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    ÖZET 

Başlık: COVID-19 hastalarında nötrolizan antikor düzeyinin 6 aylık prospektif takibi 

Dr. Zeynep Gürel 

Uzmanlık tezi 

KONYA, 2022 

Amaç: COVID-19 pandemisi tüm dünyayı halen etkilemektedir. Hastalıktan korunmada, 

reenfeksiyonların önlenmesinde ve aşı çalışmalarında  humoral yanıtın aydınlatılması yol 

gösterici olmaktadır. Çalışmamızın amacı COVID-19 enfeksiyonu sonrası oluşan antikor 

yanıtları ve bunları etkileyen faktörleri belirlemektir. 

Yöntem: Çalışmamıza COVID-19 PCR testi pozitif olan 100 hasta dahil edildi. Hastaların 

7. gün, 15. gün , 30. gün  3. ay ve 6. ayda COVID-19 IgM ve IgG antikor düzeyleri takibi 

yapıldı. Hastaların yaşları, cinsiyetleri, komorbiditeleri, semptomları, BT sonuçları, 

laboratuvar değerleri ile antikor düzeyleri karşılaştırıldı. 

Bulgular: Hastaların COVID-19 IgM ve IgG antikorları sırasıyla 7. günde % 69  ve % 49; 

15. günde % 96 ve %98; 30. günde %76 ve % 98; 3. ayda % 65 ve %94; 6. ayda %35 ve 

%100 oranında pozitif saptandı.Halsizlik, öksürük, nefes darlığı, ishal semptomları olan 

hastalarda antikor düzeyleri yüksek bulundu. Göğüs BT’ de tutulumu olan hastalarda antikor 

düzeyleri daha  yüksek saptandı. Yatan hastalarda ayaktan takip edilen hastalara göre antikor 

düzeyleri daha yüksek bulundu. Lenfosit sayısı, ALT, AST, D-dimer, fibrinojen,  ferritin, 

CRP, prokalsitonin düzeyleri ile antikor düzeyleri arasında  pozitif yönde  korelasyon 

görüldü.  

Sonuç: COVID-19 geçiren hastalarda büyük oranda nötrolizan antikorların oluştuğu ve 6 ay 

boyunca devamlılık gösterdiği bulundu. Hastalığı semptomatik geçirenler ve daha şiddetli 

geçirenlerde antikor düzeyleri daha yüksek bulundu.  

Anahtar kelimeler: COVID-19, Nötrolizan Antikor, Seroloji  
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ABSTRACT 

Title: 6-month prospective follow-up of neutralizing antibody level in COVID-19 

patients 

Dr. Zeynep Gürel 

Specialization thesis 

KONYA, 2022 

Objective: The COVID-19 pandemic still affects the whole world. Clarifying the humoral 

response in guiding in disease prevention, prevention of reinfections and vaccine studies. 

The aim of our study is to determine the antibody responses that occur after COVID-19 

infection and the factors affecting them. 

Method: One hundred patients with positivite COVID-19 PCR test were included in our 

study. COVID-19 IgM and IgG antibody levels of the patients were followed up on the 7th 

day, 15th day, 30th day, 3rd month and 6th month. Age, gender, comorbidities, symptoms, 

CT results, influenza and pneumococcal vaccines, transmission routes, laboratory values and 

antibody levels of the patients were compared. 

Results: COVID-19 IgM and IgG antibodies of the patients were positive, respectively, 69% 

and 49% on the 7; 96% and 98% at day 15; 76% and 98% at day 30; 65%  and 94% at 3 

months; at 6 months, 35% and 100%. Antibody levels were found to be higher in patients 

with symptoms of weakness, cough, shortness of breath, diarrhea. Antibody levels were 

found to be higher in patients with involvement in chest CT. Antibody levels were found to 

be higher in inpatients than in outpatients. There was a positive correlation between 

lymphocyte count, ALT, AST, D-dimer, fibrinogen, ferritin, CRP, procalcitonin levels and 

antibody levels. 

Conclusion: It was found that neutralizing antibodies were formed to a large extent in 

patients with COVID-19 and persisted for 6 months. Antibody levels were found to be higher 

in those who had symptomatic and more severe disease. 

Keywords: COVID-19, Neutralizing Antibody, Serology 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Çin’ in Wuhan şehrinde Aralık 2019 yılında başlangıçta etkeni tanımlanamayan; alt ve üst 

solunum yolu infeksiyonu semptomlarına neden olan, diğer bireylerede kolay bulaşan 

infeksiyon hastalığı bildirilmiş ve kısa sürede dünyaya yayılarak, halen belirgin olarak tüm 

dünyada etkisini sürdüren bir pandemiye neden olmuştur. Başlangıçta patojen nCoV (Novel 

Corona Virus) olarak adlandırılsa da 2003 yılında yine Çin’ de salgına neden olan SARS 

(Severe Acute Respiratory Syndrome) etkeni beta korona virüs ile genomik dizilimleri % 

82-85 benzerlik gösterdiği için DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) tarafından SARS-CoV-2 

(Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2) ve yaptığı hastalık COVID-19 

(Coronavirus disease 2019) olarak tanımlanmıştır. Bütün dünyada ve ülkemizde ciddi bir 

mortalite ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Hastalığın bu ağır etkileri ve 

kayıpları nedeniyle tanınması, tanımlanması, önlenmesi ve tedavi edilmesi büyük öneme 

sahiptir.  

       COVID-19 hastalığı özellikle solunum yolu infeksiyonu olarak tanımlansa da 

multisistemik bir hastalıktır ve bütün yaş gruplarında tanımlanmıştır. Asemptomatik 

seyredebildiği gibi hafif semptomlardan ciddi pnömoni, sepsis, septik şok, ARDS (Acute 

Respiratory Distress Syndrome), MAS (Makrofaj Aktivasyon Sendromu) gibi değişen klinik 

durumlarla da seyredebildiği görülmüştür.  

        Antikor yanıtının enfekte hastalarda tam olarak koruyuculuk ve yeniden infeksiyonu 

önleme süresi bilinmemektedir ve antikor testinin klinikteki anlamı tam olarak 

yorumlanamamıştır. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı oluşan koruyucu humoral immun 

yanıtın oluşması ve süresi hakkında halen bilgiler edinilmektedir. Koruyucu humoral immun 

yanıtın dinamiği ve parametreleri;  hastalığın bulaşı, pandemi ile mücadele ve önlemler için 

yol gösterici bir öneme sahiptir. Antikor yanıtıyla ilişkili olarak; enfeksiyon kontrol 

önlemleri ve yönetimi, temaslı izolasyonu ve süresi, tekrarlayan infeksiyonlar ve konvelasan 

plazma tedavisi gibi yaklaşımlar pandemi süresince gündeme gelmiştir.  

Bu çalışmada COVİD-19 enfeksiyonu PCR (Polymerase Chain Reaction) ile kanıtlanmış 

hastalarda gelişen, henüz net bilinmeyen nötrolizan antikor yanıtı hakkında bilgi edinilmesi, 

yaş, semptomlar ve klinik ciddiyetle ilişkisi, 6 ay boyunca antikor dinamiğinin prospektif 

olarak izlenmesi, enfeksiyon sonrası koruyucu bağışıklık süresinin saptanması 

amaçlanmıştır. Çalışma COVID-19 klinik ve polikliniklerinde takip edilen, çalışmaya 

katılmaya gönüllü olan 18 yaş üzeri 100 hastadan kan örneklerinin toplanması ile yapılmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

Aralık 2019’ da Çin’ in Wuhan kentinde nedeni bilinmeyen benzer pnömoni vakaları 

görülmeye başlanmış ve bu hastalık kontrol altına alınamayıp kısa sürede dünyaya yayılarak 

pandemiye neden olmuştur(1). Dünya Sağlık Örgütü tarafından hastalık COVID-19 olarak 

tanımlanmıştır. Halen tüm dünyada alışılmışın dışında sosyal, ekonomik, kültürel, psikolojik 

etkileri yoğun olarak devam etmektedir. Etkeni yeni bir coronavirus olarak tespit edilmiş ve 

Şiddetli Akut Solunum Sendromu- Koronavirüs’e (SARS-CoV) benzerliğinden dolayı 

SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiştir (2). Ülkemizde ilk vaka 11 Mart 2020’ de 

bildirilmiştir.  

2.1 KORONAVİRUSLER VE SARS-CoV-2 

İlk kez 1965 yılında izole edilmiş ve elektron mikroskobunda taç benzeri görünümleri 

nedeniyle ‘korona’ olarak adlandırılmıştır (3). Koronavirüsler alfa, beta, gama ve delta 

olmak üzere 4 genus içermektedir. Alfa ve beta koronavirüsler insanlarda ve hayvanlarda 

ağır olmayan solunum yolu hastalığına ve gastroenterite neden olduğu düşünülürken 2002 

ve 2003’ te şiddetli akut solunum yetmezliği sendromu (SARS) ve 2012’ de Ortadoğu 

solunum sendromu koronavirüsü (MERS-CoV) ortaya çıkmıştır (4). SARS- CoV-2 beta 

koronavirüs cinsinin Sarbecovirus alt cinsi kabul edilmiştir (5). SARS-CoV-2 genomu %79 

oranında SARS-CoV ve %50 oranında MERS-CoV ile benzerlik göstermektedir ancak 

bulaşıcılığı bu virüslere oranla çok daha fazla olmaktadır. Vaka ölüm oranları da SARS-

CoV-2 de %2-3 ile SARS-CoV (%10) ve MERS-CoV (%40) ‘e göre daha düşük olmasına 

rağmen vaka sayısnın çok fazla olması nedeniyle ölüm sayısı çok daha fazla olmuştur ve 

giderek    artmaktadır (6, 7). SARS-CoV-2’ nin bazı önemli kalıntılardaki amino asit 

varyasyonlarına rağmen SARS-CoV ile S proteini yapısındaki yüksek benzerlik önemlidir. 

Çünkü tür özgüllüğünün belirleyicidir ve hücreye giriş için bu protein kullanılır (5). 

2.2 EPİDEMİYOLOJİ 

31 Aralık 2019’ da Wuhan şehrinde başlayan COVID-19 salgını hızla yüzlerce ülkeye 

yayılarak koronavirüslerin neden olduğu ilk pandemi olarak tarihe geçmiştir (8). İlk 

vakaların yerel bir kapalı deniz ürünleri pazarında kümelendiği bulunmuş, burada balık ve 

kabuklu deniz ürünlerine ek olarak kirpi, yılan, porsuk, kuş gibi çeşitli vahşi hayvanların 

satışa sunulmuş olduğu ancak satılık yarasa olmadığı tespit edilmiştir. SARS-CoV-2 ile 

yarasa koronavirüsleri fazlaca ilişkilidir. Nsp7 ve E proteinlerindeki yarasa SARS benzeri 
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koronavirüs SL-CoVZC45’e %100 aminoasit benzerliği göstermektedir. Bu nedenler 

yarasaların doğal bir rezervuar olma fikrini güçlendirmektedir (9). 

       Şu ana kadar dünyada 6.203.378 ölüm ve 499.199.964vaka bildirlmiştir (10). 

Ülkemizde ilk vaka 11 Mart 2020’ de bildirilmiştir. O günden beri 14.958.974vaka ve 

98.409 ölüm meydana gelmiştir (11). 

       Bildirilen vaka sayıları, akut enfeksiyonların bir kısmını tespit edip bildirildiğinden, 

COVID-19'un asıl sayısından azdır. Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa'daki 

seroprevalans anketleri, potansiyel yanlış pozitif veya negatifleri hesaba kattıktan sonra, 

SARS-CoV-2'ye maruz kalma oranının, bildirilen vaka insidansının yaklaşık 10 kat veya 

daha fazla olduğunu ileri sürmüştür (12-14). 

       SARS-CoV-2’  ye karşı toplumun tamamı duyarlıdır. Erkek cinsiyet, komorbidit durum 

olması (diyabet, hipertansiyon, kalp hastalığı, kronik akciğer hastalıkları, malignite, kronik 

böbrek hastalığı vb. ), 50 yaş üstü olmak artmış risk faktörlerindendir. Mevsinmlik tarım 

işçiliği, okullar, ceza evi, kışlalar,  göçmen kampında yaşayanlar COVID-19’ a karşı daha 

hassas gruplardır (15). 

       Bulaştırma Katsayısı (Basic reproduction number- R0):Tamamı duyarlı bir toplulukta 

enfekte bir bireyin, bulaştırıcı olduğu dönem boyunca enfekte edebileceği kişi sayısıdır. R0 

birden büyükse, mevcut her enfeksiyon birden fazla yeni enfeksiyona neden olur ve salgın 

yayılır. Yapılan modellemelerde COVID-19 için R0 değeri 2,2-6,49 arasındadır. DSÖ ise 

1,95 olarak tahmin etmiştir. Türkiye için yapılan hesaplamalarda R0 değeri salgının 10. 

gününde 9.6, 45. günde 1.30 olarak hesaplanmıştır (15-16).  

       Kişiden kişiye solunum yolu ile bulaşma esas bulaş yoludur (17).  Solunum yoluyla esas 

olarak yakın mesafeden (yaklaşık iki metre içinde) meydana geldiği düşünülmektedir. 

Enfekte kişi öksürdüğünde, hapşırdığında veya konuştuğunda solunum salgılarındaki virüs, 

solunduğunda veya mukozayla doğrudan temas ettiğinde başka bir kişiye bulaşabilir. Bir 

kişinin elleri kontamine yüzeylere dokunarak kontamine olur ve eller ağız, burun göz gibi 

mukozal yüzeylere götürülürse bu yolun ana bulaşma yolu olmasada kişi enfekte olabilir 

(18, 19). Kan, gaita, oküler sekresyon ve semen gibi solunum harici örneklerde de virus 

tespit edilmiştir fakat buralardan bulaş belirsizdir. Fekal-oral bulaş gösterilmemiştir, kan 

yolu veya fekal yolla bulaş olasılığı düşük görülmekte ve önemli bir kaynak olduğu 

düşünülmemektedir. Solunum yolu virüsleri genellikle kan yoluyla bulaşmaz. SARS-CoV-
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2, sendromu MERS-CoV veya SARS-CoV için transfüzyonla bulaşan enfeksiyon 

bildirilmemiştir (20, 21). 

       Viral yayılma semptomlarının başlamasından 1-2 gün önce başlamakta ve boğaz 

sürüntülerinde semptomların geliştiği dönemde viral yük doruğa çıkmaktadır. İlk yedi gün 

içerisinde hızla düşmekle birlikte ikinci haftadan fazla uzayabilmektedir. Ağır vakalarda 

viral yükün daha yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur. Hafif vakalarda viral 

temizlenme genellikle ilk 10 gün içerisinde gerçekleşirken, daha ağır vakalarda uzamakta; 

nazofarengeal sürüntü ve dışkı örneklerinde (genellikle daha uzun süreler) bir aydan uzun 

süre görülebilmektedir (15). Çin’de bir modelleme çalışmasında 77 bulaş çifti arasında 

semptomların başlangıcı arasındaki ortalamasüre 5.8 gündü. Bulaşıcılığın semptom 

başlangıcından iki gün önce ve bir gün sonra pik yaptığı ve yedi gün içinde azaldığı gösterildi 

(22). Tayvan'da başka bir çalışmada 100 COVID-19 hastasının 2500' den fazla yakın 

temasını değerlendirildi, 22 sekonder vakanın tümüindeks vakaya ilk maruziyetini semptom 

başlangıcından sonraki altı gün içinde gerçekleştirdi; sonrasında maruz kalan 850 kişide 

enfeksiyon gösterilmedi (23). 

       Enfekte bir kişiden bulaş riski, maruziyetin türü ve süresine, önleyici tedbirlerin 

kullanımına ve olası bireysel faktörlere (örn. Solunum salgılarındaki virüs miktarı) göre 

değişir (24). COVID-19'lu bir bireyle temastan sonra bulaşma riski, temasın yakınlığı ve 

süresiyle artar ve iç mekân ortamlarında uzun süreli temasla en yüksek görünür.  

2.3 PATOGENEZ VE İMMUN YANIT 

SARS-CoV-2'ye spesifik antikorlar ve hücresel immunite, enfeksiyonun ardından 

indüklenir. Kanıtlar, bu tepkilerin bazılarının koruyucu olduğunu ve genellikle en az birkaç 

ay sürdüğünü göstermektedir. Bununla birlikte, koruyucu etkilerin birkaç aydan sonra ne 

kadar sürdüğü bilinmemektedir. 

       SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’nin hücresel giriş mekanizması benzerdir. Her ikisinin de 

giriş reseptörü anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE-2)’ dir. S proteini hücreye tutunma ve 

girişte kilit rol oynar. Konak hücre proteazlarından transmembran protein serin proteaz-2 

(TMPRSS2) ve diğer giriş faktörleri de mekanizmada rol oynar (25). ACE-2 alveolar 

epitelyum hücreleri, vasküler endotel, böbrek, kasrdiyovasküler doku ve ince barsak epiteli 

gibi birçok dokuda bulunmaktadır. Bu şekilde çeşitli dokularda eksprese edilmesi SARS-

CoV-2’ ye bağlı görülebilen çoklu organ hasarının nedeni olarak düşünülmektedir (26, 27). 
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Reseptöre bağlandıktan sonra S proteininin yapısının değişmesi virüsün hücreye füzyonunu 

ve kılıfını çıkarmasını kolaylaştırır. Daha sonra SARS-CoV-2 RNA’sı hücre içinde serbest 

kalır. RNA’nın viral replikaz poliproteinlere translasyonu ve viral proteinazlarla küçük 

parçalara bölünmesi gerçekleşir. Sonrasında polimeraz zincir reaksiyonu ile aralıksız 

transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi mRNA üretilir ve viral proteinlere translasyon 

gerçekleşir. Viral proteinler ve RNA genomu endoplazmik retikulum ve Golgi cisimciği 

içindeki virionlar içinde birleşir ve hücre dışına serbest bırakılır (28). 

       SARS-CoV-2 hücreye girdikten sonra bir dizi immun reaksiyon gerçekleşir. 

Replikasyon ve salınım sonucu konakta piropitozis gelişir. ATP, nükleik asitler ve ASC 

(apoptosis-associated speck-like protein) oligomerleri gibi hücre hasarı ile ilgili moleküller 

salınır. Bu durum komşu epitelyal ve endotelyal hücreler, alveolar makrofajlar tarafından 

tanınır ve proinflamatuar sitokinler ve kemokinler aktive olur. Bu proteinlerin aktivasyonu 

sonucu monositler, makrofajlar ve T hücreleri enfeksiyon bölgesine gelerek yayılım alanını 

sınırlandırmaya çalışır. T hücreler virüs ile enfekte olmuş hücreleri ortadan kaldırır. Yine 

nötrolizan antikorlar ile işaretlenen enfekte hücreler makrofajlar tarafından tanınıp fagositoz 

ile temizlenir. Bu olaylar virüsün yok edilmesi ve akciğerde minimal hasar ile sonlanır. 

Defektif immun bir yanıtta akciğerlerde immun sistem hücrelerinin kontrolsüz birikimi ve 

doku harabiyeti gelişebilir. Sitokin fırtınası gelişmesi ve sitokinlerin sistemik dolaşıma 

yayılımı sonrası multi organ hasarı gelişebilir. Yine nötrolizan olmayan antikorlar doku 

harabiyetine katkıda bulunabilir (29). 

       SARS-CoV-2 vakalarının  % 80’ i asemptomatik, hafif veya orta şiddetli 

seyretmektedir. İyi koordine olmuş bir immun sistem ile enfeksiyon yayılımı sınırlandırılır 

ancak bu koordinasyon sağlanamaz veya abartılı yant gelişirse doku harabiyeti, akut akciğer 

hasarı ve ARDS görülebilmektedir.  % 15 kadar hastada şiddetli pnömoni ve % 5 kadar 

hastada ARDS, septik şok ve multiorgan yetmezliği gelişebilir (9, 30, 31). 

       SARS-CoV-2’de doğal bağışıklıkta yanıt diğer koronavirüslere benzerdir. Konakta 

sitozolik RIG-I like reseptörler (RLR’ler), hücre dışı ve endozomal Toll-like reseptörler 

(özellikle TLR3 ve TLR7) gibi patern tanıma reseptörlerinin (PRR’ler), viral tek zincirli 

RNA (ssRNA) ile etkileşimi sonrası doğal bağışıklık yolu başlatılır. PRR aktivasyonu 

sonrası, transkripsiyon faktörlerinin nükleer translokasyonu kappa B (NFκB) ve IRF3 sinyal 

yolaklarının aktivasyonu özellikle doğal bağışıklıkla ilişkili sitokinlerin salgılanmasını 

tetikler. Antiviral etkili tip 1,2 ve 3 interferonlar (IFN’ler) yanında, proinflamatuar sitokinler 
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olan tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-1 (IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve IL-

18’inde salgılanmasına katkı sağlar (32, 33). 

       Kazanılmış bağışıklıktaT ve B hücre yanıtları yer almaktadır. SARS-CoV 

infeksiyonunda akciğeri infiltre eden hücrelerin %80’i CD8 pozitif sitotoksik T hücrelerdir 

(34). Viral infeksiyonların klerensi için etkin bir T hücre yanıtının gerekmektedir. SARS-

CoV-2 infeksiyon modelinde de T hücre yanıtları önemlidir. COVID-19 hastalarında 

lenfopeni geliştiği ve bu durumun prognostik önemi olduğu bilinmektedir. COVID-19 

hastalarında periferik CD4/CD8 hücre oranları değişmemektedir. CD4 belirteç ekspresyonu 

anlamlı şekilde değişmezken, lenfosit yüzeyindeki CD8 yoğunluğunda artış olduğu 

gözlenmiştir (35). SARS-CoV-2 için uzun dönem sonuçların incelenmesi gerekli olsa da 

eldeki veriler şu an için T hücre aracılı immün yanıtın virüsle tekrar infekte olmaktan 

korunmada önemli olabileceğini göstermektedir. Hafıza yardımcı T hücreler ve T regülatör 

hücre sayısı dikkat çekecek ölçüde düşüktür. Bu durumun abartılı inflamatuar yanıt ve 

sitokin fırtınası ile akut doku hasarına neden olabileceği düşünülmüştür (36). Ağır hastalığı 

olanlarda; hastalığı hafif geçirenlere kıyasla toplam lenfosit, CD4 ve CD8 pozitif T hücre ve 

B lenfosit sayıları daha düşük bulunmuştur (37). Hastalarda lenfopeni ve periferik dolaşımda 

T hücre sayısının azalmasının enfeksiyon alanına göç ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Artan T hücre tüketimi ve azalmış fonksiyonellik kötü prognozla ilişkili olarak tespit 

edilmiştir (38).Otopsi sonuçları, ikincil lenfoid dokuların da tahrip olduğunu göstermektedir. 

Akciğer incelemelerinde CD4 pozitif hücrelerden zengin bir infiltrat dikkat çekmektedir 

(39). 

       SARS-CoV -2 RNA genomu spike(S), zarf (E),membran (M) ve nükleokapsid (N) 

olmak üzere dört yapısal protein ve yanı sıra en az altı yardımcı proteinleri (3a, 6, 7A, 7b, 8 

ve 10)kodlar (40). S proteini S1 alt birimi, S2 alt birimi, transmembran ve sitoplazmik 

alanları içerir. S1 alt birimi ayrıca N-terminal alanı (NTD), reseptör bağlama alanı (RBD), 

subdomain 1 (SD1) ve sundomain 2'ye (SD2) ayrılmıştır (41, 42). Enfeksiyon gelişiminden 

kısa süre sonra virüs spesifik IgM, IgG, IgA ve nötralize IgG dolaşımda tespit edilebilir (43). 

Oluşma süreleri yönteme göre değişebilmekle birlikte IgM ve IgA için ortalama 5 gün (3-6 

gün), IgG için 14 gün (10-18 gün) olarak bildirilmiştir (44). Deeks ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada COVID-19 hastalarının çoğu, hastalık sırasında SARS-CoV-2'ye bir veya daha 

fazla antijene özgü antikor geliştirdi. Antikor pozitifliği oranları %53 ile %100 arasında 

değişmekteydi ve zamana bağlı olduğu görüldü. İlk hafta boyunca hastaların <%30,1'inde 



7 
 

spesifik antikorların tespit edildiğini göstermiş, sonraki ikinci ve üçüncü haftalarda sırasıyla 

%72,2 ve %91,4'e yükselmiştir ve beşinci haftanın sonunda %96,0'a ulaşmıştır (45). IgM 

düzeylerinin IgG'den daha erken pik yaptığı ve bir ay sonra azaldığı IgG seviyelerinin ise 

daha geç yükselerek daha uzun süre kaldığı gösterildi (46). Şiddetli progresyonu olan 

hastalarda spesifik IgM antikor yanıtının gecikmiş olduğu bildirilmiştir (47). SARS-CoV-

2'ye özgü IgA serokonversiyon süresi ortalamasemptom başlangıcından sonra 2-5 gün olarak 

bulunmuştur  (48).Anti-SARS-CoV-2 antikor seviyeleri, COVID-19 hastalık şiddeti ile 

güçlü bir şekilde ilişkili bulunmuştur. 173 hastadan oluşan bir kohortta, kritik hastalardaki 

antikor titreleri, kritik hasta olmayan hastalardan anlamlı derecede yüksekti ve hastalık 

şiddeti sınıflandırması için bağımsız faktörü olarak tespit edildi (49). Anti-SARS-CoV - 2 

antikorlar varlığı iyileşmeden sonra uzun sürmeyebilir. Birçok çalışma, iyileşen COVID-19 

hastalarında antikorların azaldığını bildirmiştir (50, 51).Ma ve arkadaşları, çoğu COVID-19 

hastasındaki anti-RBD antikorlarının iyileşmeden sonraki 100 gün içinde önemli ölçüde 

azaldığını ve ayrıca anti-SARS-CoV-2 antikorlarının 9 ay içinde kaybolacağını 

öngördüklerini belirtmişlerdir (52). Üç anti-SARS-CoV-2 antikor sınıfı içinde, IgA ve IgM, 

antijene özgü IgG'den çok daha kısa ömürlüdür. IgA ve IgM için seroreversiyon süresi 

sırasıyla 71 ve 49 gün iken, IgG 3-4 ay boyunca yavaş yavaş azalmıştır (50, 51). 

       SARS-CoV-2, enfekte hastaların çoğunda spesifik antikor gelişmesine rağmen, spesifik 

popülasyonlarda kusurlu antikor üretimi gösterilmiştir. İmmün süpresif tedavi alan böbrek 

nakil hastaları anti-SARS-CoV-2 IgM ve IgG' yi üretmekte uzun süre başarısız oldu. Ancak  

ilginç bir şekilde, hastalar immünosupresif tedavinin durdurulmasından sonra antikor 

geliştirdiler (53). 
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Şekil 3. Koronavirüsün şematik görünümü (54) 

 

 

Şekil 4. Enfeksiyon ve laboratuvar teşhisi sırasında SARS-CoV-2 belirteçlerinin kinetiği. 

rRT-PCR, gerçek zamanlı ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu; RNA, 

ribonükleik asit; IgM, immünoglobulin tip M; IgG, immünoglobulin tip G; Ab, antikorlar 

(55 nolu kaynaktan alınmıştır) 

 

 

 

 



9 
 

2.4 KLİNİK ÖZELLİKLER  

COVİD-19 enfeksiyonu asemptomatik enfeksiyondan ağır pnömoni, ARDS ve MODS’ a 

kadar ilerleyebilen geniş bir yelpazede klinik belirti ve bulgulara sahiptir. Asemptomatik 

enfeksiyon oranı konusunda halen berlirsizlikler vardır. Bazı çalışmalarda bu oran %33, %56 

olarak tarama testlerinde bildrilmiştir (56, 57). Ancak asemptomatik olanların tarama sonrası 

çoğunda semptom geliştiği belirtilmiştir (57). Tanı anında asemptomatik olan bazı kişiler 

aslında presemptomatik olabilirler. Bir çalışmada, semptom başlangıcı, ilk pozitif RT-PCR 

testinden ortalama dört gün sonra (üç ila yedi arasında) olarak belirtilmiştir (58). COVID-

19 enfeksiyonunda kuluçka süresi temas sonrasıortalama 5 gündür (2-14 gün) (59, 60). 

       Yaklaşık 44.500 doğrulanmış enfeksiyonu içeren ve hastalık şiddeti tahmini olan bir 

raporda hafif hastalık oranı (pnömoni hafif veya yok veya) yüzde 81 olarak bildirilmiştir. 

Şiddetli hastalık (dispne, hipoksi veya görüntülemede %50 den fazla akciğer tutulumu 

olması) %14 olarak, kritik hastalık (solunum yetmezliği, şok veya çoklu organ 

disfonksiyonu) %5 olarak rapor edilmiştir. Genel vaka ölüm oranı yüzde 2.3 olarak 

bildirilmiştir (61). 

       Bazı laboratuvar özellikleri de kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Bunlarlenfopeni, 

trombositopeni, karaciğer enzim yüksekliği, laktat dehidrojenaz (LDH) yüksekliği, 

inflamatuar belirteçleri (C-reaktif protein [CRP], ferritin gibi) ve inflamatuar sitokinlerin 

(interlökin 6 [IL-6] ve tümör nekroz faktörü [TNF]-alfa gibi) yüksek olması, D-dimer (>1 

mcg/mL) yüksekliği, protrombin zamanı (PT) uzaması, troponin yüksekliği, kreatin 

fosfokinaz (CPK) yüksekliği, akut böbrek yetmezliği olarak bildirilmiştir (62, 63, 64, 65, 

66). 

       COVİD-19 hastalığının berlirtileri diğer viral enfeksiyonlarda olduğu gibidir. En sık 

ateş, kuru öksürük, nefes darlığı görülür. Boğaz ağrısı, halsizlik, baş ağrısı, anozmi, tat kaybı, 

ishal görülebilir (67). SARS-CoV ve MERS-CoV ile karşılaştırıldığında COVİD-19’ da 

burun akıntısı, hapşırma, boğaz ağrısı daha nadir olup bu durum hedef dokunun alt solunum 

yolu olduğunu destekler olarak düşünülmüştür (67). Bir çalışmada semptom sıklıkları tüm 

olgularda ateş %88, öksürük %67, halsizlik %38, balgam %33, nefes darlığı % 18, miyalji 

% 14, boğaz ağrısı % 13, baş ağrısı % 13, bulantı-kusma % 56, diyare % 3 olarak 

bildirilmiştir (67). Yine Amerika Birleşik Devletleri'nde CDC'ye semptom durumu bildirilen 

370.000'den fazla doğrulanmış COVID-19 vakasının bulunduğu raporda öksürük %50, ateş 

(öznel veya >100,4°F/38°C) %43, miyalji %36, baş ağrısı %34, nefes darlığı %29, boğaz 
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ağrısı %20, ishal %19, bulantı-kusma %12 ve %10 dan daha az oranda koku veya tat kaybı, 

karın ağrısı ve burun akıntısı olduğu bildirilmiştir (68). 

Semptomatik hastalık hafif, orta ve ağır enfeksiyon olmak üzere 3 evrede incelenebilir. 

Evre 1 hafif hastalıktır. Öksürük, halsizlik, ateş gibi non-spesifik belirtiler görülür, prognozu 

iyidir (1). Evre 2 hafif orta pnömoni-ciddi hastalıktır. Akciğer tutulumu %50’ den azdır, oda 

havasında saturasyon %90 üzerindedir, ciddi pnömoni bulguları yoktur. Klinik olarak 

öksürük, ateş ve hipoksinin eşlik etmediği (2a) ve hipoksinin eşlik ettiği (2b) viral pnömoni 

görülür (1). Evre 3 şiddetli pnömoni-kritik hastalık evresidir. Hastaların % 5 kadarında 

görülür. Ateş, solunum sıkıntısı, takipne, hipoksi eşlik eder. Klinik bu evre de aksiğerde 

%50’ den fazla tutulum, takipne, saturasyonun %90 ‘nın altına düştüğü ve oksijen ile 

düzelme gösteren tablo ve akciğer tutulumunun hızlı ilerlediği parsiyel oksijen 70 mmHg’ 

nın altında olduğu, entübasyon gereken, sepsis, şok, çoklu organ yetmezliği veya ARDS 

görülen tablo olarak 2 gruba ayrılır (69). Evre 1 ve evre 2a da viral replikasyonda önemli bir 

artış varken evre 2b ve evre 3 de hiperinflamasyonun hakim olduğu belirtilmiştir (69). 

       COVİD-19 enfeksiyonunda birçok sistemle ilgili komplikasyonlar tanımlanmıştır. 

Solunum sistemiyle ilişkili olarak ARDS, şiddetli hastalığı olan hastalarda en önemli 

komplikasyondur ve dispnenin başlamasından kısa bir süre sonra ortaya çıkabilir. 138 hasta 

üzerinde yapılan çalışmada, semptomların başlamasından sekiz gün sonra ortalama yüzde 

20 oranında ARDS gelişmiş ve yüzde 12,3 oranında mekanik ventilasyon uygulanmıştır 

(70).  

       Kardiyovasküler sistemle ilgili komplikasyonlarda miyokardit, akut miyokard 

enfarktüsü, aritmiler, kalp yetmezliği görülmüştür (71). 

Hematopoetik sistem ve hemostaz üzerinde de önemli etkileri vardır. Hastalar aşırı 

enflamasyon, hipoksi, immobilizasyon ve DIC nedeniyle arteriyel ve venöz tromboembolik 

olaylara yatkın olurlar. Yoğun bakım hastalarında bu risk daha yüksektir. Yüksek ve giderek 

artan D-dimer düzeyleri klinik kötüleşme ile ilişkili bulunmuştur. PT ve aPTT, fibrin yıkım 

ürünleri gibi pıhtılaşma faktörleri artar şiddetli trombositopeni ile birlikte DIC gelişebilir. 

Bu nedenle COVİD-19 hastaları venöz tromboemboli açısıdan risk altında olup erken ve 

uzun süreli trombofloksi önerilmektedir (72).  

Nörolojik komplikasyonlar olarak baş ağrısı, baş dönmesi, miyalji anozmi en sık görülenleri 

olup ağır tutulumlarda nöbetler, ensefalit, ensefalopati, serebrovasküler olay, nekrotizan 

hemorajik ensefalopati, rabdomiyoliz, Guillian-Barre sendromu gibi patolojiler görülmüştür 

(73). 
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       İnflamatuar sistemle alakalı komplikasyonlarda görülmektedir. Enfeksiyonu şiddetli 

geçiren bazı hastalarda dirençli ateş, inflamatuar belirteçlerin yüksek seyretmesi (örn. D-

dimer, ferritin) ve yüksek proinflamatuar sitokinler ile birlikte aşırı bir inflamatuar yanıt 

vardır. Bu laboratuvar anormallikler kritik hastalık ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir (74, 

75). COVID-19'lu çocuklarda Kawasaki hastalığına ve toksik şok sendromuna benzer klinik 

özelliklere sahip multisistemik bir inflamatuar sendrom da tanımlanmıştır. Erişkinlerde nadir 

bildirilmiş olan bu sendromda belirgin şekilde yüksek inflamatuar markerlar ve çoklu organ 

disfonksiyonu (özellikle kardiyak disfonksiyon) izlenmekte olup pulmoner tutulum minimal 

olarak belirtilmiştir (76). 

2.5 TANI  

COVİD-19'u diğer viral solunum yolu enfeksiyonlarından güvenilir bir şekilde ayırt 

edebilecek spesifik klinik özellikler bulunmamaktadır (77). Bu nedenle kesin tanı için 

laboratuar testlerine ihtiyaç vardır. 

       COVİD-19 tanısı için en yaygın tercih edilen tanı testi ters transkripsiyon polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile üst solunum yolunda SARS-CoV-2 RNA'sını saptamak için 

kullanılan nükleik asit amplifikasyon testi (NAAT) dir (78). Bazı merkezlerde antijen testi 

kullanılan ilk test olabilir, ancak antijen testlerinin duyarlılığı daha düşüktür ve negatif 

antijen testleri genellikle NAAT ile doğrulanmalıdır.  

       Üst solunum yolu örnekleri SARS-CoV-2 NAAT için ilk tercih 

edilenörneklerdir.CDCşu örneklerden birinin toplanmasını önermektedir; bir sağlık uzmanı 

tarafından toplanan nazofaringeal sürüntü örneği, her iki burun deliğinden alınan ve bir 

sağlık uzmanı tarafından veya hasta yerinde veya evde toplanan nazal sürüntü örneği, bir 

sağlık uzmanı tarafından veya yerinde gözetim altında tutulan hasta tarafından toplanan 

burun ortası konka swabı,  bir sağlık uzmanı tarafından toplanan burun veya nazofaringeal 

yıkama/aspirasyon, bir sağlık uzmanı tarafından toplanan orofaringeal sürüntü örneği, hasta 

tarafından gözetim altındatoplanan tükürük örneği (1 ila 5 mL) (79). 

        Şüpheli vakalarda en az bir üst ve/veya alt solunum yolu örneği alınarak doğuk zincir 

ile ve biyolojik materyal taşıma kurallarına uygun olarak laboratuvara taşınmalıdır. En kısa 

sürede +2-8 C de ulaştırılması önemli olup gecikme yaşanacaksa -70 veya -20 C’ de 

dondurularak kuru buz ile taşınması gereklidir (80). 

 

https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/25,137,138
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fdownloads%2Fcommunity%2FCOVID-19-anterior-self-swab-testing-center.pdf&token=DvfcrHeM9%2BFRK0WRmWqOxbsauma6NKzcnKoGdlU%2BT5mRDzpFFcYWJadrYsUwUstSMRTNCyGUi%2FD1BHz7akebBzdZtn%2Flc%2BHt2zYx473MHvXD0Tn%2BToKf7v7ysXzDe4DIH%2BfuzycapVfOOqA%2FQQP2zw%3D%3D&TOPIC_ID=128404
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fdownloads%2Fcommunity%2FCOVID-19-anterior-self-swab-testing-center.pdf&token=DvfcrHeM9%2BFRK0WRmWqOxbsauma6NKzcnKoGdlU%2BT5mRDzpFFcYWJadrYsUwUstSMRTNCyGUi%2FD1BHz7akebBzdZtn%2Flc%2BHt2zYx473MHvXD0Tn%2BToKf7v7ysXzDe4DIH%2BfuzycapVfOOqA%2FQQP2zw%3D%3D&TOPIC_ID=128404
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       Dünyada çeşitli RT-PCR testleri kullanılmaktadır; farklı testler, SARS-CoV-2 

genomunun farklı bölgelerini güçlendirir ve tespit eder. Bazıları, nükleokapsid (N), zarf (E) 

ve spike (S) genleri ve RNA'ya bağımlı RNA polimeraz (RdRp) genini içeren ilk açık okuma 

yapısı bölgeleri dahil olmak üzere iki veya daha fazla geni hedefler (81). 

        SARS-CoV-2 NAAT'lerinin doğruluğu ve tahmin değerleri sistematik olarak 

değerlendirilmemiştir. Bunlar oldukça spesifik testlerdir (82, 83). Bildirilen yanlış-negatif 

oranlar, kısmen karşılaştırma için mükemmel bir referans standardı olmadığı için tahminler 

sınırlı olsa da, yüzde 5 ila 40 arasında değişmektedir (84, 85). Şu durumlarda yanlış 

negatiflikler görülebileceği belirtilmektedir; solunum yolu bölgesi yeterince 

örneklenmediğinde, örnek enfeksiyonun çok erken veya geç döneminde alınmışsa, dalgalı 

ve aralıklı viral saçılım nedeniyle virusun örnekte bulunmaması durumunda, örneğin 

inhibitör içermesi nedeniyle, uygun taşıma koşullarına uyulmadığında, testin analitik 

doğruluğunun düşük olması halinde, virüsün mutasyon geçirmesi durumunda (86). PCR testi 

pozitif sonuçlandığında doğru olma ihtimali oldukça yüksektir ancak çapraz kontaminasyon, 

pipetleme ve örnek hazırlama hastaları gibi örnek toplama ve çalışılması sırasında olan 

nedenlerle yanlış pozitif sonuçlar elde edilebilir (80). 

Virüsü NAAT kadar düşük seviyelerde tespit edemese de virüs replikasyonunun en yüksek 

olduğu enfeksiyonun erken evrelerinde antijen testi de yararlı olabilir. DSÖ, NAAT'nin 

kullanılamadığı veya NAAT sonuç sürelerinin klinik olarak fayda sağlamayacak kadar uzun 

olduğu durumlarda, duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla en az %80 ve %97 üzeri olan antijen 

testlerinin kullanılabileceğini belirtmektedir. Bu gibi durumlarda, test semptomların ilk beş 

ila yedi günü içinde yapılmalıdır (87). Semptomatik hastalarda klinik tanı için kullanılırsa, 

pozitif antijen testleri SARS-CoV-2 enfeksiyonunun göstergesi olarak 

yorumlanabilir. Negatif antijen testleri, yanlış bir negatifliği temsil edebilir ve klinik şüphe 

varsa, genellikle hassas bir NAAT kullanılarak doğrulanmalıdır (88). 

       Serolojik testlerde antikor düzeylerinin oluşması daha geç dönemde olacağından akut 

hastalık tanısında kullanılmamalıdır. Serolojik testler PCR testi negatif olan şüpheli 

vakalarda akut ve konvelasan dönemde alınan örneklerle geriye dönük tanıda yardımcı 

olabilir. Yine devam eden salgınlarda salgın boyutu hakkında, atak hızının hesaplanmasında, 

toplumsal bağışıklık düzeyinin belirlenmesinde kullanılır (80). 

SARS-CoV-2’ ye karşı oluşmuş IgM, IgG, IgA veya total antikorlar lateral flow 

immünoassay temelli hızlı kromotografik testler ve ELISA ile belirlenmektedir (80). 

Kromotografik testlerde nitroselüloz membran üzerindeki çizgiler anti-human monoklonal 
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fare antikorları ile kaplıdır. İnsanda gelişen IgG ve IgM antikorlara özgül olarak 

bağlanabilen SARS-CoV-2 rekombinan spike protein antijeni konjugasyon alanında 

koloidal altına bağlı olarak bulunur.  Serum veya plazma numunesi uygulanınca antikor ve 

işaretli antijen komplkes oluşturup membran boyunca hareket eder. Test çizgisindeki anti-

human antikora bağlanarak bir kırmızı/pembe renk açığa çıkarır (89). ELISA testlerinde ise 

prensip rekombinan SARS-CoV-2 antijeni ile kaplı mikroplaklarda antikorun kompleks 

oluşturarak belirlenebilir hale gelmesine dayanır. SARS-CoV-2’ ye özgül antikorlar antijene 

bağlanır ve enzimle işaretli anti-human IgG renk oluşumunu katalizler. FDA onayı almış 

kemilüminisans immünoassay (CLIA) prensipli otomatize sistemlerle de özgül antikorlar 

kalitatif veya kantitatif olarak tespit edilebilmektedir (90). 

Serolojik testin öngörücülüğünü en üst düzeye çıkarmak için, yüksek özgüllüğe sahip (≥ 

%99,5) testler kullanılmalı ve bu testler önceden enfeksiyon geçirme olasılığı yüksek olan 

bireyler için tercih edilmelidir. CDC ilk pozitif testin ikinci farklı bir antikor tahlili ile 

doğrulandığı iki aşamalı bir test algoritmasının kullanılmasına yönelik alternatif bir 

yaklaşım önerir (91). 

       Antijen testlerinin duyarlıklıkları düşüktür. Akut dönemde PCR testinin yanında 

kullanılabilir. S proteinin S1 ve S2 domainlerini veya N proteininin hedefler (89). 

Viral kültürler sadece araştırma amaçlı kullanılmaktadır. 

 

2.6 TEDAVİ 

Ülkemiz halk sağlığı müdürlüğü COVİD-19 erişkin hasta yönetimi rehberine göre komplike 

olmayan hastalar ev izolasyon kurallarına da uyum sağlayabilecekse ayaktan izolasyon ile 

takibi yapılır. Komplike olmamış hastalık ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı 

gibi bulguları olup solunum sıkıntısı olmayan (dakika solunum sayısı 24 altında olan, SpO2 

oda havasında%93 üzerinde olan hastalar) ve akciğer filmi ve/veyatomografisi normal olan 

hastalardır. Ayaktan takip edilen hastaların belirlenen sağlık ekipleri tarafından telefon 

ilesemptom sorguları ve klinik durumları sorgulanır. Gereken veya şüpheli durumlarda 

yerinde değerlendirme yapılır (92). 

       Hafif-orta pnömoni ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi bulguları olup, 

solunum sayısı dakikada 30 altında olan ve SpO2 oda havasında 90 üzerinde olan ve akciğer 

grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnömoni bulgusu olmasıdır.Başvuruda kan 

tetkiklerinde kötü prognostik ölçütü (kan lenfosit sayısı 10 x Normal değerin üst sınırı veya 

ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan ve  solunum sayısı < 

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Flab%2Fresources%2Fantibody-tests-guidelines.html%3FdeliveryName%3DUSCDC_2067-DM29085&token=vDGU6cnApDqYY0A2lk%2F4zYq1GWmCrgDxmHkuTXeClfWGsrO16CY3rd8Ot0STzNtnqvDKhiSgTluSJsU0h3z3y88Gv1h2ZJnKBxrwiBAivio8ScaacLRHkVpNjca%2FrELTTtcAw%2FeBbGjr7p5PHaSN%2FSkma660DBqo8DQyPlhmYns%3D&TOPIC_ID=128404
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24/dakika olan, oda havasında SpO2 düzeyi > %93 olan hastalar ve akciğer 

görüntülemesinde bilateral yaygın (>%50) tutulumu olmayanlar ayaktan takip edilebilir 

(92). 

       Ağır pnömoni aynı semptomlarla birlikte takipne (≥30/dakika) olması, oda havasında 

SpO2 düzeyi ≤%90 altında olması ve akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygın 

pnömoni bulgusu saptanmasıdır. Bu hastalar yatarılarak tedavi edilir (92). Dispne ve 

solunum distresi olan, solunum sayısı ≥ 30/dk olan, PaO2/FiO2 < 300 olan, oksijen ihtiyacı 

takipte artan, 5 L/dk oksijen tedavisine rağmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg olan, 

hipotansiyon (sistolik kan basıncı < 90 mmHg ve olağan SKB dan 40 mmHg dan fazla düşüş 

ve ortalama arter basıncı < 65 mmHg, taşikardi > 100/ dk olan, akut böbrek hasarı olan, akut 

karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk olan, konfüzyonu olan, akut kanama diyatezi gibi 

akut organ disfonksiyonu gelişimi ve immünsüpresyonu olan, troponin yüksekliği ve 

aritmisi olan, laktat > 2 mmol olan, kapiller geri dönüş bozukluğu ve cutis marmaratus gibi 

cilt bozuklukları olan hastaların yoğun bakım ihtiyacı açısından değerlendirilmesi 

önerilmektedir (92). 

       SARS-CoV-2’nin 2020 yılı başlarında tanımlanmasına rağmen henüz güvenilirliği ve 

etkinliği kanıtlanmış bir antiviral tedavi bulunmamaktadır (92). 

       Hidroksiklorokin  olası antiviral aktiviteye sahip ajan olarak dikkat çekmiştir, ancak 

araştırmalar, ayakta takipi edilen hastalar da dahil olmak üzere COVID-19 hastaları için 

klinik bir fayda önermemiştir. Yatarak takip gerektirmeyen hafif COVID-19' lu 293 hastayı 

içeren açık etiketli bir çalışmada, semptomların başlamasından sonraki beş gün içinde 

uygulanan hidroksiklorokin, tedavi uygulanmamasına kıyasla 3. veya 7. günde viral 

seviyeleri düşürmedi. Ek olarak, hastaneye yatış oranlarında veya semptomların 

çözülmesine kadar geçen sürede istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olmadı. Başta 

gastrointestinal semptomlar olmak üzere yan etkilerin oranı hidroksiklorokin ile daha 

fazlaydı (93). Pandemi başlangıcında ülkemizde de yatan ve ayaktan tedavi alan hastalarda 

kullanılmışken artık rehber önerilerinden çıkarılmıştır (92). 

       COVID-19 ve influenza ko-enfeksiyonunun nadiren görülmektedir. Bu nedenle 

COVID-19 olgularında sadece influenza tanısı doğrulanırsa oseltamivir eklenmelidir. 

Favipravirin influenzaya karşı da etkili olması nedeniyle favipiravir alan hastalara 

oseltamivir eklenmesi önerilmez. Oseltamivirin COVID-19 tedavisinde yeri yoktur (92). 

https://www.uptodate.com/contents/hydroxychloroquine-drug-information?search=covid+19&topicRef=127759&source=see_link
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       Bakteriyel enfeksiyon beraberliği oldukça düşük olup çalışmalarda hastaların sadece 

%3,5 kadarında koenfeksiyon olduğu gösterilmiştir. COVID-19 hastalarında ampirik 

antimikrobik eklenmesinin klinik sonuçlara olumlu etkisi olmamıştır. Bu nedenle klinik, 

laboratuvar ve görüntüleme bulguları COVID-19 pnömonisiyle uyumlu olan hastalarda 

ampirik antibiyotik kullanımı önerilmemektedir (92). 

       Favipiravir, bazı Asya ülkelerinde influenza tedavisi için ve Hindistan'da hafif COVID-

19 tedavisi için mevcut olan bir RNA polimeraz inhibitörüdür ve Amerika Birleşik 

Devletleri'nde ve başka yerlerde COVID-19 tedavisi için klinik deneylerde 

değerlendirilmektedir. Rusya (94) ve Çin'deki (95) erken denemeler bazı yararlar gösterdi 

ancak bu çalışmalarda başka tedaviler (örn., immünomodülatör ajanlar) uygulandığından, 

olası karışıklıklar göz önüne alındığında sonuçlar dikkatle yorumlanmalıdır. İran'daki bir 

başka çalışmada, şiddetli COVID-19 için favipiravir ile fayda sağlanmadığı öne sürülmüştür 

(96). Favipravir ülkemizde de 2*1600 mg yükleme 2*600 mg idame dozu ile 

önerilmekteydi. Tedavi süresi ayaktan takip edilen komplike olmamış hastalarda, ayaktan 

takip edilen hafif orta pnömoni vakalarında 5 gün, yatış gerektiren hafif-orta pnömoni ve 

ağır pnömoni grubunda 5-10 gün olarak kullanıldı. Gebelik ve laktasyonda önerilmez. 50 

yaş üstü ve komorbiditesi olan hastalarda dozu 2X1800 mg yükleme 2X800 mg ve tedavi 

süresi 10 gün olacak şekilde kullanıldı (92). Güncel olarak ise favipiravirle ilgili daha güçlü 

kanıtlar sağlayan çalışmaların sonuçları bildirilmiş ve bu sonuçlara dayanarak favipravirin 

ayaktan hastaların hastane yatışını veya COVID-19’a bağlı ölümü azaltmada üstünlüğü 

olmadığı görülmüş ve bazı klinik araştırmalarda hastaların semptom sürelerini azaltabileceği 

bildirildiğinden hekiminin uygun görmesi halinde kullanılabileceği belirtilmiştir (97). 

       Lopinavir HIV tedavisinde kullanılan bir proteaz inhibitörüdür. Ritonavir ile 

farmakokinetik güçlendirici olarak birlikte kullanılmaktadır. Lopinavir-ritonavirin bazı 

çalışmalarda yatan hastalarda COVID-19 tedavisi için başarısız olduğu gösterilmiştir (98, 

99). Örnek olarak, COVID-19 ile hastaneye yatırılan hastaların açık etiketli bir randomize 

çalışmasında, 10 güne kadar lopinavir-ritonavir (n = 1616) olağan bakımla 

karşılaştırıldığında (n = 3424)28 günlük mortaliteyi veya mekanik ventilasyon ihtiyacını 

azaltmadı. Ayrıca 28 günlük hastaneden taburcu olma oranlarını iyileştirmedi (99). 

Ülkemizde de erişkin tedavi rehberinde lopinavir/ritonavirle ilgili rehber önerileri pandemi 

başlangıcında olmakla birlikte güvenilir randomize kontrollü çalışma sonuçları ile bu 

https://www.uptodate.com/contents/lopinavir-and-ritonavir-drug-information?search=covid+19&topicRef=127429&source=see_link
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ilaçların COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadıkları görülerek kullanılmalarından 

vazgeçilmiştir denilmektedir (97). 

       Remdesivir SARS-CoV-2’ ye karşı in vitro aktiviteye sahip yeni bir nükleotid 

analoğudur (100). Adenin analoğu bir ön ilaç olup aktif formu RNA’ ya bağlı RNA 

polimeraz aktivitesi ile yeni viral RNA’ ya entegre olarak RNA sentezini önler 

(101). 7000'den fazla COVID-19 hastasını içeren dört çalışmanın meta-analizinde, standart 

bakım veya plasebo ile karşılaştırıldığında remdesivirin mortaliteyi (OR 0,9, %95 GA 0,7-

1,12) veya mekanik ventilasyon ihtiyacını (OR 0,90, %95 GA 0,76-1,03) azaltmadığı 

gözlenmiştir. Bu analizde, tüm şiddet derecelerinde hastalarını bir arada gruplandırdı ve bir 

plasebo kontrollü çalışmanın sonuçlarına dayanarak, yalnızca düşük akımlı ek oksijen 

ihtiyacı olan seçilmiş hastalar için mortaliteye yararı olabilir. Bu çalışmadan elde edilen 

sonuçlar ayrıca, remdesivirin şiddetli enfeksiyonda iyileşme süresini kısalttığı yönündedir 

(102, 103). Yetişkin dozu (>40 kg) 200 mg intravenöz ilk gün yükleme sonrası 100 mg idame 

şeklindedir. Tedavi süresi 5 gün olup klinik iyileşme sağlanmadığında ve mekanik 

ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu uygulanan hastalarda 10 güne 

uzatılır (101). 

       Randomize çalışmalardan elde edilen veriler, genel olarak şiddetli COVID-19 için 

glukokortikoidlerin rolünü desteklemektedir. COVID-19'lu 1703 kritik hasta hastayı içeren 

yedi çalışmanın meta-analizinde, glukokortikoidler, standart bakım veya plaseboya kıyasla 

28 günlük mortalitede azalma sağlamıştır ve ciddi yan etkilerde artma izlenmemiştir (104). 

Birleşik Krallık'ta yapılan büyük, randomize, açık etiketli bir çalışmada oral veya 

intravenöz deksametazonun hastanede yatan hastalarda 28 günlük mortaliteyi tek başına 

olağan bakıma kıyasla azalttığı gözlenmiştir (105). Bu çalışmada deksametazon için 

herhangi bir spesifik endikasyonu veya kontrendikasyonu olmayan doğrulanmış veya 

şüphelenilen COVID-19 hastalarını; 2104 ve 4321 hasta sırasıyla deksametazon veya olağan 

bakım almak üzere rastgele karşılaştırılmıştır. Oksijen veya solunum desteği ihtiyacı 

olmayan hastalarda bir fayda görülmemiştir (105). Buna karşılık örneğin Brezilya'da, ciddi 

COVID-19 şüphesi olan veya doğrulanmış (yüzde 77'si oksijen veya solunum desteği alan) 

393 hastayı içeren randomize bir çalışmada, metilprednizolon ile 28 günlük ölüm 

oranlarında plaseboya kıyasla hiçbir fark bulunmamıştır (106). T.C.Sağlık bakanlığı 

rehberinde de RECOVERY çalışmasına dayanılarak, oksijen ve mekanik ventilasyon 

ihtiyacı gelişen hastalarda günde 6 mg deksametazon veya eş değeri kortikosteroid (30-40 

https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=COV%C4%B0D+19&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/methylprednisolone-drug-information?search=COV%C4%B0D+19&topicRef=127429&source=see_link
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mg metilprednizolon, prednizolon veya prednizon) tedavisi başlanması ve en fazla 10 gün 

kadar uygulanması önerilmektedir (107). 

       Tocilizumab IL-6 reseptör blokörü bir monoklonal antikordur. COVID-19 

enfeksiyonunda özellikle ağır vakalarda IL-6, IL-10 ve IFN-gama gbi inflamatuar sitokinler 

artarak makrofaj aktivasyon sendromuna neden olabilmekte olup IL-6 anahtar mediatör 

olarak düşünülmektedir (108). MAS bulguları gelişmiş olan ve glukokortikoid tedaviye 

yanıt alınamayan ya da hızlı ilerleyen MAS bulguları olan hastalarda tosilizumab tedavisi 

önerilmektedir. Tosilizumab 8 mg/kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki 

bulguların ciddiyetine göre bir seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. İlk 

doz 400 mg olarak yapıldığında, klinik ve laboratuvar bulgularındaki değerlerdeki 

değişimler gözlenerek 24 saat içinde 200-400 mg şeklinde 2. dozu yapılabilir (109). Genel 

olarak tocilizumab ile mortalite yararı olduğunu düşündürmektedir . COVID-19 nedeniyle 

yatarak tedavi alan hastaların sekiz randomize çalışmasının bir meta-analizinde, plasebo 

veya standart bakım ile karşılaştırıldığında tocilizumab alan hastalarda tüm nedenlere bağlı 

mortalite daha düşük izlenmiştir (110). Tosilizumab gebelik, nötropeni (500 mm3’ den az) 

aktif tüberküloz, aktif hepatit B veya C enfeksiyonları, allerji, hipersensitivite varlığında 

kullanılmamalıdır. Trombosit sayısı izlenmeli, karaciğer enzim yüksekliği normal değerinin 

5 katı üzerinde olan hastalarda kullanılmamalı, divertikülit öyküsü olan hastalar 

gastrointestinal perforasyon açısından yakından izlem yapılmalıdır (109). 

       MAS gelişen hastalarda, anakinra (rekombinan IL-1 reseptör antagonisti) tedavisi de 

güvenli bir seçenektir. Kısa yarı ömrü (4-6 saat) ve ihtiyaca göre doz (2-10 mg/kg) ve 

uygulama yolunu (deri altı ya da intravenöz) ayarlama avantajları daha güvenli bir tedavi 

olanağı sağlayabilmektedir. Hastanın klinik bulgularının şiddetine göre günde bir ya da iki 

kez 100 mg deri altına enjeksiyondan, şiddetli bulgular varlığında günde 3 kez 200 mg İV 

uygulamaya kadar doz ayarlaması yapılabilir. Ciddi MAS bulguları olan hastaların ancak 

yüksek doz İV uygulamalara yanıt verebildiği gözlenmiştir. Anakinra dozu bazı dirençli 

hastalarda 6 saatte bir 200 mg dozuna çıkılabilir (109). 

       İnterferonlar ile ilişkili olarak klinik veriler, şiddetli COVID-19 için interferon betanın 

net bir faydasını göstermemiştir. Yatan hastalardan oluşan çok uluslu büyük bir araştırmanın 

ara sonuçları standart bakım ile karşılaştırıldığında subkutan veya intravenöz interferon beta 

ile 28 günlük mortalitede fark göstermedi (111). 

https://www.uptodate.com/contents/tocilizumab-drug-information?search=covid+19&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/tocilizumab-drug-information?search=covid+19&topicRef=127429&source=see_link
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       Tüm hastanede yatırılan COVID-19 olgularında aktif kanama veya trombositopeni (25-

30.000 /µl)olmadığı sürece tromboz profilaksisi uygulanmalıdır. Tromboz profilaksisinde 

düşük moleküler ağırlıklı heparin (DMAH) standart heparine tercih edilmektedir. Çünkü 

DMAH daha nadir trombositopeni yapar ve daha seyrek injeksiyon gerektirir. Profilakside 

oral antikoagulan rutin önerilmemektedir (109). 

       Hastaneden taburculukta antikoagulasyon profilaksi devamı venöz tromboemboli riski 

yüksek ve kanama riski düşük hastalarda (rivaroxaban, betrixaban ve enoxaparin) 

önerilmektedir. Düşük riskli hastalarda 14-30 gün süre ile önerilirken, D-dimerin 2 katından 

yüksek olması, hareketsiz, kanser varlığı gibi yüksek riski olan hastalarda proflaksi süresi 

45 gün olarak önerilmektedir (109). 

       Molnupiravir bir nükleozid analoğudur.1433 COVİD-19'lu, hastanede yatmayan, risk 

altındaki yetişkinlerde yapılan MOVe-OUT faz 3 çalışmasında 29. gün boyunca hastaneye 

yatırılan veya ölen katılımcıların yüzdesi molnupiravir grubunda plasebo grubuna göre daha 

düşük bulunmuş. Veriler, semptomların başlamasından sonraki 5 gün içinde başlatılan 

molnupiravirin, herhangi bir neden veya ölüm nedeniyle hastaneye yatış riskini azalttığını 

göstermektedir denilmiştir. (112). Ülkemizde de molnupiravir tanısı PCR ile doğrulanmış, 

hafif-orta seyirli, semptomlarının ilk 5 gününde olan ve ağır COVID-19’a ilerleme açısından 

yüksek riskli gruplarda yer alan erişkinlerde kullanılması 2*800 mg şeklinde toplam 5 gün 

süre ile önerilmektedir. Gebe ve çocuklarda önerilmemektedir (97).  

3. MATERYAL- METOD 

Çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesinde COVID-19 

kliniklerinde yatarak Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği tarafından 

izlenen, tedavi almış olan veya COVID-19 polikliniğine ayaktan başvurmuş olan gönüllü 18 

yaş üzeri, gebeliği ve immunsupresif ek hastalığı olmayan SARS-CoV-2 PCR testi pozitif 

100 hasta dahil edildi. Çalışma öncesinde hastalardan aydınlatılmış onam alındı. Bu 

hastalarda PCR pozitifliğinden sonraki 7, 15. günler, 1., 3., ve 6. aylarda kan örnekleri 

alındıktan sonra santifrüj edilerek plazma kısmı ayrıldı ve örnekler -80 derecede saklandı. 

Numune toplama işlemi toplam 9 ayda tamamlandıktan sonra örneklerde SARS-CoV-2 IgM 

ve IgG antikorları çalışıldı. Serum ve plazma da IgM ve IgG antikorları kalitatif ve kantitatif 

tayini için SARS-CoV-2 IgM ve IgG, II Quant kitleri kullanılarak Chemilüminesans 

Mikropartikül Immülojik Assay (CMIA) yöntemi ile çalışıldı (ARCHITECT SYSTEM). 
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Sistem SARS-CoV-2’ nin spike reseptör bağlayıcı bölgesine (RBD) karşı olan IgG ve IgM 

antikorlarını kantitatif olarak tespit eder. IgG için> 50 AU/mL pozitif, <50 AU/mL negatif 

olarak; IgM için >1 İndeks pozitif, <1 İndeks negatif olarak raporlanır. Testin pozitif yüzde 

uyumu (PPA) % 95 ve güven aralığı (CI) %95, negatif yüzde uyumu (NPA) % 99.55 ve 

güven aralığı (CI) % 95’olarak saptanmış ve tanımlanmıştır. 

       Hastaların yaşı, cinsiyeti, hastanede yatarak veya ayaktan takip durumu, yatarak takip 

edilen hastaların yatış günü kaydedildi. Ateş, halsizlik, kas eklem ağrısı olup olmaması, 

ishal, nefes darlığı, öksürük, tat ve koku kaybı, baş ağrısı semptomları sorgulandı. Ek 

semptom belirten hastaların semptomları diğer grubunda kaydedildi. Bulaş yolları aile içi 

bulaş, işyeri teması, sağlık çalışanı ve bilinmeyen grup olarak 4 gruba ayrıldı. Sağlık çalışanı 

olan ve hastane veya çalıştığı sağlık kurumundan bulaş düşünülen hastalar sağlık çalışanı 

grubuna dahil edildi. Sağlık çalışanı olmasına rağmen harici örneğin aile içi bulaş olduğu 

düşünülen hastalar o gruba dahil edildi. Komorbidite durumları diyabetes mellitus, 

hipertansiyon, astım-KOAH, kronik böbrek yetmezliği olarak sorgulandı ve kaydedildi. 

Harici ek hastalık bildiren hastalarda diğer hastalıklar grubuna dahil edildi. Hastaların aynı 

sezon içinde yaptırmış oldukları influenza, konjuge pnömokok ve polisakkarit pnömokok 

aşıları sorgulandı ve kaydedildi. Hastaların COVID-19 aşısı olup olmadığı, olmuşsa hangi 

tetkikten sonra aşılamaya başladığı sorgulanıp kaydedildi. Hastaların COVID-19 PCR 

pozitiflik günleri belirlendi. Hastaların toraks BT (Bilgisayarlı tomografi) sonuçları 

değerlendrildi; BT çekilmeyenler, BT sonucu normal olarak raporlananlar ve BT sonucu 

COVID-19 pnömonisi için yüksek şüpheli olarak raporlananlar olarak 3 gruba ayrıldı, 

sonuçları kaydedildi. Hastaların hastaneye başvuru anında alınmış olan tetkiklerinden 

lökosit, lenfosit, nötrofil, tormbosit sayıları, CRP, prokalsitonin, D-dimer, fibrinojen, AST, 

ALT, ferritin ve sedimentasyon sonuçları kaydedildi.  

       Hastaların meslekleri sorgulandı ve sağlık çalışanı olan ve olmayanlar olarak iki gruba 

ayrıldı. Sağlık çalışanı olan gruba hasta ile primer teması olan hekim, hemşire, hasta bakıcı, 

teknisyen ve tıbbi sekreterler dahil edildi. Hasta ile primer teması olmayan mutfak çalışanı 

diğer teknik ekip gibi hastane personeli ve diğer hastane ile bağlantısı olmayan meslek 

grupları sağlık çalışanı olmayan grubuna dahil edildi.  

       Hastaların COVID-19 antikor sonuçları 7. gün 15. gün, 1. ay, 3.ay ve 6. ay sonuçları 

IgM ve IgG için ayrı ayrı pozitif veya negatif olarak kaydedildi. Yine tüm bu antikor 

sonuçları kantitatif laboratuvar sonuçları ile de kaydedildi. 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Veri toplama aşaması sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamına aktarılarak analiz 

edildi. Veri girişi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, 

IL, USA) paket programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu görsel 

(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-

Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Sayısal verilerin değerlendirilmesinde aritmetik 

ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maximum değerleri; kategorik verilerin 

özetlenmesinde frekans dağılımları ve yüzdelikler kullanıldı. Kategorik verilerin 

karşılaştırılmasında ki-kare(χ2) testi ve Fisher Exact test kullanıldı. Normal dağılmayan 

sayısal verilerle kategorik veriler arasındaki ilişki Man-Whitney U testi ile değerlendirildi. 

Normal dağılmayan üç ve daha fazla grubun sayısal verilerle değerlendirilmesinde Kruskal 

Wallis testi kullanıldı.  Kruskal Wallis testi sonucu anlamlı olan gruplar arasında ikili 

karşılaştırmalar için posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni düzeltmesi yapıldı.  

Normal dağılmayan sayısal değişkenlerin korelasyonları Spearman korelasyon katsayısı ile 

analiz edildi. Spearman Korelasyon Katsayılarının değerlendirilmesinde 0.05-0.30 arası 

düşük veya önemsiz düzeyde ilişki, 0.30-0.40 arası düşük orta derecede ilişki, 0.40-0.60 

arası orta düzeyde ilişki, 0.60-0.70 iyi derecede ilişki, 0.70-0.75 arası çok iyi derecede ilişki 

ve 0.75-1.00 arası mükemmel ilişki olarak kabul edildi. Pozitif işaretli korelasyon katsayıları 

değişkenlerin birlikte artıp azaldığına, negatif işaretli korelasyon katsayıları ise 

değişkenlerden biri artarken diğerinin azaldığına veya tam tersine işaret etmektedir (113). 

İstatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamlı kabul edilmiştir. 

5.BULGULAR 

Çalışmaya yaş ortalaması 37,38±11,67 (min:19,00-max:68,00), %49,0’ı kadın olan 100 

hasta dahil edildi. Hastaların diğer sosyodemografik  özellikleri ve ek hastalıkları Tablo 1’de 

gösterildi. 

      Tüm hastaların % 26’ sında eşlik eden ek hastalık ve/veya hastalıklar mevcuttu. 

Hastaların % 42,6’sında hipertansiyon, %23,1 hastada tip 2 diyabetes mellitus, %19,2 

hastada astım ve/veya kronik obstrüktif akciğer hastalığı, % 7,7 hastada koroner arter 

hastalığı ve % 3,8 hastada son dönem kronik böbrek yetmezliği saptandı. Hastaların 

%11,5’inde romatolojik hastalığı nedeniyle immunsupresif ilaç kullanımı belirlenirken, 

olguların % 23,1’in diğer komorbiditeleri vardı. 
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Tablo 1. Hastaların Sosyodemografik Özellikleri ve Ek Hastalıkları  

Özellik           n % 

Cinsiyet    

Kadın  49 49,0 

Erkek  51 51,0 

Meslek    

Sağlık Çalışanı  61 61,0 

Sağlık Çalışanı Değil  39 39,0 

Komorbidite Varlığı    

Yok  74 74,0 

Var  26 26,0 

Hipertansiyon  

Kronik böbrek 

yetmezliği 

Diyabetes melitus 

Koroner arter 

hastalığı 

KOAH-astım 

İmmun-supresif 

durum 

Diğer (hipotiroidi, 

ankilozan spondilit 

vb.) 

11 

1 

 

6 

2 

 

5 

3 

 

6 

42,3 

3,8 

 

23,1 

7,7 

 

19,2 

11,5 

 

23,1 

 

       Hastaların %16,0’ı hastanede yatarak , % 84,0’ı ise ayaktan tedavi aldılar. Yatarak 

tedavi alan hastalarda yatış süresi ortancası 9 (min:2-max:15) gündü. Hastaların % 2’si 

asemptomatikti. Semptomatik 98 olguda semptom sıklığı sırasına göre; kas-eklem ağrısı % 

62,2, ateş % 49,0, halsizlik % 46,9, öksürük %34,7, koku kaybı % 31,6, tat kaybı % 23,5, 

baş ağrısı % 20,4, nefes darlığı %14,3, ishal % 5,1 oranında saptandı. Ek olarak hastalar 

%26,5’ oranında diğer yakınmaları olduğunu belirttiler (Tablo 2).  

 

 

 



22 
 

Tablo 2. Semptomlar  

Semptom  n % 

Kas-eklem ağrısı 61 62,2 

Ateş 48 49,0 

Halsizlik 46 46,9 

Öksürük 34 34,7 

Koku kaybı 31 31,6 

Tat kaybı  23 23,5 

Baş ağrısı 20 20,4 

Nefes darlığı 14 14,3 

İshal 5 5,1 

Diğer (kusma, boğaz ağrısı, 

burun akıntısı vb. ) 

26 26,5 

 

       Hastaların % 59’u bulaş ortamının; hastane veya aile sağlığı merkezinde çalışan hekim, 

hemşire, sağlık personeli, hasta ile teması olan teknisyen ve tıbbi sekreterler olarak sağlık 

hizmeti ilişkili olduğunu bildirdiler. Diğer katılımcıların %11’i sağlıkla ilgili olmayan işyeri, 

% 26’sı aile içi bulaş olduğunu, % 4’ü ise kaynağı bilmediğini belirtti (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Bulaş Ortamı 

Bulaş Ortamı  n % 

Sağlık Hizmeti 59 59 

İşyeri  11 11 

Aile İçi Bulaş  26 26 

Kaynağı Bilinmeyen  4 4 

 

       Hastaların aynı yıl içinde Influenza, konjuge pnömokok aşı yaptırma oranları sırasıyla  

%11 ve  % 1 olarak saptandı. Hiçbir hasta polisakkarit pnömokok aşısı yaptırmamıştı. Aşı 

yaptıranlardan 10 kişi sağlık çalışanıydı (Tablo 4). 
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Tablo 4. Hastaların İnfluenza ve Pnömokok Aşı Durumları 

Aşı  n % 

İnfluenza  12 92,3 

Konjuge Pnömokok  2 15,4 

Polisakkarit Pnömokok  0 0 

 

       Hastaların % 29’ una BT görüntüleme yapıldı. Bunlardan % 41,4’ sinde normal bulgular 

saptanırken, % 58,6’sında yüksek şüpheli COVID-19 uyumlu bulgular belirlendi. (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Hastaların BT Sonuçları  

Bt yorumu  n % 

Normal  12 41,4 

Yüksek şüpheli 17 58,6 

 

       Hastaların % 45’ine takip süresi boyunca COVID-19 aşısı yaptırmadı. %26,0’ı 30. gün 

ve % 28’ i 3. ay izleminden sonra COVID-19 aşısı (SINOVAC) yaptırmıştı (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Hastaların COVID-19 Aşı Durumu 

Aşı Durumu (n:99) n % 

Aşı Olmayanlar  45 45.5 

30. Gün Tetkiki Sonrası 

Aşı Olanlar   

26 26,3 

3. Ay Tetkiki Sonrası Aşı 

Olanlar 

28 28,3 

 

       Hastaların başvuru sırasında saptanan laboratuvar bulguları; CRP 13,33±31,53 mg/L, 

lökosit sayısı ortalama 5.662±2.003 10³u/L, lenfosit sayısı ortalama 1.490 ±634 10³u/L, 

nötrofil sayısı ortalama 3.693± 1.830 10³u/L, trombosit sayısı ortalama 219.000 ± 64.400 

10³u/L, ferritin ortalama 129± 143 ug/L, D-dimer ortalama 132± 132,5 mg/L, fibrinojen 

ortalama 317±81 mg/dL, ALT ortalama 36 ± 82 U/L, AST ortalama 32 ± 109 U/L idi (Tablo 

7). 
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Tablo 7. Hastaların Başvurudaki Laboratuvar Bulguları 

Laboratuvar 

parametreleri 

ort±SS Ortanca (min-max) 

CRP  13,33±31,53 mg/L 3 (0,2-209 ) mg/L 

Lökosit Sayısı 5.662±2.003 10³u/L 5.250 (1.000- 12.000) 

10³u/L 

Lenfosit Sayısı 1.490 ±634 10³u/L 1.400 (370- 3800 ) 10³u/L 

Nötrofil Sayısı 3.693± 1830 10³u/L 3.210 (1.200- 9.600 ) 

10³u/L 

Trombosit Sayısı 219.000 ± 64.400 10³u/L 218.000 (108.000-401.000) 

10³u/L 

Ferritin  129± 143 ug/L 75 (7-892) ug/L 

D-dimer  132±132,5 mg/L 105(18-1005) mg/L 

Fibrinojen  317±81 mg/dL 306(202-609) mg/dL 

ALT 36 ± 82 U/L 18 (13-768) U/L 

AST 32 ± 109 U/L 18 (13-1076 ) U/L. 

 

       Olgularda COVID-19   PCR pozitifliği sonrası 7. günde bakılan lgM ve IgG antikorları 

pozitif saptanma oranları sırasıyla % 69 ve % 49 iken; IgM antikor ortalaması 6.13 ±12.2 

Index, IgG antikorlarının ortalaması 344±1120 AU/ ml olarak saptandılar.  

       15. günde bakılan antikorlarda IgM pozitiflik oranı % 96, lgG pozitiflik oranı %98; IgM 

antikorlarının ortalaması 11.8± 16.31 Index, IgG antikorlarının ortalaması 1949 ±6754.82 

AU/ml olarak gözlemlendi.  

       30. günde bakılan antikorlarda IgM pozitiflik oranı %76, lgG pozitiflik oranı % 98 

olarak saptanırken; IgM antikorlarının ortalaması 9.15 ±13.99 Index, IgG antikorlarının 

ortalaması 1738.33 ±2730 AU/ml olarak bulundu. 

       3. ayda bakılan antikorlarda IgM pozitiflik oranı % 65, IgG pozitiflik oranı % 94’tü. 

IgM antikorlarının ortalaması 4.32± 8 Index, IgG antikorlarının ortalaması 1141.53 

±1707.99 AU/ml olarak belirlendi.  

       6. ayda bakılan antikorlarda IgM pozitiflik oranı %35, lgG pozitiflik oranı %100’dü. 

IgM antikorlarının ortalaması 1.5±2.55 Index, IgG antikorlarının ortalaması 1053.05 

±1895.98 AU/ml olarak saptandı. 
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       Hastaların takip süresinde olan IgM ve IgG sonuçları tablo 8 ve tablo 9’ da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 8. COVID-19 IgM Sonuçları  

Zaman        Ortalama±𝐒𝐒 Ortanca(min- 

max) 

        Saptama Yüzdesi 

7. Gün 6.13 ± 12.2    18 (min: 0

− max: 66) 

           69 

15.Gün       11.8± 16.31   11,8 (min:0-max:67)            96 

30. Gün      9.15 ±13.99    3,2 (min:0-max:66)            76 

3.Ay       4.32± 8    1,4 (min:0-max:61)             65 

6.Ay      1.5±2.55    0,6 (min:0-max:16)             35 

 

Tablo 9. COVID-19 IgG Sonuçları  

Zaman        Ortalama±𝐒𝐒      Ortanca(min-

max) 

Saptama Yüzdesi 

7. Gün 344 ±  1120  50 (min: 0 − max: 9477) 49 

15.Gün  1949 ±6754.82     397 (min:0-max:63.330) 98 

30. Gün 1738.33 ±2730     620 (min:0-max:13.282) 98 

3.Ay  1141.53 ±1707    613 (min:24 

max:11.665) 

     94 

6.Ay 1053.05 ±1895    511 (min:50-

max:16.665) 

     100 

 

       Hastaların tablo 8’ de belirtilen ortalama IgM değerleri şekil 1’ de grafik ile 

gösterilmiştir. 14. gün-30.gün civarında pik izlenip bu süreden sonra IgM düzeylerinde 
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azalma başlamıştır ancak 6. aya kadar sürebilen pozitif sonuçlar mevcuttur. Yine tablo 9’ da 

belirtilen IgG ortalamalarının grafiği şekil 2’ de gösterilmiştir. IgG seyrinde de yine 14. gün 

ile 30. gün arasında pik izlenmiş olup sonrasında azalma görülmüş ancak 6. ayda tüm 

hastalarda pozitiflik devam etmiştir. 

 

Şekil 3: IgM Seyri (Ortalama) 

 

 

Şekil 4: IgG Seyri (Ortalama) 
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       Hastaların yaşına göre antikor düzeyleri arasında ilişki değerlendirildi. 15. Gün IgG, 1. 

Ay IgG ve 3. Ay IgG ile yaş arasında düşük düzeyde pozitif yönde korelasyon, 1. Ay IgM 

ile yaş arasında düşük orta düzey pozitif yönde korelasyon izlendi (Tablo 10). 

Tablo 10. Yaş İle Antikor Düzeyi İlişkisi  

Antikor düzeyi Korelasyon Değeri (r)* p 

7. Gün IgM -0,098 0,337 

7. Gün IgG 0,006 0,953 

15.Gün IgM 0,194 0,055 

15.Gün IgG 0,273 0,006 

30.Gün IgM 0,313 0,002 

30.Gün IgG 0,294 0,003 

3. Ay IgM 0,143 0,179 

3. Ay IgG 0,287 0,006 

6. Ay IgM 0,033 0,747 

6. Ay IgG 0,152 0,140 

*spearman korelasyon testi ile değerlendirildi.  

       Hastaların cinsiyetine göre antikor düzeyleri arasında ilişki olup olmadığı 

değerlendirildi. Cinsiyete göre antikor düzeyinde anlamlı fark görülmedi (Tablo 11). 

Tablo 11. Cinsiyet-Antikor Düzeyi İlişkisi 

Antikor 

Düzeyi 

Kız Ortanca(min-max) Erkek Ortanca(min-

max) 

z değeri p 

değeri 

7. Gün IgM 1,85 (0-57) 2,2 (0-66) -0,946 0,344 

7. Gün IgG 40 (0-9477) 63 (0-9.477) -1,210 0,226 

15.Gün IgM 5,1 (0-67) 5,1 (0,5-62) -0,032 0,975 

15.Gün IgG 417 (0-9474) 369 (24-63.330) -0,368 0,713 

30.Gün IgM 3 (0-66) 3,55 (0,2-56) -0,098 0,922 

30.Gün IgG 679 (0-13.282) 591 (48-10.916) -0,017 0,986 

3. Ay IgM 1,3 (0,2-61) 1,4 (0,1-16) -0,957 0,339 

3. Ay IgG 576 (30-4.656) 682 (24-11.613) -0,391 0,695 

6. Ay IgM 0,7 (0-10) 0,5 (0-16) -0,864 0,387 

6. Ay IgG 511 (50-16.665) 540 (50-5.964) -0,191 0,849 
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       Hastaların %26’ sında komorbidite durumu mevcuttu. Komorbidite ile antikor düzeyleri 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 3. Ay IgG ve 6. Ay IgG düzeyleri arasında anlamlı fark 

olduğu diğer antikor düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü (Tablo 12). 

Tablo 12. Komorbidite Olan / Olmayanlarda Antikor Düzeyi İlişkisi 

Antikor 

Sonucu  

Komorbiditesi 

Olanlarda Ortanca 

(min-max) 

Komorbiditesi 

Olmayanlarda 

Ortanca(min-max) 

z 

değeri* 

p değeri 

7.GünIgM 1,6 (0-66) 2,1 (0-66) -,215 0,830 

7. Gün IgG 60,5 (0-9477) 46,5 (0-3282) -1,159 0,246 

15.Gün IgM 8,05 (0,5-62) 4,8 (0-67) -1,599 0,110 

15. Gün IgG 904 (72-14948) 316 (0-63.330) -1,881 0,060 

30.Gün IgM 6,3 (0,5-65) 2,9 (0-66) -1,901 0,057 

30.Gün IgG 1483 (80-13.282) 517 (0-9540) -2,389 0,017 

3.Ay IgM 1,6 (0,2-26) 8,79 (0,1-61) -,895 0,371 

3.Ay IgG 1021(24-11.613) 1368,51(30-8703) -1,455 0,146 

6.Ay IgM 0,65 (0-9,4) 0,6 (0-16) -,637 0,524 

6. Ay IgG 746 (50-5964) 394 (52-16.665) -2,094 0,036 

*=Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.  

       Çalışmaya dahil edilen hastalarda antikor oluşup oluşmama durumu ile komorbidite 

varlığı karşılaştırıldı. 7. gün IgM ve IgG; 15. gün IgM ve IgG; 30. gün IgM ve IgG; 3.ay 

IgM ve IgG; 6. ay IgM saptanması ile ek hastalık durumu arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamadı. Sadece 6. ay IgG değeri tüm hastalarda pozitif olduğundan istatistiksel olarak 

karşılaştırılamadı (Tablo 13). 
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Tablo 13. Komorbidite  Antikor İlişkisi 

Antikor Varlığı  

Komorbidite Varlığı  

Var  

n (%)**** 

Yok  

n (%)**** 

χ²  p 

7. Gün IgM 

Pozitif  15 (57,7) 54 (74,0) 

2,406** 0,0121 

Negatif  11 (42,3) 19 (26,0) 

7.Gün IgG 

Pozitif 14 (53,8) 35 (47,9) 

0,267 0,605 

Negatif 12 (46,2) 38 (52,1) 

15. Gün IgM 

Pozitif 25 (96,2) 70 (95,9) 

0,003 0,719*** 

Negatif 1 (3,8) 3 (4,1) 

15. Gün IgG 

Pozitif 26 (100) 71 (97,3) 

0,72 0,542*** 

Negatif 0 (0) 2 (2,7) 

1.Ay IgM 

Pozitif 22 (84,6) 54 (74,0) 

1,218 0,270 

Negatif 4 (15,4) 19 (26,0) 

1.Ay IgG 

Pozitif 26 (100) 71 (97,3) 

0,727 0,542*** 

Negatif 0 (0) 2 (2,7) 

3. Ay IgM 

Pozitif 18 (75,0) 41 (62,1) 

1,29 0,256 

Negatif 6 (25,0) 25 (34,4) 

3. Ay IgG 

Pozitif 23 (95,8) 62 (93,9) 

0,120 0,597*** 

Negatif 1 (4,2) 4 (6,1) 

6. Ay IgM 

Pozitif 11 (42,3) 23 (32,4) 

0,622 0,365 

Negatif 15 (57,7) 48 (67,6) 

6. Ay IgG 

Pozitif 26 (100,0) 71 (100,0) 

- - 

Negatif 71 (100,0) 97 (100,0) 

**=Ki-kare testi kullanılmıştır.  

***=Fisher-Exact test kullanılmıştır.  

****=Sütun yüzdesi verilmiştir 
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       Hastaların sağlık çalışanı olup olmamasına göre nötrolizan antikor düzeyleri arasında 

fark olup olmadığı karşılaştırıldı. Tüm hastaların % 61’i sağlık çalışanıydı. 1. ve 3. ay IgG 

düzeyleri arasında anlamlı fark görüldü, bu farkta antikor düzeyi yüksekliği sağlık çalışanı 

olmayan grup lehine yüksek izlendi. Diğer zaman ve antikor türünde anlamlı fark görülmedi 

(Tablo 14). 

 

Tablo 14. Sağlık Çalışanı Olan ve Olmayan Grup İle Antikor Düzeyi İlişkisi 

Antikor 

Günleri 

Sağlık Çalışanı 

Ortanca(min-max) 

Sağlık Çalışanı 

Olmayan Ortanca(min-

max) 

z değeri p değeri 

7. Gün IgM 2,3 (0-57) 1,55 (0-66) -1,534 0,125 

7. Gün IgG 54 (0-4.175) 48 (0-9.477) -,430 0,067 

15.Gün IgM 4,5 (0-62) 5,9 (0,5-67) -,025 0,98 

15.Gün IgG 293 (0-10.613) 504 (78-63.330) -1,769 0,077 

30.Gün IgM 3,2 (0-65) 3,4 (0,4-66) -,439 0,061 

30.Gün IgG 585 (0-10.916) 1080 (90-13.282) -1,971 0,049 

3. Ay IgM 1,4 (0,1-61) 1,4 (0,1-26) -,236 0,813 

3. Ay IgG 510 (24-8.703) 1054 (75-11.613) -2,078 0,038 

6. Ay IgM 0,65 (0-10) 0,5 (0-16) -,521 0,602 

6. Ay IgG 510 (50-1.665) 511 (50-5.964) -,288 0,774 

 

       Hastaların sağlık çalışanı olup olmaması ile antikor oluşup oluşmaması durumu (negatif 

veya pozitif olarak) değerlendirildi. Herhangi bir dönemde IgM veya IgG için anlamlı fark 

bulunamadı (Tablo 15). 
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Tablo 15. Sağlık Çalışanı Olma Durumu İle Antikor Oluşması Arasındaki İlişki 

Antikor Varlığı  

Sağlık Çalışanı Olma Durumu   

Evet  

n (%)**** 

Hayır   

n (%)**** 

χ²  p 

7. Gün IgM 

Pozitif  46 (75,4)  23 (60,5) 

2,456** 0,117 

Negatif  15 (24,6) 15 (39,5) 

7.Gün IgG  

Pozitif 32 (52,5) 17 (44,7) 

0,559 0,455 

Negatif 29 (47,5) 21 (55,3) 

15. Gün IgM 

Pozitif 57 (95,0) 38 (97,4) 

0,362 0,484*** 

Negatif 3 (5,0) 1 (2,6) 

15. Gün IgG 

Pozitif 58 (96,7) 39 (100,0) 

1,327 0,365*** 

Negatif 2 (3,3) 0 (0) 

1.Ay IgM 

Pozitif 47 (77,0) 29 (76,3) 

0,007 0,933 

Negatif 14 (23,0) 9 (23,7) 

1.Ay IgG 

Pozitif 59 (96,7) 38 (100,0) 

1,272 0,377*** 

Negatif 2 (3,3) 0 (0) 

3. Ay IgM 

Pozitif 37 (63,8) 59 (65,6) 

0,224 0,636 

Negatif 21 (36,2) 10(31,3) 

3. Ay IgG 

Pozitif 53 (91,4) 32 (100,0) 

2,921 0,104*** 

Negatif 5 (8,6) 0 (0) 

6. Ay IgM 

Pozitif 23 (38,3) 11 (29,7) 

0,744 0,388 

Negatif 37 (61,7) 26 (70,3) 

6. Ay IgG 

Pozitif 60 (100,0) 37 (100,0) 

- - 

Negatif - - 

**=Ki-kare testi kullanılmıştır.  

***=Fisher-Exact test kullanılmıştır.  

****=Sütun yüzdesi verilmiştir 
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       Hastaların bulaş yoluna göre antikor düzeyleri arasında fark olup olmadığı araştırıldı. 

Gruplar arasında sadece 6. ay IgG düzeylerinde aile içi grupta antikor düzeyleri daha düşük 

olmasından kaynaklanan anlamlı sonuç bulundu. Diğerlerinde anlamlı fark görülmedi 

(Tablo 16). 

Tablo 16. Bulaş Yolu İle Antikor Düzeyi İlişkisi 

Antikor 

Düzeyi  

Aile İçi Bulaş 

Ortanca(min-

max) 

İş Yeri 

Ortanca(min-

max) 

Sağlık Çalışanı 

Ortanca(min-

max) 

Kaynak 

Bilinmeyen  

Ortanca(min-

max) 

p 

değeri 

7. Gün IgM 1,4 (0-45) 4 (0-66) 2,2 (0-57) 4,3 (0-11) 0,186 

7. Gün IgG 35 (2-3282) 81 (2-1982) 54 (0-4175) 445 (0-9477) 0,714 

15.Gün IgM 5,1 (0,5-67) 7,5 (1-52) 4,4 (0-62) 16 (4,9-26) 0,399 

15. Gün IgG 417 (85-

36.330) 

517 (78-9810) 293 (0-10.613) 4.336 (588-

14.948) 

0,72 

30. Gün 

IgM 

3 (0,4-66) 5,1 (0,4-30) 2,3 (0-65) 11,9 (0,5-21) 0,801 

30. Gün IgG 869 (90-

13.282) 

509 (99-9533) 585 (0-10.916) 5502 (620-

10.650) 

0,127 

3. Ay IgM 1,25 (0-26) 1,45 (0-9) 1,4 (0-61) 3,45 (1,6-9) 0,613 

3. Ay IgG 667 (75-4656) 1.120 (118-

8.703) 

510 (24-4.667) 2.058 (601-

11.613) 

0,067 

6. Ay IgM 0,5 (0-16) 0,7 (0,2-4) 0,65 (0-10) 0,5 (0,3-2) 0,837 

6. Ay IgG 289 (50-

2.469) 

849 (184-

5.006) 

510 (50-16.665) 2.022 (613-

5.964) 

0,016 

 

       Hastalar BT çekilmeyen, BT bulguları normal olan ve BT bulguları COVID-19 

pnömonisi açısından yüksek şüpheli bulguları olanlar olarak 3 gruba ayrıldı. Bu gruplar 

arasında antikor düzeyi açısından fark olup olmadığı araştırıldı. 15. gün IgM, 1. ay IgM, 3. 
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ay IgG ve 6.ay IgG düzeyleri BT’ de yüksek riskli tutulumu olan hastalarda BT çekilmeyen 

hastalara göre anlamlı olarak yüksek izlendi. 15. gün ve 1. ay IgG düzeyleri BT bulguları 

yine yüksek riskli olan hastalarda BT çekilmeyen ve BT bulguları normal olan hastalara göre 

daha yüksek bulundu (Tablo 17). 

Tablo 17. Hastalarda Bilgisayarlı Tomografi Antikor Düzeyi İlişkisi  

Zaman  BT Yok 

Ortanca(min-

max) 

BT Normal 

Ortanca(min-

max) 

BT Yüksek 

Riskli 

Ortanca(min-

max) 

p değeri 

7. Gün IgM 2 (0-66) 2,2 (0,1-55) 1,7 (0-57) 0,972 

7. Gün IgG 58 (0-3282) 52 (0-466) 38 (4-9.477) 0,873 

15. Gün IgM 4,2 (0-67) 7,55 (0,7-62) 12 (1,2-62) 0,005 

15. Gün IgG 262 (0-63.330) 481 (24-2087) 3764 (212-

14.948) 

0,000 

30. Gün IgM 2,45 (0-66) 5,75 (0,2-65) 18 (0,5-56) 0,002 

30. Gün IgG 441 (0-13.282) 723 (48-2165) 4941(343-

10.916) 

0,000 

3. Ay IgM 1,3 (0,1-61) 2,7 (0,3-26) 2,4 (0,3-18) 0,099 

3. Ay IgG 510 (24-4656) 513 (47-2591) 1.607 (165-

11.613) 

0,002 

6. Ay IgM 0,5 (0-16) 0,55 (0,1-7) 0,9 (0-10) 0,154 

6. Ay IgG 384 (50-5008) 721 (118-

16.665) 

384 (64-5.964) 0,006 
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       Hastalar influenza veya pnömokok aşısı olanlar ile aşısı olmayanlar olarak 2 gruba 

ayrılarak karşılaştırıldı. Aşılı ve aşısız grup arasında COVID-19 nötrolizan antikor düzeyi 

açısından anlamlı fark bulunmadı (Tablo 18). 

Tablo 18. İnfluenza Veya Pnömokok Aşısı Olanlar / Olmayanlar Arasında Antikor 

Düzeyi İlişkisi 

Antikor 

düzeyi  

Aşı Olan Ortanca (min 

max) 

Aşı Olmayan 

Ortanca(min-max) 

z değeri p 

değeri 

7. Gün IgM 0,6 (0-55) 2,1 (0-66) -1,37 0,170 

7. Gün IgG 9 (0-621) 57 (0-9.477) -1,79 0,073 

15. Gün IgM 7,9 (1,2-62) 4,8 (0-67) -7,57 0,115 

15. Gün IgG 469 (85-10.613) 358 (0-63.330) -0,005 0,996 

30. Gün IgM 4,9 (0,4-65) 2,9 (0-66) -1,61 0,107 

30. Gün IgG 1207 (68-10.916) 596 (0-13.282) -0,497 0,619 

3. Ay IgM 4 (0,1-26) 1,3 (0,1-61) -1,929 0,54 

3. Ay IgG 665 (48-2710) 610 (24-11.613) -0,304 0,761 

6. Ay IgM 1,3 (0,1-7) 0,5 (0-16) -1,295 0,195 

6. Ay IgG 586 (166-2.631) 506 (50-16.665) -1,199 0,23 

 

       Hastaların gösterdiği semptom ile antikor düzeyi arasında ilişki olup olmadığı 

değerlendirildi. Herhangi bir semptomu olan ve asemptomatik olanlar arasındaki ilişkiye 

bakıldı. Hastaların tek tek ateş, halsizlik, öksürük, kas eklem ağrısı, nefes darlığı, tat kaybı, 

koku kaybı, ishal, baş ağrısı ve diğer semptomları bulunması ile antikor düzeyi arasında 

ilişki olup olmadığı yönünden değerlendirildi. Semptomatik olan hastalarda 1. hafta IgM ve 

IgG değerleri daha yüksek bulunmuştur. Halsizlik şikâyeti olanlarda 3. ay ve 6. ay IgG 

düzeyleri olmayanlara göre daha yüksek izlendi. Öksürük şikâyeti olanlarda olmayanlara 

göre 15. gün, 30. gün, 3. ay, 6. ay IgM düzeyleri ile 3. ay IgG düzeyleri daha yüksek izlendi. 
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Nefes darlığı şikâyeti olanlarda olmayanlara göre 15. gün, 30. gün IgM düzeyleri ile 15. gün, 

30. gün, 3. ay, 6. ay IgG düzeyleri daha yüksek izlendi. İshal şiakyeti olanlarda olmayanlara 

göre 15. gün ve 30. gün IgG düzeyleri daha yüksek izlendi. Baş ağrısı olanlarda olmayanlara 

göre 15. gün ve 30. gün düzeyleri daha düşük izlendi. Ateş, kas-eklem ağrısı, tat kaybı, koku 

kaybı, diğer semptomların olup olmaması açısından antikor düzeyi arasında ilişki görülmedi. 

(Tablo 19). 

 Tablo 19. Asemptomatik Hastalarda ve Diğer Semptomlarla Antikor Düzeyi İlişkisi  

Antikor düzeyi  7. Gün 

IgM 

7. Gün 

IgG 

15. Gün 

IgM  

15. Gün 

IgG 

30. Gün 

IgM  

30. Gün 

IgG 

3. Ay 

IgM 

3. Ay 

IgG 

6. Ay 

IgM 

6. Ay 

IgG 

Asemptomatik            

                 z -2,05 -2,09 -0,44 -0,59 -0,61 -0,99 -0,16 -0,30 -0,38 -1,05 

                 p 0,04 0,03 0,65 0,55 0,54 0,92 0,86 0,76 0,70 0,29 

Ateş            

                z -0,88 -0,65 -1,86 -1,26 -1,32 -1,77 -0,33 -0,07 -0,14 -0,57 

                p 0,37 0,51 0,06 0,20 0,18 0,07 0,73 0,94 0,88 0,56 

Halsizlik           

               z -1,00 -0,80 -0,91 -1,71 -1,89 -1,67 -1,54 -2,28 -1,15 -2,02 

               p 0,31 0,42 0,36 0,07 0,05 0,09 0,12 0,02 0,24 0,04 

Öksürük            

              z -1,12 -0,49 -3,64 -1,71 -3,91 -1,42 -3,36 -2,33 -2,91 -1,27 

              p 0,26 0,62 0,00 0,08 0,00 0,15 0,00 0,02 0,00 0,20 

Kas Eklem Ağrısı           

              z -0,06 -0,18 -0,09 -0,42 -0,82 -1,31 -0,06 -1,20 -0,31 -0,65 

              p 0,94 0,85 0,92 0,67 0,41 0,19 0,95 0,23 0,75 0,51 

Nefes Darlığı           

              z -0,49 -0,11 -2,71 -4,00 -3,36 -3,91 -1,88 -3,95 -1,64 -2,14 

              p 0,62 0,90 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00 0,10 0,03 

İshal            

              z -0,71 -0,61 -1,43 -2,49 -1,51 -2,13 -0,90 -1,80 -0,15 -0,81 

              p 0,47 0,53 0,15 0,01 0,13 0,03 0,36 0,07 0,87 0,41 

Tat Kaybı           

              z -1,36 -0,98 -1,33 -0,17 -0,70 -0,17 -1,68 -0,42 -1,28 -0,11 

              p 0,17 0,32 0,18 0,85 0,47 0,86 0,09 0,67 0,20 0,90 

Koku Kaybı           

              z -1,03 -0,76 -0,14 -0,44 -0,28 -0,64 -0,56 -1,28 -0,49 -1,28 

              p 0,30 0,44 0,88 0,65 0,77 0,52 0,57 0,19 0,61 0,19 

Baş Ağrısı            

              z -0,56 -0,81 -2,05 -1,16 -2,17 -0,77 -1,63 -0,88 -1,64 -0,55 

              p 0,57 0,41 0,04 0,24 0,03 0,43 0,10 0,37 0,10 0,57 

Diğer            

             z -1,12 -1,75 -0,66 -0,84 -0,81 -0,31 -0,40 -0,24 -0,50 -0,39 

             p 0,26 0,07 0,50 0,39 0,41 0,75 0,68 0,80 0,61 0,69 
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       Hastaların antikor düzeyleri ile laboratuvar parametreleri arasında ilişki olup olmadığı 

değerlendirildi. (Tablo 20) 

       CRP ile 15. gün IgG düzeyi arasında pozitif yönde düşük orta düzeyde korelasyon, 30. 

gün IgG düzeyi arasında pozitif yönde orta düzeyde korelasyon görüldü. Yine 7. gün IgG, 

15. gün IgM, 30. gün IgM, 3. ay IgG ve 6. ay IgG arasında pozitif yönde düşük korelasyon 

veya önemsiz düzeyde ilişki görüldü.  

       D-dimer düzeyi ile 15. gün IgG arasında düşük orta düzeyde pozitif yönde korelasyon 

izlenirken 15. gün IgM, 30. gün IgM, 30. gün IgG, 3. ay IgG ve 6. ay IgG arasında pozitif 

yönde düşük korelasyon veya önemsiz düzeyde ilişki görüldü. 

       Fibrinojen düzeyi ile 15. gün IgG ve 30. gün IgG arasında pozitif yönde düşük orta 

düzey korelasyon izlendi. 15. gün IgM, 30. gün IgM, 3. ay IgG arasında ise pozitif yönde 

düşük korelasyon veya önemsiz düzeyde ilişki görüldü. 

       ALT düzeyi ile 15. gün IgM, 15. gün IgG, 30. gün IgM, 30. gün IgG, 3. ay IgG düzeyleri 

arasında pozitif yönde düşük orta düzey korelasyon izlendi. 3. ay IgM ve 6. ay IgM arasında 

ise pozitif yönde düşük korelasyon veya önemsiz düzeyde ilişki görüldü. 

        AST düzeyi ile 15. gün IgM, 15. gün IgG, 30. gün IgM, 3. ay IgG arasında pozitif yönde 

düşük orta düzey korelasyon izlendi. 30. gün IgG ile pozitif yönde orta düzey korelasyon ve 

3. ay IgM, 6. ay IgM ile pozitif yönde düşük korelasyon veya önemsiz düzeyde ilişki 

görüldü. 

       Ferritin düzeyi ile sadece 3. ay IgG arasında pozitif yönde düşük korelasyon veya 

önemsiz düzeyde ilişki görüldü. 

       Lenfosit sayısı ile 7. gün IgG ve 6. ay IgG arasında pozitif yönde düşük korelasyon veya 

önemsiz düzeyde ilişki görüldü. 

       Prokalsitonin düzeyi ile 7. gün IgM ve 7. gün IgG arasında ile pozitif yönde orta düzey 

korelasyon izlendi. 

       Lökosit, nötrofil, trombosit sayısı, sedimentasyon değeri ile antikor düzeyleri arasında 

korelasyon izlenmedi. 
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Tablo 20. Hastaların Laboratuvar Parametreleri ile Antikor Düzeyi Arasındaki İlişki 

Paramatre 7. 

Gün 

IgM 

7. 

Gün 

IgG 

15. 

Gün 

IgM  

15. 

Gün 

IgG 

30. 

Gün 

IgM  

30. 

Gün 

IgG 

3. Ay 

IgM 

3. Ay 

IgG 

6. Ay 

IgM 

6. Ay 

IgG 

CRP 
          

r 0,45 0,092 0,263 0,399 0,243 0,416 0,107 0,287 0,079 0,236 

p 0,674 0,401 0,013 0,000 0,017 0,000 0,335 0,008 0,463 0,028 

D-dimer 
          

           r 0,162 0,180 0,273 0,363 0,251 0,297 0,139 0,240 0,132 0,230 

           p 0,129 0,097 0,010 0,000 0,018 0,005 0,209 0,029 0,222 0,032 

Fibrinojen 
          

           r 0,098 0,140 0,257 0,335 0,277 0,324 0,122 0,298 0,083 0,209 

           p 0,367 0,201 0,016 0,002 0,009 0,002 0,279 0,007 0,446 0,053 

ALT 
          

           r 0,057 0,060 0,307 0,338 0,322 0,381 0,289 0,396 0,222 0,157 

           p 0,590 0,579 0,003 0,001 0,002 0,000 0,007 0,000 0,035 0,139 

AST 
          

           r 0,093 0,115 0,310 0,373 0,341 0,412 0,282 0,334 0,236 0,124 

           p 0,380 0,283 0,003 0,000 0,001 0,000 0,009 0,002 0,025 0,245 

Ferritin 
          

          r 0,133 0,117 0,167 0,200 0,206 0,187 0,204 0,253 0,059 0,084 

          p 0,221 0,292 0,125 0,065 0,057 0,084 0,070 0,024 0,589 0,447 

Lökosit 
          

          r -0,040 0,114 -0,035 0,054 0,035 0,098 -0,033 -0,077 0,013 -0,003 

          p 0,705 0,290 0,742 0,612 0,744 0,355 0,765 0,482 0,905 0,979 

Nötrofil 
          

          r -0,126 0,043 -0,038 0,123 0,041 0,140 0,000 -0,72 0,037 0,041 

          p 0,235 0,693 0,721 0,246 0,703 0,185 0,998 0,512 0,731 0,660 

Lenfosit 
          

          r 0,158 0,227 -0,037 -0,067 -0,061 -0,090 -0,064 -0,162 -0,007 -0,231 

          p 0,134 0,033 0,728 0,528 0,568 0,394 0,561 0,139 0,950 0,030 

Trombosit 
          

          r -0,007 0,087 0,013 0,043 -0,080 0,041 -0,095 -0,161 -0,022 -0,071 

          p 0,947 0,419 0,904 0,684 0,454 0,702 0,387 0,141 0,840 0,506 

Prokalsitonin 
          

          r 0,542 0,548 0,250 0,295 0,224 0,361 0,347 0,390 0,152 0,139 

          p 0,008 0,007 0,238 0,162 0,293 0,083 0,123 0,080 0,488 0,528 

Sedimentasyon 
          

         r -0,086 0,049 0,151 0,245 0,092 0,246 0,004 0,168 0,152 -0,017 

         p 0,636 0,790 0,393 0,162 0,605 0,161 0,982 0,366 0,397 0,927 

 



38 
 

       Yatan veya ayaktan takip edilen hastalar arasında antikor düzeyi açısından fark olup 

olmadığı değerlendirildi. Hastalarda 15. Gün IgM, 15. Gün IgG, 30. Gün IgM, 30. Gün IgG, 

3. Ay IgG ve 6. Ay IgG düzeyleri arasında yatan hastalarda daha yüksek olmak üzere anlamlı 

fark bulundu  (Tablo 21). 

Tablo 21. Ayaktan veya Yatan Hastalar Arasında Antikor Düzeyi  İlişkisi  

Antikor 

Düzeyi  

Yatan Hasta 

Ortanca(min-max) 

Ayaktan Hasta 

Ortanca(min-max) 

z p 

7. Gün IgM 2,5(0-57) 1,9(0-66) -0,674 0,550 

7. Gün IgG 40(0-9.477) 53(0-4.175) -0,550 0,582 

15. Gün IgM 19(1,4-62) 4,5(0-67) -2,943 0,03 

15. Gün IgG 2.881(94-63.330) 294(0-10.613) -3,926 0,000 

30. Gün IgM 16,5(0,5-56) 2,8(0-66) -3,171 0,002 

30. Gün IgG 4052(89-10.650) 501(0-13.282) -3,318 0,001 

3. Ay IgM 2,9(0,3-18) 1,3(0,1-61) -1,917 0,055 

3. Ay IgG 1.791(81-11.613) 534(24-4.656) -3,004 0,003 

6. Ay IgM 0,9(0-16) 0,5(0-9,4) -1,195 0,232 

6. Ay IgG 723(50-5964) 411(50-16.665) -2,180 0,029 

 

6.TARTIŞMA 

Bu çalışmada; prospektif olarak izlenen SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanılı 100 hastanın 6 

aylık antikor yanıtının doğal süreci ve ilgili parametreler araştırılmıştır. 

      Betacoronavirus cinsinin bir üyesi olan SARS-CoV-2; Spike (S), Membran (M), zarf 

(Envelope- E) ve Nükleokapsid (N) proteinilerini içerir. Dört koronavirüs yapısal proteini 

arasında S ve N proteinleri ana immünojen proteinlerdir.  SARS-CoV-2, S1 alt birimindeki 

reseptör bağlama alanı (RBD) anjiyotensin dönüştürücü enzim 2'ye (ACE2) 

bağlanır. Ayrıca, transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve katepsin de viral girişte rol 

oynar. RBD, yüksek oranda immünojeniktir ve SARS-CoV-2 nötralizasyonu ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olan antikorları ortaya çıkarır. SARS-CoV-2 nötralizasyonunun birincil 

hedefi, S1 ve S2 alanlarından oluşan S antijenidir. Bu nedenle, RBD' yi nötralize etmek, 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu önlemek için esastır. SARS-CoV-2 immün reaksiyonlarıyla 

nükloproteine karşı da yüksek düzeyde antikorlar üretilir, N proteini en fazla bulunan viral 
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proteindir. N antikorları virüsü nötralize etmese de bir fare koronavirüsüne karşı savunmalar 

belgelenmiştir. Özellikle, virüsü doğrudan nötralize etmek yerine Fc kontrollü efektör 

fonksiyonlar yoluyla koruyabileceklerini gösterilmiştir. 

       SARS-CoV-2 infeksiyonunda bağışıklık sisteminin hangi bileşenlerinin en önemli 

olduğu ve bağışıklığı korumak için hangi antikor seviyelerinin gerekli olduğu 

belirsizdir.  Çoğu hastada erken saptanabilen bir hümoral bağışıklık yanıtı gelişir. SARS-

CoV-2 enfeksiyonu vakaların büyük çoğunluğunda nötralize edici antikorların (NAb'ler) 

gelişmesine yol açar. Ancak hümoral immün yanıtın süresi ve koruyucu kapasitesi halen tam 

olarak bilinmemektedir. Bazı çalışmalar, enfeksiyondan sonra nötralize edici ve koruyucu 

anti-SARS-CoV-2 antikorlarının ortaya çıktığını ve bunun sonraki 13 ayda yeniden 

enfeksiyon gelişme riskini azalttığını göstermiştir. Nötralizan antikorları laboratuvar ortamı 

dışında ölçmek zor olsa da son çalışmalar IgG seviyelerinin nötralize edici antikor seviyeleri 

ile iyi korelasyona sahip olduğunu göstermektedir. Çoğu hastada enfeksiyondan 2 hafta 

sonra serokonversiyon gelişir. Antikorlar, semptom başlangıcından 6 gün sonra saptanır ve 

semptom başlangıcından sonraki ilk 3-4 hafta boyunca artar.  

       Figueiredo-Campos ve arkadaşları (114) 190 hastayı değerlendirdikleri COVID-19 

hastaları ve sağlıklı gönüllülerde yapılan 6 aylık COVID-19 antikoru seroprevalans 

çalışmalarında; COVID-19 hastalarında kadın ve  erkek oranını sırasıyla % 52 ve % 48 olarak 

bildirdiler. Cervia ve arkadaşlarının (115) hafif ve şiddetli COVID-19 hastalarında sistemik 

ve mukozal spesifik antikor yanıtının değerlendirdikleri çalışmalarında olguların %54,68 

erkek, %45,31’i kadındı ve %21,9’ u ayaktan takip edilen %78,1 i yatarak takip edilen 

hastalardı. Sandri ve arkadaşlarının (116) İtalya Lomberdiya’da yaklaşık 4000 kişi sağlık ve 

idari personel katılımı ile yapılan seroloji çalışmalarında katılımcıların % 66.8'i kadın ve 

%33.2' si erkekti. Zhao ve arkadaşlarının (49) COVID-19 serolojisini incelediği 173 kişinin 

dahil edildiği çalışmada hastaların %51,4' ü kadındı. Simanek ve arkadaşlarının (117) yaptığı 

maksimum süre12 ay olan bir COVID-19 antikor çalışmasında 110 hastadan %51 erkek, % 

49 kadın vakalardan oluşuyordu. Zhang ve arkadaşlarının (118) 6 aylık viral antikor 

kinetiğini değerlendirdiği, 112 hastanın katıldığı başka bir çalışmada da  % 55,3 oranında 

erkek cinsiyet bildirilmiştir. Bizim çalışmamıza katılan olguların %51’i erkek ve %49 ‘u 

kadın cinsiyetlerdi. 

       Cervia ve arkadaşlarının (115) COVID-19 hastalarında spesifik antikor yanıtını 

değerlendirdikleri çalışmalarında olguların altta yatan hastalıkları; % 43,8 hipertansiyon, % 
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25 tip 2 diyabetes mellitus, % 29,7 kalp hastalığı, %14 akciğer hastalıkları, % 25 böbrek 

hastalığı, %7,8 serebrovasküler hastalıklar ve % 6,3 malignitelerdi. Liu ve arkadaşlarının 

(119) iyileşen COVID-19 hastalarında antikor yanıtının değerlendirdiği çalışmada tüm 

hastaların % 42,3’ünde ek komorbidite saptanırken; % 28,8’inde hipertansiyon, % 21,2’ 

sinde tip 2 diyabetes mellitus varlığı en sık ek hastalıklar olarak gözlemlenmiş. Zhou ve 

arakadaşlarının (120) COVID-19 hastalarında IgM ve IgG dinamik değişikliklerini 

değerlendirdiği çalışmalarında hastaların komorbiditelerini; %50,5 hipertansiyon, %23,7 

diyabet, %15,5 koroner arter hastalığı, %10,3 malignite, % 6,2 KOAH ve % 2,1 kronik 

böbrek hastalığı olarak bildirilmişlerdir. Yine Figueiredo-Campos ve arkadaşlarının (114) 

yaptıkları çalışmalarında da COVID-19 hastalarında ek hastalık olarak hipertansiyon % 50,2, 

diyabet  % 25,7, kronik böbrek hastalığı % 10,8, kalp hastalığı  % 6,2, astım  % 1,1 ve KOAH 

% 2,8 olarak saptamışlar.  

       Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalara benzer şekilde % 42,3 ile en sık eşlik eden 

hastalık hipertansiyondu. Yine diğer çalışmalara benzer şekilde %23,1 ile diyabet ve %19,2 

oranında KOAH en sık saptadığımız diğer ek hastalıklardı. Koroner arter hastalığı %7,7 ve 

kronik böbrek yetmezliği %3,8 oranında ek hastalıklar olarak saptandılar. Yine de pandemik 

bir viral enfeksiyonun bulaş yolu düşünüldüğünde ko-morbiditelerin bulaştan daha çok 

hastalık ciddiyeti ile ilgili olabileceğini düşünüyoruz. 

       Çalışmamıza dahil edilen olguların infeksiyon kaynağı sorgulandığında en sık olası 

bulaş ortamının %59 ile sağlık hizmeti ortamı olduğunu bildirdiler. Aile içi bulaş % 26, 

sağlık hizmeti dışı işyeri ortamı % 11 ve  % 4 kaynağı bilinmeyen ortam olarak saptadık. 

Sandri ve arkadaşlarının (116) çalışmasında hastalara bulaş ortamı sorgulandığında;  % 27’ 

si hiçbir bulaş yolu bildirmezken, % 40,2’si tanılı hasta ile temas , % 21,5 çalışma arkadaşı 

ile temas, % 3,5 aile üyesi ile temas ve % 7,8 diğer bulaş ortamları olarak bildirmişlerdir. 

Hastaların çoğunun sağlık çalışanı olması nedeniyle diğer çalışmayada benzer şekilde sağlık 

hizmeti ilişkili temas en sık görülen bulaş yolu olarak gözlenirken aile içi temas bizim 

çalışmamızda daha fazla gözlemlenen bir bulguydu.  

       Yine Sandri ve arkadaşlarının (116) çalışmasında sağlık ve idari personelden oluşan 

COVID-19 olgularının %30,4’ ü influenza, %3,4’ ü pnömokok aşısı yaptırırken pnömokok 

aşı alt türleri belirtilmemiş. Simanek ve arkadaşlarının (117) yaptığı çalışmada ise çalışmaya 

dahil edilen olguların %6,1’ i influenza aşısı yaptırmışlar. Bizim çalışmamızda da 100 

hastadan 12 kişi (%12) influenza ve 2 kişi (% 2) konjuge pnömokok aşısı yaptırmıştı. 

Aşılama oranı çoğu katılımcının sağlık çalışanı olmasına rağmen oldukça düşüktü. 
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       Antikor testinin doğruluğu semptom başlangıcından itibaren geçen süre ile artar ve 

semptom başlangıcından sonraki 14. günden sonraki süreler test için en uygun 

zamandır. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra, özellikle hafif veya asemptomatik 

enfeksiyonlardan sonra antikor seviyeleri hızla azalır ve bu seviyelerin saptama eşiğinin 

altına düşmesi durumunda negatif test sonucuna neden olabilir (121). Zhao ve 

arkadaşlarının 173 hastanın hastaneye yatışları sırasında değerlendirildiği çalışmada total 

antikor, IgM ve IgG için serokonversiyon oranları sırasıyla %93,1, %82,7 ve % 64,7 olarak 

saptanmış ve ortanca serokonversiyon süresini 11. gün, 12. gün ve 14. günler olarak 

gözlemlenmişler.  Antikor varlığı ilk 1 hafta içinde  <% 40 iken 15. günden sonra hızla % 

100.0 (Ab), % 94.3 (IgM) ve % 79.8'e (IgG) yükseldi (49). 44 çalışmanın değerlendirildiği 

bir metaanalizde yaklaşık IgM serokonversiyon yüzdesi %75,3 olarak bulunmuş; 7. gün, 

14.gün, 21.gün, 28. gün ve 28. gün sonrasında ortalama IgM serokonversiyon yüzdeleri 

sırasıyla %37,5, %73.3, % 81.3, %72.3 ve %73.3 olarak saptanmışlar. Yine bu metaanalizde 

toplam 43 çalışmada toplam 4211 numune sonuçları değerlendirildiğinde ortalama IgG 

serokonversiyon yüzdesi % 85.8' di; 7. gün, 14. gün, 21. gün, 28. gün ve 28. günden sonra 

ortalama IgG serokonversiyon yüzdeleri sırasıyla % 35.4, % 80.6, % 93.3, % 84.4 ve % 98.9 

olarak izlenmiş . Yine bu çalışmada infeksiyonun ilk haftasında IgM ve IgG serokonversiyon 

oranları düşük düzeyde ve sırasıyla %37,5 ve %35,4 olarak izlenirken; IgM saptanma oranı 

21. günde %81,3, 28. günden sonra %73,3'e düşerken, IgG saptanma oranları 21. günde 

%93,3'e ve 28. günden sonra %98,9'a yükseldi (122). Zhang ve arkadaşlarının yaptığı diğer 

bir çalışmada SARS-COV-2 np'ye karşı antikorların çoğu hastada değişken bir azalma 

olmakla birlikte 194 gün sonra bile devam edebileceği gösterildi (118). 

       Wajnberg ve arkadaşlarının yaptığı SARS-CoV-2 PCR testi pozitif 30.000’ den fazla 

çok sayıda olgunun değerlendirildiği çalışmada yaklaşık %93' ünde orta ila yüksek titre anti-

spike antikorlar vardı ve bu kişilerin>%90' ında saptanabilir nötrolizan antikor yanıtı 

vardı. Araştırmacılar, antikor titrelerinin 3 ay boyunca stabil olduğunu ve 5 ayda kısmi ancak 

anlamlı olmayan düşüşler gördüklerini bildirdiler (123). 128 hastanın değerlendirildiği başka 

bir çalışmada da COVID-19 tanılı olguların nötralizan antikor düzeylerinin yaklaşık 6-8 

aydan sonra düşmeye başladığını gözlemlenmişti (124). Iyer ve arkadaşları tarafından 259 

hastanın dahil edildiği Kuzey Amerika' dan semptomatik COVID-19 olgularının 

değerlendirildiği başka bir kohortta SARS-CoV-2 RBD' ye IgM ve IgA yanıtları geçiciydi 

ve çoğu hastada semptom başlangıcından sonraki 2,5 ay içinde seroreversiyon görüldü. 

Bununla birlikte, IgG yanıtları ≥90 gün sürdürüldü ve seroreversiyon minimaldi 
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(125). Benzer şekilde, COVID-19 hastalarından alınan 439 serum ve 128 tükürük 

numuneleri üzerinde yapılan bir başka çalışmada ise her iki sıvıda da SARS-CoV-2 spike 

RBD'ye karşı antikor yanıtları tespit edildi. IgA ve IgM seviyeleri düşerken, IgG antikorları 

semptom başlangıcından sonra 3 aydan sonra bile nispeten stabil kaldı. Nötralizan antikorlar 

31 ila 45 gün arasında maksimum seviyelerine ulaştı ve ardından 105 güne kadar azaldı 

(126). 30.576 kişinin değerlendildiği İzlanda’da popülasyona dayalı serosürveyans 

çalışmasında ülke vatandaşlarının %15'inin kantitatif PCR ile COVID-19 için test edildiği 

PCR pozitif hastalarda seropozitifliğin ≥ %90 olarak saptanırken; hastaların 120 gün sonra 

bile seropozitif kaldığı, antikor titrelerinde düşüş olmadığı bildirildi (127). Pandeminin 

başlarında bazı çalışmalar iyileşen COVID-19 hastalarında anti-SARS-CoV-2 antikorlarının 

azaldığını bildirmiştir, Ma ve arkadaşları çalışmalarında çoğu COVID-19 hastasındaki anti-

RBD antikorlarının taburcu olduktan sonraki 100 gün içinde önemli ölçüde azaldığını ve 

ayrıca anti-SARS-CoV-2 antikorlarının 9 ay içinde kaybolacağını öngördüğünü göstermişti 

(128). 

       Bizim çalışmamızda da literatüre benzer şekilde ilk haftada IgM ve IgG sırasıyla % 69 

ve % 49 iken 15. günde yine sırasıyla %96 ve %98 e yükseldi. 1. ayda IgM %76 iken 3. ayda 

azalarak %65 olarak saptansa da 6. ayda halen %35 hastada pozitifliğin devam ettiği görüldü. 

IgG antikorları ise 1. ayda %98, 3. ayda %  94 ve 6. ayda %100 olarak yüksek seyrinde 

devam etti. 3. ayda olan düşme eğilimi sonrası tekrar yükselmeler bu arada başlamış olan 

COVID-19 aşı uygulaması ve buna bağlı antikor titrelerinde artma ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. 

       Sandri ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (116) yaşa göre IgG pozitifliğinde farklılık 

olup olmadığını değerlendirildiğinde 31-50 yaş arası bireylerde IgG pozitif (≥ 12 AU/mL)  

daha yüksek olduğu belirtildi. Farklı yaş aralıklarında pozitiflik sıklığını analiz ederken, IgG 

pozitif bireylerde yaşa bağlı bir azalma gözlemlenmiş. Bununla birlikte, bu yaşa-bağımlılık, 

özellikle genç (20-40 yaş) veya 60 yaşından büyük denekler için erkek popülasyondan 

ziyade kadın popülasyonundan kaynaklanmaktaydı (erkek ve kadın arasındaki yaş etkisinin 

heterojenliği testi p=0,0024). Yine bu çalışmada erkeklerin IgG plazma seviyeleri ile 

kadınlar arasında bir fark olmadığını belirtilmiştir. 60 yaş üzeri erkeklerde aynı yaş 

düzeyindeki kadınlara göre antikor düzeyi daha yüksek bulunmuş, ancak erkeklerde 

prognozun daha kötü seyretmesinin ilgi çekici olduğu belirtilmiştir. Diğer yaş grupları 

arasında anlamlı fark izlememişler (116). IgA ve IgG yanıtı araştırılan bir çalışmada 

antikorların oluşumu yaş, cinsiyetten ve komorbiditelerden bağımsız görülmüştür (115). 
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       Bizim çalışmamızda da cinsiyet ile antikor yanıtı ve düzeyi açısından fark saptanmadı. 

Bizim çalışmamızda 15. gün IgG, 1. ay IgG ve 3. ay IgM ile yaş arasında düşük düzeyde 

pozitif yönde korelasyon, 1. ay IgM ile yaş arasında düşük orta düzey pozitif yönde 

korelasyon izlendi (sırasıyla p=0,006, r=0,273; p=0,003, r=0,294; p=0,006, r=0,287; 

p=0,002, r=0,313). 

       Sandri ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (116) antikorlar ve komorbiditeler arasındaki 

ilişki değerlendirildiğinde ; IgG pozitifliği ile komorbiditeler arasında herhangi bir ilişki 

saptayamamışlar. Bizim çalışmamızda da IgM veya IgG oluşup oluşmaması veya düzeyleri 

ile komorbiditeler arasında ilişki gözlemlenmedi.  

       Hastaların sağlık çalışanı olup olmamasına göre nötrolizan antikor düzeyleri arasında 

fark olup olmadığını karşılaştırdık. Tüm hastaların % 61’ i sağlık çalışanıydı. 1. ve 3. ay IgG 

düzeyleri arasında anlamlı fark görüldü, bu farkta antikor düzeyi yüksekliği sağlık çalışanı 

olmayan grup lehine yüksek izlendi (sırasıyla p=0,049, p=0,038). Diğer zaman ve antikor 

türünde anlamlı fark görülmedi. Hastaların sağlık çalışanı olup olmamasına antikor oluşup 

oluşmaması durumu (negatif veya pozitif olarak) değerlendirildi. Herhangi bir dönemde IgM 

veya IgG için anlamlı fark bulunmadı. 

       Çalışmamızda bulaş yolu ile antikor yanıtı arasındaki ilişki araştırıldığında sadece 6. ay 

IgG düzeylerinde aile içi bulaş olan grupta antikor düzeyleri daha düşük olarak saptandı 

(p=0,016). Bu durum sağlık çalışanlarına tanınmış olan aşı önceliği ve sağlık çalışanı 

olmayan grubun henüz aşılanmamış olmasıyla ilişkilendirilebilir. Diğer gruplar arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir. 

       İnfluenza aşısının, eşlik eden enfeksiyonu inhibe ederek, SARS-CoV-2 ile enfekte 

kişilerde daha iyi bir prognozla sonuçlanması mümkün olabileceği belirtilmiş (129). Liu ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada çok az sayıda hasta pnömokok aşısı olmasına rağmen, 

bunların IgG düzeylerinin düşük olduğunu ve influenza aşısı ile aşılanmış olanlar arasında 

antikor düzeylerinde hiçbir fark olmadığını saptamışlardır (119). Pnömokoklara karşı 

aşılanan bireylerin neden daha az antikor ürettiği değerlendirilmesi gereken bir konu 

olduğunu belirtmişler. İtalyan nüfusu hakkında, bireysel verilere değil, bölgesel verilere 

dayanan başka bir rapor, COVID-19 vakaları ile grip aşılarının arasında ters bir ilişki 

olduğunu göstererek, grip aşısının koruyucu bir rolü olduğunu ortaya koydu (129). Bizim 

çalışmamızda da konjuge pnömokok veya ınfluenza aşısı olanlarda antikor yanıtı açısından 
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anlamlı fark izlenmedi. Çoğunluğu sağlık çalışanı olmasına rağmen aşılanma oranı oldukça 

düşüktü. 

       Sandri ve arkadaşları yaptığı çalışmalarında ateş, öksürük, kas ağrısı, asteni, 

anosmi/disguzi, dispne, göğüs ağrısı, taşikardi veya pnömonisi olan hastaların hepsinin IgG 

seviyelerini semptomu olmayanlardan daha yüksek bulunmuşlar. Katılımcılarda semptom 

sayısına göre IgG pozitifliği değerlendirildiğinde, pozitiflik oranı semptom yokluğunda 

%11,9'dan 5 veya daha fazla semptom varlığında % 42,8'e yükselmiş. Semptomlar arasında, 

IgG pozitif popülasyonu en çok karakterize edenler ateş ve anosmi/disguzi olarak bildirilmiş, 

olguların %81.2'si hem anosmi/disguzi hem de ateş  semptomlarına sahipmiş ve bu 

semptomların COVID-19 ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermişler (116). Bizim 

çalışmamızda bu çalışmaya göre beklenenin tersi yönde ateş, tat kaybı, koku kaybı, kas-

eklem ağrısı ile antikor düzeyleri arasında korelasyon izlenmedi. Halsizlik, öksürük, nefes 

darlığı, ishal, semptomları olan hastalarda  antikor düzeyleri pozitif yönde korelasyon 

gösterirken baş ağrısı ile negatif yönde korelasyon görüldü. 

       Semptomların başlamasından 10-11 gün sonra, SARS-CoV-2 hastalarının % 90' ından 

fazlası spesifik IgM veIgG yanıtı gelişir. Semptom başlangıcından 17 ila 19 gün sonra, 

hastaların %100' ü virüse özgü IgG için pozitif iken, virüse özgü IgM antikorlarının semptom 

başlangıcından yaklaşık 20 ila 22 gün sonra % 94,1'oranında zirve yaptığı gösterildi. IgM, 

takip eden 3 haftadan daha kısa sürede hafif bir düşüş gösterdi (44, 130-131). 

      Saberian ve arkadaşlarının IgM/IgG antikorların immünokromatografik hızlı test ile 

ölçüldüğü 243 sağlık çalışanının dahil edildiği çalışmalarında; BT’de tutulum var veya yok 

olarak katılımcılar gruplanmış ve antikor düzeyi ile BT tutulumunun ilişkisi incelenmiş. 

Pozitif göğüs BT taraması olan katılımcılarda IgM ve IgG pozitiflik oranı, negatif olanlara 

göre sırasıyla 1,6 ve 1.3 kat daha fazla bulunmuş. Yine BT taraması pozitif olanlarda IgM 

ve/veya IgG pozitif oranının negatif olanlara göre 2,5 kat daha yüksek olduğu belirtilmiş. 

(p<0,001) (132).  

       Bizim çalışmamızda da benzer şekilde BT’de tutulumu olan hastaların antikor düzeyleri 

daha yüksek izlendi. 15. gün IgM, 15. gün IgG, 1. ay IgM, 1. ay IgG, 3. ay IgG ve 6.ay IgG 

düzeyleri BT’ de yüksek riskli tutulumu olan hastalarda yüksek izlendi (sırasıyla p=0,005, 

p=0,000, p=0,0002, p=0,000, p=0,002, p=0,006). Yine bu durum klinik seyirin şiddetli 

olmasının oluşan antikor yantının da daha güçlü olmasına paralel olduğunu 

düşündürmektedir. 
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       COVID-19 antikorları ile yapılan çalışmalara bakıldığında laboratuvar sonuçlarının 

COVID-19 enfeksiyonu sırasında olan değişimi ve önemi araştırılmışken COVID-19 

antikorları ile laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması çok araştırılmamıştır. Yoğun 

bakımda takip edilen 28 hasta ile yapılan çalışmada hastalarda IgG pozitifiği ile laboratuvar 

değerleri arasındaki ilişki karşılaştırılmış. Lökosit sayısı, lenfosit sayısı, nötrofil sayısı, CRP 

düzeyi, prokalsitonin düzeyi ve ferritin düzeyi için ayrı ayrı değerlendirildiğinde antikor 

düzeyleri ile laboratuvar parametreleri arasında anlamlı ilişki bulunamamış (133).  

       Bizim çalışmamızda bu çalışmaya benzer şekilde lökosit sayısı, nötrofil sayısı, 

trombosit sayısı ile antikor düzeyi arasında korelasyon gözlenmemiştir ancak CRP, 

prokalsitonin, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, ferritin, lenfosit sayısı ile pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Korelasyonlar daha çok orta ve düşük düzeyde olmuştur. Hastaların çoğunun 

ayaktan takipli olması nedeniyle en yüksek laboratuvar değerleri değil standardizasyon için 

ilk başvuru değerleri değerlendirmeye alınmıştı. Mevcut korelasyon hastalığa verilmiş olan 

immun yanıtın kuvvetli olması ile oluşan antikor yanıtının ile ilişkili olduğunu düşünüyoruz. 

       IgG ve IgM titreleri, şiddetli olmayanlara kıyasla COVID-19 şiddetli hastalarda daha 

yüksek izlenmektedir (131, 134). Long ve arkadaşları asemptomatik COVID-19 hastalarının 

daha zayıf bir bağışıklık yanıtına ve IgG titresinde daha hızlı ve daha fazla azalmaya sahip 

olduğunu bildirmişlerdir (131). Yine Zhang ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 

asemptomatik bireylerde gecikmiş IgG serokonversiyonu ve daha düşük IgM seropozitiflik 

oranları gözlemlenmiş (118). Cervia ve arkadaşlarının çalışmasında hastalar bakım düzeyine 

göre gruplandırıldığında, hafif COVID-19 vakası olanlarda S1'e özgü serum IgA titrelerinin 

belirgin bir patern göstermediğini; hafif vakalara sahip olanların tam aksine, şiddetli 

COVID-19 olan hastalar, S1'e özgü IgA'nın serum titrelerinin hastalık süresi ile güçlü bir 

korelasyonunu gösterdi (115). Bir çalışma da ağır COVID-19 hastalarında anti-SARS-CoV-

2 (S, RBD ve N) antikorları hafif/orta dereceli hastalara göre bir hafta sonra gelişti, ancak 

1.5 kat daha yüksekti (135). Liu ve arkadaşlarının COVID-19 antikor paternlerini 

değerlendirdiği çalışmada hafif ve şiddetli vakalarda IgG açısından ilk 2 haftada fark 

görülmezken 15. günden sonra şiddetli COVID-19 vakaları, hafif vakalara kıyasla SARS-

COV-2'ye karşı daha güçlü bir IgG yanıtına sahip olma eğilimindeydi (136). Ma ve 

arkadaşlarının çalışmasında orta ve şiddetli COVID-19 hastalarında serum IgM ve IgG 

düzeyleri hafif vakalara göre anlamlı derecede yüksekken, şiddetli ve orta şiddette hastalar 

arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. IgA seviyeleri ise şiddetli vakalarda orta ve hafif 

dereceli vakalara göre önemli ölçüde yüksek bulundu (137). 
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Bizim çalışmamızda da yatan veya ayaktan takip edilen hastalar arasında antikor 

düzeyi açısından fark olup olmadığı değerlendirildi. Diğer çalışmalara benzer şekilde 

hastaların 15. gün IgM, 15. gün IgG, 30. gün IgM, 30. gün IgG, 3. ay IgG ve 6. ay IgG 

düzeyleri arasında yatan hastalarda ayaktan hastalara göre daha yüksek olmak üzere anlamlı 

fark bulundu (sırasıyla; p=0,03, p=0,000, p=0,002 p=0,001, p=0,003, p=0,02). Yine BT’ de 

pnömoni bulguları olan hastalarda BT bulguları normal olan veya BT çekilmeyen hastalara 

göre; bu hastalar çoğunlukla hafif seyirli COVİD 19 enfeksiyonu olarak seyretmekteydi, 

daha yüksek antikor düzeylerini saptadık. 15. gün ve 1. ay IgM ve 3. ay ve 6. ay IgG değerleri 

daha yüksek bulundu. Bu sonuçlarla COVID-19 enfeksiyonunu daha şiddetli geçirenlerin 

hem erken dönem yanıtta hem de uzun dönem immun yanıt yani koruyuculuk devamı, 

bağışıklık süresini devam ettirmede daha güçlü immun cevaba sahip olduğu söylenebilir.   

Çalışmaya dahil edilen 25 yaşında kadın hastada ilk enfeksiyondan 3 ay sonra tekrar 

COVID -19 semptomları; ateş, öksürük görülmesi üzerine yapılan 24 saat ara ile bakılan 2 

SARS-CoV -2 PCR sonuçları pozitif izlenmesi üzerine reenfeksiyon tanısı konuldu. İlk 

enfeksiyondan sonraki 10 ve 11. Günde bakılan PCR sonuçları negatif izlenmişti. Bilinen ek 

hastalık veya immunsupresif durumu olmayan hastanın bakılan 7. 15. ve 1.ay IgM ve IgG 

sonuçları negatifti. Hastanın 3. ayda bakılan IgM 61, IgG sonucu 112, 6. ay IgM 1, IgG 

sonucu 190 olarak pozitfti. Reenfeksiyon sonrası antikor yanıtının geliştiği görüldü. Tek 

vaka olması nedeniyle istatistiksel olarak değerlendirilmesi uygun olmamakla birlikte 

SARS-CoV-2 spike antijenine karşı gelişen IgG antikorlarının koruma sağladığını 

gösterebilir. 

7.SONUÇ 

Hastalarda büyük oranda nötrolizan antikorların oluştuğu ve 6 ay boyunca devamlılık 

gösterdiği bulundu. Hastalığı semptomatik geçirenler ve daha şiddetli geçirenlerde antikor 

düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Bu araştırma sonuçlarının aşı olmayan COVID-19 

hastalarında daha fazla sayıda olgularla değerlendirilmesi gerektiğini düşünüyoruz. 
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