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ÖZET  

Ağır Pnömoni ile Seyreden COVID-19 Vakalarında DKK3 Seviyeleri ile Akciğer 

 

Fibrozisi Arasındaki İlişkinin Araştırılması 

  

                              Dr. Aysel OĞUZ, UZMANLIK TEZİ, KONYA, 2022 

Amaç: Günümüzün en önemli sağlık sorunu olan ve tüm dünyada milyonlarca kişiyi etkileyen 

COVID-19 aşı ve tedavi çalışmaları devam ederken uzun dönem etkileri ile ilgili çalışmalar 

devam etmektedir. Uzun dönem sekelleri ülkeleri sağlık, sosyal ve ekonomik olarak etkilemesi 

beklenmektedir. Bu yüzden  COVID-19 sonrası sekelleri erken tespit etmek için biyomarker 

arayışına girilmiştir. 

Çalışmamızla ağır pnömoni ile seyreden COVID-19 vakalarında DKK3 (dickkopf ilişkili 

protein 3) seviyeleriyle uzun dönem sekellerinden en önemlilerinden biri olan pulmoner 

fibrozis arasındaki ilişkinin araştırılması planlandı. 

Yöntem: Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ) Meram Tıp Fakültesi Hastane’sinde 1 Ekim 

2020 -31 Kasım 2021 tarihleri arasında COVID-19 servislerinde takip edilen 18-65 yaş arası 

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif veya negatif olup akciğer tomografisi 

uyumlu, akciğer tomografisinde parankim tutulumu olan 60 COVID-19 hastası ve NEÜ Meram 

Tıp Fakültesi dahiliye ve yandal polikliniğe başvuran 18-65 yaş arası diyabet ve hipertansiyon 

dışında ek hastalığı olmayan, COVID-19 geçirmemiş 60 sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol 

grubu dahil edildi. Hasta grubuna 6 ay sonra yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi 

(HRCT) çekildi. Akciğer fibrozisini ve DKK3 düzeyini etkileyecek astım, KOAH, kronik 

böbrek hastalığı, kalp yetmezliği ve altta yatan malignitesi olan hastalar dışlanmıştır. Hastaların 

sosyodemografik özellikleri, vital bulguları, biyokimya, hemogram, koagülasyon, hastanede 

kalış süreleri, yoğun bakım hikayesi, tomografi bulguları, verilen tedaviler ve radyolojik olarak 

CT-IS (Computered Tomography Involvement Score-BT tutulum skoru)’ye göre 

değerlendirilip kayıt altına alındı. Hasta grubu 6 ay sonra fibrozis açısından HRCT ile 

değerlendirildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda serum DKK3 düzeyleri değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 56,50 (45,25-62,00) yıl, kontrol 

grubunun ise 56,00 (46,25-62,00) idi (p=0,925). Hastaların %41,70’i kadın, %58,30’i erkek, 

kontrol grubunun da hasta grubuyla aynıydı. Sağlık Bakanlığı’nın kılavuzuna göre hasta 

grubuna dahil edilenlerin 30’u hafif-orta pnömonili ve diğer 30 hasta ise ağır pnömonili gruba 

dahil edilmiştir. 60 hastanın 43’inde fibrozis saptanmıştır. Ağır pnömonili hasta grubunda hafif-
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orta pnömonili gruba göre kıyaslandığında DKK3 düzeylerinde anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Yine fibrozis olan ve olmayan grup karşılaştırıldığında DKK3 düzeyinde 

anlamlı farklılık saptanmadı. COVID-19 hastalarının DKK3 düzeyi median 1518 pg/mL, 

kontrol grubunda ise median 1104 pg/mL idi ve hastaların DKK3 seviyesi kontrol grubundan 

anlamlı derecede daha yüksekti (p<0,001). ROC analizinde 1340,50 veya üzerindeki DKK3 

eşik değerlerin hastalık varlığını %63,3 sensivite ve %63,3 spesifite ile öngörebileceği 

gösterilmiştir. 

Sonuç: COVID-19 hastalarında serum DKK3 düzeyleri yükselmektedir ve tanıda yol gösterici 

olabilir. Pnömoninin şiddetiyle ve fibrozis varlığıyla DKK3 düzeyleri arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, DKK3, pulmoner fibrozis, pnömoni 
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                                                                            ABSTRACT  

               Investigation of the Relationship Between DKK3 Levels and Lung Fibrosis in  

                                        COVID-19 Cases with Severe Pneumonia 

 

                                      Dr. Aysel OĞUZ, Specialty Thesis, KONYA, 2022 

 

Objective: While vaccine and treatment studies for COVID-19, which is today's most 

important health problem and affecting millions of people all over the world, continue, studies 

on its long-term effects continue. Long-term sequelae are expected to affect countries health, 

social and economic. Therefore, biomarkers have been searched for early detection of post-

COVID-19 sequelae. 

In our study, it was planned to investigate the relationship between DKK3 (dickkopf-related 

protein 3) levels and pulmonary fibrosis, one of the most important long-term sequelae, in 

COVID-19 cases with severe pneumonia. 

Materials and methods: Between the ages of 18-65 years, who were followed up in the 

COVID-19 wards of Necmettin Erbakan University (NEU) Meram Medical Faculty Hospital 

between 1 October 2020 and 31 November 2021, the polymerase chain reaction (RT-PCR) test 

is positive or negative and the lung tomography is compatible, the lung A control group 

consisting of 60 COVID-19 patients with parenchymal involvement on tomography and 60 

healthy volunteers aged 18-65 years who applied to NEU Meram Medical Faculty internal 

medicine and sub-branch, without any additional disease other than diabetes and hypertension, 

and who did not have COVID-19 were included.High resolution computed tomography 

(HRCT) was performed in the patient group 6 months later. Patients with asthma, COPD, 

chronic kidney disease, heart failure and underlying malignancy that would affect lung fibrosis 

and DKK3 levels were excluded. Sociodemographic characteristics of the patients, vital signs, 

biochemistry, hemogram, coagulation, length of hospital stay, intensive care history, 

tomography findings, treatments given and radiologically were evaluated and recorded 

according to CT-IS (Computered Tomography Involvement Score-CT involvement score). The 

patient group was evaluated for fibrosis with HRCT 6 months later. Serum DKK3 levels were 

evaluated in both the patient and the control group. 

Results: The mean age of the patients included in the study was 56.50 (45.25-62.00) years, and 

the control group was 56.00 (46.25-62.00) years (p=0.925). 41.70% of the patients were female, 

58.30% were male, and the control group was the same as the patient group. According to the 
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guidelines of the Ministry of Health, 30 of those included in the patient group were included in 

the group with mild-moderate pneumonia, and the other 30 patients were included in the group 

with severe pneumonia. Fibrosis was detected in 43 of 60 patients. There was no significant 

difference in DKK3 levels in the severe pneumonia group when compared to the mild-moderate 

pneumonia group. When the groups with and without fibrosis were compared, no significant 

difference was found in DKK3 level. The median DKK3 level of COVID-19 patients was 1518 

pg/mL, and the median 1104 pg/mL in the control group, and the DKK3 level of the patients 

was significantly higher than the control group (p<0.001). In the ROC analysis, it has been 

shown that DKK3 threshold values of 1340.50 or higher can predict the presence of disease 

with 63.3% sensitivity and 63.3% specificity. 

Conclusion: Serum DKK3 levels are elevated in patients with COVID-19 and may guide the 

diagnosis. There was no significant difference between the severity of pneumonia and the 

presence of fibrosis and DKK3 levels. 

 

Keywords: COVID-19, DKK3, pulmonary fibrosis, pneumonia 
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SKB…………………….. Sistolik Kan Basıncı  

SOFA…………………... Sequential Organ Failure Assessment Score  
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TMPRSS-2…………….. Transmembran Serin Proteaz-2  
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TSH…………………….. Tiroid Stimülan Hormon  

UC-MSC……………….. Göbek Kordonunda elde edilen Mezenkimal Kök Hücreler  

VEGF-A………………... Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-A 

VKG……………………. Venöz Kan Gazı  

VTE…………………….. Venöz Tromboemboli 

YBÜ…………………….. Yoğun Bakım Ünitesi  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

         Dünyayı sosyal, ekonomik ve birçok alanda etkisi altına alan ve son 10 yılın en büyük 

salgını olan COVID-19 hastalığından sorumlu yeni SARS-CoV-2 (2019 nCoV) koronavirüsü 

ilk olarak Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde Huanan deniz mahsülleri 

pazarında nedeni bilinmeyen pnömoni vakalarının tespit edilmesiyle rapor edilmiştir. Virüsün 

birçok ülkeye yayılması üzerine Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 11 Mart 2020’de 

pandemi ilan edildi.1 25 Şubat 2022 DSÖ verilerine göre yaklaşık 430 milyon vaka tespit 

edilmiş olup 6 milyon kişi hayatını kaybetmiştir. 20 Şubat itibariyle de 10 milyon kişi 

aşılanmıştır.2 

         COVID-19 klinik belirtileri asemptomatik olabileceği gibi öksürük, nefes darlığı, ateş, 

miyalji gibi hafif semptomlardan akut solunum yetmezliğine, non-invazif ve invazif mekanik 

ventilatör ihtiyacına sebep olacak çoklu organ disfonksiyon sendromuna (MODS) kadar ağır 

semptomlarla seyredebilmektedir. 3 Bu klinik çeşitlilik hastanın immün durumu, yaş, obezite, 

komorbiditesine, cinsiyetine bağlı değişkenlik göstermektedir.4  

         COVID-19 ile mücadelede önleyici yaklaşımlar ve aşılama çalışmaları devam ederken 

uzun dönem etkileri de araştırılmaya başlanmıştır. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra 

mikrobiyolojik normalleşmeye dönen hastalarda yapılan çalışmalarda bazı hastalarda özellikle 

solunum sistemi başta olmak üzere sekeller tespit edildiğinden, COVID-19'dan iyileşme, dünya 

üzerinde artan bir endişeye sebep olmaktadır; aslında, çoğu hasta birkaç hafta içinde tamamen 

iyileşse de, hastalığın hafif versiyonlarına sahip olanlar da dahil olmak üzere bazı hastalar, ilk 

iyileşmelerinden sonra, COVID-19'un veya post-COVID sendromunun "uzun yol" semptomları 

olarak adlandırılan semptomları yaşamaya devam etmektedir.5 

         COVID-19’un uzun dönem komplikasyonları az bilinmekle beraber 2003 yılında olan 

akut solunum sendromu (SARS) ve 2012 yılında Orta Doğu Solunum Sendromu (MERS) 

pnömonilerinin klinik ve görüntülemeleriyle COVİD-19 pnömonisi çok benzer özellikler 

göstermekle beraber hastalığın ilerleme riskinin de benzer olabileceğini düşündürmektedir.6  

SARS-CoV ve MERS-CoV sonrası takip edilen hastalarda, hayatta kalanların %25 ila %35'inin 

pulmoner fonksiyonlarda kalıcı anormallikler ve görüntülemelerde pulmoner fibrozis ile 

uyumlu  değişiklikler yaşadığını göstermektedir.7,8 

         COVID-19'daki bu pulmoner fibrozis patogenezi hem viral hem de immün aracılı 

mekanizmalar ile olan akciğer hasarına bağlı olduğu düşünülmektedir. Viral enfeksiyonlarda 

immün yanıtta sitokinlerin önemli rolü olduğu uzun zamandır bilinmektedir. Ancak aşırı 
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inflamatuar yanıt gelişirse doku ve organ hasarına neden olur. Çoğu şiddetli COVID-19 hastası, 

muhtemelen "sitokin fırtınası" olarak adlandırılan bir makrofaj aktivasyon sendromuna (MAS) 

bağlı pnömoni ve hiperinflamasyon geliştirir. Bu sitokin fırtınası artmış IL-IB, IL-2, IL-6, IL-

17, IL-8, TNF ve monosit kemoatraktan protein (CCL2) ile bağlantılı olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. İnflamatuar yanıtla bağlantılı olarak akciğer fibrozisi, patolojinin 

ilerlemesi ile ilgili ikincil bir olay olarak ortaya çıkar.9 Sitokinlerin yanında pulmoner fibrozise 

dolaylı yoldan da olsa WNT sinyal yolunun da katıldığı gösterilmiştir.10,11 Choi ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada SARS-CoV-2 ARDS hastalarında Wnt5a düzeylerinin 

ölçümü kötü prognoz için iyi bir gösterge olabilirken, Wnt11 düzeyleri hastalıktan iyileşmeyi 

tespit etmede iyi bir gösterge olduğu saptanmıştır.12 

         Gözlemsel çalışmalarda, bazı SARS-CoV'den hayatta kalanların, takipte bozulmuş 

egzersiz toleransı ve düşük yaşam kalitesi ile ilişkili fıbrotik pulmoner yeniden modelleme, 

kısıtlayıcı akciğer anormallikleri geliştirdiği bilinmektedir.7,8Bu nedenle erken dönemde sekel 

riski açısından değerlendirmek için biyomarker arayışına girilmiştir. 

         Wnt/β-katenin yolunun modülatörü olan dickkopf (DKK) ailesinin üyeleri, DKK1 ve -2, 

WNT sinyalinin inhibisyonu ve organ fibrozisi ile ilişkilendirilmiştir. DKK3 ise Wnt sinyali ile 

ilişkisi net anlaşılamamıştır.13 Bazı yayınlar DKK3'ün Wnt sinyalini inhibe ettiğini iddia 

ederken, bazı yayınlar ise farklı mekanizmalara bağlı olarak DKK3'ün Wnt sinyalini 

güçlendirdiğini belirtir.14,15  İnsan glia hücrelerinde yapılan bir çalışmada DKK3'ün MIO-M1 

ve HEK293 hücrelerinde Wnt sinyalini güçlendirdiği tespit edilmiş olup başka bir çalışmada 

ise osteokarsinoma Saos-2 hücrelerinde Wnt sinyalini inhibe ettiği saptanmıştır.226 

         Federico ve ark yaptığı çalışmada DKK3'ün tübüler epitelde Wnt/β-katenin yolunu aktive 

ederek  renal atrofi ve interstisyel fibrozis gelişimini desteklediği gözlenmiştir.16 DKK3'ün 

pulmoner fibroblastlar üzerindeki etkileri net bilinmemektedir. Bu çalışmamızda ağır pnömoni 

ile seyreden COVID -19 vakalarında DKK3 seviyeleri ile akciğer fibrozisi arasındaki ilişkinin 

araştırılmasını amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. CORONAVİRİDAE 

2.1.1.Yapısı 

         Coronavirüsler (CoV'ler), 30-32 kb'lik bilinen en büyük pozitif tek sarmallı RNA 

genomuna sahip insan ve hayvan patojeni olan zarflı bir virüs grubudur.17  

         CoV'ler, yuva anlamına gelen Nidovirales takımının dört üyesinden biri olan 

Coronaviridae ailesine içinde Coronavirinae alt ailesi içinde bulunmaktadır. Coronavirinia 

ailesi genetik ve antijenik kriterlere göre  α-(alfa), β-(beta), γ-(gamma)  ve δ-(delta)  

koronavirüslerini içeren dört cinse ayrılmıştır. Bunlar arasında α- ve β- CoV'ler memelileri, γ-

koronavirüsleri kuş türlerini ve δ-koronavirüsleri birkaç ötücü kuş türünü enfekte eder. 18 

2019'dan önce, insanları enfekte ettiği ve solunum yolu hastalıklarına neden olduğu bilinen 

yalnızca altı CoV vardır, SARS-CoV-2 ile bu sayı yedi olmuştur. Alfakoronavirüsler arasında 

insan koronavirüsü NL63 (HCoV-NL63), domuz kaynaklı gastroenterit koronavirüsü (TGEV), 

PEDV ve domuz solunum yolu koronavirüsü (PRCV), insan koronavirüs 229E (HCov-229E) 

bulunur. Betakoronavirüsler arasında insanı enfekte eden türler SARS-CoV, MERS-CoV, 

HCoV-HKU1 ve insan koronavirüsü OC43 (HCoV-OC43), hayvanları enfekte eden türler ise 

yarasa koronavirüsü (HKU4), fare hepatit koronavirüsü (MHV), sığır koronavirüsü (BCoV) 

bulunur. 19 Betakoronavirüs ailesinin sarbechovirus alt cinsine son katılan üyesi SARS-CoV-2 

olmuştur. MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 virüsü, HcoV-HKU1 ve HcoV-OC43 

türlerine göre birbirine daha çok benzemektedir. 

                                                                
                                               

                                                       Şekil 2.1. Nidovirales takımının taksonomisi20 
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           Dış yüzeylerinde 20 nm uzunluğunda taç şeklinde çıkıntı olması sebebiyle “corona” 

olarak adlandırılan koronavirüs (CoV) (taçlı virüs) dört ana yapısal proteinden oluşur: 

Nükleokapsid (N) proteini, Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) 

proteini.21 Reseptör olarak sialik asit kalıntılarını kullanan HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 bu 

yapısal proteinler dışında hemaglutinin esteraz (HE) proteinini kodlayan beşinci bir gen içerir. 

 

 
                                                
                                            Şekil 2.2 Coronavirüs virion yapısı.22  
 

         Bazı CoV'ler tam bulaşıcı bir virion oluşturmak için bu dört yapının hepsine ihtiyaç 

duymaz ve bazı yapısal proteinlerinden vazgeçebilir.23,24 N proteini, nükleokapsidi oluşturan ve 

viral RNA'ya tespih tanesi gibi bağlanan temel yapıdır. Konağın viral enfeksiyona hücresel 

tepkisinde rol oynar.25 N proteininin bölümlerini tanıyan sitotoksik T lenfositleri tespit 

edilmiştir.26 

         S proteini, dikensi çıkıntılar oluşturarak koronavirüsün tipik taç kısımlarını meydana 

getirir ve konağın hücre yüzeyinde bulunan reseptörlerine bağlanmada görev alırlar. Spike 

proteini 2 alt birimden oluşur, S1 alt birimiyle reseptör bağlanma alanı (RBD) konakçıya 
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bağlanır, ardından S2 ile hücre içine girmek için hücre zarıyla birleşir.27 MERS-CoV'un S 

proteini dipeptidil peptidaz 4 reseptörünü tanır. Oysa SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin viral S 

proteini ACE2 reseptörünü tanır. Bu da CoV türleri arasında konakçı giriş mekanizmalarında 

farklılık olduğunu göstermektedir.28 Sitotoksik T lenfositleri ve antikor oluşumunu uyaran 

antijenler etkilerini S proteini üzerinden gerçekleştirmektedir. 

         Hücre zarı ile birleşmede önemli rol oynayan Zar (M) proteini, zarfın dış kısmında çıkıntı 

yapar ve zarfın etrafında üç kez döner. Zarfın iç kısmında uzun bir C terminali bırakan kısa bir 

N-terminal alanına sahiptir.29 

             Yapısal proteinler arasında en küçüğü olan E proteini, virüsün yoğun olduğu hücrelerde 

fazla miktarda saptanmıştır. Virüsün özellikle zar proteini ve nükleokapsid gibi yapısal 

proteinlerinin doğru bir şekilde birleştirilmesinde ve salıverilmesinde gerekli olduğu tespit 

edilmiş olmasına rağmen başka bir görevi olup olmadığı bilinmemektedir.30 

         Hemaglutinin-esteraz glikoproteini (HE) sadece betakoronavirüs ailesinden HCoV-OC43 

ve HKU1'de bulunmaktadır. Virüsün, konağın hücre membranına ilk tutunmasında görev aldığı  

düşünülmektedir. HE proteini hemaglutinin bölümüyle, konakçı hücre membranındaki 

nöraminik asit içeren reseptörlere bağlanır.31 

                Bu yapısal proteinler koranavirüs ailesi içindeki türler arasında benzerlikler 

göstermektedir. SARS-CoV-2 virüsü de yine aynı aileden olan SARS-CoV ve MERS-CoV ile 

birbirine benzemektedir. 29903 nükleotidten oluşan SARS-CoV-2 genomu, SARS-CoV ile 

%79, MERS-CoV ile SARS-CoV virüsünden daha az olmak üzere yaklaşık olarak %50 

nükleotid benzerliği göstermektedir.32 Bu nükleotid benzerliği yanında enzimler ve yapısal 

proteinler açısından değerlendirildiğinde  > %90 dizi benzerliği saptanmıştır. SARS-CoV-2 

virüsünün seyri net olmamakla beraber bu dizi benzerliği SARS-CoV ve MERS-CoV 

salgınlarındaki tedavilerin COVID-19 tedavisinde yönlendirici olabileceğini 

düşündürmektedir.33 

2.1.2. Tarihçe 

         İlk koranavirüs 1937'de Beaudette & Hudson tarafından bildirilen ve ilk başta tavuklarda 

solunum sisteminde hasara yol açtığı gösterilmiş olup daha sonra nefropatojenik suşları da 

tespit edilen bir virüs olan enfeksiyöz bronşit virüsü (IBV)'dür.1960'a kadar koronavirüsün 

insanlar için zararsız olduğu düşünülmüştür. 1965'de bir elektron mikroskopisi ile 

değerlendirildiğinde enfeksiyöz bronşit virüsüne benzeyen ve üst solunum yolu 
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enfeksiyonlarına benzer semptomlara yol açan hayvan koronavirüsünden sonra tespit edilen ilk 

insan koronavirüsü (B814) Tyrrell & Bynoe tarafından tanımlanmıştır.34 

                2000 yılların başında Çin'de ölümcül bir pnömoni olarak başlayan ve kısa sürede tüm 

dünyaya yayılım gösteren SARS-CoV'un ilk çıkış noktası Shenzen kentindeki canlı hayvan 

pazarıydı.35 Hayvanlardan insanlara ilk bulaşın bu pazardan olduğu tahmin edilmektedir.36 

SARS salgını yaklaşık 1 yıl içinde kontrol altına alınmış olup 774 ölüm ve 8096 vakayla 

sonuçlanmıştır. Bu salgından tam 10 yıl sonra 2012 yılında Suudi Arabistan'da tespit edilen ve 

yine SARS-CoV'daki gibi pnömonilerle seyreden MERS-CoV da tüm dünyaya yayılıp binlerce 

ölüme neden olmuştur, ölüm oranı %34 olarak tespit edilmiştir.35 MERS salgını ise en son 2016 

yılında 1728 vaka sayısı ve 624 hastanın ölümüyle sonuçlanmıştır. Her iki salgında da bir ara 

konakçıdan insana bulaştığı düşünülmektedir. Normal şartlar altında birçok koronavirüsün ara 

konakçısı yarasalar olmasına rağmen, SARS-CoV virüsünün antikorları maskeli misk kedisi, 

rakun köpeği, gelincikte, MERS-CoV virüsünün ise tek hörgüçlü develerde nötralizan 

antikorlarının tespit edilmesi bu hayvanlardan bulaştığını düşündürmektedir.37 

         30 Aralık 2020'de Çin'de Wuhan Central Hospital'de SARS'ın kliniğine benzeyen ciddi 

pnömonilerle seyreden vakalar rapor edilmiştir.38 Bu pnömonilerle takip edilen hastaların vahşi 

hayvanların satıldığı hayvan pazarına gitmiş olduğu tespit edilmiş olup 1 Ocak'ta bu pazar 

kapatılmıştır. Bilim insanları 7 Ocak'ta betakoronavirüs ailesinden olan 2019-novel coronavirus 

(2019-nCoV) tespit edilmiştir.12 Ocak'ta ise gen dizilimi yapılmıştır.39 DSÖ tarafından 11 

Şubat'ta COVID-19 adı verilmiştir. Tüm dünyada hızla yayılan ve ölümlere sebep olan SARS-

CoV-2 ülkemizde ilk defa 11 Mart'ta tespit edilmiştir ve yine bu tarihte DSÖ tarafından 

pandemi ilan edilmiştir. 

 
                                                    Şekil 2.3.COVID-19 zaman çizelgesi 40 
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2.2.COVID-19 

2.2.1. Epidemiyoloji 

             31 Aralık 2019'da Çin'de başlayan önce çevre eyaletlere daha sonra diğer ülkelere yayılan 

COVID-19 salgını günümüze kadar çeşitli mutasyonlara uğrayıp tüm dünyaya yayılmasıyla 

milyonlarca kişinin ölümüne neden olmuştur. Daha önceki önemli salgınlardan olan SARS 

salgını tüm dünyaya 5 ay gibi bir sürede yayılmış olmasına rağmen, COVID-19 2,5 ay gibi daha 

kısa bir sürede tüm dünyaya yayılmıştır. 

             SARS-CoV ve MERS-CoV salgınlarında olduğu gibi bir ara konakçıdan bulaştığı 

düşünülen  COVİD-19 salgınında ilk hastaların hayvan pazarına gitmiş oldukları tespit edilmiş 

olup konakçı olarak buradaki vahşi hayvanlar düşünülmekle beraber net olarak 

kanıtlanamamıştır.41,42 Yapılan araştırmalarda Rhinolophus affinis türü bir yarasa CoV olan  

BatCoV RaTG13 virüsü ile SARS-CoV-2 virüsünün genomik benzerliği %96'ya yakın tespit 

edilmiştir. Bunun yanında 24 Ekim 2019'da Çin'de bulunan akciğerlerinde pulmoner fibrozis 

olan  iki ölü Malaya pangolinin akciğer preparatlarının incelenmesinde SARS-CoV-2 virüsüne 

benzeyen bir virüs tespit edilmiştir. Hem SARS-CoV-2 virüsüne benzeyen hem de BatCoV 

RaTG13 virüsüne benzeyen Pangolin-CoV virüsü SARS-CoV-2 virüsüne BatCoV RaTG13 

virüsüne göre RBD'de daha yüksek benzerlik göstermektedir. Bu nedenle SARS-CoV-2 

virüsünün en muhtemel birincil kaynağının pangolinler olduğu tahmin edilmektedir.43 

             Toplumun belli kesimleri COVID-19'a karşı daha hassastır. Özellikle komorbiditesi, 

malignite, ileri yaş, obez hastalar, erkek cinsiyet ve A kan grubundaki hastalar virüse karşı daha 

hassastır.4,44 Cinsiyet olarak değerlendirildiğinde vakaların %60'na yakını erkek olduğu 

görülmüştür.45 Yaş skalası olarak 1 aylıktan > 90 yaş  arasına kadar değişmektedir.COVID-19'a  

yakalananların  daha çok 55 yaş ve civarındaki yaş gruplarında olduğu görülmüştür.46 Salgın 

boyunca en çok etkilenen meslek grubu sağlık çalışanları olmuştur. 

             Bir salgında hastalığın seyri ve sonlanması açısından bulaştırma katsayısı (R0) ve fatalite 

hızı bize önemli bilgiler sağlamaktadır. Bulaştırma katsayısı (R0), bir hastanın enfekte 

edebileceği yeni hasta sayısıdır. R0 >1 olması hastalığın yayılmaya devam edeceğini 1'den 

küçük olması ise yakın zamanda sonlanacağını göstermektedir. Yapılan araştırmalarda R0 

değeri alınan önlemlere göre, virüsün mutasyonuna bağlı olarak ülkeler içinde değişiklik 

göstermekle beraber 2,2-6,49 arasında değişkenlik göstermektedir. DSÖ, COVID-19 için bu 

değeri 1,95 değerinde bulmuştur.47 Bu da COVID-19'lu bir hasta yaklaşık 2 kişiye hastalığı 

bulaştırmaktadır. Fatalite hızı, bir hastalığa yakalananlar içinde ne kadarının öldüğünü gösterir. 
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Yapılan çalışmalarda COVID-19 için bu değer %5 olarak hesaplanmıştır.48 25 Şubat 2022 tarihi 

itibariyle DSÖ verilerine göre COVİD-19'a yakalanan kişi sayısı 430.257.564, ölüm sayısı 

5.922,094 tür.2  

 
                                   

                                 Şekil 2.4. DSÖ tarafından bildirilen COVID-19 vakaları 2 (25 Şubat 2022) 

2.2.2. Bulaş Yolları 

         Yapılan çalışmalarla, COVID-19 salgınının canlı hayvan pazarından çıktığını 

destelemektedir. Asıl olarak yayılımı ise insandan insana damlacık yoluyla yakın temasla 

bulaşmaktadır.49 Virüs vücuda girdikten sonra semptomların ortaya çıkması 2-14 gün arası 

değişmektedir. Bulaşma şikayetlerin başlamasından 1-2 önce başlar ve yedi gün içinde 

bulaşıcılık azalmaktadır. Hastalığın şiddetine göre bulaşıcılık süresi uzayabilmektedir.50 

Yayılım damlacıkların mukozaya direk teması veya kontamine olmuş yüzeylerle temas sonrası 

yüzüne dokunmasıyla bulaşabilmektedir.51 Bu nedenle hastalıkla mücadelede mesafe ve maske 

önemli bir yer tutmaktadır. Damlacık yoluyla bulaşan bu virüs vücutta başka sıvılarda da tespit 

edilmiştir; kan, gaita, vajinal sürüntü, semen. Ama bu sıvıların bulaşıcılıktaki rolleri net belli 

değildir.52 Fekal-oral bulaşma, plasentadan bebeğe geçişle ilgili veriler net değildir.53,54 

2.2.3. Patogenez 

         Genomik ve yapısal proteinlerinde benzerlik olan SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin 

hücreye giriş mekanizması da benzer seyretmektedir. Bu iki virüsün hücreye giriş reseptörü 

anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE-2) 'dir. SARS-CoV-2 virüsünün ACE-2 reseptörüne 

afinitesi SARS-CoV virüsüne göre 10-20 kat daha yüksektir.55  ACE-2 sadece respiratuar 
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sistemde değil kalp, böbrek gibi diğer organlarda da mevcuttur. Bu da sadece solunum sistemi 

semptomlarına değil başka organları da enfekte ederek multi-organ yetmezliğine kadar giden 

kliniğe sebep olabilir. Virüsün yapısal proteinlerinden olan ve hücreye girişte önemli bir rolü 

olan S proteini iki yapıdan oluşmaktadır. S1 proteini hücreye tutunmayı sağlarken, S2 ise hücre 

ile kaynaşmada görev alır. Bu yüzden hücre içine girebilmesi için S proteinin 2'ye ayrılması 

gerekir. Ayrılma için konağın proteaz enzimlerine ihtiyaç duyar. Trans-membrane protease 2 

(TMPRS2), furin, endozomal katepsin B ve L ayrılmada önemli görev üstlenir.55 

                SARS-CoV-2 virüsü hücreye girdikten sonra konağın hücre ribozomları tarafından 

üretimin ilk aşaması olan poliprotein 1a/1b translasyonu gerçekleşmektedir. Replikasyon-

transkripsiyonel kompleks (RTK) negatif yönde transkripsiyon gerçekleştirir. Ve bu aşamadan 

sonra genomik RNA üretimi olur. Yapısal proteinler üretildikten sonra endoplazmik 

retikulumda düzenlenir ve N proteinin de üretilmesiyle beraber tüm proteinler golgiye transfer 

edilirken virion denen yapıyı oluşturur. Virion da ekzositoz ile hücreden ayrılır ve dolaşıma 

salınır.56,57 

 
                                       

                                        Şekil 2.5.SARS-CoV-2 Replikasyon Döngüsü
58 
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         SARS-CoV-2 virüsü daha çok pnömositleri ve enterositleri hedef almaktadır. 

Pnömositlerden de özellikle Tip 2 pnömositleri ve silyalarını kaybetmiş bronş epitelini enfekte 

eder.59 Enfekte pnömositler ile hastada pnömoniden solunum yetmezliğine kadar semptoma 

sebep olabilir. Bu solunum yetmezliğinin sebebi hiperinflamasyona sebep olduğu düşünülen 

sitokin fırtınasıdır. Sitokin fırtınası etyopatogenezinde ; IL-IB,IL-2,IL-6, IL-17, IL-8, TNF ve 

monosit kemoatraktan protein (CCL2) ile bağlantılı olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.60 

 

 

                                     Şekil 2.6. Şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında ARDS patogenezi 46 

           Enfekte SARS-CoV-2'li hücrelere yanıt olarak sadece makrofaj ve lenfositler değil, T ve 

B hücresi aracılı immün mekanizmalar da savunmada görev alır. Sitotoksik T hücreleri (CD8) 

virüsü doğrudan öldürebilirken yardımcı T hücreleri (CD4) SARS-CoV-2 antijenlerini B 

hücrelerine sunar. B hücreleri de immunglobulin üretir. İyi koordine edilmiş bir immün sistem 

hızlı bir şekilde virüse karşı iyi bir savunma yapar ve hastalığı sınırlandırır. Eğer 

sınırlandıramazsa abartılı yanıt gelişirse doku hasarı, ARDS gelişebilir.61 COVID-19'lu 

hastalarda lenfopeni ve dolaşımda azalmış T hücre sayısının, T hücrelerin enfektif sahaya göç 

etmesi sebebiyle olduğu düşünülmektedir. 

         B hücresi sadece akut enfeksiyondan korumakla kalmaz, tekrarlayan enfeksiyonlara karşı 

da korur. T hücrelerinde olduğu gibi doğal B hücrelerinin sayısı da azalır.62 İmmunglobulinler 

ve kompleman seviyeleri normal aralıkta tutulduğu tespit edilmiştir.63  

             Enfeksiyon gelişiminden kısa bir süre sonra virüse spesifik immunglobulinler ve 

nötralizan antikorlar kanda tespit edilir. Spesifik IgA ve IgM 3-6 gün arasında, IgG'nin oluşumu 

ise daha uzun sürmektedir (10-18 gün arası).64 İyileşen hastaların kanlarından elde edilen 
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plazma COVID-19'lu hastaları iyileştirdiği gözlenmiştir. Ancak hastalığı şiddetli seyreden 

vakalarda verilmesi doku hasarını daha da arttırabileceğini göstermiştir.65 

2.2.4. Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar 

         SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların klinik belirtileri hafif, spesifik olmayan 

semptomlardan organ fonksiyon hasarına neden olacak şiddetli pnömoniye kadar çeşitlilik 

göstermektedir. COVID-19 tanısı alan hastalarda en yaygın şikayetler ateş (%77,4–98,6), 

öksürük (%59,4–81,8), yorgunluk (%38,1–69,6), dispne (%3,2–55,0), miyalji (11.1–34.8), 

balgam çıkarma (28.2–56,5) ve baş ağrısı (%6,5-33.9) dır.61,66 

         Burun akıntısı, burun tıkanıklığı gibi gribal semptomlar daha nadir gözlenmiştir. Solunum 

semptomlarının yanında çoğu hastada tat ve koku almada azalma, ishal gibi semptomlar da 

gözlenmiştir. Hastanın ek hastalıklarına, yaşına ve immün durumuna göre kliniği akut solunum 

yetmezliğine hatta multi-organ yetmezliğine kadar ilerleyebilir.67   

                                                                                   

 
 
                                                       Şekil 2.7. COVID-19'un klinik bulguları 68 

           Hastaların COVID-19'u geçirme şekline göre asemptomatik ve semptomatik enfeksiyon 

diye 2'ye ayırabiliriz: 

          Asemptomatik olarak hastalığı geçirenlerde önemli olan hastalığın yayılımına katkıda 

bulunmasıdır. Aktif şikayetleri olmadıkları için ve tanıda konulmadığı için izolasyonu 

yapılamamaktadır, bu da salgının kontrolünü zorlaştırmaktadır. Aşı öncesi yapılan bir 
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araştırmada COVID-19'a yakalanan hastaların yaklaşık %33'ünde hiçbir semptom olmadığı 

tespit edilmiştir.69 Bu hastalarda herhangi bir semptom olmadığı için inkübasyon döneminin 

varlığından bahsedilemez.70 Ancak yapılan çalışmalara göre asemptomatik hastalık geçirenler 

şiddetli geçirenlere göre hastalığı bulaştırma gücünün daha az olduğu tespit edilmiştir.71,72 

Asemptomatik hastalarda da yapılan laboratuvar ve görüntülemelerde semptomatik hastalarda 

olduğu gibi bulgular saptanmıştır. Yapılan bir çalışmada çekilen toraks bilgisayarlı tomografide 

çalışmaya katılan hastaların yarısında buzlu cam yoğunlukları görülmüştür.73 

          Semptomatik enfeksiyonlar ise klinik, laboratuvar ve görüntülemelerine göre 3'e ayrılır: 

• Evre 1 (Hafif Hastalık): Bu evrede hastalığın başlangıç semptomları mevcuttur. En sık 

olarak ateş, yorgunluk, öksürük, halsizlik gibi genel non spesifik semptomlar mevcuttur. 

Görüntülemelerde akciğerde tutulum yoktur. Laboratuvar olarak hematolojik 

parametrelerde anormallik (lenfopeni gibi) mevcut olabilir. 

• Evre 2 (Hafif/Orta Pnömoni-Ciddi Hastalık): Bu evrede yavaş yavaş solunum sistemleri 

semptomları ortaya çıkmaya başlar. Nefes darlığı mevcuttur ama satürasyon genelde 

%90'nın üstündedir. Akciğerlerde bilateral konsalidasyon mevcut olup ancak tutulum 

%50'den daha azdır. Evre 2'de kendi arasında hipoksinin olup olmasına göre 2'ye ayrılır. 

Hipoksinin olmadığı durum (2a), eşlik ettiği durum ise (2b) olarak değerlendirilir. 

• Evre 3 (Şiddetli Pnömoni-Kritik Hastalık): Covid-19'lu hastaların küçük bir kısmı bu 

evreye ilerler. Bu evrede solunum sıkıntısı mevcut olup satürasyon %90'nın altındadır. 

Klinik olarak 2'ye ayrılır: 

                  a) Bu evrede toraks bilgisayarlı tomografide tutulumu %50'nin üzerindedir, 

hipoksi mevcuttur ancak oksijen ile düzelme görülür. 

                   b) Bu aşamada ise hipoksi derinleşmiştir. Klinik kötüdür ve bu kötüleşmeye 

sitokin fırtınasının sebep olduğu tahmin edilmektedir. Hastalık progrese olmuştur. 

ARDS, multi-organ yetmezliğine gidiş mevcuttur. İnvaziv mekanik ventilatör ihtiyacı 

yüksektir.74 

 

         Solunum sistemi semptomları yanında COVID-19 birçok sistemi de etkiler. 

Hematopoetik, nörolojik sistem ve kardiyovasküler sistem etkilenen en önemli sistemlerden 

bazılarıdır. COVID-19 geçiren hastalarda DIC, venöz tromboembolizm (VTE) açısından risk 

fazladır. Bu yüzden bu hastalar hastaneden mobilize edildikten sonra da profilaksi için 

antikoagülan tedavi belli bir süre devam etmelidir.75 
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         Diğer koronavirüs türlerinde olduğu gibi SARS-CoV-2 santral sinir sistemini etkileyip 

nörolojik semptomlara da sebep olabilir. Bunun en önemli kanıtı yakalan hastalarda tat ve koku 

duyu kaybı olmasıdır. Bunun yanında ensefalit, nöbet, inme, hemorajik ensefalopati gibi daha 

ağır komplikasyonlara hatta Alzheimer hastalığı, Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklara 

sebep olduğu görülmüştür. 76 

             COVID-19 kardiyak etkilerini miyokardiyal hasar oluşturarak gösterir. Miyokardiyal 

hasar sonrası ventriküler fibrilasyon ve ventriküler taşikardi gibi aritmilere, miyokard 

iltihabına, kalp yetmezliğine, koronerlerde oklüzyona sebep olabilir.77,78 

2.2.5. Prognoz 

         COVID-19 geçiren hastaların çoğu hafif semptomlarla hastalığı atlatmaktadır. Hastalığı 

ağır geçirenlerin ise %5'i septik şok, ARDS ve organ yetmezliğine kadar hastalığı progrese olup 

yarısı vefat etmektedir. Yapılan bir araştırmada hastaların hastalığı geçirme durumuna göre 

ölüm oranlarını karşılaştırılmış; çok ciddi hastalığı olanlarda mortalite oranı %78, ciddi klinikte 

olanlarda %22, hastalığı hafif olarak geçirenlerde ise mortalite oranı %0 olarak bulunmuştur. 

Hastalığın kliniğini ve prognozunu etkileyen faktörlerden biri eşlik eden komorbiditedir. Zhou 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 191 hasta çalışmaya dahil edilmiş ve bu hastalarda en 

çok eşlik eden komorbid hastalığın hipertansiyon olduğu görülmüştür. Bunu sırasıyla diyabet 

ve koroner arter hastalığının takip ettiği görülmüştür. Yine bu çalışmada hastane içi ölümlerde 

diyabet ve koroner kalp hastalığı olanlarda mortalitenin daha yüksek olduğu görülmüştür.79  

         Yapılan çalışmalarda prognoz açısından önemli bir faktörde cinsiyet olduğu tespit 

edilmiştir. Fang ve arkadaşlarının geniş çaplı bir meta-analizinde erkeklerin daha yüksek şiddet 

oranına ve prognostik son noktaya sahip olduğu belirlenmiştir.80 Yine yapılan başka bir 

çalışmada kanser hastalarında kanser olmayan hastalara göre prognozun daha kötü olduğu tespit 

edilmiştir.81 

            Prognozu etkileyen bir başka faktör de yaştır. Zhang ve arkadaşlarının 289 hastada 

yaptığı bir çalışmada ağır pnömonisi olmayan COVID-19'lu hastaların ortalama yaşı 49 yıl 

tespit edilirken, ağır pnömonisi olup hayatta kalan COVID-19'lu hastaların ortalama yaşı 62 yıl 

yine ciddi pnömonisi olup vefat eden hastaların ortalama yaşı 69 yıl olarak tespit edilmiştir.82  

Bu da yaş artıkça mortalitenin arttığı ve prognozun kötüleştiğini göstermektedir. 

           COVID-19'dan etkilenen önemli bir grup da hamilelerdir. Gebelikte hormonal 

değişiklikler ve bebeğin sağlığı için yeterince tedavi yapılamaması sebebiyle COVID-19 daha 

şiddetli geçmektedir. Yapılan bir meta analizde hamile olan COVID-19'lu hastaların, hamile 
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olmayan COVID-19'lu kadın hastalara göre klinik olarak daha asemptomatik seyrettiği 

gösterilmiştir. Yine bu çalışmada semptomatik olan hamile kadınların hastaneye yatış, yoğun 

bakım ve ölüm oranları üreme çağındaki hamile olmayan COVID-19 hastalarına göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür.83  

         Tartof ve arkadaşlarının 6916 hastada yaptıkları BMI ile COVID-19'a bağlı mortalite 

arasında bir ilişki saptamıştır. Bu çalışmada BMI  40-44 kg/m2 olan hastalar, normal vücut kitle 

indeksine sahip hastalara göre 2,68 kat mortalitenin fazla olduğu görülmüştür, 45 kg/m2 'den < 

fazla hastalar ile yine BMI'sı normal olan hastalar ile karşılaştırıldığında 4,18 kat mortalitenin 

arttığı gösterilmiştir. Bu çalışma ile de BMI'nın COVID-19'a bağlı mortalitede önemli bir unsur 

olduğu gösterilmiştir.84 

2.2.6. Laboratuvar Bulguları  

         COVID-19 hastalarının laboratuvar özellikleri hastanın tanısının konulması, tetkiklerine 

göre tedavi planı yapılması, virüsün seyrinin izlenmesi yanında organ hasarı ve sitokin 

fırtınasının erken değerlendirilmesi açısından bilgi sağlamaktadır.85 

             Asemptomatik ve hafif klinikle COVID-19 geçiren hastalarda biyokimyasal 

parametrelerde belirgin bir patoloji saptanmamakla beraber yalnızca genellikle akut faz 

reaktanlarında değişlikler gözlenmektedir. Hastalık progrese oldukça ve organ disfonksiyonu 

geliştikçe organ hasarına sekonder AST, ALT, üre, kreatinin, LDH, kreatin kinaz, troponin, 

CKMB   gibi parametrelerde yükselme olmaktadır. Birçok enfeksiyonda olduğu gibi hastalık 

progrese oldukça pozitif akut faz reaktanı olan CRP, sedim ve ferritin değerlerinde artma 

olurken, negatif akut faz reaktanı olan albümin ise azalmaktadır. COVID-19 patogenezinde rol 

alan IL-6, IL-2, IL-10 ve TNF gibi sitokinler, hastanın kliniği kötüleşiyorsa, sitokin 

fırtınasından şüpheleniyorsa tedaviye yön vermesi açısından çalışılabilir. Yapılan bir çalışmada 

COVID-19 sebebiyle hastanede yatan 201 hastanın ARDS gelişimi ve ARDS'den ölüme 

ilerleme ile ilgili risk faktörleri incelendiğinde IL-6 düzeyi ile hastalığın şiddeti arasında bir 

bağlantı olduğu görülmüştür.61,86 

             Hastalığın başlangıcında prokalsitonin seviyeleri çok yüksek seviyede saptanmayabilir. 

Yüksek prokalsitonin seviyeleri ya koenfeksiyon gibi ikincil bir bakteriyel enfeksiyonu ya da 

kritik COVID-19 hastalarında da görülebilir.61,66 

             Çin'de COVID-19'a yakalanan 1099 hastanın klinik özellikleri incelenmiştir. Bu 

çalışmada 926 hasta hafif-orta ve 173 hasta şiddetli olarak 2 gruba ayrılmıştır. Başvuru sırasında 

hastaların %83,2'sinde lenfopeni, %36,2'sinde trombositopeni ve %33,7'sinde lökopeni 
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mevcuttu. Ağır hastalığı olan hastalarda, hafif-orta hastalığı olanlara göre daha belirgin 

lenfopeni ve lökopeni görülmüştür.87 

             Yine yapılan başka bir meta analiz çalışmasında 17 makale taranmış ve şiddetli ile şiddetli 

olmayan COVID-19 laboratuvar özellikleri incelenmiştir. Mevcut bulgular, şiddetli vakalarda 

lenfosit, eozinofil ve monosit sayılarında azalma, ancak nötrofilde hafif artış olduğu 

gösterilmiştir. Yapılan bu çalışma ile yine şiddetli vakalarda nötrofil /lenfosit oranının (NLR) 

arttığını, lenfosit/CRP oranının azaldığı gösterilmiştir.87 

             COVID-19'un en önemli kliniklerinden biri de hiperkoagülabiliteye neden olmasıdır. Bu 

klinik sonucun tanısı ve takibi D-Dimer ile yapılmaktadır. Çin'de yapılan retrospektif bir 

çalışmada COVID-19'a yakalanan 191 hastanın mortalitesi için risk faktörleri incelenmiştir. Bu 

çalışmada 1 μg/mL'den yüksek D-Dimer seviyeleri olan hastaların hastane içi mortalitesinin 

yüksek olduğu görülmüştür.79 

 

 
 
               Şekil 2.8. COVID-19 klinik patolojisi, patogenezi ve laboratuvar özelliklerine genel bir bakış 88 

 

2.2.7. Görüntüleme Bulguları 

         COVID-19 şüphesiyle sağlık kuruluşlarına başvuran hastalarda tanı da ilk basamak olarak 

real time-reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi kullanılmaktadır. 
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Tanıyı koymada RT -PCR önemli bir yere sahip olup duyarlılığı maalesef düşüktür. Bu yüzden 

tanıda görüntülemelerin önemli bir yeri vardır.89 

         COVID-19 şüphesiyle gelen hastada ilk olarak tanısal değeri düşük olmakla beraber 

yapılan görüntüleme yöntemi direkt grafi (DG) dir. Düşük radyasyon olması, immobil hastalar 

için yatağında çekilebilmesi ve hastaların tedaviye yanıtının izlenmesinde çok kullanışlı bir 

görüntüleme şeklidir.90 Klinik durumu kötü, nefes darlığı, hipoksisi ve  D-Dimer yüksekliği 

olan hastalarda hastanın mevcut durumunu daha ayrıntılı değerlendirmek için ilk başvuruda DG 

yerine bilgisayarlı tomografi çekilmesi önerilmektedir. 

         Toraks CT, göğüsteki patolojileri değerlendirmek için yaygın kullanılan bir görüntüleme 

şeklidir. COVID-19'un tanısal sürecinde ve komplikasyonların değerlendirilmesinde önemli bir 

yere sahiptir. Özellikle COVID-19'un erken dönemlerinde RT-PCR'ın yalancı negatif çıktığı 

semptomatik hastalarda akciğer parankimi tutulumuna göre COVID-19 riskini değerlendirmek 

açısından önemli bilgi sağlamaktadır.91 Bununla birlikte bunun tam tersi durumda söz konusu 

olabilmektedir. Çin'de yapılan bir çalışmada RT-PCR pozitif 295 hastanın ilk başvuru anında 

%17'sinin toraks CT'si negatif olduğu görülmüştür. 3-14 gün sonra tekrar çekilen kontrol toraks 

CT'nin %12'sinde negatifliğin devam ettiği görülmüştür.92 

         Salgının başlarında tomografiye kolay ulaşılabilmesi, RT-PCR'a zor ulaşılabilmesi 

sebebiyle toraks CT tarama testi olarak kullanılmıştır. Taoi ve arkadaşlarının 1014 hastada 

yaptığı çalışmada ilk başvuruda %59'unda pozitif RT-PCR sonuçları ve %88'inde pozitif göğüs 

BT bulgusu saptanmıştır. Pozitif hastalarda BT'nin COVID-19'u göstermedeki duyarlılığı %97 

tespit edilmiştir.93 Duyarlılığı bu kadar yüksek olmasına rağmen, spesifitesi düşük bulunmuştur. 

Hyungjin ve arkadaşları CT ve RT-PCR'ın duyarlılığı ve özgüllüğünü araştırmak için 68 

çalışmadan oluşan bir meta-analizi yapmıştır. Bu çalışmada da Taoi ve arkadaşlarında olduğu 

gibi toraks CT için duyarlılık %94, spesifite ise %37 bulunmuştur. RT-PCR'ın duyarlılığı ise 

toraks CT'ye göre daha düşük bulunmuştur (%89'a %94).94 Spesifitesinin  düşük olmasının 

nedeni başka viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve granülamatöz hastalıklarla 

karışabilmektedir.95
 

          Yapılan çeşitli çalışmalar ile COVID-19 geçiren hastaların toraks CT görüntülemelerinde 

COVID-19'u düşündüren bazı karakteristik bulgular saptanmıştır. Sana ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada SARS-CoV-2 virüsünü geçiren 919 hastanın toraks CT'si incelenmiş ve 

çalışma sonunda tomografilerde en sık görülen bulgu bilateral (%87,5), en sık alt lob, posterior  

ve periferik yerleşimli (%76), konsalidasyonlu veya konsalidasyonsuz buzlu cam opasitesi 

(BCO) (%88) tespit edilmiştir.96 
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                                    Şekil 2.9. 79 yaşında kadın hasta buzlu cam opasiteleri. 

           Toraks CT'de BCO dışında başka bulgularda gözlenmiştir. 16.526 COVID-19 hastası 

içeren bir meta-analizde en sık görülen BT bulguları vasküler genişleme (%64,3), ikinci sırada 

buzlu cam opasitesi (GGO) (%60,7) ve üçüncü olarak da kalınlaşmış interlobüler septa (%55,1) 

olarak tespit edilmiştir.97 

             Vasküler genişlemenin pulmoner arterlerde lokal olarak salınan inflamatuar faktörlere 

sekonder geliştiği düşünülmektedir ve bu görüntünün COVID-19 için spesifik bir bulgu 

olmadığı bildirilmiştir.98 BCO ve vasküler dilatasyon dışında tomografide kaldırım taşı 

görünümü, hava bronkogramı, konsalidasyon, plevral kalınlaşma, halo işareti, ters halo işareti, 

bronşiyal duvar kalınlaşması gibi bulgular saptanabilir. Özellikle toraks CT'de konsalidasyon 

olması progresyon ile korele bulunmuştur.99,100 

             Pan ve arkadaşları 21 hastada COVID-19 pnömonisinden iyileşme sırasında toraks CT'de 

olan akciğer değişikliklerini incelemişler ve radyolojik değişime göre 4 evreye ayırmışlardır. 

Erken evre ilk dört gün olarak tespit edilmiş ve bu evrede ana radyolojik bulgu BCO olarak 

tespit edilmiştir. Tek taraflı veya bilateral alt loblarda tutulum olduğu görülmüştür. Semptomun 

başlangıcından 5-8 gün sonra ilerleyici evreye geçildiği görülmüştür. Bu evrede hastalıkta 

progresyon gözlenir ve BCO dışında konsalidasyon ile beraber multilobüler tutulum 

gözlenmiştir. 9-13. günlerde pik evresine geçer ve hastalığın en zirve yaptığı zamanlardır. 

Konsalidasyon yaygın görülür ve tomografide karışık tutulum mevcuttur. En son evre ise 

absorbsiyon evresi olup 14. günden sonra bu evreye geçilir. Bu evrede hastalık kontrol altına 

alınmıştır ve fibrotik çekintiler görülebilir.101 

             COVID-19 pnömonisinin yaygınlığı mortalite için önemli bir risk faktörüdür. Akciğer 

tutulumunun değerlendirilmesi için çeşitli skorlama sistemleri kullanılmıştır. Çin'de yapılan 
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retrospektif bir çalışmada semptomatik 21 hastanın tomografisi incelenmiş ve semi kantitatif 

olarak akciğerin her lobuna tutuluma göre puanlama yapılmıştır. Hiç tutulum yoksa 0 puan, 

lobun %1-25 arasında tutulum varsa 1 puan, %26-50 arasında tutulum varsa 2 puan, %51-75 

arasında tutulum varsa 3 puan, %75 den fazla ise 4 puan verilmiştir. Hastaların 5 lobu 

değerlendirilmiştir ve en düşük 0 puan, en yüksek 20 puan almıştır. Bu çalışmada şiddet skoru 

ortalama 9.9 çıkmıştır.99 

             RT-PCR pozitif 142 hastanın katıldığı başka bir çalışmada Dhoot ve arkadaşları hastaların 

toraks CT'lerini CT-IS'ye göre skorlamışlardır. Bu skorlamada her 5 lob ayrı ayrı 

değerlendirilmiştir ve  < %5'den az tutulum mevcutsa 1 puan, %5-25 ise 2 puan, %26-49 ise 3 

puan, %50-75 ise 4 puan, >%75'den fazla tutulum varsa 5 puan verilmiştir. 0-9 arası hafif 

hastalık, 10-17 arasına orta, 18-25 arasını ağır hastalık olarak kabul edilmiştir. Tomografi 

tutulumuna göre hastaların %45,8'i hafif, %35,9'u orta, %18,3 şiddetli gruba ayrılmıştır. 

Çalışmanın sonucunda CT-IS skoru hafif olan hastaların orta ve şiddetli gruba göre daha çabuk 

iyileştiği tespit edilmiştir.69  

2.2.8. Tanı 

         SARS-CoV-2 virüsünün ortaya çıkmasıyla beraber ilk olarak tanı için virüsün genomik 

yapısı tanımlanarak, etkeni tespit etmeye yönelik RT-PCR testleri geliştirilmeye başlanmıştır. 

Semptomatik ve asemptomatik hastaların tanısını koymada önemli bir yeri olan RT-PCR'ın 

yanlış negatifliği COVID-19 olmadığını dışlamaz.102 

         RT-PCR ile COVİD-19 tanısı koyarken en sık olarak üst solunum yolundan örnek 

alınırken öksürüğü, pnömonisi olan, hastanede yatan ciddi vakalarda alt solunum yolundan da 

örnekler gönderilebilmektedir.103 Bu örnekler dışında göz ve dışkıdan da tanı konulduğu 

çalışmalar mevcuttur. 

         Yapılan bir çalışmada COVID-19 tanısı almış 36 hastanın 18'i konjonktivitli diğer 18'i ise 

konjonktivitsiz olarak 2'ye ayrılmıştır. SARS-CoV-2 RNA, hem konjonktivitli hem de 

konjonktivitsiz COVID-19 hastalarının oküler sıvılarında tespit edilmiştir.104 Başka bir 

çalışmada ise nazofarengeal sürüntü örneği pozitif 70 hastanın tükürük örnekleri ile kıyaslanmış 

ve tükürük örneklerinde SARS-CoV-2 RNA'sı daha fazla tespit edilmiştir.105 COVID-19 

tanısında üst ve alt solunum yolundan alınan sürüntüler farklı oranlarda pozitiflik 

göstermektedir. Bir çalışmada 410 hastadan farklı şekillerde 3552 solunum örneği toplanmıştır. 

Üst solunum yolu örneklerinden en yüksek pozitiflik %87,5 ile balgam örneğinden tespit 

edilmiştir. Bunu %73,3 ile nazal sürüntü ,%60 ile boğaz sürüntüsü izlediği görülmüştür. Ciddi 
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vakalarda BAL (bronko-alveoler lavaj)  örneklerinden %100 pozitiflik saptanırken, hafif 

vakalarda negatiflik görülmüştür.106 

         COVID-19 tanısı koymada RT-PCR dışında bir başka yöntem de serolojik testlerdir. 

Bunlar antijen ve antikor testleridir. Antijen testlerinde, virüsün nükleokapsid antijeni 

aranmaktadır ve yine aynı RT-PCR'daki gibi solunum yolu örneklerinden çalışılmaktadır. Hızlı 

antijen testi ile RT-PCR'ın karşılaştırıldığı bir çalışmada hızlı antijen testlerinin duyarlılığı ve 

spesifitesi daha düşük bulunmuştur. Duyarlılığın da viral yüke bağlı değiştiği tespit 

edilmiştir.107 

             Serolojik testlerden bir diğeri de antikor testleridir. Antikor testleri daha çok COVID-19'a 

karşı bağışıklık sisteminin yanıtını ve pandemide kaç kişinin enfekte olduğunu göstermekte 

yararlı olmaktadır. 173 hastada yapılan bir çalışmada hastanede kaldıkları süre boyunca 

hastaların total antikor, IgM ve IgG seviyeleri ölçülmüştür. İlk olarak total antikor, 10 ve 21. 

günler arasında IgM tespit edilmiştir. 3 hafta içinde ise IgM'den IgG'ye serokonversiyon 

geliştiği gözlenmiştir.108 Antikorların yarı ömrü kısa olduğu için bu antikorlar 2-3 ay içinde 

düşmektedir.109 Bu testlerde en önemli sıkıntı diğer koronavirüsler ile çapraz reaksiyon 

nedeniyle yalancı pozitifliklere sebep olabilmektedir.102 

2.2.9. Tedavi 

         COVID-19'un tüm dünyaya yayılıp pandemi ilan edilmesinden sonra dünya çapında 

tedavi arayışlarına başlanmıştır. Ancak hastalığın hızlı yayılması ve randomize kontrollü 

çalışmaların azlığı sebebiyle mortaliteyi azaltan antiviral bir tedavi tespit edilememiştir.110 

Hücre içine giriş mekanizmaları benzer olan ve aynı aileden gelen SARS-CoV ve MERS-CoV 

virüsleri ile ilgili tedavi yöntemleri COVID-19 tedavisine ışık tutmaktadır. Daha önceki 

salgınlardan da elde edilen verilerle hastalığın erken döneminde tedavi başlanmasının yararlı 

olabileceğini göstermektedir.111 

             Medikal tedavi yanında COVID-19'a bağlı ortaya çıkan  hipoksemi tedavisinde nazal 

oksijen, high flow, CPAP ve İnvaziv mekanik ventilatör tedavileri uygulanmaktadır. Hastanın 

mevcut klinik durumuna göre değerlendirilip en uygun tedavi planlanmalıdır. 

2.2.9.1 Favipravir 

         Favipravir, Şubat 2020 yılında COVID-19 tedavisi için ilk onay alan antiviral tedavidir. 

Guanin analoğu ön ilaç olan favipravirin etki mekanizması RNA bağımlı RNA polimerazı 

fosforile ederek inhibe eder.112  İnfluenza virüsleri üzerinde yapılan bir in vitro  çalışmada 

favipravirin, virüs genomunda aktiviteyi azaltan mutasyonlara neden olduğu gösterilmiştir.113 
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Favipravirin yarı ömrü yaklaşık 4-5 saattir. Kanda yeterli düzeye ulaşılabilmesi için ilk iki 

dozda oral yükleme yapmak gerekmektedir. En sık görülen yan etkisi karaciğer enzimlerinde 

yüksekliğe sebep olmasıdır. Karaciğer enzimlerinde yükselme olması halinde sıkı takip önerilir. 

Teratojeniktir ve gebelikte verilmesi uygun değildir.114  

         Yapılan bir çalışmada favipravir ve lopinavir (LPV) /ritonavir (RTV) etkinlikleri 

incelenmiştir. Favipravir için 35 hasta dahil edilmiş ve bu gruba 1. Gün günde 2 kez 1600 mg, 

2-14.günler arasında günde 2 kez 600 mg verilmiştir. Lopinavir /ritonavir grubu için ise 45  

hasta dahil edilmiş, bu gruba günde 2 kez LPV 400 mg/RTV 100 mg verilmiştir. Tedaviden 

sonra 14. Gün toraks CT ile iyileşme oranları değerlendirilmiş ve favipravir ile tedavi 

edilenlerin toraks CT'sinde iyileşme oranlarının daha iyi olduğu gösterilmiştir.115 Bunun tersine 

yapılan başka bir çalışmada 380 COVID-19 hastasının 193'ü favipiravirle  187'si ise 

lopinavir/ritonavir ile tedavi edilmiştir. Çalışmanın sonunda ölüm, entübasyon ve yoğun 

bakıma yatış sayıları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Hastanede kalış süreleri ve 

klinik iyileşme benzer saptanmıştır.116 

 2.2.9.2 Remdesivir 

         Adenin analoğu ön ilaç olan remdesivir de favipravir gibi metabolize olduktan sonra RNA 

bağımlı RNA polimeraz aktivitesi ile meydana gelen viral RNA'ya entegre olarak virüsün 

replikasyonunu kesintiye uğratır.117 

          Remdesivir, özellikle virüsün RNA polimerazı için seçicidir, bu yüzden insanlarda yan 

etki yapması çok beklenmemektedir. Remdesivir favipravire göre yarı ömrü daha uzun olup tek 

doz kullanım kolaylığı sayesinde favipravire göre daha avantaj sağlamaktadır. 118 

         Farmakokinetik olarak incelendiğinde, remdesivirin aktif metaboliti böbrekler tarafından 

elimine edilir ve GFR'nin azaldığı durumlarda vücutta birikebilir. GFR <30'un altında olan 

hastalarda kullanılması önerilmemektedir. Sayali ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada akut 

böbrek hasarı veya kronik böbrek yetmezliği (KBH) olan 157 COVID-19 hastasının 46'sı 

remdesivir ile tedavi edilmiştir. Yapılan bu çalışmada akut böbrek hasarı ve KBH olan 

hastaların remdesiviri iyi tolere ettiği gösterilmiştir.119 Remdesivir kullanırken karaciğer enzim 

takibi yapmak gerekir ve eğer ALT normalin 10 katının üstüne çıkması halinde ilacın kesilmesi 

gerekir. Remdesivir  sitokrom  P450 (CYP450)  tarafından metabolize edilir. Bu yüzden 

remdesivir kullanırken ilaç etkileşimlerine dikkat etmek gerekir. Özellikle COVID-19 

tedavisinde kullanılan hidroksiklorokin sitokrom P450 2D6 ve p-glikoprotein inhibitörleridir. 

Bu etkileri nedeniyle, remdesivirin etkinliğini azaltabilmektedir.120 
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             ACTT-1 olarak bilinen uluslararası çift kör, randomize, plasebo kontrollü çalışmada 1062 

hastanın 541'i remdesivir, 521'i ise plasebo grubuna ayrılmıştır. Bu çalışma sonucuna göre 

remdesivirin, COVID-19 ile hastaneye kaldırılan ve alt solunum yolu enfeksiyonu kanıtı 

bulunan erişkinlerde iyileşme süresini kısaltmada plaseboya göre daha üstün olduğu tespit 

edilmiştir.121 

2.2.9.3 Lopinavir/Ritonavir (LPV/R) 

         Daha önce SARS ve MERS salgınında da kullanılan ve şimdi COVID-19 için hala klinik 

çalışmaları devam eden bir diğer ilaç lopinavir/ritonavirdir. Proteaz inhibitörü olan bu iki ilaç 

kombine halde kullanılır. Her iki ajan da hepatik sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzimi ile 

metabolize edilir. Bunun yanında ritonavir CYP3A4 inhibitörü olup lopinavirin 

biyoyararlanımı arttırır. İlaç etkileşimi sık görülür. Bu yüzden CYP3A4 ile metabolize olan 

veya CYP3A4'ü indükleyen ilaçlarla kullanırken doz ayarlamasına dikkat etmek gerekir.122 En 

sık görülen yan etkileri bulantı, kusma gibi gastrointestinal şikayetler, hepatotoksisite ve 

hiperlipidemidir. 118 

             Bakanlığımızın yayınladığı kılavuzda COVID-19'u ağır olarak geçiren gebe hastalarda 

lopinavir/ritonavir tedavisinin kullanılabileceği önerilmiştir.123  

2.2.9.4 Klorokin (CQ) /Hidroksiklorokin (HCQ) 

         İlk olarak 1934'te antimalaryal ilaç olarak kullanılan klorokin, daha sonra 1946'da 

geliştirilerek  hidroksiklorokin olarak tedavide kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde en çok 

antiromatizmal olarak kullanılan hidroksiklorokin immünmodülatör etkileri yanında  anti-

inflamatuar etkileri de mevcuttur. Bu etkisini özellikle IL-1, TNF ve interferon- alfa gibi 

sitokinlerin üretilmesini baskılayarak gösterir.124 

         HCQ virüsler üzerindeki etkisini konağa girişi engelleyerek göstermektedir. CQ ve HCQ 

bazik yapıdadır. Asidik özellikte olan lizozom ve endozom  gibi organellerin yapısına geçerek 

pH'ın yükselmesine sebep olur ve böylelikle virüsün hücre içine girmesine engel olur. Hücre 

girişinde ACE-2 reseptörlerine bağlanan SARS-CoV-2 virüsünün tedavisinde kullanılan 

klorokinler, ACE-2 reseptörlerinin glikolizasyonunu  inhibe ederek virüsün reseptöre 

bağlanmasını engeller.125 

         SLE ve RA tedavisinde de kullanılan CQ ve HCQ bu hastalıkların tedavisinde kullanılan 

dozlarının tersine COVID-19'da daha yüksek dozda kullanılır. Özellikle CQ terapötik aralığı 

dardır ve yüksek dozda kullanılması abartılı yan etkilere neden olabilir.126  En önemli yan etkisi 

kardiyak yan etkidir ve QTc uzaması, Torsades Pointes, ventriküler aritmi ve ani kardiyak 
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ölümlere sebep olabilir. Bu yüzden hasta ilk geldiğinde HCQ başlanmadan önce QTc 

hesaplanmalı ve yüksek ise EKG takibi yapılmalıdır. CQ ve HCQ, retina pigment epitelinde 

bulunan melanin molekülleri için bir ilgi gösterir ve retinopatiye sebep olur. Eliminasyon süresi 

uzun olduğu için bu ilaçlar vücuttan yavaş yavaş atılır ve ilaç kesilse bile yan etkileri devam 

edebilir. 

         CQ ve HCQ'de LPV/R gibi Sitokrom P450 kompleksi tarafından metabolize edilir. Bu 

metabolitlerin yarısı değişmeden böbreklerle atılır. LPV/R'de olduğu gibi ilaç etkileşimine 

dikkat etmek gerekir.127 

         ABD'de  1438 hastada  yapılan bir çalışmada COVID-19 ile hastaneye yatırılan hastalar 

arasında, hidroksiklorokin, azitromisin veya her ikisi ile tedavi, hastane içi mortaliteyi 

düşürmediği gösterilmiştir.128 

         Ülkemizde de güncellenen kılavuzlarda tedavi rehberinde HCQ'ne yer verilmemiştir.123 

2.2.9.5 Tocilizumab (TCZ) 

         SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hastalığın progresyonuna ve mortaliteye en önemli 

katkılardan biri sitokin fırtınasının gelişmesidir. Sitokin fırtınası inflamasyon bölgesinde olan 

B lenfosit, T lenfosit, monosit, makrofaj ve dentritik ve mast hücrelerden salınan sitokinler ile 

meydana gelmektedir. Sitokin fırtınası patogenezini meydana getiren başlıca sitokinler; IL-1B, 

IL-6, IL-18, TNF alfa, IFN gama, IL-2 ve M-CSF'dir. Özellikle yoğun bakımda yatan, klinik 

olarak progrese olup ARDS'ye ilerleyen hastaların kanlarında bu sitokinlerin yüksek olduğu 

görülmüştür.61 Bu yüzden sitokin fırtınasına giren veya genel durumu kötüleşen hastalarda bu 

sitokinleri hedef alan tedavi yöntemleri yaygın kullanılmaktadır. Antisitokin tedavilerinin 

doğru hasta grubuna verilmesi önemlidir. Uzun süre yüksek ateş olması, ferritin yüksekliği, 

derin lenfopeni, CRP yüksekliği, D-Dimer yüksekliği olması ve karaciğer enzimlerinde 

yükseklik olması hastanın sitokin fırtınasında olduğunu düşündürür.129 Özellikle TCZ verilecek 

hastalarda verilmeden önce imkan varsa IL-6 bakılması önerilmektedir. Tocilizumab, sitokin 

fırtınası patogenezinde önemli bir rolü olan IL-6'yı hedefleyen rekombinant IL-6 reseptörüne 

karşı gelişen IgG1 tipinde bir monoklonal antikordur.130 Sitokin fırtınasını düşündürecek bazı 

klinik ve laboratuvar değerlere sahip hastalarda  6 ülkede yapılan randominize bir çalışmada 

225 hastaya tocilizumab, 115 hastaya ise plasebo tedavisi verilmiştir. Hastalar 60 gün takip 

edilmiştir. İki grup 28. günde karşılaştırıldığında mekanik ventilasyona ilerleme veya ölüm 

olasılığının tocilizumab alan grupta daha düşük olduğu görülmüştür.131 İtalya'da 100 hastada 

yapılan bir çalışmada 100 hastaya birden tocilizumab tedavisi verilmiştir. TCZ uygulamasından 
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24-72 saat sonra 58 hasta (%58) klinik ve solunumda iyileşme, 37'si (%37)  TCZ öncesi duruma 

göre stabilize oldu ve 5'i (%5) kötüleşti. 10. günde ise %77'sinde klinik ve solunumda iyileşme, 

%20 'sinde ölüm görülmüştür.10. günde bakılan labarotuvar değerlerinde ise özellikle iyileşmiş 

hastalarda lenfosit sayısı arttığı, CRP, fibrinojen ve ferritin seviyelerinin düştüğü, D-Dimer ve 

IL-6 seviyeleri hem iyileşen hem de kötüleşen hastalarda arttığı gözlenmiştir.132 

         Hamilelerde, aktif hepatit B ve C, aktif tüberküloz, NEU sayısı 500/mm3'den az olan 

hastalarda TCZ kullanımı kontrendikedir. Yine TCZ alan hastalarda karaciğer enzim takibi, 

trombositopeni ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar açısından ateş takibi yapılmalıdır.133 

2.2.9.6 Anakinra 

         Sitokin fırtınası patogenezinde IL-6 dışında rol alan bir sitokin de IL-1B'dir. CQ ve HCQ 

gibi antiromatizmal tedavide kullanılan anakinra, IL-1 reseptörüne antaganostik etki göstererek 

IL-1α ve IL-1β'nın görevlerini yapmasını engeller. Kısa bir yarı ömre sahip olup   kullanımı 

güvenilirdir.134 

         Yapılan bir prospektif çalışmada 45 hasta anakinra, 24 hasta kontrol grubuna alınmıştır. 

Anakinra ile tedavi edilen grubun 14'ünde (%31) ve kontrol grubun 18'inde (%75) mekanik 

ventilasyon ihtiyacı oluşmuştur. Anakinra ile tedavi edilen grubun 13'ünde (%29) ve kontrol 

grubunun 11'inde (%46) ölüm meydana gelmiştir. Bu çalışmada anakinra invaziv mekanik 

ventilasyon ihtiyacını önemli ölçüde azalttığını, solunum fonksiyonunu iyileştirdiği 

gözlenmiştir.135 Yine yapılan başka bir çalışmada akut hipoksik solunum yetmezliği 

geliştiğinde verilen anakinra tedavisinin sitokin fırtınası geliştikten sonra verilmesine göre daha 

faydalı olabileceği görülmüştür.136 

2.2.9.7 Baricitinib 

         Bir janus-kinaz inhibitörü olan baricitinib, SARS-CoV-2'nin hücre içine girişini 

engelleyerek ve JAK1/JAK2'yi baskılayıp sitokin fırtınasını bloke ederek anti-inflamatuar etki 

gösteren spesifik bir ilaçtır.137 

         Yapılan bir çalışmada 113 hastaya baricitinib verilirken 78 hasta kontrol grubuna 

alınmıştır. 2 hafta sonunda ölüm oranları karşılaştırıldığında baricitinib kolunda mortalitenin 

daha az olduğu görülmüştür. 1. haftada koku kaybı dışında tüm klinik ve labarotuvar 

değerlerinin düzeldiği saptanmıştır. 2. haftada baricitinib kolunda SPO2 önemli ölçüde 

düzeldiği tespit edilmiştir. Baricitinib kolunda CRP ve IL-6 seviyeleri önemli ölçüde 

azalmıştır.138 
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2.2.9.8 Kortikosteroidler 

         Kortikosteroidler sitokinlerin sentezini azaltarak ve annexin 1 sentezini arttırıp fosfolipaz 

A2'yi inhibe ederek prostaglandinler, lökotrienler ve oksijen radikallerinin sentezini baskılar ve 

anti-inflamatuar etki gösterirler. Yine aynı zamanda T hücrelerin sayısını ve fonksiyonunu 

azaltıp lenfositler üzerine direk etki eder, Fc reseptör ekspresyonunu inhibe ederek dolaşan 

nötrofil sayısını artırıp immünmodulatuar etki gösterir.139 COVID-19'da akciğer hasarı gelişme 

mekanizması da sistemik inflamasyona sekonder olduğu düşünülmektedir. 

         İran'da tek kör randomize yapılan bir çalışmada 34 hastaya 3 gün boyunca 250 mg 

metilprednizolon, diğer 34 hastaya standart tedavi verilmiştir. İyileşen hastalar 

metilprednizolon grubunda standart tedavi alan gruba göre daha fazla olduğu görülmüştür. Yine 

ölüm oranı metilprednizolon alan grupta %5,9, standart tedavi alan grupta ise %42,9'du. Bu da 

metilprednizolon alan grupta ölüm oranının anlamlı derecede düşük olduğunu 

göstermektedir.140 Yine Çin'de yapılan başka bir çalışmada düşük doz ve kısa süreli 

kortikosteroid tedavi uygulanmasının etkinliği araştırılmıştır. 26 hastaya 5-7 gün süreyle 1-2 

mg/kg/gün dozunda intravenöz metilprednizolon uygulanırken, geri kalan hastalara 

verilmemiştir. Metilprednizolon verilen hasta grubunda SPO2'de ve toraks CT'de daha hızlı bir 

iyileşme gözlenmiştir.141 

2.2.9.9 Heparin ve DMAH 

         COVID-19'un tüm dünyaya yayılmasıyla beraber prognozu ve mortaliteyi gösteren 

parametrelere ihtiyaç olmuştur ve bu konuda çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Özellikle yapılan 

çalışmalarda COVID-19 pnömonisi ile gelen hastalarda yükselmiş D-Dimer ve fibrin yıkım 

ürünleri hem tedaviye rehberlik etme hem de prognozu göstermede bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir.142 Çin'de yapılan retrospektif bir çalışmada ileri yaş, yüksek SOFA skoru, D-

Dimer 1 μg/mL'den büyük olması kötü prognoz ile seyredecek olan hastaların erken aşamasında 

tespit edilmesine yardımcı olduğu görülmüştür.79 

         Yapılan çalışmalar COVID-19 ile hiperkoagülabilite arasında bir bağlantı olduğunu 

göstermektedir. Hücreye ACE-2 reseptörleri ile giren SARS-CoV-2 virüsü, trombosit 

aktivasyonunu da trombosit üzerindeki ACE-2 reseptörleri ile yapıp trombozu arttırdığı 

düşünülmektedir.143 ABD' de 4 hastanede toplam 3334 COVID-19 hastasında yapılan bir 

çalışmada 533 hastada trombotik olaylardan herhangi biri meydana gelmiştir. %3,2 pulmoner 

emboli, %3,9 DVT (derin venöz tromboemboli), %8,9 MI (myokard enfarktüs) saptanmıştır.144 
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         449 şiddetli COVID-19 hastasının katıldığı bir çalışmada 99 hastaya 7 gün veya daha 

uzun süre heparin veya DMAH (düşük moleküler ağırlıklı heparin) tedavisi verilmiştir. 28 gün 

sonunda mortalite açısından bir fark bulunmamıştır. Ancak sepsis kaynaklı koagülopati skoru 

≥4 olan ve D-Dimer 6'dan yüksek olan hastalarda heparin kullanan grupta mortalite daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir.145 

         Heparin ve DMAH'ların  tromboembolik olayların önlenmesi yanında yapılan 

çalışmalarda yüksek lenfosit sayıları ve düşük IL-6 seviyeleriyle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.146  Şiddetli COVID-19 hastalarında yapılan retrospektif bir çalışmada 42 hastanın 

klinik ve laboratuvar özellikleri incelenmiştir. 42 hastanın 21'nin DMAH aldığı diğer 21 

hastanın ise herhangi bir antikoagülan almadığı tespit edilmiştir. DMAH alan grupta D-Dimer 

ve IL-6 seviyelerinin anlamlı derecede almayan gruba göre daha düşük olduğu gözlenmiştir.147 

2.2.9.10 Konvelesan Plazma Tedavisi ve IVIG 

         Konvelesan plazma tedavisi bir diğer ismi ile immün plazma tedavisinin amacı, SARS-

CoV-2 virüsüne yakalanan hastaların iyileştikten sonra plazmalarından elde edilen antikorların 

COVID-19 hastalığına yakalanan hastalara transfüzyon edilmesidir. Böylelikle pasif 

immünizasyonun sağlanması amaçlanmaktadır.112  

         Arjantin'de yapılan çift kör, randomize bir çalışmada 65-74 arasındaki yaş grubundan 

oluşan 160 hastanın 80'nine plazma diğer 80 hastaya ise plasebo tedavisi verilmiştir. Özellikle 

plazma ve plasebo hafif COVID-19 semptomlarının başlamasından sonraki 72 saat içinde 

verilmiştir. Plazma alan hastanın 13'ünde (%16), plasebo alan hastanın ise 25'inde (%31) 

hastalık progrese olmuştur. Hafif semptomları olan yaşlı hastalarda SARS-CoV-2'ye karşı 

yüksek titreli plazmanın erken uygulanması, COVID-19'un ilerlemesini azalttığı tespit 

edilmiştir.148 Yine yapılan başka bir çalışmada ciddi COVID-19 pnömonisi ile yatırılan hastanın 

228'ine plazma, 105 hastaya ise plasebo tedavisi verilmiştir. İnfüze edilen plazmanın ortalama 

titresi 1:3200'dür. Klinik durum ve mortalite açısından değerlendirildiğinde 2 grup arasında 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.149 

             Çizmecioğlu ve arkadaşlarının hastanemizde yapmış oldukları ciddi 50 COVID-19 

hastasında konvelesan plazma infüzyonun etkinliği ve etkinliğini etkileyen faktörler 

incelenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda hastaların % 80'i iyileşmiş, %20'si kaybedilmiştir. 

Ölen grupla iyileşen grup karşılaştırıldığında ölen grupta CRP, ferritin, D-dimer, nötrofil, MPV 

ve NLR sayıları daha yüksek, lenfosit ve trombosit sayıları ise daha düşük bulunmuştur. Yine 
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bu çalışma sonucunda erken konvelesan plazma transfüzyonu alan hastaların hastanede kalış 

süresinin daha az olduğu tespit edilmiştir.150 

         Libster ve arkadaşlarının yaşlı hastalarda yaptığı çalışmada olduğu gibi konvelesan 

plazma tedavisinin hastalığın erken döneminde verilmesi önerilmektedir. Çünkü antikor 

oluşumu hastalığın ilk haftasından sonra oluşmaktadır. Geç dönemde vücut virüse karşı değil 

virüse verilen inflamatuar yanıt ile uç organ hasarına neden olmaktadır.  

         IVIG terapötik faydasını hem anti-inflamatuar hem de immünomodülatör etkisiyle 

gösterir. IVIG'in SARS-CoV-2 virüsü dahil viral enfeksiyonların tedavisindeki yararlı etkisini 

açıklayan çeşitli mekanizmalar bildirilmiştir. Bu mekanizmalar; otoantikor nötralizasyonu, 

sitokin üretiminin modifikasyonları, kompleman aktivasyonunun inhibisyonu, antikora bağlı 

sitotoksisite (ADCC) ile hedef hücrelerin öldürülmesi ve Fc gama blokajı yoluyla hücre-hücre 

etkileşiminin kontrolünü içerir. 

         Yüksek doz IVIG verilmesi ile kritik durumdaki COVID-19 hastalarında hızlı yanıt, 

mortalitede azalma ve pulmoner fonksiyonda iyileşme sağlanması hemen hemen tüm 

çalışmalarda belirgindir. Başarılı bir sonuç için erken IVIG uygulamasının çok önemli olduğu 

görülmektedir. 151 

         Çok merkezli retrospektif bir çalışmada 174 hastaya IVIG, 151 hastaya ise verilmemiştir. 

Yine IVIG alan grupta 74 hastaya günde 15 gr'dan fazla, 100 hastaya ise 15 gr'dan az IVIG 

verilmiştir. 28 ve 60 gün sonunda mortalite açısından değerlendirilmiştir. Kritik tipte hastalarda 

IVIG'nin 28 günlük mortaliteyi önemli ölçüde azaltabildiği saptanmıştır. Yine yüksek doz IVIG 

verilmesi düşük doza göre 60 günlük mortaliteyi azalttığı görülmüştür.152 

2.2.9.11 BAMLANİVİMAB, ETESEMİVAB, CASİRİVİMAB, İMDEVİMAB 

SPESİFİK ANTİKORLARI 

         Bamlanivimab ve etesevimab SARS-CoV-2 virüsünün spike proteinin reseptör bağlanma 

bölgesini hedefleyen nötralize edici monoklonal antikorlar (mAb'ler)dır. Bu nötralize edici 

antikorların hafif veya orta şiddette COVID-19'lu hastalarda nazofaringeal viral yükünü 

azalttığı ve COVID-19'un hastaneye yatış veya ölüme yol açan ilerlemesini önlediği 

gösterilmiştir. Ancak reseptör bağlanma bölgesinde mutasyonlar bamlanivimab etkinliğini 

azaltabilir.153 

         Faz 2/3 BLAZE-1 klinik çalışmasında, hafif ila orta dereceli COVID-19'lu 577 hasta 

bamlanivimab, bavlanivimab - etesemivab kombinasyonu ve plasebo grubuna ayrılmıştır. 101 

hastaya 700 mg bamlanivimab , 107 hastaya 2800 mg bamlanivimab , 101 hastaya 7000 mg 
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bamlanivimab, 112 hasta kombinasyon tedavisi (2800 mg bamlanivimab ve 2800 mg 

etesevimab) ve 156 hasta ise plasebo  grubuna alınmıştır. 11. günde viral yük açısından 

değerlendirilen çalışmada monoterapi ile plasebo arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Kombinasyon verilen hasta grubunda ise plasebo grubuna göre viral yükte anlamlı derecede 

azalma tespit edilmiştir.154 

2.2.9.12 Mezenkimal Kök Hücreler 

         Daha çok göbek kordonundan elde edilen mezenkimal kök hücreler, hasarlı bölgeleri 

tanıyıp T hücre reaksiyonlarını sınırlayan immünomodülatör hücrelerdir. Bunun yanında yeni 

damar oluşumuna yardımcı, anti-fibrotik ve yeniden şekillenmeyi düzenleyip parakrin etkiler 

yoluyla lokal doku yenilenmesini uyarırlar. Daha önce yapılan çalışmalarda akciğerlerde 

inflamasyonu ve fibrozisi inhibe ettiği gösterilmiştir ve bu da COVID-19 tedavisinde de 

kullanılabileceğini düşündürmüştür.155 

         Yapılan çift kör, randomize bir çalışmada COVID-19'a bağlı ARDS'li hastalarda göbek 

kordonu mezenkimal kök hücre (UC-MSC) infüzyonlarının güvenliği ve etkinliği 

araştırılmıştır. 24 hasta seçilmiş ve bu hastaların 12'sine UC-MSC, 12'si de kontrol grubuna 

dahil edilmiştir. UC-MSC grubuna 100 ± 20 × 10'luk iki intravenöz infüzyon (0. ve 3. günlerde) 

verilmiştir. 31 gün sonra, hasta sağkalımı UC-MSC grubunda %91 ve kontrol grubunda %42 

idi. Yine çalışma sonunda UM-MSC alan grupta inflamatuar sitokinlerin daha fazla azaldığı 

görülmüştür.156 

2.2.9.13 Molnupiravir 

         Son zamanlarda ülkemizde de aktif olarak kullanılmaya başlayan antiviral ajan olarak 

görev yapan molnupiravir daha önce influenza ve ensefalit virüslerinin tedavisi sırasında ortaya 

çıkmıştır. Molnupiravir, ribonükleozid analoğu β-d-N4-hidroksisitidin (NHC; EIDD-1931) 

içeren bir ön ilaçtır. Oral alındıktan sonra plazmada hızlıca EIDD-1931'e dönüştüren 

molnupiravir daha sonra hücre içinde konak kinazları tarafından aktif formu olan EIDD-1931 

trifosfata çevirilir. Bu trifosfat RdRp enzimiyle viral RNA'ya dahil edilir ve bundan sonraki 

replikasyonlarda viral RNA'ya adenosin ve guanozin dahil edilmesini sağlayarak mutant 

virionların oluşmasına neden olur. Oluşan mutant virionlar ise, virüsü çoğalamaz ve zarar 

veremez hale getirmektedir. Molnupiravirin hücre içinde bir başka mekanizması iyi bir elektron 

donörü olması sebebiyle virüsün çoğalması için gereken ortamı etkileyip antiviral etkiye 

katkıda bulunmaktadır.157 
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             COVID-19 hastalarında molnupiravirin  güvenliğinin ve dozunun değerlendirildiği bir 

çalışmada ciddi yan etkiler olmadan beş gün boyunca günde iki kez 800 mg'lık dozunun 

uygulanmasının güvenli olduğu tespit edilmiştir.158 

             Hafif-orta şiddette, ayaktan takip edilen 1433 COVID-19  hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada katılımcıların 716'sına molnupiravir, diğer 716 hastaya ise plasebo tedavisi 

verilmiştir. 29. gün boyunca hastaneye kaldırılan veya ölen katılımcıların yüzdesi molnupiravir 

grubunda plasebo grubuna göre daha düşük saptanmıştır. Molnupiravir alan grupta 1, plasebo 

grubunda ise 9 ölüm meydana gelmiştir. Molnupiravir grubunda 710 katılımcının 216'sında 

(%30.4) ve plasebo grubunda 701 katılımcının 231'inde (%33.0) yan etki saptanmış olup her 

iki grupta da en sık bildirilen yan etki COVID-19 pnömonisiydi.159 

             COVID-19'lu 1850 hastaneye yatırılmamış faz 3 çift kör, randomize bir çalışmada 

(MOVe-OUT) 29. günde hastaneye yatış veya ölüm riskinde %50 oranında önemli bir azalma 

göstermiştir. 304 hastanede yatan hastada yapılan faz 3 çift kör, randominize çalışma               

(MOVe-IN) yatan hastalarda klinik bir fayda gösterilmediği için durdurulmuştur.160 

2.2.10 Aşılama 

             SARS-CoV-2 virüsü hızlı bir şekilde yayılırken aynı zamanda mutasyona da 

uğramaktadır. COVİD-19 ile mücadelede toplumsal bağışıklanma önemlidir. Bu da ancak tüm 

toplumun aşılanması ile olacaktır. 

             En son 26 Kasım 2021 tarihinde güncellenen DSÖ tarafından oluşturulan “acil durum 

kullanım listesi”nde yaygın kullanımı olan BNT162b2-BioNTech/Pfizer/Fosun Pharma, 

mRNA1273/Moderna, AZD1222-AstraZeneca/Oxford Üniversitesi, Ad26.COV2.S/Janssen-

Johnson&Johnson ve CoronVac/SinoVac aşıları yer almaktadır. FDA (U.S. Food and Drug 

Administration) tarafından onaylı acil durum kullanım listesinde bulunan aşılar ise yalnızca 

Pfizer/BioNTech (Comirnaty), Moderna ve Janssen aşılarıdır.161 Ülkemizde Pfizer/BioNTech, 

CoronVac/SinoVac ve en son kendi ülkemizde üretilen Türkovac ile aşılama çalışmaları 

yapılmaktadır. 

2.3. POST-COVID SENDROM 

             COVID-19'a yakalanan hastalarda hafif semptomlar görüldüğü gibi şiddetli 

semptomlarında görüldüğü bilinmektedir. COVID-19'un akut dönemde tedavisine 

odaklanırken iyileşen hasta sayısı ve yapılan çalışmalar arttıkça uzun dönemde sadece 

komorbiditesi olan ve yaşlı hastalarda değil genç ve kronik hastalığı olmayan hastalarda da 

kalıcı semptomlara neden olduğu gösterilmiştir.162  
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              NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Ulusal Sağlık ve Bakım 

Mükemmellik Enstitüsü) kriterlerine göre COVID-19 enfeksiyon süreci 3 ayrı bölüme 

ayrılmıştır. Akut COVID-19, semptomların başlangıcından 1 ay kadar sonra hastalığı atlatmış 

olmasına rağmen hastalığa bağlı hala semptomların devam etmesidir. Devam eden semptomatik 

COVID-19, 4-12 hafta arasında semptomların devam etmesi. Eğer bu süreç 12 hafta sonrası da 

devam ediyorsa postcovid dönemi adını almaktadır.163 

             Pulmoner, kardiyak, nörolojik, gastrointestinal, kas ve iskelet sisteminden spesifik 

olmayan genel semptomlara kadar her çeşit semptom post-COVID sendromunda 

görülebilmektedir. Fahad ve arkadaşlarının bir meta-analiz çalışmasında akut ve kronik post-

COVID sendromunun özellikleri incelenmiştir. 12 haftadan öncesine akut, sonrası kronik 

dönem olarak değerlendirilmiştir. Akut fazda 13 baskın semptom bildirilmiştir, en sık bildirilen 

semptomlar yorgunluk (%98), dispne (%97) ve kaygı (%88) dır. Kronik dönemde ise 8 

semptom baskın olarak tespit edilmiştir, en sık olarak yorgunluk (%100), uyku bozukluğu 

(%99) ve dispne (%99) en yaygın semptomlar olarak rapor edilmiştir. Bu çalışmada da 

görüldüğü gibi COVID-19 sonrası non spesifik semptomlar daha fazla izlenmiştir.164 

 

           Şekil 2.10. Bangladeş'te yapılmış bir kohort çalışma. Uzun süreli COVID semptomlarının yaygınlığı.165 

         Kalıcı semptomların ortaya çıkmasında ileri yaş, kadın cinsiyet, semptomların 

başlangıcından hastaneye başvuruya kadar geçen süre,  solunum sistemi başta olmak üzere 

anormal fizik muayene bulguları , özellikle astım olmak üzere eşlik eden ek hastalık olması  ve 

akut dönemde viral yükün fazla olması riski arttırdığı gösterilmiştir.166 Önceden olan 

hipertansiyon, kronik akciğer rahatsızlığı ve hastalık süresince oksijen ihtiyacı olması yine uzun 

dönemde komplikasyonlar açısından önem arz etmektedir.167 
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             Normal şartlar altında pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler denge halindedir. 

Ancak COVID-19 gibi ciddi bulaşıcı hastalıklar ve travmanın akut döneminde sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) baskınken, akut dönem geçtikten sonra aşırı inflamatuar 

yanıtı dengelemek için immünsüpresyona neden olan kompansatuar anti-inflamatuar yanıt 

(CARS) ortaya çıkar. CARS, aşırı inflamatuar yanıtı önleyip organ disfonksiyonunu 

engellemek ve böylece vücudun dengesinin devamını sağlamayı amaçlamaktadır.168 Viral 

enfeksiyonlarda dendritik hücreler, makrofajlar ve lenfositler gibi immün sistemin anormal 

aktivasyonu bu dengeyi bozar. Aktive olan hücrelerin salgıladığı sitokinler bu anormal 

aktivasyonu daha da arttırır. Pozitif feedback ile proinflamatuar sitokinlerin daha fazla salınıp 

Th1 (T helper 1) hücre farklılaşmasını ve sitotoksik CD8+ T hücre oluşumunu sağlarlar. 

Sitotoksik CD8 + T hücre virüsleri öldürürken aynı zamanda dokulara da hasar verir ve en 

sonunda hücre ölümüne sebep olur. Bu mevcut duruma sitokin fırtınası denmektedir.  

Huang ve arkadaşlarının 41 hastada yaptığı bir çalışmada yoğun bakım ünitesindeki (YBÜ) 

hastaların kanında IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF (granülosit koloni uyarıcı faktör), IFN-y, MCP ve 

TNF-α düzeylerinin daha yüksek düzeyde olduğu görüldü. Özellikle T lenfositler ve 

mononükleer hücreler tarafından salınan IL-6 ve GM-CSF'de sitokin fırtınasında anahtar rol 

oynamaktadır. Sitokin fırtınasının yol açtığı doku hasarı ARDS, multi-organ yetmezliği ve 

ölüm sebep olabilmektedir.169 

             COVID-19 sonrası sekeller hastadan hastaya değişir. Pulmoner fibrozis, COVID-19'un 

bilinen en önemli sekellerinden biridir ve yapılan görüntüleme çalışmalarında COVID-19'dan 

iyileştikten sonra bazı hasta alt grubunda rezidüel pulmoner anormallikler tanımlanmıştır. 

Minhua ve arkadaşlarının COVID-19 tedavisi sonrası taburcu edilen hastaların seri ince kesit 

toraks CT ile pulmoner fibrozis gelişimi açısından değerlendirildiği çalışmada 32 hasta 

incelenmiştir. Hastaların 14'inde fibrozis saptanmıştır.170 

             COVID-19 geçirmiş 57 hastada yapılan başka bir çalışmada 30 gün sonra DLCO, solunum 

kas gücü ve toraks CT ile değerlendirilmiştir. Hastaların 31'inde anormal BT bulguları, 

%53'ünde karbon monoksit (DLCO) için akciğer difüzyon kapasitesinde azalma ve hastaların 

%49'unda solunum kas gücünde azalma olduğu bildirilmiştir.171 

             Daha önceki salgınlardan da yola çıkarak ve yapılan çalışmalar sonucunda COVID-19'un 

uzun dönemde epikardiyal ve miyokardiyal hasara yol açtığı gösterilmiştir. COVID-19 

geçirmiş 139 sağlık çalışanının üzerinde yapılan bir çalışmada perikardiyal ve miyokardiyal 

tutulum incelenmiştir. Hastaların %49,6'sında elektrokardiyografik anormallikler, %7,9'unda 

NT-proBNP yüksekliği, %0.7'sinde troponin ve %60.4'ünde kardiyak manyetik rezonans 
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(CMR) anormallikleri tespit edilmiştir. Katılımcıların %30,9'u da perikardit ve/veya miyokardit 

kriterlerini karşılamıştır.172 Bu yüzden hastaların uzun dönem pulmoner ve kardiyak takipleri 

önem arz etmektedir. 

             Viral enfeksiyonlar nörolojik fonksiyonlar üzerinde zararlı etkilere ve hatta ciddi 

nörolojik hasara neden olabilir. SARS-CoV-2 virüsünün de uzun dönemde santral sinir 

sisteminde hasara neden olabileceği düşünülmektedir. Yiping ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada iyileşen 60 COVID-19 hastasında ortalama 97 gün sonra beyin MR ile görüntüleme 

yapılmıştır. Çalışmanın sonunda merkezi koku alma kortekslerinde, sağ yarımkürede kısmi 

beyaz cevherde hacimsel ve mikro-yapısal anormallikler tespit edilmiştir.173 Retrospektif 

yapılan bir çalışmada COVID-19 teşhisi konan 236 379 hasta 6 ay boyunca takip edilmiştir. 6 

ay içinde tahmini nörolojik veya psikiyatrik tanı insidansı %33,62 tespit edilmiştir.174 

             Pulmoner, kardiyak ve nörolojik etkileri dışında COVID-19'un uzun dönem takiplerinde 

böbreklerin de etkilendiği düşünülmektedir. Retrospektif  bir çalışmada COVID-19 tanısı alan 

3993 hastanın takiplerinde hastaların %46'sında akut böbrek hasarı (ABH) meydana geldiği 

bunlarında %19'unda diyaliz ihtiyacı olduğu tespit edilmiştir. Hastaların taburculuk döneminde 

%35'nin böbrek değerleri düzelmediği izlenmiştir.175 

             COVID-19'a sekonder tiroid enfeksiyonu, Guillan Barre Sendromu, artrit, kas 

enfeksiyonu da gelişebildiği görülmüştür.176,177 

2.4. MIS-A (MULTİSİSTEM İNFLAMATUAR SENDROM) 

         COVID-19 sonrası kronik sekellerin yanında multisistem inflamatuar sendrom (MIS), 

sırasıyla Nisan ve Haziran 2020'den bu yana çocuklarda (MIS-C) ve nadiren yetişkinlerde 

(MIS-A) bildirilmiştir. MIS-A, altta yatan immün düzensizlik ile yakından bağlantılı olan 

Kawasaki hastalığı, toksik şok sendromu ve hemofagositik lenfohistiyositozun özelliklerini 

paylaşan SARS-CoV-2 ile ilişkili yeni tanınan bir durumdur. COVID-19'un erken safhasında 

görülen sitokin fırtınası aksine, MIS-A hastalığın iyileşmesinden yaklaşık birkaç hafta sonra 

görülen genellikle PCR'ın negatif, antikorun pozitif kaldığı postenfeksiyöz bir inflamatuar 

sendromdur. Patogenezi net anlaşılamamakla beraber, yüksek ateş, yükselmiş inflamatuar 

biyobelirteçler (yüksek ferritin, C-reaktif protein (CRP), D-Dimer ve lenfopeni gibi) ve çoklu 

organ sistemi tutulumu ile karakterizedir. MIS-A tedavisi için oluşturulmuş bir kılavuz yoktur. 

İntravenöz immunglobulin, steroidler ve interlökin-6 inhibitörü olan tocilizumab tedavi etmek 

için kullanılmıştır ve bazı durumlarda klinik iyileşme kaydedilmiştir.178,179 



32 

 

         Yaklaşık bir ay önce COVID-19 geçiren 24 yaşında bir erkek hasta son 3 gündür ateş, 

ishal ve karın ağrısı şikayetleri ile acil servise başvurmuştur. Hastanın başvuru anında ateşi 

mevcut olup inflamatuar belirteçleri yüksek saptanmıştır. Yatışının 4. gününde hastada 

kliniğinde kötüleşme olup hipotansiyon, solunum yetmezliği, deride döküntüler meydana 

gelmiştir. Çekilen görüntülemelerinde akciğerde buzlu cam opasitelerinin, perikardiyal ve 

plevral efüzyon tespit edilmiştir. SARS-CoV-2 antikoru pozitif olan hastaya MIS-A tanısı 

konulmuş ve steroid başlanmıştır. Steroid ile klinik ve laboratuvar iyileşme gözlenmiştir. 180 

2.5. DKK-3 

         Wnt yolunun düzenlenmesinde rol alan Dickkopf (DKK) ailesi proteinleri, bu aileye özgü 

sistein açısından zengin N terminal sinyal peptidi içeren glikoprotein yapılardır. DKK gen ailesi 

DKK-1 ile DKK-4 ve DKK like 1 (DKKl1 veya Soggy1) olmak üzere  5 üyeden oluşmaktadır. 

Bu gen ailesi adını  kurucu üyelerinden olan DKK1'in  Xeponus embriyolarında kafa 

oluşumunu uyarması sebebiyle almıştır. Soggy1 dışındaki tüm DKK proteinleri, görevi tam net 

bilinmeyen iki korunmuş sisteinden zengin bölgeye sahiptir. DKK-1, DKK-2 ve DKK-4'ün  

arasındaki benzerlik %46-50 arasında olmasına rağmen DKK-3 bu proteinlerden farklı olarak 

daha kısa ayrı bir bağlanma bölgesine sahip olup diğer DKK proteinlerine göre benzerliği daha 

düşük saptanmıştır.181 DKK-3'ü (38 kDa) diğer DKK proteinlerinden (24-29 kDa) ayıran bir 

diğer faktör de diğer proteinlere göre daha ağır olmasıdır. DKK proteinlerinin net rolleri belli 

olmamakla beraber elde edilen araştırmalar sonucunda hücre tipine bağlı olarak agonistik ve 

antagonistik etkilere sahip olabileceği gösterilmiştir.182 

         DKK proteinleri Wnt / β-katenin yollarının modülatörü olarak görev almaktadır. Wnt yolu 

hücre farklılaşması, çoğalması ve apopitoz gibi hücresel süreçlerde kritik öneme sahip olmakla 

birlikte, bu yolun kronik aktivasyonunun zararlı etkileri olabilir. Wnt yolunun kalıcı 

aktivasyonu, renal, pulmoner ve karaciğer fibrozisinin gelişiminde rol oynamıştır.16 DKK1, -2 

ve -4  Wnt ko-reseptörleri, LDL reseptörü ile ilgili protein 5/6 (LRP5/6) ve Kremen1/2'ye (Krm 

1/2) bağlanarak Wnt/β-katenin yolunun inhibitörleri olarak işlev görmektedir. DKK-3 ise, Wnt 

sinyal yolağındaki mekanizması net belli olmamakla beraber diğer DKK proteinlerinin tersine 

hücre yüzeyinde Krm1, Krm2 ve LRP6 ile etkileşime girmez. Bununla birlikte DKK-3 Wnt 

sinyalini uyarmak için hücre içi Krm reseptörü ile etkileşime girebilir.183 Yapılan bazı 

çalışmalarda DKK-3'ün Wnt yolunu inhibe ettiğini savunurken, bazı yayınlar ise bu yolun 

sinyalini güçlendirdiğini belirtmektedir.184,185 Son yapılan çalışmalarda, Wnt sinyal zincirinin 

farklı proteinlerinin DKK-3 ile etkileşime girdiği öne sürülmüştür.186 
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         DKK-3 ekspresyonuyla ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Yetişkin murin 

dokularında  beyin, göz, kalp, akciğer, yumurtalık, iskelet kası ve uterusta DKK-3 mRNA tespit 

edilmiştir. Bu çalışmaya ek olarak insan dokularında yapılan başka bir çalışmada ise plasenta, 

pankreas, adrenal, trakea, omurilik, tiroid, mide, beyin ve kalpte DKK-3 saptanmıştır.181  

         DKK-3'ün Wnt/β-katenin yoluyla hücre farklılaşması, çoğalma ve apopitoz gibi çeşitli 

süreçlerde yer aldığı ve kanser dahil birçok hastalığa katkıda bulunduğu tespit edilmiştir.187 

Tümör baskılayıcı özellik göstermekle beraber apopitoz özelliğini kaybetmiş sürekli bölünen 

hücrelerde azalmış ekspresyon gösterir. Bu yüzden DKK-3 REIC (Ölümsüzleştirilmiş 

Hücrelerde Azaltılmış İfade) olarak da bilinmektedir. Tümör supresör özelliğine rağmen 

mesane kanseri ve baş-boyun kanseri gibi bazı kanserlerde DKK-3'ün ekspresyonunun kanser 

saldırganlığını arttırdığını düşündürmektedir.188,189 

         İn vitro çalışmalarda DDK-3 mezenkimal progenitör ve mezenkimal hücrelerde güçlü bir 

şekilde eksprese edildiği ve güçlü immünsüpresif etki gösterdiği tespit edilmiştir.190,191 Yapılan 

son çalışmalarda tübüler DKK-3'ün Wnt / β-katenin sinyal yolu ile profibrotik etki göstererek 

renal fibrozisi arttırdığı gösterilmiştir.16 Renal tübüllerde  fibrozisi arttırması  yanında kalple 

ilgili yapılan çalışmalarda DKK-3'ün kardiyak hipertrofi ve fibrozisi hafiflettiği ve DKK-3 aşırı 

ekspresyonu, TGF-β1 ile indüklenen insan keloid fibroblastlarında büyüme faktörü-β1 (TGF-

β1)/Smad sinyalini dönüştürerek kollajen sentezini inhibe ettiği tespit edilmiştir.192,193 Bu da 

Wnt sinyal zincirinin farklı yolları ile etki ettiğini göstermektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

         Çalışma; T.C. Sağlık Bakanlığı Klinik Araştırmalar Kurulu “AYSEL OĞUZ-2020-11-

19T13_28_10” formunun (Ek 1) onayı sonrası Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi Hastanesi’nde İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurulu tarafından, 

2020/2916 numaralı karar numarası ile onaylanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalardan 

aydınlatılmış onam alınmıştır. 

         Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) 

Koordinasyon birimince desteklenmiştir. 

         Çalışma prospektif, kesitsel ve analitik niteliktedir. 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Örneklemin Belirlenmesi 

         Çalışma, 1 Ekim 2020 -31 Kasım 2021 tarihleri arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Meram Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran hastalarda yapılmıştır. COVID-19 servislerinde 

takip edilen 18-65 yaş arası polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif  veya RT-PCR 

negatif olup akciğer tomografisi uyumlu, akciğer tomografisinde parankim tutulumu olan 60 

COVID-19 hastası ve NEÜ Meram Tıp Fakültesi dahiliye ve yandal polikliniğine başvuran 18-

65 yaş arası diyabet, hipertansiyon dışında ek hastalığı olmayan, COVID-19 geçirmemiş 

sağlıklı 60 kontrol hastası çalışmaya dahil edilmiştir. COVID-19 servislerinde takip edilen 

hastalara yatışında Toraks CT çekilmiş olup taburculuğundan 6 ay sonra hastaların 

aydınlatılmış onamı alınarak fibrozis açısından yüksek rezolüsyonlu bilgisayar tomografi 

(HRCT) çekilmiştir. Hasta ve kontrol grubunda DKK-3 çalışılmıştır. 

         Çalışmamızda 4 farklı grup karşılaştırılmıştır; 

      a) Hasta grubu Sağlık Bakanlığı'nın kılavuzuna göre hafif-orta pnömoni ve ağır pnömoni 

olarak gruplandırılmıştır ve karşılaştırılmıştır. 

         Hafif-orta seyirli pnömoni; solunum sayısı <30/dakika olan, oda havasında oksijen 

satürasyonu (SpO2) düzeyi > %90 üzerinde olan ve akciğer grafisinde veya tomografisinde 

hafif-orta pnömoni bulgusu olan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

         Ağır pnömoni ise takipnesi (≥30/dakika) mevcut, oda havasında SpO2 düzeyi ≤ %90 

altında olan ve akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygın pnömoni bulgusu 

saptanan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

      b) Hastaların ilk Toraks CT'leri CT-IS (Computered Tomography Involvement Score-BT tutulum       

skoru) 'ye göre değerlendirilip akciğerin her beş lobu tutulum oranına göre puanlanmıştır (en az 1, en 
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çok 5 puan olmak üzere) ve her lob puanı toplamı; 0-9 puan aralığına hafif tutulum, 10-17 puan aralığına 

orta tutulum, 18-25 puan aralığına şiddetli tutulum olarak değerlendirilmiştir ve tomografi tutulumuna 

göre karşılaştırılmıştır. 

• <%5 tutulum lob skoru 1 puan  

• %5-25 tutulum lob skoru 2 puan  

• %26-49 tutulum lob skoru 3 puan 

• %50-75 tutulum lob skoru 4 puan  

• >%75 tutulum lob skoru 5 puan  

       c) Yine hastaların taburculuğundan 6 ay sonra çekilen HRCT'lerin fibrozis açısından 

değerlendirilmesinde akciğerin her beş lobu tutulum oranına göre puanlanmıştır. Fibrozis olan 

grupla olmayan grup karşılaştırılmıştır. 

• Hiç tutulum yok 0 puan 

• Hafif tutulum var 1 puan 

• Orta tutulum var 2 puan 

• Şiddetli tutulum var 3 puan 

         Yatış anındaki toraks CT ve 6 ay sonraki fibrozis açısından çekilen HRCT radyoloji 

doktor öğretim üyesi tarafından değerlendirilmiştir.  

      d) DKK-3 düzeyi hasta ve kontrol grubunda karşılaştırılmıştır. 

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri 

-18-65 yaş arasında olan, 

-Toraks BT görüntülemesi olanlar, 

-COVID RT-PCR test pozitifliği olan veya RT-PCR negatif olup Toraks CT'si COVID-19 ile 

uyumlu hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.1.2. Dışlanma Kriterleri 

- Gebelik, 

- Aktif sigara içiciliği, 

- Kronik restriktif veya obstrüktif akciğer hastalığı, 

- Kronik böbrek yetmezliği, 

- Malignite, 
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- Romatolojik hastalık, 

- Yakın zamanda akut miyokard enfarktüsü geçirmiş olmak, 

- Serebrovasküler olay öyküsü, 

- Toraks BT görüntülemesi olmayan hastalar, 

-COVID-19 tanısıyla yatırılan ve taburcu olduktan sonra 6 ay içinde exitus olan hastalar, 

- Periferik arter hastalığı öyküsü, 

- Alkol ve madde bağımlılığı, 

- Demans, Parkinson hastalığı, 

- Kalp yetmezliği, 

- Kronik karaciğer hastalığı, Hepatit B ve C öyküsü, 

- 18 yaş altı ve 65 yaş üstü dışlama kriterleri arasında yer almaktadır. 

3.2. Değerlendirilen Parametreler ve Tanı Testleri 

         Çalışmaya dahil edilen hasta grubunun demografik (yaş, cinsiyet), klinik (komorbid 

hastalıklar, vitalleri), laboratuvar bulguları, aldıkları tedaviler  ve yatışında çekilen Toraks 

CT'leri hasta dosyalarından kaydedilmiştir. Kontrol grubunda ise yaş ve cinsiyet kaydedilmiştir.  

Serum DKK-3 düzeyinin değerlendirilmesi için  hasta grubunda yatışından itibaren 1 hafta 

içinde ve kontrol grubundan antekübital venden 5 cc kan örnekleri alınmıştır. Bu örnekler 5 

dakikada 4000 devirde santrifüj edildikten sonra serum ve plazmalarına ayrıştırılmıştır. Alınan 

serum örnekleri analiz yapılana kadar uygun koşullar altında -80 °C'deki dondurucuda 

saklanmıştır. DKK-3 düzeyi ELISA yöntemiyle çalışılmıştır. COVID-19 sebebiyle takip edilen 

hastalar taburcu olduktan 6 ay sonra fibrozisin değerlendirilmesi için HRCT çekildi. 

3.2.1. Serum DKK3 Düzeyi 

         Hastaların serum DKK-3 düzeyleri ölçümü için, periferik kan örnekleri toplandıktan 

sonra örnekler 4 saat içinde 5 dakika 4000 devirde santrifüj edilmiştir. Pulse steroid almış olan 

hastalardan DKK-3 düzeyi ölçümü için alınan tüm kan örnekleri hastalar pulse steroid almadan 

önce alınmıştır. Elde edilen serum örnekleri, -80 °C'de analiz edilene kadar korunmuştur. DKK3 

düzeyi; Human DKK-3 Elisa Kit (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd. Wuhan, Hubei, Çin) (Katalog 

Numarası: EH0114) 96 testlik kit ile üreticinin basamaklarına uygun şekilde ölçülmüştür. Kit 

içinde hazır bulunan liyofilize haldeki standart çözülerek, diluent ile değişik 

konsantrasyonlarda standartlar elde edilmiştir. Kit prosedürüne uygun olarak çalışılan örnekler 
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kantitatif bir sandviç enzim immunoassay tekniği kullanılarak ölçülmüştür.  Standart eğri 

grafiği yardımıyla elde edilen formül ile tüm absorbansların karşılık geldiği, pg/mL cinsinden 

konsantrasyonlar hesaplanmıştır.  

         Ölçülebilir aralık 62.5-4000 pg/mL ve sensitivite 37.5 pg/mL ‘dir. 

3.2.2. COVID-19 RT-PCR 

         Numuneler kombine üst solunum yolundan (burun ve boğaz) sürüntü ile alınmıştır. Konya 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda Bio Speedy Bioeksen COVID-19 RT-qPCR tanı kiti (İstanbul, Türkiye) ile 

tanı konulmuştur. 

3.2.3. HRCT 

         Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalarımız Radyoloji Anabilim Dalı Tomografi 

ünitesinde yer alan Somatom Drive 2x128 Çift Kaynaklı CT tarayıcı (Siemens Healthineers, 

Erlangen, Almanya) kullanılarak çekim yapılmıştır. Tarayıcının portal dönüş süresi 0,28 ms ve 

dedektör kolimasyonu 0,5 × 256’dır. Tüp voltaj ve akımı katılımcıların değişen BMI göre 100-

120 kV ve 280-300 mA göre seçildi. BT çekiminde kontrast madde kullanılmamıştır. 

3.3. İstatiksel Analiz 

         Araştırma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) 18.0 paket programı ile analiz edildi. 

         Tanımlayıcı analizlerde frekans verileri sayı (n) ve yüzde (%) kullanılarak, sayısal veriler 

ise ortalama ±standart sapma, ortanca (1.çeyrek-3.çeyrek), minimum-maximum kullanılarak 

verildi. 

         Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare (ꭕ2) testi ve Fisher Exact testi kullanıldı.  

Sayısal verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile 

incelendi. Bağımsız iki grupta normal dağılan sayısal verilerin dağılımı İndependent Sample’s 

T testi ile, ikiden fazla grupta normal dağılan sayısal verilerin dağılımı One-Way ANOVA testi 

ile değerlendirildi. ANOVA testi anlamlı bulunan değişkenler için Tukey veya Tamhane Post 

Hoc analizi kullanıldı. Bağımsız iki gruptaki normal dağılmayan sayısal verilerin dağılımı 

Mann Whitney U testi ile incelendi. İkiden fazla grupta normal dağılmayan sayısal verilerin 

dağılımı Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildi. Kruskal Wallis testi anlamlı çıkan verilerin 

post hoc analizi Mann Whitney U testi ile yapıldı ve Dunn Bonferoni düzeltmesi yapıldı. 
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         İki sayısal değişken arasındaki ilişki Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. 

Korelasyon ilişkileri: r =0,05-0,30 ise düşük korelasyon, r=0,30-0,40 ise düşük-orta derecede 

korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise iyi derecede korelasyon, 

r=0,70-0,75 ise çok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise mükemmel korelasyon olarak 

kabul edildi. 

           DKK-3 düzeylerinin hastalık varlığını tahmin etmedeki tanısal karar verme özellikleri 

ROC (Receiver Operating Characteristics) Eğrisi Analizi ile test edildi.  

          Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 

3.4. Çıkar çatışması 

         Yazarlar arasında çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Araştırma Popülasyonu 

         Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi’nde yapılan bu 

çalışmaya COVID-19 pnömoni tanısı ile takip edilen 60 kişilik hasta grubu Sağlık 

Bakanlığı’nın kılavuzuna göre hafif-orta pnömoni ve ağır pnömoni diye 2 gruba ayrılmıştır. 

Araştırma popülasyonumuz 30 hafif-orta pnömoni şiddeti olan ve 30 ağır pnömoni şiddeti olan 

toplam 60 hastadan oluşmuştur. Hasta grubunda sosyodemografik özellikleri ve ek 

hastalıklarının dağılımı ve hafif-orta ile ağır pnömoni arasındaki dağılımının karşılaştırılması 

Tablo 4.1’de verilmiştir. Hastaların %41,70’i (n:25) kadın ve %58,3’ü (n:35) erkek ve ortalama 

yaşları 54,05±9,16 yıl olarak saptandı. Tüm hastaların BMI ortalaması 30,19±4,29 kg/m2  olarak 

tespit edildi. Tüm hastalarda en fazla tespit edilen kan grubu %45,00 (n:27) ile A Rh + olduğu 

görüldü. Çalışmaya dahil edilen hastaların tamamı sigara kullanmıyordu. Tüm hastaların 

%55,00’inda (n:33) komorbidite mevcut iken, en fazla bulunan kronik hastalık %35,00 (n:21) 

ile hipertansiyondu. Komorbidite ve hipertansiyonu olan hastalar ağır pnömonili hasta 

grubunda daha fazla olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. HT 

sonrası %26,7’sinde (n:16) diabetes mellitus, %10’unda (n:6) koroner arter hastalığı mevcuttu. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların hiçbirinde kronik böbrek yetmezliği, malignite, romatolojik 

hastalık, astım/KOAH ve kalp yetmezliği tespit edilmedi. Pnömoni gruplarında 

sosyodemografik özelliklerin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit 

edilmedi (p>0,005). 
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Tablo 4.1.  Sosyodemografik Özelliklerin Tüm Hastalarda Dağılımı ve Pnömoni Şiddetine Göre Karşılaştırılması 

       Pnömoni  

 Tüm Hastalar 

(n=60) 

Hafif-Orta 

(n=30) 

Ağır 

(n=30) 

p 

Cinsiyet 

  Kadın 

  Erkek 

 

25 (41,70) 

35 (58,30) 

 

11 (36,70) 

19 (63,30) 

 

14 (46,70) 

16 (53,30) 

 

0,432* 

Yaş 54,05±9,16 

56,50 (45,25-62,00) 

58,50 (44,75-62,00) 54,00 (45,75-62,00) 0,625*** 

BMI 30,19±4,29 

30,05 (26,50-32,92) 

28,89 (26,33-32,36) 30,75 (26,74-33,12) 0,181* 

Kan Grubu 

  A Rh+ 

  A Rh- 

  B Rh+ 

  0 Rh+ 

  0 Rh- 

  AB Rh+ 

AB Rh- 

 

27 (45,00) 

4 (6,70) 

6 (10,00) 

16 (26,70) 

3 (5,00) 

3 (5,00) 

1 (1,70) 

 

13 (43,30) 

4 (13,30) 

3 (10,00) 

7 (23,30) 

1 (3,30) 

1 (3,30) 

1 (3,30) 

 

14 (46,70) 

0 (0,00) 

3 (10,00) 

9 (30,00) 

2 (6,70) 

2 (6,70) 

0 (0,00) 

 

 

 

0,428* 

Sigara  0 (0,00) - - - 

Komorbidite 33 (55,00) 15 (50,00) 18 (60,00) 0,436* 

Hipertansiyon 21 (35,00) 8 (26,70) 13 (43,30) 0,176* 

Diyabet 16 (26,70) 7 (23,30) 9 (30,00) 0,559* 

KAH 6 (10,00) 3 (10,00) 3 (10,00) 1,000** 

Tiroid Hastalığı  

4 (6,70) 

 

0 (0,00) 

 

4 (13,30) 

 

0,112** 

Hiperlipidemi 3 (5,00) 1 (3,30) 2 (6,70) 1,000** 

Nörolojik 

Hastalık 

 

1 (1,70) 

 

0 (0,00) 

 

1 (3,30) 

 

1,000** 

Kronik Böbrek 

Yetmezliği 

 

0 (0,00) 

 

- 

 

- 

 

- 

Malignite 0 (0,00) - - - 

Romatolojik 

Hastalık 

 

0 (0,00) 

 

- 

 

- 

 

- 

Astım/KOAH 0 (0,00) - - - 

Kalp Yetmezliği  

0 (0,00) 

 

- 

 

- 

 

- 

*: Pearson Ki-kare testi  **:Fisher Exact testi   ***: Mann Whitney U testi 

 

         Hastalarda vital bulguların dağılımı ve pnömoni şiddetine göre karşılaştırılması Tablo 

4.2’de incelenmiştir. Hastaların klinik özellikleri incelendiğinde tüm hastaların ortalama ateşi 

36,83º±0,72, ortalama sistolik kan basıncı 128,40±15,75 mmHg, ortalama diyastolik kan 

basıncı 73,83±9,00 mmHg, ortalama nabzı 93,11±13,79 atım/dk ve ortalama satürasyonu 

%85,96±7,54 olarak saptandı. Satürasyon ölçümleri hafif-orta pnömonide (%91) ağır 

pnömoniye göre (%83) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p<0,001). 

Diğer vital bulgular pnömoni gruplarında istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05).  

Semptomlar çoğunlukla dispne (%78,3), öksürük (%71,7), halsizlik (%66,7), yaygın vücut 
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ağrısı (%50) ve ateş (%45) idi, düşük sıklıkla gözlenen semptomlar ise üşüme titreme (%15), 

bulantı-kusma (%15) ve ishal (%7) idi. 

         Dispne semptomu ağır pnömonide hafif-orta pnömoniye göre (sırasıyla %90 ve %66,70) 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p=0,028). Diğer semptomların 

pnömoni gruplarındaki dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edilmedi 

(p>0,05) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Vital Bulguların ve Semptomların Hastalardaki Dağılımı ve Pnömoni Şiddetine Göre Karşılaştırılması 

  Pnömoni  

 Tüm Hastalar (n=60) Hafif-Orta 

(n=30) 

Ağır 

(n=30) 

p 

Ateş 36,83±0,72 

36,75 (36,20-37,17) 

36,65 (36,17-37,20) 36,80 (36,50-

37,20) 

0,625*** 

Sistolik Kan 

Basıncı 

128,40±15,75 

130,00 (120,00-138,00) 

130,00 (122,75-

135,75) 

 

127,00 (113,00-

143,50) 

0,630*** 

Diyastolik 

Kan Basıncı 

73,83±9,00 

74,00 (66,25-80,00) 

73,40±8,26 73,36±9,82 0,989**** 

Nabız 93,11±13,79 

93,00 (82,00-102,00) 

92,60±10,22 93,63±16,80 0,775**** 

Satürasyon 85,96±7,54 

88,00 (82,50-91,00) 

91,00 (88,75-94,00) 83,00 (76,75-

86,00) 

<0,001*** 

Gks 

  14 

  15 

 

1 (1,70) 

59 (98,30) 

 

0 (0,00) 

30 (100,00) 

 

1 (3,30) 

29 (96,70) 

 

1,000** 

Dispne 47 (78,30) 20 (66,70) 27 (90,00) 0,028* 

Öksürük 43 (71,70) 24 (80,00) 19 (63,30) 0,152* 

Halsizlik 40 (66,70) 22 (73,30) 18 (60,00) 0,273* 

Yaygın Vücut 

Ağrısı 

30 (50,00) 17 (56,70) 13 (43,30) 0,302* 

Ateş 27 (45,00) 16 (53,30) 11 (36,70) 0,194* 

Eklem Ağrısı 26 (43,30) 16 (53,30) 10 (33,30) 0,118* 

Tat Kaybı 22 (36,70) 10 (33,30) 12 (40,00) 0,592* 

İştahsızlık 21 (35,00) 10 (33,30) 11 (36,70) 0,787* 

Üşüme 

Titreme 

9 (15,00) 4 (13,30) 5 (16,70) 1,000* 

Bulantı-

Kusma 

9 (15,00) 5 (16,70) 4 (13,30) 1,000** 

İshal  7 (11,70) 4 (13,30) 3 (10,00) 1,000** 

Boğaz Ağrısı 5 (11,70) 3 (10,00) 2 (6,70) 1,000** 

Konfüzyon 1 (1,70) 0 (0,00) 1 (3,30) 1,000** 
*: Pearson Ki-kare testi     ***     : Mann Whitney U testi 

**:Fisher Exact testi          **** : İndependent Sample’s T testi 
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         Çalışmamızda 54 hastanın RT-PCR test sonucu pozitif, 6 hastanın negatif saptandı. 

COVID RT- PCR pozitifliği oranı pnömoni gruplarında aynı bulundu. Hastalarda prognostik 

faktörler ve tomografi bulgularının dağılımı ve pnömoni şiddetine göre karşılaştırılması Tablo 

4.3’te sunulmuştur. 

         NLR ağır pnömonili hasta grubunda hafif pnömonili hasta grubuna göre (sırasıyla 5,17 ve 

4,56) daha yüksek saptanmasına rağmen anlamlı bir farklılık saptanmadı.  

Tüm hastaların tomografilerinde sağ ve sol alt lob tutulumu tespit edildi. Tüm lobların tutulumu 

ve sağ üst lob tutulumu ağır pnömonili hasta grubunda hafif-orta pnömonili hasta grubuna göre 

daha yüksek saptanmıştır ancak istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla 

p=0,063 ve p=0,053). Tomografide parankimin %50’den fazla tutulma oranı ağır pnömonili 

hastalarda (n:16) hafif-orta pnömonili hastalara (n:5) göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek tespit edildi (p=0,003). İlk tomografi şiddet skoru ağır pnömonili hastalarda hafif-orta 

pnömonili hastalara göre (sırasıyla 16,60 ve 14) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

tespit edildi (p=0,002). Tomografi bulgularının pnömoni şiddet gruplarına göre dağılımda 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edildi (p=0,001). Bu fark hafif tutulumu olan hasta 

oranının hafif-orta pnömoni grubunda, ağır pnömoni grubuna göre daha yüksek olmasından 

kaynaklanmaktadır. 

         Fibrozis skoru ağır pnömonili hasta grubunda hafif-orta pnömonili gruba göre daha 

yüksek saptanmasına rağmen anlamlı farklılık saptanmamıştır. Diğer prognostik faktörler ve 

tomografi bulgularının pnömoni gruplarındaki dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmemiştir (p>0,05).  
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Tablo 4.3. Prognostik Faktörler ve Tomografi Bulgularının Hastalardaki Dağılımı ve Pnömoni 

Şiddetine Göre Karşılaştırılması 

  Pnömoni  

 Tüm Hastalar 

(n=60) 

Hafif-Orta 

(n=30) 

Ağır 

(n=30) 

p 

NLR  7,37±6,33 

4,74 (2,91-10,81) 

4,56 (2,64-10,24) 5,17 (3,13-11,24) 0,442*** 

CURB65 

  0 

  1 

  2  

  3 

 

32 (58,30) 

16 (26,70) 

8 (13,30) 

1 (1,70) 

 

18 (60,00) 

8 (26,70) 

4 (13,30) 

0 (0,00) 

 

17 (56,70) 

8 (26,70) 

4 (13,30) 

1 (3,30) 

 

 

0,794* 

QSOFA 

  0 

  1 

  2  

 

52 (86,70) 

6 (10,00) 

2 (3,30) 

 

28 (93,30) 

2 (6,70) 

0 (0,00) 

 

24 (80,00) 

4 (13,30) 

2 (6,70) 

 

 

0,226* 

COVID RT-

PCR  

  Negatif 

  Pozitif 

 

 

6 (10,00) 

54 (90,00) 

 

 

3 (10,00) 

27 (90,00) 

 

 

3 (10,00) 

27 (90,00) 

 

 

- 

Sağ Üst Lob 48 (80,00) 21 (70,00) 27 (90,00) 0,053* 

Sağ Orta Lob 55 (91,70) 28 (93,30) 27 (90,00) 1,000** 

Sağ Alt Lob 60 (100,00) 30 (100,00) 30 (100,00) - 

Sol Üst Lob 45 (75,00) 20 (66,70) 25 (83,30) 0,136* 

Sol Alt Lob 60 (100,00) 30 (100,00) 30 (100,00) - 

Tüm Loblar 37 (61,70) 15 (50,00) 22 (73,30) 0,063* 

Parankimde > 

%50 Tutulum 

 

21 (35,00) 

 

5 (16,70) 

 

16 (53,30) 

 

0,003* 

   CT-IS 15,30±3,28 

14,00 (13,00-17,00) 

14,00±2,13 16,60±3,72 0,002* 

Tomografi 

Bulguları 

  Hafif 

  Orta 

  Ağır 

 

 

10 (16,70) 

26 (43,30) 

24 (40,00) 

 

 

9 (30,00) 

13 (43,30) 

8 (26,70) 

 

 

1 (3,30) 

13 (43,30) 

16 (53,30) 

 

 

 

0,001* 

Fibrozis  43 (71,70) 21 (70,00) 22 (73,30) 0,774* 

Fibrozis Skoru 3,55±3,81 

2,00 (0,00-6,00) 

1,00 (0,00-5,00) 3,00 (0,00-7,50) 0,176* 

*: Pearson Ki-kare testi 

**:Fisher Exact testi 

***: Mann Whitney U testi 

 

Kontrol tomografi bulgularının pnömoni şiddet gruplarına göre dağılımı Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1. Kontrol Tomografi Bulgularının Pnömoni Şiddet Gruplarına Göre Dağılımı 

         Çalışmaya dahil edilen hastalara verilen tedavi çeşitlerinin dağılımı ve pnömoni şiddet 

gruplarına göre karşılaştırılması Tablo 4.4’te özetlenmiştir.  

         Ağır pnömonisi olan hastalarda hafif-orta pnömonisi olan hastalara kıyasla high flow-

rezervuarlı maske oranı (sırasıyla; %50 ve %6,70; p<0,001) ve oksijen tedavisi (sırasıyla; %100 

ve %70; p<0,002) yüksek saptandı. 

         Hastaların tamamı favipravir ve antibiyotik kullanmıştır. Bunların yanında %95 oksapar, 

%75 kortikosteroid, %58,30 immunplazma, %21,70 pulse steroid, %10 plaquenil tedavisi 

almıştır. Daha az olarak %6,70 kolşisin, %6,70 tocilizumab, %3,30 tromboliz, %3,30 IVIG 

tedavisi almıştır. Ağır pnömonisi olan hastalarda hafif-orta pnömonisi olan hastalara kıyasla 

kortikosteroid alanların oranları (sırasıyla; %86,7 ve %63,30; p<0,037), pulse steroid alanların 

oranları (sırasıyla; %33,30 ve %10; p<0,028) yüksek saptandı, diğer tedaviler pnömoni 

şiddetine göre anlamlı farklılık göstermedi. Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yatış süresi ağır 

pnömonili hastalarda hafif pnömonili hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

tespit edildi (p=0,021). 
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Tablo 4.4. Tedavilerin Hastalardaki Dağılımı ve Pnömoni Şiddetine Göre Karşılaştırılması 

  Pnömoni  

 Tüm Hastalar 

(n=60) 

Hafif-Orta 

(n=30) 

Ağır 

(n=30) 

p 

Favipravir 60 (100,00) 30,00 (100,00) 30 (100,00) - 

Antibiyotik 60 (100,00) 30,00 (100,00) 30 (100,00) - 

Oksapar 57 (95,00) 29 (96,70) 28 (93,30) 1,000** 

Kortikosteroid 45 (75,00) 19 (63,30) 26 (86,70) 0,037* 

İmmunplazma 35 (58,30) 19 (63,30) 16 (53,30) 0,432* 

Pulse Steroid 13 (21,70) 3 (10,00) 10 (33,30) 0,028* 

Plaquail 6 (10,00) 5 (16,70) 1 (3,30) 0,195** 

Kolşisin 4 (6,70) 0 (0,00) 4 (13,30) 0,112** 

Tocilizumab 4 (6,70) 2 (6,70) 2 (6,70) - 

Tromboliz 2 (3,30) 1 (3,30) 1 (3,30) - 

IVIG 2 (3,30) 0 (0,00) 2 (6,70) 0,492** 

O2 Tedavisi  51 (85,00) 21 (70,00) 30 (100,00) 0,002** 

High Flow 

Rezervuarlı 

Maske 

 

17 (28,30) 

 

2 (6,70) 

 

15 (50,00) 

 

<0,001* 

Servis Yatış 

Süresi (gün) 

10,83±4,42 

10,00 (8,00-13,75) 

10,00 (8,00-13,00) 10,00 (6,75-14,50) 0,744*** 

YBÜ Yatışı 8 (13,30) 1 (3,30) 7 (23,30) 0,052** 

YBÜ Yatış 

Süresi (gün) 

1,20±3,47 

0,00 (0,00-0,00) 

0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,00) 0,021*** 

*: Pearson Ki-kare testi 

**:Fisher Exact testi 

***: Mann Whitney U testi 

 

         Hastaların laboratuvar bulguları Tablo 4.5’te detaylı olarak gösterilmiştir. Araştırmaya 

dahil edilen hastalarda ağır pnömonili grubunda hafif-orta pnömonili grubuna göre kıyasla 

ortanca ferritin (sırasıyla; 704,05 ve 324,80; p<0,001) , ortanca LDH (sırasıyla; 385,50 ve 

325,00; p=0,016), ortanca CRP (sırasıyla; 127,77 ve 45,63; p<0,001), ortanca WBC (sırasıyla; 

7,79 ve 5,84; p=0,009) , ortanca NEU (sırasıyla; 6,03 ve 4,62; p=0,013) , ortanca PLT (sırasıyla; 

227,50 ve 182,30; p=0,023), ortanca D-Dimer (sırasıyla; 438,50 ve 240,00; p<0,001) düzeyleri 

daha yüksek saptandı, ortanca albümin (sırasıyla; 37,97 ve 39,85; p=0,037) düzeyi düşük 

saptandı. DKK-3 düzeyi ağır pnömonili hasta grubuyla hafif-orta pnömonili hasta grubunun 

karşılaştırılmasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Sedim ve fibrinojen ağır pnömonili 

hasta grubunda daha yüksek saptanmasına rağmen anlamlı farklılık saptanmamıştır. Diğer 

laboratuvar parametrelerinin pnömoni şiddet gruplarına göre dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05) 
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Tablo 4.5. Laboratuvar Ölçümlerinin Hastalardaki Dağılımı ve Pnömoni Şiddetine Göre Karşılaştırılması 

  Pnömoni  

 Tüm Hastalar (n=60) Hafif-Orta 

(n=30) 

Ağır 

(n=30) 

p 

Troponin 

(ug/L) 

0,10±0,00 

0,10 (0,10-0,10) 

0,10 (0,10-0,10) 0,10 (0,10-0,10) 1,000* 

CKMB (ug/L) 1,21±0,85 

0,90 (0,61-1,45) 

1,16 (0,64-1,83) 0,88 (0,60-1,42) 0,446* 

PCT 0,18±0,40 

0,07 (0,04-0,12) 

0,07 (0,04-0,11) 0,07 (0,04-0,13) 0,870* 

Ferritin 670,71±770,04 

405,60 (213,37-874,50) 

324,80 (120,75-

494,55) 

704,05 (341,75-

1342,00) 

0,001* 

Glukoz(mg/dL)  152,38±61,83 

131,95 (110,67-174,57) 

127,25 (109,55-

176,12) 

138,70 (112,87-

172,77) 

0,745* 

Üre (mg/dL)  37,19±22,22 

31,05 (24,60-40,92) 

30,25 (23,35-

38,55) 

32,20 (26,62-43,32) 0,584* 

Kreatinin 

(mg/dL) 

1,04±0,47 

0,97 (0,78-1,16) 

1,02 (0,87-1,17) 0,87 (0,71-1,18) 0,133* 

Ürik Asit 

(mg/dL) 

4,91±1,95 

4,55 (3,50-6,25) 

5,05 (3,65-6,50) 4,35 (3,32-5,30) 0,078* 

Na (mEq/L)  137,23±3,84 

137,00 (135,00-139,00) 

136,00 (134,00-

138,00) 

137,50 (135,75-

140,25) 

0,128* 

K (mEq/L)  4,34±0,40 

4,30 (4,09-4,69) 

4,27±0,37 4,41±0,42 0,184** 

CA (mg/dl) 8,50±0,58 

8,47 (8,10-8,86) 

8,56 (8,04-8,90) 8,35 (8,11-8,72) 0,511* 

P (mg/dL) 3,15±0,82 

3,10 (2,60-3,63) 

2,96±0,75 3,33±0,86 0,081** 

Mg (mg/dL) 2,15±0,25 

2,14 (1,98-2,30) 

2,08±0,24 2,21±0,25 0,054** 

LDH (U/L) 370,83±104,24 

349,50 (301,50-432,75) 

325,00 (289,75-

387,75) 

385,50 (331,75-

460,00) 

0,016* 

CPK (U/L) 180,05±232,64 

103,00 (54,00-212,75) 

126,00 (60,75-

229,25) 

92,50 (51,25-175,25) 0,211* 

T. Protein 

(g/L) 

67,22±5,98 

67,10 (62,42-70,95) 

67,69±5,56 66,76±6,43 0,553** 

Albumin (g/L) 38,91±3,51 

39,10 (37,22-41,42) 

39,85±3,10 37,97±3,70 0,037** 

AST (U/L)  40,73±24,03 

33,30 (25,40-50,72) 

37,10 (27,32-

53,77) 

29,30 (22,45-45,10) 0,158* 

ALT (U/L)  40,66±34,48 

30,15 (18,80-50,65) 

30,40 (19,02-

49,12) 

25,75 (18,45-53,67) 0,853* 

CRP (mg/L) 86,70±64,44 

70,24 (37,48-129,35) 

45,63±29,88 127,77±63,76 <0,001** 

WBC 

(10^3/uL) 

7,49±3,55 

6,88 (4,95-9,04) 

5,84 (4,22-8,05) 7,79 (6,03-10,05) 0,009* 

NEU (10^3/uL) 5,96±3,47 

5,22 (3,57-7,45) 

4,62 (2,67-6,68) 6,03 (4,34-8,30) 0,013* 

LY (10^3/uL) 1,12±0,60 

1,09 (0,66-1,54) 

1,04 (0,52-1,52) 1,09 (0,75-1,68) 0,325* 
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Tablo 4.5 (Devam): Laboratuvar Ölçümlerinin Hastalardaki Dağılımı ve Pnömoni Şiddetine Göre 

Karşılaştırılması 

  Pnömoni  

 Tüm Hastalar (n=60) Hafif-Orta 

(n=30) 

Ağır 

(n=30) 

p 

HG (g/Dl) 13,49±1,96 

13,65 (12,10-14,70) 

13,40±1,63 13,53±2,27 0,721** 

HCT (%) 40,76±5,23 

41,15 (38,02-44,22) 

40,49±4,72 41,03±5,76 0,689** 

MCV (fL) 84,12±8,60 

86,15 (83,22-89,37) 

85,95 (81,77-

88,37) 

86,80 (83,47-89,95) 0,520* 

PLT (10^3/uL) 204,90±77,88 

208,50 (142,00-254,75) 

182,30±66,59 227,50±82,76 0,023** 

Sedim (mg/h) 45,00±24,66 

41,00 (26,00-68,00) 

37,50 (24,50-

53,70) 

50,50 (26,00-72,25) 0,284* 

İNR 1,09±0,17 

1,06 (1,00-1,11) 

1,06 (1,00-1,10) 1,06 (1,02-1,12) 0,579* 

APTT (sec) 30,74±3,96 

30,50 (28,42-32,62) 

30,40 (28,27-

32,47) 

30,55 (28,62-32,85) 0,690* 

Fibrinojen 

(mg/dL) 

567,54±336,52 

555,50 (456,50-657,00) 

491,02 (441,02-

606,75) 

584,50 (513,25-

667,75) 

0,056* 

D Dimer 

(ng/mL) 

433,90±468,74 

286,50 (197,50-446,75) 

240,00 (139,00-

333,50) 

438,50 (242,25-

800,25) 

<0,001* 

IGA 2,28±0,89 

2,18 (1,58-2,79) 

2,30±0,95 2,26±0,84 0,863** 

DKK-3 

(pg/mL) 

1689,03±689,13 

1518,00 (1140,25-

2310,00) 

1497,00 (1061,50-

2328,50) 

1518,00 (1181,00-

2346,50) 

0,953* 

*: Mann Whitney U testi 

**: İndependent Sample’s T testi 

4.2. Tomografi Tutulumuna göre değerlendirilmesi 

         Laboratuvar ölçümlerinin ilk tomografi şiddetiyle ilişkisi ve tomografi tutulumuna göre 

dağılımı Tablo 4.6’da verilmiştir. 

         İlk tomografi şiddetiyle PCT, ferritin, LDH, WBC, NEU, PLT ve fibrinojen değerleri ile 

arasında pozitif yönlü düşük-orta derecede anlamlı korelasyon tespit edildi (r ve p değerleri 

sırasıyla; r=0,12, p=0,015; r=0,376, p=0,003; r=0,390, p=0,002; r=0,331, p=0,010; r=0,366, 

p=0,004; r=0,329, p=0,010; r=0,358, p=0,005). İlk tomografi şiddetiyle albümin arasında 

negatif yönlü, sedim, INR, D-Dimer arasında pozitif yönlü düşük düzeyde anlamlı korelasyon 

belirlendi (r ve p değerleri sırasıyla; r=-0,261, p=0,044; r=0,294, p=0,022; r=0,257, p=0,048; 

r=0,290, p=0,024). İlk tomografi şiddet skoru ile CRP değeri arasında pozitif yönlü orta 

düzeyde anlamlı korelasyon belirlendi (r=0,478, p=0,001). 
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         Tomografi tutulumlarına göre laboratuvar parametreleri değerlendirildiğinde PCT 

dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p=0,044). Bu farkın nedeni orta 

tutulumu olan hastaların PCT değeri ağır tutulumu olan hastalara göre (sırasıyla 0,06 ve 0,11) 

daha düşük olmasıydı (p<0,05).  

         Tomografi tutulumuna göre ferritin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edildi (p=0,041). Bu farkın nedeni hafif tutulumu olan hastaların ferritin değeri ağır tutulumu 

olan hastalara göre (sırasıyla 200,45 ve 505,70) daha düşük olmasıydı (p=0,024). 

           LDH değerinin tomografi tutulumuna göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi (p=0,012). Bu farkın nedeni hafif tutulumu olan hastaların LDH değeri ağır 

tutulumu olan hastalara göre (sırasıyla 309,10 ve 414,66 U/L) daha düşük olmasıydı (p=0,016). 

         CRP değerinin tomografi tutulumuna göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi (p=0,001). Bu farkın nedeni ağır tutulumu olan hastaların CRP değeri hafif ve orta 

tutulumu olan hastalara göre daha yüksek olmasıydı (p değerleri sırasıyla; p=0,002; p=0,007). 

        NEU değerinin tomografi tutulumuna göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edildi (p=0,041). Bu farkın nedeni hafif tutulumu olan hastaların NEU değeri ağır 

tutulumu olan hastalara göre (sırasıyla 3,53 ve 6,11 10^3/uL)  daha düşük olmasıydı (p<0,05).  

         Fibrinojen değerinin tomografi tutulumuna göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edildi (p=0,037). Bu farkın nedeni hafif tutulumu olan hastaların fibrinojen değeri 

ağır tutulumu olan hastalara göre (sırasıyla 485,47 ve 615,16 mg/dL) daha düşük olmasıydı 

(p=0,033). 

         D-Dimer değerinin tomografi tutulumuna göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edildi (p=0,041). Bu farkın nedeni ağır tutulumu olan hastaların D-dimer değeri hafif 

tutulumu olan hastalara göre (sırasıyla 367,50 ve 235,50 ng/mL) daha düşük olmasıydı 

(p=0,045). 

         DKK-3 düzeyi ile tomografi şiddeti ve tomografi tutulumu arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır. 
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Tablo 4.6. Laboratuvar Ölçümlerinin İlk Tomografi Şiddetiyle İlişkisi ve Tomografi Tutulumuna Göre 

Dağılımı 

 İlk Tomografi 

Şiddeti(CT-IS) 

Tomografi Tutulumu 

 r p* Hafif (n=10) Orta (n=26) Ağır (n=24) p 

CKMB (ug/L) -0,008 0,952 1,02 (0,49-1,46) 0,89 (0,64-1,83) 0,91 (0,65-1,45) 0,940*

* 

Pct 0,312 0,015 0,06 (0,04-0,11) 0,06 (0,04-0,09) 0,11 (0,06-0,33) 0,044*

* 

Ferritin 0,376 0,003 200,45 (134,10-

459,42) 

393,60 (192,45-

908,25) 

505,70 (341,50-

1073,00) 

0,041*

* 

Glukoz(mg/dL

)  

0,063 0,631 131,75 (100,92-

188,05) 

130,50 (120,15-

172,92) 

133,45 (107,40-

184,32) 

0,945*

* 

Üre (mg/dL)  0,233 0,073 28,40 (20,80-

35,85) 

30,70 (23,87-

40,25) 

34,35 (27,20-

50,20) 

0,249*

* 

Kreatinin 

(mg/dL) 

0,013 0,924 1,04 (0,98-1,17) 0,89 (0,77-1,06) 0,98 (0,75-1,30) 0,131*

* 

Ürik Asit 

(mg/dL) 

-0,088 0,502 4,10 (2,95-6,60) 5,10 (3,89-5,88) 4,25 (3,12-6,07) 0,451*

* 

Na (mEq/L)  0,064 0,630 136,00 (134,00-

138,50) 

137,00 (135,00-

139,00) 

137,00 (135,00-

141,00) 

0,709*

* 

K (mEq/L)  0,142 0,280 4,35±0,28 4,22±0,41 4,45±0,41 0,133*

** 

Ca (mg/dl) -0,142 0,279 8,66 (7,92-8,92) 8,47 (8,15-8,96) 8,38 (8,02-8,70) 0,430*

* 

P (mg/dL) 0,209 0,110 2,95±0,53 2,99±0,68 3,40±1,01 0,146*

** 

Mg (mg/dL) 0,192 0,142 2,01±0,17 2,19±0,26 2,15±0,25 0,149*

** 

LDH (U/L) 0,390 0,002 309,10±40,33 354,11±95,88 414,66±115,19 0,012*

** 

CPK (U/L) 0,026 0,845 119,00 (81,75-

169,50) 

98,00 (48,75-

233,50) 

103,00 (56,75-

227,75) 

0,785*

* 

T. Protein 

(g/L) 

-0,060 0,649 67,66±5,22 67,34±7,26 66,91±4,85 0,940*

** 

Albumin (g/L) -0,261 0,044 40,53±2,43 38,82±4,54 38,34±2,33 0,255*

** 

AST (U/L)  0,008 0,951 36,35 (17,72-

55,85) 

29,05 (24,75-

52,87) 

34,05 (25,80-

50,72) 

0,873*

* 

ALT (U/L)  -0,212 0,104 36,60 (26,67-

56,87) 

33,90 (21,05-

55,42) 

24,15 (18,15-

35,57) 

0,219*

* 

CRP (mg/L) 0,478 0,001 43,67±31,69 70,45±51,27 122,22±70,57 0,001*

** 

WBC 

(10^3/uL) 

0,331 0,010 5,18 (4,04-8,03) 6,33 (4,78-8,44) 8,10 (5,80-

10,11) 

0,069*

* 

NEU 

(10^3/uL) 

0,366 0,004 3,53 (2,58-5,96) 4,67 (3,31-7,21) 6,11 (4,61-8,60) 0,041*

* 

LY (10^3/uL) -0,097 0,462 1,02 (0,76-1,38) 1,21 (0,68-1,70) 0,96 (0,57-1,39) 0,581*

* 

HG (g/Dl) -0,202 0,122 14,17±1,30 13,80±1,77 12,87±2,25 0,122*

** 
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Tablo 4.6 (Devam): Laboratuvar Ölçümlerinin İlk Tomografi Şiddetiyle İlişkisi ve Tomografi 

Tutulumuna Göre Dağılımı 

 İlk Tomografi 

Şiddeti (CT-IS) 

Tomografi Tutulumu 

 r p* Hafif (n=10) Orta (n=26) Ağır (n=24) p 

HCT (%) -0,135 0,303 42,63±2,81 41,35±4,91 39,34±6,06 0,187*

* 

MCV (fL) -0,054 0,680 87,15 (80,55-

92,67) 

86,80(84,42-

89,02) 

84,40 (77,40-

89,27) 

0,430*

* 

PLT (10^3/uL) 0,329 0,010 183,40±62,24 86,41±16,94 70,93±14,47 0,184*

** 

Sedim (mg/h) 0,294 0,022 25,50 (13,75-

44,75) 

41,00 (26,75-

70,00) 

53,00 (30,00-

74,75) 

0,082*

* 

İNR 0,257 0,048 1,02 (0,96-1,09) 1,07 (1,00-1,11) 1,07 (1,02-1,13) 0,202*

* 

APTT (sec) -0,011 0,936 30,50 (28,65-

31,85) 

30,50 (27,65-

33,20) 

30,85 (28,47-

32,77) 

0,928*

* 

Fibrinojen 

(mg/dL) 

0,358 0,005 485,47±76,70 555,15±126,21 615,16±157,49 0,037*

** 

D Dimer 

(ng/mL) 

0,290 0,024 235,50 (130,75-

258,00) 

362,00 (211,00-

422,00) 

367,50 (204,25-

733,25) 

0,041*

* 

IGA 0,204 0,117 2,03 (1,55-2,48) 2,10 (1,48-2,41) 2,69 (1,92-2,98) 0,118*

* 

DKK-3 

(pg/mL) 

-0,191 0,143 1592,50 

(1061,50-

2321,00) 

1856,50 

(1351,75-

2492,50) 

1279,00 

(863,75-

2260,50) 

0,213*

* 

*: Spearman Korelasyon testi 

**:Kruskal Wallis testi 

***: One-way ANOVA testi 

 

4.3. Fibrozis varlığı açısından değerlendirilmesi 

         Araştırılmaya dahil edilen hastalara 6 ay sonra fibrozis açısından HRCT çekildi. 60 

hastanın 43’ünde fibrozis saptandı. Çalışmaya alınan hastaların sosyodemografik özellikleri 

fibrozis varlığına göre Tablo 4.7’de karşılaştırıldı. Fibrozis bulunan hastaların yaşı fibrozis 

bulunmayan hastalara göre (sırasıyla 59 ve 52) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit 

edildi (p=0,016). HT, DM ve KAH olan hastalar fibrozis olan grupta daha fazla bulunmasına 

rağmen istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Diğer sosyodemografik özelliklerinin 

fibrozis varlığına göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05). 
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Tablo 4.7. Sosyodemografik Özelliklerin Fibrozis Varlığına Göre Karşılaştırılması 

 Fibrozis  

 Var 

(n=43) 

Yok 

(n=17) 

p 

Cinsiyet 

  Kadın 

  Erkek 

 

19 (44,20) 

24 (55,80) 

 

6 (35,30) 

11 (64,70) 

 

0,529* 

Yaş 59,00 (48,00-63,00) 52,00 (40,50-57,50) 0,016*** 

BMI 29,76 (26,40-32,03) 31,22 (27,46-34,61) 0,163*** 

Kan Grubu 

  A Rh+ 

  A Rh- 

  B Rh+ 

  0 Rh+ 

  0 Rh- 

  AB Rh+ 

AB Rh- 

 

20 (46,50) 

2 (4,70) 

5 (11,60) 

12 (27,90) 

2 (4,70) 

2 (4,70) 

0 (0,00) 

 

7 (41,20) 

8 (11,80) 

1 (5,90) 

4 (23,50) 

1 (5,90) 

1 (5,90) 

1 (5,90) 

 

 

 

 

0,664* 

Komorbidite 25 (58,10) 8 (47,10) 0,437* 

Hipertansiyon 18 (41,90) 3 (17,60) 0,076* 

Diyabet 13 (30,20) 3 (17,60) 0,518** 

KAH 6 (14,0) 0 (0,00) 0,170** 

Tiroid Hastalığı 3 (7,00) 1 (5,90) 1,000** 

Hiperlipidemi 3 (7,00) 0 (0,00) 0,551** 

Nörolojik Hastalık 0 (0,00) 1 (5,90) 0,283** 

*: Pearson Ki-kare testi   **:Fisher Exact testi   ***: Mann Whitney U testi 

         Çalışmaya alınan hastaların vital bulguları ve semptomları fibrozis varlığına göre Tablo 

4.8’de karşılaştırıldı ve istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05). 

Tablo 4.8. Vital Bulguların ve Semptomların Fibrozis Varlığına Göre Karşılaştırılması 

 Fibrozis  

 Var 

(n=43) 

Yok 

(n=17) 

p 

Ateş 36,70 (36,20-37,10) 36,90 (36,50-37,40) 0,205*** 

Sistolik Kan Basıncı 128,95±17,13 127,00±11,92 0,669**** 

Diyastolik Kan 

Basıncı 

73,27±9,57 73,64±7,61 0,888**** 

Nabız 93,09±14,62 93,17±11,85 0,983**** 

Saturasyon 88,00 (82,00-91,00) 88,00 (82,50-91,00) 0,941*** 

Gks 

  14 

  15 

 

1 (2,30) 

42 (97,20) 

 

0 (0,00) 

17 (100,00) 

 

1,000** 

Dispne 34 (79,10) 13 (76,50) 1,000** 

Öksürük 32 (74,40) 11 (64,70) 0,530** 

Halsizlik 29 (67,40) 11 (64,70) 0,839* 

Yaygın Vücut Ağrısı 20 (46,50) 10 (58,80) 0,390* 

Ateş 18 (41,90) 9 (52,90) 0,437* 

Eklem Ağrısı 18 (41,90) 8 (47,10) 0,714* 
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Tablo 4.8  (Devam) : Vital Bulguların ve Semptomların Fibrozis Varlığına Göre Karşılaştırılması 

 Fibrozis  

 Var 

(n=43) 

Yok 

(n=17) 

p 

Tat Kaybı 16 (37,20) 6 (35,30) 0,890* 

İştahsızlık 17 (39,50) 4 (23,50) 0,241* 

Üşüme Titreme 6 (14,00) 3 (17,60) 0,704** 

Bulantı-Kusma 6 (14,00) 3 (17,60) 0,704** 

İshal  6 (14,00) 1 (5,90) 0,661** 

Boğaz Ağrısı 4 (9,30) 1 (5,90) 1,000** 

Konfüzyon 1 (2,30) 0 (0,00) 1,000** 
* Pearson Ki-kare testi   **:Fisher Exact testi   ***: Mann Whitney U testi   ****: İndependent Sample’s T testi 

         Çalışmaya dahil edilen COVID-19 hastalarının prognostik faktörler ve tomografi 

bulguları fibrozis varlığına göre Tablo 4.9’da karşılaştırıldı ve istatiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0,05). CURB65 oranı, q SOFA ve NLR fibrozis olan grupta daha yüksek 

olmasına rağmen anlamlı farklılık saptanmadı. 

Tablo 4.9. Prognostik Faktörler ve Tomografi Bulgularının Fibrozis Varlığına Göre Karşılaştırılması 

 Fibrozis  

 Var 

(n=43) 

Yok 

(n=17) 

p 

NLR  5,15 (2,96-11,34) 4,06 (2,54-8,55) 0,275*** 

CURB65 

  0 

  1 

  2  

  3 

 

21 (48,80) 

13 (30,20) 

8 (18,60) 

1 (2,30) 

 

14 (82,40) 

3 (17,60) 

0 (0,00) 

0 (0,00) 

 

 

0,085* 

QSOFA 

  0 

  1 

  2  

 

36 (83,70) 

6 (14,00) 

1 (2,30) 

 

16 (94,10) 

0 (0,00) 

1 (5,90) 

 

 

0,225* 

COVID RT-PCR  

  Negatif 

  Pozitif 

 

5 (11,60) 

38 (88,40) 

 

1 (5,90) 

16 (94,10) 

 

0,665** 

Pnömoni Şiddeti 

  Hafif-Orta 

  Ağır 

 

21 (48,80) 

22 (51,20) 

 

9 (52,90) 

8 (47,10) 

 

0,774* 

Sağ Üst Lob 33 (76,70) 15 (88,20) 0,479** 

Sağ Orta Lob 40 (93,00) 15 (88,20) 0,616** 

Sol Üst Lob 31 (72,10) 14 (82,40) 0,520** 

Tüm Loblar 26 (60,50) 11 (64,70) 0,761 

Parankimde  >%50 

Tutulum 

 

17 (39,50) 

 

4 (23,50) 

 

0,241* 

İlk Tomografi Şiddeti 14,00 (13,00-17,00) 14,00 (13,00-16,00) 0,817*** 

Tomografi Bulguları 

  Hafif 

  Orta 

  Ağır 

 

7 (16,30) 

19 (44,20) 

17 (39,50) 

 

3 (17,60) 

7 (41,20) 

7 (41,20) 

 

 

0,977* 

*: Pearson Ki-kare testi        **:Fisher Exact testi           ***: Mann Whitney U testi 
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         Çalışmaya dahil edilen COVID-19 hastalarının aldıkları tedaviler fibrozis varlığına göre 

Tablo 4.10’da kıyaslandı. YBU yatış süresi fibrozis var olan grupta daha uzun olmasına rağmen 

istatiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. Diğer parametreler arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05). 

Tablo 4.10 Tedavilerin Hastalardaki Fibrozis Varlığına Göre Karşılaştırılması 

 Fibrozis  

 Var 

(n=43) 

Yok 

(n=17) 

p 

Favipravir 43 (100,00) 17 (100,00) - 

Antibiyotik 43 (100,00) 17 (100,00) - 

Oksapar 40 (93,00) 17 (100,00) 0,551** 

Kortikosteroid 33 (76,70) 12 (70,60) 0,743** 

İmmunplazma 26 (60,50) 9 (52,90) 0,594* 

Pulse Steroid 11 (25,60) 2 (11,80) 0,314** 

Plaquail 4 (9,30) 2 (11,80) 1,000** 

Kolşisin 3 (7,00) 1 (5,90) 1,000** 

Tocilizumab 2 (4,70) 2 (11,80) 0,371** 

Tromboliz 2 (4,70) 0 (0,00) 1,000** 

IVIG 2 (4,70) 0 (0,00) 1,000** 

O2 Tedavisi  38 (88,40) 13 (76,50) 0,256** 

High Flow 

Rezervuarlı Maske 

 

15 (34,90) 

 

2 (11,80) 

 

0,112** 

Servis Yatış Süresi 

(gün) 

11,00±4,28 10,41±4,86 0,646*** 

YBÜ Yatış Süresi 

(Gün) 

8 (18,60) 0 (0,00) 0,091** 

*: Pearson Ki-kare testi 

**:Fisher Exact testi 

***: İndependent Sample’s T testi 

 

         Araştırmaya alınan hastaların laboratuvar ölçüm sonuçları fibrozis varlığına göre 

gruplandırılarak karşılaştırıldı. Fibrozis olan grupla olmayan grup karşılaştırıldığında Mg 

(sırasıyla; 2,10 ve 2,26; p=0,028), ALT (sırasıyla; 25,60 ve 36; p=0,009), HCT (sırasıyla; 40,90 

ve 42,80; p=0,028) daha düşük saptanmıştır. D-dimer ölçüm değerleri ise fibrozis olan grupta 

fibrozis olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edilmiştir 

(p=0,018). Diğer laboratuvar parametrelerinin fibrozis varlığına göre dağılımında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11. Laboratuvar Ölçümlerinin Fibrozis Varlığına Göre Karşılaştırılması 

 Fibrozis  

 Var 

(n=43) 

Yok 

(n=17) 

p 

Troponin (ug/L) 0,10 (0,10-0,10) 0,10 (0,10-0,10) 1,000* 

CKMB (ug/L) 0,95 (0,64-1,45) 0,85 (0,48-1,62) 0,403* 

Pct 0,07 (0,04-0,14) 0,07(0,04-0,12) 0,817* 

Ferritin 453,00 (243,00-828,00) 328,00 (143,45-1135,00) 0,594* 

Glukoz(mg/dL)  135,00 (113,90-176,30) 125,80 (104,10-171,45) 0,512* 

Üre (mg/dL)  33,30 (24,00-44,00) 28,60 (24,70-33,35) 0,070* 

Kreatinin (mg/dL) 0,97 (0,76-1,21) 0,96 (0,82-1,16) 0,755* 

Ürik Asit (mg/dL) 4,50 (3,50-6,30) 5,10 (3,45-5,85) 0,922* 

Na (mEq/L)  137,00 (135,00-139,00) 136,00 (135,00-139,50) 0,723* 

K (mEq/L)  4,31±0,37 4,39±0,47 0,496** 

CA (mg/dl) 8,49 (7,97-8,80) 8,44 (8,19-8,89) 0,646* 

P (mg/dL) 3,13±0,88 3,19±0,69 0,786** 

Mg (mg/dL) 2,10±0,25 2,26±0,21 0,028** 

LDH (U/L) 345,00 (301,00-436,00) 332,00 (239,00-347,50) 0,706* 

CPK (U/L) 95,00 (54,00-194,00) 169,00 (22,00-523,50) 0,265* 

T. Protein (g/L) 66,57±5,84 68,87±6,17 0,181** 

Albumin (g/L) 39,00 (37,30-40,60) 40,00 (35,65-43,00) 0,491* 

AST (U/L)  30,00 (25,10-43,40) 40,30 (28,15-68,55) 0,091* 

ALT (U/L)  25,60 (15,90-41,30) 36,00 (30,25-65,40) 0,009* 

CRP (mg/L) 71,61 (39,61-130,00) 59,51 (23,04-119,80) 0,605* 

WBC (10^3/uL) 6,77 (4,81-9,05) 7,24 (5,59-9,20) 0,533* 

NEU (10^3/uL) 5,30 (3,26-7,42) 4,67 (3,77-7,48) 0,948* 

LY (10^3/uL) 0,98 (0,64-1,52) 1,24 (0,76-1,66) 0,209* 

HG (g/Dl) 13,60 (12,10-14,40) 14,10 (12,75-16,00) 0,079* 

HCT (%) 40,90 (37,00-43,20) 42,80 (40,15-47,65) 0,028* 

MCV (fL) 86,00 (83,10-89,30) 86,70 (77,00-90,70) 0,941* 

PLT (10^3/uL) 202,90±79,63 209,94±75,39 0,756** 

Sedim (mg/h) 45,00 (32,00-70,00) 28,00 (20,00-61,00) 0,081* 

İNR 1,07 (1,01-1,11) 1,06 (0,97-1,11) 0,639* 

APTT (sec) 30,30 (28,20-32,40) 30,60 (29,35-32,95) 0,571* 

Fibrinojen (mg/dL) 536,00 (444,00-645,00) 562,00 (475,00-700,00) 0,290* 

D Dimer (ng/mL) 364,00 (231,00-539,00) 216,00 (140,00-311,00) 0,018* 

IGA 2,18 (1,58-2,75) 2,18 (1,73-2,85) 0,762* 

DKK-3 (pg/mL) 1519,00 (1140,00-2432,00) 1510,00 (1039,50-2242,50) 0,922* 

*: Mann Whitney U testi 

**: İndependent Sample’s T testi 

 

         HCT düzeyinin fibrozis varlığında tanısal değeri olduğu saptandı (AUC=0,68, p=0,029) 

(Şekil 4.2). HCT düzeyi için önerilen sınır değerler Tablo 4.12’de gösterilmiştir. %40,95 değeri 

için HCT’in sensitivitesi %70,6, spesifitesi %51,2 saptanmıştır. 
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Tablo 4.12. HCT İçin Önerilen Sınır Değerler  

Sınır Değeri Sensitivite 

(%) 

Spesifisite 

(%) 

Pozitif 

Prediktif Değer  

(%) 

Negatif 

Prediktif Değer  

(%) 

40,95 70,6 51,2 63,6 18,5 

41,05 64,7 53,5 64,5 20,7 

41,25 58,8 58,1 64,3 21,9 

 

     

Şekil 4.2. HCT Düzeyi Sınır Değerlerinin ROC Eğrisi 

 

         Mg düzeyinin fibrozis varlığında tanısal değeri olduğu saptandı (AUC=0,67, p=0,033) 

(Şekil 4.3). Mg düzeyi için önerilen sınır değerler Tablo 4.13’te gösterildi. 2,11 mg/dL 

düzeyinde Mg’un sensitivitesi %70,6, spesifitesi %51,2 saptanmıştır. 

 

Tablo 4.13. Mg İçin Önerilen Sınır Değerler  

 

Sınır Değeri Sensitivite 

(%) 

Spesifisite 

(%) 

Pozitif 

Prediktif Değer  

(%) 

Negatif 

Prediktif Değer  

(%) 

2,11 70,6 51,2 64,7 19,2 

2,13 64,7 53,5 62,5 17,9 

2,14 58,8 55,8 64,5 20,7 
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 Şekil 4.3. Mg Düzeyi Sınır Değerlerinin ROC Eğrisi 

         Çalışmamızdaki COVID-19 hastalarının fibrozis skorlarının tomografi bulgularına ve 

YBÜ yatış durumuna göre dağılımı ile YBÜ yatış günü arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Tomografi tutulumuna göre fibrozis skorunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p=0,646). YBÜ yatış yapılan hastalarda fibrozis skoru YBÜ yatış olmayan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi (p=0,022). Fibrozis skoru ile YBÜ yatış 

günü arasında pozitif yönde düşük-orta derecede anlamlı korelasyon tespit edildi (r=0,312, 

p=0,015) (Tablo 4.14). 

Tablo 4.14. Fibrozis Skorlarının Tomografi Bulgularına ve YBÜ Yatış Durumuna Göre Dağılımı ile 

YBÜ Yatış Günü Arasındaki İlişki 

  

n 

Fibrozis Skoru  

p 

 

r  Ortanca 1.çeyrek 3.çeyrek Minimum Maximum 

Tomografi 

Bulguları 

  Hafif 

  Orta 

  Ağır 

 

 

10 

26 

24 

 

 

1,00 

3,50 

2,00 

 

 

0,00 

0,00 

0,00 

 

 

4,25 

6,00 

6,00 

 

 

0,00 

0,00 

0,00 

 

 

10,00 

10,00 

14,00 

 

 

0,646** 

 

YBÜ 

Yatışı 

  Var 

  Yok 

 

 

8 

52 

 

 

6,00 

1,50 

 

 

0,00 

1,75 

 

 

5,00 

10,75 

 

 

0,00 

1,00 

 

 

14,00 

14,00 

 

 

0,022* 

 

YBÜ Yatış 

Süresi 

(Gün) 

      0,312**

* 

0,015 

*: Mann Whitney U testi 

**: Kruskal Wallis testi 

***: Speraman Korelasyon testi 
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4.4. Serum DKK3 Düzeyi 

         Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi’nde yapılan bu 

çalışmaya COVID 19 pnömoni tanısı ile takip edilen 60 kişilik hasta grubu ve herhangi bir 

sağlık problemi olmayan 60 kişilik kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda 

cinsiyet, yaş ve DKK-3 değerleri Tablo 4.15’te karşılaştırıldı. Hasta grubunun %41,70’i (n=25) 

kadın, %58,30’u (n=35) erkek olarak kontrol grubuyla aynı bulundu. Hasta grubunun yaş 

ortancası 56,50 (45,25-62,00) yıl, kontrol grubunun 56,00 (46,25-62,00) yıl olarak istatistiksel 

olarak benzer bulundu (p=0,925). DKK-3 değerleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

(sırasıyla 1518 ve 1104 pg/mL) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edildi 

(p<0,001). Hasta ve kontrol grubundaki DKK-3 değerlerinin dağılımı Şekil 4.4’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.15. Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet, Yaş ve DKK-3 Değerlerinin Dağılımı 

 Hasta 

(n=60) 

Kontrol 

(n=60) 

p 

Cinsiyet 

  Kadın 

  Erkek 

 

25 (41,70) 

35 (58,30) 

 

25 (41,70) 

35 (58,30) 

 

- 

Yaş (yıl) 56,50 (45,25-62,00) 56,00 (46,25-62,00) 0,925* 

DKK3 1518,00 (1140,25-2310,00) 1104,00 (592,75-1582,50) <0,001* 

*: Mann Whitney U testi 

 

 

                       Şekil 4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda DKK3 Dağılımı 



58 

 

         ROC analizinde 1340,50 pg/mL  veya üzerindeki DKK-3 eşik değerlerin hastalık varlığını 

%63,3 sensivite ve %63,3 spesifite ile öngörebileceği gösterildi. Eğri altında kalan alan 0,739 

(p<0,001, Güven Aralığı:0,652-0,826) olarak bulundu (Şekil 4.5). 

 

                    Şekil 4.5: DKK3 Değerlerinin ROC Analizi 

Tablo 4.16. Covid-19 Pnömonisini Öngörmede DKK-3 Düzeyi İçin Önerilen Sınır Değerler  

 

Sınır Değeri Sensitivite 

(%) 

Spesifisite 

(%) 

Pozitif 

Prediktif Değer  

(%) 

Negatif 

Prediktif Değer  

(%) 

1104,00 76,7 50,0 60,5 68,2 

1202,00 70,0 58,3 62,7 66,0 

1340,50 63,3 63,3 61,3 62,1 

 

         Çalışmaya alınan hastalardaki DKK-3 ölçüm değerlerinin sosyodemografik özelliklere 

göre dağılımı Tablo 4.17’de sunuldu. Koroner arter hastalığı (KAH) olanlardaki DKK-3 değeri 

olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (p=0,028). Diğer 

sosyodemografik özelliklere göre DKK-3 dağılımda istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmedi (p>0,05). 
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Tablo 4.17. Hastalardaki DKK-3 Değerlerinin Sosyodemografik Özelliklere Göre Dağılımı 

  

n 

DKK3  

p  Ortanca 1.çeyrek 3.çeyrek Minimum Maximum 

Cinsiyet 

  Kadın 

  Erkek 

 

25 

35 

 

1758,00 

1517,00 

 

1202,00 

1075,00 

 

2444,00 

2286,00 

 

647,00 

577,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,600* 

Kan Grubu 

  A Rh+ 

  A Rh- 

  B Rh+ 

  0 Rh+ 

  0 Rh- 

  AB Rh+ 

AB Rh- 

 

27 

4 

6 

16 

3 

3 

1 

 

1773,00 

1976,00 

1388,00 

1322,50 

2020,00 

1950,00 

2199,00 

 

1209,00 

1252,00 

988,00 

901,50 

911,00 

1021,00 

2199,00 

 

2616,00 

2766,00 

1768,25 

2061,75 

- 

- 

2199,00 

 

577,00 

1238,00 

727,00 

704,00 

911,00 

1021,00 

2199,00 

 

2860,00 

2766,00 

2786,00 

2467,00 

2132,00 

2088,00 

2199,00 

 

 

 

 

0,626** 

Komorbidite 

  Var 

  Yok 

 

33 

27 

 

1429,00 

1811,00 

 

1108,00 

1140,00 

 

2165,50 

2616,00 

 

647,00 

577,00 

 

2667,00 

2860,00 

  

0,184* 

Hipertansiyon 

  Var 

  Yok 

 

21 

39 

 

1429,00 

1773,00 

 

1202,00 

1075,00 

 

2302,00 

2432,00 

 

647,00 

577,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,816* 

Diyabet 

  Var 

  Yok 

 

16 

44 

 

1945,50 

1456,00 

 

1307,75 

1075,00 

 

2540,75 

2127,75 

 

693,00 

577,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,158* 

KAH 

  Var 

  Yok 

 

6 

54 

 

1087,00 

1658,50 

 

707,00 

1181,50 

 

1511,25 

2438,00 

 

647,00 

577,00 

 

1758,00 

2860,00 

 

0,028* 

Tiroid 

 Hastalığı 

  Var 

  Yok 

 

 

4 

56 

 

 

1268,50 

1651,00 

 

 

952,00 

1144,00 

 

 

1504,75 

2403,50 

 

 

911,00 

577,00 

 

 

1519,00 

2860,00 

 

 

0,253* 

Hiperlipidemi 

  Var 

  Yok 

 

3 

57 

 

885,00 

1544,00 

 

647,00 

1147,00 

 

- 

2375,00 

 

647,00 

577,00 

 

1519,00 

2860,00 

 

0,100* 

Pnömoni 

  Hafif-Orta 

  Ağır 

 

30 

30 

 

1497,00 

1518,00 

 

1061,50 

1181,50 

 

2328,50 

2346,50 

 

577,00 

647,00 

 

2860,00 

2786,00 

 

0,953* 

*: Mann Whitney U testi 

**: Kruskal Wallis testi 

 

         Hastalarda DKK-3 parametresi ile yaş, vücut kitle indeksi (BMI), vital bulgular ve 

prognostik faktörle arasındaki ilişki incelendi. Ateş ile DKK-3 arasında negatif yönde düşük-

orta derecede anlamlı bir ilişki tespit edildi (r=-0,366, p=0,004). Diğer parametreler ile DKK-3 

arasında anlamlı bir ilişki belirlenmedi (p<0,05) (Tablo 4.18). 
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Tablo 4.18. DKK-3 ile Hasta Özellikleri Arasındaki İlişki 

 DKK3 

  

r 

 

 p* 

Yaş -0,155 0,382 

BMI -0,028 0,833 

Ateş -0,366 0,004 

Sistolik Kan Basıncı 0,155 0,237 

Diyastolik Kan Basıncı 0,128 0,331 

Nabız 0,246 0,058 

Saturasyon -0,010 0,937 

NLR 0,160 0,221 

İlk Tomografi Şiddeti -0,191 0,143 

Fibrozis Skoru 0,029 0,825 

Servis Yatış Süresi (gün) -0,015 0,909 

YBÜ Yatış Süresi (gün) -0,143 0,276 

*: Spearman Korelasyon test 

 

         Çalışmaya alınan hastalardaki DKK-3 ölçüm değerlerinin Glaskow koma skalası (GKS) 

ve semptomlara göre dağılımı incelendi. Dispne ve iştahsızlık semptomları varlığında DKK-3 

skorlarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu belirlendi (p değerleri sırasıyla; 

p=0,040, p=0,049). Diğer semptomlara göre DKK-3 dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19. DKK-3 Ölçüm Değerlerinin GKS ve Semptomlara Göre Dağılımı 

  

n 

DKK3  

p  Ortanca 1.çeyrek 3.çeyrek Minimum Maximum 

Gks 

  14 

  15 

 

1 

59 

 

1075,00 

1519,00 

 

- 

1141,00 

 

- 

2318,00 

 

- 

577,00 

 

- 

2860,00 

 

0,433* 

Dispne 

  Var 

  Yok 

 

47 

13 

 

1429,00 

2115,00 

 

1075,00 

1630,00 

 

2286,00 

2557,00 

 

577,00 

848,00 

 

2846,00 

2860,00 

 

0,040* 

Öksürük 

  Var 

  Yok 

 

43 

17 

 

1519,00 

1462,00 

 

1075,00 

1202,00 

 

2432,00 

2302,00 

 

577,00 

647,00 

 

2860,00 

2786,00 

 

 0,825* 

Halsizlik 

  Var 

  Yok 

 

40 

20 

 

1513,50 

1658,50 

 

1143,25 

1091,50 

 

2540,75 

2002,50 

 

577,00 

647,00 

 

2860,00 

2658,00 

 

0,505* 

Yaygın Vücut 

Ağrısı 

  Var 

  Yok 

 

 

30 

30 

 

 

1518,00 

1527,00 

 

 

1092,75 

1124,50 

 

 

2356,75 

2346,50 

 

 

577,00 

647,00 

 

 

2860,00 

2786,00 

 

 

0,976* 

Ateş 

  Var 

  Yok 

 

27 

33 

 

1427,00 

1773,00 

 

885,00 

1294,00 

 

2115,00 

2461,00 

 

647,00 

577,00 

 

2803,00 

2860,00 

 

0,124* 

Eklem Ağrısı 

  Var 

  Yok 

 

26 

34 

 

1518,00 

1527,00 

 

1092,75 

1124,50 

 

2626,50 

2228,75 

 

577,00 

647,00 

 

2860,00 

2786,00 

 

0,777* 

Tat Kaybı 

  Var 

  Yok 

 

22 

38 

 

1483,50 

1651,00 

 

1044,00 

1140,75 

 

2178,50 

2438,00 

 

693,00 

577,00 

 

2786,00 

2860,00 

 

0,673* 

İştahsızlık 

  Var 

  Yok 

 

21 

39 

 

1238,00 

1803,00 

 

806,00 

1294,00 

 

2209,00 

2456,00 

 

577,00 

781,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,049* 

Üşüme 

Titreme 

  Var 

  Yok 

 

 

9 

51 

 

 

1209,50 

1773,00 

 

 

1107,50 

1141,00 

 

 

1638,50 

2456,00 

 

 

704,00 

577,00 

 

 

2286,00 

2860,00 

 

 

0,111* 

Bulantı-

Kusma 

  Var 

  Yok 

 

 

9 

51 

 

 

2318,00 

1462,00 

 

 

1329,00 

1140,00 

 

 

2745,00 

2115,00 

 

 

704,00 

577,00 

 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,055* 

İshal  

  Var 

  Yok 

 

7 

53 

 

1238,00 

1544,00 

 

911,00 

1147,00 

 

2020,00 

2444,00 

 

885,00 

577,00 

 

2132,00 

2860,00 

 

0,219* 

Boğaz Ağrısı 

  Var 

  Yok 

 

5 

55 

 

1140,00 

1544,00 

 

635,00 

1153,00 

 

2066,50 

2318,00 

 

577,00 

647,00 

 

2616,00 

2860,00 

 

0,169* 

Konfüzyon 

  Var 

  Yok 

 

1 

59 

 

1075,00 

1519,00 

 

- 

1141,00 

 

- 

2318,00 

 

- 

577,00 

 

- 

2860,00 

 

0,433* 

*: Mann Whitney U testi 
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         Hastalarda ölçülen DKK-3 parametre değerinin prognostik faktörlere ve tomografi 

tutulumuna göre dağılımı Tablo 4.20’de verildi DKK-3 ölçüm değerinin prognostik faktörlere 

ve tomografi tutulumuna göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0,05). 

Tablo 4.20. DKK-3 Değerinin Prognostik Faktörlere ve Tomografi Tutulumuna Göre Dağılımı 

  

n 

DKK3  

p  Ortanca 1.çeyrek 3.çeyrek Minimum Maximum 

CURB65 

  0 

  1 

  2  

  3 

 

35 

16 

8 

1 

 

1517,00 

1788,00 

1474,00 

1075,00 

 

1075,00 

1219,75 

1202,00 

- 

 

2456,00 

2271,50 

2454,75 

- 

 

577,00 

727,00 

885,00 

- 

 

2846,00 

2658,00 

2860,00 

- 

 

 

0,792** 

QSOFA 

  0 

  1 

  2  

 

52 

6 

2 

 

1531,50 

1593,50 

889,50 

 

1140,25 

1407,50 

704,00 

 

2403,50 

2265,75 

- 

 

577,00 

1349,00 

1075,00 

 

2860,00 

2667,00 

1075,00 

 

0,183** 

COVID RT-

PCR  

  Negatif 

  Pozitif 

 

 

6 

54 

 

 

2121,50 

1513,50 

 

 

1232,75 

1123,75 

 

 

2711,50 

2220,75 

 

 

884,00 

577,00 

 

 

2860,00 

2846,00 

 

 

0,281* 

Sağ Üst Lob 

  Var 

  Yok 

 

48 

12 

 

1518,00 

1610,00 

 

1091,50 

1143,25 

 

2310,00 

2449,25 

 

577,00 

1021,00 

 

2846,00 

2860,00 

 

0,803* 

Sağ Orta Lob 

  Var 

  Yok 

 

55 

5 

 

1758,00 

1153,00 

 

1141,00 

986,00 

 

2432,00 

1486,00 

 

577,00 

951,00 

 

2860,00 

1510,00 

 

0,144* 

Sol Üst Lob 

  Var 

  Yok 

 

45 

15 

 

1450,00 

1902,00 

 

1075,00 

1427,00 

 

2302,00 

2616,00 

 

577,00 

885,00 

 

2846,00 

2860,00 

 

0,107* 

Tüm Loblar 

  Var 

  Yok 

 

37 

23 

 

1450,00 

1758,00 

 

993,00 

1153,00 

 

2375,00 

2199,00 

 

577,00 

885,00 

 

2846,00 

2860,00 

 

0,403* 

Parankimde 

>%50 

Tutulum 

  Var 

  Yok 

 

 

21 

39 

 

 

1519,00 

1517,00 

 

 

993,00 

1153,00 

 

 

2444,00 

2132,00 

 

 

647,00 

577,00 

 

 

2860,00 

2846,00 

 

 

0,816* 

Tomografi 

Bulguları 

  Hafif 

  Orta 

  Ağır 

 

 

10 

26 

24 

 

 

1592,50 

1856,50 

1279,00 

 

 

1061,50 

1351,75 

863,75 

 

 

2321,00 

2492,50 

2260,50 

 

 

577,00 

884,00 

647,00 

 

 

2846,00 

2786,00 

2860,00 

 

 

 

0,213** 

Fibrozis  

  Var 

  Yok 

 

43 

17 

 

1519,00 

1510,00 

 

1140,00 

1039,50 

 

2432,00 

2242,50 

 

577,00 

693,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,922* 

*: Mann Whitney U testi                **: Kruskal Wallis testi 
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         Hastalarda ölçülen DKK-3 değerinin verilen tedaviye göre dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.21). 

Tablo 4.21. DKK3 Değerinin Tedaviye Göre Dağılımı 

  

n 

DKK3  

p  Ortanca 1.çeyrek 3.çeyrek Minimum Maximum 

Oksapar 

  Var 

  Yok 

 

57 

3 

 

1517,00 

1758,00 

 

1140,00 

727,00 

 

2302,00 

- 

 

577,00 

727,00 

 

2860,00 

2467,00 

 

0,898* 

Kortikosteroid 

  Var 

  Yok 

 

45 

15 

 

1510,00 

1803,00 

 

1140,50 

1075,00 

 

2225,00 

2456,00 

 

647,00 

    577,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,772* 

İmmunplazma 

  Var 

  Yok 

 

35 

25 

 

1902,00 

1450,00 

 

1075,00 

1168,00 

 

2318,00 

2213,50 

 

577,00 

647,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,637* 

Pulse Steroid 

  Var 

  Yok 

 

13 

47 

 

1773,00 

1462,00 

 

1217,50 

1075,00 

 

2392,50 

2286,00 

 

911,00 

577,00 

 

2687,00 

2860,00 

 

0,467* 

Plaquail 

  Var 

  Yok 

 

6 

54 

 

1971,50 

1489,50 

 

1276,75 

1123,75 

 

2371,50 

2346,50 

 

577,00 

647,00 

 

2628,00 

2860,00 

 

0,588* 

Kolşisin 

  Var 

  Yok 

 

4 

56 

 

1710,50 

1513,50 

 

1235,50 

1091,25 

 

1938,00 

2403,00 

 

1141,00 

577,00 

 

1950,00 

2860,00 

 

1,000* 

Tocilizumab 

  Var 

  Yok 

 

4 

56 

 

2032,50 

1513,50 

 

1559,25 

1091,50 

 

2243,25 

2403,50 

 

1429,00 

577,00 

 

2286,00 

2860,00 

 

0,413* 

Tromboliz 

  Var 

  Yok 

 

2 

58 

 

1329,50 

1530,50 

 

1140,00 

1124,50 

 

- 

2346,50 

 

1140,00 

577,00 

 

1519,00 

2860,00 

 

0,572* 

IVIG 

  Var 

  Yok 

 

2 

58 

 

2567,00 

1513,50 

 

2467,00 

1123,75 

 

- 

2220,75 

 

2467,00 

577,00 

 

2667,00 

2860,00 

 

0,081* 

O2 Tedavisi  

  Var 

  Yok 

 

51 

9 

 

1519,00 

1427,00 

 

1141,00 

934,00 

 

2286,00 

2542,00 

 

647,00 

577,00 

 

2860,00 

2846,00 

 

0,918* 

High Flow 

Rezervuarlı 

Maske 

  Var 

  Yok 

 

 

 

17 

43 

 

 

 

1517,00 

1544,00 

 

 

 

993,00 

1153,00 

 

 

 

2019,00 

2456,00 

 

 

 

704,00 

577,00 

 

 

 

2616,00 

2860,00 

 

 

 

0,286* 

YBÜ Yatışı 

  Var 

  Yok 

 

8 

52 

 

1389,00 

1658,50 

 

1091,25 

1144,00 

 

1698,25 

2403,50 

 

781,00 

577,00 

 

2616,00 

2860,00 

 

0,322* 

*: Mann Whitney U testi 
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         Çalışmaya alınan hasta grubundaki DKK3 değerleri ile laboratuvar ölçümleri arasındaki 

ilişki incelendi ve anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.22).  

 Tablo 4.22. Hastalardaki DKK3 Değerleri ile Laboratuvar Ölçümleri Arasındaki İlişki 

 DKK3 

  

r 

 

 p* 

Troponin (ug/L) - - 

CKMB (ug/L) 0,033 0,800 

Pct 0,001 0,999 

Ferritin -0,127 0,334 

Glukoz(mg/dL)  0,249 0,055 

Üre (mg/dL)  0,027 0,838 

Kreatinin (mg/dL) 0,002 0,989 

Ürik Asit (mg/dL) 0,031 0,813 

Na (mEq/L)  0,092 0,483 

K (mEq/L)  -0,110 0,401 

CA (mg/dl) -0,059 0,657 

P (mg/dL) -0,002 0,989 

Mg (mg/dL) -0,175 0,181 

LDH (U/L) 0,096 0,465 

CPK (U/L) -0,149 0,254 

T. Protein (g/L) -0,033 0,805 

Albumin (g/L) 0,048 0,713 

AST (U/L)  -0,171 0,192 

ALT (U/L)  0,025 0,852 

CRP (mg/L) -0,080 0,542 

WBC (10^3/uL) -0,061 0,644 

NEU (10^3/uL) -0,006 0,965 

LY (10^3/uL) -0,206 0,115 

HG (g/Dl) 0,111 0,398 

HCT (%) 0,113 0,391 

MCV (fL) 0,055 0,678 

PLT (10^3/uL) -0,036 0,787 

Sedim (mg/h) 0,166 0,206 

İNR -0,048 0,717 

APTT (sec) -0,112 0,395 

Fibrinojen (mg/dL) -0,082 0,531 

D Dimer (ng/mL) -0,042 0,748 

IGA -0,072 0,586 

*: Spearman Korelasyon testi 
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5.TARTIŞMA 

         İlk olarak Çin'de ortaya çıkan daha sonra tüm dünyaya hızlıca yayılan son 10 yılın en 

büyük salgını olan COVID-19 klinik belirtileri asemptomatik olabileceği gibi ARDS, multi-

organ yetmezliğine hatta ölüme kadar gidecek ağır semptomlarla seyredebilir.67 Aşı ve tedavi 

çalışmaları devam ederken birçok ülkeyi sosyal ve ekonomik yönden etkisi altına alan COVID-

19  seyri ve uzun vadeli etkilerinin SARS ve MERS'inkine benzer olması beklenmektedir.33 

İyileşen SARS hastalarından alınan takip verileri, pulmoner interstisyel fibrozis dahil olmak 

üzere radyolojik ve fonksiyonel değişiklikler olduğunu göstermiştir.194  COVID-19 orta ve uzun 

vadeli sonuçlarını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Artan sayıda çalışma, COVID-19 

enfeksiyonunun daha uzun vadeli sonuçlarının, kalıcı ve hatta ilerleyici hastalık potansiyeli 

olan bir hasta alt grubunda pulmoner fibrozis içerdiğini göstermiştir.170,171  Uzun dönem 

sekelleri erken dönemde tespit edip tedavi etmek hem ülke ekonomisi için hem de toplum 

sağlığı için önem arz etmektedir. Bu nedenle uzun vadeli sekel olasılığını tahmin etmek için 

biyomarker arayışına girilmiştir. Çalışmamızda hafif-orta ve ağır pnömoni olan hastalardan 

erken dönemde aldığımız DKK3 parametresi değerlendirilmiş ve sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırılmıştır ve yine bu hasta grubunda 6 ay sonra çektirdiğimiz HRCT ile pulmoner 

fibrozisi gösterip göstermediğini ve hastalığın prognozu ile ilişkisini amaçladık. 

         Araştırmamıza dahil edilen 60 hastanın %41,7'si kadın, %58,3’ü erkekti. Çalışmamızda  

ağır pnömonili hasta grubuyla hafif-orta pnömonili hasta grubu arasında cinsiyet açısından 

anlamlı farklılık saptanmasa da yapılan meta-analiz çalışmalarında hastaneye yatan hastalarda 

erkek popülasyonun kadın popülasyonuna göre daha fazla olduğu ve prognozda önemli bir 

faktör olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.3,80 

         Hasta popülasyonun ortalama yaşı 54,05±9,16 olarak bulundu. Wang ve ark’nın 

hastaneye yatırılan 138 hastada yaptığı bir çalışmada yaş ortalaması 56 yıl olarak tespit edilmiş 

olup çalışmamızı destekler niteliktedir.66 463 hastanın dahil edildiği daha geniş çaplı bir 

çalışmada ise yaş ortalaması 57,5 olarak tespit edilmiştir.195 

             Araştırmaya alınan hastalarımızın %55’inde ek hastalık mevcuttu. Hastalarımızın 

%35’inde hipertansiyon, %26,7’sinde DM, %10’unda KAH ve %6,7’sinde tiroid rahatsızlığı 

tespit edilmiştir. Hem hafif-orta ve ağır pnömoni hem de fibrozis olan ve olmayan grupta 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Khan ve ark’nın yaptığı 27 670 hastayı içeren 

geniş çapta bir meta-analiz çalışmada COVID-19 hastalarında önceden var olan en yaygın 

komorbiditeler hipertansiyon (%39,5), kardiyovasküler hastalık (%12,4) ve diyabet (%25,2) 
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tespit edilmiş olup çalışmamızla benzer orandadır. Yine bu çalışmada komorbiditesi olan 

COVID-19 hastalarında mortalitenin daha fazla olacağı gösterilmiştir.196 

             Araştırmamıza dahil edilen hastalarımızda en fazla tespit edilen kan grubu %45,00 ile A 

Rh + tespit edildi. Zhao ve ark’nın Wuhan’da hastaneye yatan 2173 hastada AB0 kan grubu ile 

COVID-19 enfeksiyonu arasındaki bağlantıyı gösterdiği çalışmada A grubu %37,8 tespit 

edilmiş olup A grubu olmayan gruba göre COVID-19 için daha yüksek bir riskle 

ilişkilendirilmiştir.197 

         Çalışmamızda hafif-orta ve ağır pnömoni ile yatırdığımız hastalarda en sık görülen 

semptomlar dispne (%78,30), öksürük (%71,70), halsizlik (%66,70), yaygın vücut ağrısı (%50), 

ateş (%45) idi. Madrid’te 1549 yatan hastada yapılan bir çalışmada başvuru anında en sık 

görülen semptomlar ateş (%75,3), öksürük (%65,7) ve dispne (%58,1) olduğu görülmüştür.198 

Araştırmamızda ağır pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre dispne varlığı 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. 

         Vital bulgular açısından değerlendirildiğinde satürasyon ölçümü ağır pnömonide (%83) 

hafif-orta pnömoniye (%91) göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptandı. Xie ve 

ark’nın 140 hastada yaptığı bir çalışmada hipoksemi  hastane içi mortaliteyle ilişkilendirildi.199 

Bu da akciğer parankiminde infiltrasyonun artmasına sekonder hipoksinin derinleştiğini 

düşündürmektedir. 61 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ayaktan takip edilen, serviste ve 

yoğun bakımda yatan hastalar klinik ve laboratuvar olarak değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, 

yoğun bakım ünitesine sevk edilen hastalar daha düşük SpO2 oranları ile başvurduğu tespit 

edilmiştir.200 

             Çalışmamızda hematolojik parametreler açısından değerlendirildiğinde ağır pnömonili 

hastalarda, hafif-orta pnömonili hastalara göre WBC, NEU ve PLT değerleri istatiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu. Hindistan’da yapılan 200 hastanın katıldığı bir çalışmada klinik olarak 

hafif, orta ve ağır olarak sınıflandırılmış ve hematolojik parametreler prognostik açıdan 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada WBC ve NEU ağır hasta olan grupta hafif ve orta 

semptomlarla başvuranlara göre anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır, PLT değerinde ise 

anlamlı farklılık saptanmamıştır.201 Li ve ark’nın 25 ölen hastada retrospektif yaptığı bir 

çalışmada hastaların %68'inde ve %72'sinde artmış WBC ve NEU sayısı gözlenmiştir.202 Seyit 

ve ark’nın acil servise başvuran 233 hastanın 110'u SARS-CoV-2 PCR pozitif, 123'nün ise 

SARS-CoV-2 PCR negatif saptanmış ve bu iki grubun karşılaştırılmasında pozitif olan hasta 

grubunda PLT negatif gruba göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır.203  Çalışmamızda ise bu 

durumun tam tersi tespit edilmiştir. Yine bu çalışmada pozitif olan grupta NLR anlamlı 
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derecede yüksek saptanmıştır, çalışmamızda ağır pnömonili ve hafif/orta pnömonili hasta 

grubunda  NLR ’de anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

         Çin’de 1099 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ağır hastalığı olanlarda olmayanlara 

göre belirgin lenfopeni saptanmış olup çalışmamızda lenfopeni açısından istatiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı.87 

             Araştırmamızda ağır pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre CRP değeri 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır.140 hastanın değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada 

CRP seviyesi başvuru anında %65 arttığı tespit edilmiş olup CRP> 41,8 mg/L olan hastaların 

ciddi komplikasyonları olma olasılığı daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. CRP’nin COVID-

19'un şiddetini tahmin etmek için kullanılabileceği gösterilmiştir.204 Huang ve ark’nın 25 

çalışma 5530 hastanın meta-analiz çalışmasında yüksek CRP’nin artan ciddi COVID-19 riski 

ile ilişkili olduğunu göstermiştir. ⩾10 mg/L'lik tek bir kesme noktasının toplu analizi, %51 

(%18-84) duyarlılık ve %88 (%70-95) özgüllük ile sonuçlanmıştır.205 

           Chen ve ark’nın 21 hastada yaptığı retrospektif bir çalışmada şiddetli ve orta dereceli 

COVID-19’un klinik ve immünolojik özelliklerini incelenmiştir. Ağır vakalarda ferritin değeri 

orta vakalara göre belirgin olarak daha yüksek tespit edilmiştir.206 Çalışmamızda ferritin değeri 

ağır pnömonili hastalarda hafif-orta gruba göre anlamlı derecede yüksek saptandı. Kaushal ve 

ark’nın 163 çalışmada yaptığı geniş çaplı bir meta-analizde serum ferritin düzeyini COVID-19 

pozitif ile negatifi, hafif ve orta hastalık ile şiddetli ve kritik hastalığı, ölen ve hayatta kalan, 

organ tutulumu, YBÜ ve mekanik ventilasyon gereksinimi olan hastalarda karşılaştırılmıştır. 

Çalışmanın sonucunda COVID-19 pozitif olanlarda negatife göre, ağır ve şiddetli hastalığı 

olanların hafif ve orta hastalığı olanlara göre, ölenlerin sağ kalanlara göre, yoğun bakım ve 

mekanik ventilasyon ihtiyacı duyanların duymayanlara göre ferritin düzeyi anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Ayrıca böbrek tutulumu olan COVID-19 hastalarında da daha yüksek 

ferritin seviyesi tespit edilmiştir.207 

         Huang ve ark’nın 299 hastada yaptığı retrospektif bir çalışmada 106 hastada (%35,5) 

hipoalbümine saptanmıştır. Bu çalışmada hayatta kalanlar ve kalmayanlar arasında anlamlı 

derecede albümin farkı tespit edilmiştir (37.6 ± 6.2'ye karşı 30.5 ± 4.0 P <0.001).  Bu 

retrospektif çalışmada, serum albümin düzeyinin <35 g/L  olması bağımsız olarak COVID-

19'da ölüm riskini en az 6 kat arttırdığını ortaya koymuştur.208 Yine bizim çalışmamızda da ağır 

pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre albümin düzeyi anlamlı derecede 

düşük saptanmıştır. 
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         LDH düzeyi çalışmamızda ağır pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. 1751 hastada yapılan retrospektif bir çalışmada hastalar 

LDH yüksek ve LDH düşük-normal diye iki gruba ayrılmıştır. Yüksek LDH grubunda hastane 

içi mortalitenin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Yine yüksek LDH grubunun, normal ve 

düşük LDH grubuna göre şiddetli hastalığa dönüşme riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir. 

COVID-19 hastalarında artan LDH seviyesi, daha yüksek negatif klinik prognoz riski ve daha 

yüksek mortalite ile ilişkilendirilmiştir.209 

             COVID-19’da prognozu göstermede önemli bir parametre olan D-Dimer, yaptığımız 

çalışma sonucunda ağır pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre anlamlı derece 

yüksek saptanmıştır. 343 hastada yapılan retrospektif bir çalışmada D-Dimer seviyeleri ≥2,0 

μg/mL olan 67 hastanın 12’sinin öldüğünü ortaya çıkarırken, D-Dimer seviyeleri <2,0 μg/mL 

olan 267 hastadan sadece 1’nin öldüğü tespit edilmiştir. 2,0 µg/mL'den yüksek D-Dimer 

düzeyleri, COVID-19 hastalarında artan hastane içi mortaliteyle ilişkilendirilmiştir.210 Yine 

yapılan başka bir çalışmada COVID-19 teşhisi konan 124 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 

hastaların 58’i hafif, 66’sı ise şiddetli olarak ayrılmıştır. Şiddetli hasta grubunda hafif hasta 

grubuna göre D-Dimer düzeyleri anlamlı derece yüksek saptanmıştır.211 Bu da D-Dimerin 

hastalık şiddetinin öngörücüsü olduğunu göstermektedir. 

         Yaptığımız çalışma sonucunda CT şiddet skoru ağır pnömonili hastalarda hafif-orta 

pnömonili hastalara göre anlamlı derece yüksek saptanmıştır. Abdelhakam ve ark’nın yaptığı 

çalışmada CT-SS skoru şiddetli hasta grubunda hafif COVID-19 grubuna göre anlamlı derecede 

daha yüksek tespit edilmiştir.211 COVID-19'lu toplam 102 hastanın göğüs BT şiddet skorunun 

değerlendirildiği bir çalışmada orta ve üst loblara kıyasla alt loblarda tutulum daha fazla tespit 

edilmiş olup sağ ve sol akciğer arasında anlamlı farklar tespit edilmemiştir.212 Bu da 

çalışmamızı destekler niteliktedir. 

         Çin’de  COVID-19 pnömonisi olan 70 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada klinik 

olarak  50 hasta hafif form, 20 hasta şiddetli forma kategorize edilmiştir. Hastaların 

tomografileri değerlendirildiğinde genellikle bilateral tutulum olduğu ve alt lob tutulumu olan 

hasta sayısı üst lob tutulumu olan hasta sayısından daha fazla olduğu görülmüştür. Yine bu 

çalışmada şiddetli hasta grubunda hafif hasta grubuna göre tomografide parankimin %50’den 

fazlasını içeren görece daha fazla sayıda infiltrasyon olduğu gözlenmiştir.213 Araştırmamızda 

da ağır pnömonili hasta grubunda parankimin %50’sinden fazla tutulumu istatiksel olarak 

anlamlı saptanmıştır. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdelhakam%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34987797
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             COVID-19 pnömonisi olan hastalarda mortalite ve ağır hastalığın klinik öngörülerini 

araştırılan 390 hastanın katıldığı bir çalışmada high flow kullanımı hastalık şiddeti ve mortalite 

arasında bir korelasyon olduğu saptanmıştır.214 Araştırmamız sonucunda da ağır pnömonili 

grupta high flow kullanımı anlamlı derecede daha yüksek saptanmıştır. 

         Glukokortikoidler COVID-19 tedavisinde önemli bir yere sahiptirler. Etkilerini 

inflamasyonu baskılayarak akciğer enfeksiyonunu modüle ederler ve böylelikle solunum 

yetmezliği ve ölüme gidişi azaltabilirler. Yapılan bir çalışmada 2104 deksametazon tedavisi 

alan ve 4321 standart tedavi alan hasta mortalite açısından değerlendirildiğinde 28 günlük takip 

sonucunda invaziv mekanik ventilasyon veya tek başına oksijen alan hastalarda deksametazon 

kullanımı  28 günlük mortalitenin daha düşük olmasına neden olurken, solunum desteği 

almayanlarda mortaliteye etkisi görülmemiştir.215 Yine kortikosteroidler ile yapılan başka bir 

çalışmada COVID-19'lu 1703 kritik hastada 7 randomize klinik çalışmadan elde edilen bir 

meta-analizde kortikosteroid alan grup, standart tedavi ve plasebo alan grupla 

karşılaştırıldığında 28 gün sonra tüm nedenlere bağlı mortalitede azalma tespit edilmiştir.216 Bu 

iki çalışmada da görüldüğü üzere şiddetli COVID-19 geçiren hastalarda steroid kullanımı 

mortaliteyi azalmaktadır. Bizim çalışmamızda da steroid ve pulse steroid anlamlı olarak ağır 

pnömonili grupta daha çok kullanılmıştır. 

         CT-IS ve tomografi tutulumuna göre hastalarda değerlendirildiğinde tomografide ağır 

tutulumu olan hastalarda hafif ve orta tutulumu olanlara göre PCT, ferritin, LDH, CRP, NEU, 

fibrinojen, D-dimer anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Saeed ve ark'nın 902 hastada 

yaptığı bir çalışmada BT şiddet skoruyla lenfopeni, CRP, ferritin, D-Dimer ile pozitif ilişki 

bulunmuştur.217 Bu çalışma bizi çalışmamızı destekler niteliktedir. 130 hastada yapılan başka 

bir çalışmada BT skoru şiddetli olanlarda hafif olanlara göre CRP ve D-dimer anlamlı düzeyde 

daha yüksek saptanmıştır.218 84 hastanın dahil edildiği bir çalışmada hastalara erken evre, 

progresif safhada, pik ve absorbsiyon safhada toraks CT ile değerlendirilmiştir. Erken evre BT 

ile NEU korelasyonu, progresif aşamada çekilen BT ile ise NEU, CRP, PCT, WBC ve LDH 

arasında korelasyon saptanmıştır. Pik ve absorpsiyon aşamalarında çekilen BT skorları ile 

laboratuvar değerleri arasında bir ilişki saptanmamıştır.219 

             COVID-19 uzun dönem sekelleri araştırılırken tamamlanan araştırmalar sonucu COVID-

19'dan iyileştikten sonra bazı hastalarda pulmoner anormallikler tespit edilmiştir. Minhua ve 

arkadaşlarının COVID-19 tedavisi sonrası taburcu edilen 32 hastanın toraks CT'si pulmoner 

fibrozis açısından değerlendirildiğinde hastaların 14'inde fibrozis saptanmıştır.170 Caruso ve 

ark'nın yaptığı bir çalışmada 118 hastaya 6 ay sonra pulmoner anormallik açısından çekilen 
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toraks CT'de  85 hastada fibrotik benzeri değişiklikler saptanmıştır.220 Çalışmamızda 60 

hastanın 6 ay sonra çekilen HRCT'sinde 43 hastada fibrotik benzeri değişiklikler tespit 

edilmiştir. 

         Yaptığımız araştırma sonucu fibrozis olan grup fibrozis olmayan gruba göre istatiksel 

açıdan anlamlı derecede yaşlıydı. 59 hastada yapılan bir çalışmada hastalara 24 ile 39 gün 

arasında toraks CT çekilmiştir. Çekilen toraks CT sonunda 23 hastada fibrozis saptanmış olup 

fibrozis olan ve olmayan grup karşılaştırıldığında fibrozis olan grup daha yaşlı tespit 

edilmiştir.221  Yang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 166 hastaya semptom 

başlangıcından 56 gün sonra toraks CT ile değerlendirilmiştir. 76 hastada fibrozis tespit edilmiş 

olup iki grup kıyaslandığında fibrozis olan grup yaş olarak daha büyük saptanmıştır.222 

             D-Dimer fibrozis olan grupta olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek çıkmıştır. COVID-19 pnömonisinden kurtulan 81 hastanın katıldığı bir çalışmada 

hastalar taburcu edildikten 58 gün sonra fibrozis açısından BT ile değerlendirilmiştir. Yapılan 

bu çalışma sonucunda fibrozis olan grupta D-Dimer düzeyi olmayan gruba göre anlamlı 

derecede yüksek saptanmıştır.223 Yine yapılan başka bir çalışmada 41 hastaya COVID-19'dan 

7 ay sonra toraks CT ile fibrozis açısından değerlendirilmiş ve 12 hastada fibrozis tespit edilmiş 

olup 29 hastada fibrozis tespit edilmemiştir. Bu iki grup karşılaştırıldığında fibrozis olan grupta 

D-dimer daha yüksek tespit edilmiştir.224 

              Araştırmamızda YBÜ yatış yapılan hastalarda fibrozis skoru olmayanlara göre istatiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit edilmiştir. Yine fibrozis skoru ile YBÜ yatış günü 

arasında düşük-orta derecede korelasyon tespit edildi. Lerum ve ark'nın yaptığı bir çalışmada 

15'i yoğun bakımda yatan hasta olmak üzere 103 hastaya 3 ay sonra DLCO ve düşük doz BT 

ile değerlendirilmiştir. Hastaneye kabul sırasında yoğun bakım ünitesine kabul edilen 

hastalarda kalıcı BT anormallikleri prevalansı daha yüksek saptanmıştır.225 Hastaneden taburcu 

olduktan sonra pulmoner fibrozis açısından değerlendirilen 64 hastanın katıldığı bir çalışmada 

yoğun bakım ünitesine kabul edilen ağır vakalarda taburcu olurken ve 6 aylık takipteki BT 

skorları, serviste takip edilen hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha yüksekti.226 

             Çalışmamızda COVID-19 hastalarında yaş ve cinsiyet olarak eşleştirdiğimiz sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla DKK-3 seviyeleri daha yüksek izlenmiştir. DKK-3 (>1340,50 pg/mL) 

COVID-19 hastalarını sağlıklı kontrollerden %63,3 sensitivite, %63,3 spesifite ile 

ayırabilmektedir. Bu da DKK-3 seviyelerinin COVID-19 için tanısal önemi olduğuna işaret 

etmektedir. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız COVID-19 hastalarında DKK-3’ün kan 

konsantrasyonlarının arttığı gösterilen ilk klinik çalışmadır. Literatür taramalarında COVID-
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19'da DKK-3 ilgili bir tane çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmada DKK-3’ün COVID-19’da 

düzensiz transkripsiyonu ve ekspresyonu değerlendiren ve COVID-19 patogenezinin 

aydınlatılmasını amaçlamaktadır. DKK-3 düzensizliği, glukokortikoid biyosentezini negatif 

düzenlenmesini bozarak SARS-CoV-2 virüsünde etki ettiği gösterilmiştir.227 

              DKK-3 hemen hemen her dokuda üretilmekle beraber pulmoner dokularda nasıl bir işlev 

gördüğü net bilinmemektedir.  DKK-3 mutant ve kontrol farelerde akciğer yapısı incelendiğinde 

mutant farelerde dakika ventilasyonu daha düşük saptanmıştır.228 

         Araştırmamızda DKK-3 parametresi hafif-orta pnömoni hasta grubu ve ağır pnömoni 

hasta grubu arasında karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi. 

Pulmoner endotel hücrelerinde WNT/β-katenin sinyal aktivasyonu, perivasküler fibroblastları 

miyofibroblasta dönüştürüp pulmoner fibrozise neden olmaktadır.229 Yapılan çalışmalar 

sonucunda Wnt/β-katenin yolunun, şiddetli akut akciğer hasarı ve sepsisi olan fare 

modellerinde arttığı gösterilmiştir. Sepsis ve ARDS'de WNT yolu fibrozis ve inflamasyonda 

önemli rol oynar. COVID-19’da TGF- β, Wnt/β-katenin yolunu uyararak pulmoner fibrozise 

ve pulmoner enfeksiyona sebep olduğu gösterilmiştir.230,231 

             İdiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) etyopatogenezi belli olmayan ölüme dahi sebep olan 

interstisyel akciğer hastalığıdır. Yapılan çalışmalarda WNT/β-katenin yolunun IPF epitel 

hücrelerinde etkin olduğu tespit edilmiştir. Dickkopf (DKK) ailesinin proteinleri gibi Wnt 

düzenleyicileri, aktif Wnt/β-katenin sinyallemesine yanıt olarak ifade edilir. DKK 

proteinlerinin, Kremen (KRM) reseptörleri ile etkileşim yoluyla WNT sinyalini düzenlediği 

bilinmektedir. Özellikle DKK-1 ve DKK-4 başta olmak üzere DKK proteinleri IPF akciğer 

epitelinde üretildiği tespit edilmiştir.232  

         COVID-19'da WNT ligandları ile yapılan bir çalışmada hastalığın progresyonu açısından 

WNT5a ve WNT11 ekspresyonu incelenmiş. Araştırmanın sonucunda COVID-19'a bağlı 

ARDS gelişen hastalarda WNT5a düzeylerinin ölçümü kötü prognozu gösterirken, WNT11 

düzeyleri ise iyi prognozu gösterdiği tespit edilmiştir.12 

             KBH olan 72 genç hastanın idrarında DKK-3 atılımının incelendiği bir çalışmada sağlıklı 

grubun idrarında DKK-3 bulunmazken glomerüler ve tübüler patolojiye bağlı KBH olan 

hastaların idrarında DKK-3 saptanmıştır. DKK-3 idrar seviyeleri, tahmini glomerüler filtrasyon 

hızı (eGFR) ile ters orantılı tespit edilmiştir. DKK-3 Wnt/β-katenin yoluyla tübüler epitel 

hücrelerinde profibrotik etki yaptığı gösterilmiştir. DKK-3 idrar seviyeleri, böbrek 

biyopsilerinde görülen tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis derecesiyle pozitif yönde 
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korelasyon saptanmıştır.16 Avusturya'da 76 hastanın dahil edildiği bir çalışmada idrarda 

yükselmiş DKK3, hem glomerüler hastalıkları hem de interstisyel hastalıkları olan hastaların 

böbrek biyopsilerinde artan tübülointerstisyel fibrozisle ilişkilendirilmiştir. Yine bu çalışmanın 

sonucunda eGFR kaybı ile idrarda artan DKK-3 düzeyi arasında güçlü bir bağlantı tespit 

edilmiştir.233 Renal mikrovasküler endotel hücrelerin fibrojenik sekretomunda DKK-3'ün güçlü 

bir şekilde myofibroblast aktivasyonunu uyardığı ve bunun yanında endotelyal mezenkimal 

geçişi indüklediği, anjiogenezi bozduğu ortaya çıkarılmıştır.234 

             DKK3'ün oral mukoza, oral lökoplaki ve oral submukoz fibrozisde (OSF) ekspresyonunun 

immünohistokimyasal olarak incelendiği bir çalışmada oral submukoz fibrozisi olan hastaların 

%50'sinde DKK-3 ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir. DKK-3'ün epitelyal atrofinin 

şiddetine bağlı olarak OSF'nin farklı evrelerini belirlemek için kullanılabileceği 

düşünülmektedir.235 

         Kronik graft-versus-host hastalığının (GVHD) fibrotik mekanizmalarıyla ilgili 

biyobelirteçlerini belirlemek için yapılan bir araştırmada DKK-3 konsantrasyonları ile sklerotik 

kronik GVHD, sklerotik olmayan GVHD ve kronik olmayan GVHD karşılaştırılmıştır. DKK-

3 düzeyi sklerotik kronik GVHD'si ve sklerotik olmayan kronik GVHD'si olan hastalarda, 

kronik GVHD'si olmayanlara kıyasla daha yüksek saptanmıştır. Sklerotik olan ve olmayan 

GVHD arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Yine bu çalışmada kronik GVHD'si olan ve 

kronik olmayan grup karşılaştırıldığında DKK-3 konsantrasyonu kronik olan grupta daha 

yüksek saptanmıştır.236 

             Bu yapılan çalışmalar dışında TGF-β1 ile indüklenen insan kelloid dokularında DKK-3 

ekspresyonunun incelendiği bir araştırmada DKK3'ün aşırı ekspresyonu TGF-β1/Smad sinyali 

yoluyla kollajen sentezini baskılayabileceğini göstermiştir.192  

         DKK3'ün pulmoner fibroblastlar üzerinde bir etkisi olup olmadığı net bilinmemektedir. 

Bizim çalışmamızda fibrozis var olan grupla  olmayan grup karşılaştırıldığında DKK-3 

değerinde  anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

           Yaptığımız araştırmanının sonucunda KAH olmayan hastalarda DKK-3 düzeyi anlamlı 

derecede daha yüksek saptanmıştır. Bruneck çalışmasında DKK-3 seviyesi, ateroskleroz için 

risk faktörlerinden bağımsız olarak karotid arter intima-media kalınlığı ve karotis 

aterosklerozunun 5 yıllık ilerlemesi ile ters orantılı saptanmıştır. Yu ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada DKK-3 eksikliği ApoE -/- farelerde endotel disfonksiyonuna sebep olduğu tespit 

edilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda aterosklerozlu hastaların kanında düşük DKK-3 
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düzeylerinin, endotel disfonksiyonu sebebiyle daha az DKK-3 salınımı nedeniyle olabileceği 

düşünülmektedir.237 Zhang ve ark'nın yaptığı bir çalışmada DKK-3 ekspresyonu hipertrofik 

murin kalplerinde önemli derecede azaldığını, DKK-3 aşırı ekspresyonu, hem in vitro hem de 

in vivo olarak hipertrofik uyaranlara yanıt olarak kardiyak hipertrofiye karşı koruma sağladığı 

tespit edilmiştir.  Bu etkilerini, ASK1-JNK/p38 (apopitoz sinyal düzenleyici kinaz 1-c-Jun N-

terminal kinaz/p38) sinyal kaskadının inhibisyonu ile ilişkilendirilmiştir.238 

                 Çalışmamızda birkaç sınırlı durum söz konusudur. Bunlardan birincisi hasta sayısının az 

olması ve hastaların 6 ay sonra kontrol tomografi için çağrıldığında gelmek istememesi, bazı 

hastaların 6 ay içinde ölmesi sebebiyle dahil edilememesidir. Hastaların bazal DKK-3 düzeyi 

bilinmemektedir. Kesitsel bir çalışma olduğu için hastanın takiplerinde ve tedavi sonrası DKK-

3 düzeyinin nasıl seyredeceği bilinmemektedir. Çalışmamıza hastanede yatan hastalar dahil 

edilmiş olup yaş ortalamamız 55 saptanmıştır. Ayaktan takip edilen daha hafif olarak hastalığı 

geçiren kişilerde ve daha genç popülasyonda DKK-3 düzeyi bilinmemektedir. Çalışmamıza 

dahil edilen hastalarda COVID-19'a bağlı pnömoni gelişen hastalardı ve bu hastalarda kontrol 

grubuna göre DKK-3 düzeyi daha yüksek saptanmıştır. Pnömoni dışında tüm COVID-19 

hastalarının değerlendirildiği hasta gruplarında farklı sonuçlar elde edilebilir. Ayrıca KBH gibi 

DKK-3 düzeyini etkileyecek hastalıkların dışlanmasına rağmen çalışılan hasta gruplarında 

diyabet, HT, KAH gibi DKK-3 düzeyine etkileyecek başka komorbid hastalıkların bulunması 

ve hastalarda altta yatan bir malignite olup olmadığının bilinmemesi diğer kısıtlılıklardandır. 

COVID-19 ve DKK-3 arasında çok çalışma bulunmamakla birlikte daha geniş çapta 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

         Çalışmamız COVID-19 geçiren hastalarda uzun dönemde pulmoner fibrozis saptanması 

açısından önem arz etmektedir. COVID-19 ve DKK-3'ün değerlendirilmesi bakımından 

öncülük etmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

         Bu çalışmamızda ağır pnömoni ile seyreden COVID-19 hastalarında DKK-3 düzeyleriyle  

akciğer fibrozisi arasındaki ilişkisinin araştırılmasını planladık. Yaptığımız çalışma sonucunda 

hafif-orta ve ağır pnömoni arasında DKK-3 değerlerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. Yine 

fibrozis açısından 6 ay sonra çektirdiğimiz kontrol HRCT'de fibrozis varlığı ve yokluğu 

açısından DKK-3 ile değerlendirildiğinde anlamlı bir sonuç tespit edilmemiştir. COVID-19 

hastalarının sağlıklı kontrol grupla karşılaştırıldığında DKK-3 düzeyi COVID-19 hastalarında 

daha yüksek saptanmıştır. KAH olan hastalarda DKK-3 düzeyi anlamlı olarak daha düşük 

saptanmıştır. 

         Ağır pnömonili hastalarda hafif-orta pnömonili hastalara göre ferritin, CRP, D-Dimer, 

LDH, WBC, NEU anlamlı olarak daha yüksek, albümin ise daha düşük saptanmıştır. Vital 

bulgular ve semptomlar açısından değerlendirildiğinde dispne ve hipoksemi ağır pnömonili 

grupta daha belirgin olduğu görülmüştür.  

         Ağır pnömonili hasta grubunda CT-IS ve tomografide parankimde > %50 tutulum hafif-

orta pnömonili gruba göre daha yüksek saptanmıştır. Parankimde tutulumun fazla olmasına 

sekonder çalışmamızda da ağır pnömonili  grupta  yoğun bakımda yatış süresi, 02 ve high flow 

kullanımı anlamlı düzeyde daha yüksek saptanmıştır. Steroid kullanımı hafif-orta pnömonili 

grupta ağır pnömonili gruba göre daha düşük tespit edilmiştir. 

         Yine çalışmamızın sonucunda fibrozis varlığı ileri yaşla korele tespit edilmiştir. Fibrozis 

var olan hastalarda D-dimer daha yüksek düzeyde, ALT, HCT ve Mg ise daha düşük 

saptanmıştır. 

         Fibrozis skoruyla, yoğun bakım yatış hikayesi ve süresi anlamlı bulunmuştur. 

         Tomografi tutulumuna göre değerlendirildiğinde ağır tomografisi olan hastalarda CRP, 

ferritin, PCT, LDH, NEU, fibrinojen, D-dimer daha anlamlı saptanmıştır. CT-IS skoruyla PCT, 

ferritin, LDH, CRP, WBC, NEU, PLT, sedim, INR, fibrinojen, D-Dimer pozitif yönde, albümin 

ise negatif yönde anlamlı saptanmıştır. 

         DKK-3'ün COVID-19'a bağlı mortaliteyi göstermede bir değeri var mı bilinmemektedir, 

değerlendirilememiştir. 

          Daha geniş çapta hasta popülasyonunun dahil edildiği, hastalığın farklı evrelerinde DKK-

3 düzeyine bakıldığı daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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8. EK1- ÖRNEK TOMOGRAFİ GÖRÜNTÜLERİ 

 

 1. 59 yaşında erkek hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 

 
       

GÖRÜNTÜ 2:  
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GÖRÜNTÜ 3: 

     
 

 

2. 63 yaşında erkek hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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GÖRÜNTÜ 2: 

 

     

 

 

3. 58 yaşında kadın hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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  GÖRÜNTÜ 2: 

 

 
 

   

4. 51 yaşında kadın hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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5. 60 yaşında kadın hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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GÖRÜNTÜ 3: 

    

        
 

GÖRÜNTÜ 4: 
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GÖRÜNTÜ 5: 

 

 
 

6. 56 yaşında kadın hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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GÖRÜNTÜ 2: 

 

 
 

GÖRÜNTÜ 3: 
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GÖRÜNTÜ 4: 

 

    

 

7. 45 yaşında erkek hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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GÖRÜNTÜ 2: 

 

 

 

8. 37 yaşında erkek hastaya ait  COVID-19 ve sonrasına ait tomografi görüntüleri   

 

GÖRÜNTÜ 1: 
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GÖRÜNTÜ 2: 

 

                       

 


