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Önsöz 

Bir İstanbul Üniversitesi bilimsel yayını olan Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar 
Dergisi (SABİAD) editörü olarak dünyanın içinde bulunduğu Koronavirus pandemisinde 
temel bilimlerden kliniğe konusunda yetkin kişilerin literatür ve kendi deneyimleri 
ışığında derledikleri en güncel bilgileri sizinle paylaşmaktan onur duyuyorum. 
Dergimizin bu özel sayısında yoğun temposu içinde Konuk Editörlüğü yapan İstanbul 
Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Enfeksiyon Bilim Dalı Öğretim Üyesi Doç. 
Dr. Selda Hançerli Törün’e teşekkür ederim. 

SABİAD- COVID 19 özel sayısında;

COVID-19 epidemiyolojisi, genel özellikleri, tanısı, gerçek zamanlı Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu ile Saptanması ve Tanısında  Protein Temelli Yaklaşımlar, COVID-19 kliniği 
ve çocuk hastalardaki özellikler, koagulopati, Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH) 
ile ilişkisi ve tedavisi, Onkoloji ve Hemoglobinopati gibi özellikli hastalardaki durumu, 
Pandemi döneminde diş hekimliği uygulamaları,  tartışmalı İbuprofen ve diğer 
nonsteroid antienflamatuvar kullanımı, immün plazma tedavisi konuları uzmanları 
tarafından titizlikle kaleme alındı. Bilgiye ulaşımın kolay ancak hangisinin doğru 
olduğunu anlamanın zor olduğu bilgi çağında bunun için titizlikle çalışan yazarlarımıza 
ve en kısa zamanda değerlendirmelerini yapıp katkı sağlayan konularının uzmanı 
bilim insanlarımıza içtenlikle teşekkür ediyorum. 

Dergimizin COVID-19 özel sayısını bizleri yetiştiren, COVID-19 pandemisi sırasında 
kaybettiğimiz İstanbul Tıp Fakültesi’nin değerli hocaları Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu ve 
Prof. Dr. Murat Dilmener, Prof. Dr. Sedat Tellaloğlu ve Prof. Dr. Seyit Mehmet Kayacan 
şahsında fedakar ve çalışkan Türk ve dünya sağlık çalışanlarına ithaf ediyoruz. Ruhları 
şad olsun!

Hocalarımızın meşalesini geleceğe taşıyacaklarından emin olduğumuz geleceğin 
bilim insanlarına sevgi ve saygılarımızla!

Prof. Dr. Zeynep Karakaş

Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi Editörü



Konuk Editörden 

Dünya genelinde yeni tip koronovirüs ile enfekte olduğu doğrulanmış kişilerin 
sayısının milyonları geçtiği, bu virüsün yol açtığı hastalık olan  COVID-19 nedeniyle 
ölenlerin sayısının 250 bin den fazla olduğu bir noktadayız.

Tüm ezberleri bozan, güçlü devletlerin sağlık sisteminin çöküşüne seyirci olduğumuz 
bu denli belirsiz ve ürkütücü tablo, sadece dört ay gibi kısa bir sürede gerçekleşti.

Bulaştırıcılığı yüksek olan bu “yeni” enfeksiyon ile mücadele eden sahadaki sağlık 
çalışanlarında, zaman zaman yoğun endişe ve anksiyeteler gelişse de, tüm bunlar 
salgınla savaşmalarının önüne geçmemiştir.

Kısa süre içerisinde -kimi zaman iyi analiz edilemeden- kabul gören bilimsel yazılar, 
yoğun bilgi karmaşasını beraberinde getirmiştir. Bu sayıda amacımız, konusunda 
uzman ve deneyimli hocalarımızın COVID-19 ile ilgili güncel bilgileri değerlendirerek 
sizlere sunmaktır. Sahada çalışan tüm sağlık çalışanlarımıza ve bilimin ışığında 
kılavuzluk yapan tüm hocalarımıza teşekkür ediyorum.

Sayın hocalarım Prof. Dr. Murat Dilmener ve Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu’nu, Prof. Dr. 
Sedat Tellaloğlu ve Profesör Dr Seyit Mehmet Kayacan ve elbette bu salgında 
kaybettiğimiz tüm sağlık çalışanlarımızı minnetle anıyorum.

						    

Doç. Dr. Selda Hançerli Törün

İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları BD.
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İşsever H, İşsever T, Öztan G.

COVID-19 Epidemiyolojisi

Epidemiology of COVID-19

Halim İşsever1 , Tuğçe İşsever2 , Gözde Öztan3 

ÖZ
31 Aralık 2019'da Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Çin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Şehrinde tespit 
edilen nedeni bilinmeyen pnömoni vakalarından oluşan bir küme hakkında bilgilendirildi. 
12 Ocak 2020'de vakalardan elde edilen örneklerde yeni bir koronavirüs tespit edildiği ve 
virüs genetik dizi analizi sonucunda, salgının virüs nedenli olduğunu açıklandı. Bu virüs 
SARS-CoV-2 ve buna bağlı hastalık COVID-19 olarak adlandırıldı. 26 Nisan 2020 itibariyle, 
Dünya genelinde 210 Ülke 203 binden den fazla ölümle birlikte 2.9 milyondan fazla vaka 
teşhis edilmiştir. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı yoğun çalışmaları neticesinde vakaların 
izolasyonu ve yakın temaslıların karantinası ile birlikte epidemiyolojik araştırmalar 
yoluyla COVID-19'un yayılmasını kontrol altına almaya çalışmaktadır. Bununla birlikte, 
olası yayılma derecesini belirlemek için yetersiz epidemiyolojik veriler çalışmalar süreci 
zorlaştırmaktadır. Olası bulaşma noktaları epidemiyolojik araştırmalarla retrospektif olarak 
tanımlansa bile, epidemiyolojik araştırmaların desteklenmesinde kullanımını göstermede 
önemli bir rol oynamıştır. Korunma ve hafifletme önlemleri yoğunlaşırken, hastalığın 
tedavisi konusunda farmakolojik bileşikler geliştirilirken, COVID-19 yayılmaya devam 
etmektedir. Bu makalede COVID-19 ile ilgili güncel verilerin tanımlayıcı araştırmalar 
çerçevesinde kişi yer, zaman özellikleri açısından kısa bir incelemesi sunulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: SARS CoV-2, COVID-19, epidemiyoloji, vaka ölüm hızı, tanımlayıcı 
epidemiyoloji, stratejik hazırlık

ABSTRACT
On December 31, 2019, the World Health Organization (WHO) was informed about a 
cluster of unknown causes of pneumonia detected in Wuhan City, Hubei Province, China. 
On January 12, 2020, a new coronavirus was detected in samples from cases, and the first 
analysis of virus genetic sequences suggested that this was the cause of the epidemic. This 
virus was called SARS-CoV-2 and associated disease COVID-19. As of April 26, 2020, more 
than 2.9 million cases were identified, with more than 203 000 deaths from 210 countries 
worldwide. As a result of the intensive studies of the Ministry of Health in our country, it 
is trying to control the spread of COVID-19 through the isolation of cases and quarantine 
of close contacts, through epidemiological research. However, insufficient epidemiological 
data to determine the degree of possible spread make studies more difficult (complicate the 
studies) . Although possible points of contamination have been identified retrospectively by 
epidemiological research, they have played an important role in demonstrating their use in 
supporting epidemiological research. COVID-19 continues to spread, while pharmacological 
compounds are being developed in the treatment of the disease, and while prevention and 
mitigation measures are intensifying. In this article (research), a brief review of current data 
about COVID-19 in terms of person-place and time characteristics is presented within the 
framework of descriptive studies. 
Keywords: SARS CoV-2, COVID-19, epidemiology, case fatality rate, descriptive 
epidemiology, strategic preparedness
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COVID-19 Epidemiyolojisi

S2 Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayı 1

Temel Epidemiyoloji 
Eski zamanlardan günümüzde dek toplumu teh-

dit eden hastalıklar bulaşıcı hastalıklar olduğu ve 
Epidemiyoloji daha çok bulaşıcı salgın hastalıklar ile 
ilgilendiği için “salgınlar bilimi” olarak tanımlanmış-
tır. Epidemiyolojinin sadece bulaşıcı hastalıklar ile 
ilgili olmaması ve zamanla bulaşıcı olan ve olmayan 
tüm hastalıklar ve toplumların tüm sağlık problem-
leri ile uğraşması nedeniyle günümüzde en geçerli 
tanım Last tarafından yapılmış tanımdır. Belli top-
lumlarda sağlıkla ilgilendiren olayların saptanması 
ve dağılımının ve nedenlerinin incelenmesi ve kont-
rolü için uygulanmasını sağlayan bilim dalıdır. 

Epidemiyolojinin amacı sağlık problemlerinin ve 
sağlıkla ilgili durumların nedenlerini araştırmak ve 
buna uygun koruyucu yöntemler geliştirmektir. Epi-
demiyoloji tıpta hem klinik hem de toplum tıp bi-
limlerinde kullanılmakta olup hastalık ve sağlık prob-
lemlerinin dağılımını (Tanımlayıcı Epidemiyoloji), 
nedenlerini (Analitik Epidemiyoloji) ve sağlık prob-
lemlerinin teşhis, tedavi ve önlenmesi için (Deneysel 
Epidemiyoloji) uygun yöntemleri belirlemeye yarayan 
tıbbi araştırma tekniklerini öğreten bilim dalıdır. Bir 
yöntembilimdir (1,2). Epidemiyoloji halk sağlığının 
temel disiplinlerinden biri olup, toplumlara ait veri-
ler belirli ölçütler halinde toplanıp sunulur. Epide-
miyolojik yöntemin kullanım alanları incelendiğinde;

1.	 Sağlık sorunlarının zaman süreci içinde de-
ğişimi,

2.	 Toplumun sağlık sorunlarına tanı konması,
3.	 Hastalığın klinik tablosunun tam olarak be-

lirlenmesi,
4.	 Kişilerin belirli sağlık sorunları ile karşılaşma 

olasılıklarının saptanması,
5.	 Sendromların belirlenmesi,
6.	 Hastalık ve sağlık sorunlarının nedenlerinin 

araştırılması,
7.	 Sağlık kurumlarının çalışmalarının değerlen-

dirilmesi, 
olmak üzere yedi başlık halinde özetlenebilir.
Zaman içerisinde toplumun sağlık düzeyinde de-

ğişimler gözlemlenmektedir. Epidemiyolojik araştır-
malarda en basit ölçüm toplumda, belli bir sağlık 
problemi olanların sayısıdır. Tanımlayıcı araştırmada 

araştırıcılar sağlık sorununu veya sağlıkla ilgili bir 
olayın özelliklerini belirlemek, olayı özetlemek için 
gerekli bilgiyi toplar. Analitik bir araştırmada ise 
grupları kıyaslayarak soruna yol açan çeşitli faktör-
lerin etkilerini belirler. Tanımlayıcı epidemiyoloji 
araştırma gruplarından en temel olanıdır ve araştır-
macıların çalışmalarına esas teşkil eder (1,2).

Tanımlayıcı araştırmalar
Olgu sunumu ve olgu serileri, klinik dallarda sık 

yapılan çalışmalar türleridir. Olgu sunumları, ender 
karşılaşılan bir hastalık tablosunun ya da bilinen bir 
hastalığın farklı bir klinik biçiminin tüm ayrıntıla-
rıyla (klinik, laboratuvar) tanımlandığı bir çalışma 
türüdür. Olgu serisi ise aynı hastalık tanısı alan ol-
guların bir klinikteki tedavi sonuçları, uygulanan 
tedavi türleri vb sonuçların tanımlandığı çalışmalar-
dır. Bu çalışmalarda kontrol grubu yoktur, burada 
amaç neden sonuç ilişkisini irdelemek ya da bir te-
davini üstün olup olmadığını tartışmak olmadığın-
dan buna gerek de yoktur. Bu tür tanımlayıcı çalış-
malar analitik çalışmalar için zemin hazırlar. 
Hipotezler ortaya konmasına yardımcı olur (1,2).

Tanımlayıcı ve analitik epidemiyolojinin farkla-
rının başka bir ifade yolu da tanımlayıcı süreçte 

Kişi -- Hastalanan kim?
Yer -- Nerede hastalanmış?
Zaman -- Ne zaman hastalanmış? 
Sorularının yanıtlarının belirlenmesi ve bu soru-

ların yanıtları belirlendikten sonra analitik süreçte 
bu kişilerin neden ve nasıl hastalandığı sorularının 
sorulması gereklidir. Bu bilgiler ışığında tüm dünya 
ülkelerini etkileyen COVID-19 pandemisinin ki-
şi-yer zaman özelikleri çerçevesinde değerlendirme-
si amaçlanmıştır (1,2).

Bulaşıcı hastalık sorununun genel özellikleri
1.	 Gelişmekte olan ülkeleri çoğunda bakteri –

parazit-virüs kaynaklı hastalıklar mortalite 
ve morbititenin en önemli nedenidir.

2.	 Bulaşıcı hastalıkları yapacağı salgınların ön-
lenmesi sürekli, kapsamlı pahalı sürveyans 
gereklidir.

3.	 Küreselleşme nedeni ile uluslararası ulaşım, 
seyahat olanaklarının artması bile bulaşıcı 
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hastalıkları bir ülkeden diğerine kolaylıkla 
taşınmaktadır.

4.	 Bulaşıcı hastalıklar çocukluk çağlarında gö-
rülen diğer hastalıklar gibi yaygın ölümlere 
yol açar ise toplumun yaş yapısı etkilenir.

5.	 Bulaşıcı hastalıklar çok kolay yayıldıkları için 
sağlık kurumları için çok büyük yük oluştu-
rur, sağlık kurumlarının yükü artar. Kayıplar 
ve artışlar karşılanamayacak düzeyde ise sağ-
lık sisteminin çökme tehlikesi yaşanır.

6.	 Bulaşıcı hastalıklar önemli sakatlıkların en 
önemli nedenidir. 

7.	 Bulaşıcı hastalıklar endüstride, işte, okul de-
vamsızlığının en önemli nedenidir. 

8.	 Genelde tanı ve tarama yöntemleri yeterli 
olmadığı zamanlarda bildirimleri yetersiz 
olur, bu da güvenilir veri olmamasına ve ön-
lemlerin tam alınmasına engel teşkil eder. 

9.	 Bazı bulaşıcı hastalıklar çevre, kişisel sağlık bil-
gisi ve sağlık okuryazarlığı ile yakından ilişiklidir. 
Bu süreçler sağlık örgütünün olanakları dışında-
dır. Bu da sektörler arası işbirliğini zorunlu kılar. 

10.	 Bazı bulaşıcı hastalıklar, özellikler solunum yolu 
ile çok hızlı bulaşanlar ülkenin ekonomik du-
rumunu olumsuz etkiler. Gıda, turizm ve diğer 
gelirleri hızla düşer. İşletmelerin karantina ön-
lemleri nedeni ile kapatılması durumunda üre-
tim düşer, işsizlik rakamları yükselir, ciddi 
ekonomik kayıplar meydana gelir (1,2).

Bulaşıcı hastalıklar alanında gerek tanımlayıcı 
gerekse analitik incelemelerde kişi-çevre- yer- zaman 
nitelikleri “enfeksiyon zinciri” ni oluşturan öğeler 
çerçevesinde ele alınır. Bu zincirin ana öğeleri, has-
talık etkeni, bulaş yolu ve enfeksiyon kaynağı (rezer-
vuar) –konakçı’dır. Etkenin yerleşeceği ile host ile 
ilgili özelliklere bakıldığında;

1.	 İnfektivite -Etkenin sağlam kişileri infekte 
edebilme ve üreme, yayılma yeteneği

2.	 Patojenite-Etkenin konakçı vücudunda üre-
yerek doku reaksiyonu oluşturabilme özelli-
ği (Hastalık belirtisi gösterenler /Etken ile 
enfekte olanların oranıdır

3.	 Virulans- Etkenin meydana getirdiği hasta-
lığın derecesini gösterir. Pratikte ise etkenin 

virülansı fatalite hızı ile ölçülür. (Vakalardan 
ölen sayısı /Toplam vaka sayısı)

4.	 Antijenite –(immünojenite) Etkenin konak-
ta spesifik immün cevap oluşturma yeteneği

5.	 Tosijenite-Yayılabilirlik. Bazı etkenlerin ken-
disi değil de, salgıladıkları veya yapılarındaki 
zehirli maddeler konakta patolojik değişiklik-
ler yapması olarak ifade edilmektedir (2).

 Epidemik enfeksiyon eğrisi
Salgın eğrisi, koronavirüs salgınının başlangıcını 

görselleştirmek için epidemiyolojide kullanılan ista-
tistiksel bir grafiktir. Bir salgın eğrisinde üç bölge 
vardır; Artan evre, plato ve azalan evrelerdir . Artan 
aşama: Bu dönem ülke demografisi, yaş dağılımı, ülke 
sağlık sisteminin bir salgına hazırlıklı olması, bazı 
önleyici tedbirlerin uygulanması, bir salgına tepki 
süresi, toplumun yeni uygulama kurallarına tepkisi 
gibi birçok farklı parametreden etkilenmektedir. 
Farklı ülkelerin oldukça farklı eğri paternleri ve bu 
uygulamalar bir ülke için pandemik patern hakkında 
herhangi bir varsayımda bulunmayı zorlaştırabilir ve 
yanılma payını arttırabilir. Ancak, bu sürenin CO-
VID-19 için genellikle 4 veya daha fazla sürdüğü 
görülmektedir. Plato safhası: Bu safhada hastalık in-
sidansı sabittir. Günlük ülke raporlarına göre, 2 veya 
3 hafta sürdüğü gösterilmiştir (3). 

Bulaşıcı hastalıkların ölçülmesi
 R0 bir enfeksiyon hastalığının ne kadar bulaşıcı 

olduğunu gösteren matematiksel bir terimdir. R0 size 
bulaşıcı bir kişiden hastalık kapacak ortalama insan 
sayısını söyler. Özellikle daha önce enfeksiyon kap-
mamış ve aşı olmamış insan nüfusu için geçerlidir. 
Eğer bir hastalıkta R0 =18 ise, bu hastalığa sahip bir 
kişi, kimse aşılanmadığı veya bağışıklık kazanmadı-
ğı sürece bunu ortalama 18 kişiye iletir.

R0 değerine bağlı olarak, bir hastalığın potansiyel 
yayılması veya azalması için üç olasılık vardır: 

R0 1’den küçükse, mevcut her enfeksiyon bir yeni 
enfeksiyondan daha az enfeksiyona neden olur. Bu 
durumda, hastalık azalır ve sonunda ölür.

R0 1’e eşitse, mevcut her enfeksiyon yeni bir en-
feksiyona neden olur. Hastalık hayatta ve stabil kala-
cak ama salgın olmayacaktır.



COVID-19 Epidemiyolojisi

S4 Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayı 1

R0 1’den fazla ise, mevcut her enfeksiyon birden 
fazla yeni enfeksiyona neden olur. Hastalık insanlar 
arasında yayılacak ve bir salgın olacaktır.

Daha da önemlisi, bir hastalığın R0 değeri sade-
ce bir popülasyondaki herkes hastalığa karşı tama-
men savunmasız olduğunda geçerlidir. Bu şu anla-
ma gelir; kimse aşı olmadı ve kimsede daha önce 
hastalık yoktu (4).

Günümüzde tıptaki gelişmeler sayesinde bu du-
rum kombinasyonu nadir olsa da, Corona virüsü bu 
kombinasyonun olabileceğini gösterdi. Geçmişte 
ölümcül olan birçok hastalık artık kontrol altına alı-
nabilir ve bazen tedavi edilebilir. Örneğin, 1918’de 
dünya çapında 50 milyon insanın ölümüne yol açan 
İspanyol gribi salgını yaşandı. Yayınlanan araştırma-
lara göre, 1918 salgınının R0 değerinin 1.4 ile 2.8 
arasında olduğu tahmin edilmektedir. Ama domuz 
gribi, ya da H1N1 virüsü, 2009 yılında geri geldiğin-
de, onun R0 değeri ise bilimsel araştırmalara göre 1.4 
ve 1.6 arasındaydı. Çünkü aşılar ve antiviral ilaçların 
varlığı 2009 salgını çok daha az ölümcül yaptı (4). Bir 
hastalığın R0’ını hesaplamak için aşağıdaki faktörler 
dikkate alınır:

 Enfeksiyöz dönem (Infectious period)
Bazı hastalıklar diğerlerinden daha uzun süre 

bulaşıcıdır. Örneğin, Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezi’ne (Centers for Disease Control and Preven-
tion-CDC) ye göre, grip yetişkinlerde genellikle sekiz 
güne kadar bulaşıcıdır, çocuklarda ise iki haftaya 
kadar bulaşıcı olabilir. Şu ana kadar toplanan veriler 
Corona’nın enfeksiyöz döneminin 14 güne kadar 
çıktığını göstermektedir. Bir hastalığın bulaşıcı dö-
nemi ne kadar uzun sürerse, enfekte olmuş bir kişinin 
hastalığı diğer insanlara yayma olasılığı da o kadar 
artar. Uzun bir bulaşıcılık dönemi daha yüksek bir 
R0 değerine katkıda bulunacaktır (4).

 Temas oranı (Contact rate)
Bulaşıcı bir hastalık ile enfekte olan bir kişi en-

fekte olmayan veya aşı olmayan birçok kişi ile temas 
ederse, hastalık daha hızlı yayılır. Eğer o kişi evde, 
hastanede kalırsa ya da bulaşıcıyken karantinaya alı-
nırsa hastalık daha yavaş yayılır. Yüksek temas oranı 
daha yüksek bir R0 değerine katkıda bulunacaktır (4).

İletim modu (Mode of transmission)
En hızlı ve kolay yayılan hastalıklar, grip veya kı-

zamık gibi havada yolu ile bulaşan hastalıklardır. 
Enfekte bir kişi ile fiziksel temas bu tür koşulların 
iletimi için gerekli değildir. Hiç fiziksel temas olma-
sa bile grip (veya Corona) olan birinin yanında so-
lunum yolu ile bulaşabilir. Buna karşılık, Ebola veya 
HIV gibi vücut sıvıları yoluyla bulaşan hastalıkların 
yayılması o kadar kolay değildir. Çünkü enfekte kan, 
tükürük, ya da diğer vücut sıvıları ile temas etme 
gerekliliği vardır. Sonumun yolu ile bulaşan hasta-
lıklar temas yoluyla yayılanlara göre daha yüksek R0 
değerine sahip olma eğilimindedir (4).

Geçirgenlik - R0

Erken SARS-CoV-2 salgın verilerine uygulanan 
çeşitli modeller, enfekte bir kişinin hastalığı ortalama 
2,6 kişiye yaydığını gösterdi. Bu nedenle, 10 jeneras-
yon iletimden sonra, her biri yaklaşık 5-6 gün süre-
cek, tek bir vaka, etki azaltma stratejilerinin yoklu-
ğunda sadece iki ay içinde 3.500’den fazla yeni 
vakaya genişleyecektir. SARS-CoV-2’nin R0 değerle-
rinin 2,9 (%95 GA: 2,3–3,7) olduğu tahmin edilmek-
tedir (5). Daha sonraki bir çalışma R0’ın 3.6 olduğu-
nu tahmin etmiştir (5). R0 değerlerinin hastalık 
kontrolü için önemli etkileri vardır (6). Hastalığın 
yok olmasını sağlamak için bulaşmanın 1 in altına 
düşürülmesi gerekir. R0 = 2.2’de, R0’ı 1’in altına dü-
şürmek için hastalığı iletmeyen fraksiyon%55’tir (6). 
Daha doğru belirlemek için daha fazla veriye ihtiyaç 
olduğu bir gerçektir. Ancak, SARS-CoV-2 iletimini 
yavaşlatmak için, erken etkili fikir birliği ve çok titiz 
azaltma önlemlerine ihtiyaç vardır. Gereken önlem-
ler alınmadığı ve kurallara uyulmadığı durumlarda 
R0 değeri çok yüksek değerlere ulaşacaktır. (7).

SARS-CoV-2 virüsunun neden olduğu 
COVID-19 salgını

Coğrafi dağılım 
Küresel olarak, 2.9 milyondan fazla teyit edilmiş 

COVID-19 vakası rapor edilmiştir. Güncellenmiş 
vaka sayıları Dünya Sağlık Örgütü ve Avrupa Hasta-
lık Önleme ve Kontrol Merkezi web sitelerinde ve 
tüm dünyada onaylanmış vakaları vurgulayan etki-
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leşimli bir harita da burada bulunmaktadır (8). Şu 
anda Çin, Güney Kore, Singapur ve Hong Kong’da 
pandemi kısmi olarak sporadik vakalarla kontrol 
edilmiş gözüküyor, ancak vaka sayısı şu anda çoğu 
Avrupa Birliği (AB) ülkesinde ve Amerika Birleşik 
Devletleri’nde (ABD) hızla artmaktadır. Çin’in Hubei 
Eyaleti, Wuhan’da başlayarak, küresel yaygınlaşma 
oranı arttı ve toplumda yaygınlaşma birçok ülkede 
devam etmektedir (9). Çin’in Hubei Eyaletindeki bir 
şehir olan Wuhan’ın 2019’un sonunda ilk vaka rapor-
larından bu yana, Çin’de 80.000’den fazla COVID-19 
vakası bildirildi ve bunların çoğu Hubei ve çevre il-
lerdendi. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) - Çin salgı-
nının Ocak sonu ile Şubat 2020 başı arasında zirve 
yaptığını tahmin etti (10) ve yeni vakaların oranı 
Mart başında önemli ölçüde azaldı. Bununla birlikte, 
Antarktika hariç tüm kıtalarda vakalar bildirilmiş ve 
dünya çapında sürekli artmaya devam etmiştir.

Amerika Birleşik Devletleri’nde, Washington DC 
ve en az dört bölgede 50 eyalette COVID-19 bildiril-
di (11). Kümülatif insidans durumu bir dizi faktöre 
bağlıdır ve değişkenlik göstermektedir. Bu faktörler; 
nüfus yoğunluğu, demografik özellikler, test ve ra-
porlamanın kapsamı ve azaltma stratejilerinin za-
manlaması olabilir. Salgının başlangıcında Wuhan’ 
daki epidemiyolojik araştırmalar, canlı hayvan satan, 
çoğu hastanın çalıştığı veya ziyaret ettiği ve daha son-
ra dezenfeksiyon için kapatılan bir deniz ürünleri 
pazarı ile bir başlangıç ​​ilişkisi olduğunu ortaya koy-
du (12). Ancak, salgın ilerledikçe, kişiden kişiye ya-
yılma ana bulaş biçimi haline geldi.

Kişiden kişiye bulaşma yolu 
Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 

2’nin (SARS-CoV-2) kişiden kişiye yayılmasının, ço-
ğunlukla influenza yayılımına benzeyen solunum 
damlacıkları ile oluştuğu düşünüldü. Damlacık ile-
timi ile, enfeksiyonu olan bir kişi öksürdüğünde, 
hapşırdığında veya konuştuğunda solunum salgıla-
rından salınan virüs, mukoza zarlarıyla doğrudan 
temas ederse başka bir kişiye bulaşabilir; enfeksiyon, 
bir kişi enfekte olmuş bir yüzeye ve ardından gözle-
rine, burnuna veya ağzına dokunursa da ortaya çıka-
bilir. Damlacıklar tipik olarak yaklaşık iki metreden 
fazla yol almaz ve havada asılı kalmaz. İletim meka-

nizmaları ile ilgili mevcut belirsizlik göz önüne alın-
dığında, bazı durumlarda havadan kaynaklanan 
önlemler de önerilmektedir. SARS-CoV-2, dışkı, kan 
ve oküler sekresyonlar dahil olmak üzere solunum 
dışı örneklerde tespit edilmiştir, ancak bu bölgelerin 
iletimdeki rolü belirsizdir (13-18). Özellikle, bazı 
yayınlarda, viral RNA üst solunum yolu örneklerin-
den saptanamadıktan sonra bile dışkı örneklerinden 
SARS-CoV-2 RNA’sının saptandığı tanımlamıştır 
(17,18) ve bazı durumlarda canlı virüs dışkıdan kül-
türlenmiştir (15). Doğrulamak zor olsa da, oral-fekal 
bulaşma klinik olarak tanımlanmamıştır ve ortak bir 
WHO-Çin raporuna göre enfeksiyonun yayılmasın-
da önemli bir faktör gibi görünmemiştir (19).

Enfeksiyon dönemi 
SARS-CoV-2’nin havadan bulaştığı açık bir şekil-

de belgelenmemiştir ve sadece temas ve damlacık 
önlemleri ile teşhis edilmemiş enfeksiyonu olan has-
talara maruz kalmış sağlık çalışanları ile yapılan ça-
lışmada, hava kaynaklı önlemlerin olmamasına rağ-
men ikincil enfeksiyonlar tespit edilmemiştir. 
Cerrahi maske takılması, el ve çevre hijyeni dahil 
olmak üzere temel enfeksiyon kontrol önlemleri ile 
hastane bulaşmalarının önlenebileceğini göstermek-
tedir (20,21).

 COVID-19 olan bir bireyin bulaşıcı olduğu zaman 
aralığı ile belirsizlikler sürmektedir. SARS-CoV-2’nin 
semptomları gelişmesinden önce ve hastalık boyunca 
bulaşabileceği görülmektedir. Bununla birlikte, bu 
sorunu bildiren verilerin çoğu, solunum yolu ve diğer 
örneklerden viral RNA saptamasını değerlendiren 
çalışmalardan alınmıştır. Üst solunum yolu örnekle-
rinden viral RNA düzeyleri, semptom başladıktan kısa 
bir süre sonra hastalıkta görülenlere kıyasla daha 
yüksek olduğu görünmektedir (22-25). Bununla bir-
likte, SARS-CoV-2’nin asemptomatik bireylerden 
(veya kuluçka dönemi içindeki bireylerden) bulaş da 
tarif edilmiştir (26-31). Bunun gerçekleşme derecesi 
bilinmemektedir. Singapur’daki 157 yerel olarak edi-
nilmiş COVID-19 vakasının analizinde, kuluçka dö-
nemi boyunca bulaşmanın yüzde 6,4; bu gibi durum-
larda maruziyetler semptom gelişiminden bir ila üç 
gün önce meydana geldiği bildirilmiştir (32). Onay-
lanmış COVID ‐ 19 vakaları için, bildirilen yaygın 
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şikayetler ateş, öksürük, kas ağrısı veya yorgunluğu 
içerir. Ancak bu semptomlar COVID ‐ 19’un benzer-
siz özellikleri değildir, çünkü bu semptomlar grip gibi 
diğer virüs bulaşmış hastalıkların semptomlarına 
benzemektedir. Şu anda, virüs nükleik asit gerçek za-
manlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT ‐ PCR), BT 
görüntüleme ve bazı hematoloji parametreleri hasta-
lık tanısı için birincil araçlardır. Hasta örneklerinin 
test edilmesinde birçok laboratuvar test kiti geliştiril-
miş ve kullanılmıştır (33).

Hastalığı önlemenin en iyi yolu virüse maruz kal-
maktan kaçınmaktır (34). Bir kişinin bulaşıcı olduğu 
sürenin ne kadar olduğu belirsiz bir konu olmaya 
devam etmektedir. Hastalığın şiddetine bağlı olabilen 
geniş bir aralık olduğu görülmektedir (18,24,35-37). 
Hafif hastalığı olan 21 hastanın bir çalışmasında, 
yüzde 90’ında semptomların başlamasından 10 gün 
sonra nazofaringeal swablar üzerinde negatif viral 
RNA testleri tekrarlanmıştır; daha ağır hastalığı olan 
hastalarda testler daha uzun süre pozitif kalmıştır 
(35). Buna karşın, hafif ile orta şiddette hastalığı olan 
56 hastanın (yoğun bakım gerektirmeyen) başka bir 
çalışmasında, nazo- veya orofaringeal örneklerden 
ortalama viral RNA dökülmesi süresi en kısa 24 gün-
dü ve en uzun 42 gündü (38). Bununla birlikte, yu-
karıda belirtildiği gibi, saptanabilir viral RNA her 
zaman bulaşıcı virüsün izolasyonu ile ilişkili değildir 
ve enfektivitenin olası olmadığı bir viral RNA sevi-
yesi eşiğinin altında olabilir. 

Bulaşma riski 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir kişiden bulaş-

ma riski, maruziyetin türü ve süresine, önleyici ted-
birlerin kullanımına ve olası bireysel faktörlere (örn. 
Solunum salgılarındaki virüs miktarı) göre değişir. 
Sekonder enfeksiyonların çoğu hane halkı temasları 
arasında, kişisel koruyucu ekipman kullanılmadığın-
da sağlık ortamlarında (hastaneler (39) ve uzun sü-
reli bakım tesisleri (40) dahil olmak üzere kapalı 
ortamlarda (örn. yolcu gemileri )(41) tanımlanmıştır. 
Bununla birlikte, sosyal veya iş toplantılarından son-
ra bildirilen olgu kümeleri, ev içi olmayan yakın te-
mas yoluyla bulaşma riskini de vurgulamaktadır. 

Çeşitli bölgelerde salgın hastalıkların erken evre-
lerinde temas izlemesi, ikincil enfeksiyonların çoğu-

nun ev içi temaslar arasında olduğunu ve ikincil atak 
oranının yüzde 10’a kadar olduğunu göstermiştir 
(19,42,43). Ortak bir WHO-Çin raporuna göre, çe-
şitli yerlerdeki ikincil COVID-19 oranı, Çin’de teyit 
edilen on binlerce yakın temas arasında yüzde 1 ila 5 
arasındaydı; bunların çoğu hane halklarında meyda-
na gelmiştir ve hane halkı ikincil saldırı oranı yüzde 
3 ila 10’dur (19). Amerika Birleşik Devletleri’nde, te-
yit edilen 10 hastanın 445 yakın teması arasında semp-
tomatik sekonder atak oranı yüzde 0.45; hanehalkı 
üyeleri arasında bu oran yüzde 10,5’tir (42). Kore’de 
yapılan benzer bir çalışmada, tüm temasların yüzde 
0,55’inde ve aile üyelerinin yüzde 7,6 sında ikincil 
enfeksiyonlar ile oranlar benzerdi (43). Yakın, kişisel 
temasın olabileceği aile, iş veya sosyal toplantıların 
ardından vaka kümeleri de bildirilmiştir (44,45). 
SARS-CoV-2 hastaları tarafından yayılan solunum 
damlacıkları ve fekal dökülme, çevreyi potansiyel bir 
bulaşma aracı yapmakta, çevre ve el hijyeninin çok 
detaylı yapılması ihtiyacı oluşturmaktadır (46). Yapı-
lan çalışmalar, hastalığın şiddetine bağlı olarak, CO-
VID-19’lu hastaların yüksek bir viral yüke ve uzun 
bir virüs atma süresine sahip olduklarını göstermek-
tedir. Bu bulgular, SARS-CoV-2’nin viral yükünün 
hastalık şiddetini değerlendirmek için yararlı bir be-
lirteç olabileceğini düşündürmektedir (47). 

Ülkelere göre COVİD-19 sayıları ve ölüm hızları 
tablo 1 de gösterilmektedir.

Tablo 1: Ülkelere göre COVİD-19 sayıları ve ölüm 
hızları Tablo 1'de gösterilmektedir.

Tablo 1 değerlendirildiğinde vaka ölüm hızların 
%1 ile %15 arasında değiştiği gözlenmektedir. Ülke-
lere göre dağılımın son derece farklılık göstermesi, 
salgının ilk başladığı tarihten itibaren alınacak ön-
lemlere bağlı olduğu açıktır. Bulaşıcı hastalıkları ya-
pacağı salgınların önlenmesinde sürekli, kapsamlı 
sürveyans çalışmaları çok önemli olmakladır. Küre-
selleşme nedeni ile uluslararası ulaşım, seyahat ola-
naklarının artması bile bulaşıcı hastalıkları bir ülke-
den diğerine kolaylıkla taşınmaktadır. Salgının ilk 
başlangıç yeri çok uzakta olmasına rağmen ülkeden 
ülkeye taşınması bir uçuş mesafesi ve süresinde ol-
maktadır. Ülkeler arasında ölüm hızlarının farklılık 
göstermesi konusunda diğer üzerinde durulması 
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gereken noktada ülkelerin sağlık sistemleri ve sağlık 
sistemlerine olan güven konusu olmaktadır. Pandemi 
dönemlerinde verilen sağlık hizmetin sosyal güven-

ce düşünülmeksizin herkese devlet tarafından ücret-
siz verilmesi de en önemli noktalardan birisidir. Sos-
yal devlet anlayışı da bunu gerektirmektedir. İlk 

Tablo 1. Ülkelere göre COVİD-19 sayıları ve ölüm hızları

Ülkeler Toplam vaka Toplam ölüm Toplam  
iyileşen Aktif vaka Toplam test 

sayısı
Vaka ölüm hızı 

(100)
Dünya 2940059 203803 841751 1894505   6,932
ABD 960896 54265 118162 788469 5279237 5,647
İspanya 223759 22902 95708 105149 93023 10,23
Italya 195351 26384 6312 105847 1707743 13,50
Fransa 161488 22614 44594 9428 463662 14,00
Almanya 156513 5877 1098 40836 2072669 3,755
İngiltere 148377 20319  127714 640792 13,69
Türkiye 107773 2706 25582 79485 868565 2,511
Iran 90481 571 69657 15114 421313 0,631
Çin 82827 4632 77394 801   5,592
Rusya 80949 747 6767 73435 2877699 0,923
Brezilya 59324 4057 2916 26107 291922 6,839
Belçika 46134 7094 10785 28255 189067 15,37
Kanada 45354 2465 16425 26464 684271 5,435
Hollanda 37845 4475 N/A 3312 19395 11,82
İsviçre 28894 1607 213 5987 2453 5,562
Hindistan 26917 826 5939 20152 625309 3,069
Peru 25331 700 7797 16834 218195 2,763
Portekiz 23864 903 1329 21632 330512 3,784
Ekvator 22719 576 1366 20777 56513 2,535
İsveç 18640 2194 1005 15441 945 11,77
İrlanda 18561 1063 9233 8265 127319 5,727
Suudi Arabistan 17522 139 2357 15026 200 0,793
Israil 15398 199 6602 8597 302691 1,292
Avusturya 15225 542 12282 2401 227631 3,560
Meksika 13842 1305 7149 5388 655 9,428
Singapur 13624 12 1002 1261 121774 0,088
Japonya 13231 360 1656 11215 147454 2,721
Şili 12858 181 6746 5931 149212 1,408
Pakistan 12723 269 2866 9588 144365 2,114
Polonya 11395 526 2265 8604 278994 4,616
Romanya 11036 608 3054 7374 136518 5,509
Güney Kore 10728 242 8717 1769 598285 2,256
Belarus 10463 72 1695 8696 147525 0,688
Birleşik Arap Emirlikleri 10349 76 1978 8295 1022326 0,734
Katar 10287 10 1012 9265 82289 0,097
Endonezya 8882 743 1107 7032 72099 8,365
Ukrayna 8617 209 840 7568 89373 2,425
Denimarka 8445 418 5669 2358 136738 4,950
Seırbistan 7779 151 1152 6476 59938 1,941
Filipinler 7579 501 862 6216 84789 6,610
Norweç 7499 201 32 7266 155125 2,680
Çekya 7352 219 2471 4662 215116 2,979
Avustralya 6711 83 5539 1089 506449 1,237
Kaynak: https://www.worldometers.info/coronavirus/ Erişim 26.04.2020

https://www.worldometers.info/coronavirus/
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vakanın görüldüğü tarihten itibaren yapılan çalışma-
lar ve müdahaleler salgının önüne geçilmesinde en 
önemli unsurlardan birisidir. Ülkenin sahip olduğu 
yatak sayısı, üçüncü basamak sağlık hizmeti veren 
kurum sayısı, doktor, hemşire ve diğer sağlık perso-
neli, alanında uzman olanların sayısı, yoğun bakım 
yatak sayıları önemli noktalardır. En önemlisi de 
ülkenin sağlık kapasitesini zora sokmayacak düzeyde 
ilk müdahale çalışmalarıdır. Temel sağlık hizmetleri 
kapsamında birinci basamak sağlık hizmetleri ilk ve 
en yakın temasın olduğu alanlardır. 

Toplumun nüfus yapısı da önemli bir değişken 
olarak düşünülmelidir. Her yaştan COVID-19 bildi-
rilmesine rağmen yapılan araştırmalarda ileri yaşta-
ki hastalar enfeksiyona daha duyarlı görünmektedir. 
Son yayınlanan makalelerde en çok etkilenen yaş 
grubu orta –ileri yaş olduğu bildirilmişti. Çocuklar 
ve genç yetişkinler arasında, enfeksiyon oranları çok 
düşüktü ve %0.8 - %4.0 arasında değiştiği gözlendi. 
İleri yaş ile mortalitenin artması artık iyi bilinen bir 
gerçektir. Bu yaş grupları arasında COVID-19’un 
önlenmesindeki başarının, ülkelerdeki mortalite ora-
nını doğrudan belirlediği de iyi bilinmektedir. Erken 
yayınlanan Çin raporları, yaşlı hastalarda özellikle 80 
yaşın üzerindeki hastalarda ölüm oranının 3 kat daha 
yüksek olabileceğini göstermiştir (48). Bir İtalyan 
çalışmasında YBÜ mortalitesi %26, iken 65 yaşından 
sonra %36 idi (49). Başlangıç arasında medyan gün-
lerin gösterilmesi ölüme bağlı semptomların oranı 
yaşlı hastalarda daha kısaydı, bu da önemli bir nok-
tadır. 7 Nisan 2020 itibariyle İtalya’da, COVID-19 ile 
ilgili ölümlerin %83’ü 70 yaş üstü bir yaş grubunda 
rapor edilmiştir (50). Kore’de yapılan bir çalışmada, 
toplam mortalite oranı %0.9 olmasına rağmen, 80 
yaş ve üzeri hastalarda mortalite oranı %9.3 idi (51).

Vaka ölüm oranı
DSÖ durum raporuna göre 26 Nisan 2020 tarihli 

genel vaka ölüm oranı 6.9 idi (52). Bununla birlikte, 
başlangıçta ülkeler arasında mortalite oranlarında 
önemli bir fark kaydedilmemişken daha sonraki veri-
lerde ülkeler arasında fark açılmaktadır. Bu oranın nü-
fus yoğunlukları daha yaşlı olan ülkelerde çok daha 
yüksek olduğu belirtilmiştir. İtalya’da COVID-19’dan 
ölenlerin ortanca yaşı 78 iken, hastaların ortanca yaşı 

62 idi (53). Gelişmiş AB ülkelerinde oranlar İspanya, 
İtalya, Fransa, İngiltere de vaka ölüm oranları yüzde 10 
ların üzerinde iken, Türkiye’de mevcut vaka ölüm oranı 
%2,5 ‘dir ve bu da akılda tutulması gereken önemli bir 
konudur. COVID-19 ile ilişkili ölüm, çok faktörlü bir 
süreçtir ve altta yatan hastalıklar, ülkenin sağlık sistemi 
yapısı, erken dönem müdahaleler ve sağlık yükünün 
yanı sıra yaşlar yüksek mortalite ile ilişkili olabilir (54). 
Dünya genelinde daha önce yaşanan salgınlarda mor-
talite SARS CoV da %9,5, MERS CoV %34,4 idi.

Ölüm oranı düşük ülkelerden pandemi 
ile başa çıkma çalışmalarına ilişkin bazı 
örnekler

Güney Kore
Kore Cumhuriyeti tarafından takip edilen strate-

ji; 20 Ocak’ta ilk COVID-19 vakasını ve 20 Şubat’ta 
ilk ölümün yaşanması ile bir kilitlenme uygulaması 
başlatılmış ve aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

İlk politika, Kore Hastalık Kontrol Merkezi ara-
cılığıyla, enfeksiyonlar nerede, ne zaman ve nasıl 
keşfedildiği ve araştırıldığı medya dahil tüm paydaş-
larla eş zamanlı olarak yeni enfeksiyonlar hakkında 
güncellenmiş bilgileri paylaşmada tamamen açıklık 
ve şeffaflık üzerine kurulmuştur.

İkinci politika sınırlama ve hafifletme aşamalarıdır. 
İlk vaka 30 Aralık 2019’da Çin’de tespit edildikten son-
ra önlemler başlatıldı. Enfekte olmuş hastaların hemen 
tanımlanması ve bulaşmayı kesmeleri için izole edil-
mesi aşamalarıdır. Tüm şüpheli vakaların ve teyit edi-
len tüm vakaların takip edilmesi planlanmıştır. 

Üçüncü politika, MERS salgını deneyiminin bir 
sonucu olarak geliştirilen triyaj ve tedavi sistemidir. 
Herhangi bir salgında en büyük zorluk, hastaların 
hastane personelinin kapasitesini aşan taşmasıdır. 
Bunun üstesinden gelmek için, kritik ve şiddetli va-
kaların %19’una bakmak üzere beş izolasyon hasta-
nesinden oluşan bir triyaj sistemi oluştururken, hafif 
ila orta dereceli vakalar bir kamu hastaneleri ağı ta-
rafından ele alınmaktadır. Yenilenmiş oteller, spor 
salonları ve yerleşim merkezleri aracılığıyla yatak 
alanları da oluşturulmuştur. 

Dördüncü politika, haftalık 430.000 tanı kapasi-
tesine sahip acil tanılama kitlerinin hızlandırılmış 
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üretimi ile desteklenen şüpheli vakaların hızlı taran-
masını ve hızlı izlenmesini teşvik etmektir. Lee, ana 
silahın, geçiş ve geçiş test merkezleriyle birleştirilmiş 
teşhis kitleri olduğunu söyledi (55).

Singapur
Singapur, 2003 SARS salgını sırasında en kötü et-

kilenen bölgelerden biriydi ve o zamandan beri Singa-
pur, risk değerlendirmesine ve riske orantılı müdahale 
önlemlerinin kalibrasyonuna dayanan ulusal bir pan-
demi hazırlık planı geliştirmek de dahil olmak üzere 
salgın hazırlığını sürekli olarak geliştirmiştir (56).

Türkiye’de yapılan uygulamalar
Ne kadar iyi hazırlanmış olsa bile, pandemi zor bir 

süreçtir, hızlı eylemlere ihtiyaç duyar ve tüm ülkeler 
için her bakımdan zorluklar çıkarır. Ülkemizde yaşa-
nan zorluklar, dünyadaki birçok ülkenin yaşadığı zor-
luklardan daha fazla değildir. İlk olarak çalışmalar 
erken dönemde hastalığın komşu ülkelerde izlenmesi 
ile başlatıldı; bu doğrultuda önlemler erken alınmış ve 
hastalığın ülkemize girişi ertelenmiştir. Uçuş kısıtla-
malarının ve sınır kapılarında alınan önlemlerin ulus-
lararası ilişkileri etkilememesini sağlamak için tedbir-
ler alındı. Hemen hemen tüm illerimiz için yeterli 
hastane yatağı ve yoğun bakım ünitesi kapasitesine 
sahip olmak bir avantaj olarak değerlendirilebilir. Ay-
rıca ülkemizde eldiven, tıbbi ve solunum maskesi, 
önlük, gözlük / yüz koruyucu gibi kişisel koruyucu 
donanımlar üretilmektedir ve kişilere ücretsiz ulaşımı 
sağlanmıştır. Böylece kişisel koruyucu ekipman  
(KKD)'lara ulaşımda kısıtlılık meydana gelmedi ve 
bunun yanı sıra birkaç ülkeye yardım sağlandı. 

Pandemi ile ilgili olarak, dünyadaki ve ülkemiz-
deki gelişmeler sürekli izlendi ve uygulamalarla ilgi-
li güncellemeler hızla hayata geçirildi ve duyuruldu. 
Ülkemizdeki Pandemi durumu için en uygun önlem-
lere göre hazırlık yapıldı. İlk olarak, hastalığın ülke-
ye geç girmesini sağlamak için önlemler alındı. Ül-
kemizde hastalığın ilk tanı konduğu 11 Mart 2020 
tarihinden sonra, hastalığın yayılmasını önlemek ve 
tedavi etmek için eylemler gerçekleştirildi. Salgın 
plana uygun olarak, çok sektörlü bir yaklaşımla ey-
lemler gerçekleştirilmiş ve toplumu bir bütün olarak 
kapsayan önleyici tedbirler alınmıştır.

Sağlık Bakanı Başkanlığında hemen Enfeksiyon, 
Göğüs hastalıkları, Halk Sağlığı uzmanlarından oluşan 
Koronavirüs Bilim Kurulu, daha sonra il pandemi ku-
rulları oluşturuldu. Sektörler arası işbirliği süreçlerine 
hızlıca geçildi. Az sayıda semptomu olan çocuklar 
topluma yayılmasında katkıda bulunabileceğinden (ilk 
vakadan 1 gün sonra) orta öğretim kurumları ve üni-
versiteler uzaktan eğitime dönüştürüldü. Halkın top-
lanmasını yasaklandı ve futbol maçları, tiyatro, sinema, 
dini toplantılar (ilk vakadan 1 ila 5 gün sonra) gibi tüm 
kamu etkinlikleri iptal edildi. Sağlık çalışanlarının ko-
runmasını gözden geçirerek sağlık sisteminin hazır-
lanmasını sağlamak (prosedürler ve KKD kullanımı) 
için programlar yapıldı ve duyuruldu. 

Mevcut yoğun bakım kapasitesi gözden geçirildi 
ve YBÜ yedeklemesi gerektiren elektif cerrahi işlem-
ler bir süre iptal edildi. Sağlık bakanlığı tarafından 
Üniversite hastaneleri ve eğitim araştırma hastane-
leri pandemi hastanesi olarak tanımlandı. Üniversi-
te hastanelerinin ayrı bölümleri pandemi servisleri 
olarak hizmet vermeye başladı. Pandemi hastanele-
rinde ilk başvuru merkezleri oluşturuldu, triyaj uy-
gulamasına geçildi. Sağlık hizmeti veren kurumların 
yükünün hafifletilmesi için İstanbul’da Okmeydanı 
ve Başakşehir şehir hastanelerinin bitirme süreçleri 
hızlandı ve hizmete açıldı. İlave olarak Cumhurbaş-
kanlığı tarafından Avrupa ve Anadolu yakasında 
1000 er yataklı pandemi hastanelerinin yapımı ve 45 
gün içinde bitirilmesi için çalışmalara başlandı.

Sağlık Bakanlığı tarafından yatış olan hastalarda 
tedavi protokolleri, yatış gerektirmeyen vakaları izo-
le etmek ve tüm temasları karantinaya almak konu-
sunda hızlı karar süreci ve algoritmalar yayınlandı. 
Tedavi için algoritmalar güncellendi, halen güncel-
lenme devam etmektedir. Tedavi için gerekli ilaçlar 
kişilere ücretsiz sağlandı. Sonuçların hızlı bir şekilde 
kullanılabilir olması ile büyük bir test kapasitesi sağ-
lamaya devam edildi. Güney Kore’de salgının zirve-
sinde günde 10.000 test yapılmışken, Türkiye’de gün-
de 35.000’in üzerinde test kapasitesine birkaç hafta 
sonra ulaşıldı. Pandemi hizmeti veren her sağlık 
kuruluşuna yeterli ve zamanında KKD tedarikinin 
sağlanmasına devam edildi. Sağlıklı bir çalışma or-
tamı ve makul sağlık hizmeti sağlayıcıları için çalışma 
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saatleri; İl pandemi kurulları çalışmaları kapsamında 
kamuda çalışma saatleri ve bürolarda minimal kişi 
sayısı ile çalışma düzenlendi. Bürolarda sosyal me-
safeye dikkat edilmesi ve hijyen konusunda gerekli 
önlemlerin alınması konusunda genelgeler yayınlan-
dı (3, 57,58). Şu anda kendi salgın hastalıklarını kont-
rol etmeyi başarmış olan Kore, Singapur ve Çin gibi 
ülkelerden tavsiye ve öğrenme üzerine işbirlikleri 
devam etti. Kendilerinde salgının daha sonra başla-
yan ülkelere işbirliği ve model tavsiyeleri ve tıbbi 
malzeme desteği yapıldı.

Bulaşma riski ve yaş arasındaki ilişki çerçevesin-
de 20 yaş altı ve 65 yaş üstü gruba sokağa çıkma uy-
gulaması başlatıldı. Büyükşehir belediyesi olan 30 il 
ve Zonguldak’ta sokağa çıkma yasağı uygulamaları 
kısmen hayata geçirildi ve “evde kal sağlıklı kal- ha-
yat eve sığar” çağrıları kamu spotu olarak yaygınlaş-
tırıldı. Daha etkin başa çıkma için hafta sonlarını da 
içine alan günlerde kısmi sokağa çıkma uygulama-
ları hayata geçirildi. Tüm vatandaşların sürece ayak 
uydurması ve mağduriyet yaşamaması için gerekli 
kurumlar arasında işbirliği sağlandı. 23 Nisan tari-
hine gelindiğinde iyileşen hasta sayısı, yeni tanı almış 
kişi sayısını geçti ve bu da pandeminin önünün alın-
ması konusunda başarı kazanılması olarak değerlen-
dirilebilir. Yine de önlemlere harfiyen uyulması ko-
nusunda bir esnekliğin olmaması çok önemli 
olmaktadır (57,58).

SONUÇ
Her gün mevcut pandemi etkeni hakkında yeni 

bilgiler öğreniyoruz. COVID-19 salgını henüz bit-
mediği, fakat kontrol alınma sürecinde olumlu geliş-
meler konusu sevindiricidir. Bu süreç hiç pozitif 
vakanın olmadığı güne kadar birkaç ay daha süre-
cektir. Önlemlere harfiyen uyulması ve gevşeme ya-
şanmaması çok önemlidir. Önümüzdeki dönemde 
hangi tür salgının ülkeleri tehdit edeceği kestirileme-
diğinden, hastalık ve risk faktörleri ile tedavi yön-
temlerini izlemek, gerekli önlemleri almak için gün-
cellemeler yakından takip edilmelidir. 
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Coronavirus: General Features and Current Approach 

Sevim Meşe1 , Ali Ağaçfidan2 

ÖZ
İlk defa Aralık 2019’da Çin’in Wuhan Şehrinde ortaya çıkan pnömoni vakalarından izole 
edilen ve Coronaviridae ailesinden olduğu belirlenen virus “severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2; SARS-CoV-2” olarak adlandırılmıştır. Diğer coronaviruslar 
gibi zoonotik kaynaklı olan SARS-CoV-2’nin genetik analizleri, yarasa coronavirus 
popülasyonları ile aynı kökene sahip olduğunu göstermektedir. İnsanlar ve yarasalar 
arasında genellikle sınırlı bir temas olduğundan, virusun insanlara bulaşmasının, insanlar 
ile temas olasılığı daha fazla olan başka bir hayvan türü yoluyla gerçekleşmesi daha olasıdır. 
Bu ara konak, evcil bir hayvan, vahşi bir hayvan veya evcilleştirilmiş bir vahşi hayvan olabilir, 
ancak henüz tanımlanmamıştır. Bu makalede coronavirusların yapısal ve epidemiyolojik 
özellikleri incelenerek tüm dünyayı etkisi altına alan SARS-CoV-2’ye dair güncel gelişmeler 
değerlendirilmiştir.
Anahtar Kelimeler: Coronavirus, SARS-CoV-2, epidemiyoloji ve yapısal özellikler

ABSTRACT
The virus, which was isolated from the pneumonia cases in Wuhan City in Hubei Province 
of China for the first time in December 2019 and determined to be from the Coronaviridae 
family, was called severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Genetic 
analysis of SARS-CoV-2, originating from zoonotic like other coronaviruses, indicates that 
it has the same origin as bat coronavirus populations. Since there is usually limited contact 
between humans and bats, the transmission of the virus to humans is more likely to occur 
through another animal species that is more likely to be contacted. This intermediate host 
can be a pet, a wild animal or a domesticated wild animal, but has not yet been identified.
In this article, structural and epidemiological features of coronaviruses are examined and 
current developments about SARS-CoV-2, which take over the world, are evaluated.
Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, epidemiology ve morphological features
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Tarihçe
Human coronavirus’ların tarihçesi ilk olarak 1960 

yıllarının başlarında Tyrell ve Boyne tarafından üst 
solunum yolu enfeksiyonlu çocuklardan izole edilen 
ve B184 olarak adlandırılan virus ile başlamıştır. Aynı 
dönemlerde Hamre ve Procknow soğuk algınlığı olan 
Tıp Fakültesi öğrencilerinin örneklerinden izole et-
tikleri yeni bir virusu, hemaglutinasyon testi ile ta-
nımlamışlardır. Hamre’nin tanımladığı virus ve B184 
virusu 229E olarak adlandırılmıştır. Tyrell’in öncülük 
ettiği virologların devam eden çalışmaları ile 1960 
yıllarının sonlarına doğru bu yeni virus grubunun 
bilinen myxo/paramyxoviruslar ile ilişkili olmadığı 
ve elektron mikroskobik (EM) görünümlerinin ta-
vuklarda bronşiolit yapan viruslar ile benzerlik gös-
terdiği bulunmuştur. EM görüntüleri (Şekil 1) ile 
yüzeyinde “TAÇ BENZERİ” çıkıntılar taşıdığı belir-

lenen bu virus grubuna, latince taç anlamına gelen 
“CORONA” kelimesinden esinlenerek “CORONA-
VIRUS; CoV” adı verilmiştir (1, 2, 3, 4). 

Genel Yapı ve Moleküler Biyolojik Özellikleri 
Pleomorfik veya küresel morfolojik özellik gös-

teren coronavirusların büyüklüğü 80-220 nm arasın-
da değişmektedir. Üzerinde peplomer çıkıntıları olan 
lipid yapıda geniş bir zarfa sahiptir (Şekil 2).  Yakla-
şık 27-32 kb uzunluğunda olan genomu, helikal si-
metrili tübüler bir nükleokapsid çevrelemektedir. Tek 
sarmal, pozitif anlamlı RNA genomunun 5’ ucu baş-
lıklı (cap) ve 3’ ucu poliadeniledir. Genomun 5’ucu 
translasyona uğramamış bölge (UTR) içerir ve yak-
laşık 20 kb’lık ORF1a ve 1b bölgesi replikaz ve yapı-
sal olmayan proteinleri (Nsp) kodlar. Yapısal ve yar-
dımcı proteinleri ise 3’ ucuna yakın 10 kb’lık genom 

Şekil 1. CoV’un EM görüntüsü (2) Şekil 2. CoV’un şematik yapısı (5)

Şekil 3. CoV genom yapısı (Kaynak 6’ dan uyarlanmıştır)
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bölgesi ile kodlanır. CoV genomunun organizasyonu, 
içine serpiştirilmiş aksesuar genleri olan 
5'--UTR-Replikaz-S (Spike) –E (Zarf) -M (Membran) 
-N (Nükleokapsid) -3' UTR-poli (A) kuyruğu geno-
mun 3' ucundaki yapısal genlerden oluşur (Şekil 3). 
Aksesuar proteinler replikasyon için tamamen ge-
rekli değildir; ancak bazılarının viral patogenezde 
önemli rolleri olduğu gösterilmiştir (5, 6, 7).

Sınıflandırma
Uluslararası Virus Taxonomi Komitesi (ICTV)’ne 

göre Nidovirales takımında olan Coronaviridae fa-
milyası, Coronavirinea ve Torivirinea olmak üzere 
iki subfamilya içermektedir. Torivirinea subfamilya-
sına ait viruslar at, kedi, domuz ve keçilerde enterik 
enfeksiyonlara neden olmasına ragmen insanlarda 
henüz enfeksiyona yol açtıklarına dair bilgi yoktur. 
Coronavirinae subfamilyasının üyeleri dört cins ola-
rak sınıflandırmıştır (Şekil 4).

Çin Halk Cumhuriyeti’nin Whuan kentinde, Kasım 
2019’da ortaya çıkan ve daha sonra ICTV tarafından 
“severe acute respiratory syndrome coronavirus-2; 
SARS-CoV-2” olarak adlandırılan yeni coronavirus ile 
birlikte insanlarda enfeksiyona neden olan coronavirus 
tür sayısı yedi olmuştur. Bu viruslardan HCoV-229E, 
HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 kış ay-
larında dolaşıma girerek yetişkinlerde ve çocuklarda 
hafif-orta derecede solunum yolu enfeksiyonlarına 
neden olur. SARS-CoV ve “Middle East respiratory 
syndrome; MERS”- CoV’dan sonra SARS-CoV-2 şid-
detli akut solunum yolu enfeksiyonları ile salgın yapan 
üçüncü coronavirus olmuştur (8) (Şekil 5).

SARS-CoV:  Kasım 2002’de ilk defa Çin’in Guang-
dong eyaletinde ortaya çıkan SARS-CoV salgını, Mart 
2003 tarihinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 
küresel bir tehdit olarak kabul edilmiştir. Bu salgın, 26 
ülkede 8098 doğrulanmış vaka ve 774 ölüm (%9,6) ile 
Temmuz 2003 tarihine kadar devam etmiştir. Ülkemiz 
SARS-CoV salgınından etkilenmemiştir. Himalaya 
maskeli palmiye misk kedisi, Çin yaban gelinciği por-
suğu ve rakun köpeği gibi bazı vahşi hayvanların 
SARS-CoV için rezervuar kaynak olabileceklerine dair 
kanıtlar bulunmuştur. Hong Kong’daki Amoy Gardens 
apartmanında yaşayan evcil kedilerin de SARS-CoV 
ile enfekte olduğu ileri sürülmüştür (9) (Şekil 6). 

MERS-CoV: DSÖ verilerine göre Eylül 2012 yı-
lında Suudi Arabistan’da ortaya çıktıktan sonra, gü-
nümüze kadar 27 ülkeden laboratuvar testi ile doğ-
rulanmış 2494 vaka ve 858 ölüm (%35) bildirilmiştir. 
Ülkemizde 17 Ekim 2014 tarihinde doğrulanmış tek 
bir vakanın Suudi Arabistan’a ziyaret sonrasında ge-
liştiği bildirilmiştir. MERS-CoV’un insandan insana 
bulaşımı sınırlıdır ve Arap yarımadası dışındaki va-
kaların tümü ya bu bölgedeki ülkelerde bulunmuş ya 
da bu ülkelerden gelen MERS-CoV enfekte hastalar 
ile yakın teması olan kişilerdir. Klinik buguları 
SARS’a benzer şekilde öksürük, ateş, ağır solunum 
yetmezliği ve gastrointestinal semptomlarının yanı 
sıra böbrek yetmezliği, perikardit ve yaygın damar 
içi pıhtılaşma bulguları da bildirilmiştir. Tek hörgüç-
lü develerin MERS-CoV’un doğadaki rezervuarı 
olabileceğine dair kanıtlar bulunmakla birlikte en-
feksiyonun develerden insanlara nasıl bulaştığı tam 
olarak bilinmemektedir (10,11).

Yeni Coronavirus Hastalığı (Coronavirus 
Disease-2019; COVID-19)

Çin’in Hubei Eyaleti, Wuhan’da 31 Aralık 2019 
tarihinde etiyolojisi bilinmeyen bir pnömoni vaka 
kümesi bildirilmiştir. Pnömoni vaka kümesindeki 

Şekil 4. CoV alt tipleri

Şekil 5. İnsanlarda enfeksiyon yapan coronovirüs türleri
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hastaların deniz ürünleri toptancı pazarında çalıştı-
ğı ya da bu pazarda bulundukları belirlenmiştir. Çin 
Hastalıkları Önleme ve Kontrol Merkezi 9 Ocak 
2020’de salgına neden olan virusun yeni bir corona-
virus (2019-nCoV) olduğunu ve Betacoronavirus 
cinsi içerisinde sınıflandırıldığını açıklamıştır. Daha 
sonra 13-14 Ocak 2020’de Tayland ve Japonya’dan 
bildirilen iki vakanın Wuhan Bölgesine ziyaret öy-
küsü belirlenirken, Vietnam ve Almanya’da saptanan 
iki vakanın ise sadece bölgeye ziyaret eden kişilerle 
temas öyküsüne sahip olması ile virusun insandan 
insan bulaşma özelliği doğrulanmıştır (12, 13). Dam-
lacık yolu ile bulaşan yeni coronavirusun insanlar 
arasında yayılımı değişkenlik göstermektedir. Yayıl-
ma sayısı olarak bilinen R0 değerinin yeni coronavi-
rus için 1,4-3,8 arasında olduğuna dair yapılan bil-
dirimler, MERS-CoV ve SARS-CoV için tahmin 
edilen R0 değerlerinden oldukça yüksektir (14, 15). 
Hızla yayılım gösteren yeni coronavirus için 20 Ocak 
2020 tarihinde DSÖ örgütü tarafından acil durum 
ilan edildikten sonra ilk defa 2 Şubat 2020 tarihinde 
Çin dışı bir ülkede (Filipin’de) ölüm bildirildi (16).

Kronolojik sıralamaya göre 8 Şubat’ta Çin Ulusal 
Sağlık Komisyonu, hastalığı geçici olarak “yeni ko-
ronavirüs pnömonisi” olarak adlandırmaya karar 
verirken, 11 Şubat 2020 tarihinde DSÖ tarafından 
hastalığın resmi adı, “Coronavirus Disease-2019; 
COVID-19” olarak açıklanmıştır. Bu adlandırmayı 
“yeni insan enfeksiyon hastalıklarının isimlendiril-
mesinde en iyi uygulamalar” kılavuzuna göre yapan 
DSÖ yetkilileri, gelecek yıllarda ortaya çıkabilecek 

yeni coronavirus hastalıklarının adlandırılması için 
de bir bir format oluşumunu sağlamışlardır (17). 
DSÖ’nün COVID-19 açıklamasından kısa bir süre 
sonra, hastalığa neden olan virus ICTV tarafından 
SARS-CoV-2 olarak adlandırılırken, virusun 2003 
yılında tanımlanan SARS-CoV’a benzerliği dikkate 
alınmıştır (8).

İnsanlardan bugüne kadar izole edilen tüm SARS-
CoV-2 genetik olarak yarasa popülasyonlarından, 
özellikle Rhinolophus cinsi yarasalardan izole edilen 
coronaviruslarile  yakından ilişkilidir. Rhinolophus 
cinsindeki yarasalar Asya, Afrika, Orta Doğu ve Av-
rupa’da bulunur. İnsanlar ve yarasalar arasında ge-
nellikle çok sınırlı bir temas olduğundan, SARS-CoV-
2’nin insanlara bulaşmasının bir ara konaktan, yani 
insanlar ile daha çok temas etme olasılığı olan başka 
bir hayvan türünden gerçekleşmesi daha olasıdır. Bu 
ara konakçı hayvan henüz tanımlanmamış olmakla 
birlikte evcil bir hayvan, vahşi bir hayvan veya evcil-
leştirilmiş bir vahşi hayvan olabilir Ancak SARS-
CoV-2’nin çiftlik veya evcil hayvanlarda bulunan 
diğer bilinen coronaviruslar ile genetik olarak bir 
ilişkisi yoktur. Virus genom sekanslarının analizi 
SARS-CoV-2’nin insan hücresi reseptörlerine çok iyi 
adapte olduğunu gösterir, bu da insan hücrelerini 
istila etmesini ve insanları kolayca enfekte etmesini 
sağlar. İnsan vakalarından izole edilen SARS-CoV-
2’nin yayınlanmış tüm genetik sekansları arasındaki 
yakın benzerlik, virüsun ilk kez Wuhan’dan bildiril-
diği süre zarfında insan popülasyonunda tek bir nok-
tadan kaynaklandığını gösterir. Yayınlanan genetik 
dizilerin analizleri ayrıca bir hayvan kaynağından 
insanlara yayılmanın 2019’un son çeyreğinde gerçek-
leştiğini göstermektedir (18).

SARS-CoV-2 için damlacık yolu ve direkt temas 
belirlenen ana bulaş yollarıdır. Enfekte pnömonili 
hastalar başlıca enfeksiyon kaynağı olmakla birlikte 
bulaş sürecinde kritik rol oynayabilecek asemptoma-
tik olgulara da önem vermek gerekir. Son zamanlar-
da, Wuhan, Shenzhen ve hatta Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki kesin tanı almış hastaların dışkısın-
da yeni koronavirüs tespit edilmesi, virüsün sindirim 
sisteminde var olduğunu ve dışkı-oral bulaşma ola-
sılığını düşündürdüğünü göstermektedir. Ancak 

Şekil 6. İnsan coronaviruslarının köken aldıkları hayvanlar 
(Kaynak 2’den uyarlanmıştır) 
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gastrointestinal sistem ile bulaşın gerçekleştiğini is-
patlayan bir kanıt yoktur. Dışkıdaki virüslerin, aero-
sol oluşumu ile yeniden bulaşabileceğine dair hipo-
tezler için daha fazla araştırma yapılması gerektiği 
yönünde görüşler ileri sürülmüştür. Ayrıca DSÖ, 
virusun aerosol ile bulaşma olasılığını değerlendir-
mek için daha fazla kanıtın gerekli olduğuna inan-
maktadır (19). Anfinrud ve arkadaşları lazer deney-
lerinde konuşma ve nefes alma sırasında daha küçük 
ve oldukça fazla sayıda aerosol partikül parçacıkla-
rının saçıldığını göstermişlerdir (20).  

Avrupa Hastalıkları Önleme ve Kontrol Merkezi 
(European Centre for Disease Prevention and Cont-
rol; ECDC) tarafından 31 Aralık 2019-05 Mayıs 2020 
tarihleri arasında etkilenen ülkelerdeki uygulanan 
vaka tanımları ve test stratejileri uyarınca  250.977 
ölüm dahil olmak üzere toplam 3.544.222 COVID-19 
vakası olduğu bildirilmiştir (21). Vaka ve ölümlerin 
bölgelere göre dağılımı (Şekil 7).

Afrika: En fazla vaka bildirimi yapan beş ülke; 
Güney Afrika (7.220), Mısır (6.813), Morokko 
(5.043), Cezayir (4.648) ve Nijeria (2.802) ile birlikte 
toplam 47.124 vaka bildirilmiştir. Bunlardan sırası 
ile en çok ölüm bildiren beş ülke; Cezayir (465), Mo-
rocco (179), Güney Afrika (138) ve  Nijeria (93)  ile 
birlikte toplam 1.845 ölüm bildirilmiştir.

Asya: En fazla vaka bildirimi yapan beş ülke; Tür-
kiye (127.659), İran (98.647), Çin (83.966) Hindistan 

(46.433) ve Sudi Arabistan (28.656) ile birlikte toplam 
567.862 vaka bildirilmiştir. Bunlardan en çok ölüm 
bildiren beş ülke; İran (6.277), Çin (4637), Türkiye 
(3.461), Hindistan (1.568) ve Endonezya (864) ile bir-
likte toplam ölüm sayısı 19.991 olarak bildirilmiştir.

Avrupa: En fazla vaka bildirimi yapan beş ülke; İs-
panya (218.011), İtalya (211.938), İngiltere (190.584), 
Almanya (163.860) ve Rusya (145.268) ile birlikte top-
lam 1.406.385 vaka bildirilmiştir. Bunlardan en çok 
ölüm bildiren beş ülke; İtalya (29.079), İngiltere (28.734). 
İspanya (25.428), Fransa (25.201) ve Belçika (7.924) ile 
toplam ölüm sayısı 141.780 olarak bildirilmiştir.

Amerika: En fazla vaka bildirimi yapan beş 
ülke; Amerika Birleşik Devletleri (1.180.634), 
Brezilya (107.780), Kanada (60.772), Peru 
(47.372) ve Ekvator (31.881) ile birlikte toplam 
1.513.928 vaka bildirilmiştir. Bunlardan en çok 
ölüm bildiren beş ülke; Birleşik Devletleri 
(68.934), Brezilya (7.321), Kanada (3.854), Mek-
sika (2.271) ve Ekvator (1.569) ile birlikte toplam 
ölüm sayısı 87.232 olarak bildirilmiştir. 

Okyanusya: En fazla vaka bildirimi yapan beş 
ülke; Avustralya (6.825), Yeni Zelanda (1.137), Guam 
(149), Fransız Polinezyası (58) ve Fiji (18) olmak üze-
re toplam 8.227 vaka bildirilmiştir. Bunlardan en çok 
ölüm bildiren beş ülke; Avustralya (95), Yeni Zelan-
da (20), Guam (5), Kuzey Mariana Adaları (2) ve Fiji 
(0) ile toplam ölüm sayısı 122 olarak bildirilmiştir. 

Şekil 7. COVID-19 vakalarının dünya çapında, 19 Nisan 2020 itibariyle coğrafik dağılımı (21)



Meşe S, Ağaçfidan A.

S19Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020, Volume 3, Supplement 1

Diğer: Japonya’daki uluslararası bölgeden 696 
vaka ve 7 ölüm bildirilmiştir.

Klinik Bulgular: COVID-19’un inkübasyon sü-
resi 2-14 gün arasında değişmekle birlikte ortalama 
5,1 gün içerisinde semptomlar ortaya çıkmakta ve bu 
dönemde bulaştırıcılık devam etmektedir. Ev içi bu-
laşlarında virusa maruz kaldıktan 3-7 gün sonra ateş 
ve solunum sıkıntısı semptomları ortaya çıkar. Ateş, 
kuru öksürük ve yorgunluk daha sık bildirilirken, 
burun tıkanıklığı, rinore, boğaz ağrısı ve kas ağrısı 
nispeten nadirdir. Bazen çarpıntı, ishal veya baş ağ-
rısı gibi solunum dışı semptomlar, solunum semp-
tomlarından önce görülebilir. Bazı hastalarda başlan-
gıçta ateş olmayabilir. Klinik seyir asemptomatik 
enfeksiyonlardan ağır pnömoni, böbrek yetmezliği 
veya çoklu organ yetmezliği ile ölüme kadar varabi-
len geniş bir spektrum arasında değişmektedir (22).

Çin Ulusal Raporlama Sistemine dayanan verilere 
göre, doğrulanan vakaların median yaşı 51 (2 gün-100 
yaş) olup, bunların %77.8’inde yaş aralığı 30-69 yaş 
ve %51.1 erkek olarak bildirilmiştir. Doğrulanmış 
vakaların %80’i pnömonisiz veya hafif ila orta dere-
cede pnömoni; yaklaşık %15’i şiddetli pnömoni ge-
çirdiği, yaklaşık %6’sının ise solunum yetmezliği, şok 

veya çoklu organ yetmezliği nedeniyle yoğun bakıma 
alındığı bildirilmiştir. Çin’de COVID-19’un ölüm ora-
nı %3.8 iken Wuhan Şehrindeki ölüm oranı %5.8 
olarak açıklanmıştır (23). Türkiye’de Sağlık Bakanlı-
ğı’nın 04.05.2020 verilerine göre toplam test sayısı 
1.171.138, toplam vaka sayısı 127.659, toplam vefat 
sayısı 3.461, toplam toplam iyileşen hasta sayısı 68.166 
dır. Sağlık Bakanlığı tarafından aynı tarihteki günlük 
veriler ise sırasıyla 35.771, 1.614, 64, 5.015 olarak açık-
lanmıştır. Türkiye’deki verilere Sağlık Bakanlığının 

web sayfasından (https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/
tr/) günlük olarak ulaşmak mümkündür (24).

Şiddetli pnömoni veya ölüm risk faktörleri ara-
sında 60 yaş/üstü ve hipertansiyon, diabetes mellitus, 
kardiyovasküler hastalık kronik böbrek yetmezliği, 
kronik pulmoner hastalık veya malignite gibi tıbbi 
komorbidite bulunur. Ayrıca immun yetmezliği olan 
veya immun süpressif tedavi alan hastalar, kemik 
iliği/solid organ trasplantasyıonu yapılan hastalar, 
sigara içenler, obez kişiler de risk grubu içerindedir. 
Doğrulanmış COVID-19 vakalarının laboratuvar 
testlerinde lökopeni, lenfopeni, hafif yüksek C reak-
tif protein görülmüştür. Ancak şiddetli pnömonisi 
olan hastalarda lökositler, nötrofiller ve kreatinin 
kinazda yükselmeler olabilir. Bilgisayarlı tomografi-
de, her iki akciğer alanında buzlu cam görünümü, 
interstisyel infiltrasyon veya multipl yamalı konsoli-
dasyonlar saptanır (23). 

Laboratuvar Tanısı 
COVID-19’un laboratuvar tanısı, real-time re-

vers-transkriptaz (rRT)-PCR yöntemi kullanılarak 
virusun RNA’sının saptanmasına dayanır. SARS-
CoV-2 gen bölgelerinden (N, RdRP, ORF1ab, Spike) 
en az birinin hedeflendiği protokoller ile in-house 

olarak saptanabilir. Farklı gen bölgelerini hedefleyen 
protokoller Tablo-1’de özetlenmiştir (25).

Bu ilk protokollerden sonra çok sayıda rRT-PCR 
testi dünyanın farklı bölgelerinde araştırma enstitüleri 
ve şirketleri tarafından geliştirilmiştir. DSÖ’nün web 
sayfasından ticari kitler halinde geliştirilen rRT-PCR 
test bilgilerine ulaşmak mümkündür. (25). Ülkemizde 
COVID-19 vakalarının tanısı için Sağlık Bakanlığı ta-
rafından yetkilendirilmiş 119 tanı laboratuvarı mev-
cuttur. İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi 

Tablo 1. Farklı gen bölgelerini hedefleyen protokoller 
Enstitü Gen Bölgesi
Hastalıkları Koruma ve Kontrol Merkezi (CDC), Çin ORF1a ve N
Pastör Enstitüsü, Fransa RdRP gen bölgesinde 2 hedef
CDC, Amerika N gen bölgesinde 3 hedef
Ulusal Enfeksiyon Hastalıkları Enstitüsü, Japonya Pancorona, multiple hedef ve Spike
Charité-Universitätsmediin Berlin Viroloji Enstitüsü RdRP, E, N
HKU, Hong Kong SAR ORF1b-nsp14, N
Ulusal sağlık enstitüsü, Tayland N

https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/
https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/
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Viroloji ve Temel İmmunoloji Bilim Dalı olarak yetki-
lendirilen laboratuvarlar arasında yer almaktayız (24). 

COVID-19 tanısı için endotrakeal aspirat, bron-
koalveolar lavaj gibi alt solunum yolu örnekleri tercih 
edilmekle birlikte nazaofarengeal veya orafarengeal 
sürüntü örneklerinde de çalışılabilinir. Nazal sürün-
tü örnekleri tek başına tanı için yeterli değildir, oro-
faringeal örnekler ile birlikte değerlendirilmelidir. 
Sürüntü örnekleri mutlaka viral transport besiyeri 
(VTB) içerisinde laboratuvara iletilmelidir. Klinik 
örneklerin, laboratuvarlara görnderilmesi “İl Sağlık 
Müdürlüğü” aracılığı ile gerçekleştirilir.  Gönderim 
işlemi için klinik örneklerin mutlaka sızdırmaz üçlü 
taşıma kaplarının içerisinde olması gerekir. Klinik 
örnek test çalışılıncaya kadar geçen 48 saatlik süre 
(VTB içerisindeki sürüntü örnekleri 5 gün) boyunca 
+4 °C’de saklanmalıdır, daha uzun süreli bekleme 
durumunda -70 °C’de saklanmalıdır (26). 

COVID-19’un laboratuvar tanısı için günümüz 
koşullarında rRT-PCR altın standart olarak kullanıl-
sa da potansiyel preanalitik ve analitik sorunları göz 
ardı edilemez. Pandemi döneminde vakaların eks-
ponansiyel artışı, yüksek iş yükü ile birlikte labora-
tuvar hatalarının risklerine de önemli ölçüde neden 
olur. Bu anlamda rRT-PCR için pre-analitik hataları; 
örneklerin uygunsuz veya yetersiz miktarda alınmış 
olması, örneğin yanlış tanımlanması, taşıma ve sak-
lama koşullarının uygun olmaması, örneğin inhibitor 
içermesi ve kontaminasyonu olarak özetlenebilir. 
Testin diagnostik tanı aralığının dışında uygulanma-
sı, viral rekombinasyon, validasyonu yeterli olmayan 
testlerin kullanılması, testin uygun olmayan malzem-
ler ile yapılması, spesifik olmayan PCR bağlanmala-
rı ve testin yanlış yorumlanması analitik dönemde 
en sık meydana gelen hatalardır (27).

Moleküler testlere ek olarak, CoVID-19’un labo-
ratuvar tanısında serolojik testlerin kullanımına yö-
nelik ilgi artmaktadır. Moleküler testlerden farklı ola-
rak virusa karşı humoral bağışık yanıtı saptayan 
serolojik testler, dolaylı bir enfeksiyon belirtecidir. Bu 
nedenle güvenli hasta bakım standartlarını korumak 
ve devam eden halk sağlığı çabalarını desteklemek için, 
klinik ve epidemiyolojik ihtiyaçları karşılayabilen gü-
venli serolojik testlerin geliştirilmesi esastır.

Gıda ve İlaç İdaresi (FDA)’ne, ticari kullanım için 
valide edilmiş 91’den fazla serolojik testler sunulmuş-
tur ve dört ürün öncelikli acil durum kullanma (EUA) 
izni almıştır. Ancak önceki halk sağlığı acillerinden 
farklı olarak FDA, EUA’nın ticari olarak satılan veya 
laboratuvarda geliştirilen SARS-CoV-2 serolojik test-
lerinin dağıtımı veya kullanımı için gerekli olmadığı-
nı belirtmiştir. Serolojik testlerdeki bu gözetim eksik-
liği neticesinde, immunokromatografik, 
kemilüminesan ve ELİSA gibi çeşitli formatlarda tica-
ri serolojik test üretilmiştir. Bu testlerin tasarımında 
SARS-CoV-2’nin  farklı antijen bölgeleri (örn., rekom-
binant nükleokapsid protein [NP], alt birim 1 Spike 
glikoproteini [S1], Spike glikoprotein reseptör bağlan-
ma domeni [RBD], vb.) kullanılmıştır. Testlerin serum, 
plazma, tam kan, parmak ucu gibi farklı örneklerde 
uygulanabilir olduğu görülmektedir. Test formatı ve 
tasarımındaki bu farklılıklar nedeni ile SARS-CoV-2 
için serolojik test düşünen laboratuvarların analitik 
performans ve klinik doğruluğu sağlamak üzere titiz 
bir verifikasyon çalışması yapması önemlidir (28). 

Korunma 
SARS-CoV-2’ye maruz kalmayı ve bulaşmayı azalt-

maya yönelik standart önerileri aşağıdaki gibidir (29):
•	 Ellerin sabun ile en az 20 saniye yıkanması 

veya en az %60 alkol bazlı dezenfektan ile si-
linmesi. Ellerin yıkanmadan ağız, burun ve 
göze temasından kaçınılmalıdır.

•	 Hasta kişiler ile yakın temastan kaçınılmalı ve 
münkün olduğunca evde kalınmalıdır. 
Asemptomatik kişilerin virüs yayabileceği dü-
şünülerek kişiler arasında uzak mesafe korun-
malıdır. 

•	 Herkes, ihtiyaçlarını almak için market gibi 
halka açık yerlere gitmek zorunluluğunda 
maske takılmalıdır.

•	 Eğer maskeniz yoksa, hapşırma, öksürük sı-
rasında ağız ve burnun mendil ile kapatılma-
sı, sonra mendilin atılıp elin yıkanması gerek-
lidir.

•	 Sık dokunulan yüzeyleri her gün temizleyip 
dezenfekte edin.

COVID-19 hastalığından korunmak için henüz 
klinik deneyimleri tamamlanmış olan bir aşı mevcut 



Meşe S, Ağaçfidan A.

S21Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020, Volume 3, Supplement 1

değildir. Ancak SARS-CoV-2’nin genetik sekansının 
11 Ocak 2020’de yayınlanmasından sonra aşı gelişti-
rilmesinde küresel Ar-Ge faaliyetleri yoğunluk ka-
zanmıştır. Küresel Ar-Ge kapsamında, 78’i aktif ola-
rak onaylanan 115 aşı adayı bulunmaktadır. Bunlar 
arasında en gelişmiş adaylar arasında Moderna’dan 
mRNA-1273, CanSino Biologicals’dan Ad5-nCoV, 
Inovio’dan INO-4800 ve Shenzhen Geno-Immune 
Medical Institute’tan LV-SMENP-DC ve patojene 
özgü aAPC  sayılabilir. Kullanılan teknoloji platfor-
muna göre COVID-19 aşı adayları Şekil 8’de grup-
landırılmıştır (30). 
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COVID-19 Hastalığına Neden Olan SARS-COV-2 Virüsünün Gerçek Zamanlı 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Belirlenmesi 

Detection of SARS-COV-2 Virus Causing COVID-19 Disease by Real-Time Polymerase 
Chain Reaction

Sevde Hasanoğlu1 , Emrah Yücesan2 

ÖZ
2019 yılının Aralık ayında nedeni belirlenememiş bir pnömoni vakası Çin’de Wuhan şehrinde 
bildirilmiştir ve ardından bu hastalık COVID-19 olarak isimlendirilmiştir. 2020 yılının 
Mart ayında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından COVID-19 hastalığı pandemi olarak 
ilan edilmiştir. DSÖ tarafından asemptomatik ya da hafif semptomlu vakalarda polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) tekniğinin tanı koyma amacıyla uygulanabileceği belirtilmiştir. 
Ülkemizde, SARS-CoV2 kesin tanısının konması amacıyla gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) 
uygulamaları DSÖ’nün kılavuzunda belirttiği ve Sağlık Bakanlığı’nın onayladığı şekilde 
gerçekleştirilmektedir. Bu derlemede, COVID-19 hastalığına neden olan SARS-COV-2 
virüsünün RT-PCR ile tespitine ilişkin süreç özetlenmektedir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, polimeraz zincir reaksiyonu, virüs tespiti

ABSTRACT
In December 2019, an undetermined cause of pneumonia was reported in the city of Wuhan 
in China, and then this disease was named COVID-19. In March 2020, COVID-19 disease 
was declared as a pandemic by the World Health Organization (WHO). It has been stated 
by WHO that the polymerase chain reaction technique may be applied for diagnosis in 
asymptomatic or mild symptomic cases. In our country, RT-PCR applications are carried 
out in accordance with the WHO guideline and approved by the Ministry of Health in order 
to make a exact diagnosis of SARS-CoV2. This review summarizes the process of detecting 
SARS-COV-2 virus by RT-PCR, which causes COVID-19 disease.
Keywords: COVID-19, polymerase chain reaction, virus detection
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GİRİŞ
Alt ve üst solunum yollarını tutan ve çocuklarda 

klinik tabloya neden olan virüslerin anlatıldığı 2005 
senesinde yayımlanan bir derlemede, koronavirüs 
ailesinin birçok üyesinin belirlendiği ve bunların cid-
di akut respiratuvar sendroma neden oldukları ve bu 
aileye mensup başka virüslerin de büyük olasılıkla 
çevremizde dolaşmakta olduğu ancak şimdilik belir-
lenmedikleri bildirilmiştir (1). Yani koronavirüs ai-
lesinden olan virüslerin solunum yolları üzerinden 
etki gösterdikleri ve ciddi klinik tablolara yol açıkla-
rı uzun süredir bilinmektedir. Hatta bu aileye üye 
virüslerin küresel ölçekte ciddi salgınlara neden ola-
bildikleri de 2003 senesi Şubat ayında tanımlanan 
Ciddi Akut Solunum Yolu Sendromu (SARS-Severe 
Acute Respiratory Syndrome) ve 2012 senesi Eylül 
ayında tanımlanan Orta Doğu Solunum Sendromu 
(MERS-Middle East Respiratory Syndrome) örnekle-
rinden beri yine açıkça bilinmektedir (2,3). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporuna göre SARS, 
dünya genelinde 8098 kişiyi etkilemiş ve 774 kişi 
SARS tanısı ile vefat etmiştir (4). SARS, 21. yüzyılın 
ilk pandemisidir ve ilk ortaya çıkışı 2002 senesi so-
nuna doğru Çin Halk Cumhuriyeti’nin Guangdong 
bölgesinde atipik bir pnömoninin görülmesiyle ta-
nımlanmıştır (5). Hemen sonra günümüzde ülke 
içinde ve ülkeler arasında mobilitenin artan bir ivme 
ile gelişmesi neticesinde hastalık 2003 senesi Şubat 
ve Mart aylarında Hong Kong ve sonra Vietnam, 
Singapur, Kanada ve başka ülkelerde de tanımlan-
mıştır (4,6). Ancak olumlu bir gelişme olarak, DSÖ 
raporlarına göre 2004 senesi itibariyle SARS nede-
niyle ölüm bildirilmemiştir (7).

Koronavirüs ailesinin bir başka üyesinin neden 
olduğu MERS; 2012 Eylül ayında ilk olarak Suudi 
Arabistan’da görülmüş (8) ve kısa süre sonra ilk çık-
tığı coğrafyadan başka bölgelerde de tespit edilmiştir 
(9, 10). MERS-CoV virüsünün neden olduğu bu has-
talık doğrudan ya da dolaylı yoldan develerden bu-
laşan bir zoonozdur (11). Tanımlandığı tarihten 31 
Mayıs 2019 tarihine kadar 2442 vaka bildirilmiştir 

ve dünya genelinde 842 ölüm raporlanmıştır (12). Bu 
olumsuz özelliklerine rağmen MERS-CoV genellik-
le yaygın bir bulaş ağına sahip olmamıştır. SARS ve 
MERS hastalıkları etiyopatogenezlerinde aynı virüs 
ailesinin yer alması nedeniyle birçok araştırmada 
birlikte incelenmişlerdir (13-15). 

Aynı aileye üye olan ve bu yazının konusunu oluş-
turan yeni koronavirüs ile Dünya, ilk olarak 2019 
senesi Aralık ayının son günü, nedeni belirlenememiş 
bir pnömoni vakasının Çin’in Hubei eyaletinin baş-
kenti Wuhan şehrinde bildirilmesiyle tanıştı ve bu 
hastalığa Uluslararası Virüs Taksonomisi Komitesi 
Koronavirüs Çalışma Grubu tarafından COVID-19 
(Coronavirus Disease-2019) ismi verildi (16). 11 Mart 
2020’ye gelindiğinde ise DSÖ tarafından COVID-19 
hastalığı pandemi olarak ilan edildi (17). 

2012 senesinde yayımlanan ve SARS-CoV üzeri-
ne yazılan bir makalede virüsün özelliklerinden bah-
sedilirken 30kb uzunlukta ve 14 açık okuma çerçe-
vesine (ORF-Open Reading Frame) sahip olduğu, 
nükleokapsid (N), spike (S), membran (M) ve zarf 
(E-Envelope) olarak isimlendirilen dört majör yapısal 
protein içerdiği bildirilmiştir (18). 2019 sonunda 
DSÖ’nün pandemi duyurusu yapmasına neden olan 
COVID-19 hastalığı etkeni SARS-CoV2 virüsünün; 
poli-A kuyruğu dahil olmak üzere 29903 baz çifti 
uzunlukta olduğu bildirilmiştir (GenBank erişim 
numarası MN908947.3). Tipik olarak beş ORF bu-
lundurur ve bunlar aynı iplik üzerindedir, tüm yapı-
da ORF1ab poliproteini (7096 aa), spike glikoprote-
ini (1273 aa), zarf proteini (75 aa), membrane 
proteini (222 aa) ve nükleokapsid proteini (419 aa) 
bulunmaktadır (Şekil 1). Genetik dizi analizleri so-
nucunda SARS-CoV2 viral genomunun, yarasa 
SL-CoVZC45 ve SARS-CoV Tor2 virüslerinin gene-
tik dizilerine benzerlik gösterdiği belirlenmiştir (19). 
Bu özellikleriyle pandemik etkeni olan SARS-CoV2 
virüsünün Betakoronavirüs ailesi üyesi olduğu ke-
sinlik kazanmıştır (20). 

Bu virüslerin taksonomisine evrimsel açıdan ba-
kıldığında doğada sırasıyla, Riboviria, Nidovirales 

Şekil 1. Orf: Açık okuma çerçevesi, S: spike protein, E: zarf proteini, M: membran proteini, N: nükleokapsid proteini 
(Corman VM ve ark’dan (29) değiştirilerek alınmıştır) 
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(Primatlarda), Cornidovirineae, Coronaviridae (Ho-
minidlerde), Orthocoronavirinaea (Homininlerde), 
Betakoronavirüs (Homolarda), Sarbecovirus, 
SARS-ilişkili koronavirüs (Homo Sapienslerde) ve 
bireysel olarak insanda SARS-CoV, SARS-CoV2, 
MERS-CoV vs. konumlandırıldıkları ve zarflı, artı 
yönelimli, tek iplikli ve zoonotik orijinli RNA virüs-
leri oldukları bilinmektedir (16). RNA virüslerinden 
olan CoV virüsleri, dört ana sınıfta değerlendirilir, 
sırasıyla α, β, γ, δ (21). Bu sınıfların arasında özellik-
le α ve β memelileri enfekte edebilir, diğer iki sınıf 
ise memelilerin yanı sıra kuşları da enfekte edebilir 
(22). Bugünkü bilgimize göre koronavirüslerden yedi 
tanesi insanları enfekte edip solunum yolları hasta-
lıklarına neden olmaktadır ve bunlardan dört tanesi 
üst solunum yollarını tutar ve kendi kendilerini sı-
nırlandırırlar, sırasıyla; HCoV-229E, HCoV-OC43, 
HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1 (23). HCoV-229E ve 
HCoV-OC43 1960’lardan itibaren bilinmektedir. 
Yukarıda da kısaca değinilen SARS hastalığının or-
taya çıkmasıyla bu virüsler daha fazla dikkat çeker 
hale geldiler. HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1 2004 ve 
2005 senelerinde tanımlandılar (24). Bir diğer üye 
olan MERS-CoV ise 2012 senesinde izole edildi ve 
tıpkı SARS-CoV gibi alt solunum yollarını tutma 
eğilimi gösterdiği tespit edildi (25). Bu derlemenin 
de konusu olan SARS-CoV ise insan hava yolların-
daki epitel hücrelerden izole edildi ve yeni nesil di-
zileme teknolojilerinin yardımıyla, yukarıda da bah-
sedildiği haliyle yeni bir betakoronavirüs üyesi olarak 
adlandırıldı (26). SARS-CoV2, tıpkı MERS-CoV ve 
SARS-CoV gibi alt solunum yollarını tutmaktadır ve 
toplumun geneline yayılma potansiyeli daha fazla 
olsa da, klinik seyri bu iki hastalığa kıyasla daha ha-
fiftir (27).

SARS-CoV2 Tespitinde Laboratuvar 
Yöntemleri

19 Mart 2020 tarihinde DSÖ, SARS-CoV2 tespi-
tinde yararlanılacak laboratuvar tetkiklerine dair 
genel bilgileri içeren ve daha önce görülen ve yuka-
rıda da değinilen MERS salgınındaki deneyimlerden 
elde edilen verilerden yararlanarak bir kılavuz ya-
yımlamıştır (28). Bu kılavuzda DÖS, asemptomatik 
ya da hafif semptomlu vakalarda gerçek zamanlı PCR 

(Real Time Polymerase Chain Reaction/RT-PCR) 
tekniğinin tanı koyma amacıyla uygulanabileceğini 
belirtmiştir. İlave olarak serolojik testler, viral dizile-
me ve viral kültür de olası testler arasında sayılmıştır 
ancak yazımızın kapsamı gereği bunlardan bahsedil-
meyecektir. Yine aynı raporda şüpheli vakaların da 
bir nükleik asit amplifikasyon testi olan RT-PCR ile 
değerlendirilmesi gerektiği yazılmıştır (28). Ülkemiz-
de gerçekleştirilen, SARS-CoV2 kesin tanısının kon-
ması amacıyla RT-PCR çalışmaları DSÖ’nün kılavu-
zunda belirttiği ve Sağlık Bakanlığı’nın onayladığı 
şekilde gerçekleştirilmektedir. Bu yazımızda bahse-
dilen genetik test yöntemi ve süreç, deneyimlerimiz 
ışığında açıklanmaya çalışılacaktır.

Şüpheli Vakalardan Biyolojik Numunelerin 
Alınması Sonrasında Laboratuvara Ulaştırılması

Virüs tespiti için numuneler alındıktan sonra 
mümkün olan en kısa sürede laboratuvara ulaştırıl-
malıdır. Bu durum tüm çalışmanın devamının düzgün 
bir şekilde gerçekleştirilmesi için en hayati süreçler-
den biridir zira varlığının tespit edilmesi istenen virüs 
tek iplikli bir RNA virüsüdür ve bilindiği üzere nu-
munenin fiziksel koşullardan, DNA’nın aksine, azami 
etkilendiği bilinen bir gerçektir. Numuneler orofarin-
geal ya da nazofaringeal sürüntülerdir. Bu sürüntü 
numuneleri polyester bir pamuklu çubuk yardımı ile 
alınıp iki farklı şekilde laboratuvara gönderilebilir: 
Kuru pamuklu çubuk halinde steril bir flakona konu-
larak ya da antifungal ve antibiyotik içeren viral 
transport besiyeri bulunduran ve yine steril olan bir 
flakon tüp içerisine konularak. Viral transport besi-
yeri yerine nükleaz içermeyen bir sıvı ortam da kul-
lanılabilir. Numuneyi teslim alan laboratuvar perso-
nelinin uygun ve optimum güvenlik önlemleri almış 
olması oldukça önem arz etmektedir. Laboratuvarda 
çalışacak olan personelin uygun güvenlik önlemleri-
ni alması kişisel korunma açısından çok önemlidir. 
Bu yüzden personel gözlük, maske, tulum ve eldiven 
gibi gerekli tüm önlemleri alarak çalışmaya başlama-
lıdır. Teslim alınan numunelerin dış yüzeyleri %70’lik 
etil alkol ile temizlenerek negatif basınçlı alana trans-
fer edilir. Gerekli kodlama işlemlerinin gerçekleştiril-
mesinin ardından numuneler Biyogüvenlik Seviyesi 
3 (BSL-3) olan laminar kabin içerisine alınır. Burada 
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belirtilmesi gereken bir nokta, farklı sıcaklık koşulla-
rına maruziyet ve/veya numunenin uygun şekilde 
alınmamış olması, genetik materyalde hasara sebep 
olmakta bu durum yanlış negatif veya yanlış pozitif 
sonuçlara sebep olmaktadır.

Numuneden RNA izolasyonu ve RT-PCR ile 
SARS-CoV2 Virüsünün Tespiti

COVID-19 vakalarının rutin doğrulaması için 
hali hazırda yararlanılan laboratuvar tekniklerinden 
RT-PCR en kesin yöntem olarak kullanılmaktadır. 
Bilindiği üzere RT-PCR yöntemine geçmeden önce 
viral RNA izolasyonu yapılmalıdır (29). Bunun için 
numunelerden RNA izolasyonu manuel (yani gere-
ken çözeltilerin laboratuvar personelince ham kim-
yasal malzemelerden hazırlanmaları ve uygun pH 
koşullarına getirilip stoklanmaları esasına dayanan 
uygulama) RNA izolasyonu veya ticari olarak satılan 
kitler ile iki farklı şekilde gerçekleştirilebilir. Bu iş-
lemler için çok sayıda firmanın birçok farklı kiti pi-
yasadan temin edilebilmektedir. RNA izolasyonu 
sırasında en fazla dikkat edilmesi gereken kısım, 
RNA’nın doğası gereği dış etkenlere çok açık olması 
ve aşırı kırılgan yapısından ötürü tüm izolasyon iş-
lemlerinin buz üzerinde gerçekleştirilmesi gerektiği-
dir. Sonrasında RT-PCR ile viral genomun varlığı 
gösterilmeye çalışılır. Bu amaçla tasarlanan RT-PCR 
çalışması ile virüse ait olan ve hedeflenen (çoğaltıl-
ması planlanan) diziler; N (nükleokapsid proteini), 
E (zarf proteini), S (spike proteini) ve RdRP (RNA 
bağımlı RNA polimeraz) bölgeleridir. 2012’de Cor-
man VM ve ark. tarafından yayımlanan bir çalışma-
da insan koronovirüsünün PCR ile yüksek çözünür-
lükte gösterilebildiği ve bunun için bir assay 
tasarlanmanın mümkün olduğu bildirilmiştir. Çalış-
mada virüsün E proteinin upstream bölgesi (upE) ve 
Orf1b bölgeleri PCR ile çoğaltılmıştır (30). Aynı grup 
tarafından 2020’de yayımlanan bir başka makalede 
ise bu sefer virüsün RdRP, E ve N bölgelerinin çoğal-
tılmasıyla SARS-CoV2’nin RT-PCR ile gösterileceği 
bildirilmiştir (29). Bu çalışmanın en güzel yanların-
dan birisi çoğaltılması planlanan her gen için ileri ve 
geri primer dizilerinin konsantrasyonları ile birlikte 
verilmiş olmasıdır. Literatüre göre SARS-COV2’nin 
belirlenmesi için öncelikle virüsün Orfb bölgesi ve/

veya S bölgesi hedef alınarak dizileme yapılmış, daha 
sonra yapılan karşılaştırılmalı çalışmalarda N bölge-
sinin hedeflenmesi ile hassasiyetin 10 kat arttığı gös-
terilmiştir. Ayrıca virüsün belirlenmesinde bazen N 
bölgesine ek olarak koronavirüs ailesinde ortak olan 
E bölgesi de ikinci bir PCR ile çoğaltılmaktadır. Ül-
kemizde de testler 2 kanallı (N bölgesi ve internal 
kontrol olarak RNP geni) veya 3 kanallı (N bölgesi, 
E bölgesi ve internal kontrol) olacak şekilde yapıl-
maktadır. Bugün DSÖ’nün belirlediği referans labo-
ratuvarlarda da N bölgesi dizilenmektedir. Benzeri 
çok sayıda çalışma (özellikle 2020 senesinin ilk ayla-
rından itibaren eksponansiyel bir artışla) literatürde 
mevcuttur. Belirtilen iki çalışmadan sadece örnek 
olması açısından bahsetmeyi uygun bulduk. RNA 
izolasyonu tamamlandıktan sonra; magnezyum klo-
rür, dNTP, Taq polimeraz ve oligonükleotid içeren 
karışıma kalıp RNA uygun miktarlarda eklenerek 
RT-PCR reaksiyonu hazırlanır (30). Burada dikkat 
edilmesi gereken bir diğer durum tüm RT-PCR bile-
şenlerinin bir araya getirilmesinin yukarıda açıklanan 
nedenlerden ötürü buz üzerinde gerçekleştirilmesi-
dir. RT-PCR işlemi farklı laboratuvarlarda farklı şe-
killerde gerçekleştirilme ihtimali içerse de tarafımız-
dan gerçekleştirilen haliyle; 10 uL magnezyum klorür, 
dNTP ve Taq polimeraz içeren karışıma 5 uL uygun 
bölge için tasarlanan oligonükleotid ve ardından 5 
uL kalıp RNA eklenir. RT-PCR cihazının farklılığına 
bağlı olarak reaksiyon 0,2 ml hacme sahip konvan-
siyonel PCR tüplerinde ya da 96 kuyulu plakalarında 
hazırlanmalıdır. Tasarlanan primerlere özgü belirle-
nen bağlanma sıcaklıkları dikkate alınarak ön dena-
türasyon, denatürasyon, bağlanma ve uzama aşama-
ları içeren RT-PCR döngüsü, döngü sayısının 
belirlenmesinden sonra cihaza kurulum sağlanır 
(Tablo 1). Tek tüp içerisinde ilk aşamada ters trans-
kriptaz enzimi ile RNA’dan cDNA sentezi ve ikinci 
basamak reaksiyonda spesifik primerler ile ilgili böl-
genin amplifikasyonu gerçekleştirilmektedir. RT-PCR 

Tablo 1. RT-PCR döngüsü
420C 20 dakika cDNA sentezi
950C 30 saniye Bekleme
950C 4 saniye 45 döngü
600C 30 saniye
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işlemi cihazda tamamlandıktan sonra analiz aşama-
sına geçilir. RT-PCR’de hedeflenen viral genin dizi-
sine özgü primerler ve problar kullanılır. Kullanılan 
problar farklı şekilde floresan boyalarla işaretlenir. 
Bunların en bilinenleri 535nm dalga boyunda ışıma 
veren HEX, 575nm dalga boyunda ışıma veren ROX 
ve 494nm dalga boyunda ışıma veren FAM’dır. Bu-
rada HEX internal kontrol olarak ve FAM ise SARS-
CoV2 için kullanılır. Aynı zamanda hedeflenen genin 
haricinde kontrol olarak kullanılmak amacıyla bir 
referans gene özgü nükleik asit dizileri de farklı bir 
floresan boya ile işaretlenir (31). İnternal kontroller 
her numunenin bireysel olarak çalışıp çalışmadığı 
gösteren önemli kontrol ayraçlarıdır. Her bir çalış-
maya pozitif ve negatif örnekler dahil edilmelidir.

Tüm deneysel süreçlerde olduğu gibi COVID-19 
hastalığına neden olan SARS-CoV2 virüsünün RT-
PCR ile tespiti çalışmasının da belli başlı kısıtlılıkla-
rı bulunmaktadır. Örneğin; az miktarda hasta ma-
teryali içeren numune, numunenin vakanın enfekte 
olmasından çok önce ya da geç alınmış olması, nu-
munenin uygun şekilde laboratuvara gönderilememiş 
olması, testin doğasında bulunan PCR inhibisyonu 
gibi problemler sayılabilir. Aynı zamanda COVID-19 
enfeksiyonu şüphesi yüksek olup negatif sonuç elde 
edilen hastalardan sadece üst solunum yolu numu-
neleri alındıysa mümkünse alt solunum yolundan da 
ek numuneler alınarak test tekrarlanmalıdır (28).
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COVID-19 Tanısında Protein Temelli Yaklaşımlar

Protein-based Approaches for the Diagnosis of COVID-19

Beyza Göncü1 

ÖZ
Serolojik testler belirli patojenlere maruziyetin varlığını teşhis etmek ya da seyir takibi 
amacıyla kullanılan testlerdir. Kan veya serum örnekleri kullanılarak, patojenlere ait 
antijenlerin varlığı ve spesifik antikorlara bağlanma prensibine göre çalışır. Güncel olarak 
COVID-19 veya bir diğer deyişle SARS-CoV2 teşhisi ve seroloji testlerine ait bulguların 
doğrulanması gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) tekniği ile yapılmaktadır. SARS-CoV2 
seroloji testlerine ilişkin gelişmeler hızlı bir şekilde güncellenmektedir. Özgün SARS-
CoV2 antikorlarının tayin edilmesi, patojen varlığında immün sistemin oluşturacağı yanıta 
bağlı olarak geliştirilir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda farklı hastalardan elde edilen 
örneklerde farklı immünglobülin tiplerinin belirlendiği bildirilmiştir. Bu nedenle öncelikle 
enfeksiyondan sonra gelişen immünglobülin tiplerinin belirlenmesi önem arz etmektedir. 
Serolojik testler temelde; nötralizasyon, antijen-antikor reaksiyonu ve belirleme aşamaları ile 
karakterizedir. Enfeksiyonun hızlı teşhisi ve seyrinin takibi için SARS-COV2 seroloji testleri 
ile ilgili araştırma ve geliştirme çalışmaları hızla devam etmektedir. Bugüne kadar bildirilen 
serolojik test sonuçları, benzerlik taşıyan koronavirüs antikor testleri (SARS/MERS-CoV vb) 
kullanılarak elde edilmiştir. Bu sürecin tamamlanması için virüse bağlı antijenik kısımların 
tanımlanması gerekmektedir. SARS-CoV2’ye özgül, antijene bağlanacak antikorun, protein 
temelli yaklaşımlarda bir "çapa" (anchor) olarak kullanılması için araştırmalar devam 
etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Koronavirüs, COVID-19, SARS-CoV2, seroloji testleri

ABSTRACT
Serology tests are performed for diagnosis or monitoring of the disease for a possible 
exposure to certain pathogens. The strategy mainly depends on testing the presence of 
antigens that belongs to pathogens by binding to its specific antibody from blood or serum 
samples of the patient. Currently, these tests are in the process of development for the novel 
coronavirus or another term SARS-CoV2  and reported studies still require confirmation 
by RT-PCR method. The determination of the specific SARS-CoV2 antibody should 
develop depending on the immune system's response in the presence of a pathogen. Several 
studies reported different immunoglobulin types from different patient samples, additional 
data would indicate more specific outcome to produce detection tests. Serology tests are 
basically characterized by the neutralization, antigen-antibody reaction, and the appropriate 
detection stage. The definition of immunoglobulin types after infection is the major step. 
The development of serology test data related to the SARS-CoV2 being reported fast and 
updated rapidly. Protein-based viral serological tests are an attempt to be accelerated for 
diagnosis and changes in the course of infection. In order to determine a protein-based 
test, virus-dependent antigenic portions must be identified however SARS-CoV2antigenic 
sites still under investigation. Only the antigenic similarities of the other coronavirus 
serological tests (such as SARS/MERS CoV) provide the serologic test outcome. Though, 
the effectiveness of similar coronaviruses is evaluated rapidly and reported. The particular 
antibody that to be bound to its antigen and act as an "anchor" for protein-based approaches 
of the SARS-CoV2 are still in research process.
Keywords: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV2, serology tests
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GİRİŞ
Viral patojenlerin protein temelli sistemlerle test 

edilebilmesi, enfeksiyon sürecinin doğru tanımlan-
ması ile mümkün olmaktadır. COVID-19 gibi halk 
sağlığını tehdit eden patojenlere maruz kalınması ve 
devamında oluşan immün yanıtın takip edilmesi ge-
rekmektedir. Viral patojenlere karşı humoral ve hüc-
resel immün yanıt beraber görev alsa da, laboratuvar 
koşullarında humoral yanıtın teşhis edilmesi hüc-
re-spesifik yanıtın belirlenmesiden daha kolaydır (1). 
Bir çok viroloji temelli klinik laboratuvar bu yakla-
şımla teşhis sürecini hızlandırma amacı güder (2). 
Bu makalede SARS-CoV2’nin (“Severe Acute Respi-
ratory Syndrome–Coronavirus 2) antijenik yapısı, 
protein temelli testler, çalışma prensipleri ve uygula-
ma aşamaları için kullanılan yaklaşımlar değerlen-
dirilmiştir.

Koronavirüs ailesine ait virüslerin hücre içine 
alım süreçleri reseptör-aracılı-endositoz ile sağlan-
dığı bilinmektedir (3). Bu virüsler dört temel yapı 
proteininden meydana gelir: “spike” (S), membran 
(M), zarf (Z) ve nükleokapsid (N) proteinleri. SARS-
CoV2 temelli serolojik testlerde bu dört proteinden 
ikisi (S ve N proteinleri) hedeflenir (4). 

Spike proteinleri
Reseptör bağlanmasının enfeksiyonun başlangıç 

sürecini oluşturması sebebiyle serolojik testler genel-
likle Spike (S) proteinlerine karşı tasarlanmaktadır. 

Her bir monomeri 180 kDa’dan oluşan trimer (üçün-
cül) yapıdaki S proteinleri iki alt birimden oluşur; S1 
ve S2. S1 bölgesi reseptöre bağlanan kısmı, S2 ise 
virüs ve S1 arasında kalan membrana füzyondan so-
rumlu protein kısmıdır (5,6). Koronavirüslerin re-
septör bağlanma süreci enfeksiyon kapasitesinin 
anlaşılması için önemlidir. 

SARS-CoV (“Severe Acute Respiratory Syndrome–
Coronavirus) ve SARS-CoV2 S proteinleri amino asit 
dizisi %76 oranında benzerlik taşımaktadır (7). Mart 
2020’de Shang J. ve ark. SARS-CoV2’nin resep-
tör-bağlanma bölgesi (RBB) olan yüzey S protein 
yapısını (NCBI Gene ID: 43740568) ve sıcak genomik 
(hotspot) bölgelerini bildirdiler (8). Bugüne kadar 
yapılan çalışmalarda SARS-CoV ve MERS-CoV 
(“Middle East Respiratory Syndrome– Coronavi-
rus”)’in yüzeyde reseptör-bağlanma-motifi taşıdığı 
ve sırasıyla hACE2 (“Human Angiotensin Converting 
Enzyme-2”) reseptörü ve hDPP4 (“Human dipeptidyl 
peptidase-4”) için kritik aktivite gösterdiği bildirildi 
(6,9). RBB afinitesinin birbirinden farklı olduğu ve 
aynı bölgedeki 31. ve 353. amino asit olan lizinin (sı-
rasıyla hotspot-31 ve hotspot-353), tüm zincirdeki 
farklı amino asitlerle olan ilişkisinin reseptöre bağ-
lanma noktası oluşturduğunu gösterdi (8) (Tablo 1). 
Yine aynı grubun çalışması ile bu kez SARS-CoV2’nin 
nasıl bir farklılıkla daha enfeksiyöz etki gösterdiği 
açıklandı. SARS-CoV2 hotspot bölgedeki bilinen lizin 

Tablo 1. 1255 amino asitten oluşan Spike (S) protein amino asit dizisi 
MFIFLLFLTLTSGSDLDRCTTFDDVQAPNYTQHTSSMRGVYYPDEIFRSDTLYLTQDLFLPFYSNVTGFHTINHTFGNIP 
FKDGIYFAATEKSNVVRGWVFGSTMNNKSQSVIIINNSTNVVIRACNFELCDNPFFAVSKPMGTQTHTMIFDNAFNC 
TFEYISDAFSLDVSEKSGNFKHLREFVFKNKDGFLYVYKGYQPIDVVRDLPSGFNTLKPIFKLPLGINITNFRAILTAFSPA 
QDIWGTSAAAYFVGYLKPTTFMLKYDENGTITDAVDCSQNPLAELKCSVKSFEIDKGIYQTSNFRVVPSGDVVRF PNI 
TNLCPFGEVFNATKFPSVYAWERKKISNCVADYSVLYNSTFFSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVQ 
IAPGQTGVIADYNYKLPDDFMGCVLAWNTRNIDATSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDISNVPFSPDGKPCTPPA 
LNCYWPLNDYGFYTTTGIGYQPYRVVVLSFELLNAPATVCGPKLSTDLIKNQCVNFNFNGLTGTGVLTPSSKRFQPF 
QQFGRDVSDFTDSVRDPKTSEILDISPCSFGGVSVITPGTNASSEVAVLYQDVNCTDVSTAIHADQLTPAWRIYSTGNN 
VFQTQAGCLIGAEHVDTSYECDIPIGAGICASYHTVSLLRSTSQKSIVAYTMSLGADSSIAYSNNTIAIPTNFSISITTEVM 
PVSMAKTSVDCNMYICGDSTECANLLLQYGSFCTQLNRALSGIAAEQDRNTREVFAQVKQMYKTPTLKYFGGFNFS 
QILPDPLKPTKRSFIEDLLFNKVTLADAGFMKQYGECLGDINARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDDMIAAYTAALVSGT 
ATAGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKQIANQFNKAISQIQESLTTTSTALGKLQDVVNQNA 
QALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVL 
GQSKRVDFCGKGYHLMSFPQAAPHGVVFLHVTYVPSQERNFTTAPAICHEGKAYFPREGVFVFNGTSWFITQRNF 
FSPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIINNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNE 
VAKNLNESLIDLQ ELGKYEQYIKWPWYVWLGFIAGLIAIVMVTILLCCMTSCCSCLKGACSCGSCCKFDEDDSEPVL 
KGVKLHYT
Koyu renk ile belirtilen kısım; Reseptör-Bağlanma-Bölgesi (RBB) (306-527. amino asit bölgesi), altı çizili olarak ifade 
edilen kısım; Reseptör-Bağlanma Motifi (424-494. amino asit bölgesi)’nin bulunduğu kısmı göstermektedir (UniProt veri 
tabanından temin edilmiştir-UniProt ID:P59594).
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amino asidi ile beraber dört farklı amino asidin daha 
(482-485 amino asit pozisyonundaki: Gli-Val-Glu-
Gli) hotspot etkinlik ve hACE2 reseptör bağlanma 
noktasına daha yoğun bir ilgi oluşturduğu bildirildi. 
Yani hotspot-31 yapısı SARS-CoV2’de 493. pozisyon-
daki glisin ve 455. poziyondaki lösin amino asitleri-
ne ve hotspot-353 ise 501. pozisyonda bulunan aspar-
jin amino asitine karşılık gelmektedir (8,10). Ayrıca 
S proteinlerinin sebep olduğu bağlanma sonrasında 
membrana füzyon sürecinin de Influenza (H1N1) ile 
benzerlik gösterdiği ve reseptör bağlanmasını takip 
eden proteaz aktivitesinin gerektiği bildirilmiştir (S 
proteini 682-685. amino asit pozisyonu) (6,11,12). 
UniProt veri tabanındaki bilgilere göre S proteinle-
rinin amino asit dizisi için 41 farklı varyant (21 Nisan 
2020 itibariyle) rapor edilmiş ve altı farklı varyantın 
sadece RBB’de yer alan “Reseptör Bağlanma Motifi” 
kısmında bulunduğu gösterilmiştir (424-494. amino 
asit bölgesi). Ayrıca bu varyantların (biri dışında) 
hACE2 reseptörüne olan bağlanma afinitesinin de-
ğiştiği bildirilmiştir (13). 

Nükleokapsid (N) proteinleri
Virüsün zarf kısmı içerisinde bulunan N prote-

inleri, tek iplikli RNA’ya bağlı halde bulunurlar. 
SARS-CoV gibi virüslerde olduğu gibi N proteinleri 
antijenik yanıt için önem taşır ve serolojik testlerin 
tanısal etkinliği için kullanılmaktadır (14). N prote-
inleri viral genomun M proteinleri ile olan ilişkisin-
de görev alır (15). Stertz ve ark. 2007’de yaptıkları bir 
çalışma ile SARS-CoV enfeksiyonu için S proteini 
aracılığıyla başlayan membran füzyonu sonrasında; 
viral N proteinlerinin ERGIC (“ER-Golgi Intermedi-
ate Compartment”) ve golgi çevresinde akümülasyon 
sağladığı ve bu süreci enfeksiyonun başlamasından 
sonra üç saat kadar bir sürede tamamladığını bildir-
diler. Bu sayede viral genom aktarılması sürecinin 
hızlı bir şekilde gerçekleştiği belirlenmiştir (UniProt 
ID:P59595) (15). 

SARS-CoV ve -CoV2 genomlarının %76 benzer-
lik göstermesi sebebi ile viral genom aktarılması sü-
recinin de benzer şekilde gerçekleştiği öne sürülmek-
tedir (16). UniProt veri tabanına göre SARS-CoV’un 
N proteininin 422 amino asitten oluştuğu ve aynı 
dizide dört farklı varyantın bulunduğu bildirilmiştir. 

SARS-CoV2 için ise N protein dizisinin SARS-CoV’a 
%90 benzerlik taşıdığı gösterilmiştir (SARS-CoV2 
taxon identifier ID: 2697049) (17). 

Viral Protein Temelli Testler ve Uygulama 
Stratejileri

Antikor-antijen temelli testler, geçirilmiş ya da 
geçirilmekte olan viral enfeksiyon aşamalarının be-
lirlenmesi için uygulanabilmektedir. Tespitin yapıla-
bilmesi için antijen-antikor sisteminin tanımlanma-
sı olmazsa-olmaz bir durumdur.

Immünglobülinler (Ig) antijene bağlanma görevi 
olan özgül moleküllerdir ve beş sınıfa ayrılır; IgA, 
IgE, IgD, IgG ve IgM. Genellikle hastalığın ilk gün-
lerinde, viral enfeksiyonun başlangıcında IgM mik-
tarı artış gösterir (ilk 1-2 gün, erken evre) ve 1-3 ay 
sonunda (bazen daha uzun) seviyesi neredeyse be-
lirlenemez miktarda azalır. Doğal bağışıklığı ve/veya 
aşılanmayı takiben IgG seviyesi kanda birkaç gün 
içerisinde hızla artar ve çok daha uzun süre belirle-
nebilecek seviyelerde kalmaya devam eder (18). 
IgG’nin kanda daha uzun süre seyretmesi serolojik 
testler için temel hedeftir. Fakat viral enfeksiyonlar-
da hem IgG’nin hem de IgM’nin beraber tespit edil-
mesi yapılan testin hassasiyetini (sensitivity), doğru-
luğunu (accuracy) ve spesifitesini (specificity) 
arttırmaktadır (19). 

Serolojik testler beş grupta incelenebilir; Nötra-
lizasyon Testi (NT), Hemaglütinasyon Önlenim (in-
hibisyon) Testi (HI), İmmünfloresan Assay (IFA), 
Enzim İmmunoassay (EIA) ve İmmün Blotlama 
(WB) (1).

Nötralizasyon, viral teşhiste kullanılan ilk test 
tipidir. Testin bileşenleri; örnek, antijen ve taşıyıcı bir 
sistemden oluşur. Testin uygulanabilmesi için iyi ka-
rakterize edilmiş virüs örneği (“pre-titrated”) gerek-
mektedir. Taşıyıcı sistem aynı zamanda testin de 
uygulanacağı kısmı ifade eder. Belirli bir hücre hattı 
(Raji, Vero hücre hatları gibi) ve/veya deney hayvanı 
kullanılarak uygulanabilir (20). Test; örneğin belirli 
bir sıcaklıkta tutulması, devamında titrasyon yapıla-
rak miktarı belirli virüs örneği ile karıştırılması ve 
taşıyıcı sisteme aktarılması aşamalarını içerir. Taşı-
yıcı sistemin titrasyon dozlarına bağlı sağ kalımı ve 
canlılığı gibi durumlar izlenerek, antikor miktarından 
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nötralizasyon-titrasyonu seçilir. Bu testin uzun sür-
mesi, deneyimli personel ve ekipman gerektirmesi 
gibi nedenlerden dolayı ile serolojik tanı testi olarak 
kullanımından ziyade araştırma/kit/aşı geliştirme 
gibi süreçlerde kullanılma oranı daha fazladır. Uzun 
yıllardır kullanılan bu teknik bazı virüs tiplerinin 
(flavivirus gibi) tespiti için halen kullanılmaktadır 
(21). SARS-CoV2 için nötralizasyon testleri S ve N 
proteinlerine karşı antikor/aşı geliştirilme aşamala-
rında kullanılmaktadır. Amanat ve ark., S proteinine 
karşı geliştirilen ve S proteinin tüm amino asit dizi-
sine bağlanma kapasitesi olan antikorların yerine 
daha immünojenik bir bölge olan RBB ‘ye özgü bağ-
lanma gösteren antikorların kullandıkları ELISA 
(“Enyzme-Linked Immuno-Sorbent Assay”) yöntemi 
için daha hedefe yönelik olabileceğini bildirimişlerdir 
(22). Yalnızca bir çalışmada COVID-19 hasta örnek-
leri ile uygulanan nötralizasyon testi ile viral yükün 
örnek başına oran olacak hesaplanabileceği ve has-
talığın seyrine göre takibinin yapılabileceği öneril-
miştir (23). 

HI testi, nötralizasyon testine benzer bir yöntem-
dir. Bazı virüsler doğal olarak eritrositlerin yüzey 
reseptörlerine bağlanarak aglütinasyona yol açarlar. 
Bu tarz virüslere karşı özgül antikor varlığının araş-
tırılmasında “hemaglütinasyon önlenim” testi kulla-
nılır. Bu yöntem basit ve kolay uygulanabilmesinin 
yanında, pahalı ekipman gerektirmemesi sebebiyle 
halen tercih edilmektedir (24). SARS-CoV2 için he-
nüz bildirilen bir HI testi bulgusu bildirilmemiştir. 
Yakın zamanda Nisreen ve ark. tarafından MERS-
CoV için geliştirilen bir HI testi bulunmaktadır (25). 

IFA testi, IgG ve/veya IgM eşlikli floresan işaret-
le konjuge edilmiş antikorların belirli bir dalga bo-
yunda tespit edilmesine dayanmaktadır. Mikroskop 
altında gözlenen test sonucu, pozitif veya negatif 
olarak değerlendirildiğinden IFA testi için mutlaka 
kontrol grubu (pozitif ve negatif kontrol) kullanıl-
ması gerekmektedir. Test iki aşamadan oluşur; ilk 
aşama serum örneğinin cam slayda yayılması ve an-
ti-IgG ve/veya IgM tipi antikor ile muamalesini ve 
ikinci aşama ise floresan görüntünün alınmasıdır (1). 
SARS-CoV gibi koronavirüsler için floresan işaretli 
antikorlar üretilmiş ve IFA testi için kullanılabilece-

ği gösterilmiştir (26). SARS-CoV2 için henüz spesi-
fik ve IFA testinde kullanılabilecek bir antikor bildi-
rilmemiştir. SARS-CoV/MERS-CoV için kullanılan 
antikorlar (%76 oranında benzerlik sebebiyle) ile 
uygulanmış bir IFA testi de bildirilmemiştir. 

EIA testleri çok geniş spektrumda kullanılan bir 
test tekniğidir. Dolaylı (“indirect”), yarışmalı (“com-
petitive”) veya çoklu (“multiplex”) tiplerde, solid faz 
veya membran eşlikli sistemlerle uygulanabilmekte-
dir. Her testin kullanım amacına göre farklılıkları 
vardır. Bu farklılıklar test edilecek değişkene, uygu-
lama sürecine ve tespit şekline bağlı olarak değişir. 
Birçok klinik viroloji laboratuvarında hem teşhis hem 
de enfeksiyon/aşılanma/re-enfeksiyon gibi durum-
larda optimize EIA testleri kullanılmaktadır (1, 6). 
SARS-CoV2 için bildirilen antikorların büyük kısmı 
ELISA (bir çeşit EIA testi) için kullanılmaya başlan-
mıştır (14). 

WB, EIA testlerinden daha spesifik sonuç ver-
mektedir fakat zaman alan ve uygun laboratuvar alt 
yapısı, deneyimli laboratuvar personeli gerektirdiği 
için zahmetli bir tekniktir. Protein örneğinin hazır-
lanması, elektroforez yöntemi ile büyüklüklerine göre 
ayrıştırılması ve sonrasında membran temelli bir 
sistem üzerinde uygun antijen/antikorların muame-
lesi ile belirlenebilmesi süreçlerini içermektedir. Bu 
testin uygulanmasında hasta örneği (antijen içeren 
serum örneği) ya da viral protein örneğinin kullanı-
mı mümkündür (1). Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD) Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) 
klinik viroloji laboratuvarlarında, retrovirüs enfek-
siyonlarında ve HIV enfeksiyonlarında yalancı pozi-
tifliğin önüne geçilmesi için, konfirmasyon amaçlı 
WB tekniğinin kullanımını önermektedir (27). Oto-
matize edilmiş sistemlerin üretilmesi ile hali hazırda 
ticari olarak viral proteinlerin aktarıldığı membran-
lar (pre-loaded membrane strips) kullanılabilmektedir. 
SARS-CoV2 için üretilmekte olan antikorların bir 
kısmı WB için de çalışır durumdadır, fakat henüz 
rutin test tekniği olarak değerlendirilmemektedir 
(14). Finlandiya’daki ilk vakaya ait hasta örneğinden 
elde edilen viral proteinlerin WB ve IFA tekniği kul-
lanılarak değerlendirildiği bir çalışmada, kullanılan 
antikorların S, N ve E proteinlerine bağlanabildiği ve 
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her iki tekniğin de enfeksiyonun değerlendirilmesin-
de kullanılabileceği bildirilmiştir (28). 

Protein Temelli Koronavirüs Testleri
SARS-CoV2 için serolojik testler halen geliştiril-

me aşamasındadır. Zang ve ark., N proteinine özgü 
(protein Rp3, UniProt ID: Q3I5I7) ELISA testi ile 
COVID-19 hasta serumlarından IgG ve IgM poziti-
vitesini belirlediler. Kullanılan kitte bulunan antiko-
run diğer koronovirüs N proteini ile %90 benzerlik 
taşımasının yeterli sonucu verdiğini ve enfeksiyonun 
başlangıcından itibaren, beş gün içerisinde yapılan 
serum testi sonucunun RT-PCR yöntemiyle de doğ-
rulandığı bildirilmiştir (29). 

SARS-CoV için geliştirilen protein temelli sero-
lojik test antijen ve antikorlarının, SARS-CoV2 test-
leri içinde kullanılabileceği Mart 2020’den itibaren 
yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (7). Viral yükün 
enfeksiyonun şiddetini değiştirmekte olduğu ve bazı 
durumlarda serolojik testleri verimsiz kıldığı da ya-
pılan birkaç çalışma ile bildirilmiştir. Bu çalışmalar-
dan birinde; viral yükün az veya orta seviyede bulun-
duğu hastalarda, serum IgG seviyelerinin daha 
yüksek olduğu ve yine aynı grup hastalarda seroloji-
nin pozitif fakat RT-PCR sonucunun negatif olabile-
ceğini göstermişlerdir (30). Zhao ve ark. ise, 173 
COVID-19 pozitif hastaya ait 535 örnekten total 
antikor titrelerini belirlemiştir. Enfeksiyonun ilk iki 
haftasında alınmış örneklerin, total antikor miktarı-
na göre IgG ve IgM titreleri sırasıyla %94 ve %79 
olarak bildirilmiştir. Antikor temelli uygulanan ELI-
SA testinin antikor titresine bağlı olarak klinik an-
lamda sınıflandırılmasının mümkün olduğunu ilet-
mişlerdir (31). Bu nedenle teşhis yerine, hastalık 
sürecinin takibi için serolojik testlerden yararlanıl-
ması önerilmektedir (32). Yine Wang To ve ark., se-
rum IgG seviyelerinin erken enfeksiyon evresinde 
genellikle IgM’den fazla olduğu fakat bu farkın en-
feksiyonun ilk haftasından sonra (çoğunlukla 5. gün-
den sonra) değişebildiği ve serolojik testin hastalık 
seyir takibinde yetersiz kalabildiğini öne sürmüştür. 
Bu süreçte koronavirüs IgM eşlikli serolojik test has-
sasiyetlerinin, IgG kitlerine göre daha az olmasının 
serolojik test sonucunu etkileyebileceği unutulma-
malıdır (30). 

Antikor temelli testlerin daha geniş bir enfeksi-
yon süreci/takibi için kullanılması da önerilmekte-
dir (7). Başka bir çalışmada SARS-CoV ve SARS-
CoV2 pozitif hasta serum örneklerinde, S 
proteinine özgü antikor testi yapıldığında çapraz 
reaksiyon oluştuğu ve hali hazırda ticari olarak bu-
lunan bu antikor kitlerinin kullanımının avantaj 
sağlayacağı belirtilmiştir (33). Diğer bir çalışmada 
ise C-reaktif protein ve D-dimer miktarının enfek-
te hastalarda anormal seviyede oluşunun da diğer 
bir belirteç olarak değerlendirilebileceğini gösteril-
miştir (34). Ticari olarak SARS-CoV2 için üretilen 
ve henüz validasyonları tamamlanmamış ya da ta-
mamlanmak üzere olan ELISA kitlerinin değerlen-
dirilmesi açısından yapılan bir çalışmada hasta se-
rumlarındaki IgA ve IgG antikor titrelerinin 
hassasiyetleri ve farklılıkları belirlenmiştir. Bu ELI-
SA kitinin S1 proteine bağlanacak şekilde tasarlan-
dığı ve hastalığın seyrinde IgA’ya ait sonuçların 
anlamlı şekilde kit ile pozitif korelasyon gösterdiği 
bildirilmiştir (35). Önerilen farklı parametrelerin 
hastalık seyri için değerlendirilmesi SARS-CoV2 
serolojik testlerin enfeksiyon takibindeki özgünlü-
ğü için önem taşıyacağı unutulmamalıdır. 

SARS-CoV2 serolojik testlerine ek olarak hassa-
siyeti daha yüksek olacağı düşünülen farklı testler 
(örneğin; GICA (“Colloidal Gold Immunochromatog-
raphic Assay Kit”) de önerilmektedir. Xiang ve ark. 
63 COVID-19 pozitif hasta örneğini, önce IgG/IgM 
antikorları içeren ELISA ile test etmiş ve IgG için % 
82, IgM için %64 doğruluk ile kit hassasiyetinin %87 
civarında olduğunu iletilmiştir. Aynı çalışma kapsa-
mında GICA testi için 91 hasta örneğinin hassasiyet 
oranını IgG için %81 ve IgM için %57 ve doğruluk 
oranının %82 civarında olduğu gösterilmiştir. ELISA 
ile aralarında anlamlı fark gözlenmediği ve GICA 
olarak önerilen kitin kullanılabileceğini bildirmişler-
dir (36). Diğer bir test, altın nanopartikül ile reseptör 
bağlanma motifi içeren S proteinine bağlı antijenin 
kullanıldığı bir testtir. Hali hazırda geniş spektrum-
lu antibiyotik ve RNA inhibitör tedavisi gören hasta-
larda (n=10) uygulanmış bu testin, enfeksiyonun 
ilerleyen dönemlerinde (15-30. gün) değerlendiril-
diği ve hastalığın mortalitesine ilişkin net bir öngörü 
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sağlamadığı iletilmiştir (37). Hızlı testlerin geliştiril-
mesinin özellikle asemptomatik hastaların taranma-
sında önem taşıyacağı belirtilmekle beraber, hastanın 
teşhis ya da tedaviye verdiği/vereceği yanıtın öngö-
rülmesinde etkin olup olmayacağına dair yeterli veri 
henüz bulunmamaktadır. 

Strip (=LIA (“line-immunoassay”) testler; memb-
ran temelli yatay (“lateral flow”) veya dikey (“vertical 
flow”) immunokromatografik sistem şeklinde uygu-
lanmaktadır (38,39). Ticari olarak bulunan serolojik 
strip testlerinde, serum/idrar örneği özelleşmiş bir 
membrana bırakılır. Yatay sistemde antijen için iki 
alan hazırlanmıştır. İlk alanda altın-nanopartikül-an-
tikor konjugatı ve ikinci alanda “capture” antikor 
bağlıdır. Örnek yatay sisteme konulmasıyla ilk al-
tın-nanopartikül-antikor konjuge sistemine sonra 
oluşan kompleks, “capture” antikora bağlanır ve göz-
le görülebilen renk oluşumu sağlanır. Test kitlerinde; 
ilk çizgi, örneğin nanopartiküle bağlanması sırasın-
da gözlenir ve ikinci çizgi ise antijen ile bağlanan 
nanopartikülün “capture” antikora bağlanması son-
rasında oluşur. Test pozitif ise çift çizgi gözlenecektir. 
Bugüne kadar geliştirilen strip testleri IgG ve IgM 
tipi antikorlar için farklı hassasiyet, doğruluk ve öz-
günlük ile bildirilmiştir. Bu nedenle özellikle viral 

testler için geliştirilen ve geliştirilmekte olan strip 
testleri, IgG/IgM bir arada olacak şekilde tasarlan-
maktadır (7). Bunların dışında bildirilen ve protein 
temelli olmayan fakat strip yaklaşımını kullanan bir 
test tipi daha mevcuttur. MERS-CoV için 2018 yılın-
da tasarlanan RT-LAMP-VF (“Reverse Transcription 
Loop-Mediated Isothermal Amplification Technique 
and a Vertical Flow Visualization Strip“) testidir (40). 
Teşhis hedefli önerilen ve SARS-CoV2 için geliştiril-
mekte olan serolojik test tipleri Tablo 2’de özetlen-
miştir. 

SONUÇ 
SARS-CoV2 tanı ve tedavi sürecine ait yaklaşım-

lara ilişkin bilgiler hızla değişmekte ve sayısı artmak-
tadır. Hastalığın yayılma sürecinin; teşhis edilme 
hızından daha çabuk oluşu serolojik yönden tarama 
aşamasının, yavaş ilerlediğini düşündürmektedir. 
Fakat serolojik testlerin optimizasyonu ve standar-
dizasyonu için zaman gerekmektedir. Üretildiği bil-
dirilen kitlerle ilgili farklı hassasiyet ve doğrulukların 
bildirilmesi yerinde bir yaklaşım olmakla birlikte, 
daha fazla hastanın bu testler kapsamında değerlen-
dirilmesi, bu teknolojinin optimize olmasını destek-
leyecektir. Klinik viroloji laboratuvarları, verilerin 

Tablo 2. SARS-CoV2 için geliştirilme aşamasında olan serolojik tanı testleri

Kullanılan Teknoloji Çalışılmış 
Örnek Sayısı*

Çalışılmış 
Örnek Tipi Test Stratejisi Ref.π

ELISA 96 Kan Mikro-akışkan kaset tipi ELISA (41)
ELISA 30 Serum Kalorimetrik standart ELISA (42)

Dijital ELISA 30 Serum Dijital olarak elde edilen sayısal veri ile 
değerlendirilen ELISA (43)

GICA 126 Serum Colloidal altın kaplı, antikor kullanılarak 
uygulanan dikey tip strip testi (36)

Manyetik biyosensör 12 Serum Hedeflenen protein molekülünün manyetik 
olarak ayrılması (44)

Strip Test 117 Serum
Altın kaplı antikor sisteminin kolorimetrik 
değerlendirilmesi ile uygulanan membran 

bazlı yatay tip strip testi
(45)

DNA-eşlikli 
immunoassay 18 Serum

Indirekt olarak proteinin, DNA-altın 
nanopartikül konjugasyonu ile hedefin 

belirlenmesi
(46)

WB ve IFA 1 Hücre hattı

Hasta örneğinden elde edilen viral proteinin 
hücre hattına aktarılması ve lizatlarda S, N ve 

E proteinlerine bağlanan antikorlar kullanarak 
belirlenmesi 

(28)

*Çalışılmış örnek sayısı olarak 20 Nisan 2020 tarihine kadar olan çalışmalar ve örnek sayıları dahil edilmiştir. π; Referanslar 
test tekniğininin stratejisini ilk öneren çalışma açısından belirtilmiştir. Tekniğe yapılan atıf SARS-CoV2 pozitif örnek sayısı 
açısından değişkenlik gösterebilir. 
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değerlendirilmesi ve takip edilmesi gibi aşamalar için 
olgu sayısı arttıkça kılavuzlar geliştirebilecektir. Böy-
lece serolojik test sistemlerinin otomasyonuyla aynı 
süreçte gelişme kaydedilebilecektir. 
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COVID-19 and Child
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ÖZ
Yeni Koronavirüs 2019 hastalığı Betakoronavirus ailesinden şiddetli akut solunum 
yetmezliği koronavirus 2 (COVID-19) virüsünden kaynaklanmaktadır. COVID-19 hastalığı 
Çin, Wuhan’da büyük bir grup hastada görülen akut solunum yolu yetmezliği sendromu 
ile belirlenmiştir. Koronovirüsler fareleri, tavukları, hindileri, domuzları, köpekleri, 
kedileri, yarasaları, tavşanları, atları, sığırları ve insanları içine alan geniş birçok konak 
grubundan izole edilmiştir. İnsanlardaki CoV’un ana bulaş şekilleri damlacık enfeksiyonu, 
aerosolizasyon ve enfeksiyon nakletme özelliği olan eşyalarladır. Virüsün gebelikte anneden 
bebeğe geçip geçmediği belirsizdir. Enfeksiyonun yaygın belirtileri solunum semptomları, 
ateş, öksürük ve dispnedir. İnsanlarda koronavirüs enfeksiyonu asemptomatik olabileceği 
gibi ağır akut solunum sendromuna kadar değişkenlik gösterebilmektedir. Hastanede yatış 
gereken hastaların çoğunlukla bir yaş altı süt çocuğu olduğu ve eşlik eden hastalıklar olarak 
da çoğunlukla kronik akciğer hastalığı (astım), kardiyovasküler hastalık ve immunsüprese 
çocuklar olduğu tespit edilmiştir. Belirlenen kötü prognostik kriterler;  lenfosit sayısı <800/
µl veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer>1000 ng/ml’dır. Bilgisayarlı 
Tomografi tanı koymada veya ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. COVID-19 pnömonisinin tipik 
radyolojik bulguları interstisyel inflamasyon, yaygın konsolidasyon, tek taraflı veya bilateral 
yamasal tutulum ve buzlu cam opasiteleridir. Periferal ve subplevral tutulum olabilir. Büyük 
bir RNA’ya sahip olması, tekrarlayan kısımları fazla olması ve farklı türlerde farklı reseptörleri 
kullanması nedeni ile virüsü bloke etmek tedavinin en kısıtlayıcı noktalarındandır.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, çocuk

ABSTRACT
The novel Coronavirus disease 2019 is originated from severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (COVID-19), which is a member of Betacoronavirus. COVID-19 was detected 
in large group of patients with acute respiratory failure syndrome in Wuhan, China in 
December 2019. Coronaviruses were isolated from several hosts including mice, chickens, 
pigs, dogs, cats, bats, rabbits, horses, cattle and humans. The virus may be transmitted by 
droplet, aerosolation and contact. Whether the transition of virus from mother to baby during 
pregnancy is uncertain. Common symptoms of infection are fever, cough, and dyspnea. 
The severity of disease could differentiate from asymptomatic to severe acute respiratory 
syndrome. The patients indicated for hospitalization are under one year old infants or 
children with chronic lung disease (asthma), cardiovascular disease and immunosuppressed 
children. Poor prognostic criteria are determined as; lymphocyte count is <800 / µl or CRP> 
40 mg / l or ferritin> 500ng / ml or D-Dimer> 1000 ng / ml. Computed tomography may 
be helpful for making diagnosis and differential diagnosis. Typical radiological signs of 
COVID-19 pneumonia are interstitial inflammation, widespread consolidation, unilateral or 
bilateral patchy involvement, ground-glass opacities. There may be peripheral and subpleural 
involvement. Blocking the virus is one of the most restrictive points of treatment due to its 
large RNA, several repetitive parts, and usage of different receptors in different types.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, child
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Giriş
Yeni Koronavirus ilk defa Aralık 2019’da Çin’in 

Wuhan şehrindeki deniz ürünleri ve canlı hayvan 
satan bir markette çalışan 4 kişide ve aynı günlerde 
bu marketi ziyaret eden çok sayıda kişide akut solu-
num yetmezliği sendromu tespit edildiğinin açıklan-
masıyla saptanmıştır. Hastalardan alınan örneklerin 
incelenmesi sonucunda 7 Ocak’ta, hastalığa neden 
olan virüsün Koronavirus ailesinden olduğu anlaşıl-
mış ve virüse Yeni Koronavirus 2019 (2019-nCoV) 
adı verilmiştir. Yeni Koronavirus resmi olarak SARS-
CoV-2 olarak adlandırılmış, yol açtığı hastalığın 
adı COVID-19 olarak belirlenmiştir.

Tüm dünyada COVID-19 hızlıca yayılmış ve 12 
Nisan itibariyle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verile-
rine göre bir milyondan fazla insan etkilenmiş ve 
yaklaşık yüzbin kişi bu sebeple vefat etmiştir. Yayın-
lanan ilk verilere göre bu pandemide çocuklar Çin’de 
%2,2, İtalya’da %1.2, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
%1.7 oranında daha az oranda etkilendiği ortaya kon-
muştur,. Bu yazıda epidemiyoloji ve çocukluk çağın-
da COVID-19 güncel bilgiler ışığında ele alınacaktır.

Epidemiyoloji;
Koronavirüsler (CoV), soğuk algınlığı gibi top-

lumda yaygın görülen, kendi kendini sınırlayan hafif 
enfeksiyon tablolarından Orta Doğu Solunum Send-
romu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) 
ve Ağır Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Res-
piratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon 
tablolarına neden olabilen büyük bir virüs ailesidir.

CoV, Coronaviridae familyası içerisindeki Coro-
navirüs cinsine dâhildirler ve 27-32 kb’lık pozitif-zin-
cir RNA genomuna sahip zarflı virüslerdir. CoV’ler 
tüm RNA virüsleri içerisinde genom yapısı en iyi 
bilinen virüslerdir (Şekil 1). Tüm CoV’ler pleomor-

fiktir, yumru şeklinde peplomerlerden oluşan bir taç 
(corona) ihtiva ederler.

CoV’ler konak yelpazesinin ve hastalık tabloları-
nın değişmesine yol açan yüksek mutasyon oranına 
sahiptirler. Fareleri, tavukları, hindileri, domuzları, 
köpekleri, kedileri, yarasaları, tavşanları, atları, sığır-
ları ve insanları içine alan geniş bir konak grubundan 
izole edilmişlerdir. 

İnsanlardaki CoV ana bulaşma şekilleri damlacık 
enfeksiyonu, aerosolizasyon ve enfeksiyon nakletme 
özelliği olan eşyalarladır. SARS ilk olarak 2002 yılın-
da Çin’in bir şehri olan Guangdong’da “enfeksiyöz 
atipik pnömoni” olarak isimlendirildi ve Peiris ve 
arkadaşları tarafından Hong Kong Üniversitesi’nde 
tanımlandı. Viral genomu ilk olarak Kanada’da Van-
couver Üniversitesi’nde üç hafta içerisinde sekans-
landı. Altı ay içerisinde 29 ülkeye yayılarak 8098 
kişiyi enfekte etti ve 774’ünün ölümüne sebep oldu . 
Bu salgın dünya çapında toplum sağlığında ve eko-
nomide tahminen 100 milyar dolar kayba neden oldu. 
SARS 1980’lerde HIV (insan immün yetmezlik virü-
sü) ortaya çıkmasından bu yana tıbbi virolojideki en 
önemli olay kabul edilmiştir.

Haziran 2012’de şiddetli akciğer hastalığından 
ölen bir Suudi erkek hastada Ortadoğu solunum 
sendromu (Middle East Respiratory Syndrome; MER-
S)’na yol açan yeni bir koronavirus türü tanımlan-
mıştır. 2012’den 29 Şubat 2020’ye kadar, dünya gene-
linde Dünya Sağlık Örgütü’ne bildirilen 
laboratuvarca doğrulanmış toplam MERS-CoV 
vaka sayısı 871’i ölüm olmak üzere 2.533’tür. MERS-
CoV’la enfekte olmak, insanlarda yüksek ölüm oran-
ları ile sonuçlanan ciddi hastalıklara sebep olmakta-
dır. Enfekte tek hörgüçlü develerle doğrudan veya 
dolaylı yakın temas, insan enfeksiyonlarının kayna-

Şekil 1. Koronavirüsün yapısı26
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ğıdır ve enfeksiyonun insandan insana bulaşabildiği 
görülmüştür. Şimdiye kadar, gözlemlenmiş süreklilik 
arz etmeyen insandan insana bulaşmalar çoğunluk-
la sağlık tesislerinde meydana gelmiştir. MERS-
CoV’un diyabet, böbrek yetmezliği, kronik akciğer 
hastalığı ve immün sistemi baskılanmış kişilerde daha 
ciddi hastalıklara yol açtığı anlaşılmıştır. Bu nedenle 
DSÖ, virüslerin potansiyel olarak dolaşımda olduğu 
bilinen çiftlikleri, pazarları veya ahır alanlarını ziya-
ret ederken hayvanlarla, özellikle tek hörgüçlü deve-
lerle yakın temastan kaçınılmalı uyarısını vermiştir. 
Bununla birlikte hayvanlara dokunmadan önce ve 
sonra düzenli olarak el yıkama ve hasta hayvanlarla 
temastan kaçınma gibi genel hijyen önlemlerine uyul-
ması, gıda hijyeni uygulamaları dikkate alınmalıdır. 
İnsanlar çiğ deve sütü veya deve idrarı içmekten veya 
düzgün pişmemiş et yemekten kaçınmalı bilgilendir-
melerinde bulunulmuştur.

Aradan uzun bir süre geçmeden 31 Aralık 2019’da 
DSÖ Çin Ülke Ofisi, Çin’in Hubei eyaletinin Vuhan 
şehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakalarını 
bildirmiştir. 7 Ocak 2020’de etken daha önce insan-
larda tespit edilmemiş yeni bir Coronavirus (2019-
nCoV) olarak tanımlanmıştır. Daha sonra 2019-nCoV 
hastalığının adı COVID-19 olarak kabul edilmiş, 
virüs SARS-CoV’e yakın benzerliğinden dolayı SARS-
CoV-2 olarak isimlendirilmiştir. İlk kaybedilen vaka 
13 Ocak 2020’de Tayland’dan bildirilen, 61 yaşındaki 
Çinli bir kadındır. İlerleyen günlerde ölen vaka bil-
diren ülkelerin sayısı giderek arttığı gibi Şubat ayı 
sonlarında yerli bulaşın yaşandığı ülkeler ortaya çık-
maya başlamıştır. Mart 2020 başı itibariyle Çin’de 
salgının hızı yavaşlarken, İran, Kore Cumhuriyeti 
(Güney Kore) ve İtalya’da COVID-19 vakaları ve buna 
bağlı ölümler hızla artmaktadır. DSÖ 11 Mart 2020 
tarihinde pandemi olarak ilan etmiştir.

Klinik
İnsan CoV’leri soğuk algınlığının rinovirüsten 

sonra en sık 2. etkenidir. Ayrıca OC43 ve 229E 3-4 
yılda bir ortaya çıkan salgınlardaki solunum yolu 
enfeksiyonlarının %5-30’unun sebebidir,. Öksürük 
ile beraber soğuk algınlığı, burun akıntısı ve ateşten, 
bronşiyolit ya da pnömoni ile birlikte ASYE’ye kadar 
değişen bir yelpazede semptom ve bulgulara neden 

olabilirler. Son verilerin 229 E’nin sert yüzeylerde 
kuruduğunda 3 saate kadar ve oda ısısındaki salin 
solüsyonunda 6 güne kadar canlı kalabildiğinin gös-
terilmesi enfeksiyon kontrol uzmanlarının endişe 
duymasına neden olmuştur. 

2019-nCoV esas olarak damlacık yoluyla bulaş-
maktadır. Ayrıca hasta bireylerin öksürme, hapşırma 
yoluyla ortaya saçtıkları damlacıklara diğer kişilerin 
elleri ile temas etmesi sonrasında ellerini ağız, burun 
veya göz mukozasına götürmesi ve temas etmesi ile 
bulaşmaktadır. Asemptomatik kişilerin solunum yolu 
salgılarında da virüs tespit edilebildiğinden bulaştı-
rıcı olabilmektedir Ayrıca virüsün plastik yüzeylerde 
5 gün, kağıtta 4-5 gün, cam yüzeylerde 4 gün, ali-
münyüm yüzeylerde 2-8 saat, cerrahi eldivenlerde 8 
saat, çelik yüzeylerde 48 saat, ahşap yüzeylerde 4 gün 
kalabildiği gösterilmiş olduğundan temas ile bulaş 
açısından dikkatli olunmalıdır . 

SARS’a bağlı ölüm raporu ilk olarak pnömoni 
tablosu görülen bir lokanta şefine aittir. SARS-
CoV’nin doğal seyri günümüzde birkaç çalışma ile 
ortaya konmuştur. Başlangıç semptomları belli be-
lirsiz ve tipik üst solunum yolu viral enfeksiyonu 
semptomlarıdır. Öksürük ve hafif ateş birkaç gün 
içerisinde hızla hastaneye yatmayı ve mekanik ven-
tilasyonu gerektiren ağır pnömoni tablosuna dönü-
şür. Ateş, halsizlik, lenfopeni ve yükselmiş karaciğer 
enzimleri ile beraber sıklıkla PA-Akciğer grafisinde 
yaygın infiltratlar ve konsolidasyon ortaya çıkar. 
Kantitatif PCR çalışmalar viral yükün alt solunum 
yolunda yüksek fakat üst solunum yolunda düşük 
olduğunu göstermiştir. Üst solunum yolundaki ve 
dışkıdaki viral yük ilk 4 günde düşüktür ve hastalı-
ğın 10. günü civarında pik yapar. Bu durum semp-
tomların başlamasından hemen sonra pik yaptığı 
bilinen influenza gibi diğer solunum yolu viral en-
feksiyonlarından zıt bir durumdur. SARS-CoV en-
feksiyonunun bu alışılmadık durumu hastalığın 
başlangıcındaki düşük bulaş riskini ve bazı ülkeler-
deki salgınların neden birkaç vaka ile sınırlı oldu-
ğunu açıklayabilir. Daha önemlisi bu durum hasta-
lığın erken evrelerinde toplanan nazofarengeal 
örneklerde RT-PCR testlerinin duyarlılıklarının 
neden düşük olduğunu açıklar. Hastalığın şiddeti 
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ve mortalitesi yaş ile ilişkilidir. En yüksek mortali-
te oranları 65 yaş üstünde görülürken (%53) en 
düşük oranlar 0-24 taş grubunda görülmektedir. 
SARS’a yakalanan çocuklar nadiren yoğun bakıma 
ihtiyaç duymaktadırlar .

Çin’deki COVID olguların incelendiğinde salgının 
erken dönemine çocuk olguların sayısında artış ol-
duğunu vurgulamaktadırlar. Dong ve arklarının 2135 
COVID çocuk olgusunun inceledikleri bir çalışmada 
ortalama yaş 7 (2-13) olduğunu; asemptomatik ve 
hafif vakaların çoğunlukta olduğunu; tüm çocuklar 
arasında %5,8 oranında akut solunum yetersizliği, 
ensefalopati, miyokardiyal hasar, koagülasyon dis-
fonksiyonu ve akut böbrek hasarı gibi ciddi olguların 
olduğunu belirtmektedirler. Yazarlar bu yazıda 2019-
nCoV ile SARS-CoV arasındaki aminoasit benzerli-
ğini ve Angiotensin converting enzyme II (ACE2)’in 
hem SARS hem de COVID’de reseptör görevi oldu-
ğunu bildirerek bu reseptörün çocuklarda olgunlaş-
masının olmadığı için çocuklarda ciddi semptomla-
rın düşük oranda görüldüğünü ileri sürmüşlerdir. 
Özellikle bir yaş altı %10,2 oranında ciddi vakaların 
görüldüğünü ve bu yaştaki çocuk vakalara dikkat 
edilmesini vurgulamaktadırlar.

Nüfusunun %22’sinin 18 yaş altı çocukların oluş-
turduğu Amerika Birleşik Devletler’inde hastalık 
önleme merkezinin nisan başı yayınladığı yazıda, 
tüm olgular arasında %1.7 oranında COVID olan 
çocuk olgu bildirilmiştir. Bu çocukların %73’ünde 
ateş, öksürük, nefes almada güçlük yakınması oldu-
ğu, ortalama yaşın 11 olduğu ancak %32 oranında 
15-17 yaş arasında kümeleştiği bildirilmektedir. Has-
tanede yatış gereken hastaların bir yaş altı süt çocuğu 
olduğu ve eşlik eden hastalıklar olarak da çoğunluk-
la kronik akciğer hastalığı (astım), kardiyovasküler 
hastalık ve immunsüprese çocuklar olduğu tespit 
edilmiştir. Tüm bu bilgiler ışığında hafif ya da asemp-
tomatik bulgulara sahip olan çocukların hastalığın 
daha büyük risk olduğu ileri yaştaki kişilere bulaştı-
rılmasında kaynak olabileceği ve çocukların izolas-
yonunun önemini ortaya konmaktadır. Toplumsal 
virüs bulaşında çocuklar önemli rolü oynamaktadır. 
Veriler çocukların nazofaringeal taşıyıcılık da dahil 
olmak üzere daha çok üst solunum yolunda virüsü 

taşıdıklarını göstermiştir. Tanı sonrası virüsün gayta 
ile birkaç hafta süreli fekal yayılımı da olacağından 
özellikle tuvalet eğitimi almamış sütçocukları ve ço-
cuklarda bulaş fekal-oral geçişle mümkün olabilmek-
tedir. Nazal sekresyonlar ve gayta ile uzamış virüs 
yayılımı okulda, evde ve bakım evlerinde virüsün 
toplumsal yayılmasında etkilidir.

Enfeksiyonun yaygın belirtileri solunum semp-
tomları, ateş öksürük ve dispnedir. Asemptomatik 
vakaların da olması nedeniyle hafif seyirli olabile-
ceği düşünülmekle beraber, insanlarda korona vi-
rüsün neden olduğu hastalık spektrumu ağır akut 
solunum sendromuna kadar değişkenlik gösterebil-
mektedir. 2143 çocuk hastanın ele alındığı bir ça-
lışmada çocuk hastalar klinik özellikler şu şekilde 
özetlenmiştir; 
1.	 Asemptomatik enfeksiyon: Herhangi bir klinik 

belirti ve bulgusu olmayan, 2019-nCoV nükleik 
asit testi pozitif olan hastalar

2.	 Hafif sempatomatik: Ateş, yorgunluk, kas ağrısı, 
öksürük, boğaz ağrısı, burun akıntısı ve hapşırma 
gibi akut üst solunum yolu enfeksiyonu belirtile-
ri olup, fizik muayenesinde solunum sistemi din-
leme bulgusu olmayan hastalar veya ateş olmayıp 
sadece bulantı, kusma, karın ağrısı ve ishal gibi 
sindirim semptomları olan hastalar

3.	 Orta: Pnömoni, sık ateş ve öksürük, çoğunlukla 
kuru öksürük, ardından prodiktif öksürük görü-
len ancak nefes darlığı gibi belirgin bir hipokse-
misi olamayan hastalar veya klinik belirti ve bul-
gu olmayıp, sadece Toraks BT’sinde lezyonları 
görülen hastalar.

4.	 Ağır: Ateş ve öksürük gibi erken solunum semp-
tomlarına ishal gibi gastrointestinal semptomların 
eşlik ettiği ve yaklaşık 1 hafta içinde hastalığın 
progrese olup dispne ve hipoksinin görüldüğü 
vakalar,

5.	 Kritik: Hastalığın hızla akut solunum sıkıntısı 
sendromuna (ARDS) veya solunum yetmezliğine 
ilerlediği ve şok, ensefalopati, kalp yetmezliği, 
pıhtılaşma disfonksiyonu ve akut böbrek hasarı 
gibi organ disfonksiyonlarının görüldüğü hastalar.
Gebelikte anneden bebeğe vertikal yolla geçiş ol-

duğu görüşü şüphelidir. Bunun en önemli örneği 
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vertikal bulaşla hasta olan SARS veya MERS yenido-
ğan olgularınının olmamasıdır. Ayrıca enfekte anne-
den doğan bebeklerin SARS-CoV-2 testi inceleme-
sinde amniyon sıvısı, kord kanı, yenidoğanın boğaz 
sürüntü örneği, anne sütü örneklerinde virüse rast-
lanmaması bu bilgiyi desteklemektedir. SARS-CoV-2 
çocuklarda ve yenidoğanlarda asemptomatik enfek-
siyondan ciddi solunum sıkıntısına kadar giden fark-
lı klinik tablolara yol açabilmektedir.

 Çocuklarda 16 Şubat 2020’ye kadar olan yayınlar 
incelendiğinde ölüm rapor edilmemiş; Koronavirüs 
hastalığı olan 3 yenidoğan bildirilmiştir.
•	 İlki 17 günlük ateş, öksürük, kusma ile başvuran 

ve evdeki hizmetçilerinde virüs saptanan, sonra-
sında annesinde virüs saptanan bir yenidoğan

•	 İkinci yenidoğan, annesi enfekte olan ve 5 gün-
lükken ateş ile bulgu veren bir olgu

•	 Üçüncü yenidoğan ise annesi enfekte olan, semp-
tomu olmayan ancak doğumdan 30 saat sonra 
viral nükleik asit testi pozitif saptanan bir olgudur.
Koronavirüs hastalığında yenidoğan bebeklerde 

nefes almakta güçlük, kusma, öksürük ve ateş sık 
görülmektedir. Şu ana kadar tanı alan yenidoğan 
olgularının yaşamsal bulguları stabil olup, hiçbirinde 
acil durum gelişmemiştir. Kesin tanı veya şüpheli 
COVID-19 tanısı olan anneden doğan bebek ile ya-
kın temasta olan, resüsitasyon yapan yenidoğan uz-
manlarının koruyucu ekipman (bone, koruyucu el-
diven, N95 maske, önlük gibi) kullanması 
gerekmektedir. Annenin SARS-CoV-2 pozitif gelme-
si durumunda yenidoğan izole edilmeli ve SARS-
CoV-2 testi yapılmalıdır. COVID-19 saptanan yeni-
doğanlar negatif basınçlı odalarda veya yüksek 
etkili partikülleri filtre eden hava filtreli odalarda 
izlenmelidir. Bu odalara ziyarete izin verilmemelidir. 

Çin’den yayınlanan en geniş seride, hastaların 
%81’inde hastalığın hafif semptomlarla seyrettiği ve 
bu grupta mortalitenin %2,3 olduğu; hastaların yak-
laşık %5’inde ise solunum yetmezliği, septik şok ve 
multi-organ yetmezliği gibi komplikasyonlarla şid-
detli seyrettiği ve bu hastaların yarısının öldüğü bil-
dirilmiştir. Bu yazıda COVID-19 hastalarında tanı 
ve tedavi yönetimi için 3 aşamalı standardize bir 
evreleme sistemi önerilmiştir;

Evre 1 (Hafif) – Erken dönem, Viremi dönemi;
Bu aşamada SARS-CoV-2 primer olarak solunum 

sisteminindedir ve çoğalmaktadır. Tıpkı SARS- CoV 
gibi SARS-CoV-2 de de hücreye giriş için ACE 2 
reseptörünü kullanır. Bu reseptörler ağırlıklı olarak 
akciğer, ince barsak ve vasküler endotel hücrelerinde 
bulunur. Bu evre sıklıkla öksürük, halsizlik ve ateş 
gibi spesifik olmayan semptomlarla seyreder. Bu aşa-
mada tanı solunum yolu örneğinden PCR, serumdan 
SARS-CoV-2 IgG, IgM, görüntüleme ve laboratuvar 
testleri ile konulur. Tam kan sayımında lenfopeni ve 
nötrofili ön plandadır.

Evre 2 (Orta şiddetli) –Pulmoner dönem; 
Bu evrede lokalize enflamasyon ve viral devam 

ettiği ileri sürülmektedir. Klinikte öksürük, ateş ve 
hipoksi (hipoksi: PaO2/FiO2<300) ile seyredebilen 
viral pnömoni tablosu hakimdir. Akciğer görüntüle-
mesinde bilateral infiltrasyonlar ve buzlu cam görün-
tüsü izlenir. Lenfopeni, transaminazlar ve sistemik 
inflamatuar belirteçleri yükselir. Serum prokalsitonin 
değerlerinde yükselme beklenmez. 

Evre 3 (Şiddetli) – Sistemik İnflamasyon;
Bu dönemde sistemik hiper-inflamasyonun ge-

liştiği ileri sürülmektedir. Çalışmalarda ağır seyreden 
hastalarda IL-2, IL-6, IL-7, GCSF, makrofaj sitümüle 
edici faktör1α (MSP 1α), TNF-α, CRP, ferritin, D-Di-
mer, troponin ve NT-proBNP düzeylerinde artış ol-
duğu gösterilmiştir. Bu evrede şok, solunum yetmez-
liği, kardiyopulmoner kollaps, multi-organ tutulumu 
gelişebilir. Tedavide multi organ yetmezliği gelişme-
den önce, sistemik inflamasyonu baskılamak ama-
cıyla immün-modülatör ajanlar kullanılabilmektedir. 
Bu aşamada tosilizumab (IL-6 inhibitörü), anakinra 
(IL-1 reseptör antagonisti) gibi ajanlarla birlikte kor-
tikosteroidler kullanılabilir. Yine IVIG bu hiperinf-
lamatuar süreçte uygulanabilecek tedavi seçenekle-
rinden biridir. Bu evrede klinik seyir ağır ve prognoz 
kötüdür dolayısıyla bu evrenin erken tanınması ve 
tedavisi kritik öneme sahiptir. 

Laboratuvar
Hasta çocuk vakalardan tam kan sayımı, üre, kre-

atinin, sodyum, potasyum, klor, AST, ALT, total bi-
lirubin, LDH, CPK, D-Dimer, troponin, C-reaktif 
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protein değerleri hekimin uygun gördüğü durumlar-
da istenebilir. Erişkin çalışmalardan elde edilen bul-
gulara göre kötü prognostik kriterler; lenfosit sayısı 
<800/µl veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml 
veya D-Dimer>1000 ng/ml’dır18.

Henry ve arkadaşların CoV hastalığı olan ço-
cuklarda laboratuvar anormalliklerini inceledikleri 
bir makalede çocukların %69,6’sında lökosit sayımı 
normal; %15,2’inde lökositoz ve %15,2’sinde löko-
peni saptanmıştır. Erişkin çalışmalarında kritik 
hastaların %80’inde, hafif olguların %25’inde len-
fopeni olduğunu bildirilmiş ve hastalığın seyri ile 
ilişkili olabileceği öne sürülmektedir. Çocuklarda 
belirgin lenfopeni saptanamamasının nedeni yazar-
lar tarafından ağır olguların az görülmesi olabile-
ceği düşünülmüştür. 

COVID-19 hastalarında Bilgisayarlı Tomografi 
gibi radyolojik tetkikler tanı testi olmamasına rağmen 
tanıda ve ayırıcı tanıda yardımcı olabilmektedir. CO-
VID-19 pnömonisinin tipik radyolojik bulguları in-
terstisyel inflamasyon ve yaygın konsolidasyon olarak 
bildirilmiştir. Çocuklarda tek taraflı veya bilateral 
yamasal tutulum veya buzlu cam opasiteleri görülür. 
Periferal ve subplevral tutulum olabilir. Buzlu cam 
genellikle ilk günlerde görülür ve sonraki günlerde 
konsolidasyona ilerleyebilir. Lenfadenopati genellik-
le görülmez ve plevral efüzyon nadirdir. Genel olarak, 
toraks BT’nin normal olması COVID-19’u dışlama-
da yardımcıdır.

Wuhan Çocuk Hastanesinde 23 Ocak-8 Şubat ta-
rihleri arasında faringeal sürüntü ile COVID‐19 nük-
leik asit testi ile doğrulanan COVID ‐ 19 enfeksiyonu 
olan 20 pediyatrik hastanın, toraks BT’lerinin incelen-
diği bir çalışmada olguların %60’ında buzlu cam opa-
siteleri, %50’sinde halo bulgusu olduğu saptanmıştır. 
Yine yazarlar tarafından pnömoni genellikle hafif se-
yirli olduğu için ve toraks BT’nin akciğer lezyonlarının 
değişikliklerini takip etmek ve değerlendirmek için 
etkili bir araç olarak subplevral zemin-buzlu cam opa-
sitelerinde ve çevre halo ile konsolidasyonlarda karak-
teristik değişiklikler gösterebileceği vurgulanmıştır. 

Tedavi
Günümüzde COVID-19 için güvenilirliği ve et-

kinliği kanıtlanmış spesifik bir tedavi bulunmamak-

tadır. Tedavi seçeneklerinin, randomize kontrollü 
çalışmalar çerçevesinde ve diğer bilimsel araştırma-
lar ile elde edilen bilgilere dayalı kullanımının, daha 
akılcı olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, içinde 
bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin 
kısıtlılığı nedeniyle, etkili olabileceği yönünde sınır-
lı da olsa veri bulunan tedavi seçenekleri, tüm dün-
yada yaygın bir şekilde bu hastalar için kullanılmak-
tadır. Viral enfeksiyonların genelinde olduğu gibi, 
SARS’tan ve influenzadan elde edilen veriler, antivi-
ral tedavinin erken başlanmasının daha yararlı oldu-
ğunu düşündürmektedir. Ayrıca, çocuklarda ilaçların 
olası yan etkileri de tedavi kararı verirken göz önüne 
alınmalıdır. Bugün için çocukluk çağında tedavi her 
bir hasta için ayrı değerlendirilmeli ve olası ağır va-
kalarda planlanmalıdır (Tablo 1). 

COVID erken evrede kullanılan antiviral etkili 
ilaçlar tedavilerin belkemiğini oluşturmaktadır. Bu 
antiviraller içerisinde hücre kültüründe SARS-CoV-2 
replikasyonun inhibisyonundaki etkinliği test edilen 
iki ilaç umut verici etki göstermiştir. Ebola virüsü 
enfeksiyonunun tedavisi için geliştirilen deneysel bir 
ilaç olan ‘remdesivir (GS-5734)’; ve sıtma ve otoim-
mün hastalıkların tedavisinde kullanılan ‘klorokin 
(CQ)’. Güncel yayınlar ışığında aday antiviraller ve 
etki mekanizmalarını özetlemek gerekirse,;

-	 TMPRSS2 inhibisyonu yaparak hücre girişini ön-
leme mekanizması: “camostat mesilat”

-	 S proteinin/ACE hedef alarak membran füzyon 
inhibisyonu ile “ arbidol”

-	 Viral girişi endositozu engelleyerek “hidroksik-
lorokin”

-	 Proteaz inhibitörü etkisiyle “lopinavir, darunavir” 

-	 RNA bağımlı RNA polimeraz inhibisyonu ile ri-
bavirin, remdesivir, favipiravir”.
SARS-CoV-2 bir RNA virüsüdür ve hücreye gir-

dikten sonra kendi RNA polimerazı ile protein sen-
tezi gerçekleştirmektedir. Büyük bir RNA genomuna 
sahip olduğu ve tekrarlayan kısımları fazla olduğu 
için bir basamakta virüsü bloke etmek tedavinin en 
kısıtlayıcı noktalarındandır. Ayrıca farklı türlerin 
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farklı reseptörleri kullanması, hücreye girişinde fark-
lı yolakları kullanmasının antivirallerin etkisini azalt-
tığı düşünülmektedir. 

Hastalığın ileri evresinide immun cevabın aktif-
lendiği dönemde IL-6 inhibisyonu yapan toculizumab 
gibi ajanlar da makrofaj aktivasyon sendromunun 
tedavisinde önerilmektedir.

Bu tedavilerin yanısıra ko-enfeksiyonların teda-
visinde antibiyotik, venöz tromboz profilaksisinde 
anti-koagülanlar da destek tedavilerine eklenmesin-
de görüş birliği oluşmuştur. 
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COVID-19 ve Hemofagositik Lenfohistiyositoz

COVID-19 and Hemophagocytic Lymphohistiocytosis

Ömer Devecioğlu1 

ÖZ
Ocak 2020 başından beri önce Çin’in Hubei Eyaleti Wuhan Kentinde ortaya çıkan ve 
COVID-19 diye adlandırılan hastalık, nedeni, bulaşma şekli ve tedavi seçenekleri ile 
dünya kamuoyunu yoğun bir şekilde meşgul etmektedir.Yüzde 20 oranında ciddi seyreden 
hastalıkta, mortalite %2-3 civarındadır. Ancak bu hastalık son döneminde yoğun bakım 
şartları gerektiren ağır formu nedeniyle yoğun araştırma konusudur. 
COVID-19 enfeksiyonun seyri sırasında aşırı enflamatuvar yanıta bağlı sitokin fırtınası 
ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu/sekonder Hemofagositik Lenfohistiyotoz 
(MAS/sHLH) bulguları gelişebilir. Bu makalede COVID-19 hastalığının HLH ile olan 
ilişkisi derlenmiştir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, HLH, Sitokin fırtınası

ABSTRACT
COVID-19 disease ,which has been seen  first, in  City Wuhan of Hubei Province of China 
,with it’s etiology,contamination route and treatment options continues to being the main topic 
of the World. Because of it’s severe form ,necessitating  intensive care facilities, COVID-19 
disease  is the main subject of different investigations. During the course of COVID-19 
infection, symptoms of macrophage activation syndrome/secondary Hemophagocytic 
Lymphohistiotosis (MAS/sHLH) may develop, characterized by cytokin storm due to 
excessive inflammatory response. In this article the relation of COVID-19 diasease with 
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is discussed.
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GİRİŞ
İlk olarak 31 Aralık 2019’da, Zu ve ark. Çin’in 

Hubei eyaletinin Wuhan kentinde meydana gelen 
belli oranda pnömoni, Akut solunum sıkıntısı send-
romu (ARDS), hatta ölümle sonuçlanabilen viral bir 
hastalık bildirdiler(1). Hemen akabinde bu virüsün, 
Corona virüs ailesinden olduğu ve hem virüsün hem 
de sebep olduğu hastalığın daha önceki yıllarda gö-
rülen Ciddi Akut Solunum Sendromu (Severe Acute 
Respiratory Syndrome; SARS) ve Orta Doğu Solunum 
Sendromu (Middle East respiratory syndrome; MERS) 
salgınlarıyla benzerlik gösterdiğini yayınladılar(1).
Bunu takiben Dünya Sağlık Örgütü (WHO) bu has-
talığı Coronavirus hastalığı – 2019 (COVID-19) diye 
isimlendirdi. Virüsün adı da ‘International Commi-
tee on Taxonomy of Viruses ‘ tarafından SARS-CoV-2 
olarak belirlendi. Bu virüsün ana konağının yarasalar 
olduğu ve insana ara konak olan pangolinden geçmiş 
olabileceği iddia edildi (2-4).

Enfeksiyonlara bağlı gelişen sepsislerin seyrinde 
bazı hastalarda aşırı enflamatuvar yanıta bağlı sitokin 
fırtınası ile karakterize makrofaj aktivasyonu send-
romu (MAS) ya da başka bir ifade ile edinsel (sekon-
der) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH) bul-
guları gelişebilir. COVID-19 enfeksiyonun seyri 
sırasında da sepsis ve ARDS bulguları olsun ya da 
olmasın MAS tablosunun gelişebildiği gözlenmiştir 
ve bu hastaların anti-sitokin tedavilerden yararlana-
bileceği bildirilmiştir(5).

Klinik ve Araştırmalar
Nisan 2020 sonu itibarıyla dünyadaki toplam olgu 

sayısı 3 milyonu , vefat eden hasta sayısı da 200.000’i 
geçmiştir. İşin ilginç yönü virüsü daha sonra alma-
larına rağmen en çok olgu ve vefat Amerika Birleşik 
Devletlerinde olup, onu İtalya, İspanya, Fransa ve 
İngiltere gibi gelişmiş ve ekonomisi iyi olan ülkeler 
takip etmektedir. Almanya’da sayı yüksek ama vefat 
sayısı orta , Japonya ve G.Kore’de ise her iki sayı dü-
şük seyretmektedir(5).

Bulaşma hava yolu ve temasla olmaktadır. Virüs, 
idrar ve gaitada gösterilmiş olmasına rağmen fekal-o-
ral bulaşma henüz tartışmalıdır. Virus ırk, cins, yaş 
ve ülke farkı olmadan herkesi etkiler, ancak yaşlılar-
da, sigara içenlerde, hipertansiyon hastalarında ve 

kronik hastalığı olanlarda daha ağır seyretmekte-
dir(4,5).

Kuluçka süresi 2-14 gün arasındadır. Klinik tablo 
üç evreye ayrılır(6):

Evre I: Asemptomatik dönem (ilk 1-2 gün). İn-
hale edilen virüs nazal kavite epitel hücrelerine bağ-
lanır ve çoğalmaya başlar. Bağlanma ACE 2 (angio-
tensin converting enzyme 2) reseptörleriyle olur. Bu 
dönemde yayılma fazla değildir. Ancak bulaşıcı ol-
dukları , test yapmadan bilinmediği için belki de en 
tehlikeli grubu bu hastalar oluşturmaktadırlar. Bu 
dönemde nazal sürüntüde PCR yöntemiyle virüsün 
gösterilmesi en uygun tanı yöntemidir.

Evre II. Üst hava yolları dönemi: Sonraki birkaç 
gün içinde virüs aşağıya doğru ilerler. Hastada ateş, 
yorgunluk ve inatçı öksürük başlar. Laboratuvar test-
lerinde lökositoz, nötrofili, lenfopeni, CRP yüksek-
liği dikkati çeker. Bu dönemde CXCL 10 iyi bir be-
lirteç olarak kabul edilmektedir. Bu belirteç zamanla 
COVID-19 hastalarının değerlendirilmeleri için 
önemli bir yere sahip olacaktır. COVID-19 olguları-
nın %80’i evre I ve II’dedir. Bu olguların evde takip 
edilmesi önerilir(5). 

Evre III. Akciğer tutulumu dönemi: Olguların 
%20 si bu dönemi yaşar. Virüs artık alveollere inmiş-
tir ve tip II pnömositlere zarar vermektedir. Virüsün 
ACE 2 reseptörüne bağlanarak yaptığı invazyon so-
nucunda, alveol hasarı, fibrinden zengin hiyalen 
membran ve az sayıda mültinükleer hücrelerden 
oluşan bir ortam meydana gelir. Hastada öksürükle 
dışarı atılan yoğun müküs sekresyonu vardır. Hızlı 
viral çoğalma ve virüs hasarı, virüs bağlandığı için 
ACE 2 down regülasyonu, antikor bağımlı artış (an-
tibody dependent enhancement) sonucunda yaygın 
infiltrasyon ve sitokin fırtınası gelişir. 

Sitokin fırtınasının nasıl tetiklendiği hala ciddi 
tartışma konusudur. Bu olay primer HLH da gayet 
güzel aydınlatılmıştır. Genetik mutasyonlarından 
dolayı (HLH 2-5,RAB 27,XİAP,LYST, vs) öldürme 
gücü azalan veya çok düşen NK ve CD 8 T hücreleri 
aktive olurlar ve sitokin fırtınasına neden olurlar. 
Aktive olan makrofajlar hücreleri fagosite eder ve 
sitopeniler başlar. Makrofaj aktivasyon sendromu 
(MAS) HLH’nın görüldüğü romatolojik hastalıklar, 
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infeksiyonlar, maligniteler ve bazı metabolik hasta-
lıklar gibi durumlarda da benzer mekanizma söz 
konusu olmakla beraber hipersitokineminin biraz 
genetik yatkınlık (bazı olgularda heterozigot perforin 
mutasyonları gösterildi) biraz da olayın çok ağır sey-
retmesi (immünsupresif kullanımı, ağır viral yük, 
kanserli dokular gibi) sonucunda olduğu düşünül-
mektedir. COVID-19 hastalarında ise durum biraz 
daha farklıdır. Hastalarda baştan yüksek seyreden 
lökosit sayıları nedeniyle oluşan NET’ler (neutrophil 
exracelluler traps) virüs artıklarını koza gibi örmek-
te fakat bunların giderek artması (artmış viral yük) 
T hücrelerin hiperaktivasyonuna neden olmakta-
dır(7). Sekonder HLH’ya göre, bir diğer farklı olay 
da hastalığın akciğer merkezli olması ve orada görü-
len organomegaliye burada rastlanmamasıdır. Intra-
vasküler koagülopati vardır ama MAS/sHLH’da ol-
duğu gibi dissemine (DİK) değil, akciğere lokalize 
şekildedir (Pulmoner İntravasküler Koagülopati, 
PİK). Bu lokalize koagülaopati sonucunda alveoller-
de fibrin oluşur ve artan endojen fibrinolitik aktivite 
ile fibrin parçalanır. Netice olarak D-dimerler ortaya 
çıkar. Bu nedenle erken laboratuvar testleri arasında 
D-dimer mutlaka bulunmalı ve bunların varlığında 
pulmoner mikrosirkülasyonda mikrotrombozların 
başladığı kabul edilmelidir. Bu tabloya giderek ARDS 
eklenir.Corona-19 pnömönisi ile ARDS’yi patolojik 
olarak birbirlerinden ayırt etmek son derece güçtür. 
Bazan her ikisi de belli oranlarda bulunabilir. Aktive 
olan makrofajlarin yaptığı hemofagositoz bulgusunu 
belli oranlarda primer HLH ile MAS/sHLH da gös-
termek mümkündür. COVID-19 pnömonisinin ön-
cülleri olan SARS ve MERS salgınlarındaki otopsi-
lerde hemofagositoza rastlanmış olmakla beraber , 
COVID-19 pnömonisinde henüz böyle bir bulguya 
rastlanmamıştır (8,9).

Hipersitokinemi esnasında artmış olduğu bildi-
rilen sitokinler içerisinde en önemli olanı IL-6 ‘dır. 
Bu interlökin zararlı olabildiği gibi, akciğer tamirin-
de de rol aldığı için, anti_IL-6’nın (Toculuzimab) ne 
zaman verileceği son derece önemlidir. Erken kulla-
nımının Antikora bağımlı artış (Antibody dependent 
enhancement: ADE) nedeniyle zararlı olabileceği 
yönünde kaygılar vardır. Bir diğer açıklanması gere-

ken konu da, MAS/sHLH da etkili olan yüksek doz 
steroid uygulaması neden hala COVID-19 tedavisin-
de yer alamamaktadır? Bu yönde, Çin de bir çalışma 
başlatılmıştır. Son yapılan çalışmalar COVID-19 
pnömonisinde viral yükün önemi üzerinde durmak-
tadır. Bu nedenle etkin bir antiviralin bulunması ve 
bunun erkenden tedavi planında yer alması çok önem-
lidir. Patogenezde, akciğer mikrokapillerinde mik-
rotromboz varlığı akla erken antikoagülan tedavi 
etkili olabilir mi sorusunu getirmekle beraber bunun 
zamanlaması iyi yapılmalı ve etkin bir protokol ge-
liştirilmelidir.Yine bu patolojinin pulmoner veno-ok-
luzif hastalığa benzemesi, kök hücre nakil hastala-
rında olduğu gibi, defibrotide seçeneğini gündeme 
getirmektedir (10-12).

SONUÇ
COVID-19 pnömonisi %15 oranında ciddi,%5 

oranında ağır seyretmektedir. MAS ile ilişkisine ge-
lince ne primer ne de sekonder HLH gibidir. ACE 2 
reseptörleri ve virüsün bunlara olan afinitesi nede-
niyle, olay ağırlıklı olarak akciğerde cereyan etmek-
tedir. Burada olay ilerleyince ARDS gelişmekte ve 
yoğun bakım gereksinimi ortaya çıkmaktadır. Özet-
le COVID-19 pnömonisi akciğer merkezli ,lokalize 
bir makrofaj sendromudur. Bu nedenle hastalığa 
COVID-19 a bağlı MAS a benzer pnömoni tanımı 
,giderek kabul görmektedir (11). 
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COVID-19 ve Koagülopati

COVID-19 and Coagulopathy

Ayşegül Ünüvar1 

ÖZ
Ağır Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2’nin (SARS-CoV2) etken patojen olduğu 
SARS-CoV2 enfeksiyonu (COVID-19) yeni bir enfeksiyon hastalığıdır. Akciğerler 
COVID-19 için hedef organdır; akut akciğer hasarı solunum yetmezliğine ilerleyebilir ve 
çoklu organ yetersizliği de gelişebilir. COVID-19; inflamasyon artışı, trombosit aktivasyonu, 
endotel disfonksiyonu ve kan akımında stazın etkisiyle hem venöz hem de arteriyel sistemde 
tromboz gelişimine neden olabilir. Bu derleme, COVID-19 pandemisinin ilk aylarındaki 
mevcut güncel bilgiler ışığı altında hazırlandı. Ancak, trombotik komplikasyonla ilgili 
çalışmalar da dahil mevcut kanıtlar çok sınırlıdır, başlıca az sayıda hastaların olduğu 
retrospektif analizlere dayalıdır, daha güçlü ve yüksek kalitede yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, koagülopati, profilaksi, tedavi

ABSTRACT
The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) is the causative 
pathogen of a new infectious disease, COVID-19. The lungs are the target organ for 
COVID-19; acute lung injury can progress to respiratory failure, and multiorgan failure can 
also occur. COVID-19 may predispose to both venous and arterial thromboembolic disease 
due to coagulation activation caused by a combination of excessive inflammation, platelet 
activation, endothelial dysfunction, and stasis in blood flow. This review was prepared in the 
light of the current information available in the first months of the COVID-19 pandemic. 
However, the existing evidence, including studies on thrombotic complications, is very 
limited and derived primarily from small and retrospective analyses, and more strong and 
high quality new studies are required.
Keywords: COVID-19, Coagulopathy, prophylaxis, treatment
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GİRİŞ
COVID-19, Ağır Akut Solunum Yolu Sendromu 

(The Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) 
etkeni olan SARS Coronavirus’e (SARS CoV) yakın 
benzerliği nedeniyle SARS Coronavirus 2 (SARS-
CoV2) olarak tanımlanan virüsün etken patojen 
olduğu yeni bir enfeksiyon hastalığıdır (1). Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ), ilk kez 31 Aralık 2019’da, 
Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan şehrinde etiyolojisi 
bilinmeyen pnömoni vakalarını bildirdi, 7 Ocak 
2020’de daha önce insanlarda saptanmamış yeni bir 
koronavirüs (2019-nCoV) olarak tanımlandı ve has-
talığın adı COVID-19 (SARS-CoV2 enfeksiyonu) 
olarak kabul edildi. Takiben virüs dünya nüfusunu 
yaygın olarak etkilemeye başladı, DSÖ 11 Mart 
2020’de bu yeni enfeksiyonu global bir pandemi ola-
rak ilan etti. Nisan 2020 sonu itibarıyla yaklaşık 3.5 
milyon insan COVID-19 tanısı aldı ve yaklaşık 
250.000 kişi hayatını kaybetti. Ağır vakaların (en-
fekte hastaların yaklaşık %15’i) çoğu başlangıçta tek 
organ tutulumu (solunum yetersizliği gibi) ile pre-
zente olmakta, bunların bir kısmı sistemik hastalığa 
ve çoklu-organ yetmezliğine ilerlemektedir. Henüz 
kanıtlanmış spesifik bir medikal tedavi ya da aşısı 
olmayan hastalık için yoğun ilaç ve aşı çalışmaları 
da başlatıldı ve halen devam etmektedir. 

Yeni tanımlanan bir hastalık için bilimsel araştır-
malardan elde edilen bilgiler çok kritik öneme sahip-
tir. Hipotezler, bilimsel çalışmalar hızla artmakta, 
güncel bilgiler hızla değişmekte, ancak çalışmaların 
içerik ve kalite farklılıkları da bilgi kirliliğine neden 
olabilmektedir. Bu nedenle, mevcut çalışmalar da 
dikkatli bir şekilde değerlendirmeye alınmalıdır (2,3). 
COVID-19 tanılı hastada hemostaz sistemindeki de-
ğişiklikler ve tromboz gelişimi ile ilgili bilgiler de 
hızla artmaktadır. Bu derleme, Nisan 2020 sonuna 
kadar bildirilen, özellikle COVID-19 ve koagülopati 
ilişkisini içeren makalelerin ayrıntılı incelenmesiyle 
hazırlandı. 

SARS-CoV2 başlıca akciğer alveolleri, kardiyak 
miyositler, damar endoteli ve diğer hücrelerde yüksek 
oranda eksprese olan ACE2 (angiotensin converting 
enzyme 2) reseptörlerine bağlanarak insan hücrele-
rine girer (5). Ateş, halsizlik, baş ağrısı, öksürük, 

miyalji gibi semptomlar ile başlayan hastalık tablosu 
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (systemic 
inflammatuar response syndrome, SIRS), akut solu-
num sıkıntısı sendromu (acute respiratory distress 
syndrome, ARDS), çoklu-organ tutulumu, yaygın 
damar içi pıhtılaşma (YDP) ve şok gibi ciddi hastalık 
tablolarına ilerleyebilir. Bu hastalarda en önemli kötü 
prognoz göstergelerinden biri koagülopati gelişimi-
dir. Elde edilen veriler COVID-19 enfeksiyonunun 
patogenezinde koagülopatinin önemli bir yerinin 
olduğunu göstermektedir. COVID-19 inflamasyon 
artışı, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu 
ve immobilizasyona bağlı kan akımında staz gibi bir-
kaç risk faktörünün pıhtılaşma sistemini aktivasyonu 
ile hem venöz hem de arteriyel sistemde tromboza 
eğilim yaratmaktadır (2-4). 

COVID-19 İlişkili Koagülopati 
Enfeksiyonlar, doğal immunitenin bir parçası 

olarak kompleks sistemik inflamatuvar cevabı başla-
tır. Konak savunma sistemlerinin aktivasyonu taki-
ben koagülasyonu aktive eder. Sepsiste, immun ce-
vapla koagülasyonun bu kompleks etkileşimi 
tromboinflamasyon ya da immunotromboz olarak 
adlandırılır. Mikroorganizmalardan kaynaklı poli-
fosfatlar, mast hücreleri, kompleman sistemi, nötro-
fil ekstrasellüler tuzakları (NETs, neutrophil extra-
cellular traps), serbest DNA, histonlar sepsiste 
trombin oluşumunu etkileyen başlıca komponent-
lerdir. İnflamatuvar süreçte ortaya çıkan sitokinler 
de vasküler endotel hücrelerini aktive ederek, endo-
tel hasarı oluşturarak protrombotik durum yaratır. 
Ayrıca fibrinolitik sistem de etkilenir, örneğin PAI-1 
aktivitesi de artar (4).

COVID-19’da YDP ya da sepsis ilişkili YDP’ten 
farklı bir tablonun geliştiği saptandığı için, bu tablo 
COVID-19 ilişkili koagülopati olarak adlandırılma-
ya başlanmıştır. Koagülopati hastalığın ağırlığı ile 
ilişkili görünmekte, patogenezi henüz bilinmemek-
te, ancak yukarıda da anlatıldığı gibi bir “trombo-
inflamasyon” tablosu sonucu oluştuğu düşünülmek-
tedir ve başlıca özellikleri şu şekilde sıralanabilir: 
Koagülopati, D-dimer ve fibrinojen düzeylerinde 
artma, protrombin zamanı (PZ), aktive parsiyel 
tromboplastin zamanında (aPTZ) ve trombosit sa-
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yısında minimal değişiklik ile belirgin hale gelir (4). 
Başvuruda yüksek D-dimer düzeyi artmış mortalite 
ile birliktedir (2,4,6). Hastane yatışından sonra D-di-
mer artışının devam etmesi multiorgan yetmezliği 
ve aşikar YDP gelişiminin habercisidir, hayatını kay-
beden hastalarda yatışın 4. gününden itibaren yük-
selme belirgindir. Koagülopatiye rağmen kanama 
bulguları sık değildir(4). 

COVID-19 ve Laboratuvar Parametreleri 
Lenfopeni, LDH, C reaktif protein, D-dimer, fer-

ritin ve interlökin-6 (IL-6) düzeylerinin yüksekliği 
COVID-19’da en sık saptanan laboratuvar bozukluk-
larıdır. D-dimer düzeyi yanında IL-6 düzeyleri de 
hastalık ağırlığını ve prokoagülan profili yansıtabilir. 
Ranucci ve arkadaşlarının çalışmasında artan inter-
lökin-6 (IL-6) düzeyleri artan fibrinojen düzeyleri ile 
korele bulunmuştur (7). 

Tromboz patogenezini daha iyi anlamak için he-
mostaz bozukluklarının laboratuvar belirteçlerini 
ölçmek ve değerlendirmek oldukça önemlidir. He-
mostaz testlerinde en sık saptanan bozukluk artmış 
D-dimer düzeyleri ve hafif trombositopenidir (ancak 
50.000/mm3’ün altındaki değerler çok nadirdir); me-
kanik ventilasyon, yoğun bakım yatışı ve mortalite 
gelişme riskinin yüksek olduğunun göstergeleridir. 
COVID-19’da yapılan çalışmalarda ayrıca hastalığın 
ağırlığı ile bağlantılı olarak PZ, INR ve trombin za-
manında (TT) uzama ve aPTZ’de önce kısalma, ileri 
dönemde kritik hastada DİK tablosu gelişimi ile uza-
ma bildirilmiştir (2-3,8-11).

Tang ve arkadaşları da artmış D-dimer düzeyi, 
fibrin yıkım ürünleri (FYÜ) ve uzamış PZ gibi bazı 
hemostaz testleri ile hastalık ağırlığı ve mortalite ris-
ki arasında anlamlı bir korelasyon tespit etmiş, kay-
bedilen ve yaşayan hastaların laboratuvar sonuçları 
arasında belirgin fark olduğunu bildirmiştir. “ISTH 
(International Society on Thrombosis and Haemos-
tasis)-DIC” skoru, kaybedilen hastaların %71.4’ünde 
(hastane yatışının median 4. günü, dağılım: 1-12 
gün), yaşayanların ise sadece %0.6’sında yüksek bu-
lunmuştur. Ayrıca, kaybedilen hastalarda 10-14. gün-
lerde istatistiksel olarak anlamlı D-dimer artışı, PZ 
uzaması, fibrinojen ve antitrombin düzeylerinde 
düşüklük saptamışlardır (12). Doksan dört CO-

VID-19’lu hastanın olduğu bir diğer çalışmada PZ 
uzunluğu ve fibrinojen düşüklüğü ağır hastalığı ön-
görmede anlamlı bulunmuştur (13).

Bir çalışmada üç ağır COVID-19’lu hastada, art-
mış antifosfolipid antikorları (IgA antikorları bakıl-
mış !) ile birlikte serebral infarkt (birinde bilateral 
bacaklarda da iskemik bulgular) gelişimi bildirilmiş-
tir (14). Fransa’dan bildirilen diğer çalışmada 56 has-
tanın 25’inde (%45) lupus antikoagülan, test yapılan 
50 hastanın sadece 5’inde antikardiyolipin ve an-
ti-β2-glikoprotein I pozitifliği saptanmıştır (15). 

Sonuç olarak, yükselmeye devam eden D-dimer 
düzeyleri mortalite ile, fibrinojen düzeyindeki hızlı 
düşme ise YDP ile ilişkili bulunmuştur. COVID-19’lu 
hastada hastalığın ağırlığını monitorize etmek için 
özellikle D- dimer, PZ, fibrinojen düzeyi ve trombo-
sit sayımı ve takibi önerilmektedir (2-4,11). Belirgin 
D-dimer artışı olan hastalarda ciddi semptomlar ol-
masa da artmış trombin oluşumu nedeniyle hastane 
yatışı düşünülmelidir (3). Koagülopatiye neden olan 
mekanizmaları saptamak ve hemostatik değişiklik-
lerin SARS-CoV-2’nin spesifik etkisine mi yoksa 
diğer enfeksiyon hastalıklarındaki gibi genel hastalık 
tablosunun sonucunda mı geliştiğinin araştırılıp net-
leştirilmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

COVID-19 ve Venöz Tromboemboli (VTE) 

VTE İnsidansı
Bugüne kadar bildirilen vaka serilerinde VTE 

insidansı için net veriler olmamakla birlikte yüksek 
olduğu görülmektedir. Çin’de yoğun bakım ünitesin-
deki ağır 81 COVID-19’lu vakanın 20’sinde (%25) 
VTE gelişimi bildirilmiş, ancak ayrıntılar net olarak 
paylaşılmamıştır (VTE klinik şüphesi mi, kesin tanı-
lı hasta mı?). Ayrıca, bu hastaların hiçbiri VTE pro-
filaksisi almamıştır (16). Hollanda’daki 3 merkezden, 
ağır COVID-19’lu 184 hastalık bir kohort çalışma-
sında VTE kümülatif insidansı %27 (%95 CI 17-37) 
olarak bildirilmiştir, tüm vakalar farmakolojik pro-
filaksi almıştır. VTE tanılı vakaların %80’inde pul-
moner emboli saptanmıştır (17). Fransa’da yapılan 
bir prospektif çalışmada 150 ağır COVID-19 hasta-
sının 25’inde pulmoner emboli, 3’ünde DVT (%19) 
saptanmıştır(18). 
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 VTE riskinin klinik durum (evde izlem, hastane, 
yoğun bakım yatışı) ve hasta özellikleri ile ilişkisini 
saptamak ve şimdiye kadar elde edilen bilgilerin de 
onaylanması için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Ta-
nısal zorluklar nedeniyle ağır COVID-19’lu vakalar-
da VTE beklenenden daha az tespit edilmiş olabilir. 
COVID-19’da VTE insidansı ve diğer viral enfeksiyon 
hastalıklarındaki VTE insidanslarını karşılaştırmak 
için de yeni çalışmaların yapılması gereklidir.

VTE Tanısı
COVID-19’lu hastanın VTE tanısı birçok neden-

le zor olabilir, artmış D-dimer düzeyleri sık saptanan, 
ancak nonspesifik bir bulgudur. “Prone” pozisyonun-
da yatan ARDS’li kritik hastada pulmoner emboli 
için radyolojik inceleme yapılamayabilir. Ancak, he-
modinamik kollapsı olan hastalarda sağ ventrikül 
yüklenmesini değerlendirmek için ekokardiyografi 
yardımcı olabilir. Diğer bilinen solunum yolu pato-
lojileriyle uyumsuz hipoksemi, akut açıklanamayan 
sağ ventrikül disfonksiyonunda ön planda pulmoner 
emboli ya da farklı bir nedenle açıklanamayan bacak 
şişliği ya da ağrısında VTE düşünülmelidir. Proksi-
mal derin ven trombozunu araştırmak için hasta 
yatağında yapılan kompresyon ultrasonografisi yar-
dımcı olabilir (2,3). 

VTE Profilaksisi 
Önce Dünya Sağlık Örgütü (the WHO interim 

guidance statement), takiben ISTH bir Ara Dönem 
Rehberi yayınlayarak ko-morbiditesi olan CO-
VID-19’lu yatan hastalara, yatalak ve yoğun bakım 
ihtiyacı olan hastalara, altta yatan aktif kanama, he-
parinin indüklediği trombositopeni (heparin-indu-
ced thrombocytopenia, HIT), ciddi trombositopeni 
gibi kontrendike (bu durumda aralıklı pnömatik 
kompresyon gibi mekanik VTE profilaksisi) bir du-
rum olmadıkça günde tek doz profilaktik düşük-mo-
lekül ağırlıklı heparin (DMAH) ya da subkutan, 
günde iki kez profilaktik standart heparin (SH, anf-
raksiyone heparin) tedavisini önermiştir (11,19). 
COVID-19’a özel olarak, YDP, kanama komplikas-
yonu ya da artmış VTE riskine göre bireysel risk sı-
nıflaması yapılarak yaklaşım yapılmalıdır. Hastalık 
ya da iyileşme fazında immobilizasyon uzarsa profi-

laksinin de devam etmesi gerekebilir. Hafif CO-
VID-19 tanısı ve ciddi komorbitesi ile karantina al-
tında olan ya da COVID-19 olmaksızın karantina 
nedeniyle evde aktivitesi az olan kişilerde trombopro-
filaksinin yeri net değildir. Bu kişilerin evde aktif 
olması mutlaka sağlanmalıdır. Yüksek kalitede kanıt-
lar olmasa da, farmakolojik profilaksi azalmış akti-
vite ile birlikte VTE geçirme öyküsü ve aktif kanser-
li kişilerde düşünülmelidir (2). Bu konuda da yeni 
çalışma sonuçlarına ihtiyaç vardır.

Empirik Terapötik Antikoagülan Tedavinin Yeri 
Yapılan çalışmalarda, ağır COVID-19’lu hastalar-

da heparin kullanımı ile mortalitenin belirgin azal-
dığı gösterilmiştir. Wuhan’dan bir çalışma ağır CO-
VID-19’lu vakalarda özellikle DMAH ile 
antikoagülan tedavi alanlarda prognozun daha iyi 
olduğunu göstermektedir. Heparin kullananlarda 
(449 hastanın 99’una) 28.gün mortalitesi kullanma-
yanlara göre daha düşük bulunmuştur [(SIC score ≥4 
olanlarda (%40.0% vs %64.2, P = .029), D-dimer >6 
kat yüksek olanlarda (%32.8 vs %52.4%, P = .017)] 
(20). Ancak, bu bulgu 99 vakalık bir subgrup anali-
zine dayalıdır ve konulan endikasyonlar sonucu et-
kilemiş olabilir. Yine de bazı klinisyenler, yüksek VTE 
riski nedeniyle, mevcut çalışmalara dayanarak, pro-
filaktik doz yerine orta-doz ya da tam doz (terapötik) 
parenteral antikoagülan tedaviyi (mikrovasküler) 
trombozu önlemek ve/veya tedavi etme hipotezi ile 
hastaların rutin bakımında önermektedir. Llitjos ve 
arkadaşları COVID-19 tanısıyla yoğun bakım ünite-
sinde yatan 26 hastaya (8’i heparin profilaksisi, 18’i 
terapötik heparin tedavisi altında) doppler ultraso-
nografi ile VTE taraması ve klinik bulgulara göre PE 
taraması yapmış, hastaların %69’unda (profilaktik 
heparin alanların hepsinde, tedavi dozunda heparin 
alanların %56’sında) VTE saptamışlardır, ayrıca 6 PE 
(hepsi tedavi dozunda heparin almakta olan hastalar) 
tanısı da konulmuştur ve erken dönemde terapötik 
heparin tedavisini önermişlerdir (21).

Heparinin antikoagülan etkisinin yanında infla-
matuvar sitokinleri bağlaması, nötrofil kemotaksisi-
ni ve lökosit migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif 
yüklü peptit C5a’ı nötralize etmesi, akut faz protein-
lerini sekestre etmesi, endotelin korunmasına yar-
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dımcı olması gibi etkilerinden bahsedilmektedir, 
ancak COVID-19’lu hastada heparin doz ve süre 
konusunda tartışmalar devam etmektedir (22-25).

Ülkemizde, en son 14 Nisan 2020’de güncellenen, 
T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdür-
lüğü, COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Reh-
beri’nde erişkin hastalar için koagülopati izlem ve 
tedavi önerileri aşağıdadır (25):

13.2.8.1. COVID-19’lu erişkin hastalarda 
koagülopati izlem ve tedavisi 

Hastalara tanı konulması ile birlikte koagülopati 
izlemi başlatılmalıdır. İzlem yaygın damar içi pıhtı-
laşması skorlaması ile 1-2 günde bir yapılmalıdır 
(ISTH Criteria for Disseminated Intravascular Coa-
gulation (DIC). 

Tüm COVID-19 hastalarına tromboz heparin 
profilaksisi uygulanmalıdır. 

Antitrombin eksikliği 1/500 – 1/5000 sıklığında 
olup gözlenen nadir durum için henüz rutin tarama 
önerilmemiştir. İnflamasyon bulguları düzelene ka-
dar heparin profilaksisi devamı önerilir. 

D –dimer <1000 ng/ml olan hastalarda tromboz 
profilaksisi: 

CrCl >: 30ml/dak 
BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/gün 
BMI > 40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 2x1 SC 
CrCl < 30ml/dak 
Genellikle düşük molekül ağırlıklı heparin öne-

rilmez. Standart heparin 5000 Ü, 2x1 veya 3 x1 SC 
veya doz azaltılmış düşük molekül ağırlıklı heparin 
önerilir. 

D-dimer >1000 ng/ml veya ağır hastalık hali olan 
hastalarda tromboz profilaksisi: 

Enoksaparin: 0.5mg/kg, 12 saatte bir SC 
CrCl < 30ml/dak: Standart heparin 5000 Ü, 2x1 

veya 3x1 SC veya doz azaltılmış düşük molekül ağır-
lıklı heparin önerilir.

Daha önceden atriyal fibrilasyon veya venöz 
tromboz öyküsü olan hastalar: 

>90 gün geçtiyse: Heparin korumasında değişik-
lik yapılmaz. <90 gün ise: Heparin koruması tedavi 
dozunda yapılır.
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Pnömotik basınç uygulaması: Hareket edemeyen 
her hastada aralıklı pnömotik basınç uygulaması 
yapılması faydalı olacaktır. Trombosit sayısı 
<30.000/mm3 olan hastalarda mekanik trombopro-
filaksi önerilir. 

COVID-19 ve Arteriyel Trombotik Hastalık 
Artmış troponin düzeyleri birçok COVID-19 ça-

lışmasında kötü prognozla ilişkilidir. Ancak, troponin 
düzeyi non-spesifik miyokard hasarı, bozulmuş renal 
fonksiyon, miyokardit, pulmoner emboli (PE) ve tip 
I ve II miyokard enfarktüsünde de artar (2). 

COVID-19-ilişkili akut koroner sendrom (AKS) 
insidansı VTE’de olduğu gibi henüz bilinmemektedir. 
İnfluenzada ve diğer viral hastalıklarda AKS gelişimi 
SIRS ve lokalize vasküler/plak inflamasyonu kombi-
nasyonu ile ilişkili bulunmuştur (26). AKS ile ya da 
inme ile birlikteliği olan anekdotal COVID-19’lu 
vakalar da bildirilmiştir (2,27).

Ulusal Rehberimizde Dipiridamol kullanımı öne-
risi getirilmiş, ancak kullanma tercihi hastayı izleyen 
hekime bırakılmıştır, önerinin ayrıntıları aşağıdaki 
gibidir (25).

T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü, COVID-19 (SARS-CoV-2 En-
feksiyonu) Rehberi

13.2.8.2. Arteriyel tromboembolik olay ko-
ruması yönetimi 

Atriyal fibrilasyon, inme veya venöz tromboem-
bolizm öyküsü nedeni ile oral antikoagülan veya K 
vitamini antogonisti kullanılan hastalarda düşük 
molekül ağırlıklı heparine dönüşüm düşünülmelidir. 

Virüsun ACE2 ekspresyonunda azalmaya yol aç-
ması ile RAS yolağı aktifleşmektedir. RAS aktivasyo-
nu trombosit adezyonu ve agregasyonu geliştirmesi 
ile teorik olarak pulmoner emboli, pulmoner hiper-
tansiyon ve fibrozis riski taşır. 

Anti-inflamatuvar ve antiagregan olarak dipirida-
mol (DIP): Çin’de yapılan bir çalışmada DIP verilen 
birkaç COVID’li hastada (150mg/gün) DIP tedavi-
sinin hiperkoagülopatiyi önlediği çıkarımı yapılmış-
tır. DIP’in antiagregan ve antinflamatuvar etkisinin 
yanısıra fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da 

önleyerek antiviral etkisi de (in vitro çalışma desteği) 
ile ileri sürülmüştür. Sitokin salınımı ve endotel ha-
sarı ilişkili TTP benzeri trombotik mikroanjiyopati-
de C5a inhibitörü eculizumabın etkililiği henüz kli-
nik çalışma aşamasındadır. 

COVID-19 Tedavisinde Kullanılan Araştır-
ma İlaçları ve Trombotik Hastalık 

Henüz spesifik tedavisi olmayan ağır COVID-19 
enfeksiyonu için birçok araştırma ilacı denenmekte-
dir. Bu ilaçların bir kısmının antiplatelet ya da anti-
koagülan ilaçlarla etkileşimi vardır ve birkaç tanesi 
trombotik olay ya da trombositopeni geliştirme riski 
de taşımaktadır. Örneğin lopinavir/ritonavir kulla-
nımı sırasında K vitamini antagonistleri, apiksaban 
ve betriksaban için doz ayarı gerekebilir. Lopinavir/
ritonavir, edoksaban ya da rivaroksaban ile birlikte 
kullanılmamalıdır. Parenteral antikoagülanlarla araş-
tırma ilaçları arasında ise majör bir ilaç etkileşimi 
saptanmamıştır. Bu konuda da ileri çalışmalara ihti-
yaç vardır (2,3).

COVID-19 Hastalarında VTE ve AKS için 
Girişimsel Tedaviler

Bu tedavilerin kararı alınırken kişisel koruyucu 
ekipmanlar, yatan hasta ve yoğun bakım yatakları 
gibi hastane kaynakları, hasta ve sağlık çalışanlarının 
minimum maruziyetinin sağlanması gibi faktörler 
de dikkate alınmalıdır. Orta-ağır riskli VTE’de intra-
vasküler kateter kullanılarak trombolitik tedavi çok 
kritik durumlara sınırlandırılmalıdır, ilave olarak bu 
tedavinin rutin kullanılan tedavilere göre mortalite-
yi azalttığına dair de minimal veri vardır. Ayrıca, 
inferior vena kava filtreleri de gelişigüzel kullanılma-
malı, özellikle optimal antikoagülan tedaviye rağmen 
tekrarlayan pulmoner embolide, antikoagülan teda-
vi altında majör kanama gelişenlerde ya da ağır trom-
bositopeni gibi mutlak kontrendikasyonlarda düşü-
nülmelidir. Acil olmayan kardiyak girişimler de 
ertelenmelidir (2,3). 

COVID-19’lu Kritik Hastalar ve Antitrom-
botik İlaçların Yönetimi 

Kritik hastalarda hemostatik bozukluklar, immo-
bilite, sistemik inflamatuvar durum, mekanik venti-
lasyon ve santral venöz kateter kullanımı nedeniyle 
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VTE riski de yüksektir. Pıhtılaşma faktör düzeyleri 
ve farmakokinetik değişiklikler nedeniyle genellikle 
antikoagülan tedavilere doz ayarı yapmak gerekir. 
Antikoagülan tedavi gerektiğinde çoğu vakada pa-
renteral antikoagülan olarak DMAH önerilir. Stan-
dart heparin ise planlı girişimlerde ya da giderek 
bozulan böbrek fonksiyonunda tercih edilebilir ve 
heparin dozu ayarlanırken koagülopati ve akut faz 
proteinleri ile etkileşimi dikkate alınarak, aPTZ ye-
rine anti-Xa düzeyleri dikkate alınmalıdır (2-4).

COVID-19, Yaygın Damar İçi Pıhtılaşma ve 
Antitrombotik Tedavi 

Protrombin zamanı, aPTT, fibrinojen düzeyi ve 
trombosit sayısı genellikle klasik YDP tablosunda 
beklendiği kadar etkilenmemektedir, ancak D-dimer 
düzeyleri özellikle hastane yatışı gereken vakalarda 
belirgin olarak yüksek saptanmaktadır. COVID-19 
enfeksiyonunda, sepsis ilişkili-YDP tablosundan 
farklı bir koagülopati oluştuğu düşünülmektedir, kla-
sik YDP gelişimi nadirdir ve hastalığın genellikle 
ileri dönemindeki kritik hastalarda görülür. Koagü-
lopati aşikar YDP tablosuna, ARDS, sekonder enfek-
siyon, uzamış mekanik ventilasyon ve/veya çoklu 
organ yetersizliğine bağlı olarak genellikle hastane 
yatışının 7-10. gününde progrese olur. Koagülopati-
nin düzeyini ve hastalık ağırlığını takip etmek için 
düzenli trombosit sayımı, PZ ve fibrinojen monito-
rizasyonu yapılmalıdır. Bu testlere D-dimer düzey 
takibi de eklenmeli, ancak YDP için yorum yapılırken 
VTE ile ilişkili D-dimer yüksekliği de dikkate alın-
malıdır (2-4,11,25).

COVID-19-ilişkili YDP Yönetimi 
Klasik YDP yönetimindeki ilk aşama altta yatan 

etiyolojiyi belirleme ve tedavi etmek iken COVID-19 
pnömonisi ve belirgin hipoksemisi olan hastada DİK 
yönetimi zordur. DMAH profilaksisi trombin oluşu-
munu azaltabilir, VTE oluşumunu önleyebilir, ilave 
olarak DİK seyrini de modifiye edebilir. Preliminar 
çalışmalardan da bu konuda olumlu sonuçlar alın-
mıştır. COVID-19 ilişkili YDP’te klinik olarak belir-
gin kanama olduğunda ya da invazif işlem gerekti-
ğinde kan ürünleri desteği septik koagülopatilerde 
olduğu gibi verilebilir (2,3).

Ulusal Rehberimizin yaygın damar içi pıhtılaş-
ma yönetimi ile ilgili önerileri aşağıdadır (25):

YDP tanısı konulduktan sonra kanama olmayan 
hastalarda, pıhtılaşma faktörü replasmanı gerekli 
olmadıkça yapılmamalıdır. 

DİK tanısı ile majör kanama birlikteyse kan ürü-
nü replasmanı düşünülmesi daha uygundur. 
1.	 Trombosit transfüzyonu: Trombositopeni 

<50.000/mm3 olması halinde 1 aferez ünitesi veya 
4’lü 1 havuz ünitesi kullanılır. 

2.	 Taze donmuş plazma: Kanama ve PZ (>3sn) ve/
veya aPTZ uzaması (>5 sn) durumunda taze don-
muş plazma, 10 – 15ml/kg, yaklaşık 4 ünite 6-8 
saatte bir şeklinde verilir.  

3.	 Hipofibrinojenemi (<150mg/dl): 4 ünite taze don-
muş plazma veya 1Ü/10kg kriyopresipitat veya 
3-4 gram fibrinojen verilebilir.  
Henüz kanıta dayalı olmayan yaklaşımlar olarak; 

antitrombin, rekombinant trombomodulin ve hid-
roksiklorakine dayalı aşırı trombin oluşumunun ha-
fifletilmesi sayılabilir. 

Pulmoner İntravasküler Koagülasyon (PİK)
İlk kez McGonagle D ve arkadaşları bu tanımı 

kullanmıştır (28). COVID-19 enfeksiyonunun tip 
II pnömosit hasarı ile başlayıp, takiben viral pnö-
moni ve ARDS gelişimine neden olduğu, bu klinik 
tabloların da Makrofaj Aktivasyon Sendromu 
(MAS) ve YDP’yi tetiklediği düşünülmektedir, az 
sayıda hastada yapılan otopsi ya da biyopsi sonuç-
ları erken dönemde akciğere lokalize, pulmoner 
intravasküler koagülasyon tablosunun geliştiğini 
desteklemektedir (29,30). Pulmoner kanama odak-
ları, akciğer dokusu ödemi, yaygın alveolar hasar ve 
kapillerlerde yaygın mikrovasküler fibrin depozit-
leri, akciğer parenkiminde CD61 ve von Willebrand 
faktör ile boyanan yaygın megakaryosit infiltrasyo-
nu organa lokalize koagülasyon, PİK düşündüren 
bulgulardır (29). Biyopsi ile akciğer adenokarsino-
mu tanısı alan ve biyopsi sonrası ateş ve öksürük 
şikayetleri ile COVID-19 enfeksiyonu tanısı da ko-
nulan iki hastanın patoloji örneklerinde ödem, pro-
teinden zengin eksüda, fokal reaktif pnömosit hi-
perplazisi, yama tarzında inflamatuvar hücre 
infiltrasyonu ve multinükleer dev hücreler saptan-
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mıştır. Bu araştırmadaki bulgular semptomlar baş-
lamadan dahi akciğerde gelişen erken patolojik 
bulgulara ışık tutmaktadır (30).

Yeni Tedavi Önerileri
ARDS tablosunda, mekanik ventilatörde 3 kritik 

hastada intravenöz trombolitik tedavi kullanımı ile 
geçici yanıt bildirilmiştir (31). COVID-19 hastaları 
için nebulize tPA, heparin ve nafamostat kombinas-
yonu, kontakt sistemin inhibisyonu, spesifik olarak 
şekillenmiş heparan sülfat oligosakkaridleri olası 
tedavi hipotezleri olarak bildirilmiştir (32-35).  

Sonuç olarak; COVID-19 enfeksiyonu özellikle ağır 
vakalarda koagülopati ile birliktedir. İlk COVID-19 
vakasının tanımlandığı günden itibaren geçen 4 aylık 
zamanda, trombotik komplikasyonları da içeren mev-
cut kanıtlar halen oldukça sınırlı sayıdadır, az sayıda 
hastaları içeren, retrospektif analizlere dayalıdır. Bu 
aşamada, kanıta dayalı bilgiye olan gereksinim bazı 
hipotezlerin ya da çalışma sonuçlarının yanlış yorum-
lanıp hatalı sonuçlar doğurmasına neden olabilir. Ko-
runma önlemleri, test stratejileri, tanısal testlerin mev-
cudiyeti, bakım ve tedavi erişimimin ve COVID-19’lu 
hastanın prognozunun raporlanmasındaki değişken-
likler, klinik araştırmaları karşılaştırmak ve genelleş-
tirmek için de zorluk oluşturmaktadır. Daha spesifik 
ve yüksek kaliteli yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

Hakem Değerlendirmesi: Dış bağımsız.
Peer Review: Externally peer-reviewed.
Yazar Katkıları: Çalışma Konsepti/Tasarım- 

A.Ü.; Veri Toplama- A.Ü.; Veri Analizi/Yorumlama- 
S A.Ü.; Yazı Taslağı- A.Ü.; İçeriğin Eleştirel 
İncelemesi- A.Ü.; Son Onay ve Sorumluluk- A.Ü.; 
Malzeme ve Teknik Destek- A.Ü.; Süpervizyon- A.Ü.

Author Contributions: Conception/Design of 
Study- A.Ü.; Data Acquisition- A.Ü.; Data Analysis/
Interpretation- A.Ü.; Drafting Manuscript- A.Ü.; 
Critical Revision of Manuscript- A.Ü.; Final Approval 
and Accountability- A.Ü.; Technical or Material 
Support- A.Ü.; Supervision- A.Ü.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması beyan 
etmemişlerdir.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict 
of interest.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan 
etmemişlerdir. 

Financial Disclosure: Authors declared no 
financial support.

KAYNAKLAR
1.	 Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, 

et al. Clinical features of patients infected with 
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. 
Lancet 2020 Feb 15;395:497-506. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30183-5. 

2.	 Bikdeli B, Madhavan MV, Jimenez D, Chuich 
T, Dreyfus I, Driggin E, et al. COVID-19 
and thrombotic or thromboembolic disease: 
Implications for prevention, antithrombotic 
therapy, and follow-up. J Am Coll Cardiol 
2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7. doi: 
10.1016/j.jacc.2020.04.031.

3.	 Cannegieter SC, Klok FA. COVID-19 associated 
coagulopathy and thromboembolic disease: 
Commentary on an interim expert guidance. 
Res Pract Thromb Haemost 2020 April 20. 
doi:10.1002/rth2.12350.

4.	 Connors JM, Levy JH. COVID-19 and its 
implications for thrombosis and anticoagulation. 
Blood 2020 Apr 27. pii: blood.2020006000. 
doi:10.1182/blood.2020006000.

5.	 Zhang H, Penninger JM, Li Y, Zhong N, Slutsky 
AS. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as 
a SARS-CoV-2 receptor: molecular mechanisms 
and potential therapeutic target. Intensive Care 
Med 2020;46(4):586-590. doi: 10.1007/s00134-
020-05985-9. 

6.	 Zhang L, Yan X, Fan Q, Liu H, Liu X, Liu Z, 
Zhang Z. D-dimer levels on admission to predict 
in-hospital mortality in patients with Covid-19. 
J Thromb Haemost 2020 Apr 19. doi: 10.1111/
jth.14859.

7.	 Ranucci M, Ballotta A, Di Dedda U, Bayshnikova 
E, Dei Poli M, Resta M, et al. The procoagulant 
pattern of patients with COVID-19 acute 
respiratory distress syndrome. J Thromb 
Haemost 2020 Apr 17. doi: 10.1111/jth.14854.



Ünüvar A.

S61Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020, Volume 3, Supplement 1

8.	 Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. 
Clinical course and risk factors for mortality 
of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, 
China: a retrospective cohort study. Lancet 2020 
Mar28;395(10229):1054-1062. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30566-3.

9.	 Thachil J, Tang N, Gando S, Falanga A, Levi 
M, Clark C, Iba T. Laboratory haemostasis 
monitoring in COVID-19. J Thromb Haemost 
2020 Apr 23. doi: 10.1111/jth.14866.

10.	Thachil J. What do monitoring platelet counts in 
COVID-19 teach us? J Thromb Haemost 2020 
Apr 28. doi: 10.1111/jth.14879.

11.	Thachil J, Tang N, Gando S, Falanga A, 
Cattaneo M, Levi M, et al. ISTH interim 
guidance on recognition and management of 
coagulopathy in COVID-19. J Thromb Haemost 
2020;18(5):1023-1026. doi: 10.1111/jth.14810. 
Epub 2020 Apr 27.

12.	Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal 
coagulation parameters are associated with poor 
prognosis in patients with novel coronavirus 
pneumonia. J Thromb Haemost 2020 
Apr;18(4):844-847. doi: 10.1111/jth.14768. Epub 
2020 Mar 13.

13.	Han H, Yang L, Liu R, Liu F, Wu KL, Li J, Liu 
XH and Zhu CL. Prominent changes in blood 
coagulation of patients with SARS-CoV-2 
infection. Clin Chem Lab Med 2020 Mar 16. pii: 
/j/cclm.ahead-of-print/cclm-2020-0188/cclm-
2020-0188.xml. doi: 10.1515/cclm-2020-0188.

14.	 Zhang Y, Xiao M, Zhang S, Xia P, Cao W, Jiang 
W, et al. Coagulopathy and antiphospholipid 
antibodies in patients with COVID-19. N Engl 
J Med 2020 Apr 23;382(17):e38. doi: 10.1056/
NEJMc2007575. Epub 2020 Apr 8.

15.	Harzallah I, Debliquis A, Drénou B. Lupus 
anticoagulant is frequent in patients with 
Covid-19. J Thromb Haemost 2020 Apr 23. doi: 
10.1111/jth.14867. [Epub ahead of print]

16.	Cui S, Chen S, Li X, Liu S, Wang F. Prevalence 
of venous thromboembolism in patients with 
severe novel coronavirus pneumonia. J Thromb 
Haemost 2020 Apr 9. doi: 10.1111/jth.14830

17.	 Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, 
Arbous MS, Gommers DAMPJ, Kant KM, et 
al. Incidence of thrombotic complications in 
critically ill ICU patients with COVID-19. 
Thromb Res 2020 pii: S0049-3848(20)30120-1. 
doi:10.1016/j.thromres.2020.04.013.

18.	Helms J, Tacquard, Severac F, Leonard-Lorant 
I, Ohana M, Delabranche X et al. for the CRICS 
TRIGGERSEP Group. High risk of thrombosis 
in patients in severe SARS-CoV-2 infection: a 
multicenter prospective cohort study. Intens Care 
Med 2020: DOI: 10.1007/s00134-020-06062-x 

19.	World Health Organization. Clinical 
management of severe acute respiratory 
infection when novel coronavirus (2019-nCoV) 
infection is suspected. Interim guidance 28 
January 2020. Accessible at: https://www.who.
int/docs/default-source/coronaviruse/clinical-
management-of-novel-cov.pdf. 

20.	Tang N, Bai H, Chen X, Gong J, Li D and Sun 
Z. Anticoagulant treatment is associated with 
decreased mortality in severe coronavirus 
disease 2019 patients with coagulopathy. J 
Thromb Haemost 2020 May;18(5):1094-1099. 
doi: 10.1111/jth.14817. Epub 2020 Apr 27.

21.	Llitjos JF, Leclerc M, Chochois C, Monsallier 
JM, Ramakers M, Auvray M, Merouani K. High 
incidence of venous thromboembolic events 
in anticoagulated severe COVID-19 patients. 
J Thromb Haemost 2020 Apr 22. doi: 10.1111/
jth.14869.

22.	Thachil J, Tang N, Gando S, Falanga A, Levi 
M, Clark C, et al. Type and dose of heparin in 
COVID-19. J Thromb Haemost 2020 Apr 23. 
doi: 10.1111/jth.14870.

23.	Thachil J. The versatile heparin in COVID-19. 
J Thromb Haemost 2020 May;18(5):1020-1022. 
doi: 10.1111/jth.14821. Epub 2020 Apr 27.

24.	Belen-Apak FB, Sarialioglu F. The old but new: 
Can unfractioned heparin and low molecular 
weight heparins inhibit proteolytic activation 
and cellular internalization of SARS-CoV2 
by inhibition of host cell proteases? Med 
Hypotheses 2020 Apr 20;142:109743. doi: 
10.1016/j.mehy.2020.109743.



COVID-19 ve Koagülopati 

S62 Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayı 1

25.	T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü: COVID-19 (SARS-CoV-2 
Enfeksiyonu) Rehberi. Bilim Kurulu Çalışması, 
T. C. Sağlık Bakanlığı 14 Nisan 2020, Ankara.

26.	Kwong JC, Schwartz KL, Campitelli MA, 
Chung H, Crowcroft NS, Karnauchow T, et al. 
Acute Myocardial Infarction after Laboratory-
Confirmed Influenza Infection. N Engl J Med 
2018;378:345- 353. 

27.	Lodigiani C, Iapichino G, Carenzo L, Cecconi M, 
Ferrazzi P, Sebastian T, et al. Venous and arterial 
thromboembolic complications in COVID-19 
patients admitted to an academic hospital in 
Milan, Italy. Thromb Res 2020 Apr 23;191:9-14. 
doi: 10.1016/j.thromres.2020.04.024.

28.	McGonagle D, O’Donnell JS, Sharif K, Emery 
P, Bridgewood C. Immune mechanisms of 
pulmonary intravascular coagulopathy (PIC) in 
COVID-19 pneumonia. Lancet Rheumatology 
2020 (In Press). ISSN 2665-9913.

29.	Fox SE, Akmatbekov A, Harbert JL, Li G, Brown 
QJ, Vander Heide RS. Pulmonary and cardiac 
pathology in Covid-19: The first autopsy series 
from New Orleans. MedRxiv 2020. doi: https://
doi.org/10.1101/2020.04.06.20050575.

30.	Tian S, Hu W, Niu L, Liu H, Xu H, Xiao SY. 
Pulmonary pathology of early-phase 2019 
novel Coronavirus (COVID-19) pneumonia 
in two patients with lung cancer. J Thorac 
Oncol 2020 May;15(5):700-704. doi: 10.1016/j.
jtho.2020.02.010.

31.	Barrett C, Moore HB, Moore EE, McIntyre RC, 
Moore PK, Burke J, et al. Fibrinolytic therapy 
for refractory COVID‐19 Acute Respiratory 
Distress Syndrome: Scientific rationale and 
review. Res Pract Thromb Haemost 2020 April 
28. doi:10.1002/rth2.12357.

32.	Whyte, Morrow GB, Mitchell JL, Chowdary 
P, Mutch NJ. Fibrinolytic abnormalities in 
acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
and versatility of thrombolytic drugs to treat 
COVID-19. J Thromb Haemost 2020 Apr 23. 
doi: 10.1111/jth.14872.

33.	Asakura H, Ogawa H. Potential of heparin and 
nafamostat combination therapy for COVID‐19. 
J Thromb Haemost 2020 April 17. doi:10.1111/
jth.14858.

34.	Shatzel JJ, DeLoughery EP, Lorentz CU, Tucker 
EI, Aslan JE, Hinds MT, et al. The contact 
activation system as a potential therapeutic 
target in patients with COVID‐19. Res Pract 
Thromb Haemost 2020 April 18. doi:10.1002/
rth2.12349.

35.	Liu J, Li J, Arnold K, Pawlinski R, Key NS. Using 
heparin molecules to manage COVID-2019. 
Res Pract Thromb Haemost 2020 April 23. 
doi:10.1002/rth2.12353.



Fettah A, Karakaş Z.

COVID-19 ve Hemoglobinopatiler

COVID-19 and Hemoglobinopathies

Ali Fettah1 , Zeynep Karakaş2 

ÖZ
Yeni koronavirüs hastalığı (COVID-19) ilk olarak 2019'un sonunda bildirildi. Hastalık 
birkaç ay içinde hızla tüm dünyaya yayıldı ve Mart 2020'de Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
dünya çapında bir salgın olarak ilan edildi. COVID-19 üst solunum yolu enfeksiyonu veya 
pnömoni gibi solunum yolu enfeksiyonlarına neden olan bir hastalıktır. İleri yaş grubunda 
ve altta yatan hipertansiyon, diabet, kardiyovasküler hastalık, kanser, kronik akciğer 
hastalığı, ve kronik böbrek hastalığı gibi komorbiditesi olanlar ağır hastalık tablosu için risk 
oluşturmaktadır. Bu yüzden orak hücreli anemi ve talasemi gibi sık komorbidite görülen 
hemoglobinopatilerde COVID-19'un nasıl seyredeceği net olarak bilinmemektedir. Bu 
derlemede halen kısıtlı bilgilere ulaşabildiğimiz ve bilinmezliği devam eden COVID-19’un 
orak hücreli anemi ve talasemi hastalarındaki durumunun irdelenmesi amaçlanmıştır.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, talasemi, orak hücreli anemi, hemoglobinopati

ABSTRACT
The novel coronavirus disease (COVID-19) was firstly reported at the end of 2019. The 
disease rapidly spread all around the world in a few months and was declared a worldwide 
pandemic by World Health Organisation in March 2020. COVID-19 causes respiratory tract 
illness that may generally occur as mild upper respiratory tract disease or pneumonia. Older 
patients and those with pre-existing medical conditions such as hypertension, diabetes, 
cardiovascular disease, cancer, chronic lung disease and chronic kidney disease have been 
identified as populations at risk of a severe disease course. Therefore, it is not clear how 
COVID-19 will progress in hemoglobinopathies such as sickle cell anemia and thalassemia, 
which are common comorbidity.  In this review, it is planned to examine the condition of 
COVID-19, in which we still have limited information and remains unknown, in sickle cell 
anemia and thalassemia patients.
Keywords: COVID-19, thalassemia, sickle cell disease, hemoglobinopathy
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GİRİŞ
Koronavirüsler (CoV), toplumda yaygın görülen, 

kendi kendini sınırlayan hafif üst solunum yolu en-
feksiyonlarından, Orta Doğu Solunum Sendromu ve 
Ağır Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha 
ciddi alt solunum yolu enfeksiyon tablolarına kadar 
neden olabilen büyük bir virüs ailesidir. 31 Aralık 
2019’da Dünya Sağlık Örgütü Çin Ülke Ofisi, Çin’in 
Hubei eyaletinin Vuhan şehrinde etiyolojisi bilinme-
yen pnömoni vakalarını bildirmiş ve daha önce in-
sanlarda tespit edilmemiş yeni bir koronavirüs olarak 
tanımlanmıştır. Bu virüs SARS CoV yakın benzerli-
ğinden dolayı SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiş 
olup yeni CoV hastalığının adı da COVID-19 olarak 
adlandırıldı (1). Çin’in ardından hızla tüm dünya 
ülkelerinde görülmesi üzerine Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından Mart 2020’de pandemi olarak kabul edil-
di. COVID-19 asemptomatik olgulardan kritik has-
ta tablosuna kadar değişen bir spektrumda klinik 
göstermektedir. Ağır pnömoni ve akut solunum yet-
mezliği sendromu görülebilen ciddi ve kritik vakalar, 
ileri yaş grubunda ve altta yatan hipertansiyon, diabet, 
kardiyovasküler hastalık, kronik akciğer hastalığı, 
kanser ve kronik böbrek hastalığı gibi komorbiditesi 
olanlarda daha sık görülmektedir (2). COVID-19’un 
talasemi ve orak hücreli anemi (OHA) başta olmak 
üzere komorbiditesi olan hemoglobinopatilerde na-
sıl seyredeceği de merak edilmektedir. Bu derlemede 
halen kısıtlı bilgilere ulaşabildiğimiz ve bilinmezliği 
devam eden COVID-19’un OHA ve talasemi hasta-
larındaki durumunun irdelenmesi planlanmıştır. 

Talasemi ve COVID-19
Talasemi sendromları transfüzyon bağımlı ve 

transfüzyon bağımlı olmayan talasemiler olarak iki-
ye ayrılmaktadır. Talasemilerde inefektif eritropoez, 
anemi ve demir yüklenmesine bağlı olarak kalp, ka-
raciğer, akciğer ve endokrin organlar gibi birçok or-
ganda hasar oluşabilmektedir. Bu hasar sonucunda 
transfüzyon bağımlı talasemilerde kardiyak ve hepa-
tik siderozis sonucu kalp ve karaciğer yetmezliği, 
diabetes mellitus, hipotiroidizm, subklinik adrenal 
yetmezlik ve osteoporoz görülebilirken, transfüzyon 
bağımlı olmayan talasemilerde ise pulmoner hiper-
tansiyon, serebral iskemi, hepatik siroz, osteoporoz, 

bacak ülserleri ve tromboz izlenebilmektedir (3). 
Ayrıca talasemi hastalarında doğal ve adaptif immun 
sistemde değişiklikler olduğu bilinmektedir. Bu de-
ğişiklikler; nötrofil fonksiyon/kemotaksisinde ve 
monosit/makrofaj fagositik aktivitesinde bozulma, 
doğal öldürücü ve kompleman sistemi aktivitesinde 
azalma, T ve B hücre fonksiyonlarında bozulma ola-
rak sıralanabilir. İmmun sistemde görülen bu deği-
şiklikler talasemi hastaları için enfeksiyon açısından 
risk oluşturabilmektedir (4). Talasemilerde görüle-
bilen komorbiditeler ile birlikte immun sistemde 
görülen bu değişiklikler, özellikle ileri yaş hastalar 
başta olmak üzere COVID-19’a karşı risk ve yatkın-
lık oluşturabileceği düşündürmektedir. 

Uluslararası talasemi federasyonu (UTF: TİF) 
özellikle erişkin yaş döneminde olan ve kalp hastalı-
ğı, karaciğer hastalığı, diabetes mellitus, pulmoner 
hipertansiyon ve aşırı demir yükü (ferritin >3000 mg/
dl) gibi altta yatan komorbiditelere sahip transfüzyon 
bağımlı ve bağımlı olmayan talasemili hastaların CO-
VID-19’a karşı savunmasız olabileceklerini belirt-
mektedir. Ayrıca UTF, COVID-19 rehberinde subk-
linik adrenal hipofonksiyonunun akılda tutulması 
gerektiğini ve ciddi COVID-19 vakalarında ve en-
feksiyonun sınırlandırılmasında problem yaşanan-
larda düşük doz glukokortikoid kullanımı değerlen-
dirilmesini de önermektedir (5). Talasemi 
hastalarında COVID-19 pandemisinde dikkat edil-
mesi gereken bir başka konu da splenktomili hasta-
lardır. Splenektominin bakteriyal enfeksiyonlar açı-
sından risk oluşturduğu ve hayati tehdit eden sepsis 
gelişimine zemin hazırladığı bilinmektedir. Bu yüzden 
COVID-19 saptanan splenektomili hastalarda ikincil 
bakteriyel enfeksiyonlar gelişebileceği unutulmama-
lı ve uygun antibiyotik desteği başlanmalıdır (5, 6). 

COVID-19 pandemisinde talasemi hastalarını 
ilgilendiren diğer konular ise demir şelasyon tedavi-
si ve transfüzyon pratiğidir. SARS-CoV-2’nin henüz 
transfüzyon ile bulaştığına dair net kanıtlar bulun-
mamaktadır (7). Bu yüzden transfüzyon bağımlı 
talasemilerde kronik transfüzyon rejimlerine devam 
edilmesi önerilmektedir. Ancak talasemi hastalarının 
hastanede oluşabilecek bulaş riski nedeniyle trans-
füzyon işlemleri COVID-19 temiz alanlarda uygu-
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lanmalıdır. Hastaların maske ve siperlik kullanması 
uygun olabilir. Ayrıca transfüzyonu uygulayacak 
tıbbi personelin de koruyucu ekipman kullanarak 
bulaş riskini en az indirmesi amaçlanmalıdır. Trans-
füzyon pratiği ile ilgili bir diğer önemli sorun ise 
pandemi sırasında yeterli kan ürünü desteğinin sağ-
lanamamasıdır (5,7). Kan ürünü stoklarının azaldığı 
durumlarda hastada eğer alloimmunizasyon yoksa 
transfüzyon zamanının bir hafta ertelenebileceği akıl-
da tutulmalıdır (6). Diğer taraftan demir birikimi 
talasemide görülebilen komorbiditelerin birçoğundan 
sorumlu olduğu için pandemi esnasında şelasyon 
tedavisine devam edilmelidir. COVID-19 enfeksiyo-
nuna maruz kalan ancak semptom göstermeyen ya 
da ateşsiz hafif semptom gösteren hastaların şelasyon 
tedavisine devam edilmelidir. Ancak ateş ve orta-ağır 
hastalık semptomu görülenlerde şelasyon tedavisine 
ara verilmelidir ve hastayı takip eden merkez ile ile-
tişime geçilmelidir (7). Şelasyon tedavisinde önemli 
bir başka konu ise kalp demiri birikimi yüksek (T2* 
MR <10 msn) olan talasemi hastalarıdır. Bu hasta-
larda ateş kaynağının bakteriyel enfeksiyon olmadığı 
kanıtlandıktan ve kesin COVID-19 gösterildikten 
sonra şelasyon tedavisine intravenöz desferoksamin 
ile devam edilebilir (6). 

Uluslararası talasemi federasyonu tüm dünyadan 
COVID-19 saptanan talasemi hastalarının bilgileri-
nin topladığını ve 16 Nisan 2020 tarihi itibari ile 
Kıbrıs, İtalya, Birleşik Krallık, Fransa, İran, Pakistan, 
Endonezya ve Türkiye’den olmak üzere 51 talasemi 
vakası olduğunu bildirdi. Elli bir hastanın 46’sında 
hafif-orta şiddette hastalık semptomlarının gözlen-
diği, 5 hastanın ise ağır semptomlar nedeniyle has-
tanede tedavi edildiği öğrenildi. Beş hastanın ikisinin 
7 ve 10. günlerde taburcu edildiği, 3 hastanın ise 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle exitus olduğunu 
bildirildi (8). Yakın zamanda İtalya’dan yaş ortalama-
sı 44 olan 11 COVID-19 pozitif talasemi hastasının 
ilk sonuçları yayınlandı. Hastaların 10 tanesinin trans-
füzyon bağımlı bir tanesinin ise transfüzyon bağım-
lı olmayan talasemi olduğu, tüm hastalarda talasemi 
ilişkili komorbidite olduğu ve sekiz hastanın da sple-
nektomili olduğu bildirildi. COVID-19 pozitif tala-
semi hastalarının üçünün asemptomatik olduğu, 

altısının mekanik ventilasyon gereksinimi olmadan 
hastanede tedavi edildiği, sadece malinite eşlik eden 
bir hastanın ventilasyon desteğine ihtiyaç duyduğu 
öğrenildi. Bu küçük hasta popülasyonunda splenek-
tominin COVID-19 seyrini etkilemediği belirtildi. 
İtalya'dan bildirilen popülasyonda takip edildikleri 
sürede enfeksiyon sırasında olabilecek Hb düşüşünün 
olmadığı ve ilginç olarak transfüzyon ihtiyaçlarında 
artış olmadığı bildirildi (9). Bildirilen talasemi has-
taların yaşlarının ortalamasının yüksek olması ve 
eşlik eden komorbiditelerin olmasına karşın ciddi 
ağır akut solunum yetersizliği sendromu ve sitokin 
fırtınası görülmemiştir. İtalya’dan bildirilen vakala-
rında gösterdiği gibi talasemi hastalarında COVID-19 
enfeksiyonunun ağır seyretmediği görüldü. Ancak 
yeni bir enfeksiyon olan COVID-19’un talasemi has-
taları üzerindeki etkisinin beklenenden az olmasını 
daha büyük hasta gruplarını içeren hastaların anali-
zi yapılmadan söylemek doğru değildir. Bu durum 
talasemi hastalarının kendilerini riskli gördükleri için 
iyi izole etmelerine ve daha dikkatli davranmalarına 
da bağlı olabilir. 

Orak Hücreli Anemi ve COVID-19
Orak hücreli anemi β globin zincirinin 6. pozis-

yonunda glutamik asitin valinle yer değiştirmesi so-
nucunda anormal bir hemoglobin (Hb) olan Hb S 
oluşması ile karaktarize dünyada en sık görülen he-
moglobinopatilerden biridir (10). Patogenezinde 
eritrositlerin oraklaşması sonucunda gelişen hemoliz 
ve vazookluzyonun uzun süreli devam etmesi ile is-
kemi reperfüzyon hasarı, inflamasyonda artış, endo-
tel hasarı ve disfonksiyonu, koagulasyon sisteminin 
aktivasyonu görülmektedir (11). Orak hücre anemi-
sinde akut ağrı krizleri, akut göğüs sendromu, stroke, 
priapizm akut dönemde görülebilen klinik durum-
lardır. Uzun dönemde ise pulmoner hipertansiyon 
ve astım başta olmak üzere kardiyopulmoner prob-
lemler, böbrek, karaciğer, kemik, göz ve santral sinir 
sistemi gibi birçok organ üzerine etkisi görülebilmek-
tedir (12). Bunula birlikte dalağın fonksiyon yetene-
ğini kaybetmesi, enfeksiyonlara karşı IgG ve IgM 
cevabının bozulması, alternatif kompleman yolun-
daki defektler ve makrofajların opsonizasyon ve fa-
gositoz yeteneklerindeki bozukluklar, OHA’lı hasta-
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larda enfeksiyona yatkınlık oluşturmaktadır (10). 
Orak hücreli anemide görülebilen başta kardiyopul-
moner problemler olmak üzere eşlik eden komorbi-
diteler ve enfeksiyonlara yatkınlık COVID-19 pan-
demisinde OHA hastalarını riskli grupta yer 
almalarına sebep olmaktadır. 

Akut göğüs sendromu (AGS) OHA’da morbidite 
ve mortalitenin önemli bir nedenidir. AGS ateş, göğüs 
ağrısı, öksürük, takipne ve pulmoner infiltratlar ile 
karakterize klinik bir durumdur. Enfeksiyonlar, se-
dasyon ve göğüs ağrısı ilişkili hipoventilasyon ve yağ 
embolisi AGS neden olabilmektedir (11). Viral en-
feksiyonlarda AGS neden olabilen etkenler arasında-
dır. Özellikle kış aylarında AGS oranlarında artış 
görülmektedir. İnfluenza H1N1 epidemisinde OHA 
hastalarının hastane ve yoğun bakım ünitelerine baş-
vurularında artış görüldüğü bilinmektedir (13, 14). 
Bununla birlikte Amerika Birleşik Devletlerinde 2003-
2005 yıllarında influenza sezonunda OHA çocukla-
rın hastaneye başvurusu normal çocuklara oranla 56 
kat daha fazla olduğu da bildirilmiştir (5). Bu yüzden 
COVID-19’unda OHA hastalarında ağır seyredebi-
leceği, akut ağrılı krizlere ve AGS neden olabileceği 
akılda tutulmalıdır. COVID-19 semptomları ile AGS 
semptomları birbirine benzerlik gösterdiği için ateş, 
öksürük solunum sıkıntısı ile başvuran OHA hasta-
larına toraks bilgisayarlı tomografi çekilmesi öneril-
mektedir (7). Yakın zamanda Fransa, Hollanda ve 
Amerika’dan olmak üzere OHA’lı 4 vakada CO-
VID-19’un AGS neden olduğu bildirildi (15,16,17). 
Ayrıca tüm dünyada çocuk ve erişkin yaş grupların-
da COVID-19 enfeksiyonu tanısı alan OHA’lı hasta-
ların bilgileri Secure-SCD registry tarafından toplan-
maya başlandı. 17 Nisan 2020 itibarı ile yaş ortalama 
32,8±13,4 olan 73 hasta bildirildi. Hastaların %60’nın 
20-40 arası yaş grubunda olduğu ve %55’inin hid-
roksiüre kullandığı görüldü. Komorbidite olarak 
albuminüri, azalmış renal fonksiyon, pulmoner hi-
pertansiyon, OHA nefropatisi, stroke ve splenik se-
kestrasyon bildirildi. En sık başvuru semptomları 
ağrı ve pnömoni bulgularıydı. COVID-19 semptom-
larının %60’sı hafif, %15’i orta, %18’i ağır ve %7’si 

kritik düzeyde olduğu bildirildi. COVID-19 pozitif 
OHA’lı olguların %68’nin hastaneye yatırıldığı, %8’nin 
yoğun bakım desteği, %7’sinin ventilasyon desteği ve 
%41’ininde transfüzyon ihtiyacı olduğu görüldü. Or-
talama hastanede kalış süresi 7 gün iken 9 OHA’lı 
hastanında COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle exitus 
olduğu bildirildi (18). Bildirilen vakalarda OHA has-
talarının mortalite oranlarının talasemi hastalarından 
daha fazla olduğu görülüyor. Bu durum OHA hasta-
ların özellikle pulmoner sistem etkilenimlerinin daha 
fazla görülmesi ile açıklanabilir. 

SONUÇ
Hemoglobinopatili hastalarda COVID-19’un na-

sıl seyredeceği zaman ile birlikte artan bilgilerin ışı-
ğında daha da netleşecektir. Bildirilen talasemi has-
talarının COVID-19’dan etkilenimi beklenenden 
düşük olsa da geniş vaka serilerinin sonuçları görül-
meden net fikir bildirmek doğru olmayacaktır. Has-
talarımıza dikkat edilmesi gereken durumlar tekrar 
hatırlatılmalı, sosyal izolasyonun önemi vurgulan-
malı, telefon görüşmeleri ile sorunlar çözülmeye 
çalışılmalı ve hastanelere yapılacak kontrollerin en 
az seviyede tutulması sağlanmalıdır. 
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COVID-19 Enfeksiyonlarında İmmun Plazma Tedavisi ve Sonuçları

Convalescent Plasma Treatment and Results in COVID-19 Infections

Hüseyin Saffet Beköz1 , Hülya Bilgen2 , Seniye Sema Anak3 

ÖZ
COVID-19 enfeksiyonu, solunum yollarını tutan SARS-CoV-2 (ağır akut solunum 
sendromuna yol açan coronavirus 2) olarak adlandırılan bir zoonotik virustan 
kaynaklanmaktadır; 2019 yılının sonlarında Çin’in Wuhan şehrinden başlayarak tüm 
dünyada büyük bir pandemiye yol açan, yüksek mortalite oranları nedeniyle medikal ve 
sosyoekonomik bir karmaşaya neden olan, tedavisi henüz çok çeşitlilik gösteren, aşı ile 
korunması olmayan bir hastalıktır. Klinik bulgular (en sık ateş ve öksürük, daha nadir 
miyalji ve yorgunluk; nadiren baş ağrısı ve gastro-intestinal semptomlar görülür; nezle ve 
boğaz ağrısı görülmez) hafif başlayıp RDS ve şoka gidebilir, genellikle ağır seyretmektedir 
ve total mortalite %2-3 civarındadır. Yoğun bakımdaki hastalarda, Klorokin, Remdesivir, 
Lopinavir-ritonavir, sitokin salınımı sendromu için Tocilizumab ve Sarilumab (İnterlökin-6 
antagonistleri), Kortikosteroidler, sekonder infeksiyonlar için antibiotikler, antifungaller, 
destek tedaviler, antikoagülanlar, non-invazif veya mekanik ventilasyonlar kullanılmaktadır, 
buna ilave olarak hastalığı tamamen iyileşen kişilerden toplanan plazma ile yapılan immun 
plazma tedavisi de uygulanmaktadır. İmmun plazma tedavisinin etkinliği için olası bir 
açıklama, immun plazmadan alınan antikorların viremiyi baskılayabilmesidir, erken 
immunite gelişeceğinden hastalığın erken evresinde uygulanması daha etkili olmalıdır. 
Pasif Antikor Tedavisi (immun plazma tedavisi), söz konusu patojene karşı immun sistemi 
aktive olmuş bireylerden patojene karşı duyarlı bireylere tedavi veya profilaksi amacıyla 
antikorların aktarılması olarak tanımlanmaktadır. Bu tedavinin olumlu sonuçlanmasında 
en önemli etkenlerden birisi nakledilen plazmada yeterli miktarda nötralizan antikorun 
olması, bir diğeri ise yaş gibi potansiyel risk faktörlerinin olduğu bireylerin tedavisine 
hızlı başlanması şeklinde özetlenebilir. İyileşen hastaların plazmasında zamana bağlı 
antikorların azalabileceği konusunda sınırlı çalışmalarda bu düşüş gözlenmemiştir. Özellikli 
bir tedavi olduğundan verici, ortam, işlemi yapacak merkezin ve personelin yeterliliği 
önemlidir. Bağışçı adayı, hastanede yatarak tedavi görmüş bir kişi ise en az 24 saat ara ile 
iki nazofarenks sürüntü örneğinin SARS-CoV-2 moleküler test sonuçları “NEGATİF” 
bulunmalı ve klinik olarak (öksürük, ateş, nefes darlığı, halsizlik vb.) iyileşmesinin 
üzerinden en az 14 gün geçmiş olmalıdır. Gönüllü COVID-19 immün plazma bağışçısı 
olabilmek için “Tam Kan Bağışı” için gereken şartların mevcut olması gereklidir. İmmün 
plazma bağışçıları tercihen erkeklerden, gebe kalmamış (doğum/düşük/kürtaj) kadınlardan 
ve kan transfüzyonu yapılmamış kişilerden seçilmelidir. İmmün plazma bağışı, ilk bağışın 
yapıldığı tarih başlangıç tarihi olarak kabul edilmek kaydıyla, en az 7-10 günde bir olmak 
üzere bir ay içerisinde en fazla 3 kez yapılabilir. Plazmalardan, anti-SARS-CoV-2 titreleri 
nötralizan antikor değeri 1:80 ve üzerinde olanların seçilmesi, bu test yapılabilir hale gelene 
kadar, bu ölçüm yapılmadan 200-600 ml plazmanın aferezle alınması, patojen inaktivasyonu 
ve 30Gy ışınlanması önerilmektedir. Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi (FDA), halk sağlığı 
acil durumu sırasında COVID-19'dan (COVID-19 immun plazma) iyileşen bireylerden 
toplanan incelenen immun plazmanın yönetimi ve araştırılması konusunda sağlık hizmeti 
sağlayıcılarına ve araştırmacılara öneriler sunmak için bir rehber yayınlamıştır. Buna 
göre Covid-19 immun plazma adayı hasta uygunluk kriterleri şunları içerir: Laboratuvar 
onaylı COVID-19, şiddetli (nefes darlığı (dispne), solunum frekansı ≥ 30 / dak, kan oksijen 
saturasyonu ≤% 93, PAO2 / FIO2 <300, 24 ila 48 saat içinde akciğer infiltratları  >%50) veya 
hemen hayatı tehdit eden COVID-19 enfeksiyonu (solunum yetmezliği, septik şok, çoklu 
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organ disfonksiyonu veya yetersizliği) varlığı, hasta veya sağlık vekili tarafından bilgilendirilmiş onam alınması. Literatürde kovid-19 
immun plazmanın kullanımı ile ilgili üç çalışma vardır. Bu çalışmalar, kontrolsuz küçük vaka serilerinden oluşmaktadır ve eş zamanlı 
tüm hastalara diğer standart bakımlar ve anti viral ilaçlar verilmiştir. Ayrıca her üç çalışmada da tedavi iyi tolere edilmiş ve ciddi 
bir immun plazma ilişkili yan etki gelişmemiştir. Pilot çalışma sonuçları, immun plazmanın SARS-CoV-2 ile enfekte olan kritik 
hastalar için potansiyel bir tedavi olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, hastaların eş zamanlı destekleyici bakım, araştırma 
tedavileri, antiviral ilaçlar da almaları ve çalışmalarda kontrol grubunun olmaması nedeni ile verilen immun plazmanın sağkalım 
üzerine katkıları net değildir. İmmun plazma ve / veya destekleyici bakımın herhangi bir klinik yarar sağlayıp sağlamadığı bu nedenle 
tam olarak bilinmemektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda iyileşmiş plazma transfüzyonunun güvenliği ve etkinliği iyi 
tasarlanmış, kontrollü, geniş vaka sayısı içeren klinik çalışmalar bağlamında incelenmelidir.
Anahtar Kelimeler: COVID19 enfeksiyonu, immun plazma tedavisi

ABSTRACT
COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a respiratory tract infection with a coronavirus thought to have originated as a zoonotic virus. 
In 2019, this outbreak began from Wuhan, China, causing a pandemia with a high mortality rate and medical and socioeconomic 
turmoil all over the world and with no proven treatment and vaccination. Clinical findings (commonly fever, cough, rarely headache, 
gastrointestinal symptoms; rhinorrhea, sneezing, sore throat are unusual) starting mildly, progress (in some cases) to the point of 
respiratory distress and shock. Mortality rate among is generally about 2% to 3% in severe cases. For patients with severe disease in 
ICU, drugs like Chloroquine and hydroxychloroquine, Remdesivir, Lopinavir-ritonavir, Tocilizumab and Sarilumab (Interleukin-6 
antagonists for cytokine release syndrome), Corticosteroids, antibiotics for secondary infections, antifungals, antivirals, supportive 
treatment, anticoagulants, non-invasive or mechanical  ventilations are being used; in addition to them, immune convalescent plasma 
from cured patients is being used recently. The efficacy of immune convalescent plasma for patients in ICU, might come from the 
suppression of viremia by antibodies; early usage may result with early immunity. Passive Antibody Treatment (immune convalescent 
plasma) is defined as transfer of antibodies from patients with activated immune system against this pathogen to severe patients 
for treatment or prophylaxis. Sufficient levels of neutrolizing antibodies in plasma and early treatment for patients with high risk 
factors are the key factors for the success of this treatment. Loss of these antibodies in time could not be proven  in limited number 
of studies. For this specific treatment, the donors, and the experience of the center and staff is crucial. The donor, if treated inpatient, 
must have two negative molecular nasopharyngeal swab tests for SARS-CoV-2, at least 24 hours apart Their clinical findings (cough, 
fever, dyspnea, fatigue, etc) must  have disappeared for at least 14 days. The rules for being a blood donor should also be checked. 
Males, women with no history of pregnancy and no transfusion in the past are preferable. Immune plasma donation might be applied 
for three times/month (7-10 days apart) starting from the initial donation. The convalescent plasma, must have >1:80 neutralizing 
antibody titers for anti-SARS-CoV-2 if possible. Until the test becomes possible, 200-600 ml of plasma should be collected by apheresis 
and pathogen inactivation and irradiation (30Gy) must be considered. FDA from USA prepared a guide for this procedure. According 
to this guide, this tratment must be given to severe COVID-19 patients with the following findings: laboratory proven COVID-19, 
severe (dyspnea, respiration rate ≥ 30/min, blood oxygen saturation ≤% 93, PAO2 / FIO2 <300, increasing lung infiltration >% 50 in 
24-48 hours) or life threatening (respiratory failure, septic shock, multiorgan dysfunction or failure); informed concent is also needed. 
There are three main studies for the usage of immune convalescent plasma for COVID-19. These studies are with small number of 
patients, uncontrolled and together with standart therapies and antivirals. In all three studies, this treatment is well tolerated without 
any severe side effects. The results of these pilot studies showed that immune convalescent plasma might be a potential treatment 
for SARS-CoV-2 (+), critical patients. But, the effect of convalescent plasma on overall survival is still obscure as these patients are 
also getting supportive care, experimental drugs, antivirals and there were no control groups. So the clinical efficacy of immune 
convalescent plasma and/or supportive care could not be estimated clearly. The effect and safety of convalescent plasma transfusions 
for SARS-CoV-2 (+) patients must be tested with well designed, controlled studies with more patients.
Keywords: COVID19 infection, immune convalescent plasma treatment
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GİRİŞ
COVID-19 enfeksiyonu, solunum yollarını tutan 

ve yeni tanımlanan SARS-CoV-2 (ağır akut solunum 
sendromuna yol açan coronavirus 2) olarak adlandı-
rılan bir zoonotik virustan kaynaklanmaktadır. İnsana 
da mutasyonlar ile değişerek adapte olan bir virustur. 
SARS (ağır akut solunum sendromu) and MERS (Orta 
Doğu solunum sendromu) ile aynı gruptadır (1,2).

COVID-19 enfeksiyonu, 2019 yılının sonlarında 
Çin’in Wuhan şehrinden başlayarak tüm dünyada 
büyük bir pandemiye yol açan, yüksek mortalite 
oranları nedeniyle medikal ve sosyoekonomik bir 
karmaşaya neden olan, tedavisi henüz çok çeşitlilik 
gösteren, aşı ile korunması olmayan bir hastalıktır. 

Hastalık asemptomatik, orta ve ağır tablolarda sey-
retmektedir. Klinik bulguları olanlar genellikle ağır 
seyretmektedir ve total mortalite %2-3 civarındadır 
(bu değerler kesin değildir, ülkeye, hafif veya asemp-
tomatik olgu oranlarına göre değişmektedir) (3,4).

Değişik klinik düzeylerde seyreden COVID-19’da 
risk grupları belirlenmeye çalışılmaktadır. Saptanan 
risk grupları: Yaşlılar: bu risk aşağı yukarı 60 yaşında 
başlar ve ilerleyen yaşla birlikte artar; Erkeklerde daha 
sık görülmektedir; Temel rahatsızlıkları bulunanlar: 
yüksek tansiyon, şeker hastalığı, akciğer hastalıkları 
(örneğin KOAH), kanser hastalıkları, bağışıklık sis-
temi zayıf olanlar, başka türden tıbbi temelli özel ba-
ğışıklık sistemi zayıflığı bulunanlar; Bir temel hasta-
lığı bulunanlar olarak sıralanabilir (3,5).

Çocuklarda enfeksiyon nadirse de, ağır geçen 
(özellikle altta yatan, immun süpresyon yapan başka 
hastalıkları olan) olgular da görülebilmektedir. En 
çok süt çocukları etkilenmektedir, ancak çok ağır 
seyretmemektedir (6). 

Enfekte kişilerle temas çok önemlidir. Klinik bul-
gular her sistemi etkileyebilir. Klinik bulgular (en sık 
ateş ve öksürük, daha nadir miyalji ve yorgunluk; na-
diren baş ağrısı ve gastro-intestinal semptomlar görü-
lür; nezle ve boğaz ağrısı görülmez) hafif başlayıp so-
lunum sıkıntısı (RDS) ve şoka gidebilir. Dispne orta ve 
ağır vakalarda sıktır (7). Çocuklarda mental değişik-
likler, taşikardi veya bradikardi, uzamış kapiller dolma 
zamanı, taşipne, ciltte renk değişiklikleri, peteşi, pur-
pura, oligüri, hipertermi veya hipotermi görülebilir (8).

Tanıda nazofarenjial dokudan alınan örnekte PCR 
standarttır, akciğer görüntülemesi (PA grafi ve bilgi-
sayarlı tomografi, ultrason) yardımcı olabilir. Perife-
rik oksijen satürasyonu izlenmelidir. Diğer viruslar 
da dışlanmalıdır. Rutin kan testleri (Tam Kan Sayımı 
(lökopeni, lenfopeni, anemi, trombositoz veya trom-
bositopeni), koagülasyon testleri (protrombin zama-
nında uzama, D-dimer ve fibrinojende artış), hepatik 
(AST, ALT) ve renal testler, ağır vakalarda LDH ve 
kan kültürleri) gereksinime göre yapılır. Prokalsitonin 
düzeyi, sekonder infeksiyonlar dışında normaldir (9).

Tedavide hastanın görüntülemesinde pnomoni, 
hızlı giden hastalık, risk faktörlerinin varlığı has-
tane bakımını gerektirir. WHO kriterlerine göre, 
erişkinde taşipne (solunum sayısı >30/dak) ile gi-
den ağır pnomoni, ağır solunum güçlüğü, SpO2 
<%93 varsa, çocukta sentral siyanoz veya SpO2 
<%90, ağır solunum yetmezliği bulguları (hırıltı, 
göğüste çekilmeler, vb), sıvı içememe veya anne 
sütü alamama, letarji, bilinç bulanıklığı, konvülzi-
yon, yaşa göre ağır taşipne, ağır komplikasyonların 
(septik şok, ARDS, vb) varlığı yoğun bakıma gitme 
kriterleridir. Standart hastalarda, Klorokin, Azit-
romisin kullanılmaktadır (10,11); Yoğun bakımda-
ki hastalarda, Klorokin, Remdesivir, Lopinavir-ri-
tonavir, sitokin salınımı sendromu için Tocilizumab 
ve Sarilumab (İnterlökin-6 antagonistleri), Korti-
kosteroidler, sekonder infeksiyonlar için antibio-
tikler, antifungaller, antiviraller, destek tedaviler, 
antikoagülanlar, non-invazif  veya mekanik venti-
lasyonlar kullanılmaktadır (12,13). Bu hastalarda 
Ebola, SARS ve MERS’de de denenen İmmun plaz-
ma tedavisi kullanıma girmiştir. Hastalığı tamamen 
iyileşen kişilerden toplanan plazma hastaya uygu-
lanmaktadır. Uzun dönemde, hiperimmun globü-
line gidebilecek bu tedavinin etkinliği randomize 
çalışmalarla da araştırılmaktadır (14). Bu konuda-
ki bilgiler, aşağıda özetlenecektir.

Hastalığa bağlı komplikasyonlar, ARDS, septik 
şok, böbrek ve miyokard zedelenmesi, sekonder bak-
teriyel ve fungal infeksiyonlar, multiorgan yetmezli-
ği sıralanabilir. İntubasyonlu hastalarda fatalite daha 
yüksektir. Uzun dönemde ortaya çıkabilecek sorun-
lar henüz bilinmemektedir. 
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Etki Mekanizması
İmmun plazma tedavisinin etkinliği için olası bir 

açıklama, immun plazmadan alınan antikorların vi-
remiyi baskılayabilmesidir. Schoofs ve arkadaşları, 
HIV-1’e karşı geniş bir nötralize edici antikor olan 
3BNC117 aracılı immünoterapinin, HIV-1’e karşı, 
konakçı humoral bağışıklığını arttırdığını bildirdi. 
Bir in vivo çalışma ayrıca bu antikorun etkilerinin 
sadece viral klirens ve yeni enfeksiyonu engelleme ile 
sınırlı olmadığını, aynı zamanda enfekte olmuş hüc-
re klirensinin hızlanmasını da sağladığını gösterdi. 
Viremi, çoğu viral hastalıkta enfeksiyonun ilk hafta-
sında zirve yapar. Hasta genellikle 10-14. günlerde 
birincil bağışıklık yanıtı geliştirir ve bunu virüs kli-
rensi izler. Bu nedenle, teorik olarak, iyileşme plaz-
masının hastalığın erken evresinde uygulanması daha 
etkili olmalıdır (15).

Virüsün yeni ve RNA tabanlı olduğu düşünüldü-
ğünde ise virüsü direk hedefleyen ilaç çalışmaları 
umut verici olmakla beraber henüz bu da geliştirile-
memiştir. Bu nedenle ilk akla gelen ve direkt SARS-
CoV-2’yi hedefleyebilecek en hızlı tedavi seçenekle-
rinden biri ve en kolay görüleni bu hastalığı atlatan 
insanların bu virüse karşı antikor içerdiği kabul edilen 
serum veya plazmalarının gerek koruyucu ve gerekse 
de tedavi amaçlı olarak kullanılmasını içermektedir. 
Bu kullanım aşıdan farklı olarak pasif antikor tedavi-
si sınıfına girmekte olup fayda ve riskleri de bünye-
sinde bulundurmaktadır. Pasif Antikor Tedavisi(PAT 
- immun plazma tedavisi) , söz konusu patojene kar-
şı immun sistemi aktive olmuş bireylerden patojene 
karşı duyarlı bireylere tedavi veya profilaksi amacıyla 
antikorların aktarılması olarak tanımlanmaktadır.

Bu kapsamda tarihsel olarak Pasif Antikor Teda-
visi’ni ele alacak olursak, 1890’larda Behring ve Ki-
tasato’nun bakteriyel toksinlere karşı spesifik anti-
korların koruyucu olabileceği düşüncesi ile başlamış 
ve geliştirilmiştir (16). 

Hastalığa karşı spesifik antikor tedavisi hedefle-
nen patojenlere karşı aşılanan hayvanlardan veya 
düşünülen hastalığı atlatan insanlardan alınan se-
rumların transferiyle yapılmıştır. Hayvan menşeili 
serum kullanımı -türe özgü proteinler içerdiğinden- 
verilen insanlarda antijen-antikor kompleks hasta-

lıklarından olan aşırı duyarlılığa neden olabilme 
riskini beraberinde getirmiştir (17).

Konu SARS-CoV-2 açısından değerlendirildiğinde 
ise immun plazmada, asıl amaç enfekte olan hastalar-
daki virüslerin hızla nötralizasyonudur. Bunun yanın-
da antikora bağımlı enfekte hücrelerde toksisite ve 
sonrasında fagositozu da amaçlanmaktadır. Bu anti-
korların elde edilmesindeki en kolay yol hastalığı iyi-
leşerek atlatmış olan bireylerden plazma alınmasıdır.

Bu tedavinin olumlu sonuçlanmasında en önem-
li etkenlerden birisi nakledilen plazmada yeterli mik-
tarda nötralizan antikorun olması, bir diğeri ise yaş 
gibi potansiyel risk faktörlerinin olduğu bireylerin 
tedavisine hızlı başlanması şeklinde özetlenebilir. 
Kısaca iyileşen hastaların bağışıklık sistemleri virüse 
karşı farklı reaksiyon vermiş olduğundan yeterli mik-
tarda antikor oluşmamış veya çok az ihtimalde olsa 
hiç oluşmama olasılığı dikkate alınarak tedavi yön-
lendirilmelidir. İlk plazma tedavisini takiben 1 hafta 
sonrası yapılacak tedavide başka bir vericinin plaz-
ması veya hastaya bir vericiden değil birkaç vericiden 
alınan plazmanın verilmesi daha uygun görülmek-
tedir (19). Bu güncel durum için geçerli fakat ilerle-
yen dönemlerde nötralizasyon açısından verilmeden 
önce etkinlik testinin yapılması da beklenmektedir. 
Örneğin SARS çalışmasında incelenen 99 örnekten 
87’sinde nötralizan antikorlar tespit edilmiştir(20). 

Bunun yanında iyileşen hastaların plazmasında 
zamana bağlı antikorların azalabileceği de dikkate 
alınmalıdır. Çin’de yapılan bir basın açıklamasında 
Covid-19 plazma tedavisi ile 245 hastanın 91’inde iyi-
leşme görüldüğü bildirilmiş, immun plazma tedavisi-
nin hastalarda güvenli ve etkin olduğu açıklanmıştır. 
En önemlisi de muhtemelen virüsün ilk çıktığı yer 
olduklarından bu konuda daha ilerlemiş olmalarından 
dolayı verilmek üzere alınan plazmalarda nötralizan 
antikorların varlığını belirlemiş olmalarıdır.

Wan ve arkadaşlarının (2020) yapmış olduğu bir 
çalışmada monoklonal antikorun koronavirüs saçağı-
na bağlanması sonrası virüste konformasyonel deği-
şiklikler meydana gelerek proteolitik aktivasyona daha 
yatkın bir hale gelmektedir. Antikor hücre yüzey IgG 
Fc reseptörüne bağlanarak kanonikal viral-reseptör 
bağımlı yolak üzerinden virüsün hücreye girişine ne-
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den olabilmektedir. Kısaca bu antikor/Fc reseptör 
kompleks virüsün hücreye girişi için reseptör haline 
gelebilmektedir. Bu husus, diğer bir koronavirüs has-
talığı olan MERS için tanımlanmış olup SARS-CoV-2 
içinde dikkat edilmesi gereken olası bir risktir. Bunun-
la beraber güncel olarak Covid-19’a karşı planlanan 
PAT tedavisinde hedef hastalığı atlatmış bireylerde 
yüksek titreli anti- SARS-CoV-2 antikoru içeren plaz-
ma alınması sonrası hasta tedavisi olduğundan bu risk 
ihmal edilebilecek düzeydedir. Bunun yanında bir 
diğer risk olarak antikor tedavisinin kazanılmış bağı-
şıklığın gelişimini baskılama riski de söz konusudur. 
Bu durum PAT tedavisinde yeterli titrede antikor se-
viyesinin hastalık tamamen ortadan kalkana kadar 
sağlanmasını gerektirmekle beraber dışarıdan verilen 
antikorların metabolize edilerek ortadan kalkmasın-
dan dolayı bir immun hafızanın oluşamayacağını da 
dikkate almak gerekmektedir (21).

Bu nedenle PAT tedavisi doğrudan virüsü hedef-
leyen başka bir tedavinin olmadığı koşullarda, örne-
ğin günümüz koşullarında Covid-19 tedavisi için 
kullanılabilir görülürken iyileşme süreci sonrası has-
talığın tekrar bulaşmasını etkilemeyecektir. Bununla 
birlikte Covid-19 pozitif ağır ve kritik ileri evre has-
talarda da immun plazma uygulaması ile klinik ve 
laboratuvar iyileşme gerçekleştiği de gösterilmiştir.

İmmun Plazma Tedavisinde Dikkat Edilmesi 
Gerekenler ve Gereksinimler

İmmun plazma tedavisi için bağışçıdan plazma 
hazırlanması bazı ayrıcalıklar içermektedir. Normal-
de infeksiyon geçiren kişinin bağışçı seçim kriterle-
rinde 28 günden önce bağışçı kabul edilememesi 
gerekirken immun plazma bağışçısı bu kriterden 
muaf tutulmaktadır. İmmun plazma tedavisinde dik-
kat edilmesi gerekenler aşağıda sıralanmıştır (22).

1.	 Bu tedaviyi yapacak personelin olası riskler ve 
etkinlikler açısından eğitilmiş olması 

2.	 Hastalığı immun plazma tedavisi almadan atlatan 
plazma verebilecek sağlıklı bireylerin seçim kri-
terlerinin oluşturulması ve diğer hastalıklar açı-
sından incelenmiş olması 

3.	 Transfüzyon Merkezi veya aferez imkanlarının 
yeterli olması 

4.	 Serolojik testlere hâkim viroloji analiz labaratu-
varları hem SARS-Cov-2 ve hem de nötralizasyon 
antikor tespiti ve titresi için var olması 

5.	 Vericiden bulaşabilecek olası diğer hastalık risk-
lerinin en aza indirilmiş olması 

6.	 İmmun plazma için protokollerin açık olarak ve ilgi-
li dokümentasyonun ayrıntılı hazırlanması 

7.	 Kullanılan diğer tedavilerin ayrıntılı olarak do-
kümentasyonu 

8.	 Hastanın diğer hastalıkları varsa onlar için verilen 
ilaçların da dokumentasyonu 

9.	 Etik kurallar ve verilerin sağlıklı kurullarınca denet-
lenmesi ve ilgili kurumlara raporlanması 

10.	İmkân dahilinde nakledilecek serumda nötralizan 
antikor titresinin bilinmesi ve gerektiğinde diğer 
serumlar ile etkin doza ulaşmak için karıştırılma-
sı 

11.	Profilaktik mi yoksa tedavi için mi verileceği dik-
kate alınarak dozlanması gerekir, profilakside 
daha az doz kullanılabileceği dikkate alınmalıdır 

12.	Hekim ve yardımcı personelinin bilgilerinin sürekli 
oluşan yeni durum ile ilgili güncellenmesi 

13.	Toplumda hastalığın ciddiyetinin farkındalığının 
artırılması ve bu sayede çekinmeden karantinaya 
girerek hastalığın erken döneminde bu tedavi 
imkanından yararlanabileceğinin bilinçlendiril-
mesi 

14.	İmmun plazma tedavisinin sadece geçici koruma 
sağladığı hasta bu sayede iyileşse bile onu bir son-
rakinden korumayacağının farkındalığının oluş-
turulması 

15.	Antikorların vericilere göre hastalık üzerinde-
ki etkinliğinin kayıt altına alınması ve ileride 
etkin antikor seçimi için numunelerinin sak-
lanması. Bu genetik mühendislik çerçevesinde 
hangi antikorun hastalık olmadığında üretil-
mesi gerektiği konusunda fikir verecek olup aşı 
çalışmaları için de mutlaktır (23).

COVID-19 İmmun Plazma Bağışçı 
Adaylarının Seçimi İçin Gereken Şartlar 

COVID-19 İmmün Plazma bağışçıları, ulusal 
mevzuata uygun olarak, tam kan bağışı için gereken 
koşulların yanı sıra aşağıda yer alan istisnai şartları 
da karşılıyor olmalıdırlar. COVID-19 virüs enfeksi-
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yonuna yakalanmış ve sonrasında iyileşmiş bireylerin 
bağışçı olabilmeleri için (24): 
1.	 Tüm bağışçı adaylarının mutlaka COVID-19 in-

feksiyonu tanısı aldığına dair laboratuvar test 
sonucu olmalıdır

2.	 Bağışçı adayı, hastanede yatarak tedavi görmüş 
bir kişi ise en az 24 saat ara ile iki nazofarenks 
sürüntü örneğinin SARS-CoV-2 moleküler test 
sonuçları “NEGATİF” bulunmalı ve klinik olarak 
(öksürük, ateş, nefes darlığı, halsizlik vb.) iyileş-
mesinin üzerinden en az 14 gün geçmiş olmalıdır. 

3.	 En az 24 saat ara ile yapılmış iki “NEGATİF” mo-
leküler test sonucu olmayan COVID-19 immün 
plazma bağışçıları için COVID-19 tanısı almış 
ancak tedavi ve/veya karantina sürecini evde ta-
mamlayan bağışçı adaylarının klinik olarak tam 
iyileşmesinin üzerinden en az 28 gün geçmiş ve 
bağış öncesinde nazofarenks sürüntü örneğinden 
çalışılmış SARS-CoV-2 moleküler test sonucu 
“NEGATİF” olmalıdır. Bu kişilerin hastalık dö-
nemine ait kayıtları eksiksiz, takip edilebilir ve 
dokümante edilebilir olmalıdır.

4.	 COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş kişilerin, im-
mün plazma bağışçısı olmaları gönüllülük esası-
na dayanır. Gönüllü COVID-19 immün plazma 
bağışçısı olabilmek için “Tam Kan Bağışı” için 
gereken şartların mevcut olması gerekliliği kap-
samında; Bağışçı adayının yasal mevzuata uygun 
olarak aferez bağışçısı olabilmesi için gerekli sor-
gulamanın yapılması; Kısa Fizik Muayene, Kan 
Bağışçısı Kayıt Formu, Kan Bağışçısı Sorgulama 
Formu, Aferez Bağışçısı Bilgilendirmiş Onam 
Formu’nun COVID-19 İmmün Plazma Bağışçı 
Sorgulama Formu ve COVID-19 İmmün Plazma 
Bağışçısı Bilgilendirme ve Onam Formu’nun bir-
likte doldurulması ve değerlendirilmesi (22), 

5.	 Bağışçı adaylarında, mikrobiyolojik tarama test-
lerinin (serolojik olarak HBsAg, anti-HCV, an-
ti-HIV 1-2 ve anti-sifiliz Ab testleri ve yapılabili-
yorsa HBV-DNA, HCV-RNA, HIV 1,2-RNA 
Nükleik Asit Amplifikasyon Tarama (NAT) test-
lerinin çalışılması gerekmektedir. 

6.	 İmmün plazma bağışçıları tercihen erkeklerden, 
gebe kalmamış (doğum/düşük/kürtaj) kadınlar-

dan ve kan transfüzyonu yapılmamış kişilerden 
seçilmelidir. Doğum ya da düşük yapmış kadın-
ların ve kan transfüzyonu yapılmış kişilerin ba-
ğışçı olabilmeleri için HLA antikorları açısından 
taranmaları ve negatif olduklarının gösterilmesi 
gerekmektedir (24)

7.	 COVID-19 İmmün Plazma bağışçılarının antikor 
tarama (İndirekt Coombs) test sonucu negatif 
olmalıdır.

8.	 İmmün plazma bağışı, ilk bağışın yapıldığı tarih 
başlangıç tarihi olarak kabul edilmek kaydıyla, en 
az 7-10 günde bir olmak üzere bir ay içerisinde 
en fazla 3 kez yapılabilir. Bir bağışçıdan bir ay 
içerisinde en fazla 1800 ml plazma toplanabilir 
(25). 

COVID-19 İmmun Plazma Bağışçıları ve 
Ürüne Uygulanacak İşlemler 
1.	 Teknik imkanlar olanak verdiği takdirde plazma-

lardan, anti-SARS-CoV-2 titreleri nötralizan an-
tikor değeri 1:80 ve üzerinde olanların seçilmesi 
veya ELISA testi ile bu değere karşılık gelen eşik 
değer literatürde tanımlandıktan sonra, bu eşik 
değerin üzerinde antikor değeri olanların seçil-
mesi gerekmektedir (26).

2.	 Test yapılabilir hale gelene kadar, bu ölçüm yapıl-
madan alınan plazmalardan antikor titresi tayini 
için numune ayrılmalı ve dondurularak saklan-
malıdır, 

3.	 Transfüzyon güvenliğini mümkün olan en üst 
düzeye çıkarabilmek adına alınan plazmaların 
“Patojen İnaktivasyonu”na tabi tutulması öneril-
mektedir.

4.	 Plazma bağışı için aferez yöntemi seçilmelidir. 
Bağışçılardan bu kapsamda antikoagülan solüs-
yon miktarı göz ardı edilerek 200 ila 600 ml plaz-
ma toplanabilir. 200 ml’nin üzerinde bileşen top-
lanması halinde bileşenler, 200 ml’lik bölünmüş 
bileşen olarak ayrı ayrı etiketlenmeli (27).  

5.	 Takip edilebilirlik sağlanmalıdır.
6.	 COVID-19 immün plazma, toplama işlemini ta-

kiben toplanan plazma 6 saat içerisinde dondu-
rulmadan kullanılacak ise 30 Gy ışınlanmalıdır. 
Altı saat içerisinde kullanılmayacak olan bileşen-
ler için “Kan Hizmet Birimleri İçin Ulusal Stan-
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dartlar” rehberine uygun olarak aferez işleminin 
tamamlanmasından sonraki ilk 6 saat içinde don-
durma işlemine başlanılmış olmalıdır (28).

Araştırmalar ve Klinik Kullanım
Literatürde COVID-19 immun plazmanın kulla-

nımı ile ilgili üç çalışma vardır. Bu çalışmalar, kont-
rolsuz küçük vaka serilerinden oluşmaktadır ve eş 
zamanlı tüm hastalara diğer standart bakımlar ve anti 
viral ilaçlar verilmiştir. Ayrıca her üç çalışmada da 
tedavi iyi tolere edilmiş ve ciddi bir immun plazma 
ilişkili yan etki gelişmemiştir.

İlk çalışmada, Real-time viral RNA testi ile doğ-
rulanan on ciddi hasta prospektif olarak değerlen-
dirilmiştir. 1: 640’ın üzerinde nötralizan antikor 
titerlerine sahip, yakın zamanda iyileşmiş donör-
lerden elde edilen 200 mL immun plazma dozu, 
maksimum destekleyici tedavi ve antiviral ajanlara 
ilave olarak hastalara verilmiş, immun plazma trans-
füzyonundan sonra, beş vakada nötralize edici an-
tikor seviyesi hızla 1: 640’a yükselirken, diğer dört 
vakadan daha yüksek bir seviyede (1: 640) korun-
muştur. Klinik semptomlar, 3 gün içinde oksihe-
moglobin saturasyonunun artmasıyla birlikte önem-
li ölçüde iyileşmiştir. Artmış lenfosit sayıları (0.65 
× 109 / L’ye karşı 0.76 × 109 / L) ve azalmış C-reak-
tif proteini (55.98 mg / L’ye karşı 18.13 mg / L) da-
hil olmak üzere, transfüzyonla karşılaştırıldığında 
çeşitli parametrelerde iyileşme eğilimi göstermiştir. 
Radyolojik incelemeler 7 gün içinde akciğer lezyon-
larının değişen derecelerde düzeldiğini göstermiştir. 
Daha önce viremisi olan yedi hastada transfüzyon-
dan sonra viral yük saptanamamıştır. Hiçbir ciddi 
yan etki gözlenmediği bildirilmiştir (29).

İkinci çalışma, aşağıdaki kriterleri karşılayan, la-
boratuvarda doğrulanmış COVID-19 ve akut solunum 
sıkıntısı sendromu (ARDS) olan 5 kritik hastadan 
oluşan vaka serisinden oluşmaktadır: Vaka özellikle-
rinde, antiviral tedaviye rağmen hızlı progresyon ve 
sürekli yüksek viral yük ile ağır pnömoni; Pao2 / Fio2 
<300 saptanmış ve mekanik ventilasyon yapılmıştı. 

Beş vakanın tümü, COVID-19’dan iyileşen 5 has-
tadan elde edilen, SARS-CoV-2’ye spesifik antikor 
(IgG) bağlayıcı titresi 1: 1000’den büyük ve 40’tan 
büyük nötralizasyon titreye sahip immun plazma 

transfüzyonu ile tedavi edildiler. İmmun plazma baş-
vurudan 10 ila 22 gün arasında uygulandı

Beş hastanın tamamı (yaş aralığı, 36-65 yaş; 2 ka-
dın) tedavi sırasında mekanik ventilatöre bağlıydı ve 
antiviral ajanlar ve metilprednizolon almıştı. Plazma 
transfüzyonunu takiben, 5 hastanın 4’ünde 3 gün 
içinde vücut ısısı normalleşti, SOFA skoru düştü ve 
PAO2 / FIO2 12 gün içinde arttı (aralık, 172-276 ön-
cesi ve sonrası 284-366). Viral yükler de transfüzyon-
dan sonraki 12 gün içinde azaldı ve negatif hale gel-
di, ayrıca transfüzyondan sonra SARS-CoV-2’ye özgü 
ELISA ve nötralize edici antikor titreleri arttı (önce-
sinde 40-60, 7. günde 80-320 aralığında). ARDS, 
transfüzyondan 12 gün sonra 4 hastada düzeldi ve 
tedaviden 2 hafta sonra 3 hasta mekanik ventilatör-
den ayrıldı. Beş hastanın 3’ü hastaneden taburcu 
edildi (kalış süresi: 53, 51 ve 55 gün) ve 2’si transfüz-
yondan 37 gün sonra stabil durumdaydı (30). 

Üçüncü çalışmada, destekleyici bakım, anti viral 
tedavi ve immun plazma alan, SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu olan dört kritik hastanın vaka raporları sunul-
maktadır. Vakaların yaşları sırasıyla 69, 55, 73, 31 idi. 
Üçü mekanik ventilatöre bağlıydı. Dört hastanın tümü 
(vakalardan biri gebe) SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 
sonra iyileşmiştir. Üç vaka taburcu edilirken, 1 vaka 
normal yoğun bakıma refere edilmiştir (31).

İmmun Plazma Alıcı Kriterleri
Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi (FDA), halk sağ-

lığı acil durumu sırasında COVID-19’dan (CO-
VID-19 immun plazma) iyileşen bireylerden topla-
nan incelenen immun plazmanın yönetimi ve 
araştırılması konusunda sağlık hizmeti sağlayıcıları-
na ve araştırmacılara öneriler sunmak için rehberlik 
yayınlamıştır. Buna göre Covid-19 immun plazma 
adayı hasta uygunluk kriterleri şunları içerir:

•	 Laboratuvar onaylı COVID-19
•	 Şiddetli veya hemen hayatı tehdit eden CO-

VID-19, Örneğin:
	 o	 Şiddetli hastalık aşağıdakilerden biri veya 

daha fazlası olarak tanımlanır:
	 § Nefes darlığı (dispne),
	 § Solunum frekansı ≥ 30 / dak,
	 § Kan oksijen saturasyonu ≤% 93,
	 § PAO2 / FIO2 <300,
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	 § 24 ila 48 saat içinde akciğer infiltratları>% 50
	 o Hayatı tehdit eden hastalık aşağıdakilerden 

biri veya daha fazlası olarak tanımlanır:
	 § Solunum yetmezliği,
	 § Septik şok,
	 § Çoklu organ disfonksiyonu veya yetersizliği
•	 Hasta veya sağlık vekili tarafından bilgilendi-

rilmiş onam (32).
Türkiye’de de Sağlık Bakanlığı Covid 19 pozitif 

hastalarda da araştırılmak üzere, benzer endikasyon-
lar ile hastalara immun plazma kullanılmasını onay-
lamıştır (28).

SONUÇ
Pilot çalışma sonuçları, immun plazmanın SARS-

CoV-2 ile enfekte olan kritik hastalar için potansiyel 
bir tedavi olabileceğini göstermektedir. İmmun plaz-
manın transfüzyonu ile ilişkili ciddi bir advers reaksi-
yon gözlemlememiştir. Bununla birlikte, hastaların eş 
zamanlı destekleyici bakım, araştırma tedavileri, an-
tiviral ilaçlar da almaları ve çalışmalarda kontrol gru-
bunun olmaması nedeni ile verilen immun plazmanın 
sağkalım üzerine katkıları net değildir. İmmun plazma 
ve / veya destekleyici bakımın herhangi bir klinik ya-
rar sağlayıp sağlamadığı bu nedenle tam olarak bilin-
memektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda 
iyileşmiş plazma transfüzyonunun güvenliği ve etkin-
liği iyi tasarlanmış, kontrollü, geniş vaka sayısı içeren 
klinik çalışmalar bağlamında incelenmelidir.
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COVID-19 Pandemi Döneminde Diş Hekimliği Uygulamaları

Dental Practices During COVID-19 Pandemic

Nursen Topcuoğlu1 

ÖZ
Diş hekimi, mikrobiyotası olan bir alanda hastalarla yüz yüze çalışan, çalışma sırasında 
sıklıkla tükürük, kan ve dişeti oluk  sıvısı gibi vücut sıvılarına maruz kalan ve kullandığı 
hızla dönen hava ve su ile çalışan keskin aletler ile yapılan işlemlerle  solunum ve damlacık 
yoluyla bulaşan infeksiyon riskine en yüksek düzeyde maruz kalan meslek grubundadır. Bu 
nedenle yeni koronovirus infeksiyonu-2019 (COVID-19) pandemisi süresince uygulanacak 
geçici rehberler hazırlanmıştır. Bu rehberlere göre, COVID-19 pandemisi sürecinde olası ya 
da onaylanmış COVID-19 tanısı alan ya da şüphesi bulunan bireylerin rutin diş tedavileri 
yapılmaması ve diğer tüm bireyler için acil olmayan diş tedavilerinin ertelenmesi yönünde 
karar alınmıştır.  Pandemi sürecinde diş hekimliğinde acil uygulamalar, standart infeksiyon 
kontrol önlemleri doğrultusunda ve ancak kişisel koruyucu ekipmanlarda özel değişiklik 
gibi bir takım eklemeler ile gerçekleştirilebilmektedir. Bu doğrultuda, her klinik kendi risk 
analizini yaparak bu döneme özel protokoller düzenlemelidir. Bu derlemede, COVID-19 
pandemi döneminde diş hekimlerine rehber olması amacıyla, diş hekimliği işlemleri 
için önerilen kişisel koruyucu donanımlardaki farklılıklar, hasta kabul kriterleri; triajı ile 
COVID-19 şüpheli hastaların yönlendirilmesi ve hasta bakımı ile ilgili Amerikan Hastalık 
Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC), Amerikan Diş Hekimleri Birliği (ADA), Türk Diş 
Hekimliği Birliği (TDB) ve T.C. Sağlık Bakanlığı önerileri doğrultusunda oluşturulmuş 
algoritmalar anlatılmıştır.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, diş hekimliği, standart önlemler

ABSTRACT
Dentists are exposed to the highest risk of occupational respiratory and droplet infections 
by working face-to-face with patients in an area that exists microbiota, often exposed to 
body fluids like saliva, blood and gingival crevicular fluid during the study, and procedures 
performed with air and water powered sharp instruments. So, interim guidelines were 
prepared during novel coronavirus (COVID-19) pandemic. According to the guidelines, 
dental facilities postponed elective procedures, surgeries, and non-urgent dental visits, 
and prioritized urgent and emergency visits and procedures.  Urgent applications in 
dentistry during the pandemic process can be carried out in line with standard infection 
control measures and only with a number of additions such as a special change in personal 
protective equipment. Accordingly, each clinic should organize its own risk analysis and 
prepare protocols specific to this period.  In this review, to be a guide for dentists, the 
differences in personal protective equipment recommended for dentistry procedures during 
the COVID-19 pandemic period, patient acceptance criteria; Algorithms for screening the 
patients for COVID-19 Status and Triaging for Dental Treatment related to the guidance 
and patient care of patients with suspected COVID-19 are explained in line with the 
recommendations of US Centers for Disease Prevention and Control (CDC), American 
Dental Association (ADA), Turkish Dental Association (TDB) and Ministry of Health of 
Turkish Republic.
Keywords: COVID-19, dentistry, standard precautions

1İstanbul Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, 
Temel Tıp Bilimleri Anabilim Dalı,  
İstanbul, Türkiye

ORCID: N.T. 0000-0002-5041-1129

Sorumlu yazar/Corresponding author:
Nursen Topcuoğlu, İstanbul Üniversitesi, Diş 
Hekimliği Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Anabilim 
Dalı, İstanbul, Türkiye
E-posta: nurtopcu@istanbul.edu.tr

Başvuru/Submitted: 24.04.2020
Kabul/Accepted: 06.05.2020

Atıf/Citation: Topcuoglu N. Dental Practices 
During COVID-19 Pandemics. Sağlık Bilimlerinde 
İleri Araştırmalar Dergisi 2020; 3(Suppl.1): S78-S87.  
https://doi.org/10.26650/JARHS2020-S1-0010

DOI: 10.26650/JARHS2020-S1-0010

Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi 2020, Cilt 3, Ek Sayı 1

Derleme / Review

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi
Istanbul University Institute of Health Sciences Journal of Advanced Research in Health Sciences

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License

http://orcid.org/0000-0002-5041-1129


Topcuoğlu N.

S79Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020, Volume 3, Supplement 1

GİRİŞ
Tüm sağlık çalışanları, 2020 yıllarının ilk ayları 

ile birlikte hızla yayılan SARS-CoV-2 (şiddetli akut 
solum yolları sendromu koronavirüs-2) ve bu virüs 
ile ilişkili COVID- 19 (koronavirüs hastalığı-2019) 
ile büyük mücadele içerisine girmiştir. Damlacık yolu 
ile bulaşan virüsün, hastalar ile yakın temasta çalışan 
sağlık çalışanlarına bulaşma oranı bir hayli yüksektir 
(1). New York Times’ın 16 Mart 2016 tarihli maka-
lesinde, diş hekimleri yeni koronovirüs 2019 (CO-
VID-19) bulaşma riskine en yüksek düzeyde açık 
olan meslek grubu olarak gösterilmiştir (2). 

Diş hekimliği hastaları ve çalışanları, ağız boşlu-
ğunu ve solunum yollarını infekte eden virüsler ve 
bakteriler dahil patojen mikroorganizmalara maruz 
kalabilirler. Diş tedavi ortamı mikrobiyotası olan bir 
alanda, hastalarla yüz yüze, sıklıkla tükürük, kan ve 
dişeti oluk sıvısı gibi vücut sıvıları ile temas ve hızla 
dönen, hava ve su ile çalışan keskin aletlerin kulla-
nılması gibi işlemlerle oluşan damlacık ve aerosoller 
ile solunum yoluyla bulaşan infeksiyon riskine her 
zaman açıktır. Bu nedenle diğer sağlık alanlarından 
ayrı olarak, diş hekimliğine özel infeksiyon kontrolü 
ve önlenmesi kuralları, CDC (Hastalık Kontrol ve 
Önleme Merkezi) tarafından ilki 1986’da, sonuncusu 
2003 yılında oluşturulan kılavuzlar ile belirlenmiştir. 
CDC 2003 kılavuzu ile tanımlanan kan dışında tü-
kürüğün de infeksiyöz kabul edildiği, temel ilkesi her 
hastayı bir infeksiyon hastası olarak kabul etmek ve 
herkes için aynı işlemleri aynı titizlikle uygulamak 
olan, dolayısıyla, hastaya göre değil işlemlere göre 
alınması gereken standart infeksiyon kontrolü uygu-
lamaları (standart önlemler) tanımlanmıştır (3). 

Standart önlemler, sağlık bakımının yapıldığı her 
ortamda, hastanın şüpheli ya da teyit edilmiş infek-
siyon durumundan bağımsız olarak, tüm hasta ba-
kımı için geçerli olan minimum infeksiyon önleme 
uygulamalarıdır. Bu uygulamalar, hem çalışan hem 
de hastalar arası infeksiyon yayılmasını önlemek için 
tasarlanmıştır (3,4,5). 

CDC’nin 2007’de gözden geçirdiği Hastanelerde 
İzolasyon Önlemleri Yönergesi’nde standart önlemle-
re eklediği solunum hijyeni / öksürme adabı ve güven-
li injeksiyon uygulaması önerileri diş hekimliği infek-

siyon kontrolü ve önlenmesi programlarına da 
eklenmiştir. Ayrıca bu yönerge ile diş hekimliği sağlık 
hizmetiyle ilişkili infeksiyon tanımı yapılmıştır. CDC 
tarafından 2008’de yayınlanan Sağlık Hizmetinde De-
zenfeksiyon ve Sterilizasyon Yönergesi’nde hastaneler, 
ayakta bakım ve evde bakım gibi sağlık hizmet alan-
larında kullanılan tıbbi ve cerrahi aletlerin temizlik, 
dezenfeksiyon ve sterilizasyonu ve çevrenin temizlik 
ve dezenfeksiyonu ile ilgili kanıta dayalı öneriler su-
nulmuş olup diş hekimliği uygulamalarına da yer 
verilmiştir. Bunlar üzerine, 2016 yılında, 2003 ve 
sonrası yıllarda çıkan diş hekimliği ile ilgili önerileri 
de içeren diğer yönergelerde bulunan mevcut infek-
siyon kontrolü ve önlenmesi önerilerini özetleyen ve 
uyumluluğu denetlemek için bir de kontrol listesi 
bulunan CDC 2016 kılavuzu yayınlanmıştır (6,7,8). 

Temel olarak 2003 yönergesindeki önerilere daya-
nan ve diş hekimliği uygulamalarında güvenli korun-
ma için infeksiyon kontrol ve önleme beklentilerini 
sunan CDC 2016’da standart önlemler, 1. El hijyeni; 
2. Kişisel koruyucu donanımların kullanımı; 3. Solu-
num hijyeni/Öksürük adabı; 4. Yaralanmadan çalışma 
(mühendislik ve çalışma pratiği kontrolleri); 5. Gü-
venli enjeksiyon uygulamaları; 6. Alet ve cihazların 
sterilizasyonu ve 7. Çevre yüzeylerin temizliği ve de-
zenfeksiyonu başlıkları altında yer almaktadır (4,8). 

Ancak, kılavuzda bu önlemlerin bulaşı tek başına 
önlemeyeceği; bulaş bazlı önlemler ile desteklenmesi 
gerekliliği vurgulanmaktadır. Dental ortamlar tipik 
olarak hastane ve diğer ayaktan tedavi ortamları için 
önerilen bulaş temelli tüm önlemleri alacak şekilde 
tasarlanmadığı için, özellikle, damlacık ya da hava yolu 
ile bulaşan hastalıklarda standart önlemlere eklemeler 
yapılmalıdır. Bu durumlarda, diş hekimliği çalışanları, 
infeksiyöz olabilecek hastaların erken tespiti ve yöne-
timi için sistemler geliştirmeli ve uygulamalıdır (8).

Bu öneriler doğrultusunda, COVID-19 pandemi-
si sürecinde olası ya da onaylanmış COVID-19 tanı-
sı alan ya da şüphesi bulunan bireylerin rutin diş te-
davileri yapılmaması ve diğer tüm bireyler için acil 
olmayan diş tedavilerinin ertelenmesi yönünde ka-
rarlar alınmıştır (9,10,11). Bu kararın gerekçesi olarak, 
sosyal mesafenin korunması, SARS Cov-2 virüsünün 
yayılmasının azalmasına yardımcı olmak, gerekli ki-
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şisel koruyucu ekipmanın ön safhada çalışan sağlık 
personeline yönelmesini sağlamak ve acil servislerin 
yükünü hafifletmek olduğu bildirilmiştir (12). 

Pandemi sürecinde diş hekimliğinde acil uygula-
malar, standart infeksiyon kontrol önlemleri doğrul-
tusunda ve ancak kişisel koruyucu ekipmanlarda özel 
değişiklik gibi bir takım eklemeler ile gerçekleştiri-
lebilmektedir. Bu nedenle ADA, T.C. Sağlık Bakan-
lığı ve TDB tarafından pandemi süresince uygulana-
cak geçici rehberler hazırlanmıştır (9,13, 14).

COVID-19 Pandemi Döneminde Diş 
Hekimliği Uygulamaları ile İlgili Öneriler

COVID-19 pandemi döneminde, yalnızca CO-
VID – 19 şüphesi bulunmayan ve acil tedaviye ihti-
yacı bulunan hastaların tedavisi yapılması önerilmek-
tedir. Ancak COVID-19 pozitif bireylerin yaklaşık 
%30’unun durumunun asemptomatik olduğu göz 
önüne alınarak (15,16), bu dönemde kliniğe başvuran 
her hasta için özel önlemler alınması gerekmektedir. 
Bu önlemler, hasta kabul öncesinde tüm çalışanların 
ve klinik ortamın hazırlığı ile hastaların triajı yanın-
da tedavi sırasında ve tedavi sonrasında yapılması 
önerilen işlemler ve risk analizlerini kapsamaktadır. 

Hasta Kabul Öncesinde 

A.Diş hekimliği Çalışanlarının Hazırlanması: 
1. İş kısıtlaması gereken durumlar: Pandemi 

döneminde klinikte çalışmaması gereken kişiler: 
a.	 COVID-19’ u daha şiddetli geçirme riski olan 

çalışanlar: 
•	 65 yaş üstü olan
•	 Ciddi kronik rahatsızlıkları (kalp hastalığı, 

hipertansiyon, diyabet, kanser, kronik so-
lunum yolu hastalıkları, kronik böbrek 
yetmezliği, karaciğer hastalığı) bulunan

•	 İmmünkompresif kişiler (kanser tedavisi gö-
ren, sigara içen, transplantasyon yapılan, im-
münsüpsesif tedavi alan, immünyetmezliği 
olan, uzun dönem kortikosteroid ya da im-
mün sitemi zayıflatan diğer tedavileri alan)

•	 Ağır obez olanlar (Vücut kitle indeksi >40 
olan)

•	 Hamileler (17). 

b.	 Herhangi bir akut solunum yolu hastalığı ge-
çirenler: Çalışanlar öksürük, boğaz ağrısı ve 
solunum sıkıntısı açısından devamlı sorgulan-
malı, günde iki kez ateş ölçümü yapılmalıdır. 
Semptomatik bir çalışan tespit edildiğinde 
pandemi hastanesine yönlendirilmelidir. Ça-
lışan personelde COVID-19 pozitifliği saptan-
ması durumunda, diğer personelin yönetimi 
Teması Olan Sağlık Çalışanlarının Değerlen-
dirilmesi algoritmasına göre ilgili bölüm ta-
rafından planlanır (13,18).

2. Uygun Kişisel Koruyucu Donanımların 
(KKD) Hazırlığı:

Yeterli ve uygun KKD sağlanmalı ve çalışan için 
erişilebilir olduğuna emin olunmalı. Tüm personel 
doğru KKD seçimi ve kullanımı üzerine eğitilmelidir 
(19,20).

KKD seçimi: 
•	 Eldiven: Kan, vücut sıvıları, mukoza memb-

ranları, bütünlüğü bozulmuş deri ya da kon-
tamine alet ile potansiyel temas durumunda 
eldiven giyilmeli, eldiven her hastada değişti-
rilmeli, eldivenler tekrar yıkanıp kullanılma-
malı ve eldiven giymeden önce ve çıkardıktan 
hemen sonra eller yıkanmalıdır.

•	 Önlük: Kan, tükürük ya da başka infeksiyöz 
materyalle temas öngörüldüğü durumlarda 
uzun kollu, suya dayanıklı önlükler kullanıl-
malıdır. 

•	 Gözlük: Gözleri su sıçraması, aerosol ve ya-
bancı parçacıklara karşı koruması için etrafı 
tamamen yumuşak kenarlarla kapatılan, hava 
geçirmez özellikteki tam korumalı koruyucu 
gözlükler tercih edilmelidir. Gözlük mutlaka 
maske ya da respiratör ile birlikte kullanılma-
lı; takılırken maskenin üst kenarını kaplayacak 
şekilde üzerine yerleştirilerek sıkıca oturdu-
ğundan emin olunmalı; ancak rahatsız edecek 
kadar çok fazla sıkılmamalıdır. Gözlük hasta 
aralarında sabun ve su ile temizlenmeli ve de-
zenfekte edilmelidir Pandemi süresince tek 
kullanımlık siperlikler de tercih edilebilir (20). 

•	 Cerrahi maske ve Respiratör: kan, tükürük 
ve vücut sıvılarının damlacıklar halinde sıç-
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radığı tüm diş hekimliği işlemlerinde ağız ve 
burun mukoza membranını korumak için 
kullanılır.

o	 Cerrahi maske: %98’den fazla bakteriyel filt-
rasyon verimliliği bulunan Tip IIR cerrahi 
maskeler, sıvılara dayanıklıdır ve mukozaları 
sıvı sıçramasına karşı korur; aerosolsüz işlem-
lerde tercih edilebilir.

o	 N95/FFP2 respiratör: Solunum sırasında 1 
mikrometre partikülleri tutabilen havayı filtre 
etme etkinliği >%95 olan maske (filtre olabilen 
hava <%5). 

o	 N99/FFP3 respiratör: havayı filtre etme etkin-
liği >%99 olan maskedir.

o	 Respiratör seçimi, maruz kalınan patojen ve 
maruziyet türüne göre yapılır: 
■	 Aerosol oluşturacak işlemler sırasında 

FFP3 respiratör kullanılmalıdır. Ancak 
FFP3 ile solunum yapmak FFP2’ye göre 
daha zordur. 

■	 Valfli FFP3 respiratörleri ile soluk alıp ver-
mek daha kolaydır; valf gözlüklerin buğu-
lanmasını önler. 

■	 Bu tip maskenin yüze uyumu ve kenarla-
rının tamamen kapalı olması gerekmekte-
dir. Ancak yüze uyumu kişiler arasında 
farklılık göstereceğinden maskeler mutla-
ka yüze uyum testi sonrası seçilmelidir.

■	 Medikal kullanıma uygun olanlar satın 
alınmalıdır.

o	 Doğru Kullanımları: 
■	 Ağız ve burnu tam olarak örtmelidir. Bu-

run bölgesine tam olarak oturtulmalıdır. 
Bıyık ya da sakal maske altında kalmalıdır.

■	 Respiratörler her takıldığında yüze oturup 
oturmadığı kontrol edilmelidir. Konumu-
nu bozmamaya dikkat edilerek, maskenin 
ön kısmı her iki elle kapatılır. Ventilsiz 
maske için sert biçimde soluk verilir; ven-
tilli maske için sert biçimde soluk alınır. 
Burun çevresinde hava sızıntısı varsa, sı-
zıntıyı giderecek şekilde burun klipsi tek-
rar ayarlanır. Kenarında hava sızıntısı var-
sa, baş çevresindeki kayışlar tekrar 

ayarlanır ya da sızıntıyı giderecek şekilde 
gerilimi ayarlanır.

■	 Saçlar kısa ya da toplanmış olmalı, konta-
minasyon olasılığını azaltmak için cerrahi 
keple kapatılmalıdır.

■	 Kısa muayeneler dışında her hastadan son-
ra; hastalar arasında ya da hasta tedavisi 
sırasında ıslanmaya başladığında değişti-
rilmelidir.

■	 Tedavi sırasında kontamine ellerle doku-
nulmamalıdır. 

■	 Üst köşesindeki bağını tutarak çıkartılma-
lı; dış yüzeyine dokunulmamalı, gevşek 
olarak boyunda asılı şekilde tutulmamalı-
dır. Klinik dışında maske ile dolaşılmama-
lıdır.

■	 İnfekte atık olarak atılmalı, yeniden kulla-
nılmamalıdır. Çıkartıldıktan sonra eller 
yıkanmalıdır. (21,22) 

•	 KKD Giyilme sırası: 
■	 Eller yıkanır,
■	 Önlük giyilir,
■	 Kep takılabilir,
■	 Maske ya da respiratör takılır ve yüze uyumu 

sağlanır,
■	 Gözlük takılır ve yüze yerleştirilir,
■	 Eldiven giyilir.

•	 KKD Çıkartılma Sırası: 
■	 Eldiven çıkartılır ve infekte atık kutusuna 

atılır,
■	 Eller yıkanır,
■	 Yeni bir eldiven giyilir, 
■	 Önlük çıkartılır ve atılır, 
■	 Gözlük çıkartılır ve temizlenip dezenfekte 

edileceği kutuya bırakılır,
■	 Maske ya da respiratör çıkartılır, 
■	 Eldiven çıkartılır,
■	 Eller yıkanır (21).

B. Hasta Bekleme Alanının Düzenlenmesi: 
•	 Başkaları tarafından dokunulabilen ve kolay 

dezenfekte edilemeyen dergi, gazete, broşür ve 
oyuncak gibi nesneler ortamdan kaldırılmalıdır.

•	 Hastaların görebileceği alanlara sosyal mesa-
fe uygulamaları ve solunum hijyeni/öksürük 
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adabı gibi çeşitli hijyen talimatlarını içeren 
afişler asılmalıdır.

•	 Atık için elle temassız açılan çöp kutuları yer-
leştirilmelidir.

•	 Bekleme alanının yakınına el hijyeni uygula-
ma imkanı yaratılmalıdır.

•	 Bekleme sırasında hastalara maske kullanma-
ları önerilmelidir (9,13).

C. Randevuların Düzenlenmesi:
•	 Randevular, bekleme odasındaki diğer hasta-

larla olası teması en aza indirecek şekilde ara-
lıklarla verilmelidir. 

•	 Pediyatrik hastalar, özel ihtiyaçları olan kişiler, 
yaşlı hastalar hariç hastaların tek başlarına 
gelmesi sağlanmalıdır (,).

•	 Gelen refakatçi de COVID-19 belirti ve semp-
tomları açısından taranmalıdır (9,13). 

D. Uzaktan Bağlantı ve Triaj Uygulamaları:
•	 Hastanın şikayetini öncelikle telefon, mesaj-

laşma veya video konferans yoluyla değerlen-
dirilerek mümkünse zorunlu olmayan başvu-
rular ertelenmelidir.

•	 Diş hekimleri, hastaların acil servis ihtiyacı ya 
da acil diş hekimliği ihtiyacını kendi eğitim ve 
tecrübeleri temelinde ve hastaya özel faktör-
lerin ışığında Şekil 1’deki 1. Algoritma’yı takip 
ederek belirleyebilir.

•	 Acil olarak tanımlanan diş hekimliği işlemle-
ri için başvuruda bulunan hastanın 2. Algo-
ritmayı takip ederek alınan anamnez sonrası 
COVID-19 infeksiyonu ile uyumlu semptom-
ları (ateş, öksürük, solunum sıkıntısı) bulun-
muyorsa uygun protokoller ve KKD’ler kulla-
nılarak Algoritma 3’e göre muayenesi yapılır 
(Şekil 2. ve Şekil 3). 

Şekil 1. ALGORİTMA: Acil durum ve acil servis için hastaların triyajı (13)
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•	 Hastada COVID-19 infeksiyonu ile uyumlu 
semptomlar (ateş, öksürük, solunum sıkıntısı) 
mevcut ve/veya aerosol oluşturacak bir tedavi 
gerekiyorsa, COVID-19 hastaları için ayrılan 
iyi havalandırılmış bir tedavi ünitesinde ya-
pılmalıdır. Böyle bir uygun alan sağlanamı-
yorsa hasta bu ortamın sağlanabileceği bir 
tedavi merkezine yönlendirilir.

•	 Olası/kesin COVID-19 hastaları ve karanti-
nada olan temaslılarının acil bir durum olma-
dıkça tedavileri ertelenmelidir. COVID-19 
tanısı alan hastalar içerisinde acil tedaviye 
ihtiyaç duyanların işlem öncesi değerlendir-
meleri hastayı takip eden hekimi ile birlikte 
yapılmalı ve alınacak tedbirlere birlikte karar 
verilmelidir (9,13, 14).

•	 CDC; COVID-19 enfeksiyonu sonrası karantina-
nın sonlanması için CDC iki yaklaşım önerir: 
1.	 COVID-19 semptomlarının sonlanmasın-

dan en az 3 gün sonra ve Semptomların ilk 
görüldüğü günden itibaren en az 7 gün 
sonra (ateş düşürücü kullanılmadan ateşin 
düşmesi ve öksürük, nefes darlığı gibi so-
lunum semptomlarında iyileşme ) 

2.	 Test temelli yaklaşım: ateş düşürücü kul-
lanılmadan ateşin düşmesi ve öksürük, 
nefes darlığı gibi solunum semptomların-
da iyileşme ve 24 saat arayla toplanan ar-
dışık iki örneğin moleküler test sonuçları-
nın negatif çıkması (9).

•	 Hastadan mutlaka onam formu alınmalıdır (23). 

Hasta Tedavisi Sırasında

A. İnfeksiyon Kontrolü Önlemleri: 
1. Standart Önlemler: Rutin diş hekimliği işlem-

leri sırasında alınan standart infeksiyon kontrol ön-
lemleridir; 

1.	 El hijyeni,
2.	 Kişisel koruyucu donanımların kullanımı, 
3.	 Solunum hijyeni/Öksürük adabı,
4.	 Yaralanmadan çalışma (mühendislik ve çalış-

ma pratiği kontrolleri),
5.	 Güvenli enjeksiyon uygulamaları, 
6.	 Alet ve cihazların sterilizasyonu ve 
7.	 Çevre yüzeylerin temizliği ve dezenfeksiyonu 

başlıklarından oluşur. 

Şekil 2. ALGORİTMA: Acil servis ve acil diş tedavisi gereken hastalarda COVID-19 infeksiyonun belirlenmesi (13)
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2. Damlacık ve temas yoluyla bulaşın önlenme-

si: Pandemi dönemine özel, standart infeksiyon kont-

rol önlemlerine ek olarak alınması gereken önlem-

lerdir. Acil olmayan işlemlerin ertelenmesi, hasta 

izolasyonu, solunum yoluyla bulaşmanın önlenmesi 

için respiratör kullanımı ve odaların havalandırılma-

sı ile sağlanır (9).

B. Klinik İşlemler:
•	 İnfeksiyon ajanlarına olası maruziyeti azalt-

mak için çalışma esnasında anti retraksiyon 
fonksiyonu bulunan el aletleri, 4 elle çalışma 
tekniği, yüksek volümlü tükürük aspiratörle-
ri ve rubber-dam kullanılmalıdır.

Şekil 3. ALGORİTMA: Acil servis ve acil diş tedavisi gereken hastalar ve sağlık çalışanlarına COVID-19 bulaş riskinin en 
aza indirilmesi (13)
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•	 Klinik etkinliğinin tam olarak ortaya konul-
duğu yeterli çalışma olmamasına karşın oksi-
dasyonun SARS-CoV-2 virüsü üzerindeki 
etkisinden faydalanmak üzere hastalara işlem 
öncesi %1.5 hidrojen peroksit ya da %0.2’lik 
povidon ile ağız çalkalaması önerilir.

•	 Hasta değerlendirmelerinde intraoral radyog-
rafilerin tükürük sekresyonunu artırması ve 
öksürük refleksini uyarması sebebiyle pano-
ramik radyografiler ya da bilgisayarlı tomog-
rafilerin kullanımı tercih edilmelidir.

•	 İşlemleri mümkün olduğunca aerosol oluştur-
mayacak şekilde, tercihen el aletleri ile yapıl-
ması önerilir.

•	 Tedaviler esnasında dikiş atılması gerektiğin-
de rezorbe olabilen sütur materyalleri tercih 
edilerek hastaların dikiş aldırmak için tekrar 
randevu alması engellenmelidir (9,13).

C. Risk Analizi: 
İşlemlerde aerosol oluşup oluşmaması ya da 

FFP2/N95 respiratör kullanılıp kullanılmaması du-
rumlarına bağlı olarak oluşturulan farklı senaryolar 
ile çeşitli risk düzeyleri 3. Algoritmada gösterilmiştir 
(Şekil 3). Buna göre,

Aerosol oluşturan işlemler sırasında uygun FFP2/
N95 maske, respiratör, yüz siperliği ve gözlük dahil 
temel KKD kullanılması durumunda, risk düzeyi 
düşüktür (13).

Ancak, aerosol oluşturan işlemlerde uygun res-
piratör yerine cerrahi maske kullanılması durumun-
da, T.C. Sağlık Bakanlığının “Teması Olan Sağlık 
Çalışanlarının Değerlendirilmesi” algoritmasına göre 
orta riskli olarak kabul edilir ve bu durumda, çalı-
şanda aktif semptom gelişirse hemen, gelişmezse 7 
gün sonra moleküler tanı testi yapılır. Negatif çıkma-
sı durumunda bir 7 gün daha semptom takibi yapılır, 
semptom gelişir ise hemen test yapılır; gelişmez ise 
toplam 14 gün sonunda takibi bırakılır (18).

Riskli durumlarda, hastaya COVID-19 testi yap-
tırması önerilir. Test için bağlı bulunduğu aile he-
kimliğine veya https://koronaonlem.saglik.gov.tr/ 
adresine başvurması önerilir. Test sonuçlarının diş 
kliniğine nasıl bildirileceği hakkında detaylı açıkla-
maların yapılması gerekir. Test sonucu pozitif çıkar 

ise, klinikte infekte hastadan sonra tedavi edilen tüm 
hastalara durumun bildirilmesi gerekir (14).

Hasta Bakımı Sonrasında

A. Hasta arasında ortam ve alet dekontami-
nasyonu:

•	 Tekrar kullanılabilir gözlük ya da yüz siperli-
ği gibi KKD ler temizlenip dezenfekte edilir.

•	 Tüm aletler rutin protokollerdeki gibi temiz-
lenip steril edilir.

•	 Klinik ve çevre yüzeyleri rutin protokollerde-
ki gibi temizlenip dezenfekte edilir: Klinik 
yüzeyler ve kan ile görünür şekilde kontamine 
olmuş yüzeylerde orta düzeyli (tüberkülosi-
dal); çevre yüzeylerde düşük düzeyli dezen-
fektanlar üreticilerin talimatları doğrultusun-
da kullanılır. 

•	 Kapı kolları, sandalye, masa, banyo, vs düzen-
li şekilde dezenfekte edilmelidir (9).

B. Hastalar için İşlem Sonrası Talimatlar:
•	 İbuprofen’in COVID-19 enfeksiyonu olan 

hastalar için kullanılıp kullanılmayacağı ko-
nusundaki tartışmalar devam etmektedir. An-
cak COVID-19 olmayan hastalarda, herhangi 
bir ağrının yönetiminde ibuprofen’in normal-
de belirtildiği gibi kullanılması önerilir.

•	 Cerrahi olmayan kök kanal tedavileri ya da 
abse direnajı gibi işlemlerden kaçınılmasına 
gerek yoktur (9). 

C. İş Gününün Sonunda Eve Giderken 
Yapılması Gerekenler:

•	 Klinik kıyafetlerin çıkartılıp, kişisel kıyafetler 
giyilmelidir.

•	 Eve geldikten sonra, ayakkabılar çıkartılmalı
•	 Kıyafetler ev sakinlerinden ayrı olarak çıkar-

tılmalı ve yıkanmalı
•	 Hemen duş alınmalıdır (9).

SONUÇ
COVID-19 pandemi döneminde tüm diş hekim-

liği klinikleri kendi risk analizini yapmalı ve bu doğ-
rultuda protokoller düzenlemelidir. Acil olmayan her 
hastanın ayrımı yapılmalı, acil işlemler sadece pan-
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demi süreci önerilen rehberler doğrultusunda yapıl-
malıdır. Bu şartları sağlayamayan klinikler infeksiyon 
zincirinin kırılması adına, kendileri, çalışanları, has-
taları ve tüm topluma karşı bir sorumluluk alarak 
kesinlikle çalışmamalıdır. 
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COVID-19 and Safety of Ibuprofen and Other a Non-steroidal Antiinflammatory Drugs

F. İlkay Alp Yıldırım1 , M. Sedef Erdal2 

ÖZ
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Çin Ülke Ofisi 31 Aralık 2019'da Çin'in Hubei eyaletinin Wuhan 
şehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları bildirmiştir. Bu vakaların etkeninin, daha 
önce insanlarda tespit edilmemiş yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) olduğu saptanmıştır. 
Söz konusu virüs, 2002 yılındaki SARS enfeksiyon etkeni SARS CoV-1 virüse yakın genetik 
benzerliğinden dolayı SARS-CoV-2 olarak adlandırılmış, hastalığın adı da COVID-19 
olarak kabul edilmiştir. Nisan 2020 itibari ile dünya üzerinde yaklaşık 3.000.000 COVID-19 
vakası tespit edilmiştir. Farklı hastalıkların tedavisi için akut ya da kronik olarak kullanılan 
bazı ilaçların COVID-19 enfeksiyonuna duyarlılık açısından bir risk faktörü olabileceği ve/
veya COVID-19 hastalığının seyri üzerinde olumsuz etkilere sahip olabileceği yönündeki 
preklinik bulgular ya da hipotez düzeyindeki öneriler bu ilaçları kullanan kişilerde tedirginlik 
yaratmıştır. Bahsi geçen ilaçlar arasında, non-steroidal Antienflamatuvar grubu bir ilaç 
olan İbuprofen de yer almıştır. COVID-19 enfeksiyon etkenine duyarlılığı arttırdığı ve/
veya COVID-19 hastalığının seyri üzerinde olumsuz etkilere sahip olabileceği iddia edilen 
ilaçların klinik açıdan dikkatle değerlendirilmesi ve yeterli bilimsel kanıtlar çerçevesinde 
olaya netlik kazandırılması son derece önemlidir.
Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, NSAII, Ibuprofen, akılcı ilaç kullanımı

ABSTRACT
On 31st December 2019, World Health Organization (WHO) Country Office in China 
reported pneumonia cases of unknown etiology in Wuhan in the Hubei province of the 
Republic of China. It is reported that a novel coronavirus 2019 (2019-nCoV), has not 
been previously identified in humans, causes the infectious disease, known as COVID-19. 
2019-nCoV virus renamed as SARS-CoV-2 virus which is  genetically similar to the SARS 
Coronavirus of 2002, SARS-CoV-1. As of  April 2020 approxy3 million people confirmed as 
COVID-19 positive, globally. Based on preclinical evidences and/or limited clinical reports, 
it is hypothesised that some pharmacological agents,  including Ibuprofen, a Non-steroidal 
antiinflammatory drug, increase the risk of onset anddeveloping severe COVID-19, and 
exacerbate the symptoms in patients. More definite evidence from laboratory and clinical 
research is needed for further progress in order enlighten this issue. 
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, NSAID, Ibuprofen, rational drug use
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GİRİŞ
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Çin Ülke Ofisi, 31 

Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan şeh-
rinde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları bildir-
miştir. Bu vakaların etkeni, 7 Ocak 2020’de, yeni bir 
Coronavirus (2019-nCoV) olarak tanımlanmıştır. 
Daha önce insanlarda tespit edilmemiş olan bu virüs, 
SARS CoV’e yakın benzerliğinden dolayı SARS-
CoV-2 olarak adlandırılmış, hastalığın adı da CO-
VID-19 olarak kabul edilmiştir. Mart 2020’den itiba-
ren salgının hızı, ilk çıkış noktası olan Çin’de 
yavaşlarken; özellikle Iran, Güney Kore, Italya ve 
İspanya’da COVID-19 vakaları ve buna bağlı ölümler 
hızla artmıştır. Halihazırda, dünya genelinde konfir-
me edilmiş COVID-19 vaka sayısı 27.04.2020 tarihi 
itibarı ile yaklaşık 3.000.000’dur.

Lancet Respiratory Medicine dergisinde 2020 
Mart ayında Fang ve arkadaşları tarafından yayınla-
nan makalede (1), Çin’de COVID-19 salgını sürecine 
ilişkin farklı gözlemsel çalışmanın sonuçları değer-
lendirilmiş ve enfekte kişilerde sıklıkla hipertansiyon 
ve diabetes mellitus gibi hastalıkların varlığına dikkat 
çekilmiştir. Dolayısıyla, söz konusu hastalıkların CO-
VID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskini arttırabilen 
faktörler olabileceği öne sürülmüştür. 

COVID-19 enfeksiyonu etkeni olan SARS-CoV-2 
virüsünün hedef hücrelerine ACE2 (Anjiyotensin Dö-
nüştürücü Enzim-2) aracılığı ile giriş sağladığı ve in 
vitro koşullarda, ACE2 ekspresyonunun SARS-CoV 
virüsü ile enfeksiyona duyarlılığını arttırdığı bilinmek-
tedir (2,3). Bu bağlamda, ACE2 ekspresyonunda artışa 
neden olabilen ve diyabetli ve hipertansiyonlu hasta-
larda sıklıkla reçete edilen ACE inhibitörleri ve Anjio-
tensin Reseptör Blokerleri (ARB) gibi ilaç grupları ile 
tedavinin, COVID-19 enfeksiyonu gelişimi açısından 
bir risk teşkil edebileceği hipotezi öne sürülmüştür (4). 

Bu konudaki tartışmalara bir netlik kazandırmak 
amacıyla, Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) bir açık-
lama yapmış ve COVID-19 enfeksiyonu nedeniy-
le ACE inhibitörleri ve ARB grubu ilaçlar ile tedavi-
nin sonlandırılmasına ilişkin yeterli klinik bilimsel 
kanıt olmadığından, bu ilaçları kullanan hastaların he-
kimleri tarafından aksi belirtilmediği sürece mevcut 
tedavilerine aynen devam etmeleri önerilmiştir (5).

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda kullanı-
mının tartışma konusu olduğu bir diğer ilaç etkin 
maddesi, non-steroidal antienflamatuvar grubu bir 
ilaç olan ve analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik 
etkileri bulunan İbuprofen’dir. Gerek İbuprofen’in 
ACE2 ekspresyonunu arttırabileceği yönündeki hi-
potetik bilgiler (1), gerekse de Fransa Sağlık Bakanı 
Olivier Veran’ın İbuprofen ve kortikosteroidler gibi 
antienflamatuvar ilaçların immun sistemi baskılamak 
yoluyla COVID-19’lu hastalarda enfeksiyonun sey-
rinin ağırlaşmasına neden olabileceği yönündeki 
açıklamaları (6,7) söz konusu tartışmanın başlangı-
cına kaynak olmuştur. Bu tartışmalar üzerine, Dün-
ya Sağlık Örgütü 17 Mart 2020 tarihinde yaptığı 
açıklama ile COVID-19 şüphesi olan hastalarda ağrı 
ve ateşin yönetiminde Ibuprofen kullanılmamasını, 
onun yerine Parasetamol kullanılmasını önermiştir.

Dünya Sağlık Örgütü’nün açıklamalarından 1 
gün sonra, Avrupa’da ilaç üretimi, güvenliği ve de-
netiminden sorumlu olan Avrupa İlaç Ajansı (EMA), 
İbuprofen ilaç etkin maddesini içeren ilaçların kul-
lanımı ile COVID-19’lu hastalarda enfeksiyonun 
seyrinin kötüleşmesi arasında bağlantı kuran yeter-
li bilimsel kanıtın bulunmadığı yönünde bir açıkla-
ma yapmıştır. EMA konuyu yakından takip edecek-
lerini, aksi yönde bir kanıt olana dek özellikle 
romatoid artrit gibi hastalıklar nedeniyle kronik 
olarak İbuprofen kullanan hastaların tedavisine de-
vam etmesinin gerektiğini bildirmiştir. Öte yandan, 
EMA İbuprofen ile tedavide minimum etkin dozun 
kullanılmasının ve tedavi süresinin mümkün oldu-
ğunca kısa tutulmasının önemine değinmiş, Avrupa 
kılavuzlarında ağrı ve ateşin tedavisinde ilk güvenli 
seçeneğin Parasetamol olduğu konusuna da vurgu 
yapmıştır (8). EMA’nın bu ayrıntılı açıklamasından 
bir gün sonra, 19 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgü-
tü bir açıklama daha yaparak, COVID-19 şüphesi 
olan hastalarda İbuprofen kullanılmaması yönünde-
ki önerisini geri çekmiş ve COVID-19 enfeksiyonu 
olan hastalarda İbuprofen kullanımından kaçınıl-
masını gerektirecek yeterli bilimsel kanıt olmadığı-
nı ifade etmiştir (9).

PGE2, PGD2, PGI2 gibi prostaglandinlerin, enf-
lamasyonu hem destekleyen hem de dizginleyen 
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faktörler olduğuna işaret edilerek, siklooksijenaz 
(COX) inhibisyonu aracılığı ile prostaglandinlerin 
sentezini inhibe eden İbuprofen ve diğer non-ste-
roidal Antienflamatuvar ilaçların, COVID-19’lu 
vakalarda kullanımının hastalığın şiddetini arttı-
rabileceği hususunun çelişkili olabileceği belirtil-
miştir (10,11). 

2003 yılında SARS salgına neden olan SARS-CoV 
virüslerinin, COX-2 promoter’ına doğrudan bağlan-
ma yoluyla COX-2 ekspresyonunu arttırdığı göste-
rilmiştir (12). COX inhibitörü İndometazin’in SARS-
CoV virüsünün RNA sentezini inhibe etmek 
suretiyle potent antiviral etki gösterdiği bildirilmiştir. 
İndometazin’in söz konusu antiviral etkinliğininin 
COX inhibisyonundan bağımsız olarak gerçekleştiği 
ifade edilmiştir (13). Bu bağlamda, İndometazin’in 
hem COX-2 inhibisyonu aracılı antienflamatuvar 
etkinliği ile hem de COX-2’den bağımsız antiviral 
etkinliği ile SARS enfeksiyonlarının tedavisinde ya-
rarlı olabileceği fikri öne sürülmüştür (13). 

Gerek İbuprofen gerekse diğer non-steroidal an-
tienflamatuvar ilaçların SARS-CoV virüsler üzerin-
deki etkileri konusunda bilgiler çelişkili olup, klinik-
te tedavide Dünya Sağlık Örgütü, EMA ve konunun 
muhattabı diğer resmi sağlık otoritelerin ve uzman-
ların görüş ve direktifleri esas alınmalıdır. Ibuprofen 
ve diğer non-steroidal antienflamatuvar ilaçların 
kardiyovasküler ve respiratuvar yan etkileri göz 
önünde bulundurulduğunda COVID-19’lu hastalar-
da kullanımı konusunda dikkatli olunması gerektiği 
önerilmektedir (14).

Sonuç olarak, akut ya da kronik olarak kullanılan 
bazı ilaçların COVID-19 enfeksiyonuna duyarlılık 
açısından bir risk faktörü olabileceği ve/veya CO-
VID-19 hastalığının seyri üzerinde olumsuz etkilere 
sahip olabileceği yönündeki preklinik bulgular ya da 
hipotez düzeyindeki öneriler, klinik açıdan dikkatle 
değerlendirilmesi ve yeterli bilimsel kanıtlar çerçe-
vesinde netlik kazandırılması gereken önemli konu-
lardır. COVID-19 pandemisi süresince özellikle kro-
nik hastalıkları olan ve riskli grup içerisinde yer alan 
hastalarda akılcı ilaç kullanımı prensiplerinin uygu-
lanması ve farmakovijilans çalışmalarının yürütül-
mesi büyük önem taşımaktadır.
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Viral Pandemics as Possible Psycho-immunological Causes of Psychiatric Symptoms: 
From Past to Present  

Psikiyatrik Belirtilerin Olası Psikoimmünolojik Nedenleri Olarak Geçmişten Günümüze 
Viral Pandemiler

Hasan Mervan Aytaç1 , Sacide Pehlivan2 

ABSTRACT
Human history has witnessed a wide variety of viral outbreaks from past to present, 
following these outbreaks, there has been an increase in the frequency of neuropsychiatric, 
neurodegenerative, neurobehavioral, and autoimmune disorders. Dramatic increases 
in psychotic disorder, anxiety disorder, depression, mania, and suicide cases after viral 
pandemics in the 19th and 20th centuries caused great debate. Trying to explain this increase 
in psychiatric disorders only with panic and trauma experienced by the populations who are 
caught unprepared for viral outbreaks will be incomplete without addressing the underlying 
infectious agents and the inflammation triggered in the host. Recent studies show that viral 
infections and inflammatory mechanisms triggered by them cause uncontrolled activities 
in microglia and impaired neurotransmitter functions, which leads to many psychiatric 
disorders based on genetic predisposition. In this review, we discusscase presentations and 
clinical studies in the literature related to acute psychiatric findings, which are thought to be 
associated with SARS-CoV-2(the virus that causes COVID-19), the underlying etiological 
mechanisms, and possible psychoimmunological reflections of these acute symptoms, by 
considering past viral outbreaks.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, inflammation, psychiatric symptom

ÖZ
İnsanlık tarihi geçmişten günümüze çok çeşitli viral salgınlara tanık olmuş, bu salgınların 
ardından, etkilenen toplumlarda nöropsikiyatrik, nörodejeneratif, nörodavranışsal ve 
otoimmün bozuklukların görülme sıklığında artış meydana gelmiştir. 19. ve 20. yüzyıllarda 
viral pandemilerin ardından psikotik bozukluk, kaygı bozukluğu, depresyon, mani ve 
intihar olgularında görülen dramatik artışlar büyük tartışmalara yol açmıştır. Psikiyatrik 
bozukluklarda görülen bu artışın viral salgınlara hazırlıksız yakalanan toplumların yaşadığı 
panik ve bunun neden olduğu travma ile açıklanmaya çalışılması altta yatan enfeksiyöz 
ajanları ve konakçıda tetikledikleri inflamasyonu ele almadan eksik kalacaktır. Son dönemde 
yapılan çalışmalar, viral enfeksiyonların ve tetikledikleri enflamatuvar mekanizmaların 
mikroglialarda kontrolsüz aktivitelere ve nörotransmitter fonksiyonlarında bozulmalara 
neden olduğu, bu durumun da genetik yatkınlık zemininde birçok psikiyatrik bozukluğa 
yol açtığını göstermektedir.Bu derlemede, SARS-CoV-2’nin (COVID-19 etmeni) neden 
olduğu düşünülen psikiyatrik bulgularla ilgili literatürde yer alan vaka sunumları ve klinik 
çalışmaları, altta yatan etiyolojik mekanizmaları ve sebep olduğu akut tabloların ileri 
dönemdeki olası psikoimmünolojik yansımalarını, geçmiş viral salgınları da göz önünde 
bulundurarak tartıştık.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemi, inflamasyon, psikiyatrik belirti
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INTRODUCTION
The previous years have dramatically witnessed 

the great viral pandemics of 1889 Russian H2N2, 
1918 Spanish H1N1, 1957 Asian H2N2, 2009 swine 
flu H1N1 (1). Again Ebola, Chikungunya, and Zika 
infections in different geographic places, sporadic 
infections with H5N1 and H7N9 viruses in South-
East Asia, and the widespread H5N2 IAV outbreak 
in North America had a tremendous impact on every 
facet of individuals’ lives (2). Finally, the coronavirus 
disease 19 (COVID-19) pandemic, which affects the 
whole world, continues to spread and so far 
approximately 3 million cases have occurred globally. 
According to the World Health Organization 
COVID-19 situation reports, the United States, Spain, 
and Italy are currently among the most affected 
countries (https://www.who.int/emergencies/
diseases/novel-coronavirus-2019/situation reports).

Researchers claim that chronic conditions caused 
by viral infections can lead to numerous disorders, 
including neurodegenerative, psychiatric and 
neurobehavioral disorders, autoimmune diseases, 
and other conditions (3). Studies from the 19th and 
20th centuries have showed an increased percentage 
of psychosis, depression, mania, anxiety, suicide, 
insomnia, and delirium. Although the viral pandemia, 
which affects the populations quickly and catches up 
unprepared, is a source of trauma in itself, viral load 
and cytokine storm can lead to psychiatric symptoms 
with the contribution of a genetic basis (4).

Possible Mechanisms of Psychiatric 
Manifestations in Viral Infections:

There might be particular mechanisms altering 
the harmful effects of infectious agents. Many studies 
have published that the harmful effects of prenatal 
viral infections depend on direct infection of the fetal 
brain and placenta (5). The influenza A virus has 
been detected in the central nervous system of 
immunodeficient mice at seventeen-months, post-
inoculation, and with limited destruction to tissues 
(6). The influenza A virus has also been detected in 
fetal brain three-days after prenatal infection and 
continued up to ninety-days postnatally (7). 
Coronaviruses (CoV) and influenza viruses are 

potentially neurotropic and may invade the brain 
through the olfactory neural pathway. It has been also 
hypothesized that the neuroinvasive potential of 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), especially of medullary structures 
related to respiration (nucleus ambiguus, solitary 
tract nucleus), might partly cause respiratory failure 
currently seen in COVID-19 (8).

In the central nervous system, virus-infected 
monocytes can trigger neuroinflammation and cause 
neuropsychiatric symptoms, by spreading 
inflammatory cytokines, and by increasing microglial 
activation. There is also data that leukocytes can 
remain persistently contaminated by CoV (4). 
Although low-level neuroinflammation induced by 
viruses is claimed to cause neuropsychiatric 
symptoms (9), there is also a hypothesis that 
peripheral inflammation due to deterioration in the 
blood-brain barrier, leading to peripheral immune 
cell movement into the central nervous system, and 
interruption of neurotransmission (10).

For over a century, it was thought that waste and 
toxins that accumulate in the intestinal tract can affect 
a person by leading in depression or psychosis. The 
relation between the gut microbiome and the first-
onset of schizophrenia (SCZ) was recently discovered. 
Patients experiencing their first episode of psychosis 
had changed intestinal bacteria composition. It seems 
that the gut flora altered in these patients, probably 
as a result of inflammatory effects (11). Viral spilling 
in feces of COVID-19 continues for about five weeks 
post-infection. Although the degree and mechanisms 
of viral infiltration of gut epithelium by SARS-CoV-2 
are unknown, angiotensin-converting enzyme 2 
(ACE2) is expressed by gut epithelial cells, and 
approximately 40% of COVID-19 patients apply with 
gastrointestinal signs (4).

Psychiatric Disorders:

1. Schizophrenia Spectrum and Other 
Psychotic Disorders:

It has been reported that there is a relationship 
between SCZ and many autoimmune diseases, and 
there is an increased prevalence by about 45% of the 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation
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existence of an autoimmune disease. Furthermore, 
viral infections exposed in the embryonic and early 
childhood years lead to delays in fetal brain 
maturation and excessive synaptic pruning through 
adolescence, are among the potential risk factors of 
psychosis (12). There is limited evidence for 
transplacental passage and persistence of the virus in 
the offspring brain. More likely to be relevant are the 
effects of infection-induced maternal immune 
activation on the developing brain. Many studies also 
concentrate on biomarkers of the earlier infection 
(usually IgG antibodies to particular pathogens, 
including influenza) in adults with psychotic 
disorders, with exposure to several microorganisms 
related to increased SCZ risk (13). An association 
between aggressiveness and inflammation was also 
shown in an examination of inpatients diagnosed 
with SCZ. Elevated c-reactive protein (CRP) levels 
were related to increased aggressive behavior 
compared to inpatients with normal levels of CRP 
(14). The patients who are a high predisposition for 
psychosis and SCZ also have a moderate increment 
in the inflammatory microglial activity (15).

CoV cause infections varying from common colds 
to SARS.Psychiatric symptoms such as auditory and 
visual hallucinations, manic and depressive symptoms 
have been reported in researches about SARS 
infection (16). When Severance et al. measured the 
IgG level of 4 human coronavirus (HCoV) strains 
(229E, HKU1, NL63, and OC43) in 106 patients with 
a recent onset of psychotic symptoms and 196 
nonpsychiatric controls,they found that the patient 
IgG levels were higher than controls for HKU1, NL63, 
and OC43 strains (17). Consequently, the expanding 
spread of COVID-19 has proposed serious fear that, 
in addition to the acute psychiatric symptoms related 
to the current condition, the psychiatric outcomes of 
the disorder especially in the context of the rising 
frequency of SCZ, may become visible in following 
years (4).

2. Depressive Disorder and Bipolar and Re-
lated Disorders:

The Danish researchers showed that the patients 
who were diagnosed with autoimmune disorders had 

a 45 % increased risk for a mood disorder. The authors 
also found that the patients who had been hospitalized 
for the previous infection had an approximately 62 % 
increased risk for bipolar disorder (BD) or major 
depressive disorder (MDD) (18). Fetal exposure to 
influenza virus leads to a four-fold increase in the risk 
of BD and MDD reported related to Borna disease 
virus and members of the herpesvirus family (HSV-1, 
HHV-3, and HHV-4) (19). Prusty et al. reported that 
molecular evidence for active HHV-6A and HHV-6B 
infection in Purkinje cells of the human cerebellum 
in BD and MDD (20). Mazaheri-Tehrani et al. showed 
a high prevalence of subclinical Borna disease virus 
infections in Iran as reported for central Europe and 
provided again an indication for the correlation of 
Borna disease virus infection and mood disorders 
(21). Again Tanaka et al. published that an increase 
in C-reactive protein, IgM classantibodies against 
cytomegalovirus (CMV), and IgG class antibodies 
against HSV-2 were found in BD (22).

A new study shows that viral infections can trigger 
brain endothelial and epithelial cells to produce a 
cytokine that damages neuronal firing in the 
hippocampus, leading to depressive-like behavior and 
cognitive impairments (23). Several pathogens that 
cause persistent infections have been related to MDD. 
Human papillomavirus (HPV) has been associated 
with depressive symptoms in human 
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients (24, 
25). Throughout the 12 year follow-up of study with 
nurses, including above 43,000 participants, the 
development of MDD was increased in nurses who 
had higher inflammatory markers (26).

When the publications about CoV are reviewed, 
it was seen that seropositivity for HCoV strain (NL63) 
has been related to a history of mood disorder, 
although not with its polarity or with a history of 
suicide attempts (27). Again, the COVID-19 outbreak 
erupts in China, an online survey was conducted by 
Ahmed et al. on a sample of 1074 Chinese people, 
the majority of whom from Hubei province. They 
evaluated depression, anxiety, mental well-being, and 
alcohol consumption behavior with self-reported 
measures. Based on the Beck Depression Inventory 
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more than one-third ofparticipants (37.1 %) were 
having different forms of MDD (mild 10.2 %, 
moderate 17.8 %, and severe 9.1 %) (28).

3. Anxiety Disorders, Trauma and Stress-
Related Disorders, And Obsessive-Compulsive 
and Related Disorders: 

It is still unclear whether the symptoms associated 
with anxiety or trauma- and stress-related disorders 
(TSD) in previous CoV pandemics are due to the 
virus infection itself or the host immune system (4). 
Some study results published that infectious diseases 
could be related to specific anxiety disorders. 
Obsessive-compulsive disorder (OCD) is related to 
low-grade inflammation, neuro-inflammation, and 
autoimmune disorders. In some groups of patients 
diagnosed with OCD, autoimmunity may be activated 
by viral,bacterial, or parasitic agents with overlapping 
surface antigens in the central nervous system (29). 
Group A streptococcal infections seem to be related 
to OCD and/or tic disorders (Pediatric autoimmune 
neuropsychiatric disorders associated with 
streptococci (PANDAS)) (30). During earlier 
outbreaks like influenza, SARS, and the middle east 
respiratory syndrome (MERS)the aggravation of 
OCDhas been observed particularly within 6–12 
months of post-infection (31).

Other researchers have found increased rates of 
TSD in HIV positive patients over different 
sociodemographic and cultural backgrounds (32). 
TSD has also been examined to identify markers of 
inflammation. A study showed that patients 
diagnosed with post-traumatic stress disorder 
(PTSD) had increased levels of immune molecules 
in their blood. The authors also suggested that low-
grade inflammation might be a potential new target 
for the pharmacological treatment of PTSD (11, 33). 
Lam et al. reported that the patients who have 
recovered from the disease of SARS-CoV-1 were 
diagnosed with PTSD (54.5%), MDD (39%), pain 
disorder (36.4%), panic disorder (32.5%), and OCD 
(15.6%) through 31 to 50 months post-infection and 
they also found that a dramatic rise of prevalence of 
any psychiatric disorders as 3% according to the 
patient’s pre-infection period (34).

In the literature on SARS-CoV-2, Ahmed et al. 
published that 29% of the 1074 Chinese participants, 
whose anxiety levels were measured with the Beck 
Anxiety Inventory, showed different anxiety levels 
(mild 10.1%, moderate 6.0%, and severe 12.9%) since 
they were locked up at home due to the curfew caused 
by COVID-19 outbreak (28). In a web-based study, 
the data obtained from 7,236 self-selected participants 
who evaluated with socio-demographic and 
COVID-19 related information, generalized anxiety 
disorder (GAD), depressive symptoms, and sleep 
quality from February 3 to February 17, 2020. A high 
prevalence of GAD and poor sleep quality in the 
Chinese public during the COVID-19 outbreak was 
reported in this cross-sectional study (35).

4. Suicidal Behavior:
In recent studies, inflammation-related gene 

polymorphisms found significantly different in 
patients with psychiatric disorders with suicidal 
behavior (SB) than a patient without SB or control 
group (36). There was also some research showed 
that besides genetic factors, due to the infection, the 
level of inflammatory markers may increase in the 
serum, cerebrospinal fluid, and postmortem brain 
tissues of individuals with SB. The authors recognized 
higher levels of inflammatory markers in patients 
with suicide risk compared to healthy participants. 
They deduced that IL-1β and IL-6 could predictably 
distinguish patients with SB from the non-suicidal 
control group (37).

Specific infectious agents might infect the brain 
directly, others may reach the brain from the 
periphery, and even others can produce molecular 
mediators of inflammation that pass from the 
periphery into the brain and so increase the risk of 
SB. Examples of infectious agents infecting the brain 
are the influenza B virus and the Toxoplasma Gondii, 
which have been associated with SB (38). When 
Nissen et al. evaluated the association between HSV-
1 infection and CRP levels, and psychiatric disorders 
and SB among 1,504 Danish psychiatric patients, 353 
suicidal cases, and controls were frequency-matched 
by age and sex, they reported that HSV-1 was 
associated with suicidal behavior and first psychiatric 
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disorder whereas no association between CRP and 
psychiatric disorders or SB was found (39).

Psychiatric problems related to COVID-19 have 
already cost a person’s life in India, it was claimed 
that a 50-year-old man committed suicide in the 
Chittoor district of Andhra Pradesh (40). Suicide 
news, thought to be related to SARS-CoV-2 infection, 
started to appear in Turkish media. A 67-year-old 
man diagnosed with renal failure in Salihli district of 
Manisa, committed suicide by jumping from the 3rd 
floor of the hospital where he was quarantined due 
to COVID-19, accompanied by high fever after 
dialysis. Again in Kutahya, a 29-year-old woman, who 
had previously locked her room and attempted 
suicide by drinking medicines, committed suicide by 
jumping from the window of her house for fear of 
transmitting the CoV to her relatives (41, 42).While 
case presentations, which are claimed to be suicides 
due to the fear of being infected with COVID-19 or 
spreading others, have started to be reported, the 
comments regarding the relationship of suicide with 
inflammation due to viral infection seem to be early.

CONCLUSION
The studies on the acute psychiatric effects of 

COVID-19 pandemic, which can be a source of great 
panic, anxiety, and delusional drafts all over the 
world, is gradually entering the literature. However, 
we know that decades after past epidemics, there has 
been an increase in the frequency of psychiatric 
disorders associated with inflammation. Chronic 
exposure to low-level inflammation was considered 
the cause of psychiatric disorders when evidence of 
viral particles could not be detected in the serum, 
cerebrospinal fluid, and postmortem brain samples 
of patients. Although anxiety, mood disorders, 
psychotic symptoms, SB, and sleep disturbances have 
already been linked to social isolation, curfews caused 
by the COVID-19 outbreak, or news related to this 
issue in the press and social media, it will take a while 
to understand the role of inflammation on these 
psychiatric symptoms.
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COVID-19 Pandemia: Global Consequences for Oncology
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ÖZ
Kanser tedavisi (kemoterapi, radyoterapi, kök hücre nakli, immünoterapi vd) gören veya 
yakın zamanda tedavisi bitmiş olan gerek erişkin, gerek çocuk hastalar bağışıklık sistemleri 
baskılandığından enfeksiyona duyarlıdırlar. Kanser tedavisi gören hastalar ve kanser geçirmiş 
olan kişiler COVID-19 pandemisinde riskli bir grubu oluşturmaktadırlar. Hastalığın 
ilk görüldüğü Çin'de ve diğer ülkelerde kanser hastalarında, genel populasyona oranla 
COVID-19 infeksiyonunun insidans ve prevalansının daha yüksek olduğu, komorbiditelerin 
olmasının da riski artırdığı bildirilmektedir. Çocukların erişkinlere oranla daha düşük 
riskte oldukları bildirilmektedir. Kanser hastalarının tanı, tedavi ve takibinde görev alan 
onkologlar ve idarecilerin hastaların tanı ve tedavilerinin devamını sağlarken, infeksiyona 
maruz kalmalarını önlemeleri önemlidir.  Bu nedenle hastalar, onlara bakım veren yakınları 
ve sağlık çalışanları başta el yıkama ve cerrahi maske takmak olmak üzere gerekli kişisel 
korunma önlemlerine azami ölçüde dikkat etmelidir. Kanser hastalarıyla uğraşan hekim 
ve sağlık personelinin, COVID enfeksiyonu servislerinde çalıştırılmaması önerilir. Kanser 
hastalarının takip ve tedavi süreçlerinde COVID-19 enfeksiyonundan korunmada Sağlık 
Bakanlığının önerileri, ulusal ve uluslararası kılavuzlar güncel olarak takip edilmeli, bu 
önerilere göre hareket edilmelidir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARs-CoV2, kanser, çocuk kanserleri, onkoloji

ABSTRACT
People with cancer and cancer survivors, particularly those with compromised immune 
systems, are prone to infections and are at high risk for the new coronavirus 2019 
(COVID-19) infection. The incidence and prevalence of the COVID-19 infection in cancer 
patients are higher than the general population according to data reported from China, 
where COVID-19 was first identified and other countries.  Based on available evidence, 
children seem to be at a lower risk for COVID-19 than adults. Oncology specialists and 
other providers involved in diagnosis, treatment, and follow-up of patients with cancer must 
consider how to balance delay in cancer diagnosis or treatment against the risk for potential 
COVID-19 exposure. Patients, caregivers and hospital staff members should be keen on 
hand washing, correct use of masks. Healthcare workers should use the appropriate personal 
protective equipment.   Physicians and nurses dedicated to Hematology-Oncology and 
Stem Cell Transplant Units shall not attend any COVID-19 patients or services. Guidelines 
provided by the Ministy of Health and international guidelines should be followed.
Keywords: COVID-19, SARs-CoV2, cancer, pediatric cancer, childhood cancer, oncology
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GİRİŞ
İlk olarak 31 Aralık 2019’da Çin’in Wuhan ken-

tinden bildirilen, şiddetli akut solunum sendromu 
koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) veya kısaca 2019 ko-
ronavirüs hastalığı (COVID-19) olarak tanımlanan 
hastalık, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 30 
Ocak 2019 da “uluslararası düzeyde acil halk sağlığı 
sorunu” ve 11 Mart 2020’de pandemi olarak açıklan-
dı (1). Avrupa’da ilk olgu Fransa’da 24 Ocak 2020’ da 
görüldü, onu Avrupa’nın diğer ülkelerindeki olgular 
izledi (2). Türkiye’de ilk olgu 13 Mart 2020 de bildi-
rildi. DSÖ’ nün 2 Mayıs 2020 tarihli raporunda, dün-
yada 3 267 184 kişide hastalık görüldüğü ve 229 971 
ölüm saptandığı bildirilmektedir (1). Aynı tarihte 
T.C. Sağlık Bakanlığı verilerinde ülkemizde 124375 
olgu ve 3336 vefat bildirilmiştir (3).

Kanser tedavisi gören hastalar ve kanser geçirmiş 
olan kişiler COVID-19 pandemisinde riskli bir gru-
bu oluşturmaktadırlar (4,5,6). Gerek kansere bağlı, 
gerekse de tedaviye bağlı bağışıklık sisteminin bas-
kılanması (immünsupresyon) nedeniyle, kanser has-
talarında infeksiyonlara sık rastlanır ve hızla tedavi 
edilmezse kalıcı hasar (morbidite) ve ölüme (morta-
lite) yol açabilir. 

Koronavirüsler Coronaviridae ailesinden RNA 
virüsleridir. Aynı aileden olan ve 2003 de Uzakdo-
ğuda tanımlanan ciddi akut solunum sendromu 
(SARS) ve 2012 de Suudi Arabistan da izole edilen 
Orta Doğu solunum sendromunda (MERS) da kan-
serli hastalarda mortalite daha yüksek bulunmuştu 
(7). COVID-19 son birkaç aydır tanımlandığı için, 
bu konuda kesin bilgiler sınırlı olsa da, tüm dünya-
da, birçok ülkenin sağlık sistemini ciddi boyutta 
zorlaması ve ağır tablolara ve ölümlere yol açması 
nedeniyle, birçok ülkeden ilk veriler hızla yayınla-
narak paylaşılmıştır. 

Erişkin Kanser Hastalarında Covid-19
Çin’de 31 Ocak 2020’ ye kadar görülen olgular 

irdelendiğinde, 1590 COVID-19 hastası içinde 18' 
inin (%1) kanser tanısının olduğu, bu oranın Çin’in 
genel populasyonundaki kanser insidansından 
(%0.29) yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu hastalarda 
en sık tanı (%28) akciğer kanseri idi. Kemoterapi veya 
cerrahiyi son bir ay içinde geçirenlerde risk 5 kat faz-

laydı (p=0.0026). Dikkati çeken önemli bir husus, 
kanser tanılı hastaların yoğun bakım gereksinimle-
rinin diğer hastalardan fazla olması (%39 vs. %8) ve 
genel durumlarının daha kısa sürede kötüleşmesi idi 
(13 gün vs 43 gün, p<0.0001) (8). Çin’deki merkez-
lerden bildirilen 11 çalışmayı içeren bir metaanaliz-
de ise tüm olguların %2 sinde (%1-6) kanser tanısının 
olduğu bildirilmiştir. Son bir ayda kanser tedavisi 
görenlerde ağır bir klinik görülme oranı daha fazlay-
dı (%75 vs %43) (9). Yine Çin’de 14 merkezden 105 
kanser hastası, kanser olamayan 536 hasta ile karşı-
laştırıldığında, kanser hastalarının, özellikle hema-
tolojik kanserler, akciğer kanseri ve metastatik has-
taların daha yüksek risk taşıdığı bildirilmiştir (10). 

ABD, New York Mount Sinai Hastanesinde CO-
VID-19 tanısı alan 5688 hastanın %6 sının (334) 
kanser tedavisi gördüğü bildirildi. Bu hastaların ta-
nıları sıklık sırasıyla meme kanseri, prostat kanseri, 
ürogenital kanser ve kolorektal kanser idi. Kanser 
tanılı hastalarda 66-80 yaş grubunda entübasyon ge-
reksinimi daha fazlaydı. Ayrıca 50 yaş altı tüm has-
talar incelendiğinde, kanser tanısı olanlarda morta-
lite daha yüksekti (11). 

Çocuk Kanserleri ve COVID-19
Günümüze kadar elde edilen verilere göre hasta-

lık çocuklarda daha hafif seyretmektedir (12). 
Çin’ de 16 Ocak 2020 ile 8 Şubat 2020 arasında 

COVID-19 infeksiyonu geçiren 2135 çocuk hasta 
retrospektif incelediğinde, konfirme olguların %50’ 
sinin asemptomatik veya hafif klinik bulgularının 
olduğu, tedavi gerektirenlerin %93’ ünde orta şiddet-
te klinik bulgular olduğu, çok azının ağır/kritik bul-
guları olduğu bildirildi (13).

Çocuklarda, özellikle de kanserli çocuklarda has-
talık seyri ile ilgili veriler erişkine göre azdır. Kanse-
re ve tedavisine bağlı bağışıklığın baskılanması ne-
deniyle, kanser tanılı çocuklarda enfeksiyonlar sık 
görülür ve hastalığın durumu, hastanın yaşı, aldığı 
tedaviye bağlı olarak bazen enfeksiyonlar çok ağır 
seyreder, morbidite ve mortaliteye neden olabilirler. 
COVID-19 ile yeterli veriler henüz yoksa da, diğer 
coronaviruslarla enfekte, özellikle steroid kullanımı 
olan, hematopoietik kök hücre nakli geçiren çocuk-
larda 21 günden uzun süre virus atılımı bildirilmişti. 
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(14). Kanser tanısı olmayan çocuklarda dışkıda PCR 
ile SARS-CoV-2 RNA nın uzun süre saptandığı bil-
dirildi (15). Kanser tanısı olmayan erişkin hastaların 
2/3 ünde klinik bulguların düzelmesine rağmen, in-
fekiyondan 3 hafta sonra dışkı ve tükrük örneğinde 
RNA saptandığı ancak kültürde 8. günden sonra 
üremediği bildirildi (16). Viral nükleik asidin bulun-
ması, virusun önceden orada var olduğunu gösterse 
de, replikasyon özelliğini veya başkasını infekte ede-
ceğini kanıtlamadığı öne sürüldü (6).

Çoğu olguda hafif veya orta şiddette üst veya alt 
solunum yolu enfeksiyonu bulguları olmasına karşın, 
ağır solunum sıkıntısı olan çocuk olguları, nadiren 
miyokardit, meningoensefalit, makrofaj aktive eden 
sendrom, ve tromboembolik bulgular gösteren olgu-
lar da bildirilmiştir (6). Avrupa ülkelerinde kanser 
tedavisi gören çocuklarda çok kısa zamanda yapılan 
bir anket çalışmasında PCR testi yapılan 200 çocuk-
tan 9 ‘unda testin pozitif çıktığı ve bunların 8’inin 
asemptomatik veya hafif klinik bulgular gösterdiği 
bildirilmiş, ancak bu çalışmanın çok sınırlı veri içer-
diği, daha ağır hastaların olma olasılığı olduğu uya-
rısı yapılmıştır (17). Çin’de Wuhan’da 8 yaşında ALL 
tanılı bir çocuğun ağır klinik tablo ile entübe edildi-
ği bildirilmişti (18). 

COVID-19 Pandemi Döneminde Kanser Ta-
nılı Hastaların Takip ve Tedavilerine Yönelik 
Öneriler

Kanser COVID-19 enfeksiyonu riskini ve morta-
litesini artıran komorbid hastalıklardandır. Bununla 
birlikte kanser tanı ve tedavisinde gecikme, hastalığın 
ilerlemesine ve ciddi hayatı tehdit eden sonuçlara yol 
açabilir. İtalya gibi bazı ülkelerde COVID-19 nede-
niyle çoğu hastanelerin COVID hastalarını aldığı, 
kanserle ilişkili olabilecek bazı hastaların ya yetersiz 
sağlık hizmeti mevcudiyeti, ya da hastaların hasta-
neye gitme korkusu nedeniyle tanılarının geciktiği, 
bunun da olumsuz sonuçlara yol açabileceği ile ilgi-
li yazılar yayınlanmaktadır (19) . O nedenle birçok 
bilimsel kuruluşun önerisi özellikle şifa şansı yüksek 
olan, gecikmenin ciddi sonuçlara neden olabileceği 
olgularda, kanser tanı ve tedavisinin mutlaka yapıl-
ması yönündedir (4,5,6). Çocuk kanserlerinde günü-
müzde dünyada da, ülkemizde de sağkalım %70’ 

lerin üstündedir. O nedenle bu olguların da tedavisi 
aksamamalıdır (20,21). İleri yaştaki (>65 yaş) erişkin 
kanser hastalarının ve komorbitesi (hipertansiyon, 
diyabet, kronik akciğer rahatsızlığı, kronik böbrek 
rahatsızlığı, karaciğer rahatsızlığı, kalp hastalığı, obe-
site, sigara içme öyküsü gibi) olanlarda risk daha da 
artmaktadır, bu hastalarda, her hasta için tıbbi ekip 
tarafından değerlendirilerek kemoterapi veya cerra-
hinin ertelenmesi, yeterli etkinlikte ise hastaneye 
gelişleri azaltmak amacıyla damardan verilen kemo-
terapi yerine ağızdan alınabilecek kemoterapi seçe-
neklerinin değerlendirilmesi önerilmiştir (4). Son 6 
ay içinde aktif kemoterapi, herhangi antikor veya 
hedefe yönelik tedavi veya yoğun radyoterapi almak-
ta olan, kök hücre nakli yapılmış kanser hastaları hem 
bağışıklık sistemlerinin zayıflığı nedeniyle enfeksi-
yona duyarlıdırlar, hem de kontrol, tetkik ve tedavi-
ler nedeniyle enfeksiyonlu veya taşıyıcı kişilerle temas 
riskleri yüksektir. Bu nedenle hem hastalar hem de 
bakım verenleri başta el yıkama olmak üzere kişisel 
korunma önlemlerine azami ölçüde dikkat etmelidir 
(4,6).

Kanser hastalarının takip ve tedavi süreçlerinde 
COVID-19 enfeksiyonundan korumada Sağlık Ba-
kanlığının önerileri, ulusal ve uluslararası kılavuzlar 
güncel olarak takip edilmeli, bu önerilere göre hare-
ket edilmelidir (3,4,5,6). 

Ulusal ve uluslararası sağlık kuruluşlarının yö-
nergeleri doğrultusunda kanser hastaları ve onlara 
bakım veren aile bireyleri ve sağlık çalışanları için 
COVID-19 enfeksiyonunu tanıma, enfeksiyondan 
korunma önerileri şöyle sıralanabilir (22,23,24):

Klinikte çalışan sağlık personelinin COVID-19 
enfeksiyonu semptomlarını tanımasına yönelik bil-
gilendirme yapılmalıdır. Sağlık hizmeti sunumu sı-
rasında sağlık personelinin kişisel korunma önlem-
lerine uyması, yapılacak müdahalenin özelliğine göre 
gerekli diğer kişisel koruyucu ekipmanların (önlük, 
tıbbi maske, gözlük, yüz koruyucu siperlik, eldiven) 
kullanması, Sağlık Bakanlığı, ulusal ve uluslararası 
kılavuzların önerilerine uyması önerilir.

Tedavisi bitmiş ve remisyonda olan hastaların 
yakınmaları yoksa, doktorlarının bilgi ve önerisi da-
hilinde muayene kontrolleri ileri bir tarihe ertelene-



COVID-19 Pandemisi ve Dünyada Onkolojide Etkileri

S102 Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayı 1

bilir. Bu hastaların planlanmış radyolojik tetkikleri 
tıbbi sakınca oluşturmayacak ise ertelenebilir. Elektif 
cerrahi işlemler tıbbi sakınca oluşturmayacak ise er-
telenebilir. Kanser tanısına göre gecikmenin sağka-
lımı etkileyeceği durumlarda cerrahi işlemin mevcut 
şartlar değerlendirilerek, yapılması önerilir. 

Kanser tedavilerinin sürdürülmesi yaşamsal öne-
me sahiptir. Ancak pandemi döneminde kan ürün-
lerinin zamanında ve yeteri kadar temin edilememe-
si veya febril nötropeni gelişenlerde yatak 
bulunamaması ihtimalleri göz önünde bulundurula-
rak, hastaların sağ kalımını ve kanser tedavisinin 
başarısını riske atmayacak şekilde kemoterapi doz-
larında ve kür aralıklarında modifikasyonlar yapıla-
bilir. Tedavilerin zamanlaması, dozları, gelişebilecek 
nötropeni ve enfeksiyon riskleri her bir hasta için ayrı 
değerlendirilmeli ve randevular planlanması önerilir. 
Hastaların yolculuk yapmasının yaratacağı riski or-
tadan kaldırmak amacıyla yaşadığı şehirlerde uygun 
merkezin bulunması durumunda oradaki hekimler-
le irtibata geçilerek tedavi şemalarının orda uygulan-
masını sağlanabilir.

Hastaneye, yataklı servis ve polikliniklere giriş 
çıkışlar kontrol edilmeli, girişte hastaların ve refakat-
çilerinin ateş kontrolu yapılmalı ve infeksiyonla ilgili 
sorgulama (ateş, öksürük ve solunum yolu enfeksiyo-
nu bulguları) yapılmalıdır. Burada COVID–19 tanısı 
alan birisi ile temas varlığı, aynı ev içerisinde son 14 
gün içerisinde solunum yolu enfeksiyonu tanısı ile 
hastaneye yatışı olan veya ateş, öksürük, solunum sı-
kıntısı şikayetleri olan birisinin varlığı sorgulanmalı-
dır. Halen yurtdışı seyahatler yapılmamaktadır, ancak 
pandeminin başında son 14 gün içinde yurt dışında 
bulunma da sorgulanmaktaydı. 

COVID-19 enfeksiyonu şüphesi (varlığı) saptan-
ması durumunda onkoloji bölümüne kabul edilme-
den önce hasta ve refakatçisi (mutlaka cerrahi maske 
takılmış olmalı) hastanenin belirlediği birime/triyaj 
alanına yönlendirilmelidir. Nötropenik ateş nedeniy-
le başvuran kanser hastalarının da öncelikle hasta-
nenin belirlediği birime/triyaj alanına yönlendirile-
rek gerekli değerlendirmelerin yapılması 
sağlanmalıdır. Olası/kesin COVID hastalarının bu-
nun için hazırlanan farklı servislerde izlenmesi öne-

rilir. Her şüpheli olgudan nazofarenks ve oral sürün-
tüyle örnek alınıp COVID-19 için PCR ile test 
yapılması önerilir. Bazı ülkeler her hastayı ve refa-
katçisine yakınma veya şüpheli temas yoksa da, na-
zofarenks ve oral sürüntüyle örnek alınıp COVID-19 
için PCR ile test yapılmasını önermektedir. Bu yapı-
lamıyorsa, özellikle kök hücre veya organ nakli, cer-
rahi işlem geçirecek olanların mutlaka test edilmesi 
ve negatif sonuç varsa işlemlerin yapılmasını öner-
mektedirler (6,19,22,23,24). 

COVID-19 için şüpheli olguların, şüphe ortadan 
kalkıncaya kadar diğer kanser tanılı hastalarla tema-
sını önlemek, özellikle de bu hastaların kanser tanı 
ve tedavisi nedeniyle yüksek riskli grupta olduğu göz 
önüne alındığında, hayati önem arz etmektedir. CO-
VID-19 PCR ile kanıtlanan veya yakınma/radyoloji 
ile kuvvetle olası olan kanser hastaları COVID-19 
için uluslararası öneriler ve Sağlık Bakanlığının öne-
rilerine göre tedavi edilir. Bu tedaviler derginin bu 
sayısında enfeksiyon hastalıkları uzmanları tarafın-
dan detaylı anlatılmıştır. Kanser hastalarında da kli-
niğin şiddetine göre hidroklorokin, azitromisin, an-
tiviraller (lopinavir, ritonavir vd.), ağır olgularda 
hastalığı geçirmiş ve iyileşip antikor oluşmuş kişiler-
den alınan konvalesan plazma, mezenkimal kök hüc-
re de kullanılmaktadır. Bazı hastalar yoğun bakım 
takibi ve bunların bir kısmı entübasyona gereksinim 
duymaktadırlar (25, 26). 

Kanser hastalarında tedavileri nedeniyle çoğunda 
COVID enfeksiyonu ateşli nötropeni sırasında sap-
tanır. Bu hastalarda ateşli nötropenide verilmesi ge-
reken geniş spektrumlu antibiyotikler (antipsödo-
monal etkisi de olmalı) hızla başlanır, klinik ve 
mikrobiyolojik verilere göre antifungal veya diğer 
antiviral (influenzada oseltamivir gibi) ilaçlar eklenir. 

Onkoloji hastalarında sık transfüzyon gereksini-
mi olmaktadır. Pandemi döneminde sokağa çıkma 
yasağı, hastane ve sağlık kuruluşlarına girme çekin-
cesi gibi faktörler nedeniyle kan bağışı hem ülkemiz-
de, hem tüm dünyada azalmıştır (27, 28). Bu konuda 
sosyal medyada da kan bağışının önemi vurgulan-
malıdır. 

COVID-19 infeksiyonu olmayan kanser hastala-
rının tedavileri kendi onkoloji servislerinde devam 
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etmelidir. Kliniklerin ayrılmasının yanı sıra kanser 
hastalarının bakım ve tedavisi ile ilgilenen sağlık per-
soneliyle, COVID-19 poliklinik ve servislerinde gö-
revli sağlık personelinin de ayrılması kritik öneme 
sahiptir. Aksi takdirde bu personelin hastalığı immü-
nitesi zayıf, hastalık açısından yüksek risk grubun-
daki kanser hastalarına taşıması riski ortaya çıkacak-
tır (22,23,24). 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığının COVID-19 Kan-
ser Hastalarına Bakım Veren Merkezlerde Enfeksi-
yon Kontrol Önlemleri genelgesi bu hususları kap-
samaktadır. 

COVID-19 ve Onkolojide Bilimsel Etkinlikler
Tıpta, özellikle üniversitelerimizde hasta hizmeti 

yanında bilimsel araştırmalar, bilimsel toplantılar ve 
eğitim çok önemlidir. Onkolojide de bu husus çok 
önemlidir. İnfeksiyon yayılma riski nedeniyle hem 
üniversite içinde, hem dışında toplu etkinlikler yapı-
lamayınca, teknoloji kullanılarak, teletıp yöntemleri 
ile etkinlikler sürdürülmüştür. Örneğin İstanbul Üni-
versitesinde yaklaşık 50 yıldır düzenli yapılan çocuk 
tümör konseyleri “zoom” üzerinden kesintisiz düzen-
li sürdürülmektedir. Birçok ulusal ve uluslararası on-
koloji kongreleri ertelenmiştir. Bir kısmı da, sanal 
(virtual) toplantı şeklinde gerçekleşmektedir. Örneğin 
her yıl 40bin kişinin katıldığı American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) yıllık kongresi Mayıs 2020 
sonu bu şekilde gerçekleşecektir. Pandemi dönemin-
de de onkoloji hastaları için hem tıbbi hizmet veril-
mesi, hem eğitim ve bilimsel etkinliklerin ortam ko-
şullarına göre uyarlanarak devamı önemlidir.

 
SONUÇ
Kanser tedavisi gören hastalar ve kanser geçirmiş 

olan kişiler COVID-19 pandemisinde riskli bir gru-
bu oluşturmaktadırlar. Kanser hastalarında, genel 
populasyona oranla COVID-19 infeksiyonunun in-
sidans ve prevalansının daha yüksek olduğu, komor-
biditelerin olmasının da riski artırdığı bildirilmekte-
dir. Çocukların erişkinlere oranla daha düşük riskte 
oldukları bildirilmektedir. Kanser hastalarının tanı, 
tedavi ve takibinde görev alan onkologlar ve idareci-
lerin hastaların tanı ve tedavilerinin devamını sağ-

larken, infeksiyona maruz kalmalarını önlemeleri 
önemlidir. Bu nedenle hastalar, onlara bakım veren 
yakınları ve sağlık çalışanları gerekli kişisel korunma 
önlemlerine azami ölçüde dikkat etmelidir. Kanser 
hastalarının takip ve tedavi süreçlerinde COVID-19 
enfeksiyonundan korunmada Sağlık Bakanlığının 
önerileri, ulusal ve uluslararası kılavuzlar güncel ola-
rak takip edilmeli, bu önerilere göre hareket edilme-
lidir. Onkolojide hasta hizmeti devam ederken, bi-
limsel çalışmaların da yürütülmesi de önemlidir.
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COVID-19 Patogenezinde Pulmoner İntravasküler Koagülasyon ve Tedavi Önerileri

Pulmonary Intravascular Coagulation Pathogenesis in COVID-19 and Treatment 
Recommendations

Faik Sarıalioğlu1 , Fatma Burcu Belen Apak1 

ÖZ
Tüm dünyayı ve ülkemizi etkisi altına alan COVID-19 hastalığının patogenezinde 
koagülasyon sisteminin aktive olmasının önemli rolü olduğu, dissemine intravasküler 
koagülasyonun (DİK) laboratuvar bulgularından D-dimer değeri yüksek olan olgulara erken 
dönemde düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) başlanması durumunda mortalitenin 
azaldığı bilinmektedir. COVID-19 enfeksiyonundaki ana mekanizmalardan birinin sepsis 
ilişkili DİK’ten farklı organa özgü ‘Pulmoner İntravasküler Koagülasyon-PİK’ olduğunu 
düşünmekteyiz. Patogenetik mekanizmaları açıkladığımız derlememizde PİK erken 
dönemlerinde profilaktik dozda DMAH, D-dimer artışı devam etmesi durumunda tedavi 
dozunda DMAH, respiratuar yetmezlik gelişmesi durumunda kanama riski göz önünde 
bulundurularak doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve defibrotid tedavilerinin kullanımı 
konusunda tedavi önerileri yer almaktadır. Bu tedavilerin COVID-19 enfeksiyonunun hangi 
aşamalarında kullanılmasının uygun olacağının netleştirilmesi için klinik araştırmalara 
gerek duyulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulmoner intravasküler koagülasyon (PİK), düşük molekül 
ağırlıklı heparin (DMAH), doku plazminojen aktivatörü (tPA), defibrotid

ABSTRACT
It has been recently shown that the activation of the coagulation system takes an important 
part in the pathogenesis of COVID-19. It has come into insight that the mortality rate is 
lower in patients who were administered low molecular weight heparin (LMWH) during 
the course of COVID-19 when compared with those who were treated without LMWH. 
However, we observe that the coagulopathy accompanying COVID-19 seems to be different 
from sepsis associated disseminated intravascular coagulation (DIC), therefore we think that 
organ specific coagulopathy should be better named ‘Pulmonary Intravascular Coagulation-
PIC’. Here we provide possible pathogenetic mechanisms underlying COVID-19 including 
PIC and give treatment recommendations as administration of prophylactic LMWH at 
patients with increased D-dimer levels at early phase, escalation to treatment dose of LMWH 
in case of increasing D-dimers and usage of tPA or defibrotide with evaluation of bleeding 
risk in patients with respiratory insufficiency. However, in what point of COVID-19 disease 
shall those anticoagulant/antitrombotic-thrombolytic agents used must be evaluated with 
further studies.
Keywords: COVID-19, pulmonary intravascular coagulation (PİC), low molecular weight 
heparin, tissue plasminogen activator (tPA), defibrotide
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GİRİŞ
Yakın zamanda COVID-19 enfeksiyonunun patoge-

nezinde koagülopatinin önemli bir yer oluşturduğu, 
daha az etkilenmiş Protrombin zamanı (PZ), fibrinojen 
değerleri ve trombosit sayısına rağmen belirgin olarak 
artış gösteren D-dimer düzeyleri ile sepsis ilişkili disse-
mine intravasküler koagülasyondan (DİK) farklı bir 
koagülopati oluştuğunu düşündürmektedir (1-3). Pa-
togenezin Tip II pnömosit hasarı ile başlamış olduğu 
sonrasında viral pnömoni ve akut solunum sıkıntısı 
sendromu (ARDS) geliştiği, bu durumun Makrofaj Ak-
tivasyon Sendromu (MAS) ve DİK’i tetiklediği düşü-
nülse de, otopsi serilerinden edindiğimiz veriler önem-
li ve erken dönem patogenetik mekanizmalardan birinin 
Pulmoner İntravasküler Koagülasyon (PİK) olduğunu 
düşündürmektedir. Bu derlemenin amacı, PİK patoge-
netik mekanizmalarını tartışmaktır.

Klinik Araştırmalar ve Etkileri
Pulmoner İntravasküler Koagülasyon (PİK) tanı-

mını ilk kez sepsis ilişkili ‘DİK’ten farklı olarak CO-
VID-19 hastalığına özgü organ spesifik bir tanım ola-
rak McGonagle D ve arkadaşları kullanmışlardır (4).  
COVID-19 olgularında görülen ve PİK düşündüren 
bulgular ödemli akciğer dokusu, pulmoner kanama 
odakları, diffüz alveolar hasar ve küçük kapillerlerde 
yaygın mikrovasküler fibrin depozitleridir (5).  Akciğer 
parankiminde CD61 ve von Willebrand Faktör ile bo-
yanan yaygın megakaryosit infiltrasyonu da patogene-
zin ana etkenlerinden birinin lokal koagülasyon oldu-
ğunu düşündürmektedir (5). Aynı çalışmadaki kalp 
bulguları ise sağ ventrikül hipertrofisi ve pulmoner 
hipertansiyona bağlı sağ kalp yetmezliğini işaret etmek-
tedir. Akciğer kanseri nedeniyle biyopsi yapılan ve bi-
yopsi sonrasında ateş ve öksürük şikayetlerinin başla-
ması ile beraber COVID-19 tanısı alan 2 olguya ait 
patoloji sonuçları da patogeneze ışık tutmaktadır. Bu 
çalışmada akciğer adenokarsinomuna ait patolojik bul-
gular yanında COVID-19’a ait erken dönem bulgular 
da gösterilmiştir. Bunlar alveolar fibrin depozitleri, 
alveoller içinde proteinöz eksuda ve mononükleer hüc-
re infiltratları olup bu bulgular erken dönemde akci-
ğere spesifik bir koagülopatinin başladığını göstermek-
tedir (6). Klinik çalışmalarda yaşatılamayan olguların 
kurtarılan COVID-19 olguları ile karşılaştırıldığında 

D-dimer ve fibrin yıkım ürünlerinde belirgin artış ol-
duğunu ve eğer yoğun bakıma yatan COVID-19 olgu-
larının tedavisinde düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) kullanılması durumunda 28 günlük morta-
lite oranının belirgin düşük olduğu gösterilmiştir (2,3). 
Olası patogenez enfeksiyona bağlı sitokin artışı (IL-1, 
IL-6 ve TNF-alfa), vasküler endotel hasarı, mononük-
leer hücrelerin aktivasyonu, mononükleer hücreler 
aracılığıyla doku faktörü (TF) yolağı aktivasyonu, ko-
agülasyon sisteminin proteaz aktive edici reseptörler 
(PAR) ile aktive edilmesi ve böylece inflamasyonun 
koagülasyonu ve tersine koagülasyonun inflamasyonu 
tetiklemesidir, bu olaylar sonucunda antikoagülan yo-
laklar bloklanmakta, fibrinoliz önce aktive olmakta 
ancak sonrasında bozulmaktadır (7). Henüz CO-
VID-19 tanısı almadan önce akciğer biyopsisi yapılmış 
akciğer adenokarsinom tanılı 2 olgunun erken dönem-
de akciğerde fibrin depozitleri gösteriyor olması CO-
VID-19 patogenezinin erken aşamalarında PİK oldu-
ğunu, sonrasında koagülasyonla aktive olan 
inflamatuar süreçlerin sitokin fırtınası, ARDS ve MAS’ı 
tetiklediğini düşündürmektedir (6). Aşağıda bu bilim-
sel veriler ışığında düşünmüş olduğumuz olası patoge-
netik mekanizmalar ve tedavi önerileri verilmektedir.

Pulmoner İntravasküler Koagülasyon- 
Fizyopatoloji

COVID-19 enfeksiyonu ile hastaneye yatan ağır 
hastaların en belirgin özellikleri: (a) ağır hastalarda 
ciddi hipoksemi, sistolik kan basıncı düşüklüğü, (b) 
klinik ve radyolojik olarak interstisiyel klasik viral 
pnömoniye ve ARDS’ye benzemeyen hastalık tablo-
su; (c) koagülasyon testleri ile özellikle post-infeksi-
yöz DİK’ten ayrılan hiperkoagülabilite profili ile 
alışılagelmedik bir klinik tablodur. Tüm bulgular 
akciğerde venöz mikrokapiller yatakta başlayan ve 
fizyolojik kompansasyon mekanizmalarının hızla 
tüketilmesi ile sıra ile küçük venüllere ve sonra daha 
büyüklerine uzanan PULMONER İNTRAVASKÜ-
LER KOAGÜLASYON (PİK) tablosudur. 

Bugüne kadar yayınlanmış tüm veriler bulmaca-
nın tamamlanmasına önemli katkı yapmaktadır. Da-
yanağımız ekte verdiğimiz tüm literatür verileridir. 
Literatürde tartışılan HLH/MAS tablosu, klasik DİK, 
sitokin fırtınası, koagülasyon ve kompleman sistem-
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lerini aktivasyonu, T-lenfositleri aracılı olaylar sebep-
ten çok sonuç durumundadır. 

Pulmoner İntravasküler Koagülasyon- 
Tedavi Stratejisi
•	 SARS-CoV2 Tip II pnömositler üzerindeki ve ayrı-

ca vasküler endotel hücrelerindeki ACE2 reseptör-
lerine bağlanmakta ve endotelin aktivasyonuna 
direkt olarak lizis ile ve indirekt olarak sitokinlerle 
neden olmaktadır. Fibrin depozitleri başlangıçta 
yüksektir ve hiperfibrinoliz vardır ancak sonrasında 
fibrinoliz yetersiz kalmaktadır (7). Bu nedenle erken 
dönemde bile D-dimer düzeyleri artmaktadır. Bu 
dönemde hiperkoagülasyonun önlenmesi trombin 
oluşumunun bloklanması ve inflamatuar cevabın 
baskılanması için gereklidir. Mevcut klinik öneri-
lerde hastanede yatmakta olan ve risk faktörleri veya 
artmış D-dimer düzeyleri olan olgulara DMAH 
profilaksisi önerilmektedir (8,9). Radyolojik veya 
mikrobiyolojik olarak tanı almış COVID-19 olgu-
larına hastane yatışından ve D-dimer düzeyinden 
bağımsız olarak DMAH profilaktik dozda başlan-
ması uygun olabilir. Ancak DMAH’nin SARS-
CoV2’nin ACE2 reseptörlerine bağlanma sonrası 
hücre içi endoproteazlar aracılığıyla hücre içine gi-
rişinin DMAH yoluyla engellenebileceği konusun-
daki SARS-CoV deneyimi ve SARS-CoV2 hipote-
zimiz nedeniyle daha erken dönemde viral 

replikasyonun da DMAH ile azaltılabileceğini dü-
şünmekteyiz (10,11).  İzlemde artış gösteren D-di-
mer düzeyleri ile DMAH tedavi dozuna çıkılması 
uygun olabilir.

•	 DMAH tedavisinin PİK’i önlemede yetersiz kalma-
sı ve trombozun pulmoner venlere dek uzanması 
durumunda sekonder pulmoner hipertansiyon ve 
kalp yetmezliği gelişecek, intravasküler basınç artı-
şı alveolar eksudasyonu arttırarak hipoksiyi arttıra-
caktır. Pulmoner venöz dönüş azalmasına bağlı 
olarak, sol ventrikül atım hacmi azalacak ve sistemik 
hipotansiyon görülecektir. Sistemik hipotansiyon 
COVID-19 olgularında en sık görülen bulgulardan 
biridir (12). Bu noktada tedavi dozunda DMAH 
yetersiz kalacağından, tPA veya defibrotid kulla-
nılması uygun olabilir. Litaretürde tPA tedavisi ile 
respiratuar kapasitede artış gösterilmiş olgu sunum-
ları bulunmakta olup, defibrotid tedavisi ile ilgili 
literatür bulunmamaktadır (13,14). İmmunpatoge-
nezin sinusoidal obstrüksiyon sendromundaki 
(SOS) endotel disfonksiyonuna benzediği hipote-
zinden hareketle defibrotid tedavisinin COVID-19 
PİK sendromunda kullanılabileceği düşüncesinde-
yiz (Şekil 1). Defibrotid antitrombotik/trombolitik 
etkileri yanında, nükleer faktör kappa B (NFKB), 
IL-6, TNF ve ICAM-1 gibi inflamatuar belirteçleri 
inhibe etmesi nedeniyle de COVID-19 PİK tedavi-
sinde iyi bir aday olarak görünmektedir (15). 

Şekil 1. COVID-19 Pulmoner intravasküler koagülasyon patogenezi ve tedavi önerileri
LMWH: DMAH: Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin, aptt: aktive parsiyel tromboplastin zamanı, pz: protrombin zamanı, PIC: pulmoner 
intravasküler koagülasyon, TPA: doku plazminojen aktivatörü, HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, MAS: makrofaj aktivasyon sendromu
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SONUÇ
Şu ana dek sahip olduğumuz literatür verileri 

ışığında PİK, COVID-19 patogenezinin major 
ayaklarından birini oluşturmaktadır. Bu yazıda 
sadece PİK tedavisine yönelik öneriler verilmiş 
olup, tedavi sürecinde ortaya çıkan kardiyo-pul-
moner hemodinamik sorunlar (hipoksi, hipotan-
siyon, sıvı-elektrolit tedavileri); HLH/MAS, klasik 
DİK, bakteriyel ve fungal komplikasyonlara yak-
laşım; SARS-CoV2’nin non spesifik ilaç tedavileri 
(antiviral ilaçlar, hidroksiklorokin tedavisi, immün 
plazma tedavisi, plazma değişim tedavileri) bu te-
daviye ek olarak gereğinde, tedavi önerileri ve gün-
cel bilgiler ışığında verilmelidir. Antikoagülasyo-
nun ve ileri dönemlerde trombolitik tedavinin 
erken göz önünde bulundurulması ile hastalığın 
diğer komplikasyonlarının da önlenebileceği dü-
şüncesindeyiz. COVID-19’lu hastalarda bu konu-
da yapılan yeni klinik araştırmalar kanıta dayalı 
bilgi birikimin artışına olanak sağlayacaktır. 
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Derginin Yayın Kurulu, itiraz ve şikâyet durumlarında, 
COPE rehberleri kapsamında işlem uygular. Yazarlar, 
itiraz ve şikâyetleri için doğrudan Yayıncılık Birimi ile 
temasa geçebilirler. İhtiyaç duyulduğunda Yayın 
Kurulu’nun kendi içinde çözemediği konular için 
tarafsız bir temsilci atanmaktadır. İtiraz ve şikâyetler 
için karar verme süreçlerinde nihai kararı Baş Editör 
verecektir.

Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi her 
makalenin  https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad 
adresinden erişebileceğiniz  Telif Hakkı Anlaşması 
Formu ile beraber gönderilmesini talep eder. Yazarlar, 
basılı ya da elektronik formatta yer alan resimler, 
tablolar ya da diğer her türlü içerik dâhil daha önce 
yayınlanmış bir alıntıyı kullanırken telif hakkı 
sahibinden izin almalıdırlar. Bu konudaki yasal, mali 
ve cezai sorumluluk yazar(lar)a aittir.

Dergide yayınlanan makalelerde ifade edilen görüşler 
ve fikirler Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi, 
Editör, Editör Yardımcıları, Yayın Kurulu ve Yayıncı’nın 
değil, yazar(lar)ın bakış açılarını yansıtır. Editör, Editör 
Yardımcıları, Yayın Kurulu ve Yayıncı, bu gibi durumlar 
için hiçbir sorumluluk ya da yükümlülük kabul 
etmemektedir. Yayınlanan içerik ile ilgili tüm 
sorumluluk yazarlara aittir.

Makale Hazırlama
Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, 
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work 
in Medical Journals (updated in December 2015 - http://
www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf ) ile 
uyumlu olarak hazırlanmalıdır. Randomize çalışmalar 
CONSORT, gözlemsel çalışmalar STROBE, tanısal 
değerli çalışmalar STARD, sistematik derleme ve meta-
analizler PRISMA, hayvan deneyli çalışmalar ARRIVE 
ve randomize olmayan davranış ve halk sağlığıyla ilgili 
çalışmalar TREND kılavuzlarına uyumlu olmalıdır.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad 
adresinde yer alan derginin online makale yükleme ve 
değerlendirme sistemi üzerinden gönderilebilir. Farklı 
mecralardan gönderilen makaleler değerlendirilmeye 
alınmayacaktır.

Gönderilen makalelerin dergi yazım kurallarına 
uygunluğu ilk olarak Yayıncılık Birimi tarafından 

kontrol edilecek, derginin yazım kurallarına uygun 
hazırlanmamış makaleleri teknik düzeltme talepleri ile 
birlikte yazarlarına geri gönderilecektir.

Yazar(lar)ın aşağıdakileri sunmaları gerekir:

Telif Hakları Formu 

Kapak sayfası: Gönderilen tüm makalelerle birlikte ayrı 
bir kapak sayfası da gönderilmelidir. Bu sayfada;

•	 Makalenin Türkçe ve İngilizce başlığı ve 50 karakteri 
geçmeyen Türkçe ve İngilizce kısa başlığı,

•	 Yazarların isimleri, kurumları, eğitim dereceleri ve 
ORCID numaraları

•	 Finansal destek bilgisi ve diğer destek kaynakları 
hakkında detaylı bilgi,

•	 Sorumlu yazarın ismi, adresi, telefonu (cep telefonu 
dâhil), faks numarası ve e-posta adresi,

•	 Makale hazırlama sürecine katkıda bulunan ama 
yazarlık kriterlerini karşılamayan bireylerle ilgili 
bilgileri içermelidir.

Özet: Editöre Mektup türündeki yazılar dışında kalan 
tüm makalelerin Türkçe ve İngilizce özetleri olmalıdır. 
Özgün Araştırma makalelerinin özetleri “Amaç”, “Gereç 
ve Yöntem”, “Bulgular” ve “Sonuç” alt başlıklarını 
içerecek biçimde hazırlanmalıdır. Olgu sunumu ve 
derleme türündeki yazıların Özet bölümlerinde alt 
başlıklar yazılmamalıdır.

Anahtar Sözcükler: Tüm makaleler en az 3 en fazla 
6    anahtar kelimeyle birlikte gönderilmeli, anahtar 
sözcükler özetin hemen altına yazılmalıdır. Kısaltmalar 
anahtar sözcük olarak kullanılmamalıdır. Anahtar 
sözcükler National Library of Medicine (NLM) 
tarafından hazırlanan Medical Subject Headings 
(MeSH) veritabanından seçilmelidir.

Makale Türleri

Özgün Araştırma: Ana metin; “Giriş”, “Gereç ve 
Yöntem”, “Bulgular” ve “Tartışma” alt başlıklarından 
oluşmalıdır. 

Özgün Araştırmalarla ilgili sınırlandırmalar için lütfen 
Tablo 1’i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek için istatistiksel analiz genellikle 
gereklidir. İstatistiksel analiz, tıbbi dergilerdeki istatistik 
verileri bildirme kurallarına göre yapılmalıdır (Altman 
DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical 
guidelines for contributors to medical journals. Br Med 

https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
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J 1983: 7; 1489-93). İstatiksel analiz ile ilgili bilgi, Gereç 
ve Yöntemler bölümü içinde ayrı bir alt başlık olarak 
yazılmalı ve kullanılan yazılım kesinlikle 
tanımlanmalıdır.

Birimler, uluslararası birim sistemi olan International 
System of Units (SI)’a uygun olarak hazırlanmalıdır.

Editöryel Yorum: Dergide yayınlanan bir araştırmanın, 
o konunun uzmanı olan veya üst düzeyde değerlendirme 
yapan bir hakem tarafından kısaca yorumlanması 
amacını taşımaktadır. Yazar(lar), dergi tarafından seçilip 
davet edilir. Özet, anahtar sözcük, tablo, şekil, resim ve 
diğer görseller kullanılmaz. 

Derleme: Konunun alanında birikimi olan ve bu 
birikimleri uluslararası literatüre yayın ve atıf sayısı 
olarak yansımış uzmanlar tarafından hazırlanmış yazılar 
değerlendirmeye alınır. Yazar(lar) dergi tarafından da 
davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte 
kullanılması için vardığı son düzeyi anlatan, tartışan, 
değerlendiren ve gelecekte yapılacak çalışmalara yön 
veren bir düzeyde hazırlanmalıdır. Ana metin; “Giriş”, 
“Klinik ve Araştırma Etkileri” ve “Sonuç” bölümlerini 
içermelidir. Derleme türündeki yazılarla ilgili 
kısıtlamalar için lütfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumları için sınırlı sayıda yer 
ayrılmakta ve sadece ender görülen, tanı ve tedavisi güç 
olan hastalıklarla ilgili, yeni bir yöntemi tarif eden, 
kitaplarda yer verilmeyen bilgiler yansıtan, ilgi çekici ve 
öğretici özelliği olan olgular yayına kabul edilmektedir. 
Ana metin; “Giriş”, “Olgu Sunumu”, “Tartışma” ve Sonuç” 
alt başlıklarını içermelidir. Olgu Sunumlarıyla ilgili 
kısıtlamalar için lütfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Editöre Mektup: Yazar(lar), dergide daha önce yayınlanan 
bir yazının önemini, gözden kaçan bir ayrıntısını ya da 
eksik kısımlarını tartışabilir. Ayrıca derginin kapsamına 
giren alanlarda okurların ilgisini çekebilecek konular ve 
özellikle eğitici olgular hakkında da Editöre Mektup 
formatında yazılar yayınlanabilir.  Okuyucular da 
yayınlanan yazılar hakkında yorum formatında Editöre 

Mektup yazılarını sunabilirler. Bu metinde, özet, anahtar 
sözcük, tablo, şekil, resim ve diğer görseller kullanılmaz. 
Ana metin alt başlıksız olmalıdır. Hakkında mektup 
yazılan yayına ilişkin cilt, yıl, sayı, sayfa numaraları, yazı 
başlığı ve yazar(lar)ın adları açık bir şekilde belirtilmeli, 
kaynak listesinde yazılmalı ve metin içinde atıfta 
bulunulmalıdır.

Tablolar
Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi 
sonrasında sunulmalı, ana metin içerisindeki geçiş 
sıralarına uygun olarak numaralandırılmalıdır. 
Tabloların üzerinde tanımlayıcı bir başlık yeralmalı ve 
tablo içerisinde geçen kısaltmaların açılımları tablo 
altına yazılmalıdır. Tablolar Microsoft Office Word 
dosyası içinde “Tablo Ekle” komutu kullanılarak 
hazırlanmalı ve kolay okunabilir şekilde 
düzenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana 
metinde sunulan verilerin tekrarı olmamalı; verileri 
destekleyici nitelikte olmalıdır.

Resim ve Resim Altyazıları
Resimler, grafikler ve fotoğraflar (TIFF ya da JPEG 
formatında) ayrı dosyalar halinde sisteme 
yüklenmelidir. Görseller bir Word dosyası dokümanı 
ya da ana metin içerisinde sunulmamalıdır. Alt 
birimlere ayrılan görseller olduğunda, alt birimler tek 
bir görsel içerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim 
sisteme, ayrı bir dosya olarak yüklenmelidir. Resimler 
alt birimleri belli etmek amacıyla etiketlenmemelidir 
(a, b, c vb.). Resimlerde altyazıları desteklemek için 
kalın ve ince oklar, ok başı, yıldızlar, asteriksler ve 
benzer işaretler kullanılabilir. Makalenin geri kalanında 
olduğu gibi resimlerde kör olmalıdır. Bu sebeple, 
resimlerde yer alan kişi ve kurum bilgilerine kesinlikle 
yer verilmemelidir.. Görsellerin minimum çözünürlüğü 
300 DPI olmalıdır. Değerlendirme sürecindeki 
aksaklıkları önlemek için gönderilen tüm görsellerin 
çözünürlüğü net ve büyük boyutlu (minimum boyutlar 
100x100 mm) olmalıdır. Resim altyazıları ana metnin 
sonunda yer almalıdır.

Tablo 1: Makale türleri için kısıtlamalar

Makale türü Sözcük 
limiti

Özet sözcük limiti  Kaynak 
limiti

Tablo 
limiti

Resim limiti

Özgün 
Araştırma

3500 250 (Alt başlıklı)  30 6 7 ya da toplamda 15 resim

Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim

Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim

Editöre Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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Makale içerisinde geçen tüm kısaltmalar, ana metin ve 
özette ayrı ayrı olmak üzere ilk kez kullanıldıkları yerde 
açıklanarak kısaltma açıklamanın ardından parantez 
içerisinde verilmelidir.

Ana metin içerisinde cihaz, yazılım, ilaç vb. ürünlerden 
bahsedildiğinde ürünün ismi, üreticisi, üretildiği şehir 
ve ülke bilgisini içeren tüm bilgiler parantez içinde 
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General 
Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tüm kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin 
içerisinde uygun olan yerlere sırayla numara verilerek 
atıf yapılmalıdır.

Özgün araştırmaların kısıtllılıkları, engelleri ve 
yetersizlikleri Sonuç paragrafı öncesi “Tartışma” 
bölümünde yer almalıdır.

Revizyonlar
Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarını gönderirken, 
ana metin üzerinde yaptıkları değişiklikleri işaretlemeli, 
ek olarak, hakemler tarafından öne sürülen önerilerle 
ilgili notlarını “Hakemlere Cevap” dosyasında 
göndermelidir. Hakemlere Cevap dosyasında her bir 
hakemin yorumunun ardından yazarın cevabı gelmeli 
ve değişikliklerin yapıldığı satır numaraları da ayrıca 
belirtilmelidir. Revize edilen makaleler karar mektubunu 
takip eden 30 gün içerisinde dergiye gönderilmelidir. 
Makalenin revize versiyonu belirtilen süre içerisinde 
yüklenemezse, revizyon seçeneği iptal olabilir. Yazar(lar)
ın revizyon için ek süreye ihtiyaç duyması durumunda 
uzatma taleplerini ilk 30 gün sona ermeden dergiye 
iletmeleri gerekmektedir.

Yayına kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve 
biçim açısından kontrol edilir. Yayın süreci tamamlanan 
makaleler, yayın planına dâhil edildikleri sayıyla 
birlikte yayınlanmadan önce erken çevrimiçi 
formatında dergi web sitesinde yayına alınır. Kabul 
edilen makalelerin baskıya hazır PDF dosyaları 
sorumlu yazarlara iletilir ve yayın onaylarının 2 gün 
içerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar
Atıf yapılırken en son ve en güncel yayınlar tercih 
edilmelidir. Atıf yapılan erken çevrimiçi makalelerin 
DOI numaraları mutlaka sağlanmalıdır. Kaynakların 
doğruluğundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri 
Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi 
kısaltmaları ile uyumlu olarak kısaltılmalıdır. Altı ya da 
daha az yazar olduğunda tüm yazar isimleri 
listelenmelidir. Eğer 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6 
yazar yazıldıktan sonra “et al.”  yazılmalıdır. Ana 

metinde kaynaklara atıf yapılırken parantez içinde Arap 
rakamları kullanılmalıdır. Farklı yayın türleri için 
kaynak stilleri aşağıdaki örneklerde sunulmuştur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F, 
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanèse J, et al. Long-term 
outcome in kidney recipients from donors treated with 
hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch 
200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8. 

Kitap bölümü: Sherry S. Detection of thrombi. In: 
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular 
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarlı kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia 
and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak editör(ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. 
Mental health care for elderly people. New York: 
Churchill Livingstone; 1996.

Toplantıda sunulan yazı: Bengisson S. Sothemin BG. 
Enforcement of data protection, privacy and security 
in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme 
TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of 
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 
Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992.p.1561-5. 

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. 
Payment for durable medical equipment billed during 
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX) 
Dept. of Health and Human Services (US). Office of 
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No: 
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the 
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis 
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayına kabul edilmiş ancak henüz basılmamış yazılar: 
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine 
addiction. N Engl J Med In press 1997.

Erken Çevrimiçi Yayın: Aksu HU, Ertürk M, Gül M, 
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmonary 
embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kardiyol 
Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub 
ahead of print]

Elektronik formatta yayınlanan yazı:    Morse SS. 
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg 
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 
5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.
cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm.

http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
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Son Kontrol Listesi

•	 Editöre mektup
⸰	 Makalenin türü
⸰	 Başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu 

bilgisi
⸰	 Sponsor veya ticari bir firma ile ilişkisi (varsa 

belirtiniz)
⸰	 İstatistik kontrolünün yapıldığı (araştırma 

makaleleri için)
⸰	 Kaynakların NLM referans sistemine göre 

belirtildiği
•	 Yazar Formu
•	 Telif Hakkı Anlaşması Formu
•    Makale kapak sayfası

⸰    Makalenin kategorisi
⸰    Makalenin Türkçe ve İngilizce başlığı
⸰    Makalenin Türkçe ve İngilizce kısa başlığı
⸰	 Yazarların ismi soyadı, unvanları ve bağlı oldukları 

kurumlar (üniversite ve fakülte  bilgisinden sonra 
şehir ve ülke bilgisi de yer almalıdır), e-posta 
adresleri

⸰    Sorumlu yazarın e-posta adresi, açık yazışma 
adresi, iş telefonu, GSM, faks no’su

⸰    Tüm yazarların ORCID’leri
•    Makale ana metin dosyasında olması gerekenler

⸰    Makalenin Türkçe ve İngilizce başlığı
⸰    Özetler 250 kelime Türkçe ve 250 kelime İngilizce, 

(olgu sunumlarında özet 200 kelime Türkçe ve 
200 kelime İngilizce) 

⸰    Anahtar Kelimeler: 3 -6  Türkçe ve 3 -6  İngilizce
⸰    Makale ana metin bölümleri
⸰    Kaynaklar
⸰    Teşekkür (varsa belirtiniz)
⸰    Tablolar-Resimler, Şekiller (başlık, tanım ve alt 

yazılarıyla)

http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=yazar-formu_istanbul-tip-fakultesi-dergisi_637075918679027861.docx
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=itf_telifhakkianlasmasiformu.doc
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=kapaksayfasijmedguncel.docx
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Aims and Scope
Journal of Advanced Research in Health Sciences (JARHS) 
is an international, scientific, open access periodical 
published in accordance with independent, unbiased, 
and double-blinded peer-review principles. The journal 
is the official publication of Institute of Health Sciences 
of İstanbul University and it is published every 4 months 
on February, June, and October. The publication 
languages of the journal are Turkish and English.

Journal of Advanced Research in Health 
Sciences (JARHS) aims to contribute to the literature 
by publishing manuscripts at the highest scientific level 
on all fields of medicine. The journal publishes original 
experimental and clinical research articles, reports of 
rare cases, reviews that contain sufficient amount of 
source data conveying the experiences of experts in a 
particular field, and letters to the editors as well as brief 
reports on a recently established method or technique 
or preliminary results of original studies related to all 
disciplines of medicine from all countries.

Editorial Policies and Peer Review Process
The editorial and publication processes of the journal 
are shaped in accordance with the guidelines of the 
International Council of Medical Journal Editors 
(ICMJE), the World Association of Medical Editors 
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the 
Committee on Publication Ethics (COPE), the European 
Association of Science Editors (EASE), and National 
Information Standards Organization (NISO). The 
journal conforms to the Principles of Transparency and 
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation potential 
are the most important criteria for a manuscript to be 
accepted for publication. Manuscripts submitted for 
evaluation should not have been previously presented 
or already published in an electronic or printed medium. 
The journal should be informed of manuscripts that 
have been submitted to another journal for evaluation 
and rejected for publication. The submission of previous 
reviewer reports will expedite the evaluation process. 
Manuscripts that have been presented in a meeting 
should be submitted with detailed information on the 
organization, including the name, date, and location of 
the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Advanced Research 
in Health Sciences will go through a double-blind peer-
review process. Each submission will be reviewed by at 
least two external, independent peer reviewers who are 

experts in their fields in order to ensure an unbiased 
evaluation process. The editorial board will invite an 
external and independent editor to manage the 
evaluation processes of manuscripts submitted by 
editors or by the editorial board members of the journal. 
The Editor in Chief is the final authority in the decision-
making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics 
Committee in accordance with international agreements 
(World Medical Association Declaration of Helsinki 
“Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and drug 
studies and for some case reports. If required, ethics 
committee reports or an equivalent official document 
will be requested from the author(s). For manuscripts 
concerning experimental research on humans, a 
statement should be included that shows that written 
informed consent of patients and volunteers was 
obtained following a detailed explanation of the 
procedures that they may undergo. For studies carried 
out on animals, the measures taken to prevent pain and 
suffering of the animals should be stated clearly. 
Information on patient consent, the name of the ethics 
committee, and the ethics committee approval number 
should also be stated in the Materials and Methods 
section of the manuscript. It is the author(s)’ 
responsibility to carefully protect the patients’ 
anonymity. For photographs that may reveal the identity 
of the patients, signed releases of the patient or of their 
legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection 
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct, 
e.g., plagiarism, citation manipulation, and data 
falsification/fabrication, the Editorial Board will follow 
and act in accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the 
authorship criteria recommended by the International 
Committee of Medical Journal Editors
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a minimum of three to a maximum of six keywords for 
subject indexing at the end of the abstract. The keywords 
should be listed in full without abbreviations. The 
keywords should be selected from the National Library 
of Medicine, Medical Subject Headings database (http://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
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article since it provides new information based on 
original research. The main text of original articles 
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Method, Results, Discussion, and Conclusion 
subheadings. Please check Table 1 for the limitations 
for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually 
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International System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to 
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research article published in the journal. Authors are 
selected and invited by the journal to provide such 
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures, 
Images, and other media are not included.
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extensive knowledge on a particular field and whose 

scientific background has been translated into a high 
volume of publications with a high citation potential are 
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practice and should guide future studies. The main text 
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Consequences, and Conclusion sections. Please check 
Table 1 for the limitations for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports in 
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case reports are accepted for publication. The text 
should include Introduction, Case Presentation, 
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Table 1 for the limitations for Case Reports.
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be submitted in the form of a “Letter to the Editor.” 
Readers can also present their comments on the 
published manuscripts in the form of a “Letter to the 
Editor.” Abstract, Keywords, and Tables, Figures, 
Images, and other media should not be included. The 
text should be unstructured. The manuscript that is 
being commented on must be properly cited within this 
manuscript.

Tables should be included in the main document, 
presented after the reference list, and they should be 
numbered consecutively in the order they are referred 
to within the main text. A descriptive title must be 
placed above the tables. Abbreviations used in the tables 
should be defined below the tables by footnotes (even 
if they are defined within the main text). Tables should 

Table 1: Limitations for each manuscript type

Type of 
manuscript

Word limit Abstract word 
limit

Reference 
limit

Table limit Figure limit

Original Article 3500 250 (Structured)  30 6 7 or total of 15 images

Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images

Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images

Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images

Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
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be created using the “insert table” command of the word 
processing software and they should be arranged clearly 
to provide easy reading. Data presented in the tables 
should not be a repetition of the data presented within 
the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends
Figures, graphics, and photographs should be submitted 
as separate files (in TIFF or JPEG format) through the 
submission system. The files should not be embedded 
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submitted figure should be 300 DPI. To prevent delays 
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be clear in resolution and large in size (minimum 
dimensions: 100 × 100 mm). Figure legends should be 
listed at the end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript 
should be defined at first use, both in the abstract and 
in the main text. The abbreviation should be provided 
in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software program 
is mentioned within the main text, product information, 
including the name of the product, the producer of the 
product, and city and the country of the company 
(including the state if in USA), should be provided in 
parentheses in the following format: “Discovery St PET/
CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred to 
within the main text, and they should be numbered 
consecutively in the order they are referred to within 
the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of 
original articles should be mentioned in the Discussion 
section before the conclusion paragraph.

Revisions
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raised by the reviewers has been covered and where it 

can be found (each reviewer’s comment, followed by 
the author’s reply and line numbers where the changes 
have been made) as well as an annotated copy of the 
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within 30 days from the date of the decision letter. If the 
revised version of the manuscript is not submitted 
within the allocated time, the revision option may be 
canceled. If the submitting author(s) believe that 
additional time is required, they should request this 
extension before the initial 30-day period is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar, 
punctuation, and format. Once the publication process 
of a manuscript is completed, it is published online on 
the journal’s webpage as an ahead-of-print publication 
before it is included in its scheduled issue. A PDF proof 
of the accepted manuscript is sent to the corresponding 
author(s) and their publication approval is requested 
within 2 days of their receipt of the proof.
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