hastaların ölenlere kıyasla daha düşük AST, ALT, total bilirubin, LDH ve GGT 

seviyelerine sahip olduğu bildirilmiştir. Yine aynı derlemeye göre hayatta kalan grupta 

albümin düzeyleri ölenlere kıyasla daha yüksekti (166). Çok merkezli retrospektif 377 

hastanın değerlendirildiği başka bir çalışmada daha yüksek LDH, CRP ve ALT düzeylerinin 

artan hastane mortalitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (167). Tüm çalışmaların ortak 

görüşü, karaciğer hasarı varlığının hastalık şiddeti ve mortalite için prediktör olduğu 

yönündedir. Karaciğer enzim yüksekliği COVID-19 hastalarında kullanılan ilaçlara bağlı 

olarak da görülebilmektedir. Bu ayrımın dikkatli yapılması gerekmektedir. Çalışmamızın 

sonuçlarına göre, direkt bilirubin yüksekliği mortalite ile ilişkili bulunmuşken literatürdeki 

bulgular genellikle total bilirubin yüksekliği ile mortalitenin ilişkili olduğu yönünde idi 

(166,168). 

Çalışmamızda kardiyak belirteçlerden CK-MB yüksekliği mortalite ile (p=0.046); 

troponin yüksekliği hem hastalık şiddeti (p<0.001) hem de mortalite (p<0.001) ile ilişkili 

saptanmıştır. Kardiyak biyobelirteçlerle mortalite arasındaki ilişkiyi araştıran pek çok 

bilimsel çalışma mevcuttur. 2389 hastayı ve 13 çalışmayı derleyen bir meta analizde high 

sensitive troponin I (hs-Tn I) düzeyinin 99 persentilden yüksek olması kardiyak hasar 

göstergesi olarak kabul edilmiş, kardiyak hasarın şiddetli hastalık tablosu, yoğun bakım 
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yatışı ve mortalite ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (169). Kardiyak 

biyobelirteçlerdeki artışın, virüsün doğrudan yaptığı miyokard tutulumuna bağlı olabileceği 

gibi, sitokin fırtınasına bağlı olarak artan inflamatuvar belirteçlere paralel olduğu da 

düşünülmektedir. Wuhan’da 416 yatan hasta ile yapılan bir çalışmada da kardiyak hasarın 

hastane içi mortaliteyi artıran ve sık karşılaşılan bir durum olduğu belirtilmiştir (170).  

Çalışmamızın sonuçlarından bir diğeri ise, akut faz reaktanı olarak klinik pratikte 

sıkça kullanılan sedimentasyon ve CRP değerlerinin hastalık şiddeti ile ilişkili olarak 

değiştiğidir (p<0.001). Sedimentasyon yüksekliğinin mortalite ile ilişkisi 

gösterilememişken, hayatını kaybeden hasta grubunda hayatta kalanlara göre CRP yükseliği 

daha fazla görülmüştür (p<0.001). CRP >50 mg/L ve üzerindeki değerlerden sonra mortalite 

riskinde yaklaşık 5.7 kat artış olduğu izlenmiştir (OR: 5.704, %95 CI: 2.275-14.301, 

p<0.001). Yüksek ferritin düzeyleri de mortalite ile pozitif korelasyon göstermiştir (OR: 

1.001, %95 CI: 1.000-1.001, p=0.002).  Ferritin değeri 700 ng/ml ve üzerinde olan hasta 

grubunda mortalite riski 3.8 kat artmaktadır (Tablo 19). 

Koagülasyon ve inflamasyon belirteci olan D-dimer de mortalite için anlamlı bir 

belirteç olarak bulunmuştur (p=0.035). Valerio ve ark.’nın 577 hasta ile yaptıkları bir 

çalışmada; seri ölçümlerle inflamatuvar belirteçler takip edilmiş, sonuç olarak hayatını 

kaybeden grupta, hayatta kalanlara kıyasla D-dimer ve CRP seviyelerinin ve artış hızlarının 

daha yüksek olduğu görülmüştür. D-dimer ve CRP'nin hastalık aktivitesinin izlenmesinde 

önemli belirteçler olabileceği sonucuna varılmıştır (171). Bizim çalışmamızda da bu çalışma 

ile uyumlu olacak şekilde, CRP ve D-dimer’in hastalık şiddeti ile paralel olarak artan 

inflamasyonu belirlemede ve takip etmede kullanışlı belirteçler olduğunu destekleyen 

sonuçlar elde edilmiştir. 116 hasta ile yapılan bir başka çalışmada ise, CRP/albümin 

yüksekliğinin mortaliteyi predikte ettirebilen bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır (172). 25 çalışma ve 5350 hastanın verilerinin derlendiği bir meta analizde; 

yükselmiş serum CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin; şiddetli hastalık, 

yüksek mortalite, ARDS ve yoğun bakım ihtiyacında artış ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(173). Bizim çalışmamızda da inflamatuvar belirteçlerden; D-dimer, CRP ve ferritin 

seviyelerinin şiddetli hastalık, mortalite ve yoğun bakım ihtiyacı ile ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştır. Bu belirteçlerin tek tek değerlendirilmesinin yanında birlikte 

değerlendirilmesinin de hastalık seyrinin takibi açısından daha anlamlı sonuçlar vereceği 

kanaatindeyiz. 
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Hipoksemi COVID-19’un klinik takibinde hekimleri uyaran en önemli bulgudur. 

Hastalık şiddeti hipokseminin derecesine göre kategorize edilmekte olup, çalışmamızın 

sonuçlarına göre de hipoksemi, mortalite oranları ile anlamlı ilişkisi olan parametrelerden 

birisidir. Başvurudaki ve takip sırasındaki hipokseminin derinliğinin de mortalite ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (p<0.001).  Xie ve ark.’nın 140 hasta ile yaptığı retrospektif bir 

çalışmaya göre; dispne ile başvuran ve kliniği hipoksemik seyreden hastaların mortalite 

oranlarının daha yüksek olduğu saptanmıştır (174). COVID-19’a bağlı akciğer tutulumunun 

derecesini belirleyen toraks BT skorunun, mortalite ile sonuçlanan grupta anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001). Yatış anında ve takiplerde toraks BT takibi 

yapılan bir klinik çalışmanın sonuçlarına göre; COVID-19 nedeni ile ölen hastalarda, BT 

şiddet skorları ile inflamasyon belirteçleri arasında pozitif korelasyon tespit edilmiş, toraks 

BT görüntülemesinin hastalığın takibinde ve prognozu tahmin etmede önemli bir rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (175). Francone ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada BT 

puanlamasının, hastanın riskini belirlemede ve COVID-19 pnömonisi olan hastaların kısa 

vadeli sonuçlarını tahmin etmede yardımcı olabileceği bildirilmiştir. BT tutulumunun 

şiddeti; klinik evreleme ve laboratuvar parametreleriyle yüksek oranda ilişkili bulunmuştur 

(142). 

Biz de hastalarımızın toraks BT’lerindeki tutulum derecesini bu kaynaktaki skorlama 

sistemine göre yaptık ve benzer sonuçlar bulduk. Özellikle başvurudaki radyolojik tutulum 

derecesi ile hastalık şiddeti arasında anlamlı ilişki bulunduğu literatür bilgileri ile 

desteklenmiş olmasına rağmen, hangi skorlama sisteminin daha duyarlı olduğuna dair daha 

geniş ve karşılaştırmalı klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu görüşündeyiz. 

Çalışmamızın sonuçlarından bir diğeri de; tocilizumab ve immün plazma alan grupta 

mortalitenin daha yüksek olduğudur (p<0.001). Yoğun bakım yatışının da mortalite ile 

anlamlı ilişkili olduğu tespit edilmiştir(p<0.001).  Hayatını kaybeden hastaların hastanede 

yatış sürelerinin anlamlı olarak daha uzun olduğu saptandı (p<0.001). Hastanede yatırılarak 

tedavi edilen ağır COVID-19 olguları ile yapılan bir başka çalışmada, 28 günlük süreçte 

mortalite veya klinik iyileşmede tocilizumab kullanımının plaseboya üstünlüğü olmadığı 

gösterilmiştir (176). Benzer bir çalışmada 389 hastada tocilizumab kullanımının mekanik 

ventilasyon ihtiyacını azalttığı gösterilse de sağ kalım üzerine olumlu etkisi olmadığı 

belirtilmiştir (177).  
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Çalışmamızın verilerine göre ilk tedavi başarısızlığı durumunda tedavisine 

kortikosteroid eklenen 55 hastanın 23 ‘ü (%41), steroidsiz izlenen 14 hastanın 1’i (%7) 

takiplerde hayatını kaybetmiştir (p=0.015). Tedavisine steroid eklenen hasta grubunda, ölüm 

riski yaklaşık 9 kat daha fazla bulunmuştur (OR:9.344, %95 CI: 1.140-76.558). Bu sonuç 

RECOVERY çalışmasının (101) sonuçlarıyla uyumlu değildir. Steroid eklenen grubun 

klinik özellikleri detaylı incelendiğinde, bu grupta kreatinin (p<0.001), ferritin (p=0.001), 

CRP (p=0.06) ve D-dimer (p=0.074) değerlerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu 

durum, çalışmamıza alınan hasta grubunda şiddetli hastalık tablosunda steroid verildiğini, 

yüksek mortalite oranlarının steroid tedavisinden ziyade şiddetli hastalığa bağlı olduğunu 

işaret etmektedir. RECOVERY çalışmasının sonuçlarının etkisiyle steroid kullanımı daha 

erken ve daha hafif kliniği olan hastalarda uygulanmaya başlanmıştır. 

Khan ve arkadaşlarının meta analiz çalışmasının sonucunda tocilizumab alan hasta 

grubunun yatış sürelerinin daha kısa olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, retrospektif 

çalışmaların sonuçlarında tocilizumabın mortaliteyi azaltıcı etkileri tespit edilmiş olsa da 

prospektif çalışmalarda sağ kalım yararının net olarak gösterilemediği belirtilmiştir (178). 

Çalışmamızda tocilizumab kullanımının sonuçlarının literatürle benzer olmamasının en 

önemli nedeninin ilaca erişim zorlukları, pandeminin ilk döneminde etkinlik konusunda 

yeterli veri olmaması ve yüksek maliyet nedeni ile sadece prognozu kötü olan hastalara 

uygulanmış olabileceğine bağlı olduğu düşünülmüştür. Hekimlerin tocilizumab deneyiminin 

artması sonrası tedavi edilen hastalarla başlangıçta tedavi edilen hastaların, bu anlamda 

heterojen bir grup oluşturması ve bu iki grup arasında karşılaştırma yapılamamış olması 

çalışmamızın kısıtlılıklarından birisidir. 

Çalışmamızda hastalar ilk tedavi olarak hidroksiklorokin ve favipiravirin alanlar 

olarak gruplandı. Favipiravir alan grupta tedavi başarısızlığı %52 oranında görülürken, 

hidroksiklorokin alan grupta ise %32 bulunmuştur. Hidroksiklorokin p=0.011 değeri ile 

favipiravire göre ilk tedavi başarısında üstünlük göstermiştir. (OR:2.2675, %95 CI: 4.2553-

1.2048) Yapılan çalışmalarda hidroksiklorokinin gastrointestinal ve kardiyak yan etkilere 

sahip olduğu (85), favipravire üstünlüğü olmadığı gösterilmiştir (179). Hidroksiklorokinin 

hastanede kalış süresine veya 28 günlük mortaliteye katkı sağlamadığı gösterilmiştir (72).  

Daha sonra Sağlık Bakanlığı’nın tedavi rehberinden de çıkartılan ilaç (73) ile ilgili 

bulgularımız literatürle uyumlu değildir. Çalışma popülasyonumuzda hidroksiklorokin ile 
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tedavi edilen olguların pandeminin başlangıç dönemindeki komplike olmamış, izolasyon 

amaçlı yatırılan olgular olması nedeniyle bu sonuca ulaştığımızı düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak; COVID-19’a yakalanmış komorbiditesi yüksek, yaşlı, erkek, 

başlangıçta dispneik ve oksijen saturasyonu düşük, toraks BT skoru yüksek ve laboratuvar 

parametreleri bozulmuş olan hastalarda mortalite oranı daha fazladır. Bu hastaların ilk 

başvuru anından itibaren daha yakın takip edilmesi gerekir. Başlangıç tedavisine yanıtsızlık, 

klinik kötüleşme nedeniyle tedaviye steroid ekleme gereksinimi, yoğun bakım ihtiyacının 

olması, uzun hastane yatış süreleri ve anti-sitokin tedavilerin (tocilizumab) ve plazma 

tedavisinin uygulanması kötü prognoz ile ilişkili diğer faktörlerdir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı COVID-19 servisleri ve yoğun bakım ünitesi bünyesinde 

gerçekleştirmiş olduğumuz çalışmamızda prognoza etki eden klinik bulgular ve demografik 

veriler incelendi. Sonuç olarak: 

• 165 hastanın verileri incelendi. Hastaların yaş ortalaması 59±16 yıl, %58’inin erkek 

olduğu görüldü. En sık görülen komorbid hastalıklar hipertansiyon (%50,3) ve 

diyabetes mellitus (%25,5) idi.  

• Erkek cinsiyet, ileri yaş, solunumsal semptomların ve hipoksinin varlığı, Toraks BT 

skorlarının yüksek olması hem hastalık şiddeti hem de mortalite ile ilişkili idi. 

• Lökosit, nötrofil, NLR, sedimentasyon, CRP, D-dimer, ferritin, serum kreatinin, 

AST, LDH, troponin değerlerinin yüksekliği; lenfosit, total protein ve serum albümin 

seviyelerinin düşük olması hastalık şiddeti ve mortalite ile ilişkiliydi. Bunlara ek 

olarak serum üre, LDH, troponin, direkt bilirubin düzeylerinin yüksek seyretmesi de 

mortalite ile ilişkili bulundu. Hastaların klinik izleminde bu kötü prognoz 

göstergelerinin daha yakın ve dikkatli takip edilmesi gerektiği sonucuna ulaşıldı. 

• İlaçların tedavi etkinlikleri değerlendirildiğinde; hidroksiklorokinin favipiravire göre 

daha üstün olduğu gibi bir sonuç çıksa da, bunun hafif seyirli hastalara 

hidroksiklorokin verilmesinden kaynaklı olduğu düşünüldü. Takipte kötüleşen, 

tedavisine steroid, tocilizumab, immün plazma eklenmek zorunda kalınan hastaların 

mortalitesi daha yüksekti. Klinik olarak zaten kötü olan bu tür hastalarda bahsi geçen 

ilaçlarla mortalite arasındaki ilişki hakkında yorum yapabilmek için daha geniş 

örneklem grubuyla yapılmış, kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varıldı. 

• Mortalite ile ilişkili faktörlerin univaryant lojistik regresyon analizinde ileri yaş, 

erkek cinsiyet, sigara kullanımı, yüksek modifiye Charlson indeks skoru (özellikle 

İKH ve KBH varlığı), geliş oksijen saturasyon düşüklüğü, başvuru anında yüksek 

BT skoru, uzun yatış süresi, nötrofil sayısı, NLR, üre, total bilirubin, ferritin (>700 

μg/L), ve CRP (>50 mg/L) yüksekliğinin mortaliteyi öngördüğü belirlendi. Bu 

bulguların evde izlem veya yatış kararı verilmesi konusunda hekimlere yardımcı 

olabileceği düşünüldü. 
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