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SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi (SDÜ Tıp Fak Derg) Süleyman De-
mirel Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin yayın organıdır. Dergi; yılda 
dört sayı olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayın-
lanır.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi; bağımsız, tarafsız ve çift-kör değer-
lendirme ilkelerine sahip uluslararası, bilimsel, açık erişim, çev-
rimiçi / basılı bir dergidir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nde; sağlık bilimleri alanındaki klinik 
ve deneysel araştırmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editöre 
mektuplar, dergimizde yayınlanan yazılarla ilgili görüşler ve tec-
rübeleri içeren yazılar yayınlanabilir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nin dili Türkçe ve İngilizcedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO) ve ulu-
sal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen ve dergide yayınlanan 
makalelerden hiçbir ücret talep edilmemektedir. Dergide yayın-
lanan makaleler için yazarlara telif ücreti ödenmemektedir.

Yazarların kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hiçbir şekilde baş-
ka amaçlar için kullanılmamaktadır.

Derginin yayın ve editöryal süreçleri Uluslararası Tıp Dergile-
ri Editörler Kurulu (ICMJE) yönergesine göre yürütülmektedir. 
Dergi, bilimsel süreli yayınların şeffaflık ve mükemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazının yayın için kabul edilmesinde en önemli kriterler öz-
günlük, yüksek bilimsel kalite ve alıntı potansiyelinin varlığıdır. 
Dergide yayınlanmak üzere gönderilen yazılar, daha önce baş-
ka bir yerde yayınlanmamış ve yayınlanmak üzere gönderilme-
miş
olmalıdır. Bir kongrede tebliğ edilmiş ve özeti yayınlanmış ça-
lışmalar organizasyonun adı, yeri ve tarihi belirtilmek şartı ile 
kabul edilebilir.

Deneysel, klinik, ilaç çalışmalarının ve bazı vaka raporlarının 
araştırma protokollerinin Etik Kurul tarafından uluslararası söz-
leşmelere uygun olarak onaylanması (Ekim 2013’te güncelle-
nen Dünya Tıp Birliği Deklarasyonu ‘İnsan Denekleri ile İlgili 
Tıbbi Araştırmalar İçin Etik İlkeler’ine göre, www.wma.net) ge-
reklidir. Gerekli görülmesi halinde yazarlardan etik kurul raporu 
veya bu rapora eşdeğer olan resmi bir yazı istenebilir.

• Üzerinde deneysel çalışma yapılan gönüllü kişilere ve has-
talara uygulanan prosedürler ve sonuçları anlatıldıktan sonra 
onaylarının alındığını ifade eden bir açıklama yazının içinde 
bulunmalıdır.

• Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda acı ve rahatsızlık 
verilmemesi için yapılan uygulamalar ve alınan tedbirler açık 
olarak belirtilmelidir. 
• Hasta onamı, etik kurulun adı, etik kurul toplantı tarihi ve onay 
numarası ile ilgili bilgiler makalenin Gereç ve Yöntem bölümün-
de de belirtilmelidir.

• Hastaların gizliliğini korumak, yazarların sorumluluğundadır.
Hasta kimliğini ortaya çıkarabilecek fotoğraflar için, hasta ve/ 
veya yasal temsilcileri tarafından imzalanan onayların alınması 
ve yazılı onay alındığının metin içerisinde belirtilmesi gereklidir.

Dergimize gönderilen tüm yazılar intihal tespit etme programı 
(iThenticate) ile değerlendirilmektedir. Benzerlik oranının %25 
ve altı olması önerilmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, tüm itirazları Yayın Etik Komitesi (COPE) 
kuralları çerçevesinde ele alır. Bu gibi durumlarda, yazarlar tem-
yiz ve şikayetleri ile ilgili olarak yayın kuruluyla doğrudan iletişi-
me geçmelidir. Gerektiğinde, dahili olarak çözülemeyen sorunla-
rı çözmek için bir ombudsman atanabilir. Baş Editör, tüm temyiz 
ve şikayetler için karar verme sürecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne bir makale gönderirken 
makalelerinin telif hakkını dergiye vermeyi kabul etmiş sayılır. 
Eğer yazarın çalışmasının basılması reddedilirse, yazının telif 
hakkı yazarlara geri verilir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen her makale, adı geçen 
yazarların tümünün imzaladığı yayın hakları devir formu (erişim 
adresi: http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start) ile 
birlikte gönderilmelidir.

Şekiller, tablolar veya hem basılı hem de elektronik formatlar-
daki diğer materyaller de dahil olmak üzere başka kaynaklar-
dan alınan içeriği kullanan yazarların telif hakkı sahibinden izin 
almaları gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk 
yazarlara aittir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nde yayınlanan yazılarda belirtilen 
ifadeler veya görüşler yazarlara aittir. Editörler, editörler kurulu 
ve yayıncı, bu yazılar için herhangi bir sorumluluk kabul etme-
mektedir.Yayınlanan içerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara 
aittir.

Makalenin Yayına Hazırlığı
Makaleler yalnızca online olarak http://dergipark.gov.tr/journal/ 
1126/submission/start adresinden gönderilebilir. Başka bir yolla 
gönderilen yazılar değerlendirilmez.

Dergiye gönderilen yazılar, öncelikle yazının dergi kurallarına 
uygun olarak hazırlanmasını ve sunulmasını sağlayacakları 
teknik değerlendirme sürecinden geçer. Derginin kurallarına 
uymayan yazılar, teknik düzeltme talepleri ile gönderen yazara 
iade edilir. Editör, ana metni değiştirmeden düzeltme yapılabilir. 
Editör, yukarıda belirtilen şartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkını saklı tutar.

Yazarların aşağıdaki belgeleri göndermeleri gerekir:
• Yayın Hakkı Devir Formu
• Başlık Sayfası (Makale Başlığı, kısa başlık, yazarın adı, un-
vanı ve kurumu, sorumlu yazarın iletişim bilgileri, araştırmayı 
destekleyen kuruluş varsa kuruluşun adı)
• Ana belge (Tüm makalelerde, ana metinden önce de Öz bö-
lümü yer almalıdır)
• Şekiller (JPEG formatı)
• Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayına Hazırlığı
Yazılar bilgisayar ile çift aralıklı olarak 12 punto büyüklüğünde
ve Times New Roman karakteri ile yazılmalıdır. Her sayfanın 
bütün kenarlarında en az 2.5 cm boşluk bırakılmalıdır. Ana 
metin, yazarların adları ve kurulları hakkında hiçbir bilgi içer-
memelidir. Özgün makaleler yapılandırılmış bir Öz (abstract) 
içermelidir. Olgu sunumları için yapılandırılmış Öz gerekmez. 
Öz bölümü 300 sözcük ile sınırlandırılmalıdır. Özde kaynaklar, 
tablolar ve atıflar kullanılamaz. Özün bittiği satırın altında sayısı 
3-5 arasında olmak üzere anahtar kelimeler verilmelidir. Türki-
ye dışındaki ülkelerden yazı gönderen yazarlar için Başlık, Öz, 
Anahtar Kelimeler ve yazıyla ilgili diğer bazı temel bölümlerin 
Türkçe olarak gönderilmesi zorunlu değildir. Bu bölümlerin çe-
virileri, yazarlar tarafından gönderilen özgün İngilizce metinler 
dikkate alınarak dergi editörlüğü tarafından yapılacaktır.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



Makalede kullanılan tüm kısaltmalar, ilk kullanımda tanımlan-
malıdır. Kısaltma, tanımı ardından parantez içinde verilmelidir. 
Ana metinde bir ilaç, ürün, donanım veya yazılım programın-
dan bahsedildiğinde, ürünün adı, ürünün üreticisi, üretim şeh-
ri ve üreten şirketin ülkesi de dahil olmak üzere ürün bilgileri 
(ABD’de ise devlet dahil) parantez içinde verilmelidir.

Tüm kaynaklara, tablolara ve şekillere ana metinde atıfta bulu-
nulmalı ve kaynaklar, ana metinde geçen sıraya göre numara-
landırılmalıdır. Kullanılan semboller, sembollerin standart kulla-
nımlarına uygun olmalıdır.

Araştırma yazıları en fazla 10 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Gereç ve yöntemler
• Bulgular
• Tartışma
• Sonuçlar
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Olgu sunumları en fazla 3 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlıkları 
içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Olgu sunumu
• Tartışma ve Sonuç
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Derleme yazıları en fazla 10 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Ana metin
• Sonuç
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Editöre Mektuplar aşağıdaki alt başlıkları içermelidir;
• Başlık
• Anahtar kelimeler
• Ana metin
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Şekillerin ve Tabloların Yayına Hazırlığı
• Şekiller, grafikler ve fotoğraflar, makale yükleme sistemi ara-
cılığıyla ayrı dosyalar (JPEG formatında) halinde sunulmalıdır.
• Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gömülmeme-
lidir. 
• Şeklin alt birimleri olduğunda; alt birimler tek bir görüntü oluş-
turmak için birleştirilmemelidir. Her alt birim, başvuru sistemi 
aracılığıyla ayrı ayrı sunulmalıdır.
• Şekil alt birimlerini belirtmek için görüntüler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandırılmalıdır.
• Gönderilen her bir şeklin en düşük çözünürlüğü 300 DPI ol-
malıdır.
• Şekillerin başlıkları ana belgenin sonunda listelenmelidir.
• Bilgi veya resimler hastaların tanımlanmasına izin vermeme-
lidir.
Kullanılan herhangi bir fotoğraf için hastadan ve/veya yasal 
temsilcisinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

Tablolar ana belgeye gömülmeli veya ayrı dosyalar halinde 
sunulmalıdır. Tablo sayısı altı adet ile sınırlandırılmalıdır. Tüm 
tablolar, ana metinde kullanıldığı sırayla art arda numaralandı-
rılmalıdır. Tablo başlıkları ve açıklamaları ana belgenin sonun-
da listelenmelidir.

Kaynaklar
Tüm referanslar Vancouver tarzında ana metinde atıfta bulu-
nuldukları sırayla numaralandırılmalıdır. İkiden fazla ardışık 
kaynak kullanılıyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnızca ilk ve son kaynak nu-
maraları belirtilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus’taki dergi kısaltmalarına uygun 
olarak kısaltılmalıdır. Altı veya daha az yazar olduğunda, tüm 
yazarların ismi yazılmalıdır. Yedi veya daha fazla yazar varsa, 
ilk 6 yazarın isminin arkasından ‘ve ark. (et al.)’ yazmalıdır.

Farklı yayın türleri için kaynak yazım stilleri aşağıdaki örnekler-
de sunulmuştur;

Dergi için;
Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN. 
The third epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 
1994;1(4):45-8.
Kitap için;
Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.
Kitap bölümü için;
Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy 
and growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins 
P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th
Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342.
Web sitesi için;
Gaudin S. How moon landing changed technology history [In-
ternet]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Ava-
ilable from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-busi-
ness/2387/how-moon-landing-changed-technology-history/
Bildiriler için;
Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, 
Hatfield, UK; 2005.
Tez için;
Ercan S. Venöz yetmezlikli hastalarda kalf kası egzersizlerinin
venöz fonksiyona ve kas gücüne etkisi. Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Spor Hekimliği Anabilim Dalı Uzmanlık 
Tezi. Isparta: Süleyman Demirel Üniversitesi. 2016.

Geri Çekme veya Reddetme

Yazıyı Geri Çekme: Gönderilen yazının değerlendirme süre-
cinde gecikme olması vb. gibi gerekçelerle yazıyı geri çekmek 
ve başka bir yerde yayınlatmak isteyen yazarlar yazılı bir baş-
vuru ile yazılarını dergiden geri çekebilirler.

Yazı Reddi: Yayınlanması kabul edilmeyen yazılar, gerekçesi
ile geri gönderilir.

Kabul sonrası
Ön kontrol aşamasında düzeltme istenen makaleler için 15 
gün, değerlendirme sonrası düzeltme istenen makaleler için 30
gün süre verilir, bu sürelerin aşılması halinde makale reddedilir 

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu iki hafta 
içinde sorumlu yazara gönderilir. Makalenin baskıdan önceki 
son hali yazarın son kontrolüne sunulur. Dergi sahibi ve yayın
kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayısında basıla-
cağına karar vermeye yetkilidir.

Yazarlar, makalelerini kişisel veya kurumsal web sitelerinde, 
uygun alıntı ve kütüphane kurallarına bağlı kalarak yayınlaya-
bilirler.



Medical Journal of Suleyman Demirel University (Med J SDU)
is a journal published by Suleyman Demirel University and is 
published quarterly in March, June, September and December.

Med J SDU is an international, scientific, open access, online/
published journal in accordance with independent, unbiased, 
and double-blinded peer-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health sci-
ences including clinical and experimental studies, reviews on 
current topics, case reports, editorial comments and letters to 
the editor and aimed to contribute the dissemination and shar-
ing these articles with science world.

The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO) 
and national (TR Dizin) indexes.

There is no charge for publishing or no copyright fee is paid to
the authors.

Med J SDU has adopted the policy of providing open access
with the publication.

Authors’ credentials and e-mail addresses are in no way used
for other purposes.

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 journal con-
forms 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 pub-
lication. Manuscripts submitted for evaluation should not have
been previously presented or already published in an electronic
or printed medium. 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 or-
ganization.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in 
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation 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 re-
quested from the authors.

• For manuscripts concerning experimental research on hu-
mans, a statement should be included that shows that written 
informed consent of patients and volunteers was obtained fol-
lowing a detailed explanation of the procedures that they may 
undergo.

• For studies carried out on animals, the measures taken to pre-
vent pain and suffering of the animals should be stated clearly. 

• Information on patient consent, the name of the ethics com-
mittee, and the ethics committee approval number should also
be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script. 

• It is the authors’ responsibility to carefully protect the patients’ 
anonymity. For photographs that may reveal the identity of the 
patients, releases signed by the patient or their legal represen-
tative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate) and the limitation without similarity is 25%.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and com-
plaint cases within the scope of Committee on Publication Eth-
ics (COPE) guidelines. In such cases, authors should get in di-
rect contact with the editorial office regarding their appeals and 
complaints. When needed, an ombudsperson may be assigned
to resolve cases that cannot be resolved internally. The Editor 
in Chief is the final authority in the decision-making process for 
all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to Med J SDU, authors ac-
cept to assign the copyright of their manuscript to the journal. 
If rejected for publication, the copyright of the manuscript will 
be assigned back to the authors. Med J SDU requires each 
submission to be accompanied by a Copyright Transfer Form 
(available for download http://dergipark.gov.tr/journal/1126/ 
submission/start). When using previously published content, 
including figures, tables, or any other material in both print and
electronic formats, authors must obtain permission from the 
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this 
regard belong to the author(s).
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EDİTORYAL EDITORIAL

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2021:(özelsayı-1):1-10 doi: 10.17343/sdutfd.901728

Öz

Dünya 2020 yılında ’’Pandemi’’ ifadesinin tüm anlamı 
ve gerçekliği ile yüzleşti ve Pandemi ile mücadelenin 
ancak toplumsal uyum ile sağlanabileceği gerçe-
ği bu sürecin değişmez tek doğrusu oldu. Bu süreç 
içerisinde Süleyman Demirel Üniversitesi Hastanesi 
olarak gelişmeleri başından bu yana çok ciddiye ala-
rak takip ettik, hastanemizin alışık olmadığı çalışma 
düzenine geçmeye dair kararları almakta çok hızlı ve 
dikkatli, hastanemizin alışık olduğu çalışma düzeni-
ne geri dönmek ile ilgili kararları almakta ise yavaş 
ve yine bir o kadar dikkatli bir tutum sergiledik. So-
nuç itibariyle sizlere sunmuş olduğumuz bu kaynak 
Pandeminin hastanemizde nasıl yönetildiği hakkında 
önemli bir arşiv niteliği taşıması ve gelecekte tekrar 
yaşanabilecek yeni bir Pandemi için de rehber kay-
nak olması ümit edilerek hazırlanmıştır. Pandemi he-
nüz bitmiş değildir, toplumsal uyumun bu süreçteki 
tartışmasız tek doğru olduğu gerçeği ile alınan tüm 
kararlara ve önlemlere azami ölçüde dikkat edilmesi 
gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Yönetim, Hastane

Abstract

The world faced the whole meaning and reality of 
the term “Pandemic” in 2020, and the fact that “the 
struggle against the Pandemic can only be achieved 
with compliance of the society to the rules” became 
the only constant truth of this process. During this 
process, we have been following the developments 
solemnly from the very beginning as Süleyman 
Demirel University Hospital. We took a very fast and 
careful attitude in making decisions about transition 
to the working order that our hospital was not used 
to, and a slow and equally careful attitude in making 
decisions about returning to the working order that our 
hospital was accustomed to. As a result, this paper 
that we have presented to you has been prepared with 
the hope that it will be an important archival resource 
about how the Pandemic is managed in our hospital 
and will be a guide for the potential new Pandemics 
that may occur in the future. The pandemic is not over 
yet. Considering the fact that the compliance of the 
society to the rules is indisputably the only truth in 
this process, maximum attention should be paid to the 
all decisions and precautions. 

Keywords: Covid-19, Management, Hospital
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Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Covid-19 Yönetimi

Giriş

2020 yılına Çin’den gelen bir enfeksiyon haberi ile 
adım atan Dünya Yeni Corona Virüs tedavisi ve era-
dikasyonu için en doğru, en hızlı ve en etkin çözü-
me ulaşmanın arayışı içerisinde çok dinamik ve bir o 
kadar da zor günler yaşadı ve yaşamaya da devam 
ediyor. Dünya ’’Pandemi’’ ifadesinin tüm anlamı ve 
gerçekliği ile yüzleşti ve Pandemi ile mücadelenin an-
cak toplumsal uyum ile sağlanabileceği gerçeği bu 
sürecin değişmez tek doğrusu oldu. 

Bu süreç içerisinde Süleyman Demirel Üniversitesi 
Hastanesi olarak gelişmeleri başından bu yana çok 
ciddiye alarak takip ettik, hastanemizin alışık olmadığı 
çalışma düzenine geçmeye dair kararları almakta çok 
hızlı ve dikkatli, hastanemizin alışık olduğu çalışma 
düzenine geri dönmek ile ilgili kararları almakta ise bir 
o kadar yavaş ve yine dikkatli bir tutum sergiledik. Dü-
zenli ve dinamik olarak gerçekleştirdiğimiz ’’Hastane 
Pandemi Kurulu’’ toplantılarında Süleyman Demirel 
Üniversitesi Hastanesi, Isparta ve Türkiye dinamikle-
rini, bilimsel ve toplumsal verilerini bütün yönleri ile 
değerlendirerek ortak akıl ile kararlar aldık ve süreci 
olması gerektiği gibi çok dinamik bir şekilde yürüttük. 
Önceliğimiz her zaman tüm personelimiz ile iletişim 
halinde kalmak, adil ve şeffaf olmaktı, uygulamala-
rımızı bu prensipler doğrultusunda gerçekleştirdik. 
Pandemi kurullarında alınan kararların tamamını şef-
faf bir şekilde bütün çalışanlarımız ile paylaştık.   

COVID-19’UN DÜŞÜNDÜRDÜKLERİ

’’Covid-19’’ ifadesi bu süreç içerisinde gerek hastane 
yönetimine gerekse pandemi süreci içerisinde görev 
alan tüm sağlık çalışanlarına daha önce hiç alışık 
olmadıkları yeni bir süreci, düşünceleri ve duyguları 
yaşattı.  

’’Covid-19’’ ifadesinin süreci yaşayan bizlere dü-
şündürdükleri aşağıda yer almaktadır; 

Covid-19: İnsanlığa tehdit
Covid-19: Buz dağının görünmeyen ve korkutan par-
çası ne kadar büyük
Covid-19: Hepimiz için bir ilk
Covid-19: Kurum yönetimi için çok zor bir süreç   
Covid-19: Kurum için yeni bir çalışma düzeni  
Covid-19: Doğruların sürekli değişebildiği 
Covid-19: Bilim kurulu rehberinin sürekli güncellendiği
Covid-19: Alınan kararların çok çabuk değişebildiği 
Covid-19: Çok dinamik ve bir o kadar yorucu bir süreç
Covid-19: Bilinmezlik ve korkunun hakim olduğu
Covid-19: Sağlık çalışanlarında ciddi anksiyete ve 
yorgunluğun olduğu 

Covid-19: Sağlık çalışanlarından her zamankinden 
daha çok özverinin beklendiği
Covid-19: Anormalleşmek için hızlı, dikkatli ve kararlı 
adımların atıldığı. Normalleşmek için ise yavaş ve dik-
katli kararların alındığı ve uygulandığı
Covid-19: Kurum içi desteğin çok önemli olduğu
Covid-19: Kurum içi uyum ve uyumsuzlukların yaşa-
nabildiği 
Covid-19: Kurum içi çözüm odaklı olan / olmayan 
yaklaşımların olabildiği
Covid-19: Kurum içi fiziksel ve yapısal değişikliklerin 
olduğu 
Covid-19: Kurum için yeni ve masraflı harcama ka-
lemlerinin olduğu 
Covid-19: Toplumun olağan yaşama isteği, tedbirle-
ri reddediş ve unutmaya yönelik yaklaşımı, kurallara 
ve yeni yaşam biçimine uyumu ve uyumsuzluğunun 
olduğu 
Covid-19: Sadece sağlık sisteminin değil, bütün ya-
şamın etkilendiği
Covid-19: Aşının biran önce bulunması ve aşıya 
ulaşmaya dair beklentinin çok yüksek olduğu
Covid-19: Pandemi sonrası yaşamın nasıl olacağının 
sorgulandığı
Covid-19: Pandeminin bir an önce son bulması ve 
olağan hayata geri dönme beklentisinin olduğu çok 
dinamik ve bir o kadar da kaotik bir süreç olarak ha-
tırlanacaktır.

COVID-19 PANDEMİ SÜRECİNDE 
HASTANEMİZDE YAPILAN YÖNETSEL 
VE FİZİKSEL DEĞİŞİKLİKLER 

Hastanemizde 3. Basamak sağlık hizmeti sunulma-
sı nedeniyle ciddi ve hayati öneme haiz hastaların 
başvurusu da devam etmekte idi. Bu nedenle yönet-
sel ve fiziksel planlamaları ve uygulamaları yapmak 
hastanemizde bir tane ana yataklı binamızın olması, 
ameliyathanelerin, yoğun bakımların, servislerin, gö-
rüntüleme merkezinin, depoların, yemekhanenin, po-
likliniklerin, eczanenin ve idari büroların yine bu bina 
içerisinde olması nedeniyle oldukça zordu. Ancak söz 
konusu olan pandemi yönetimi olunca bu alanlardaki 
personellerimizi korumak gerekiyordu, hizmet akışını 
kesintiye uğratmamak ve hasta mağduriyeti yaşatma-
mak çok önemliydi, bu nedenle son derece dikkatli ve 
hassas bir çalışma yürütüldü. Hastanemiz T.C.Sağlık 
Bakanlığının da talimatlarıyla pandemi hastanesi şek-
line dönüştürüldü (1). 
Hastanemizde yapılan yönetsel ve fiziksel deği-
şiklikler aşağıda yer almaktadır; 
1. Düzenli ve dinamik olarak Covid-19 Pandemi kuru-
lu toplantıları düzenlenmesi,
2. Ana binadan uzak ve ayrı bir yataklı servis olan Fizik 
Tedavi ve Rehabilitasyon, Radyasyon Onkolojisi Bina-
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sı ile ana bina 6. kat a, b, c blokları ve ana bina 5. kat c 
bloğunun pandemi servisi olarak ayrılması, gerekli ta-
dilatların yapılması ve teçhizatlarının tamamlanması, 
3. Covid-19 çalışma alanlarına yönelik çalışma plan-
ları ve görev dağılımları,
4. Tüm Anabilim dallarını içeren çalışma planları,
5. Covid-19 triaj çadırları,  
6. Covid-19 numune alma çadırları,  
7. Covid-19 poliklinik alanı, 
8. Covid-19 acil servisi, hasta gözlem ve bekleme 
alanları, 
9. Covid-19 bilgisayarlı tomografisi, 
10. Covid-19 diyaliz odası,
11. Covid-19 asansörü,
12. Covid-19 ameliyathanesi,
13. Covid-19 yoğun bakım ünitesi,
14. Covid-19 PCR Laboratuvarı,
15. Covid-19 gebe takip salonu,
16. Covid-19 doğum odası,
17. Covid-19 hasta taşıma güzergahı,
18. Covid-19 için ayrılan alanların temiz ve kirli alanları,
19. Poliklinik alanlarına koruma, uyarma ve yönlendir-
me uygulamaları,
20. Tıbbi sekreterlik çalışma alanlarına yönelik koru-
ma uygulamaları,
21. Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dalı’na yönelik 
Radyoterapi sürecini devam ettirebilmek amacıy-
la restorasyonlar yapılması ve kanser hastalarımıza 
radyoterapi uygulamalarına devam edilmesi,
22. Covid-19 servislerinde araştırma görevlileri için 
dinlenme ve çalışma odaları,
23. Covid-19 yataklı servisi için sedyeli hasta taşıma 
rampaları,
24. Ana Binamızda yatan Covid-19 hastalarının to-
mografi çekimleri için Covid-19 ek servis binasında 
yer alan Covid-19 Tomografi ünitesine nakilleri ana bi-
namız içerisindeki birimlerin  korunması amacıyla ayrı 
bir güzergah belirlenerek ambulans ile gerçekleştirildi. 
Güzergahın tamamen diğer alanlardan ayrılması, bu 
güzergahın bütün çalışanlarımızın ve halkımızın dik-
katini çekmek amacıyla Covid-19 güzergahı olduğunu
gösteren levhalar ile işaretlenmesi,

25. Hastane dışına konteynerler getirtilerek Covid-19 
bekleme alanı, sürüntü alma çadırı ve Covid-19 polik-
liniği oluşturulması,
26. Covid-19 hastalarının tanı ve tedavisinde kullanıl-
mak üzere çok sayıda cihaz ve ilaç alınması (PCR 
tanı kitleri, mekanik ventilatör, videolaringoskop, yük-
sek akımlı nazal oksijen kanülleri, kapalı devre aspi-
rasyon sistemi, portabl ventilatörler, çok sayıda ilaç, 
diyaliz cihazı vb…),
27. Pandemi sürecinde personelimizin ihtiyaç duydu-
ğu bütün Kişisel Koruyucu Ekipmanların (Tulum, ön-
lük, N95 maske, N99 maske, gözlük, siperlik, cerrahi 
maske, eldiven, el dezenfektanı, diğer temizlik malze-
meleri, çizme, bone, hastane çalışma formaları vb.) 
eksiksiz bir şekilde temin edilmesi,
28. Binanın tamamının temin edilen yer ve yüzey de-
zenfektanları ile düzenli olarak dezenfekte edilmesi,
29. Personelimize koronavirüs bulaşını önlemek ama-
cıyla sürecin başından bu yana uyguladığımız yerinde 
yemek hizmeti sunumu uygulaması için tek kullanım-
lık mutfak ekipmanlarının temin edilmesi,
30. Hastanemizin fiziksel yapısını pandemi koşulla-
rına uygun hale dönüştürmek amacıyla kullanılacak 
olan alt yapı malzemelerinin (Sıhhi tesisat malzeme-
leri, vakum ve oksijen tesisat malzemeleri, alçı pan, 
çimento, tuğla, alüminyum doğrama, cam panel, kapı  
vb…) eksiksiz bir şekilde temin edilmesi,
31. Süreç boyunca yukarıda bahsedilen malzemelerin 
stok durumunun yönetilmesinde kriz  yönetim strateji-
sinin yürütülmesi, pandemiye yönelik gerek arşiv ge-
rekse ayniyat malzemeleri için yeni depo alanlarının 
oluşturulması,
32. Covid-19 aşı odalarının T.C. Sağlık Bakanlığı ve 
Bilim Kurulunun Rehberine bağlı kalınarak oluşturul-
ması. Aşı odalarının Merkezi Hekim Randevu Siste-
mine tanımlanması şeklinde sıralanabilir (Resim 1, 2, 
3). 
Yukarıda bahsedilen bütün ayrıntılar ve uygulamalar 
bir pandeminin bir hastanenin fiziksel yapısını ve ça-
lışma dinamiğini nasıl etkilediğini ve değiştirdiğini biz-
lere göstermektedir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 1
Hastanemizde yapılan birçok 
mimari, yapısal değişiklikler ve 
uygulamalar.
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COVID-19 PANDEMİ SÜRECİNİN 
HASTANEMİZDEKİ YÖNETİM KRONOLOJİSİ

İlk olarak Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaletinin Wu-
han șehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları 
görüldüğü bildirildi. Bașlangıçta enfeksiyon sadece 
Çin’in bir bölgesinde idi, diğer ülkelere gelmesi uzak 
gibi geliyordu. Henüz dünya olağan hayatını yașama-
ya devam ediyordu. 7 Ocak 2020’de bu vakalardaki 
etkenin daha önce insanlarda tespit edilmemiș yeni 
bir koronavirüs (2019- nCoV) olduğu belirlendi. Daha 
sonra hastalık adı da Covid-19 olarak tanımlandı (2). 
Yeni Corona Virüs ülkemize ise resmi olarak ilk kez 
11 Mart 2020’de adım attı, aynı tarihte Dünya Sağlık 
Örgütü Covid-19’u Pandemi olarak ilan etti.  Ardından 
hepimizin bildiği ve içinde olduğu önlemler ve uygu-
lamalar hızlı bir șekilde hayatımıza girdi. Pandemi, 
neredeyse tüm dünyada yașamı durdurdu ve dünya 
belki de ilk kez böyle bir durum yașadı. Benzer durum 
ülkemiz için de geçerli oldu ve bazı dönemlerde ça-
lıșanlar dışında kalan vatandaşlarımız, bazı dönem-
lerde ise uzaktan çalışma uygulamaları nedeni ile ça-
lışan vatandaşlarımız dahi evlerinde kalıyordu. Ancak 
Ülkemizin tüm sağlık çalışanları her zamanki gibi ama 
yine her zamankinden çok daha yoğun, tehlikeli, ha-
yatını ve yakınlarını kaybetme anksiyetesinin hakim 
olduğu bir sürecin içinde çok fedakar bir şekilde göre-
vinin başında idi. Enfeksiyonun hızının azaltılmasında 
toplumsal uyumun çok önem arz ettiği bir döneme 
geçildi. Özellikle ilk haftalar enfeksiyonun seyri ile il-

gili bilinmezliğin getirdiği kaygı, tüm yazılı ve görsel 
medyada konunun tüm gün boyunca değerlendirilme-
si ile belki daha da arttı. Bu süreç çok konușuldu, çok 
yazıldı, bilgiler ve uygulamalar sürekli değişti, sonuç 
itibariyle neyin doğru, neyin yanlıș olduğu Pandemi 
boyunca sürekli tartışıldı.  

Süleyman Demirel Üniversitesi Hastanesi yönetimi 
süreci 02.Ocak.2020 tarihi itibariyle çok yakından ta-
kip etti ve özellikle Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı ile defalarca toplanıldı. 
Özellikle kişisel koruyucu ekipman temini, çalışma 
düzeni ve hastanenin fiziksel yapısında ne gibi de-
ğişiklikler yapılabileceği üzerinde duruldu. Bu süreç 
içerisinde kişisel koruyucu ekipman ve pandemiye 
yönelik kullanılacak herhangi bir ekipman ile ilgili eksi-
ğimiz olmadı. Bu süreç Üniversitemiz Rektörlüğünün, 
Hastanemizin, Devlet Malzeme Ofisinin ve Isparta İl 
Sağlık Müdürlüğün katkıları ve satın alma süreçleri ile 
sorunsuz bir şekilde yürütüldü. Bu süreçte özellikle 
ürün ve ekipman temininde ciddi bir kriz yönetim stra-
tejisi yürütüldü, ayrıca Üniversitemizin imkanları ile el 
dezenfektanı ve yüz siperliği, hastanemizin imkanları 
ile bez maske, kabinli hasta taşıma sedyesi, numune 
alma kabini ve entübasyon kabini üretildi. 

Covid-19 Pandemi sürecinin hastanemizdeki yö-
netim kronolojisi aşağıda sıralanmıştır;

02.Ocak.2020 Aralık 2019’da Çin’den gelen etiyolojisi 
bilinmeyen pnömoni vakaları görüldüğüne dair haber-
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Resim 2
Hastanemizde yapılan birçok mimari, 
yapısal değişiklikler ve uygulamalar.

Resim 3
Hastanemizde yapılan birçok mimari, 
yapısal değişiklikler ve uygulamalar.
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ler henüz 2020’nin ilk iş gününde hastane yönetimi ta-
rafından çok önemsendi ve pandemi boyunca özellik-
le Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Ana 
Bilim Dalı ile birebir defalarca yapacağımız toplantı-
ların birincisi 02.Ocak.2020 tarihinde düzenlendi, bu 
toplantıda özellikle enfeksiyonun Ülkemize geliş duru-
mu, kişisel koruyucu ekipman temini, çalışma düzeni 
ve hastanenin fiziksel yapısında ne gibi değişiklikler 
yapılabileceği üzerinde duruldu.    

10.Ocak.2020 tarihinde başkanlığını T.C. Sağlık Ba-
kanı Sayın Dr. Fahrettin Koca’nın yaptığı Sağlık Ba-
kanlığı Koronavirüs Bilim Kurulu oluşturuldu (1).

24.Ocak.2020 Koronavirüs Bilim Kurulu ’’Sağlık Çalı-
şanları Rehberini’’ yayınladı. 

01-28.Şubat.2020 tarihleri arasında tüm akademik 
ve idari personelimize gruplar halinde  Koronavirüs 
ile ilgili bilgilendirme ve eğitim toplantıları düzenlendi. 
Hastanemizde bu süreç içerisinde koronavirüs far-
kındalığı oluşturmak amaçlandı. Şubat ayı içerisinde 
farklı kliniklere koronavirüs dışı sebeplerle yatan bazı 
hastalarımızın ilgili kliniklerde çalışan akademik per-
sonelimiz tarafından semptomlarının ve klinik tablola-
rının dikkatli bir şekilde gözlenmesi ve sorgulanması, 
bu hastalarımızdan PCR sürüntü testi istenmesi ve 
numunelerin alınmış olması Şubat ayı içerisinde yapı-
lan bilgilendirme ve eğitim toplantılarının Koronavirüs 
farkındalığını sağlayarak amacına ulaştığını gösterdi. 

26.Şubat.2020 Hastane Pandemi Kurulu oluşturuldu.

11.Mart.2020 Dünya Sağlık Örgütü Covid-19’u Pan-
demi olarak ilan etti.

11.Mart.2020 Sağlık Bakanımız Sayın Dr. Fahrettin 
Koca tarafından Türkiye’de ilk koronavirüs vakası tes-
pit edildiği ilan edildi.

12.Mart.2020 Hastanemizde ziyaretçi kısıtlaması ge-
tirildi. Kargoların ve kuryelerin bina içine girişleri en-
gellendi.

12.Mart.2020 Isparta İl Sağlık Müdürlüğünde geniş 
katılımlı İl Hıfzıssıhha Kurulu toplantısı düzenlendi, 
bilgi alış verişi yapıldı, tavsiyeler alındı ve alınacak 
önlemler görüşüldü. 

16.Mart.2020 Geniş katılımlı Covid-19 bilgilendirme 
toplantısı öncelikle öğretim üyelerine  yönelik toplantı-
mız ile tekrar başlatıldı. Bu toplantıda Covid-19 ile ilgili 
planlamalarımız paylaşıldı.

16-20.Mart.2020 tarihleri arasında Şubat ayı içerisin-

de olduğu gibi tekrar tüm akademik ve  idari personeli-
mize gruplar halinde Koronavirüs ile ilgili bilgilendirme 
ve eğitim toplantıları düzenlendi.

17.Mart.2020 T.C.Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri 
Genel Müdürlüğü tarafından sağlık kuruluşlarındaki 
yoğunluğun en aza indirilmesi ve sağlık personelinin 
üzerindeki yükün azaltılması amacıyla ‘’Elektif İşlem-
lerin Ertelenmesi ve Diğer Alınacak Tedbirler’’ konulu 
resmi yazı yayınlandı. Bu yazının özellikle 1. madde-
sinde Acil bir durumu olmayan hastaların öncelikle aile 
hekimliklerinden hizmet almasının teşvik edilmesi, 2. 
maddesinde ise Acil olmayan elektif cerrahi işlemlerin 
mümkün olduğunca daha uygun bir tarihe planlanma-
sı gerektiği bilgilendirildi.

17.Mart.2020 tarihinde Hastane Yönetim Kurulu top-
lantısı yapıldı, bu toplantıda 17 maddelik koronavirüs 
ile mücadeleye yönelik kararlar alındı.

17.Mart.2020 tarihinde acil olmayan elektif ameliyat-
ların ertelenmesi ve hastanemizde taburculuk işlem-
lerinin hızlandırılması ve böylece hastanemizin pan-
demiye hazırlanması ile ilgili öğretim elemanlarımıza 
ilk bilgilendirme mesajı gönderildi.

17.Mart.2020 tarihinden itibaren yakın temasın önlen-
mesi amacıyla yemekhane masa ve sandalyelerinin 
azaltılması ve yemek saatlerinin düzenlenmesi yapıl-
dı. Bu kapsamda öğretim üyesi yemekhanesi kapatıl-
dı ve sonrasında öğretim üyeleri, araştırma görevlileri, 
hemşire, yardımcı sağlık personelleri ve temizlik gö-
revlilerine kendi çalışma alanlarında yemek uygula-
masına geçildi. Diğer idari personele yemekhanede 
sosyal mesafe korunarak, sandalyeler azaltılarak ye-
mek servisi gerçekleştirildi. 

17.Mart.2020 Türkiye’de koronavirüsten ilk ölüm ilan 
edildi.

18.Mart.2020 Poliklinik binası iç girişine triaj uygula-
ması başlatıldı.

18.Mart.2020 Covid-19 pandemisi nedeniyle has-
tanemizde takip edilmesi gereken hastaların tedavi 
sürecinde (17.03.2020 tarihli hastane yönetim kuru-
lunda alınan karar gereği) hastanemiz yönetimi tara-
fından belirlenen tüm alanlarda çalışmak üzere tüm 
hekimlerimizin görevlendirilmeleri yapıldı.

18.Mart.2020 Covid-19 pandemisi nedeniyle hasta-
nemizde çalışan hemşire, yardımcı sağlık personeli 
ve idari personellerin (17.03.2020 tarihli hastane yö-
netim kurulunda alınan karar gereği) salgın sürecinde 
yer almak üzere görevlendirilmeleri yapıldı.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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19.Mart.2020 Birinci Hastane Pandemi Kurulu Top-
lantısı  yapıldı. Covid-19 hastaları için ayrılan alanla-
rın (Acil servis, yataklı servis, erişkin ve çocuk yoğun 
bakım) ve bu alanlarda görev alacak personellerin 
belirlenmesine ait yedi maddelik kararlar alındı ve uy-
gulamaya geçildi.

20.Mart.2020 T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmet-
leri Genel Müdürlüğü tarafından Pandemi hastane-
leri yazısı yayınlandı. Bu yazının 2. maddesi gereği 
(2.Madde; Bünyesinde Enfeksiyon Hastalıkları ve 
Klinik Mikrobiyoloji, Göğüs Hastalıkları, İç Hastalıkları 
uzmanı hekimlerden en az ikisinin bulunduğu ve 3. 
seviye erişkin yoğun bakım yatağı bulunan hastaneler 
Pandemi Hastanesi olarak kabul edilir. Pandemi süre-
since Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji, 
İç Hastalıkları veya Göğüs Hastalıkları Uzmanı başka 
bir hastaneden görevlendirme yolu ile karşılanabilir. 
Pandemi Hastanesi: COVID-19 tanısı almış (test po-
zitif) vakaların tedavi sürecinin yapılmış olduğu hasta-
ne olarak tanımlanır) hastanemiz ‘Pandemi Hastane-
si’ olarak ilan edildi.

20.Mart.2020 Pandemi hastaneleri yazısının 10. 
maddesi gereği (10. Madde pandemi hastanesinin 
başhekimi/mesul müdürü, normal işleyişini aksat-
mayacak şekilde klinik yatakların, yoğun bakımların, 
ameliyathanenin kullanılması ve personel görevlen-
dirmesi konusunda tam yetkilidir) hastane yöneticisi-
nin tam yetkili olduğu ilan edildi.

20.Mart.2020 Hastanemiz binası bütün giriş kapıları 
önünde Triaj planı oluşturuldu.

21.Mart.2020 tarihinde Tıpta ve Diş Hekimliğinde Uz-
manlık Eğitimi Yönetmeliği'nde değişiklik yapılması-
na dair yönetmelik yayınlandı, Bu yönetmelik gereği 
araştırma görevlilerinin eğitim gördükleri kurum dışın-
daki aynı il sağlık tesislerine 3 ayı geçmemek üzere 
görevlendirilebilecekleri ilan edildi.

22.Mart.2020 Hastanemiz önüne Triaj çadırları kurul-
du ve hastane binamız giriş kapıları önünde, hastane-
miz dışında triaj uygulamasına geçildi.

21-25.Mart.2020 tarihleri arasında Laringoskop ve vi-
deo laringoskop ile entübasyon eğitim videosu. Acil 
Serviste izole hastaya yaklaşım ve numune alınma-
sı eğitim videosu. Yoğun bakımda bulaşıcı hastalık 
taşıyan hastaya yaklaşım, entübasyon ve mekanik 
ventilasyon ayarları eğitim videosu. Covid-19 enfek-
siyonu bulunan hasta servisleri ve yoğun bakımda 
sağlık personelinin giyinme ve kişisel korunma tedbir-
leri eğitim videosu ve Covid-19 enfeksiyonu bulunan 
hasta servisleri ve yoğun bakımda sağlık personelinin 

tulum giyme-çıkarma eğitim videosu çekimleri yapıl-
dı tüm personel bu konuda eğitildi ve ilgili sunumlar 
hastanemiz web sayfasında sürekli yayınlandı. Ayrıca 
pandemi boyunca T.C. Sağlık Bakanlığı bilim kurulu 
rehberi hastanemiz web sayfasında düzenli ve güncel 
olarak yayınlandı ve Hastane Bilgi Yönetim Sistemin-
den bilgilendirmeler ve uyarılar yapıldı.

24.Mart.2020 Pandemi hastanesi olarak ilan edilen 
hastanemizin T.C. Sağlık Bakanlığının talimatları da 
dikkate alınarak, 17 maddelik genel işleyiş ve kuralları 
hazırlanarak tüm personele tebliğ edildi.

25.Mart.2020 İl Sağlık Müdürlüğünün talebi üzerine 
Resmi Gazete'de 21.03.2020 tarihinde yayımlanan 
‘Tıpta ve Diş Hekimliğinde Uzmanlık Eğitimi Yönetme-
liğinde Değişiklik Yapılmasına Dair Yönetmelik’ gereği 
1 Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji ve 1 
Göğüs Hastalıkları ve Tüberküloz Ana Bilim Dalından 
araştırma görevlileri Şehit Yunus Emre Hastanesine 3 
ay süreyle görevlendirildi. 

28.Mart.2020 Covid-19 ek binamıza Covid-19 şüp-
heli hasta kabulu ve bu alanda çalışmak üzere ana 
bilim dallarından öğretim üyesi, araştırma görevlisi ve 
yardımcı sağlık personeli görevlendirilmesi gerçek-
leştirildi. Bu tarihe kadar hastanemize başvuran bazı 
Covid-19 şüpheli hastalar Enfeksiyon Hastalıkları 
ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı tarafından ilgili 
servislerine yatırılarak tedavi edildiler, bazı hastaları-
mız ise sürecin başında ilimizde Covid-19 şüpheli ve 
Covid-19 (+) hastaların yatırıldığı Şehit Yunus Emre 
Hastanesine nakledildiler.

29.Mart.2020 Covid-19 hastaları için ayrılmış olan bil-
gisayarlı tomografi ünitesinde ilk hastamıza tomografi 
çekimi gerçekleştirildi. 

29.Mart.2020 İl Sağlık Müdürlüğünün talebi üzerine 
Kredi Yurtlar Kurumunda yurt dışından gelen vatan-
daşlarımızdan PCR çalışması için sürüntü almak 
amacıyla 2 Kulak Burun Boğaz Hastalıkları, 2 En-
feksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim 
Dallarından  Araştırma Görevlileri görevlendirildi.

01.Nisan.2020 Kredi Yurtlar Kurumunda Covid-19 (+) 
olarak tespit edilen hastalarımızın yerinde muayene 
ve değerlendirmesi için 2 Öğretim Üyesi, 4 Araştırma 
Görevlisi, 6 Hemşire görevlendirildi.

02.Nisan.2020 Hastanemize Kredi Yurtlar Kurumun-
dan Covid-19 (+) olarak tespit edilen hastaların ka-
bul edileceği karara bağlandı ve hastanemizde son 
kontroller yapıldı. Hastanemize Kredi Yurtlar Kuru-
mundan Covid-19 (+) olarak tespit edilen hastaları-
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mızın 02.Nisan.2020 tarihinde geleceği, bu nedenle 
hastanemizde taburculuk işlemlerinin hızlandırılması 
gerektiği ile ilgili personellerimize bilgilendirme me-
sajı gönderildi.

02.Nisan.2020 İlk Covid-19 (+) hastalarımız Covid-19 
hastalarımız için ayrılan Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon binamıza ve Ana Binamızın 6. kat a, b ve c blok-
larına Kredi Yurtlar Kurumundan transfer edildiler. 

03.Nisan.2020 Covid-19 ilişkili hasta onam formu tüm 
ana bilim dallarına tebliğ edildi.

08.Nisan.2020 İkinci Hastane Pandemi Kurulu Top-
lantısı yapıldı. 

17.Nisan.2020 Üçüncü Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

20.Nisan.2020 Dördüncü Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

04.Mayıs.2020 T.C. Cumhurbaşkanlığı tarafından 
Covid-19 normalleşme planı ilan edildi.

29.Mayıs.2020 SDÜ Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-
tuvarı gerekli düzenlemelerin yapılması ve ekipman-
larının tamamlanması sonrasında Covid-19 Laboratu-
varı olarak yetkilendirildi.

01.Haziran.2020 Daha dikkatli olmamız gereken 
’’Yeni Normal’’ dönemine girildi.

01.Haziran.2020 T.C. Sağlık Bakanlığı Bilim Kurulu 
tarafından sağlık kurumlarında normalleşme rehberi 
yayımlandı.

01.Haziran.2020 Beşinci Hastane Pandemi Kuru-
lu Toplantısı yapıldı. Daha dikkatli olmamız gereken 
normalleşme hazırlığına yönelik 20 maddelik kararlar 
alındı ve uygulamaya geçildi.

01.Haziran.2020 Ana Bilim Dallarına poliklinik hiz-
metlerinin hızlandırılması ile ilgili yazı gönderildi.

01.Haziran.2020 Hastanemize başvuran özellikle po-
liklinik hastalarımıza yönelik en kısa sürede hastane-
den ayrılmalarına ilişkin her saat anons uygulaması 
başlatıldı.

01.Haziran.2020 Ana Bilim Dallarına Poliklinik rande-
vu sistemine geçilmesi ile ilgili yazı gönderildi.

10.Haziran.2020 Hastanemizin dışına  preoperatif 
hastalara sürüntü alma çadırı kuruldu.

12.Haziran.2020 Tüm personele genel işleyiş ve dik-
kat edilmesi gerekenler hakkında yazı gönderildi.

17.Haziran.2020 SDÜ Hastanesi PCR Laboratuvarı 
hizmet vermeye başladı.

17.Haziran.2020 Ana Bilim Dallarına preoperatif PCR 
testi uygulama prosedürü duyuruldu.

24.Haziran.2020 Altıncı Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

28.Haziran.2020 Yeni Normal dönemde sağlık kuru-
luşlarında izlenecek / yatırılacak / yatan hastalar için 
PCR testi prosedürü duyuruldu.

10.Temmuz.2020 Yoğun Bakım B salonu Covid-19 
dışı diğer hastaların hizmetine açıldı.

27.Temmuz.2020 Yedinci Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

05.Ağustos.2020 Isparta Valiliğinde Pandemi toplan-
tısı yapıldı ilin verileri görüşüldü.

07.Ağustos.2020 Tüm personelimize maske, mesafe 
ve temizlik kurallarına uymaları ile ilgili bilgilendirme 
ve hatırlatma mesajı gönderildi.

25.Ağustos.2020 Sekizinci Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

02.Eylül.2020 Tüm personelimize maske, mesafe ve 
temizlik kurallarına uymaları ile ilgili bilgilendirme ve 
hatırlatma mesajı gönderildi.

04.Eylül.2020 Yoğun Bakım B salonu tekrar sadece 
Covid-19 hastaları için hizmet vermeye başladı.

09.Eylül.2020 Tüm personelimize maske, mesafe ve 
temizlik kurallarına uymaları ile ilgili bilgilendirme ve 
hatırlatma mesajı gönderildi.

10.Eylül.2020 Dokuzuncu Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

13.Eylül.2020 Covid-19 (+) hasta başvurusunda-
ki artış nedeniyle ana bina 6. kat a, b ve c blokları 
boşaltıldı, personelimiz bu durum hakkında mesaj ile 
bilgilendirildi.

29.Eylül.2020 Onuncu Hastane Pandemi Kurulu Top-
lantısı yapıldı.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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30.Ekim.2020 On birinci Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

12.Kasım.2020 Isparta Valiliğinde sadece il başhe-
kimlerinin katılımı ile mevcut durum ve alınacak ön-
lemler toplantısı yapıldı.

16.Kasım.2020 On ikinci Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

17.Kasım.2020 Sayın Cumhurbaşkanımız Recep 
Tayyip Erdoğan tarafından Covid-19 pandemisine yö-
nelik yeni tedbirler açıklandı. 

19.Kasım.2020 Covid-19 acil birimimize Covid-19 (+) 
hasta başvuru sayısındaki artış nedeniyle Covid-19 
acil birimimizin hemen yanında yer alan Kardiyopul-
moner Rehabilitasyon ünitemiz gerekli ekipmanları 
sağlanarak Covid-19 acil birimimize dahil edildi, ay-
rıca 6. kat yoğun bakımımız Covid-19 yoğun bakım 
olarak gerekli ekipmanları sağlanarak hizmete açıldı 
ve 3. Basamak yoğun bakım olarak tescil edildi.

26.Kasım.2020 Resmi Gazete'de Tıpta ve Diş He-
kimliğinde Uzmanlık Eğitimi Yönetmeliği'nde değişik-
lik yapılmasına dair yönetmelik yayınlandı. Bu yönet-
meliğe göre araştırma görevlilerinin eğitim gördüğü 
kurumda veya aynı il içerisindeki sağlık tesislerinde 
üçer aylık süreler halinde bir yıl içinde en fazla iki defa 
görevlendirilebileceği belirtildi.

30.Kasım.2020 Covid-19 (+) hasta sayısındaki artış 
nedeniyle hastanemiz dışında Covid-19 poliklinik uy-
gulaması için konteyner’lar poliklinik binamızın önüne 
yerleştirildi. Bu alan bir hasta bekleme konteyneri, bir 
Covid-19 poliklinik konteyneri ve bir sürüntü alma ça-
dırı olarak düzenlendi.

30.Kasım.2020 Sayın Cumhurbaşkanımız Recep 
Tayyip Erdoğan tarafından Covid-19 pandemisine yö-
nelik yeni önlemler açıklandı.

15.Aralık.2020 On üçüncü Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

30.Aralık.2020 İlk CoronaVac aşısı Ülkemize geldi.

01.Ocak.2021 İngiltere kaynaklı mutasyonlu virüsün 
tespit edildiği Sağlık Bakanımız Sayın Dr. Fahrettin 
Koca tarafından ilan edildi.

12.Ocak.2021 On dördüncü Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

12.Ocak.2021 Covid-19 aşı uygulama odalarına ve 

personel görevlendirmelerine dair hazırlıklarımız ta-
mamlandı. 

13.Ocak.2021 Tüm personelimize aşı planlaması ile 
ilgili bilgilendirme mesajları gönderildi.

13.Ocak.2021 Sağlık Bakanımız Sayın Dr. Fahrettin 
Koca Covid-19 aşısını oldu.

14.Ocak.2021 SDÜ Hastanesinde Covid-19 aşı uygu-
lamaları başladı.

06/07.Şubat.2021 SDÜ Hastanesinde Covid günleri 
tedavi yaklaşımı sempozyumu düzenlendi.

10.Şubat.2021 Sağlık Bakanımız Sayın Dr. Fahrettin 
Koca tarafından Pandemiye yönelik ’’Yerinde Karar’’ 
dönemi ilan edildi.

11.Şubat.2021 Sağlık personellerine yönelik 2. doz 
aşılama işlemleri başladı.

16.Şubat.2021 On beşinci Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı.

20.Şubat.2021 Sağlık Bakanımız Sayın Dr. Fahrettin 
Koca tarafından ’’Yerinde Karar Dönemi İle Kade-
meli Normalleşme’’ açıklaması yapıldı.

01.Mart.2021 Sayın Cumhurbaşkanımız Recep Tay-
yip Erdoğan tarafından ’’Yeni Kontrollü Normalleş-
me’’ dönemi açıklandı. 

09.Mart.2021 On altıncı Hastane Pandemi Kurulu 
Toplantısı yapıldı. 

11.Mart.2021 itibariyle Dünya Sağlık Örgütünün Co-
vid-19’u Pandemi olarak ilanının ve T.C. Sağlık Ba-
kanlığının Türkiye’de ilk vaka tespit edildiğini ilanının 
üzerinden 1 yıl geçmiş oldu.

11.Mart.2021 tarihi itibariyle T.C. Sağlık Bakanlığının 
Covid-19 bilgilendirme platformunda sürecin başın-
dan bu yana toplam 2.835.989 vaka ve 29.290 ölüm 
(1) (Resim 4), yine aynı tarih itibariyle Dünya Sağlık 
Örgütünün resmi web sayfasında Dünya genelinde 
doğrulanmış toplam 117.799.584 vaka ve 2.615.018 
ölüm bildirilmiştir (3) (Resim 5).  

11.Mart.2021 Bu makale Pandeminin birinci yılının 
hastanemizdeki yönetim sürecini kapsamaktadır. Bir 
yıl boyunca özellikle T.C. Cumhurbaşkanlığı, T.C. 
Sağlık Bakanlığı, T.C. İçişleri Bakanlığı, T.C. Milli Eği-
tim Bakanlığı ve Isparta İl Hıfzıssıhha Kurulları tara-
fından çok sayıda genelge ve talimatlar yayınlandı. 
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Bu genelgeler içerisinde hastanemizi ilgilendiren çok 
sayıda uygulamalar oldu, bu genelgeler ve talimatlar 
bütün personellerimiz ile çok hızlı bir şekilde payla-
şıldı ve hastane yönetimi olarak uygulanması gere-
kenler vakit kaybetmeden hayata geçirildi. Bu süreç 
içerisinde ’’Yeni Normal’’,  ’’Yerinde Karar’’,  ’’Yerin-
de Karar Dönemi İle Kademeli Normalleşme / Yeni 
Kontrollü Normalleşme’’ dönemleri ile pandeminin 
ülkemizdeki seyrine göre, birçok dengeler gözetilerek, 
birçok uygulamalar gerçekleştirildi, artık pandeminin 
ikinci yılına 11.Mart.2021 itibariyle girmiş bulunuyo-
ruz. Henüz Pandemi bütün gerçekliği ile hayatımız-
dadır, özellikle İngiltere, Brezilya ve Güney Afrika var-
yantları gündemde yer almaktadır.

Bu süreç doğruların yanlışların sürekli tartışıldığı çok 
dinamik bir süreçti, yukarıda bahsedilen kronoloji içe-
risinde kurum disiplinini, dinamizmini ve bilimselliğini 
16 kez düzenlenen ve içerisinde karar vericiler olarak 
pandemiyi yöneten ve yaşayan öğretim üyelerinin ve 
idari personellerinin olduğu gelenek haline dönüştür-
düğümüz, çok önemsediğimiz ve kurum hafızasına 
büyük katkı sağlayacağına inandığımız pandemi sü-
reci ile ilgili 93 çok önemli kararların alındığı ve uygu-
landığı pandemi kurulu toplantılarına dikkat çekmek 
istiyoruz. Bu toplantılar günlük, haftalık ve aylık ge-
lişmelerin, Süleyman Demirel Üniversitesi Hastanesi, 
Isparta ve Türkiye dinamiklerinin, bilimsel ve toplum-

sal verilerin bütün yönleri ile değerlendirilerek çok ya-
kından takip edildiği, genellikle her ay, ancak gereklilik 
arz ettiği takdirde acil olarak gerçekleştirilen ve ortak 
akıl kullanılarak olması gerektiği gibi bilimsellik çer-
çevesinde kararların alındığı toplantılardı. Bu toplan-
tılarda alınan kararlar tüm personelimiz ile şeffaf bir 
şekilde paylaşıldı, inanıyoruz ki, bu kurullarda alınan 
kararlar hem bir ders, hem bir arşiv niteliğindedir hem 
de gelecekte yeni pandemiler yaşandığı takdirde ya-
pılacak çalışmalara ışık tutma niteliğindedir. Ayrıca 
pandemi süresi boyunca pandemide görev alan fark-
lı ana bilim dalları ile gerek akademik gerekse idari 
personellerimiz ile defalarca toplantılar düzenlendi ve 
uygulamalar gerçekleştirildi. Yine bu süreç içerisinde 
koronavirüs ile enfekte olan ve hastanemizde yatarak 
ya da evinde izole edilerek tedavi almak zorunda ka-
lan personellerimiz oldu. 

Sonuç itibariyle Süleyman Demirel Üniversitesi 
Hastanesi bu dinamik süreci olması gerektiği gibi 
çok dinamik bir şekilde yürütmüştür. Bu süreç 
içerisinde; 

1-Kendi bünyesinde yatan hastaların tanı ve teda-
visini başarıyla yürütmüştür. 

2-Bünyesindeki PCR Laboratuvarı ile ilimize ve 
bölgeye hizmet vermiştir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 4
11 Mart 2021 tarihi itibariyle
T.C. Sağlık Bakanlığı Covid-19 
Bilgilendirme Platformu Tablosu.

Resim 5
11 Mart 2021 tarihi itibariyle
Dünya Sağlık Örgütü 
Covid-19 Gösterge Tablosu.
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3-Isparta ili genelinde İl Sağlık Müdürlüğüne Kredi 
Yurtlar Kurumundaki hastalarımızın tanı sürecin-
de akademik personel desteğinde bulunmuştur.

4-Isparta ili genelinde İl Sağlık Müdürlüğüne Kredi 
Yurtlar Kurumundaki hastalarımızın yerinde de-
ğerlendirilmesi ve tedavi sürecinde akademik ve 
idari personel desteğinde bulunmuştur.

5-Isparta ili Şehit Yunus Emre Hastanesindeki 
hastalarımızın tanı ve tedavi sürecinde görev al-
mak üzere akademik personel desteğinde bulun-
muştur.

6-Isparta İli Hıfzıssıhha Laboratuvarı kuruluş ve 
işleyişine laboratuvar teknisyeni, Rektörlüğümüz 
ise teçhizat (PCR cihazı) desteğinde bulunmuştur.

7-Isparta Halk Sağlığı Başkanlığına Halk Sağlığı 
Ana Bilim Dalı ve Aile Hekimliği Ana Bilim Dalı 
araştırma görevlileri filyasyon görevi için görev-
lendirilmiştir.   

Yukarıda sunulan kronoloji içerisinde Süleyman De-
mirel Üniversitesi Hastanesi süreci başından bu yana 
olması gerektiği gibi çok yakından takip etmiştir. 
Pandemi sürecindeki sorumluluğunu pandemi kurul-
ları aracılığı ile günlük verileri analiz ederek sonraki 
günlerde yaşanabilecek gelişmeleri ve doğabilecek 
sorunları önceden tespit edip, tespit ettiği sorunlara 
çözüm bulup, bu çözümleri çok hızlı bir şekilde uy-
gulayarak göstermiştir. Bu süreçde il içerisinde gerek 
akademik ve idari personel, gerekse teçhizat deste-
ği sağlayarak sürece dahil olmuş, kurulduğu günden 
bu yana edinmiş olduğu tecrübesini pandeminin her 
alanında göstermiştir. Sizlere sunmuş olduğumuz bu 
kaynak pandeminin hastanemizde nasıl yönetildiği 
hakkında önemli bir arşiv niteliği taşıması ve gele-
cekte tekrar yaşanabilecek yeni bir pandemi ve buna 
benzer toplumsal afetler için de rehber kaynak olma-
sı ümit edilerek hazırlanmıştır. Pandemi henüz bitmiş 
değildir, toplumsal uyumun bu süreçteki tartışmasız 
tek doğru olduğu gerçeği ile önlemlere azami ölçüde 
dikkat edilmesi gerekmektedir. 

Son söz; Pandemi sürecinde ben değil biz anlayışı ile 
süreci yürüten, gerek kurullarda gerekse hastalarımı-
zın tanı ve tedavi sürecinde görev alarak büyük so-
rumluluk üstlenen tüm Süleyman Demirel Üniversitesi 
Hastanesi üyesi çalışma arkadaşlarımıza ve Ülkemiz-
deki sağlık çalışanlarına göstermiş oldukları destek, 
dikkat, özen ve özveri için sonsuz teşekkür ediyoruz, 
bu süreçte hayatını kaybeden tüm sağlık çalışanlarını 
Rahmetle anıyoruz, ailelerine sabırlar diliyoruz ve tüm 
insanlığa Pandeminin olmadığı bir Dünya diliyoruz.  
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Öz

Amaç
Covid-19 pandemisinin üroloji pratiğine olan etkisini 
farklı basamak iki hastanenin pandemi öncesi ve son-
rası verilerini kullanarak değerlendirmek.

Gereç ve Yöntem
Mart 2020 pandemi sürecinin başlangıcı olarak ka-
bul edilerek Mart 2021 yılına kadar geçen süre alı-
nan kısıtlama kararlarına göre üç döneme ayrıldı. Bu 
süre içerisinde Aydın Devlet Hastanesi (ADH) ve Sü-
leyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 
Hastanesi ( SDÜ-AUH) üroloji polikliniğine başvuran 
hasta sayısı, acil servisten danışılan hasta sayısı, ya-
pılan günübirlik işlem ve ameliyat sayıları verileri ret-
rospektif olarak toplandı. Toplanan veriler öncelikle bir 
yıl öncesi aynı zaman aralığı ile sonrasında iki hasta-
ne arasında karşılaştırıldı. 

Bulgular
İki hastanede de pandemi sürecinde poliklinik hasta 
sayılarında azalma gözlenirken pandeminin birinci 
döneminde bu azalma daha belirgindi (p<0,05). Gü-
nübirlik işlem sayılarının ortalaması SDÜ-AUH’de 
pandeminin ikinci ve üçüncü döneminde bir önceki yı-
lın sayılarına yaklaşmıştır (p>0.05). Onkolojik cerrahi 
işlem sayılarında SDÜ-AUH’de anlamlı değişiklik göz-

lenmedi (p>0.05). Taş cerrahisi ortalama sayılarındaki 
azalma ADH’de daha belirgindi (p<0.05).

Sonuç
Covid-19 pandemisinin olumsuz etkileri tüm dünyada 
ve ülkemizde halen devam etmektedir. Ülke genelin-
de hastanelerin birçoğunun pandemi hastanesine dö-
nüştürülmesi ile sağlık sektöründe artan iş yükünün 
farklı tedavi basamaklarında hizmet veren iki hasta-
nenin işleyişini nasıl etkilediğini gösterdik. 

Anahtar Kelimeler: Covid-19, pandemi, üroloji prati-
ği, iki merkezli çalışma

Abstract

Objective
To evaluate the effect of the Covid-19 pandemic on 
urology practice using the pre and post-pandemic 
data of secondary and tertiary healthcare institutions.

Materials and Methods
March 2020 was considered the beginning of the pan-
demic, and the timeframe until March 2021 was di-
vided into three periods according to the restriction 
decisions. During this period, the number of patients 
admitted to the urology outpatient clinics, the number 
of patients consulted from the emergency department, 

Cite this article as: Öztürk SA, Güzel A. The Effect of Covid-19 Pandemic on Urology Practice: A Two- Center Study. Med J SDU 
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Giriş

Dünya çapında şu ana kadar yaklaşık 123 milyon in-
sanı enfekte eden ve 2,711,071 insanın ölümünden 
sorumlu tutulan Coronavirüs hastalığı (COVID-19)’nın 
etkeni bir RNA virüsü olan şiddetli akut respiratuar 
sendrom coronavirus 2 ( SARS-CoV-2)’dir (1). Aralık 
2019’da Çin’in Wuhan kentinde etyolojisi bilinmeyen 
ilk pnömoni vakasının bildirilmesinden sonra Çinli 
bilim adamları yeni virüs genomunu izole ederek bu 
veriyi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ile paylaştılar (2). 
Hızlı vaka artışı sonrasında WHO tarafından, Mart 
2020’de dünya çapında Covid-19 pandemisi ilan edil-
di (3). Ülkemizdeki ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde 
bildirildi (4). Dünya genelinde olduğu gibi ülkemizde 
de bilim kurulunun önerileri doğrultusunda pandemi 
sürecinde hijyen önlemleri ve maske takma zorunlu-
luğunun yanında sosyal kısıtlamalar ve sokağa çıkma 
yasağı kararları ile virüsün yayılmasının önüne geçil-
meye çalışıldı. 

Covid-19 pandemisi tartışmasız modern çağda sağlık 
sisteminin karşı karşıya kaldığı en zorlu sınavlardan 
biridir. Bu süreçte hizmet veren hastanelerdeki artan 
iş yükü nedeniyle tüm dünya devletleri sağlık sistemi-
nin işleyişinde önlemler almak zorunda kalmıştır. Has-
tanelerin büyük bir çoğunluğu pandemi ya da karan-
tina merkezlerine dönüştürülerek sadece Covid- 19 
hastalarına hizmet verecek hale getirilmiştir. 

Pandemi sürecinde ürolojik hastaların değerlendiril-
mesi, tanı ve tedavisinde hangi hastalara öncelik veril-
mesi gerektiği konusunda dernekler tarafından çeşitli 
kılavuzlar yayınlanmıştır (5,6). Ülke çapında birçok 
üroloji kliniğinde bu kılavuzlara göre elektif ameliyat-
lar ertelenerek sadece acil cerrahiler ile onkolojik tanı 

almış ve cerrahi müdahele gereken vakalar üzerinde 
odaklanılmıştır.
 
Bu çalışmanın amacı pandemi sürecinin üroloji pra-
tiğine olan etkisini, bir önceki yılın hasta verileri ile 
karşılaştırmaktır. Bununla birlikte diğer amacımız ise 
pandemi döneminde üroloji pratiği açısından ikinci ba-
samak hastane ile üçüncü basamak hastane arasın-
da fark olup olmadığını değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem

SDÜ Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
Başkanlığı’ndan etik kurul onayı (23.03.2021,8/154) 
alınmasından sonra Mart 2020 – Şubat 2021 ve Mart 
2019- Şubat 2020 yılları arasında: 
• Üroloji polikliniğine başvuran hasta sayısı 
• Acil servisten danışılan hasta sayısı 
• Yapılan günübirlik işlemler 
- Transrektal ultrason eşliğinde prostat biyopsisi 
(TRUSG-Bx) 
- İntravezikal BCG tedavisi 
- Ekstrakorporeal shockwawe litotripsi (ESWL) sayı-
ları 
• Onkolojik cerrahiler 
- Radikal nefrektomi (RN) 
- Radikal prostatektomi (RP)
- Radikal sistektomi (RS) 
- Radikal orşiektomi (RO) 
- Transüretral Mesane Tümörü Rezeksiyonu (TUR-
MT)  sayıları
• Transüretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P) sayıları
• Taş cerrahisi  
- Perkütan nefrolitotomi (PNL) 
- Üreterorenoskopi (URS) sayıları 
retrospektif olarak değerlendirildi. 
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the number of daily procedures and operations that 
performed were collected at both Aydın State Hospi-
tal (ADH) and Süleyman Demirel University Research 
and Application Hospital (SDU-AUH), retrospectively. 
The collected data were first compared with the same 
three periods of the previous year, than between two 
hospitals.

Results
While there was a decrease in the number of outpa-
tient clinic patients during the pandemic process in 
both hospitals, this decrease was more evident in the 
pandemic's first period (p<0.05). The mean numbers 
of daily procedures were caught up with the previous 
year' in the second and third periods of the pandemic 
in SDU-AUH (p>0.05). No significant change was ob-

served in the number of oncological surgical procedu-
res in SDU-AUH (p>0.05). The decrease in the mean 
number of stone surgery was more prominent in ADH 
(p <0.05).

Conclusion
The negative effects of the Covid-19 pandemic con-
tinue in the world and our country. The health sec-
tor's workload has increased with the transformation 
of many hospitals across the country into pandemic 
hospitals. We demonstrated how the increasing work-
load impacts the two hospitals providing at different 
healthcare levels.

Keywords: Covid-19, pandemic, urology practice, 
two-center study
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Elde edilen veriler bir yıllık pandemi sürecinde alınan 
kısıtlama kararları ve bu kararların kaldırıldığı zaman 
dilimlerine göre kendi içerisinde üç döneme ayrıldı:

1.dönem:  Mart, Nisan, Mayıs 2020 
2.dönem: Haziran, Temmuz, Ağustos, Eylül, Ekim 2020
3. dönem: Kasım, Aralık 2020 ve Ocak, Şubat 2021

Pandemi sürecinde üç dönemin verileri aynı zaman 
diliminde bir önceki yıl ile ve iki hastane arasında kar-
şılaştırıldı.

İki merkezli olarak planlanan çalışmada ikinci basa-
mak Aydın Devlet Hastanesi (ADH) ve üçüncü basa-
mak Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uy-
gulama Hastanesi (SDÜ-AUH)  merkezlerinin verileri 
kullanıldı.

İstatistiksel Analiz
Çalışma analizinde IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 22 istatistik programı kullanıldı. Ve-
riler üzerinde tanımlayıcı istatistiksel analiz (sayı, 
yüzde, aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, 
minimum-maximum değerler) ve normalite dağılımına 
uygunluk testleri yapıldı. Normal dağılıma uygun ve-
rilerin analizinde tek yönlü ANOVA, Student-t testi ve 
iki eş arasında farkın önemlilik testi kullanıldı. Normal 
dağılıma uymayan verilerin analizinde Mann Whitney 
U, Wilcoxon ve Kruskal wallis testleri kullanılarak ista-
tistiki analiz yapıldı.

Bulgular

Pandemi sürecinin üç dönemi kendi içerisinde hasta-
ların SDÜ-AUH üroloji polikliniğine başvurma sayıla-
rına göre analiz edildiğinde anlamlı farklılık gözlendi 
(p<0,05). Pandeminin birinci döneminde ortalama 
polikliniğe başvurma sayısı 618±436, ikinci dönemde 
bu sayı 1240±99 ve üçüncü dönemde 1155±83 ola-

rak bulundu. Birinci dönem ile ikinci ve üçüncü dö-
nem arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı iken 
(p<0,05) diğer dönemler arasında fark gözlenmedi. 
Pandemi sürecinde ve bir önceki yıl aynı zaman ara-
lığında üroloji polikliniğe başvuran hasta sayılarının 
karşılaştırmalı verileri Tablo 1. de gösterildi.

SDÜ-AUH acil servisine başvuran ve üroloji tarafın-
dan değerlendirilmesi istenen hastaların sayısının 
dağılımının pandemi sürecindeki dönemler arasında 
farkı yokken (p>0,05) bir önceki yıl ile karşılaştırıldı-
ğında acil servisten ürolojiye danışılan hasta sayısın-
da anlamlı azalma gözlenmedi (ortalama 13,5±4,4 
vs 11,4±2,5) ( p>0,05).  Aksine ADH’de ürolojiye acil 
servisten danışılan hasta sayısında anlamlı azalma 
gözlendi (ortalama 6,4±1,7 vs 4,3±2,4, p<0,05). İki 
hastanenin acil servisten ürolojiye danışılan hasta sa-
yıları karşılaştırıldığında pandemi sürecinden ADH’nin 
daha fazla etkilendiği bulundu (ortalama 11,4±2,5 vs 
4,3± 2,4 ) (p<0,05).

Günübirlik işlemler açısından değerlendirildiğinde 
SDÜ-AUH’de yapılan TRUSG-bx sayıları pandemi 
sürecinin genelinde (ortalama11,3±7,6) bir önceki 
yıla göre (ortalama19,5±8) anlamlı olarak azalmıştır 
(p<0,05). Özellikle pandeminin ilk döneminde sade-
ce dört hastaya TRUSG-bx yapılırken ikinci ve üçün-
cü dönemde bir önceki yılın sayılarına yaklaşılmıştır 
(p>0,05). Diğer günübirlik işlemler olan intravezikal 
BCG uygulanması ve ESWL’de benzer sonuçlar elde 
edildi. (Tablo 2.)
 
SDÜ-AUH üroloji bölümünde açık onkolojik vaka sayı-
larının değerlendirmesinde gerek pandemi sürecinin 
kendi içerisinde gerekse bir yıl öncesi aynı dönem-
lerle karşılaştırılmasında anlamlı farklılık gözlenmedi. 
ADH’de son iki yıl içerisinde RP ve RS ameliyatı ya-
pılmadığından değerlendirmeye alınmadı. (Tablo 3.)

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 SDÜ-AUH ve ADH üroloji polikliniğine başvuran hasta sayılarının karşılaştırılması

SDÜ-AUH ADH
2019-2020

Ortalama ±SS
2020-2021

Ortalama ±SS
P 

değeri
2019-2020

Ortalama ±SS
2020-2021

Ortalama ±SS P değeri

1.Dönem 1645±127 618±436 <0,05 3045±74 1190±820 <0,05
2. Dönem 1624±170 1240±99 <0,05 2906±473 1572±169 <0,05
3. Dönem 1503±342 1155±83 <0,05 3303±75 1242±240 <0,05
Bir yıllık ortalama  1589±222 1056±333 <0,05 3073±340 1367±426 <0,05

SDÜ-AUH: Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi, ADH: Aydın Devlet Hastanesi 



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Pandeminin Üroloji Pratiğine Etkisi

14

t

Tablo 2 SDÜ-AUH ve ADH günübirlik işlem sayılarının karşılaştırılması

SDÜ-AUH: Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi, ADH: Aydın Devlet Hastanesi,TRUSG-Bx: 
Transrektal ultrason eşliğinde prostat biyopsisi, BCG: intravezikal BCG uygulması, ESWL: Ekstrakorporeal shock-wave litotripsi

SDÜ-AUH
P değeri

ADH
P değeri2019-2020

Ortalama ±SS
2020-2021

Ortalama ±SS
2019-2020

Ortalama ±SS
2020-2021

Ortalama ±SS

TRUSG-
Bx

1.dönem 18,3±2,6 1,3±1,3 <0,05 2,3±0,5 0 <0,05
2.dönem 16.6±3,5 13,4±1,9 >0,05 2±1,4 0,4±0,5 >0,05
3.dönem 24,2±4,9 16,2±3,44 >0,05 3,5±1,2 0,25±0,5 <0,05
Bir yıllık 
ortalama 19,5±8 11,3± 7,6 <0,05 2,58±1,3 0,25±0,45 <0,05

BCG

1.dönem 17±5,7 10,6±10,1 >0,05 2±1 0 <0,05
2.dönem 22±2,9 25,20±2,3 >0,05 2,2±0,8 0 <0,05
3.dönem 29,5±3,2 19,25±4,4 >0,05 2,25±0,9 2±1,4 >0,05
Bir yıllık 
ortalama 23,3±8,3 19,6±11,1 >0,05 2,1±0,8 0,66±,12 >0,05

ESWL

1.dönem 21,33±6,6 13±6,5 >0,05 7±1 1±1,8 <0,05
2.dönem 24,2±,19 21,2±2 >0,05 18,4±7,7 9±6,4 >0,05
3.dönem 22,2±1,2 17±2,6 >0,05 16,7±2,5 4,7±4,5 <0,05
Bir yıllık 
ortalama 22,8±5,8 17,7±7,1 >0,05 15±7 5,5±5,6 <0,05

Tablo 3 SDÜ-AUH ve ADH onkolojik vaka sayıları karşılaştırılması

SDÜ-AUH: Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi, ADH: Aydın Devlet Hastanesi, 
RP: Radikal Prostatektomi, RN: Radikal Nefrektomi, RS: Radikal Sİstektomi, RO: Radikal Orşiektomi

SDÜ-AUH
P 

değeri

ADH
P 

değeri
2019-2020

ortanca 
(min-max)

2020-2021
ortanca 

(min-max)

2019-2020
ortanca 

(min-max)

2020-2021
ortanca 

(min-max)

RP

1.dönem 4 (3-5) 0 (0-3) >0,05 - - -
2.dönem 3(1-4) 3 (0-5) >0,05 - - -
3.dönem 7 (6-9) 3,5 (1-8) >0,05 - - -
Bir yıllık ortalama 4 (1-9) 3 (0-8) >0,05 - - -

RN

1.dönem 2 (1-3) 0 (0-2) >0,05 0 (0-2) 0 >0,05
2.dönem 2 (2-3) 2 (2-3) >0,05 0 (0-1) 0 >0,05
3.dönem 2 (1-2) 2 (1-2) >0,05 0,5 (0-1) 0 >0,05
Bir yıllık ortalama 2 (1-3) 2 (0-3) >0,05 0(0-2) 0 <0,05

RS

1.dönem 1 (1-3) 1 (0-1) >0,05 - - -
2.dönem 0 (0-1) 2 (0-4) <0,05 - -
3.dönem 1,5(0-3) 2 (2-3) >0,05 - - -
Bir yıllık ortalama 1 (0-3) 2 (0-4) >0,05 - - -

RO

1.dönem 1 (0-2) 0 (0-1) >0,05 0 (0-1) - >0,05
2.dönem 1 (0-1) 1 (0-3) >0,05 1 (0-1) 0 (0-1) >0,05
3.dönem 1(0-1) 1 (0-1) >0,05 0,5(0-1) - >0,05
Bir yıllık ortalama 1 (0-2) 1(0-3) >0,05 0,5(0-1) 0(0-1) <0,05



15t

Taş cerrahisi için yapılan URS ameliyatlarının SDÜ-A-
UH ve ya ADH’de dağılımları pandemi sürecinin üç 
dönemi arasında farklılık göstermemektedir (p>0,05). 
Her iki hastanede pandeminin ikinci döneminde URS 
yapılan hasta sayısı bir yıl önceki aynı zaman aralı-
ğına göre anlamlı olarak azalmıştır (p<0,05). Benzer 
şekilde bir yıllık pandemi süreci bir önceki yıl ile kar-
şılaştırıldığında URS yapılan hasta sayısı özellikle 
ADH’de belirgin azalmıştır (p<0,05).  (Tablo 4). 

SDÜ-AUH’de böbrek taş cerrahisi için yapılan PNL 
ameliyatlarının pandeminin üç dönemi içerisinde da-
ğılımı birbirinden farklıdır (p<0,05). Pandeminin ikinci 
döneminde yapılan ortalama PNL sayısı 6,4±0,8, birin-
ci döneminde 1±1 ve üçüncü döneminde 2,5±0,6’dır. 
Özellikle pandeminin üçüncü döneminde bir önceki 
yıla göre belirgin fark gözlendi (ortalama 10,5±2 vs 
2,5±1,2, p<0,05). İki yıl birbiriyle karşılaştırıldığında 
yapılan PNL sayısında anlamlı azalma gözlendi (or-
talama 9±3,5 vs 3,75±2,8, p<0,05). ADH’de pandemi 
sürecinde toplam 3 hastaya PNL yapılmıştır. Bir ön-
ceki yılla karşılaştırıldığında anlamlı fark gözlenmedi 
(p>0,05).

Endoskopik üretral işlemler açısından verilerin ana-
lizinde SDÜ-AUH’de pandemi döneminde yapılan 
TUR-P ameliyatlarının dağılımı farklılık göstermekte-
dir (p<0,05). Pandeminin ilk dönemi ile ikinci dönemi 
arasında fark anlamlı iken (12±14 vs 30±8, p<0,05) di-
ğer dönemler arasında fark gözlenmemiştir. Özellikle 
pandeminin üçüncü dönemindeki ameliyat sayısı bir 
önceki yıl aynı zaman aralığındakine göre anlamlı ola-
rak azalmıştır (ortalama 35,7±7 vs 25,2±2,8, p<0,05). 
ADH’de pandeminin ikinci ve üçüncü dönemlerinde 
yapılan TUR-P ameliyat sayılarında bir önceki yılın 
aynı dönemleri ile karşılaştırıldığında belirgin azalma 
görüldü ( ortanca 8 (5-13) vs 2 (0-2) , ortanca 7(5-11) 
vs 1.5(1-4), p<0,05). Hastanelerde yapılan yıllık orta-
lama TUR-P sayıları iki yıl arasında karşılaştırıldığın-
da pandemi döneminde belirgin azalma tespit edildi. 

(SDÜ-AUH: ortalama 34±9 vs 23,9±10,8;  ADH ortan-
ca 8(5-15) vs 1,5(0-13), p<0,05).

SDÜ-AUH’de yapılan TUR-MT ameliyatı sayısı 
pandemi sürecinin ilk döneminde diğer iki dönem-
den daha az iken ikinci ve üçüncü dönem arasında 
fark gözlenmedi (ortalama 4,6 ± 4,7 vs 15,6±2,4 vs 
12,2±3, p<0,05).  Yine pandeminin ilk döneminde bir 
önceki yıla göre belirgin azalma izlendi (ortalama 13± 
1,7 vs 4,6±4,7). ADH’de pandeminin üç dönemi ara-
sında anlamlı fark gözlenmezken sadece pandeminin 
üçüncü döneminde bir önceki yıla göre belirgin azal-
ma izlendi (ortalama 17,5±2,3 vs 8,5 ±5, p<0,05) . Her 
iki hastanede de yapılan TUR-MT sayıları açısından 
iki yıl arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

Verilerin genel olarak iki hastane arasındaki karşılaş-
tırmalı sonuçları şekil 1’de verilmiştir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 4 SDÜ-AUH ve ADH arasında URS sayılarının karşılaştırılması 

SDÜ-AUH: Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi, 
ADH: Aydın Devlet Hastanesi, URS: Üreterorenoskopi

SDÜ-AUH ADH
2019-2020

Ortalama ±SS
2020-2021

Ortalama ±SS
P 

değeri
2019-2020

Ortalama ±SS
2020-2021

Ortalama ±SS P değeri

URS

1.dönem 19±8,8 8,7±7 >0,05 86±15 40,6 ± 50 >0,05
2.dönem 19,4±4 12,2± 3,7 <0,05 124±23,6 77,6±19 <0,05
3.dönem 18,2±,1,5 14±4,5 >0,05 107±15 47±19 <0,05
Bir yıllık 
ortalama 19± 4,6 12±4,9 <0,05 109±23 58±31,4 <0,05

Şekil 1 
Verilerin iki hastane arasında karşılaştırılması



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Pandeminin Üroloji Pratiğine Etkisi

Tartışma

Çin’in Wuhan kentinde 2019 yılının sonunda başlayan 
ve tüm dünyada yıkıcı etkileri görülen Covid-19 pan-
demisi dünya ülkelerinin %95’inden fazlasına yayılmış 
durumdadır (7). Aşı ve benzeri tedavilerin bulunması 
insanlık için bir ümit olsa da içinde bulunduğumuz sü-
reçten tamamen ne zaman çıkılabileceği tam olarak 
öngörülememektedir. Halen vaka sayılarındaki artışın 
önüne geçilememesi sağlık sektöründe salgın süre-
cinin başından beri devam eden aksaklıklara neden 
olmaktadır. Ülke çapında sağlık merkezlerinin büyük 
çoğunluğu pandemi hastanelerine dönüştürülerek ya-
tak kapasitelerinin büyük bir kısmı bu yönde değer-
lendirildi. Hangi hastalara tedavi önceliğinin verilmesi 
konusunda net veriler olmasa da dünya çapında der-
nekler bu süreçte kılavuzlar yayınladı. Pandemi sü-
recinde üroloji hekimleri bu kılavuzlar doğrultusunda 
sağlık hizmetlerini devam ettirmeye çalışmaktadır.

Ürolithiazis özellikle ülkemizde sıkça görülen bir üro-
lojik sorundur (8). Renal kolik ile başvuran hastalar-
da ağrı kontrolünün sağlanması ve olası akut böbrek 
yetmezliğini önlemek için taşa bağlı obstrüksiyonun 
giderilmesi gerekir. Özellikle obstrüksiyona eşlik eden 
enfeksiyon durumlarında akut pyelonefrit gelişebile-
ceği unutulmamalıdır. Covid-19 pandemisine bağlı 
olarak sağlık hizmeti veren hastanelerin pandemi 
merkezlerine dönüştürülmesi, yatak kapasitelerinde 
Covid-19 hastalarına öncelik verilmesi, ameliyatha-
nelerde kullanılan mekanik ventilatör cihazlarının yo-
ğun bakım üniteleri ve diğer servislerde kullanılması 
gerekliliği ameliyatların ertelenmesi zorunluluğunu 
doğurmuştur. Bu nedenle ürolojik hastalarda triajın 
nasıl yapılması gerektiği sorusunun cevabı Avrupa 
Üroloji Derneği (EAU) tarafından verilmeye çalışıldı 
(6).  Benzer bir şekilde taş hastalarında uzman görü-
şü kanıt düzeyine sahip bir tedavi algoritması gelişti-
rebilmek amacıyla EAU Taş Çalışma Grubu (EULIS) 
sahada aktif olarak çalışan ürologlarla anket çalışma-
sı düzenledi ve sonuçlarını yayınladı (9). Bu iki kıla-
vuzda da cerrahi işlemlerin mümkün olduğu kadar 
ertelenmesi, obstrüksiyon ve/veya ciddi enfeksiyon 
durumunda double-j katater ve ya perkütan nefrosto-
mi ile idrar drenajın sağlanması önerilmiştir. Flammia 
ve ark. taş hastaları üzerinde yaptıkları çalışmada 
başvuran hasta sayısında pandemi süreci ve bir ön-
ceki yıl arasında fark olmadığını hatta pandemi süreci 
nedeniyle hastaneye başvurması geciken hastalarda 
kreatin düzeylerinin daha yüksek olduğunu bildirmiştir 
(10). Bizim çalışmamızda her iki hastanede pandemi 
sürecinde bir önceki yıla göre taş cerrahisi sayısında 
ADH’de daha belirgin olmak üzere azalma gözlendi. 
ADH’nin tamamen pandemi hastanesine dönüşmesi 
ve ameliyatların uzun süre ertelenmesi bu ciddi azal-

manın sebebi olarak düşünülmektedir. SDÜ-AUH’nin 
Isparta ilindeki tek üçüncü basamak tedavi merkezi 
olarak çalışması ve pandemi döneminde cerrahi ya-
pılacak hastaların diğer merkezlerden sevk edilmesi 
nedeniyle taş cerrahisindeki azalma ADH kadar derin 
olmamıştır.

Üroonkolojik vakalar açısından değerlendirildiğinde 
EAU 4 cm’den küçük renal kitlelerin tanı ve tedavi iş-
lemlerinin pandemi döneminde düşük öncelikli olması 
nedeniyle altı aya kadar ertelenebileceğini belirtirken 
4-10 cm arası kitlelerin tedavisinin üç ay içerisinde ta-
mamlanması gerektiğini vurgulamıştır. Yine lokal in-
vazif, 10 cm’den büyük, vena cavada trombüsü olan 
ve semptomatik hastalarda tedavinin geciktirilmeden 
6 hafta içerinde yapılması gerektiğinin üzerinde dur-
muştur (6). Literatürde yayınların çoğunda prostat 
kanserli (PCa) hastalarda cerrahinin pandemi süresin-
ce ertelenebileceğini önemle vurgulanmıştır (11–13). 
EAU, makroskopik hematürisi ve/veya hematoglobu, 
görüntüleme yöntemleriyle mesane içerinde kitle-
si olan hastalarda sistoskopi ve TUR-MT’nin hemen 
yapılmasını önerirken ilk TUR-MT patolojisinde kas 
dokusu izlenmeyen hastaların re-TUR-MT için hazır-
lanmasını belirtmiştir (14). Non-metastatik kasa inva-
ze mesane kanserlerinde RS için EAU üç aya kadar 
beklenebileceğini söylerken diğer üroloji derneklerinin 
çoğunluğu erken dönemde RS önermektedir (15,16). 
Testis kanserinin tedavisinin yüz güldürücü sonuçları 
göz önünde tutulduğunda orşiektominin hemen uy-
gulanması gerekmektedir (17–19). Ülkemizde yapı-
lan çok merkezli bir çalışmada pandemi döneminde 
bir önceki yıla göre onkoloji vakalarında %80’e varan 
azalma bildirilmiş (20). SDÜ-AUH verilerine göre bir 
önceki yıl ile anlamlı fark gözlenmezken, RS yapılan 
hasta sayısında artma saptandı. Üstte de belirtildiği 
gibi bunun sebebinin büyük şehirlerde pandemi süre-
cinin daha ciddi yaşanması, onkolojik hastaların ame-
liyat olabilmek için çevre il ve merkezlerden SDÜ-A-
UH’ye yönlenmesi olarak açıklamaktayız. 

Pinto ve ark.  Covid-19 pandemi sürecinde BPH ve 
endoürolojik tedavisi hakkındaki yazısında olduk-
ça önemli bir noktaya dikkat çekmektedir. TUR-P’da 
kullanılan enerji yöntemleri ile prostat dokusunun 
rezeksiyonu, enükleasyonu, koagülasyonu ve ya va-
porizasyonu yapılmaktadır. İşlem esnasında idrar ve 
kan ile birleşen irrigasyon solüsyonunun %33-%100 
oranları arasında cerrahların korunma için kullandığı 
gözlüklere bulaştığı görülmektedir.  Ek olarak prostat 
dokusundan çıkan dumanın solunmasının da virüs ile 
enfekte olma riski arttırabileceğinin üzerinde durul-
maktadır (21). Dünya çapında üroloji dernekleri BPH 
için yapılması planlanan cerrahi girişimlerin pandemi 
süreci boyunca ertelenmesini, komplet obstrüksiyonu 
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olan hastaların üretral ya da suprapubik katater ile 
takibini önermektedir (16). Bizim çalışmamızda hem 
SDÜ-AUH hem de ADH’de yapılan TUR-P ameliyat-
ları özellikle pandeminin ilk döneminde olmak üze-
re bir önceki yıla göre belirgin oranda azalmıştır. Bu 
azalmada her iki hastanenin üroloji kliniklerinin üroloji 
derneklerinin önerilerini dikkate alarak planlama yap-
masının da etkisi olduğunu düşünmekteyiz.

TRUSG-Bx, ESWL ve intravezikal BCG tedavisi üro-
loji pratiğinde sıklıkla başvurulan hastanın işlem son-
rasında hastanede yatışının gerekmediği günübirlik 
işlemlerdendir. Dünya çapında 11 üroloji derneği ta-
rafından ortak karar olarak PCa tanısında kullanılan 
TRUSG-bx işleminin pandemi süresince ertelenmesi-
ni,  sadece yüksek riskli PCa şüphesi olanlar, lokal ileri 
evre veya semptomatik hastalarda yapılması gerekti-
ği bildirilmiştir (16). EAU, pandemi döneminde üroliti-
azise yaklaşım kılavuzunda ESWL yapılması planla-
nan hastaların işlemlerinin geciktirilmesini önerirken, 
gecikmeye bağlı yüksek ihtimalle kliniği kötüleşecek 
hastalarda (medikal tedaviye uygun olmayan sempto-
matik ve ya obstrüktif üreter taşları) ESWL uygulana-
bileceğini yayınladı (22). Mesane kanserinde uygula-
nan intravezikal BCG tedavisinde düşük ve orta riskli 
kasa invaze olmayan mesane kanserinde (KİOMK) 
altı ay kadar beklenebilirken, yüksek riskli KİOMK’de 
ise altı dozluk indüksiyon ve üç dozluk idame teda-
visine başlanması gerekmektedir (14,23). Günübirlik 
hastaların tedavi işlemlerinde özellikle pandeminin ilk 
dönemindeki belirgin azalma ADH’de diğer iki dönem-
de devam etmiştir. SDÜ-AUH’de ikinci ve üçüncü dö-
nemde günübirlik işlem sayısında belirgin artış göze 
çarpmaktadır. Bu artışın Isparta ili çapında Covid-19 
vaka sayılarının azalması doğrultusunda günübirlik 
işlemlerdeki kısıtlamaların açılmasına bağlı olduğunu 
düşünüyoruz. 
 
Türkiye İstatistik Kurumu tarafından Aydın ili nüfusu 
2020 yılında 1.119.084, Isparta ili nüfusu 440.304 
olarak açıklanmıştır (24).  ADH, toplamda yedi üroloji 
uzmanı ve dört aktif poliklinik ile hizmet vermektedir. 
SDÜ-AUH toplamda sekiz öğretim üyesi,  sekiz araş-
tırma görevlisi ve altı poliklinik ile hizmet vermektedir. 
2019-2020 yılı ile pandemi süreci karşılaştırıldığında 
ADH’nin aylık ortalama üroloji poliklinik sayısı %45 
oranında azalış gösterirken bu oran SDÜ-AUH’de 
%33 oranındadır. Pandeminin ilk döneminde SDÜ-A-
UH’ de % 40 varan düşüş üçüncü dönemde %15’e 
kadar azalmıştır. ADH’de ise aynı oranlarda devam 
etmektedir. Bu süreçte uzun süre pandemi hastane-
si olarak hizmet veren ADH’nin üroloji uzmanları ha-
len aktif olarak Covid poliklinik ve servislerinde görev 
almaktadır. SDÜ-AUH’de pandemi hastanesi koşul-
larından daha hızlı çıkılmış ve üroloji bölümü aktif 

hizmet vermeye devam etmiştir. Pandemi sürecinde 
polikliniğe başvuran hasta sayılarındaki anlamlı azal-
ma ADH’de acil servisten danışılan hasta sayılarında 
da kendini belli ederken SDÜ-AUH’de bu azalma an-
lamlı bulunmamıştır.

Sonuç 

Covid-19 pandemisi tüm dünyada ve ülkemizde yıkı-
cı etkilere sebep oldu, özellikle sağlık sektörüne ve 
sağlık çalışanlarının omuzlarına ciddi sorumluluklar 
yükledi. Fedakâr sağlık çalışanlarının çektiği sıkıntılar 
hepimiz tarafından bilinmektedir. Üroloji dernekleri bu 
süreçten hem hasta hem de hekimlerin en az zararla 
çıkabilmeleri için çeşitli kılavuzlar yayınladı. Yaptığı-
mız çalışmanın bu sürecin farklı iki basamak hastane-
nin işleyişini nasıl etkilediğini en iyi şekilde gösterdiği-
ne inanıyoruz. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmada, pandemi servis ve yoğun bakımlarında 
çalışan sağlık çalışanlarının, COVID -19 salgınından 
etkilenme, anksiyete ve stres düzeylerinin değerlen-
dirmesi sağlık çalışanlarının ruh sağlığının korunması 
ve desteklenmesi için alınacak önlemler açısından yol 
göstermesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma Yoğun Bakım Ünitesi (YBÜ) ve pandemi 
servislerinde aktif olarak çalışan tüm sağlık çalışanla-
rına yönelik anket çalışması olarak yapıldı. Çalışma 
gönüllülük esasına göre yapıldı. Çalışmaya katılan 
kişiye öncesinde bilgilendirme yapıldı. Katılımcılardan 
isim verilmeyecek şekilde; kişisel demografik verile-
ri içeren bilgi formu, Algılanan Stres Ölçeği(ASÖ) ve 
Beck Anksiyete Ölçeği(BAÖ)’ni doldurmaları istendi. 
Anket formları SPSS 20.0’e aktarılarak toplu değer-
lendirme yapıldı. 

Bulgular
Çalışmaya toplam 106 gönüllü katıldı, 58 kadın 48 
erkek, yaş ortalaması 30,12±11,2 yıl idi. Gruplar ara-
sında BAÖ ve ASÖ skorlarının karşılaştırılmasında; 
cinsiyet ve meslek grubu arasında istatistiksel anlam-
lılık saptanmazken, çalışılan birimin servis olması ve 
çalışma yılı 3 yıldan az olması durumlarında hesap-
lanan her 2 ölçeğin skorları anlamlı yüksek saptandı. 
Çalışmaya katılanların kişisel duygu durum değişikleri 
sorgulandığında anket sonuçlarına göre; 90 (%8,5) ki-
şinin yeterli koruyucu ekipman temin edebiliyor olma-
sına rağmen, 63(%59,4) kişinin çalışırken kendinizi 
güvende hissetmediği saptandı. 61(%57,5) kişinin en 
sık korkusunun ailesine enfeksiyon bulaştırma korku-
su olduğu dikkat çekmiştir.

Sonuç
Bu bulgular, sağlık çalışanlarında devam eden psikolo-
jik sıkıntının uzun vadeli zihinsel ve fiziksel sağlık üze-
rindeki olumsuz etkisini azaltmak için müdahalelerin 
geliştirilmesi ve uygulanması konusunda bilgi vermek-
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Giriş

Yeni koronavirüs (COVID-19) ilk olarak Çin’in Wuhan 
eyaletinde 2019 Aralık ayının sonlarında solunum 
yolu belirtileri (ateş, öksürük, nefes darlığı) gösteren 
bir grup hastada fark edilmiş olup, yapılan araştır-
malar sonucunda 13 Ocak 2020’de tanımlanan bir 
virüstür. Koronavirüsler soğuk algınlığı gibi toplumda 
yaygın görülen, kendi kendini sınırlayan hafif enfek-
siyon tablolarından Orta Doğu Solunum Sendromu 
(Middle East Respiratory Syndrome (MERS) ve Ağır 
Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory 
Syndrome (SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablo-
larına neden olabilen büyük bir virüs ailesidir. Ölüm 
oranının düşük olmasına rağmen, COVID-19 şimdiye 
kadar SARS ve MERS'in toplamından daha fazla ölü-
me neden olmuştur (1).

Türkiye’deki ilk tespit edilen COVID-19 vakası T.C. 
Sağlık Bakanlığı  tarafından 11 Mart 2020'de açıklan-
mış olup, ilk ölüm ise 15 Mart 2020'de gerçekleşmiştir. 
Sağlık Bakanı tarafından 1 Nisan 2020'de koronavi-
rüs vakalarının tüm Türkiye'ye yayıldığı açıklanmıştır. 

14 Nisan 2021 tarihine kadar dünya çapında yaklaşık 
136.793.552 doğrulanmış vaka ve bu hastalığa bağlı 
2.947.244 den fazla ölüm bildirilmiştir (2). COVID-19 
tedavisi, yayılımını önlemek amaçlı global çalışmalara 
ilaveten, hızlı bir şekilde aşı çalışmaları da başlamıştır. 
Ancak tüm çalışmalara rağmen, kesin olarak önleyici 
bir aşı ya da kesin tedavi henüz bulunamamıştır (3).

COVID-19 pandemisi, her ne kadar Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ) ve kamu sağlığı yetkilileri tarafından kont-
rol altına alınmaya çalışılsa da, virüsün niteliğinden 
kaynaklanan hızlı yayılım ve ağır klinik seyir salgın 
ile mücadeleyi zorlaştırmakta ve uzatmaktadır. CO-
VID-19 dahil bulaşıcı hastalık salgınları, büyük psiko-
lojik sıkıntı ve akıl hastalığının önemli semptomları ile 
ilişkilidir (4). Salgının sonuçları, süresi ve belirtilerine 
ilişkin belirsizlik durumu, yüksek bulaş ve ölüm oranları 
insanlarda tehdit algısı ve buna yönelik stres tepkisini 
başlatmakta ve uzun süreli kaygıya neden olmaktadır. 
Birçok kişi koronavirüs salgınının yarattığı belirsizlik 
içinde; izole, yalnız, stresli ve endişeli olabilir böylece 
kitlesel anksiyete davranışı yayılabilir. Bu süreçte in-
sanlar sadece hastalığın tehdidi ile değil, yakınlarının 
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tedir. COVID-19 salgını gibi halk sağlığı krizlerinde yö-
neticilerin kararlarını verirken sağlık çalışanlarının ko-
rumasını öncelik olarak belirlemesidir. Bu bulguların, 
tüm kurumlardaki politikaları etkileyeceğini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Pandemi, sağlık çalışanı, anksi-
yete, stres

Abstract

Objective
In this study, it was aimed to evaluate the effects of 
the COVID -19 epidemic, anxiety and stress levels of 
healthcare workers working in pandemic wards and 
intensive care units (ICU), and to guide the measures 
to be taken to protect and support the mental health 
of healthcare professionals.

Materials and Methods
After obtaining ethical consent, this study was con-
ducted as a questionnaire for all healthcare profes-
sionals working actively in ICU and pandemic ser-
vices after the COVID-19 outbreak in 2020. The study 
was done on a voluntary basis. The participant was 
informed beforehand. Without naming the partici-
pants; They were asked to fill in the information form 
containing personal demographic data, Perceived 
Stress Scale (PSS) and Beck Anxiety Scale (BAS). 
The survey forms were transferred to SPSS 20.0 and 
a collective evaluation was made. 

Results
A total of 106 volunteers participated in the study, 
58 women and 48 men, the mean age was 30.12 ± 
11.2 years. In comparison of BAS and PSS scores 
between groups; while there was no statistical signif-
icance between gender and occupation groups, the 
scores of both scales calculated were found to be sig-
nificantly higher when the working unit was service 
and the working year was less than 3 years. When 
the personal mood changes of the participants were 
questioned, according to the survey results; Although 
90 (8.5%) people could provide adequate protective 
equipment, 63 (59.4%) people were found not to feel 
safe while working. It was noted that the most com-
mon fear of 61 (57.5%) people was the fear of infect-
ing their family.

Conclusion
These findings inform the development and imple-
mentation of interventions to reduce the negative im-
pact of ongoing psychological distress in healthcare 
workers on long-term mental and physical health. In 
public health crises such as COVID-19 pandemic, 
managers make the protection of healthcare workers 
a priority when making making their decisions. 

Keywords: Pandemic, healthcare professional, 
anxiety, stress
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hastalık ya da kaybının yüküyle de başa çıkma yüküy-
le karşı karşıya kalabilir.  COVID -19 pandemisi ile mü-
cadelede, şüphesiz ki sağlık çalışanları en ön safhada 
yer alan başlıca kişiler olup, stres ve depresyon riski-
nin en fazla olması beklenen gruptur (4,5).

Bu çalışmada, pandemi servis ve yoğun bakımlarında 
çalışan sağlık çalışanlarının, COVID-19 salgınından 
etkilenme, anksiyete ve stres düzeylerinin değerlen-
dirmesi ve sonuçların analizi ile sağlık çalışanlarının 
ruh sağlığının korunması ve desteklenmesi için alına-
cak önlemler açısından yol göstermesi amaçlandı.

Etik Kurul ve Gerekli İzinler
Çalışmanın yapılabilmesi için; T.C. Sağlık Bakanlı-
ğı, Kütahya İl Sağlık Müdürlüğü izinleri ve ardından 
Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Rektörlüğü, Gi-
rişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
26.06.2020 tarihli ve 2020/10-23 sayılı onaya istina-
den etik kurul izni alındı.

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma etik onam alındıktan sonra 1Temmuz 
2020- 31 Eylül 2020 tarihleri arasında COVID-19 
salgını sonrasında Kütahya Sağlık Bilimleri Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon 
COVID-19 Yoğun Bakım Ünitesi (YBÜ) ve pandemi 
servislerinde aktif olarak çalışan tüm sağlık çalışan-
larına yönelik anket çalışması olarak yapıldı. Çalışma 
gönüllülük esasına göre yapıldı. Çalışmaya katılan ki-
şiye öncesinde bilgilendirme yapıldı. Katılımcılardan 
isim verilmeyecek şekilde; kişisel demografik verileri 
içeren bilgi formu, Algılanan Stres Ölçeği (ASÖ)’ni ve 
Beck Anksiyete Ölçeği (BAÖ)’ni doldurmaları isten-
di. Anket formları SPSS 20.0’e aktarılarak toplu de-
ğerlendirme yapıldı. Pandemi servis ya da pandemi 
yoğun bakımda çalışan ve anket doldurmayı gönüllü 
olmayanlar çalışmaya dahil edilmedi. 

Veri Toplama Araçları
Gönüllü katılımcılara, çalışmacılar tarafından oluştu-
rulan anket formları konusunda yüz yüze görüşme ile 
bilgilendirme yapılarak, anket formları el ile dağıtıla-
rak, soruları yanıtlamaları istendi. Anket formu, kişisel 
demografik verileri içeren bilgi formu, ASÖ (6) ve BAÖ 
(7) ile ilgili sorulardan oluşmakta idi.

Kullanılan ölçekler
a. ASÖ: Buradaki toplanan puanın yüksek olması al-
gılanan stres düzeyinin yüksek olması anlamındadır. 
Testin sonucunda puanlar toplandı.
1. 0-35 puan arasında olumlu stres göstergesi,
2. 35 ve 56 puan arası stres altında olmanın gösterge-
si olarak kabul edildi.

b. BAÖ: Verilen cevapların puanları ‘hiç’ seçeneği 0 
puan, ‘hafif’ 1 puan, ‘orta’ 2, ‘ciddi’ seçeneği ise 3 pu-
anlanarak toplandı.  
1. 8-15 puan arası hafif anksiyete belirtileri,
2. 16-25 puan arası orta düzeyde anksiyete belirtileri,
3. 26-63 puan arası şiddetle düzeyde anksiyete belir-
tileri olarak kategorize edildi.

İstatistiksel Değerlendirme
Çalışmanın verileri istatistik paket programı SPSS 
20.0 sürümü ile analiz edildi.  Tanımlayıcı veriler için 
ortalama, standart sapma ortanca, minimum, maksi-
mum kullanıldı.  Sayısal olarak belirtilen veriler nor-
mal dağılıma uymadıklarından nonparametrik testler 
(Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi)  ile karşılaş-
tırıldı.  Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı.

Bulgular

Çalışmaya toplam 106 gönüllü katıldı, 58 kadın 48 
erkek, yaş ortalaması 30,12±11,2 yıl idi. Demografik 
özellikler Tablo 1’de verilmiştir (Tablo 1).

Çalışmaya katılanların kişisel duygu durum değişikleri 
sorgulandığında anket sonuçlarına göre; 90(%8,5) ki-
şinin yeterli koruyucu ekipman temin edebiliyor olma-
sına rağmen, 63(%59,4) kişinin çalışırken kendinizi 
güvende hissetmediği saptandı. 61 (%57,5) kişinin en 
sık korkusunun ailesine enfeksiyon bulaştırma korku-
su olduğu dikkat çekmiştir. Diğer duygu durum değer-
lendirme sonuçları Tablo 2’de verildi  (Tablo 2).

Çalışmaya katılanların BAÖ ve ASÖ skorları Tablo 3 
ve 4’te verildi. Katılımcıların BAÖ’ne göre değerlendi-
rilmesi sonucunda toplam ortalama skor 12,48 (hafif 
anksiyete belirtileri) iken; ASÖ’ne göre 20,23 (olumlu 
stres göstergesi) olarak saptandı. BAÖ’ne göre katı-
lımcıların %57’si hafif, %38.3’ü orta ve %4.7’si yüksek 
anksiyete oranları olduğu belirlendi (Tablo 3).  Katılım-
cıların %12.2’sinin ASÖ’ne göre stres altında olduğu 
tespit edildi (Tablo 4).

Gruplar arasında BAÖ’ne göre karşılaştırılmasında; 
cinsiyet ve meslek grubu arasında istatistiksel anlam-
lılık saptanmazken, çalışılan birimin servis olması ve 
çalışma yılı 3 yıldan az olması durumlarında hesapla-
nan BAÖ anlamlı yüksek saptandı (Tablo 5).

Gruplar arasında ASÖ skorlarının karşılaştırılmasın-
da; cinsiyet ve meslek grubu arasında istatistiksel 
anlamlılık saptanmazken, çalışılan birimin servis ol-
ması ve çalışma yılı 3 yıldan az olması durumların-
da hesaplanan ASÖ skorları anlamlı yüksek saptandı 
(Tablo 6).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Tablo 1 Katılımcılarının genel özellikleri

n (%)
Yaş (yıl) (ort ± SS) 30,12±11,2

Cinsiyet 
-Kadın
-Erkek

58 (54,7)
48(45,3)

Medeni Durum
-Evli
-Bekar

62(58,5)
44(41,5)

Çocuk Sahibi Olma Durumu
-Yok
-1
->1

57(53,7)
19(17,9)
30(28,3)

Meslek
-Hemşire
-Asistan Doktor
-Uzman Doktor
-Diğer Sağlık Çalışanı
-Öğretim Üyesi
-Sekreter

55(51,9)
17(16)

11(10,4)
19(17,9)

3(2,8)
1(1)

Öğrenim Durumu
-İlköğretim
-Lise
-Üniversite

3(2,8)
19(17,9)
84(79,2)

Çalışılan Birim
-Servis
-Yoğun Bakım Ünitesi
- Servis + YBÜ

51(48,1)
54(50,9)

1(1)
Haftalık Ortalama Çalışma Süresi (Saat) 43,79
Mezun Olduktan Sonra Geçen Süre
-1 Yıldan Az
-1-5 Yıl Arası
-6-10 Yıl Arası
-10 Yıldan Fazla

3(2,8)
49(46,2)
26(24,5)
28(26,4)

Mesleği İsteyerek Seçme
-Evet
-Hayır

100(94,3)
6(5,7)

Toplam Meslek Yılı
-3 Yıldan Az
-4-6 Yıl
-7-9 Yıl
-10 Yıl Ve Üzeri

15(14,1)
45(42,4)
24(22,6)
22(20,7)

Altta Yatan Fiziksel Hastalık
-Var
-Yok

10(9,4)
96(90,5)

Altta Yatan Psikiyatrik Hastalık
-Var
-Yok

8(7,5)
98(92,4)

Düzenli Spora Katılım
-Var
-Yok

                                            
17(16)
89(84)

Sigara İçimi
-Evet
-Hayır

41(38,6)
65(61,3)
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Tablo 2 COVID-19’a ilişkin kişisel duygu durum değişikleri

Soru Yanıt n,%

COVID -19 süresince hiç enfeksiyon 
şüphesi yaşadınız mı?

-Evet
-hayır

50(47,2)
56(52,8)

COVID -19 testi yapıldı mı?
-Evet test yapıldı pozitif çıktı
-test yapıldı negatif çıktı
-hayır 

1(1)
49(46,2)
56(52,8)

Karantina   izolasyon aldınız mı? -Evet
-Hayır

8(7,5)
98(92,4)

COVID -19 nedeni ile aile 
üyelerinizden ayrı yaşıyor 
musunuz?

-Evet ayrı yaşıyorum
-Hayır ayrı yaşamıyorum ancak ayrı 
yaşamam gerektiğini düşünüyorum 
-Hayır ayrı yaşamıyorum ve ayrı yaşamam 
gerektiğini düşünmüyorum

38(35,8)
32(30,2)
36(34)

Sosyal medya (Facebook, Twitter, 
WhatsApp) kullanımınız COVİD-19 
salgını ile nasıl değişti?

-Her zamankinden fazla  
-Her zamankinden az
-Her zamankinden çok fazla
-Her zamankinden çok az
-Değişmedi

40(37,7)
10(9,4)

15(14,1)
9(8,5)

32(30,2)

Yeterli koruyucu ekipman temin 
edebiliyor musunuz?

-Evet
-Hayır

90(8,5)
16(15,1)

Çalışırken kendinizi güvende 
hissediyor musunuz?

-Evet
-Hayır

43(40,5)
63(59,4)

COVID -19 sürecinde stresinizi 
artıran faktörleri seçiniz?
(birden fazla yanıt verilebilir)

-Koruyucu ekipman eksikliği
-Medyada yer alan haberler
-Bilgi eksikliği ya da karmaşıklığı
-Yöneticilerin tutumları
-Hastalanma korkusu
-Aileme enfeksiyon bulaştırma korkusu
-Aile üyelerinden ayrı kalmak
-Ölüm korkusu

12(11,3)
16(15,1)
16(15,1)
30(28,3)
32(30,2)
61(57,5)
28(26,4)
9(8,5)
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Tablo 3 Beck Anksiyete Ölçeği sonuçları

Hiç 
(0 puan)

(n,%)

Hafif düzeyde 
Beni pek 

etkilemedi 
(1 puan) (n,%)

Orta düzeyde
Hoş değildi 

ama
Katlanabildim
(2 puan) (n,%)

Ciddi düzeyde
Dayanmakta 
çok zorlandı

(3 puan) (n,%)

1. Bedeninizin herhangi bir yerinde 
uyuşma veya karıncalanma 86(81,1) 16(15,1) 4(3,7) 0(0)

2. Sıcak/ ateş basmaları 59(55,6) 38(35,8) 9(8,5) 0(0)

3. Bacaklarda halsizlik, titreme 56(52,9) 22(20,7) 28(26,4) 0(0)

4. Gevşeyememe 44(41,5) 33(31,3) 28(26,4) 1(1)

5. Çok kötü şeyler olacak korkusu 26(24,5) 59(55,6) 20(18,9) 1(1)

6. Baş dönmesi veya sersemlik 36(34) 63(59,4) 5(4,7) 2(1,9)

7. Kalp çarpıntısı 76(71,7) 15(14,1) 15(14,1) 0(0)

8. Dengeyi kaybetme duygusu 71(67) 32(30,2) 3(2,8) 0(0)

9. Dehşete kapılma 45(42,4) 27(25,4) 34(32,1) 0(0)

10. Sinirlilik 22(20,7) 34(32,1) 44(41,5) 6(5,6)

11. Boğuluyormuş gibi olma duygusu 44(41,5) 53(50) 8(7,5) 1(1)

12. Ellerde titreme 61(57,5) 44(41,5) 1(1) 0(0)

13. Titreklik 56(52,8) 50(47,2) 0(0) 0(0)

14. Kontrolü kaybetme korkusu 81(76,4) 17(16) 8(7,5) 0(0)

15. Nefes almada güçlük 85(80,2) 16(15,1) 4(3,8) 1(1)

16. Ölüm korkusu 82(77,3) 17(16) 6(5,6) 1(1)

17. Korkuya kapılma 75(70,8) 23(21,7) 7(6,6) 1(1)

18. Midede hazımsızlık ya da 
rahatsızlık hissi 36(34) 36(34) 28(26,4) 6(5,6)

19. Baygınlık 70(66) 26(24,5) 10(9,4) 0(0)

20. Yüzün kızarması 51(48,1) 44(41,5) 7(6,6) 4(3,8)

21. Terleme (sıcaklığa bağlı olmayan) 62(58,5) 37(35) 7(6,6) 0(0)

Toplam ortalama skor : 12,48

8-15 puan (n/%) hafif 16-25 puan (n/%) orta 26-63 puan (n/%)yüksek

61/57 41/38.3 5/4.7
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Tablo 4 Algılanan Stres Ölçeği sonuçları

Algılanan Stres Ölçeği
Hiç 

(0 puan)
(n,%)

Neredeyse 
hiç (1 puan) 

(n,%)

Bazen 
(2 puan) 

(n,%)

Oldukça    
Sık (3 
puan) 
(n,%)

Çok Sık 
(4 puan) 

(n,%)

1-Son bir ay içinde, beklenmedik şekilde 
gerçekleşen olaylardan dolayı ne sıklıkta 
üzüldünüz?

17(16) 49(46,2) 22(20,7) 14(13,2) 4(3,8)

2-Son bir ay içinde ne sıklıkta, 
yaşamınızdaki önemli şeyleri kontrol 
edemediğinizi hissettiniz?

13(12,3) 15(14,1) 29(27,3) 44(41,5) 5(4,7)

3-Son bir ay içinde kendinizi ne sıklıkta, 
gergin ve stresli hissettiniz? 9(8,5) 16(15,1) 22(20,7) 52(49) 7(6,6)

4-Son bir ay içinde, yaşamınızdaki can 
sıkıcı durumlarla ne sıklıkta başarılı bir 
biçimde baş ettiniz

6(5,6) 15(14,1) 22(20,7) 60(56,6) 3(2,8)

5-Son bir ay içinde ne sıklıkta, 
yaşamınızda meydana gelen önemli 
değişikliklerle etkili bir biçimde başa 
çıktığınızı hissettiniz?

8(7,5) 15(14,1) 55(51,9) 27(25,5) 1(1)

6-Son bir ay içinde ne sıklıkta, kişisel 
sorunlarınızla baş etme yeteneğinizden 
emin oldunuz?

2(1,9) 20(19) 59(55,6) 19(18) 6(5,6)

7-Son bir ay içinde ne sıklıkta, işlerin 
istediğiniz gibi gittiğini hissettiniz?

8(7,5) 54(50,9) 29(27,3 11(10,4) 4(3,8)

8-Son bir ay içinde ne sıklıkta, yapmak 
zorunda olduğunuz her şeyin üstesinden 
gelemeyeceğinizi düşündünüz?

54(50,9) 21(19,8) 21(19,8) 5(4,7) 5(4,7)

9-Son bir ay içinde yaşamınızdaki rahatsız 
edici olayları ne sıklıkta kontrol edebildiniz? 18(17) 27(25,5) 46(43,4) 13(12,2) 2(1,9)

10-Son bir ay içinde ne sıklıkta, 
yaşamınızdaki olaylara hakim olduğunuzu 
hissettiniz?

9(8,5) 23(21,79 57(53,7) 15(14,1) 2(1,9)

11-Son bir ay içinde, kontrolünüz dışında 
gerçekleşen şeylerden dolayı ne sıklıkta 
öfkelendiniz?

24(22,69 44(41,5) 23(21,6) 9(8,5) 6(5,6)

12-Son bir ay içinde ne sıklıkta, üstesinden 
gelmek zorunda olduğunuz şeyler üzerinde 
düşündünüz?

16(15,1) 23(21,7) 42(39,6) 20(18,9) 5(4,7)

13-Zamanınızı nasıl geçirdiğinizi son bir ay 
içinde ne sıklıkta kontrol edebildiniz? 23(21,6) 40(37,7) 23(21,6) 14(13,2) 6(5,6)

14-Son bir ay içinde ne sıklıkta, güçlüklerin, 
üstesinden gelemeyeceğiniz kadar 
çoğaldığını hissettiniz?

23(21,6) 44(41,5) 22(20,7) 14(13,2) 3(2,8)

Toplam skor 20,23

Algılanan stres ölçeği 
0-35 puan (n/%) 35-56 puan(n/%)

94 /87.8 11/12.2
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Tablo 5 Beck anksiyete skorlarının karşılaştırılması

Ortalama ± SS Ortanca (Min-Maks) p
Beck Skoru (Cinsiyet)
-Kadın
-Erkek

13,72±7,13
10,98±7,48

15,00 (0-29,00)
13,50 (0-24,00) 0,110 *

Beck Skoru (Meslek)
-Hemşire
-Asistan Doktor
-Uzman Doktor
-Diğer Sağlık Çalışanı
-Öğretim Üyesi
-Sekreter

13,49±6,54
12,76 ±7,51
13,36±7,92
9,95±8,52
8,33±11,15

13,49 (0-27,00)
15,00 (0-24,00)
17,00 (0-24,00)
8,00 (0-29,00)
4,00 (0-21,00)

0,242**

Beck Skoru(Çalışılan Birim)
-Servis
-Yoğun Bakım Ünitesi
-Hem Servis Hem Yoğun Bakım Ünitesi

16,76±4,19
8,67 ± 7,49

Tek bir değer var

17,00 (0-24,00)
6,00 (0-29,00) 0,0001*

Beck Skoru (Çalışma Yılı)

-3 Yıldan Az
-4-6 Yıl
-7-9 Yıl
-10 Yıl Ve Üzeri

8,53±6,70
14,40 ±6,14
13,88 ±7,18
9,73 ±8,84

7,00 (0-21,00)
15,00 (0-29,00)
16,50 (0-27,00)
6,00 (0-24,00)

0,029**

SS:standart sapma  Min-Maks:Minimum-Maksimum  *:Mann Whitney U testi  **:Kruskall Wallis Testi

Tablo 6 Algılanan stres ölçeği skorlarının karşılaştırılması

SS:standart sapma  Min-Maks:Minimum-Maksimum  *:Mann Whitney U testi  **:Kruskall Wallis Testi

Ortalama ± SS Ortanca (Min-Maks) p*
Algılanan Stres Ölçeği Skoru
(Cinsiyet)
Kadın
Erkek

20,93 ±10,30
19,40 ±11,05

17,00 (5,00-43,00)
15,50 (1,00-56,00) 0,253*

Algılanan Stres Ölçeği Skoru
 (Meslek)
-Hemşire
-Asistan Doktor
-Uzman Doktor
-Diğer Sağlık Çalışanı
-Öğretim Üyesi
-Sekreter

19,84 ±10,50
17,18 ±7,73
20,45 ±11,05
22,63 ±13,10
24,00 ±8,71

Tek bir değer var

15,00 (5,00-56,00)
14,00 (8,00-30,00)
16,00 (7,00-37,00)
29,00 (1,00-43,00)

28,00 (14,00-30,00)

0,520**

Algılanan Stres Ölçeği Skoru
 (Çalışılan Birim)
-Servis
-Yoğun Bakım Ünitesi
-Hem Servis Hem Yoğun 

12,22 ±3,78
27,81 ±9,48

        Tek bir değer var

13,00 (5,00-27,00)
29,00 (1,00-56,00) 0,0001*

Algılanan Stres Ölçeği Skoru 
(Çalışma Yılı)
-3 Yıldan Az
-4-6 Yıl
-7-9 Yıl
-10 Yıl Ve Üzeri

20,67 ±12,19
17,07 ±9,67
21,04 ±9,92

  25,55 ±10,47

27,00 (1,00-35,00)
14,00 (6,00-43,00)
16,50 (9,00-37,00)

   27,50 (10,00-56,00)

0,024**
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Tartışma

Günümüzde anksiyete ve stres (zorlanma), modern 
hayatın önemli bir parçası haline gelmiştir. Gündelik 
hayatta dilimizdeki karşılığı sorgulanmaksızın kulla-
nılan bir terim haline gelen anksiyete ve stres, insan 
hayatının bütün yönlerini etkileyebilen bir etmendir. 
Stres insanın normal işlevlerini olumsuz yönde etki-
lediği gibi, strese uzun süre maruz kalmak insanda 
değişik sağlık sorunlarının ortaya çıkmasına da yol 
açmakta, hatta insanın işlevde bulunmasını ve hayat 
kalitesini de olumsuz etkilemektedir. Bilimsel çalışma-
lar anksiyete ve stresin insan sağlığı üzerinde olum-
suz etkilerinin olduğunu ortaya koymaktadır. Pande-
mi süreci ile birlikte sağlık çalışanlarının anksiyete 
ve stres düzeyi artmıştır (4,5). Çin'den ortaya çıkan 
bulgular, genel nüfusun % 25'inden fazlasının CO-
VID-19'a yanıt olarak orta ila şiddetli düzeyde stres 
veya anksiyete ile ilişkili semptomlar yaşadığını gös-
termektedir (8). Spoorthy ve ark. (9)  COVID-19 sal-
gını sırasında yayınlanmış sağlık çalışanlarında ruh 
sağlığı sorunlarının incelendiği 23 makaleyi derlemiş 
ve sağlık çalışanlarının düzenli olarak stres, anksiyete 
ve depresyon açısından taranması gerektiği sonucu-
na varmışlardır.

Literatürde sağlık çalışanlarının pandemi sırasında, 
stres ve anksiyete düzeylerini değerlendiren çeşit-
li çalışmalar mevcuttur. MERS  ve SARS sırasında 
sağlık çalışanları arasında depresyon, anksiyete ve 
uykusuzluk başta olmak üzere, yüksek enfeksiyon 
riski, damgalanma, yetersiz personel ve belirsizlik-
le birlikte ciddi stres altında olduğu bildirilmiştir (10). 
Benzer şeklide; COVID-19 ile enfekte olan kişilerle te-
mas kurma korkusu pandemi sürecinde tüm dünyanın 
yaşadığı bir korkudur. 

Sağlık çalışanları korkularına rağmen işleri gereği CO-
VID-19 pozitif bireylerle temas kurmak zorunda kalan 
bir gruptur. Ahorsu ve ark. (11) 7 maddelik bir ölçek 
olan COVID-19 Korkusu Ölçeği’ni (Fear of COVID-19 
Scale: FCV-19S') geliştirmişlerdir. Böylece insanların 
yaşadıkları korkuyu değerlendirmede güvenilir ve ge-
çerli olduğu ayrıca korkunun azalması konusunda da 
yararlı olduğunu belirtmişlerdir. Cohen'in PSS olarak 
bilinen, stres algısını ölçmek için en yaygın kullanı-
lan 14 maddelik bu ölçek kişinin hayatındaki hangi 
durumlarda stresli olduğunu ölçmektedir. PSS'deki 
bireysel puanlar 0 ile 56 arasında değişebilir, daha 
yüksek puanlar daha yüksek algılanan stresi göste-
rir. 0 ile 35 arasında değişen puanlar düşük stres ola-
rak kabul edilirken, 35 ile 56 arasındaki puanlar stres 
olarak kabul edilir.  PSS'nin psikometrik kanıtlarının 
bir incelemesinde kolay bir araç olmuştur.  PSS, bu 
araştırmada sağlık çalışanlarının algılanan stresini in-

celemek için olarak kullanılmaya uygun görülmüştür 
(12). Taylor S ve ark.(13) 36 maddelik COVID Stres 
Ölçeklerini (CSS) geliştirmişlerdir. CSS, COVID-19 
ile ilgili psikolojik sıkıntıyı daha iyi anlamak ve değer-
lendirmek için geliştirmişlerdir. Böylece bu yöntemin 
kişilerin tedaviye erişimleri konusunda öncülük ede-
bileceğini belirtmişlerdir. Anksiyete ve stresin ölçül-
mesi ülkemizde gerçekleştirilecek bilimsel araştırma 
ve uygulama etkinlikleri için de önemlidir. Söz konusu 
gereklilik göz önüne alınarak, bu çalışmada ASÖ ve 
BAÖ kullanıldı.

Avusturalya’da COVID-19 salgının zirvesi sırasında 
(27 Mart -7 Nisan 2020) yapılan bir çalışmada; 5070 
yetişkin katılımcıda COVID-19 salgına psikolojik sağ-
lığa etkileri incelenmiş, katılanların % 78'i ruhsal sağ-
lıklarının salgından bu yana kötüleştiğini, % 25.9’unun 
COVID-19'a yakalanma konusunda çok veya aşırı 
derecede endişelendiğini ve % 52.7’sinin COVID-19'a 
yakalanan aile ve arkadaşlarından endişe duyduğu-
nu bildirmişlerdir. Yine aynı çalışmada; ankete katı-
lanların sırasıyla % 62, % 50 ve % 64'ünün artmış 
depresyon, anksiyete ve stres seviyeleri saptanmıştır. 
Demografik (farklı cinsiyet kimliği; Aborijin ve Torres 
Strait Adalı statüsü), mesleki (bir bakıcı olmak veya 
evde ebeveyn olmak) ve psikolojik (COVID-19 kapma 
riskinin algılanması) faktörler anksiyete ve stres ile 
ilişkilendirilmiştir (14).

Shechter ve ark. (15) COVID-19 salgınında New 
York sağlık çalışanları arasındaki psikolojik sıkıntılar 
ve bununla başa çıkma davranışlarını gözlemledik-
leri bir çalışmada; 657 sağlık çalışanının %57’sinde 
stres %48’inde depresyon, %33’ünde ise anksiyete 
belirtilerinin olduğunu saptamışlardır. Çin’de yapılan 
1257 sağlık çalışanının dahil edildiği çalışmada ise; 
% 50.4'ünün, depresyon, % 34'ünün uykusuzluk ve 
% 71.5'inin anksiyete belirtileri olduğunu saptamışlar-
dır. Bu çalışmada stres kadınlarda ve hemşirelerde 
daha sık bildirilmiştir (16). Cai ve ark. (17) Çin’in Wu-
han şehrindeki 534 sağlık çalışanı ile yaptığı bir ça-
lışmada, kadınların erkelere göre stres oranının fazla 
olduğu, sağlık çalışanlarının stresinin ana nedeninin 
ailelerinin ve kendilerinin COVID-19’a yakalanma riski 
ve buna bağlı ölüm riski olduğunu belirtmişlerdir. Aynı 
çalışmada; 31-40 yaşları arasındaki sağlık persone-
li ailelerine bulaşma konusunda daha çok endişeliy-
ken, 50 yaş üzeri personelde hastalarının ölümü daha 
fazla strese neden olduğu görülmüş. 41-50 yaş arası 
personelde ise, güvenlikleriyle ile ilgili endişeler oldu-
ğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda ise; hem ASÖ ve 
BAÖ, cinsiyet ve mesleğe göre anlamlı farklılık sap-
tanmazken, çalışma yılının 3 yıldan az olanlarda an-
lamlı yüksek saptandı.
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Lai ve ark. (16) çalışmasında; birçok sağlık çalışanı, 
artmış hasta talebini karşılamak için genellikle mesai 
dışı olmak üzere ve daha uzun saatler çalıştığı,  uz-
manlık alanları dışındaki alanlara yeniden görevlen-
dirildiği saptanmıştır.  COVID-19 oldukça bulaşıcı ol-
duğundan, sağlık çalışanları COVID-19'a yakalanma 
hastalara, iş arkadaşlarına ve ailelerine bulaştırma 
riski ve endişesini de taşımaktadır. Bu nedenle çoğu 
sağlık çalışanı, ailesini korumak için ayrı kalmak zo-
runda kaldığı için üzüntü yaşamıştır. Sağlık çalışanları 
için başka bir stres kaynağı COVID-19 testi ve koru-
yucu ekipman temin edememesi olarak bildirilmiştir. 
Çalışmamızda da benzer şekilde; en fazla stres kay-
nağının, ailesine enfeksiyon bulaştırma korkusu oldu-
ğu saptanmıştır.

Zandifar ve ark.(18) çalışmalarında, İran’da CO-
VID-19 pandemisinin psikolojik sağlık durumu üzerine 
etkisi değerlendirilmiş ve bu durumun öngörülemezliği 
ve hastalığın ne zaman kontrol edileceğinin belirsiz-
liği, kitleler arasında endişeyi artırabileceğini belirt-
mişlerdir. Hastalığın, uygun ve kapsamlı bir yönetimi 
için akıl sağlığına dikkat edilmesini gerektirdiğini ve 
uyum içerisinde belirtilen tüm kurallara bağlı kalmak 
ve sosyal sermayeye güvenmek, mevcut durumun 
üstesinden gelmenin tek olası yolu olabileceğini be-
lirtmişlerdir. 

Hindistan’daki sağlık çalışanlarındaki psikolojik sıkın-
tıların değerlendirildiği bir çalışmada, % 3.7 yüksek 
düzeyde stres, %11,4 tedavi gerektiren depresif belir-
tiler ve % 17.7 ileri değerlendirme gerektiren anksiye-
te belirtilerinin olduğu saptanmıştır (19). 

Kannampallils ve ark. (20); çalışmalarında, 1375 asis-
tan doktorda pandemi dönemindeki depresyon, stres 
ve anksiyeteyi değerlendirmişlerdir. Sonuçta asistan 
doktorların sağlık çalışanları içerisinde önemli ve ken-
di içinde özellikli bir grubu temsil ettiğini belirtmişler. 
Asistan doktorların psikolojik destek alabilmeleri, ça-
lışma ve nöbet saatlerinin düzenlenebilmesi ve dok-
torluk haricinde yaptıkları yardımcı işlerin mümkün 
olabilen en az seviyeye indirilmesi önerilmiştir.  

İtalya’da acil servis çalışanlarının stres ve ikincil trav-
ma ve dayanıklılık düzeyin belirlendiği bir çalışmada 
acil servis çalışanları grubundan özellikle COVID-19 
tedavisine dahil olanların daha yüksek seviyelerde 
stres yaşadığını ve ikincil travma geliştirme riski yük-
sek olduğunu belirtmişlerdir (21).

Bizim çalışmamızda katılımcıların %57’si hafif, 
%38.3’ü orta ve %4.7’si yüksek anksiyete oranları ol-
duğu belirlendi. Ülkemizde yapılan diğer çalışmalara 
baktığımızda Ataç ve ark. COVID-19 pandemisi dö-

neminde görev yapan sağlık çalışanlarının anksiyete 
ve uykusuzluk düzeyleri incelenmişler ve sağlık çalı-
şanlarında %52.3’ünde yaygın anksiyete bozukluğu, 
%53.1’inde uykusuzluk olduğunu tespit etmişlerdir 
(22). Özgünay ve ark. COVID-19 sürecinde aneste-
zistlerin yaşadıkları korku düzeylerinin oldukça yük-
sek olduğunu tespit etmişlerdir (23).

Makalemizin kısıtlılıkları daha fazla sağlık çalışanına 
ulaşılarak çok merkezli yapılmamış olmasıdır. 

Sonuç 

COVID-19 pandemi döneminde tüm dünyada olduğu 
gibi bizim merkezimizde de sağlık çalışanları yoğun 
stres ve anksiyete yaşamışlardır. Kadın sağlık ça-
lışanları erkeklere göre ve meslek yılları daha kısa 
olanlar daha uzun meslek yılı olanlara göre yaşadık-
ları stres ve anksiyete daha fazla idi. Pandeminin baş-
larındaki koruyucu ekipmana erişim sıkıntısının stresi 
daha da arttırdığı bizim çalışmamızda da görüldü.  

Bu bulgular, sağlık çalışanlarında devam eden psiko-
lojik sıkıntının uzun vadeli zihinsel ve fiziksel sağlık 
üzerindeki olumsuz etkisini azaltmak için müdaha-
lelerin geliştirilmesi ve uygulanması konusunda bilgi 
vermektedir. COVID-19 salgınından çıkarılan dersler, 
yöneticilerin karar verirken, sağlık çalışanlarını koru-
masını öncelik olarak belirlemesidir.  Bu bulguların, 
tüm kurumlardaki politikaları etkileyeceğini umuyoruz. 
Etkili enfeksiyon kontrolü, kişisel koruyucu önlemler, 
açık kurumsal politikalar ve tıbbi personeldeki stresi 
azaltmaya yardımcı olabilecek protokoller dahil olmak 
üzere nesnel önlemler psikolojik stresi azaltabilir. 

Çalışma daha önce herhangi bir kongre veya sem-
pozyumda sunulmamıştır.

Yazarlar arasında çıkar çatışması veya finansal des-
tek yoktur
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Öz

COVID-19 pandemisi bir yılı aşkın bir süredir devam 
etmektedir. Alınan çeşitli önlemlere karşın pande-
mi sonlandırılamamıştır. Bu nedenle aşı çalışmaları 
önem kazanmıştır. Bazı aşıların etkinliklerinin yüksek 
olmasına rağmen çalışmalar hala devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Aşılar, Spike proteini

Abstract

The COVID-19 pandemic has been going on for over 
one year. Despite the various measures taken, the 
pandemic could not be ended. Therefore, vaccination 
studies have gained importance. Despite the high ef-
ficacy of some vaccines, studies are ongoing.
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Giriş

Geçmiş yüzyıllarda yaşamı derinden etkileyen pan-
demiler görülmüştür. Bunlardan sonuncusu SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna bağlı olup resmi kayıtlara göre 
ilk vaka 2019 yılının Aralık ayında ortaya çıkmıştır. 
Geçtiğimiz 16 ayda tüm dünyada 120 milyonu aşkın 
kişi SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş, maalesef 2,7 mil-
yondan fazla kişi de hayatını kaybetmiştir (1). Enfek-
siyonun bulaş şekline yönelik olarak alınan önlemlere  
(maske kullanımı, sosyal mesafenin korunması, el hij-
yenine yönelik uygulamalar), temaslı ve hasta kişilerin 
izolasyonlarına, sosyal hayatı etkileyen kısıtlamalara 
(sokağa çıkma yasakları vs.) rağmen günlük vaka sa-
yısı zaman zaman azalsa da neticede pandemi son-
landırılamamıştır. Üstelik virüsün gen mutasyonları 
nedeni ile daha bulaşıcı olan varyant suşlar ortaya 
çıkmıştır. Tüm bu nedenlerle COVID-19 enfeksiyonu-
na yönelik etkin/etkili aşıların elde edilmesi çok büyük 
önem taşımaktadır.

Virüsün genomunun 2020 yılının Ocak ayının ilk gün-
lerinde ortaya çıkarılması ile aşı çalışmalarında bü-
yük kazanımlar elde edilmiştir. Öyle ki genom yapısı-
nın ortaya çıkarılmasından yaklaşık 3 ay kadar sonra 
COVID-19 aşı adaylarının faz 1 çalışması için ilk uy-
gulamaları yapılmaya başlanmıştır (2). Sonralarında 
da COVID-19 aşı çalışmaları eşi benzeri görülme-
miş bir ivme ile hız kazanmıştır. Aşı araştırmalarında 
normalde yıllarca süren faz çalışmaları pandeminin 
boyutu ve ciddiyeti nedeniyle aylar içerisinde tamam-
lanmıştır. Bu süre içerisinde faz 3 çalışmaları sonu-
cunda advers etki gelişmesi açısından güvenilir, im-
munojenitesi iyi, COVID-19 enfeksiyonunu önlemede 
etkinlikleri yüksek olan aşılar için çeşitli otoriteler acil 
kullanım onayı vermiş olup bu aşılar yetişkin kişilere 
uygulanmaya başlamıştır. Günümüzde tüm dünyada 
hala çalışmaları sürmekte olan 267 COVID-19 aşı ça-
lışması olup bunlardan 83’ü klinik faz çalışması, 184’ü 
preklinik çalışmalar düzeyindedir (3,4). Bu yazıda bu 
aşılardan kullanım onayı alanlardan bahsedilecektir.
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COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde virüs, ko-
nak hücrenin ACE 2 reseptörüne spike proteini ara-
cılığıyla bağlanır ve hücre içerisine girer. Virüs hücre 
dışına çıktıktan sonra antijen sunan hücrelerce (APC) 
fagosite edilerek T helper hücrelerine sunulur. CO-
VID-19 aşı çalışmalarının tümünde virüsün spike pro-
teinleri kullanılıp buna yönelik antikorların üretilmesi 
hedeflenmiştir. COVID-19 aşısı elde etmede inaktif 
virüs aşıları, nükleik asit temelli aşılar (mRNA ve DNA 
aşıları), vektör aşılar, protein temelli aşılar ve virüs 
benzeri partikül aşıları, canlı attenue virüs aşıları de-
nenmektedir (5).

1-mRNA Aşıları
SARS-CoV-2 genomunun spike proteinini kodlayan 
kısmı mRNA molekülü ile lipid nanopartiküller içerisi-
ne yerleştirilir. Bu şekilde kişiye verildiğinde mRNA’lar 
hücrelere girerek spike proteini üretimlerine neden 
olurlar. Üretilen bu antijenik yapıları da antijen sunan 
hücreler algılayarak immun sisteme sunar ve spike 
proteinlerine karşı antikor gelişimine neden olurlar. Bu 
şekilde geliştirilen 11 aşı adayı olup bunlardan iki ta-
nesi (Pfizer/BioNTech ve Moderna aşıları) halihazırda 
kullanım onayı almıştır (3,5).

Pfizer/BioNTech (BNT162b2) Aşısı: Almanya-A.B.D 
şirketlerinin ortak katkıları ile geliştirilen bir aşıdır. 
Dünyada ülkemizin de dahil olduğu beş ülkede yürü-
tülen faz 3 randomize kontrollü çalışmasında 16 yaş 
ve üzeri 43538 gönüllüde aşının etkinliği değerlen-
dirilmiştir. Yirmibir gün ara ile yapılan iki doz aşı ve 
plasebo grupları karşılaştırılmıştır. Çalışmada sonla-
nım noktası ikinci dozdan en az yedi gün sonra orta-
ya çıkan COVID-19 enfeksiyonu olarak belirlenmiştir. 
Tüm yaş grupları toplu olarak değerlendirildiğinde aşı 
grubunda sekiz, plasebo kolunda ise 162 kişide CO-
VID-19 enfeksiyonu gelişmiş olup aşının etkinliği %95 
olarak bulunmuştur. Çalışmada 65 yaş ve üzerinde 

olan kişilerde ise aşı kolunda bir, plasebo kolunda 
19 kişide COVID-19 enfeksiyonu geliştiği görülmüş 
ve etkinlik %94.7 olarak bulunmuştur. Aşının advers 
etkilerine bakıldığında aşılananların %84’ünde lokal 
advers olay geliştiği, bunların çoğunun hafif-orta şid-
dette olduğu, 55 yaş üzerindekilerde gençlere göre 
daha az sıklıkta ve ayrıca ilk dozlarda ikinci dozlara 
göre daha fazla oranda olduğu görülmüştür. Sistemik 
advers olay olarak en sık halsizlik, başağrısı ve ateş 
bildirilmiştir. Çalışma sırasında aşı grubunda dört ka-
tılımcıda Bell paralizisi gelişmiş ancak toplumdaki Bell 
paralizisi insidansı ile benzer oranda olduğu, aşıya 
bağlı olmadığı vurgulanmıştır. Pfizer/BioNTech aşısı-
nın Amerika Birleşik Devletleri’nde kullanıma girme-
sinin ardından 1.8 milyon aşı yapılan kişinin 21’inde 
ciddi alerjik reaksiyon görülmüş olup bunların 17’sinin 
daha önceden alerji öyküsünün olduğu vurgulanmış-
tır. Pfizer/BioNTech aşısı 16 yaş ve üzerindeki kişiler 
için kullanım onayı almıştır. Aşının dezavantajı sakla-
ma koşulları ile ilgilidir. Aşı -70 °C de 6 ay, buzdolabın-
da +4 °C de 5 gün saklanabilmektedir (6-8).

Moderna Aşısı (mRNA 1273): Diğer bir mRNA aşısı 
da Moderna aşısıdır. Amerika Birleşik Devletleri kö-
kenli bir firma tarafından üretilmiştir. Pfizer/BioNTech 
aşısına benzer şekilde üretilmiş olup mRNA’yı çevre-
leyen yapı farklıdır. Aşının 18 yaş ve üzeri olan 30420 
gönüllünün dahil olduğu randomize, plasebo kontrollü 
faz 3 çalışmasında 28 gün ara ile iki doz aşı, plasebo 
kolunda ise serum fizyolojik uygulanmıştır. Çalışma-
nın sonlanım noktası ikinci dozlardan en az 14 gün 
sonra ortaya çıkan COVID-19 enfeksiyonu olarak be-
lirlenmiştir. Plasebo kolunda 185, aşı kolunda ise 11 
kişide COVID-19 enfeksiyonu gelişmiş olup etkinlik 
tüm yaş gruplarında %94.1 olarak bulunmuştur. Yaş 
gruplarına göre değerlendirmenin yapıldığı analizde 
ise Moderna aşısı 65 yaş ve üzeri kişilerde %86.4 ora-
nında etkin bulunmuştur. Ağır COVID-19 tablosu 30 
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Tablo 1 COVID-19 için aşı adaylarının özellikleri

Aşı Türü Örnek Üretici Kurum ve Aşıları
İnaktif virüs aşısı Sinovac (CoronaVac), Sinopharm, Bharat/Biontech (Covaxin)
mRNA temelli aşılar Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Moderna (mRNA1273)
DNA temelli aşılar Osaka Üniversitesi, Ege Üniversitesi

Vektör aşıları Astra Zeneca/Oxford, Gamelaya Enstitüsü (Sputnik V), Johnson & Johnson, 
CanSino 

Protein alt ünite aşıları, virüs 
benzeri partikül aşıları

Novavax, VBI Vaccines, Medicago, SpyBiotech

Canlı attenue virüs aşıları  Codegenix
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gönüllüde saptanmış ve hepsi plasebo kolunda olup 
65 yaş ve üzerinde olan kişilerdir. Moderna aşısının 
uygulanmasına bağlı lokal advers etkiler görülebil-
mekle birlikte bunlar genellikle hafif-orta düzeydedir. 
Sistemik advers olaylar arasında ise başağrısı, hal-
sizlik, artralji, miyalji bulunmakta olup bu semptomlar 
genellikle kendiliğinden gerilemiştir (9). Kullanım ona-
yı alındıktan sonra Moderna aşısının 4 milyondan faz-
la kişiye uygulandığı ve 10 kişide anaflaksi geliştiği, 
bunların hepsinin kadın cinsiyette olduğu, hiçbirinde 
mortalite gelişmediği ayrıca 43 gönüllüde anafilaksi 
dışı alerjik reaksiyonlar geliştiği bildirilmiştir (10). Mo-
derna aşısı 18 yaş ve üzerindekiler için kullanım onayı 
almıştır. Aşı -20° C’de 6 ay, buzdolabında +4 °C’de 30 
gün saklanabilmektedir (11). 

2-Vektör Aşıları
SARS-CoV-2’nin spike proteinini kodlayan genlerin 
bir vektör (genellikle adenovirüs) aracılığıyla verilmesi 
temeline dayanır. Bu şekilde geliştirilen 16 aşı adayı 
bulunmakla birlikte üç tanesi kullanım onayı almıştır 
(3,5).

Oxford/Astra Zeneca Aşısı: Oxford/Astra Zeneca 
aşısı SARS-CoV2’nin spike proteinlerini kodlayan 
genlerinin nonreplikatif şempanze adenovirüsüne 
(ChAdOx1) aktarılması ile elde edilmiş bir aşıdır. Bu 
aşının faz 1-2-3 çalışmaları 18 yaş üzeri gönüllüler 
üzerinde ve İngiltere, Güney Afrika, Brezilya’da yapıl-
mıştır. Aşı grubuna en az 28 gün ara ile iki doz Oxford/
Astra Zeneca aşısı, kontrol grubuna da meningokok 
aşısı uygulanmıştır. Primer sonlanım ikinci dozdan 
en az 14 gün sonra COVID-19 enfeksiyonu gelişmesi 
olarak belirlenmiştir. Aşının etkinliği her iki aşı dozu-
nun standart doz olarak verildiği grupta % 62.1 olarak 
bulunmuştur. Faz çalışmasında Oxford/Asta Zeneca 
aşısı kolunda iki, kontrol grubunda ise 1 olguda trans-
vers miyelit geliştiğinden bahsedilmektedir (12).

Sputnik V (Gam-COVID-Vac): Rusya’da Gameleya 
Enstitüsü’nün geliştirdiği bir aşıdır. SARS-CoV-2 ge-
nomunun spike proteinlerini kodlayan genlerinin Ade-
novirus tip 26 ve tip 5’e aktarılarak vektör olarak bu 
virüslerin kullanıldığı bir aşıdır. Faz 1 ve faz 2 çalış-
malarında gönüllülerde humoral ve hücresel immun 
yanıtların iyi olması sonrasında faz 3 çalışmaları ya-
pılmıştır. Çift kör randomize plasebo kontrollü çalış-
mada 18 yaş ve üzeri 22714 gönüllü çalışmaya dahil 
edilmiştir. Randomizasyon 3:1 olarak düzenlenmiştir. 
Çalışmada aşı koluna 21 gün ara ile iki doz aşı uy-
gulanmıştır. Çalışmanın primer sonlanım noktası ilk 
aşıdan en az 21 gün sonra ortaya çıkan COVID-19 
enfeksiyonu olarak belirlenmiştir. Aşı kolunda 16 
(16/14964), plasebo kolunda ise 62 (62/4902) gönül-
lüde COVID-19 enfeksiyonu gelişmiş olup etkinlik % 

91.6 olarak bulunmuştur. Aşı kolunda ağır COVID-19 
enfeksiyonu geçiren olmamış, plasebo kolunda ise 
20 kişi ağır COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş olup aşı-
nın ağır COVID-19 enfeksiyonunu önlemede etkinliği 
%100 olarak saptanmıştır. Aşıya bağlı ciddi advers 
olay görülmemiş, genellikle kendiliğinden gerileyen 
hafif-orta düzeyde lokal advers etkiler saptanmıştır 
(13,14).

Johnson&Johnson (Ad26.COV2.S): Adenovirus Tip 
26’nın vektör olarak kullanıldığı bir aşıdır. Çift kör, ran-
domize plasebo kontrollü yapılan faz 1 ve 2a çalışma-
larında gönüllüler 18-55 yaş ve 55 yaş üzeri olacak 
şekilde iki ayrı kohorta ayrılmış, 56 gün ara ile yapılan 
iki doz aşı ile advers etkiler ve immunojenite plasebo 
grupları ile değerlendirilmiştir. Toplam 402 gönüllünün 
yer aldığı çalışmada her iki kohortta çoğunlukla ha-
fif-orta şiddette lokal advers olaylar ve en sık enjeksi-
yon yerinde ağrı görülmüştür. Sistemik advers etkiler 
de genellikle hafif-orta düzeyde olup en sık halsizlik, 
başağrısı, kas ağrısı görülmüştür. Gerek lokal gerek-
se sistemik advers etkiler 18-55 yaş arası gönüllü-
lerde daha fazla oranda görülmüştür. İmmunojenite 
açısından ise nötralizan antikor titreleri ilk doz aşıdan 
sonra 29.günde %90’ında, 57.günde ise %100’ünde 
saptanmıştır (15). Henüz yayınlanmamış olan faz 3 
çalışması ise 18 yaş ve üzerinde olan 43783 gönül-
lüde yapılmıştır. Gönüllülere tek doz aşı uygulanmış 
ve 28 gün sonra yapılan değerlendirmede aşının ağır 
hastalığı önlemede %85 etkin olduğundan bahsedil-
mektedir (16). Aşı 18 yaş ve üzerindekiler için kulla-
nım onayı almış ve tek doz olarak uygulanmaktadır.

3-İnaktif Virüs Aşıları
SARS-CoV-2 virüslerinin betapropionilakton ile inak-
tive edilmeleri temeline dayanır. Bu şekilde geliştiril-
mekte olan 11 aşı adayı bulunmaktadır (3,5).

CoronaVac (Sinovac): Çin menşeli inaktif virüs aşı-
sıdır. Faz 1 ve faz 2 çalışmalarında 18-59 yaş arası 
gönüllülerde 3 µg ve 6 µg dozları 14 ve 28 gün ara ile 
plasebo kontrollü olarak yapılmıştır. Nötralizan antikor 
geliştiren kişilerin oranları 14 gün ara ile yapılan 3 µg 
dozunda son aşıdan 14 gün sonra %92.4, son aşıdan 
28 gün sonra %94.1, 6 µg dozunda ise son aşıdan 14 
gün sonra %98.3, son aşıdan 28 gün sonra ise %99.2; 
28 gün ara ile yapılan 3 µg dozunda son aşıdan 14 
gün sonra %97.4, son aşıdan 28 gün sonra %99.2, 6 
µg dozunda ise son aşıdan 14 gün sonra %100, son 
aşıdan 28 gün sonra ise %100 olarak saptanmış olup 
immunojenitesinin iyi olduğu anlaşılmış ve faz 3 çalış-
malarında 3 µg dozlar ve 28 gün ara ile iki doz aşının 
uygulanacağı belirtilmiştir (17). Aşının, 60 yaş ve üzeri 
gönüllülerde yapıldığı çalışmada 1,5 µg - 3 µg ve 6 
µg’lık dozları advers etki ve immunojenite açısından 
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karşılaştırılmıştır. Advers etki görülme oranlarının her 
üç dozda da benzer olduğu vurgulanmıştır. Gönüllüle-
rin %21’inde hafif-orta düzeyde advers etkiler bildiril-
miş ve en sık enjeksiyon yerinde ağrı (%9), olup bunu 
ateş ve başağrısı izlemiştir. Çoğu advers etki 48 saat 
geçmeden gerilemiştir. Çalışmanın aşı kolunda sekiz 
kişide ciddi advers etki görülmüş olup bunlar aşıyla 
ilişkisiz bulunmuştur. İmmunojenik yanıt açısından ise 
3 µg ve 6 µg dozlar ile 1.5 µg doza göre anlamlı dere-
cede daha yüksek antikor yanıtları görülmüştür (18). 
Faz 3 çalışmalarının bir tanesi ülkemizde yapılmıştır. 
Henüz yayınlanmamış bu çalışmaya 24 merkez dahil 
olmuş, 18-59 yaş arası 10216 gönüllü çalışmaya alın-
mış olup aşının semptomatik COVID-19 enfeksiyonu 
engellemede etkinliği % 83.5 bulunmuştur. Coronavac 
aşısı 18 yaş ve üzerindekilere uygulanabilmektedir. 
Coronavac aşısının gebelerde ve emzirenlerde kulla-
nımı ile ilgili veriler kısıtlı olduğundan Sağlık Bakanlığı 
gebelere kendi istekleri halinde aşının uygulanabile-
ceğini belirtmiş ve gebeliğin ilk üç ayında kullanımını 
önermemiştir. Emzirenlerde ise COVID-19 enfeksiyo-
nunu ağır geçirme riski olanlara kendi istekleri halin-
de aşının uygulanabileceği belirtilmiştir. Aşı 2-8 °C’de 
saklanabilir.  (19).

4-DNA Aşıları
SARS-CoV-2’nin spike proteini kodlayan genlerinin 
plazmid DNA’sına yerleştirilmesi temeline dayanır. 
DNA konak hücresine girdikten sonra mRNA oluşumu 
sonrasında spike proteinleri üretilip salınımı gerçekle-
şir. Salınan spike proteinleri antijen sunan hücrelerce 
tanınıp antikor üretimi olur. Bu grupta faz 1 ve 2 çalış-
maları hala devam eden 10 aşı adayı bulunmaktadır 
(3-5).

5- Protein Subunit Aşıları
SARS-CoV-2’e ait tüm proteinlerin konağa verilip im-
mun sistemin uyarılması temeline dayalı olarak üzerin-
de çalışılan aşılardır. Bu grupta 27 aşı adayı olmasına 
rağmen sadece Novavax aşısı faz 3 aşamasına gele-
bilmiş olup diğerleri hala faz 1 ve 2 aşamasındadır (3). 
Novavax aşısının faz 3 verileri detaylı olarak bir maka-
lede yayınlanmamış olmakla birlikte ilgili firma tarafın-
dan sunulan raporda 18-84 yaş arası 15.000 gönüllü 
(%27’si 65 yaş ve üzeri) çalışmaya alınmış ve plase-
bo kontrollü yapılan çalışmada iki doz 21 gün ara ile 
uygulandığı belirtilmiştir. Çalışmanın sonlanım noktası 
ikinci dozdan en az 7 gün sonra COVID-19 enfeksiyo-
nu gelişmesi olarak belirlenmiştir. Çalışma sonucunda 
orijinal (varyant olmayan) suşlarda %95.6, İngiltere 
varyantı suşlarda %85.6, Güney Afrika varyantı suş-
larda %60, tüm gruplarda %89.3 etkinlik bildirilmiştir. 
Faz çalışmalarında aşının lokal ve sistemik advers et-
kileri genellikle hafif-orta düzeyde olmuştur. Aşı 2-8 °C 
arasında muhafaza edilebilmektedir (20,21).

6-Virüs Benzeri Partikül Aşıları
SARS-CoV-2’nin proteinlerini içerip genetik materyal 
içermeyen virüs benzeri partiküller kullanılır. Üretim-
leri zor olmakla birlikte güçlü bir immun yanıta neden 
olurlar. Virüs benzeri partikül yöntemiyle çalışmalarını 
faz 1 ve 2 aşamalarında yürüten üç adet COVID-19 
aşı adayı bulunmaktadır (3,5).

7-Canlı Attenue Virüs Aşıları
İn vitro ortamlarda SARS-CoV-2’nin hastalık yapa-
bilme özelliği azaltılarak elde edilen virüslerin kulla-
nılması prensibine dayanır. Bu şekilde iki aşı adayı 
bulunmakta olup henüz çalışmalar faz 1 düzeyindedir 
(3,5).

Sonuç 

Covid-19 aşı adayları ile ilgili çalışmalar olağanüstü 
hızla devam etmektedir. Yapılan faz 3 çalışmalarında 
etkinliklerinin yüksek düzeyde olduğu ve bu sonuçlar-
la çeşitli ülkelerde kullanım onayı almış olan aşıların 
(Pfizer/BioNTech, Moderna, Oxford/Astra Zeneca, 
Johnson&Johnson, Sputnik V, Coronavac) gerçek 
yaşamda ne kadar etkili olacakları, varyant virüslere 
karşı etkilikleri ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.
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Öz

COVID-19’da birçok organın tutulumu olmakla bir-
likte, en sık mortalite ve morbidite sebebi akut res-
piratuar distress sendromu ARDS ve trombozlardır. 
Şiddetli tromboinflamasyon, yaygın damar içi pıhtı-
laşma sendromu ve bunların sonucu olarak görülen 
tromboz riskinden dolayı, COVID-19’da antikoagülan 
tedavi, standart tedavi olarak yerini almıştır. D-dimer 
yüksekliği, COVID-19 koagülopatisinin en önemli be-
lirtecidir. Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) CO-
VID-19’da ilk akla gelen antikoagülan ajandır. Hemen 
hemen tüm klinik durumlarda ilk seçenektir. Warfarin 
kullanımı önerilmezken, direkt oral antikoagülanlar, 
aspirin ve P2Y12 inhibitörlerinin etkileri üzerine daha 
net kanıtlar gerekmektedir. Bu derlemede, COVID-19 
hastalarında antikoagülan profilaksi ve tedavi endi-
kasyonları ile bu tedavilerin süresi yanı sıra, bu has-
taların takibinde, hastalıkla birliktelik gösteren klinik 
durumların tedavisi de son kılavuzların önerileri doğ-
rultusunda anlatılacaktır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, D-dimer, düşük mo-
lekül ağırlıklı heparin, antikoagülan ajanlari

Abstract

Although many organs are involved in COVID-19, 
the most common causes of mortality and morbidity 
are acute respiratory distress syndrome (ARDS) and 
thrombosis. Anticoagulant therapy has become as a 
standard treatment in COVID-19 due to severe th-
romboinflammation, diffuse intravascular coagulation 
syndrome and the risk of thrombosis seen as a result. 
Elevation of D-dimer is the most important marker of 
COVID-19 coagulopathy. Low molecular weight hepa-
rin (LMWH) is the first choice in almost all clinical situ-
ations. While the use of warfarin is not recommended, 
high level evidence is needed on the effects of direct 
oral anticoagulants, aspirin and P2Y12 inhibitors. In 
this review, anticoagulant prophylaxis and treatment 
indications in COVID-19 patients and the duration of 
these treatments, as well as the treatment of clini-
cal conditions associated with the disease in the fol-
low-up of these patients will be explained in line with 
the recommendations of the latest guidelines.

Keywords: COVID-19, D-dimer, low molecular wei-
ght heparin, anticoagulant agents.

Giriş

Çin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan kentinde 31 Aralık 
2019 tarihinde ilk kez bildirilen ve yeni tip koronavirü-
se (SARS CoV-2) bağlı olarak ortaya çıkan hastalık, 
COVID-19 olarak da adlandırılmış, kısa sürede de tüm 
dünyaya yayılmıştır. 11 Mart 2020 tarihinde Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından pandemi olarak ilan 
edilen COVID-19, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 
de önemli mortalite ve morbiditeye sebep olmaya de-
vam etmektedir.  Genellikle kırgınlık, yorgunluk, ateş, 
bazı hastalarda bulantı ve kusma, tat ve koku kaybı 
ile başlayan hastalık, hastaların bir kısmında pnömo-
ni ve akut respiratuar distress sendromuna (ARDS) 
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yol açmakta ve hastanın önce solunum yetmezliği 
sebebiyle mekanik ventilatöre bağlanmasına, sonra 
da mortalitesine yol açmaktadır (1). Bazı hastalarda, 
ARDS durumu tedavi edilmesine karşın, gelişen fibro-
zise bağlı olarak kalıcı akciğer fonksiyon bozuklukları 
oluşabilmekte ve bu durumun geri dönüşsüz olduğu 
ifade edilmektedir (1). Zaman içinde, COVID-19’un, 
sadece akciğerde değil, kalp, beyin, karaciğer, böb-
rek, santral sinir sistemi ve üreme organları üzerinde 
de tahribat yaptığı anlaşılmıştır (2). COVID-19’da bir-
çok organın tutulumu olmakla birlikte, en sık mortalite 
ve morbidite sebebi ARDS ve trombozlardır (3). Akci-
ğerlerde diffüz alveoler hasar görülür. ARDS’de viral 
sitopatik hasar gözlense de temel problem immün ya-
nıta sekonder hasardır. Viremi ve vücuttaki virüs dü-
zeyi azalırken, virüsün yarattığı,  temel olarak ACE2 
yolağını kapatarak yarattığı immün “saldırı”, patolojiye 
sebep olur (4). İmmün yanıtı temel tanımlayan durum 
angiotensin aracılıklı immün reaksiyondur. Burada 
IL-6, IL-17a ve TNF-alfa önemli rol oynamaktadır. 
İnflamasyon, hiperkoagulabiliteye ve anormal pıhtı 
oluşumu, trombosit hiperaktivasyonu ve antikoagülan 
yolakların inhibisyonu ile ilişkilidir. ACE2 blokajı ile an-
giotensin II düzeyi belirgin artmaktadır (5). Angioten-
sin II çok potent bir vazokonstriktördür. Ayrıca, doku 
faktörü düzeyi ve plasminojen aktivatör inhibitör dü-
zeyini arttırmaktadır. Tüm bu değişimlerin protrombo-
tik olmasından dolayı, COVID-19’da tromboz belirgin 
şekilde artmaktadır. Ayrıca, nötrofil ekstrasellüler trap 
anlamına gelen netozis de bu protrombotik durumda 
etkilidir. Yaygın damar içi pıhtılaşmaya pulmoner int-
ravasküler koagülasyon, pulmoner mikrotrombüslerin 
de eşlik etmesi ile sadece kanda değil akciğere de 
yönelik özgün bir protrombotik durum söz konusudur.

Şiddetli tromboinflamasyon, yaygın damar içi pıhtı-
laşma sendromu ve bunların sonucu olarak görülen 
tromboz riskinden dolayı, COVID-19’da antikoagü-
lan tedavi, standart tedaviler arasında yerini almıştır. 
COVID-19 geçiren hastalarda hipertansiyon, ileri yaş, 
ko-morbiditelerin olması ve ciddi COVID-19 tromboz 
için ek risk faktörleri olarak gösterilmiştir (5-7). Ciddi 
COVID-19 hastalarının %50’sinde koagülopati göz-
lenmektedir. Protrombin zamanı ve aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı (PT ve APTT) düzeyleri ço-
ğunlukla normaldir ve sadece %28 hastada fibrino-
jen 1 gr/dl’in altında, diğer hastalarda suprafizyolojik 
düzeylerdedir. Çoğunlukla, COVID-ilişkili idiopatik 
trombositopenik purpura (ITP) hariç, yaygın damar içi 
pıhtılaşmaya (YDİP) bağlı ciddi trombositopeni görül-
me sıklığı çok düşüktür. Bu koagülopatinin en önemli 
belirteci olarak D-dimer gösterilmektedir (8). D-dimer, 
fibrinolizin bir göstergesidir. D-dimer seviyesi sağlık-
lı popülâsyonda varyasyon gösterebilir, yaşla birlikte 
bir miktar artar. Ancak, tromboz, malignite, enfeksiyon 

ve inflamasyon durumunda da artmaktadır. D-dimer 
yüksekliği, COVID-19 koagülopatisinin en önemli 
belirtecidir. Zhou ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-
mada exitus olan hastaların yaklaşık %50’sinde D-di-
mer yüksekliği olduğu, D-dimer’in 1 ng/dL üzerinde 
olmasının ölüm riskini 18 kat arttırdığı gösterilmiştir 
(9). Başka bir çalışmada, D-dimerin ciddi hastalarda 
ciddi olmayanlara göre 4 kat artmış olduğu saptan-
mıştır. Aynı çalışmada, PT uzamasının da ciddi has-
talık için risk faktörü olduğu gösterilmiştir (10). Yatan 
hastalarda tromboz insidansı açısından çalışmalar 
incelendiğinde değişik oranlara ulaşılmaktadır (11-
15). Bu durum, çalışmaların heterojenitesi ile olduk-
ça ilişkilidir; çalışmaların tamamında profilaktik doz 
heparin kullanılmış olmasına karşın, kullanılan doz 
ve süreler çok farklıdır. Bu sebeple çıkarım yapmak 
zordur. Ancak, tüm çalışmalarda bazı ortak noktalar 
bulunmaktadır. Tromboz geçiren hastaların tamamın-
da D-Dimer seviyesi ortalamadan yüksektir. Ayrıca, 
enfeksiyon, ko-morbiditeler ve PT-APTT yüksekliği 
de tromboz için risk faktörü olarak görülmüştür. Bu 
konuda İskoçya’da, son yapılan nüfus temelli bir ko-
hortta, 5 milyon kişi taranmış ve COVID-19 ile ilişkili 
1449 vaka saptanmıştır (16). Özellikle 75 yaş altın-
da, ilk 7 günde tromboz riskinin giderek yükseldiği ve 
riskin 56. güne kadar devam ettiği saptanmıştır. Bu-
rada dikkat çeken iki konu bulunmaktadır; ilk olarak, 
çalışma 56 gün takiple sınırlandırılmıştır, yani takip 
süresi daha uzun tutulsa, riskin muhtemelen daha da 
uzun süre sürdüğü anlaşılacaktır. İkinci olarak, birçok 
kılavuzda, tromboz profilaksisi bu uzunlukta verilme-
mektedir. Bu durumda, hastaların tromboz açısından 
risk altında oldukları çok açıktır. Otopsi çalışmaların-
da bulgular daha da çarpıcı görünmektedir (17-19). 
Bu çalışmalarda, majör pulmoner arterlerde problem 
görünmezken, minör periferal damarlarda trombüsler 
gözlenmektedir. Ayrıca, incelendiğinde, bu hastaların 
%50’sinde D-dimer düzeyinin normal olduğu saptan-
mıştır. Bu hastalarda, beraberinde alveoler hasar ve 
en fazla akciğerde olmak üzere tüm organlarda dif-
füz endotelyal inflamasyon gözlenmiştir. Hali hazırda 
endotel hasarı yaratan hastalığı olanlarda bu sebeple 
mortalite daha fazla gözlenmektedir. Bu çalışmalar, 
COVID-19’un, bir edinsel trombofili sebebi olduğunu 
ve trombozun mutlak surette engellenmesi gerektiği-
ni ortaya koymuştur (17-19). Yazının bundan sonraki 
bölümlerinde, öncelikle yurt dışı kaynaklardan öneri-
ler sunulduktan sonra, Bilim Kurulu önerileri doğrultu-
sunda Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü tarafından ha-
zırlanan yerel kılavuzdan bahsedilecektir.

COVID-19’DA ANTİKOAGULASYON 
SEÇENEKLERİ
Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin ve Klasik Heparin
Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) COVID-19’da 
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ilk akla gelen antikoagülan ajandır. Hemen hemen 
tüm klinik durumlarda ilk seçenektir. Antikoagülasyon 
özellikleri yanı sıra, DMAH’ın viral spike S1 protein re-
septör kısmı ile etkileşerek antiviral özelliği göstermek-
tedir. DMAH ayrıca IL-6’nın supresyonu ile trombosit 
aktivasyon inhibisyonu yaparak tromboinflamasyonu 
önlemektedir. Dolaşımdaki immün kompleksler trom-
bositleri FcγRIIA yolağından aktive ederken, DMAH 
hem profilaktik hem de terapötik dozda trombosit in-
hibisyonu sağlamaktadır (20, 21). Toplam dokuz çalış-
ma ile yapılan bir meta-analizde,  ARDS’li 465 hasta 
28. gün değerlendirildiğinde, DMAH kullanımı ile sağ 
kalım belirgin şekilde arttığı gözlenmiştir (22). Yurt dı-
şından yapılan yayınlarda, tüm bunlardan yola çıka-
rak, D-dimer seviyesi 3-4 kat yükselen her hastanın 
hastaneye yatırılması gerekmekte, hastaneye yatırı-
lan her hastaya da DMAH uygulanması önerilmekte-
dir (23). Tüm COVID-19 tanılı hastalar antikoagülan 
tedavi açısından değerlendirilmeli ve hastaneye yatan 
gebe de dâhil, tüm hastalara profilaktik dozda verilme-
dir. Klasik heparin ise özellikle böbrek yetmezliği olan 
hastalara önerilmektedir. Bu hastalarda takip, APTT ile 
değil, Faktör Xa ile yapılmalıdır. Yatış esnasında derin 
ven trombozu (DVT) geçiren hastalarda ise, hastane 
çıkışında üç ay antikoagülan kullanılması önerilmekte-
dir (23). Trombositopeni ve/veya PT-APTT yüksekliği 
profilaksiye engel değildir. Taburculukta ise, tromboz 
riski yüksek (aktif kanser, immobilite, morbid obezite, 
trombofili ve venöz tromboemboli öyküsü olan has-
talar) ve yüksek inflamatuar aktivitesi veya D-dimer 
yüksekliği olan hastaların en az 1 ila 1.5 ay DMAH ile 
profilaksi alması önerilmektedir (23). 

Yatan hastalardan, özellikle tromboz riski yüksek, yo-
ğun bakıma yatırılmış veya hızlı D-dimer yükselmesi 
olanlarda supra-profilaktik veya tedavi dozunda he-
parin verilmesi önerilmektedir (23). Yayınlarda tedavi 
dozunda kullanıldığında kanama olabileceği çekincesi 
vardır, özellikle hastanın böbrek yetmezliği, karaciğer 
yetmezliği, trombositopeni ve YDİPS açısından de-
ğerlendirilerek, hasta bazlı karar verilmesi önerilmek-
tedir. Ancak, atriyal fibrilasyon, venöz tromboemboli, 
mekanik kapak replasmanlı hastalar, akut koroner 
sendrom ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyo-
nu (ECMO) tedavisi alan hastalarda mutlaka terapö-
tik dozda antikoagülasyon önerilmektedir. Bütün bu 
önlemlere rağmen, yapılan çalışmalarda, hastanede 
yatan hastalarda tromboz oranı %13 ila %56 arasında 
değişmektedir (24-26). Bu yüksek oranın, hastaların 
olması gerekenden daha düşük dozda heparin alma-
ları sebebiyle olduğu düşünülmektedir.

Warfarin
Warfarin kesinlikle kontrendikedir (23). COVID-19 
tedavisinde verilen başlıca antiviraller olmak üzere 

birçok ajanla etkileşimi bulunmaktadır. Terapötik in-
deksinin dar olması nedeniyle kolayca toksisite veya 
yetersiz ilaç düzeyi oluşabilir. Bu sebeple de kanama 
riski yüksektir.

Direkt Oral Antikoagülanlar
Bu ajanların kullanımları önerilmemektedir. Yürütülen 
çalışmalarda antiviral ajanlar ile etkileşime girebilme 
potansiyeli olduğu saptanmıştır. Lopinavir/ritonavir ile 
kesin etkileşim bulunmaktadır. Remdesevir ile etkileş-
meyebileceği söylenirken, favipravir konusunda yeter-
li veri yoktur(27). Dabigatran’ın antidotu idaricuzumab 
iken, apiksaban ve rivaroksabanın etkileri andeksanet 
ile düzeltilebilmektedir, ancak bu antidotlar henüz ül-
kemizde yaygın olarak bulunmamaktadır (28). Uzun 
yarılanma ömürleri olması, COVID-19 sırasında geli-
şebilen böbrek ve hepatik yetmezlikte azalmış klirens 
ve antidotlarının ülkemizde yaygın olarak bulunmama-
sı, kullanımları durumunda, kanama açısından olduk-
ça risk yaratacağını göstermektedir (27). Bu sebeple, 
COVID-19 geçiren hastaya başlanmaması, daha ön-
ceden kullanan hastalarda ise kesilerek DMAH’ ge-
çilmesi önerilmektedir. Mutlak kullanım endikasyonu 
varsa veya daha önceden kullanan bir hastada kesi-
lemiyorsa, kanama açısından çok dikkatli şekilde ta-
kip yapılması önerilmektedir. Pandemi öncesi yapılan 
bir çalışmada, bu ajanlara bağlı kanamada, 4 faktör 
protrombin kompleks konsantratı ile %88.9 hastada 
direkt oral antikoagülan etkisinin kırılabilmesi sağlan-
mıştır (29). Bu nedenle 4 faktör protrombin kompleks 
konsantratı, kanama durumunda, kullanılabilecek bir 
ajandır. Ayrıca, dabigatran diyalizle uzaklaştırılabilen 
bir ajandır, dabigatran’a bağlı bir kanamada, hemodi-
yaliz de acil bir tedavi seçeneği olarak gündeme ge-
lebilir (30).

Danaparoid
Danaparaoid, antitrombin aktivitesinin arttırarak etki 
eden bir trombin inhibitörüdür (31). Subkutan veya 
nebülize olarak verilebilmektedir. Ülkemizde preparatı 
bulunmamaktadır. Trombositler üzerine etkisi yoktur 
ve renal yetmezlikte kullanılabilir. Heparinle indük-
lenmiş trombositopeni ve yaygın damar içi pıhtılaşma 
durumunda rahatça kullanılabilmesi, COVID-19’da 
kullanımı açısından cazip görünmektedir (32). Anti-
viral ve antiinflamatuar etkinliği gösteren hayvan ça-
lışmaları bulunmaktadır (33). İnsan çalışmaları ince-
lendiğinde, özellikle nebülize formunun, pulmoner ve 
sistemik koagülopati ile inflamasyonu azalttığı ve sağ 
kalımı arttırdığı gösterilmiştir (34). Ancak, bu ilaçla 
ilgili, şu anda yürüyen bir çalışma bulunmamaktadır, 
bazı ülkelerde rutin kullanımı mevcuttur.

Fibrinolitik Tedavi
Fibrinolitik tedavinin, hayvan çalışmalarında ARDS 
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riskini azalttığı gösterilmiştir (35). ARDS’li hastalarda 
kullanılan bu ajanların net uzun dönem verileri bulun-
mamaktadır. Uygulanan hastalarda yararlı olabilece-
ğine dair bulgular bulunmaktadır. Bu konu ilgili yürütü-
len iki çalışma vardır (35 Yürütülmekte olan çalışmayı 
bildiren tek kaynak).

ANTİTROMBOSİT TEDAVİLER
Aspirin
Aspirinin hayvan çalışmalarında ARDS tedavisinde 
etkin olduğu gösterilmiştir (36, 37). Prospektif insan 
ARDS çalışmalarında yine etkili olduğu saptanmıştır 
(38-42). SARS-CoV-2’nin bağlandığı ACE2 ve TM-
PRSS2 trombositler üzerinde de bulunduğu için, as-
pirin tedavisinin virüsün trombositlere bağlanması 
engelleyebileceği düşünülmektedir. Trombosit sayısı 
100000’in altına düştüğünde alveolaer hemoraji riski 
vardır,  bu sebeple COVID-19’lu trombositopenik has-
talarda dikkatle kullanılmalıdır. COVID-19’da mortali-
teyi azalttığına ilişkin bulgular bulunmaktadır. Osborne 
ve arkadaşları tarafından yapılan 28350 kişilik bir ret-
rospektif çalışmada, daha önceden aspirin kullanımı 
olan yaşlı hastalarda, kullanmayanlara göre mortali-
tenin belirgin şekilde az olduğunu gösterilmiştir (43). 
Profilaktik veya yüksek-profilaktik doz DMAH alan 
hastalar ve aspirin alan-almayan hastalar olarak iki 
grubun değerlendirildiği 2785 hasta içeren başka bir 
çalışmada ise yüksek–profilaktik doz DMAH ve aspirin 
kullanımı olan gruplarda, diğer gruplara kıyasla ölüm 
oranının belirgin şekilde azaldığı saptanmıştır (44). 
Aynı çalışmada dikkat çekici bir başka nokta, kullanı-
lan aspirin dozunun, antiagregan etkinin başladığı en 
düşük doz olan 81 mg olmasıdır. Yani, en düşük dozda 
aspirin kullanılması bile, mortaliteyi belirgin azaltmıştır 
(44).  Dört yüz on iki hasta ile yapılan başka bir ret-
rospektif çalışmada, aspirin’in ventilatöre bağlanmayı 
ve mortaliteyi anlamlı şekilde düşürdüğü gösterilmiş-
tir (45). Ancak bu bulgularla çelişen bazı yayınlar da 
yayınlanmıştır. Sahai ve arkadaşlarının 22072 hasta 
verileriyle yapmış oldukları retrospektif bir çalışmada 
mortaliteyi azalttığı gösterilememiştir (46). Hatta bu 
çalışmada, non-steroid antiinflamatuar ilaç (NSAID) 
ile alındığında tromboz riskinde artış saptanmıştır. 
Yeni bir meta-analiz, aspirin’in mortalite üzerine an-
lamlı etkisini gösterememiştir (47). Birbiriyle çelişkili 
çalışma bulguları, çalışma gruplarının heterojenitesi 
ve çalışmaların çoğunun retrospektif özellikte olması 
ile açıklanabilir. Bu sebeple, prospektif çalışma sonuç-
ları ortaya çıkmadan, aspirin’in COVID-19 tedavisinde 
yeri konusunda kesin çıkarımlar yapılamamakta ve ru-
tin tedavi protokollerine yerleştirilememektedir. 

Dipridamol 
Dipiridamol, fosfodiesteraz inhibisyonu ile etkili bir an-
tiagregan ajandır. Influenzaya karşı antiviral etkinliği 

gösterilmiştir (48). COVID-19’da etkin olabileceği dü-
şünülmektedir (49). Küçük bir çalışmada, 150 mg 3x1 
dozunda, D-dimer seviyesinde sabitleşme, trombosit 
sayısında yükselme ve daha hızlı iyileşmeyi sağla-
mıştır (50). 

P2Y12 İnhibitörleri
ARDS ve sepsiste, trombositler, lökositler ve dend-
ritik hücrelerde P2Y12 reseptör aktivasyonu saptan-
mıştır. COVID-19 öncesi ARDS ve sepsis çalışmala-
rında P2Y12 inhibitörlerinin bu yolakla etkin olduğu 
gösterilmiştir (51). Hatta daha potent ticagrelor, daha 
az potent klopidogrele göre daha etkindir; daha dü-
şük mortalite ve daha yüksek anti-inflamatuar etki 
göstermektedir (52-55). Aspirin ve klopidogrel’in CO-
VID-19’da etkinliğini araştıran randomize kontrollü 
çalışmalar yapılmaktadır, ancak sonuçlar henüz açık-
lanmamıştır. Bu çalışmaların sonuçları açıklanana ka-
dar, P2Y12 inhibitörlerinin kullanımı konusunda kesin 
önerilerde bulunulamamaktadır.

COVID-19 İLE BİRLİKTELİK GÖSTEREN 
ÖZEL KLİNİK DURUMLAR
Akut Koroner Sendrom
Akut Koroner Sendrom (AKS) geçirmekte olan ve 
aynı zamanda COVID-19 pozitifliği bulunan hasta-
ların tedavisinde Aspirin+P2Y12 inhibitörü standart 
olarak önerilmektedir (56). Daha önceden direkt oral 
antikoagülan (DOAC) kullanan hastalarda klopidog-
rel tedavisine kısa süreli aspirin ilavesi ile üçlü teda-
vi önerilmektedir (57). Ancak, DOAC’ların COVID-19 
tedavisinde kullanılan diğer ajanlarla etkileşimi göz 
önüne alındığında bu önerinin uygunluğu, en azından 
hastanın hastane yatış sürecinde, tartışmalıdır. Bu 
üçlü tedavi ile (aspirin+DOAC+P2Y12) kanama ris-
ki de oldukça fazladır. Ayrıca, üçlü tedavide warfarin 
kullanılması önerilmemektedir (56). Özgün tedavide 
ise, anjiografik uygulamalar ile tedavi tercih sebebi-
dir (58). Fibrinolitik tedavi ise, primer anjiografik te-
davi yapılamayan hastalarda kullanılmalıdır (59). Fib-
rinolitik tedavi, kanama riski ve alanların %50’sinde 
perkutan anjiografik işlemler gerekmesi sebebiyle de 
biraz daha geri plana düşmüş durumdadır. Anjiografik 
tedavi uygulanıyorsa, aspirin ile P2Y12 inhibitörleri ile 
tedavi ideal olarak bir yıl devam etmelidir (56).

Non-ST Myokard İnfarktüsü
Non-ST myokard infarktüsü (MI) medikal tedavisinde 
DMAH öncelikle tercih edilen antikoagulan ajan ola-
rak gösterilmektedir. Beraberinde aspirin, P2Y12 inhi-
bitörü, beta bloker, statin ve eğer göğüs ağrısı devam 
ediyorsa nitrat tedavisi de verilmelidir (60). COVID-19 
pozitif hastalarında invaziv tedaviyi değerlendirme 
açısından, The Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE) skoruna bakılarak karar verilmesi 
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önerilmektedir. Yüksek risk hastalara invaziv tedavi 
yapılması önerilirken, düşük risk hastada ise medikal 
tedavinin yeterli olacağı belirtilmektedir (58).

Atriyal Fibrilasyon
Düşük kanama riski bulunan, hastanede yatmayan 
hastada DOAC devam edebilir (61). Bu konuda War-
farin’den üstün bulunmaktadır. Ancak, ilaç-ilaç etkile-
şimi ciddi bir problem olarak gözükmektedir. Hastane-
de yatan hastada ise, hastanede ortaya çıkmış veya 
eskiden beri bilinen atriyal fibrillasyon olmasına ba-
kılmaksızın DMAH önerilmektedir. Sadece hafif has-
talığı olup, kanama riski düşük hastalarda, hastanın 
kullandığı mevcut antikoagülanın devamı önerilmek-
tedir. Standart heparin ise, sadece kreatinin klirensi 
<30 mL/dk olan hastalarda önerilmektedir (56).

Prostetik Kapak
Prostetik kapaklı hastalarda, eğer ağır kanama riski 
yoksa mevcut tedavinin devamı önerilmekte, ancak 
oluşacak ilaç etkileşimleri konusunda net bir görüş or-
taya konmamaktadır (56). Kanama riski yüksek has-
tada DMAH’a dönülebileceği belirtilmektedir.

Venöz Tromboemboli
COVID-19 pozitif hastalarında venöz tromboemboli 
gelişmesi durumunda, terapötik dozda DMAH veril-
mesi önerilmektedir. Pulmoner emboli durumunda, 
trombolitik tedavi için Göğüs Hastalıkları ile konsul-
te edilerek hasta bazlı karar verilmesi önerilmektedir 
(60, 61). İlk başta antikoagülasyonla takip edilen pul-
moner embolili hastalarda, antikoagülasyona rağmen 
sağ kalp yetmezliği, progrese hipoksi veya taşikardi 
gelişmesi durumunda trombolitik tedavi verilmesi en-
dikasyonu bulunmaktadır.

SAĞLIK BAKANLIĞI KILAVUZU
Yurt dışı kılavuzlara kıyasla, ülkemizin kılavuzu olduk-
ça ayrıntılı ve gerektiği durumlarda, ilaç molekül isim-
lerini kullanarak, sahada çalışan sağlık çalışanlarına 
önemli ve ciddi bir rehber olma özelliği taşımaktadır. 
Tanımlamalar çok net ve rakamlarla yapılmış, teda-
vinin hangi dozda, ne kadar süreyle ve hangi sınır-
lar içersinde yapılacağı çok açık şekilde belirlenmiştir 

(62). Genel olarak baktığımızda, yurt dışı kılavuzlar-
dan farklı olan en önemli nokta, DMAH tedavi doz-
larının, daha düşük olarak belirlenmesidir; terapötik 
dozlara çıkma eğilimi, yurt dışı kılavuzlara kıyasla 
daha azdır (Yazarın, birazdan bahsedilecek randomi-
ze kontrollü çalışma öncesi genel eğilimi de DMAH’ı 
daha yüksek dozlarda kullanma şeklinde idi). Ancak, 
çok yakın tarihte yayınlanan bir randomize kontrollü 
çalışma da, bizim kılavuzumuzu destekler niteliktedir; 
ciddi COVID-19’lu hastalarda, terapötik dozda DMAH 
kullanımı, terapötik kolda daha az tromboz yaşan-
masına karşın, anlamlı bir fayda sağlamamıştır (63). 
Hatta terapötik kolda, istatistik düzeyde anlamlı olma-
masına karşın, kanama yaşanma riski daha yüksektir.
 
Sağlık Bakanlığı kılavuzuna göre, COVID-19 pozitif-
liği saptanan tüm hastalarda koagülopati araştırılma-
lıdır. Hastaneye yatış kriterleri, net şekilde belirlen-
miş durumdadır; trombosit sayısının 100000/uL’den 
düşük olması, protrombin zamanında (PT) 3, aktive 
parsiyel tromboplastin zamanında 5 saniyeden faz-
la uzama olması, fibrinojen düzeyinin 200’ün altında 
olması veya D-dimer düzeyinde 2-3 kat artış olması, 
hastaneye yatış endikasyonudur. Başlangıç D-dimer 
düzeyine göre tromboprofilaksi süresi bile belirlenmiş-
tir; D-dimer 2 kattan fazla ise tromboprofilaksi 45 güne 
uzatılmalıdır. Hastaneye yatırılan tüm hastalarda ise, 
aktif kanama veya trombosit sayısı 25000’in altına in-
medikçe profilaksi yapılmalıdır. Profilaksi için DMAH 
önerilmiş, hatta bir adım ileri gidilerek enoksaparin 
kullanılması önerilmiştir. Tedavi ve profilaksi için doz-
lar net bir şekilde belirlenmiştir (Tablo 1). Tabloda be-
lirtildiği gibi dozlar, hastanın ağırlığından bağımsızdır. 
Oral antikoagülanların kullanımı kesinlikle önerilme-
mektedir. Tedavi dozunda antikoagülasyon ise ancak 
tromboemboli saptanması, kanıtlanamayan ancak 
yüksek ihtimalli tromboemboli olasılığı, kateter veya 
vücut dışı trombozlar olması durumunda önerilmekte-
dir. Pulmoner emboli tedavisinde ilk sırada fibrinolitik 
tedavisine karşı çıkılmakta ve DMAH ile tedavi öne-
rilmektedir. Yine tedavi dozunda antikoagülasyon için 
bir istisnai durum da, daha önce COVID-19 ile ilişkisiz 
tromboz geçiren hastalardır. Tromboz üzerinden 90 
günden daha fazla zaman geçmişse heparin dozunda 
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Tablo 1 COVID-19’lu hastada DMAH ile profilaksi dozları

HAFİF COVID AĞIR COVID
BMI<40 kg/m2:Enoxaparin 40 mg 1x1 Enoxaparin 40 mg 2x1
BMI>40 kg/m2: Enoxaparin 40 mg 2x1 sc
Kr klr <30 mlt/dk: Standart heparin 5000 IU 2X1 veya 3x1
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değişiklik önerilmemiş, ancak 90 gün içinde tromboz 
geçirenlerde, tedavi dozunda antikoagülasyon öne-
rilmiştir. Heparine bağlı trombositopeni öyküsü veya 
buna bağlı tromboz öyküsü olan hastalarda fonda-
parinux önerilmiş, kreatinin klirensine göre dozlar net 
şekilde gösterilmiştir. Buna göre, klirensi 50 mL/daki-
kanın üzerindeki hastalara 2.5 mg, 30-50 mL/dk ara-
sındakilere 1.25 mg önerilirken, klirensi 30 mL/dknın 
altındaki hastalara fondaparinux önerilmemektedir. 

Daha önce antikoagülan kullanmakta olan hastalarda, 
düşük risk ve ilaç-ilaç etkileşimi yoksa oral antikoagü-
lanın devam edebileceği, ancak diğer durumlarda oral 
antikoagülanın kesilerek heparine geçilmesi gerektiği 
önerisi yapılmıştır. Bu ilaçların dozları da rehberde 
net bir biçimde gösterilmiş ve ilaç-ilaç etkileşimlerinin 
çok fazla olduğu belirtilmiştir. Kreatinin klirensinin 30 
mL/dk’nın altında olduğu durumlarda rivaroksaban ve 
dabigatranın kesilmesi önerilirken, apiksabanda doz 
değişikliği önerilmemektedir. Apiksaban 2.5 mg 2x1, 
rivaroksoban 10 mg 2x1 ve dabigatran 110 mg 2x1 
şeklinde önerilmektedir.

Antikoagülasyonun durdurulması da net kurallara 
bağlanmıştır. Profilaksi dozunda trombosit 25000’in 
altında veya fibrinojen 0.5 g/L ise, tedavi dozunda ise, 
trombosit sayısı 30000-50000’in altına düştüğünde 
veya fibrinojen 1 g/dL’nin altına düştüğünde DMAH 
kesilmelidir.

Antikoagülasyonun süresi konusunda da kesin öneri-
lerde bulunulmaktadır. Tromboz açısından düşük riskli 
hastalarda, kullanılan ajana göre 30 ila 45 günlük te-
daviler varken, yüksek risk hastaların tamamında 45 
günlük tedaviler verilmektedir. Düşük riskli hastalarda, 
koruma olarak, DMAH, aspirin, rivaroksoban veya bet-
riaksaban kullanımı önerilirken, yüksek risk hastalarda 
aspirin kullanımı önerilmemektedir (Tablo 2).

Antiagregan tedavi konusunda net kanıtlar olmadığı 
için kesin önerilerde bulunmamaktadır. Dipiridamolun 
antiviral ve antiinflamatuar etkinliği olduğu için 2x75 
mg verilebilir olduğu önerilmiştir. Tedavi 14 gün ile 

sınırlandırılmış ve oluşabilecek hipotansiyona dikkat 
çekilmiştir. Aspirin ile ilgili olarak, 100 mg kullanımının 
akciğer hasarını azaltıcı etkisinin var olduğunu gös-
teren kontrol grubu olmayan çalışmaları olduğunu ve 
rutin kullanımı için daha fazla kanıta ihtiyaç duyuldu-
ğunu belirtmektedir.

Trombolitik tedavi ise sadece, akut koroner sendrom, 
serebrovasküler olay veya ilk etapta DMAH verilmiş 
ancak hemodinamiyi bozan pulmoner embolide öne-
rilmektedir. Gebelik, trombolitik tedavi için kontrendi-
kasyon değildir.

Tüm bu antikoagülasyon ve fibrinoliz çabaları so-
nucunda kanama ortaya çıkabilmektedir. Özellikle 
majör kanama, COVID-19 hastalarında ek mortali-
teye sebep olabilecek bir durumdur. Kılavuzumuzda, 
majör kanama, kan basıncının 90 mmHg’dan düşük 
olması ve/veya kalp tepe atımının 110/dakikadan faz-
la olması olarak tanımlanmıştır. Kanamalı hastada 
trombositlerin 50000/uL’nin üzerinde tutulması öne-
rilmektedir. Bu hastada PT 3 saniye ve APTT 5 sa-
niye ve daha uzunsa 15-25 mL/kg’dan taze donmuş 
plazma infüzyonu önerilmektedir. Bu infüzyon 6-8 sa-
atte tekrarlanabilir. Fibrinojen düzeyi 150 mg/dL’nin 
altında ise 4 ünite taze donmuş plazma veya 1U/10 
kg kriyopresipitat veya 3-4 gram fibrinojen verilebilir. 
Yaygın damar içi pıhtılaşma sendromlu hastalarda 
ise majör kanama gelişmedikçe kan ürünü verilme-
mesi önerilmektedir.

Sonuç olarak, COVID-19’da antikoagülan ve antiag-
regan tedaviler her bakımdan hayati rol oynamakta-
dır. Özellikle DMAH, hem antiinflamatuar hem de pri-
mer ve sekonder hemostaz üzerine yararlı etkileri ile 
COVID-19’da ön plana çıkmaktadır. Hemen hemen 
tüm durumlarda DMAH ilk seçenektir. Ciddi hastalıkta 
veya yüksek D-dimer seviyelerinde tedavi dozunda 
olmalıdır. D-dimer ciddi bir takip aracı olarak kendi-
ni göstermiştir, yüksekliği mortalite ile direkt olarak 
ilişkilidir. Aspirin ve diğer antiagreganların durumu 
tartışmalıdır, yeni randomize çalışmaların sonuçları 
beklenmektedir. Direkt etkili oral antikoagülanlarda 
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Tablo 2 COVID-19’lu hastada DMAH ile profilaksi dozları

Tromboemboli Riski Düşük Yüksek (aktif kanser, immobile, D-dimer>2 kat)
Rivaroxaban 31-39 gün 45 gün
Betriaxaban 35-42 gün 45 gün
Enoksaparin 14-30 gün 45 gün
Aspirin 30 gün     ----
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ilaç-ilaç etkileşimi ve kanama riski vardır, ayrıca anti-
dot bulunmaması ciddi bir problem olarak göze çarp-
maktadır.
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Öz

COVID-19 enfeksiyonu seyrinde birlikte görülen bak-
teriyel enfeksiyonlar klinik durumu ağırlaştırmaktadır. 
Bakteriyel bir enfeksiyon varlığı tespit edildiğinde uy-
gun antibakteriyel ajanlarla tedavi yoluna gidilmelidir. 
Bakteriyel enfeksiyon varlığı kanıtlanmaya çalışılmalı-
dır. Gereksiz antibiyotik kullanımından kaçınılmalıdır. 
Aksi takdirde tüm dünya için tehdit oluşturucu bir bo-
yuta ulaşan antimikrobiklere karşı direnç gelişiminin 
artmasına katkı sağlamış oluruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, koenfeksiyon, anti-
bakteriyel, antibiyotik.

Abstract

In the course of COVID-19 infection, bacterial infecti-
ons aggravate the clinical situation. When a bacterial 
infection is detected, it should be treated with approp-
riate antibacterial agents. Bacterial infection should 
be evaluated and/or proven by appropriate laboratory 
investigation.  Unnecessary use of antibiotics should 
be avoided. Otherwise, we will make contribution to 
the increase in resistance development, which has re-
ached a threatening level for the whole world.

Keywords: COVID-19, coinfection, antibacterial, an-
tibiotic.

Giriş

Son yıllarda, antimikrobiyallere artan direnç gelişimi, 
insan ve hayvan sağlığı için gerçek bir tehdit olarak 
kabul edilmektedir (1). Antimikrobiyal direnci, neden-
lerine ve sonuçlarına karşı mücadelede tüm insanlığın 
çıkarlarının ortak olduğu, dünyanın yüksek öncelikli 
bir sorunudur. Antimikrobiyal direncine karşı müca-
delede uygulanan eylemler arasında; mikrobiyolojik 
sürveyans, akılcı ve kontrollü antibiyotik kullanımının 
teşvik edilmesi, hastanelerde antibakteriyel yönetim 
programlarının yapılandırılması, hızlı ve yeterli tedavi-
yi sağlamak için bulaşıcı hastalıkların tanısında kulla-
nılacak araçların geliştirilmesi ve aşılama stratejileri-
nin radikal bir şekilde iyileştirilmesi bulunmaktadır (2). 
Mevcut COVID-19 salgını, dünya çapında tüm sağlık 

hizmetleri altyapısını zorladığı gibi antimikrobiyal di-
renci ile mücadeleyi de olumsuz etkilemiştir. 

COVID-19 salgını sırasında antibiyotiklerin doğru kul-
lanımı, hem hastaların klinik durumlarını iyileştirmek 
hem de artan antibiyotik direncine bağlı olarak uzun 
vadeli yan etkileri azaltmak için kapsamlı bir strateji-
nin önemli bir parçası olmalıdır. COVID-19'daki bak-
teriyel koenfeksiyonlar hakkında bilgi edinmek, anti-
biyotikleri uygun şekilde kullanmak için çok önemlidir. 
Bu nedenle, bakteriyel koenfeksiyon insidansını orta-
ya koyabilmek gerekmektedir. Bu da ancak mikrobi-
yolojik örneklerin işlenmesiyle mümkün olabilir. 

COVID-19 salgınının ilk aylarında yaygın olarak kul-
lanılan azitromisin ilerleyen dönemlerde terkedilmiştir. 
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Kullanımına sadece klinik araştırmalar çerçevesin-
de izin verilmektedir. Yazının ilerleyen bölümlerinde, 
salgın başlangıcında yaygın olarak kullanılan azitro-
misinden, COVID-19 enfeksiyonu ile bakteriyel en-
feksiyonların birlikteliğinden ve akılcı antibiyotik kulla-
nımından bahsedilecektir. 

Azitromisin
Azitromisin çeşitli bakteriyel hastalıklarda kullanılan 
makrolid ailesine ait bir antibiyotiktir. İyi bilinen anti-
bakteriyel aktivitesi yanısıra koronavirüs dâhil bazı 
virüslere karşı antiviral ve immünmodülatör etkinliği 
gösterilmiştir (3-6). Güncel araştırmalar da SARS-
CoV-2'ye karşı viral siklusun farklı noktalarında etkili 
olacak şekilde in vitro antiviral aktivitesini ve immüno-
modülatör etkisini göstermiştir (7). İmmünmodülasyo-
nun, şiddetli COVID-19'da klinik sonuçları iyileştirdiği 
göz önüne alındığında, azitromisinin sitokin üretimini 
azaltma, epitel bütünlüğünü koruma ve akciğer fibro-
zunu önleme yeteneği, COVID-19'un hiperinflamatuar 
aşamasında olumlu rol oynayabileceğini düşündür-
mektedir. Bununla birlikte, ümit verici bir tedavi olarak 
düşünülmesine rağmen azitromisin, salgının ilk ayla-
rında, sonradan fayda sağlamadığı açıkça gösterilen 
hidroksiklorokin ile birlikte uygulanmıştır. Olumsuz 
sonuçlar her ne kadar hidroksiklorokine bağlansa da 
azitromisin kullanımından da kaçınılmıştır. Azitromisi-
nin, COVID-19 enfeksiyonunda gerçek yerini bulabil-
mesi için yürütülmekte olan çalışmaların sonuçlarının 
görülmesi gerekmektedir.

COVID-19 ve Bakteriyel Enfeksiyonlar
Önceki influenza pandemileri ile karşılaştırıldığında, 
COVID-19 enfeksiyonu ile eş zamanlı diğer viral ve 
bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlarının sıklığının 
fazla olmadığı gösterilmiştir (8). 

Son yüzyılın tüm influenza pandemilerinde ölümlerin 
önde gelen nedeninin Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus ve Haemophilus influenzae 
dâhil olmak üzere ikincil veya eşzamanlı bakteriyel 
koenfeksiyonlar olduğu artık yaygın bir şekilde ka-
bul edilmektedir (9). Viral enfeksiyonun üzerine ek-
lenen bakteriyel koenfeksiyonlar her zaman klinik 
durumu ağırlaştırmakta olup farklı mikroorganizma-
lar ile SARS-CoV-2 arasındaki ortak enfeksiyonlar 
da COVID-19 pandemisinde ciddi bir sorun olarak 
kayda geçmiştir. Şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
olan hastalar, ciddi şekilde etkilenmemiş olanlara 
göre önemli ölçüde daha yüksek bakteriyel, fungal 
ve diğer viral koenfeksiyon oranlarına sahiptir (10). 
Retrospektif tek merkezli bir çalışmada Chen ve ar-
kadaşları, Wuhan'daki COVID-19 pnömonisi olan 99 
vakada, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneu-
moniae’nın koenfeksiyona en sık neden olan bak-

teriler arasında olduğunu bildirmişlerdir (11). Ancak 
sorumlu bakteriyel etkenlerin dağılımı ve sıklığının 
ülkelere, hastanelere hatta hastane içerisindeki üni-
telere göre farklılıklar gösterebildiği bilinmektedir. Bu-
nunla birlikte COVID-19 hastalarında, SARS-CoV-2 
virüsü ile birlikte enfeksiyona yol açan bakteri türleri 
şu ana kadar tam olarak araştırılmamış ve rapor edil-
memiştir. Yani mevcut verilerle, sıklıkla SARS-CoV-2 
ile birlikte enfeksiyon oluşturduğu kabul edilen bir 
bakteriyel etkenin varlığı söz konusu değildir. İnvazif 
yaşamsal desteklere ihtiyaç duyulan daha ağır hasta-
larda ise Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa ve Enterococcus spp. gibi 
yoğun bakım ünitelerinde sık karşılaşılan bakterilerin 
çoklu ilaca dirençli kökenleriyle ikincil enfeksiyonların 
gelişebileceği de ön görülebilir. Bu nedenle, korona-
virüs hastalarının klinik semptomlarına dayalı ampirik 
tedavinin, yerel mikrobiyolojik sürveyans sonuçları-
na dayalı olarak planlanması, antibiyotiklerin yanlış 
uygulanmasının önüne geçebilecektir. Bu bağlamda 
pandemi döneminde de olunsa, antibiyotik duyarlılık 
paternlerine göre yerel kullanım kılavuzlarının oluştu-
rulması önerilmektedir (12). 

COVID-19 enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda be-
raberinde bakteriyel bir enfeksiyon hastalığı bulunma-
dığı takdirde antibiyotik kullanımından kaçınılmalıdır. 
Bakteriyel enfeksiyon varlığından şüphelendirecek 
inflamatuvar belirteçlerdeki artışın, salt COVID-19 en-
feksiyonunda da görülebiliyor olması antibiyotik kul-
lanımı kararlarını zorlaştırmaktadır. COVID-19 has-
talarındaki inflamatuvar biyobelirteçlere bakıldığında, 
serum C reaktif protein (CRP)’nin genellikle başvuru 
sırasında yüksek, prokalsitonin (PCT)’in ise genellik-
le düşük olduğu görülmektedir. PCT değerindeki artış 
şiddetli COVID-19 hastalığını ve/veya ikincil bakteriyel 
enfeksiyonları işaret edebilmektedir. Dolayısıyla PCT 
ve CRP'nin bu hastalarda sekonder enfeksiyonların 
ortaya çıkmasını ne ölçüde öngördüğü de açık değil-
dir (13, 14). Bu biyobelirteçlerin birlikte değerlendiril-
diği skorlama sistemleri üzerinde durulmaktadır (15). 
Hastaların takibinde, bu biyobelirteçlerin seri ölçüm-
leri ile hastaların klinik durumlarının düzenli takibi yo-
luyla antibiyotik gerekliliğine karar verilmesi uygundur. 

Akılcı Antibiyotik Kullanımı
Antibiyotik direnci tüm dünyada önemli bir sağlık soru-
nu haline gelmiştir. Antibiyotik dirençli bakterilerin yol 
açtığı enfeksiyonlar, hastalığın ve ölüm oranlarının 
artması ve hastanede geçirilen sürenin uzaması ile 
sonuçlanmakta ayrıca tedavi maliyetlerinde de artışa 
neden olmaktadır. Antibiyotik kullanımı, insanlardaki 
normal bakteriyel floranın değişmesine bu da çoğu 
kez antibiyotik dirençli bakterilerin ortaya çıkmasına 
yol açmaktadır.
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Doğru endikasyonda, doğru antibiyotiğin seçilerek, 
doğru uygulama yolu ile doğru doz ve sürede uygu-
lanması olarak özetlenebilecek akılcı antibiyotik kul-
lanımı ile hastalarımıza sağ kalım, komplikasyonların 
ve kronikleşmenin önlenmesi, hastalık şiddet ve süre-
sinin kısaltılması açısından katkılar sağlarız. Aksi tak-
dirde tüm dünya için tehdit boyutuna ulaşan antimik-
robiklere karşı direnç gelişiminin artmasına olumsuz 
katkı sağlamış oluruz.

Antibiyotik reçete edilmeden önce; “Antibiyotik kullan-
mak gerekli mi?” ve “Antibiyotik kullanımı öncesi uy-
gun laboratuvar tetkikleri yapılıp mikrobiyolojik ince-
leme için uygun klinik örnekler alındı mı?” sorularına 
yanıt alınması gerekliliği kabul edilmiş bir yaklaşımdır 
(16). İlk soruya verilecek olan ”evet” cevabı da kişisel 
anksiyetemizden bağımsız olmalıdır.

Antimikrobiyallerin gelecekteki etkinliklerini korumak 
için makul kullanımının teşvik edilmesi ve izlenmesine 
yönelik organizasyonel veya tüm sağlık sistemi çapın-
da bir yaklaşım benimsenmelidir.

Sonuç

Sonuç olarak, antibiyotik tedavisine başlanmadan 
önce bize ışık tutacak kültür taramaları mutlaka hızla 
yapılmalıdır. İşlemler sırasında da kurallara uymaya 
dikkat edilerek, kontaminasyon ihtimalini en aza in-
dirmek amaçlanmalıdır. COVID-19 hastalarının ko-
enfeksiyon varlığının, sağlık personelinin güvenliğini 
tehlikeye atmama öncülü altında, uygun mikrobiyo-
lojik örnekler sağlanarak, araştırılması gerekmekte-
dir. COVID-19 pandemisinin ortaya çıkardığı, sağlık 
hizmeti sunumundaki zorluklara rağmen, tanısal ve 
antimikrobiyal yönetim ilkeleri klinik uygulamamızda 
bir kriter olarak yer almalıdır. Antimikrobiyal direnç, 
COVID-19'dan sonra muhtemelen kötüleşecek olan 
önemli bir halk sağlığı tehdididir. Gereksiz antibakteri-
yel kullanımın hastalara ve topluma yönelik potansiyel 
zararları göz önüne alındığında, COVID-19'lu hasta-
lara akılcı antibakteriyel reçete edilmesine yardımcı 
olacak stratejilerin geliştirilmesi zorunludur.

Kaynaklar

1. https://www.cdc.gov/drugresistance/index.html                                                 
Erişim: 22.03.2021

2. World Health Organization (WHO) Resolution WHA67.25. 
Antimicrobial resistance. Sixty seventh World Health As-
sembly 2014. http://apps.who.int/gb/ebwha/pdffiles/WHA67/
A67R25en.pdf?ua=1&ua=1

3. Nujić K, Banjanac M, Munić V, Polančec D, Eraković Haber V. 
Impairment of lysosomal functions by azithromycin and chlo-
roquine contributes to antiinflammatory phenotype. Cell Immu-
nol. 2012; 279(1): 78–86

4. Min JY, Yong JJ. Macrolid therapy in respiratory viral in-
fedtions. Mediators Inflamm 2012; 2012: 649570. doi: 

10.1155/2012/649570. Epub 2012 Jun 6
5. Lee N, Wong CK, Chan MCW, Yeung ESL, Tam WWS, Tsang 

OTY et. al. Anti-inflammatory effects of adjunctive macroli-
de treatment in adults hospitalized with influenza: A rando-
mized controlled trial. Antiviral Res 2017 Aug;144:48-56. doi: 
10.1016/j.antiviral.2017.05.008. Epub 2017 May 20

6. Kakeya H, Seki M, Izumikawa K, Kosai K, Morinaga Y, Kurihara S 
et.al. Efficacy of combination therapy with oseltamivir phospha-
te and azithromycin for influenza: a multicenter, open-label, 
randomized study. PLoS One. 2014 Mar 14;9(3):e91293. doi: 
10.1371/journal.pone.0091293. eCollection 2014

7. Echeverría-Esnal D, Martin-Ontiyuelo C, Navarrete-Rou-
co ME, De-Antonio CuscóM, FerrándezO, HorcajadaJP 
et.al. Azithromycin in the treatment of COVID-19: a review. 
Expert Rev Anti InfectTher.2021Feb;19(2):147-163. doi: 
10.1080/14787210.2020.1813024. Epub 2020 Oct 6

8. Nanshan Chen, Min Zhou, Xuan Dong, Jieming Qu, Fengyun 
Gong, Yang Han et.al. Epidemiological and clinical characteris-
tics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wu-
han, China: a descriptive study. Lancet 2020 15-21 February; 
395(10223): 507–513

9. Klein EY, Monteforte B, Gupta A, Jiang W, May L, Hsieh YH 
et.al. The frequency of influenza and bacterial coinfection: a 
systematic review and meta-analysis. Influenza Other Respir 
Viruses. 2016 Sep;10(5):394-403. doi: 10.1111/irv.12398

10. Chen XI, Liao B, Cheng L, Peng X, Xu X, Li Y et.al. The micro-
bial coinfection in COVID-19. Applied Microbiology and Biote-
chnology https://doi.org/10.1007/s00253-020-10814-6

11. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y et.al. Epidemi-
ological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel 
coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. 
Lancet 2020; 395(10223): 507–513. https://doi.org/10.1016/
s0140-6736(20)30211-7

12. Ardal C, Balasegaram M, Laxminarayan R, McAdams D, Out-
terson K, Rex JH et.al. Antibiotic development - economic, 
regulatory and societal challenges. Nat Rev Microbiol 2020; 
18(5):267– 274. https://doi.org/10.1038/s41579-019-0293-3

13. Lippi G, Plebani M. The critical role of laboratory medicine du-
ring coronavirus disease 2019 (COVID-19) and other viral outb-
reaks. Clin Chem Lab Med. 2020 Jun 25;58(7):1063-1069. doi: 
10.1515/cclm-2020-0240

14. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J et.al. Clinical cha-
racteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coro-
navirus–infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020; 
323(11): 1061–9 https://doi.org/10.1001/jama.2020.1585

15. Tsui TL, Huang YT, Kan WC, Huang MS, Lai MY, Chang Ueng 
K et. al. A novel procalcitonin based score for detecting sepsis 
among critically ill patients. PLOS ONE 2021; 16(1): e0245748. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0245748

16. Antimicrobial stewardship: systems and processes for effective 
antimicrobial medicine use NICE guideline Published: 18 Au-
gust 2015 https://www.nice.org.uk/guidance/ng15

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi





51t

COVID-19 HASTALARINDA AKUT SOLUNUM 
SIKINTISI SENDROMU YÖNETİMİ

Pınar KARABACAK¹, Pakize KIRDEMİR¹
¹Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dalı

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author: drpinara@gmail.com
Müracaat tarihi/Application Date: 22.03.2021 • Kabul tarihi/Accepted Date: 30.03.2021
ORCID IDs of the authors: P.K. 0000-0002-6210-5962; P.K. 0000-0001-7784-1818

DERLEME REVIEW

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2021:(özelsayı-1):51-56 doi: 10.17343/sdutfd.901174

Öz

Covid 19, koronovirüsün, şiddetli akut solunum sıkın-
tısı sendromuna neden olduğu bulaşıcı bir hastalıktır. 
İlk vaka 2019'da Çin'in Wuhan kentinde tespit edildi. 
Hastalık o zamandan beri dünya çapında yayılarak bir 
pandemiye yol açtı. Çoğu insan hafif ila orta şiddet-
te semptomlara sahip olsa da, hastaların % 5'i kritik 
semptomlara (ARDS, şok, çoklu organ yetmezliği) sa-
hiptir. Kalp hastalığı, hipertansiyon, diyabet ve kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı gibi mevcut sağlık koşulla-
rına sahip kişiler ve bağışıklık sistemi zayıflamış kişi-
ler, daha ciddi komplikasyonlar için daha yüksek risk 
altındadır. Akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), 
akciğerlerde hızlı başlayan yaygın inflamasyon ile 
karakterize bir solunum yetmezliği türüdür. Korona-
virüsün neden olduğu hastalık olan COVID-19, pnö-
moni gibi akciğer komplikasyonlarına ve şiddetli va-
kalarda akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) 
neden olabilir. Bu duruma COVID-19 ile ilişkili akut 
solunum sıkıntısı sendromu (CARDS) denir. CARDS' 
a özgü mekanizmalar ve komorbiditeler mevcuttur ve 
bazı yönleri ile atipik bir ARDS olduğu düşünülebilir. 
Önemli olarak, CARDS için spesifik kanıta dayalı tıbbi 
müdahaleler şu anda mevcut değildir ve tedavi çaba-
ları çoğunlukla destekleyici YBÜ bakımı ile sınırlıdır.
CARDS yönetimi, önemli klinik ikilemler ortaya çıkar-
maktadır. Şu anda hastalığa özgü tedavi yaklaşımının 
bulunmadığı spesifik CARDS durumunda, önleyici 
tedbirlerin özel bir önemi olduğu görülmektedir. Bu 

derlemede, altta yatan pulmoner patofizyolojiyi ve 
CARDS'ın klinik yönetimini tartışacağız.

Anahtar Kelimeler: ARDS, Covid 19, Covid 19 ilişkili 
akut solunum sıkıntısı sendromu.

Abstract

COVID-19 is a contagious disease caused by se-
vere acute respiratory distress syndrome coronovi-
rus. The first case was identified in Wuhan, China, 
in 2019. The disease has since spread worldwide, 
leading to an ongoing pandemic. Most people devel-
op mild to moderate symptoms, only 5% of patients 
suffer critical symptoms (ARDS, shock, multiorgan 
dysfunction).  People with existing health conditions 
like heart disease, hypertension, diabetes, and chron-
ic obstructive pulmonary disorder, and people with a 
compromised immune system are at higher risk for 
more severe complications. Acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) is a type of respiratory failure char-
acterized by rapid onset of widespread inflammation 
in the lungs. COVID-19, the disease caused by the 
coronavirus, can cause lung complications such as 
pneumonia  and, in the most severe cases, acute 
respiratory distress syndrome (ARDS). This state is 
called COVID-19-associated acute respiratory dis-
tress syndrome (CARDS). CARDS-specific mech-
anisms and comorbidities can be noted  and some 
aspects of CARDS can be considered ARDS atypical. 

Cite this article as: Karabacak P, Kırdemir P. Acute Respiratory Distress Syndrome Management in Covid-19 Patients.  
Med J SDU 2021; (ozelsayi-1):51-56.
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Giriş

Covid 19 ilk olarak Çin’in Wuhan eyaletinde aralık 
ayında ortaya çıkan ve tüm dünyaya yayılan ciddi bir 
korona virüs hastalığıdır. Tüm dünyanın tanımaya ça-
lıştığı bu yeni hastalık semptomsuz olabileceği gibi, 
ölüme kadar gidebilen ciddi komplikasyonlara neden 
olabilmektedir. ARDS bu komplikasyonlardan biridir 
ve mortalitesi oldukça yüksek bir hastalıktır(1).

ARDS ilk olarak 1967 yılında Asbaugh ve arkadaşları 
tarafından tanımlanmış, kapiller permeabilite artışı-
na bağlı gelişen, hızlı ilerleyen hipoksi ve pulmoner 
ödemle karakterize ani gelişen bir solunum yetmezli-
ğidir. Patogenezinde direkt veya indirekt hasar sonu-
cu meydana gelen, sitokinlerin, kompleman sistemi, 
pıhtılaşma sisteminin ve vazoaktif mediatörlerin olaya 
dahil olması sonucu gelişen bir dizi inflamatuar olay 
bulunmaktadır. Bunun sonucu olarak yaygın alveoler 
ve alveolokapiller membran hasarı oluşmakta ve bo-
zulmuş membrandan proteinden zengin sıvı alveole 
dolarak alveoler ödem tablosuna neden olmaktadır. 
Sonuç olarak hastalarda ventilasyon/perfüzyon uyum-
suzluğu, azalmış komplians ve hipoksi gelişmektedir 
(2-4).

ARDS, COVID 19 hastalarında korkutan bir kompli-
kasyondur (5). ARDS den farklı olarak esas mekaniz-
ma ACE 2 reseptörü nedeniyledir. ACE 2 reseptörü, 
SARS CoV s proteini ile bağlanan anahtar reseptör-

dür. ARDS'nin ilerlemesinde ACE2 önemli bir rol oy-
nar. Hücre yüzeyine bağlanan SARS-CoV-2, ACE2 
ekspresyonunu baskılar. Azalmış ACE2 düzeyi sonu-
cunda angiotensin 2’nin angiotensin 1-7’ye dönüşü-
mü azalır. Karşılanmamış bir Anjiotensin 2 baskınlığı 
oluşur. Artmış anjiotensin 2 nin pulmoner vazokonst-
riksiyon, artmış vasküler geçirgenlik, hipoksik koşul-
larda pulmoner ödem, akciğerde inflamatuar sitokin 
salınımı, artmış apopitozis gibi istenmeyen etkileri 
mevcuttur. Bu durum ARDS gelişiminde etkilidir(6,7).  

Covid ilişkili ARDS (CARDS) patogenezinde ilk ola-
rak monositlerden proinflamatuar sitokinler salınır ve 
pnömosit apopitozisi indüklenir. Monositlerden diğer 
sitokinler salınır ve kapiller permabilite artışı ve nöt-
rofil göçü başlar. Nötrofiller tarafından alveolokapiller 
membran harabiyeti oluşur. Sonuç olarak proteinden 
zengin interstisyel ve alveoler ödem meydana gelir 
(8). Patofizyolojik olarak, bu durumu bizim bildiğimiz 
tipik ARDS’ ye benzemektedir. Ancak bakıldığında ti-
pik ARDS ve CARDS arsında bir takım farklılıklar var 
gibi görünmektedir. Berlin kriterleri (Tablo 1) ile tanım-
lanan tipik ARDS tanı kriterlerinde ARDS başlangıç 
zamanı, ‘ilk bir hafta içinde ortaya çıkan yeni veya 
kötüleşen solunum sıkıntısı’ olarak tanımlanmaktadır 
(9). Oysaki yapılan çalışmalarda COVID-19 hastala-
rında ARDS başlangıç zamanının daha geç olduğu 
gösterilmiştir. Çinde 191 hasta üzerinde yapılan bir 
retrospektif çalışmada ortalama ARDS başlangıç za-
manı yaklaşık olarak 12. Gün olarak belirtilmiştir (10). 
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Importantly, specific evidence-based medical inter-
ventions for CARDS are currently unavailable, limit-
ing treatment efforts to mostly supportive ICU care. 
The management of CARDS poses significant clinical 
dilemmas.  In the specific setting of CARDS, with cur-
rently no disease-specific treatment approach availa-
ble, preventive measures appear to be of a particular 

importance. In this review, we will discuss the underly-
ing pulmonary pathophysiology and the clinical man-
agement of CARDS. 

Keywords: ARDS, Covid 19, COVID-19-associated 
acute respiratory distress syndrome, 

Tablo 1 ARDS Berlin Kriterleri

Zamanlama 1 Hafta içinde ortaya çıkan ya da kötüleşen solunum sıkıntısı
Akcı̇ğer Görüntüleme Bilateral opasitelerin varlığı (Nodül, efüzyon, atelektazi ile açıklanmayan)

Ödem Kaynağı EKO gibi objektif ölçümlerle solunum sıkıntısının kalp yetmezliği veya hipervolemiye 
bağlı olmadığının gösterilmesi

Oksı̇jenı̇zasyon
Hafif  200mmHg< PaO2/FiO2< 300 mmHg + PEEP≥5cm H2O veya CPAP≥5cm H2O
Orta  100mmHg< PaO2/FiO2< 200 mmHg + PEEP≥5cm H2O
Ağır PaO2/FiO2≤100 mmHg + PEEP≥5cm H2O
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CARD da hipoksi nedeni genellikle pulmoner mikro/
makro trombüsler, bozulmuş pulmoner perfüzyon, 
ARDS benzeri pulmoner ödem olabilir. 

ARDS benzeri pulmoner ödemle karakterize ARDS; 
yüksek elestans, düşük komplians, artmış sağ-sol 
şant ile karakterize bizim bildiğimiz ARDS formudur. 
Fakat covid 19 hastalarında görülen ARDS ile ilgili ya-
pılan çalışmalar bu formun bu hastaların çok az bir 
kısmında görüldüğünü göstermektedir (11,12). Bu ça-
lışmalarda bu tip ARDS H tipi(High elestance-Yüksek 
elestans) ARDS olarak adlandırılmıştır. 

Covid 19 hastalarında bozulmuş pulmoner perfüzyo-
nun neden olduğu hipoksemide hastalarda beklene-
nin aksine normal veya normale yakın kompliansın ol-
duğu, daha düşük elastansın karşımıza çıktığı ARDS 
ise L Tipi (Low elestans- Düşük elestans) ARDS ola-
rak tanımlanmaktadır. H Tipi ve L Tipi ARDS araların-
daki bu temel farklar tedavide bir takım farklılıklar ile 
karşımıza çıkmaktadır (13,14). Her ne kadar iki farklı 
ARDS tipi varmış gibi görünsede bazı makalelerde bu 
iki farklı formunun tedaviyi etkilemeyeceği belirtilmek-
tedir. Klinisyen için ARDS tipinin tedaviyi etkileme-
diği ve kullanılan tidal volümlerin birbirine üstünlüğü 
olmadığını belirtmektedir. Burada önemli olan, tipten 
bağımsız olarak hastayı entübe edip etmemeye karar 
vermektir (15). Hastaların çoğunun, erken dönemde L 
tipi ile başvurduğunu ve potansiyel olarak COVID-19 
pnömonisinin kötüleşmesinin ve hastanın kendi ken-
dine neden olduğu akciğer hasarının sinerjik etkilerin-
den dolayı bazılarının tip H'ye geçiş yaptığını düşü-
nülmektedir (12,16).

COVID-19 ARDS, diğer nedenlerden kaynaklanan 
ARDS'den daha kötü sonuçlara sahip gibi görünmek-
tedir. Tipik ARDS yoğun bakım mortalitesi % 35 ve 
hastane mortalitesi  % 40’ dır. COVID-19 ARDS için, 
yoğun bakıma kabul edilen hastalarda mortalite % 26 
ile % 61.5 arasında değişirken, mekanik ventilasyon 
uygulanan hastalarda ölüm oranı % 65.7 ile % 94 ara-
sında değişebilmektedir (17). 

Kötü sonuçlar için risk faktörleri arasında; ileri yaş, hi-
pertansiyon, kardiyovasküler hastalık, kronik böbrek 
yetmezliği, diabetes mellitus gibi komorbiditelerin var-
lığı, düşük lenfosit sayıları  ve yüksek D-dimer seviye-
leri sayılabilir (18).

Tedavi 
CARDS mortalitesi oldukça yüksek bir klinik durum-
dur. Tedavinin erken başlanması önemlidir. Literatür-
de mortaliteyi azalttığı düşünülen tedavilerden bah-
sedilmektedir(19-23). Bu tedavileri farmakolojik ve 
nonfarmakolojik olarak sınıflandırabiliriz.

Farmakolojik Tedavi 
- Kortikosteroidler
- Antikoagülan Tedavi
- Solunum Vazodilatörleri (Nitrik oksit, Prostosiklin)
- Nöromüsküler Blokerler 
- Antibiyotik ve antiviral tedaviler,
- Diğer Farmokolojik Tedaviler (Eksojen Sürfaktan 
Tedavisi, Mezenkimal Kök Hücre, Kolşisin, İL-6 anta-
gonisti (Tosilizumab®), IL-1 antagonisti (Anakinra®), 
İmmünonutrisyon, C vit, Dvit, Omega 3 Yağ Asitleri, 
Statinler)

Non Farmakolojik Tedavi
1. Oksijen
2. Yüksek Akış Nazal Oksijen
3. Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
4. İnvaziv Mekanik Ventilasyon
5. Pron Pozisyon
6. Sıvı Yönetimi
7. Renal Replasman Tedavisi
8. ECMO

Kortikosteroidler; Covid 19 ilişkili olmayan ARDS 
hastalarında erken ve orta-ağır ARDS hastalarında 
yani PaO2 / FiO2 <200 olan ve ilk 14 gün içinde kulla-
nılması önerilmektedir(24). Özellikle metilprednizolon, 
akciğer dokusuna daha fazla nüfuz etmesi ve akciğer 
dokusunda daha uzun kalma süresi olması nedeniyle 
önerilmektedir(25). Pandeminin ilk zamanlarında sis-
temik kortikosteroidlerin COVID-19 veya COVID-19 
ile ilişkili ARDS hastalarına rutin olarak uygulanma-
ması önerilmiş fakat son güncellenen kılavuzlarda 
şiddetli Covid 19 hastalarında kullanımı güçlü öneri 
olarak önerilmektedir(26). Recovery çalışmasının so-
nucu olarak 6 mg deksametazon uygulanan invaziv 
mekanik ventilasyon alan hastalarda, solunum deste-
ği almayanlara göre 28 günlük mortalitenin daha az 
olduğu gösterilmiştir(27). Bunun sonucu olarak gün-
cellenen sepsis kılavuzları ve dünya sağlık örgütü 
tarafından şiddetli hastalarda deksametazon 6 mg 
veya eşdeğeri bir steroid kullanılması önerilmekte-
dir(26). Mortalite ve morbiditeyi azaltan bir ajan olarak 
belirtilsede viral klirensin artması, artmış enfeksiyon 
oranı veya kortikosteroide bağlı diğer yan etkiler ola-
bilir(27-29).

Antikoagülan Tedavi; CARDS patofizyolojisinde yer 
alan; bozulmuş endotel hücre membranları, ciddi en-
dotelyal hasar, mikroanjiyopati ile yaygın tromboz ve 
alveoler kapillerlerin tıkanması ciddi klinik sonuçlara 
neden olmaktadır. Bu nedenle kullanılan antikoagülan 
tedaviler ventilasyon perfüzyon dengesizliğini azaltı-
yor gibi görünmektedir. Anormal pıhtılaşma paramet-
releri (uzamış protrombin zamanı ve artmış D-dimer) 
kötü prognoz ile ilişkilidir(30). Heparin ve düşük mo-
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leküler ağırlıklı heparin (LMWH) gibi antikoagülanlar, 
pulmoner mikrotrombüsü azaltarak oksijenlenmeyi ar-
tırabilirler. Sonuç olarak, antikoagülan kullanımı tüm 
hastalarda mortaliteyi azaltmıştır. DMAH, pulmoner 
tutulumu olan COVID-19 hastalarının ayaktan tedavi-
si için de önerilmektedir(31,32).

İnhale Nitrik Oksit (iNO); Çalışmalarda, iNO’nun 
oksijenasyonda geçici bir iyileşme sağladığı ve ciddi 
solunum yetmezliği oranını azalttığı ancak mortalite-
yi veya yoğun bakım veya hastanede kalış süresini 
azaltmadığı gösterilmiştir(33). 

Pron Pozisyonlama; Pron pozizyonlama ile, kan akı-
mı sağlıklı akciğer dokusuna dağılır ve ventilasyon 
perfüzyon uyumsuzluğu azalır ve altta kalan akciğer 
alanlarının açılması (recruitment) sağlanır. Mekanik 
olarak akciğer dokusu üzerine anterior mediasten ve 
abdominal bası azalır. Sekresyonların atılımı kolay-
laşır ve pnömoni riski azalır(34,35). Tipik ARDS has-
talarında özellikle PaO2/FiO2<100 olan ağır ARDS 
hastalarında mortaliteyi azalttığı gösterilmiş bir teda-
vidir(36). CARDS hastalarında erken ve uyanık prone 
pozisyonun hipoksemiyi düzelttiği, oksijen tedavisi, 
yüksek akımlı oksijen tedavisi, non-invaziv mekanik 
ventilasyon ve endotrakeal entübasyon ihtiyacını 
azaltabileceği gösterilmiştir. Entübe hastalarda yine 
hipoksemiyi düzeltir.Ventilatörle ilişkili komplikasyon-
ları ve mortaliteyi azaltabilir. Orta ve şiddetli ARDS 
olan mekanik ventile hastaların 12-16 saat prone po-
zisyonda kalması önerilirmektedir(37,38). Kontrendi-
kasyonları aşağıda listelenmiştir.

• Acil entübasyon ihtiyacı
• Solunum Sayısı >40/dk
• Solunum kasları kullanımı
• SPO2/FİO2<140
• Kalp atım hızı>100 atım/dk
• Sistolik kan basıncı<100 mm Hg
• Uyumsuz hasta
• Spinal veya toraks deformite

Oksijen Tedavisi; CARDS hastalarında oksijen en 
önemli tedavidir. SpO2 ≤%90 ve PaO2 ≤60 mmHg 
olduğunda oksijen tedavisi başlanmalıdır. Amaç oksi-
jenlenmeyi sağlayan en düşük FiO2 değeri ile hastayı 
tedavi etmektir. Hastalara oksijen tedavisi nazal ka-
nüller, basit yüz maskeleri, venturi maskeler veya re-
zervuarlı yüz maskeleri kullanılarak uygulanabilir. Bu 
maskeler hastanın oksijen gereksinimine göre tercih 
edilmelidir. Hastalara bu yolla oksijen verilirken aero-
sol oluşumuna dikkat edilmeli ve mümkünse maske 
üzerine cerrahi maske takılmalıdır. Tüm bunlara rağ-
men oksijen ihtiyacı artan hastalarda yüksek akış na-
zal kanül ile oksijen uygulanabilir. Daha hipoksemik 

hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon veya me-
kanik ventilasyon diğer tedavilerdir. 

Yüksek Akımlı Oksijen Tedavisi;  Kullanıcı tarafın-
dan ayarlanabilen bir akış değeri ile hastaya 60 L/dk 
düzeyine kadar akım verebilen,  oksijeni nemlendirip 
ısıtarak solunum işini kolaylaştıran cihazlardır. Kulla-
nımı kolaydır ve hastanın solunum iş yükünü azaltır, 
akciğer kompliansını artırarak, ölü boşluğu azaltır ve 
sonuçta oksijenlenmeyi artırır. Hafif orta hipoksemide 
önerilmektedir(39). Aerosolizasyon riski mevcut ol-
ması nedeniyle negatif basınçlı odada uygulanması 
önerilmektedir. Pron pozisyonla birlikte başarı şansı 
yüksektir. İnvaziv ne noninvaziv mv ye göre yüksek 
sağ kalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir(40). Yüksek 
akış nazal kanülden oksijen tedavisi gerekliliğini ön-
ceden öngörmesi amacıyla ROX indexi kullanılması 
önerilmiştir. ROX İndeksi= (SpO2 / FiO2)/ SS (so-
lunum sayısı) olarak yapılan hesaplamada yüksek 
akımlı oksijen tedavisi başladıktan 12 saat sonra 
hesaplanan ROX indeksinin ≥ 4.88 olmasının tedavi 
başarısı ise ilişkili olduğu bulunmuştur. Kullanımı ko-
lay, noninvaziv, ucuz ve duyarlılığı yüksek bir index 
olsada en önemli şey hastanın kliniğini değerlendir-
mektir(41,42). 

Noninvaziv Mekanik Ventilasyon Tedavisi; Non in-
vaziv mekanik ventilasyon hastaya tam yüz maske-
si, yarım yüz maskesi veya helmet maske yardımıyla 
uygulanan bir tedavidir. Kapanmış alveolleri açmakta 
oldukça etkindir. CPAP BİPAP tan daha etkindir. Özel-
likle KOAH gibi komorbiditesi olanlarda daha etkin 
gibi görünmektedir. Aerosilizasyon riski çok yüksek 
bir uygulamadır. Bu nedenle negatif basınçlı odada 
ve tam koruyucu ekipman ile uygulanması önemlidir. 
Helmet maskeler ile aerosilizasyon riski daha azdır. 
Hepa filte veya ısı nem değiştirici filtrelerle birlikte kul-
lanılabilir. İnvaziv mekanik ventilasyon ihtiyacını azal-
tabilir(43,44). 

İnvaziv Mekanik Ventilasyon Tedavisi; Yüksek 
akımlı oksijen veya noninvaziv mekanik ventilasyon 
tedavisine rağmen oksijen ihtiyacı artan hastalara 
invaziv mekanik ventilasyon tedavisi geciktirilmeden 
uygulanmalıdır. Endotrakeal entübasyon endikasyon-
ları aşağıda belirtilmiştir. 

• Bilinç Değişikliği
• Şiddetli Dekompanse Asidoz (Ph <7,2-7,25)
• Şiddetli Hipoksemi (PO2 <50 mmHg , Sat O2 <% 90) 
• Dakikada 25-30'un Üzerinde Solunum Hızı
• Yardımcı Solunum Kaslarının Kullanımı,
• Terleme, Dispne, Taşikardi,
• Artmış Kan Laktat Seviyeleri
• ECMO ihtiyacı olan hastalar entübe edilmelidir. 
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Entübasyon invaziv ve riskli bir işlemdir ve invaziv bir 
prosedürden önce noninvaziv mekanik ventilasyon 
veya yüksek akımlı oksijen tedavisi öncelikle denen-
melidir. Entübasyon kararı verirken P-sili yani artmış 
solunum işi ile hastanın akciğerlerine hasar oluştur-
ması engellenmeli ve entübasyon ihtiyacı olan has-
tada entübasyon geciktirilmemelidir. Aynı zamanda 
ventilatör tedavisi ile hastada ventilatör ilişkili akciğer 
hasarı yani VİLİ oluşabileceği unutulmamalı ve meka-
nik ventilasyon tedavisi hastanın mekaniklerine göre 
düzenlenmelidir(45,46). 

Mekanik ventilasyon tedavisi ARDS tipine göre fark-
lılık göstermektedir. L tipi ARDS hastaları nispeten H 
tipi hastalara göre daha korunmuş ve iyi komplian-
sa sahip oldukları için bu hastalar yüksek PEEP ten 
fayda görmeyebilirler. Tipik ARDS aksine PEEP 8-10 
cmH20 üzerine çıkarmamak akciğerleri korumak için 
daha uygun gibi görünmektedir. Bu hasta grubun-
da entübe hastalarda hiperkarbi mevcut ise yüksek 
kompliyans nedeniyle daha yüksek hacimlerle venti-
lasyon (8-9 ml/kg) uygun olabilir. Yüksek oksijen kul-
lanımı, yüksek akımlı oksijen tedavisi veya noninva-
ziv mekanik ventilasyon bu hasta grubunda başarı ile 
kullanılabilir. H tipi ARDS de ise düşük kompliansın 
göründüğü tipik ARDS tedavisine benzer bir yakla-
şım uygulanmaktadır. Hastalar genellikle entübedir ve 
ciddi hipoksi mevcuttur. Akciğer hasarını azaltmak ve 
oksijenlenmeyi sağlamak için genellikle yüksek PEEP 
(>10 cm cmH20) ve düşük tidal volüm (6 ml/kg) kul-
lanılması gerekir. Oksijenlenme bu hasta grubunda 
pron pozisyondan fayda görür. Ağır ARDS formunda 
ECMO gerekli olabilir(12,47-49). 

ARDS Uzun Dönem Etkileri
Hastalar ARDS den iyi olsa bile maalesef uzun dönem 
etkileri hala devam etmektedir. ARDS etkisi sonraki 
yıllar boyunca hayatta kalanları etkilemektedir. ARDS 
iyileşmesi sonrası bu hastalar ciddi solunum problem-
leri yaşarlar. Bu hastalarda şiddetli ve uzun süreli ola-
bilen kalıcı bir bilişsel işlev bozukluğu formu geliştirir. 
Bu bilişsel bozukluk için en güçlü risk faktörü, kritik 
hastalık sırasında deliryum gelişimi ve süresidir. Bi-
lişsel bozukluğa ek olarak, ARDS hastaları anksiyete, 
depresyon ve travmatik stres bozukluğu olmak üzere 
önemli psikolojik hastalıklarla karşılaşabilirler(50,51).
Bir diğer ciddi komplikasyon kritik hastalık miyopatisi 
ve polinöropatisidir ve bu durumlar, bu hasta grubun-
da uzun vadeli mortalite ile ilişkili olan kas kaybına 
ve güçsüzlüğe yol açar. Hastalık sonrası bu hastalar, 
sağlık bakım kaynaklarının daha fazla kullanımı ve 
hastaneye yeniden yatışlar yaşarlar, bu da hastalıkla-
rının ardından yaşam kalitelerinde önemli bir düşüşle 
sonuçlanır(52). Tüm bu komplikasyonlar bizim tanı-
dığımız ARDS nin komplikasyonlarıdır. Maalesef ki 

CARDS sonrası uzun dönem sonuçlarının neler ola-
bileceğini henüz bilmiyoruz. 

Sonuç 

CARDS hala net bir tedavisi olmayan oldukça morta-
litesi yüksek bir hastalıktır. Tam olarak tanımadığımız 
bu hastalıkta, hala en etkin tedavi hastalığa yakalan-
mamak gibi görünmektedir. 
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Öz

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), şiddetli akut 
solunum sendromu koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) 
neden olduğu viral bir enfeksiyondur. Ancak yaygın 
mikrotromboemboliler ve immün kompleks vasküli-
ti tarzında davranış göstermekte ve tüm sistemleri 
etkilemektedir. Genellikle ateş, halsizlik, yorgunluk, 
öksürük ve miyalji gibi akut solunum yolu enfeksiyon 
semptomları ya da bulantı kusma, karın ağrısı, iş-
tahsızlık ve diare gibi gastrointestinal semptomlar ile 
prezente olur. Hastalık çok büyük oranda erişkilerde 
görülmekle beraber multisistemik inflamatuar send-
rom (MIS-C) olarak tanımlanan pediatrik formları da 
tanımlanmıştır. Klinik olarak akciğer tutulumunun ön 
planda olması nedeniyle, abdominal tutuluma ait rad-
yolojik bulgular daha az bilinmektedir. Abdominal tutu-
lum gösteren vakalarda klinik seyir daha ciddi olmakla 
beraber, etkin tedavi ile başarılı sonuçlar alınmaktadır. 
Bu nedenle COVID-19’da abdominal tutulumun rad-
yolojik görünümlerinin bilinmesi, erken tanı ve doğru 
tedavi yaklaşımı açısından son derece önemlidir.   

Anahtar Kelimeler: COVID-19, karın, gastrointesti-
nal sistem, radyoloji.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral in-
fection caused by severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). However, it behaves 
like diffuse microthromboembolism and immune com-
plex vasculitis and affects all systems. It usually pre-
sents with acute respiratory tract infection symptoms 
such as fever, weakness, fatigue, cough and myalgia, 
or gastrointestinal symptoms such as nausea, vomit-
ing, abdominal pain, anorexia and diarrhea. Although 
the disease is mostly seen in adults, pediatric forms 
defined as multisystemic inflammatory syndrome 
(MIS-C) have also been described. Radiological find-
ings of abdominal involvement are less known due 
to the clinical predominance of lung involvement. Al-
though the clinical course is more serious in cases 
with abdominal involvement, successful results are 
obtained with effective treatment. Therefore, knowing 
the radiological aspects of abdominal involvement in 
COVID-19 is extremely important in terms of early di-
agnosis and correct treatment approach.

Keywords: COVID-19, Abdomen, Gastrointestinal 
system, Radiology

Giriş

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), şiddetli akut 
solunum sendromu koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) 
neden olduğu viral bir enfeksiyondur. SARS-CoV-2, 
hücre duvarında bulunan anjiyotensin  dönüştürü-

cü enzim 2 (ACE2) reseptörlerine bağlanarak hücre 
içine girmektedir (1). Bu reseptörler en yoğun olarak 
alveolar epitel hücreleri, ince ve kalın bağırsak ente-
rositleri, safra yolları ve vasküler endotelde bulunur 
(2,3). Bu nedenle solunum sistemi yanında, gastroin-
testinal sistem (GİS), hepatobilier  sistem ve vasküler 

Cite this article as: Aydın H. Abdominal Imaging  in COVID-19 Patients.  Med J SDU 2021; (ozelsayi-1):57-60.

ABDOMINAL IMAGING IN COVID-19 PATIENTS



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Covid-19 Enfeksiyonunda Abdominal Radyolojik

yapıların tutulumu da sıklıkla eşlik etmektedir (1,2,4). 
COVID-19 enfeksiyonunda mikrovasküler inflamas-
yon (virüsün direkt vasküler endoteli etkilemesi ile) ve 
koagülopatiye bağlı tromboembolik olaylar sık görü-
lür (3,5). Abdominopelvik belirtilerin de büyük kısmı, 
koagülasyon bozukluğu ve mikrovasküler tutulum ile 
ilişkilidir (3,6). Buna bağlı olarak özellikle bağırsak, 
böbrek, dalak ve hatta karaciğerde iskemi ve infarkta 
ait bulgular saptanır.

Karın ağrısı ve sepsis, COVID-19'da abdominal rad-
yolojik görüntüleme için en yaygın endikasyondur (7). 
Abdominal görüntüleme genellikle hastaneye yatışı 
yapılan hastalara yapıldığı için, COVID-19’da abdo-
minal tutulumun radyolojik görüntüleme bulgularının 
sıklığı net olarak bilinmemektedir (2). Bir çalışmada, 
Covid-19 tanısıyla hastane yatışı yapılan hastaların 
%34’ünde ultrason (US) yada bilgisayarlı tomografi 
(BT) tetkiki yapıldığı bildirilmiştir (2).  Kalın ve ince 
bağırsak duvarlarında kalınlaşma, sıvı dolu distan-
dü bağırsak ansları, solid organlarda (böbrek, dalak,  
karaciğer) ve luminal organlarda (bağırsak, safra ke-
sesi, mesane) iskemi/infark ve assit en fazla sapta-
nan bulgulardır (8). Bu derlemede, COVID-19’da en 
sık görülen abdominal organ tutulumlarının radyolojik 
bulguları özetlenmiştir. 

Erişkinlerde COVID-19’a Bağlı 
Abdominal Tutulumun Radyolojik Bulguları
COVID-19 olgularının yaklaşık %15’inde GİS semp-
tomları görülmektedir. Yatarak tedavi gören hastaların 
ise %34’ünde GİS semptomları ve karaciğer fonksi-
yon bozukluğunu da içeren abdominal bulgular sap-
tanmıştır (2,9). İştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı 
ve ishal, en sık görülen GİS semptomlarıdır (10). Sis-
temik koagülasyon bozukluğu COVID-19 hastalarında 
sıklıkla görülmektedir (11). Abdominal bulgular ara-
sında genel olarak bağırsak duvarı patolojileri, mik-
rotromboembolilere bağlı solid organ disfonksiyonları, 
luminal organ duvarlarında inflamatuar ve tromboem-
bolik bulgular, assit, mezenterik inflamasyon ve me-
zenterik lenfadenopatiler (LAP)  sayılabilir. 

Genellikle yatan hastalarda karın ağrısı ve kolestaz 
etyolojisine yönelik olarak ilk istenen radyolojik tetkik 
US’dir. US ile, özellikle lenfoid dokunun yoğun olduğu 
ileal segmentlerde daha belirgin olan, bağırsak duvar 
kalınlaşması, lokal mezenterik inflamatuar kalınlaş-
ma, apandisit, multiple mezenterik LAP ve serbest 
yada loküle sıvı saptanabilir. Bunun dışında  hepa-
tosplenomegali, solid organlarda (infarktı temsil eden) 
periferal subkapsüler hipoekoik alanlar, akut böbrek 
yetmezliğini düşündüren renal parankimal eko artı-
şı, periportal ekojenite artışı (ödem), akut kolesistit 
bulguları (safra kesesi hidropsu, duvar kalınlaşması, 

yoğunlaşmış safra çamuru, perikolesistik sıvı ve intra-
hepatik safra yollarında hafif belirginleşmeler), gang-
renöz kolesistit bulguları, bağırsak duvarında ve por-
tal venlerde hava saptanabilir (12).  Bağırsak duvarı 
patolojilerinden virusun direkt etkisi, mikrovasküler 
trombozlar ya da non-oklüziv mezenterik iskemi so-
rumlu olabilir (2). Bağırsak duvarında ve portal vende 
hava, genellikle yaygın mezenterik iskemisi olan ge-
nel durumu bozuk yoğun bakım hastalarında görülür. 
Fakat viral enterit ve pozitif basınçlı ventilasyon gibi 
farklı nedenlere bağlı da pnömatozis gelişebilir (2,13). 
Bağırsak duvarı ve portal vendeki havanın tespitinde, 
direkt röngen grafisinin duyarlılığı US’ye göre düşük-
tür (14). Pnömatozis ve portal venöz hava en iyi BT ile 
değerlendirilir.

BT ile saptanabilen patolojik bulgular arasında bağır-
sak duvarlarında kalınlık artışı ve ödem, pnömatozis 
intestinalis, portal vende hava, mezenterik ödem, me-
zenterik LAP, vasküler oklüzyon ve assit sayılabilir. 
GİS semptomları nedeniyle BT tetkiki  yapılan yoğun 
bakım  hastalarının yaklaşık %30’unda, ince ve ka-
lın bağırsak duvarlarında kalınlık artışı bildirmiştir (2). 
Ayrıca hepatosplenomegali, akut kolesistit/kolanjit 
bulguları, solid organlarda (dalak, böbrek, karaciğer) 
infarktı temsil eden (özellikle periferal subkapsüler 
alanlarda) kontrastlanma defektleri, daha nadir olarak 
pankreasta hafif/orta derecede ödematöz kalınlaşma, 
peripankreatik sıvı ve kirlenme saptanabilir (12). GİS 
bulgularından birisi de dilate bağırsak anslarının var-
lığıdır. BT incelemede bu hastalarda sıklıkla sıvı ile 
distandü kolorektal anslar görülür Bu bulgu genelde 
ishal durumlarında görülür. Her ne kadar yoğun bakım 
ünitelerinde ishal çok görülse de, COVID-19 hastala-
rında başlangıç semptomu olarak ishal görülebildiğin-
den, bu dilatasyonun COVID-19’un GİS tutulumuna 
işaret eden erken bir bulgu olabileceği akılda tutulma-
lıdır (10) (Şekil 1).

Karaciğer bozuklukları direkt viral hepatite bağlı olabi-
leceği gibi, koagülasyon bozuklukları, kardiopulmoner 
bozukluklar ya da ilaç toksisitelerine bağlı da gelişe-
bilir.

Çocuklarda COVID-19’da Abdominal 
Tutulumun Radyolojik Bulguları 
Çocuklarda, multisistem inflamatuar sendrom olarak 
(MIS-C) adlandırılan, COVID-19 ilişkili yüksek ateş, 
GİS ve mukokutanöz semptom ve bulgular ile hızlıca 
kardiojenik şok ve end-organ yetmezliklerine ilerleyen 
bir hastalık tablosu tanımlanmıştır (15,16). MIS-C'nin,    
virüse karşı immün aracılı gecikmiş konak yanıtı-
na bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir (17). Esas 
olarak solunum semptomları ve pnömoni ile ortaya 
çıkan tipik COVID-19'un aksine, COVID-19 ile ilişkili 
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MIS-C, ağırlıklı olarak kardiyovasküler sistemi içeren 
çoklu organ tutulumu ile kendini gösterir. En sık görü-
len kardiotorasik bulgular kardiomegali, konjestif kalp 
yetmezliği ve kardiojenik pulmoner ödem ile plevral 
efüzyondur. Pnömoni nadiren gelişir. 

MIS_C’de en sık görülen abdominal semptomlar ka-
rın ağrısı, kusma ve ishaldir. Akut batın ayırıcı tanısı 
için genelikle US ve BT yapılır. Abdominal bulguları 
arasında en sık assit, hepatomegali, ekojenik böbrek-
ler, safra kesesi ve mesanede duvar kalınlaşması ve 
ödem, bağırsak duvar ödemi ve dilate bağırsak ans-
ları saptanır. Mezenterik lenfadenit ve akut apandisit 
eşlik edebilir.  

Bazı MIS-C hastalarında nörolojik tutulum bulguları 
da görülmektedir. Baş ağrısı ve konfüzyon gibi spesi-
fik olmayan nörolojik semptomlar hastaların yaklaşık 
üçte birinde görülür. Çok daha azında ise serebro-
vasküler hastalıklar (SVO) gibi daha spesifik nörolojik 
tablolar görülmektedir (18).  COVID-19’a bağlı ense-
falit, iskemik infarkt, vaskülit, hemoraji gibi bulgular 
gelişebilir (Şekil 2).

Çoğu MIS-C hastası ağır hastalık tablosuna sahip ol-
masına ve yoğun bakım tedavisi gerektirmesine rağ-
men, uygun tedavi ile hastaların çoğu tamamen iyi-

leşir (16). COVID-19 ile ilişkili MIS-C'nin non-spesifik 
klinik görünümü göz önüne alındığında, doğru tanı ve 
uygun tedavi yaklaşımı için radyolojik görüntülemenin 
önemi anlaşılmaktadır.  

Sonuç olarak, COVID-19 enfeksiyonu, basit bir viral 
enfeksiyondan ziyade, vücudun tüm sistemlerini et-
kileyebilen koagülopati ve vaskülitik bir hastalık gibi 
davranmaktadır. Semptom ve radyolojik bulgular, 
tromboemboli ve inflamatuar değişiklikler temelinde 
gelişmektedir. Erişkinlerde esas olarak solunum yol-
ları semptom ve bulguları ön planda iken, çocuklarda 
MIS-C adı verilen ve ağırlıklı olarak kardiak ve abdo-
minal organ tutulumu ile prezente olan multisistemik 
bir hastalık olarak karşımıza çıkar. Nonspesifik abdo-
minal semptomlar ile prezente olan hastaların klinik 
seyri hızlı bir bozulma göstermesine rağmen, uygun 
bir tedavi ile çoğu hasta tamamen iyileşir. Bu nedenle 
COVID-19’da abdominal tutulumun radyolojik görü-
nümlerinin bilinmesi, erken tanı ve doğru tedavi yak-
laşımı açısından son derece önemlidir.   
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Şekil 1
COVID-19 enfeksiyonu tanısı alan hastanın abdomi-
nal BT tetkiki. Hepatomegali, kalın bağırsak ansların-
da ılımlı dilatasyon bağırsak duvar kalınlık artışı ve 
sağ alt kadranda mezenterik LAP izleniyor (A). Batın 
sağ alt kadranda kısa aksı 1.5 cm’yi aşan LAP, kolon 
duvarlarında kalınlaşma ve bağırsak anslarında ılım-
lı dilatasyon mevcuttur (B). Abdomen BT incelemede 
kesite giren her iki akciğer alt loblarında, peribronko-
vasküler konsolidasyon alanları ve bilateral plevral 
efüzyon izlenmektedir (C).

Şekil 2
Nörolojik defisit ve karın ağrısı semptomları olan ve 
MIS-C tanısı alan hastanın, T2 ağırlıklı aksiyal MRG 
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başvuru esnasındaki T2 ağırlıklı MR kesitinde (A), 
korpus kallozum splenium yerleşimli hiperintens no-
düler sinyal değişikliği, iki hafta sonraki kontrol teki-
kinde izlenmemiştir (B). Pelvik bölgede rektosigmoid 
kolonik anslarda duvar kalınlaşması, ılımlı dilatasyon 
ve bağırsak ansları arasında serbest mai izlenmek-
tedir. 
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Öz

Ağır akut respiratuvar sendrom koronavirüs-2 (SARS-
CoV-2) ajanının yol açtığı Koronavirüs-2019 hastalığı 
(COVID-19), bir solunum yolu hastalığı olarak düşü-
nülmekle birlikte, birçok sistemde etkilenmeye yol 
açabilir. Bu olgularda hematolojik komplikasyonlar iz-
lenebilir. Erişkin COVID-19 hastalarında lenfopeni ve 
hiperkoagülabilite bildirilmiştir ve bunların varlığı kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Pediatrik COVID-19 ol-
gularında izlenen hematolojik bulguların erişkinlerden 
farklı özellikler gösterebildiği kaydedilmiştir. Gözlem-
sel çalışmalar, COVID-19 ilişkili hastalık nedeniyle 
hastaneye yatırılan çocuklarda, erişkinlerdeki gibi, 
venöz tromboembolizm riskinin arttığına işaret etmek-
tedir. Ancak, etkilenen olgularda antikoagülan trom-
boprofilaksi önerilerini içeren rehberler ağırlıklı olarak 
erişkin hastalar için oluşturulmuştur. Bu derlemede 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan çocukların hemato-
lojik bulgularının gözden geçirilmesi ve etkilenen ço-
cuklarda kanıta dayalı antikoagülan tromboprofilaksi 
önerilerinin sunulması amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Çocuklar, SARS-CoV-2, CO-
VID-19, Hematolojik bulgular, Venöz tromboembo-
lizm, Tromboprofilaksi

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by 
severe acute respiratory syndrome Coronavirus-2 
(SARS-CoV-2), though mainly affecting the respirato-
ry system, may cause manifestations in multiple or-
gan systems, e.g. hematological complications may 
be observed in affected individuals. Lymphopenia 
and hypercoagulability have been reported in adult 
COVID-19 patients, and have been associated with 
a poor prognosis. Hematological findings observed 
in pediatric COVID-19 cases have been reported to 
differ from those seen in adults. Observational stud-
ies in children with a COVID-19-related illness have 
pointed, like in adults, to an increased risk for venous 
thromboembolism. However, guidelines including rec-
ommendations for anticoagulant thromboprophylaxis 
in COVID-19 patients have mainly been developed for 
adult population. This review summarizes the hema-
tological manifestations of children with SARS-CoV-2 
infection, and presents evidence-based recommen-
dations for anticoagulant thromboprophylaxis in af-
fected children.
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Giriş

Dünya Sağlık Örgütü, ağır akut respiratuvar sendrom 
koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) ajanının yol açtığı Ko-
ronavirüs 2019 hastalığını (COVID-19), 11 Mart 2020 
tarihinde pandemi olarak ilan etmiştir. Hastalık çocuk-
larda erişkinlere göre daha hafif klinik seyir göster-
me eğilimindedir, ancak çocuklarda da SARS-CoV-2 
enfeksiyonu sonrasında ağır olgular, ölümler ve yeni 
tanımlanan bir durum olan multisistem enflamatuvar 
sendrom (MIS-C) olguları bildirilmiştir (1,2).

Çocuklarda ve adölesanlarda COVID-19 enfeksi-
yonunun en sık semptomları ateş ve öksürük ola-
rak bildirilirken, olguların daha az bir kısmında ishal 
gibi gastrointestinal semptomlar da gözlenmiştir (3). 
Esas olarak bir solunum sistemi hastalığı olsa da, 
COVID-19’un bir multisistem hastalığı olduğu ve çok 
sayıda klinik bulgusunun olabileceği kabul edilmekte-
dir (4,5). Erişkinlerde sık olarak bildirilen hematolojik 
komplikasyonlar arasında lenfopeni ve hiperkoagü-
labilite yer almaktadır. Lenfopeni daha ağır bir klinik 
tablo ve kötü prognoz ile ilişkilendirilirken, hiperkoa-
gülabilite ağır, ölümcül olabilen komplikasyonlar ile 
ilişkilendirilmiştir (6,7).

Lökosit Sayısı Anormallikleri
Yaşları 6 hafta-17 yaş arasında değişen COVID-19 
enfeksiyonlu 66 çocuğun laboratuvar bulgularının 
dahil edildiği sistematik bir derlemede, çocukların ço-
ğunda lökosit sayılarının normal aralıkta olduğu bil-
dirilmiştir. Sadece iki süt çocuğunda (%3) lenfopeni 
bulunmuştur; bu çocukların ikisinde de klinik ağır sey-
retmemiştir (8). Yazarlar bu gözlemlerini, çocuklar-
daki immün sistemin daha az olgunlaşmış olmasına 
bağlamışlardır. Küçük yaşta anjiotensin dönüştürücü 
enzim-2 (ACE2) daha az gelişmiştir; bu durum, len-
fopeninin daha nadir olarak gelişmesi ve COVID-19 
prognozunun daha iyi olması gözlemlerini açıklaya-
bilir (3,9). Yüksek lenfosit sayılarının varlığında viral 
nükleik asit pozitifliğinin daha kısa süreli, dolayısıyla 
virüs klerensinin daha hızlı olması gözlemi de bu açık-
lamayı destekleyebilir (10).

Diğer iki sistematik derleme ve meta-analizde de CO-
VID-19 olan çocukların çoğunun lökosit sayılarının 
normal olduğu ve en sık anormalliğin lökopeni olduğu 
bildirilmiştir (11,12).

Çin’den yayınlanan ve hastaneye yatırılan 486 pediat-
rik COVID-19 hastasının dahil edildiği bir çalışmada, 
çocuklardaki en sık anormallikler lenfositoz (%22) ve 
lökopeni  (%21) olarak bildirilmiştir (13). Dikkate alın-
ması gereken bir nokta, hastaneye yatırılmış olsalar 
da bu çocukların çoğunda klinik tablonun hafif olduğu, 

olguların sadece %3’ünde ağır etkilenme bulunduğu-
dur. Bu durum, çalışmaya alınan hastalardaki düşük 
lenfopeni oranını açıklayabilir.

Çin ve Vietnam’dan COVID-19 tanılı 160 yenidoğan 
ve süt çocuğunun verilerinin dahil edildiği bir çalışma-
da, en sık laboratuvar bulgularının lenfositoz (%61) 
ve lenfopeni (%16) olduğu görülmüştür. Bu olguların 
%7’sinde hastalık yoğun bakım izlemi gerektirdiği ve 
bir bebek kaybedildiği için, yenidoğan ve süt çocukla-
rında ağır hastalık oranının daha yüksek olduğu dü-
şünülmüştür (14).

Özet olarak, COVID-19 olan çocukların çoğunda lö-
kosit sayısı normaldir ve lenfopeni erişkinlere göre 
daha nadirdir. Lenfopeni erişkinlerde COVID-19 has-
talığının ağırlığı ile ilişkili olduğu için (15), çocuklarda 
anlamlı lenfopeni bulunmaması bu yaş grubunda has-
talığın seyrinin daha hafif olması ile açıklanabilir (16). 
COVID-19 olan çocuklarda en sık gözlenen lökosit 
anormalliği lökopeni olarak bildirilirken, yenidoğan 
ve süt çocuklarında lenfositoz daha sık görülmüştür. 
Dolayısıyla, COVID-19 olan çocuklarda lökositleri sa-
dece hastalığın klinik şiddeti değil, çocuğun yaşı da 
etkileyebilir.

Eritrosit Sayısı/Hemoglobin Düzeyi Anormallikleri
COVID-19 olan çocuklarda eritrosit sayıları veya he-
moglobin düzeylerinde anormallik bulunmamıştır (17-
20). Hemoglobin düzeyleri hem asemptomatik olan 
hem de ağır kliniği olan çocuklarda normal olarak 
bildirilmiştir (17,20). Ayrıca, hemoglobin düzeyleri, yo-
ğun bakım ünitesinde ve diğer ünitelerde izlenen has-
talar arasında farklılık göstermemiştir (17-19). Anemi, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ilişkili Kawasaki benzeri 
bir hastalık olan MIS-C gelişen çocuklarda sık olarak 
izlenmiştir (21). Refrakter kronik immün trombositopeni 
olan 17 yaşındaki bir adölesanda SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu seyrinde hemolitik anemi geliştiği bildirilmiştir (22).

Tromboz Gelişimi Riski
COVID-19 olan çocuklarda trombotik komplikasyonlar 
ile ilgili verilerin azlığı, bu komplikasyonun çocuklarda 
nadir görüldüğüne işaret etmektedir. Çocuklarda anti-
koagülan kullanımı ile ilgili olarak yayınlanan rehber-
ler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan çocukların sadece 
başvuru zamanında değil, hastanede yatış sürecinde 
de günlük olarak tromboz gelişimi açısından değer-
lendirilmesini önermektedir (23). 

Toplam 551 çocuk olgunun dahil edildiği bir meta-a-
nalizde, artmış D-dimer prevalansi %12 olarak bulun-
muştur, ancak bu çalışmada çocuklardaki trombotik 
komplikasyonlara değinilmemiştir (24). Çocukların 
dahil edildiği bir başka çalışmada ise trombin zamanı, 
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protrombin zamanı ve fibrinojen düzeyleri normal ola-
rak bildirilmiştir. Pnömoni olan çocukların %17,5’inde, 
üst solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların ise 
%16’sında D-dimer düzeylerinin artmış olduğu bulun-
muştur (17). Çocuklarda trombositopeni bulgusu ise 
solunum sistemi bulgularında kötüleşme ile ilişkilen-
dirilmiştir (25). Trombositopeni, kritik düzeyde hasta 
olan ve yoğun bakım ünitesine yatırılan çocuklarda 
daha sık izlenmiştir (19,26).

COVID-19 İlişkili Multisistem 
Enflamatuvar Sendrom (MIS-C)
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, Kawasaki hastalığına ben-
zeyen yeni bir bozukluk (MIS-C) ile ilişkilendirilmiştir 
(27). Bu sendromda gastrointestinal, kardiyovasküler, 
hematolojik ve mukokütanöz etkilenme olabilir. MIS-C 
olan çocuklarda özellikle interlökin-6 ve C-reaktif pro-
tein gibi enflamatuvar belirteçlerde artış izlenmiştir. 
Eritrosit sedimentasyon hızında ve serum ferritin, 
prokalsitonin, beyin natriüretik peptid ve troponin dü-
zeylerinde yükseklik bulunmuştur (21,28,29). MIS-C 
gelişen çocukların çoğunda nötrofili, lenfopeni, anemi, 
trombositopeni ve artmış D-dimer düzeyleri mevcut-
tur. Uluslararası standardize oran (international nor-
malized ratio; INR) uzamış, fibrinojen düzeyleri ise 
artmış olarak bulunmuştur (21,30).

MIS-C olan çocuklardaki bu laboratuvar bulgular bir 
“sitokin fırtınası” varlığına işaret etmektedir. MIS-C 
görünümünün, her bir şehirde SARS-CoV-2 olguları-
nın sayısında gözlenen zirve sonrasına kadar gecikti-
ği bildirilmiştir (31). Bu nedenle MIS-C’nin, daha önce-
ki bir SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilişkili immünolojik 
bir enflamasyon sendromu olduğu düşünülmektedir 
(27,32).  Kawasaki sendromuna benzeyen bu hasta-
lığın, makrofajların ve mast hücrelerinin sentezlediği 
proenflamatuvar sitokinler aracılığı ile ortaya çıktığına 
inanılmaktadır (33).

MIS-C’nin özellikleri sekonder hemofagositik lenfo-
histiyositoz (SHLH)/makrofaj aktivasyon sendromu 
(MAS) ile benzerlik göstermektedir. Hemofagositik 
lenfohistiyositoz (HLH) patogenezinde de benzer şe-
kilde, sitokin düzeylerinde artış, “sitokin fırtınası” du-
rumuna yol açan hücresel aktivasyon yer almaktadır 
(29,34). SHLH, viral enfeksiyonlar ile tetiklenebilir 
(35). Hastaların bulguları arasında ateş, hiperferritine-
mi, enflamatuvar belirteçlerde yükseklik ve organ iş-
levlerinde etkilenme bulguları yer alır (36). Hiperferriti-
nemi (>500 ng/mL), MIS-C için patognomonik değildir, 
ancak COVID-19 pandemisi sırasında pediatrik yoğun 
bakım ünitesine yatırılan sekiz hastanın altısında sap-
tanmıştır (37). Pandemi sırasında İtalya’nın bir bölge-
sinde Kawasaki benzeri hastalık bulgularıyla izlenen 
10 çocuğun beşine ise MAS tanısı konmuştur (27).  

Çocukluk Çağı COVID-19 Hastalığında 
Antikoagülan Kullanımı 
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatırılan hastalarda 
sistemik enflamatuvar yanıt ile ilişkili koagülasyon sis-
teminde aktivasyon ve belirgin olarak artmış D-dimer 
düzeyleri bildirilmiştir (38-42).  Otopsi çalışmalarında 
makrovasküler pulmoner arter trombozu/embolisi, 
mikrovasküler pulmoner tromboz ve ekstremiteler ile 
diğer bölgelerde derin ven trombozu izlenmiştir (43). 
Geniş kapsamlı bir başka çalışmada ise, hastaneye 
yatırılan COVID-19 hastaları arasında antikoagülan 
profilaksi alanlarda [ağırlıklı olarak düşük molekül 
ağırlıklı heparin (DMAH) ile], mortalitenin anlamlı ola-
rak daha düşük olduğu bulunmuştur (42). Bu çalış-
malar esas olarak erişkin hastaların verilerine dayan-
maktadır.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde MIS-C/pediatrik enf-
lamatuvar multisistem sendrom (PIMS) tanılı çocuk 
ve adölesanların dahil edildiği ulusal, çok merkezden 
kayıtların incelendiği bir çalışmada, semptomatik ve-
nöz tromboembolizmin (VTE) (belirti ve bulgular veya 
altta yatan klinik şüphe nedeniyle istenilen görüntüle-
me tekniği ile teyit edilmiş) sıklığı, 13-21 yaş arasın-
daki hastalarda  %7  (3/45), 5-13 yaş arası hastalarda 
%1,3 (1/75) olarak bulunmuştur (30). Çok sayıda ço-
cuk hastanın izlendiği merkezlerde, hastaneye yatırı-
lan COVID-19 tanılı çocuklara rutin olarak DMAH ile 
tromboprofilaksi başlandığı bildirilmiştir (44).

Amerika Birleşik Devletleri’nde, COVID-19 ilişkili 
hastalık nedeniyle hastanede yatan çocuklarda an-
tikoagülan tromboprofilaksi kullanımı ile ilgili olarak 
deneyimli uzmanların uzlaşısına dayanan bir rehber 
yayınlanmıştır (45). Rehberin oluşturulmasına, dün-
yanın farklı bölgelerinden, hastanede yatan çocuklar-
da antikoagülan tromboprofilaksi ve/veya COVID-19 
ilişkili hastalıkların yönetimi konusunda deneyimli top-
lam 18 pediatrik hematolog veya pediatrik yoğun ba-
kım uzmanı katkı sağlamıştır. Komite, aşağıdaki klinik 
önerilerde bulunmuştur. 

1. COVID-19 ilişkili hastalık (MIS-C dahil) nedeniyle 
hastaneye yatırılan ve hastane ilişkili VTE risk fak-
törleri bulunan [bu risk faktörleri Tablo 1’de verilmiştir 
(46,47)] ve plazma D-dimer düzeyleri belirgin olarak 
artmış  (≥ normal aralığın üst sınırının 5 katı) çocuk-
lara, kontrendikasyon bulunmaması durumunda, an-
tikoagülan tromboprofilaksi (mümkünse sıralı komp-
resyon cihazları kullanılarak mekanik trombofilaksi 
ile) önerilir [uzman görüşü, fikir birliği %83 (15/18)].

2. Düşük doz DMAH, günde iki doz, dozdan 4 saat 
sonra anti-Xa düzeyi: 0.2-<0.5 U/mL hedeflenecek 
şekilde, COVID-19 ilişkili hastalık  (MIS-C dahil) ne-
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deniyle hastaneye yatırılan, ağır renal etkilenmesi 
olmayan ve klinik olarak stabil çocuklarda, kontrendi-
kasyon bulunmaması durumunda, tercih edilebilecek 
bir antikoagülan tromboprofilaksi yaklaşımıdır. Renal 
etkilenme bulunması durumunda, anfraksiyone (stan-
dart) heparin kullanılması önerilir (anti-Xa aktivitesinin 
0.1-<0.35 U/mL aralığında tutulması önerilir) [uzman 
görüşü, fikir birliği %78 (14/18)].

3. Belirgin trombositopeni (örnek olarak, platelet sayı-
sı <20.000-50.000/uL), hipofibrinojenemi (örnek ola-
rak, Clauss metodu kullanıldığında fibrinojen aktivite-
si <100 mg/dL), Uluslararası Tromboz ve Hemostaz 
Derneği tarafından tanımlanan majör kanama varlığı 
(48), >5 mg/kg/g dozunda eş zamanlı aspirin kullanı-
mı, birlikte antikoagülan tromboprofilaksi kullanılması 
durumunda, muhtemel artmış kanama riski ile ilişkili-
dir (ancak, kanama yönünden diğer risk faktörlerinin 
bulunmaması durumunda, kardiyak anormallik veya 
Kawasaki benzeri hastalık nedeniyle  ≤5 mg/kg/g do-
zunda aspirin kullanan MIS-C hastalarında, düşük 
doz antikoagülan tromboprofilaksi kullanımının klinik 
olarak anlamlı kanama açısından yüksek risk oluştur-
madığına inanılmaktadır [uzman görüşü; güçlü uzlaşı 
(%89, 16/18)].

4. Taburculuk zamanında plazma D-dimer düzeyleri 
belirgin artmış olan ve VTE gelişimi için klinik risk fak-
törleri bulunan COVID-19 ilişkili hastalık (MIS-C dahil) 
tanılı çocuklarda antikoagülan tromboprofilaksiye ta-
burculuk sonrası da devam edilmesi önerilir— profi-
laksiye klinik risk faktörü ortadan kalkana kadar veya 
taburculuk sonrası 30 gün süre ile devam edilebilir—
DMAH subkutan olarak günde iki doz veya tedavi do-

zunda (anti-Xa aktivitesi 0.5-1.0 U/mL hedeflenecek 
şekilde) günde tek doz önerilir (kontrendikasyon ve 
artmış kanama riski olmamalıdır) [uzman görüşü; za-
yıf uzlaşı (%61, 11/18)].

5. Santral venöz kateteri veya hastane ilişkili VTE yö-
nünden çoklu (≥3) risk faktörü olmayan, hastaneye ya-
tırılmış asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 
çocuklarda rutin olarak antikoagülan tromboprofilaksi 
önerilmez.  Antikoagülan tromboprofilaksi, santral ve-
nöz kateteri olmayan, ayaktan takip edilen asempto-
matik hastalarda da önerilmez, çünkü asemptomatik 
çocukların çoğunda VTE’ye karşı koruma tedavisinin 
olası yararları, klinik anlamlı kanama riski göz önünde 
bulundurulduğunda, daha düşüktür [uzman görüşü; 
güçlü uzlaşı (%89, 16/18)].

Yazarlar ilgili rehberde, COVID-19 ilişkili hastalık ne-
deniyle hastaneye yatırılan çocuklarda DMAH’nin su-
bkutan olarak günde iki dozda, dozdan 4 saat sonra 
anti-Xa aktivitesi 0,2-0,5 U/mL aralığında olacak şe-
kilde uygulanmasını önermişlerdir. Ancak birçok mer-
kezde, böbrek yetmezliği olmayan, profilaktik dozda 
DMAH alan ve hastanede yatan çocuklarda, anti-Xa 
(veya aktive parsiyel tromboplastin zamanı) rutin ola-
rak çalışılmamaktadır. Ayrıca bazı merkezlerde, has-
tanede yatan çocuklarda tromboprofilaksi için DMAH 
günde tek doz şeklinde uygulanmaktadır. Yazarlar, kli-
nik olarak stabil olmayan veya böbrek yetmezliği olan 
hastalarda, antikoagülan tromboprofilaksi amacıyla, 
düşük dozda anfraksiyone (standart) heparin (örnek 
olarak, 10-12 U/kg/saat dozunda)  kullanılabileceğini 
belirtmişlerdir. 
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Tablo 1 Çocuklarda hastane ilişkili venöz tromboembolizm risk faktörlerine örnekler (46,47)

*Santral venöz kateter
*Mekanik ventilasyon
*Hastanede uzun süreli yatış (tahmin edilen sürenin >3 gün olması)
*Tam hareketsizlik
*Obezite 
*Aktif kanser hastalığı, nefrotik sendrom, kistik fibrozis alevlenmesi, orak hücre hastalığında vazoaktif kriz, altta 
yatan enflamatuvar hastalıkta alevlenme (sistemik lupus eritematozis, jüvenil idiopatik artrit, enflamatuvar barsak 
hastalığı gibi)
*Venöz staz veya venöz dönüşte bozulma olan konjenital veya edinsel kardiak hastalıklar
*Geçirilmiş venöz tromboembolizm hikayesi
*Birinci derece akrabalarda 40 yaş öncesinde veya uyarılmamış venöz tromboembolizm hikayesi
*Bilinen trombofili varlığı [protein S, protein C veya antitrombin eksikliği; faktör V Leiden mutasyonu; faktör II 
(protrombin) G20210A mutasyonu; persistan antifosfolipid antikorları]
*Pubertal, postpubertal veya >12 yaş
*Östrojen içeren oral kontraseptif kullanımı 
*Hemoglobinopati nedeniyle splenektomi sonrası durum
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Sonuç

Erişkinlerde COVID-19 seyrinde hematolojik bulgular 
sık ve prognostik öneme sahip olarak bildirilmiş olsa 
da, bu durum çocuklarda erişkinler kadar belirgin de-
ğildir. Çocuklarda COVID-19 seyrinde lenfopeni gibi 
lökosit değişiklikleri daha nadir olarak bildirilmiştir. Bu 
durum, çocukların immün sisteminin ve ACE2 eks-
presyonunun daha az olgunlaşmış olması ile açıkla-
nabilir. Çocuklarda COVID-19 seyrinde en sık olarak 
görülen hematolojik anormallik lökopeni olmuştur. 
Lenfopeni daha çok hastaneye yatırılan büyük yaşta-
ki çocuklarda izlenmiştir. COVID-19 tanılı yenidoğan 
ve süt çocuklarında ise en sık hematolojik anormallik 
lenfositoz olarak bildirilmiştir. Bu nedenle çocuklarda 
sadece hastalığın şiddetinin değil, yaşın da lökositler 
üzerine etkisi olabilir. Anemi ve trombositopeni, CO-
VID-19 olan çocuklarda nadiren izlenmiştir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, çocuklarda erişkinlere göre daha 
nadir olarak majör hiperkoagülabilite ile ilişkilidir. Ço-
cuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı olarak 
nadir görülen tromboz komplikasyonu esas olarak 
MIS-C olan olgularda bildirilmiştir.

Literatürde COVID-19 hastalarında antikoagülan 
tromboprofilaksi kullanımı ile ilgili öneriler, ağırlıklı ola-
rak erişkin hastalarla için oluşturulmuştur. COVID-19 
ilişkili hastalık nedeniyle hastaneye yatırılarak izlenen 
çocuklarda antikoagülan tromboprofilaksi kullanımı ile 
ilgili olarak deneyimli uzmanların uzlaşısına dayanan 
bir rehber yayınlanmıştır. COVID-19 ile ilgili bilgileri-
miz arttıkça çocuklarda da kanıta dayalı, daha hassas 
önerilerin yer aldığı rehberlerin hazırlanması mümkün 
olacaktır.
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Öz

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 11 Mart 2020  
tarihinde salgın olarak ilan edilen  ve “Severe Acute 
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)” 
olarak isimlendirilen “Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID-19)” çocuklarda genellikle hafif seyretmektedir.  
Nisan 2020'de Birleşik Krallık'taki Pediatrik Yoğun 
Bakım Derneği, belirgin gastrointestinal  semptomları 
ve miyokardiyal tutulum da dahil olmak üzere toksik 
şok sendromu ve atipik Kawasaki hastalığı ile örtüşen 
olağandışı bir klinik tablo ile başvuran çocuklar hak-
kında bir uyarı yayınladı. Bu tarihten sonra Avrupa’da 
çeşitli merkezlerde buna benzer vakalar bildirilmeye 
başlandı. DSÖ 14 Mayıs 2020 tarihinde bu olguları 
pediatrik multisistemik inflamatuvar sendrom (MIS-C) 
olarak tanımlamıştır. Çocuklarda hafif seyretmekle 
birlikte COVID-19 hastalığı MIS-C tablosuna yol açtı-
ğında ölümcül olabilmektedir. Özellikle kalp tutulumu 
MIS-C hastalarının çoğunda görüldüğünden erken 
tanı ve tedavisi önem arz etmektedir. Bu derlemede 
COVID-19'u literatür ışığında kardiyak tutulum açısın-
dan değerlendirmek istedik. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Kardiyak tutulum, MIS-C

Abstract

"Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)", which was 
declared as an epidemic by the World Health Or-
ganization (WHO) on March 11, 2020 and named as 
"Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)" is generally mild in children. In April 
2020, the Pediatric Intensive Care Association in the 
United Kingdom issued a warning about children pre-
senting with an unusual clinical picture coinciding with 
toxic shock and atypical Kawasaki disease, including 
pronounced gastrointestinal symptoms and myocardi-
al involvement. After this date, similar cases began to 
be reported in various centers in Europe. The World 
Health Organization defined these cases as pediat-
ric multisystemic inflammatory syndrome (MIS-C) on 
May 14, 2020. Although it has usually a mild course 
in children, it can be fatal when COVID-19 causes 
MIS-C picture. Early diagnosis and treatment is im-
portant, especially since cardiac involvement is seen 
in most patients with MIS-C. In this review, we wanted 
to evaluation of COVID-19 in terms of cardiac involve-
ment in the light of the literature.

Keywords: Cardiac involvement, COVID-19, MIS-C

Giriş

COVID-19’un çocuklarda yol açtığı pediatrik multisis-
temik inflamatuvar sendrom (MIS-C) tablosu erken 
tanı konulmadığında ölümlere yol açabilmektedir. 
Nisan 2020’de İngiltere’de ilk tanımlandıktan sonra 
Avrupa ve Amerika’da da benzer vakalar bildirildi. 

Böylece farkındalık oluşmuş oldu (1-5). Bu çocukların 
çoğunda PCR testi veya antikorlar pozitif saptanmış 
ve COVID-19 ile ilişkilendirilmiştir. Yayınlarda MIS-C 
hastalığı sırasında çeşitli kardiyak tutulumlar rapor 
edilmiştir. Bu tutulumlar hastalığın seyrine etki edebil-
mektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Mayıs 2020’de 
tabloyu MIS-C olarak tanımladıktan sonra tanı ve te-
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davi ile ilgili rehberler devamlı güncellenmiştir (6). Bu 
derlemede COVID-19 hastalığı sırasında ortaya çıka-
bilen kardiyak tutulumlar ve MIS-C  litteratür eşliğinde 
tartışlmıştır. 

COVID-19 HASTALARINDA AKUT MİYOKARDİT 
COVID 19 hastalığı çocuklarda genellikle hafif solu-
num yolu semptomları ile seyretmektedir (7). Diğer 
viral etkenlerde olduğu gibi COVID 19 da miyokardit  
tablosuna yol açma potansiyeline sahiptir. Erişkinlerin 
aksine sol ventrikül disfonksiyonu ile seyreden CO-
VID-19  enfeksiyonuna bağlı akut fulminan miyokar-
dit vakaları nadiren görülmektedir (8). Akut miyokardit 
tablosu ile gelen COVID-19 hastalarında yaklaşım kla-
sik diğer viral miyokarditlerden farklı değildir. Miyokar-
ditin ağırlık derecesine göre semptomatik tedavi uygu-
lanmaktadır. Son zamanlarda nadir vakalar şeklinde 
akut fulminan miyokardit tabloları bildirilmiş olup bu 
hastalar yoğun bakım servislerinde tedavi gerektirmiş-
tir. Bu hastalarda solunum semptomları gelişmeden 
akut miyokardit tablosu gelişmektedir (9-12). Bu va-
kaların hepsinde ciddi sol ventrikül yetmezliği gelişmiş 
ve çeşitli inotrop tedavilerin yanında intravenöz immü-
noglobulin (IVIG) ve steroid tedavileri almışlardır.

Literatürde sunulan akut fulminan miyakorditli vaka-
larda göğüs ağrısı, ateş, çarpıntı, halsizlik, solukluk 
şikayetleri ile başvuran adolesanlar olduğu gibi, ateş 
kusma, solukluk, hızlı soluk alıp verme, emmede 
azalma şikayetleri ile başvuran infantlar da görüle-
bilmektedir. COVID-19 hastalığına bağlı miyokarditin 
prevelansı henüz bilinmemektedir. 

Akut miyokardit vakalarında her türlü ritim bozuku-
luğu görülebilmektedir. Kohli ve ark.’larının sunduğu 
bir olguda atrial fibrilasyon gelişmiş olup kardiyover-
siyon gereksinimi doğmuştur (10). Kesici ve ark.’la-
rının yayınladığı fatal seyreden fulminan miyokarditli 
bir infantta extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO) uygulanmış ancak hasta kaybedilmiştir (9). 
Postmortem yapılan histolojik incelemede lokal infla-
masyon ile birlikte miyokard dokusunda viral genomun 
varlığı dikkat çekmiştir. Negatif enflamatuar gösterge-
ler, virüs tarafından doğrudan hasarın varlığını gös-
termektedir (9). Tseng ve ark.’larının sunduğu sustain 
ventriküler taşikardi gelişen bir hastada ECMO uygu-
lanmıştır (13).  Sunulan vakalar fulminan seyirli olup 
bu durum aslında diğer viral miyokarditlerde sıkça 
rastlanılan bir durum değildir. Bunun nedeni net şe-
kilde hala aydınlatılamamıştır. Bunun için histolojik 
kardiyak değerlendirmelere ihtiyaç vardır. Bu nedenle 
çocuklarda ateş ile başlayıp hızla şok tablosu gelişen, 
ateş ve solunum yolu belirtileri olmadan malign aritmi 
gelişen hastalarda COVID-19 hastalığına bağlı akut 
miyokardit akılda tutulmalıdır. 

COVID 19 ve MIS-C
COVID-19 pandemisi dünya genelinde ciddi hastalık 
tablosuna sebep olmuştur. Erişkin hastalarda yakla-
şık ikinci haftada COVID-19 hastalığı (viral yük azalıp, 
inflamatuvar sürecin şiddetlendiği dönem) ciddi çoklu 
organ yetmezliği ile karşımıza çıkmaktadır. Hastalığın 
patofizyolojisinde konak doğal ve adaptif bağışıklık 
sistemindeki bir bozukluğun olduğu  düşünülmektedir. 
Erişkinlerin aksine çocuklarda ilk zamanlarda hasta-
lığın prognozunun ılımlı seyrettiği görülmekteydi (14, 
15). Nisan 2020 tarihinde Birleşik Krallık’ta birkaç pe-
diatrik olguda atipik Kawasaki hastalığı ya da toksik 
şok sendromu benzeri klinik gidiş (kardiyovasküler 
şok, ateş ve hiperinflamasyon) raporlanmış, sonra-
sında tüm dünyada benzeri pediatrik olgular tanım-
lanmıştır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 14 Mayıs 2020 
tarihinde bulguları MIS-C olarak tanımlamıştır (6).

MIS-C ETYOLOJİ VE PATOGENEZİ
Sendromun Kawasaki hastalığı, makrofaj aktivasyon 
sendromu ve sitokin salınım sendromu gibi bazı kli-
niklere benzerliği olmakla birlikte virüse karşı anormal 
bir bağışıklık tepkisinden kaynaklandığı düşünülmek-
tedir. Etkilenen çocukların çoğunun SARS-COV-2 için 
PCR testi negatiftir ancak pozitif serolojiye sahiptir. 
Bu bulgu MIS-C’nin akut enfeksiyon geçtikten sonra 
meydana gelen bağışıklık sistemindeki bozuklukla 
ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir. MIS-C'de 
miyokardiyal hasarın mekanizmaları iyi tanımlanma-
mıştır. Olası nedenler arasında sistemik inflamasyon-
dan kaynaklanan hasar, akut viral miyokardit, hipok-
si,stres kardiyomiyopatisi ve nadiren koroner arter 
(KA) tutulumunun neden  olduğu  iskemi  sayılabilir. 
Sistemik inflamasyona inerlökin-6 (IL-6), IL-2, IL-7, 
tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve interferon-γ (IFN-
γ)’nın aracılık ettiği düşünülmektedir (16).

MIS-C TANI KRİTERLERİ
MIS-C tanısı için vaka tanımı ve tanı kriterleri belirlen-
miştir. Türkiye Cumhuriyeti (TC) Sağlık Bakanlığının 
Eylül 2020 son güncellenen tanı kriterleri Tablo 1’de, 
Hastalık Denetim ve Önleme  Merkezi (CDC), Dün-
ya Sağlık Örgütü (WHO) ve Royal Pediatri ve Çocuk 
Sağlığı Koleji’nin MIS-C vaka tanımları Tablo 2’de 
gösterilmiştir (18). MIS-C tablosunda uygulanacak te-
daviler Tablo 3'te verilmiştir (19,20).

Tedavi rehberleri literatürde sunulan vakaların netice-
sinde oluşturulmuştur. Bu standart tedavilerin dışında 
bazı ağır vakalarda plazmaferez ve ECMO gibi teda-
viler de uygulanmıştır. Son zamanlarda azımsanma-
yacak sayıda pediatrik MIS-C vakaları bildirilmektedir. 
Hoang ve ark. 7780 serilik COVID-19 metaanalizinde 
131 makale taramışlar ve  11 MIS-C hastası  raporla-
mışlardır (21). Yayla ve arkadaşları hastaneye yatırı-
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lan 77 COVID-19 vakasında 2 hastada MIS-C kliniği 
saptamışlardır. Bir hasta ECMO ihtiyacı göstermiştir 
(22). Türk ve ark. MIS-C tanısı alan bir hastada IVIG, 
steroid ve plazmaferez kombinasyonunun hayat kur-
tarıcı olabileceğini vurgulamışlardır (23). Kohli ve ark. 
az sayıda kardiyak tutulumla giden makaleleri derle-
dikleri bir yazıda obezite ve astmanın risk faktörleri 
arasında yer aldığını bildirmişlerdir (24). MIS-C hasta-
larının büyük kısmında altta yatan başka bir hastalığa 
rastlanmamıştır. 

Türkiye’den bildirilen 52 vakalık (30 MIS-C ve 22 cid-
di hastalık) serisinde farklı klinik tablolarla hastaların 
başvurduğu ve özellikle konjonktival hiperemi, yüksek 
CRP değerleri ve düşük beyaz küre sayısının hasta-

lığın tanısında kullanılacak bağımsız parametler ola-
bileceği vurgulanmıştır (25).  MIS-C hastaların 30’una 
IVIG, 27 ‘sine steroid (1 hastada yüksek doz steroid), 
26’sına anakinra tedavisi verilmiş, 14 hastaya plaz-
maferez uygulanmış ve ciddi miyokard tutulumu olan 
13 hastaya çeşitli vazoaktif ajanlar verilmiştir. Bu se-
ride MIS-C’den kaybedilen vaka bildirilmemiştir. Ciddi 
COVID-19 hastalığı tanısı alan 22 hastadan 3’ü kay-
bedilmiştir. 

MIS-C ile ilgili yayınlarda yazarların ortak görüşü 
erken tanı konanlarda doğru tedavi ile çocuklarda 
mortalitenin çok düşük olduğudur. Kalp tutulumu du-
rumunda yoğun bakım şartlarında tedavinin önemi 
üzerinde durulmuştur.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 TC Sağlık Bakanlığı MIS-C Tanı Kriterleri

Multisistemik inflamatuvar Sendrom (MIS-C) Tanı Kriterleri
1. 0–21 yaş arası ve 
2. 24 saatten uzun süren, >38.0°C ölçülmüş veya ailenin ateş varlığını bildirimi ve 
3. Laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon kanıtı (en az 2 veya daha fazla kanıt varlığı) 
Yüksek CRP 
Yüksek sedim 
Yüksek fibrinojen 
Yüksek prokalsitonin 
Yüksek D-dimer 
Yüksek ferritin 
Yüksek LDH 
Yüksek IL-6 seviyesi 
Artmış nötrofil sayısı 
Lenfopeni 
Hipoalbuminemi ve 
4. Hastaneye yatış gerektirecek ağır hastalık tablosu ve 
5. Çoklu organ sistem tutulumu (en az 2 veya daha fazlasının varlığı) 
Kardiyovasküler (şok, yüksek troponin, yüksek BNP, anormal EKO bulguları, aritmi) 
Solunum (pnömoni, ARDS, pulmoner emboli) 
Böbrek (böbrek yetmezliği) 
Nörolojik (konvülziyon, inme, aseptik menenjit) 
Hematolojik (koagülopati, yüksek D-dimer düzeyi) 
Gastrointestinal (yüksek karaciğer enzimleri, ishal, ileus) 
Dermatolojik (eritrodermi, mukozit, diğer döküntü) ve 
6. Alternatif başka tanı olmaması (bakteriyel sepsis, enterovirüs enfeksiyonu gibi miyokardit ile ilişkili 
enfeksiyonlar, stafilokoksik veya strepto 
koksik toksik şok sendromları gibi) ve 
7. Geçirilmiş veya yeni geçirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kanıtı (aşağıdakilerden en az birisinin varlığı) 
SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifliği 
SARS-CoV-2 seroloji pozitifliği 
SARS-CoV-2 antijen pozitifliği 
Semptomların başlamasından önceki 4 hafta içerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu teması
CRP: C-reaktif protein; LDH: Laktat dehidrogenaz; IL: İnterlökin; BNP: Beyin natriüretik peptid; 
EKO: Ekokardiyografi; ARDS: Akut solunum sıkıntısı sendromu; 
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2; RT-PCR: Gerçek zamanlı-polimeraz zincir reaksiyonu.
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MIS-C HASTALARINDA 
KALP TUTULUMUNDA TAKİP
Ekokardiyografi
Hastaneye yatırılan MIS-C hastalarında ventriküler 
disfonksiyon veya koroner arter dilatasyonu varsa 
taburculuktan önce veya 5-7. günde ekokardiyogra-
fi (EKO) tekrarlanmalıdır. İlk yapılan EKO normal ise 

7-10. günde tekrarlanmalıdır. Taburculuktan sonra 
7-10. gün, 4-6 hafta, 4-6 ay ve 9-12 ay sonra EKO 
tekrarı önerilmektedir (26-28).

Elektrokardiyografi
Yatan hastalarda 48 saat arayla elektrokardiyografi 
(EKG) çekilmelidir. 1. derece AV blok varsa devamlı 
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Tablo 2 Hastalık Denetim ve Önleme  Merkezi (CDC), Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve 
RoyalPediatri ve Çocuk Sağlığı Koleji’nin MIS-C Vaka Tanımları

CDC ‘nin vaka tanımı 
(yaş <21 yıl) 

WHO vaka tanımı 
(yaş 0 -19 yıl)

Royal Pediatri ve 
Çocuk Sağlığı Koleji

4 bulgunun tümü 4 bulgunun tümü 4 bulgunun tümü
1. Ateş ≥38  veya subjectif ≥24 saat 1. ateş ≥3 gün 1. ateş 
2. Laboratuar inflamasyon 
inflammation (C-reaktif 
protein, eritrosit sedimentasyon 
hızı, fibrinojen, D-dimer, ferritin, 
LDH, interleukin-6, neutrofili ve  
hipoalbuminemi)

2. Artmış inflamatuvar belirteçler  
(örneğin;eritrosit sedimentasyon hızı, 
C-reaktif protein veya prokalsitonin)

2. inflamasyon (neutrofili, 
artmış C-reactive protein ve 
lenfopeni)

3. Hastaneye yatış gerektiren ciddi 
hastalık 3. Başka bir mikrobiyal neden yok

3.  Tek veya çoklu organ 
Disfonksiyon kanıtı (şok, kardiyak,
solunum, böbrek, gastrointestinal 
veyanörolojik bozukluk)

4. ≥2 Organ sistem tutulumu 
(kardiyak, renal, solunum yolları, 
hematolojik, gastrointestinal, 
dermatolojik ve 
nörolojik)

4. Multisistem tutulumu (raş, 
bilateral nonpürülan konjunctivitis, 
mukokutanöz inflammasyon 
hipotansiyon veya şok, kardiyak 
disfonksiyon [perikardit, valvulit ve 
koroner anomali (ekokardiyografi 
tanısı veya yükselmiş BNP )]), 
koagülopati (artmış  
PT, PTT, D-dimer) ve akut GI 
semtomlar 
(diyare, kusma karın ağrısı)

4. Diğer mikrobiyal nedenlerin 
dışlanması, bakteriyel sepsis, 
stafilokokkal veya streptokokkal 
toksik şok sendromları ve 
miyokardit ile ilişkili enterovirüs 
gibi enfeksiyonlar (bu 
araştırmaların sonuçlarını 
beklemek uzman tavsiyesini 
geciktirmemeli)

Başka olası tanı yok 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, PCR, 
seroloji veya antijen veya COVID-19’lu 
bireyle temas

SARS-CoV-2 PCR testi,
pozitif veya negatif*

SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya 
maruziyeti şu şekilde tanımlanır:
1. Pozitif PCR, seroloji, veya antijen 
testi
2. hastalık başlamadan önceki 4 
hafta içinde COVID-19 maruziyeti
Ek KH’nın tam veya kısmi kriterleri 
yine de MIS-C olarak kabul edilmeli 
ve SARS CoV-2 kanıtı olan herhangi 
bir ölümde, MIS-C düşünülmelidir.

BNP indicates brain nat riuretic peptide; COVID-19, coronavirus disease 2019; GI, gastrointestinal; KH, Kawasaki hastalığı; 
LDH, laktat dehidrogenaz; PCR, polymerase chain reaction; PT, protrombin zamanı; PTT, parsiyel tromboplastin zamanı; 
ve SARS-CoV-2, ciddi akut respiratuar sendrom koronavirüs 2.
*Royal Pediatri ve Çocuk Sağlığı Koleji belgesinde ek özellikler ayrıntılı olarak belirtilmiştir. (19)
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telemetri ile takip önerilmektedir. Taburculuktan sonra 
7-10. günde  1. derece AV blok veya aritmi varsa hol-
ter EKG önerilir. 4-6 hafta ve 4-6 ay sonra EKG tekrarı 
aritmi veya 1. derece AV blok varsa  holter EKG öne-
rilir. 4-6 ay sonra eğer hastada aritmi devam ediyorsa 
veya ilk tanıda ventrikül disfonksiyonu veya troponin 
ve BNP değerlerinde artış varsa egzersiz stress testi 
önerilir (26-28).

Aspirin ve Antikoagülan Tedavi
Aspirin taburculukta devam edilir, antikoagülanlar  
eğer kardiyak tutulum yoksa kesilir, kardiyak tutulum 
veya tromboz varsa devam edilir. 7-10. günde kardi-
yak tutulum yoksa aspirin kesilir, varsa devam edilir, 

antikoagülanlar kesilir. 4-6 hafta, 4-6 ay ve 9-12 ay 
sonraki EKO kontrollerinde kardiyak tutulum devam 
ediyorsa aspirin devam edilir,  yoksa aspirin kesilir 
(26-28).

Egzersiz Kısıtlaması
Kardiyak tutulum yoksa 2 hafta, kardiyak tutulum var-
sa 3-6 ay egzersiz kısıtlaması önerilir (26-28).

Laboratuvar
Taburculuktan sonra 7-10. günde hemogram, elekt-
rolitler, böbrek fonksiyon testleri, karaciğer enzimleri, 
sedimentasyon, CRP, PT, PTT, D-dimer , ferritin, LDH 
kontrolü yapılır (26).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 3 MIS-C de tedavi

1 IVIG sedimantasyonu artıracağından IVIG verildikten sonra sedimantasyon bakılmamalıdır.
2 IVIG refrakter hastalar için anakinra başlamadan önce romatoloji konsültasyonu iste
3 REYE sendromu nedeniyle aspirin alan tüm hastalara grip aşısı yapılmalıdır.
4 Obezite, Santral venöz kateter varlığı kronik inflamatuar hastalık, östrojen içeren doğum kontrol ilaç kullanımı, derin ven trombozu 
öyküsü veya trombofili özelliği, 1. Derece akrabada ailede derin ven trombozu öyküsü, Post op 30 günden fazla hareketsizlik,
5 Kanama risk faktörleri varlığında tedavi kesilebilir. (trombosit sayısı 50 binin altında, fibrinojen 100 mg/dl altında, yüksek PT ve 
aPTT, karaciğer ve böbrek yetmezliği durumunda).
6 Yüksek tromboz ve kanama kontrolü için düşük doz fraksiyone olmayan heparin (10 Ü/kg/saat) PTT hedefi 60-75 sn.

MIS-C MIS-C with Shock
Intravenöz 
immunoglobulin 
(IVIG)1

IVIG 2 g/kg bir defa (max 140 g)
Kawasaki hastalığı (KH) veya eksik KH kriterlerini karşılayan hastalar için, ilk IVIG’den 24-36 
saat sonra ateşli ise ikinci IVIG dozunu düşünün.

Steroid2
1-2 IVIG dozuna cevap vermeyen hastada 
metilprednizolon 1-2 mg/kg/g IV 2 dozda  1-3 
gün süreyle ver azaltarak 2-3 haftada kes

Resüsitasyona dirençli hipotansiyon 
durumunda yüksek doz metilprednizolon 10-
30 mg/kg/g 2 dozda 1-5 gün kullanılmalı ve 
4-8 haftada azaltılarak kesilmelidir.

Anakinra2 IVIG ve steroide yanıt yok ise Anakinra başlanmalıdır. (20).
Anakinra başlangıç dozu 4 mg/kg/g (max 100 mg/doz) 4 doz veya 2 dozda

Aspirin3

KH kriterlerini karşılıyorsa veya coroner arterlerde tutulum varsa verilir.Diğer durumlarda rutin 
önerilmemektedir.  Başlangıç dozu  80-100 mg/kg/g günde 4 doz, max doz her seferinde 
1000 mg (max 4g/g). ateş düştükten 48 saat sonra düşük doz aspirin 3-5mg/kg/g max: 81 mg 
devam edilir. (21)

Antikoagülan 
tedavi

<12 yıl: erken ambulasyon
>12 yıl: 2 veya daha fazla derin ven 
trombozu risk faktörü varsa4 ve coroner arter 
anevrizması varsa enoxaparin profilaktik 
önerilir..5,6

Anti-Xa düzeyi 0.1-0.3 units/mL amaçlanır.

Profilaktik enoxaparin,5,6 Anti-Xa düzeyi 
0.1-0.3 units/mL amaçlanır.

Antibiyotik Rutin önerilmemektedir.

Septik şok veya toksik şok tablosu varsa kan 
kültürü sonucu çıkana kadar seftriakson +/- 
klindamisin  önerilir. Hikayede MRSA varsa 
+/- vankomisin verilir.

Antiviral Antiviral tedavi rutin önerilmemektedir.remdesivir PCR pozitif ve ciddi hastalık olanlar özellikle 
solunum yetmezliği olanlara başlanır.
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Sonuç

Erişkin hastaların aksine çocuklarda COVID-19 has-
talığı daha hafif seyir göstermektedir. Ancak CO-
VID-19 hastalığına bağlı gelişen MIS-C vakaları nadir 
görülmekle birlikte erken tanınmadığında çocuklarda 
ölümlere neden olmaktadır. Erken tanı alan vakalarda 
yoğun tedaviler ile iyi sonuçlar alınmaktadır. MIS-C 
tanısı ve tedavisinde hastalığın erken tanınması ve 
son rehberlerin dikkate alınması çok önemlidir. Ço-
cuklarda kardiyak tutulumun olması durumunda kısa 
ve uzun dönem takiplerin yapılması önemlidir.
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Öz

Koronavirüs hastalığı (Covid-19), ilk olarak Aralık 
2019'da Çin'in Hubei eyaletinde bildirilen, sistemik bir 
solunum yolu hastalığıdır. Covid-19, 11 Mart 2020'de 
Dünya Sağlık Örgütü tarafından küresel bir pandemi 
ilan edilmiş ve dünya çapında yüz binlerce insanın 
ölümüne neden olmuştur. Covid-19, Wuhan şehrin-
deki hayvan pazarlarında ortaya çıkan, RNA beta ko-
ronavirüsü olan yeni şiddetli akut solunum sendromu 
koronavirüs 2'den (SARS-COV-2) kaynaklanmakta-
dır. İnsanlarda Covid-19, hava yoluyla kişiden kişiye 
bulaşan son derece bulaşıcı bir hastalıktır. Yaş kriteri 
olmaksızın insanları enfekte etme kabiliyetine sahip 
olan Covid-19, kronik rahatsızlıkları olan hastaların 
morbidite ve mortalitesinde ciddi bir etkiye sahiptir. 
Kronik olarak bağışıklık sistemi baskılanması nede-
niyle genel popülasyona kıyasla böbrek nakli alıcıla-
rında (KTR), Covid-19 ciddi komplikasyon riskini at-
tırmaktadır. Covid-19’lu KTR’ler genel popülasyona 
benzer şekilde hafif, orta ve şiddetli olarak klinik be-
lirtiler göstermektedir. Fakat daha ağır seyrinin olabi-
leceği de literatürde mevcuttur. Covid-19’lu KTR’lerde 
immünsüpresif (IS) ilaçların kullanımının azaltılma-
sının yarar sağladığı görülmüştür. Antiviral kullanım 
etkisi ise kişiden kişiye değişiklik göstermektedir. Lite-
ratür verilerine göre Covid-19’lu KTR’lerde lenfopeni 
görülürken; IL-6 seviyesinde önemli ölçüde yükselme 
kaydedilmiştir. Aşı ve deney hayvanları çalışması ise 
literatürde henüz mevcut değildir. 

Anahtar Kelimeler: Covid-19, KTR, ACE2 Enzimi

Abstract

Coronavirus disease (Covid-19) is a systemic respira-
tory illness first reported in Hubei province of China 
in December 2019. Covid-19 was declared a global 
pandemic by the World Health Organization on March 
11, 2020, causing the deaths of hundreds of thou-
sands of people worldwide. Covid-19 is caused by the 
novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-COV-2), the RNA beta coronavirus, that ap-
pears in animal markets in Wuhan city. In humans, 
Covid-19 is a highly contagious disease that is trans-
mitted from person to person by air. Covid-19, which 
has the ability to infect humans without age criteria, 
has a serious impact on the morbidity and mortality of 
patients with chronic diseases. Due to chronic immune 
system suppression In kidney transplant recipients 
(CTR) compared to the general population, Covid-19 
increases the risk of serious complications. CTRs with 
Covid-19 show clinical symptoms such as mild, mod-
erate and severe similar to the general population. 
However, it is also available in the literature that it may 
have a more severe course. It has been observed that 
it is beneficial in reducing the use of immunosuppres-
sive (IS) drugs in CTRs with Covid-19. The use of an-
tiviral effects varies from person to person. According 
to the literature data, while lymphopenia was seen in 
CTRs with Covid-19, a significant increase in IL-6 level 
was recorded. Vaccine and experimental animal stud-
ies are not yet available in the literature.

Keywords: Covid-19, CTR, ACE2 Enzyme
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Giriş

Covid-19, şiddetli akut solunum sendromu korona-
virüs 2 (SARS-CoV-2) viral suşun enfeksiyonundan 
kaynaklanmaktadır. Küresel bir salgına neden olmak-
ta olan tek iplikçikli RNA virüsü SARS-CoV-2, genel-
likle solunum yoluyla kişiden kişiye bulaşmaktadır (1). 
SARS-CoV-2 viral zarfı, sivri uçlu spike adı verilen 
glikoproteinler içermektedir. Hedef hücreye girişte rol 
alan spike glikoproteinler S1 ve S2 olarak iki alt bi-
rimden oluşmaktadır. S1 proteini hedef hücre yüze-
yindeki anjiyotensin dönüştürücü enzim 2’ye (ACE2) 
bağlanırken; alt birim S2 ise hücre zarı ile birleşir ve 
viral RNA’nın hedef hücre içine endositoz yoluyla alı-
nımını sağlar (2-4).

Covid-19 enfeksiyonu tüm vücut sistemlerini güçlü 
bir şekilde etkilemektedir. Özellikle kronik hastalıkları 
olan bireylerde virüsün prognozunun çok daha kötü 
olduğu ve yüksek mortalite riski taşıdığı vurgulan-
maktadır. Ayrıca Covid-19 enfeksiyonu mevcut kronik 
durumların şiddetlenmesine veya sistemlerde akut ve 
kronik komplikasyonlara da neden olmaktadır (2).

Covid-19’un ilk olarak akciğerlerle bağlantısı kurul-
muş olsa da böbrekte bol miktarda bulunan ACE2 
proteini, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun temel hedef-
lerinden birini oluşturmaktadır. Ayrıca ACE2 böbrekte 
akciğerde olduğundan çok daha yüksek düzeyde ifa-
de edilmektedir (5).

Vücudumuzda hayati öneme sahip olan böbrekleri-
miz çeşitli sebeplerden dolayı fonksiyonlarını yerine 
getiremez bir duruma gelebilmektedir. Dünyada her 
yıl çok sayıda böbrek yetmezliği tanısı konulan hasta-
ya, hastalığının son döneminde canlı vericiden veya 
kadavradan böbrek nakli gerçekleştirilmektedir. Na-
kil olan hastalarda böbreğin vücut tarafından redde-
dilmemesi için hastalara immün repressif (IS) ilaçlar 
verilmektedir. IS ilaçların kullanımı nedeniyle, ileri yaş 
(> 65 yaş), diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler 
hastalıklar gibi önceden var olan komorbiditeler ve 
günümüz pandemisi Covid-19 böbrek nakli alıcıları 
(KTR'ler) dahil olmak üzere solid organ nakli (SOT) 
hastalarda ciddi komplikasyonlara ilişkin benzersiz bir 
risk oluşturmaktadır (6,7).

Derlememizde, mevcut literatürden yararlanarak KTR 
üzerine Covid-19 etkisinin genel popülasyona göre 
değerlendirilmesi gerçekleştirilecektir. 

KTR’lerde Epidemiyoloji
Covid-19’lu KTR’ler genel popülasyona benzer olarak 
hafif, orta ve şiddetli klinik belirtiler göstermektedir 
(6,7). KTR’ler ile ilgili yapılan bir çalışmada genel po-

pülasyonla karşılaştırıldığında ateşin daha az yaygın 
olduğu (%58) görülmüştür (8). 

KTR’ler ile ilgi literatürün az olması nedeniyle, KTR'ler-
de Covid-19'un kuluçka dönemi ve üreme sayısı tam 
olarak bilinmemekte fakat genel popülasyona benzer 
olabileceği düşünülmektedir (9). Genel popülasyonda 
viral replikasyon tipik olarak semptomlardan 24-48 
saat önce başlamakta ve semptom başlangıcından 
3-5 gün sonra pik yapmaktadır (10,11). KTR’lerde 
ise genel popülasyonla karşılaştırıldığında viral yayıl-
manın 28 güne kadar uzayabileceği öne sürülmüştür 
(12). 

Vaka tanımlarının heterojenliğine rağmen, çeşitli ça-
lışmalarda KTR'lerde ciddi Covid-19 komplikasyonla-
rının insidansının genel popülasyona göre daha yük-
sek olabileceği görülmektedir (6,7,12,13). Amerika 
Birleşik Devletleri'nde genel popülasyonda teste tabi 
tutulan Covid-19 hastalarında %1-5 ölüm oranı gö-
rülürken, KTR’lerde erken ölüm oranı 3 haftada %28 
olarak rapor edilmiştir (8). (Tablo1)

Tanı ve Klinik Bulgular
Covid-19 hastaları için genellikle bir nazofaringeal 
çubukla toplanan üst solunum sekresyonlarının ters 
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
analizi, tercih edilen mevcut tanı testidir. Bu test >% 
99 spesifiktir, ancak duyarlılık hastalığın şiddetine, 
numune türüne ve test türüne göre değişiklik göste-
rebilir (17,18). Pereira  ve ark. tarafından 2020 yılında 
ABD’de, 90 SOT alıcısı üzerinde yapılan bir çalışma-
da, hastaların %8'inde başlangıçta üst solunum RT-
PCR sonucunun negatif olduğu görülmüştür (6). Alt 
solunum yolu kanal örneklerinin ise pozitiflik oranının 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Muhtemelen bu 
durum KTR hastaları için de geçerlidir (17,19).

Serokonversiyon, gelecekte yeniden geçirilecek en-
feksiyonlara karşı kesin bağışıklık kazandırmaktır 
(10,11) Serokonversiyon verileri bağışıklık sistemi 
baskılanmış böbrek nakli hastaları için şu anda mev-
cut değildir.

Böbrek Tutulumu 
Covid-19’lu genel popülasyonundan elde edilen ve-
riler hastaların böbreklerinde çeşitli değişiklerin mey-
dana geldiğini göstermektedir. Bu değişikliklerden biri 
de nefrittir ve Covid-19’lu hayatta olan ve vefat eden 
bireylerin böbreklerinde rastlanılmıştır (20,21).
Covid-19'lu kritik hastalarda akut böbrek hasarı-
nın (AKI) yaygın olduğu ve hastaların yaklaşık %20
-40’ının bu nedenle yoğun bakıma kaldırıldığı bildiril-
miştir (22). Genel popülasyondan bir vaka serisinde, 
vakaların>%40'ının proteinüri olduğu bildirmiştir (23). 
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Tablo 1 Böbrek Nakli Alıcılarında Covid-19 Hakkında Yayınlanmış Literatür Verileri

Çalışmalar Akalin 
et al(8).

Columbia 
University

Experience(9)

Nair et al 
(14).

Alberici 
et al(15).

Montagud-
Marrahi et 

al(16)

Pereira 
et al(6).

Banerjee 
etal (7)

KTR sayı 36 15 10 20 33 46 7

Yaş 32-77 21-78 47-67 51-64 57±17 46-68 45-69

Erkek % 72 65 60 80 58 59 57.14

(DDKT’) ler % 75 80 40 N/A N/A N/A N/A

Medyan süre nakli N/A 49 AY 1272-
4592 gün 13 yıl 10.7yıl 6.64 yıl 1-31 yıl

Diyabet (%) 69 N/A 60 15 46 46 yok

Hipertansiyon (%) 94 N/A 100 85 64 N/A 14.28

Kardiyovasküler hastalık (%) 17 N/A 20 15 N/A N/A yok

Lenfosit tüketen indüksiyonu (%) 42 N/A 30± N/A N/A N/A 14.28

Belirtiler 

Ateş (%) 58 87 70 100 N/A 70 42.85

Öksürük (%) N/A 60 N/A 50 N/A 59 42.85

Dispne (%) N/A 27 N/A 5 N/A 43 28.57

GI semptomları / ishal (%) 22 20 N/A 15 N/A 31 N/A

Miyalji (%) 36 13 N/A 5 N/A 24 N/A

Radyolojik kanıt pnömoni (%) 75 6 70 85 N/A N/A

Hastanede kalmayı gerektiren (%) 78 100 90 100 79 76 28.57

MV Gerektiren (%) 31 27 30 50 6 35 yok

AKI (%) N/A 40 50 30 N/A N/A 28.57

RRT gerektiren (%) 17 13 10 5 N/A N/A N/A

Tedavi

IS yönetimi

Ant 
azaldığı  
(67%) 
CnI 

azaldığı 
(17%)

Ant azaldığı  
 (71%)

Ant 
azaldığı  
100%
3-5ng / 

mL),
prednizon

devam 
etti.

IS iptal 
etti

MP’nin 
başlangıcı
Günlük 16 

mg

MMF ve 
m-TORi 

tüm 
hastalarda

azaldı
 lopinavir/
ritonavir 

kullanıldığı
prednizon 
12-20 mg 

günlük

Ant  
azaldığı 
 (% 88),
veya CnI 
azalma 
(% 18)

Aza75 mg 
günlük ve 
Pre 5 mg 

Tac/MMF/
Pred

MMF durdu 
28.57%

Tac/Aza 
durdu

Tac dozu 
azaldığı

Hidroksiklorokin (%) 67 87 90 95 14 91 N/A

Azitromisin (%) 36 60 90 N/A 43 66 N/A

Antiviraller (%) N/A N/A N/A 95 64 3 N/A

Tocilizumab (%) 6 7 N/A 30 36 21 N/A

Mortalite (%) 28 13 30 25 6 18 yok

Medan zamanı
ölüm oranı (d) 14-18 N/A N/A 15-19 N/A N/A yok

Ölen donör böbrek nakilleri (DDKT') ler, veri mevcut değil (N/A), Akut böbrek hasarı (AKI), Renal replasman terapi (RRT), immüno-
supresyon (IS), kalsinörin inhibitörü (CnI), tacrolimus (Tac), Mycophenolate mofetil (MMF), prednisolone(Pred) azathioprine(Aza), 
Antimetabolite(Ant), rapamisinin memeli hedefi ( m-TOR), mechanical ventilation (MV)
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Covid-19'lu KTR’lerde, proteinürinin de AKI’ya benzer 
veya daha yüksek bir insidansa sahip olduğu görül-
müştür (7). Bu verilerde, proteinürinin yeni olup olma-
dığını hakkında yeterli bilgi mevcut değilken, AKI'nın 
da hemodinamik değişikliklerde ikincil olarak mı yok-
sa SARSCoV-2'nin neden olduğu doğrudan enfeksi-
yon mu olduğu belirsizdir.

Covid-19'lu KTR’lerle ilgili bir vaka raporunda, ilginç 
olarak nakledilen böbrekte endotel hücresinin iltihap-
landığı bildirilmiştir (24). Covid-19'un immünomodüla-
tör olup olmadığı ve akut reddi tetikleyip tetiklemedi-
ği ise bilinmemektedir. Bununla birlikte, Covid-19 ile 
ilişkili gelişen sitokin salınım sendromu (CRS) teda-
visinde kullanılan IS ilaçlarındaki bir azalma ile birlik-
te, KTR'lilerin akut solunum sıkıntısı sendromu (AR-
DS)'ye yatkın bir hale getirebileceği savunulmaktadır 
(25).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem 
(RAAS) İnhibitörleri
Hayvanlarda yapılan çalışmalar, ACE inhibitörlerinin 
ve anjiyotensin-reseptör blokerleri (ARB'ler)’nin ACE2 
protein ifade düzeyini artırabileceğini ve böylece 
SARS-CoV-2 için hedef moleküllerin kullanılabilirliği-
ni artırabileceğini ileri sürmektedir (26). Covid-19'lu 
hastalarda ACE inhibitörlerinin ve ARB'lerin zararlı 
olabileceğine dair düşünceler mevcuttur (27). Fakat 
bu durumun aksine RAAS ablukasının bazı faydaları-
nın olabileceği de savunulmaktadır ve bu konuda çe-
şitli veriler geliştirilmektedir (28). Böylelikle, Covid-19 
hastalarında RAAS blokajının durdurulması tavsiye 
edilmemektedir.

İmmünsüpresyon Yönetimi 
Solid organ nakli alıcılarında IS yönetiminin birincil 
amacı, vücut tarafından reddedilme riskini ortadan 
kaldırmaktır. KTR'lerde, ajanların uygun seçimi veya 
optimum dozajı çoğunlukla belirsiz kaldığı için IS 
ajanlarının yönetimi karmaşıktır.

Nakil klinisyenleri, KTR'lerdeki yaşamı tehdit eden di-
ğer enfeksiyonların Covid-19'un yönetilmesini kanıtlar 
nitelikte olduğunu ve bu durumun genel olarak IS'de 
bir azalmayı içerdiği tahmin etmektedir (29).

Covid-19 komplikasyonlarının ve süper enfeksiyonla-
rın bağışıklığı aşırı bastırması, Covid-19'lu KTR'lerin 
IS yönetimlerini azaltmaları gerektiğini desteklemek-
tedir.

Minimum O2 gereksinimi olan veya hiç olmayan hafif 
Covid-19'u olan hastalar, hedef CnI konsantrasyonla-
rının önceki hedeflerinin ~%75'ine düşürülmesinden 
ve mikofenolat veya azatioprin gibi antimetabolitlerin 

de %50 oranında azaltılmasından faydalanabilirler. 
Orta-şiddetli hastalığı olanlar ise daha fazla azaltma-
dan yararlanabilir.

Hedef CnI düzeyleri önceki değerlerin ~%25-%50’dir 
ve antimetabolitlerinin geçici olarak kesilmesinden 
yararlanabilmektedirler (6,7,13,14,30,3,32). Hafif-orta 
şiddette hastalığı olanlar ise steroid dozajı ideal ola-
rak değiştirilmeden bırakılmalıdır.

ARDS veya mekanik ventilasyon gerektiren kritik has-
ta grubunda, bu uygulamayı destekleyecek yetersiz 
kanıt olmasına rağmen, CRS'yi baskılamak için int-
ravenöz metilprednizolon veya hidrokortizon verilmesi 
düşünülmektedir (6,33).

Spesifik Antiviral Önlemlerin Yönetimi
Genel popülasyondan elde edilen verilere göre ciddi 
Covid-19 enfeksiyonu olan hastalara, hastalığı geçi-
rerek iyileşen bireylerin serum transfüzyonlarının ve-
rilmesi ile etkin bir tedavinin gerçekleştiği görülmekte-
dir. Ancak KTR'ler veya diğer bağışıklığı baskılanmış 
hastalar için henüz böyle bir veri bulunmamaktadır 
(34).

Genel popülasyonda bir IL-6 antagonisti olan Toci-
lizumab, CRS'yi baskılamak amacıyla Covid-19'lu 
hastalarda kullanılmaktadır (35). Kontrolsüz şiddet-
li Covid-19 pnömonisi olan 21 hastada, tek doz 400 
mg tosilizumab uygulanmasını takiben ateş, hipoksi 
ve erken ekstübasyonun daha hızlı çözülmesi ile ümit 
verici sonuçlar elde edilmiştir (36). Orta-şiddetli hasta-
lığı ve yüksek IL-6 düzeyleri olan KTR'lerde, Tocilizu-
mab ve diğer IL-6 blokerlerinin kullanılması ile değiş-
ken düzeyde tedavi başarısı elde edildiği göstermiştir 
(33).

KTR'lerde intravenöz immünoglobulin, interferon, 
HCQ ve azitromisin gibi diğer ajanların kanıtlanmış 
bir yararı (ve potansiyel zararı) görülmemiş ve rutin 
kullanımları önerilmemiştir (37). Enfeksiyonla müca-
delede işlevsel bir bağışıklık sistemi gerekli olsa da, 
bağışıklık tepkisini artırma rolü hala belirsizdir. Çeşit-
li vitaminler, besinler ve yardımcı faktörler bağışıklık 
fonksiyonunu artırmak için kullanılması önerilmekte-
dir. Örneğin, çinko eksikliği olan hastalarda viral en-
feksiyon riski daha yüksek olabilmektedir (38).

Gelecekteki Denemeler ve Aşılar
KTR’lerde Covid-19 için klinik deneyler mevcut değil-
dir. ABD ve Avrupa klinik araştırma veri tabanlarında 
(www.clinicaltrials.gov ve https://eudract.ema.europa.
eu) yapılan incelemede ise tümü gözlemsel olan yal-
nızca 10 adet çalışma yer almaktadır (39).
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Sonuç 

Covid-19’lu KTR’ler genel popülasyona benzer şekil-
de hafif, orta ve şiddetli olarak klinik belirtiler göster-
mektedir. Fakat daha ağır seyrinin olabileceği de lite-
ratürde mevcuttur. Covid-19’lu KTR’lerde IS ilaçların 
kullanımının azaltılmasında yarar sağladığı görülmüş-
tür. Antiviral kullanım etkisi ise kişiden kişiye değişiklik 
göstermektedir. Literatür verilerine göre Covid-19’lu 
KTR’lerde lenfopeni görülürken IL-6 seviyesinde 
önemli ölçüde yükselme kaydedilmişidir. Aşı ve deney 
hayvanları çalışması ise literatürde mevcut değildir. 
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Öz

Aralık 2020’de Çin’in Wuhan eyaletinde bildirilen va-
kalar birkaç ay içinde tüm dünyaya yayılmış ve 11 
Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu pandemisi ilan edilmiş-
tir. İlk vakaların görülmeye başlanmasından itibaren 
klinik pratikte kullanılan bazı ilaçlar yeniden konum-
landırılarak COVID-19 tedavisinde kullanılmaya baş-
lanmıştır. Konuyla ilgili çok sayıda makale hakem 
değerlendirmesi olmadan yayınlanmış, ciddi bir bilgi 
kirliliği ortaya çıkmıştır. Dünyada pandemi ilan edil-
diği tarih itibariyle ülkemizde de ilk koronavirüs en-
feksiyonu olan hasta bildirilmiştir. Ülkemizde Sağlık 
Bakanlığı COVID-19 Rehberi doğrultusunda yeniden 
konumlandırılan ajanlar antiviral etki amacıyla tedavi-
de kullanılmıştır. Hidroksiklorokin, favipiravir ve rem-
desivir kullanılan antiviral ajanlardır. Son zamanlarda 
monoklonal antikorlar klinik pratikte yer almaya başla-
mıştır. Bu yazıda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun anti-
viral tedavisinde pandemi sürecinde kullanılan ilaçlar 
gözden geçirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, antiviral, tedavi

Abstract

The cases reported in Wuhan province in China in 
December 2020 spread all over the world within a few 
months, and the SARS-CoV-2 infection pandemic was 
declared by the World Health Organization (WHO) on 
March 11, 2020. Since the first cases were seen, some 
drugs used in clinical practice have been repurposed 
and started to be used in the treatment of COVID-19. 
Many articles on the subject have been published 
without peer review, and a serious information pollution 
has emerged. As of the date the pandemic was 
declared in the world, the first patient with coronavirus 
infection was reported in our country. Repurposed  
agents like hydroxychloroquine, favipiravir and rem-
desivir have been used in treatment for antiviral effects 
in accordance with the Ministry of Health's COVID-19 
Guideline and international literature in our country. 
Recently, monoclonal antibodies have started to take 
place in clinical practice. In this article, the drugs used 
in the antiviral treatment of SARS-CoV-2 infection 
during the pandemic process are reviewed.

Keywords: COVID-19, antiviral, therapy

Giriş

Aralık 2020’de Çin’in Wuhan eyaletinde bildirilen va-
kalar birkaç ay içinde tüm dünyaya yayılmış ve 11 
Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu pandemisi ilan edilmiştir. İlk 
vakaların görülmeye başlanmasından itibaren klinik 

pratikte kullanılan bazı ilaçlar yeniden konumlandırı-
larak COVID-19 tedavisinde kullanılmaya başlanmış-
tır (1).  Dünyada pandemi ilan edildiği tarih itibariyle 
ülkemizde de ilk koronavirüs enfeksiyonu olan hasta 
bildirilmiştir. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Koronavirüs 
Rehberi ve literatür doğrultusunda yeniden konumlan-
dırılan ajanlar antiviral etki amacıyla tedavide kulla-
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nılmıştır (2). Bu yazıda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 
antiviral tedavisinde pandemi sürecinde kullanılan 
ilaçlar gözden geçirilmiştir. 

COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde hastalığın dö-
nemi, kullanılan ajanlar açısından belirleyici olmakta-
dır. Hastalıkta evreleri kesin sınırlarla ayırmak müm-
kün olmamakla birlikte 1. evre 7. güne kadar olan 
dönem olup erken enfeksiyon evresi, 2. evre 8-14. 
günler arasında pulmoner faz evresi, 3. evre 14. gün-
den sonra ve hiperinflamasyon fazı olarak tanımlan-
mıştır (3). Erken enfeksiyon evresi antiviral tedavilerin 
en etkili olacağı dönemdir. 

Pandemi sürecinde çok sayıda yeniden konumlandırı-
lan ilaç antiviral amaçla kullanılmıştır. Bunlar, virüsün 
hücreye giriş ve replikasyon fazına etkili olabileceği 
düşünülen ajanlardır (1). 

Hidroksiklorokin
Hİdroksiklorokin (HQ) in vitro çalışmalarda SARS-
CoV-2’yi inhibe ettiği rapor edilen normal koşullarda 
sıtma tedavisinde kullanılan bir ajandır (4-8). Proteaz 
enzimine afinite, asidik ortamları bazik hale çevirerek 
replikasyonun inhibe edilmesi ve sitokin salınımını 
engelleyebileceği hipotezi etki mekanizmaları olarak 
bildirilmiştir (7,9,10). SARS-CoV-2’nin hücre içine 
girişinde ACE-2 ve TMPRSS2 reseptörlerinin aracı-
lık ettiği gösterilmiştir. Hidroksiklorokinin TMPRSS2 
varlığında virüsün hücre içine girişini engelleyeme-
diği daha sonra yapılan çalışmalarda rapor edilmiş, 
insanda akciğer hücrelerinde TMPRSS2 reseptörleri 
bulunduğundan ilacın etkinliği ile ilgili soru işaretleri 
gündeme gelmiştir (11,12). Maisonnasse ve arka-
daşları tarafından makaklarda yapılan bir çalışmada 
HQ’nun SARS-CoV-2 enfeksiyonunda doz, kullanıldı-
ğı dönem, azitromisinle kombine kullanımdan bağım-
sız olarak viral klirens, radyolojik düzelme ve klinik 
iyileşme üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı sap-
tanmıştır (12).

Klinik çalışmalar sonlanıncaya dek olan süreçte Ame-
rika Gıda ve İlaç Kurumu (FDA) tarafından HQ kulla-
nımına acil onay verilmiş, HQ ülkelerin bir kısmında 
klinik çalışmalar kapsamında bir kısmında rutin olarak 
SARS-CoV-2 infeksiyonu profilaksisi ve tedavisinde 
kullanılmıştır (13).

Oral yolla kullanıldığında HQ’nun biyoyararlanımı 
%80 civarındadır (14,15). Çalışmalarda farklı doz-
larda kullanılmıştır. Yao ve arkadaşlarının önerdiği 
doz ilk gün 2 x 400 mg yükleme takiben 2 x 200 mg 
idame şeklindedir (7). Ülkemiz de dahil çoğu yerde 
bu dozlarda kullanılmıştır.  Böbrek ve karaciğer yet-
mezliğinde doz ayarlaması ile ilgili yeterli veri bulun-

mamaktadır. İstenmeyen etkileri değerlendirildiğinde 
en önemlisi QT aralığında uzamaya neden olmasıdır 
(14). Bir diğer yan etkisi retinal toksisite olarak bildiril-
miştir (9,16). Miyopati, rabdomiyoliz, mide bulantısı, 
ishal ve karaciğer fonksiyon bozukluğu bildirilen diğer 
istenmeyen etkilerdir (17).

Hidroksiklorokinin etkinliğini değerlendiren iki büyük 
çalışmadan ilki “Randomized Evaluation of COVID-19 
Therapy (RECOVERY)” çalışmasıdır. Bu çalışmada 
primer sonlanım noktası 28. gün mortalitesi olarak 
belirlenmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre mortalite 
HQ alan grupta %27 kontrol grubunda %25 olarak bu-
lunmuştur (p=0.15) (18). İkinci çalışma Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) tarafından yürütülen Solidarity olup 30 
ülkeden 450 hastane bu çalışmaya katılmıştır. Bu ça-
lışmada da HQ uygulanan grup ile kontrol grubu ara-
sında mortalitenin farklı olmadığı bildirilmiştir (p=0.23) 
(19). Sonuçta RECOVERY çalışmasında Haziran 
2020, Solidarity çalışmasında Temmuz 2020 itiba-
riyle HQ tedavi koluna hasta alımı durdurulmuştur. 
Hidroksiklorokinin oksijen ihtiyacı, mortalite, mekanik 
ventilatör (MV) ihtiyacı, viral klirens, klinik iyileşme ve 
hastanede kalış süresi üzerine etkisini inceleyen ran-
domize kontrollü çalışmaların çoğunda herhangi bir 
etki saptanmamıştır (20-26).  Salgının başında düşük 
sayıda hasta içeren üç çalışmada ise etkili olduğu bil-
dirilmiştir (27-29). 

Farklı çalışmaların değerlendirildiği meta-analizlere 
bakıldığında çoğunda etkisiz olarak rapor edilmiştir 
(30-41). Temas sonrası profilakside de HQ etkisiz bu-
lunmuştur (42,43). FDA acil kullanım onayını 15 Ha-
ziran 2020’de iptal etmiş 1 Temmuz 2020’de kardiyak 
yan etkileri nedeniyle kullanımına karşı görüş bildir-
miştir (44,45). 

Sonuç olarak in vitro etkinliği nedeniyle yeniden ko-
numlandırılarak kullanılan HQ SARS-CoV-2’ye bağlı 
enfeksiyonda tedavi ve temas sonrası profilakside et-
kin görünmemektedir. 

Favipiravir 
Favipiravir influenza tedavisinde kullanılan bir anti-
viral ajandır (46). İlk olarak Wuhan’da kullanılmıştır. 
Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı Rehberinde tedavide 
önerilen ilaçlardandır (2). Favipiravir başlıca Ebola 
ve influenza A’ya karşı antiviral etkinliği olan bir RNA 
polimeraz inhibitörüdür (46-49). İn vitro olarak SARS-
CoV-2’ye etkin olduğu rapor edilmiştir (5,6,50,51). 

Oral yolla kullanıldığında biyoyararlanımı %95 civa-
rında olan favipiravir başlıca böbrekler yoluyla elimine 
edilmektedir. Karaciğerde CYP2C8 enzimini bloke et-
mesi nedeniyle bu enzimle metabolize olan ilaçların 
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serum düzeyinde artışa yol açabilmektedir (52). Ka-
raciğer yetmezliği ve böbrek yetmezliği olan olgular-
da doz ayarlaması ile ilgili ek öneri bulunmamaktadır 
(53). Kullanım dozu genellikle 12 saatte bir 1600 mg 
yükleme dozu sonrası 12 saatte bir 600 mg şeklin-
dedir. Ancak bu dozun SARS-CoV-2’yi inhibe etme 
açısından yetersiz olabileceği rapor edilmiştir (54). 
Tayvan’da 63 doğrulanmış COVID-19 olgusunun da-
hil edildiği bir çalışmada yükleme dozu 45mg/kg/gün 
dozunun altında ise yedinci gündeki klinik iyileşmenin 
olumsuz etkilendiği bildirilmiştir (55). Favipravirin en 
sık yan etkisi hiperürisemi olarak rapor edilmiştir (56). 
Diğer yan etkileri karaciğer enzimleri ve trigliserid dü-
zeylerinde artış, anemi, lökopeni, nötropeni ve diyare 
şeklindedir. Gebelikte kullanımı önerilmez. Tedavinin 
bitmesinden itibaren bir hafta süreyle her iki cins için 
kontrasepsiyon önerilmektedir (57). 

Favipiravirin semptomlar başladıktan sonraki 7 gün 
içinde uygulandığı açık etiketli, kontrollü bir çalışma-
da viral klirens zamanının daha kısa (p=0.0026) ve 
bilgisayarlı tomografide düzelme oranının daha fazla 
olduğu (p=0.004) bildirilmiştir (58). Kocayiğit ve arka-
daşları tarafından yoğun bakım ünitesi (YBÜ) hastala-
rında yapılan bir diğer çalışmada favipiravir, lopinavir/
ritonavir ile karşılaştırılmış favipiravir tedavisi uygula-
nan hasta grubunda YBÜ’de yatış süresinin anlamlı 
derecede daha kısa olduğu rapor edilmiştir (p=0.010)
(59). Rusya’da yapılan çok merkezli, açık etiketli, 
randomize kontrollü bir çalışmada SARS-CoV-2 po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitif orta derecede 
pnömoni olgularına favipiravir uygulanmıştır. Beşin-
ci günde viral klirens oranının kontrol grubuna göre 
daha fazla (p=0.018),  ateş düşme süresinin kontrol 
grubuna göre daha kısa (p=0.007) olduğu bildirilmiş-
tir. Aynı çalışmada 10. gün viral klirens ve 15. gün BT 
bulgularında düzelme açısından favipiravir grubuyla 
kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır. Yan etki 
açısından her iki grup arasında fark olmadığı rapor 
edilmiştir (60). Chen ve arkadaşlarının yaptığı pros-
pektif, randomize kontrollü, açık etiketli çalışmada 18 
yaş üzerinde ve semptom başlangıcından itibaren 12. 
günün içinde olan 116 vaka ile 120 kişiden oluşan 
kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Çalışma sonuçlarına 
göre orta ciddiyette hastalığı olanlarda 7. gün klinik 
iyileşme oranı daha fazla (p=0.0199), ateşin norma-
le dönmesi ve öksürükte düzelme daha kısa sürede 
(p<0.0001) olmuştur. Ancak oksijen desteği, MV ihti-
yacı, YBÜ’ye kabul, mortalite ve tüm hastalar bir ara-
da değerlendirildiğinde 7. günde klinik düzelme oran-
ları açısından favipiravir tedavisi alan grupla kontrol 
grubu arasında anlamlı fark olmadığı bildirilmiştir. 
Aynı çalışmada favipiravir grubunda ürik asit düzey-
lerindeki artış kontrol grubuna göre daha fazla oranda 
(%13.8 vs %2.5) saptanmıştır (61). 

Favipiravir viral klirensde gecikme olan (ortalama 61 
gün) 8 olguya verilmiş, olguların 7’sinde 6. gün viral 
klirens sağlandığı bildirilmiştir (62). Mekanik venti-
lasyon uygulanan 13 hastada yapılan prospektif bir 
çalışmada inflamatuvar yanıtın kısmen kontrol altına 
alındığı rapor edilmiştir (63).  

Favipiravirin erken veya geç kullanımı Doi ve arka-
daşları tarafından yapılan prospektif, randomize bir 
çalışmada araştırılmıştır. Çalışmaya 16 yaş üzerinde 
asemptomatik veya hafif COVID-19 olguları dahil edil-
miştir. Otuz altı vakaya birinci gün, 33 vakaya 6. gün 
favipiravir tedavisi verilmiştir. Altıncı gün viral kliren-
sin erken tedavi başlanan grupta daha yüksek oranda 
(%66.7 vs % 56.1, HR: 1.416, %95 GA: 0.764 - 2.623) 
olduğu bildirilmiştir (64). Lou ve arkadaşlarının yaptı-
ğı randomize kontrollü çalışmada favipiravir tedavisi 
alan 10 olgu darunavir/kobisistat veya arbidol+ inhale 
interferon-α alan hastalarla karşılaştırılmış, 14. günde 
viral klirens ve klinik iyileşme süresi açısından gruplar 
arasında anlamlı fark olmadığı rapor edilmiştir (6). 

Favipiravirin kullanıldığı ülkeler İtalya, Japonya, 
Rusya, Ukrayna, Özbekistan, Moldova, Kazakistan, 
Bangladeş, Mısır, Hindistan ve Türkiye’dir (54). Favi-
piravirin COVID-19 tedavisinde kullanımı ile ilgili daha 
fazla sayıda hasta içeren randomize kontrollü çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

Remdesivir
Remdesivir adenozin nükleozid analoğudur. RNA ba-
ğımlı RNA polimeraz enzimi için substrat gibi davra-
narak zincirin sonlanmasına neden olur.  İn vitro ola-
rak SARS-CoV-2’ye etkin olduğu gösterilmiştir (65,66) 
Doz ilk gün 200 mg IV yükleme dozunu takiben günde 
100 mg idame şeklindedir ve IV olarak kullanılmakta-
dır. Her doz 30-120 dakikada infüzyon şeklinde ve-
rilmelidir. Kullanım süresi MV ya da ekstrakorporeal 
membran oksijenizasyonu (ECMO)’da olmayan has-
talar için 5 gün, 5 günde klinik iyileşme gözlenmeyen 
hastalar için 10 gün, MV veya ECMO uygulananlar 
için 10 gündür (67,68).

Böbrek yetmezliği açısından eGFR < 30 mL/dakika 
olan hastalarda önerilmemektedir (69).   Bilinen hiper-
sensitivite reaksiyonu varsa kullanımı kontrendikedir. 
İnfüzyon ilişkili klinik reaksiyonlar hipotansiyon, bulan-
tı, kusma, terleme ve titreme olarak bildirilmiştir. Ciddi 
yan etkileri ALT’de artış, karaciğer toksisitesi ve major 
sinus bradikardisi şeklindedir (68). 

Amerika Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından 
düzenlenmiş olan çift kör placebo kontrollü çalışma-
ya SARS-CoV-2 PZR pozitif ve oksijen saturasyonu 
%94’ün altında olan olgular dahil edilmiştir. Remde-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi COVID-19 Tedavi

sivir grubunda 541, plasebo grubunda 521 kişi yer 
almış 29. gün mortalitesi remdesivir ve plasebo grup-
larında sırasıyla %11.4 ve %15.2 olarak saptanmıştır 
(HR:0.73; 0.52-1.03). Aynı çalışmada ortalama klinik 
iyileşme zamanı remdesivir grubunda daha kısa bu-
lunmuştur (10 güne karşı 15 gün, p<0.001, 1.29;1.12 
-1.49). İstenmeyen etkiler olarak glomeruler filtrasyon 
hızında azalma, Hb ve lenfosit sayısında düşme, res-
piratuar yetmezlik, anemi, ateş, hiperglisemi, kreatinin 
ve glukozda artış tespit edilmiştir (70). Wang ve arka-
daşları tarafından yapılan ciddi COVID-19 olgularının 
dahil edildiği çift kör, randomize, plasebo kontrollü, 
çok merkezli bir çalışmada 158 olguya remdesivir, 79 
olguya plasebo uygulanmış, kantitatif PZR ile üst so-
lunum yolu ve alt solunum yolu örneklerinde viral yü-
kün etkilenmediği gösterilmiştir. Aynı çalışmada klinik 
iyileşme süresi ve 28. gün mortalite oranları açısından 
gruplar arasında herhangi bir fark saptanmamıştır. İs-
tenmeyen etkiler olarak konstipasyon, hipoalbümine-
mi, hipokalemi, anemi, trombositopeni ve total biliru-
bin artışı rapor edilmiştir (71)

Açık etiketli randomize kontrollü bir çalışma olan So-
lidarity çalışmasında hastanede yatan COVID-19 ol-
gularından 2473’ü remdesivir 2708’i plasebo almış, 
mortalite açısından arada anlamlı fark olmadığı bil-
dirilmiştir (19). Spinner ve arkadaşlarının çalışma-
sında remdesivir alan grup 5 gün ve 10 gün olmak 
üzere iki gruba ayrılmış, kontrol grubu ile remdesivir 
alan iki grup arasında mortalite açısından anlamlı fark 
olmadığı rapor edilmiştir (72). Aynı çalışmada 5 gün 
remdesivir alan grupta 11. günde klinik iyileşme oranı 
daha yüksek bulunmuş (p=0.02), 10 gün alan grupta 
fark saptanmamıştır. Remdesivir, Avrupa İlaç Kurumu 
(EMA) tarafından COVID-19 tedavisinde 25 Haziran 
2020’de ilk onaylanan ilaç olmuştur (73). Discovery 
çalışmasının Avrupa ayağı olan EU-RESPONSE pro-
jesinde 776 hastanın 389’u remdesivir, 387’si standart 
bakım almış, iki hafta sonra tedavinin etkinliği değer-
lendirilmiş ve veri güvenliği izleme komitesi tarafın-
dan etkinliği ile ilgili bir kanıt olmadığından 27 Ocak 
2021’de çalışmaya hasta dahil edilmesi durdurulmuş-
tur (74).

Şubat 2021’de yayınlanan Amerika Enfeksiyon Has-
talıkları Derneği (IDSA) rehberine göre remdesivir 
hastanede yatan ciddi COVID-19 hastalarında öneril-
mektedir. Stokların sınırlı olması da dikkate alınarak 
remdesivirin ekstrakorporal membran oksijenizasyo-
nu (ECMO) ya da MV desteği alan olgulardan ziya-
de oksijen tedavisi alan ciddi COVID-19 hastalarında 
daha faydalı olabileceği değerlendirmesi yapılmıştır 
(75). DSÖ 20 Kasım 2020’de Solidarity çalışması ve 
üç diğer randomize kontrollü çalışma sonuçları dikka-
te alındığında remdesivir kullanımının mortalite, MV 

ihtiyacı ve iyileşme süresine etkisinin olmadığı gerek-
çesiyle remdesivir kullanımına karşı görüş yayınla-
mıştır (76). Sonuçta remdesivir konusunda da farklı 
öneriler bulunmaktadır.  
 
Monoklonal Antikorlar
Monoklonal antikorlar içerisinde bamlanivimab (LY-
CoV555), bamlanivimab + etesevimab, carisimivab + 
imdevimab, gibi ilaçlar yer almaktadır. Bamlanivimab 
virüsün spike proteininin reseptör bağlayan kısmına 
bağlanan Ig G1 monoklonal antikordur. LY-CoV555 
monoklonal antikoru organ yetmezliği olmayan CO-
VID-19 tanılı hastanede yatan hastalarda remdesi-
virle birlikte kullanıldığında etkili bulunmamıştır (77). 
Birçok araştırmacı LY-CoV555’in hastalığın erken dö-
neminde ayaktan hastalarda kullanılması görüşünü 
savunmaktadır. Gottlieb ve arkadaşları tarafından yü-
rütülen randomize bir klinik çalışmada, bamlanivimab 
farklı dozlarda kullanılmış ve viral yükte belirgin azal-
ma olmadığı belirlenmiştir (78). Chen ve arkadaşları 
tarafından ayaktan başvuran COVID-19 hastalarında 
yapılan bir çalışmada, LY-CoV555 alan grupta hasta-
neye yatış ve acil başvurusu %1.6, plasebo grubun-
da %6.3 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (79). Gottlieb ve arkadaşları tarafından 
yapılan çalışmanın “post hoc analizinde” bamlanivi-
mab 700 mg alan 65 yaş veya üzerinde veya vücut 
kitle indeksi 35 ya da daha fazla olan hastalarda has-
taneye yatış oranı %2.7, plasebo grubunda %13.5 
olarak bildirilmiştir. Ancak bamlanivimab alan has-
talarda farklı dozlara göre %7.1 ile %11.3 arasında 
dirençli varyantların ortaya çıktığı, bu oranın plasebo 
grubunda %4.8 olduğu rapor edilmiştir (78). IDSA 
ayaktan COVID-19 olgularında bamlanivimab teda-
visinin rutin kullanımını önermemektedir. Hastaneye 
yatan ciddi COVID-19 hastalarında da bamlanivimab 
monoterapisine karşı görüş bildirmiştir. Amerika İlaç 
ve Gıda Kurumu (FDA) tarafından tanımlanan artmış 
risk olan olgularda bilgilendirilmiş onam alınarak kul-
lanılabileceği belirtilmiştir (75). 

Etesivimab da bamlanivimab gibi virüsün spike pro-
teininin reseptör bağlayan kısmına bağlanan Ig G1 
monoklonal antikordur. Bamlanivimab için erken kul-
lanım izni 10 Kasım 2020’de etesivimab için 9 Şubat 
2021’de verilmiştir (80). Bamlanivimab ve etesivimab 
kombinasyonu hafif ve orta şiddetteki COVID-19’da 
yüksek riskli ya da hastaneye yatış gereken olgular-
da acil onay almıştır. Acil kullanım onayında “yüksek 
risk” takip eden kriterlerden birinin olması olarak ta-
nımlamıştır: Vücut kitle indeksi ≥ 35; kronik böbrek 
hastalığı; diyabet; immünsupresif hastalık; yaş ≥ 65, 
yaş ≥ 55 olan hastada kardiyovasküler hastalık veya 
hipertansiyon veya KOAH ya da kronik respiratuvar 
hastalık varlığı (80). İkili tedavi 65 yaş veya üzeri ve 
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VKİ 35 ya da üzeri olan hasta grubunda viral yük ve 
hastaneye yatış üzerine etkili bulunmuştur. İkili teda-
vi alan olgularda dirençli varyantların plaseboya göre 
daha az oranda ortaya çıktığı bildirilmiştir (%1’e karşı 
%4.8). Ancak Güney Afrika ve Brezilya varyantlarına 
etkisiz olduğu rapor edilmiştir (81). Kombinasyonun 
aynı IV infüzyonun içinde eş zamanlı verilmesi öne-
rilmektedir. Bamlanivimab 700 mg, etesivimab 1400 
mg olarak kullanılmaktadır. İnfüzyon zamanı kullanı-
lan doza göre farklılık göstermektedir ve yavaş infüz-
yon önerilmektedir. Renal yetmezlik ve hafif hepatik 
yetmezlikte doz ayarı önerilmez. Yan etkiler infüzyon 
sırasında ve tamamlandıktan sonraki bir saat izlen-
melidir. İnfüzyon ilişkili ateş, titreme, hipotansiyon, 
anjioödem, boğaz iritasyonu, ürtiker dahil raş, kaşıntı, 
myalji ve başdönmesi görülebilen yan etkiler arasın-
dadır. Anafilaksi dahil ciddi hipersensitivite reaksiyonu 
görülebilir. Tedavinin mümkün olduğu kadar erken dö-
nemde ideal olarak 5 günden önce başlaması öneril-
mektedir. Ancak 8-10 güne dek etkili olabilir (80). 

Casirivimab ve imdevimab (Regeneron) spesifik ola-
rak SARS-CoV-2 spike bölgesini bloke etmek üzere 
geliştirilmiş iki monoklonal antikordur. Ciddi hastalığa 
ilerleme ya da hastaneye yatma riski olan hafif ve orta 
şiddetteki COVID-19 hastalarında kullanılmak üzere 
21 Kasım 2020’de FDA tarafından onay almıştır (82). 
Casirivimab 1200 mg ve imdevimab 1200 mg birlik-
te infüzyon şeklinde verilir. Böbrek yetmezliğinde doz 
ayarı yoktur. Karaciğer yetmezliği ile ilgili veri yoktur. 
Hasta yan etkiler açısından infüzyon süresince ve 
sonrasında bir saat izlenmelidir. İnfüzyon ilişkili olarak 
ateş, titreme, bulantı, başağrısı, bronkospazm, hipo-
tansiyon, anjioödem, boğaz iritasyonu, ürtiker dahil 
raş, bulantı ve baş dönmesi görülebilir. Ciddi hiper-
sensitivite reaksiyonları veya anafilaksi diğer yan etki-
leri arasındadır (82). 

Sonuç

Pandeminin başından itibaren çok sayıda ilaç ada-
yı COVID-19 tedavisinde denenmiştir. Bu ilaçlardan 
bir kısmı farklı endikasyonlarda onaylı olup yeniden 
konumlandırılarak kullanılmıştır. Mevcut bilgilerle 
SARS-CoV-2 virüsüne etkinliği yüksek kanıt düzeyiy-
le gösterilmiş antiviral bir ajan yoktur ancak tüm dün-
yada çalışmalar devam etmektedir.  Monoklonal an-
tikorlar umut vadetmekte olup bu konuda da bilimsel 
araştırmalar sürmektedir. 
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Öz

Şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüsü-2 
(SARS-CoV-2) pandemisi tüm dünyada hız kesmeden 
devam etmektedir. Umut verici aşı ve ilaç çalışmala-
rına rağmen pandeminin kontrol altına alınamaması 
nedeni ile iyileşen hastalardan elde edilen immun 
plazmanın koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) 
tedavisinde uygulanması, alternatif tedavi seçenek-
lerinden biri olarak güncelliğini korumaktadır. İyileşen 
hastalardan elde edilen plazmaların salgın hastalık-
larda kullanımı yeni bir yöntem olmayıp tarihte birçok 
bulaşıcı hastalığın tedavisinde denenmiştir. İmmun 
plazma içinde bulunan nötralizan antikorların bilinen 
etki mekanizması virüsün hücre içine girişinin, füzyo-
nunun ve çıkışının engellenmesidir. Plazma tedavisi-
nin erken dönemde (<7 gün) kullanılmasının hastalık 
şiddetini azaltarak hem hastanede kalış süresini kı-
salttığını hem de sağ kalımı arttırdığını gösteren ça-
lışmalar mevcuttur. Güvenlik ile ilişkili olarak biriken 
veriler; immun plazma tedavisinin diğer plazma ürün-
leri ile benzer yan etkilere sahip olduğu yönündedir. 
İmmun plazmanın, duyarlı kişilerde doğrudan SARS-
CoV-2’yi hedefleyebilecek etkili ve hızlı bir tedavi 
stratejisi olabileceği düşünülmektedir. Bu derlemede 
güncel veriler ışığında COVID-19 pandemisinde hız-
la kullanım alanı bulan plazma tedavisi uygulamaları 
tartışılacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Konvalesan plasma, COVID-19, 
antikor, SARS-CoV-2, transfüzyon

Abstract

The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2) pandemic continues unabated all over 
the world. Despite promising vaccine and drug stud-
ies, since the pandemic cannot be controlled, immune 
plasma continues to be up-to-date as one of the alter-
native treatment options in the treatment of corona-
virüs disease 2019 (COVID-19). The use of plasma 
obtained from recovered patients in epidemic diseas-
es is not a new method, and has been tried in the 
treatment of many infectious diseases in history. The 
known mechanism of action of neutralizing antibodies 
in the immune plasma is to prevent the entry, fusion, 
and exit of the virüs into the cell. Studies are show-
ing that the use of plasma therapy in the early peri-
od (<7 days) decreases the severity of the disease 
and reduces the length of hospital stay and increases 
survival. Data accumulated about security; It is that 
immune plasma treatment has similar side effects 
with other plasma products. It is thought that immune 
plasma can be an effective and rapid treatment strate-
gy that can directly target SARS-CoV-2 in susceptible 
individuals. In this review, in light of current data, plas-
ma therapy applications that are rapidly used in the 
COVID-19 pandemic will be discussed.

Keywords: Convalescent plasma, COVID-19, anti-
body, SARS-CoV-2, transfusion
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Giriş

Yeni koronavirüs (SARS-CoV-2), Çin’in Hubei eyale-
tinin başkenti olan Vuhan şehrinde belirli bir neden 
olmaksızın gelişen ateş, öksürük ve nefes darlığı ya-
kınmaları ile başvuran hastalar üzerinde yapılan araş-
tırmalar sonucunda, 13 Ocak 2020’de tanımlanmış-
tır. SARS-CoV-2 virüsünün sebep olduğu bu hastalık 
COVID-19 olarak isimlendirilmiştir (1). İnsandan insa-
na bulaşarak hızla yayılması nedeniyle Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) tarafından 11 Mart 2020’de küresel sal-
gın yani pandemi ilan edilmiştir. Dünya genelinde mil-
yonlarca insanı etkileyen SARS-CoV-2 salgını, önemli 
bir halk sağlığı tehdidi olarak varlığını sürdürmektedir.
İnsanlarda basit soğuk algınlığından ağır solunum 
yetmezliği ve ölüme kadar ilerleyebilen COVID-19 
hastalığıyla mücadele son hızla devam etmektedir. 
İspanyol gribinden sonra dünyayı etkileyen yüzyılın 
en önemli pandemisinde aşı ve ilaç çalışmaları da 
artarak sürdürülmektedir. Bu kapsamda tarihsel bir 
öneme sahip olan pasif bağışıklama uygulamaları 
tekrar gündeme gelmiştir. İmmun plazma tedavisi, 
COVID-19 hastalığına yakalanmış, iyileşmiş ve virüs 
yükü kalmamış bağışçılardan elde edilen plazmanın 
transfüzyon ile verilmesi esasına dayanan bir tedavi 
yöntemidir. ‘’Konvalesan plazma (KP)’’ veya ‘’Hipe-
rimmun plazma’’terimleri de immun plazma yerine 
kullanılabilmektedir. 

İmmun plazma tedavisi yeni bir tedavi olmayıp iyileş-
miş hastaların kanında bulunan nötralizan antikorla-
rın tedavi amacıyla kullanılması ile ilgili tarihsel izler 
1800’lü yılların sonuna dayanır. Emil Adolf von Beh-
ring tarafından 1890 yılında, inaktif difteri toksinleri-
nin verilmesiyle bağışıklık kazanan kobaylardan elde 
edilmiş serumların, ölümcül dozda toksin verilmiş 
başka bir hayvana aktarılması, antitoksinlerin transfer 
edilerek tedavide kullanılabileceğini göstermiştir (2). 
Bu çalışması ile Behring 1901 yılında ilk defa verilen 
Nobel Tıp ve fizyoloji ödülünü kazanmıştır. 

Yirminci yüzyıla gelindiğinde kızamığın tedavisi ve 
önlenmesi için insanlardan elde edilen immunglobin-
lerin kullanımı ile plazma tedavilerinin ilk temelleri atıl-
maya başlanmıştır (3). Konvalesan plazma tedavisi 
İspanyol gribi (H1N1) sırasında 1918 ve 1924 yılları 
arasında da kullanılmıştır. Bu dönemde yapılmış ça-
lışmaları değerlendiren bir meta analizde KP tedavisi 
uygulananlarda fatalite hızı %16 uygulanmayanlarda 
%37, erken tedavi uygulananlar arasında %19 (≤4 
gün) daha geç uygulananlar arasında ise %59 olarak 
tespit edilmiştir (4). Yakın geçmişimize baktığımızda 
yine influenza virüs A (H1N1), avian influenza A vi-
rüs (H5N1), Ebola virüs, SARS-CoV (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirüs) ve MERS-CoV 

(Middle East Respiratory Syndrome Coronavirüs)’la-
ra bağlı gelişen salgın hastalıklarda KP uygulandığı 
bildirilmiştir (5-9). 

Günümüze gelindiğinde KP’nin COVID-19 hastalı-
ğında kullanımı ile ilgili ilk uygulama Çin’de 1 Şubat 
2020’de toplanan plazmanın, 9 Şubat 2020’de başka 
bir hastaya verilmesi ile başlamıştır. Hemen ardından 
KP nin etkin ve güvenli olduğunu gösteren çalışma-
lar yayınlanmaya başlamıştır. Konvalesan plazma 
tedavisinin etkinliğine yönelik geniş çaplı randomize 
kontrollü çalışmalar bulunmamakla birlikte COVID-19 
hastalığında kullanımının etkin ve güvenli olduğunu 
destekleyen geniş çaplı retrospektif çalışmalar ve ra-
porlar mevcuttur (10). Amerika Birleşik Devletleri Gıda 
ve İlaç İdaresi FDA (Food and Drug Administration) 
tarafından 24 Mart 1920 tarihinde yayınlanan dekle-
rasyonda immun plazma tedavisi için acil kullanım ile 
ilgili tavsiye kararı alınmıştır (11). Ülkemizde de T.C 
Sağlık Bakanlığı Kan ve Kan Ürünleri Dairesi Başkan-
lığı tarafından İmmun plazma Tedarik ve Klinik Kul-
lanım Rehberi nisan ayı içinde yayınlanmış olup ilk 
uygulama, Malatya İnönü Üniversitesinde 56 yaşında 
erkek bir hastaya yapılmıştır (12,13). 

Konvalesan Plazma Tedavilerinin 
Etki Mekanizması
Konvalesan kelimesi ‘’iyileşme gösteren’’ anlamına 
gelir ve iyileşen kişilerde nötralizan antikorların bu-
lunması esasına dayanır.  Nötralizan antikorlar viral 
klirenste ve hastalıklardan korunmada önemli bir yere 
sahiptir. Konvalesan plazma tarafından sağlanan bu 
nötralizan antikorlar enfeksiyonları sınırlayabilir. Kon-
valesan plazma tedavisinin etkinliği bağışçılardan 
elde edilen plazmaların içindeki nötralizan antikor 
konsantrasyonu ile yakın ilişkilidir (14). İçinde yaşadı-
ğımız pandemi döneminde de COVID-19 hastalığını 
geçiren bireylerden alınan plazma ürünlerinde etke-
ne spesifik IgM ve IgG tipi antikorların bulunduğu,  
MERS-CoV ve SARS-CoV türlerine karşı çapraz re-
aksiyon göstermediği bildirilmiştir (15). 

Konvalesan plazma içinde bulunan nötralizan antikor-
ların bilinen etki mekanizması virüsün hücre içine gi-
rişinin, füzyonunun ve çıkışının engellenmesidir (16). 
Virüse özgü oluşan antikorlar terapötik etkilerini virüs 
nötralizasyonu, kompleman aktivasyonu, opsonizas-
yon ve hücresel sitotoksisite gibi birçok farklı meka-
nizma aracılığı ile gösterebilirler (16-18). Du ve ark. 
SARS ve MERS’de Nab’ların, spike bağlayıcı protei-
ne bağlanarak virüsün hücre içine girişini ve çoğalma-
sını engellendiğini göstermişlerdir (19). 

Genel olarak identifikasyonu yapılan nötralizan anti-
korların çoğunluğu SARS-CoV-2 spike glikoproteini-
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nin (S proteini) reseptör bağlanma domainine (RBD) 
karşı gelişen antikorlardan oluşsa da, COVID-19’da 
etkin antijen ve antikor sınıfları netlik kazanmamıştır 
(20). Yine yapılan bir çalışmada, iyileşen hastaların 
antikor düzeylerinde varyasyonlar olduğu ve hastala-
rın %30’unda antikor titrelerinin yüksek olmadığı gös-
terilmiştir (17,21). Bu varyasyonlar yaş, kandaki lenfo-
sit sayısı, C-reaktif protein düzeyi ile ilgili olabileceği 
gibi plazmanın antikor dışındaki kompenentlerinin de 
iyileşmede etkin olabileceğini düşündürmektedir (17). 
Çünkü plazmanın içinde nötralizan antikorlara ek ola-
rak nötralizan olmayan antikorlar, anti-inflamatuar si-
tokinler, koagülasyon faktörleri, defensinler, pentrak-
sinler, eksozomlar ve tanımlanmamış maddeler de 
bulunmaktadır. 

Konvalesan plazma tedavisinin immunmodülatör et-
kilerini gösteren çalışmalar, Nab dışı moleküllerin 
plazmadaki varlığını desteklemektedir. Zhang ve ark. 
koagülopatinin eşlik ettiği, yoğun bakımda takip edilen 
kritik bir COVID-19 hastasında, anti-kardiolipin IgA ile 
birlikte anti–β2-glikoprotein I IgA ve IgG antikorlarını 
tespit etmişlerdir (22). Ağır hastalıklarda ve bazı infek-
siyonlarda oluşabilen bu antikorlar tromboza neden 
olabilir. Konvalesan plazma tedavisi, otoantikorların 
inhibisyonuna neden olacak antikorların transferi ile 
tromboz gelişimini de azaltabilir. 

Geçmişte yapılmış çalışmalarda KP ile verilen antikor-
lar tarafından TNFγ, IL-1β, C3a ve C5b’nin inhibe edil-
diği gösterilmiştir (23,24). Dolasıyla pasif immunote-
rapi, hücresel hasarın altında yatan aktif kompleman 
aktivasyonunda ve inflamasyon yolaklarında etkili ola-
bilir.  Doğal immunitenin elemanları olan hücreler de 
COVID-19’da akciğer hasarı ile ilişkilendirilmiştir (25). 
Blanco-Melo ve ark. COVID-19 hastalarında doğal 
immunite hücrelerinin kontrolünde artmış kemokinle-
rin etkili olabileceğini bildirmişlerdir (26). Konvalesan 
plazma tedavisi kemokin inhibisyonu yapan antikor 
transferi ile doğal immunite hücrelerinin fonksiyonla-
rını inhibe edebilir. 

Sonuç olarak KP tedavisinin COVID-19 patogenezin-
deki etkinliği açıklama bekleyen bir konudur.  Pasif 
immunoterapi uygulamalarının, immun sistemin birçok 
aşamasında COVID-19 hastalığını potansiyel olarak 
sınırladığına dair çalışmalar giderek artmaktadır. İçinde 
bulunduğumuz pandemi sürecinde spesifik antiviral te-
davilerin olmaması nedeni ile KP kullanımını alternatif 
bir tedavi olarak uygulanmaya devam etmektedir.

Konvalesan Plazmanın Klinik Kullanımı
COVID-19 hastalığında KP kullanımının endikasyon-
larını, etkinlik ve güvenliğini değerlendiren geniş çaplı 
prospektif randomize çalışmalar bulunmamaktadır. 

Ancak tarihsel kullanım geçmişi ile birlikte ve şu ana 
kadar yapılmış çalışmalar KP tedavilerinin klinik seyir, 
hastanede kalış süresi ve sağ kalım üzerine olumlu 
etkileri olabileceğini göstermektedir.

Konvalesan plazma kullanımı ile ilgili olarak yapılmış 
ilk randomize çalışma Çin’de gerçekleştirilmiştir. Li 
ve ark. KP tedavisi ile birlikte standart tedavi alan 52 
hasta ile sadece standart tedavi alan 51 hastayı kar-
şılaştırmıştır. Mortalite ve hastaneden taburcu olma 
oranları arasında 28 gün sonunda farklılık olmadığı, 
ancak viral yükte KP uygulanan grupta 72 saat için-
de anlamlı bir azalma gerçekleştiği bildirilmiştir (27). 
İmmun plazma tedavilerinin etkinliğini ve güvenliğini 
araştıran birçok klinik araştırma bulunmaktadır. Ön 
inceleme aşamasında olan Joyner ve ark. tarafından 
yapılan, 2706 merkezin katıldığı ve yoğun bakım des-
teği alan kritik hasta popülasyonunun yüksek olduğu 
ve 35,322 hastanın değerlendirildiği plazma ile yapıl-
mış en geniş çaplı bu çalışma KP tedavisinde daha 
net bir bakış açısı sağlamıştır (10).  Çalışmada; KP 
tedavisinin 3 gün içinde uygulanmasının ve antikor 
titresinin yüksek olmasının 7-30 günlük mortalite hı-
zını anlamlı oranda düşürdüğü gösterilmiştir (10). 
Yine aynı araştırmacılar tarafından gerçekleştirilen 
başka bir çalışmada, KP tedavisinin güvenliği, hasta-
nede takip edilen 20, 000 hasta için değerlendirilmiş 
ve ciddi yan etkilerin oldukça düşük oranda görüldü-
ğü bildirilmiştir (28). Bu çalışma sonuçlarından sonra 
FDA, 4 Şubat 2021’de yayınladığı deklerasyon ile KP 
uygulamasını ‘’hastanede yatan ve hastalığın erken 
döneminde bulunan hastalara yüksek titreli plazma 
verilmesi’’ ile sınırlandırdı (29).  Yakın zamanda  ya-
yınlanan (5 Mart 202) IDSA (Infectious Diseases So-
ciety of America) rehberinde de hastanede yatan orta, 
ağır ve kritik hastalarda yalnızca klinik araştırma bağ-
lamında kullanımı önerildi (30). Ancak henüz yayın-
lanmamış randomize klinik çalışmaların sonuçlarını 
da içeren bir meta analiz farklı sonuçlar ortaya çıkar-
dı. Bu meta analize RECOVERY çalışmasının, veri 
izleme komitesi tarafından durdurulan KP kolunun, 10 
406 hastaya ait verileri de eklendi. Konvalesan plaz-
ma tedavisi uygulanan COVID-19 hastaları ile kontrol 
grubu arasında mortalite, hastaneye yatış süresi, me-
kanik ventilasyon, klinik iyileşme ve yan etki oranları 
arasında fark bulunmadı (31). 

Literatürdeki kanıtlar ışığında ülkemizin ulusal reh-
berinde KP tedavisi; COVID-19 tanısı olan hastalara 
semptomların başlamasından sonra en geç 7 gün 
içinde, özellikle 60 yaş üzeri veya 18-60 yaş aralığın-
da olup ciddi komorbiditeleri olan (kanser, DM, KOAH, 
hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, bağışıklık 
sistemini baskılayan hastalık veya ilaç kullanımı) has-
talara önerilmektedir (32).
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Uygulanması gereken KP miktarı klinik uygulamalar-
da tartışılan konulardan biridir. İyileşen hastalardan 
elde edilen Nab düzeylerine, alıcının viral yüküne ve 
immun sistemin durumuna göre etkili olabilecek opti-
mal immun plazma dozunu belirlemek oldukça zordur. 
Duan ve ark. SARS’da kullanılan immun plazma te-
davilerini kriter alarak, Nab tiresi >1/640 olan 1 ünite 
(200mlt) plazma kullanmışlardır (33). Ye M ve ark. KP 
tedavisinin etkinliğine dair yaptıkları çalışmada, KP 
miktarını en az 1 ünite, en fazla 3 ünite olarak be-
lirlemişlerdir (34). Standart bir uygulama olmamakla 
birlikte pandemi dönemlerinde 1 ünite ile başlanabilir 
ve tekrar verilmesi gerektiğinde 24-48 saat ara ile en 
fazla 3 defa uygulanabilir. Konvalesan plazma teda-
visi öncesi ABO/Rh kan grubu uyumu ve anafilaksi 
riskini azaltmak için alıcıda Ig A eksikliği mutlaka de-
ğerlendirilmelidir. 

Konvalesan Plazma Bağışçı Adayların Seçimi 
ve Plazmanın Hazırlanması
Bağışçılardan elde edilen KP, aferez yoluyla veya tam 
kan bağışından sonra plazmanın ayrılması ile elde 
edilir. Plazma, Nab’lar ile birlikte immunoglobulin M ve 
G antikorlarını, organik bileşenleri, albümin, koagü-
lasyon faktörleri ve antitrombotik faktörleri içerir (35). 
COVID-19 enfeksiyonu geçiren ve iyileşen bireylerin 
bağışçı olabilmeleri için bazı kriterler belirlenmiştir 
(36).

• 18-65 yaş arası ve 50 kg üstünde olmak 

• COVID-19 tanısının laboratuvar testleri (PCR testi 
veya SARS-CoV-2 antikor testi) ile doğrulanmış olması

• Klinik iyileşmenin (ateş, öksürük, halsizlik gibi semp-
tomların) üzerinden 14 gün sürenin geçmiş olması

• Nazofarenksten alınan PCR örneklerinden bir ta-
nesinin son 48 saatte alınmış olması koşuluyla, iki 
PCR test sonucunun negatif olması gerekir.

Yukarıda sayılan kriterleri karşılayan bağışçılara afe-
rez uygulanmadan önce plazma bağışının güvenli ol-
ması için bazı testler yapılır. İlk adım olarak bağışçıla-
rın COVID-19 İmmun Plazma Bağışçısı Bilgilendirme 
ve Onam Formu’nu doldurulmasıdır. Fizik muayene 
yapıldıktan sonra ise testlere geçilir, sırasıyla (36);

• Mikrobiyolojik serolojik testlerin (HBsAg, anti- 
HCV, anti-HIV 1-2) yapılması (yapılabiliyor ise HBV-
DNA, HCV-RNA, HIV 1,2-RNA testlerinin çalışılması)

• Doğum ya da düşük yapmış kadınların ve kan tran-
füzyonu yapılmış kişilerin bağışçı olması durumunda 
HLA antikorlarının taranması sağlanır

İmmun plazma içeriğinde bulunan antikor miktarı top-
lanma zamanlamasına göre değişebilir. Serokonver-
siyon gelişimi yakınmalar başladıktan 8-21 gün sonra 
gerçekleşir (37,38). Çin’de yapılmış bir araştırmada, 
iyileşmeden 14 gün ve sonrasında elde edilen plaz-
maların yüksek antikor içerdiği bildirilmiştir (39). An-
cak KP ile transfer edilmiş antikorların etkinlik süresi 
net bilinmemektedir. Shen ve ark. bağışçıların 1.800 
ile 16 200 arasında SARS-CoV-2’ye karşı gelişmiş 
antikor geliştirdiğini ve nötralizan antikor düzeyinin 
80-480 arasında olduğunu göstermişlerdir (40). Ülke-
mizde yayınlanan rehberde nötralizan antikor titreleri-
nin 1/80 ve üstünde olması önerilmiştir (32). 

Tüm kan ve kan ürünlerin de olduğu gibi hemovijilans 
kuralları plazma ürünleri için de uygulanır. Plazmalar 
toplandıktan sonra transfüzyon ile ilişkili enfeksiyon-
ların önlenmesi için bazı merkezlerde patojen inakti-
vasyon işlemi uygulanır (41). Plazmalar dondurulmuş 
olarak  muhafaza edilebilir (42). 

Konvalesan Plazma Tedavisi ve Yan Etki Profili
Günümüze gelinceye kadar birçok hastalığın teda-
visinde başarıyla kullanılmış olmasına rağmen baş-
ta enfeksiyonlar ve alerjik reaksiyonlar olmak üzere 
KP uygulamaları kaygı yaratmıştır. Transfüzyon ala-
nındaki gelişmeler özellikle enfeksiyon olasılığını eli-
mine etmiştir. Fakat akut akciğer hasarı (Tranfusion 
Related Acute Lung Injury; TRALI) ve alerjik olaylar 
özellikle göz önünde tutulması gereken en önemli yan 
etkilerdir (42). 

Kalp yetmezliği olan hastalarda ve geriatrik bireyler-
de KP tedavisi sonrası dolaşım yüklenmesi ve solu-
num problemleri ortaya çıkabilir. Artmış pulmoner inf-
lamasyon, vasküler geçirgenlik ve miyokardit varlığı 
COVID-19’da Transfüzyonla ilişkili dolaşım yüklenme-
sine (Transfusıon-Associated Circulatory Overload; 
TACO) neden olabilir (43). Konvalesan plazma teda-
visinden önce hastaların dolaşım ve kalp hastalıkları 
açısından değerlendirilmesi önemlidir.

Konvalesan plazma tedavisinin geçmişte kullanımı 
sırasında karşılaşılan antikora bağlı enfeksiyon veya 
inflamasyon yanıtlarının alevlenmesi (Antibody De-
pendent Enhancement ADE) COVID-19 tedavisinde 
tekrar gündeme gelmiştir. ADE; antikor düzeyinin vi-
rüsün hücreye girişini engellemek için yetersiz, ancak 
hücreye girişi kolaylaştıracak opsonizasyon için yeter-
li düzeyde olması durumudur (42,44). Antikor ile bir-
leşen virüs, makrofaj, monosit ve B lenfositlerin üze-
rinde yoğunlaşan Fcγ’lere bağlanarak kolayca hücre 
içine girebilir (42). Bu olay deng virüsü enfeksiyonla-
rında bildirilmiş olup, SARS, MERS veya COVID-19 
enfeksiyonlarında henüz tespit edilmemiştir (45). An-
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tikorların ADE geliştirme potansiyellerini belirleyen 
birçok faktör vardır. S proteininin RBD bölgesine bağ-
lanan yüksek düzey Nab’lar yerine S proteininin farklı 
epitoplarına bağlanan, miktarı ve affinitesi düşük anti-
korların ADE gelişimi ile ilişkili olduğu düşünülmekte-
dir (42,46).

Sonuç

İmmun plazma ürünleri, SARS-CoV-2’ye karşı etkili 
ilaçların henüz geliştirilmemiş olması nedeni ile CO-
VID-19 tedavisinde güncelliğini korumaktadır. Özellik-
le pandemi dönemlerinde yeni aşı ve ilaç bulunana 
dek uygulanabilecek hızlı bir tedavi seçeneğidir. Ba-
ğışıklık sistemi zayıflamış ve COVID-19 hastalığın-
dan daha fazla etkileneceği düşünülen hastalarda 
hayat kurtaran bir strateji olarak uygulanabilir. Teda-
vi alternatiflerinin kısıtlı kaldığı ağır klinik sonuçlara 
yol açabilecek farklı enfeksiyonların tedavisinde de 
KP tedavileri kullanım alanı bulabilir. Ancak geçmiş-
ten günümüze gelinceye kadar yapılmış birçok çalış-
maya rağmen KP uygulamalarında belirsizlik devam 
etmektedir. Konvalesan plazma tedavisinde optimal 
doz, nötralizan antikor içeriği, uygulama zamanı ve 
yan etki potansiyelini değerlendirecek multi disipliner 
planlanmış, randomize, kontrollü geniş çaplı çalışma-
lara ihtiyaç vardır. Sonuç olarak şu ana kadar yapıl-
mış çalışmalar ışığında yüksek risk grubunda bulunan 
COVID-19 hastaların da, yakınmaların başladığı ilk 7 
gün içerisinde, yüksek nötralizan antikor içeriğine sa-
hip CP tedavisi etkili görünmektedir.
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Öz

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) salgını ilk 
kez Asya'dan başlayıp ardından tüm dünyaya yayıl-
dığında, ilk bulgular enfeksiyonun çocuklarda daha 
hafif semptomlarla görüldüğü şeklindeydi. Ancak Ni-
san 2020 ortalarında önce İngiltere, ardından İtalya, 
İspanya, Amerika olmak üzere bir çok ülkeden çoklu 
organ yetmezliği bulgularıyla başvuran hastalar ra-
por edildi ve yeni bir hiperinflamatuar sendrom olan 
çocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) 
tanımlandı. MIS-C’nin erişkinlerdeki şiddetli akut res-
piratuvar sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) 
piklerinden 4-6 hafta sonra görülme sıklığı artması 
nedeniyle bir enfeksiyon sonrası süreç olduğu dü-
şünülmektedir. MIS-C Kawasaki hastalığı, sitokin 
salınım sendromu, makrofaj aktivasyon sendromu 
ile benzerlikleri olsa da ayrı bir immün fenotipe sa-
hiptir. MIS-C patofizyolojisi ve neden bazı çocuklarda 
gelişip diğerlerinde gelişmediği net bilinmemektedir. 
Çocuklarda genellikle asemptomatik veya hafif semp-
tomlarla geçen erken enfeksiyon, makrofaj aktivasyo-
nuna ve ardından yardımcı T hücrelerin uyarılmasına 
neden olur. Bunun sonucunda tümör nekrozis faktör 
(TNF), interlökin (IL)-6, IL-1β, IL-4, IL-23, IL-18, IL-12 
ve  interferon (IFN) gibi sitokinlerin salınımına/fırtına-
sına, makrofajların, nötrofillerin ve monositlerin uya-
rılmasına neden olur. MIS-C patogenezini anlamak 
ve COVID-19 pandemisi yeni piklerle devam ederken 

tedavisine ve önlenmesine rehberlik etmek için daha 
fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: MIS-C, multisistem inflamatuar 
sendrom, çocuklar, SARS-CoV-2, COVID-19, patofizyo-
loji, immün yanıt, interlökin.

Abstract

When the coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
outbreak was first reported in Asia and then spread 
worldwide, the initial findings showed that the infec-
tion was milder in children. However, in mid-April 
2020, patients from many countries, first in England, 
then Italy, Spain, and United States of America, were 
reported with multiple organ failure symptoms, and 
multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) was 
identified in children as a new hyperinflammatory syn-
drome. MIS-C is thought to be a post-infection pro-
cess due to its increased incidence 4-6 weeks after 
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) peaks in adults. Although it has simi-
larities with Kawasaki disease, cytokine release syn-
drome and macrophage activation syndrome have a 
separate immune phenotype. The pathophysiology of 
MIS-C and why it develops in some children and not 
in others is not clear. Early infection, usually asympto-
matic or with mild symptoms in children, causes mac-
rophage activation followed by stimulation of helper 
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Giriş

Koronavirus hastalığı 2019 (COVID-19) salgını ilk 
kez Asya'da rapor edildikten sonra tüm dünyaya ya-
yıldı.İlk bulgular enfeksiyonun çocuklarda daha hafif 
semptomlarla görüldüğü şeklindeydi. Daha sonra, Ni-
san 2020'de İngiltere'deki Ulusal Sağlık Hizmetinden 
şiddetli akut respiratuvar sendromu koronavirüsü 2 
(SARS-CoV-2) enfeksiyonu için nazofarengeal rever-
se transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
testi veya antikor testi ile pozitif saptanan; ateş, hipo-
tansiyon, şiddetli karın ağrısı ve kardiyak disfonksiyon 
ile başvuran daha büyük okul çağındaki çocuklar ve 
ergen vakaları hakkında endişe verici bir uyarı geldi 
(1). Bu çocuklar, yüksek serum interlökin (IL)-6 sevi-
yeleri dahil olmak üzere sitokin fırtınası laboratuvar 
bulgularına sahipti ve yeterli dolaşımı sağlamak için 
sıklıkla inotropik desteğe ihtiyaç duydular. Bu hastala-
rın çoğunun yalnızca birkaç gün içinde yoğun bakım 
ihtiyaçları kalmadı, ancak nadir de olsa ölümler bildi-
rildi. Bu bulgularla başvuran çocukların vaka serileri 
başta İngiltere (1), İtalya (2), İspanya (3) ve Ameri-
ka Birleşik Devletleri (4) olmak üzere birçok ülkeden 
yapıldı. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC), 
Mayıs 2020’de Amerika Birleşik Devletleri'nde kul-
lanılmak üzere bir vaka tanımı geliştirdi ve durumu 
çocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) 
olarak adlandırdı (5-7). 

MIS-C insidansı 2/100.000’dir ve sıklıkla okul çağı 
çocuklarda ve adelosanlarda görülür (8). MIS-C'li bir-
çok çocuk komplet veya inkomplet Kawasaki hastalı-
ğı (KH) kriterlerini karşılarken, epidemiyolojik açıdan 
KH'dan farklıdır. MIS-C vakalarının çoğu, önceden 
sağlıklı olan okul çocuklarında ve ergenlerde görül-
mekte, Siyahi ve İspanyol çocuklar daha sık etkilen-
mektedir. Aksine, klasik KH tipik olarak bebekleri ve 
küçük çocukları etkiler ve Doğu Asya'da ve Asya kö-
kenli çocuklarda daha yüksek bir insidansa sahiptir (9).

MIS-C, ateş ve çoklu organ yetmezliği (gastrointesti-
nal, kardiyovasküler, cilt, nörolojik, solunum, nefrolo-
jik, hepatolojik dahil) ile karakterizedir ve hastalarda 
%80'e varan yoğun bakım ünitesine yatış ihtiyacı ve 
%2 mortalite görülür (8,10).

Sendromun, KH, makrofaj aktivasyon sendromu 

(MAS) ve sitokin salınım sendromu ile bazı klinik ben-
zerliklerle birlikte koronavirüse karşı anormal bir im-
mün yanıttan kaynaklandığı öne sürülmüştür. Mevcut 
çalışmalara dayanarak, MIS-C'nin KH ve MAS'dan 
farklı bir immünofenotipe sahip olduğu düşünülmek-
tedir (11,12). SARS-CoV-2'nin anormal immün yanıtı 
tetiklediği mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 
Yayınlardaki MIS-C vakaları  yetişkinler arasındaki 
en yüksek COVID-19 insidansının yaklaşık 4-6 hafta 
sonrasına denk gelmektedir ve COVID-19 vakalarının 
zirvesine göre bu vakaların artış zamanlamasına da-
yalı olarak bir enfeksiyon sonrası süreç olduğu düşü-
nülmektedir (9). 

Etkilenen çocukların çoğunun SARS-CoV-2 için PCR 
testi negatif, ancak serolojileri pozitiftir; bu durum, 
MIS-C'nin akut hastalıktan sonra ortaya çıkan infla-
masyon ile ilişkili olduğu hipotezini daha da destekle-
mektedir. Bununla birlikte, bazı çocukların PCR testi 
pozitiftir. Mevcut vaka serilerinde, hem PCR hem de 
seroloji uygulanan 783 çocuk hastanın %60'ında PCR 
negatif  ve seroloji pozitif, %34'ünde her iki testte de 
pozitif ve %5'inde ise her iki testte de negatif saptan-
mıştır (2,6,8,10,13).

MIS-C'nin Çin ve COVID-19'dan etkilenen diğer Asya 
ülkelerinde tanımlanmaması gerçeği, koronavirüsler-
deki varyasyonlara veya bu popülasyonların artan 
duyarlılık veya genomik varyasyonuna ilişkin spekü-
lasyonlara yol açmıştır (14).

MIS-C'li 11 çocukta SARS-CoV-2 viral sekanslarını 
inceleyen bir çalışmada, MIS-C'siz akut COVID-19'lu 
çocuklardan alınan viral sekanslarla karşılaştırıldığında 
herhangi bir farklılık tespit edilmemiştir (15). Bu ön ve-
riler, neden bazı çocukların SARS-CoV2 enfeksiyonu 
sonrası multi sistemik enflamasyon geliştirdiğini, diğer-
lerinin ise geliştirmediğini sadece viral faktörlerin açık-
lamadığını göstermektedir. MIS-C'de anormal infla-
matuar yanıtlardan konakçı faktörlerin sorumlu olması 
daha olasıdır. MIS-C'nin epidemiyolojisi genellikle sağ-
lıklı çocukları etkilemesi, ergen ve okul yaş grubunda 
daha sık görülmesi ile; bir yaşından küçük bebeklerde 
ve altta yatan hastalığı olan çocuklarda şiddetli olma 
eğilimindeki akut COVID-19 hastalığından farklıdır (9).

SARS-CoV2 ile erken enfeksiyon, çocuklarda muhte-
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T cells. This causes the release of cytokines such 
as tumor necrosis factor (TNF), interleukin (IL)-6, IL-
1β, IL-4, IL-23, IL-18, IL-12, and interferon (IFN) and 
stimulation of macrophages, neutrophils, and mono-
cytes. Further research is imperative to understand 
the pathogenesis of MIS-C and to guide its treatment 

and prevention as the COVID-19 pandemic continues 
with new peaks.

Keywords: MIS-C, multisystem inflammatory synd-
rome, children, SARS-CoV-2, COVID-19, pathogene-
sis, immune response, interleukin.
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melen asemptomatiktir veya hafif semptomatiktir. Ti-
pik olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu başlangıcından 
yaklaşık 1 hafta sonra yetişkinlerde görülen klinik bo-
zulma ve ciddi solunum yetmezliğinin, viral enfeksi-
yonun doğrudan hücresel hasarının aksine, bağışıklık 
sisteminin disregülasyonundan kaynaklandığı düşü-
nülmektedir. Çocuklar, muhtemelen anjiyotensin dö-
nüştürücü enzim (ACE)-2 reseptörünün (SARS-CoV-
2'nin hedefi) daha düşük gen ekspresyonu nedeniyle 
yetişkinlere kıyasla daha az pulmoner belirtilere sa-
hiptir (16). Solunum yolu hastalığı olan yetişkinlerde 
immün disregülasyon, lenfopeni (özellikle NK hücrele-
ri, CD4 T lenfositleri ve B lenfositleri) ve tümör nekroz 
faktörü (TNF) ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 
sürekli üretimi ile karakterizedir (17). Bu immün disre-
gülasyon, IL-6 reseptörüne karşı  kullanılan monoklo-
nal antikor (tocilizumab) gibi immünomodülatör teda-
vilerin temeli olmuştur. 

Bazı çocuklarda bu erken enfeksiyon, makrofaj akti-
vasyonuna ve ardından yardımcı T hücrelerin uyarıl-
masına neden olur. Bu da TNF, IL-6, IL-1β, IL-4, IL-
23, IL-18, IL-12 ve  interferon (IFN) gibi sitokinlerin 
salınımına/fırtınasına, makrofajların, nötrofillerin ve 
monositlerin uyarılmasına neden olur (18,19). MIS-C 
ve KH’da ortak mekanizma endotel hasarının varlığı 
(20) ve IL-1β yolağının uyarılmasıdır (21). IL-1, endo-
tel hücrelerinde ve doğal immün yanıtta yer alan diğer 
hücrelerde bulunan toll-like reseptörlerin (TLR) bağ-
lanması yoluyla nükleer faktör kappa B (NF-kB) yola-
ğının aktivasyonu üzerine IL-18 ile birlikte üretilen bir 
pleiotropik sitokindir (22). MIS-C'li çocuklarda sıklıkla 
IL-1β ile birlikte üretilen ve kaspaz 1'in aktivasyonu 
yoluyla pro-IL-18'den IL-18'e dönüştürülen artmış IL-
18 görülür (23). IL-18, IFN  seviyelerini ve fonksiyonel 
aktivitelerini artırır (24). MIS-C’de, sitokin fırtınası ve 
artmış IL-18 ve IFN düzeyleri mevcuttur (25).

NOD benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3) hücre içi 
inflamazom komplekslerinin aktivasyonu üzerine kas-
paz 1 tarafından enzimatik bölünme gerektiren bir 
pro-sitokindir (22). NLRP3'ün ve IL-1β’nın uyarılma-
sının, MIS-C ve MIS-C benzeri enfeksiyon sonrası 
durumlar için patogenezde anahtar rol oynayabilece-
ği düşünülmektedir (26). SARSCoV 3a proteini dahil 
viral proteinler, makrofajlarda NLRP3 inflamazomunu 
doğrudan aktive edebilir. Ayrıca bazı genomik çalış-
malar, NLRP3'ün negatif bir düzenleyicisi olan inosi-
tol 1,4,5-trifosfat 3 kinaz geninin işlev kaybına bağlı 
olarak artmış KH ve korener arter anevrizması riski 
ile single nükleotid polimorfizm ilişkisini göstermiştir 
(27). Benzer genetik risk faktörlerinin MIS-C patoge-
nezinde de rol oynaması muhtemeldir. IL-1 yolağının 
patofizyolojideki önemi nedeniyle, MIS-C tedavisin-
de inflamasyonu kontrol etmek ve doku hasarı riskini 

azaltmak için IL-1 reseptör antagonisti (anakinra) kul-
lanılmaktadır (26).

Diğer taraftan, MIS-C'de SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
tarafından otoimmün yanıtların ve inflamasyonun te-
tiklenmesi, doku hasarını açıklamak için çekici bir hi-
potez olmasına rağmen otoantikorların patogenezdeki 
rolü henüz net belirlenememiştir. Otoantikorlar için he-
def antijenler, mukoza ve kalp dokularında, endotelyal 
hücrelerde ve sitokin moleküllerinde gösterilmiştir (18). 
Fcy reseptörlerini eksprese eden nötrofiller ve mono-
sitler, muhtemelen otoantikorlarla etkileşime girerek ve 
immün komplekslerin oluşumuyla sonuçlanarak has-
talık patogenezinden sorumlu tutulmaktadır (18,19). 
İmmün globülin G üreten hücrelerin KH'nın akut evre-
sinde arttığı ve intravenöz immün globülin (IVIg) uygu-
lamasından sonra azaldığı bilinmektedir (28). Benzer 
şekilde SARS-CoV-2'ye karşı antikorların veya otoan-
tikorların MIS-C ve KH'da da hastalık patogenezine 
katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (18,19). 

Bu doğal veya kazanılmış immün yanıt sonucu oluşan 
hiperinflamasyon durumu ve muhtemel genetik yat-
kınlık ile semptomatik veya asemptomatik COVID-19 
enfeksiyonunu takiben gecikmiş bir immünolojik feno-
men olarak düşünülen MIS-C gelişmektedir (29).

MIS-C'li çocukların yaşadığı belirgin sitokin fırtınası 
için alternatif bir hipotez, koronavirüslerin tip I ve tip 
III IFN yanıtlarını bloke etmelerinden kaynaklanmak-
tadır (30,31). SARS-CoV-2 enfeksiyonuna IFN yanı-
tının zamanlaması, viral yük ve konakçı yanıtındaki 
genetik farklılıklara göre değişebilir. Viral yük düşük 
olduğunda, IFN yanıtı devreye girer ve viral klirense 
katkıda bulunur, bu da hafif enfeksiyonla sonuçlanır. 
Viral yük yüksek olduğunda ve/ veya genetik faktörler 
antiviral yanıtları yavaşlattığında, virüs replikasyonu 
IFN yanıtını geciktirebilir ve adaptif yanıtlar virüsü te-
mizlemeden önce sitokin fırtınası ortaya çıkabilir ve 
bu da çocuklarda MIS-C dahil olmak üzere ciddi has-
talığa neden olabilir (5).

Sonuç olarak; çocuklar ve ergenlerde SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun bu ciddi, gecikmiş komplikasyonunda 
duyarlılık/yatkınlık faktörleri, tetikleyicileri ve hastalık 
mekanizmaları hakkında pek çok şey bilinmemekte-
dir. Bu hastalığın patogenezini anlamak ve COVID-19 
pandemisi yeni piklerle devam ederken tedavisine ve 
önlenmesine rehberlik etmek için daha fazla araştır-
ma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Gelecekteki Meseleler
MIS-C'nin patogenezini açıklığa kavuşturmak, ras-
yonel yönetim stratejilerini ve olası önleyici tedbirleri 
planlamak için önemlidir. MIS-C hastalarının kayıtla-
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rının tutulması, risk faktörlerinin, prognozun ve olası 
sekellerin belirlenmesinde en uygun yoldur. Genetik 
araştırmalar, neden bazı çocukların SARS-CoV-2 en-
feksiyonu sonrası MIS-C geliştirdiğini anlamamız açı-
sından hayati önem taşıyacaktır (14).

Dünya genelinde yaygın bir SARS-CoV-2 aşısı kulla-
nımı, bunun muhtemelen immün aracılı bir fenomen 
olduğu göz önüne alındığında, teorik olarak MIS-C'ye 
yatkınlık yaratabilir. MIS-C riski, elde edilen immün 
yanıtın niteliklerine bağlı olacaktır (32). Çocuklarda 
aşılama denemeleri başladığından, MIS-C insidansı-
nın yakından izlenmesi gerekecektir.
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Öz

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), SARS-
CoV-2 virüsünün neden olduğu asemptomatik seyir-
den, solunum yetmezliğinin eşlik ettiği ve ölümle so-
nuçlanabilen geniş spektrumda klinik tabloya yol açan 
bir hastalıktır. Korunma ve tedavisinde etkinliği kanıt-
lanmış seçenek sayısı sınırlıdır. Viral enfeksiyonlar sı-
rasında vitamin ve mineral eksiklikleri olumsuz klinik 
sonuçlarla ilişkilendirilmektedir. Vitamin takviyesinin 
akut solunum yolu enfeksiyonu insidansını ve şiddeti-
ni azaltabileceğini belirten klinik çalışmalar mevcuttur. 
COVID-19 pandemisiyle birlikte vitaminlerin hastalık-
tan korunma ve tedavideki yararlarıyla ilgili araştırma-
lar artmış olup etkin olduğunu bildiren yayınlar olduğu 
kadar, bu sonucu desteklemeyen çalışmaların olduğu 
da gözlenmektedir. D vitamininin virüslere karşı fizik-
sel bariyerin güçlendirilmesinde, antimikrobiyal peptit-
lerin üretiminin uyarılmasında ve inflamatuvar sitokin 
üretiminin azalmasını sağlayarak sitokin fırtınalarının 
önlenmesinde önemli rolü olduğu belirtilmektedir. Vi-
tamin C uygulamasının COVID-19 hastalarında im-
mün yanıtın güçlendirilmesine katkıda bulunarak sağ 
kalım oranlarını arttırabileceği ifade edilmektedir. Bu 
derlemenin amacı COVID-19 hastalığında C ve D vi-
taminlerinin etkisininin değerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin C, Vitamin D, COVID-19

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a disease 
that can lead to a broad spectrum clinical picture, from 
asymptomatic course caused by SARS-CoV-2 virus, 
accompanied by respiratory failure and may result in 
death. The number of proven therapeutic options for 
the prevention and treatment of COVID-19 is limited. 
Vitamin and mineral deficiencies during viral infections 
are associated with adverse clinical outcomes. Clinical 
studies are indicating that vitamin supplementation can 
reduce the incidence and severity of acute respiratory 
infections. With the COVID-19 pandemic, researches 
on the benefits of vitamins in disease prevention and 
treatment have increased. Although some studies 
report that vitamins are effective, it is observed that 
there are studies that do not support this statement. 
Vitamin D plays an important role in enhancing the 
physical barrier against viruses, stimulating the 
production of antimicrobial peptides, and preventing 
cytokine storms by reducing inflammatory cytokine 
production. It is stated that vitamin C application can 
increase survival rates by contributing to enhancing 
the imune response in COVID-19 patients. The 
purpose of this review is to evaluate the effect of 
vitamin C and vitamin D in COVID-19.

Keywords: Vitamin C, Vitamin D, COVID-19

Giriş

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), RNA virüs-
lerinden SARS-CoV-2 ‘nin neden olduğu tüm dün-

yayı etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur (1).  
Asemptomatik seyirden, solunum yetmezliğinin eşlik 
ettiği ve ölümle sonuçlanabilen geniş spektrumda kli-
nik tabloya yol açmaktadır (2). Eşlik eden hastalıklar, 
ırk, sağlık hizmetlerine erişim, genetik faktörler ve ko-

Cite this article as: Ünal O. Vitamin C And Vitamin D In Covid-19 Therapy. Med J SDU 2021; (ozelsayi-1):97-100.
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nağın immün sisteminin durumu klinik seyri etkilemek-
tedir. Tedavisinde SARS-CoV, MERS-CoV gibi çeşitli 
viral enfeksiyonlardaki deneyimler gözönüne alınarak 
yararlı olabileceği düşünülen ilaçlar kullanılmakta ve 
etkinlikleri araştırılmaktadır. Henüz SARS-CoV-2 vi-
rüsüne karşı etkinliği yüksek kanıt düzeyleriyle gös-
terilmiş antiviral bir ilaç bulunmadığından, bağışıklık 
sistemini ve antioksidan savunma mekanizmalarını 
güçlendirmeye yönelik stratejilerin, COVID-19'dan 
kaynaklanan komplikasyonları hafifletmek için etkili 
olabileceği ileri sürülmektedir (3). İmmün sistem sü-
rekli aktif olmakla birlikte patojenle karşılaşma duru-
munda savunmada gerekli olan bağışıklık hücreleri-
nin sayı ve fonksiyonundaki artışın desteklenebilmesi 
için ihtiyaç olan vitamin ve mineral gibi substratlar ha-
zır bulunmalıdır.  Çok sayıda araştırmada, COVID-19 
da dahil çeşitli viral hastalıklarda vitaminlerin konak 
bağışıklık sisteminin sağlıklı bir şekilde işlemesinde 
önemli etkisi olabileceği belirtilmektedir. COVID-19'un 
destekleyici tedavisinin bir parçası olarak vitaminlere 
olan ilgi artmaktadır.

Vitamin D
Vitamin D ilk olarak İngiltere’de raşitizm insidansın-
daki yüksekliğin araştırılması için yapılan çalışmalar 
sırasında keşfedilen sekosteroid yapıda yağda çözü-
nen bir hormondur (4).  Diyetle ergokalsiferol ve ko-
lekalsiferol şeklinde alınabileceği gibi deride güneş 
ışınlarının etkisiyle 7-dehidrokolesterolden de sentez-
lenebilmektedir (5). Kolekalsiferol, öncelikle karaci-
ğerde 25. karbon atomundan hidroksillenerek 25(OH)
D3'e dönüştürülür, D vitamini bağlayan proteinle do-
laşıma geçerek böbreğe taşınır. Böbrekte D vitami-
ninin aktif formu olan 1,25(OH)2D3'e çevrilmektedir. 
1,25(OH)2D3 hücre içerisindeki işlevini reseptörüne 
bağlanarak göstermektedir (1). Vitamin D reseptörleri 
bağışıklık hücreleri, deri, iskelet kası dahil çeşitli hüc-
re ve doku türlerinde yaygın olarak bulunmaktadır (6).

D vitamininin immün sistem de dahil olmak üzere bir 
çok vücut sisteminde rolü olduğu tespit edilmiştir (1). 
Hem doğal, hem de edinsel bağışıklık sistemini dü-
zenleyen immünomodülatör bir ajan olarak kabul edil-
mektedir (6). Zarflı ve zarfsız virüslere karşı doğrudan 
antimikrobiyal etki gösteren defensin, katelisidin gibi 
peptidlerin ekspresyonunu arttırarak doğal hücresel 
immün yanıtı arttırır. Defensinler solunum yolu epi-
tel hücreleri arasındaki bağlantı noktaları olan “gap 
junction”, “tight junction” ve “adheren junction”ların 
bütünlüğünü koruyarak virüslerin invazyonunun ön-
lenmesinde etkilidir (1, 7). Vitamin D ayrıca, T helper 
1 (Th1) hücre fonksiyonunu baskılayarak, interlökin 
6 (IL-6), interferon-gamma (INF-γ) gibi proinflamatu-
ar sitokinlerin üretimini azaltarak ve T helper 2 (Th2) 
hücrelerinden anti-inflamatuar sitokin salınımını sağ-

layarak edinsel bağışık yanıtın düzenlenmesinde de 
rol almaktadır (8). Böylece COVID-19 hastalarında 
gelişen sitokin fırtınasını ve çoklu organ yetmezliğini 
önleyebileceği düşünülmektedir (6).

D vitamini eksikliği, bütün yaş gruplarında önemli bir 
küresel halk sağlığı sorunudur (9). Dünya çapında 
bir milyardan fazla insanın D vitamini eksikliği olduğu 
tahmin edilmektedir. Yaşlılarda, obez hastalarda, hu-
zurevi sakinlerinde ve hastanede yatan hastalarda D 
vitamini eksikliğinin daha fazla olduğu tespit edilmiştir 
(10). Vitamin D eksikliği,  kardiyovasküler hastalık, tip 
2 diabetes mellitus, metabolik sendrom, depresyon, 
kanser ve ölüm oranlarında artış ile ilişkilendirilmekte-
dir. Hafif düzeyde vitamin D eksikliği genellikle semp-
tom oluşturmasa da, halsizlik ve yaygın vücut ağrısı 
gibi şikayetler gözlenebilmektedir (11).

Dünyanın çeşitli yerlerinde gerçekleştirilen çalışmalar 
COVID-19 tanısı almış hastalarda vitamin D seviye-
lerinin COVID-19 tanısı olmayan hastalara göre daha 
düşük olduğunu göstermektedir (12-14) Liu ve arka-
daşları tarafından yayınlanmış sistematik derlemede, 
COVID-19 tanılı hastalarda vitamin D seviyelerinin 
diğer hastalara göre daha düşük olduğu ve düşük D 
vitamini düzeylerinin COVID-19 riskinde artış ile ilişki-
li olabileceği belirtilmiştir (13). Aynı konudaki diğer bir 
sistematik derlemede ise vitamin D eksikliğinin CO-
VID-19 hastalık riskini artırmadığı tespit edilmiştir (15). 

Tanımlayıcı ve gözlemsel çalışmalarda D vitamini ek-
sikliği olan hastalarda mortalite ve ciddi seyirli vaka 
sayısının daha yaygın olduğu belirtilmektedir (15-17). 
Yisak ve arkadaşları tarafından Vitamin D eksikliği-
nin hastalık şiddetinde artış ile ilişkili olduğu saptan-
mıştır (11). Yirmi yedi çalışmanın değerlendirildiği bir 
meta-analizde COVID-19 hastalarındaki vitamin D 
eksikliğiyle hastalık şiddeti, hastaneye yatış ve mor-
talite oranları arasında anlamlı ilişki saptandığı rapor 
edilmiştir (15). Yine yakın dönemde yayımlanan bir 
çalışmada ileri yaştaki COVID-19 hastalarında D vi-
tamini eksikliği ile hastalık süresinde uzama, akciğer 
tutulumunda ve ölüm riskinde artış arasında istatistik-
sel olarak anlamlı ilişkili saptandığı belirtilmiştir (18).

D vitamininin COVID-19'a karşı potansiyel faydasına 
ilişkin umut verici kanıtlar göz önüne alındığında, fark-
lı formlarda ve dozajlarda D vitamini takviyesinin etki-
sini araştırmak amacıyla çalışmalar yürütülmektedir. 
Yirmi beş randomize kontrollü çalışmanın değerlen-
dirildiği bir meta-analizde vitamin D takviyesinin akut 
solunum yolu enfeksiyonu riskini azaltabileceği belir-
tilmektedir (19). Ling ve arkadaşlarının çok merkezli 
gözlemsel çalışmalarında bazal vitamin D düzeylerin-
den bağımsız olarak yüksek doz kolekalsiferol teda-
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visinin COVID-19 hastalarındaki mortaliteyi azalttığı 
tespit edilmiştir (20). Benzer şekilde çift kör randomi-
ze kontrollü bir pilot çalışmada COVID-19 nedeniyle 
hastanede yatışı gereken hastalara vitamin D veril-
mesiyle hastalığın şiddetinin ve yoğun bakım gerek-
siniminin azaldığı gösterilmiştir (3). Brezilya’da, tek ve 
yüksek doz D vitamini uygulamasının değerlendirildiği 
çok merkezli çift kör randomize kontrollü bir çalışma-
da ise D vitamini verilmesinin hastanede yatış süresi, 
yoğun bakım ihtiyacı ve mortalite üzerine etkisiz oldu-
ğu tespit edilmiş ve bulguların COVID-19 hastalarında 
yüksek doz D vitamini uygulamasını desteklemediği 
ifade edilmiştir (21).

Türk Endokrin ve Metabolizma Derneği kılavuzunda, 
D vitamini eksikliği için toplum taraması önerilmez-
ken, yüksek riskli kişilerde 25(OH) D düzeyi ölçülmesi 
önerilmektedir. D vitamini düzeyinin <20 ng/mL olma-
sının tedavi gerektirdiği, yetişkinlerde günlük optimal 
D vitamini ihtiyacının 800-1500 lU/gün olduğu belir-
tilmektedir (22).  Vitamin D’nin çok yüksek dozlarda 
uygunsuz kullanımı hiperkalsemi, renal yetmezlik vb. 
bulgularla karşımıza çıkan intoksikasyona neden ola-
bilmektedir (23). 

Vitamin C
C vitamini (askorbik asit), suda eriyebilen, insan vücu-
dunda depolanmayan ve fazlası vücuttan ter ya da id-
rar yoluyla atılan esansiyel bir vitamin türüdür (12). C 
vitamini metabolizmada sentezlenemediği için günlük 
diyetle yeterli miktarda C vitamini alınmalıdır. En iyi 
kaynakları turunçgiller, yeşil biber, çilek, brokoli, yeşil 
yapraklılar ve patatestir (24-26). C vitamininin bağı-
şıklık hücrelerinin etkinliğini arttırarak, anti-enflamatu-
ar ve antioksidan etkisiyle bağışıklık sistemini modüle 
ettiği bilinmektedir. Nötrofillerin kemotaksisini ve fago-
sitoz yeteneğini, makrofajların aktivasyonunu, inter-
feron üretimini, T-lenfositlerin olgunlaşmasını arttırır 
ve virüslerin çoğalmasını engeller (27). Enfeksiyonlar 
sırasında üretilen reaktif oksijen türlerinin zararlı et-
kilerini nötralize etmede de vitamin C’nin önemli bir 
rolü olduğu belirtilmektedir (27). Soğuk algınlığı ve 
pnömoni dahil olmak üzere çeşitli enfeksiyonlar sı-
rasında plazma ve bağışıklık hücrelerinde vitamin C 
düzeylerinde düşüş olduğu ve enfekte kişilerde ihtiya-
cının arttığı bildirilmiştir (28). Enfeksiyonları önleme-
de ve/veya tedavi etmede kullanılması uzun süredir 
araştırmacıların ilgisini çekmektedir (29). Literatürde 
C vitamini yan etkisiyle ilgili az sayıda bildirim olup, 
epidemiyolojik veriler ishal, karında şişkinlik, erkekler-
de böbrek oksalat taşı oluşumu ile ilişkili olabileceğini 
göstermektedir (30, 31). Ciddi sepsis hastalarında int-
ravenöz askorbik asit uygulamasının güvenliğinin de-
ğerlendirildiği faz 1 çalışmasında, 50 ve 200 mg/kg/
gün dozlarının güvenli olduğu, iyi tolere edildiği, infla-

masyon ve endotel hasarının biyobelirteçlerini olumlu 
yönde etkileyebileceği belirtilmiştir (32). Benzer şekil-
de yakın dönemde yayımlanan 17 COVID-19 hasta-
sının değerlendirildiği çalışmada, intravenöz vitamin 
C uygulamasıyla yan etki gözlenmediği, inflamatuar 
belirteç düzeylerinde ise anlamlı azalma gözlendiği 
ifade edilmiştir (33). Shanghai’de yapılan bir çalışma-
da da orta-şiddetli COVID-19 hastalarının tedavisinde 
yüksek doz IV vitamin C kullanımının inflamatuar ya-
nıt, bağışıklık ve organ fonksiyonlarının iyileştirilmesi 
açısından faydalı olduğu rapor edilmiştir (34).

Çin’in Hubei eyaletinde üç merkezde gerçekleştirilen 
randomize kontrollü çalışmada 24 gr/gün intravenöz 
vitamin C uygulamasının oksijenizasyona olumlu kat-
kısı olduğu, IL-6 seviyelerinde azalma sağladığı fakat 
28 günlük mortalite üzerine etkisiz olduğu saptanmış-
tır (35). 

Çok merkezli, prospektif randomize klinik çalışmada 
COVID-19 hastalarının semptomlarının %50 azalma-
sına kadar geçen süre, 8000 mg/gün askorbik asitin 
2 veya 3 doza bölünerek uygulandığı 48 hastada 5.5 
± 3.7 gün iken, standart tedavi alan 50 hastada 6.6 ± 
4.4 gün olarak bulunmuş, istatistiksel fark tespit edil-
memiştir. Aynı çalışmada gruplar arasında hastaneye 
yatış ve mortalite açısından da fark saptanmamıştır 
(36). Kumari ve arkadaşlarının yapmış olduğu pros-
pektif randomize kontrollü çalışmada 50 mg/kg/gün IV 
vitamin C uygulamasıyla semptom ve hastane yatış 
süresinde anlamlı azalma gözlenmiş, fakat mortalite 
oranları ve mekanik ventilasyon gereksiniminde fark 
saptanmamıştır (37).  

Sonuç

Vitamin C ve D’nin hem doğal hem de edinsel  bağı-
şıklık sistemi üzerinde çok sayıda yararlı etkisi olduğu 
bilinmektedir. Vitamin C ve D takviyesinin COVID-19 
hastalarında yararlı olabileceğini bildiren çalışmalar 
olduğu gibi etkisiz olduğunu bildiren yayınlar da bu-
lunmaktadır.  COVID-19’un tedavisinde her iki vitamin 
için de yüksek dozda kullanımı destekleyen yeterli 
kanıt bulunmamaktadır. Yüksek plazma düzeylerini 
sağlayacak kadar olmasa da en azından eksikliğini 
önleyecek kadar diyetle veya yerine koyma tedavisi 
ile alınmaları önerilir. Vitamin D ve vitamin C’nin CO-
VID-19 açısından korunma ve tedavideki etkinlikleri-
nin ve uygun dozlarının değerlendirildiği kanıt düzeyi 
yüksek çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Öz

Covid-19'un görüntülemesiyle ilgili bulgular 2020'nin 
başlarında yayınlandığından beri çok şey öğrenildi. 
Görüntüleme çalışmalarını bildirmek için birçok sınıf-
landırma sistemi, karakteristik görüntüleme bulguları-
na dayanarak geliştirilmiştir. Görüntülemedeki artmış 
performans ve RT-PCR (Revers Transkriptaz-Polime-
raz Zincir Reaksiyonu) testine erişimin kolaylaşması 
sonucu görüntüleme yalnızca daha şiddetli hastalığı 
olan veya solunumu kötüleşen hastalar için endikedir. 
Enfeksiyon, asemptomatik tablodan şiddetli ve ba-
zen ölümcül hastalığa kadar değişen bir spektrumda 
ortaya çıkmakla beraber, en sık akut akciğer hasarı 
görülür. Görüntüleme başlangıçta alternatif olarak 
BT (Bilgisayarlı Tomografi) ile ortaya çıkıp sonradan 
muhtemelen RT-PCR'a kıyasla daha üstün bir test 
olarak, spesifik endikasyonlara dayalı daha sınırlı bir 
rol almıştır. Salgının başlarında, Covid-19 şüphesi 
olan hastalar için, RT-PCR testinin kullanılabilirliğinin 
sınırlı olduğu ve performansının belirsiz olduğu du-
rumlarda triaj amacıyla göğüs görüntüleme için çeşitli 
sınıflandırma ve raporlama şemaları geliştirilmiştir. 
Çok sayıda çalışmada Covid-19'a özgü tipik bulgular 
ve alternatif tanıları öneren görüntüleme özellikleri 
araştırmacılar tarafından fikir birliğine varılarak öne-
rilmiştir. Göğüs grafisi (GG) ve BT'deki akciğer tutu-
lumunun derecesini değerlendiren bazı çalışmalar, 

kritik hastalık ve mekanik ventilasyon ihtiyacı ile ko-
relasyon göstermiştir. Pulmoner belirtilere ek olarak, 
tromboembolizm ve miyokardit gibi kardiyovasküler 
komplikasyonlar, bazen nörolojik ve abdominal belir-
tilere de sebep olabilen Covid-19'a atfedilmiştir. Son 
olarak yapay zeka, hem radyografi hem de BT açısın-
dan Covid-19 pnömonisinin hem tanı hem de progno-
zunda umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid 19, Yapay zeka, Bilgisa-
yarlı tomografi, Göğüs grafisi, RT-PCR 

Abstract

Much has been learned since the findings of Cov-
id-19's imaging were published in early 2020. Many 
classification systems have been developed based 
on characteristic imaging findings to report imaging 
studies. As a result of increased performance in im-
aging and improved access to RT-PCR (Reverse 
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) testing, 
imaging is only indicated for patients with more se-
vere disease or worsening breathing. Although the 
infection occurs in a spectrum ranging from asymp-
tomatic to severe and sometimes fatal disease, acute 
lung injury is the most common. Imaging initially 
emerged with CT (Computed Tomography) as an al-
ternative and subsequently played a more limited role 
based on specific indications, possibly as a superior 
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Giriş

Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu-Koronavirüs-2 
(SARS-CoV-2) enfeksiyonunun neden olduğu has-
talık olan 2019 koronavirüs hastalığının (Covid-19) 
ilk görüntüleme bulguları yayınlandığından (1, 2) bu 
yana hastalığın klinik ve radyolojik bulguları hakkında 
çok şey öğrenildi. Çin'in Hubei Eyaletinde izole edil-
miş bir hastalıktan dünya çapında iki milyondan faz-
la ölümle sonuçlanan küresel bir salgına dönüştüğü 
için, daha kapsamlı çalışmalar yayınlandı, hastalığın 
fizyolojik ve biyolojik çeşitliliği araştırıldı ve ekstratora-
sik bulguları rapor edildi. Bu derlemede, görüntüleme 
açısından Covid-19 hakkında bilinenleri özetlemeyi 
ve henüz bilinmeyenleri (ekstratorasik kardiyak belir-
tiler ve yapay zekanın rolü ile ilgili) ortaya koymayı 
hedefliyoruz. 

Covid-19'da Görüntüleme Endikasyonları
Çin'in Wuhan kentinde hastalığın ilk ortaya çıkışından 
ve Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) Covid-19'u 11 
Mart 2020 tarihinde bir salgın hastalık olarak resmen 
tanımladığından beri klinik endikasyonu olan hasta-
larda görüntüleme olarak göğüs grafisi (GG) ve bilgi-
sayarlı tomografi (BT) belirlenmiştir. Özellikle Çin’de 
şüpheli Covid-19 pnömonisinin tanısında rutin görün-
tüleme yapılması savunulurken, özellikle Amerika Bir-
leşik Devletleri ve Avrupa gibi diğer ülkeler daha çok 
konservatif yaklaşımı önerdiler (3). Amerikan Radyo-
loji Koleji (4) Göğüs Radyolojisi Derneği ve Amerikan 
Acil Radyoloji Derneği gibi dernekler (5), rutin görün-
tülemenin, özellikle de BT'nin birinci basamak tanı 
testi olarak kullanılmasını önermediler. 

Uzmanlar, tanının temelde nükleik asit testine dayan-
ması sebebiyle BT'nin tanı değerinin sınırlı olduğunu, 
sık BT çekiminin diğer hastalara ve sağlık personeline 
enfeksiyon bulaşma potansiyelini arttırmasından en-
dişe duymuş, Covid-19'un BT bulgularının akut akci-
ğer hasarının diğer nedenleriyle örtüşebildiğini veya 
normal bile olabileceğini ve BT'nin sonuçlarının has-

talığın yönetimini nadiren değiştirdiğini farketmişlerdir 
(3). Sonuç olarak görüntülemenin kesin rolü tartışmalı 
olmaya devam etmekte ve ülkelere ve kurumlara göre 
değişkenlik göstermektedir. 

Nisan 2020'de, Fleischner Society, klinisyenlere çe-
şitli sağlık kuruluşlarında torasik görüntülemenin kul-
lanımı konusunda rehberlik etmek için çok uluslu bir 
fikir birliği bildirisi yayınladı (6). Fikirler değişen şid-
dette hastalıklara sahip (hafif, orta ve şiddetli) bilinen 
veya şüpheli Covid-19 enfeksiyonu olan hastaların 
etrafında üç klinik senaryoda toplanmıştır. Panel üye-
lerinin uzman görüşlerine dayanarak, aşağıdakileri 
içeren öneriler yayınlandı: Asemptomatik bireylerde 
Covid-19 için bir tarama testi olarak rutin görüntüle-
me endikasyonu yoktur. Covid-19 olan entübe edilmiş 
stabil hastalarda günlük GG endikasyonu yoktur.  BT, 
enfeksiyonu atlattıktan sonra fonksiyonel yetmezlik, 
hipoksemi veya her ikisine sahip bireylerde endikedir. 

Covid-19'un Göğüs Grafisi ve 
BT'de Görüntüleme Özellikleri
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun göğüs görüntüleme 
bulguları, diğer insan koronavirüsleri (SARS, MERS), 
H1N1 ve diğer influenza virotiplerinin neden olduğu 
enfeksiyonların yanı sıra ilaç reaksiyonları ve bağ do-
kusu hastalıklarından kaynaklanan akut akciğer ha-
sarları dahil olmak üzere diğer enfeksiyonlarla örtüşür 
veya bunları taklit eder (7). Salgının birçok bölgede 
grip mevsimi boyunca arttığı göz önüne alındığında, 
bu durum GG ve BT'nin tanı için özgüllüğünü daha da 
sınırlandırmıştır. 

GG’deki Covid-19 bulguları, hastalığın erken evre-
lerinde normal izlenirken, ilerleyen evrelerde bazen 
bazalde ve tipik olarak periferal dağılım göstermekle 
birlikte tek taraflı veya bilateral akciğer opasiteleri şek-
linde görülmektedir (8, 9). Erken araştırmalar, temelde 
GG’lerin Covid-19 teşhisi için nispeten düşük bir du-
yarlılıkta (% 69) olduğunu bildirmiştir. Kronik akciğer 
hastalığı veya konjestif kalp yetmezliği gibi altta yatan 
komorbiditeler GG’nin yorumlanmasını zorlaştırabilse 
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test compared to RT-PCR. Various classification and 
reporting schemes have been developed for triage in 
cases where RT-PCR availability is limited and its per-
formance is uncertain. Interobserver agreement for 
features with typical findings unique to Covid-19 and 
features that suggest an alternative diagnosis is high 
in a large number of studies. Some studies evaluating 
the degree of lung involvement on chest X-ray and CT 
have correlated with critical illness and the need for 
mechanical ventilation.

In addition to pulmonary manifestations, cardiovas-
cular complications such as thromboembolism and 
myocarditis have sometimes been attributed to Cov-
id-19, which contributes to neurological and abdomi-
nal manifestations. Finally, artificial intelligence shows 
promise in both the diagnosis and prognosis of Cov-
id-19 pneumonia in terms of both radiography and CT.

Keywords: Covid 19, Artificial intelligence, Computed 
tomography, Chest radiography, RT-PCR
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de çalışmalar, birçok ayırt edici BT bulgularının GG’de 
görülebilir olduğunu göstermiştir (10, 11).

Covid-19 pnömonisinin tipik BT görünümü, akciğerin 
alt loblarında dağılan bilateral periferik opasitelerdir. 
Opasiteler genellikle buzlu cam opasitesidir bazen 
konsolidasyon alanları şeklinde izlenir. Genellikle 
nodüler veya kitle benzeri görünüme sahip olan bu 
opasiteler bu nedenle organize pnömoni paterni ile 
benzerlik göstermektedir (12, 13). Organize pnömoni-
ye benzeyen ek görüntüleme paternleri arasında pe-
rilobüler opaklaşma ve daha yoğun bir konsolidasyon 
halkası veya arkı ile çevrelenmiş buzlu cam opasitesi-
nin fokal, yuvarlak alanı olarak tanımlanan "ters halo" 
işareti bulunur. Diğer enfeksiyonları ilaç toksisitelerini 
taklit edebilen yaygın buzlu cam opasitesi de bildiril-
miştir (13). Covid-19 pnömonisinin prototipik BT özel-
likleri iyi tanımlanmış olmasına rağmen, klinik pratikte 
birçok hasta görüntüleme bulgularının bir kısmına sa-
hiptir. Opasiteler tek taraflı olabilir, yuvarlak bir mor-
folojiye sahip olabilir. Alternatif olarak, opasiteler üst 
lob baskınlığına sahip olabilir, ancak yine de periferal 
veya subplevral dağılabilir. Belirsiz olan BT özellikleri 
de Kuzey Amerika Radyoloji Derneği (RSNA) BT ra-
porlaması üzerine fikir birliği beyanı gibi kılavuzlarda 
tanımlanmış ve sınıflandırılmıştır (13). Bunlar, Co-
vid-19 'da bildirilen ancak güvenli bir radyolojik tanıya 
varmak için yeterince spesifik olmayan görüntüleme 
bulgularını içerir. Örneğin, konsolidasyonlu veya kon-
solidasyonsuz yaygın veya perihiler buzlu cam opa-
siteleri, ödem veya alveolar kanama gibi çeşitli diğer 
enfeksiyöz ve bazı nonenfeksiyöz süreçlerle ortaya 
çıkabilen dağınık yuvarlak olmayan opasiteler olarak 
karşımıza çıkabilir. 

Covid-19 pnömonisinde, buzlu cam opasitesi olmak-
sızın lober veya segmental konsolidasyon, değişken 
küçük pulmoner nodüller, pulmoner kavitasyon, sep-

tal kalınlaşma, plevral efüzyon ve pnömotoraks dahil 
olmak üzere bazı BT özellikleri nadiren görülür. İlginç 
bir şekilde, mekanik ventilasyon uygulanan Covid-19 
hastalarında barotravma oranının, akut respiratuar 
distres sendromunun diğer nedenleri olan hastalara 
göre çok daha yaygın olduğu bildirilmiştir (% 24'e kar-
şın % 11) (14). Covid-19 pnömonisinde görülen BT 
bulguları şekil-1’de topluca gösterilmiştir 

Göğüs Grafisi ve BT'de Zaman İçinde 
Covid-19 Bulgularındaki Değişim
Karakteristik Covid-19 görüntüleme bulgularının var-
lığı tanı ve risk sınıflandırmasında yardımcı olsa da, 
hem GG hem de göğüs BT'sinin enfeksiyonun ilk 
aşamalarında anormal akciğer bulgularından yoksun 
olabileceği, semptom başlangıcından sonraki iki gün 
içinde görüntülenen hastalarda normal BT oranlarının 
% 56'ya kadar çıkabileceği dikkate değerdir (15). Bu 
nedenle, normal bir GG ve BT, hastalığı güvenilir bir 
şekilde dışlamamaktadır.

Pan ve arkadaşları BT'de akut ve subakut Covid-19 
'un dört geçici aşamasını tanımladı; başlangıç fazın-
da anormalliklerin buzlu cam opasitesi olarak ortaya 
çıkıp, tek taraflı olabileceği ve akciğerde karakteristik 
periferal dağılımdan yoksun olma eğiliminde olabile-
ceğini ortaya koymuşlardır (16). Hastalar hastalığın 5. 
gününden 8. gününe doğru progresyon gösterdiğinde 
pulmoner opasiteler daha yaygın hale gelip birleşerek 
her iki akciğeri etkileyecek hale gelmektedir (Şekil 2). 
Hastalığın pik dönemi yaklaşık 9 ila 13 gün arasında 
gerçekleşir ve akut akciğer hasarının gelişimine para-
lel olarak daha yaygın konsolidasyona sahiptir (2, 4, 
16). Bu durum GG’deki anormalliklerin semptom baş-
langıcından 10 ila 12 gün sonra en yaygın olduğunu 
bulan araştırmacılarla aynıdır (8). Hastalar arasında 
farklılıklar vardır, ancak yaklaşık iki haftadan itibaren 
çoğu gerileme aşamasına girer (17). Bu dönemde, 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
Covid-19 pnömonisinde aksiyal ve koronal BT kesitlerinde görülen bulgular. A ve B. Genişlemiş damar bulgusu. 
C. Halo işareti. D. Hava bronkogramı içeren crazy paving paterni (Arnavut kaldırımı görünümü şeklinde konso-
lide hale gelmiş pnömoni alanları. E ve F. Tipik bulgu olan bilateral periferal subplevral buzlu cam dansitesinde 
alanlar. G ve H. Sağ üst loba giden segmenter pulmoner arter dalının proksimal kesiminde lümen içi trombüs. 
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konsolidasyon azalabilir ve enfeksiyonun başlangıç 
aşamalarında bulunmayan lineer opasiteler, "ters 
halo" işareti ve "crazy-paving"(arnavut kaldırımı) pa-
terni gibi diğer belirtiler ortaya çıkabilir. Enfeksiyonun 
ilk birkaç haftasında plevral efüzyonlar nadirdir, kavi-
tasyon nadirdir ve pulmoner fibrozis beklenmez.

Haftalar içinde, hem GG hem de BT'deki pulmoner 
bulgular geriler veya daha organize bir aşamaya dö-
nüşebilir; bu durumda buzlu cam opasiteleri ve kon-
solidasyon alanları daha retiküler opasitelere dönüşür 
ve fibrozis, hacim kaybı, yapısal distorsiyon ve traksi-
yonel bronşektazi ile ilişkili olabilir (Şekil 3).

Hastalık Değerlendirmesinde BT'de 
Hastalık Şiddeti Nasıl Bir Rol Oynar?
Covid-19'da görüntüleme yoluyla hastalık ciddiyetinin 
değerlendirilmesi; hastaneye yatış ihtiyacı, entübas-
yon zamanlaması, hastalığın seyri prognozu ve te-
davinin etkinliği ile ilişkili klinik kararlar hakkında bilgi 
verebilir. BT, tekrarlanabilir niceliksel şiddet puanla-
masına olanak sağlayabilir ve özellikle hafif hastalığı 
tespit etmede, farklı zaman aralıklarındaki değişikliği 
karakterize etmede ve hastalığın yayılımını ortaya 
koymada yardımcı olabilir.

Covid-19 'da BT'de akciğer tutulumunu değerlendir-
mek için çeşitli yöntemler kullanılmıştır. Niteliksel yön-
temler parankimal hastalığı hafif, orta veya şiddetli 
olarak sınıflandırır. Semikantitatif yöntemler, lober 
veya zonal tutulumu çeyreklere göre tahmin eder (% 
0-25,% 26-49,% 50-75,% 76-% 100) (17), <% 5 lobar 
tutulumu da bazen kullanılır (18). Makine öğrenme-
sini kullananlar dahil olmak üzere yazılım tabanlı ni-
cel yöntemler, toplam akciğer tutulumunun yanı sıra 
buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyon alanlarının 
yüzdesini hesaplamak için kullanılabilir ve insanların 
hesapladığı semikantitatif tahminlerden daha yüksek 
doğruluğa sahip olabilir (19-21). 

Çeşitli çalışmalar, BT'deki parankimal tutulumun ya-
yılımı ile semptomların şiddeti, oksijenasyon durumu, 
enfeksiyon ve inflamasyonun belirli laboratuar ölçüm-
leri gibi parametrelerle tanımlanan hastalığın ciddiye-
tinin klinik değerlendirmesi arasında korelasyon gös-
termiştir. Semikantitatif ve kantitatif çalışmalar, şiddetli 
ve kritik hastalığı olan hastalar için, daha az şiddetli 
hastalığı olanlara göre önemli ölçüde daha yüksek BT 
şiddet skoruna sahipti (22). 189 yatan hastayı içeren 
bir çalışmada, BT'de parankimal opasitelerin yarı oto-
matik segmentasyonu ile ölçülen ortalama akciğer tu-
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Şekil 2
Aksiyel BT kesitlerinde hastalığın progresyonu (A’dan B’ye) sonucunda pulmoner opasitelerin daha yaygın 
hale gelip birleşerek her iki akciğeri etkilemesi. 

Şekil 3
Tanı anında aksiyel BT’de bilateral periferal subplevral inflamasyonu temsil eden buzlu cam dansiteleri ve 
tedavi sonrası kontrol görüntülemede fibrozisi temsil eden buzlu cam dansitesi zemininde yaygın retiküler 
dansiteler, yapısal distorsiyon ve eşlik eden traksiyonel bronşektaziler.
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tulum hacmi, kritik hastalarda (% 38,5), kritik olmayan 
hastalara (% 5,8) göre daha yüksek olup %23’lük bir 
eşik değer için bu iki grubu% 96 duyarlılık ve özgül-
lükle ayırt etmektedir (23). 78 hasta üzerinde yapılan 
başka bir çalışmada, 0 ile 20 arasında değişen yarı 
kantitatif bir toplam BT şiddet skoru, yüksek doğru-
luk ile hafif, orta ve şiddetli klinik hastalığı okuyucular 
arasında yüksek korelasyonla (0,976) birbirinden ayırt 
etmiştir (22). 

BT şiddet skorları ayrıca, hastalık şiddeti ile ilişkili 
serum belirteçleri ile korelasyon gösterir. Hastane-
de yatan 84 hastanın katıldığı bir çalışma, lenfosit 
sayısı ve yüzdesi, nötrofil yüzdesi, C-reaktif prote-
in ve prokalsitonin seviyeleri ile anlamlı korelasyon 
gösterdi (tümü p <0.05) (24). 106 hastanın katıldığı 
bir başka yarı kantitatif çalışma, BT şiddeti ile inter-
lökin-6 ve interlökin-2R gibi inflamatuar sitokin se-
viyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon gösterdi 
(25). Ek çalışmalarda da benzer korelasyonlar göz-
lemlendi (26, 27). BT şiddet skorlaması, klinik triaj ve 
prognoz değerlendirmesi için umut verebilir ve daha 
yüksek BT şiddet skorları, ortaya çıkabilecek klinik 
sonuçları tahmin edebilir (27, 28). Hastanede yatan 
572 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, toplam 
akciğer tutulumu% 50'den fazla olan hastaların % 
70'i yoğun bakım ünitesine yatırıldı veya başvuru sı-
rasında yapılan BT'den sonraki yedi gün içinde öldü, 
ancak bu oranlar akciğer tutulumu % 50’den daha az 
olanlarda daha düşüktü (18).

0’dan 25’e kadar değişen skala sisteminin kulla-
nıldığı 130 hastadan oluşan acil servise başvuran 
hastaların olduğu bir çalışmada BT skoru 18 ya da 
daha üstünde olanlar artmış mortalite riski ile kore-
le idi (26). Daha yüksek yarı kantitatif toplam şiddet 
skorları ve multilobar tutulum, gözlem için hastane-
ye yatırılan 128 hastayı içeren bir çalışmada artan 
ölüm riski ile ilişkiliydi; ölüm, BT şiddet skoru 15 veya 
daha yüksek olan hastalarda daha yaygındı ve BT 
şiddet skoru, yaş ve birkaç inflamatuar serum belir-
tecini içeren çok değişkenli bir analizde mortalite için 
tek bağımsız risk faktörü idi (28). Bununla birlikte, BT 
şiddet skorları, hasta prognozu ile ilişkili birçok kli-
nik ve laboratuvar parametrelerinden yalnızca biridir 
(29). Enfeksiyonu olup asemptomatik olan ve BT’de 
parankimal tutulumu olan hastaların büyük çoğunlu-
ğu semptomatik olan hastalarla örtüşmektedir (30). 
Klinik açıdan şiddetli hastalarla orta derecede şid-
detli olan hastaların BT şiddet skoru örtüşmektedir 
(28) Bu sonuçlar tek başına BT şiddet skorundan 
klinik sonuçları tahmin etmenin zor olduğunu ortaya 
koymaktadır. Hastaların yönetiminde BT şiddet pu-
anlamasının yararlılığına ilişkin klinik çalışmalar hala 
devam etmektedir.

Hastalık Değerlendirmesinde Göğüs Grafisindeki 
Hastalık Şiddeti Nasıl Bir Rol Oynamaktadır?
Göğüs grafisi, şüpheli veya bilinen Covid-19 hastaları-
nı değerlendirmek için genellikle ilk tanısal görüntüle-
me testidir. Grafideki anormalliklerin şiddeti ile hastalık 
şiddeti arasındaki ilişkiyi araştıran çeşitli çalışmalar, 
akciğerdeki yayılımın ve  opasitelerin dansitesinin ar-
tışının daha şiddetli klinik belirtiler, daha yüksek yoğun 
bakım ünitesine yatış oranları ve ölümle ilişkili oldu-
ğunu göstermiştir (31). 338 genç yetişkinin yer aldı-
ğı retrospektif bir çalışmada, grafideki şiddet skoru 
maksimum 6 üzerinden olacak şekilde ≥ 2 puan ve 
obezite hastaneye yatışın bağımsız prediktörleriydi. 
Hastaneye yatırılanlar arasında grafideki şiddet sko-
runun ≥3 olması endotrakeal entübasyonun bağımsız 
bir belirleyicisiydi (11). 1157 kişi üzerinde radyolojik 
açıdan akciğer ödeminin değerlendirildiği (RALE: Ra-
diologic Assesment of Lung  Edema) skorlamayı içe-
ren değişken klinik faktörlerin olduğu bir çalışmada, 
RALE skorundaki her birim artışında tehlikenin arttığı-
nı, yoğun bakım ünitesine yatışın 1.49 ve ölüm için ris-
kin 1.23 kat arttığını bulmuştur (31). Hollanda'dan bir 
grup, hastanede yatan 356 hastanın 4 zondan oluşan 
ve 0-2 şiddetine dayalı 0-8 GG skoru içeren retros-
pektif bir çalışmasında risk modeli oluşturdu. Yoğun 
bakım ünitesine yatırılması gereken veya ölen hasta-
ların grafi skorları (ortalama 4.4), yoğun bakım ihtiya-
cı olmayan veya ölmeyenlere göre (ortalama 3.3), (p 
<0.01) anlamlı olarak daha yüksekti. Üstelik başvuru 
anında bilateral akciğer tutulumu kritik hastalığı olan 
hastaların % 86'sında mevcutken, olmayanların % 
73'ünde mevcuttu (32). Normal veya normale yakın 
GG’li hastalar tipik olarak iyi bir klinik seyir gösterir. 72 
puanlık grafi şiddet skoru kullanan 109 hasta üzerinde 
yapılan retrospektif bir çalışmada, semptomların baş-
langıcından sonraki 6-10. günler arasında <5 şiddet 
skorunun, ek oksijen gereksinimi için 95.45 ve yoğun 
bakım ünitesine yatış için 100 negatif tahmin değerine 
sahip olduğunu göstermiştir (33). 

Asemptomatik veya minimal semptomatik, 1964’ü gö-
ğüs grafisine sahip olan 5621 erkekten oluşan retros-
pektif bir çalışmada, hastaların % 98'inde grafiler nor-
mal olarak bildirilmiştir. Ek oksijen ihtiyacı ve yatarak 
tedavi sadece dört kişi için (% 0,2) gerekli bulunmuş-
tur (34). Bu çalışmalar, minimal semptomu olan veya 
hiç semptomu olmayan hastalar için görüntülemenin 
genellikle endike olmadığı görüşünü desteklemekte-
dir. Mekanik ventilasyon gerektirenler de dahil olmak 
üzere stabil hastaların rutin radyografik olarak izlen-
mesi önerilmemektedir (6).

GG için çeşitli puanlama sistemlerini karşılaştıran ça-
lışmalar yapılmamıştır ve her sistemin kendine özgü 
avantajları vardır. Rutin klinik uygulamada, normal 
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veya minimal bulguları olan hastalar muhtemelen iyi 
huylu bir klinik seyir izleyecektir, oysa daha yaygın 
akciğer opasiteleri olan hastaların destekleyici oksi-
jen tedavisi, yoğun bakım ünitesine yatış ihtiyacı ve 
mekanik ventilasyona ihtiyaç duyması daha olasıdır.

BT ve Radyografide Covid-19 Şüphesini 
Ortaya Koymada Hangi Raporlama 
Sistemleri Faydalı Bulunmuştur?
Pandeminin erken dönemlerinde, RT-PCR testine eri-
şimin sınırlı olduğu zamanlarda, hastalık prevalansı-
nın yüksek olduğu dönemde Covid-19 şüphesi olan 
hastaların GG ve BT incelemelerini raporlamak için 
birkaç raporlama sistemi önerildi. Bu sistemler, Co-
vid-19 'u temsil eden BT'de akciğer anormalliklerinin 
olasılığını ortaya koymayı amaçlayan standardize 
edilmiş dil ve tanı kategorileri sağlar. Raporlama sis-
temleri, Kuzey Amerika Radyoloji Derneğinin (RSNA) 
Uzmanlarının fikir birliği beyanını içerir (13). Hollanda 
Radyoloji Derneği tarafından geliştirilen CO-RADS 
(35), İngiliz Göğüs Görüntüleme Derneğinin sınıflan-
dırması (36), COVID-RADS  (37) ve COVID-19 S (38) 
sınıflamalarını içermektedir. RSNA Uzman fikir birliği 
beyanına ilişkin bir çalışmada, Covid-19 şüphesi olan 
yaklaşık 300 hastanın retrospektif incelemesinde to-
rasik radyolog gözlemciler arasında mükemmel fikir 
birlikteliği bulundu (39). 

572 semptomatik hastanın (142 RT-PCR ile doğrulan-
mış Covid-19 ve 430’u doğrulanmadan) BT taramala-
rının retrospektif çalışmasında, tüm okuyucular ara-
sında CO-RADS derecelendirmesi için orta düzeyde 
bir uyum gösterdi (40). 

Önerilen GG raporlama dili ve kategorileri arasında 
İngiltere Torasik Görüntüleme Derneği (41) ve çok 
merkezli bir Amerikan grubu (42) yer almaktadır. İngil-
tere Torasik Görüntüleme Derneği kılavuzlarının geri-
ye dönük bir çalışması, “klasik” ve “olası kategoriler” 
için gözlemciler arası önemli bir anlaşma (Fleiss 'k = 
0.61) ortaya koymuştur. " Covid-19 için Belirsiz" (k = 
0,23) ve " Covid-19 Olmayan" (k = 0,37) kategorileri 
için anlaşma sağlandı (43). Bu çalışmanın yazarla-
rı, gözlemciler arası uyumu iyileştirmek ve Covid-19 
hastalarını " Covid-19 Olmayan" olarak etiketlemek-
ten kaçınmak için son iki kategorinin tek bir " Covid-19 
klasik değil" kategori olarak birleştirilmesini önermek-
tedir. 

BT'nin rolü, dünyanın başka yerlerinde kullanımın ço-
ğunlukla pulmoner emboli (PE) gibi spesifik endikas-
yonlarla sınırlı olduğu yerlerde daha sınırlı olmuştur (6). 

RT-PCR'ye artan erişim ve sonuçların kısa sürede 
ortaya çıkması ile, hastalarda bu sınıflandırma sis-

temlerinin ileriye dönük değeri belirsizdir. Tüm bu 
sistemlerin pozitif prediktif değeri, topluluktaki Co-
vid-19 yaygınlığına göre büyük ölçüde değişmektedir. 
Bununla birlikte, klinik olarak Covid-19 olduğundan 
şüphelenilmeyen ancak oldukça düşündürücü BT bul-
guları olan hastalar için BT'nin tanısal performansını 
değerlendirmek için daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir (5, 6). Her bir sınıflandırma sistemi, 
sırasıyla tipik bulgular olduğunda veya olmadığında 
hastalığın varlığını veya yokluğunu önermede yar-
dımcı olabilirken, herhangi bir sistemin değeri hasta-
lık prevalansına ve RT-PCR'ye erişim ve sonuçlanma 
hızına bağlı olarak değişecektir. Bu konuda radyolog 
tecrübesi de rol oynamaktadır.

Covid-19 'un BT’de Tespiti İle 
RT-PCR Tespiti Neden Tartışmalı?
SARS-CoV-2 dahil viral enfeksiyon tanısı, biyolojik ola-
rak genetik materyali tanımlamak için RT-PCR testine 
dayanır (44, 45). RT-PCR'nin kullanımı ve buna olan 
erişim 2020'nin ilk yarısında sınırlıydı ve bu nedenle 
Covid-19 pnömonisinin erken triajı ve tedavisi için BT 
kullanıldı. Bu nedenle, erken literatürde SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun spesifik tanımı net olmayıp, BT ile 
ve RT-PCR ile birlikte tanımlanmaları tamamlayıcıdır. 
RT-PCR, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun teşhisi için 
referans standart test olarak kabul edilmekle birlikte, 
mükemmel değildir.

RT-PCR yanlış negatif sonuçlar ortaya koyabilir çün-
kü tanısal performansı, yetersiz örnekleme ve biyo-
lojik materyallerden nükleik asitlerin yanlış ekstraksi-
yonu, farklı testlerin doğruluklarındaki varyasyonlar 
veya düşük başlangıç veya geç viral yük gibi birçok 
faktörden etkilenebilir (46, 47). Yanlış negatif BT so-
nuçları, RT-PCR pozitif hastaların % 3-56'sında  bil-
dirilmiştir (48). Pnömoninin BT bulguları, tipik olarak 
enfeksiyondan 6-11 gün sonra gelişme eğilimindedir 
(49). Semptomatik kişilerde RT-PCR'ye kıyasla BT 
için daha yüksek duyarlılık bildirilmiştir (48, 49). Bu tür 
sonuçların, özellikle sadece orta ila şiddetli semptom-
ları olan hastaların dahil edilmesi gibi çeşitli faktörlere 
bağlı olabileceği savunulmuştur (54).

RT-PCR ve BT uyumsuzluğunun yorumlanması zor-
dur ve çeşitli faktörlerle karıştırılır (50). Büyük bir me-
ta-analizde, BT için ortaya konulmuş duyarlılık% 94 
ve RT-PCR için % 89 idi (51). 

RT-PCR'nin özgüllüğü optimal iken, BT bulguları pa-
tognomonik olmaktan uzaktır. Cochrane Veritaba-
nından yapılan sistematik inceleme, şüpheli vakaları 
içeren çalışmalarda duyarlılık ve özgüllükte önemli 
ölçüde azalma olduğunu bildirdi. Pozitif BT sonucu, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda % 86 ve ol-
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mayan hastalarda % 82 idi. Bu nedenle, BT'nin özgül-
lüğü Covid-19 pnömoni tanısı için zayıftır (52).

Covid-19  teşhisinde ve herhangi bir klinik ortamda 
görüntüleme testlerinin doğruluğu, hem Covid-19 
hem de karşılaştırılabilir viral pnömonilerin yanı sıra 
diğer klinik-radyolojik taklitçilerin prevalansından etki-
lenir. Bu sorun, göğüs BT'sinin pozitif prediktif değe-
rinin (PPV) önemsiz olduğu düşük Covid-19 oranının 
(<% 10) olduğu bölgelerde görülmüştür (51).

Covid-19’da Yapay Zekanın Rolü Nedir?
Görüntülemeye dayalı yapay zeka, hastalığın teşhisi, 
hastalık ölçümü, ciddiyet değerlendirmesi ve hastalığın 
prognozunda potansiyel olarak önemli bir role sahiptir. 
Radyologların iş yükünü azaltmak, iş akışını kolaylaş-
tırmak, teşhis doğruluğunu iyileştirmek ve kaynak tah-
sisini kolaylaştırmak için bir araç olarak önerilmiştir.

Çalışmalar, Covid-19 'u diğer pnömoni türlerinden 
ayırmak ve hastalık şiddetini tahmin etmek için BT 
ve GG kullanmaya odaklanmıştır. Li ve arkadaşları. 
Covid-19 pnömonisini toplum kökenli pnömoniden ve 
diğer akciğer hastalıklarından (53) ayırmak için 3322 
hastadan elde olunan 4352 BT taramasında tam oto-
matik bir çerçeve geliştirdi. Covid-19 algılama sinir ağı 
(COVNet), hastalığı tespit etmede tarama başına% 90 
duyarlılık ve% 96 özgüllük elde etti. Bai ve arkadaş-
ları Covid-19 'u diğer akciğer hastalıklarına sekonder 
gelişen pnömonilerden ayırt etmek için 1186 hastanın 
(521 Covid-19 vakası ve 665 Covid-19 olmayan pnö-
moni vakası) BT taramalarını kullandı (54). Bağımsız 
testlerde, model% 87 doğruluk,% 89 duyarlılık ve% 
86 özgüllük elde etti. 

Yazarlar, yapay zekanın radyologların performansını 
iyileştirme yeteneğini de gösterdiler. Çin hastanele-
rinden 905 hastayı kullanan çalışmada, Mei ve ark. 
Covid-19 hastalarının hızlı teşhisi için BT bulgularını 
klinik semptomlar, maruziyet öyküsü ve laboratuvar 
testleriyle entegre ederek yapay zeka algoritmaları 
geliştirdiler (55). 279 hastadan oluşan bir test setin-
de, yapay zeka sistemi kıdemli bir torasik radyolog ile 
karşılaştırıldığında eşit duyarlılığa sahipti. Ek olarak, 
yapay zeka sistemi, BT’leri normal olup Covid-19 için 
RT-PCR testiyle pozitif saptanan hastaların tespitini 
iyileştirerek 25 hastadan 17'sini (% 68) doğru şekilde 
tanımlamıştır. 

Zhang ve ark. Covid-19  pnömonisini teşhis etmek ve 
hasta prognozunu tahmin etmek için 4154 hastadan 
6752 göğüs BT taramasına dayanan yapay zekayı 
kullanarak en büyük ve en kapsamlı çalışmayı ger-
çekleştirdi (56). Covid-19 pnömonisini toplum köken-
li pnömoni ve normal kontrol grubudan ayırt etmek 

amacıyla yapay zeka sistemini doğrulamak için, ya-
zarlar Çin'de üç prospektif pilot çalışma gerçekleştirdi. 
Yapay zeka sistemi, genç radyologlardan daha üstün 
ve daha deneyimli radyologlarla karşılaştırılabilir ge-
nel bir performansla istikrarlı ve iyi sonuçlar elde etti. 

GG kullanarak Covid-19 vakalarının derin öğrenmeye 
dayalı triajı için birkaç çalışma yapılmıştır. Murphy ve 
ark. 24.678 GG görüntüsü üzerinde eğitilmiş bir yapay 
zeka sisteminin (CAD4COVID-Xray) performansını 
değerlendirdi ve Covid-19 pnömonisinden şüpheleni-
len hastaların 454 GG görüntüsünden oluşan bir test 
setinde performansı altı radyoloğunkiyle karşılaştırdı 
(57). Yapay zeka sistemi, GG görüntülerini Covid-19 
pnömonisi olarak doğru bir şekilde sınıflandırdı ve 
mümkün olan en yüksek hassasiyetlerinde her oku-
yucudan önemli ölçüde daha iyi performans gösterdi. 
Li ve ark. GG’lere atanan radyolog açıklamalı akciğer 
hastalığı şiddet skorları ile ilişkili Siamese adlı sinir 
ağı tabanlı şiddet skoru geliştirdiler (58). Hastaneye 
ilk geldiği esnada entübe edilmeyen hastalarda GG 
şiddet skoru hastaneye yatıştan sonraki üç gün içinde 
takip eden entübasyonu veya ölümü % 80 doğruluk 
ile öngörmüştür.

Özetle, BT ve GG’ye dayalı yapay zeka, Covid-19 
pnömonisinin hem tanısında hem de prognozunda 
varlığını ortaya koymuştur. Bununla birlikte, bu ya-
pay zeka algoritmalarını rutin klinik yönetime enteg-
re etmek için ilk olarak, açık kaynak veri kümeleri ve 
kodlamanın, makine öğrenimi sınıflandırıcılarının per-
formansını eğitmesi, test etmesi ve değerlendirmesi 
için daha geniş bir topluluğun üzerinde yapılmasını 
şiddetle savunmaktayız. Birincisi Kuzey America Rad-
yoloji Derneğinin uluslararası son yayınında örneklen-
miş olan Covid-19 Açık Erişimli Radyoloji Veritabanı 
(RICORD) (59); ikincisi, gerçek genelleştirilebilirliğin 
ileriye dönük bir çalışma tasarımında gerçek zamanlı 
olarak değerlendirilmesi gerekecektir. Bu modeller-
den biri veya birkaçı ileriye dönük olarak doğrulanabi-
lirse, hafif semptomlardan ölüme kadar değişen has-
talık spektrumu boyunca hastalar için özelleştirilmiş 
tedavi algoritmalarını ve kılavuzları bilgilendirebilir ve 
Covid-19 'un yeniden ortaya çıkışında ve gelecekte-
ki pandemilerde yapay zeka tabanlı görüntülemenin 
daha büyük bir rolünün önünü açabilir.

Covid-19 'un Pulmoner Vasküler Etkileri Nelerdir?
Covid-19'un pulmoner makrovasküler ve mikrovaskü-
ler belirtileri, başlangıçta yeterince bilinmemekle bir-
likte, radyoloji, klinik ve patoloji literatüründe artan ilgi 
görmüştür. Mevcut bilgiler, ağırlıklı olarak şiddetli has-
talığı olan hastalara odaklanan ve hafif veya asempto-
matik hastalarla ilgili çok sınırlı veri içeren çalışmaları 
yansıtmaktadır. Sonuç verileriyle daha yüksek düzey-
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de kanıtlar sunan, prospektif randomize çalışmalar şu 
an için oldukça eksik görünmektedir.

Tanı için görüntüleme algoritmaları, Covid-19 salgı-
nı sırasında, genellikle radikal bir şekilde gelişti. Bu 
değişiklikler, kılavuzlardaki farklılıkları, kaynakların 
kullanılabilirliğini, Covid-19 yaygınlığını ve kurumsal 
deneyimi yansıtan farklı ülkelerde, bölgelerde ve ku-
rumlarda büyük ölçüde farklılık göstermiştir. Pandemi 
sırasında farklı popülasyonlarda tanısal görüntüleme 
kullanımındaki farklılıklardan kaynaklanan ve pan-
demi öncesi uygulamalarla karşılaştırıldığında veri-
lerdeki değişkenlik, analitik bir ikilem olmaya devam 
etmektedir. Bu, özellikle hastalık prevalansından (test 
öncesi olasılık) ve tanısal modaliteden (60) büyük öl-
çüde etkilendiği gösterilen akut pulmoner emboli gö-
rüntülemesi için geçerlidir.

BT pulmoner anjiyografi (BTPA) akut Pulmoner Em-
boli (PE) için dominant tanısal görüntüleme testi ol-
maya devam etse de, yatak başı US’si yoğun bakım 
ünitesinde kritik hastalarda sıklıkla yapılmaktadır (61)

Sağ kalp yüklenmesi belirtileri ile birlikte D-dimer yük-
sekliği olan hastalarda klinik olarak pulmoner emboli 
tanısı konabilir. Covid-19 sırasında ventilasyon-per-
füzyon akciğer taramasının kullanımındaki değişiklik, 
aerosolize ventilasyon ajanının sızma riski ve  enfek-
siyonu kontrol etmedeki zorluklar ve endişeler nede-
niyle bazı merkezler, normal GG’ye sahip stabil hasta-
lar için yalnızca perfüzyon taraması yapmaktadır (62).
 
Eldeki kanıtlar, Covid-19'lu hastalar arasında akut pul-
moner emboli ve diğer trombotik olayların artmış insi-
dansı olduğunu göstermektedir. Helms ve ark. Fran-
sa'da dört yoğun bakım ünitesinden Akut Respiratuar 
Distres Sendromu (ARDS) olan 150 Covid-19 hasta-
sı olan prospektif bir kohortu tanımladı (63). Primer 
bulgu herhangi bir trombotik olaydı. Başta pulmoner 
emboli olmak üzere BT ile teşhis edilen 64 trombotik 
komplikasyon vardı. Geçmişte eşleştirilmiş, Covid-19 
olmayan ARDS kohortu ile karşılaştırıldığında, tüm 
hastalarda profilaktik veya terapötik antikoagülasyona 
rağmen Covid-19 hastalarında % 11,7'ye karşı % 2,1 
daha fazla pulmoner emboli vardı.

Kaminetzky ve ark. BTPA uygulanan Covid-19 'u olan 
62 hastadan (% 65 erkek, ortalama yaş 58 yıl) ve tek 
bir New York kurumundan Covid-19 öncesi dönemden 
eşleşen 62 hastadan oluşan retrospektif bir kohort ta-
nımladı (64). Covid-19 olmayan kohort ile karşılaştırıl-
dığında Covid-19 hastalarında daha yüksek bir BTPA 
pozitiflik oranı buldular (% 37.1'e karşı% 14.5). New 
Yorktaki aynı kurumda hastanede yatan 3334 hasta 
üzerinde yapılan bir gözlemsel kohort çalışması,% 

3,2'de (n = 106) akut pulmoner emboli dahil olmak 
üzere % 16 trombotik komplikasyon oranı bulmuştur 
(65). Diğer seriler, hastanede yatan Covid-19 hasta-
larında BTPA'da akut pulmoner emboli prevalansını 
% 6,4 -% 30 arasında değişen oranda tanımlamıştır.

Akciğerlerde genişlemiş damar bulgusu ile ilgili, pan-
deminin erken dönemlerinde kontrastsız BT'de etiyo-
lojisi ile ilgili bazı tartışmalar ortaya konmuştur. Olası 
açıklamalar küçük pulmoner embolileri, in situ pulmo-
ner vasküler trombozu ve artmış pulmoner kan akımı-
nı içermektedir. Her iki süreci de destekleyen patolojik 
veriler vardır ve ek çalışmaların yapılması daha fazla 
açıklama için faydalı olacaktır (66, 67).

Covid-19 hastalarının akciğerlerindeki pulmoner ar-
terlerin in situ trombozu, beklenenden daha düşük 
eşzamanlı derin ven trombozu oranları ile birlikte dis-
tal pulmoner vasküler yapılarda orantısız bir şekilde 
yerleşmiş pıhtıları gösteren kohort çalışmaları ile des-
teklenmektedir. (68) Cavagna ve ark. BTPA uygula-
nan 101 hastadan oluşan bir İtalyan popülasyonunda 
benzer sonuçlar bildirmiştir. Pulmoner emboli veya 
trombüs, hastaların% 90'ından fazlasında segmental 
ve daha distal damarlarda mevcuttur (69). 

Otopsi çalışmaları, Covid-19 'dan ölen hastalarda 
çeşitli pulmoner vasküler anormallikler göstermiş-
tir. Bulgular patofizyoloji ve görüntüleme bulgularına 
ışık tutmaktadırlar. Lax ve ark. prospektif bir seride 
tüm hastalarda küçük ila orta büyüklükte pulmoner 
arterlerde profilaktik antikoagülasyona rağmen % 91 
oranında tromboz buldu, ancak hiçbirinde klinik ola-
rak şüphelenilmedi (70). Fox ve ark. diffüz alveolar 
hasara ek olarak inflamasyon ve kanama ile ilişkili 
yaygın küçük damar trombozunun baskın bir paternini 
bulmuşlardır (71). Ackermann ve ark. alveolar kapil-
ler mikrotrombi dahil olmak üzere pulmoner vasküler 
yatak boyunca mikroanjiyopatili tromboz ve hücre içi 
virüs ile şiddetli endotel hasarı dahil olmak üzere ayırt 
edici vasküler özellikler buldu. Ayrıca, artan kan akışı, 
vasküler genişleme ve sonuçta ortaya çıkan damar 
duvarı stresine yanıt olarak ortaya çıkan intususep-
tif anjiyogenez yoluyla yaygın yeni damar oluşumunu 
buldular (72, 73).

Lang ve ark. pulmoner embolisi olmayan hastalarda 
pulmoner damar genişlemesi ve akciğer opasitelerinin 
proksimal ve distalinde artmış perfüzyon tanımladı (74). 
Disfonksiyonel yaygın inflamatuvar bir süreç nedeniyle 
normal vazokonstriksiyon yerine bölgesel vazodilatas-
yon olduğunu öne sürmüşlerdir. Hipoventile bölgelere 
yapılan bu paradoksal şant, kısmen, iyi görünen derin 
bir hipoksik Covid-19 hastası olan "mutlu hipoksik" in 
yeterince anlaşılmamış klinik fenomenini açıklayabilir.
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Şiddetli Covid-19’da diğer karmaşıklıkların yanı sıra, 
multiorgan yetmezliği, ARDS ve farklı damarlardaki 
trombozları olan hastalarda PE'nin mortaliteye kat-
kısını değerlendirmek zor olmuştur. Bununla birlikte, 
trombotik komplikasyonların daha fazla tanınması ve 
antikoagülasyon önerilerinin yayınlanmasıyla (75), 
antikoagülasyonun iyileşmiş sağkalımla ilişkili olduğu-
nu gösteren kanıtlar vardır (76). Hollanda Ulusal Halk 
Sağlığı Enstitüsü, hastanede yatan tüm COVİD-19 
hastaları için profilaktik düşük moleküler heparin ve 
profilaktik antikoagülasyon kullanımına ve derin ven 
trombozu veya pulmoner emboli  için görüntüleme ka-
rarına birlikte rehberlik etmesi için D-dimer seviyeleri-
nin izlenmesini önermektedir (Klinik tablo ve YEARS 
kriterleri ile) (75). YEARS klinik karar kuralı 3 mad-
deden (DVT'nin klinik belirtileri, hemoptizi ve PE'nin 
en olası tanı olup olmadığı) ve D-dimer seviyelerinden 
oluşmaktadır.

Kardiyak Belirtiler
Covid-19 ile ilişkili kardiyak belirtiler arasında miyo-
kardit, akut miyokardiyal enfarktüs (MI) ve çocuklarda 
yakın zamanda tanımlanan multisistem inflamatuar 
sendromun (MIS-C) bir bileşeni olarak dikkat çeken 
koroner arter anevrizmaları yer alır ve miyokardit ile 
ilişkilendirilebilir.

Viral enfeksiyon, miyokarditin en yaygın nedenidir; 
inflamatuar yanıtın bir bileşeni olarak kardiyak hasar, 
genellikle ağır hastalarda görülür. Miyokardit insidan-
sının diğer viral enfeksiyonlarla karşılaştırıldığında 
yüksek olup olmadığını belirlemek için güncel araştır-
malar devam etmektedir.

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) miyokardit 
için referans alınan standard görüntüleme yöntemi 
olup, mevcut veriler sınırlı olmasına rağmen, mükem-
mel doku karakterizasyonu sayesinde hem sempto-
matik hem de asemptomatik Covid-19 hastalarının 
çoğunda anormallikleri göstermiştir. 

Puntmann ve ark. prospektif bir gözlemsel kohortta 
Covid-19 'dan iyileşen 100 hasta (% 33 hastanede 
yatan), 50 sağlıklı kontrol ve 57 risk faktörü eşleşen 
hasta üzerinde kardiyak manyetik rezonans (KMR) 
gerçekleştirdi (77). Covid-19 tanısından ortalama 71 
gün sonra KMR'lerin % 78'i, yükselmiş doğal T1 ve 
T2 değerleri, daha düşük sol ventrikül (SV) ejeksiyon 
fraksiyonu, daha yüksek sol ventrikül hacimleri, % 
32'de geç gadolinyum kontrastlanması (GGK) (kardi-
yak manyetik rezonans görüntülemede kardiyak doku 
karakterizasyonu, özellikle bölgesel skar oluşumu ve 
miyokardiyal fibrozun değerlendirilmesi için kullanılan 
bir teknik) ve % 22'sinde perikardiyal kontrastlanma 
ile anormaldi. 

Huong ve arkadaşları 20 kontrol ile karşılaştırıldığın-
da KMR uygulanan 26 semptomatik Covid-19 hasta-
sından oluşan bir seriyi tanımladı; Covid-19 hastaları-
nın % 58'inde (15/26) ödemi içeren MR anormallikleri 
%54 (14), % 31’inde GGK (8); izlendi (78).

Rajpal ve arkadaşları teşhisten 11-53 gün sonra gö-
rüntülenen Covid-19 ile 26 yarışmacı üniversite spor-
cusu [% 54 (14/26) asemptomatik] için KMR bulgula-
rını tanımladı (79). Hepsinin ventriküler hacimleri ve 
işlevi normaldi, %45'inde (12/26) GGK’sı vardı, 4'ü 
miyokardiyal ödeme sahip miyokardit için modifiye 
Lake Louise Kriterlerini (miyokardit tanısında kullanı-
lan kriterler) karşıladı.

Covid-19 'da miyokard enfarktüsünün (MI) genel in-
sidansı belirsizdir, ancak Bilalogu ve ark. hastanede 
yatan 3334 Covid-19 hastasının % 8,9'unda MI bil-
dirdi (65). Mekanizmalar arasında, (Anjiyotensin Dö-
nüştürücü Enzim 2) ADE2 reseptörleri yoluyla koroner 
endotelyumun doğrudan viral enfeksiyonu, mikroanji-
yopati ve tromboz, şiddetli enflamatuar yanıta bağlı 
plak instabilitesi ve iskemi yer almaktadır. Perkütan 
koroner girişim ile kateterizasyon, ST yükselmeli MI 
için standart tedavi olmaya devam etmektedir, ancak 
Covid-19 pandemisi sırasında kullanımı azalmıştır 
(80, 81). BT koroner anjiyografi (BTKA), epikardiyal 
koroner arterlerin açıklığını değerlendirmek için gö-
ğüs ağrısı olan düşük ila orta riskli hastalarda kullanıl-
maktadır (80, 81).

Çocuklarda multisistem inflamatuar sendromda 
(MIS-C), hastanede yatan çocukların yaklaşık % 
10'unda koroner arter anevrizmaları tanımlanmıştır 
(82). BTKA, ekokardiyografik açıdan değerlendirilme-
leri sınırlı olan çocuklar için koroner arter anevrizmala-
rını hassas bir şekilde gösterme kapasitesine sahiptir.

Sonuç

Covid-19 pnömonisinin toraks BT, direk grafi bulgu-
ları ve bulguların zaman içindeki değişimi iyi tanım-
lanmıştır. Akciğer hasarına bağlı organize pnömoni 
paterni, yaygın alveolar hasar gelişen bazı hastalarda 
en yaygın olan paterndir. Semptomu az olan veya hiç 
olmayan hastalar normal görüntüleme bulgularına sa-
hip olabilir.

Direk grafi ve BT bulgularının kapsamı, çeşitli klinik 
göstergeler ve klinik seyrin ciddiyeti ile koreledir. Bu-
nunla birlikte, tek başına görüntüleme, sonucu belirle-
mek için yetersizdir

Covid-19 ile ilgili BT bulgularının sınıflandırma sistem-
leri, gözlemciler arasında yüksek oranda kabul gör-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Covid-19’da Kardiyotorasik Radyolojik Görüntüleme ve Yapay Zeka

mektedir. Performans, Covid-19 'un yerel yaygınlığına 
bağlı olacaktır ve bunların rolü büyük ölçüde RT-PCR 
testinin kullanılabilirliğine bağlıdır. BT bulgularının sı-
nıflandırılması Covid-19 'un hem tanı hem de prog-
nozunda umut vadetmektedir. Bu sınıflandırmaların 
etkinliğinin genelleştirilebilmesi için daha büyük veri 
kümelerine ve ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Kardiyovasküler komplikasyonları arasında trombo-
embolik hastalık, miyokardit ve koroner arter anevriz-
masının eşlik ettiği MIS-C (çocuklardaki multisistem 
inflamatuar sendrom) yer alır. Abdominal komplikas-
yonları, doğrudan abdominal organ enfeksiyonundan 
ziyade kardiyovasküler etkilerin veya kritik hastalığın 
bir sonucu olabilir. Nörolojik komplikasyonları iyi ta-
nımlanmamıştır ve muhtemelen kardiyovasküler etki-
lerin sonucudur ve doğrudan santral sinir sistemi en-
feksiyonu değildir.

Covid-19 hakkındaki bilgimiz ve görüntülemenin tanı 
ve yönetimde oynadığı rol, enfeksiyonun küresel bir 
pandemi haline gelmesinden bu yana büyük ölçüde 
artmıştır. Ancak bu sorulara henüz yanıt bulunama-
mıştır: Covid-19 'un akciğerlerde ve kardiyovasküler 
sistemde uzun vadeli sekelleri nelerdir? Covid-19 'un 
kardiyovasküler sistem dışında henüz belirlenme-
miş uzun vadeli sekelleri var mı? BT ve GG bulgu-
larının sınıflandırma sistemleri prognozu yeterince 
öngörüyor mu? Görüntüleme, hastaneye başvuruları 
azaltmak için kullanılabilir mi? Solunum yolu hasta-
lıklarının kış mevsiminde görüldüğü Kuzey Yarımkü-
re’de görüntülemenin rolü nasıl değişecek? Yukarıda 
zikredilen soruların yanıtlarına Covid-19 enfeksiyonu 
geçirmiş (semptomatik veya asemptomatik) bireylerin 
uzun yıllar ve geniş veri sayısı ile takibi sonrasında 
yapılacak çalışmalar neticesinde ancak cevap bulabi-
leceğimizi ummaktayız. 
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Öz

Küresel COVID-19 salgını, genel popülasyonda yük-
sek bulaşıcılık, morbidite ve mortaliteye sahiptir. Mev-
cut kanıtlar, yeni doğmuş bir bebeğin annesinden 
COVID-19 kapma riskinin özellikle anne yenidoğanın 
bakımı öncesinde ve sırasında yayılmayı önlemek 
için (maske takmak ve ellerini yıkamak gibi) adımlar 
attığında düşük olduğunu göstermektedir. Anneler ve 
yenidoğan bebekleri arasında vertikal geçişle ilgili ye-
terli kanıt yoktur. Bununla birlikte, annelerden veya di-
ğer bakım verenlerden doğumdan sonra bulaş olabilir. 
Mevcut verilere dayanarak, hem COVID-19'lu anne 
hem de bebeği için morbidite ve mortalite risklerini 
azaltmaya yönelik uzun süreli ten-tene temas, erken 
ve anne sütüyle besleme en iyi stratejiler olmaya de-
vam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-COV-2, yeni-
doğan, pandemi, yenidoğan bakımı, emzirme.

Abstract

The global COVID-19 pandemic has been associated 
with high rates of severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) transmission, morbidity 
and mortality in the general population. Current 
evidence suggests that the risk of a newborn getting 
COVID-19 from their mother is low, especially when 
the mother takes steps (such as wearing a mask 
and her washing hands) to prevent spread before 
and during care of the newborn. Currently there 
is no sufficient evidence for vertical SARS-CoV-2 
transmission to infants from their COVID-19 mothers. 
However, transmission could be happen after birth 
from mothers or other carers. Based on the currently 
available data, prolonged skin-to-skin contact and 
early and exclusive breastfeeding remain the best 
strategies to reduce the risks of morbidity and mortality 
for both the mother with COVID-19 and her baby.

Keywords: COVID-19, SARS-COV-2, newborn, pan-
demic, newborn care, breastfeeding

Giriş

COVID-19,  SARS-CoV 2’nin neden olduğu bulaşıcı 
bir hastalıktır. SARS ve MERS gibi ciddi solunum yolu 
hastalıklarına neden olan diğer koronavirüslerde % 
20-% 40 vaka ölüm oranları görülmüş ve her ikisi de 
hamile kadınlarda ölüm ve düşük, yenidoğan bebek-

lerde prematüre doğumlar ve intrauterin büyüme ge-
riliği gibi ciddi komplikasyonlara neden olmuştur (1).

Güncel kanıtlar, yenidoğanlarda SARS-CoV-2 enfek-
siyonlarının nadir olduğunu göstermektedir.  Enfekte 
yenidoğanların çoğunluğu asemptomatik ya da has-
talığı hafif semptomlarla geçirmiş (solunum desteği 

Cite this article as: Sandal G, Çetin H. The care for neonates born to mothers with COVID-19 Disease.  Med J SDU 2021; 
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gerekmeksizin) ve iyileşmişlerdir. Yenidoğanlarda cid-
di hastalık ve mekanik ventilasyon gereksinimi nadir 
olarak görülmektedir.  Altta yatan tıbbi sorunları olan 
yenidoğanlar ve erken doğmuş bebekler (<37 hafta 
gebelik yaşı), COVID-19 nedeniyle ciddi hastalık riski 
daha yüksek bebeklerdir.

SARS-COV2’nin neden olduğu enfeksiyon için şu 
anda enfekte annelerden bebeklere vertikal geçiş ka-
nıtı yoktur (2). Küçük vaka raporlarında virüsün amni-
yotik sıvıda, göbek kordonu kanında, vajinal akıntıda, 
tükrük bezlerinde ve anne sütünde tespit edilemediği 
rapor edilmiştir. Hamile kadınlar arasında COVID-19 
prevalansında artış gözlenmemiş ve ilişkili konjenital 
anomaliler bildirilmemiştir (2-4).

Mevcut veriler, doğum zamanına yakın SARS-CoV-2 
testi pozitif olan kadınlardan doğan bebeklerin yakla-
şık % 2'sinin doğumdan sonraki ilk 24-96 saat için-
de pozitif test sonuçlarının olduğunu göstermektedir.  
Literatürdeki vaka serileri, doğumda COVID-19 testi 
pozitif olan kadınlardan doğan bebekler arasında % 
0-6 arasında değişen enfeksiyon oranları bildirmekte-
dir. Ortaya çıkan kanıtlar, yenidoğanlar için en yüksek 
enfeksiyon riskinin, annenin doğum zamanına yakın 
COVID-19 enfeksiyonuna sahip olması olduğunu gös-
termektedir.  COVID-19'lu kadınlardan doğan 923 ye-
nidoğanı içeren bir CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) raporunda yenidoğanların % 2.6'sı 
doğumdan sonra SARS-CoV-2 için pozitif bulunmuş-
lardır. Doğumdan önceki 14 gün içinde enfeksiyon 
başlangıcı olduğu belgelenen kadınlardan doğan 
328 bebekten oluşan alt grupta ise, yenidoğanların 
% 4,3'ünde SARS-CoV-2 için pozitif test sonucu elde 
edilmiştir. Maternal semptomatik veya asemptomatik 
enfeksiyon arasında yenidoğan için net bir risk ayrımı 
bulunmamaktadır. Maternal enfeksiyonun başlama 
zamanı risk için çok daha önemlidir (5-10).    

COVID-19 enfeksiyonunun yenidoğanlara bulaşının 
büyük oranda yenidoğanın, enfekte olan anneler veya 
diğer bakıcılarla temasta olduğu doğum sonrası dö-
nemde, başlıca solunum damlacıkları yoluyla gerçek-
leştiği düşünülmektedir. Literatürdeki sınırlı raporlar, 
olası intrauterin, intrapartum veya peripartum bulaş-
ma endişelerini gündeme getirmiştir, ancak nadir gö-
rülen dikey geçişin klinik önemi açık değildir (7-20). 

Klinik Görünüm ve Hastalık Şiddeti
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan yenidoğanlar arasın-
da bildirilen belirtiler arasında ateş, letarji, rinore, ök-
sürük, solunum sıkıntısı, kusma, ishal ve yetersiz bes-
lenme yer alır. Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 
rapor edilen enfeksiyon belirtilerine ve komplikasyon-
lara ne ölçüde katkıda bulunduğu açık değildir, çünkü 

bu bulguların çoğu zamanında ve erken doğmuş be-
beklerde başka nedenlerle (Yenidoğanın geçici taşip-
nesi,  Respiratuvar distress sendromu, sepsis vb.) de 
görülebilen semptomlardır.

Test Önerileri
Şüpheli veya doğrulanmış COVID-19 olan anneler-
den doğan tüm yenidoğanların, enfeksiyon belirtileri 
olup olmadığına bakılmaksızın, test edilmesi önerilir.    
Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) ile SARS-CoV-2 RNA testi yapılarak tanı doğ-
rulanmalıdır. SARS-CoV-2 RNA tespiti nazofarenks, 
orofarenks veya nazal sürüntü örnekleri kullanılarak 
toplanabilir. Yenidoğanlarda akut enfeksiyonu teşhis 
etmek için  serolojik test önerilmemektedir (20-22).

Test Zamanı
Doğumdan sonra en uygun test zamanlaması bilin-
memektedir. Erken testler yanlış pozitifliklere (örn; 
yenidoğanın burun delikleri, nazofarenks ve/veya 
orofarenks anne sıvılarındaki SARS-CoV-2 RNA ile 
kontamine olmuşsa) veya yanlış negatifliklere (ör. 
RNA, doğumdan hemen sonra  saptanamayabilir) yol 
açabilir (20,22). 

Test için tek bir nazofarenks sürüntüsü veya boğaz 
sürüntüsü ve ardından nazofarenks sürüntüsü; veya 
bu bölgelerin her birinden iki ayrı sürüntü tek bir test 
için gönderilebilir. Test ilk olarak bebek 24 saatlikken 
ve tekrarı ise 48 saatlikken yapılmalıdır. Sağlıklı bir 
yenidoğanın 48 saatten önce taburcu edilmesi planla-
nıyorsa, klinisyenler en uygun şekilde taburcu olmaya 
mümkün olduğu kadar yakın tek bir test isteyebilirler. 
İlk testlerinde pozitif olan bebekler için, virüsün muko-
zal bölgelerden temizlendiğini belirlemek için ardışık 
iki negatif test elde edilene kadar 48-72 saatlik ara-
lıklarla takip testleri yapılmalıdır. Sürekli hastane ba-
kımına ihtiyaç duyan bebekler için bakıcılar, taburcu 
oluncaya kadar veya bebekten 24 saat arayla alınan 
iki ardışık negatif teste kadar uygun kişisel koruyucu 
ekipmanı kullanmaya devam etmelidir.

SARS-CoV-2 testi pozitif, ancak COVID-19 belirtisi 
olmayan bebekler için, doğumdan sonraki 14 gün bo-
yunca ayaktan hasta takibi (telefonla, teletıpla veya 
poliklinik) için plan yapılmalıdır. Bu süre zarfında ev 
ortamında anne ve bakıcı maske, eldiven (varsa) ve 
el hijyeni önlemleri  almalıdır. COVID-19 şüpheli ya 
da PCR pozitif saptanan saptanan bebeklerin tedavi-
sinde antiviral ilaçlar yer almamaktadır. Destekleyici 
tedavi ile izlenmeleri gerekir (20-22) .

Enfeksiyon Önleme Ve Kontrol
Genel olarak, şüpheli veya doğrulanmış SARS-CoV-2 
enfeksiyonu olan anneler ve bebekleri, diğer sağlık-
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lı annelerden ve yenidoğanlardan izole edilmeli ve 
rutin sağlık hizmeti sunumu için önerilen enfeksiyon 
önleme ve kontrol uygulamalarına göre bakılmalıdır. 
Yenidoğan anne odasında kalmayacaksa, sağlık mer-
kezleri yenidoğanın nerede izole edilmesi gerektiğini 
belirlerken kurumun kapasitesini, kaynaklarını ve di-
ğer yüksek riskli yenidoğanlara SARS-CoV-2 bulaş-
ma potansiyel riskini göz önünde bulundurmalıdır.

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde (NICU), SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olduğundan şüphelenilen veya 
doğrulanan bebeklerin izole edilmesinden, yenido-
ğanın klinik durumu YYBÜ'ye kabul edilmesini gerek-
tirmedikçe kaçınılmalıdır. SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
olduğundan şüphelenilen veya doğrulanan yenido-
ğanların YYBÜ'de tedavi edilmesi, diğer hasta bebek-
lerin ve YYBÜ personelinin SARS-CoV-2'ye maruz 
kalma riskini gereksiz şekilde artırabilir. SARS-CoV-2 
enfeksiyonu olduğundan şüphelenilen veya doğrula-
nan yenidoğanların izole bir YYBÜ ortamında bakım 
ve tedavisi planlanmalıdır  (20-22). 

Anne / Yenidoğan Teması
Anne ve yenidoğan arasında erken ve yakın temasın 
birçok faydası vardır. Sağlıklı, zamanında doğmuş bir 
yenidoğanın hastanedeyken bakımı için en ideal or-
tam, YDYBÜ’nde yatmasını gerektiren klinik gereklilik 
olmadıkça annesiyle beraber kaldığı anne odasıdır.

Perinatal COVID-19 Enfeksiyonunun Gözetim ve Epi-
demiyolojisi Ulusal Kayıt Defterindeki 7.000'den fazla 
anne-bebek çift arasında, bir bebeğin SARS-CoV-2 
için pozitif PCR testine sahip olma olasılığı, annele-
rinden ayrılmış bebekler ve enfeksiyon önleme ted-
birleri kullanan annelerle aynı odada kalan bebekler 
için benzerdir. Bugüne kadar elde edilen kanıtlar, ye-
nidoğanları annenin bulaşıcı solunum salgılarından 
korumak için gerekli önlemler alındığında, yenidoğan 
bebeğe bulaş riskinin düşük olduğunu göstermekte-
dir. Bebeğin anneden ayrılarak bakım için başka üni-
teye alınması, enfekte olabilecek birden fazla sağlık 
profesyoneli ile teması artırabilir (21-24). 

Bebekleri ile aynı odayı paylaşan anneler, emzirmeyi 
daha kolay öğrenebilir ve anne bebek arasındaki bağ-
lanma daha kısa sürede gerçekleşir.  Emzirme, hem 
anneler hem de bebekleri için morbidite ve mortalite-
yi azaltır.  Emzirmeyi seçen anneler, emzirirken virüs 
bulaşma riskini en aza indirmek için maske takma ve 
el hijyeni gibi önlemler almalıdır (21-24).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olduğundan şüphelenilen 
veya doğrulanan anneler, izolasyonu sonlandırma kri-
terlerini ve önlemleri karşılamışlarsa, yenidoğanlarına 
potansiyel bir virüs bulaşma riski oluşturdukları düşü-

nülmemelidir. Semptomlarının ilk ortaya çıkışından 
bu yana en az 10 gün geçmiş olması (semptomlar 
şiddetliyse veya ciddi şekilde bağışıklık zayıflamışsa 
20 güne kadar) ve ateş düşürücü kullanılmadan son 
ateşin  üzerinden en az 24 saat geçmiş olması, di-
ğer semptomların iyileşmesi izolasyonu sonlandırma 
kriterleridir.  Bebeklerine bakamayacak kadar hasta 
olan veya daha yüksek düzeyde bakıma ihtiyaç duyan 
anneler için ayrılık gerekli olabilir. Ciddi hastalık ris-
ki yüksek yenidoğanlar için de ayırma gerekli olabilir 
(örn. erken doğmuş bebekler, altta yatan tıbbi sorun-
ları olan bebekler, daha yüksek düzeyde bakıma ihti-
yaç duyan bebekler). SARS-CoV-2'den şüphelenilen 
veya doğrulanan bir anneden yenidoğana bulaşma 
riskini azaltmak için ayırma, eğer yenidoğan SARS-
CoV-2 için pozitif sonuç verirse gerekli olmayabilir. 
Bebek doğumdan sonra test edilemiyorsa, bebeğe 
14 günlük gözlem süresi boyunca virüs-pozitifmiş gibi 
davranılmalı ve anne, yukarıdaki izolasyon sonlandır-
ma  kriterlerini karşılayana kadar önlemleri sürdürme-
lidir (5, 6, 8, 9, 21, 22).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan anneden, bakıcıdan, 
temaslı diğer kişilerden bulaşıcı solunum salgıları ile 
temas yoluyla yenidoğana SARS-CoV-2 bulaşma po-
tansiyeli vardır. Bu nedenle, tüm bakıcılar yeni doğ-
muş bir bebeğe bakmadan önce ve bakarken enfek-
siyon önleme ve kontrol önlemleri (yani maske takma, 
el hijyeni) uygulamalıdır.

COVID-19 enfeksiyonu riskini azaltmak amacıyla 
anne ve bebeği olağan uygulamadan önce taburcu 
etmek, yenidoğan veya aileye hiçbir avantaj sağla-
maz. Erken taburculuk, ailelere erişim ve poliklinikte 
önerilen yenidoğan bakımı, taramalar ve ayakta hasta 
takibi için ek yükler getirebilir. Taburculuk sonrası yüz 
yüze ziyaretler, zamanında yenidoğan taraması, bili-
rubin testi, beslenme ve kilo değerlendirmeleri sağla-
mak için tercih edilen yöntemlerdir (5, 6, 8, 9, 21, 22). 

Bulaşma Riskini En Aza İndirmek İçin Önlemler
Yenidoğan bebek anne odasında kalırsa, COVID-19 
şüphesi olan veya doğrulanmış bir anneden yenido-
ğana bulaşma riskini en aza indirmek için alınabilecek 
önlemler şunları içerir:

Anneler yenidoğan bebeğiyle tüm temasları sırasında 
maske takmalı ve el hijyeni uygulamalıdır. Plastik be-
bek yüz siperleri tavsiye edilmemektedir ve maskeler 
de yenidoğanlara veya 2 yaşından küçük çocuklara 
takılmamalıdır. Anne ve yenidoğan arasında en az 
180 cm olacak şekilde fiziksel mesafenin korunması  
veya yenidoğanın bir kuvöze yerleştirilmesi gibi ön-
lemler kullanılmalıdır. Mümkünse uygun enfeksiyon 
önleme tedbirlerini kullanarak (örn. maske takmak, el 
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hijyeni uygulamak) ağır hastalık riski yüksek olmayan 
sağlıklı bir bakıcı, yenidoğana bakım sağlamalıdır. 
COVID-19'u doğrulanmış veya şüphelenilen anneler-
den doğan bebekler, cilt yüzeylerinde potansiyel ola-
rak mevcut olan virüsü uzaklaştırmak için doğumdan 
sonra banyo yaptırılmalıdır. 

Doğumdan sonra olabildiğince erken emzirmenin, an-
tikorların ve immünolojik faktörlerin doğrudan trans-
feri dahil olmak üzere çok sayıda olumlu faydası var-
dır. Yaşamın ilk birkaç gününde kolostrum, neonatal 
enfeksiyonlara karşı güçlü koruma sağlayan yüksek 
konsantrasyonlarda immünoglobulin, sitokin ve ba-
ğışıklık hücresi içerir. SARS enfeksiyonundan sonra 
kanda immünoglobulin IgM antikorları 3-6 günde, IgG 
ise sekiz gün sonra tespit edilmiştir. Bu nedenle, ma-
ternal SARS-CoV-2 antikorlarının plasenta yoluyla ak-
tarılması ve virüse karşı bağışıklık kazandırması veya 
hastalığın şiddetini azaltması mümkündür. Ek olarak, 
antikorlar anne sütü yoluyla aktarılabilir (26-28). Bu, 
özellikle plasentadan geçmeyen IgA izotip antikorları 
için önemlidir. Anne sütü, sitokinler ve insan sütü oli-
gosakkaritleri dahil olmak üzere, hücrelere viral girişi 
engelleyen diğer biyoaktif molekülleri de içermektedir 
(23, 25, 26, 30). 

 Anne ve bebek stabil ise hem vajinal hem de sezaryen 
doğumlarda erken temel yenidoğan bakımı uygulana-
bilir. Personel standart enfeksiyon önleme ve kontrol 
önlemlerini uygulamalıdır, ancak anne yeterince iyiy-
se ana bakıcı olmaya devam eder ve bebeğiyle etkile-
şime girmesi ve emzirmesi teşvik edilmelidir. Anneler, 
özellikle yenidoğan bebekleriyle temas halindeyken 
tıbbi maske takmalı ve bebeklerine dokunmadan veya 
doğrudan beslenmeden önce ve sonra ellerini yıka-
malı veya el dezenfektanı kullanmalıdır. Çevreleyen 
yüzeyler sık sık temizlenmeli ve aile üyeleriyle temas 
genellikle bir anahtar aile üyesi ile sınırlandırılmalıdır. 
Erken doğmuş ve düşük doğum ağırlıklı bebekler em-
zirilemiyorlarsa anne sütü her 2-3 saatte bir sağılmalı 
ve ulusal politikalara uygun olarak bardak, kaşık veya 
nazogastrik tüp ile verilmelidir (22, 24, 27-30).

Sonuç

Kanıta dayalı erken yenidoğan bakımı uygulamala-
rının potansiyel faydaları hem anneler hem de ye-
nidoğan bebekler için önemlidir. Anne sütü SARS-
COV-2'ye karşı koruma sağlayabilir veya hastalığın 
şiddetini azaltabilir. Sınırlı ayrılma, ten-tene uzun sü-
reli temasa izin verir, erken dönemde emzirme ola-
sılığını artırır, zararlı uygulamalara ve enfekte olmuş 
yüzeylere, personele ve bakıcılara potansiyel maru-
ziyeti azaltır. Mevcut veriler, COVID-19'lu annelerden 
doğan yenidoğan bebeklerin az oranda hastalığa ya-

kalandığını ve enfekte olanların iyi klinik sonuçlara 
sahip olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, şu anda 
Dünya Sağlık Örgütü tarafından önerilen erken temel 
yenidoğan bakımı uygulamalarının devamını   destek-
lemektedir (22, 23, 31).
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Öz

Mevcut derlemenin amacı, gebelik sırasında maternal 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) enfeksiyonu-
nun anne sağlığı üzerine etkilerinin belirlenmesi ve 
neonatal sonuçlar üzerine etkisinin analiz edilmesidir. 
Bu çalışmada, 1 Şubat 2020- 1 Mart 2021 tarihleri ara-
sında yayınlanmış makalelerin, Pubmed ve Google 
Scholar üzerinden kapsamlı bir literatür taraması ya-
pılmıştır. Anahtar kelimeler ‘COVID-19, SARS-CoV-2, 
pregnancy, maternal complications, fetal complicati-
ons, maternal mortality, fetal mortality’ şeklinde olup 
İngilizce dil kısıtlaması yapılmıştır. Bu kriterlere uygun 
8 çalışma dahil edilmiştir. Toplam 724 nazal sürüntü 
örneğinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile CO-
VID-19 enfeksiyonu doğrulanmış gebe hasta ve kont-
rol grubu olarak nazal sürüntü örneğinde COVID-19 
PCR ile enfeksiyon olmadığı kanıtlanmış olan 6001 
gebe dahil edilmiştir. Analiz edilen değişkenler; ma-
ternal yaş, eşlik eden komorbidite durumu, COVID-19 
hastalık semptomları, pnömoni varlığı, maternal yo-
ğun bakım ihtiyacı, maternal mortalite, abortus varlığı, 
preterm doğum oranı, doğum şekli, yenidoğan yoğun 
bakım ihtiyacı, yenidoğan COVID-19 PCR durumu ve 
COVID-19’a bağlı yenidoğan mortalite oranıdır. Ma-
ternal COVID-19 enfeksiyonu vakalarının %50’sinde 
asemptomatik seyretmiştir. Klinik semptomlar %39 ile 
öksürük, %34 ateş, %24 koku kaybı, %16 dispne şek-

lindedir. Maternal enfeksiyonda hastaların %13’ünde 
hastanede yatış gerekliliği belirlenmiştir. Akciğer tutu-
lumu %14 olup, hastaların %2’si yoğun bakım şartla-
rında tedavi edilmiştir. Maternal mortalite %0,7 olarak 
saptanmıştır. Maternal ve neonatal sonuçlar için ye-
nidoğan yoğun bakım ihtiyacı oranı dışında anlamlı 
fark saptanmadı. Yenidoğan COVID-19 PCR tarama-
sında %2 pozitiflik saptanmasına rağmen COVID-19 
enfeksiyonuna bağlı yenidoğan ölümü saptanmadı.
COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebe hastalarda, 
maternal ve neonatal sonuçlarda kötüleşme saptan-
madı. Anneden bebeğe vertikal geçiş gösterilmemek-
le beraber %2 yenidoğan PCR ile pozitiflik oranı bildi-
rilmiştir. Hastaneye kabulde tüm gebelerin taranması 
önem taşıyabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, ma-
ternal enfeksiyonlar, maternal komplikasyonlar, fetal 
komplikasyonlar.

Abstract

The purpose of this review is to determine the effects 
of maternal Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in-
fection during pregnancy on maternal health and eval-
uating its effect on neonatal outcomes.In this study, a 
comprehensive literature review was carried out on 
Pubmed and Google Scholar for articles published 
between February 1, 2020 and March 1, 2021. The 
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keywords were 'COVID-19, SARS-CoV-2, pregnancy, 
maternal complications, fetal complications, maternal 
mortality, fetal mortality' and English language restric-
tion has been applied. Eight studies were included. 
Pregnant patients with confirmed COVID-19 infection 
by polymerase chain reaction (PCR) in a total of 724 
nasal swab samples and 6001 pregnant women, who 
were proven to be free of infection by COVID-19 PCR 
in the nasal swab sample were included as a control 
group. The variables analyzed were maternal age, 
comorbidity status, symptoms of COVID-19 disease, 
presence of pneumonia, maternal intensive care 
need, maternal mortality, presence of abortion, pre-
term delivery rate, delivery type, neonatal intensive 
care need, neonatal COVID-19 PCR status, and neo-
natal mortality rate due to COVID-19. Maternal COV-
ID-19 infection was asymptomatic in 50% of the cases. 
Clinical symptoms were 39% cough, 34% fever, 24% 

loss of smell, and 16% dyspnea. The requirement for 
hospitalization was determined in 13% of the patients 
in maternal infection. Lung involvement was 14%, and 
2% of the patients have been treated in intensive care 
conditions. Maternal mortality was found to be 0.7%. 
No significant difference was found for maternal and 
neonatal outcomes, except for the rate of neonatal 
intensive care need (p=0,03). Although 2% positivity 
was detected in the neonates, there were no neonatal 
deaths due to COVID-19. Maternal and neonatal out-
comes were similar to controls in pregnant patients 
complicated by COVID-19 infection. Although vertical 
transmission was not shown, a neonatal positivity rate 
of 2% has been reported. Screening of all pregnant 
women at hospital admission may be crucial

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, maternal infec-
tions, maternal complications, fetal complications.

Giriş

Yeni coronavirus ilk defa Aralık 2019’da Çin-Wuhan 
kentinde tanımlanmıştır. COVID-19 veya SARS-
CoV-2 olarak isimlendirilen bu yeni coronavirüs bir 
RNA virüsü olup, Severe Acute Respiratory Syndro-
me (SARS) ve Middle East Respiratory Syndrome 
(MERS) ile benzerlikleri dikkati çekmiştir.

Gebelikte SARS ve MERS enfeksiyonlarının ciddi 
gebelik komplikasyonlarını arttırabileceği ile ilgili bul-
gular, SARS-CoV-2 enfeksiyonu içinde gebelikte mor-
talite ve morbiditeyi artırabileceği yönünde endişeleri 
artırmıştır (1)(2).

Çalışmanın amacı gebelik sırasında maternal Coro-
navirus Disease 2019 (COVID-19) enfeksiyonunun 
anne sağlığı üzerine etkilerinin belirlenmesi ve ne-
onatal sonuçlar üzerine etkisinin değerlendirilmesi-
dir.

Gereç ve Yöntem

Pubmed ve Google Scholar veri tabanları üzerinden 
1 Şubat 2020 - 1 Mart 2021 tarihleri kapsamlı bir lite-
ratür taraması yapıldı. Anahtar kelimeler ‘COVID-19, 
SARS-CoV 2, pregnancy, maternal complications, 
fetal complications, maternal mortality, fetal mortality‘ 
olarak kullanılmıştır. İngilizce dil kısıtlaması kullanıl-
mıştır. Bu kriterlere uygun 8 çalışma dahil edilmiştir 
(Tablo.1). Toplam 724 nazal sürüntü örneğinde PCR 
ile COVID-19 enfeksiyonu doğrulanmış gebe hasta 
ve kontrol grubu olarak nazal sürüntü örneğinde CO-

VID-19 PCR testleri negatif olan 6001 gebe dahil edil-
miştir. Analiz edilen değişkenler; maternal yaş, eşlik 
eden komorbidite durumu, COVID-19 hastalık semp-
tomları, pnömoni varlığı, yoğun bakım ihtiyacı, mater-
nal mortalite, abortus varlığı, preterm doğum oranı, 
doğum şekli, yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı, yeni-
doğan COVID-19 PCR durumu, COVID-19 ‘a bağlı 
yenidoğan mortalite oranı şeklindedir. 

İstatistiksel analizde sonuçlar için frekans ve sıklık he-
saplaması yapıldı. Gruplar arası değerler ki-Kare testi 
kullanılarak karşılaştırıldı. Yüzde 95 güven aralığında 
p değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. Gruplar karşılaştı-
rılarak %95 güven aralığında olasılık oranları hesap-
landı.

Bulgular

Çalışmamızda, COVID-19 ile enfekte gebe hasta gru-
bunda maternal yaş 17 ile 47 arasında değişmekte 
olup ortalama yaklaşık olarak 31 olarak belirlendi. Eş-
lik eden komorbidite durumu (hipertansiyon, diyabet, 
astım, kronik akciğer hastalığı, obezite) %23 olarak 
saptandı. Maternal yaş ve komorbidite durumu, kont-
rol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
benzerdi.

Klinik bulgu ve semptomlar; COVID- 19 enfeksiyonu 
tanısı PCR ile kesinleşen gebe hastaların %50’sinde 
herhangi bir klinik semptom veya bulguya rastlan-
mamış olup asemptomatiktir. En sık semptom %39 
ile öksürüktür. Diğer semptomlar sırasıyla %34 ateş, 
%24 koku kaybı, %16 dispne şeklindedir.
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COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebe hastalarda 
%13 hastanede yatış gerekliliği belirlendi. Akciğer tu-
tulumu %14 olup, hastaların %2’si yoğun bakım şart-
larında tedavi edilmiştir. Maternal mortalite %0,7 ola-
rak saptanmıştır.

Maternal sonuçlar; COVID-19 enfeksiyonu ile komp-
like gebe hastalarla, benzer yaş grubu COVID-19 
hastalık bulgusu olmayan veya PCR ile enfeksiyon 
olmadığı doğrulanmış gebe kadınlar karşılaştırıldı. Ek 
komorbidite hastalık varlığı gruplar arasında benzer-
di. Maternal mortalite, abortus, postpartum kanama, 
doğum şekilleri, preterm doğum oranları, yenidoğan 
yoğun bakım ihtiyacı olan yenidoğan oranı belirlendi. 
Gruplar arasında istatistiksel olarak maternal ve ne-
onatal sonuçlar için yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı 
dışında anlamlı fark saptanmadı. Yenidoğan yoğun 
bakım ihtiyacı ise COVID-19 enfeksiyonu ile komplike 
olmayan kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı 
daha yüksek oran belirlenmiştir. Bu durum derlemeye 
dahil edilen çalışmaların heterojenitesinden kaynak-
lanmış olabilir. Yenidoğan COVID-19 PCR tarama-
sında %2 pozitiflik saptanmasına rağmen, takip eden 
günlerde PCR tekrarı negatif olup, yenidoğan bebek-
lerin hiçbirinde enfeksiyon bulgularına rastlanılmadı. 
COVID-19 enfeksiyonuna bağlı yenidoğan ölümü 
saptanmadı.

Tartışma

Covıd-19 Enfeksiyonunda 
Maternal Bulgu Ve Semptomlar
COVID-19 enfeksiyonu ateş, öksürük, nefes darlığı, 
baş ağrısı, gibi başlıca semptom ve bulguların olduğu 
bilinmektedir. Fakat enfeksiyona maruz vakaların bir 
kısmının asemptomatik veya çok hafif semptomlar-
la hastalığı geçirdiği ortaya konulmuştur. Yapılan bir 
derlemede COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebe-
liklerin %73’ü asemptomatikti ve gebe olmayan ben-
zer yaş kadınlarla kıyaslandığında gebelerde asemp-
tomatik hastalık oranı daha yüksekti (3). Bir başka 
derlemede ise gebe kadınlarda COVID-19 enfeksiyo-
nu %59 asemptomatik olarak kalıyordu (4).  Mevcut 
derlemede ise COVID-19 enfeksiyonu ile komplike 
gebeliklerin %50’si asemptomatikti. Sonuç olarak, 
gebelikte COVID-19 enfeksiyonu vakaların önemli bir 
kısmında herhangi bir semptom ve bulgu vermemek-
tedir. Yeni bir Uptodate taramasında gebe kadınlarda 
enfeksiyona ait semptom ve bulgular, gebe olmayan 
benzer yaş grubu kadınlarla karşılaştırılmış ve aşağı-
daki bulgular elde edilmiştir (5):

● Öksürük - Gebe yüzde 50,3 (gebe olmayan % 51,3)
● Baş ağrısı - Gebe yüzde 42,7 (gebe olmayan % 54,9)
● Kas ağrıları - Gebe yüzde 36,7 (gebe olmayan % 45,2)

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Dahil edilen çalışmaların özellikleri

Yazar; yıl Hasta gebe sayısı / 
toplam gebe Çalışmanın başlığı

Crovetto F 
2020 125/874 Seroprevalence and presentation of SARS-CoV-2 in pregnancy

Nayak AH 
2020 141/977 Impact of the Coronavirus Infection in Pregnancy: A Preliminary Study 

of 141 Patients

Emeruwe U 
2020 100/673

Influence of Race and Ethnicity on Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection Rates and Clinical 
Outcomes in Pregnancy

Sakowicz A 
2020 101/1418 Risk factors for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

infection in pregnant women
Ahlberg M 
2020 156/2682 Association of SARS-CoV-2 Test Status and Pregnancy Outcomes

Fang L 2020 21/21
Clinico-Radiological Features and Outcomes in Pregnant Women with 
COVID-19 Pneumonia Compared with Age-Matched Non-Pregnant 
Women

Noelle B 2020 43/43
Coronavirus disease 2019 infection among asymptomatic and 
symptomatic pregnant women: two weeks of confirmed presentations 
to an affiliated pair of New York City hospitals

Panahi L 2020 37/37 Risks of Novel Coronavirus Disease (COVID-19) in Pregnancy; a 
Narrative Review
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● Ateş - Gebe yüzde 32,0 (gebe olmayan % 39,3)
● Boğaz ağrısı - Gebe yüzde 28,4 (gebe olmayan % 
34,6)
● Nefes darlığı - Gebe yüzde 25,9 (gebe olmayan % 
24,8)
● Yeni tat veya koku kaybı - Gebe yüzde 21,5 (gebe 
olmayan % 24,8)

Sonuçta, gebe kadınlarda COVID-19 enfeksiyonunun 
gebe olmayan kadınlara oranla daha az semptom ve 
bulgu ile seyrettiği söylenebilir. 
Mevcut derlemede ise en sık bulgu %39 ile öksürük 
olup literatür ile uyumludur. Diğer semptomlar sırasıy-
la %34 ateş, %24 koku kaybı ve %16 dispne şeklin-
dedir.

COVID-19 Enfeksiyonunda Maternal Klinik Seyir
Gebelikte COVID-19 enfeksiyonuna bağlı klinik seyir 
ve mortalite sıklığını saptanmasına ait bir derlemeye 

göre aşağıdaki komplikaston oranları saptanmıştır (3):

• Yüzde 17.4’ünde pnömoni
• Yüzde 17,1'i kanül ile oksijen desteği
• Yüzde 13,4'ünde akut solunum sıkıntısı sendromu 
(ARDS)
• Yüzde 3,3'ü bir yoğun bakım ünitesine (YBÜ) yatış 
ihtiyacı 
• Yüzde 1,6'sı invaziv ventilasyon ihtiyacı
• Yüzde 0,11 ekstrakorporeal membran oksijenasyo-
nu (ECMO) ihtiyacı
• Yüzde 0,8 maternal mortalite 

Derlememizde ise COVID-19 enfeksiyonu ile komp-
like gebe hastalarda %13 hastanede yatış gereklili-
ği belirlendi. Akciğer tutulumu %14 olup, hastaların 
%2’si yoğun bakım şartlarında tedavi edilmiştir. Ma-
ternal mortalite %0,7 olarak saptanmıştır. Saptanan 
bu oranlar da literatür ile benzerdir.

Tablo 2 Maternal özellikler ve maternal/neonatal sonuçların karşılaştırılması

Covid-19 pozitif 
(n=724)

Covid-19 negatif
(n=6001) P değeri Olasılık oranı (%95 

güven aralığı)
Maternal yaş 31 (17-47) 32 ( 18-47) 0,50
Ek hastalık varlığı 105/440 (%23) 681/2751(%28) 0,75
Asemptomatik 185/369 (%50) -
En az bir semptom 184/369 (%50) -
Ateş 22/64 (%34) -
Koku kaybı 31/125 (%24) -
Öksürük 25/64 (%39) -
Dispne 16/189 (%8) -
Hastaneye yatış 33/246 (%13) -
Pnömoni 35/246 (%14) -
Yoğun bakım ihtiyacı 3/146 (%2,1) -
Mortalite 3/396 (%0.7) 8/836(0,8) 0,75 0,79 (0,20-2,95)
Abortus 7/241 (%0.2) 33/836(%0.3) 0,48 0,72 (0,31-1,66)
Postpartum kanama 57/394 (%14) 205/1440(%14) 0,92 0,98 (0,71-1,35)
Doğum şekli
Vajinal 239/387 (%61) 869/1404(%61) 0,98 0,99 (0,78-1,25)
Sezaryen 148/387 (%39) 535/1404(%39) 0,97 1,0 (0,76-1,26)
Yenidoğan yoğun bakım 
ihtiyacı 25/167 (%14) 201/816(%24) 0,03 0,53 (0,34-0,84)

Preterm 17/183 (%9) 45/604(%7) 0,45 1,28 (0,70-2,28)
Yenidoğan PCR pozitifliği 4/162 -
Covid nedenli yenidoğan 
ölümü 0/162 -

PCR: polimeraz zincir reaksiyonu
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COVID-19 ve Gebelik Kaybı
İlk trimester COVID-19 enfeksiyonu ile düşükler ara-
sında ilişkiyi tanımlayan bir çalışmada, 225 ilk trimes-
ter COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebe dahil 
edilmiş ve erken gebelik kaybı oranı normal popü-
lasyon ile benzer bulunmuştur (6). Benzer şekilde bu 
çalışmada COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebe 
hastalar, enfeksiyonla komplike olmayan gebeler 
kıyaslandığında erken gebelik kaybı oranı, gruplar 
arasında benzerdir. Sonuç olarak, yeni coronavirus 
enfeksiyonu ile düşükler arasında belirgin bir ilişki bu-
lunmamaktadır. 

COVID-19 ve Vertikal Geçiş
Anneden bebeğe vertikal geçişle ilgili literatürde ça-
lışmalar mevcut olmakla beraber vertikal geçişe dair 
net kanıt elde edilememiştir (7). Vertikal geçişi belirle-
medeki zorluklar nedeniyle net olarak ortaya koymak 
mümkün görünmese de çalışmalar yenidoğan nazo-
faringeal sürüntüde PCR ile coronavirüs enfeksiyo-
nu saptanan yenidoğanlarda bile prognozun çok iyi 
olduğu şeklindedir (8). Bu çalışmada yenidoğan na-
zofaringeal PCR taramasında %2 pozitiflik saptanmış 
olmasına rağmen, hiçbirinde hastalık semptomlarına 
rastlanılmamıştır. COVID-19 enfeksiyonuna bağlı ye-
nidoğan ölümüne rastlanılmamıştır. 

Maternal Mortalite
SARS CoV-1 yüksek maternal mortalite ile ilişki bu-
lunmuş ve %25 oranı çalışmalarda bildirilmiştir (9). 
MERS-CoV enfeksiyonu için ise 11 hastayı kapsayan 
olgu serisinde %35 maternal mortalite bildirilmiştir 
(2). Yapılan bir calışmada COVID-19 enfeksiyonu ile 
komplike olan gebeliklerde maternal mortalite %0,7 
ve risk oranı 2,8 (1,08-7,52) olarak saptanmıştır (3). 
Bu durumun maternal asemptomatik hastaların tam 
olarak saptanamamasından kaynaklanmış olabilece-
ği şeklinde yorumlanmıştır. Ayrıca, başka bir çalışma-
da COVID-19 enfeksiyonuna sahip gebe hastalar ile 
benzer yaş grubunda hamile olmayan kadınlar karşı-
laştırıldığında benzer mortalite oranları saptanmıştır 
(3).  Mevcut çalışmada ise COVID-19 enfeksiyonu ile 
komplike gebe hastalarda maternal mortalite %0,7 
olarak saptanmıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldı-
ğında mortalite oranları her iki grup arasında benzer-
dir (p=0,75) ve olasılık oranı 0,79 (%95 güven aralığı: 
0,20 - 2,95) olarak belirlenmiştir. 

Preterm Doğum
COVID-19 salgının başlarında düşük sayılı gebe 
hasta içeren yayınlar, preterm doğum sıklığında ar-
tışa dikkat çekmiştir. Otuz yedi gebe hastanın dahil 
edildiği bir derlemede %47 preterm doğum oranı sap-
tanmış, doğum endikasyonu olarak ise sıklıkla fetal 
distres tanımlanmıştır (10). Bir başka derlemede ise 

COVID-19 enfeksiyonu ile komplike 237 gebe dahil 
edilmiş ve preterm doğum oranını %23 saptanmış-
tır (11). Yakın zamanda yapılan yüksek gebe hasta 
sayılarına sahip derlemede ise preterm doğum oranı 
%12,4 saptanmış ve 1.5 kat civarında bir risk artışı 
hesaplanmıştır (3). Mevcut analizimizde ise dahil edi-
len gebe hastalar içerisinde 183 COVID-19 enfeksiyo-
nu ile komplike gebe hastanın doğum bilgisine ulaşıl-
mış ve %9 preterm doğum oranı saptanmıştır. Kontrol 
grubu içinde 603 gebenin doğum bilgisine ulaşılarak 
%7 preterm doğum oranı bulunmuştur. Bu aşamada 
COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebe hastalarda, 
preterm doğum için %20 oranında belirlenen risk artı-
şının doğruluğunun kanıtlanabilmesi için daha yüksek 
sayılı hasta popülasyonlarının dahil edildiği çalışma-
lara ihtiyaç duyulmaktadır.

Doğum Şekli
COVID-19 enfeksiyonu ile komplike gebeliklerin yö-
netiminde belirsizlikler ile birlikte doğum şeklinin belir-
lenmesi için de çalışmalar literatüre eklenmeye başla-
mıştır. İlk bildirilen vakalarda ki yüksek sezaryen oranı 
dikkati çekmiştir. Yirmi üç COVID-19 enfeksiyonu ile 
komplike gebe hastanın dahil edildiği dahil edildiği bir 
çalışmada sezaryen oranı %60,7 olarak bildirilmiştir 
(12). Yapılan vaka bildirimlerini içeren diğer bir der-
lemede ise sezaryen oranı %90,2 olarak bildirilmiştir 
(13). Veriler artıkça vajinal doğumun da yeterli ko-
runma önlemleri eşliğinde güvenli olduğu yönünde 
görüşler artmıştır. Vaka sayısının yüksek olduğu bir 
derlemede sezaryen oranı %36,1 olarak bildirilmiştir 
(3). Mevcut analizde ise sezaryen oranı %39 olup,  
doğum şekli kontrol grubu ile karşılaştırıldığında is-
tatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. CO-
VID-19 ile komplike olmuş bir gebe hasta için doğum 
planlanacak ise obstetrik nedenlere göre doğum şekli 
belirlenmesi daha uygun olarak görülmektedir.

Neonatal Sonuçlar 
Neonatal sonuçlarla ilgili literatürde çelişkili bilgiler 
mevcuttur. Bir çalışmada COVID-19 enfeksiyonuna 
bağlı fetal distres ve preterm eylem oranında artış 
bildirilmiştir (14). Yine bir derlemede COVID-19 en-
feksiyonu gebelikte hastanede yatış oranlarını artır-
makla beraber kötü maternal ve neonatal sonuçlara 
yol açmadığı saptanmıştır (15). Yüksek gebe hasta 
sayısına sahip diğer bir derlemede ise COVID-19 
enfeksiyonu olan gebelerde tüm nedenlere bağlı ne-
onatal ölüm oranı %0,2-0,3 olarak belirlenmiş olup 
COVID-19 enfeksiyonu olmayan gebelerde beklenen 
neonatal ölüm oranı ile benzerdir (16).  Yapılan mev-
cut çalışmada ise hastanede yatış oranı, preterm do-
ğum oranı gruplar arasında istatistiksel olarak benzer 
saptanmıştır. Fakat yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı 
ise COVID-19 enfeksiyonu ile komplike olmayan kont-
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rol grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 
oranlar belirlenmiştir. Bu durum derlemeye dahil edilen 
kontrol grubu içinde fetal hastalık veya distres nedenli 
doğum kararı alınan gebe sayısının fazla olmasından 
kaynaklanabilir. Ayrıca yenidoğan PCR taramasında 
%2 pozitiflik saptanırken, COVID-19 nedenli yenido-
ğan ölümü bildirilmemiştir. Sonuç olarak COVID-19 
enfeksiyonu ile kötü neonatal sonuçlar arasında ilişki 
saptanmamıştır.

Sonuç

Covid-19 enfeksiyonu ile komplike gebe hastalarda, 
maternal ve neonatal sonuçların kötüleştiğine dair 
belirgin bulgu saptanmamış olup hasta olmayan ge-
belerle karşılaştırıldığında benzer maternal ve neona-
tal sonuçlar belirlendi. Anneden bebeğe vertikal ge-
çiş gösterilmemekle beraber %2 yenidoğan PCR ile 
pozitiflik oranı bildirilmiştir. Doğum şeklinin obstetrik 
endikasyonlara göre belirlenmesi ve asemptomatik 
olguların yüksekliği nedeni ile hastaneye yatırılan tüm 
gebelerin Covid-19 açısından taranması önerilmelidir.
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Öz

Koronavirüs hastalığı 2019 (Covid-19), yeni tip şid-
detli akut solunum yolu sendromu koronavirüsü 2'nin 
(SARS-CoV-2) neden olduğu bulaşıcı bir solunum yolu 
hastalığıdır. Bu virüs tüm dünyada pandemiye yol aç-
mıştır. Hastaneler Covid-19 salgını açısından yüksek 
riskli ve iyi yönetilmesi gereken kurumların başında 
gelmektedir. Hastanelerde de en riskli alanlar yoğun 
bakımlar ve ameliyathanelerdir. Salgının başlamasıy-
la birlikte cerrahi müdahale gerekli olan tüm hastalar, 
olası-kesin enfekte kabul edilerek hareket edilmelidir. 
Ameliyathane ekibi (cerrah, hemşire, anestezist ve 
diğer yardımcı sağlık personeli) olası/kesin tanılı Co-
vid-19 hastaların yönetiminde bulaş önlemlerini acilen 
hayata geçirmelidir. Özellikle anestezistler havayolu 
ile hasta ve çalışan güvenliği açısından tecrübeli ve 
etkin olmaları nedeniyle, Covid-19 ‘un perioperatif 
yönetiminde lider rol üstlenmektedirler. Bu makale-
de, olası/kesin tanılı Covid-19 hastalarının ameliyat 
sürecinde kurumumuzda alınmış olan önlemler ve bu 
önlemler sonucu elde ettiğimiz başarının ortaya kon-
ması irdelenmiştir.

Anahtar Kelimeler: COVID- 19, Ameliyathane, Anes-
tezi Yönetimi

Abstract

Coronavirus disease 2019 (Covid-19) is an infectious 
respiratory disease caused by novel severe acute 
respiratory tract syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). It has led to a coronavirus pandemic all over 
the world. Hospitals are among the institutions that 
are at high risk and need to be managed well in terms 
of the Covid-19 outbreak. The most risky areas in 
hospitals are intensive care units and operating rooms. 
With the onset of the pandemic, all patients who 
require surgical intervention should be considered as 
potentially infected. In operating rooms, the operating 
room team (surgeon, nurse, anesthesiologist 
and other assistant healthcare personnel) should 
immediately implement transmission measures in 
the management of suspected / confirmed Covid-19 
patients. Anesthesiologists in particular take a leading 
role in the perioperative management of Covid-19, 
as they are experienced and effective in airway 
control and patient and staff safety. In this article, the 
measures taken in our institution during the operation 
of suspected / confirmed Covid-19 patients and 
the success we have achieved as a result of these 
measures are examined.

Keywords: COVID-19, Operating Room, Anesthetic 
Approach
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Giriş
 
Covid-19, ciddi akut solunumsal viral bulaşıcı hasta-
lıktır (1). Hastalık 2019 yılı Aralık ayında Çin'in Wu-
han kentinde ortaya çıkmasından kısa bir süre sonra, 
Dünya Sağlık Örgütü 11 Mart 2020'de dünya çapında 
salgın ilanında bulunmuştur (2,3). Nisan 2021’den 
başlayarak tüm dünyada koronavirüs vaka sayısı 118 
milyonu aşmış,  2.6 milyondan fazla insan Covid-19 
virüs enfeksiyonundan vefat etmiştir (4). Türkiye de 
bu salgından fazlaca etkilenen ülkelerden biri oldu 
ve ilk resmi vakasını 11 Mart 2020’de duyurmuştur. 
Sağlık Bakanlığı’nın, ilk Covid-19 vakasını açıklama-
sından sonra Türkiye’ de vaka sayısında önemli bir 
artış gözlenmiş ve hastalığın yayılmasına yönelik 
gerekli tedbirler baştan itibaren alınmıştır. Covid-19, 
Türkiye’de Nisan 2021’de, 3 milyonun üzerinde kişinin 
hastalığa yakalanmasına ve yaklaşık 30 binden fazla 
kişinin vefatına sebebiyet vermiştir (5).

Covid-19, küresel olarak hızlı bir şekilde yayılırken, 
tüm ülke liderleri, bilim insanları ve sağlık çalışanları, 
bir yandan gerekli tedavinin yapılabilmesi, diğer yan-
dan da hızlı yayılmanın önüne geçmek adına çeşitli 
politika ve prosedürler üzerinde çalışmışlardır. Co-
vid-19 salgını sırasında doğru yönetilmesi gereken 
ana risk merkezlerinden biri de hastanelerdir. Has-
tanelerde Covid-19 salgını sırasında özellikli yöne-
tilmesi gereken yerlerin başında yoğun bakımlar ve 
ameliyathaneler gelmektedir. Covid-19 ile enfekte 
hastaların hastanede kalış süresi yaklaşık 10 gün-
dür. Tüm dünyada ve ülkemizde de açıkça belirtildiği 
gibi, Covid-19 ile enfekte hastaların elektif ameliyat-
larının ertelenmesi, yalnızca acil ameliyatların (kan-
ser cerrahisi, kalp cerrahisi, travma vb.) uygulanma-
sı, hastaların ve sağlık çalışanlarının bulaş risklerini 
azaltmak için gereklidir (6,7). Ülkemizde tüm hasta-
nelerin pandemi hastanesi ilan edilmesi sürecinde, 
elektif ameliyatlar ertelenmiş, çoğu ameliyathane yo-
ğun bakım ünitesi şeklinde hizmet verebilecek hale 
getirilmiştir.  

Kliniğimizde pandemi öncesi 17 ameliyat masası ile 
mesai saatlerinde aktif çalışmakta iken Mart 2020’ de 
pandeminin başlaması ile birlikte ameliyathane perso-
nel sayısını azaltmak amaçlı 3 operasyon masasında, 
personel şiftler halinde 24 saat çalışmaya başlamıştır.  
Operasyonlar aciliyet derecesine göre sınıflandırılmış 
ve aciliyet sırasına göre alınmıştır. Salgının başlama-
sıyla birlikte ameliyata alınan hastalar olası enfekte 
olarak kabul edilerek hareket edilmeye başlanmıştır. 
Bu kapsamda da kurumumuzda enfekte Covid-19 
hastalar için özel ameliyathane odası Sağlık Bakan-
lığı’nın belirlediği özellikte dizayn edilmiş ve faaliyete 
geçirilmiştir. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim 

Dalı tarafından tüm ameliyathane personeline gerekli 
eğitimler verilmiş ve diğer sağlık personelleri için en-
tübasyon ve ventilatör tanıtım eğitim videoları hazır-
lanmış ve üniversite sitesine yüklenmiştir. 

Bu makalede, pandemi döneminde şüpheli olan ve 
kesin tanı almış Covid-19 hastalarının ameliyat süreç-
lerinde alınması gereken tedbirler, preoperatif hasta 
hazırlığı ve anestezi uygulamaları, ameliyathane or-
ganizasyonu ve kişisel korunma ekipmanlarını içeren 
ameliyathane tanımlanması, iş akışı ve süreçlerinin 
belirlenmesine ait önlemler, kliniğimizde ve kurumu-
muzda ki uygulamalarımız vurgulanmıştır.   

Ameliyathane Covid-19 Yönetiminde 
Göz Önünde Bulundurulması Gereken Önlemler
Covid-19 enfekte olan hastalarda elektif ameliyatlar 
ertelenmeli, acil cerrahi ihtiyacı olan hastalarda ope-
rasyonun fayda/zarar oranı tartışılarak karar verilme-
lidir (6). Şüpheli veya kesin tanı almış Covid-19 has-
taların geçireceği prosedürler için ameliyathane ve 
cerrahi ekibin kontaminasyon riski nedeniyle özellikli 
hazırlık işlemleri zaman gerektirir. Şüpheli veya kesin 
tanı almış Covid-19 hasta gelmeden önce ameliyatha-
ne organizasyonu yapılmalı, anestezi cihazı hazırlan-
malı, önceden belirlenmiş alanlarda kişisel koruyucu 
ekipmanların (KKE) giyilmesi ve çıkarılması için, ekibi 
bilgilendirici posterler hazırlanmalıdır. Hazırlanan ön-
lemlerin hayata geçirilmesi için; ameliyathane ekibinin 
iş birliği ile birlikte, enfeksiyon önleme uygulamaları 
ve ameliyat sonrası dezenfeksiyonu içeren algoritma-
ları oluşturulmalıdır (8). Tüm ameliyathane personeli-
nin uyumunu artırmak, Covid-19 hastasına yaklaşım 
ile ilgili ameliyathanede enfeksiyon önleme tedbirleri 
konusunda danışmanlık yapabilecek bir denetleyiciye 
ihtiyaç vardır. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabi-
lim Dalı’nda da denetim ve kontrolleri sağlamak için 
öğretim üyeleri görevlendirilmiştir. 

Covid-19 salgınında da alınması gereken ilk tedbir 
sağlık çalışanlarını korumaktır. Bu sebeple KKE ola-
rak; cerrahi formalarının üzerine giydikleri su geçirme-
yen tulum ve eldivenin ardından, N95 maske, gözlük, 
yüz siperliği, cerrahi önlük ve ikinci eldiven giymeleri 
gerekmektedir. Kişisel koruyucu ekipmanların giyip 
çıkarma konusunda kullanımı ile ilgili bilgi eksiklerinin 
olduğu ve yanlış kullanımına bağlı bulaş riski ve yara-
lanma gibi sorunlar nedeniyle korku yaşandığı ifade 
edilmektedir (6). Bu sebeple, Türkiye’de Sağlık Ba-
kanlığı’nın yayınlamış olduğu “Covid-19 Kişisel Koru-
yucu Ekipman Giyme Çıkarma Talimatı’na’’ (10)  bağlı 
kalarak kurumumuzda da tüm ameliyathane personeli 
için bu eğitimler uzmanlar tarafından aralıklı olarak 
verilmektedir, gerekli kontrolleri de yapılmaktadır. 
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A- Preoperatif Dönemde 
Alınması Gereken Önlemler
Kişisel Koruyucu Ekipmanlar (KKE);
Şüpheli ve kesin tanı almış Covid-19 hastalarına sağ-
lık hizmeti veren tüm sağlık çalışanları KKE’yi giyme-
lidir. Saç bonesi, N95 veya FFP2/FFP3 tipi maskeler, 
koruyucu gözlük ya da yüz siperliği, eldiven, su ge-
çirmeyen tulum, tüm ayağı örten deliksiz terlik ya da 
mümkünse steril edilebilir lastik çizme tercih edilmeli-
dir (6,11). Cerrahi ekibin ayrıca steril önlük ve eldiven 
giymeleri önerilmektedir(11,12). Personel için giyinme 
soyunma odaları belirlenmeli, uygulamaları gösteren 
posterler uygun yerlere asılmalıdır. Kurumumuzda 
ameliyathanede giyinme ve soyunma alanları temiz 
ve kirli olarak ayrıldı, KKE ile ilgili hem görsel hem 
de yazılı uyarı posterleri hazırlandı ve aynı zaman-
da kurum internet sayfasına eğitim videoları eklendi. 
Şüpheli/kesin tanılı Covid-19 hastalarının transferi 
için taşıma kabinleri kendi dizaynımız olarak üniver-
site teknik servisinde yapıldı ve hastalar bu şekilde 
taşındı (Resim 1,2)

Ameliyathane Odaları ve 
Ekipmanlarının Planması İle İlgili Görüşler
Şüpheli ve kesin tanı almış Covid-19 hastaların ope-
rasyonu için, ameliyathanenin ayrı bir alanında, ayrı 
giriş çıkışı olan, ideal olarak, ayrı bir ameliyathane 
kompleksi tahsis edilmelidir (8). Bulaşı sınırlamak için 
hastanın anestezi indüksiyonu öncesi kontrollerinden 
başlayıp, anesteziden derlenme de dahil olmak üzere 
tüm uygulamalar aynı ameliyat odasında gerçekleş-
melidir (6,8,13). Ameliyathane odalarında negatif ba-
sınçlı sistem ve entegre yüksek verimli hava filtresine 
(HEPA) sahip kendi havalandırma sistemi bulunan 
ameliyathane odalarında virüsün yayılımı daha az 
olacaktır. Operasyon esnasında kapılar kapalı tutul-
malıdır (8,14). Küçük ameliyathane kompleksi girişi-
ne, gerekli olacak malzemeler yerleştirilmeli, malze-
me temininde görev alacak ayrı yardımcı personel 
önceden belirlenmelidir. Kurumumuzda da Covid-19 
için ameliyathane odası hazırlığı rehberler doğrultu-
sunda yapılmıştır (15).  Ameliyat sırasında kişi sayısı, 
odaya giriş ve çıkışlar mümkün olduğunca az olmalı-
dır. Bu amaçla ameliyat sırasında ek malzeme temi-
ni sırasında el yıkama ve eldiven değişimine dikkat 
edilmelidir (6,15,16). Cerrahi ekip takılarını iş yerinde 
kullanmamalı; cep telefonu vb. malzemeleri plastik kı-
lıfların içinde korumalıdır (6, 16). Hastalarda mortalite 
ve komplikasyon gelişme olasılığının yüksekliği nede-
niyle ameliyatların gece saatlerinde planlama yapıl-
maması önerilmektedir (17). Kurumumuzda ameliyat-
hane odasında personel sayısının minimum sayıda 
tutulması ve sterilizasyonun düzgün uygulanması için 
gerekli tüm eğitimler verildi ve bunların uygulama sı-
rasında kontrolleri sağlandı.

B- İntraoperatif Dönemde 
Alınması Gereken Önlemler
Şüpheli ve kesin tanı almış Covid-19 hastalarında 
intraoperatif hazırlık ve anestezi uygulamalarındaki 
güncellemeler kılavuzlarda belirtildiği şekilde uygu-
lanmalıdır. Acil cerrahilerde Covid-19 açısından de-
ğerlendirme acilde, hastane giriş kapısında ve servis-
te yapılır. Bu dönem, cerrahi ve anestezi hazırlığının 
da yapıldığı dönemdir. Covid-19 tanınması, riskli has-
taların saptanması için ön değerlendirme önce acil 
servislerde yapılması önem arz etmektedir. Bu değer-
lendirme kişisel korunma ekipmanları olan sağlık ça-
lışanları tarafından yapılmalıdır. İlk değerlendirmede 
sorun saptanmayan hasta ilgili klinik, acil servis ya da 
anestezi polikliniğinde 2. kez anestezi ekibi tarafından 
sorgulanılır. Bu sorgulamada anestezi öncesi hazır-
lığının yanı sıra Covid-19 yönünden irdeleme yapıl-
maktadır. Bu değerlendirme esnasında kişisel korun-
ma ekipmanı kullanılmaktadır, olabildiğince az sayıda 
personel olması sağlanmaktadır. 

Anestezi Preoperatif Değerlendirmesinde;
1. Değerlendirmeyi yapan kişi, sağlık çalışanları için 
önerilen kişisel koruyucu ekipman, beyaz tıbbi önlük-
ler, tıbbi eldivenler, göz koruma kalkanları, tek kul-
lanımlık cerrahi başlıklar ve cerrahi maskeler,  N95 
maskeleri veya solunum maskesini takmaktadır. 

2. Pandemi döneminde Sağlık Bakanlığı Bilim Kuru-
lu’nun önerileri doğrultusunda tüm insanlara cerrahi 
maske takma zorunluluğu getirilmiştir. Hastalar has-
taneye ve polikliniklere maskesiz alınmamakta ayrıca 
ameliyathaneye girişlerinde de maske takma zorunlu-
luğu oluşturulmuştur. 

3. Preoperatif değerlendirilecek olan hastalar, doktor 
ve diğer kişilerle yakın teması en aza indirmek için 
muayene odasına tek tek girmektedir. 

4. Muayene odasına girmeden önce hastaların vü-
cut sıcaklıkları elektronik termometre ile ölçülmekte 
ve vücut ısısı 37.3 ° C'den yüksekse, ateş semptomu 
olanlar enfeksiyon kliniğine yönlendirilmektedir. Nor-
mal vücut ısısına sahip hastalar anestezi kliniğinde 
preoperatif değerlendirmeye alınmaktadır.

5. İlk karşılaşmada anestezi uzmanları ayrıntılı preo-
peratif değerlendirme yapmaktadır.

6. Covid-19 ve cerrahi planlama; öncelikle Covid-19 
için PCR testi yapılmaktadır. Gerekli görüldüğü du-
rumlarda Toraks Bilgisayarlı Tomografisi (BT) istenil-
mektedir. Şüpheli veya pozitif olan hastalardan en-
feksiyon ve göğüs hastalıkları görüşü alınmaktadır. 
Poliklinikte operasyon riski ve Covid-19 bulaşma riski 
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hakkında bilgi verilmekte ve hastalardan bununla ilgili 
aydınlatılmış onam alınmaktadır. Tüm hastalara Co-
vid-19 pozitif gibi yaklaşılmaktadır. Burada Covid-19 
tanısı almış ya da kuvvetle muhtemel pozitif olduğu 
düşünülen hastalarda teması sınırlayacak KKE son 
derece önem arz etmektedir.

7. El hijyeni, her bir hasta ile temas ettikten sonra % 
2-3 hidrojen peroksit çözeltisi ile veya su-sabunla el 
yıkama ile sağlanmaktadır. 

8. Normal vücut sıcaklığı olsa bile klinik olarak Co-
vid-19 şüpheli enfeksiyon vakaları derhal enfeksiyon 
kliniğine bildirilmektedir.

Mesai bitiminde poliklinik mobilya, ekipman ve zemin 
yüzeyleri % 2-3 hidrojen peroksit ile iyice silinerek te-
mizlik ve dezenfeksiyon işlemleri uygulanmaktadır.

Ameliyat sırasında; 
1. Covid-19 ameliyathaneleri negatif basınç sistemle-
ri ile havalandırılmalı ve aralıklı olarak kontrolleri ya-
pılmalıdır. Bu sistemin olmadığı yerlerde klimalar ve 
pozitif basınç sistemleri devre dışı bırakılmalıdır. Bizim 
kurumumuzda da Covid-19 ameliyathanesi negatif ba-
sınçlı sistem ile havalandırılması sağlanmaktadır. 

2. Ameliyathanenin kapısı ameliyat boyunca kapa-
lı olup, içeri giriş çıkışlar kontrollü olmaktadır. Temiz 
ve kirli alanlar ayrı tutulmaktadır. İçeri giren personel 
KKE ile giriş yapmaktadır. 

3. Hastanın anestezi indüksiyonu, anesteziden der-
lenme süreci ve servise transferine kadar olan tüm sü-
reçler bulaşı yaymamak için aynı odada yapılmalıdır 
(14). Kurumumuzda da anesteziden derlenme süreci 
Covid-19 ameliyathane odasında gerçekleşmekte ve 

servis veya yoğun bakım ünitesine kabin sedyelerle 
transferi sağlanmaktadır (Resim 2).  

4. Ameliyat esnasında ek ekipmana ve ilaca ihtiyaç 
duyulursa el yıkama ve eldiven değişimi yapılarak dı-
şarıda bekleyen bir sağlık çalışanıyla temin edilmek-
tedir.

5. Personellerin KKE'siz odaya girmemesini belirten 
uyarı posterleri kapıya asılmıştır.

6. Ameliyathane çalışanları takılarını iş yerinde kul-
lanmamalı; cep telefonu gibi aletler plastik kılıfların 
içinde korunması önerilmekte ve kurumumuzda da 
uygulanmaktadır.

7. Covid-19 ameliyathane odasının anestezi cihazı 
sadece o odaya aittir. Ameliyathane odasında kullanı-
lan aygıtlar (Anestezi cihazı, perfüzatörler, defibrilatör 
vb.) geniş şeffaf örtülerle kaplanmakta ve postoperatif 
dönemde önerilen şekilde dezenfeksiyon yapılmakta-
dır.  

Anesteziye Başlama;
1. Covid-19 hastalarda bulaş riskini azaltmak için ge-
nel anestezi uygulaması için endotrekeal entübasyon 
önerilmektedir. 

2. Uygun hastalarda öncelikli olarak rejyonal aneste-
zi tercih edilmeli ve bu esnada hastaya cerrahi mas-
ke enfeksiyon yayılımını engellemek için takılmalıdır 
(14). İhtiyaç halinde oksijen desteği nazal kanül ile 
uygulanmalıdır.

3. Solunum devresinin ekspirasyon ve inspirasyon 
çıkışına anestezi indüksiyonundan önce, nemlendir-
me özelliği olan bakteri/virüs filtresi eklenmeli, her 

Resim 1
Taşıma kabini yapım aşaması

Resim 2
Covid- 19 hastalarının taşıma kabini ile transferi
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hastadan sonra filtre ve anestezi cihazındaki so-
da-lime değiştirilmelidir. Olanakların el verdiği ölçü-
de tek kullanımlık hava yolu ekipmanı kullanılmalı ve 
mutlaka yedekleri hazırlanmalıdır (8). Aynı şekilde 
kurumumuzda da bakteri filtreleri kullanılmakta olup 
öncesinde gerekli hazırlıklar yedekleri ile birlikte ya-
pılmaktadır. 

4. Anestezi ilaç arabası Covid-19 hastaları için tahsis 
edilen ameliyathane salonunun önündeki alanda tutul-
maktadır. Malzemeler bir tepsi ile odaya alınmaktadır. 

5. Preoksijenizasyon yüz maskesi aerosol yayma-
mak için şeffaf bir örtü altında uygulanmaktadır. (Re-
sim 3).

6. Hızlı seri indüksiyonda öksürüğü önlemek için ye-
terli kas gevşemesi entübasyon sırasında sağlanmak-
tadır. Maskeyle ventilasyondan kaçınılmalıdır. KKE 
giyildikten sonra anestezi indüksiyonuna başlanmak-
tadır.

7. Endotrakeal entübasyonun videolaringoskop ile 
yapılması önerilmektedir. Kliniğimizde de pandemi 
başlangıcında 2 adet videolaringoskop temin edi-
lip tüm hastaların entübasyonu videolaringoskop ile 
yapılmaktadır (Resim 4). Hastayı videolaringoskop-
la hastanın ağız içini görüntülemek için eğilmeden, 
klemplenmiş tüple entübasyonu yapılmaktadır. Zor 
entübasyon olacağı düşünülürse tüp içine kılavuz tel 
yerleştirilmektedir (Resim 5). 
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Resim 3
Hastanın şeffaf örtü altından oksijenasyonu

Resim 5
Kleplenmiş tüple videolaringoskop eşliğinde entübasyon

Resim 4
Şeffaf örtü altında videolaringoskop ile entübasyon
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8. Endotrakeal tüp ağız kenarı yaklaşık 22cm derin-
liğe ulaştıktan sonra aerosol kaçağına izin vermemek 
için kaf şişirilir. Tüp klempi kaldırılır. Endotrakeal tü-
pün yeri kapnografi (yoksa oskültasyon) ve göğüs ha-
reketleri ile teyid edilir. İnspirasyon-ekspirasyon hattı-
na ve entübasyon tüpünün proksimal kısmına bakteri/
virüs filtresi takılmaktadır.

9. Ameliyat boyunca solunum devresi kontrol edil-
mekte ve solunum devresinin ayrılması gerekli ise en-
dotrakeal tüp klemplenmektedir.

10. Viral aerosol dağılımını azaltmak için eğer mevcut 
ise kapalı aspirasyon sistemleri tavsiye edilmektedir. 
Kliniğimizde de hem yoğun bakım ünitesinde hem de 
ameliyathanede kapalı devre aspirasyon sistemleri 
kullanılmaktadır. Mümkün olamadığı durumlarda as-
pirasyon uygulamaları minimumda tutulmaktadır.

11. Anestezi cihaz ve monitörleri ve diğer ekipmanlar 
bulaş olasığını azaltmak ve temizliği kolaylaştırmak 
için şeffaf örtü ile kaplanmaktadır. Anestezi sırasında 
ve uyandırma esnasında tüm cerrahi ekip KKE kullan-
maktadır. 

12. Hastanın kan ve salgıları ile bulaş olan tekrardan 
kullanılabilecek olan tüm malzemeler özenle çıkartıl-
makta, dezenfeksiyona gönderilmekte, tek kullanımlık 
olanlar tıbbi atık kutusuna atılmaktadır. 

13. Hasta ekstübasyon kriterlerini karşılıyorsa, ame-
liyathanede ekstübe edilmektedir. Ekstübasyon sıra-
sında sekresyonlara maruziyeti azaltmak amacı kon-
nektör kısmının poşeti delmesi sağlanarak maskenin 
örtünün altında kaldığı görülerek ekstübasyon şeffaf 
örtünün altında yapılmaktadır (Resim 3).

14. Uyandırıldıktan sonra hastaya mutlaka cerrahi yüz 
maskesi takılmaktadır. Venturi maskeleri aerosol ya-
yılımını arttırabileceğinden kullanılmamaktadır (18).  

15. Hem periferik sinir blokları hem de nöroaksiyel 
bloklar aerosol üretmeyen işlemlerdir. Buna rağmen 
hastalara cerrahi maske takılmaktadır. Aerosol riski-
ni azaltmak için oksijen desteği satürasyonun istenen 
aralıkta olmasını sağlayan minimum akımda tutul-
maktadır. Rejyonal anesteziyi uzman kişi yapmakta-
dır. Kişisel korunma ekipmanları ile tüm malzemeler 
önceden hazırlanmaktadır. Ultrasonografi cihazı için 
bulaş önleyici tedbirler alınmaktadır.

16.  Spinal anestezinin bu hastalarda rahatlıkla uygu-
lanmaktadır. Covid-19 ensefaliti geçiren hastalarda, 
lomber ponksiyondan sonra BOS’un serbestçe dam-
lamasına kontaminasyona önlenmek amacıyla izin 

verilmemektedir. 

17. Anestezi sonrası hastalar uyandırma ünitesine 
çıkarılmadan direkt olarak taşıma kabinleri ile yoğun 
bakım ünitesine veya izole servise transferi sağlan-
maktadır (Resim 2). 

C- Postoperatif Dönemde 
Alınması Gereken Önlemler:
1. Ameliyat sonrasında cerrahi ekip tüm KKE’yi kirli 
alanda çıkartmakta ve duş alarak formalarını değiştir-
mektedir.

2. Ameliyata iştirak eden cerrahi ekipteki herkesin 
adı, temaslı takibini kolaylaştırmak amacıyla kayde-
dilmektedir (8). 

3. Ameliyathane temizliği için 3 kez temizlik işlemi 30 
dakika ara ile yapılmaktadır. 

4. Tek kullanımlık ekipmanlar, tüm ilaçlar ve malze-
meler kontamine kabul edilerek atık kutularına atıl-
maktadır. Malzemeler temizlenme ve dezenfeksiyon 
amacıyla ilgili yerlere gönderilmektedir. Kan ve vücut 
sıvısı bulaşları gibi gözle görünür kontaminasyonların 
temizliği dezenfeksiyondan önce yapılmaktadır.  Tıb-
bi cihazların yüzey temizliği 1g/L klorlu dezenfektanla 
sağlanmakta, 30 dk sonra durulanmaktadır.

5. Enfekte maddelerin bulunduğu kaplar 5g/L aktif 
klorlu dezenfektan ile 30 dk  temizlenmektedir.

6. Ameliyat salonu temizliği 1g/L sodyum hipokloritli 
solüsyonla yapılmakta, odaya ultraviyole-C ışınlama-
sı kullanılmaktadır (19) (Resim 6). 

Resim 6
Ameliyathane salonunun ultraviyole-C ışınlanması
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7. Yüzey temizliği temiz bölgelerden kirli bölgele-
re doğru olarak her defasında yeni bez kullanılarak 
yapılmaktadır. Ameliyat sonrasında servis/ izolasyon 
odası/ yoğun bakım ünitesine giden yollar tekrar te-
mizlenmektedir. 

Sonuç olarak, pandeminin Mart 2020 yılında başla-
masıyla birlikte tüm dünyada ve ülkemizde öneriler 
doğrultusunda pek çok önlem alınmıştır. Bu bağlamda 
kurumumuzda da pandemi işleyiş için çeşitli yönerge-
ler doğrultusunda önlemler alınmıştır. Bu bir yıllık pan-
demi sürecinde kurumumuzda ameliyat sayısı yakla-
şık 15 bindir. Bunların yaklaşık 25 tanesi Covid-19 
pozitif hasta, 450 tanesi klinik olarak Covid-19 şüpheli 
hasta olarak operasyona alınmıştır. Bu kapsamda uy-
gulanan bu prosedürlere uyulması ile kliniğimizde Co-
vid-19 ile enfekte sağlık personeli olmamıştır. 

Covid-19 salgını çalışma şartlarında ve yaşam biçim-
lerinde derinden değişikler yapmış ve yapmaktadır. 
Bir halk sağlığı sorunu olması nedeni ile de riske en 
açık ve doğrudan karşı karşıya olan sağlık sektörü-
nün tüm katmanları etkilenmiştir. Sağlık sisteminin 
işlevini kaybetmemesi ve ağır yükü taşıyabilmesi için 
mümkün olduğunca sağlık personeli ve merkezlerinin 
bulaştan korunması önemli olmuştur. Bu kapsamda 
da salgın özelliklerine uygun protokol ve rehberlerini 
oluşturulması ihtiyaç olmuştur.  Şüpheli ve tanı almış 
Covid-19 enfeksiyonlu hastanın ameliyat süreci sağlık 
çalışanları ve diğer hastalar için risk oluşturabilmek-
tedir. Kılavuzlardaki önerilerin düzgün ve doğru bir 
şekilde yerine getirilmesinin biz sağlık çalışanları için 
önemli olduğu kanısındayız.
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Öz

Çocuklarda COVID-19 tedavisi ile ilgili kabul edil-
miş net bir protokol yoktur. Aynı zamanda erişkinler 
gibi nazofarengeal polimeraz zincir reaksiyon (PCR) 
testi pozitif her çocuk da tedavi endikasyonu oluş-
turmamaktadır. Çocukların altta yatan risk faktörleri, 
şikayetleri, fizik muayene bulguları ve laboratuvar de-
ğerlerine göre tedaviye karar verilmektedir. İlaçların 
gelişebilecek istenmeyen etkileri de tedaviye karar 
vermede önemlidir. Çocuklarda ana tedavi protoko-
lünü destek tedavisi oluşturmaktadır. Antiviral tedavi 
gerekliliğine hastalık ciddiyeti, klinik seyir ve önceden 
mevcut risk faktörlerinin varlığı gibi durumlar belirle-
nerek literatür eşliğinde karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antiviral; COVID-19; tedavi.

Abstract

There is no exact protocol that everyone agrees on 
the treatment of Covid 19 in children. Also, like adults, 
not every child with a positive nasopharyngeal poly-
merase chain reaction (PCR) test is an indication for 
treatment. The treatment is decided according to the 
children's underlying risk factors, complaints, findings 
of physical examination and laboratory values. Pos-
sible side effects of drugs should also be considered 
when making a treatment decision. Supportive treat-
ment is the main treatment protocol in children. The 
necessity of antiviral treatment should be decided in 
the light of the literature by determining the conditions 
such as disease severity, clinical course, presence of 
underlying disease.

Keywords: Antiviral; COVID-19; treatment.

Öz

Tüm dünyayı derinden etkileyen COVID-19 pande-
misi özellikle kronik hastalığı olan ve yaşlı bireyle-
rin ölümüyle sonuçlanan bir salgın haline gelmiştir. 
Erişkinlerde tedavi protokolleri dünya çapında hazır-
lanmasına rağmen çocuk hastalarda COVID-19 en-
feksiyonu ile ilgili tedaviye yönelik ne yazık ki net bir 
protokol yoktur. Çocuk hastalarda ağır klinik bulgular 

ve ölüm nadir olarak bildirilmiştir. Bu nedenlerle her 
çocuğun tedavisinin bireysel olarak değerlendirilme-
si önerilmektedir. Çocukların hastane yatışına ihtiyaç 
duyup duymayacağına karar verirken çocuğun klinik 
görünümünü, destekleyici bakım gereksinimini, alt-
ta yatan tıbbi koşulları ve bakıcıların çocuğa evde 
bakma becerisi göz önünde bulundurulmalıdır. Ço-
cukların fizik muayeneleri ve laboratuvar değerlerine 
göre karar verilmelidir. Erişkin hastalardaki gibi her 
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COVID-19 tanı testi pozitif saptanan çocukta tedavi 
gerekli değildir. Çocuklarda ilaçların gelişebilecek is-
tenmeyen etkileri de tedaviye karar vermede önem-
lidir. Çocuklarda ana tedavi protokolü destek tedavi-
si, komplikasyonların önlenmesi ve yönetimini içerir. 
Oksijen saturasyonu, solunum destek ihtiyacı ve sıvı 
elektrolit dengesi belirlenerek desteğinin sağlanması, 
gereklilik halinde bakteriyel enfeksiyonlar açısından 
olası etkene yönelik antibiyotik uygulanması, hemo-
dinamik instabilite durumunda vasopressör tedavi ve 
tromboprofilaksi tedavinin ana unsurlarıdır. Antiviral 
tedavi verilme aşamasında mevcut durumun ciddiye-
ti, klinik seyir ve olası risk faktörlerinin varlığı gibi du-
rumlar belirlenerek antiviral tedavi seçiminde hastaya 
göre literatür eşliğinde karar verilmelidir (1). Amerika 
Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme Merke-
zi (CDC) COVID-19’lu çocuk tedavisinde destek teda-
viye ek olarak ağır vakalarda remdesiviri ve solunum 
sıkıntısı ön planda olanlarda ek olarak deksametazon 
tedavisini önermektedir (2). 

Çocuklarda Antiviral Tedavi
Çocuklarda antiviral tedavi vaka bazında değerlendi-
rilmelidir. Antiviral tedaviyi kullanma kararı; hastalığın 
ciddiyeti, klinik seyir, ilacın mevcut etkililik kanıtları 
ve hastalığın ilerleme riskini artırabilecek altta yatan 
koşullara göre kişiselleştirilmelidir. Antiviral tedavinin 
etkinliği ve güvenliği ile ilgili çalışmalar ağırlıklı olarak 
yetişkinlerde yapılmıştır. Çocuklarda kanıtlanmamış 
faydalarına rağmen şiddetli veya kritik COVID-19'u 
olan çocuklar için antiviral tedavi önerilmektedir (3). 

Remdesivir
Remdesivir aktive olduğunda viral RNA polimeraza 
bağlanan ve RNA zinciri erken sonlanmasına neden 
olan bir nükleozid analoğu ön ilaçtır. 2017 yılında 
Ebola tedavisi için geliştirilmiştir. Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) remdesivirin yalnızca tamamlayıcı 
oksijen, invazif veya noninvaziv mekanik ventilasyon 
ihtiyacı veya ekstrakorporeal membran oksijenasyo-
nu (ECMO) gerektiren hastalarda kullanımına izin 
verdiğinden, solunum desteği gereksinimi ilacın kul-
lanımında birincil belirleyicidir. Asemptomatik, hafif 
veya orta derecede COVID-19'u olan ayakta tedavi 
gören ve hastanede yatan hastaların yalnızca destek-
leyici bakımla yönetilmesi önerilmektedir. FDA şiddetli 
veya kritik COVID-19'u olan yetişkinler ve çocuklar 
için 1 Mayıs 2020'de remdesivir için acil kullanım ona-
yı vermiştir (4). COVID-19'lu çocuklar için remdesivi-
rin faydalarına ilişkin veriler eksik olsa da, diğer anti-
viral ajanlara tercih edilir çünkü yetişkin hastalardaki 
randomize çalışmalardan ve vaka serilerinden elde 
edilen veriler, iyileşme süresini kısalttığını göstermek-
te olup (özellikle kritik hastalığı olmayan hastalarda) 
iyi tolere edildiği görülmektedir. Remdesivir tedariği 

konusunda sıkıntı olduğunda kritik hastalığı olanlar-
dan ziyade şiddetli hastalar için önceliklendirilmelidir. 
Normal tedavi süresi ciddi hastalığı olan çocuklar için 
5 güne kadardır; 5 günden sonra iyileşmeyen kritik 
hastalığı olan çocuklar için süre 10 güne kadar uza-
tılabilir. 

Kullanım Dozu:
• 3.5-40 kg arasında: 1. günde 5 mg / kg IV yükleme 
dozu, ardından sadece her 24 saatte bir 2.5 mg / kg 
IV liyofilize toz    
 
• ≥40 kg: 1. günde 200 mg IV yükleme dozu, ardın-
dan her 24 saatte 100 mg IV; liyofilize toz veya çözelti 
kullanılabilir.   
  
Böbrek Yetmezliğinde Kullanım:
> 28 günlük, eGFR (glomerüler filtrasyon hızı) <30 
mL/dak olan hastalar veya serum kreatinini ≥1 mg/dL 
olan term yenidoğanlarda (7 ila 28 gün), yararları risk-
lere ağır basmadığı sürece önerilmemektedir; eGFR> 
30 mL/dak olan hastalar için doz ayarlaması yapılma-
mıştır (5).

Remdesivir, hidroksiklorokin veya klorokin ile birlikte 
uygulanmamalıdır çünkü birlikte uygulama remdesivi-
rin antiviral aktivitesini azaltabilir. Remdesivir'in bildiri-
len yan etkileri mide bulantısı, kusma ve transaminaz 
yükselmelerini içerir (6).

Baricitinib
Baricitinib, romatoid artrit tedavisinde kullanılan bir 
Janus kinaz inhibitörüdür. İmmünomodülatör etkileri-
ne ek olarak viral girişi engelleyerek antiviral etkilere 
sahip olduğu düşünülmektedir. 18 yaş ve üzerindeki 
hastalarda yapılan çalışmalarda remdesivire barisiti-
nib eklenmesinin, enfeksiyon oranlarında artış olma-
dan iyileşme süresini kısalttığı, venöz tromboembo-
lizm veya diğer yan etkileri arttırmadığı görülmüştür 
(7).

FDA tarafından yayınlanan remdesivir ile birlikte bari-
citinib kombinasyonu acil kullanım yetkisine rağmen; 
2 yaşından büyük COVID-19 ile hastanede yatan, 
oksijen veya solunum desteği gerektiren çocuklarda 
bu kombinasyon tedavisinin kullanımının yararları ve 
riskleri hakkında sınırlı bilgi mevcuttur. İdeal olarak bir 
klinik araştırma bağlamında kullanılması önerilmekte-
dir (8).

Hidroksiklorokin
Hidroksiklorokinin antiviral aktivitesinin kesin meka-
nizması belirsiz olmasına rağmen; hücre içine giriş 
için gerekli endozomların pH'ını artırarak insan hüc-
relerine viral girişin inhibisyonu, antiinflamatuar, im-
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münomodülatör etkiler ve anjiyotensin dönüştürücü 
enzim 2 reseptörünün glikosilasyonunun inhibisyonu 
gibi mekanizmalardan bahsedilmektedir (9). Klorokin 
ve hidroksiklorokin salgının başlangıcında tüm dün-
yada yaygın olarak kullanılmış olsa da belirgin yararı 
olmadığı ve toksisite potansiyeli yüksek olduğu için 
hastanede yatan hastalarda kullanılması önerilme-
mektedir. Haziran 2020'de FDA ciddi COVID-19 has-
talarında bu ajanlar için acil kullanım iznini iptal etmiş-
tir. Bilinen ve potansiyel risklerinin artık faydalarından 
daha ağır bastığına dikkat çekilmiştir. QTc uzaması ve 
aritmiler dahil olmak üzere hidroksiklorokin ve kloro-
kinin potansiyel toksisitesi mevcuttur. Altta yatan QTc 
anormallikleri olan ve hidroksiklorokin ile ciddi ilaç 
etkileşim potansiyeli olan diğer ilaçlara ihtiyaç duyan 
çocuklarda hidroksiklorokin kullanımından kaçınılma-
lıdır (10).

Lopinavir/Ritonavir
İnsan immün yetmezlik virüsünün (HIV) tedavisi için 
FDA tarafından onaylanmış bir proteaz inhibitörü olan 
lopinavir-ritonavirin rutin kullanımı, etkinliği olmadığı 
ve olumsuz farmakodinamiğe sahip olduğu için öne-
rilmemektedir. SARS-CoV2'ye karşı in vitro aktiviteye 
sahip olmasına rağmen, lopinavir-ritonavirin EC50'ye 
yakın plazma seviyelerine ulaşamadığı görünmekte-
dir. Özellikle gastrointestinal etkiler olmak üzere yan 
etkilerinin yüksek prevalansı ve ayrıca uzun süreli 
sitokrom P4503A inhibisyonundan dolayı ilaç-ilaç et-
kileşimleri de olmaktadır (11). COVID-19 ile hastane-
ye yatırılan hastaların randomize çalışmasında, lopi-
navir-ritonavir mortaliteyi veya mekanik ventilasyon 
ihtiyacını azaltmamıştır. Ayrıca hastaneden taburcu 
olma oranlarını da iyileştirmemiştir. Lopinavir-ritona-
virin ciddi olmayan ve ayakta tedavi gören hastalarda 
bir rolü olup olmadığı belirsizdir. Sadece ayakta tedavi 
gören hastalarda klinik araştırma bağlamında kullanıl-
masını önerilmektedir (12). 

Favipravir
Favipiravir bazı Asya ülkelerinde influenza tedavi-
si için ve Hindistan'da hafif COVID-19 tedavisi için 
kullanılan bir RNA polimeraz inhibitörüdür. Amerika 
Birleşik Devletleri ve başka yerlerde COVID-19 te-
davisi için klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir. 
Rusya'daki (13) ve Çin'deki (14) ilk denemeler bir 
miktar faydalı olduğunu göstermiştir. Ancak bu çalış-
malarda immünmodülatör ajanlar gibi diğer tedaviler 
uygulandığından, sonuçlar bu faktörler dikkate alına-
rak yorumlanmalıdır. COVID-19 tedavisi için çocuk 
yaş grubunda henüz kullanım önerisi bulunmamasına 
rağmen ülkemizde çocuk hasta yönetiminde 15 yaş 
üstü kullanımına yer verilmiş olup bu yaş altı kullanım 
için endikasyon dışı ilaç kullanım onayı alınması ge-
rekmektedir.

Sonuç

Çocuklarda ana tedavi protokolü destek tedavisi, 
komplikasyonların önlenmesi ve yönetimini içerir. An-
tiviral tedavi gerekliliğine hastalık ciddiyeti, klinik seyir 
ve mevcut risk faktörleri varlığı belirlenerek, ilaçların 
mevcut istenmeyen etkileri de göz önüne alınarak lite-
ratür eşliğinde karar verilmelidir. Her çocuğun tedavi-
sinin bireysel olarak değerlendirilmesi önerilmektedir.
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Öz

Aralık 2019’da Çin’den başlayarak çok kısa bir süre 
içerisinde tüm dünyayı etkisi altına alan Coronavirus 
Disease 2019 (COVID-19) pandemisi, bugüne kadar 
görülen en ciddi küresel sağlık sorunlarından biri ha-
line gelmiştir. Bu süreçte, zamanında ve doğru uy-
gulanan mikrobiyolojik tanı testleri, salgının ve vaka 
yönetiminin önemli bir parçası olmuştur. Pandeminin 
başlangıcından itibaren solunum yolu örneklerinde 
‘‘severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2)’’ RNA’sını saptamaya yönelik olarak 
geliştirilen gerçek zamanlı ters transkriptaz-polimeraz 
zincir reaksiyonu (RT-PCR), en yaygın kullanılan tanı 
yöntemidir. RT-PCR ile virüs RNA’sının gösterilmesi 
COVID-19 hastalığının kesin tanısını sağlamakla bir-
likte negatif test sonucu enfeksiyon olasılığını dışla-
maz. Klinik şüpheli olgularda 24-48 saat arayla tek-
rarlayan örneklerin alınması ve ciddi akciğer bulguları 
olan hastalarda tanı için alt solunum yolu örneklerinin 
tercih edilmesi gereklidir. Düşük maliyetli, uygulanma-
sı kolay ve hızlı sonuç alınabilen antijen testlerinin kul-
lanımı, viral yükün yüksek olduğu hastalığın akut ev-
resi ile sınırlıdır. Duyarlılık ve özgüllük sorunlarından 
dolayı antijen testleriyle elde edilen sonuçların RT-
PCR testleri ile doğrulanması gerekir. Antikor testleri, 
virüs ile karşılaşılmış olduğunu gösterir. Hastaların 
virüse karşı antikor yanıtının değişken ve geç olma-
sı nedeniyle antikor testleri, akut dönemde hastalığın 
tanısında tek başına kullanılmamalıdır. Semptomların 
başlangıcından 2-3 hafta sonra alınan kan örneklerin-

de çalışılan antikor testleri moleküler tanıya yardımcı 
ek test olarak kullanılabilir. Bu derlemede, günümüze 
kadar elde edilen veriler doğrultusunda SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun mikrobiyolojik tanısında kullanılan 
yöntemlerin özellikleri, klinik açıdan sağladıkları avan-
tajlar ve kısıtlı yönleri tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, poli-
meraz zincir reaksiyonu, antijen testi, antikor testi

Abstract

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandem-
ic, which began in China in December 2019 and af-
fected the whole world in a very short time, has be-
come one of the most serious global health problems 
to date. In this process, timely and correctly applied 
microbiological diagnostic tests have been an im-
portant part of the epidemic and case management. 
Since the beginning of the pandemic, real-time re-
verse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-
PCR), which has been developed to detect ‘‘severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2)’’ RNA in respiratory tract samples, is the most 
widely used diagnostic method. The detection of the 
virus RNA by RT-PCR provides the definitive diagno-
sis of COVID-19 disease, but a negative test result 
does not exclude the possibility of infection. In clini-
cally suspicious cases, repeated samples should be 
taken within 24-48 hours and lower respiratory tract 
samples should be preferred for diagnosis in pa-
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tients with severe pulmonary signs. The use of low-
cost and easy-to-apply rapid antigen tests is limited 
to the acute phase of the disease when viral load is 
high. Due to sensitivity and specificity problems, the 
antigen test results should be confirmed by RT-PCR 
tests. Antibody tests indicate the exposure to the vi-
rus. Antibody tests should not be used alone in the 
diagnosis of the disease in acute phase, because the 
antibody response of the patients against the virus is 
variable and late. Antibody tests, which are performed 

on the blood samples taken 2-3 weeks after the on-
set of symptoms, can be used as additional tests to 
aid molecular diagnosis. In this review, the features, 
clinical advantages and limitations of the methods 
used in the microbiological diagnosis of SARS-CoV-2 
infection are discussed in line with the obtained data 
to date.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, polymerase 
chain reaction, antigen test, antibody test

Giriş

Yirmi birinci yüzyılın üçüncü büyük koronavirüs salgı-
nı, 2019 yılı sonlarında Çin’in Wuhan şehrinde nedeni 
bilinmeyen pnömoni olgularının bildirilmesi ile başla-
mış ve hızla tüm dünyaya yayılmıştır (1). Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ), hastalığı Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) olarak tanımlamıştır. Tüm genom sekans 
analizleri sonucunda hastalığa yol açan etkenin Şid-
detli Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respira-
tory Syndrome; SARS) ile ilişkili koronavirüs türleriyle 
yakın benzerlik gösterdiği belirlenmiş ve Uluslararası 
Virüs Taksonomi Komitesi (International Committee 
on Taxonomy of Viruses; ICTV) tarafından etken virüs 
SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandı-
rılmıştır (2). Dünya Sağlık Örgütü, hızla yayılım gös-
teren bu viral hastalık için Türkiye’de de ilk vakanın 
görüldüğü tarih olan 11 Mart 2020’de pandemi ilan et-
miştir (3). Devam eden süreçte tüm dünyada olduğu 
gibi ülkemizde de vaka sayılarında ciddi artışlar gö-
rülmüş ve COVID-19 pandemisi insanlık tarihinin en 
büyük küresel sorunlarından biri haline gelmiştir. Bu 
derlemede, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun mikrobiyo-
lojik tanısında kullanılan laboratuvar testleri hakkında 
bugüne kadar elde edilen bilgilerin aktarılması ve tar-
tışılması amaçlanmıştır. 

Virüsün Yapısı ve Genel Özellikleri
Koronavirüsler, Nidovirales takımı Coronaviridae ai-
lesi içerisinde yer alan, helikal simetrili, segmentsiz, 
pozitif polariteli, tek zincirli RNA genomları olan zarflı 
virüslerdir. Filogenetik ilişkileri ve sekans analizlerine 
göre koronavirüsler; alfakoronavirüs, betakorona-
virüs, gamakoronavirüs ve deltakoronavirüs olmak 
üzere dört cinse ayrılmaktadır (4). Günümüze kadar 
memelileri ve kanatlıları enfekte edebilen 40’a yakın 
koronavirüs türü saptanmış olup bunlar arasında en 
son keşfedilen SARS-CoV-2 dahil yedi türün insan-
larda hastalığa yol açtığı belirlenmiştir (2). İnsanlarda 
genellikle soğuk algınlığı şeklinde hafif seyirli solunum 
yolu enfeksiyonlarına neden olan human coronavirus 
(HCoV) 229E ve HCoV-NL63, alfakoronavirüs cinsi 

altında yer alırken; yine solunum yolu enfeksiyonu 
etkenleri olarak bilinen HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1, 
2003 yılında tanımlanan ve SARS salgınına yol açan 
SARS-CoV ve 2012 yılında tanımlanan ve Orta Doğu 
Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Synd-
rome; MERS)’ndan sorumlu olan MERS-CoV betako-
ronavirüs cinsinde yer almaktadır. Yeni tanımlanmış 
olan SARS-CoV-2 ise Coronaviridae ailesinin tipik 
özelliklerine sahiptir ve betakoronavirüs cinsi içerisin-
de sınıflandırılmıştır (4-7).

SARS-CoV-2’nin konak hücrelerindeki replikasyo-
nu, spike (S) proteini aracılığıyla, başta akciğer ol-
mak üzere kalp, böbrek ve ince bağırsak gibi birçok 
doku ve organda bulunan anjiyotensin dönüştürücü 
enzim-2 (angiotensin-converting enzyme-2; ACE-2) 
reseptörüne bağlanmasıyla başlar (5,8). RNA virüs-
lerinin çoğunda olduğu gibi, tüm replikasyon döngüsü 
enfekte edilen hücrelerin sitoplazmasında gerçekleşir. 
Yaklaşık 30 kilobaz boyutunda olan koronavirüs ge-
nomu, bilinen en uzun RNA genomu olma özelliğini 
taşır, pozitif polariteli olması ve RNA’ya bağımlı RNA 
polimeraz (RdRp) geni sayesinde konak genomuna 
entegre olmadan kendi viral genomunu doğrudan ka-
lıp olarak kullanarak replike olma yeteneğine sahip-
tir (4,7). RNA virüslerinin replikasyonunda mutasyon 
oranı DNA virüslerine kıyasla daha yüksektir. Viral 
genomun kopyalanması sırasındaki hatalardan dolayı 
replikasyon sırasında birçok mutasyon meydana ge-
lebilir ve kopyalanan baz miktarı arttıkça hata yapma 
olasılığı da artar. Oluşan mutasyonlara bağlı olarak 
antijenik yapıda ve patojenitede değişiklikler meyda-
na gelebilir. Koronavirüslerin nispeten büyük olan ge-
nomlarında mutasyonların birikmesi ve oluşan rekom-
binasyonlar sonucu, farklı hücre tiplerini ve doğada 
yeni türleri enfekte etme yeteneği kazanan yeni virüs 
suşları ortaya çıkabilmektedir (4,9,10). 

Replikasyon aşamasında, viral genomun yaklaşık 
üçte ikisini oluşturan 5’ yönündeki açık okuma çerçe-
veleri (Open Reading Frame; ORF1a ve ORF1b) on 
altı adet yapısal olmayan proteini (non-structural pro-
tein; NSP) kodlarken, genomun geri kalan üçte birlik 



139t

kısmını oluşturan 3’ yönündeki diğer ORF bölgelerin-
den ise en az dört adet yapısal protein ile birlikte ak-
sesuar proteinler kodlanır (4,6). Viral transkripsiyon, 
protein sentezi ve posttranslasyonel modifikasyon 
aşamalarında rol oynayan helikaz, ekzoribonükleaz, 
replikaz, RdRp gibi enzimler yapısal olmayan prote-
inlerdendir (11). Dört ana yapısal proteinden S pro-
teini, viral zarfın üzerinde taç (corona) benzeri çıkın-
tılar şeklinde olup ACE-2 reseptörlerine bağlanarak 
virüsün konak hücreye tutunmasını sağlar (8). Diğer 
yapısal proteinler olan membran (M), zarf (envelope; 
E) ve nükleokapsid (N) proteinleri ise virionun (tam 
virüs partikülü) birleşmesi (assembly), salınması ve 
konak hücre içi savunma sistemlerine karşı virüs bü-
tünlüğünün devam ettirilmesinde rol oynarlar (4,6). 
Günümüzde aşı, tanıya yönelik test ve antiviral ilaç 
geliştirme çalışmalarının çoğu bu hedeflere odaklan-
maktadır. 

Tanı 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hızlı ve doğru bir şekil-
de laboratuvar tanısının konulması, enfekte bireylerin 
erken tespiti, tedavisi ve izolasyonu, virüs yayılımının 
sınırlandırılması, etkin sürveyans ve enfeksiyon kont-
rol stratejilerinin geliştirilmesi açısından son derece 
önemlidir. Bununla birlikte, hastalığa karşı gelişen 
immün yanıtta bireysel farklılıklar görülmesi, farklı 
yaş gruplarında ve farklı komorbiditeleri olan bireyler-
de hastalığın farklı seyir göstermesi, örneğin alınma 
zamanı, virüs atılımı ve miktarında dalgalanmaların 
gözlenmesi, mutant suşların ortaya çıkması ve bunun 
tanı yöntemleri üzerine etkisi gibi birçok değişkenin 
bulunması, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda mikrobiyo-
lojik tanının konulmasını güçleştirmektedir.

Genellikle viral enfeksiyonların tanısında, virüs kültü-
rü, serolojik ve moleküler yöntemler kullanılmaktadır. 
Tanıda altın standart olarak kabul edilen virüs kültürü 
ve izolasyonu, biyogüvenlik riski nedeniyle SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun rutin mikrobiyolojik tanısında 
önerilmemektedir (12). Kültür işlemleri virüsün özel-
liklerinin anlaşılması, antiviral ajan ve aşı geliştirme 
çalışmaları amacıyla ancak uzman bir ekip tarafın-
dan biyogüvenlik seviyesi-3 (BSL-3) şartlarını sağla-
yan iyi donanımlı laboratuvarlarda yapılabilmektedir. 
COVID-19 hastalığının kesin tanısı, uygun klinik ör-
neklerde gerçek zamanlı ters transkriptaz-polimeraz 
zincir reaksiyonu (real-time reverse transcriptase-pol-
ymerase chain reaction; RT-PCR) yöntemi kullanıla-
rak viral RNA varlığının gösterilmesiyle konulmakta-
dır (3,12-14). Viral antijen varlığını araştıran testlerin 
duyarlılık ve özgüllüklerinin nükleik asit amplifikasyon 
testlerine göre düşük olması nedeniyle rutin tanıda 
kullanılması önerilmemektedir. Kan örneklerinde IgM, 
IgA ve/veya IgG tipi spesifik antikorların serolojik yön-

temlerle araştırılması, PCR negatif şüpheli vakalar-
da tanının desteklenmesinde ve seroepidemiyolojik 
araştırmalarda yarar sağlayabilmektedir (3,12,15).

Klinik Örneklerin Alınması ve Taşınması
Doğru tanı için en önemli husus, preanalitik aşamada, 
klinik örneğin doğru zamanda, doğru anatomik bölge-
den uygun teknik ve ekipmanlarla doğru şekilde alına-
rak uygun şartlarda laboratuvara iletilmesidir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun RT-PCR veya viral antijen 
testleri ile tanısı için hastalardan öncelikle alınması 
gereken örnekler solunum yolu örnekleridir. Virüs en 
yoğun olarak solunum yolu örneklerinde bulunmakla 
birlikte enfeksiyonun farklı evrelerinde alınan örnek-
lerde viral yükte farklılıklar görülebilmektedir (16,17). 
Örnek alımı için en uygun zaman, semptomların baş-
lamasından sonraki ilk 5-7 gündür. Yedinci günden 
sonra üst solunum yollarından alınan örneklerde so-
nucun pozitif çıkma olasılığı düşmekte ve testin du-
yarlılığı azalmaktadır. Hastalığın inkübasyon süresi 
ortalama 5.2 gün olmakla birlikte bireyler arasında 
farklılıklar (1-14 gün) olduğu, solunum yollarında virüs 
atılımının klinik belirtilerin ortaya çıkmasından 1-2 gün 
öncesinde başladığı ve ağır olgularda veya immün-
süprese bireylerde 14-28 gün boyunca sürebildiği bil-
dirilmektedir (Şekil 1) (17-21). Yapılan bir çalışmada, 
semptomların başlamasından sonraki ilk 7 gün içinde 
alınan solunum yolu örneklerinde viral RNA pozitifli-
ği %66.7 olarak saptanırken, pozitiflik oranının 8-14. 
günlerde %54’e ve 15-39. günlerde ise %45.5’e kadar 
düştüğü gözlenmiştir (22). 

Dünya Sağlık Örgütü, ayaktan hastalarda nazofarin-
geal ve orofaringeal sürüntü/yıkama örneklerinin bir-
likte alınmasını önermektedir (12). İdeal olan öncelikle 
orofaringeal sürüntü örneği alınması, sonrasında aynı 
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Şekil 1
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun seyri sırasında RT-
PCR ile viral RNA saptanma olasılığı ve antikor 
düzeylerindeki tahmini değişim (18 nolu kaynaktan 
alınarak düzenlenmiştir)
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eküvyon kullanılarak nazofaringeal sürüntü örneğinin 
alınmasıdır. Sürüntü örnekleri için gövdesi kolayca 
esneyebilen özellikte, dacron veya polyester uçlu özel 
eküvyonlar kullanılmalıdır. PCR üzerine inhibitör etki 
göstermesinden dolayı tahta saplı, kalsiyum alginat 
veya pamuk uçlu eküvyonların kullanılması önerilme-
mektedir. Örnekler alındıktan sonra viral taşıma besi-
yerine konulmalıdır (3,12,23).

Ciddi alt solunum yolu enfeksiyonu bulguları olan 
vakalarda endotrakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj 
veya hasta çıkarabiliyorsa balgam örnekleri tanı için 
kullanılabilir. Alt solunum yolu örnekleri alınırken yük-
sek aerosolizasyon riskinden dolayı işlem sırasında 
enfeksiyon önleme ve kontrol prosedürlerine kesin-
likle uyulmalıdır. Yapılan çalışmalar, alt solunum yolu 
örneklerinde viral yükün ve virüs izolasyon oranının 
üst solunum yolu örneklerine kıyasla daha yüksek ol-
duğunu ortaya koymuştur (17,22,23). Wang ve ark. 
tarafından yapılan araştırmada, RT-PCR pozitifliği 
bronkoalveolar lavaj sıvısında %93, balgamda %72, 
burun sürüntüsünde %63, fibrobronkoskop fırça bi-
yopsisinde %46 ve boğaz sürüntüsünde %32 olarak 
bildirilmiştir (24). 

Viral RNA varlığı, solunum yolu örnekleri dışında ga-
ita, kan, tükürük ve idrar örneklerinde de araştırabilir 
ancak bu örnekler için RT-PCR testlerinin güvenilir-
liğinin solunum yolu örneklerine göre oldukça düşük 
olduğu bildirilmektedir (21,24-26). Gaita örneklerinde 
virüs RNA’sının klinik belirtiler düzeldikten sonra uzun 
süreler tespit edildiğini belirten yayınlar bulunmakta-
dır (Şekil 1) (18,26,27). Bununla birlikte, gaita, kan, 
tükürük ve idrar örneklerinde yapılan virüs izolasyo-
nunun tanısal değerinin belirlenmesi ve viral yük ki-
netiklerinin anlaşılabilmesi için daha fazla çalışmanın 
yapılmasına ihtiyaç vardır.

Antikor testleri için de klinik örneklerin alındığı zaman 
önemlidir. İmmün yanıtın ve antikor oluşumunun do-
ğası gereği semptomlar başladıktan en az bir hafta 
sonra alınan kan örneklerinin uygun serolojik yöntem-
lerle çalışılması gereklidir. Virüse özgü antikorların 
oluşması için belli bir süre gerektiğinden dolayı anti-
kor testlerinin daha erken dönemde yapılması öneril-
memektedir. Semptomlar başladıktan 2-3 hafta sonra 
alınan örneklerde antikor varlığının araştırılmasının 
daha güvenilir sonuçlar verdiğini belirten çalışmalar 
bulunmaktadır (22,28-30). 

Klinik örneklerin doğru şekilde alınmaması ve uygun 
koşullarda laboratuvara ulaştırılmaması yanlış negatif 
test sonuçlarına yol açabilmektedir. Alınan solunum 
yolu örnekleri 2-8°C’de saklanmalı ve laboratuvara 
mümkün olan en kısa sürede üçlü paketleme sistemi 

ile (hastane içi nakillerde iki kaplı taşıma sistemi kulla-
nılabilir) soğuk zincir kurallarına uyularak ulaştırılma-
lıdır. Örneklerin naklinde beş günden fazla gecikme 
olması bekleniyorsa, örnekler -70°C’de dondurulma-
lı ve kuru buz üzerinde nakledilmelidir. Tekrarlayan 
dondurma ve çözme işlemlerinden kaçınılmalıdır. Nu-
munelerin alınması ve taşınması sırasında, enfeksi-
yondan korunma ve kontrol prosedürlerine uyulmalı 
ve mutlaka kişisel koruyucu ekipmanlar (tıbbi maske, 
eldiven, önlük, gözlük veya siperlik) kullanılmalıdır. 
Örnek transferinde pnömatik tüp taşıma sistemleri, 
içerisindeki yüksek basınçtan dolayı numune kapak-
larının açılması, sıvı materyallerin sızması ve konta-
minasyon riskini arttırması nedeniyle kullanılmamalı-
dır (3,12,31).

Nükleik Asit Amplifikasyon Testleri
Pandeminin başlangıcından itibaren şüpheli CO-
VID-19 vakalarında tanının doğrulanması amacıyla, 
rutin klinik pratikte en sıklıkla bir nükleik asit ampli-
fikasyon yöntemi olan RT-PCR testi kullanılmıştır. 
Bununla beraber, kesin tanı almış hastaların karan-
tinadan çıkarılması kararının verilmesinde, yakın te-
maslı olan asemptomatik bireylerin taranmasında ve 
solunum sistemi hastalığı bulguları olan vakaların 
ayırıcı tanısında da bu yöntem tercih edilmektedir. 
COVID-19 olası vaka tanımına uyan hastalarda, diğer 
solunum yolu patojenleri tespit edilse dahi koenfek-
siyonların oluşabileceği göz önünde bulundurularak 
hastadan alınan örnekler mutlaka RT-PCR testi ile 
SARS-CoV-2 RNA varlığı açısından da analiz edilme-
lidir (3,12).

Pandemi sürecinde dünyanın farklı ülkelerinde çeşitli 
araştırma merkezleri ve şirketler tarafından SARS-
CoV-2 RNA’sının tespitine yönelik birçok ticari RT-
PCR kiti geliştirilmiştir. Üretilen kitler, test protokolleri 
ve değerlendirme sonuçları DSÖ, Foundation for In-
novative New Diagnostics (FIND), Centers for Disea-
se Control and Prevention (CDC) ve Food and Drug 
Administration (FDA) internet sayfalarında yayımlan-
maktadır. Ülkemizde SARS-CoV-2 RT-PCR kitleri, 
Sağlık Bakanlığı’nın katkılarıyla üretim ve ürün geliş-
tirme açısından gerekli koşulları sağlayabilen ulusal 
firmalardan sağlanmakta ve yetkilendirilmiş labora-
tuvarlarda COVID-19 mikrobiyolojik tanı testi olarak 
uygulanmaktadır. Bugüne kadar farklı versiyonları 
geliştirilmiş olan bu yerli üretim tanı kitleri ile ilgili ça-
lışmalar, DSÖ’nün rehberlerinde belirttiği ve Sağlık 
Bakanlığı’nın onayladığı şekilde gerçekleştirilmekte-
dir. Ulusal firmalar tarafından üretilen RT-PCR kitleri, 
salgın sürecinde ortaya çıkan yeni mutant suşların 
(İngiltere, Güney Afrika, Brezilya kökenli mutasyonlar 
vb.) da tanımlanmasına yönelik olarak sürekli güncel-
lenmektedir. 
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COVID-19’un erken tanısı için geliştirilen çeşitli RT-
PCR kitlerinin tespit ettikleri gen bölgeleri farklılıklar 
gösterebilmektedir. Bir veya daha fazla gen bölgesini 
araştırmak üzere planlanan çeşitli kit tasarımlarında 
genellikle RdRp, ORF1a/b, S, N ve E genleri hedef-
lenmektedir. Bununla birlikte, diğer koronavirüslerle 
çapraz reaksiyondan ve olası SARS-CoV-2 genetik 
kaymalarından kaynaklanabilecek saptama sorunla-
rını engellemek için RT-PCR test protokollerinde vi-
rus genomunda yer alan en az iki farklı bölgenin he-
deflenmesi önerilmektedir (32). Seçilen viral genom 
segmentlerinin yanısıra, bu hedeflere yönelik özgün 
primer ve prob seçimi, döngü sayısının ve doğru bağ-
lanma sıcaklıklarının belirlenmesi de tanısal perfor-
mans açısından önemlidir. 

SARS-CoV-2 RNA’sını saptamaya yönelik mevcut ti-
cari PCR kitlerinde, tek basamakta ters transkripsiyon 
ve gerçek zamanlı PCR uygulanmaktadır. Gerçek za-
manlı PCR yönteminin en önemli avantajı, aynı cihaz 
içerisinde hedef nükleik asit amplifikasyon işlemi ile 
analiz işleminin eş zamanlı olarak yapılması ve amp-
lifikasyon ürününün kontaminasyonuna bağlı yanlış 
pozitif sonuçları en aza indirmek için kapalı bir sistem 
kullanılmasıdır (32). RT-PCR testlerinde analiz süre-
si, kullanılan ticari kit ve ekstraksiyon yöntemine göre 
değişmekle birlikte genellikle 2-4 saattir. Deneyimli 
personel, özel ekipman ve en az biyogüvenlik sevi-
yesi-2 (BSL-2) şartlarına sahip donanımlı laboratuvar 
gerektirir. Laboratuvarda testi çalışacak personelin 
uygun kişisel koruyucu ekipmanları kullanması ve bu 
konuda eğitim almış olması gereklidir.

Uygulamada öncelikle viral RNA klinik örnekten eks-
trakte edilmeli ve saflaştırılmalıdır. Viral RNA izolas-
yonu, konvansiyonel manuel yöntemlerle veya ticari 
olarak satılan kitlerle iki farklı şekilde gerçekleştirile-
bilmektedir. PCR öncesinde uygulanması gereken 
nükleik asit izolasyon işleminin etkinliği, testin duyar-
lılığını önemli ölçüde etkilemektedir. İzolasyon işlemi 
manuel olarak konvansiyonel yöntemlerle yapıldığın-
da sonuç verme süresi uzayabilmektedir. Numunenin 
doğrudan parçalayıcı solüsyon içine alınması, ilave 
ekstraksiyon ve izolasyon basamağını ortadan kal-
dırarak daha hızlı sonuç alınmasını ve biyogüvenliği 
sağlayabilir (19). 

Tek PCR tüpü içerisinde önce ters transkriptaz (RdRp 
enzimi) ile saflaştırılmış viral RNA’dan komplementer 
DNA (cDNA) sentezi ve sonraki reaksiyonda PCR 
ile spesifik primerler kullanılarak cDNA’daki ilgili gen 
bölgesinin amplifikasyonu üç adımda (denatürasyon, 
bağlanma ve uzama) gerçekleştirilir (33). Aynı anda 
farklı floresan boyalarla (FAM, HEX, ROX, Cy5 vb.) 
işaretli özgün problar spesifik gen bölgelerine bağla-

nırlar ve amplifikasyon ile eş zamanlı olarak artış gös-
teren floresan sinyaller spesifik kanallar aracılığıyla 
PCR cihazı tarafından algılanır. Oluşan amplifikasyon 
ürünü miktarı ile floresan yoğunluğu arasında doğru 
bir orantı vardır. RT-PCR işlemi tamamlandıktan son-
ra, hasta örneklerinin ve kontrollerin floresan ışıma ile 
doğru orantılı olan amplifikasyon eğrileri değerlendiri-
lir. İnsan ribonükleaz P (RNase P) genini hedefleyen 
internal kontrol kanalında ışıma saptanmaması, örne-
ğin iyi alınmadığını gösterir ve yeni bir örnekle test 
tekrar edilmelidir (21). Test sonuçları yorumlanırken 
amplifikasyon eğrileri nonspesifik ışımalar yönünden 
incelenmeli ve sigmoidal bir eğri olup olmadığı değer-
lendirilmelidir. Testin pozitif olarak yorumlanması için 
sigmoidal bir amplifikasyon eğrisinin oluşması ve he-
def gene özgü eşik döngü (sinyalin saptanmaya baş-
ladığı döngü sayısı; cycle threshold; Ct) değerinin, 
belirlenen cut-off Ct değerinden küçük (veya eşit) ol-
ması gerekir. Viral yük ile Ct değerleri ters orantılı olup 
düşük Ct değerleri yüksek düzeyde viral yük olduğunu 
gösterir (18). Optimum tanısal performans açısından 
nükleik asit izolasyonundan başlamak üzere tüm ana-
litik süreç boyunca iç kalite kontrol basamaklarının 
doğru uygulanması gerekmektedir. 

Üst ve alt solunum yolu örneklerinde virüs RNA’sını 
saptamaya yönelik geliştirilen RT-PCR kitlerinin yük-
sek analitik duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olduğu bil-
dirilmekle birlikte, özellikle viral yükün düşük olduğu 
klinik örneklerde hem kitler hem de laboratuvarlar 
arası duyarlılık ve özgüllük farkları görülebilmektedir. 
Bununla birlikte, klinik örneklerin uygunsuz veya ye-
tersiz miktarda alınmış olması, örneğin enfeksiyonun 
çok erken veya çok geç döneminde alınmış olması, 
örneğin uygun koşullarda ve uygun sürede laboratu-
vara gönderilmemiş olması, örnekte PCR inhibitörleri-
nin varlığı, test sonuçlarının yanlış yorumlanması gibi 
preanalitik ve analitik süreçte yapılan hatalar yalancı 
negatif sonuçların elde edilmesine yol açmaktadır. 
Kullanılan kitin analitik performansının yetersizliği, he-
def gen bölgesinde ortaya çıkan mutasyonlar, testten 
önce antiviral ilaç kullanımı da test sonuçlarını etki-
lemektedir. Bu nedenle, semptomları olan ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonu şüphesi yüksek olan vakalarda bir 
veya daha fazla sayıda negatif RT-PCR sonucu tanıyı 
dışlamamalıdır. Bu tür vakalarda sadece üst solunum 
yolu numuneleri alındıysa, 24-48 saat sonra mümkün-
se alt solunum yolundan da ek numuneler alınarak 
test tekrarlanmalıdır (3,12,33,34) .

Yalancı pozitif sonuçlar ise örneğin alınması sırasın-
da veya çok sayıda örneğin işlenmesi sırasında mey-
dana gelebilecek çapraz kontaminasyonlar, spesifik 
olmayan PCR bağlanmaları ve testin özgüllük soru-
nu nedeniyle ortaya çıkabilir (35,36). PCR pozitifliği, 
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sadece viral RNA’nın varlığını gösterir ve her zaman 
canlı (replike olan) virüsün varlığını göstermez (18). 
Laboratuvar sonuçlarının klinik tabloyu destekleme-
mesi durumunda yeni örnekle test tekrar edilmelidir. 
Tüm bu olası kısıtlılıklara rağmen RT-PCR testi pan-
demi sürecinde COVID-19 hastalığının kesin tanısı 
için en doğru ve en duyarlı mikrobiyolojik tanı yöntemi 
olarak kabul edilmektedir. 

RT-PCR dışında, çeşitli firmalar tarafından COVID-19 
tanısına yönelik ters transkripsiyon döngü aracılı izo-
termal amplifikasyon (reverse transcription-loop me-
diated isothermal amplification; RT-LAMP) yöntemi, 
düzenli aralıklarla bölünmüş kısa palindromik tekrar 
kümeleri (Clustered Regularly Interspersed Short 
Palindromic Repeats; CRISPR) sistemi gibi daha 
kısa sürede sonuç veren, uygulanması nispeten ko-
lay, yüksek analitik duyarlılık ve özgüllüğe sahip ol-
duğu bildirilen moleküler yöntemler geliştirilmiştir 
(33,37,38). Henüz yaygın kullanım olanağı bulama-
mış olan ancak ümit vadeden bu testlerin optimize 
edilmesi ve performanslarının arttırılması için ek ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. 

Sekans Analizi
Sekans analizi, virüs kaynağının belirlenmesi, bulaş-
ma dinamiklerinin anlaşılması, virüs genomundaki 
değişikliklerin tanımlanması ve mutasyonların mo-
nitorizasyonu açısından oldukça önemlidir. Özellik-
le RT-PCR testlerinin performansını etkileyebilecek 
primer ve prob bağlanma bölgelerinde ortaya çıkabi-
lecek mutasyonların saptanması açısından elde edi-
len örneklerden periyodik sekans analizi yapılması 
önerilmektedir. Ayrıca RT-PCR sonucu şüpheli pozitif 
olan bir hastada COVID-19 tanısının doğrulaması için 
sekans analizinin yapılması önerilmektedir. Ancak se-
kans analizi COVID-19 rutin tanısı için kullanılabile-
cek pratik bir yöntem değildir. Yüksek maliyetli olması, 
deneyimli personel ve yoğun iş yükü gerektirmesin-
den dolayı iyi donanımlı referans laboratuvarlarında 
uygulanabilen bir yöntemdir. Dünya Sağlık Örgütü, 
COVID-19 salgınını daha iyi anlamak, yönetmek ve 
önlemler geliştirmek için laboratuvarların elde ettik-
leri sekans verilerini GenBank, GISAID, EMBL-EBI 
gibi ilgili platformlarda paylaşmalarını önermektedir 
(3,12,32,33,35).

Antijen Testleri
Antijen testleri, solunum yolu örneklerinde doğrudan 
SARS-CoV-2’ye özgü viral protein varlığının immü-
nokromatografik yöntemle saptanması esasına daya-
nır (39). Hızlı antijen veya kart testleri olarak da isim-
lendirilen bu testlerde genellikle virüsün N proteinine 
karşı monoklonal antikorlar kullanılmaktadır (40,41). 
Test sürecinde viral antijenin işaretli (lateks, kolloidal 

partiküller veya florofor nanopartiküller ile işaretlen-
miş) özgül monoklonal antikor ile birleştikten sonra 
nitrosellüloz membrandan oluşan katı faz boyunca 
akarak hareket etmesinden dolayı, bu teknik lateral 
akım yöntemleri (lateral flow immunoassay) olarak 
da anılmaktadır. Sonuçlar gözle görünür koyu renkli 
bantların oluşması ile değerlendirilir. Testin geçerliliği 
için kontrol bandının da görülmesi gereklidir. 

Düşük maliyetli, kolayca uygulanabilen ve kısa süre-
de (15-20 dk) sonuç alınabilen bu testler ile ilgili en 
önemli sorun yüksek duyarlılığa ve özgüllüğe ulaşa-
mamalarıdır (39). Bugüne kadar farklı üreticiler tara-
fından birçok ticari kit geliştirilmiş ve bir kısmı FDA 
onaylı olmasına rağmen, henüz global ölçekte tanısal 
algoritmalara girebilecek düzeyde ve performansta 
bir test bulunmamaktadır. Ülkemizde de antijen test-
leri COVID-19 vaka yönetim algoritmasında yer alma-
maktadır. 

Antijen saptayan testler, PCR testine ulaşılamayan 
durumlarda, PCR test kapasitesinin yetersiz olduğu 
veya zorlanıldığı durumlarda ya da hızlı bir ön de-
ğerlendirme gerektiren durumlarda kullanılabilir. Kli-
nik örneğin alındığı hastalık evresi, viral yük, örnek 
kalitesi gibi çeşitli faktörler testin performansını etki-
lemektedir (32). Bu testler ancak yüksek viral yüke 
sahip enfekte kişileri saptayabilmektedir. Bu nedenle 
semptomların başlamasından önceki 1-2 gün ve akut 
dönemde enfeksiyonun ilk yedi günü içerisinde kulla-
nılması uygundur (39,40). Viral yükün düşük olması 
veya örnek kalitesinin yetersizliğine bağlı olarak yan-
lış negatif sonuçlar görülebilmektedir. Negatif sonuç 
alınan durumlarda klinik şüphe varlığında (özellikle 
yüksek prevalanslı topluluklarda) mutlaka RT-PCR 
testinin yapılması önerilmektedir. Bununla birlikte, di-
ğer koronavirüsler ile çapraz reaksiyona bağlı yalancı 
pozitiflikler de görülebilir. Pozitif sonuçlar 24 saat için-
de RT-PCR ile doğrulanmalıdır. Bu süre içinde hasta 
enfekte olarak kabul edilmeli ve izole edilmelidir (42).
Antijen testleri için solunum yolu örneklerinin (nazal/
nazofaringeal sürüntü) alınması gereklidir. Örnek 
alma ve test işlemleri, bu konuda eğitimli ve deneyimli 
sağlık personeli tarafından kişisel koruyucu ekipman 
ve diğer biyogüvenlik kurallarına uyularak gerçekleş-
tirilmelidir. 

Antikor Testleri
Virüse özgü antikorların saptanması, etkenle kar-
şılaşılmış olduğunu gösterir. Serolojik yöntemler ile 
serum veya plazma örneklerinde SARS-CoV-2’ye 
karşı gelişmiş olan IgM, IgA, IgG tipi spesifik anti-
korların veya total antikorların varlığı araştırılabilir. 
Enfeksiyona karşı antikor yanıtının oluşması, ko-
nakçı immünitesi ile doğrudan ilintili olup hastanın 
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yaşı, hastalığın şiddeti, immünsüpresif ilaç kullanı-
mı, eşlik eden hastalıklar gibi faktörlerden etkilene-
bilmektedir. Hastaların çoğunda ilk antikor yanıtının 
belirtilerin başlamasından 7-11 gün sonra geliştiği 
gösterilmekle birlikte bu süre değişebilmektedir (35). 
Genellikle 2-3. haftadan sonra birçok olguda antikor-
ların pozitifleştiği belirtilmektedir (Şekil 1). IgM tipi 
antikorların önce oluştuğu ve sıklıkla yedinci hafta-
ya doğru kaybolduğu, IgG tipi antikorların ise IgM ile 
eş zamanlı veya IgM’yi takiben oluşmaya başladığı 
ve daha uzun süreler serumda saptanabildiği göste-
rilmiştir. IgA, çoğunlukla IgM ile birlikte yükselmeye 
başlamakta ancak IgM’den daha uzun süre serum-
da tespit edilebilmektedir (43). Antikor yanıtındaki 
bu doğal gecikmenin bir sonucu olarak rutin klinik 
pratikte akut enfeksiyon tanısında antikor testlerinin 
kullanımı önerilmemektedir (12,15). Antikor testlerin-
de akut evrede negatif sonuç elde edilmesi SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu dışlamaz. Akut enfeksiyon 
şüphesi durumunda hastalığın ilk haftasında sade-
ce PCR testlerinin veya belli koşullar altında antijen 
testlerinin kullanılması daha doğru bir yaklaşımdır. 
Bununla birlikte, özellikle IgM testlerinde diğer koro-
navirüslerle olan çapraz reaksiyonlara, hastada ro-
matoid faktör veya otoantikorların varlığına bağlı ola-
rak yalancı pozitif sonuçlar görülebilmektedir. Ayrıca 
hastalığı geçirip iyileşen hastalarda veya aşılanma 
durumunda gelişen immünitenin (IgG yanıtı) süresi 
ve sonraki enfeksiyonlara karşı koruyuculuğu da he-
nüz tam olarak bilinmemektedir (29,30,43).

Antikor testleri geliştirilirken kullanılan antijenin özel-
likleri önemlidir ve testlerin analitik duyarlılığı ile öz-
güllüğü seçilen hedef antijenden büyük ölçüde etkile-
nir. Koronavirüslerin benzer genetik yapısı nedeniyle 
çapraz reaksiyon meydana gelmesi olasıdır. Bu yüz-
den standardizasyon ve güvenilirliğin sağlanması için 
daha immünojenik ve daha spesifik antijenler (saf-
laştırılmış rekombinant antijenler) tercih edilmelidir 
(21). Antikor testlerinde sıklıkla hedef olarak seçilen 
proteinler, virüse özgü yapısal proteinlerden olan S 
ve N proteinleridir. S proteini, S1 ve S2 olmak üzere 
fonksiyonel olarak iki alt bölüme ayrılır. S2 alt bölgesi 
membran füzyonunu gerçekleştirirken, S1 alt bölgesi 
ACE-2 reseptör bağlanma bölgesini (receptor binding 
domain; RBD) içerir ve kuvvetli bir immünojendir. Bu 
bölge aynı zamanda virüs nötralizasyonu için de he-
def bölgedir. S proteinlerine karşı oluşan antikorların 
daha özgül, N proteinlerine karşı oluşan antikorların 
ise daha duyarlı olduğunu bildiren çalışmalar bulun-
maktadır (14,18,44,45). N proteinin, diğer koronavirüs 
türleri ile homolojisinin yüksek olması nedeniyle, S 
proteinine göre daha fazla çapraz reaksiyona neden 
olabileceği belirtilmektedir.

Pandemi sürecinde SARS-CoV-2’ye spesifik antikor-
ların tespiti için farklı firmalar tarafından Enzyme-lin-
ked immunosorbent assay (ELISA), kemilüminesans 
immünoassay (CLIA) ve immünokromatografik yön-
temleri içeren çok sayıda ticari kit geliştirilmiştir. An-
tikor testlerinin moleküler yöntemlere göre kullanım 
kolaylığı, daha kısa sürede sonuç alınabilme, kolay 
ulaşılabilirlik ve yaygın kullanılabilme gibi birtakım 
avantajları bulunmaktadır. Ancak özellikle hastalığın 
erken evresinde doğruluk, duyarlılık ve özgüllükleri 
moleküler yöntemlere göre daha düşüktür. Hızla piya-
saya sürülen bu antikor saptayan ticari kitlerin tanısal 
performansını değerlendirmek için birçok çalışma ya-
pılmıştır (14,29,45-49). Bu çalışmaların çoğunda IgG 
tipi antikorları saptayan testlerin IgM ve IgA testleri-
ne göre daha güvenilir olduğu, kantitatif analiz yapan 
yöntemlerin kalitatif yöntemlere (immünokromatogra-
fik testler) tercih edilmesinin daha uygun olacağı ra-
porlanmıştır. Özellikle standardize edilmiş prosedürler 
ve otoanalizörler ile çalışılan serolojik yöntemlerin kul-
lanılması, daha doğru sonuçların alınması açısından 
önemlidir. Hızlı antikor veya kart testleri olarak da ad-
landırılan immünokromatografik yöntemlerin, ELISA 
ve CLIA yöntemlerine göre doğruluk, duyarlılık ve öz-
güllüklerinin daha düşük olduğu bildirilmektedir. Test 
formatı ve tasarımındaki farklılıklar nedeni ile antikor 
testlerinin rutin kullanıma sunulmasından önce labo-
ratuvarlar tarafından verifikasyon çalışmasının yapıl-
ması gerekir. Ayrıca sonuçlar değerlendirilirken top-
lumda seroprevalansın henüz düşük olmasına bağlı 
olarak yanlış pozitiflik riskinin olabileceği mutlaka göz 
önünde bulundurulmalıdır.

Mevcut kısıtlılıklarına rağmen antikor testleri, hastalık 
belirtileri başladıktan sonra doğru zamanda yapılırsa, 
moleküler tetkikleri destekleyici testler olarak kulla-
nılabilir. Yüksek klinik şüpheye rağmen RT-PCR so-
nuçları negatif çıkan vakalarda antikor testlerinin ça-
lışılması tanıyı destekleyebilir. Bunun dışında antikor 
testleri, seroepidemiyolojik çalışmalarda toplumdaki 
bağışıklık düzeylerinin belirlenmesinde, aşı geliştirme 
çalışmaları sırasında verilen immün yanıtın değer-
lendirilmesinde, immün plazma vericilerinde antikor 
düzeyinin belirlenmesinde ve çocuklarda COVID-19 
sonrası gelişen multisistemik inflamatuvar sendromun 
destekleyici tanısında kullanılabilir (3,12,15). Ancak 
antikor testi sonuçları enfeksiyon riskinin değerlendi-
rilmesi ya da izolasyon ve karantina ile ilgili kararların 
alınması süreçlerinde kullanılmamalıdır. Ayrıca, diğer 
kitlesel aşılamalarda olduğu gibi, antikor testlerinin 
aşılama sonrasında virüse karşı bağışıklığın değer-
lendirilmesinde veya aşılanmamış bir kişide aşılama 
ihtiyacının değerlendirilmesi amacıyla kullanılması 
önerilmemektedir.
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Sonuç

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun rutin mikrobiyolojik ta-
nısında altın standart solunum yolu örneklerinde RT-
PCR testi ile viral nükleik asitin gösterilmesidir. Testin 
analitik performansının yanısıra preanalitik süreçte 
klinik örneklerin uygun zamanda ve doğru bir şekilde 
alınması, sonuçların güvenilirliği açısından oldukça 
önemlidir ve multidisipliner çalışmayı gerektirir. Anti-
kor testleri, akut enfeksiyon tanısında özellikle erken 
evrede tek başına kullanılmamalıdır. RT-PCR testi 
negatif bulunan şüpheli COVID-19 vakalarında enfek-
siyonun ilerleyen döneminde alınan kan örneklerinde 
antikor testlerinin çalışılması tanıyı destekleyebilir. 
Antijen testleri, viral yükün yüksek olduğu enfeksiyo-
nun ilk yedi günü içerisinde kullanıldığı takdirde yarar 
sağlayabilirler. Ancak düşük duyarlılığa ve özgüllü-
ğe sahip olmalarından dolayı antijen testleri ile elde 
edilen sonuçların RT-PCR testleriyle doğrulanması 
gerekmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun labo-
ratuvar tanısında kullanılan testlerin kendine özgü 
avantajlarının yanında birtakım kısıtlılıklarının da ol-
duğu göz önünde bulundurulmalıdır. Mikrobiyolojik ta-
nıda kullanılacak yöntemlerin seçilmesi, uygulanma-
sı, kalitenin sağlanması ve sonuçların yorumlanması, 
hastalığın kesin tanısının konulması açısından son 
derecede önemlidir ve bu aşamada süreç kliniklerle 
işbirliği içinde Tıbbi Mikrobiyoloji uzmanının kontro-
lünde yürütülmelidir.
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Öz

COVID-19 hastalığı daha iyi tanındıkça ilk tarif edildi-
ğinin aksine hastalık sırasında solunum sistemi dışın-
daki organ tutulumları ile daha fazla oranda seyrettiği 
anlaşılmıştır. Gastrointestinal sistem, solunum sistemi 
dışında en fazla tutulan sistemdir.  Bu çalışmada bi-
zim deneyimlerimizi de katarak PubMed veri tabanlı 
İngilizce yayımlanan makaleler taranarak COVID-19 
ilişkili gastrointestinal hastalıklar hakkında bir derleme 
yapmayı amaçladık.  

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit; COVID-19; gast-
rointestinal; ishal; kusma.

Abstract

As COVID-19 disease is better known, it has been un-
derstood that, contrary to the first description, it pre-
sents with organ involvement except the respiratory 
system during the disease. The gastrointestinal sys-
tem is the most affected system except the respirato-
ry system. In this study, we aimed to make a review 
about COVID-19 related gastrointestinal diseases by 
scanning PubMed-based articles published in English 
by adding our experience.

Keywords: Acute appendicitis, COVID-19, gastroin-
testinal, diarrhea, vomiting

Giriş

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) asemptomatik veya hafif solunum 
semptomlarından şiddetli akciğer hasarı, çoklu organ 
yetmezliği ve ölüme kadar değişen COVID-19 etiyo-
lojik ajanı olarak kabul edilmiştir. Yaygın olarak solu-
num yolu hastalığı olarak bilinmesine rağmen, artık 
pediatrik çağda en fazla gastrointestinal (Gİ) sistemi 
etkilediği kabul edilmektedir (1).

Hastalık daha iyi öğrenildikçe çocuklarda COVID-19’a 
bağlı gelişen klinik durumlar içerisinde pulmoner bul-
gulardan ziyade başta Gİ semptomlar olmak üzere 
ekstrapulmoner belirtiler ön planda olmaktadır (2).

Bu derlemede COVID-19'lu çocuklarda Gİ sistem 
semptom ve bozukluklarını mekanizmaları ile gözden 
geçirip, pediatrik gastroenteroloji için klinik sonuçlarını 
ve COVID-19 hastalığının kronik Gİ sistem hastalıkları 
üzerine olan etkisini tartışıp literatüre sunmak istedik.

Gereç ve Yöntem

Bu derlemede kendi klinik deneyimlerimiz yanında 
günümüze kadar PubMed veri tabanlı yayımlanmış 
İngilizce makalelerden faydalanılmıştır.

SARS-CoV-2 ve Gİ Kanal
SARS-CoV-2 anjiotensin converting enzim 2 (ACE 2) 
reseptörü aracılığı ile hücrelere girmektedir. ACE 2 
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reseptörü akciğerde tip II alveolar hücrelerde, Gİ sis-
temde en çok ince bağırsak, nadiren kolon, rektum, 
üst özofagus, hepatosit, kolonjiositlerde, ayrıca kalp 
ve böbrekte de bulunmaktadır (3).

Gastrointestinal sistem SARS-CoV-2’nin aktif olarak 
enfekte edebileceği ve replike olabileceği bir sistem-
dir.  Rektal sürüntüden ve gaitadan da SARS-CoV-2 
RNA’sı izole edilebilmektedir (4). Gaita polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) testinde fekal nükleik asit, solu-
numsal örneklerin pozitifleşmesinden 2-5 gün sonra 
pozitifleşir. Hastalarda respiratuvar örneklerin negatif-
leşmesinden sonra da fekal testlerin pozitifliğinin 30 
güne kadar devam ettiği gösterilmiştir. Sanitasyon ku-
ralları ve el yıkama hastalığın kontrolünde önemlidir. 
Gastrointestinal sistemden yayılma riski, iyileşme sü-
reçlerinde bu riskin devam etmesi; ortak tuvalet kulla-
nılmaması gerekliliğini, endoskopi ünitesinde çalışan 
ekibin yüksek riskli olduğunu ve gerekli üst düzey ön-
lemler alınması gerektiğini göstermiştir (5).

SARS-COV-2 Enfeksiyonunda 
Gİ Hastalıklarının Patogenezi
Patogenezde bağırsak epitel hasarı, bağırsak-kan 
bariyerinin bozulması, mukozal inflamasyon, art-
mış geçirgenlik, bakteriyel translokasyon, disbiyozis, 
ACE-2 disfonksiyonu ve enterik sinir sistemi (ESS) 
enfeksiyonu suçlanmaktadır (6). ACE-2 ve tip II trans-
membran serin proteaz (TMPRSS2) hem ince hem de 
kalın bağırsağın ESS’sinde tespit edilmiş olup, nöro-
jenik bir iletim olasılığını düşündürmektedir. Enfekte 
ESS'nin, vagus veya splanknik sinirler yoluyla sant-
ral sinir sistemi viral nöroinvazyonuna doğrudan giriş 
olarak hizmet edebileceği varsayılmıştır (7). Bizim de 
akut batın tablosuyla gelen 2 hastamızdan birinde 
nörolojik sistem tutulumuna ait Guillain-Barre Send-
romu, birinde de “Reversible splenial lesion syndro-
me” saptanmıştır. İshal oluşumunda özellikle virüsün 
Gİ sisteme direkt sitopatik etkisi ön plandadır. Ayrıca 
tedavide kullanılan ajanların yan etkisi, antibiyotikler 
ile indüklenen disbiyozis diğer nedenler arasında yer 
almaktadır. Karaciğer hasarı mekanizması tam ola-
rak bilinmemekle birlikte hepatositlere virüsün direkt 
sitopatik etkisi, immun aracılı hasar, ilaç toksisitesi, 
sitokin fırtınası veya pnömoni ile ilişkili hipoksinin yol 
açabileceği düşünülmektedir (8). SARS-CoV-2’nin 
kolanjiositlerdeki ACE-2 reseptörlerine bağlanması 
da bozulmuş karaciğer fonksiyonunu açıklayabilir (9).

Çocuklardaki SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Sırasında 
Görülen Gİ Semptom ve Laboratuar Bulgular
Hastalık çok değişik Gİ bulgularla ortaya çıkabilir. 
Çocuklarda erişkinlere göre Gİ semptomlar daha 
sık görülmektedir. Yapılan çalışmalarda çocuklarda 
COVID-19'a bağlı Gİ semptom insidansının %3-84,1 

arasında olduğu görülmüştür. Semptomlar içinde 
%23-56,8 iştahsızlık, %2-49,5 ishal, %3,6-66,7 kus-
ma, %1-34,3 bulantı, %2,2-27,3 karın ağrısı ve %4-
13,7 Gİ kanama gözlenmiştir. İshal ortalama 4,1±2,5 
gün sürmekte, tanı öncesi ve sonrası görülebilmek-
tedir. Kusma ve ishal çocuklarda en sık görülen Gİ 
sistem semptomlarıdır. Yukarıda bahsedilen veriler 
en azından pandemi süresince akut ishal ve/veya 
kusmanın ayırıcı tanısı arasına SARS-CoV-2 enfek-
siyonunun dahil edilmesi gerektiğini göstermektedir 
(6,8,10-12).

Çeşitli çalışmalarda hastalık seyri boyunca %14,8-
53,1 oranında alanine aminotransferaz, aspartate 
amino transferaz ve gama-glutamil transferaz değer-
lerinde artış olabileceği, buna hafif düzeyli bilirubin ar-
tışının da eklenebileceği bildirilmiştir (8,12). Bizim de 
yaptığımız ve henüz yayımlanmamış bir çalışmada, 
takip ettiğimiz ve multisistem enflamatuar sendrom 
(MIS-C) tanısı koyduğumuz 17 olgunun 8’inde transa-
minaz seviyelerinde artış mevcuttu.

Çocuklardaki SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Sırasında 
Görülen Gİ Klinik Tablolar
Nadir görülen Gİ sistem semptomları karakteristik ola-
rak çocuklarda SARS-CoV-2 ile ilişkili MIS-C tablosu-
na bağlıdır. MIS-C kavramı postinfeksiyöz bir kompli-
kasyondur. Gİ sistem enfeksiyonları ve inflamatuvar 
bağırsak hastalığı ile karışan, ateş ve çoklu organ dis-
fonksiyonu ile karakterize sistemik hiperinflamasyonla 
seyreden bir sendromudur (13).

Bir derlemede 41 çocuktan 16'sına SARS-CoV-2 pnö-
monisi, 10'una akut apandisit, 10'una MIS-C ve 5'ine 
geleneksel olmayan semptomlar tanısı konmuştur. 
Apandisit ve MIS-C hastalarının, pnömoni hastala-
rından anlamlı derecede daha yüksek beyaz küre ve 
mutlak nötrofil değerlerine sahip olduğu bulunmuştur. 
MIS-C hastalarında C-reaktif protein (CRP) değeri 
pnömoni hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksek 
tespit edilmiştir. MIS-C olan on çocuktan üçü SARS-
CoV-2 PCR-pozitif, 6'sı PCR-negatif ve SARS-CoV-2 
antikoru pozitif; bir hasta da hem SARS-CoV-2 PCR 
hem de antikor pozitif saptanmıştır. On MIS-C hasta-
sından beşi Kawasaki hastalığı kriterlerini karşılamış 
olup ateşle birlikte saptanan en belirgin semptomlar 
makulopapüler döküntü ve konjonktivittir. MIS-C has-
talarından 8'inde miyokarditi düşündüren ekokardi-
yografik anormallikler ve bu hastaların da 2'sinde 
anormal koronerler saptanmıştır. Radyolojik apandi-
sit tanısı alan 10 çocuktan 5'inde apandiks perfore 
olmuştur. Hastaların 8'ine apendektomi yapılmış ve 
diğer 2'si tıbbi olarak tedavi edilmiştir. Apandisitin olu-
şum nedeni bilinmemekle birlikte, mezenterik lenfade-
nite veya apendokolit oluşumu gibi bir faktöre ikincil 
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olarak apendiksin lümeninin tıkandığından şüphele-
nilmektedir (14). 

Bir derlemede MIS-C ile takip edilen 44 hastanın 
15’ine (%34,1) karın görüntüleme işlemi yapılmıştır. 
Bu hastaların ikisinde mezenterik adenit, 6’sında saf-
ra çamuru veya taşsız kolesistit ve 6’sında asit tespit 
edilmiştir. Üç hastanın (%20) karın görüntüleme bul-
guları normaldir. Üç hastada eşlik eden klinik belirtiler 
enflamatuvar bağırsak hastalığı için tipik olmamasına 
rağmen ultrasonografi veya manyetik rezonans gö-
rüntülemede bağırsak duvar kalınlaşması saptanmış-
tır. Bu hastalardan bir tanesinde şiddetli sağ alt kadran 
ağrısı, ateş ve döküntü, manyetik rezonans görüntüle-
mede terminal ileumun duvar kalınlaşması, ödem ve 
geniş mezenterik yağ doku ödemi ile benzer şekilde 
rektosigmoid kolonda duvar kalınlaşması olduğu bu-
lunmuştur. Diğer iki hastanın sağ alt kadranında ba-
ğırsak duvarında nonspesifik kalınlaşma yüksek CRP 
ve hafif düşük albümin değerleri mevcuttur (15).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun nadir belirtileri arasın-
da akut fazda belirgin mukozal inflamasyonun gö-
rüldüğü, ateş ve karın ağrısı semptomları olan atipik 
apandisiti taklit eden terminal ileit tablosudur (16). 
Bizim de dört olgumuzda akut apandisit düşündüren 
bulgular mevcuttu, ikisi intravenöz immünglobulin ve 
metilprednisolon tedavisine yanıt verdi.  İkisine me-
dikal tedavi ile rahatlamayınca laparotomi yapıldı. Bu 
iki olguda akut apandisiti destekler bulgular izlenmedi.

Nazofaringeal PCR ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu po-
zitif tespit edilen yaşları 11-17 arasındaki 4 çocuktan 
oluşan bir vaka serisinde tüm vakalar 1 ila 4 gün ara-
sında karın ağrısı, kusma ve/ veya bulantı öyküsü ile 
başvurmuştur. Olguların karın bilgisayarlı tomografi 
(BT) görüntüleri, intraoperatif dilate, sıvı dolu apen-
dikse ait bulguları ve histoloji ile birlikte akut apandisit 
oldukları doğrulanmıştır (17).

Akut başlangıçlı yüksek ateş, kusma, karın ağrısı, 
ishal ve COVID-19'la temas öyküsü ile başvuran 6 
yaşındaki erkek çocukta flegmonöz ileokolit vakası 
tanımlanmıştır. Negatif nazofaringeal PCR rağmen, 
pozitif COVID-19 immünoglobulin G varlığı ile olgu-
nun geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonu olduğu doğru-
lanmıştır. Karın ve pelvis BT taramasında ileoçekal 
bileşke ve terminal ileum çevresinde, çekum ve çı-
kan kolonda kalınlaşma, sağ alt kadranda çok sayı-
da mezenterik genişlemiş lenf düğümleri ve apendiks 
kalınlaşması ile birlikte flegmonöz değişiklikler göz-
lenmiştir. Seftriakson, metronidazol, metilprednizolon 
ve immünoglobulin ile 7 günlük tedaviden sonra BT 
tekrarında ileoçekal flegmonun tamamen kaybolduğu 
gösterilmiştir (18). 

İntusepsiyonun çocukluk çağında COVID-19'un klinik 
spektrumunun bir parçası olduğu bildirilmiştir. İntu-
sepsiyonlu 5 bebeğin SARS-CoV-2 için pozitif olduğu 
bulunmuştur. Tüm olgularda intusepsiyondan önce 
birkaç günlük kusma, jöle dışkılama ve huzursuzluk 
öyküsü mevcutmuş, sadece 1'inde korizal semptom-
lar ve bilateral konjunktivit gibi Gİ olmayan semptom-
lar mevcut olup hiçbirinde ateş, öksürük veya nefes 
darlığı görülmemiştir. Bir bebekte intusepsiyonun 
pnömatik olarak azaltılmasından 2 gün sonra solu-
num sıkıntısı ve abdominal distansiyon ile ilerleyici 
kötüleşme gelişmiştir. Toraks ve karın BT taraması ile 
hem akciğerde infiltrasyon, hem de peritonda asit ve 
ince bağırsak duvarında kalınlaşma görülmüştür (19). 
SARS-CoV-2'nin intusepsiyonun altında yatan bir ne-
den olabileceği bu nedenle pandemi sırasında intu-
sepsiyonun altta yatan bir nedeni olarak COVID-19’u 
dışlamak gerekir. 

Pnömatozis intestinalis ve protein kaybettiren ente-
ropati, nazofaringeal PCR ile pozitif test edilen 6 ya-
şındaki bir erkek çocukta COVID-19'un akut belirtisi 
olarak rapor edilmiştir. Şiddetli karın ağrısı ve sağ alt 
kadran hassasiyeti için yapılan karın BT taramasında 
genişlemiş kolon ve çıkan kolonda pnömatozis sap-
tanmıştır (20).

Bir ergende COVID-19 bağlı yaygın bir mezenterik 
lenfadenopati bildirilmiştir. Mezenterik adenopatinin 
COVID-19'a ikincil olduğunu kanıtlayan hiçbir doku 
örneği olmamasına rağmen, çocukta SARS-CoV-2 
için PCR pozitifliği, uyumlu toraks BT bulguları, CO-
VID-19 ile uyumlu hiperinflamatuar yanıt ve mezen-
terik lenfadenopatinin diğer nedenleri dışlanarak tanı 
konulmuştur (21).

Diğer bir yayında dokuz yaşındaki kız hastanın iki 
gündür ateş ve bir gündür iştahsızlık ve yorgunluk ile 
birlikte kusma şikayetiyle yapılan değerlendirmesinde 
akut apandisiti taklit eden MIS-C tanısı almıştır (22). 
Bu olgular kalp, akciğer, böbrek, karaciğer, deri, göz, 
nörolojik ve Gİ sistem dahil olmak üzere birçok organ-
da görülen, ateş ve inflamasyonla birlikte Kawasaki 
hastalığını düşündüren MIS-C’nin de akılda tutulması 
gerektiğini göstermektedir.

SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun Çocuk Gastroente-
roloji Yönünden Etkisi
Hekimler COVID-19 salgını sırasında, Gİ sistem 
semptomlarının artmış görülme sıklığı, fekal-oral ge-
çiş olasılığı, endoskopi gibi prosedürlerin damlacık 
yayımı ile artmış riskleri ve pandemi sırasında artan 
psikososyal yüke bağlı fonksiyonel bozukluklarda ar-
tış gibi zorluklarla karşı karşıya kaldılar. Elektif veya 
rutin klinik bakımın kesintiye uğraması, klinik öncelik-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Çocuk COVID-19

150

t

lerin sıfırlanması, COVID-19 riskine ilişkin kanıt eksik-
liği ve pandemi sırasında kronik tıbbi rahatsızlığı olan 
hastalarda alınan önlemler, hastalar ve klinisyenler 
arasında anksiyeteyi artırdı. Sağlık sistemi üzerin-
deki yükte artışa neden oldu. Kronik sindirim sistemi 
hastalığı olan çocukların pandemi sırasında uygun ve 
zamanında takip ve tedaviye ihtiyaçları vardı. Ancak 
hem sağlık uzmanlarını hem de hastaları güvende 
tutarak bu hastalara temel bakımı sağlamaya devam 
etmek en büyük zorluktu. Teletıp araçlarının genişletil-
mesi, hastaların risk yönetimi ve müdahalelerin uygun 
şekilde önceliklendirilmesi gibi stratejiler uygulanarak 
bu zorluklar giderilebilir (6).

SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun 
Çocuklardaki  Kronik Gi Hastalıklar Üzerine Etkisi
İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) gibi kronik sin-
dirim sistemi hastalığı olan çocuklar yetişkinlere göre 
daha geniş ve şiddetli fenotipe sahip olma eğiliminde-
dir ayrıca sürekli olarak immünomodülatörlere ve bi-
yolojik maddelere daha fazla ihtiyaç duyarlar. İBH’de 
immünsüpresif tedavinin kullanılması, bu çocuklarda 
olası daha yüksek COVID-19 riski ile ilgili endişele-
ri, bunların yönetimi ve tedavisi için yeni yaklaşımları 
ortaya çıkarmıştır. Yeterli bir yönetim sağlamak için 
düzenli takip, yeterli beslenme, psikososyal destek, 
endoskopik ve histolojik yeniden değerlendirme ge-
reklidir. Mevcut gözlemsel kanıtlar İBH’li çocukların 
genel popülasyona kıyasla daha yüksek SARS-CoV-2 
enfeksiyonu riski taşımadığını desteklemektedir. İm-
münsüpresif ilaçlarla tedavi edilmesine rağmen, İBH’li 
çocuklarda başlangıçta hafif bir hastalık seyri ile giden 
birkaç COVID-19 vakası bildirilmiştir (23). Hem yetiş-
kinlerde hem de çocuklarda artan COVID-19 hastalık 
şiddeti ile interlökin-6 gibi kemokinler ve sitokin dü-
zeylerinin artması arasındaki ilişki, immünomodülatör 
tedavi ve pasif immünizasyon stratejilerinin potansiyel 
olarak ciddi COVID-19 hastalığından koruyabilece-
ğini düşündürmektedir (24). Literatürde 20 yaşından 
küçük 29 hastadan sadece 3'ü (%10) hastaneye yat-
mayı gerektirmiş, hiçbir çocukta yoğun bakıma ihti-
yaç duyulmamış ve pediyatrik alt grupta hiçbir ölüm 
meydana gelmediği belirtilmiştir. Şiddetli COVID-19 
ve olumsuz sonuçlarıyla ilişkili risk faktörleri; ileri yaş, 
komorbidite sayısı, kortikosteroid kullanımı ve 5-ami-
nosasilat/ sülfasalazindi. Tümör nekroz faktörü (TNF) 
antagonisti ile biyolojik tedavi COVID-19 için bağımsız 
bir risk faktörü değildi. Tiyopürin ve TNF antagonistleri 
ile kombinasyon tedavisiyle ilişkili risk tiyopürinlerden 
kaynaklanıyor gibi görünmekteydi. Bu bağlamda, CO-
VID-19 salgını sırasında sağlık hizmetlerine erişimin 
azalmasının, genellikle iyi huylu Gİ bozukluklarda bile 
gecikmiş tanı ve ciddi hastalık ortaya çıkma riskinin 
artması gibi olası sonuçlarının altını çizmek gerekir. 
COVID-19 hastalığını kontrol için evde kalma uygula-

maları sırasında çölyak hastalığı (ÇH) olan çocukla-
rın %70'inde glutensiz diyete uyumun değişmediği ve 
%29'unda daha katı diyet yaptığı gösterilmiştir. Var-
sayıldığı gibi diyet tedavisinin olumlu sonucu, yemek-
leri evde yemenin, yemek hazırlamak için daha fazla 
zamanı olmasının, çocuğa bakımın ve uyumu kont-
rol etmenin sonucuydu. ÇH'li 387 çocuktan 23'ünde 
(%5,9) COVID-19 benzeri semptomlar bildirilmiştir. 
COVID-19 benzeri semptomlar yaşayan hastalarda 
bildirilen herhangi bir komplikasyon olmayıp genel po-
pülasyona kıyasla COVID-19 prevalansında anlamlı 
bir artış izlenmemiştir (6).

Sonuç

COVID-19’un enterik enfeksiyonuna veya Gİ sistem 
üzerindeki etkilerine bağlı semptomlar belirgindir fakat 
bağırsak epitel hücrelerinin SARS-COV-2 ile enfekte 
olmasının fekal-oral yolla ya da solunum yolu enfeksi-
yonuna sekonder olup olmadığı hala bilinmemektedir. 
Mevcut verilere göre pandemi süresince akut ishal ve 
/ veya kusmanın ayırıcı tanısı arasına SARS-CoV-2 
enfeksiyonunu dahil etme ihtiyacını artıran çocuklar-
da yüksek bir Gİ semptom prevalansı vardır. SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun sıklıkla MIS-C’de görülen 
atipik Gİ belirtileri tanısal zorluğa neden olabilir. Gİ 
sistem semptomları ile başvuran tüm çocuklarda CO-
VID-19 için yüksek bir şüphe indeksi olmalıdır. CO-
VID-19 pandemisinin pediatrik kronik Gİ hastalıkların 
tanı, yönetimi ve tedavi sunumu üzerindeki etkisi iz-
lenmelidir.  Tedaviye erişimi ve hastaların bu süreci 
en az zararla atlatmalarını sağlamak gereklidir. CO-
VID-19 salgınının teşhis ve tedavisi ile ilgili yönergeler 
ve sağlık hizmeti ortamlarında bulaşma riskini en aza 
indiren önlemlerin uygulanması hem sağlık çalışanları 
hem de hastalar açısından çok önemlidir.
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Öz

COVID-19 enfeksiyonunun klinik bulguları tanınmaya 
başladıkça tat ve koku bozukluklarının da oldukça sık 
rastlanan semptomlardan oldukları tespit edilmiştir. 
Mekanizmaları halen kesin olarak ortaya konulma-
mıştır. Koku bozukluğu için ilk kılavuz yayınlanmış 
olup geliştirilmesi gerekmektedir. Tat bozukluğu için 
ise henüz tedavi algoritması yetersizdir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Koku Bozuklukları; 
Tat Bozuklukları

Abstract

With the recognition of the clinical signs of COVID-19 
infection, it was determined that taste and smell disor-
ders were among the most common symptoms of this 
infection. The underlying mechanisms of these symp-
toms are still not well established. The first guideline 
to smell disorders has been published, but still needs 
improvement. For taste disorders, the treatment algo-
rithm is still insufficient.

Keywords: COVID-19; Olfaction Disorders; Taste Di-
sorders

Giriş

COVID-19 hastalarında klasik bulgular olan ateş, ök-
sürük, solunum sıkıntısı gibi bulgu ve belirtiler en bili-
nenler olmakla birlikte, zamanla daha farklı klinik bul-
gu ve belirtiler de ortaya çıkmaya başladı. Bunlardan 
tat ve koku bozuklukları da önemli bir yer tutmaktadır 
(1,2). Mehraeen ve arkadaşları tat ve koku bozukluk-
larını COVID-19 enfeksiyonun klinik bulgularından 
biri olarak tanımladılar (3). Salgın sürecinde tat ve 
koku bozukluklarını inceleyen birçok çalışma yapıldı 
ve yapılmaya da devam etmektedir. Bu çalışmalar-
da ise her iki semptomun prevelanslarının çok geniş 
aralıklarda ve farklı oranlarda olduğu görülmektedir. 
Bu oranların farklı çıkmasının en önemli nedenlerin-

den birinin yapılan çalışmaların objektif veya subjektif 
dizaynına bağlı olduğu özellikle dikkat çekmektedir. 
Subjektif çalışmalarda hasta beyanları esas alınırken 
objektif çalışmalarda objektif testler uygulanmakta-
dır. Subjektif çalışmalarda tat ve koku bozuklukları-
nın %33.9-85.6 arasında değişebildiği belirtilmişken 
(1,2,4), Moein ve arkadaşları objektif koku alma bo-
zukluğunu %98 gibi yüksek bir oranda rapor etmiş-
lerdir. Ancak çalışmanın objektif testlerle yapıldığında 
daha düşük oranda tat ve/veya koku bozukluğu tespit 
edildiğini bildiren yayınlar da mevcuttur. Örneğin 2020 
yılında yapılan prospektif bir çalışmada tat ve koku 
kaybı hissettiğini bildiren 41 hastaya objektif testler 
yapıldığında tat kaybının %25.6, koku kaybının ise 
%39.1 oranında tespit edildiği görülmüştür (5). Genel 
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olarak tabloya bakıldığında çalışmanın şekli, yapıldığı 
ülke ve benzeri faktörler nedeniyle literatürde bildirilen 
COVID-19’a bağlı tat ve koku bozuklukları %5-98 ara-
lığında olduğu gözlenmektedir (6). SARSCoV-2 virü-
sünün hücreye girişi angiotensin-converting enzyme 
2 (ACE2) reseptörü üzerinden olduğu ve bu reseptör-
ler goblet ve silyalı hücreler gibi nazal epitel hücrele-
rinde; dilin dorsal yüzeyindeki epitelde yoğun oranda 
bulunduğundan dolayı COVID-19 enfeksiyonunda tat 
ve koku bozuklukları yaşayan hastalarla sık karşılaşıl-
ması kaçınılmaz görünmektedir (7,8).

Tat ve Koku Fizyolojisi
Tat duyusu tükürükte çözünebilen moleküllerin tat 
tomurcukları tarafından kimyasal olarak algılanma-
sı ile meydana gelir. Tatlı, tuzlu, ekşi, acı ve umami 
olmak üzere 5 farklı tat tanımlanmıştır. Koku duyusu 
ise uçucu kimyasal bileşenlerin, olfaktör fossada bulu-
nan olfaktör epitel tarafından algılanmasıyla meydana 
gelir. Nazal kavitenin tavanında bulunan ve olfaktör 
epitel olarak da adlandırılan olfaktör bölge; olfak-
tör nöronlar, destek hücreleri, mikrovilluslu hücreler, 
mukus salgılayan Bowman bezleri ve kök hücrelerin 
oluşturduğu özel bir bölgedir. Kimyasallar bipolar ol-
faktör nöron dentritleri tarafından algılanırlar. Nöron-
ların aksonları kribriform tabakadan geçer ve olfaktor 
bulbusta sinaps yapar. Bu noktadan sonra sinir ileti-
sinin yolculuğu, sırası ile, amigdala, hipokampüs ve 
primer olfaktör korteks şeklinde gerçekleşir. Kokular 
olfaktör reseptöre bağlandığında olfaktör G-proteini-
nin α alt ünitesi aktive olur. Sonrasında adenilat siklaz 
III aktive olur ve iyon kanalları açılıp depolarizason 
dalgası meydana getirirler. Koku duyusu I. kraniyal si-
nir tarafından taşınır. Tat duyusu; tatlı, acı, ekşi, tuzlu 
ve umami tatları içerir.  Tat duyusu G-proteinine bağ-
lı GPCRs reseptörleri ile düzenlenirken, VII, IX ve X. 
kraniyal sinirler tarafından taşınır.  Ayrıca Kemestez 
olarak bilinen ve yutulan maddelerin sıcaklık, serin-
lik, ferahlık gibi özelliklerinin algılanmasını sağlayan 
duyu sistemi ise V. kraniyal sinir tarafından taşınarak 
algılanır (9,10).

Kazanılmış Koku Bozuklukları
Koku kayıpları etiyolojiden bağımsız olarak geçici 
ya da kalıcı olabilirler. Koku duyusunun azalmasına 
hiposmi, tam kaybına ise anosmi adı verilmektedir. 
Etiyolojiye göre majör ve minör nedenler olarak iki 
gruba ayrılabilirler. Majör nedenler üst solunum yolu 
enfeksiyonu yapan virüsler (adenovirüs, rinovirüs, 
influenza,), sinonazal inflamasyon (rinit, rinosinüzit), 
nörodejeneratif hastalıklar (Alzheimer, parkinson) ve 
kafa travmalarıdır. Minör nedenler ise iyatrojenik ne-
denler, toksinler, radyasyon maruziyeti, tümörler (si-
nonazal-intrakraniyal) ve ilaç yan etkileridir (11). Bu 
nedenler içinde en sık rastlanılanı viral üst solunum 

yolu enfeksiyonlarıdır ve bu kayıplar çok büyük oran-
da geçicidir. Koku kaybının mekanizması ise hem tek 
bir faktöre hem de aynı anda birden fazla faktöre bağlı 
olabilir. Ayrıca koku bozukluğunun anatomik yerleşi-
mine göre de iletim tipi koku bozuklukları ve sensö-
rinöral koku bozuklukları olarak iki grupta da incele-
nebilir. Olfaktör sinire kadar olan yoldaki patolojiler 
iletim tipi koku bozukluğuna yol açarken olfaktör sinir 
ve merkezi sinir sistemindeki patolojiler ise sensöri-
nöral koku bozukluklarına yol açmaktadır (10).  En sık 
suçlanan iki koku kaybı mekanizması ise sinonazal 
inflamasyon, sekresyon, ödem veya tümöral nedenle-
re bağlı kokunun olfaktör bölgeye ulaşmasını önleyen 
nazal obstuksiyon ve olfaktör nöroepitelin dejeneras-
yonudur (12).

COVID-19’da Neden Koku Bozukluğu Olur?
Bilindiği üzere ACE2 ve transmembran serin proteaz 
2 (TMPRSS2) COVID-19 enfeksiyonunun hücreye gi-
rişi için temel reseptörlerdir. Virüsün spike proteinleri 
ile etkileşip hücre içine girişini sağlamaktadırlar (13). 
Her iki protein de en yüksek oranda olfaktör bölgede 
olmak üzere üst solunum yollarında bulunurlar (14). 
ACE2 ve TMPRSS2 en yüksek oranda sustentaküler 
hücrelerde en düşük oranda ise olfaktör nöronlarda 
bulunurlar (15). COVID-19 etkeni SARS-CoV-2 ile 
SARS-CoV-1 aynı ACE2 reseptörünü kullandıkla-
rı için ilk başta SARS-CoV-2’nin SARS-CoV-1 gibi 
nörotropik etkisinin yüksek olacağı ve olfaktör nöron-
ları enfekte edip santal sinir sistemine yayılabileceği 
düşünülmüştür (16). Ancak son çalışmalar ve hayvan 
modelleri SARS-CoV-2’nin olfaktör epiteldeki temel 
hedefinin sustanteküler hücreler ve Bowman bezi 
hücreleri olduğunu ve koku kaybının temel nedeninin 
bu hücrelerin enfekte olmasından kaynaklandığını 
desteklemektedirler. Olfaktör sinirin çevresindeki inf-
lamatuar süreç dolaylı olarak olfaktör lifleri etkilemek-
te ve koku bozuklukları gelişmektedir (17,18). 

Bazı hastalarda tat ve koku alamama şikayetlerinden 
uzun süre sonra ortaya çıkan parosmi (ortamda var 
olan kokudan farklı bir koku algılama durumudur), 
fantosmi (koku uyaranı yokken koku alma durumudur) 
gibi koku bozukluklarının nedeni ise tekrar oluşmakta 
olan sinir ağlarının yeterince olgunlaşmamış dokular 
olmasına bağlanmaktadır (10). 

COVID-19’da Neden Tat Bozukluğu Olur?
COVID-19 enfeksiyonlarında meydana gelen tat alma 
bozuklukları için koku almada olduğu gibi iki temel me-
kanizma suçlanmaktadır. İlki SARS-CoV-2’nin santral 
sinir sistemini enfekte etmesi sonucu tat nöronlarının 
hasar görmesi teorisidir (9). Ancak SARS-CoV-2’ye 
bağlı ensefalit ve santral sinir sistemi hasar oranları-
nın düşük olması bu teoriyi desteklememektedir.
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Bir diğer teori ise dildeki epitelyal hücrelerin enfeksiyo-
nunun ardından, inflamatuar sitokinlerin tat tomurcuk-
larının yenilenmesini engellemesidir. Toll-like reseptör 
ve IFN reseptörleri tat tomurcuklarında yoğun olarak 
bulunmakta ve aktiviteleriyle rejenerasyonu önleyebil-
mektedirler (19,20). Ayrıca diğer hücrelerde meydana 
gelen sitokin fırtınasının tat tomurcuklarının kendisin-
de de ACE2 salgılanmasının artışına ve SARS-CoV-
2’nin hücre içine girip hücreyi enfekte etmesine neden 
olabileceği düşünülmektedir (21).

COVID-19’a Bağlı Koku Bozukluğu 
Nasıl Yönetilir?
Öncelikle, tat ve koku bozuklukları COVID-19’a özgü 
belirtiler olmayıp benzer bir tabloya sebep olan influ-
enza enfeksiyonlarında da %10’dan fazla bu belirti-
lere rastlanabileceği unutulmamalıdır. Tat ve koku 
bozukluklarının varlığı veya yokluğu COVID-19 has-
talığının şiddetini veya seyrini etkileyen bulgular de-
ğildir. Yaklaşık 4 haftalık bir sürede hastaların büyük 
çoğunluğunda tat ve koku bozukluğu şikayetlerinde 
kısmi düzelme görülmeye başlarken %5 oranında hiç-
bir düzelme olmamaktadır (10). 

COVID-19’a bağlı olarak koku bozukluğu gelişen has-
taların çoğunun 4-6 hafta arasında iyileştiği belirtil-
mektedir. Ancak hastaların yaklaşık %10 kadarı 4-6 
haftalık süre sonrasında da şikayetlerinde düzelme 
olmadığını belirtmektedirler. The British Rhinological 
Society (BRS) COVID-19’a bağlı koku bozuklukla-
rı için literatürdeki ilk tedavi rehberini yayınladı (22). 
Rehberde 2 haftadan uzun süren koku kaybında koku 
alma eğitimi yapılması gerektiği ve süreden bağımsız 
olarak özel durumlar dışında manyetik rezonans gö-
rüntülemenin gereksiz olduğu belirtildi. 

Şikayetleri 2 haftadan uzun süren 
hastalar için BRS tedavi rehberi:

1. İntranazal kortikosteroid spreyler: Önerilmelidir.
2. İntranazal kortikosteroid damla ve yıkma solüsyon-
ları: Tercihe bağlıdır.
3. Oral kortikosteroidler: Tercihe bağlıdır.
4. A vitamini: Önerilmelidir.
5. Alpha-lipoik asid: Önerilmemelidir
6. Omega 3: Tercihe bağlıdır.
Şeklinde bir şema açıklamıştır (22).

Sonuç

COVID-19’a bağlı tat ve koku bozukluklarına olduk-
ça sık rastlanılmaktadır. Bu şikayetler hastaların ha-
yat kalitesini bozabilmekte ve dolayısıyla hastaları 
sosyal ve psikolojik yönden olumsuz etkilemektedir. 
COVID-19 hakkındaki bilgi birikimi arttıkça tat ve koku 

bozukluklarının tedavisi de şekillenmeye devam ede-
cektir.
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Öz

Yeni koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) pande-
misi tüm dünyayı etkileyen ve henüz önüne geçile-
meyen bir kriz olarak varlığını devam ettirmektedir. 
Hastalığın morbidite ve mortalitesini azaltacak tedavi 
arayışları içinde anti-inflamatuar etkinliğe sahip eski 
ilaçlar tekrar gündeme gelmiştir. Kolşisin immüno-
modülatör ve potansiyel anti-viral özellikleri ile alter-
natif bir ilaçtır. Şiddetli akut solunum yolu sendromu 
koronavirüs 2’nin (SARS-CoV-2) tetiklediği hiperinf-
lamasyonun kontrol altına alınması akut solunumsal 
hastalık sendromu (Akut respiratuar distress sendro-
mu, ARDS) gelişimi için en önemli aşamadır. Farklı 
inflamasyon yolaklarını inhibe etmesi nedeni ile kol-
şisin tedavisi, COVID-19’da mortalite ile ilişkili ARDS 
gelişiminin önlemesinde etkili olabilir. Yine bağışıklık 
sistemini baskılamaması, kullanım kolaylığı ve ekono-
mik olması diğer ilaçlara göre üstün özellikleridir.  Bu 
derlemede kolşisin tedavisi ile birlikte, akut anti-inf-
lamatuar etkileri nedeni ile COVID-19’da kullanılan 
non-steroid anti-inflamatuar ilaç (NSAİİ) uygulamala-
rıda, güncel bilgiler eşliğinde tartışılacaktır.

Anahtar Kelimeler: Kolşisin, COVID-19, ARDS, 
ibuprofen, sitokin

Abstract

The new coronavirus disease 2019 (COVID-19) pan-
demic continues to exist as an unavoidable crisis that 
affects the whole world. The old drugs with anti-in-
flammatory activity have come to the fore again in 
the search for treatment to reduce the morbidity and 
mortality of the disease. Colchicine is an alternative 
drug with immunomodulatory and potential anti-viral 
properties. Control of hyper inflammation triggered 
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) is the most important stage for the 
development of acute respiratory disease syndrome 
(ARDS). Because of inhibiting different inflammation 
pathways, colchicine treatment may be effective in 
preventing the development of ARDS associated with 
mortality in COVID-19. Again, the lack of immunosup-
pression effect, ease of use, and being economical 
are its superior features compared to other drugs. In 
this review, along with colchicine treatment, non-ste-
roidal anti-inflammatory drug (NSAID) applications 
used in COVID-19 mostly due to its acute anti-inflam-
matory effects will be discussed in the light of current 
information.

Keywords: Colchicine, COVID-19, ARDS, ibuprofen, 
cytokine
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Giriş

SARS-CoV-2’ye bağlı olarak ortaya çıkan COVID-19 
tüm dünyada hızla yayılmaya devam etmektedir. 
Pandemi süreci, hastalıkla mücadele noktasında 
klinisyenleri geleneksel ve yeni ilaçları kullanmaya 
yönlendirmiştir. Etkili bir COVID-19 yönetimi arayı-
şı içinde bağışıklık sisteminin abartılı aktivasyonunu 
azaltmaya odaklı tedavi stratejileri ön plana çıkmıştır. 
Bu bağlamda, kolşisinin anti-inflamatuar özelliklere 
sahip diğer ilaçlarla birlikte COVID-19'un tedavisinde 
alternatif bir seçenek olabileceği öne sürülmüştür (1).

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kişilerin çoğunluğu has-
talığı belirtisiz veya hafif belirtiler ile geçirir iken has-
taların %20’de klinik bulgular şiddetli seyir gösterebilir 
(2). ARDS, SARS-CoV-2’nin tetiklediği yaygın akci-
ğer inflamasyonuna bağlı olarak ortaya çıkar ve kritik 
hastalarda mortalitenin en önemli sebebi olarak kabul 
edilir (3). Ayrıca COVID-19’da kalp, böbrek ve karaci-
ğer hasarı gibi akciğer dışı organ hasarı da görülebilir 
(4).  Anti-inflamatuar tedaviler ile COVID-19 hastalı-
ğının doğal seyri sırasında gelişen (ARDS, kardiyo-
vasküler tutulum, renal hasar, çoklu organ yetmezliği) 
komplikasyonların önüne geçilmesi hedeflenir. 

Kolşisin, uzun yıllardır ailevi Akdeniz ateşi (Familial 
Mediterranean Fever, FMF) Behçet Hastalığı, gut ve 
perikardit gibi birçok inflamatuar hastalığın tedavisin-
de kullanılan eski bir ilaçtır. EBV, CMV, influenza B 
virüslerine bağlı gelişen perikardit, pnömoni, nedeni 
bilinmeyen intersitisyel pnömoni ve otoimmün hasta-
lıkların akciğer tutulumunda kolşisin kullanımının fay-
dalı olduğu gösterilmiştir (5-8).  Bu kapsamda anti-inf-
lamatuar ve anti-viral özelliklere sahip olan kolşisin 
COVID-19’da terapötik bir opsiyon olarak gündeme 
gelmiştir. 

Etki Mekanizması
COVID-19 fizyopatogenezi konusunda yapılan çalış-
malar, hastalığın ilerlemesinin üç aşamalı olduğunu 
göstermiştir (4). İlk faz; akciğer parankimi içinde yer 
alan hücrelerin virüs ile  infiltrasyonu, ikinci faz veya 
pulmoner faz; immün sistemin aktivasyonu ile akci-
ğer parankim hasarı, üçüncü faz; viral replikasyon ve 
salınım sırasında ortaya çıkan moleküller (PAMPs, 
DAMPs) ile aktive olan inflamasyon kaskadıdır (4). 
İnflamatuar kaskadın bu üçüncü aşaması, viral yük 
düşerken bile meydana gelebilir ve kolşisin tarafın-
dan hedeflenen bileşenlerden oluşur (sitokin fırtına-
sını tetikleyen inflamazomun aktivasyonu, nötrofille-
rin aktivasyonu ve nötrofil / tromboz arayüzü) (4,9). 
Kolşisin birçok farklı inflamatuar yolak üzerinden etki 
edebilir. 

İnflamazom İnhibisyonu

Doğal savunma sisteminin reseptörleri olarak kabul 
edilen makrofaj, nötrofil, monosit, dendtritik ve endotel 
hücreleri üzerinde bulunan “Pattern Recognition Re-
ceptors (PRRs)’” reseptörleri, ölü veya nekroz gelişmiş 
hücrelerden salınan “Pathogens Associated Microbial 
Patterns (PAMPs)” ve “Danger Associated Molecular 
Patterns (DAMPs)” molekülerini tanırlar. Bu durum 
inflamatuar yanıtların şiddetini, doğasını ve süresini 
kontrol eden sinyal yolaklarını aktive eder (10,11). 

İnflamazom, inflamasyon üretme potansiyeli olan uya-
ranları algılayan ve buna yanıt olarak proinflamatuar si-
tokinlerin üretim sürecini yöneten bir protein komplek-
sidir (12). “Nod-like receptor pyrin domain-containing 
3 (NLRP3)” inflamazomu, DAMP'lara veya PAMP'lara 
yanıt olarak kaspaz-1 aktive edici bir platform (NLRP3, 
apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD (ASC), caspase-1) oluşturmak için PRRs ta-
rafından tanımlanır. Aktif hale geçen NLRP3 aracılı 
kaspaz-1, pro-interleukin-1β (pro-IL-1-β) ve pro-inter-
leukin-18 (pro-IL-18) sitokinlerinin biyolojik olarak aktif 
formlara dönüşmesine yol açar. NLRP3 inflamazomu, 
viral enfeksiyonlara karşı doğal savunma sisteminin 
esas molekülüdür. Aynı zamanda sitokin fırtınası ile 
birlikte şiddetli inflamasyona neden olan hastalıklar 
ile ilişkili bulunmuştur (13,14).  Yapılan çalışmalarda 
COVID-19’da IL-18 ve IL-1β düzeylerinde artış olduğu 
gösterilmiş olup bu durum inflamazom aktivasyonunun 
göstergesi olabilir (15,16). Koronavirüslar tarafından 
üretilen ve ‘’viroporin’’olarak bilinen (E proteini, 3a pro-
teini) viral proteinlerin de, sitokin fırtınasına yol açan 
inflamazom moleküllerini aktive ettikleri düşünülmek-
tedir. Çünkü viroporin moleküllerinin, konak hücresinin 
zar yapısını değiştirerek enfekte hücrelerden SARS-
CoV-2 salınımını ve buna bağlı olarak da inflamazom 
artışını kolaylaştırdıkları varsayılmaktadır (14).

Hücre iskeletini oluşturan mikrotübüller, α/β-tübülin 
dimerlerinin polimerizasyonu yoluyla oluşan dinamik 
proteinlerdir (4). Kolşisinin tübül yapılarına bağlanarak 
mikrotübül polimerizasyonunu inhibe etmesi, NLRP3 
inflamazomunun oluşumunu ve aktive olmasını bloke 
eder (17,18). Buna bağlı olarak IL-1β, IL-18 üretimi 
ile birlikte IL-6, TNF-α indüklenmesi ve makrofaj top-
lanması azalır (17). Kolşisinin bu etkisi COVID-19 pa-
togenezinde en önemli basamak olan ve mortalite ile 
ilişkilendirilen sitokin fırtınasının önüne geçebilir.

Nötrofillerin Adezyon, Kemotaksis ve 
Migrasyonunun İnhibisyonu

Kolşisinin plazma ve diğer immün hücreler ile karşı-
laştırıldığında nötrofiller içinde 16 kat daha fazla birik-



159t

tiği tespit edilmiştir (18,19). Bunun sebebi hücre zarı-
nın önemli bir proteini olan ve birçok yabancı maddeyi 
hücrelerden dışarı pompalayan ATPaz bağımlı dışa 
atım pompası p-glikoproteininin, nötrofiller üzerinde 
çok az ekspresyonu ile ilişkili olabilir (20). P-glikopro-
teini kolşisinin diğer hücrelerden uzaklaştırılmasını 
sağlarken, savunma sisteminin en önemli elemanı 
olan nötrofilleri kolşisinin hedefi haline getirmiştir. İnf-
lamasyonun en önemli basamağı olan nötrofil-endotel 
adezyonu da selektin grubu adezyon moleküllerinin 
ekspresyonunun kolşisin tarafından azaltılması aracı-
lığıyla engellenebilir (18,21). Yine kolşisin, nötrofillerin 
doku zedelenmesi olan bölgeye migrasyonunu mik-
rotübülllere bağlanarak azaltabilir. Ek olarak nötrofil 
elastisitesini etkileyerek de vasküler alandan infla-
masyon olan dokuya ektravazasyonu önleyebilir.  
Kolşisinin bağışıklık sisteminin en önemli elemanı ola-
rak kabul edilen nötrofiller üzerine olan etkileri, CO-
VID-19’da ARDS ile ilişkili hiperinflamasyonun kont-
rolü üzerinde de etkili olabileceğini düşündürmektedir.

Süperoksid İyonlarının Üretiminin Azaltılması
Yapılan invitro çalışmalarda kolşisine bağlı olarak, 
hücre içinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi-
nin azaltılabildiği gösterilmiştir (22). ROS molekülleri, 
aynı zamanda sitokin fırtınasına yol açması muhtemel 
basamaklardan olan NLPR3 inflamazom tanımlanma-
sında da etkili olabilir (18). Sonuç olarak yapılan ça-
lışmalarla süperoksid iyonlarının, kolşisin tarafından 
yapılan inhibisyona duyarlı olduğu ve COVID-19 teda-
visinde bu mekanizmanın faydalı olabileceği yönünde 
bulgular elde edilmiştir.

İnflamatuar Sitokin Üretiminin Azaltılması
Kolşisinin, yapılan modellemelerde makrofajların 
TNF-α üretimini baskıladığı ve endotel hücreleri üze-
rindeki TNF-α reseptörlerini de azalttığı gösterilmiş-
tir (23). Yakın zamanda yapılan deneysel bir ARDS 
çalışması da kolşisin tedavisinin, akciğerde nötrofil 
birikimini azaltarak ve dolaşımdaki lökositlerin akti-
vasyonunu engelleyerek akut akciğer hasarını sınır-
layabileceğini göstermiştir (24). Sonuç olarak kolşisin, 
ARDS gelişimi ile yakından ilişkili bulunan sitokinleri 
(TNF-α, IL-1β, IFN- γ, IL-18, ve IL-6) ve lökosit fonk-
siyonlarını azaltabilmektedir (19,25). Bu çalışmalar, 
COVID-19 gibi akciğer hasarına neden olan durum-
larda ARDS’nin önlenmesi için kolşisinin klinik gelişi-
mini desteklemektedir.

Antiviral Etkinlik
Viral partiküllerin hücre içinde transportu mikrotübül 
ağı ve bileşenleri ile yakın ilişkilidir. Tübül ligandları-
nın, mikrotübül ağı sistemine bağlı olarak viral repli-
kasyonu engelleme potansiyelleri vardır (18,26). Kol-
şisinin, mikrotübül polimerizasyonunu inhibe ederek 

hücre içinde viral replikasyonu anlamlı oranda düşür-
düğü, Dang ve Zika virüse bağlı gelişen enfeksiyon-
larda bildirilmiştir (27). Koronavirüs enfeksiyonlarında 
da hücre içine giriş için, spike proteininin sitoplazmik 
uzantısı, hücre iskelet yapısını oluşturan tübüller ile 
etkileşim içindedir (28). Kolşisin-tübülin kompleksi 
SARS-CoV-2’nin hücreye girişini ve çoğalmasını da 
bloke edebilir, ancak bu mekanizmayı onaylayacak 
daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

COVID-19 Tedavisinde Kolşisinin Klinik Kullanımı
Kolşisin, gut ve ailevi akdeniz ateşi (Familial Mediter-
ranean Fever, FMF) dışında Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) onayına 
sahip olmamasına rağmen oldukça geniş bir hastalık 
grubunda uygulanmaktadır. Uzun yıllardır kullanılan 
bir ilaç olması, iyi bilinen güvenlik profili, bağışıklık 
sistemini baskılamaması, kolay bulunması ve düşük 
maliyet gibi pratik kullanım avantajları vardır.  CO-
VID-19 pandemisinde anti-inflamatuar bir ilaç olarak 
kullanımı gündeme gelmiştir. 

Kolşisin kullanımını değerlendiren ilk randomize pros-
pektif  çalışma GRECCO-19’da, hastanede takip edi-
len ve yaş ortalaması 64 olan 105 hasta değerlendi-
rilmiştir (29). Primer sonlanım noktası olarak kabul 
edilen klinik durumda bozulma, kolşisin alan grupta 
daha düşük oranda izlenmiştir (OR: 0.11; %95 GA, 
0.01-0.96; p = .02). Bu çalışmada kolşisinin COVID-19 
ile ilişkili miyokard hasarını hafifletme potansiyeli de 
değerlendirilmiştir. Ancak kardiyak hasarı gösteren 
biyobelirteç düzeylerinde   gruplar arasında farklılık 
olmamıştır. Yan etki yönünden ise sadece diyare ya-
kınmasına kolşisin kolunda daha sık rastlanmıştır. Bu 
çalışma, hasta sayısı yönünden istatiksel bir sınırla-
maya sahip olsa da kolşisin tedavisinin COVID-19’da 
etkinliğini, güvenliğini, dozaj ve uygulama zamanını 
belirleyecek iyi tasarlanmış çalışmaların yapılması 
için destekleyici olmuştur. 

Kolşisinin oral kullanım kolaylığı ve COVID-19’da 
hastaneye yatmadan önce ARDS gelişimine yol açan 
hiperinflamasyonun kontrol altına alınması pence-
resinden yapılmış COLCORONA çalışmasında ise 
4488 hasta değerlendirilmiştir. Çok merkezli, rando-
mize, çift kör çalışmaya, yaş ortalaması en az 40 olan, 
24 saat içinde tanı almış ve en az bir yüksek risk fak-
törüne (≥70 yaş, diyabet, hipertansiyon, solunum yolu 
hastalığı, koroner arter hastalığı, 48 saat devam eden 
en az 38.4°C ateş, dispne, lenfopeni, sitopeni veya 
lökositozun eşlik ettiği lenfopeni) sahip hastalar dahil 
edilmiştir. Hastaneye yatış ve ölüm oranı 30 gün bo-
yunca ayaktan izlenen COVID-19 hastaları arasında, 
kolşisin tedavisi alan grupta daha düşük bulunmuştur 
(OR, 0.75; %95 GA, 0.57-0.99; p=0.04). Bu çalışma-
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da dikkat çeken diğer bir nokta ise ciddi bir yan etki 
olarak değerlendirilen pulmoner emboli gelişiminin 
kolşisin tedavisi alan grupta daha sık ortaya çıkma-
sıdır (p=0.01). Yine sık görülen diyare yakınması kol-
şisin kolunda anlamlı düzeyde yüksektir (p<0.0001). 
COLCORONA’nın henüz ön inceleme aşamasında 
olması, beklenen süreden daha önce sonlandırılması 
ve sağ kalım eğrilerinin olmaması çalışmanın sınırla-
yıcı yönleridir (30).

COVID-19’da alternatif tedavi arayışlarının içinde kol-
şisinin yer alması, FMF gibi hastalarda SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun duyarlılığı ve ciddiyeti sorusunu da 
gündeme getirmiştir. Bourgubia ve arkadaşları tara-
fından Fransa’da yapılan bir çalışmada bu sorunun 
cevabı araştırılmış ve uzun süredir kolşisin kullandığı 
bilinen 342 hastaya telefon ile anket yapılmıştır. Üç 
yüz on beş kişinin SARS-CoV-2 ile karşılaşmadığı, 27 
kişinin ise enfekte olduğu öğrenilmiştir. Enfekte olan 
27 hastanın yedisi hastaneye yatırılmış ve altı hasta-
da oksijen ihtiyacı gelişmiştir. Oksijen ihtiyacı gelişen 
hastaların üçü entübe edilmiş ve bu hastaların da ikisi 
kaybedilmiştir. Bu çalışmada, uzun süredir günlük kol-
şisin kullanımı ve FMF birlikteliğinin COVID-19 hasta-
lığı için ek bir risk faktörü olmadığı görülmüştür (31). 
Ancak FMF hastalarında günlük kolşisin kullanımının, 
COVID-19’un klinik sonuçlarına olan etkisi daha geniş 
çaplı çalışmalar ile değerlendirilmelidir. 

COVID-19 tedavisinde kolşisin kullanımı FDA tarafın-
dan henüz onaylanmamış olup “Infectious Diseases 
Society of America (IDSA)” tarafından yayınlanan 
COVID-19 rehberinde de yerini alamamıştır. CO-
VID-19’da kolşisin tedavisini değerlendiren klinik ça-
lışmalar devam etmektedir (32). Mevcut çalışmalar 
COVID-19 hastalarında kolşisin tedavisinin faydalı 
olabileceği yönde sinyaller vermektedir. COVID-19 
pandemisinin hızla devam ettiği ve etkili bir tedavinin 
olmadığı düşünüldüğünde bu sinyaller göz ardı edile-
mez. Dolayısıyla farklı popülasyonları içine alan etkin-
lik, güvenlik, optimal doz ve uygulama zamanlaması 
açısından en iyi protokolü tespit edecek çalışmalara 
ihtiyaç devam etmektedir. 

Farmakokinetik
Kolşisin emilimi jejunum ve ileumda gerçekleşir. Dağı-
lım açısından nötrofiller içinde yoğunlaşmakla birlikte 
dokularda da birikebilir. Karaciğerde metabolize olur 
ancak %10-20 oranında böbrekler ile atılır (33). Özel-
likle şiddetli karaciğer yetmezliğinde kullanımı öneril-
mez. Plasenta ve anne sütüne geçiş olabilir (33). Dar 
bir terapötik pencereye sahip olduğu unutulmamalıdır. 
Karaciğer, böbrek fonksiyonlarına ve ilaç etkileşimine 
bağlı olarak COVID-19 tedavisinde kullanılan doz-
larda bile toksik etkiler ortaya çıkabilir (34). Sitokrom 

P450 3A4 inhibitörleri (Klaritromisin, eritromisin ,sik-
losporin diltizem, ketokonazol, ritonavir, verapamil ) 
ve P-glikoprotein inhibitörleri  (amiodaron atorvasta-
tin, lovastatin, simvastatin, klaritromisin, erithromisin, 
siklosporin, digoksin, diltizem, kinidin, ritonavir, vera-
pamil) kolşisin düzeylerini arttırarak ölümcül kompli-
kasyonlara yol açabilir (4). 

En sık diyare, mide bulantısı ve karın ağrısı gibi gast-
rointestinal yan etkiler görülür. Na/K ATP’az inhibisyo-
nuna bağlı olarak Na ve su emilimi azaldığı için diya-
re ortaya çıkabilir. Daha nadir olmak üzere miyalji ve 
rabdomiyoliz görülebilir. Tosik dozlarda ise miyelosup-
resyona neden olabilir (34,35).

COVID-19 Tedavisinde Non-Steroid 
Antiinflamatuar İlaç Uygulamaları 
Akut veya kronik hastalıklara bağlı olarak kullanılan 
bazı ilaçların, COVID-19 hastalığı sırasında olumsuz 
etkilere yol açabileceği düşünülmektedir. Bu ilaç grup-
ları arasında tüm dünyada yaygın bir şekilde kullanı-
lan NSAİİ da vardır. Yakın zamanda yayınlanmış bir 
derlemede; solunum yolu enfeksiyonlarından sonra 
gelişen, komplike pnömoni, plevral efüzyon, hastalı-
ğın uzaması, peritonsiller apse, enfeksiyonun birden 
fazla bölgeye yayılması veya süpürasyon gibi kompli-
kasyonların NSAİİ ile ilişkili olabileceğinin bildirilmesi, 
bu görüşü en çok destekleyen veri olmuştur (35). Mart 
2020’de Fransa  Sağlık Bakanlığı, bu ilaçları kullanan 
ve altta yatan ek hastalığı olmayan bazı COVID-19 ol-
gularında ciddi semptomlar görülmesi üzerine, NSAİİ 
kullanımı konusunda uyarılarda bulunmuştur (36). Bu 
dönemde en çok tartışılan ilaçlardan biri olan ibuprofe-
nin, anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) resep-
tör aktivitesinde artışa neden olarak SARS-CoV-2’nin 
hücre içine girişini kolaylaştırabileceği düşünülmüştür 
(37,38). Bu kapsamda Dünya Sağlık örgütü (DSÖ) 17 
Mart 2020’de yaptığı açıklama ile COVID-19 şüphesi 
olan hastalarda ağrı ve ateşin yönetiminde ibuprofen 
kullanılmamasını önermiştir. DSÖ bu deklerasyonu iki 
gün sonra geri çekmiş ve COVID-19 enfeksiyonu olan 
hastalarda ibuprofen kullanımından kaçınılmasını ge-
rektirecek yeterli bilimsel kanıt olmadığını ifade etmiş-
tir (39). İngiltere Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmellik 
Enstitüsü “National Institute of Health and Clinical 
Exellence (NICE)” COVID-19 tanılı veya riski altında 
olan hastalarda akut NSAİİ kullanımı konusundaki bir 
derlemede; bu grup ilaçların ateş düşürücü etkilerinin 
yanı sıra solunum yolu semptomlarını baskılaması-
nın klinik gidişe etkisinin değerlendirilmesi  için çalış-
malara ihtiyaç duyulduğunu bildirmiştir (40). Avrupa 
Kardiyoloji Derneği ise 2020 yılında yayınladığı kıla-
vuzunda, kronik koroner sendromlarda sekonder ko-
ruma için ASA kullanımına devam edilmesini tavsiye 
etmiştir (41).
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Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar renal hasar ve 
gastrointestinal kanama yapma potansiyellerine rağ-
men yüksek oranlarda kullanılmaktadır. Özellikle en-
feksiyon hastalıklarına bağlı olarak ortaya çıkan ateş 
ve ağrının kontrolünde tercih edilen ilaç grubudur. An-
cak COVID-19 tedavisinde NSAİİ kullanımının güvenli 
olduğunu destekleyen veriler kısıtlıdır. Rinott ve arka-
daşları tarafından yapılan tek merkezli, küçük çaplı bir 
çalışmada COVID-19 tanısı alan, ibuprofen ve aseta-
minofen kullanıcısı olan hastalar arasında ölüm oran-
larında ve solunum desteği ihtiyacında herhangi bir 
farklılık gözlenmemiştir (42). Yine Park ve arkadaşları 
tarafından yapılan retrospektif bir çalışmada, NSAİİ 
ve asetaminofen reçete edilen toplam 794 COVID-19 
hastası değerlendirilmiştir. Bu çalışmada da NSAİİ 
kullanımı ile mortalite ve ventilatör ihtiyacı arasında 
ilişki bulunamamıştır (43).  

Sonuç

Tüm dünyayı etkisi altına alan COVID-19 pandemisin-
de etkili bir ilaç bulunamadığı için eski ilaçları da içine 
alan tedavi arayışları devam etmektedir. Hastalığın 
patogenezine yönelik edinilen bilgiler doğrultusunda, 
inflamasyonu kontrol altına alan ilaçlar ön plana çık-
mıştır. Kolşisin başta FMF ve gut olmak üzere birçok 
inflamatuar hastalığın tedavisinde yıllardır güvenle 
kullanılmaktadır. İmmün sistemin farklı basamakla-
rında etkili olduğu bilinen kolşisin, COVID-19 pande-
misinde de terapötik bir alternatif olmuştur. Ancak şu 
ana kadar yapılmış çalışmalardan elde edilen veriler, 
COVID-19 tedavisinde kolşisin kullanımı için yeterli 
değildir. Kolşisin tedavisinin etkinliğini ve güvenliğini 
değerlendirecek geniş çaplı, randomize ve farklı top-
lulukları kapsayan çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ağrı ve ateş yakınmasının giderilmesi için çok yay-
gın kullanım alanı bulan NSAİİ da pandeminin başla-
dığı ilk günlerden itibaren tartışılan bir ilaç grubudur.  
Pandemi öncesi yapılmış bazı çalışmalarda, toplum 
kökenli pnömonisi olan hastalarda NSAİİ kullanımı ile 
komplikasyon gelişimi arasında ilişki olduğu bildiril-
miştir. Semptomların baskılanması tanı ve tedavinin 
gecikmesine yol açabilir. Bu veriler, COVID-19 hasta-
larında NSAİİ kullanımının güvenliği ile ilgili bazı endi-
şelere yol açmıştır. Günümüzde, COVID-19’da NSAİİ 
kullanımını destekleyen çalışmalar sınırlı sayıdadır. 
Bu nedenle pandemi sürecinde COVID-19 tanısı alan 
hastalarda kronik hastalıklar için başlanmış NSAİİ 
tedavisinin kesilmesi veya rutin tedaviye eklenmesi 
önerilmemektedir. Ayrıca ilaç etkileşimleri göz önüne 
alındığında asetaminofen kullanımının daha uygun ol-
duğu düşünülmektedir. NSAİİ’ın COVID-19 tedavisin-
deki yeri, daha ileri ve kapsamlı araştırmalar ile netlik 
kazanacaktır.
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Öz

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) ilk kez Ara-
lık 2019 tarihinde Çin'in Wuhan kentinde ortaya çıktı 
ve büyük bir küresel salgına neden oldu. Tüm dün-
yada halk sağlığı için önemli bir problem haline geldi. 
Hastalık geçirenlerin büyük çoğunluğu iyi bir progno-
za sahip olmasına rağmen bazı hastalarda özellikle 
akciğeri etkileyen makrofaj aktivasyonu sendromuna 
(MAS) neden olmaktadır. Hastalığı geçiren bireylerde 
beklenen inflamasyon yanıtından hiperinflamasyona 
geçişte sitokin artış hızı ve sitokin miktarının rolü oldu-
ğu bilinmektedir. MAS gelişen hasta grubunda morta-
lite oranları yüksek seyretmektedir ve hastaların klinik 
ve laboratuvar bulgularında kısa sürede ortaya çıkan 
değişiklikler görülmektedir. Bu nedenle dinamik bir te-
davi süreci ihtiyacı vardır. Özellikle solunum desteği 
ihtiyacı olan hastalarda glukokortikoid tedaviler öne-
rilmektedir. Glukokortikoid yanıtı olmayan hastalarda 
anti-sitokin tedaviler gündeme gelmektedir. Anti-si-
tokin tedavilerden yararlanabilecek hasta grubunun 
doğru ve vaktinde tanımlanması, etkili ve güvenli bir 
tedavi planlanması açısından önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: Anakinra, Covid-19, Sitokin fırtı-
nası, Tosilizumab, 

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) first appeared 
in Wuhan, China in December 2019 and has caused 
a massive global pandemic. It has become an impor-
tant problem for public health all over the world. Al-
though the majority of those who suffer from the dis-
ease have a good prognosis, it causes macrophage 
activation syndrome (MAS) that affects the lung in 
some patients. It is known that the rate of cytokine in-
crease and the amount of cytokines play a role in the 
transition from the expected inflammation response 
to hyperinflammation in individuals with the disease. 
Mortality rates are high in the patient group with MAS, 
and changes in the clinical and laboratory findings of 
the patient are observed in a short time. Therefore, 
a dynamic treatment process is needed. Glucocor-
ticoid treatments are recommended, especially in 
patients who need respiratory support. Anti-cytokine 
treatments come into question in patients with no 
glucocorticoid response. It is important to identify the 
patient group who can benefit from anti-cytokine ther-
apies correctly and on time, in order to plan an effec-
tive and safe treatment.

Keywords: Anakinra, Covid-19, Cytokine storm, To-
cilizumab,
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Giriş

Şiddetli akut solunum sendromu korona virüsü 2 
(SARS-CoV-2) ilk kez Aralık 2019 tarihinde Çin'in Wu-
han kentinde ortaya çıktı ve kısa sürede tüm dünyayı 
etkiledi. Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) olan 
hastaların büyük çoğunluğu iyi bir prognoza sahip ol-
masına rağmen hastaların % 10 kadarında hastalığın 
başlangıcından sonraki 8-14 gün içinde akciğer hasa-
rı, akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve birden 
fazla organ tutulumu görülmektedir. Solunum yetmez-
liği gelişen bu şiddetli vakalarda, hiyalin membran olu-
şumu, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve mortaliteye 
yol açan yoğun bir sitokin salımı gibi bir dizi patolojik 
bulgu izlenmektedir. Sitokin fırtınası, ARDS' nin ve 
çoklu organ yetmezliğinin başlıca nedenlerinden biri 
olarak kabul edilir ve hastalığın şiddetlenmesi süre-
cinde önemli bir rol oynar (1,2). 

Hastalık üç faza bölünebilir: faz I (erken enfeksiyon), 
saptanabilir virüs içeren veya içermeyen asempto-
matik evre; faz II (pulmoner), üst solunum yolu tutu-
lumu olan şiddetli olmayan semptomatik faz; ve faz 
III (hiperinflamasyon), hipoksi ile ciddi, potansiyel ola-
rak ölümcül bir hastalık, akciğerde 'buzlu cam' infilt-
rasyonları ve yüksek viral yük ile ARDS ye ilerleme. 
Hastalığın hiperinflamasyon fazına ilerlemesini virüs 
yükü ve yaş, cinsiyet, genetik yapı ve interferon yanıtı 
gibi konağa ait faktörler belirlemektedir (3). Hastalığı 
geçiren bireylerde beklenen inflamasyon yanıtından 
hiperinflamasyona geçişte sitokin artış hızı ve sito-
kin miktarının rolü olduğu bilinmektedir. Hastalarda 
ateşin devam etmesi, oksijen saturasyon düşüklüğü, 
ferritin yüksekliği, lenfopeni, d-dimer yüksekliği, inter-
lökin 6 (IL-6) düzey yüksekliği, artış gösteren C-re-
aktif protein (CRP) değerleri ve karaciğer fonksiyon 
testlerinde (ALT, AST, LDH) yükseklik hiperinflamas-
yon fazına geçişi düşündürmektedir (4). Sitokin fırtı-
nası ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu 
(MAS) tedavisinde öncelikle glukokortikoid tedaviler 
önerilmektedir. Yeterli yanıt alınamadığında ise IL-6 
reseptör inhibitörü, IL-1 reseptör antagonisti, Janus 
kinaz (JAK) enzimini inhibe eden ruksolitinib, bari-
sitinib gibi tedaviler gündeme gelmektedir (5,6). T.C 
Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma Kurulu tarafından 
Kasım 2020 tarihinde yayınlanan anti-sitokin tedavi 
önerilerinde COVID-19 ilişkili MAS tablosu gelişen 
hastalarda glukokortikoid tedavilere yeterli yanıt alı-
namadığında biyolojik tedavi kullanılmasının mümkün 
olabileceği belirtilmektedir (7).

IL-6 Reseptör İnhibitörü (Tosilizumab)
Tosilizumab, IL-6 reseptörüne karşı geliştirilmiş re-
kombinant humanize monoklonal antikordur. IL-6 re-
septörüne bağlanarak IL-6’ nın bağlanmasına engel 

olur. Subkutan ve intravenöz kullanım yolu mevcuttur. 
İntravenöz kullanım için 80-200-400 mg halinde fla-
konları mevcuttur. Romatoloji pratiğinde 8 mg/kg/ay 
dozunda, maksimum 800 mg olacak şekilde kullanılır. 
Subkutan formu ise 162 mg hazır enjektör şeklindedir 
ve haftalık olarak kullanılır (8,9). Covid-19 bağlı hipe-
rinflamasyonda intravenöz formu tercih edilmektedir. 
Emzirme ve hamilelik döneminde kullanılmamalıdır. 
Ateş ve akut faz yanıtını baskılamaktadır. Bu nedenle 
hastaların takibinde akut faz reaktanları değil hasta 
kliniği daha önemli hale gelmektedir. İlaç kullanımı 
öncesi hastanın hemogram, biyokimya, lipid profi-
li ve hepatit serolojisi bakılmalıdır. Latent tüberküloz 
taraması ve bağırsak mukoza yenilenmesinde IL-6’ 
nın görev alması nedeniyle diverkülit ve divertikülozis 
sorgusu daha çok romatoloji pratiğinde uzun dönem 
kullanım için önem kazanmaktadır. İlaca bağlı en sık 
görülen yan etki ise infeksiyonlardır. Karaciğer enzim 
yüksekliği, lipid profil bozuklukları, sitopeniler (nötro-
peni, trombositopeni) ve nadir olarak barsak perforas-
yonu görülebilmektedir. Tosilizumab IL-6 reseptörünü 
bloke etmesi nedeniyle ölçülen IL-6 değerleri yüksek 
saptanmaktadır. Bu yüksek serbest IL-6 düzeyleri re-
septör bloke olması nedeniyle etkisizdir (10). 

Covid-19 nedenli hiperinflamasyon-sitokin salınım 
sendromunda tosilizumab kullanımı CAR-T (chimeric 
antigen receptor) hücre sitokin salınım sendromunda 
kullanımı ile ilişkilidir. CAR-T hücreleri, genetik olarak 
tasarlanmış yapay T hücresi reseptörleridir. Tümör 
hücrelerini genellikle hematojen maligniteler (lenfo-
ma) yok etmek için kullanılmaktadır. Bu tedavi döne-
minde sitokin salınım sendromu prevalansı % 58-93 
(yaklaşık% 77) olarak görülmektedir ve sitokin salınım 
sendromu varlığı, CAR-T hücresi tedavisinin etkinli-
ği ile yakından ilgilidir. Tedavi etkinliğini azaltmadan 
sitokin salınım sendromunu tosilizumab kullanılarak 
durdurulması Covid-19 hiperinflamasyonunda kulla-
nılabileceğini düşündürmüştür (11). 

Xiaoling Xu ve ark. Mayıs 2020 tarihinde yayınladı-
ğı 17 ağır, 4 kritik durumda toplam 21 hastanın dahil 
edildiği Çin kökenli çalışmada tosilizumab tedavisinin 
Covid-19 nedenli MAS tedavisinde mortaliteyi azal-
tan etkili bir tedavi seçeneği olduğu vurgulanmak-
tadır (12). Bu çalışmada hasta sayısının belirgin az 
olması nedeniyle tedavi etkinliğini değerlendirmek 
için yetersiz olduğu kanaati hakimdir. Meta-analizlere 
bakılacak olursa; 7 retrospektif çalışma ve 592 hasta-
nın dahil edildiği 240 hastanın tosilizumab kullandığı 
meta-analizde tüm nedenlerle ölüm oranı tosilizumab 
ile %16,3, kontrol grubunda %24, yoğun bakım ve 
mekanik ventilasyon oranları ise benzer olarak sap-
tanmış. Tosilizumab kullanımının, COVID-19 vakala-
rı için önerilmesi, randomize kontrollü çalışmalardan 
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yüksek kaliteli kanıtlar elde edilene kadar durdurul-
ması gerektiği belirtilmiştir (13). Diğer bir meta-ana-
lizde ise mortalite oranlarını azalttığı fakat hastanede 
kalma ve hastalık şiddetine etkisi olmadı saptanmıştır 
(14). Literatürdeki meta-analizler Covid-19 bağlı MAS 
tedavisinde tosilizumab kullanımı ile ilgili olumlu ve 
olumsuz veriler içermektedir. Bu veriler ışığında fer-
ritin yüksekliği, lenfopeni, yüksek seyreden CRP dü-
zeyleri ve düşük prokalsitonin düzeyi olan hasta grup-
larında tosilizumab kullanımının daha etkin olduğunu 
söyleyebiliriz (15,16,17,18,19). Stone ve ark yaptığı 
randomize, çift kör plasebo kontrollü çalışmaya 161’ i 
tosilizumab kullanılan toplam 243 hasta dahil edilmiş 
ve tosilizumab kullanımının, Covid-19 ile hastanede 
yatan orta derecede hastalığı olan kişilerde entübas-
yon veya ölümü önlemede etkili olmadığı sonucuna 
varılmıştır (20). Fakat bu yazıya Leaf ve ark, kendi 
3924 hastalık çalışmalarını referans göstererek kritik 
derecede hasta popülasyonu yansıtmadığını belirte-
rek eleştiride bulunmuştur (21,22). 249 tosilizumab 
kullanılan hastayı içeren EMPACTA çalışmasının so-
nuçlarında ise mekanik ventilasyon almayan, hasta-
nede yatan Covid-19 pnömonisi olan hastalarda to-
silizumab, mekanik ventilasyon veya ölüme ilerleme 
olasılığını azalttığı, ancak sağ kalımı iyileştirmediği 
saptandı (23).

IL-1 Reseptör Antagonisti (Anakinra)
Anakinra, rekombinant IL-1 reseptör antagonistidir. 
100 mg hazır enjektör şeklinde piyasada bulunmak-
tadır. Romatoloji pratiğinde tedavi dirençli ve komp-
like ailesel akdeniz ateşi, periyodik ateş sendromları, 
juvenil idiopatik artrit, erişkin still hastalığı, tedaviye 
dirençli gut ve idiopatik perikardit tedavisinde kulla-
nılmaktadır. Genellikle 100 mg/gün dozunda subku-
tan olarak kullanılır. Fakat ihtiyaç halinde 2-10 mg/kg 
dozunda subkutan veya intravenöz olarak kullanıla-
bilir.4-6 saat gibi kısa bir yarılanma ömrü vardır. Kan 
beyin bariyerini geçebilir. Özellikle sinir sistemi tutu-
lumu olan hastalıklarda bu durum bir avantajdır. Akut 
faz yanıtını bozmadığı için hastalığın takibinde CRP 
kullanılabilir. İlacın güvenlik profili diğer biyolojiklere 
kıyasla daha iyidir. En sık karşılaşılan yan etki lokal 
cilt reaksiyonudur (24). Makrofaj aktivasyon sendro-
mu tedavisinde kullanımına yönelik olumlu vaka bil-
dirimleri ve çalışmalar mevcuttur. Shakoory ve ark 
yaptığı faz 3 çalışmada 763 hastalık MAS bulguları 
olan sepsis hastalarında IL-1 reseptör blokeri kulla-
nımının etkinliğinin olmadığı gösterilmiştir. Fakat alt 
grup analizlerinde hepatobiliyer disfonksiyon ve dis-
semine intravasküler koagulasyon olan hastalarda 
belirgin mortaliteyi azalttığı saptanmıştır (25). Ana-
kinra tedavisi ile özellikle romatolojik hasta grubunda 
ortaya çıkan MAS bulgularının düzelmesi bu tedavinin 
Covid-19 nedenli hiperinflamasyon/MAS’ ta kullanıla-

bileceğini düşündürmüştür. Huet ve ark çalışmasında 
şiddetli bulguları olan Covid-19 hastalarında anakinra 
kullanımının hastaların ölüm ve mekanik ventilasyon 
ihtiyacını belirgin azalttığını gösterilmiştir (26). Başka 
bir covid-19’ a bağlı hiperinflamasyon ve akut respi-
ratuvar distres sendromu olan hastalarda yüksek doz 
anakinra kullanımı çalışmasında sağ kalma ve me-
kanik ventilasyonsuz sağkalımı uzattığı gösterilmiştir 
(27). Bu çalışmaların tersine anakinra kullanımının 
Covid-19 nedenli hafif-orta şiddetli pnömoni hastala-
rında non-invaziv veya mekanik ventilasyon ihtiyacını 
veya ölümü azaltmada etkili olmadığını gösterilen ça-
lışmalar mevcuttur (28).

Sonuç

Anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecek hasta gru-
bunun doğru ve vaktinde tanımlanması, etkili ve 
güvenli bir tedavi planlanması açısından önem taşı-
maktadır. Doğru hasta grubunu yani covid-19 sito-
kin fırtınası gelişecek hasta grubunu tahmin etmeye 
yönelik kriter setleri hazırlanmıştır. Günlük pratik ile 
uyumlu ve kullanışlı olanlarında ateşin 38 0C üzerinde 
seyretmesi, hiperferritinemi, sitopenilerin görülmesi, 
D-dimer yüksekliği, hepatik hasar göstergelerinin yük-
selmesi ve sitokin düzey yüksekliği kriterleri mevcut-
tur (29,30). Fakat T.C Sağlık Bakanlığı önerilerinde de 
bulunan kesitsel verilerin değil ardışık ölçümlerin dik-
kate alınması (saatler-günler içerisinde) ve bu duru-
mun birçok bilim dalının (Enfeksiyon hastalıkları-Gö-
ğüs hastalıkları-İç Hastalıkları vs) içerisinde olduğu 
dinamik bir süreç olduğu unutulmamalıdır. Alveol ha-
sarı ilerlemeden anti-sitokin tedavilerinin verilmesi ge-
rektiği ve sitokin fırtınası bulguları oturduktan sonra 
bu durumu kontrol altına almanın güç olduğu akılda 
bulundurulmalıdır. 
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Öz

Nörolojik komplikasyonlar, COVID-19 pandemisinde 
önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Birçok 
hastada solunum yetmezliği dışında; baş ağrısı, baş 
dönmesi, koku-tat duyusunda azalma, akut serebro-
vasküler hastalık, ensefalopati, ensefalit tablosu gibi 
nörolojik bulgular görülmektedir. Bu komplikasyonlar, 
virüs kaynaklı hiperinflamasyon ve hiperkoagülasyon, 
merkezi sinir sisteminin doğrudan virüs ile enfeksiyo-
nu ve postenfeksiyöz immün aracılı süreçler gibi çe-
şitli mekanizmalarla açıklanmaktadır. COVID-19 pan-
demisi sırasında, spesifik olan veya olmayan nörolojik 
bulgularla başvuran hastalarda SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu mutlaka hatırlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, nörolojik bulgular, 
pandemi.

Abstract

Neurologic complications are a significant cause of 
morbidity and mortality during the COVID-19 pan-
demic. Besides respiratory diseases, neurological 
manifestations such as headache, dizziness, hypos-
mia, hypogeusia, acute cerebrovascular disease, 
encephalopathy, encephalitis are common. These 
complications may result from various mechanisms; 
virus-induced hyperinflammation and hypercoagula-
ble states, a direct viral effect on the central nervous 
system, and post-infectious autoimmunity. We must 
keep in mind diagnosing SARS-CoV-2 infection when 
patients present with specific or non-specific neuro-
logical symptoms during the COVID-19 pandemic. 

Keywords: COVID-19, neurologic manifestations, 
pandemic. 

Introduction

Coronaviruses are RNA viruses. Severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is 
a beta coronavirus that causes symptoms known as 
coronavirus disease (COVID-19) (1). These viruses 
primarily target the human respiratory system, but 
multiple systems can be affected (1,2). Neurologic 
manifestations are the combination of non-specific 
systemic disease complications, direct viral infection 
effects, and inflammation on the nervous system and 
vasculature (3-7). 

Pathogenesis
The spike protein of the virus plays the most critical 
role in the COVID-19 pathogenesis. The binding of 
SARS-CoV-2 to angiotensin-converting enzyme 2 
(ACE2) is crucial in pathophysiology. The immune 
response can be adaptive (attacking and inactivating 
the virus) or maladaptive (inducing a massive 
immune reaction).  After binding ACE2, the virus 
triggers a cytokine storm, with the enormous release 
of pro-inflammatory agents that increase vascular 
permeability and edema. The cytokine storm also 
triggers hypercoagulation cascades that cause 
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thromboembolism.  Hyperactivation of inflammatory 
markers, vascular injury, and hypercoagulobility 
contribute to multiorgan failure and multiple 
neurological conditions (5,7). Glial cells and neurons 
have ACE2 receptors, making the brain a target of 
COVID-19 (8-10,14).

Mechanisms of Neuroinvasion
The central nervous system is a highly protected 
organ; however, viruses can still enter the central 
nervous system (CNS). The virus can infect the 
CNS either by transsynaptic transfer across infected 
neurons, entry via the olfactory nerve, infection 
of vascular endothelium, or leukocyte migration 
across the blood-brain barrier (BBB). Once the virus 
invades the CNS, the first line of defense is microglia 
activation that triggers the neuroinflammatory events.  
Neuroinflammation causes secondary damage by 
secretion of cytokines, neurotrophic factors, and 
proteases. Microglia may serve up neuroprotection or 
trigger neurodegeneration depending on the interplay 
between pro-inflammatory and anti-inflammatory 
cytokines released (5,7,9,10,13,14).

Neurologic Manifestations
Neurologic manifestations can result in a direct 
viral effect on the nervous system, secondary effect 
of systemic inflammatory responses triggered by 
infection, secondary effect associated with the 
vascular and prothrombotic impact of the virus on 
the vasculature, para-infectious or post-infectious 
autoimmune response, related therapies, and 
recovery.

The incidence of neurological complications is 
about 37%. The neurological manifestations could 
be central and peripheral. The most common 
central neurologic manifestations in COVID-19 
are headaches, dizziness, anosmia, ageusia, 
cerebrovascular events, consciousness changes, 
seizure, gait difficulties, encephalitis, encephalopathy. 
Peripheral disorders include isolated cranial nerve 
dysfunction, neuropathies, and myositis-like muscle 
injury (3,4,6,7).

Central Nervous System Manifestations
Headache/dizziness
One of the most common manifestations in patients 
is headache. The release of cytokines that triggers 
nociceptive sensory neurons or secondary events such 
as encephalitis, vasculitis, intracranial hypertension 
may explain the pathophysiology (2,4).

Encephalopathy
Encephalopathy is frequently reported. The 

mechanisms are multifactorial and include hypoxic 
respiratory distress, severe systemic inflammation, 
cytokine storm, sepsis with multiorgan failure, toxic-
metabolic disturbances, and side effects caused by 
medication. The virus causes an immune-mediated 
rather than a direct viral encephalopathy. The 
activation of cytokines causes injury to the BBB, 
resulting in the cytokine penetration into the brain 
parenchyma (9,10). 

Menengitis/Encephalitis
The direct infection of the brain results in acute 
encephalitis/meningitis. The direct effect of the virus 
or the host’s immune response can damage the brain 
(11,12). 

Seizure
Epileptic seizures occur as acutely symptomatic 
seizures due to primary CNS involvement and 
secondary CNS damage. CNS inflammation and 
excessive cytokine release can lower the seizure 
threshold and support epileptogenesis (3,6,9,10). 

Cerebrovascular Events
Ischemic stroke is another manifestation of 
COVID-19 infection. Hyper-inflammation-mediated 
endotheliopathy and consumption hypercoagulopathy 
are often implicated. Hypercoagulopathy is related 
to sepsis, cytokine release, or immune system 
dysregulation. The crosstalk between systemic 
inflammation, endothelial dysfunction, and coagulation 
cascades plays a vital role in the thromboembolic 
events’ pathogenesis (15-17). 

S protein can reduce the expression/function of ACE2 
proteins, which leads to uncontrolled hypertension 
and cerebral hemorrhage. If SARS-CoV-2 spreads 
within the cerebral microvasculature, damage to 
the capillary endothelial cells may result in a tear 
of the vasculature, causing parenchymal bleeding. 
The patients may have both thrombocytopenia and 
coagulopathy, leading to secondary brain parenchymal 
hemorrhage (15-19).

Peripheric Nervous System Manifestations
Anosmia And Ageusia
Smell and taste disorders are common, mainly in mild 
cases, and can be the first symptoms of a COVID-19 
disease. They occur due to the nasal and oral 
mucosa epithelial cells infection. Parosmias may also 
occur during the illness and the regeneration phase 
(6,20,21).

Bell’s palsy
Facial nerve involvement is also known (22,23). 
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Skeletal Muscle Manifestations
Myalgia/myositis
Myalgia and fatigue are common skeletal muscle 
symptoms of the disease (22).

Post-infectious CNS autoimmunity 
Guillain-Barre Syndrome
Some cases of Guillain-Barré Syndrome (GBS) are 
reported in COVID-19 disease. The postinfectious 
mechanisms can be accepted, although the latency 
between the initial symptoms of the disease and the 
GBS occurrence appears very short. The complaints 
range from mild sensitive deficits to severe 
tetraparesis. There was no association between the 
severity of the disease and the occurrence/course of 
GBS (24-25). 

Acute Necrotizing Encephalomyelitis
It is a post-infectious CNS autoimmune disorder 
defined by acute reduced consciousness and 
neurological decline following viral infections causing 
severe neurological disability and mortality (20). 

Acute Disseminated Encephalomyelitis
This is an immune-mediated demyelinating disorder 
that occurs as a rare complication following the 
infection (20).

Conclusion
COVID-19 is frequently associated with neurological 
complications. We must keep in mind diagnosing 
SARS-CoV-2 infection when patients present with 
specific or nonspecific neurological symptoms during 
the pandemic. Respiratory symptoms are the primary 
reported diagnostic criteria used in COVID-19 disease. 
Still, we should be aware of these neurological 
manifestations, representing themselves even in the 
absence of prominent respiratory symptoms.
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Öz

Diyabetik hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu daha 
şiddetli seyretmekte, hastalığa bağlı yoğun bakım 
ihtiyaçları ve mortalite daha sık görülmektedir. Anji-
yotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE2), SARS-CoV-
2'nin ana reseptörüdür. Diyabetli hastaların akciğer-
lerinde ACE2 ifadesinin artması ve hiperglisemi ile bu 
reseptörlerin glikozillenmesi onları COVID-19'a daha 
duyarlı hale getirir. Bununla birlikte akut veya kronik 
hiperglisemi doğal ve edinsel bağışıklık fonksiyonunu 
bozarak diyabetli hastalarda COVID-19 enfeksiyonu-
nun ağır geçirilmesine katkıda bulunur. SARS-CoV-2 
yeni diyabet olguların gelişmesine neden olabilece-
ği ve tip 1 diyabet sıklığında artışa yol açacağı da 
düşünülmektedir. Diyabetik hastalarda COVID-19 
prognozunu iyileştirmede glisemik kontrolün sağlan-
ması önemlidir. Glisemik regülasyonun sağlanması 
ile mortalitede önemli azalmalar sağlamaktadır. Solu-
num sıkıntısı olan ciddi hastalar ve kritik COVID-19 
olgularında insülin tedavisi tercih edilmelidir. Hafif 
semptomatik veya asemptomatik bireylerde glisemik 
kontrol sağlanmışsa mevcut tedavisine devam edilir. 
Bu hastalarda oral antidiyabetik tedavilerin kesilme-
sine gerek yoktur. Glisemik kontrol sağlanamamışsa 
güncel diyabet tedavi kılavuzlarına göre tedavileri yo-
ğunlaştırılır. COVID-19 tedavisinde kullanılan deksa-
metazon ve remdesivir tedavilerinin glisemik kontrolü 
bozabileceği öngörülerek antidiyabetik tedavi revizyo-
nu yapılmalıdır. Diyabetli COVID-19 olgularında kan 
şekeri hedeflerini 140-180 mg/dl arasında tutmalı, 
hipoglisemi riski olmayanlarda alt sınır 110 mg/dl’ye 
düşürülebilir.

Anahtar Kelimeler: Antidiyabetik ilaçlar, COVID-19, 
Diyabet

Abstract

SARS-CoV-2 infection has a more severe course in 
diabetic patients, intensive care needs and mortali-
ty related to the disease are more common in these 
patients. Angiotensin converting enzyme-2 (ACE2) is 
the main receptor of SARS-CoV-2. Increased ACE2 
expression in the lungs of diabetic patients and gly-
colysis of these receptors with hyperglycemia make 
them more susceptible to COVID-19. In addition, 
acute or chronic hyperglycemia contributes to the se-
verity of COVID-19 infection in patients with diabetes 
by impairing innate and acquired immune function. It 
is also thought that SARS-CoV-2 may cause the de-
velopment of new diabetes cases and lead to an in-
crease in the frequency of type 1 diabetes. Providing 
glycemic control is important in improving the progno-
sis of COVID-19 in diabetic patients. It provides sig-
nificant reductions in mortality rates by providing gly-
cemic regulation. Insulin therapy should be preferred 
in severe patients with respiratory distress and in crit-
ical COVID-19 cases. If glycemic control is achieved 
in mildly symptomatic or asymptomatic individuals, 
current treatment is continued. There is no need to 
discontinue oral antidiabetic therapies in these pa-
tients. If glycemic control cannot be achieved, their 
treatments are intensified according to the current 
diabetes treatment guidelines. Antidiabetic treatment 
revision should be made considering that dexametha-
sone and remdesivir treatments used in the treatment 
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of COVID-19 may impair glycemic control. Blood glu-
cose targets should be between 140-180 mg/dl in di-
abetic COVID-19 cases, and the lower limit can be 

reduced to 110 mg/dl in those who do not have hypo-
glycemia risk.
Keywords: Antidiabetic drugs, COVID-19, Diabetes

Giriş

Diyabet, toplumlarda ağır bir yük oluşturan en büyük 
küresel halk sağlığı sorunlarından biridir. Son yıllarda 
gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin çoğunda diya-
bet prevalansı artmıştır (1). Uluslararası Diyabet Fe-
derasyonu (IDF), 2019 verilerine göre dünya çapında 
463 milyon yetişkinde diyabet olduğu tahmin edilmek-
tedir (2).
 
Diabetes mellitus (DM), COVID-19 hastalarında en 
sık görülen komorbiditelerden biridir. Gözlemsel çalış-
malar COVID-19’lu hastalarda diyabet prevelansının 
genel popülasyonda ki diyabet prevalansından çok 
farklı olmadığını gösterdi (3). Ancak diyabetik birey-
lerde özellikle de kontrolsüz hiperglisemisi olanlarda 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun daha ciddi seyrettiği 
ve yoğun bakım ünitelerine yatış, mekanik ventilatör 
ihtiyacı ve ölüm gibi kötü sonuçların daha çok görül-
düğü dikkat çekti  (4, 5). Diyabetli COVID-19 hastala-
rının ölüm oranlarının diyabeti olmayanlara göre % 50 
daha fazla olduğunu görülmektedir (6). Glisemik regü-
lasyonun sağlanması ile mortalite oranlarında önemli 
azalmalar sağlanmıştır (7).  

Diyabetin SARS-CoV-2 enfeksiyonu üzerindeki rolü-
ne ilişkin verilerin büyük çoğunluğunun patogenetik 
çıkarım yapmamıza imkan vermeyen gözlemsel ça-
lışmalar olduğu için diyabetli kişilerde COVID-19'un 
ciddi enfeksiyon ve ölüm riskini artırma nedeni tam 
olarak anlaşılmamakla birlikte bazı potansiyel meka-
nizmalar ileri sürülmektedir.

Hipergliseminin COVID-19 Seyrini 
Değiştirmesinde Potansiyel Mekanizmalar

1. Epitel hücreleri ACE2 reseptör ifadesi ve 
ACE2 reseptör glikolizasyonunda ki artış 
Şiddetli akut respiratuar distres sendromuna (ARDS) 
yol açtığı bilinen SARS-CoV-2’nin anjiotensin  dönü-
şütürücü enzim 2 (ACE2) reseptörü aracılığıyla epi-
tel hücre yüzeylerine bağlanarak enfekte ettiği artık 
iyi bilinmektedir. Diyabetli hastalarda hücre zarındaki 
ACE2 reseptör seviyesindeki artış virüsün hücrelere 
girişini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca hiperglisemi ile bu 
reseptörün glikolizasyonun artması viral girişi daha da 
artırmaktadır (8, 9). 

2. Furin artışı  
Proprotein konvertaz subtilisin/keksin ailesine (PCSK) 
ait olan tip-1 membrana bağlı bir proteaz olan furin, 
koronavirüslerin hücreye girişinde rol oynar. Diyabet 
hastalarında furin artışının viral replikasyonu kolay-
laştırdığı bildirilmektedir (10).

3. İmmün yanıt bozukluğü ve 
hiperinflamatuar yanıtda artış
DM, hem doğal gelen hem de edinsel bağışıklık sis-
temlerini değiştirerek enfeksiyona yatkınlığı artırır (11) 
. Diyabetli hastalar gecikmiş Th1 hücre aracılı bağı-
şıklık ve geç abartılı bir Th17 cevabı ile karakterize 
bozulmuş bir edinsel bağışıklık yanıta sahiptir (12). 
Akut hiperglisemi durumunda proinflamatuar sitokin-
ler olan interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve tümör nekrotizan 
faktör-α (TNF- α) sekresyonunda artışlar olmaktadır 
(11, 13). Sitokin fırtınası, yüksek seviyede sitokinlerin 
kontrolsüz salınması durumudur. Diyabetik kişilerde 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu agresif inflamatuar tepkiye 
yol açmaktadır. Hiperglisemi inflamatuar makrofajları 
(M1) artırabilir. T hücrelerinin ve makrofajların düzen-
sizliği sitokin ve kemokinlerin artışına neden olarak 
sitokin fırtınası tetkikler (14).

COVID-19 ve Diyabet Gelişimi
SARS-CoV-2 sadece diyabet kontrolünü bozmakla 
kalmayıp bazı yeni diyabet vakalarının gelişmesine 
yol açtığı düşünülmektedir. Bu durum SARS-CoV-
1’de gösterilmiştir (15). Bu bağlamda virüsün β hüc-
resinin insülin sekresyonunu bozduğu bildirilmektedir 
(16). Pankreas adacık hücrelerin ACE2 reseptörü 
eksprese ettiği ve SARS-CoV-1 virüsünün bu resep-
törü aracılığıyla hücrelere girerek hücrelere zarar ver-
diği ve yeni diyabet olguların gelişimine yol açtığı gös-
terilmiştir (17, 18). COVID-19 hastalarında pankreas 
hasarının olduğuna dair yeterli bir kanıt olmadığından 
dolayı SARS-CoV-2 virüsünün β hücrelerini enfekte 
ettiğini söylemek şu an için erkendir. 

Coxsackie B, enterovirüs, kızamıkçık, sitomegalo-
virüs, Epstein-Barr virüsü ve su çiçeği gibi birçok vi-
rüs tip 1 diyabet gelişiminde rol oynamaktadır (19). 
Bununla birlikte koronavirüsle solunum yolu enfeksi-
yonlarının da tip 1 diyabet patogenezinde yer aldığı 
bilinmektedir. Bu nedenle önümüzdeki dönemde CO-
VID-19 hastalığına bağlı tip 1 diyabet sıklığında artış 
olabileceği yönünde varsayımlar vardır (20, 21).



173t

Prediyabetik bireylerde COVID-19 enfeksiyonun ken-
disi veya hastalığının tedavisi için kullanılan ilaçların 
diyabet gelişimini tetikleyebileceği unutulmamalıdır. 
Glukokortikoitler oldukça etkili antiinflamatuar ilaçlar-
dır. Buların suprafizyolojik dozlarda verilmesi glukoz 
intoleransı ve diyabet gelişimine neden olduğu iyi bi-
linmektedir (22). Bununla birlikte SARS-CoV-2 virüsü 
tedavisinde kullanılan lopinavir ve ritonavirin insülin 
direncini artırıp glisemik kontrolde bozulmaya yol aç-
tığı da gösterilmiştir (23).

COVID-19 ve Tip 2 DM Tedavi Yönetimi
Diyabet yönetiminin temel taşlarından biri optimal 
yaşam tarzı değişikliklerine uyulmasıdır. Bu bağla-
mada tüm diyabetik bireylerin tıbbi beslenme ve eg-
zersiz tedavilerini uygulamaları önemlidir. Bununla 
birlikte, pandemi süresince SARS-CoV-2 virüsünün 
bulaşını engellemek için yapılan sosyal izolasyonun 
COVID-19 hastalığını kontrol altına almada çok etkili 
olmasına rağmen bunun fiziksel aktiviteyi azalttığı ve 
paketlenmiş gıdaların tüketiminde artırışa yol açtığı 
görülmüştür. Pandemi sürecinde diyabetik hastalara 
sağlıklı beslenme ve egzersizin öneminin vurgulan-
ması daha da önem kazanmıştır (24). 

Diyabetik bireylerde COVID-19 gelişmesi durumunda 
sıkı glisemik kontrolün sağlamak için kan şekeri dü-
zeylerinin yakından takip edilmelidir. Hastaların klinik 
durumlarına göre antidiyabetik tedavi seçimi Tablo 
1’de özetlenmiştir. Hafif semptomatik veya asempto-
matik bireylerde glisemik kontrol sağlanmışsa kullan-
makta oldukları oral antidiyabetik ilaçlarda değişiklik 
yapmaya gerek yoktur. Glisemik kontrol sağlanama-
mışsa güncel diyabet tedavi kılavuzlarına göre medi-
kal tedavi yoğunlaştırılması yapılır. Solunum sıkıntısı 
olan veya oral alımı çok kötü olan veya mekanik ven-
tilasyon uygulanan diyabetik hastalarda kullanmakta 
oldukları oral antidiyabetik tedaviler kesilerek insülin 
tedavisine geçilir. İnsülin kullanan hastalarda klinik 
durumlarında göre insülin tedavi rejimi belirlenir. Oral 

alımı olmayan kritik hastalarda insülin infüzyon teda-
visi tercih edilmelidir (25).

İnsülin Dışındaki Antidiyabetiklerin COVID-19 
Diyabetik Hastalarda Kullanımı
Metformin: Karaciğerde AMP kinazı aktive etmek-
tedir. AMP kinaz aktivasyonu ACE2 reseptörün-
de fosforilasyona yol açar (26). Bu tür değişiklikler 
SARS-CoV-2’nin bağlanmasını azaltabilir. Ayrıca 
metforminin antiproliferatif ve immünomodülatör et-
kilere sahip olduğu ve fare modellerinde pnömonide 
koruyucu rol oynadığı gösterilmiştir (27). Retrospektif 
bir çalışmada diyabetik COVID-19 hastalarında met-
formin kullanımının ARDS görülme riskini önemli öl-
çüde azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle diyabetli bir 
kişiye COVID-19 bulaştığında metformin kullanımı 
kontrendike olmadığı gibi faydalı bile olabileceği gö-
rüşü hakimdir (28).

Thiazolidinedion: Bu grupta kullanımda olan tek ilaç 
pioglitazondur. Karaciğer, yağ ve iskelet kas hücrele-
rinde insülin duyarlılığının artmasına neden olan nük-
leer reseptörleri (peroksizom proliferatör-aktive edici 
gamma-reseptör) aktifleştirerek etki gösterir (29). 
Glikoz düşürücü etkilerine ek olarak, thiazolidinedion-
ların immünomodülatör etkileri de gösterilmiştir (30). 
Monosit ve makrofajlara etki ederek TNF-α, IL-1β ve 
IL-6 sekresyonunu azaltmaktadırlar. Bu nedenle CO-
VID-19 geçiren diyabetik bireylerde bu ilacın potansi-
yel bir faydası olabileceği düşünülmektedir (31).

Sulfonilüre:  Bu ilaçların hipoglisemi riski mevcuttur. 
Özellikle oral alımı kötü kritik hastalarda bu ilacın 
devam edilmesi hipoglisemi riskini artırabilir. Hipog-
lisemi riski en düşük olan gliklazid’tir (32). Ek ola-
rak COVID-19 kalp hasarına neden olabileceğinden 
pankreas reseptörüne seçici bağlanan gliklazid ve 
glimeprid gibi yeni kuşak sülfonilüreler daha güvenli 
olabilir (33).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Diyabetik COVID-19 Hastalrında Klinik Durumlarına Göre Antidiyabetik Tedavi Planı

OAD, Oral antidiyabetik

COVID-19 Klinik Durum Öneri

Asemptomatik veya Hafif semptomatik
Kan şekeri regüle ise mevcut tedaviye devam 
Kan şekeri regüle değilse güncel tedavi rehberine göre 
tedaviyi yoğunlaştır

Solunum sıkıntısı mevcut OAD kes, insülin başla (tercihen bazal bolus insülin 
tedavi rejimi)

Oral alımı bozuk veya Kritik Hasta İnsülin infüzyon tedavisi başla
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Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitörü: Renal 
proksimal tübüllerde sodyum glukoz ko-transporter 
2 (SGLT2) reseptörlerini bloke ederek glomerüllerin-
den filtre edilen glukozun yeniden absorbe edilmesini 
engellemekte ve idrarla glukoz atılımını artırmaktadır-
lar. Böylece insülinden bağımsız olarak kan şekerini 
düşürürler. SGLT2 inhibitörlerinin kardiyo ve renopro-
tektif etkilere sahip olduğu bilinmektedir (34, 35). Ay-
rıca laktat konsantrasyonlarını artırıp intraselüler ph’ı 
azaltarak viral yükü azaltabileceği düşünülmektedir. 
Bu nedenle COVID-19 hastaları için faydalı olabilir 
(36). Bu ilaçları kullanırken dikkatli olunmalıdır. Ög-
lisemik ketoasidozu gelişimini engellemek için yeterli 
hidrasyon ve yeterli insülinizasyon sağlanmasına dik-
kat edilmelidir (37).

DPP-4 inhibitörü: İnkretin hormonlar olan gastrik inhi-
bitör polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri peptid-1'i 
(GLP-1) parçalayan DPP4'ü inhibe ederek endojen 
inkretin hormon düzeyini artırmaktadırlar. Bu hormon-
lar, glikoza bağlı insülin salınımını uyararak önemli bir 
hipoglisemi riski oluşturmaksızın kan şekerini düşü-
rür. Ayrıca yan etki potansiyeli düşük olup iyi tolere 
edilirler (38). Deneysel çalışmalar bu ilaçların infla-
matuar yanıtı azalttığını göstermiştir (39). Ek olarak 
son veriler DPP4 inhibitörlerinin SARS-CoV-2 spike 
reseptörlerine biyoinformatik bir afinite gösterdiği, bu 
nedenle bu ilaçların virüsün reseptöre bağlanmasını 
engelleme potansiyellerin olduğu düşünülmektedir. 
Bu nedenle DDP4 inhibitörlerinin diyabeti olan CO-
VID-19 olgularında faydalı olacağı düşünülmektedir 
(40, 41).

GLP-1 reseptör agonisti: GLP-1 reseptör agonistleri 
glukoz bağımlı insülin salınımını artırıp glukagon salı-
nımını inhibe ederek kan şekerini düşürürler. Hipogli-
semi riskleri oldukça düşüktür. Ek olarak, gıda alımını 
ve vücut ağırlığını azaltmaya yardımcı olurlar. Bu ne-
denle aşırı kilolu diyabetik hastalarda oldukça faydalı 
olmaktadırlar (42). Ayrıca, kardiyo- ve renoprotektif 
yararlarının olması nedeniyle COVID-19'lu hastalar 
için faydalı olabilir (43, 44). Tip 2 diyabetik hastalarda 
TNF- α, IL-1 ve IL-6 konsantrasyonlarında azalmaya 
neden olarak antiinflamatuar etkiye neden olurlar. Bu 
ilaçların iştah baskılayıcı özelliklerinden dolayı oral 
alımı bozuk COVID-19 hastalarında kullanımlarında 
dikkatli olunmalıdır (45).

Kan Glukoz Hedefleri
SARS-CoV-2 ile enfekte diyabetik hastalar için en iyi 
glisemik hedefleri belirlemek amacıyla sınırlı sayıda 
çalışma yapılmıştır. Çin'in Hubei kentinden yapılan 
retrospektif bir çalışmada hedef glukoz düzeyleri 180 
mg/dl altında tutmanın mortaliteyi azalttığı ve daha 
az ARDS, akut kalp ve böbrek hasarı, septik şok ve 

dissemine intravasküler koagülasyon (DİK) ile sonuç-
landığı raporlandı (46).  NICE-SUGAR çalışmasında 
kritik hastalarda hedef glukoz düzeyi <180 mg/dL be-
lirlenen hastalarda daha yoğun glisemik kontrol (81-
108 mg/dl) sağlanan hastalara göre daha iyi sonuçlar 
elde edilmiştir (47).  Bu nedenle, yatarak tedavi gören 
hastalarda kan şekeri >180 mg/dl ise insülin tedavisi 
başlanmalıdır. Genel olarak glisemik hedefin140-180 
mg/dl arasında alınması önerilir. Ancak hipoglisemi 
riski olmayan hastalarda glisemik hedef 110 mg/dl’ye 
kadar düşürülebilir (11, 48). İntravenöz insülin infüz-
yonu alan hastalarda kan şekeri izlemi saatlik veya iki 
saatte bir yapılırken subkutan insülin alan hastalarda 
günlük 7 ölçüm şeklinde yapılır. Hasta kan şekeri öl-
çümlerini telefonla ileterek gerekli işlemler yapılabilir. 
Sağlık personelinin temasını azaltmak amacıyla kritik 
hasta dışındaki kendi ölçebilecek durumda olan kişi-
lere bir glukoz ölçüm cihazı verilerek kendi kendine 
izleme öğretilebilir.

Sonuç

COVID-19 küresel salgını, özellikle diyabetli hastalar 
için önemli sağlık tehlikeleri oluşturmaktadır. Bununla 
birlikte pankreasın β hücrelerinde ACE2'ye bağlana-
rak diyabetojenik bir etken görevi görebilir. Diyabetik 
hastalarda COVID-19 prognozunu iyileştirmede uy-
gun antidiyabetik tedavinin planlanması ve glisemik 
kontrolün sağlanması önemlidir. Hiperglisemi, daha 
kötü sonuçlar ve mortalite artışı ile ilişkilendirilmiştir. 
İdeal glisemik hedef 140-180 mg/dl arası kabul edi-
lir. Hipoglisemi riski olmayanlarda alt sınır 110 mg/dl 
alınabilir. 
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Öz

Çocuklarda COVID19 heterojen bir klinik tablo ile or-
taya çıkabilir. Çin'in Wuhan kentinde bildirilen ilk cid-
di çocukluk çağı enfeksiyonu vakası, gastrointestinal 
semptomlarla başlayıp belirgin solunum belirtileri gös-
termemiş, ancak hızla akut solunum sıkıntısı sendro-
muna ilerlemiştir. Solunum sistemi tutulumu hafif üst 
solunum yolu bulgularından ağır akut solunum sıkıntı-
sı sendromuna (ARDS) kadar değişkenlik gösterebilir. 
Ayrıca Nisan 2020’nin sonlarına doğru önce İngilte-
re ve İtalya sonrasında pek çok ülkeden çocuklarda 
COVID19 ilişkili bir multisistem inflamatuar sendrom 
(MIS-C) geliştiği bildirilmiştir. COVID19’a bağlı olarak 
çocuklarda gelişen MIS-C, COVID19 ile ilişkili nadir 
ancak ciddi bir durumdur. MIS-C'nin kazanılmış bağı-
şıklığın anormal gelişimi ile enfeksiyöz bir bağışıklık 
reaksiyonu mu yoksa yeni bir hastalık mı olduğu bilin-
memektedir. MIS-C'nin klinik özellikleri Kawasaki has-
talığı ve toksik şok sendromuna benzer olabilir. Bunlar 
arasında sürekli ateş, hipotansiyon, gastrointestinal 
semptomlar, döküntü, miyokardit ve artmış inflamas-
yonla ilişkili laboratuvar bulguları bulunur; solunum 
semptomları her olguda olmayabilir. COVID19 ilişkili 
septik şok, akut akciğer hasarı, mekanik ventilasyon 
gereksinimi, ekstrakorporeal solunum ve / veya do-
laşım desteği ihtiyacı, akut renal hasar, ağır MIS-C, 
Kawasaki hastalığı gibi kritik çocuk hastaların çocuk 
yoğun bakım ünitesinde takip ve tedavisi gerekmek-
tedir. Biz bu bölümde farklı klinik tablolar ile ortaya çı-
kabilen kritik COVID19 çocuk hastaların çocuk yoğun 
bakımdaki takip ve tedavisini güncel literatür bilgileri 
ışığında gözden geçirmeyi planladık.

Anahtar Kelimeler: Çocuk yoğun bakım, COVID19, 
pandemi

Abstract

COVID19 in children may present with a heterogene-
ous clinical picture. The first serious childhood infection 
reported in Wuhan, China, started with gastrointesti-
nal symptoms and did not show obvious respiratory 
symptoms, but quickly progressed to acute respira-
tory distress syndrome. Respiratory system involve-
ment varies from mild upper respiratory tract symp-
toms to severe acute respiratory distress syndrome 
(ARDS). In addition, it has been reported that a mul-
tisystem inflammatory syndrome (MIS-C) associated 
with COVID19 developed in children from England 
and Italy and then from many countries towards the 
end of April 2020. MIS-C, which develops in children 
due to COVID19, is a rare but serious condition. It 
is not known whether MIS-C is an infectious immune 
reaction or a new disease with abnormal development 
of acquired immunity. The clinical features of MIS-C 
may be similar to Kawasaki disease and toxic shock 
syndrome. These include laboratory findings associ-
ated with persistent fever, hypotension, gastrointes-
tinal symptoms, rash, myocarditis, and increased in-
flammation; respiratory symptoms may not be present 
in all cases. Critical pediatric patients such as COV-
ID19-associated septic shock, acute lung injury, need 
for mechanical ventilation, extracorporeal respiratory 
and / or circulatory support, acute renal damage, se-
vere MIS-C, Kawasaki disease need to be followed 
up and treated in the pediatric intensive care unit. In 
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COVID19 pandemisinin erken döneminde çocukların 
salgından daha az etkilendiği fikri mevcut iken ilerle-
yen dönemde literatüre sunulan çocuk vaka serilerin-
deki artışla birlikte şiddeti ve ölüm oranları daha az 
olmakla birlikte çocukların da erişkinler kadar SARS-
CoV2 ile enfekte olabildikleri görülmüştür. Hastalığın 
çocuklarda daha hafif seyretmesi konusunda ise virü-
sün hücreye bağlandığı reseptör olan anjiotensin dö-
nüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptör sayısının çocuk-
larda az olması, çocukların bağışıklık sisteminin tam 
olgulanmamış olması nedeniyle sitokin fırtınasının 
daha hafif olması ve çocukların sık viral enfeksiyon 
geçirmesine bağlı gelişen antikorların çapraz reaksi-
yonla koruyucu olması gibi çeşitli teoriler mevcuttur 
(1,2).

Çocuklarda COVID19 heterojen bir klinik tablo ile or-
taya çıkabilmektedir. Çin'in Wuhan kentinde bildirilen 
ilk ciddi çocukluk çağı enfeksiyonu vakası, belirgin so-
lunum belirtileri göstermeksizin gastrointestinal semp-
tomlarla başlamış, ancak hızla akut solunum sıkıntı-
sı sendromuna (ARDS) ilerlemiştir. Solunum sistemi 
tutulumu hafif üst solunum yolu bulgularından ağır 
ARDS’ye kadar değişkenlik gösterebilir. Ayrıca Nisan 
2020’nin sonlarına doğru önce İngiltere ve İtalya son-
rasında pek çok ülkeden çocuklarda COVID19 ilişkili 
bir multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) geliştiği 
bildirilmiştir. COVID19’a bağlı olarak çocuklarda geli-

şen MIS-C, COVID19 ile ilişkili nadir ancak ciddi bir 
klinik durumdur. MIS-C'nin kazanılmış bağışıklığın 
anormal gelişimi ile enfeksiyöz bir bağışıklık reaksiyo-
nu mu yoksa yeni bir hastalık mı olduğu bilinmemek-
tedir. MIS-C'nin klinik özellikleri Kawasaki hastalığı ve 
toksik şok sendromuna benzer olabilir. Klinik bulgular 
arasında sürekli ateş, hipotansiyon, gastrointestinal 
semptomlar, döküntü, miyokardit ve artmış inflamas-
yonla ilişkili laboratuvar bulguları bulunur; solunum 
semptomları her olguda olmayabilir (3,4).

COVID19 ilişkili septik şok, akut akciğer hasarı, meka-
nik ventilasyon gereksinimi, ekstrakorporeal solunum 
ve/veya dolaşım desteği ihtiyacı, akut renal hasar, 
ağır MIS-C, Kawasaki hastalığı gibi kritik çocuk has-
taların çocuk yoğun bakım ünitesinde takip ve teda-
visi gerekmektedir. Yetişkin hastalarda yoğun bakım 
ihtiyacı %5 olarak bildirilirken çocuk hastalarda yoğun 
bakım gereksinimi oranları tam olarak bilinmemekle 
birlikte önceki çalışmalarda bildirilen oranlar %1,3 ile 
%28,2 arasında değişmektedir. Çin’den bildirilen ve 
2143 vaka ile yayınlanmış en geniş pediatrik serideki 
çocuklardan sadece 13’ü (%0,6) ARDS veya çoklu or-
gan yetmezliğine ilerlemiştir. Wuhan Children’s Hos-
pital’dan bildirilen 1391 çocuk hastayı içeren seride, 
sadece 3 çocukta yoğun bakım gereksinimi olmuştur. 
New York şehrindeki 9 çocuk yoğun bakım ünitesine 
yatan 70 çocuk hastayı değerlendiren bir seride has-
taların %17’sinde ciddi sepsis, %30’unda ARDS, %20
’sinde inotrop ihtiyacı, %12,9’unda akut renal hasar 
gelişmiş ve 2 hastada mortalite bildirilmiştir (5-7). Biz 

this section, we planned to review the follow-up and 
treatment of critical COVID19 pediatric patients who 
may present with different clinical presentations in the 
pediatric intensive care unit in the light of current liter-
ature information. COVID19 in children may present 
with a heterogeneous clinical picture. The first serious 
childhood infection reported in Wuhan, China, started 
with gastrointestinal symptoms and did not show ob-
vious respiratory symptoms, but quickly progressed 
to acute respiratory distress syndrome. Respiratory 
system involvement varies from mild upper respirato-
ry tract symptoms to severe acute respiratory distress 
syndrome (ARDS). In addition, it has been reported 
that a multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) 
associated with COVID19 developed in children from 
England and Italy and then from many countries to-
wards the end of April 2020. MIS-C, which develops 
in children due to COVID19, is a rare but serious con-
dition. It is not known whether MIS-C is an infectious 
immune reaction or a new disease with abnormal de-

velopment of acquired immunity. The clinical features 
of MIS-C may be similar to Kawasaki disease and 
toxic shock syndrome. These include laboratory find-
ings associated with persistent fever, hypotension, 
gastrointestinal symptoms, rash, myocarditis, and in-
creased inflammation; respiratory symptoms may not 
be present in all cases. Critical pediatric patients such 
as COVID19-associated septic shock, acute lung in-
jury, need for mechanical ventilation, extracorporeal 
respiratory and / or circulatory support, acute renal 
damage, severe MIS-C, Kawasaki disease need to 
be followed up and treated in the pediatric intensive 
care unit. In this section, we planned to review the 
follow-up and treatment of critical COVID19 pediatric 
patients who may present with different clinical pres-
entations in the pediatric intensive care unit in the light 
of current literature information.

Keywords: Pediatric intensive care, COVID19, pan-
demic
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bu bölümde farklı klinik tablolar ile prezente olabilen 
kritik COVID19 çocuk hastaların çocuk yoğun bakım-
daki takip ve tedavisini güncel literatür bilgileri ışığın-
da derlemeyi planladık.

Aerosol Oluşturan İşlemler ve Çocuk Yoğun Ba-
kım Ekibi İçin Kişisel Koruyucu Önlemler
Aerosol oluşturan işlemler (Tablo 1) virüsün yayılma-
sını ve bulaşmayı artırma riski taşımaktadır. Mümkün 
olduğunca bu işlemlerden kaçınılmalı, eğer işlem 
mutlaka uygulanacaksa, aerosol yayılımını en aza in-
direcek şekilde önlem alınmalı ve tam kişisel koruyu-
cu ekipman (KKE) giyerek yapılmalıdır. İşlem sonrası 
odanın temizlenmesi ve havalandırılmasına dikkat 
edilmelidir. İnhaler ilaçların nebülizatör ile değil, aero-
chamber ya da ölçülü doz inhaler ile verilmesi aerosol 
oluşumunu azaltmak için düşünülebilir (8). 

Kişisel koruyucu ekipman N95, FFP2 ve eşdeğerleri 
maske, tulum, çift kat eldiven, güvenlikli gözlük veya 
yüz koruyucu siperlikten oluşmaktadır. COVID19 şüp-
heli hastada tek sefer veya tekrarlayan nazal sürün-
tülerde RT-PCR negatif gelmesi COVID19 tanısını 
dışlamaz. Bu nedenle şüpheli COVID19 hastaları ile 
de ilgilenen sağlık çalışanları mutlaka KKE kullanımı 
konusunda eğitilmeli ve tam KKE giyilmelidir. Özellikle 
COVID19 pozitif hastanın havayolu yönetimi ile ilgili 
simülasyon eğitimleri yapılmalıdır. Bu N95, FFP2 ve 
eşdeğerleri maskeler üzerine cerrahi maske takılarak 
daha uzun süre kullanım mümkün olabilir. Özellikle 
aerosol oluşturan prosedürler yüksek riskli girişimler-
dir ve mümkün olduğunca en aza indirilmelidir (8,9). 

Solunum Yetmezliği ve Tedavisi
COVID19’a bağlı akciğer tutulumu olan hastalarda 
solunum yetmezliğinin boyutuna göre değişik düzey-
lerde oksijen ihtiyacı olmaktadır. New York’dan bildiri-
len çok merkezli bir çalışmada çocuk yoğun bakıma 
kabul edilen hastaların %70’inde oksijen desteğine 

gerek duyulmuş, bunların %20’sine noninvaziv me-
kanik ventilasyon (NİV), %28,6’sına invaziv mekanik 
ventilasyon (İMV) uygulandığı bildirilmiştir. Oksijen 
tercihen rezervuarlı oksijen maskesi ile uygulanmalı-
dır. Eğer rezervuarlı oksijen maskesi yetersiz kalırsa 
seçilmiş hipoksemik solunum yetmezliği olgularında 
yüksek akımlı nazal kanül oksijen tedavisi (YANKOT) 
ve NİV desteği uygulanabilir. Ancak bu noninvaziv 
yöntemler uygulanırken gecikmiş entübasyondan 
kaçınmak önemlidir. COVID19 ilişkili pediatrik ARDS 
(PARDS) yönetiminde Pediatric Acute Lung Injury 
Consensus Conference (PALICC) önerileri geçerlidir.

Yüksek Akışlı Nazal Kanül Oksijen 
Tedavisi ve Noninvaziv Ventilasyon  
Basit oksijen tedavisi ile düzelmeyen hastalarda 
YANKOT ve NİV uygulanabilir. Viral enfeksiyon du-
rumlarında YANKOT’un damlacık yoluyla bulaşı ar-
tırabileceğine dair görüşler mevcuttur. Bu yöntemler 
uygulanacaksa ideali negatif basınçlı odada uygu-
lanmasıdır. Eğer ünitede negatif basınçlı oda mevcut 
değilse, uygun izolasyon sağlanmış bir alanda uygu-
lanabilir. Eğer YANKOT uygulanacaksa nazal kanüller 
yerleştirildikten sonra hastaya cerrahi maske takılma-
lıdır. 

Arayüz seçimi NİV tedavinin başarısı ve sağlık per-
sonelinin kontaminasyondan korunmasında anahtar 
noktadır. NİV uygularken eğer mümkün ise helmet 
maske kullanılması önerilir. Eğer helmet maske bulu-
namıyorsa tam yüz maskesi ekshalasyon çıkışına izin 
vermeyen bağlantı ve filtre (bakteri-virüs filtresi veya 
ısı-nem filtresi (HME)) ile kullanılabilir. Ekspiryum ha-
vasının dışarıya verilmediği çift devreli mekanik ven-
tilatörler kullanılır. Sekresyonların kontrol edilemediği, 
aspirasyon riski olan, hemodinamik dengesi bozuk 
olan, çoklu organ yetmezliği olan veya bozulmuş bi-
linç durumu olan hastalara NİV uygulanması kontren-
dikedir. YANKOT ve NİV’e rağmen 1-2 saat içerisinde 
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Tablo 1 Aerosol oluşturan işlemler

-Yüksek akışlı nazal kanül oksijen
-Noninvaziv ventilasyon
-Balon maske ventilasyonu.
-Entübasyon
-Ventilatör devrelerinin ayrılması 
-Trakeal aspirasyon (kapalı sistem olmadan)
-Ekstübasyon
-Öksürme / hapşırma veya buna neden olan herhangi bir prosedür
-Göğüs fizyoterapisi
-Nebulize ilaç uygulaması (kapalı devre olmadıkça)
-Kardiyopulmoner resüsitasyon (entübasyondan önce)
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düzelme sağlanamadıysa, solunum iş yükü artmaya 
devam ediyor ise veya çoklu organ yetmezliği varsa 
hasta İMV açısından değerlendirilmelidir (9,10). 

Endotrakeal Entübasyon
COVID19 hastalarında entübasyon işleminin konta-
minasyon riski diğer entübasyonlara göre daha yük-
sek olduğu için trakeal entübasyonda odadaki per-
sonel sayısı entübasyon yapan kişi, asiste eden kişi 
ve ilaçları uygulayan/monitör takibi yapan kişi olmak 
üzere 3 kişi ile sınırlandırılmalıdır. Tüm ekip her za-
man tam KKE giymelidir. Odaya girmeden önce nasıl 
iletişim kurulacağına ve yapılacak işlemlere dair bir 
plan yapılmalıdır. Yetişkin kılavuzları gerekmedikçe 
balon maske ventilasyonundan kaçınılmasını öner-
mektedir. Ancak bu durum düşük fonksiyonel rezidüel 
kapasite nedeni ile infant ve küçük çocuklarda deği-
şebilir. Eğer hastaya mutlaka balon maske ventilas-
yonu gerekiyor ise 2 kişi tarafından, balon maskenin 
ucuna filtre takılarak ve düşük basınçlarla uygulan-
malıdır. Hastalar hızlı ardışık entübasyon protokolü-
ne göre entübe edilmelidir. Trakeal entübasyon önce-
si tam sedasyon-analjezi sağlanmalıdır. Zor havayolu 
öyküsü olmayan hastada entübasyon öncesi öksürü-
ğü engellemek için nöromusküler bloke edici ajanlar 
kullanılmalıdır. Endotrakeal entübasyon klinikteki en 
tecrübeli kişi tarafından, mümkünse videolaringoskop 
ile ve tek girişimde yapılmalıdır. Videolaringoskop 
mevcut olmayan durumlarda normal laringoskop ile 
tüm enfeksiyon kontrol önlemleri alınarak entübas-
yon yapılabilir. COVID19’a bağlı PARDS’de akciğer 
kompliyansı azaldığından yeterli ventilasyonu sağla-
yabilmek için her yaştaki hastalar kaflı endotrakeal 
tüple entübe edilmelidir ve kaf basıncı 20-30 cmH2O 
olarak ayarlanmalıdır. İnvaziv mekanik ventilasyon 
yoğun bakım ventilatörleri veya çift devre ventilatör-
ler ile uygulanmalıdır, devreye viral/ bakteriyel filtre 
eklenmelidir. Entübe hastalarda COVID19 için alına-
cak örnek tercihen alt solunum yolundan alınmalıdır. 
Trakeal aspirasyon için kapalı aspirasyon sistemi kul-
lanılmalıdır (11,12). Trakeal hasarı önlemek için aspi-
rasyon basıncına dikkat edilmelidir. Ventilatör devresi 
herhangi bir nedenle açılacaksa aerosol oluşumunu 
en aza indirmek açısından aşağıdaki sıra izlenmeli-
dir.
 
1-Mekanik ventilatörü durdur 
2-Endotrakeal tüpü klemple 
3-Bağlantıyı ayır 
4-Set tarafının ağzını kapat 
5-İşlemi yap 
6-Seti bağla 
7-Endotrakeal tüp klempini aç 
8-Mekanik ventilatörü aç 

İnvaziv Mekanik Ventilasyon
COVID19’a bağlı pnömoni ve PARDS nedeni ile İMV 
uygulanan hastaların prognozunu direkt etkileyen en 
önemli faktörlerden bir tanesi doğru mekanik venti-
lasyon stratejisidir. Yeterli oksijenizasyonu sağlamak 
ve ventilatöre bağlı akciğer hasarından korunmak 
ventilasyon stratejisinin temelini oluşturur. COVID19 
PARDS hastaları için üstünlüğü gösterilen herhangi 
bir mekanik ventilasyon modu yoktur. Konvansiyonel 
mekanik ventilasyonda basınç hedefli veya volüm he-
defli ventilasyon modları kullanılabilir. En ideal mod 
ekibin en deneyimli olduğu ventilasyon modudur. Ok-
sijenasyon ve ventilasyon hedefleri COVID19 PARDS 
ağırlığına göre farklılık gösterir. Akciğer koruyucu me-
kanik ventilasyon stratejisi mortalite ve morbiditenin 
azalmasını sağlamıştır. Bu stratejide amaçlananlar;

1) Bölgesel aşırı gerilmeyi önlemek 
(“Baby lung” konsepti)
2) Alveollerin tekrarlayan açılma/kapanmasını önlemek 
(Açık akciğer konsepti) 
3) Permisif hiperkapni 
4) Permisif hipoksemidir

Erişkin ARDS hastalarında “düşük tidal hacim” uygula-
masının prognozu olumlu yönde etkilediği gösterilmiş-
tir. Çocuklarda da benzer şekilde düşük tidal hacim 
uygulanması önerilir. Akciğer kompliyansı normale ya-
kın olan COVID19 PARDS’li hastalarda tidal hacim 5-8 
mL/kg, akciğer kompliyansının azalmış olduğu ağır 
COVID19 PARDS hastalarında ise 3-6 mL/kg olarak 
ayarlanabilir. Akciğer kollapsını önlemek ve “açma-ka-
panma hasarını” azaltmak için PEEP uygulanır. Ağır 
COVID19 PARDS hastalarında oksijenasyon ve he-
modinamik yanıta göre titre edilen orta düzeyde PEEP 
seviyeleri (10-15 cm H2O) tavsiye edilmektedir. Yine 
ağır COVID19 PARDS hastalarında plato basınçları-
na dikkat etmek kaydıyla 15 cm H2O üzerindeki PEEP 
değerlerine çıkmak gerekebilir. PEEP artırılırken 
hemodinami yakından izlenmelidir. PEEP’in 10 cm 
H2O’dan düşük olduğu hafif PARDS için hedef SpO2 
%92-97 olarak kabul edilir. PEEP değeri en az 10 cm 
H2O olan PARDS hastalarında daha düşük (%88-92) 
SpO2 değerleri hedeflenir. SpO2’nin %92’nin altında 
olduğu durumlarda santral venöz oksijen saturasyonu 
ve oksijen sunumunun göstergeleri takip edilmelidir. 
Orta ve ağır COVID19 PARDS hastalarında ventilatör 
ilişkili akciğer hasarını azaltmak için “permisif hiper-
kapni” uygulanmalıdır (pH >7,15, pCO2 25-80 mmHg). 
Akciğer koruyucu strateji kılavuzlarında tarif edildiği 
üzere pH değerinin 7,15 ile 7,30 arasında tutulması 
önerilmektedir. Permisif hiperkapni intrakraniyal hiper-
tansiyon, ağır pulmoner hipertansiyon, konjenital kalp 
lezyonlarının bazı tipleri ve ciddi ventrikül disfonksiyon 
durumlarında kontrendikedir (13-22). 
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Yüksek Frekanslı Ossilatuar Ventilasyon 
Konvansiyonel mekanik ventilasyonun yetersiz kaldı-
ğı durumlarda yüksek frekanslı ossilatuar ventilasyon 
(YFOV) kullanılabilir. Göğüs kafesi kompliyansının 
azaldığı hipoksik solunum yetmezliği hastalarında 
plato basınçları 28 cmH2O’i geçtiği takdirde YFOV al-
ternatif olarak kullanılabilir (23,24).

Sedasyon, Analjezi ve Kas Gevşetici Uygulamaları
Sedasyon ve analjezi İMV’da mekanik ventilasyon 
ile senkronizasyonu sağlamak için kullanılır. Sedas-
yonun etkin mekanik ventilasyon için yeterli olmadığı 
durumlarda kas gevşeticiler de akılda bulunmalıdır. 
Kas gevşeticiler kullanılırken hastanın çok yakın mo-
nitorize edilmesi gerekir. Kas gevşeticilere bağlı kritik 
hastalık polinöropatisi ve miyopatisi oluşması ihtimali 
de vardır. Ek olarak steroid kullanımı da varsa bu yan 
etki artabilir. Nöromusküler bloke edici ajanların rutin 
kullanımı önerilmese de orta-ağır COVID19 ARDS’de 
sedasyon ve analjeziye rağmen ventilator uyumsuzlu-
ğunda, dirençli hipoksemi veya hiperkapni varlığında 
uygulanabilir (25). 

Steroid Kullanımı
COVID19 olgularında ortaya çıkan aşırı sitokin sa-
lınımı romatizmal hastalıklarda ortaya çıkan sitokin 
salınımı ile benzerlik gösterdiğinden dolayı bu hipe-
rinflamatuar süreçte uygulanabilecek yüksek doz 
metilprednizolonun COVID19 olgularında etkin ola-
bileceği, morbidite ve mortaliteyi azaltabileceği dü-
şünülmektedir. Steroid tedavisi, radyolojik görüntüle-
mesi hızla kötüleşen ve ARDS’ye ilerleyen, septik şok 
tablosunda olan, ensefalit veya ensefalopati, hemo-
fagositik sendrom ve diğer ciddi komplikasyonlar ge-
lişen çocuklarda kullanılabilir. Ancak çocuklarda rutin 
kullanımı ile ilgili net bir öneri henüz bulunmamakta-
dır. García-Salido ve ark. tarafından bildirilen 11 ağır 
ARDS’li çocuk hastayı içeren bir seride sadece çocuk 
yoğun bakıma yatış günü entübe olan 2 çocuk hasta-
da steroid kullanımı bildirilmiştir. COVID19 PARDS’de 
sürfaktan rutin kullanımı önerilmemektedir (26,27). 

İnhale Nitrik Oksit 
COVID19 pnömonisi olan çocukların tedavisi için nit-
rik oksit (iNO) solunması önerilmiştir. Bu ajan şiddetli 
hipoksiyi iyileştirir ve solunum desteğinin süresini kı-
saltır. İnhale nitrik oksit pulmoner hipertansiyon ve/
veya sağ ventrikül yetmezliğinde kullanılabilir. Ağır 
COVID19 PARDS’de tüm tedavilere rağmen mortali-
te riski yüksek olan vakalarda kurtarma tedavisi veya 
ECMO tedavisine geçiş sürecinde kullanılabilir. Doz 
olarak 5-10 ppm ile başlanır, 10 ppm ve üzerinde bir-
kaç günden fazla kullanımda direkt değil kademeli 
doz azaltarak kesilmelidir. Etkinlik derhal değerlendi-
rilmelidir. İlk 12-24 saatte oksijenizasyonda beklenen 

fayda sağlanmıyorsa toksisite riski açısından kesilme-
lidir (28,29). 

Yatış Pozisyonu
Orta ve Ağır COVID19 PARDS’de mekanik ventilas-
yonun özellikle erken evresinde (ilk 3 gün) pron po-
zisyon uygulanabilir. Akciğer koruyucu ventilasyon 
stratejileri ile uygulanmalıdır. Günde en az 10-12 saat, 
ideal olarak 12-16 saat önerilmektedir. Uygulama es-
nasında ekstübasyon, endotrakeal tüp obstürksiyonu, 
endotrakeal tüpün malpozisyonu, pnömotoraks, ani 
kardiyak arrest, aritmi, arteriyal ve/veya santral venöz 
kateter çıkması, sedasyon ihtiyacında artış, dekübit 
ülserlerinde artış gibi komplikasyonlar oluşabilir. Bek-
lenen etki oksijenizasyonun düzelmesidir (10).

Mikrovasküler Pulmoner Tromboz, 
Pulmoner Emboli ve Tromboprofilaksi
COVID19'lu yetişkinlerde yaygın olan hiperkoagülas-
yon ciddi etkilenen çocuk hastalarda da gözlenmekte-
dir. Bu hastalar için hemogram ve koagülasyon test-
lerinin (D-dimer, protrombin zamanı, trombosit sayısı) 
takip edilmesi ve düşük moleküler ağırlıklı veya fraksi-
yone olmayan heparinli farmakolojik tromboprofilaksi 
önerilmektedir. Refrakter hipoksemi, ekokardiyografi-
de sağ ventrikül dilatasyonu, D-dimer yüksekliği sap-
tanan hastalarda pulmoner emboli açısından görün-
tüleme ve eğer pulmoner emboli saptanırsa sistemik 
antikoagülasyon tedavisi başlanması önerilmektedir. 
Hemodinamiyi bozan pulmoner tromboemboliler için 
sistemik trombolizis ve girişimsel radyoloji konsültas-
yonu düşünmek gereklidir (30,31).

ECMO
COVID19’lu çocuk hastada uygun sıvı ve inotrop te-
davisine dirençli şokta mevcut ekstrakorporeal ya-
şam destek organizasyonu (ELSO) kılavuzlarına göre 
ekstrakorporeal yaşam desteği (ECMO) için mevcut 
endikasyonlar ve eşikler geçerlidir. COVID19 PARDS 
hastalarında, akciğer koruyucu ventilasyon uygulan-
masına rağmen refrakter hipoksemi mevcutsa ECMO 
düşünülebilir. ECMO düşünülen hastaların deneyimli 
merkezlere sevki sağlanmalıdır. Kesin belirteçler ol-
mamakla birlikte yüksek derecede mekanik ventilas-
yon desteği ihtiyacı olanlar ilk 7 gün içinde değerlen-
dirilmelidir (32).

Beslenme
Malnütrisyon, pediatrik yoğun bakımdaki hastalarda 
mortalite, morbidite ve yoğun bakım yatış süresini 
artırır. Erken enteral beslenme tüm kritik hastalarda 
önemlidir. Kontrendikasyonu olmayan hastalarda en-
teral beslenmeye ilk 24-48 saatte başlanmalıdır. Ente-
ral beslenme, vazoaktif ilaç alan hastalarda rutin ola-
rak kesilmemelidir. Hasta tolere ediyorsa her zaman 
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enteral (oral, nazogastrik sonda yolu ile) beslenme 
parenteral beslenmeye tercih edilmelidir (33). 

Sıvı Tedavisi
COVID19 PARDS’nin en önemli özelliklerinden bir 
tanesi nonkardiyojenik pulmoner ödeme neden ol-
masıdır. Bu sebeple bu hasta grubunda sıvı denge-
sinin sağlanması önemlidir. Kritik hastalarda hemodi-
namik denge ve organ perfüzyonu için yeterli damar 
içi volüm olması gerekir. Hastaya fazla sıvı verilmesi 
akciğer ödeminde artışa neden olup gaz alışverişini 
bozabilir. Hasta septik şokta değil ise veya hemodi-
namik açıdan dengede ise sıvı balansında negatifte 
kalmanın akciğer fonksiyonları üzerine olumlu etkileri 
vardır. Eğer hastada %10’dan fazla sıvı yükü varsa 
veya diüretik tedaviye yanıt vermiyorsa sürekli renal 
replasman tedavisi başlanabilir. 

Akut Renal Hasar
COVID19'a bağlı akut renal hasarın epidemiyoloji-
si ve etiyolojisi diğer kritik hastalık türlerinden biraz 
farklı olsa da yönetim esasen aynıdır. COVID19 si-
tokin fırtınası göz önüne alındığında, akut renal ha-
sarlı COVID19 hastalarında proinflamatuar sitokinleri 
uzaklaştırmak ve böylece sitokin fırtınasına bağlı or-
gan hasarını azaltmak için diğer ekstrakorporeal te-
daviler (örneğin hemoperfüzyon ve sitoabsorpsiyon) 
önerilmiştir. Sürekli renal replasman tedavileri ve di-
ğer sitokin uzaklaştırıcı yöntemler COVID19 pozitif 
olan hastalarda rutin olarak önerilmemektedir. Ancak 
hastalarda sıvı yükü (>%10), akut renal hasar ve me-
tabolik dengesizlik varsa kullanılmalıdır (9,34). 

Transfüzyon
COVID19 PARDS hastalarında hemoglobin 7 gr/dL 
üzerinde tutulmalıdır. Eğer hastada ScvO2 <%65 ve/
veya laktat >4 mmol/L ve/veya ağır hipoksi varsa he-
moglobin 10 gr/dL üstünde olması hedeflenir. 

Nörolojik Tutulum
Diğer viral enfeksiyonlarda olduğu gibi COVID19, ço-
cuklarda nadir fakat önemli nörolojik belirtilere neden 
olabilir (ör. menenjit, ensefalit, akut dissemine ense-
falomiyelit, enfeksiyon sonrası beyin sapı ensefaliti, 
Guillain-Barre sendromu, miyozit, akut nekrotizan 
hemorajik ensefalopati). COVID19, spesifik olmayan 
nörolojik semptomlarla (örn. baş ağrısı, baş dönme-
si, tat ve koku bozukluğu, nöbetler, boyun sertliği, fo-
tofobi, değişen mental durum, davranış değişiklikleri 
ve hareket bozuklukları) hem yetişkinlerde hem de 
çocuklarda atipik olarak ortaya çıkabilir. Bu nedenle 
klinisyenler, yeni başlayan nörolojik semptomlar gös-
teren çocuklarda COVID19'u dikkate almalıdır. İnfant-
larda COVID19 ile ilişkili nöbetler bildirilmiştir. CO-
VID19'daki hiperkoagülopati durumu, hastaları akut 

serebrovasküler hastalık riskine yatkın hale getirir ve 
nörolojik semptomları olan hastalarda erken nörogö-
rüntüleme tanıya yardımcı olacaktır (35-37).

Transport
COVID19 pozitif ve kuşkulu hastalar olabildiğince 
transport edilmemelidir. Radyografi, ultrason müm-
künse yerinde COVID19 kuşkulu hastalar için ayrı 
cihazlarla ve yatakbaşında çekilmelidir. Kritik durum-
ların transportunda ise geç kalınmamalı ve hasta mo-
nitörize olmalıdır. Tüm nakil ekibi uygun şekilde KKE 
giymelidir. Hastanın nakil öncesi entübasyon gerek-
sinimi değerlendirilmeli ve gerekli ise uygun koşullar-
da yapılmalıdır. Hasta entübe değilse nakil sırasında 
hastaya cerrahi maske takılmalıdır. Entübe hastada 
transport ventilatörün ekspiryum çıkışına filtre konul-
malıdır. Balon maske ile nakil oluyorsa endotrakeal 
tüp ile balon arasına filtre konulmalıdır. Nakil başla-
madan hastanın gideceği bölüm ile iletişim kurulmalı 
ve hasta daha önceden belirlenmiş güzergahtan gö-
türülmelidir. Nakil sonrası nakil araç ve malzemeleri 
uygun şekilde temizlenmelidir (38). 

Şok Yönetimi
COVID19'a bağlı septik şok tablosundaki çocuklar için 
de 2020 yılında Surviving Sepsis Campaign (SSC) ta-
rafından yayınlanan “Pediatrik Septik Şok Kılavuzu” 
önerileri geçerlidir. Bu hasta grubunda kusma-diyare 
ve ek olarak yoğun bakım ünitesine kabul edilmeden 
önce sıvı alımının azalmasıyla birlikte hipovolemi yay-
gındır. Şok açısından genel görünüm, bilinç değişik-
liği, deri rengi, periferik nabızlar, kapiller geri dolum 
zamanı (KDZ), solunum sayısı, kan basıncı, idrar 
miktarı, serum laktat düzeyi değerlendirilmelidir. CO-
VID19 pozitif hastalarda şok bulguları varsa sekonder 
bakteriyel enfeksiyonlar açısından uygun geniş spekt-
rumlu antibiyotik başlanmalıdır. 

Eğer hastanede çocuk yoğun bakım şartları yeterli 
ise şoku olan çocuklarda ilk bir saatte 40-60 mL/kg İV 
(her dozda 10-20 mL/kg) sıvı bolusu verilmelidir. Her 
10-20 ml/kg intravenöz sıvı sonrası kalp hızı, kan ba-
sıncı, KDZ, karaciğer büyüklüğü, akciğer sesleri, idrar 
çıkışı değerlendirilmelidir. Çocuk yoğun bakım şartları 
olmayan yerlerde ve kan basıncı normalse sıvı bolu-
su verilmemelidir. Çocuk yoğun bakım şartları yok ve 
hipotansiyon varsa 40 mL/kg >1 saatten fazla sürede 
intravenöz sıvı verilmelidir. Sıvı olarak %0,09 NaCl, 
Ringer Laktat, Hartman, Isolayte-S solusyonu gibi 
kristaloidler kullanılmalıdır. Albumin rutin kullanılma-
malıdır. Sentetik kolloidler ve jelatin kullanılmamalıdır. 
Yatak başında soğuk/sıcak şok ayırımı yapılmasına 
gerek yoktur. 

İleri hemodinamik monitorizasyon yöntemleri olarak 
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kalp debisi, kardiyak indeks, sistemik vasküler direnç 
ve ScvO2 ölçümü önerilmektedir. Hastaların laktat 
takibi yapılması çok önemlidir. Laktatın başlangıçtaki 
seviyesinden daha çok laktat düzeyindeki artış veya 
azalma hastanın iyiye ya da kötüye gidişinin göster-
gesidir. 

Sıvıya yanıtsız şok tablosunda inotrop kullanılmalı-
dır. Burada ilk ilaç olarak adrenalin veya noradrenalin 
kullanılabilir. Adrenalin ve/veya noradrenalin sağlana-
mıyorsa dopamin kullanılabilir. Adrenalin ve norad-
renalin kullanımında klinisyenin tercihi, hastayla ilgili 
faktörler ve ilacın sağlanabilmesi belirleyicidir. Adre-
nalin infüzyon dozu; 0,05 mcg/kg/dk, noradrenalin 
infüzyon dozu; 0,05 mcg/kg/dk olacak şekilde başlan-
ması ve yanıta göre doz titrasyonu yapılması uygun 

olur. Her iki katekolaminin periferden verilmesi ile ilgili 
net bir bilgi yoktur, ancak dilüe edilerek her ikisi de ve-
rilebilir. Sıvı ve inotrop/vazopresöre yanıtsız hastada 
hidrokortizon verilebilir. 

Hipoglisemi varsa mutlaka düzeltilmelidir. Kan şekeri 
>180mg/dL seyrediyorsa insülin kullanılabilir. Stres ül-
ser profilaksisi rutin olarak kullanılmamalıdır (39-41).
 
Multisistem İnflamatuar Sendrom (MIS-C)
COVID19’a bağlı olarak çocuklarda gelişen MIS-C 
COVID19 ile ilişkili nadir ancak ciddi bir durumdur. 
Centers for Disease Control and Prevention (CD-
C)’nin çocuklarda MIS-C tanımlama kriterleri Tablo 
2’de görülmektedir. Spesifik MIS-C tedavisi pediatrik 
enfeksiyon, kardiyoloji, romatoloji, yoğun bakım uz-
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Tablo 2 CDC- Çocuklarda MIS-C tanımlama kriterleri (44)

Tüm 4 kriter karşılanmalıdır
1. Yaş <21 yıl
2. MIS-C ile tutarlı, aşağıdakilerin tümünü içeren klinik durum:
   a. Ateş:
• Ateş yüksekliğinin> 24 saat boyunca 38,0 0C olması veya ≥24 saat süren subjektif ateş olması
b. Enflamasyonun laboratuvar kanıtı
• Aşağıdakilerden herhangi birini içeren, ancak bunlarla sınırlı olmayan:
- Yüksek CRP
- Yüksek ESR
- Yüksek fibrinojen
- Yüksek prokalsitonin
- Yüksek D-dimer
- Yüksek ferritin
- Yüksek LDH
- Yüksek IL-6 seviyesi
- N.trofili
- Lenfositopeni
- Hipoalbüminemi
c. Hastanede yatış gerektiren ciddi hastalık
d. Çoklu organ tutulumu
• 2 veya daha fazla organ sistem tutulumu:
- Kardiyovasküler (örn. şok, yüksek troponin, yüksek BNP, anormal ekokardiyogram, aritmi)
- Solunum (örn. pnömoni, ARDS, pulmoner emboli)
- Böbrek (örn. Akut böbrek hasarı, böbrek yetmezliği)
- Nörolojik (örn. nöbet, aseptik menenjit)
- Hematolojik (örn. koagülopati)
- Gastrointestinal (örn., karaciğer enzimlerinde yükselme, ishal, ileus, gastrointestinal kanama)
- Dermatolojik (örn. eritrodermi, mukozit, diğer döküntüler)
3. Klinik tabloyu edebilecek başka tanı olmaması
4. Yakın zamanda veya güncel SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya temas öyküsü varlığı
Aşağıdakilerden herhangi biri:
• Pozitif SARS-CoV2 RT-PCR
• Pozitif seroloji
• Pozitif antijen testi
• Semptomların başlamasından önceki 4 hafta içinde COVID19 teması



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Çocuk Yoğun Bakımda COVID-19

184

t

manlarının bulunduğu multidisipliner bir ekip tarafın-
dan yürütülmelidir (42-44). MIS-C ayrı bir bölümde 
detaylı olarak anlatılacaktır.

COVID19 Pnömonisinde 
Yatakbaşı Ultrasonografinin Yeri
COVID19 bir solunum pandemisi olduğu için farklı tür-
lerde toraks görüntüleme yöntemleri ön plana çıkmış-
tır (45). Toraks bilgisayarlı tomografi (BT), COVID19 
pnömonisi için ana tanısal görüntüleme tekniklerinden 
biridir. Ancak yüksek radyasyon maruziyeti ve sedas-
yon gereksinimi nedeniyle BT özellikle çocuk hasta-
larda öncelikli tercih edilen yöntem değildir. Özellikle 
son yıllarda radyolog dışı klinisyenler tarafından çocuk 
acil ve çocuk yoğun bakım ünitelerinde artan sıklıkta 
yatakbaşı ultrasonografi kullanımı mevcuttur. Nonin-
vaziv, ucuz, radyasyon içermeyen ve tekrarlanabilir 
bir yöntem olan yatakbaşı ultrasonografinin pek çok 
farklı kullanım alanı mevcuttur. COVID19 pnömonisi 
ile ön plana çıkan bir kullanım alanı akciğer ultraso-
nografisidir (46). Yatakbaşında kolaylıkla tekrarlana-
bilir olan ve hemodinamik stabil olmayan hastanın 
görüntüleme için transport edilmesi ihtiyacını ortadan 
kaldıran bir yöntem olan akciğer ultrasonografisi, yo-
ğun bakım ünitelerinde yatan COVID19 hastaları için 
en güvenilir seçenektir. Literatürde Guitart ve ark. ta-
rafından akciğer ultrasonografisi ile değerlendirilen 
16 pediatrik COVID19 hastasında akciğer ultrasonog-
rafi bulgularının skorlanması için Soldati ve ark.’nın 
skoru kullanılmış ve solunum semptomları gösteren 
COVID19 çocuk hastaların çoğunlukla subplevral 
konsolidasyonlarla LUS skorunun 2 ve 3 olduğunu 
gösterilmiştir (47). Bu çalışma, akciğer ultrasonogra-
fisinin COVID19 pandemisi sırasında hastaların takip 
ve tedavisi için yararlı bir görüntüleme tekniği olduğu-
nu göstermiştir. Lu ve ark., yatak başı ultrasonografi-
nin tanısal etkinliğinin hafif ila orta dereceli hastalar 
için nispeten düşük olduğunu, ağır hastalar için ise 
yüksek olduğunu bulmuşlardır (48).

Birçok çalışma, COVID19 pnömonisi olan hastalarda 
akciğer ultrasonografisinde multifokal veya bilateral B 
çizgileri, plevral düzensizlik ve plevrada kalınlaşmayı 
içeren tipik bir patern göstermiştir. Daha seyrek olarak 
COVID19 hastalarında plevral efüzyon ve subplevral 
konsolidasyonlarla karakterize, yaygın interstisyel ak-
ciğer hastalığı paternini tespit edilmiştir (49,50). Ak-
ciğer ultrasonografisinde farklı derecelerde alveolar 
konsolidasyon ve interstisyel patoloji, COVID19 pnö-
monisinde akciğer hasarının ciddiyeti ile doğrudan 
ilişkilidir. COVID19'un birincil ultrasonografik bulgu-
su hastalığın erken evrelerinde fokal B çizgileri iken, 
hastalık ilerledikçe multifokal B çizgileri (interstisyel 
akciğer hastalığı) (Resim-1) ile birlikte görünür kon-
solidasyonların daha da gelişmesi meydana gelebilir 

(51,52). İyileşme döneminde ise konsolidasyonlar ve 
B çizgileri yavaş yavaş kaybolur ve A çizgileri tekrar 
görünmeye başlar. Çoğu çalışma, toraks BT'ye kıyas-
la COVID19 pnömonisinde akciğer ultrasonografisini 
için artan duyarlılık, özgüllük ve tanısal doğruluk bil-
dirmiştir (53). Ayrıca, yatakbaşı akciğer ultrasonog-
rafik değerlendirme ile COVID19'un bulaşma oranı 
azaltılabilir. Lichter ve ark., COVID19 pnömonisi olan 
hastalar üzerinde bir akciğer ultrasonografisi çalışma-
sı yapmış ve COVID19 pnömonisi ile hastaneye yatı-
rılan hastaların tüm klinik aşamalarda patolojik akci-
ğer ultrasonografisi bulguları sergilediğini göstermiştir 
(54). Bu çalışmada, hastaların başlangıç akciğerult-
rasonografisi skorlarının, invaziv mekanik ventilasyon 
gereksinimi ve mortalite ile güçlü bir şekilde ilişkili 
olduğu öne sürülmüştür. Bu sonuçlar doğrultusunda, 
özellikle hemodinamik açıdan stabil olmayan kritik pe-
diatrik hastalar için, COVID19 hastalığı seyrinde akci-
ğer ultrasonografisinin akciğer grafisi ve toraks BT'ye 
alternatif olabileceğini önerebiliriz.

Tedavi Yaklaşımları
Farklı ajanları değerlendirmek için bir dizi klinik çalış-
ma yürütülmektedir. Bununla birlikte, bu çalışmaların 
çok azı çocukları içermektedir ve verilerin yetişkin ça-
lışmalarından çıkarılması gerekecektir. Yetişkinlerde 
remdesivir, lopinavir / ritonavir, favipiravir, hidroksik-
lorokin ve diğer bazı ajanların hepsinin etkili olduğu 
ileri sürülmüştür ve bunların rolünü daha fazla değer-
lendirmek için çalışmalar devam etmektedir. Pediatrik 
hastalar için onaylanmış bir COVID19 spesifik tedavisi 
yoktur. Farklı antiviral ajanlar denenmekte, remdesivir 
umut verici olarak görülmektedir. Karimi ve ark. öner-
diği pediatrik tedavi algoritmasında anahtar role sahip 
olan hidroksiklorokin QTc aralığını uzatabilir veya tor-
sades de pointes de dâhil olmak üzere kardiyak arit-
milere neden olabilir. Bu nedenle hasta izleminde bu 
açıdan dikkatli olunmalıdır. Son aylarda yayınlanan 

Resim 1
Akciğer Ultrasonografisinde B Çizgileri
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ve hidroksiklorokinin zararlı etkilerine dikkat çeken 
çalışmalar bu ajanın kullanılmamasını önermektedir. 
Yayınlanmış 10 pediatrik çalışmayı içeren bir sistema-
tik derlemede çocuk hastalarda tedavide en sık tercih 
edilen ilaç lopinavir/ritonavir olarak saptanmıştır. Cid-
di COVID19 ile ilişkili solunum yolu hastalığında, am-
pirik antiviral ajanlar düşünülebilir, Yetişkin verilerine 
göre remdesivir, çocuklarda kullanım için tercih edilen 
antiviral ilaçtır. Bir proteaz inhibitörü olan Lopinavir / 
ritonavir, remdesivir mevcut değilse düşünülebilir (55-
57).

Hemodinamik olarak stabil olmayan MIS-C'li hasta-
larda sistemik antiinflamatuar tedavi (örn. yüksek doz 
steroidler) düşünülmelidir. İmmünomodülasyon (örn., 
IVIG, Tocilizumab veya IL-1 reseptör antagonisti [Ana-
kinra] gibi hedeflenmiş IL-6 antagonistleri) hiperferriti-
nemi ve trombositopeni ve IL-6 ve IL-1β dahil olmak 
üzere birçok sitokinin hiperekspresyonu olan hastalar 
ile sınırlı kalmalıdır. 

Literatürde tocilizumab ile invaziv mekanik ventilas-
yon ve ölüm oranlarının azaldığını bildiren erişkin 
vaka serileri mevcuttur. Bir çalışmada ciddi COVID19 
pnömonisi olan 544 erişkin hasta değerlendirilmiş ve 
bu hastaların 179’una tocilizumab (91 kişiye subku-
tan, 88 kişiye intravenöz) uygulanmış. Çalışmanın 
sonuçları tocilizumab uygulanan grupta mortalite ve 
İMV oranlarında azalma olduğunu göstermiştir. Diğer 
yandan Colaneri ve ark. tarafından bildirilen 112 has-
talık erişkin ağır ARDS serisinde 21 hastaya tocilizu-
mab uygulanmış ancak hastaların yoğun bakım yatış 
süresinde veya mortalitede herhangi bir azalma göz-
lenmediği bildirilmiştir (58,59). 

Rutin olarak antibiyotik tedavisine gerek yoktur. An-
cak, özellikle çocuklarda sekonder bakteriyel pnömo-
ni gibi koenfeksiyonlar gelişebileceğinden, gereğinde 
gram pozitif, gram negatif ve antistafilokokal etkinliği 
olan geniş spektrumlu antibiyotik başlanması öneril-
mektedir. COVID19 tanısı kesinleşen hastalarda, ek 
bakteriyel bir patojenin varlığına ilişkin klinik veya la-
boratuvar bulgusu olmadığı sürece antibakteriyeller 
kesilmelidir (57). 

Konvelasan Plazma
Ağır hastalarda konvelasan plazma transfüzyonu-
nun yararlı olabileceği düşünülmektedir. Çocuklarda 
deneyim az olmakla birlikte COVID19 ilişkili aplastik 
anemi ve ciddi pansitopenisi olan 6 yaşındaki bir ço-
cukta tüm antiviral ve immünmodülatöre tedavilere 
yanıtsızlık sonrası konvelasan plazma tedavisi ile ya-
nıt alındığı bildirilmiştir. Philadelphia Çocuk Hastane-
sinde 4 kritik çocuk COVID19 vakasında konvelasan 
plazma tedavisi uygulanmış ve yöntem güvenli ve et-

kili olarak bildirilmiştir. Bu konuda randomize pediatrik 
çalışmalara ihtiyaç vardır (60,61). 

Sonuç olarak, şu anda pediatrik vakaların çoğu hafif 
semptomlarla seyrettiğinden kritik COVID19 pediat-
rik hastalar nadirdir. Bununla birlikte, dünyadaki CO-
VID19 vaka sayılarındaki önemli artış dikkate alınırsa 
pediatrik vakalarda olası bir artış için planlama erken 
dönemde yapılmalıdır. COVID19'lu kritik çocuklara 
yönelik noninvazif veya invaziv mekanik ventilasyon, 
kalp yetmezliği, sepsis ve çoklu organ yetmezliği gibi 
klinik sorunların yönetimi önerilerimizin çoğu temelde 
kritik hastalığı olan herhangi bir çocuk hastanın yöne-
timi ile aynıdır. Hastalığın çok bulaşıcı olduğu, bu ne-
denle çocuk yoğun bakım ünitesinde gerekli düzenle-
melerin yapılmasının ve uygun KKE kullanımının çok 
önemli olduğu unutulmamalıdır. 
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Öz

Covid-19, genellikle damlacık yoluyla bulaş gösterse 
de enfekte obje teması sonrasında, temas edilen böl-
genin ağız, burun ve göz ile etkileşimi sonucunda da 
insandan insana geçmektedir. Kapalı ve kısıtlı alan-
lara sahip acil servisler, Covid-19 enfeksiyonu için 
oldukça risk barındırmaktadır. Acil servis işleyişinin 
mutlak suretle devam ediyor olması, diğer kritik hasta 
yönetimleriyle enfekte hasta süreçlerinin eş zamanlı 
yürütülmesi gerekliliğini doğurmuştur. Aynı zaman-
da Covid-19 hastalarının klinik prezentasyonlarının 
fazlaca varyasyon göstermesi hem çalışan, hem de 
enfekte olmayan hastalar adına riski artıran faktörler-
dendir. Acil servislerin kısıtlı imkanları da göz önüne 
alınarak, çeşitli ihtiyaçların karşılanabilmesi adına 
bazı düzenlemelerin yapılması, enfekte hastalar için 
triaj, müşahede, resüsitasyon ve mümkünse görün-
tüleme alanlarının ayrılması, Covid-19’lu hastalar için 
hızlı yatış algoritmalarının düzenlenmesi gereklidir. 
Biz bu makalemizde acil servis içerisinde Covid-19 
yönetimini tartışmayı amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, enfeksiyon, acil servis

Abstract

Although Covid-19 is usually transmitted by droplets, 
it also passes from person to person after contact 
with the infected object, as a result of the interaction 
of the contact area with the mouth, nose and eyes. 
Emergency services with closed and restricted areas 
pose a high risk for Covid-19 infection. The absolute 
continuity of the emergency service operation has 
led to the need for other critical patient management 
and infected patient processes to be carried out si-
multaneously. At the same time, the high variation in 
clinical presentations of Covid-19 patients is one of 
the factors that increase the risk for both working and 
non-infected patients. Considering the limited facili-
ties of emergency services, it is necessary to make 
some arrangements in order to meet various needs, 
to separate triage, observation, resuscitation and, if 
possible, imaging areas for infected patients, and to 
arrange rapid hospitalization algorithms for patients 
with Covid-19. In this article, we aimed to discuss 
Covid-19 management in the emergency room.

Keywords: Covid-19, infection, emergency department

Giriş

2019’un son aylarında, Çin’in Hubei Eyaletine bağlı 
Wuhan kentinde ilk olarak ortaya çıkan yeni tip bir co-
ronavirüs (Covid-19), 200’den fazla ülkede, yaklaşık 
2.500.000’u aşkın ölüme sebep olmuştur(1). Dünya 
Sağlık Örgütü(DSÖ) tarafından Mart 2020 tarihinde 

pandemi olarak ilan edilmiştir(2). Hayatın her alanın-
da olduğu gibi sağlık sisteminde de önemli aksaklık-
lara neden olmuş, beraberinde kısa sürede alternatif 
çözümlerin üretilmesi gerekmiştir.

Vaka sayısının fazla, mortalitesinin yüksek olması ve 
hızlı yayılım göstermesi nedeniyle pandemi sırasında 
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acil servislerin yükü daha da artmıştır. Hem şüpheli 
hastaların ilk tanısının konulup yönetilmesinde, hem 
de Covid-19 dışı sebeplerle gelen acillerin işleyişin-
de aksama olmaması için kritik öneme sahiptirler. Acil 
servislerin kısıtlı imkânları da göz önüne alınarak, 
çeşitli ihtiyaçların karşılanabilmesi adına bazı düzen-
lemelerin yapılması, enfekte hastalar için triaj, müşa-
hede, resüsitasyon ve mümkünse görüntüleme alan-
larının ayrılması, Covid-19’lu hastalar için hızlı yatış 
algoritmalarının düzenlenmesi gerekli olmuştur.

Etyopatogenez ve Klinik
COVID-19'a neden olan virüs, şiddetli akut solunum 
sendromu-koronavirüs 2 (SARS-CoV-2-severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2) olarak adlandı-
rılırmaktadır. Spike proteinleri vesilesiyle anjiotensin 
dönüştürücü enzim (ACE2-Angiotensin-converting 
enzyme 2) reseptörüne bağlanarak başlattığı memb-
ran füzyonu sayesinde insan hücrelerine infüze ola-
rak hastalık yapar(3). Şiddetli akut solunum yolu 
sendromu ve Ortadoğu solunum yetmezliği sendro-
mu (MERS-middle east respiratory syndrome) kadar 
ölümcül olmasa da Covid-19’un bulaştırıcılığı 3 ila 10 
kat yüksektir.

Tanı almış Covid-19 hastalarının çoğunda ateş ve/
veya akut solunum yolu hastalığı semptomları mev-
cuttur. Bununla birlikte, çeşitli başka semptomlar da 
Covid-19 ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 1)(4). İyi karakte-
rize edilmemiş semptomlar arasında ise konjonktivit, 
makülopapüler, ürtikeryal ve veziküler döküntüler ve 
geçici livedo retikülaris bulunmaktadır(5-9). Özellikle 
80 yaş üzeri hastalarda altta yatan nörobilişsel bozuk-
luk varsa demans, deliryüm ve denge kayıplarına se-
konder düşmeler gözlenebilmektedir(10).

Görüntüleme açısından diğer solunumsal hastalığa 
neden olan viral enfeksiyonlardan spesifik olarak bir 
ayrımı bulunmamaktadır. Başlangıçta asemptomatik 
veya hafif semptomları olan hastalar, kısa bir süre 
içerisinde akut pnömoniye veya akut solunum sıkın-
tısı sendromuna (ARDS-acute respiratory distress 
syndrome) dönüşebilmektedir. Akut kardiyak hasar-
lanım, intrakranial ve pulmoner emboliler dahil tüm 
tromboemboliler, akut böbrek hasarı ve şok, klinik 
sonlanımlardan olabilir. Hastalığın seyrinde gelişmesi 
muhtemel sitokin fırtınası da mortalite ile yakınen iliş-
kili bulunmuştur(11).
  
03 Ekim 2021 tarihi itibariyle tanı almış toplam vaka 
108.448.854, Covid-19 ve komplikasyonlarına bağlı 
hayatını kaybeden kişi sayısı ise 2.855.014’dür (Şekil 
1)(1). Literatür incelendiğinde Covid-19 için inkübas-
yon süresi genellikle maruziyetten sonraki 14 günü 
içerir. Çoğu vaka, yaklaşık dört ila beş gün sonrasın-
da semptomatik olur(3, 12-14). Çin’de yapılan bir mo-
delleme çalışmasında medyan inkübasyon süresi 5,1 
gün olarak tespit edilmiştir(14).

Tablo 1 Covid-19 hastalığı ile ilişkili semptomlar

Öksürük
Ateş 
Miyaljiler
Baş Ağrısı
Dispne (yeni veya başlangıca göre kötüleşme)
Boğaz Ağrısı
İshal
Bulantı, kusma
Anosmi veya diğer koku anomalilekleri
Ageusia veya diğer tat anomalilekleri
Rinore ve / veya burun tıkanıklığı
Titreme / sertlik
Yorgunluk
Bilinç bulanıklığı, konfüzyon
Göğüs ağrısı veya basıncı

Şekil 1
Vaka ve Ölüm Sayılarının Logaritmik Görünümü
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Hastalık Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC-Centers for 
Disease Control and Prevention)’nin şiddetli COVID-19 
için kesin veya olası risk faktörleri olarak sınıflandırdığı 
komorbiditeler arasında başlıca kanser, kronik böbrek 
hasarı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, Down send-
romu, gebelik, ciddi kardiyovasküler hastalık öyküsü 
ve sigaranın yanı sıra astım, serebrovasküler hastalık 
öyküsü, hipertansiyon, obezite gibi hastalıklar da bu-
lunmaktadır. Tip 1 Diyabet olası risk faktörü iken, tip 2 
diyabet kesin risk faktörü olarak not edilmiştir(15).

Her ne kadar spesifik laboratuvar değeri bulunmasa 
da lökositoz ve lenfopeni gibi tam kan sayımında, ferri-

tin ve troponin gibi biyokimyasal analizlerde, D-dimer, 
prokalsitonin ve C-reaktif protein gibi serolojik testler-
de meydana gelen değişiklikler tanıda şüphe uyandı-
rır(16). Ancak kesin tanı için Covid-19 tanısında üst 
solunum yolundan SARS-CoV-2 RNA’yı tespit etmek 
için, ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu 
(RT-PCR - reverse transcription polymerase chain 
reaction) ile yapılan nükleik asit amplifikasyon testi 
(NAAT), kullanımda tercih edilen ilk tanı testidir(17). 
Hızlı RT-PCR testleri, standart tabanlı laboratuvar ta-
banlı NAAT ile karşılaştırıldığında bir miktar daha az 
duyarlı saptanmıştır (Tablo 2)(18). Hızlı antijen testleri 
bazı alanlarda kullanımda olsa da NAAT’lara oranla 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 2 Covid-19 için tanısal testlerin karşılaştırılması

Test 
Kategorisi

Birincil Klinik 
Kullanım Numune Türü Performans Özellikleri Yorumlar (değiştir / 

kaynağı değiştir

NAAT'lar 
(RT-PCR 
dahil)

Mevcut 
Enfeksiyonun 
Teşhisi

Solunum 
Yolu 
Örnekleri*

İdeal ortamlarda yüksek analitik 
duyarlılık ve özgüllük. 

Klinik performans, numunenin tipine ve 
kalitesine ve test sırasındaki hastalık 
süresine bağlıdır.

Bildirilen yanlış negatif oranı kullanılan 
teste bağlı olarak <% 5 ila 40 
arasındadır. 

Testi gerçekleştirme 
süresi 15 dk ile 
8 saat arasında 
değişmektedir. 

Geri dönüş süresi, 
kullanılan test 
ve laboratuar iş 
akışından etkilenir. 

Bazı testler 
postalanan örneklerin 
evde toplanmasına 
izin verir. 

Seroloji 
(Antikor 
Tespiti)

Önceki 
enfeksiyonun 
teşhisi w(veya 
en az 3 ila 4 
hafta süreli 
enfeksiyon)

Kan 

Duyarlılık ve özgüllük oldukça 
değişkendir.

Saptanabilir antikorların gelişimi 
genellikle birkaç gün ila hafta sürer, IgG 
genellikle semptomların başlamasından 
14 gün sonra gelişir.

Diğer koronavirüslerle çapraz reaksiyon 
bildirilmiştir. 

Düşük seroprevelans durumlarında 
bireysel sonuçlar dikkatle 
yorumlanmalıdır. Yüksek özgüllüğü 
olan serolojik testler hala düşük pozitif 
tahmin değerine sahiptir. 

Testi gerçekleştirme 
süresi 15 dk. ile 
2 saat arasında 
gerçekleşmektedir. 

Geri dönüş süresi, 
kullanılan test 
ve laboratuar iş 
akışından etkilenir. 

Pozitif bir antikor 
testinin gelecekteki 
bir enfeksiyona 
karşı bağışıklığı 
gösterip göstermediği 
belirsizliğini 
korumaktadır. 

Antijen 
Testleri 

Mevcut 
enfeksiyonun 
teşhisi

Nazofarengeal 
veya nazal 
sürüntüler 

Antijen testleri genellikle nükleik asit 
testlerinden daha az hassastır. 

Duyarlılık, semptomatik kişilerde 
semptom başlangıcından sonraki 5 ila 7 
gün içerisinde en yüksektir. 

Testi gerçekleştirme 
süresi <1 saattir.
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duyarlılıkları düşüktür. Negatif antijen testleri genellik-
le NAAT ile doğrulanmalıdır(19).

Görüntüleme yöntemi olarak akciğer grafisi ve bilgisa-
yarlı tomografi (BT) mevcuttur. Portable cihazlar, has-
ta izolasyonlarını bozmadan görüntüleme imkanı sağ-
ladığından ilk tercih edilmesi gerekir. Ulaşılabilir değil 
ise non-enfekte hastalar için ayrılan görüntüleme ci-
hazlarından ayrı radyolojik alanlar tercih edilmelidir. 
Radyografik görüntülemelerde genellikle pnömoni ile 
uyumlu alanlar ve buzlu cam dansiteleri ve opasiteler 
raporlanmıştır(20-22). Akciğerlerin bilateral infiltratif 
pnömoni tablosu geliştirmesi, ciddi bulgular arasında 
en sık gözlenenidir(11).

Hastalar, klinik özellikleri, laboratuvar parametreleri 
ve radyolojik tutulumlarına bağlı değişkenlik göster-
mek kaydıyla ayaktan, acil serviste, covid hastaları 
için ayrılmış servislerde veya yoğun bakımlarda takip 
edilebilmektedir(23).
 
Acil Servis Yönetimi
Virüs hakkındaki bilgilerimizin yeni olması nedeniyle 
sürekli güncellenen bilgiler ve alınması gereken ön-
lemleri mevcut sağlık ekipleriyle bağdaştırmak adına 
hastanelerin altyapılarını modifiye etmeleri, bu köp-
rüyü kesintisiz bir şekilde işletmekle görevli birimleri 
oluşturmaları, hastaların geliş şekillerinden taburcu-
luk ve nakil sonlanımlarına kadar belirli stratejiler doğ-
rultusunda planlarını yapmaları gerekmektedir. Özel-
likli alanlar hariç elektif poliklinik işlemleri gerektiğinde 
askıya alınıp işleyiş yavaşlatılabilirken acil servislerde 
bu söz konusu değildir. Bu yüzden hastane adına ya-
pılan her planlamada mutlak suretle acil servise özgü 
değişiklikler öncelikli ve kolay uygulanabilir olmalıdır. 
Tüm personel, gerekli rotasyonlar sağlanarak acil ser-
viste kendi görevi adına bilmesi gerekenleri öğrenme-
li, güncellenen kılavuzlar anlaşılır bir biçimde, dijital 
ortamda çalışanlara aktarılmalıdır.

Salgın öncesi döneme ait sistemde acil servislerde 
renk kodlarıyla genellikle beşli triaj sistemi yaygın 
olarak kullanılmaktaydı. Bu sistem, hekim ile hastayı 
ihtiyaç halinde doğru hızda doğru yerde buluşturmayı 
amaçlar. Acil servislerde hasta akışının poliklinik hiz-
meti verilen alanlar kadar sınırlandırılamayacağı söz 
konusu olduğundan bu durum birden fazla triaj alanı 
uygulaması gerekliliğini göz önüne koymuştur. Hasta-
lar sadece sahip oldukları hastalığın renk koduna de-
ğil, mevcut pandemi döneminde Covid-19 hastalarına 
sorulması gereken epidemiyolojik bilgileri, klinik özel-
likleri ve vital bulguları dahil tam bir triaj uygulandıktan 
sonra elde edilen verilere göre de ayrılmalılardır (Şe-
kil 2)(24). Böylelikle olası hasta ivedilikle ilgili alana 
yönlendirilebilir, enfekte olma ihtimali daha düşük olan 

veya mortal bir acil tıbbi duruma sahip olan hasta al-
ması gereken tedaviyi hızlıca elde edebilir.

Ayaktan başvuran hastalar için hastane girişlerinde 
(poliklinik ve acil servis) konuşlandırılan triaj alan-
larında yapılan ön triaj ve vücut sıcaklığı ölçümleri 
neticesinde olası saptanan hastalar, hastanenin fizi-
ki şartları da değerlendirilerek mümkün olan en kısa 
sürede, en az temas ile covid için ayrılmış değerlen-
dirme alanlarına refere edilir. Eğer kırmızı kategoride 
bir hasta başvurusu söz konusuysa Covid-19 yönlen-
dirme ekipleri ile gerekli izolasyon sağlanarak hem 
yönlendirme, hem ilk müdahale eş zamanlı uygulanır.

Ambulans başvuruları için ise önceden belirlenen ola-
sı vaka sorgu algoritması neticesinde gerek ön triaj 
alanlarına gerekse Covid-19 için ayrılmış poliklinik 
alanlarına teslim edilmeli, gerekli izolasyon sağlan-
malıdır.

Acil servis; Covid-19 ile başvuran hafif-stabil hasta-
ların, pandemi polikliniğine yönlendirilerek gerekli iş-
lemlerin başlamasını sağlamanın yanı sıra, hafif-orta 
şiddetli hastaların gerekli tedavilerini almalarını veya 
ihtiyaç halinde servis/yoğun bakım yatışlarını organi-
ze etmekten de sorumludur. Aynı zamanda resütatif 

Şekil 2
Ayaktan başvurular için olası Covid-19 vaka 
sorgulama formu
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işlem gerektiren standart acil protokolleri de sürdür-
meye devam etmektedir. Bu değerlendirmeleri tri-
aj alanlarına başvuru şekillerine göre ayırmak daha 
doğru olacaktır.  

Ambulans İle Olan Covid-19 Başvuruları
112 çağrı merkezi tarafından belirlenen ekipler ile 
hastaların ilk değerlendirmeleri yapılır, risk sınıflandır-
ması sonucu yapılması planlanan müdahalenin evde 
mi yoksa hastanede mi olacağına karar verilir. Gerekli 
durumlarda sorumlu hekimler ile görüşülerek bilgi akı-
şı sağlanmalıdır. İletişimin düzgün yapılması hem izo-
lasyonun gereksiz bozulmasını engellemekte, hem de 
sağlık çalışanlarına olan riski azaltmaktadır(22, 23).

Telefonun yeterli olmadığı durumlarda 112 için enfek-
te hasta taşıma ekiplerince olay yeri değerlendirmesi 
sonucunda da yerinde müdahale veya hastaneye ge-
tirme seçenekleri değerlendirilir.

112 acil çağrı merkezine ait ambulanslar ile başvu-
ran hastaların triaj alanında çok bekletilmemesi, bazı 
durumlarda ambulans içerisinde yapılması gereklidir. 
Resüsitasyon ihtiyacı olan hastaların pandemi resüsi-
tasyon alanlarına ivedilikle götürülüp, önceden haber 
verilmiş ve kişisel koruyucu ekipman (KKE) ile bekle-
yen görevlilere teslim edilmeleri, diğer hastaların ise 
covid için ayrılmış müşahede odalarına bırakılmaları 
uygundur. Ambulans ile gelen her hastanın görevli/nö-
betçi sağlıkçıya devri yapılmalı, ambulans içerisindeki 
vital bulguları eksiksiz yazılmalıdır. Aerosol oluştura-
cak bir işlem olma olasılığı varsa bu önceden bildiril-
meli ve ekipler N95, FFP2 ve FFP3 maskelerinden bir 
tanesini KKE’lere ek olarak kullanmalıdırlar (Şekil 3).

Hastane İçerisindeki Covid-19 Başvuruları
Triaj:  Acil servis içerisindeki mevcut triaj alanından 
ayrı olarak giriş kısmına veya dış alana kurulmalıdır. 
Şekil 2’de verilmiş olan demografik sorgulama netice-

sinde enfekte veya non-enfekte hastaların ayrımı ya-
pılmış olur(25). Hastane giriş alanlarının kısıtlanması 
sayesinde acil dışındaki girişe de benzer bir ön triaj 
alanının bulunması, randevu sistemi ile gelmiş olunsa 
da yapılan ön değerlendirme sonucunda pandemi po-
likliniğine yönlendirilebilir. Hastaneye ve acil servise 
başvuran hastaların sosyal mesafe kurallarınca bek-
lemeleri için uygun alanlar oluşturulmalıdır(26).

Triaj alanlarında çalışan sağlık çalışanları için KKE 
verilmeli (maske, siperlik, önlük vb.) ve doğru kulla-
nımlarını gösteren hatırlatıcı görseller ile anımsatıcı-
lar yerleştirilmelidir (Şekil 4). Her bir hasta başvurusu 
sonrasında el dezenfektanı ile el ve yüzey temizliği 
yapılmalı, mümkün olan en kısa aralıklarla triaj alanı 
havalandırılmalıdır. Hastada kullanılmış olan ekipman 
da bir sonraki hastadan önce temizlenmelidir(26). 
Damlacık izolasyonu gerektiren işlemler hariç cerrahi 
maske kullanımı yeterlidir.

Ön triaj ve triaj alanlarına ayaktan başvuran her hasta 
mutlak suretle cerrahi/tıbbi maske ile içeri alınmalıdır. 
Değerlendirme soruları neticesinde hafif-orta şiddet-
li olan hastalar pandemi polikliniklerine, ağır şiddetli 
olanlar ise pandemi müşahede/resüsitasyon alanları-
na yönlendirilmelidir. Covid şüphesi olmayan hastalar 
ise temiz alanlara refere edilmelidir.

Hasta Yönetim Alanları 
Bekleme Alanı: Ön triajda değerlendirilen hastanın 
ilgili sağlık çalışanına ulaşana kadar vakit geçirdiği 
bölgedir. Bekleme alanlarında en az 2 metre mesafe 
olacak şekilde oturma alanları belirlenmeli ve uyarılar 
dikkat çekici şekilde yazılmalıdır. Çapraz bulaş riskini 
en aza indirmek için bekleme sürelerini kısaltmak ge-
reklidir. Bu yönde tedbirler alınmalıdır.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 3
Damlacık izolasyonu gerektiren işlemler

Şekil 4
KKE giyinme (ÖMGE) ve çıkarma (EGÖM) sırası
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Temiz Alan: Triaj tarafından düşük risk olarak belirle-
nen hastalar, hizmet almaları gereken poliklinik/servis 
alanına yönlendirilir. Bu alanlarda kontamine hasta 
bulundurulmaz. Ancak bu alanlarda görevli kimseler 
mutlak suretle cerrahi maske ve sosyal mesafe ku-
rallarına uymalı, uymayan hastaları düzenli aralıklarla 
kontrol edip uyarmalıdır.

Kontamine Alan: Covid açısından orta-yüksek riskli 
/ tanı almış Covid hastalarının bulunduğu alandır(27). 
Fiziksel imkanlar doğrultusunda ayrı olmaları öneril-
se de imkan bulunmadığı takdirde, maske ve mesafe 
önerilerine uyacak şekilde ortak kullanımlar da mev-
cuttur. Bu alanlar hastaların ayaktan tedavilerine de 
olanak sağlayacak şekilde dizayn edilmeli, görevli 
hastane çalışanları KKE yanı sıra bulaş riskini azalt-
mak için N95, FFP2 veya FFP3 maske takmalıdır.

Resüsitasyon: Karşılaşılan her arrest olgusu, aksi 
kanıtlanıncaya kadar kontamine kabul edilmelidir. 
KKE’ler hastaya müdahale etmeden önce eksiksiz 
olarak tamamlanmalı, kullanılan ekipman odadan 
çıkıldığı anda asla başka bir yere götürülmemelidir. 
Postmortem hastalardan Covid-19 açısından nasofa-
rengeal veya trakeal örnek alınmalıdır. Temiz alana ait 
resüsitasyon odalarındaki Covid-19 öyküsü olmayan 
hastalara da benzer şekilde yaklaşılmalı, resütasyon 
sonrası oda dezenfekte edilmeli, işlem bitene kadar 
mümkünse bir diğer hastanın odaya alınmamasına 
özen gösterilmelidir. 

Hastane içerisindeki KKE alanları çalışanların kolayca 
ulaşabileceği ve sorumlular tarafından 24 saat temin 
edilebilecek olmalıdır. KKE’nin steril bir şekilde özel-
likle müdahale odalarında hazır bulunmaları ve işlem 
öncesi belirli aralıklarda kontrol edilmeleri zaruridir.

Hasta Değerlendirilmesi
Covid-19 için ilk değerlendirme adımını zaman çizel-
gesi ile yapmak yönetim açısından bizlere kolaylık 
sağlayacaktır. Eş zamanlı risk faktörlerinin, semptom 
değerlendirmesinin ve klinik analizin yapılması, has-
tanın acil servis alanları ve/veya pandemi alanlarında 
tedavi edilip edilmeyeceğine hızlıca karar vermekte 
önemlidir.

Şiddetli Hastalık Riskinin Değerlendirilmesi
İleri yaş ve belirli kronik tıbbi durumlar, Covid-19 
tablosunu kötüleştirme ve daha yüksek mortalite ile 
ilişkilendirilmiştir. Yazının başında belirtilen risk fak-
törlerinin ölümle ilişkilendirildiği kohort çalışmaları 
CDC rehberine dayanmaktadır(28-33). Maligniteli 
hastalarda şiddetli Covid-19 riski, malignite türü da-
hil olmak üzere çeşitli değişkenlere bağlı olabilir. Yine 
benzer şekilde bakım evlerinde kalan ileri yaş hasta-

ların şiddetli hastalık açısından risk barındırmaları, 
bu popülasyonda yüksek mortalite oranlarına neden 
olur(29). Ek olarak, Covid-19’lu çocukların büyük ço-
ğunluğunun hastalığı hafif atlatmalarına rağmen(30, 
31), altta yatan tıbbi sorunları olan bebekler ve ço-
cuklar yakın takip gerektirir. Bu çocuklarda hastalığın 
şiddetli geçmesi daha olasıdır(32). Çocuklar multisis-
tem inflamatuar sendrom (MIS-C) açısından dikkatle 
takip edilmeli, yatış planlamasında nadir ancak ciddi 
bir durum olması nedeniyle MIS-C göz önünde bulun-
durulmalıdır(33-37).

Semptom Süresinin ve 
Ciddiyetinin Değerlendirilmesi
Nefes darlığı, hastalıkta yaygın görülmekle birlikte 
özellikle kötüleşen vasıfta olması, istirahatte ve/veya 
beraberinde göğüs semptomlarının eşlik etmesi pul-
moner tutulumun ilerlediğini göstermektedir. Başlan-
gıcından itibaren geçen süre, ARDS tanısı koymada 
(nefes darlığının başlamasından hemen sonra kötü-
leşme şeklinde kendisini gösterebilir) önemli yer tutar. 
ARDS gelişen hastalar arasında yapılan çalışmalar, 
ARDS’ye ilerleme, dispne başlangıcından ortalama 
2,5 gün sonra meydana çıktığını göstermiştir(38-40).

Dispne Değerlendirmesi
Hastanın sübjektif semptomlarının yanı sıra solunum 
fonksiyonundaki bozulma gibi objektif değerlendirme-
lere de odaklanılmalıdır. Hastadan tam cümleleri net 
bir şekilde konuşabilmesi ve öksürük dışındaki solu-
numsal güçlükleri tariflemesi istenir(41). Diğer para-
metrelerle birlikte incelenip, dispnenin şiddetine göre 
(hafif, orta, ağır) yatış kararı tekrar değerlendirilmeli-
dir. 112 ekiplerince olay yerinde değerlendirilen has-
tanın, varsa video sağlayıcı ile de yardımcı solunum 
kaslarının kullanımına kadar incelenmesi sayesinde 
yüz-yüze tedavi gerekliliğine karar verilmesinde de 
yardımcı olabilir.

Oksijenizasyon Değerlendirmesi
Covid-19’lu hastanın hali hazırda evde bir nabız oksi-
metre erişimi varsa ve sonuçları yeterli şekilde ölçüp 
klinisyene iletebiliyorsa, oksijen saturasyonunu klinik 
durumları değerlendirmede ek belirteç olarak kullana-
biliriz. Soğuk parmaklar oksijen değerlerinde yanıltıcı 
olabileceğinden hastadan parmaklarını ısıtması iste-
nebilir(42, 43). Ayaktan tedavi olan hastaların günde 
iki defa oksimetrelerini kontrol etmeleri, değer %95’in 
altına düşmesi durumunda acil sağlık sistemini aktif 
etmeleri önerilir. Diğer parametrelerle birlikte değer-
lendirirken, saturasyon değerinin %92 ve altı olan 
hastaların tedavi almaları gerekebilir.

Solunum değerlendirmelerine ek olarak, ortostatik 
hipotansiyon, baş dönmesi, düşme, hipotansiyon, 
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mental durum değişikliği, gözlenen siyanoz ve azal-
mış idrar çıkışı gibi yatış ihtiyacı doğurabilecek genel 
sistem değerlendirilmeleri de yapılmalıdır. Fiziksel de-
ğerlendirme yanı sıra ev ortamı ve sosyal faktörler de 
incelenmeli, kendi kendini izleme ve rapor etme yetisi 
olmayan hastalar, evleri uygun olmayanlar hastaneye 
alınmalı, mümkün ise ilgili alanlara veya hastane içe-
risine yatış planlanmalıdır.

Ateş, eklem-kas ağrıları, diğer üst solunum yolu bul-
guları mevcut olup dakika solunum sayısı <24, oda 
havasında SpO2> %93 olan ve buna radyolojik tutu-
lumun eşlik etmediği pozitif hastalar komplike değil 
olarak değerlendirilir ve evde takip edilebilir. 

Hafif-orta pnömonili hastalar (dakika solunum sayısı 
<30, oda havasında SpO2> %90 üzerinde) yukarıdaki 
ek risk değerlendirmeleri yapılarak evde veya sağlık 
kuruluşunda takip edilebilir.

Ağır pnömonili hastalar servis veya yoğun bakım yatı-
şı açısından değerlendirilmelidirler (Şekil 5)(44). 

Sonuç olarak; kolay bulaş süreci hastalığın kısa sürede 
hayatın ve sağlık sisteminin akışını etkilediği ortada-
dır. Virüs ile yaşamaya adapte olundukça ve hastalık 
daha çok anlaşıldıkça yönetim süreçlerini güncelleme 
ihtiyacı doğacaktır. Olası hastalık semptomları açı-
sından değerlendirme ortak kullanım alanları dahil 
titizlikle hatırlanmalı, şüpheli gözlenen hastalar sağlık 
kuruluşları ile irtibata geçirilmelidir. Hastane içerisinde 
akış şemalarını sıklıkla hatırlatmalı, personelin KKE 
erişim ve doğru kullanımları sağlanmalıdır. Covid-19 
şüpheli veya pozitif hastaların, mevcut hastalık tab-
losunun yanındaki problemleri açısından değerlendi-

rilmesi gerektiğinde yatış sırasında olabildiğince hızlı 
olunmalı, gerekirse ara yatış servisleri ayarlanmalıdır.
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Öz

Çin’in Wuhan şehrinde ilk vakanın görülmesinden bu 
yana COVID-19 dünyada 2,7 milyondan fazla insanın 
hayatını kaybetmesine neden olmuştur. COVID-19’a 
bağlı ölümün başlıca nedenleri ARDS, sepsis ve/veya 
septik şoktur. Hastalığın etkinliği kanıtlanmış bir teda-
visi henüz mevcut değildir. COVID-19’a bağlı oluşan 
hiperinflamasyon ve sitokin fırtınasının kontrolünde 
sentetik kortikosteroidlerin etkili olabileceği düşünül-
müş ve klinik çalışmalar bu grup ilaçların mortaliteyi 
ve mekanik ventilasyon ihtiyacını azaltmada etkili ol-
duklarını göstermiştir. Dünya Sağlık Örgütü, ciddi ve 
kritik hastalarda kortikosteroidlerin kullanımını güçlü 
öneri ile desteklerken ciddi olmayan hastalıkta kul-
lanımdan kaçınılmasına koşullu öneri getirmiştir. Bu 
öneriler, sekiz randomize kontrollü çalışmanın sonuç-
larına dayanmaktadır. Şu ana kadar yapılan çalış-
malarda, tedavide en sık tercih edilen kortikosteroid 
molekülü metilprednizolon olmakla birlikte, deksame-
tazon, hidrokortizon ve diğer sentetik glukokortikoid-
ler de kullanılmaktadır. Kortikosteroidlerin mortalite 
üzerine etkilerinin ortaya konulduğu çalışmalarda 
genellikle düşük-orta dozda ilaç kullanılmış olup doz 
karşılaştırmalarının yapıldığı prospektif çalışmalar li-
teratürde henüz mevcut değildir. Kortikosteroid teda-
visi ile ilgili çekincelerden biri, tedavinin viral klirens 
üzerine etkisidir. Düşük dozda kortikosteroidlerin viral 
klirens üzerine az etkileri olduğu ya da etkilerinin ol-
madığı bildirilmekle birlikte, yüksek doz uygulamala-

rın viral klirens üzerine etkisi ve yine gecikmiş viral 
klirensin klinik önemi net değildir. Kortikosteroidlerin 
en sık yan etkileri olan hiperglisemi ve sekonder bak-
teriyel infeksiyonlar yönünden hastaların yakın takip 
edilmeleri ve ciddi-kritik COVID-19 hastalarında, kri-
tik-hastalıkla ilişkili kortikosteroid yetmezliği de bulu-
nabileceğinden, tedavinin dikkatlice kesilmesi büyük 
önem taşımaktadır. COVID-19 tedavisinde kullanıla-
cak kortikosteroidlerin türü, ideal zamanlaması, dozu, 
diğer ilaçlarla birlikte kullanımı konularında ve oluşa-
bilecek muhtemel yan etkiler açısından daha fazla 
araştırmaya gerek vardır. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tedavi, kortikostero-
idler, deksametazon, metilprednizolon

Abstract

COVID-19 caused death of more than 2,7 million peo-
ple all over the world since the first case seen in the 
Wuhan city of China. The primary causes of death due 
to COVID-19 are ARDS, sepsis and/or septic shock. 
There is no proven effective therapy for COVID-19 
yet. It was considered that synthetic corticosteroids 
may be effective in the control of hyperinflammation 
and cytokine storm due to COVID-19 and clinical trials 
have shown that this group of drugs are effective in 
reducing mortality and the need of mechanical ven-
tilation. World Health Organisation made a strong 
recommendation for systemic corticosteroid therapy 
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Giriş

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre dünyada 
SARS-CoV-2 ile infekte kişilerin sayısı 126 milyon ki-
şiyi ve COVID-19 (coronavirus disease-19) nedeniyle 
hayatını kaybedenlerin sayısı ise 2,7 milyon kişiyi aş-
mış durumdadır (1). COVID-19’un neden olduğu kü-
resel yük, hem sağlık sistemleri üzerine getirdiği yük 
hem de ekonomik boyutu ile giderek artmaktadır. Öte 
yandan, COVID-19’a yönelik, etkinliği güvenilir çalış-
ma sonuçları ile kanıtlanmış, bilinen bir tedavi henüz 
yoktur. Etkili olması muhtemel tedavilerin değerlendi-
rildiği iki mega çalışmada (RECOVERY ve SOLIDA-
RITY çalışmaları), hastaneye yatan COVID-19 hasta-
larında, lopinavir-ritonavir, remdesivir, hidroksiklorokin 
ve interferon-beta’nın mortalite üzerine etkili olmadığı 
ortaya konulmuştur (2,3). 

Ateş, halsizlik, miyalji ve kuru öksürükle başlayan 
COVID-19 semptomları bazı hastalarda iyileşme ile 
sonuçlanırken bazılarında progresif dispne, akut so-
lunum sıkıntısı sendromu (ARDS) gelişimi ve ölümle 
sonuçlanmaktadır. Hastalığın ilk görüldüğü ülke olan 
Çin’de, tanısı doğrulanmış 44.500 olgudan elde edi-
len verilere göre, COVID-19 hastalık spektrumu; %81 
olguda görülen ve yaklaşık 2 haftada iyileşmesi bekle-
nen hafif hastalıktan (pnömoni gözlenmeyen veya ha-
fif pnömonili) %14 olguda gözlenen ve 3-6 haftada iyi-
leşme beklenen ciddi hastalığa (dispne, hipoksi veya 
24-48 saat içinde görüntülemede >%50 akciğer tutu-
lumu) ve %5 olguda gözlenen kritik hastalığa (ARDS, 
sepsis, septik şok veya multiorgan yetmezlik sendro-
mu) kadar değişkenlik göstermektedir (4). Klinik spekt-
rumdaki bu değişkenliğin, konağın immün cevabı ile 
yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir. Havayolu 
epitel hücrelerinin ve tip 2 pnömositlerin ACE2 resep-

törlerine bağlanarak hücreleri invaze eden virüs, bu 
hücreler içinde çoğalarak immün cevabı uyarmakta, 
oluşan bu immün cevap çoğu hastada viral eliminas-
yonu sağlamaktadır. İmmün cevabın yetersiz olduğu 
ya da respiratuvar hiperinflamasyonun gözlendiği bir 
grup hastada ise ciddi solunum sıkıntısı ve ARDS tab-
losu gelişmektedir (5). Pulmoner fazı takiben ortaya 
çıkan proinflamatuvar fazda, infekte hedef hücreler ve 
lenfositler SARS-CoV-2 infeksiyonuna yoğun cevabı 
sürdürerek proinflamatuvar sitokinlerin aşırı salınımı-
na neden olmakta, bu durum ise akut akciğer hasarı-
na ve sistemik inflamasyon yolu ile sitokin fırtınasına 
yol açmaktadır. Son olarak gelişen protrombik fazda 
ise yaygın trombosit agregasyonu ve tromboz, hasta-
nın koagülopati ve multiorgan yetmezliği ile hayatını 
kaybetmesine neden olmaktadır (6). 

Kortikosteroidler (KS), anti-inflamatuvar özellikleri ile, 
çeşitli endikasyonlarda uzun yıllardır kullanılmakta 
olup COVID-19’un proinflamatuvar fazında da etki-
li olabilecekleri düşünülmüş ve yapılan çalışmalar 
sonucunda bu grup ilaçlar COVID-19’da mortaliteyi 
azalttığı gösterilen ilk ilaçlar olmuştur (7,8).

Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmaları
KS, değişen oranlarda glukokortikoid (GK) ve mine-
ralokortikoid (MK) etkiye sahip olan, steroid yapıda 
doğal veya sentetik hormonlardır. Hipotalamik-pitüi-
ter-adrenal (HPA) aks yaşam için mutlak olan nöro-
hormonal bir sistemdir. HPA aks, dış ve iç faktörlerde-
ki (stres, enfeksiyon, ağrı gibi) değişiklikleri göz önüne 
alarak, “geri-bildirim” ve “ileri-bildirim” döngüleri ile 
dinamik bir dengede adrenal bezin temel GK’i olan 
kortizolün salınımını kontrol eder (9). Kortizolün gün 
boyu salınımının pulsasyon amplitüdünü temel olarak 
hipotalamik suprakiazmatik nukleus (“santral sirkad-

in patients with severe and critical COVID-19 and a 
conditional recommendation not to use corticosteroid 
therapy in patients with non-severe COVID-19. These 
recommendations are based on the results of eight 
randomized controlled trials. Although the most widely 
preferred corticosteroid molecule in the trials till now 
is methylprednisolone; dexamethasone, hydrocor-
tisone and other synthetic glucocorticoids are also 
used. In studies revealing the effect of these drugs on 
mortality, generally low to moderate doses are used 
and comparative prospective studies of dosing do not 
exist in literature yet. One of the drawbacks of corti-
costeroid treatment is the effect of treatment on viral 
clearance. Although low-dose steroids are reported to 
have little or no effect on viral clearance, the effect of 

applying high doses on viral clearance as well as the 
clinical importance of delayed viral clearance is not 
clear. Follow-up of patients for the most frequent side 
effects such as hyperglycemia and secondary bac-
terial infections and a cautious dose tapering, since 
critical illness-related corticosteroid insufficiency may 
exist in patients with severe-critical COVID-19, are 
of paramount importance.More investigations are 
needed about the type, optimal timing and dosing of 
steroid preparations for COVID-19 treatment as well 
as usage of them with other drugs and potential side 
effects.

Keywords: COVID-19, treatment, corticosteroids, 
dexamethasone, methylprednisolone
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yen jeneratör”) retinadan gelen aydınlık/karanlık uya-
rısına göre ve yirmi dört saat için ayarlar (sirkadyen 
ritm) (10). Bunun yanında hipofiz-adrenal etkileşimi ile 
değişen amplitüdlerde daha küçük pulsasyonlar (ult-
radian ritm) da vardır (11). Değişen koşullara adapte 
olan ve dalgalanma gösteren bu sinyalin şifresi tüm 
dokularda hücresel seviyede reseptörler vasıtasıyla 
çözülür (11). Dışardan herhangi bir uzun etkili sen-
tetik GK verildiğinde dolaşımda devamlı yüksek GK 
seviyesi olacağından endojen ACTH/kortizol salınımı 
baskılanır, ultradian ve sirkadyen pulsasyon kaybolur. 
Bu durum GK bağımlı çalışan pek çok dokunun fizyo-
lojik kontrolünü bozarak olumsuz etkileme potansiye-
line sahiptir. Deksametazona maruz bırakılmış insan 
periferal mononükleer hücrelerinde yapılan gen eks-
presyon analizinde GK’lerin bazı durumlarda insan 
genomunun %20’sini kontrol edebildiği gösterilmiştir 
(12). Sentetik GK’lerin çoğu uzun yarı ömre sahiptir, 
serum proteinlerine daha az bağlanırlar ve hücrelere 
daha kolay etki ederler. 

Hücresel düzeyde GK etkisi nükleer reseptör süper 
ailesine mensup, NR3C1 geni ile kodlanan ve daha 
önceleri tip 2 KS reseptör adı verilmiş olan GR (glu-
kokortikoid reseptör) ve NR3C2 geni ile kodlanan 
daha önce tip 1 KS reseptör olarak tanımlanan MR 
(mineralokortikoid reseptör) aracılığı ile olur (11). GR 
vücutta hemen hemen tüm hücrelerde değişen yo-
ğunlukta vardır (nötrofillerde ~5000/hücre, makrofaj-
larda ~10.000/hücre) ve anti-inflamatuvar etkiler ağır-
lıklı olarak GRα izoformu üzerinden gerçekleşir (13). 
GK’ler GR’e bağlandığında sitoplazmada yerleşmiş 
olan reseptör yapısal değişikliğe giderek, nükleusa 
transloke olur, DNA ve bazı proteinlere bağlanarak bir 
dizi hücresel olayı başlatır (14). GK’lerin etkileri hüc-
re ve doku spesifiktir, genomik ve genomik olmayan 
etkileri vardır (15). GK’lerin genomik etkileri dimerik 
reseptör-ligand kompleksinin hedef genlerde GK ce-
vap elementleri (GRE)’ne bağlanarak transkripsiyonu 
indüklemesi (“transaktivasyon”) veya inhibe etmesi 
(“transrepresyon”) aracılığı ile olur (14, 15). Genomik 
olmayan etkileri ise plazma membranı ile etkileşim, 
intrasellüler kalsiyum mobilizasyonu, sitoplazmik sin-
yalizasyon kaskadları üzerine etki ve mitokondriyal 
translokasyon ile gerçekleşir (14). 

Sağlıklı insanlarda adrenal GK’ler anti-inflamatuvar 
ve immün modülatuvar etkiye sahiptir. Anti-inflama-
tuvar etkilerin ortaya çıkışında genomik ve genomik 
olmayan etkiler birbirini tamamlayıcı rol oynar (16). 
Genomik etkilerin ortaya çıkması için zamana ihtiyaç 
varken genomik olmayan etkiler hemen ortaya çıkar. 
Enfeksiyon ya da travmaya cevaben gelişen akut ad-
renal GK salınımının immünolojik aşırı cevabı önle-
meye yönelik dengeleyici (homeostatik) bir mekaniz-

ma olduğu düşünülmektedir (11). Böyle bir durumda 
GK’ler nöroendokrin ve immün sistem aracılığı ile ye-
terli bir cevap oluşmasına aracılık ederken homeosta-
tik düzenlemenin üç aşaması olduğu düşünülmektedir 
(13). Birinci aşama doğal immünitenin aktivasyonu ve 
güçlendirilmesi, ikinci aşama inflamasyonun baskılan-
ması, üçüncü aşama ise dönüşüm ve onarım olarak 
tanımlanabilir, bu aşamaların detayları Şekil 1’de gös-
terilmiştir (13).  

Sepsis ya da ARDS hastalarında bu nöroendokrin 
homeostatik kompansasyon mekanizmanın tükendiği 
ve ciddi hastalık ilişkili göreceli bir KS eksikliği (“cri-
tical illness-related corticosteroid deficiency”-CIRCI) 
geliştiği bilinmektedir (13). Ancak bu göreceli KS ek-
sikliğinde gerçek anlamda organik bir HPA aks hasarı 
yoktur (17). Bu konuda 2017 yılında SCCM (Corticos-
teroid Guideline Task Force of The Society of Criti-
cal Care Medicine) ve ESICM (European Society of 
Intensive Care Medicine) yoğun bakım hastalarında 
GK tedavisine dair bir kılavuz yayınlamışlardır (18). 
Kritik hastalarda bu KS eksikliğine sekonder gelişen 
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GK’lerin homeostatik düzenleme mekanizmaları 
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kontrolsüz sistemik inflamasyon ve mitokondriyal dis-
fonksiyonun akut/kronik kritik hastalıkta morbidite ve 
mortalitede temel mekanizma olduğu düşünülmekte-
dir (13). Dolayısıyla bu noktada verilen KS tedavisi-
nin hastalığın rezolüsyonunu hızlandırdığı bilinmesi-
ne karşın, bu GK tedavisinin prensiplerine kılavuzluk 
edebilecek randomize kontrollü çalışmalar azdır (13). 
Buna sebep çalışmalardaki hasta popülasyonunda 
etiyolojinin ve hastalık şiddetinin heterojen olması, 
farklı KS tiplerinin değişen doz ve sürede verilmesi, 
KS tedavisi zamanlamasının değişken olmasıdır (13). 
Doz açısından, ARDS’de günlük 1500 mg hidrokor-
tizona eşdeğer GK (300 mg metilprednizolon veya 
56.3 mg deksametazon) yüksek doz, 500-1500 mg 
hidrokortizona eş değerler ise orta düzeyde kabul 
edilebilirler (13). Deneysel ve klinik araştırmalar puls 
dozlarda (1000 mg/gün) metilprednizolonun ARDS’de 
fayda getirmediğini göstermiştir (19-21). GK tipinin 
seçiminde ise ilgili GK’in akciğer penetrasyonu, akci-
ğerde inaktivasyon düzeyi ve klasik genomik ve klasik 
olmayan etkiler bakımından taşıdığı güç olmak üzere 
üç temel başlık önemlidir. Akciğer penetrasyonu açı-

sından yapılan bir çalışmada, bir akciğer segmentine 
direk endotoksin uygulanmadan önce kısa süreli sis-
temik deksametazon infüzyonu yapılan gönüllülerde, 
sistemik ve akciğer bazındaki anti-inflamatuvar etkiler 
kıyaslandığında, sitokin düzeylerinde azalma anla-
mında belirgin farklılık ve akciğer üzerine çok düşük 
bir etki görülmüştür (22). Bu durum alveolar aralığa 
kısıtlı erişimi nedeniyle deksametazonun epitelyal et-
kisinin daha çok sistemik olduğunu düşündürmekte-
dir. İnaktivasyon cephesinden baktığımızda ise, ilgili 
GK’in, aktif GK’i inaktif kortizona dönüştüren, tip 2 al-
veolar hücre ve endotelde bulunan 11-β hidroksistero-
id dehidrogenaz enzimi için ne kadar iyi substrat oldu-
ğu önem kazanır. Bu anlamda hızla inaktive edilebilen 
hidrokortizonun akciğerde etkisi az olurken metilpred-
nizolon ve deksametazon 11-β hidroksisteroid dehid-
rogenaz enzimi için iyi birer substrat değildirler (13). 
Son olarak klasik genomik ve klasik olmayan etkiler 
bakımından GK’lerin göreceli yaklaşık güçleri Tablo 
1’de, GK’lerin GK ve MK etki anlamında eşdeğer doz-
ları ise Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 1 GK’lerin etki açısından kıyaslaması (23,24). 

Klasik Olmayan Etki Klasik Genomik Etki

Glukokortikoid Deksametazona kıyasla
göreceli potentlik

Deksametazona kıyasla
göreceli potentlik

Deksametazon 100 100
Metilprednizolon 200 42
Hidrokortizon 27 9

Tablo 2 GK’lerin eşdeğer dozları (17).

GK Eşdeğer MK Eşdeğer
Kortizol (endojen GK) 1 1
Hidrokortizon 1 1
Kortizon asetat 0.8 0
Prednizolon 4 0.8
Deflazakort 4 1
Metilprednizolon 5 0.5
Triamsinolon 5 0
Fludrokortizon 12 125
Betametazon 25 0
Deksametazon 26 0
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GK’lerin metabolizma, hücre büyümesi, apoptozis 
üzerine etkileri olmakla birlikte, COVID-19 tedavisin-
deki katkıları muhtemelen immünsupresif özelliklerin-
den kaynaklanmaktadır (14,25). GK’lerin immün mo-
dülatuvar etkileri hücre tipine özeldir. B hücrelerinde 
B hücre reseptör ve Toll-benzeri reseptör 7 sinyalizas-
yonu ile ilişkili genlerde azalma yaparken, anti-infla-
matuvar sitokin IL-10’u artırırlar (26). Benzer şekilde 
T hücrelerinde T hücre reseptör sinyalizasyonunu ve 
sitokin ekspresyonunu azaltırlar (14). Yine, dendritik 
hücrelerde antijen sunumu, sitokin üretimi, yardımcı 
uyaran moleküllerin ekspresyonunu azaltırlar. İnsan 
nötrofil hücrelerinin akut (5 dakika) metilprednizolon 
veya hidrokortizona maruz kalması genomik olmayan 
yolaklar üzerinden nötrofil degranülasyonunu inhibe 
etmektedir (27). En potent anti-inflamatuvar etkileri 
ise damar yapısında vazodilatasyon ve lökosit toplan-
masına sebep olan pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1, 
TNF, IL-6), kemokinler ve diğer çözünür mediyatör-
lerin (prostaglandin E2, lökotrien, histamin) üretimini 
inhibe etmeleri ile gerçekleşir (14,25). Bir randomize 
kontrollü çalışmada (RECOVERY) mortalite üzerinde 
etkisi gösterilen ilk ilaç olan ve 6 mg/gün dozunda uy-
gulanan deksametazonun, yüksek doz GK tedavi yan 
etkilerine sebep olmadan, endojen kortizol aktivitesi-
ni tamamladığı ve COVID-19 ilişkili immünopatolojiyi 

baskıladığı düşünülmektedir (14). COVID-19’un muh-
temel patofizyolojisi ve tedavide deksametazonun yeri 
Şekil 2’de şematize edilmiştir. Bunun yanında deksa-
metazonun, remdesivir gibi ama ondan daha güçlü bir 
şekilde, SARS-CoV-2’nin temel proteazına bağlandığı 
üç boyutlu bir bilgisayar programı ile gösterilerek bu 
etkileşimin önemli bir mekanizma olabileceği de rapor 
edilmiştir (28). 

COVID-19 Tedavisinde KS’nin 
Etkinliğini Araştıran Çalışmalar
Geçtiğimiz yıl boyunca COVID-19 hastalarında KS’nin 
kullanımı ile ilgili onlarca olgu sunumu, olgu serisi, 
gözlemsel çalışma yanında randomize kontrollü ça-
lışmalar ile birçok sistematik derleme ve meta-analiz 
yayınlanmıştır (7,8,29-45). Ancak, bu konuda dönüm 
noktası olarak nitelenebilecek çalışma, İngiltere’de 
çok merkezli olarak gerçekleştirilen, ilk sonuçları Ha-
ziran 2020’de halka duyurulan, açık etiketli ve kont-
rollü bir çalışma olan RECOVERY’dir (Randomized 
Evaluation of COVID-19 Therapies) (7). Çalışmada, 
COVID-19 klinik şüphesi veya tanısı ile hastaneye 
yatan hastalarda KS’ler, hidroksiklorokin, lopinavir/
ritonavir gibi etkili olması muhtemel bazı tedavilerin 
olağan standart bakım ile kıyaslanması amaçlanmış-
tır. KS tedavisi grubundaki hastalara 10 gün süreyle 
veya taburculuğa kadar, oral veya IV 6 mg/gün do-
zunda deksametazon uygulanmıştır. Çalışmada de-
ğerlendirilecek primer sonuç 28 günlük mortalite, se-
konder sonuçlar ise taburculuğa kadar geçen süre ve 
mekanik ventilasyon ihtiyacı olarak belirlenmiştir. Ça-
lışma sonucunda, deksametazon grubunda (n=2104) 
ölüm oranı, standart bakım alanlardan (n=4321) daha 
düşük (%22,9’a karşılık %25,7, p<0,001) olarak sap-
tanmıştır. Alt grup analizlerinde, deksametazondan en 
fazla yarar gören invaziv mekanik ventilasyon uygula-
nan grup olup, bu grupta mortalitede %12 düzeyinde 
mutlak azalma gözlenmiştir [RR 0,64 (%95 CI, 0,51-
0,81)]. Çalışmada, mekanik ventilatöre bağlı olmayıp 
oksijen desteği gereken grupta da deksametazonun 
mortaliteyi azalttığı saptanırken, oksijen desteği dahi 
gerekmeyen hafif hastalarda deksametazon, önceki 
grupların aksine, mortalitede artışa yol açmıştır (7). 
RECOVERY çalışmasından sonra, KS’lerin ciddi-kri-
tik COVID-19 hastalığında etkilerini araştıran üç ran-
domize kontrollü çalışma yayınlanmıştır. Sekiz ülke-
de ve 121 merkezde gerçekleştirilen REMAP-CAP 
(Randomized, Embedded, Multifactorial, Adaptive 
Platform Trial for Community-Acquied Pneumonia) 
çalışmasında, respiratuvar veya kardiyovasküler or-
gan desteğine ihtiyaç duyarak yoğun bakım ünitesine 
(YBÜ) yatan ciddi COVID-19 hastalarında hidrokor-
tizonun, organ desteğinden bağımsız gün sayısı ve 
mortalite üzerine etkileri araştırılmıştır. RECOVERY 
çalışmasının sonuçlarının açıklanması üzerine, hasta 
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Şekil 2
COVID-19’un muhtemel patofizyolojisi ve 
deksametazonun tedavideki yeri
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alımı erken sonlandırılan bu çalışmada; 21 günlük pe-
riyotta organ desteğinden bağımsız günlerde iyileşme 
olasılığı hidrokortizon verilmeyen gruba göre, 7 gün 
süreyle sabit doz (n=137) hidrokortizon verilen grup-
ta %93, şok-bağımlı dozlama (n= 141) ile hidrokorti-
zon uygulanan grupta ise %80 yarar ihtimali ortaya 
koymuştur (29). Fransa’da yapılan ve benzer şekilde 
erken sonlandırılan CAPE-COVID çalışmasında ise 
çalışmayı tamamlayan 148 kritik COVID-19’lu has-
tanın (muhtemelen istatistiksel analiz için yetersiz 
sayı) 76’sına düşük doz hidrokortizon 72’sine plase-
bo uygulanmış, hidrokortizon ve plasebo uygulanan 
grupta 21. günde tedavi başarısızlığı oranı sırasıyla 
%42,1 ve %50,7 (p=0,29) olarak saptanmıştır (30). 
Aynı dönemde yayınlanan ve Brezilya’da yapılan çok 
merkezli, randomize, açık etiketli CoDEX çalışmasın-
da ise orta-şiddetli ARDS eşlik eden 299 COVID-19 
olgusunda, deksametazon uygulamasının, 28 gün-
lük ventilatörden bağımsız gün sayısını istatistiksel 
olarak önemli düzeyde artırdığı gözlenmiştir (31). Bu 
çalışmalardan sonra, DSÖ REACT (Rapid Evidence 
Appraisal for COVID-19 Therapies) çalışma grubu yu-
karıda sözü geçen 3 çalışmayı da içeren 7 randomi-
ze çalışmanın (toplam 1703 kritik COVID-19 hastası) 
verilerini bir meta-analizle değerlendirmiş ve sistemik 
steroid uygulamasının, standart bakım veya plasebo 
ile kıyaslandığında, tüm nedenlere bağlı 28 günlük 
mortaliteyi azalttığı sonucuna varmıştır (8). 

Pandeminin ilan edilmesinden sonraki ilk aylarda 
DSÖ, viral pnömoni tedavisinde sistemik KS’lerin ru-
tin kullanımına karşı olumsuz görüş bildirmiş, ancak 
astım veya KOAH ataklarında, septik şok veya ARDS 
durumlarında kararın yarar/zarar analizine göre birey-
sel olarak verilmesini önermiştir. Hem etkinlik hem de 
güvenliliğin değerlendirilmesi yönünden KS’lerin kli-
nik çalışmalarda kullanılmasının ise uygun olduğunu 
açıklamıştır (45). DSÖ’nün bu kararında, ciddi akut 
respiratuvar sendrom (SARS) ve Orta Doğu respira-
tuvar sendromu (MERS) etkenleri olan önceki korona-
virüs salgınları ile influenza salgınlarında steroidlerin 
yararının gösterilememesi, hatta viral klirenste gecik-
me gibi olumsuz etkilerin gözlenmesi etkili olmuştur. 
Ancak yukarıdaki randomize kontrollü çalışmaların 
sonuçlanmasıyla birlikte DSÖ, 2 Eylül 2020’de CO-
VID-19’da KS’lerin kullanımına ilişkin bir kılavuz ya-
yınlamış ve bu kılavuzda, ciddi ve kritik hastalarda 
kullanımı güçlü öneri ile desteklerken ciddi olmayan 
hastalıkta kullanımdan kaçınılmasına koşullu öneri 
getirmiştir (46). Bu önerilerin temel aldığı sekiz rando-
mize kontrollü çalışmanın özellikleri Tablo 3’te görül-
mektedir. Son güncellemesi Ocak 2021’de olan DSÖ 
yaşayan kılavuzu ve aynı dönemde güncellenen Sep-
siste Sağkalım Seferberliği Kılavuzu da benzer öne-
rileri içermektedir (47,48). Aralık 2020’de yayınlanan, 

randomize kontrollü ve gözlemsel 44 çalışmayı içeren 
(20.197 hasta) ve COVID-19’da KS’lerin etkinliği ve 
güvenliliğini değerlendiren bir meta-analizde de, dahil 
edilen çalışmaların yüksek heterojeniteye sahip olma-
sı bir dezavantaj olsa da, kortikosteroidlerin kısa va-
dede mortaliteyi [OR 0,72 (95%CI 0,57-0,87)] ve me-
kanik ventilasyon ihtiyacını azaltmada etkili oldukları 
gösterilmiştir (44). 

Ülkemizde, T. C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü tarafından 12 Ekim 2020 tarihinde yayın-
lanan “Erişkin Hasta Tedavisi” Kılavuzunda; takipnesi 
olup (≥30/dakika), oda havasında SpO2 düzeyi ≤% 90 
olan, akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral 
yaygın (>%50 tutulum) pnömoni bulgusu saptanan 
hasta “ağır pnömoni olgusu” olarak tanımlanmış ve 
bu grup hastalarda hidroksiklorokin ve/veya favipira-
vir tedavisinin yanısıra, oksijen ihtiyacı olanlarda 6 
mg/gün deksametazonun (veya eşdeğeri glukokorti-
koidler örneğin 40 mg/gün prednisolon veya 32 mg/
gün metilprednisolon) 10 gün kadar kullanılabileceği 
bildirilmiştir (49). T. C. Sağlık Bakanlığı tarafından 7 
Kasım 2020’de yayınlanan “Ağır pnömoni, ARDS, 
Sepsis ve Septik Şok Yönetimi” başlıklı kılavuzda ise; 
kortikosteroid kullanımına ilişkin olarak, 6 mg dek-
sametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon tedavisi 
başlanmasına rağmen 24 saat içinde oksijen ihtiyacı 
artan veya akut faz reaktanları yükselen hastalarda, 
risk durumları göz önüne alınarak, yüksek doz (pulse, 
≥250 mg/gün metilprednizolon) steroid verilebileceği 
belirtilmiştir (50).

COVID-19’da Kortikosteroid Tedavisi 
Hangi Hastalara Ve Ne Zaman Uygulanmalı?
RECOVERY çalışmasında deksametazonun mortali-
te üzerine etkisinin, randomizasyon sırasında ya in-
vaziv mekanik ventilasyon ya da oksijen tedavisi alan 
hastalarda gözlendiği, solunum desteği almayan has-
talarda ise gözlenmediği rapor edilmiştir (7). Çoğun-
luğu gözlemsel nitelikte 73 çalışmayı içeren bir me-
ta-analizde de KS’lerin mortalite üzerine yararı yalnız 
ciddi COVID-19 hastalarında gösterilmiştir [OR, 0,65; 
95% CI, 0,51-0,83; p= 0,0006] (43). Benzer şekilde, 
farklı hastalık şiddetine sahip COVID-19 hastalarında 
KS’lerin etkinliğinin karşılaştırıldığı bir meta-analizde, 
tedavinin olumlu etkileri yalnız ciddi hasta grubunda 
gösterilebilmiştir (51). 

DSÖ KS’lerin kritik ve ciddi COVID-19 hastalarında 
kullanımını önermekte, ciddi olmayan hastalıkta ise 
kullanımdan kaçınılmasını koşullu olarak önermek-
tedir (46). DSÖ rehberlerinde kritik hastalık; ARDS, 
sepsis, septik şok veya mekanik ventilasyon (invaziv 
veya noninvaziv) ya da vazopressör tedavi gibi yaşa-
mı sürdürme tedavilerinin uygulanmasını gerektiren 
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diğer durumlar şeklinde tanımlanmaktadır. Ciddi has-
talık tanımı ise; aşağıdakilerden herhangi birinin varlı-
ğını gerektirmektedir:

- Oda havasında oksijen satürasyonunun <%90 olma-
sı.
- Erişkinlerde ve 5 yaşından büyük çocuklarda solu-
num hızının dakikada >30 soluk; 2 aydan küçük ço-
cuklarda ≥60 soluk; 2-11 aylık çocuklarda ≥50 soluk 
ve 1-5 yaş arası çocuklarda ≥40 soluk olması.

- Ciddi solunum sıkıntısı belirtileri (örn. yardımcı kas-
ların kullanımı, bir cümleyi tamamlayamama; çocuk-
larda göğüs duvarında çok şiddetli çekilmeler, inleme, 
santral siyanoz veya herhangi bir diğer genel tehlike 
işaretinin varlığı).

Ciddi veya kritik COVID-19 bulgularından hiçbirinin 
olmadığı hastalar ise “ciddi olmayan” hastalar olarak 
sınıflandırılmaktadır. RECOVERY çalışması yanın-
da, beş gözlemsel çalışmayı içeren ve kritik-olmayan 
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Tablo 3 COVID-19’da sistemik kortikosteroidlerin etkileri ile ilgili, DSÖ sistematik derlemesine dahil edilen çalışmaların özellikleri (46). 

DEXA-
COVID19

(NCT04325061)

CoDEX
(NCT04327401)

RECOVERY
(NCT04381936)

CAPE-COVID
(NCT02517489)

COVID 
STEROID

(NCT04348305)

REMAP-CAP
(NCT02735707)

Steroids-SARI
(NCT04244591)

GLUCOCOVID
MetCOVID

(NCT04343729)

Planlı 
örneklem 
büyüklüğü 

(N)

200 350 Mevcut değil 290 1000 Mevcut değil 80 180 420

Seçilme 
kriterleri

Entübe, 
mekanik 
ventilasyonda, 
Berlin 
kriterlerine 
göre orta-
şiddetli ARDS; 
doğrulanmış 
COVID-19

Entübe, mekanik 
ventilasyonda, 
Berlin kriterlerine 
göre orta-şiddetli 
ARDS, ARDS 
başlangıcı < 
randomizas-
yondan 48 
saat önce, 
muhtemel veya 
doğrulanmış 
COVID-19

Entübe, 
kuşkulu veya 
doğrulanmış 
COVID-19 
(bu meta-analiz 
için)

Minimum şiddet: 
YBÜ veya ara 
yoğun bakım 
ünitesine 
yatırılmış, 
oksijen 
tedavisi altında 
(minimum 
6 L/dk), 
muhtemel veya 
doğrulanmış 
COVID-19

Minimum 
şiddet; oksijen 
tedavisi altında 
(minimum 
10 L/dk), 
doğrulanmış 
COVID-19

FiO2 en az 
0.4 ve 30 L/
dk veya daha 
yüksek olmak 
üzere yüksek 
akım nazal 
oksijen alan ve 
YBÜ’ye yatan; 
noninvaziv 
veya invaziv 
ventilatuvar 
destek; veya 
vazopressörler 
alan, 
muhtemel veya 
doğrulanmış 
COVID-19

Pozitif basınçlı 
ventilasyon 
altında (invaziv 
veya non-invaziv) 
veya yüksek akım 
nazal kanülle 
45 L/dk dan 
fazla iken PaO2/
FiO2 < 200 ile 
YBÜ’de yatan, 
doğrulanmış 
COVID-19

Semptom 
süresi en az 7 
gün, akciğer 
grafisi veya 
BT’de akciğer 
hastalığının 
radyolojik kanıtı 
olan, anormal 
gaz değişimi 
ile orta-şiddetli 
hastalık: PaFi 
(PaO2/FiO2) < 
300, veya SAFI 
(SaO2/FiO2) 
< 400, veya 
Brescia-COVID 
Respiratuvar 
Şiddet 
Skalasından 
en az iki kriteri 
bulunan; 
laboratuvar 
parametreleri 
hiper-
inflamatuvar 
durumu 
düşündüren: 
serum C reaktif 
protein (CRP) 
> 15 mg/dL, 
D-Dimer > 800 
mg/dL, ferritin > 
1000 mg/dL veya 
IL-6 düzeyleri > 
20 pg/mL

COVID-19 için 
klinik ve/veya 
radyolojik kuşku 
ile hastanede 
yatan hastalar 
(ateş ve 
öksürük, dispne 
gibi herhangi 
bir solunumsal 
semptom ve/
veya BT’de 
buzlu cam 
görünümü 
veya pulmoner 
konsolidasyon), 
dahil edilme 
tarihinde 18 
yaşında veya 
daha büyük 
olan; oda 
havasında 
SpO2≤ 94 
veya destek 
oksijen tedavisi 
kullanan veya 
invaziv mekanik 
ventilasyon 
uygulanan

Kortikosteroid 
girişimi ve 
düşük veya 
yüksek 
doz olarak 
sınıflama

Yüksek: 
Günde 20 mg IV 
Deksametazon 
x 5 gün, sonra 
günde 10 mg IV 
x 5 gün

Yüksek: 
Günde 20 mg IV 
Deksametazon 
x 5 gün, sonra 
günde 10 mg IV 
x 5 gün

Düşük:
Günde 6 mg 
Deksametazon 
oral/IV

Düşük:
Hidrokortizon 
IV devamlı 
infüzyon x 8 
veya 14 gün 
(Günde 200 mg 
x 4 veya 7 gün, 
Günde 100 mg 
x 2 veya 4 gün, 
Günde 50 mg x 
2 veya 3 gün)

Düşük: 
Hidrokortizon 
Günde 200 
mg IV x 7 gün 
(devamlı veya 6 
saatte bir bolus 
olarak) 

Düşük: 
Hidrokortizon 6 
saatte bir 50 mg 
IV x 7 gün

Yüksek: 
Metilprednizolon 
12 saatte bir 40 
mg IV x 5 gün

Yüksek: 
Metilprednizolon 
12 saatte bir 40 
mg IV x 3 gün ve 
sonra 12 saatte 
bir 20 mg IV x 
3 gün

Yüksek: 
Metilprednizolon 
12 saatte bir 
0,5 mg/kg IV x 
5 gün
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hastalarda KS tedavisi sonuçlarını değerlendiren bir 
sistematik derleme, DSÖ’nün bu hastalardaki önerisi-
ni destekler sonuca ulaşmıştır (52). 

KS’ler inflamatuvar cevabı baskıladıklarından CO-
VID-19 hastalarında tedavinin zamanlaması da 
önemlidir. KS’leri çok erken dönemde kullanmak, im-
mün aktivasyonu baskılayıp viral klirensi zayıflatabilir, 
çok geç dönemde kullanmak ise geri çevrilmesi güç 
olan ARDS tablosundaki bir hastada etkisinin yeter-
siz kalmasına yol açabilir. RECOVERY çalışmasında 
semptomların başlamasının 7. gününden sonra teda-
vi verilen hastalarda başarı gözlenirken, daha erken 
dönemde tedavi başlanan grupta aynı sonuca ulaşı-
lamamıştır (7). KS tedavinin hastalığın 2. haftasında 
uygulanması ile 1. ve 3. haftalarda uygulanmasını 
hiç tedavi verilmemesi ile karşılaştıran retrospektif 
bir çalışmada da,  ikinci hafta metilprednizolon puls 
tedavisi uygulanan hastaların, KS almayanlara göre 
COVID-19 nedenli ölüm veya ölüm/endotrakeal en-
tübasyon sonuç parametreleri açısından avantajlı ol-
duğu gözlenirken; 1. veya 3. hafta metilprednizolon 

puls uygulanan hastaların KS almayanlara göre daha 
yüksek risk taşıdıkları saptanmış ve tedavide zaman-
lamanın önemi vurgulanmıştır (53).

KS’lerin terapötik penceresi muhtemelen aşırı infla-
masyonun erken dönemidir ve bu dönem muhteme-
len kişiden kişiye ve dinamik olarak değişkenlik gös-
termektedir. Terapötik pencere dönemi için muhtemel 
bir belirtecin araştırıldığı Li ve arkadaşlarının çalış-
masında ise, radyolojik progresyon olan hastalarda, 
progresyona eşlik eden, hatta öncesinde değerinde 
yükselme olan belirteç LDH olarak belirlenmiş; LDH 
düzeyi >2xNÜS (normal üst sınır) olanların olma-
yanlara göre kritik hastalık geliştirme oranları %30’a 
karşılık %4,3 olarak bulunmuştur. Araştırıcılar KS’le-
rin özellikle LDH, normalin üst sınırının 2 katına ulaş-
madan önce verilmesinin, yani terapötik pencerede 
uygulanmasının, anlamlı olduğu sonucuna varmışlar-
dır. Hem belirtecin ortaya konulduğu hasta grubunda 
hem de doğrulama kohortunda, KS’lerin erken (LDH < 
2xNÜS iken) verildiği hastalarda, kontrol grubuna (ya 
daha geç tedavi verilen ya da KS verilmeyen hastalar) 

Tablo 3 
Devamı

COVID-19’da sistemik kortikosteroidlerin etkileri ile ilgili, DSÖ sistematik derlemesine dahil edilen çalışmaların özellikleri (46). 

DEXA-COVID19
(NCT04325061)

CoDEX
(NCT04327401)

RECOVERY
(NCT04381936)

CAPE-COVID
(NCT02517489)

COVID 
STEROID

(NCT04348305)

REMAP-CAP
(NCT02735707)

Steroids-SARI
(NCT04244591) GLUCOCOVID MetCOVID

(NCT04343729)

Kontrol 
girişimi Standart bakım Standart bakım Standart bakım Plasebo Plasebo Standart bakım Standart bakım Standart bakım

12 saatte bir 
salin solüsyonu 
x 5 gün

Primer sonuç 60 günlük 
mortalite

Ventilatörden 
bağımsız günler

28 günlük 
mortalite

21 günlük 
tedavi 
başarısızlığı 
(ölüm veya 
mekanik 
ventilasyona 
ya da yüksek 
akım oksijen 
tedavisine 
ısrarlı 
bağımlılık)

28. günde 
yaşam desteği 
olmaksızın sağ 
geçirilen günler

21. güne 
kadar hastane 
mortalitesi ve 
YBÜ’de organ 
desteği olmadan 
geçen günlerin 
bileşimi

7. ve 14. 
günlerde aşağı 
akciğer hasarı 
skoru

Hastanede tüm 
nedenlere bağlı 
mortaliteyi, 
YBÜ’ye yatışta 
artışı veya 
solunum 
yetmezliğinde 
non-invaziv 
ventilasyon 
gerektirecek 
progresyonu 
içeren bileşik 
sonlanım noktası

28 günlük 
mortalite

Mortalite 
sonucu 28 günlük 28 günlük 28 günlük 21 günlük 28 günlük 28 günlük 30 günlük Hastanede 28 günlük

Ciddi advers 
olayların 
tanım-
lanması

Sekonder 
infeksiyonlar: 
pnömoni, sepsis 
ve benzeri; 
pulmoner 
embolizm

Mortalite; 
infeksiyonlar; 
insülin kullanımı

Etkene-özel 
mortalite; 
ventilasyon; 
renal diyaliz; 
kardiyak 
aritmiler (bir alt 
grupta); çalışma 
tedavisine 
bağlı olduğu 
düşünülen diğer 
ciddi advers 
olaylar

Protokolde 
belirtilen 
bazıları ile 
hastanın 
hastalığı ya 
da komor-
biditelerine 
bağlı olarak 
beklenen 
advers olaylar 
dışındaki tüm 
ciddi advers 
olaylar

Yeni septik 
şok epizotları 
(Sepsis-3 
kriterleri); 
invaziv fungal 
infeksiyon; klinik 
olarak önemli 
GI kanama; 
anaflaksi

ICH-GCP* 
ile (önceden 
çalışma 
sonlanım noktası 
olarak alınmayan 
olaylar, örn. 
mortalite) ve akla 
uygun şekilde 
çalışmaya 
katılımdan dolayı 
ortaya çıkmış 
olabilecek olay

Sekonder 
bakteriyel 
infeksiyonlar; 
barotravma; ciddi 
hiperglisemi; 
transfüzyon 
gerektiren 
GI kanama; 
edinilmiş 
güçsüzlük (bu 
olaylar ciddi ve 
ciddi olmayan 
şeklinde 
kategorize 
edilmemişti)

Hiperglisemi

Sepsis veya 7. 
Günde alınan 
kan kültüründe 
pozitiflik; 
hiperglisemiye 
bağlı insülin

Yer İspanya Brezilya Birleşik Krallık Fransa Danimarka

Avustralya, Yeni 
Zelanda, Birleşik 
Krallık; Kanada, 
Amerika Birleşik 
Devletleri, 
Avrupa Birliği

Çin İspanya Brezilya

*ICH: The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, GCP: Good Clinical Practice.
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göre invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacının daha dü-
şük olduğu görülmüştür (Shangai grubunda %10,6’ya 
karşı %33,3; doğrulama kohortunda ise %45’e karşı-
lık %74,2) (54).

COVID-19 Tedavisinde Hangi KS 
Molekülü Tercih Edilmeli?
Sentetik KS’lerin ortak anti-inflamatuvar etkileri olsa 
da, biyoeşdeğerlikleri ve farklı kinetikleri de göz önün-
de bulundurulmalıdır (55). Hidrokortizon, septik şokta, 
200-400 mg/gün dozunda kritik hastalığa bağlı korti-
kosteroid yetmezliğinden (CIRCI) sakınmada endike-
dir, anti-inflamatuvar etkinliği düşük olup, yarı ömrü-
nün kısa olması nedeniyle 8 saatte bir uygulanmalıdır. 
Buna karşılık, metilprednizolon, ciddi ARDS’de 0,5-2 
mg/kg/gün dozunda endikedir; uzun yarı ömrü olup 
akciğere penetrasyonu iyidir ve günde bir kez uy-
gulanabilir. Son olarak, en güçlü sentetik KS olan 
deksametazon ise, yaygın olarak anti-ödem özelliği 
nedeniyle kullanılır ve en tutarlı etki süresine sahip 
olan KS’dir (55). İki büyük meta-analizde COVID-19 
hastalarının tedavisinde en sık tercih edilen KS me-
tilprednizolon olmuştur (43,44). Yapılan deneysel bir 
çalışmada da SARS-CoV-2’nin oluşturduğu hücresel 
değişiklikleri geri çevirmede en etkili KS’nin metilpred-
nizolon olduğu saptanmıştır (56). 

Literatürde farklı KS moleküllerinin COVID-19’da kli-
nik etkinliğini kıyaslayan iki küçük çalışma mevcuttur 
(57,58). Her ikisi de Pakistan’da yapılmış olan çalış-
maların ilkinde, ara yoğun bakımda BiPAP tedavisi 
alan ve tedavide metilprednizolon ve deksametazon 
tercih eden iki farklı ekibin hastalarından oluşan 30’ar 
kişilik iki grubun verileri retrospektif olarak değerlendi-
rilmiş ve deksametazonun PaO2/FiO2 oranını düzelt-
mede daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır (57). 
Diğer çalışmada ise, deksametazon (n=35) veya me-
tilprednizolon (n=65) tedavisi verilen hasta grupları 
arasında ne yoğun bakıma transfer, ventilatör ihtiyacı 
ve mortalite yönünden, ne de yan etkiler açısından is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (58). 
Daha önce sözü edilen ve kritik hastalarda KS’lerin 
mortaliteyi azalttığına dair meta-analizde de deksa-
metazon ve hidrokortizonun benzer etkiye sahip oldu-
ğu saptanmıştır (8).

COVID-19’da KS Tedavi Dozu ve Süresi
DSÖ ciddi/kritik COVID-19 hastalarında 6 mg oral 
veya IV deksametazon ya da 8 saatte bir 50 mg IV 
hidrokortizon tedavisinin, 7-10 gün süreyle uygulan-
masını önermektedir. Tedavide çoğunlukla metilpred-
nizolonun kullanıldığı yakında yayınlanmış iki me-
ta-analizde ise metilprednizolon dozu çoğu hastada 
<2 mg/kg/gün olarak belirtilmektedir (43,44). Ancak 
literatürde, KS’lerin daha yüksek dozlarda uygulan-

dığı az sayıda çalışma da mevcuttur. Üç gün puls 
steroid (500-1000 mg metilprednizolon) tedavisinin 
uygulandığı ve azaltılarak kesildiği yedi olgudan olu-
şan bir seride, tüm olguların bir hafta içinde mekanik 
ventilatörden ayrılabildikleri bildirilmiştir (59). Puls 
steroid tedavisi ile ilgili olarak yapılmış tek propektif 
çalışma, İran’da yapılan tek-kör randomize-kontrollü 
çalışmadır (60). Standart bakım (n= 34) ile buna ilave 
3 gün 250 mg IV metilprednizolon uygulanmasını (n= 
34) karşılaştıran çalışmada, iyileşme ve ölüm oran-
ları açısından metilprednizolon lehine anlamlı farklılık 
saptanmıştır. Ancak, çalışma düzenindeki kısıtlılıklar 
ve dahil edilen hasta sayısının azlığı nedeniyle ça-
lışma sonuçlarının dikkatle değerlendirilmesi gerek-
mektedir (61). Ciddi COVID-19 hastalarında, yüksek 
(≥250 mg/gün) (n=177) ve standart doz (≤1,5 mg/kg/
gün) (n=396) metilprednizolon tedavilerinin retros-
pektif olarak karşılaştırıldığı bir gözlemsel çalışmada 
ise yüksek doz alan grupta standart doz alan gruba 
göre mortalite çok daha yüksek bulunmuş (%18,6'ya 
karşılık %39), bu durumun yüksek doz alan grubun 
hastalık şiddetinin fazla olmasına bağlı olabileceği dü-
şünülse de, mortalite oranının gençlerde benzer iken, 
yaş arttıkça artması nedeniyle, özellikle 70 yaş üze-
rindeki hastalarda puls steroid tedavisi uygulanırken 
çok dikkatli olunması gerektiği vurgulanmıştır (62). Li-
teratürde bu konuya ilişkin olarak, yüksek doz steroid 
tedavisinin, deneyimli göğüs hekimleri ve radyologlar 
tarafından tanı konulan COVID-19 organize pnömoni 
veya akut fibrinöz ve organize pnömoni olgularında 
uygulanması önerisi de mevcuttur (63).  

Tedavi süresi ile ilişkili olarak ise, uzamış KS tedavinin 
hastalık sonrası fibrozisi önlediğine dair bir kanıt bu-
lunmaması ve aksine trombotik komplikasyonları ve 
uzamış COVID sendromu semptomlarını kötüleştire-
bilme olasılığı nedeniyle 10 günden daha uzun süreli 
tedaviden kaçınılması önerilmiştir (64). 

COVID-19’da Uygulanan Kortikosteroid 
Tedavisinin Yan Etkileri
COVID-19 hastalarında KS tedavisi uygulanırken 
en önemli çekincelerden birisi tedavinin viral klirens 
üzerine etkisidir. İki büyük meta-analizin sonuçları 
incelendiğinde, dahil edilen çalışmaların bazılarında 
KS’lerin viral klirenste uzamaya yol açtığı gözlenirken, 
bazılarında sürenin değişmediği, az sayıda çalışma-
da ise KS uygulanan grupta sürenin daha kısa olduğu 
görülmüştür. Düşük doz KS tedavinin viral klirens üze-
rine etkilerinin az olduğu, öte yandan viral klirenste 
gecikmenin prognoz ile ilişkisinin net olmadığı belirtil-
miştir (43,44). 

KS tedavisinin sekonder infeksiyon gelişimi üzerine 
etkileri, van Paassen ve arkadaşlarının meta-analizin-
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de, 44 çalışmanın altısında araştırılmıştır (44). Bu altı 
çalışmanın üçünde KS grubunda geniş spektrumlu 
antibiyotikler daha sık kullanılmış, ikisinde sekonder 
infeksiyonlar ve sepsis atakları daha sık tanımlanmış-
tır. Sadece bir çalışmada ise KS grubunda sekonder 
infeksiyonlar daha düşük oranda saptanmıştır. Cano 
ve arkadaşlarınca yayınlanan meta-analizde ise KS 
grubunda kan infeksiyonları, sekonder infeksiyonlar 
ve pulmoner aspergillozun daha sık gözlendiği ça-
lışmalar mevcuttur (43). Aynı meta-analizde KS alan 
ve almayan hasta gruplarında hiperglisemi oranı, sı-
rasıyla %60 ve %48 olarak saptanmıştır, bu neden-
le özellikle diabetik COVID-19 hastalarında glisemik 
kontrolün güç olacağı akılda tutulmalıdır. COVID-19 
tedavisinde KS ve heparin birlikte uygulandığında 
gastrointestinal kanama riskinin artması beklenen bir 
durumdur. Yine bu hastalara özgü olarak, pnömoto-
raks iyileşmesinde gecikme (yüksek elastansa sahip 
H fenotipli hastalarda yüksek PEEP ve yüksek ortala-
ma basınç, barotravma  riskini artırır), mekanik ven-
tilatöre bağlı hastalarda nöromusküler blokaj yapan 
ajanlara direncin artması gibi yan etkiler beklenebilir 
(65).

KS’lerle ilgili diğer bir durum da, kesilirken dikkatli 
olunmasıdır, çünkü HPA aks baskılanması nedeniy-
le hastalarda gelişebilecek adrenal yetmezlik natural 
killer hücre fonksiyonlarında önemli kayba yol açarak 
virüsle infekte hücrelerin eliminasyonunu bozabilir. 

Sonuç olarak, kortikosteroidler ciddi-kritik COVID-19 
hastalarında mortaliteyi azaltmaktadır. Ancak bu has-
talarda KS tedavisinin türü, uygun dozu, zamanla-
ması, tedavi süresince takip edilecek parametreler, 
KS’lerin diğer ilaçlarla etkileşimi veya birlikte kullanımı 
gibi konularda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Öz

Tüm dünyayı sarsan yeni koronavirüs hastalığının 
erişkin çağda endokrinolojik hastalığı olan bireylerde 
daha ağır seyrettiği bilinmektedir. Çocukluk çağında 
obezitenin yüksek mortalite oranları ile ilişkisi öne 
sürülmektedir. Diyabet ekibi ile yakın iletişim halinde 
olması gereken Tip 1 diyabet (T1D) tanılı hastaların 
uzaktan eğitim ve teletıp yöntemleri ile desteklenmesi 
gerekmektedir. Adrenal yetmezlik ve T1D nedeniyle 
izlenen hastalar enfekte olmaları halinde özel yakla-
şımlarla tedavilerinde değişikliklere gereksinim duya-
caklardır. Karantina kuralları gereği rutin alışkanlıkla-
rının dışına çıkan çocuklarda obezite sıklığında artış, 
bunun bir sonucu olarak da puberte prekoks sıklı-
ğında artış görülmektedir. Çocuklara evde dahi olsa 
egzersiz yapılması, sağlıklı beslenme rutinlerinden 
uzaklaşmamaları gerektiği hatırlatılmalı, bu konuda 
desteklenmelidir. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19,, tip 1 diyabet, obezi-
te, puberte prekoks

Abstract

The new coronavirus disease, which affects the whole 
world, has a more severe course in individuals with 
endocrinological disease in adulthood. Childhood 
obesity is suggested to be associated with high mor-
tality rates. Patients diagnosed with Type 1 diabetes 
(T1D) who need to be in close contact with the diabe-
tes team should be supported with online education 
and telemedicine methods. Patients who are followed 
with adrenal insufficiency and T1D diagnosis will need 
changes in their treatment with special approaches 
if they become infected. There is an increase in the 
frequency of obesity in children who go beyond their 
routine habits due to quarantine rules, and as a result, 
the frequency of precocious puberty increases. Chil-
dren should be reminded to exercise even at home 
and not to stay away from healthy eating routines, and 
they should be supported in this regard.

Keywords: COVID-19, type 1 diabetes, obesity, pre-
cocious puberty

Giriş

Yeni koronavirüs hastalığı (COVID-19)’a bağlı ağır so-
lunum yetmezliği olgularından dünya çapında milyon-
larca insan etkilenmiştir. Ölümcül seyreden vakaların 
özellikle kronik hastalığı olan erişkinlerde daha çok 

görüldüğü ve mortal seyrettiği saptandığından, ço-
cukluk çağındaki kronik endokrinolojik patolojisi olan 
çocuklardaki durum aileler için kaygı uyandırmaktadır. 
Şu ana kadar yeni koronavirüs (SARS-CoV-2) enfek-
siyonlarının adrenal yetmezlik (AY), obezite ve tip 1 
diyabet (T1DM) nedeniyle izlenen çocuklarda daha 
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sık görüldüğüne dair bir veri yoktur ancak özellikle 
pandemi sürecinde fiziksel aktivitenin azlığı ve stres 
gibi nedenlerden dolayı obezite ve puberte prekoks 
sıklığının arttığı bilinmektedir. Bu yazıda çocukluk 
çağındaki endokrinolojik hastalıklar ile COVID-19 sü-
recinin nasıl ilerlediği ve COVID-19 pandemisinin en-
dokrinolojik sonuçları özetlenmiştir.  

Adrenal Yetmezlik
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarının AY tanısı olan çocuk-
larda daha sık görüldüğüne dair henüz kesin bir bilgi 
yoktur. Ancak AY olan çocuklarda daha önce başka 
enfeksiyonların daha sık görüldüğü ve buna bağlı ola-
rak da ölümlerin sıklığının arttığı bildirilmiştir (1).  AY’de 
doğal immün yanıt bozulmuştur (örneğin; natural killer 
sitotoksisitesi) ve bu nedenle ortaya çıkan antiviral 
mekanizmalardaki bozukluklar özellikle solunum yolu 
virüs enfeksiyonlarına yatkınlık yaratmaktadır.  SARS-
CoV-2’nin en önemli immün yanıtı bozan etkilerinden 
birisi de konağın kortizol yanıtını bozmasıdır bunu ad-
renokortikotropik hormon (ACTH) benzeri aminoasit 
sekansları eksprese ederek gerçekleştirmektedir (2). 
Konak tarafından üretilen antikorlar aynı zamanda 
kendi ACTH moleküllerini de ortadan kaldırarak kor-
tizol yanıtının sağlanamamasına neden olur. Bu ne-
denle SARS nedeniyle izlenen tüm hastalarda göre-
celi bir kortizol yetmezliği söz konusudur. Erişkinlerin 
yer aldığı bir çalışmada bu durum ispatlanmıştır (3). 
Ancak bu çalışmaya tezat olarak, bazı erişkin çalışma-
larında kortizol yanıtının çok yükselebildiği ve bunun 
kötü prognozla ilişkisinin olduğu gösterilmiştir (4). Kor-
tizol yanıtının etkilenmesine neden olan farklı bir me-
kanizma ise hipotalamik-hipofizer etkilenmeye bağlı 
olarak gelişen kortizol yetersizliğidir. SARS nedeniyle 
izlenen hastalarda görülebilen santral hipotiroidizm ve 
DHEAS düşüklüğü geçici olarak ortaya çıkan hipofizit 
veya hipotalamik hasarı düşündürmektedir (5). 

Topikal, inhale, oral, intraartiküler veya parenteral yol 
ile verilen kronik ekzojen glukokortikoid tedavileri sık-
lıkla, çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. 
İmmünsupresif etkileri nedeniyle viral enfeksiyonlara 
yatkınlık nedeni olabilirler. Bunun yanısıra anti-infla-
matuvar etkileri nedeniyle ateşi ve diğer enfeksiyon 
belirtilerini maskeleyebilirler. Tüm bu nedenlerle glu-
kokortikoid kullanan hastaların COVID-19 enfeksi-
yonuna yatkın oldukları, kesin bir veri olmasa da dü-
şünülmektedir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksın 
uzun süreli glukokortikoid kullanımına bağlı olarak 
baskılanabileceği unutulmamalı ve böyle hastalarda 
AY semptomları yakından takip edilerek adrenal krizin 
önüne geçilmelidir (6). 

AY nedeniyle izlenen her hastaya akut stres durum-
larında kullanmakta oldukları glukokortikoid dozunu 

uygun şekilde artırmaları gerektiği belirtilmelidir. Ök-
sürük, balgam ve ateş varlığı COVID-19 tanısını dü-
şündürmektedir ve AY olan hastalar ivedilikle günlük 
glukokortikoid dozlarını üç katına çıkarmalı, semp-
tomlar gerileyene kadar bu şekilde tedavilerine devam 
etmelidir. Böylece adrenal krizin önüne geçilecektir. 
Hastalar daha çok elektrolit içeren sıvı tüketmeli, oral 
sıvı alamayacak durumda olmaları halde mutlaka 
sağlık kuruluşlarına başvurmalıdır. Klinik kötüleşme 
olan hastalara zaman kaybedilmeden parenteral hid-
rokortizon verilmelidir (7).

Tip 1 Diyabet
T1D patogenezinde öne sürülen mekanizmalardan 
birisi genetik olarak yatkın bireylerde çevresel tetik-
leyici varlığıdır (8). Koronavirüslerin vücuda anjio-
tensin konverting enzim 2 (ACE2)’yi reseptör olarak 
kullanarak girdiği bilinmektedir ve ACE2 pankreasın 
beta hücrelerinde eksprese edilmektedir (9). Dahası, 
uzun süredir devam eden hipergliseminin, ACE2 eks-
presyonunu (normalde COVID enfeksiyonu sırasında 
artar) azalttığı bulunmuştur ki böylece inflamasyonun 
zararlı etkisinden koruduğu bilinmektedir (10). Bazı 
çalışmalar SARS-CoV-2 pandemisi ile T1D insidans 
artışını beta hücrede eksprese edilen ACE2’ye bağla-
sa da, farklı merkezlerde T1D insidansında artış sap-
tanmamıştır (11, 12). 

T1D başvuru şekilleri hiperglisemi, diyabetik ketoz ve 
diyabetik ketoasidoz (DKA) şeklinde olabilmektedir. 
Dünyanın farklı noktalarından yapılan çalışmalarda 
pandemi sürecinde yeni T1D tanısı alan çocukların 
DKA ile başvurma oranlarının öncesine göre belirgin 
arttığı gösterilmiştir. Bunun sebebi olarak sağlık kuru-
luşlarına ulaşmaktaki zorluklar, sağlık kuruluşlarından 
bulaş nedeniyle korkulması ve psikososyal faktörler 
gösterilmiştir (13, 14).

Erişkin çağda diyabet varlığı SARS-CoV-2 ile enfek-
te olan bireylerde kötü prognozla ilişkilendirilmiş, bu 
durum T1D’li çocukların ailelerinde kaygıya neden 
olmuştur. Ancak çocukluk çağında T1D’li çocuklarda 
sağlıklı akranları ile benzer seyir saptanmıştır (15, 
16). Bu nedenle erişkin verilerinin çocukluk çağı için 
geçerli olmadığı, T1D’li çocuğu olan ebeveynlerin 
gereksiz kaygıya kapılmamaları gerektiği vurgulan-
malıdır. Ancak bu bilgilerin T1D’li çocuklar için geçerli 
olduğu ve Tip 2 Diyabet’in obezite ve hipertansiyonla 
daha çok ilişkili olduğu ve bu komorbiditelerin daha 
ağır COVID-19 ile ilişkili olduğu unutulmamalıdır (17). 
Pandemi sürecinde tüm dünyada sağlık sistemlerinin 
evrilmesi, ailelerin çocukları ile evde daha çok zaman 
geçirmesi farklı sonuçlar doğurmuştur. Ülkemizde de 
soğaka çıkma yasaklarının başlaması, okulların uzak-
tan eğitim modeline geçmesi ile birlikte T1D’li bireyle-
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rin yaşamları büyük ölçüde değişmiştir. Her ne kadar 
stresli ve zorlu zamanlar olsa dahi T1D’li çocukların 
hem kan şekeri takibini sıkı yaparak hem de evde eg-
zersiz yaparak bu süreçlerle kolaylıkla başa çıkabildi-
ği gösterilmiştir (18). Özellikle diyabet teknolojilerinin 
gelişmiş olması, bu süreçte teletıp yolunun devreye 
girmesi ile diyabet ekibi ile iletişimin devam etmesi 
kolay başa çıkmayı sağlamıştır. Sosyal medya araç-
larının sık kullanılmaya başlanması da ailelerin birbiri 
ile tecrübe paylaşımlarını bu süreçte daha da arttır-
mıştır. Farklı bir çalışmada karantina kuralları gereği 
evde zaman geçiren T1D’li çocukların hedef aralıkta 
kalma sürelerinin arttığını, ayrıca hedef aralığın üze-
rinde geçirilen sürenin de düştüğünü ortaya koymuş 
bunu ailelerin çocukları ile daha çok zaman geçirerek 
hem yiyecek kontrolünü daha iyi yapabildiklerine hem 
de uygun zamanda müdahaleye bağlamışlardır (19). 
Düşük gelirli ülkelerde ise insülinde dışa bağımlılık, 
yiyecek fiyatlarının pandemi sürecinde artması ve bu 
nedenle yiyeceklere ulaşmadaki zorluklar sonucunda 
T1D’li çocukların süreci yönetmesi zorlaşmıştır. Yurt-
dışı uçak transferlerinin sekteye uğraması bu ülkele-
re insülin sağlanmasında güçlüklere neden olmuştur 
(20). 

İyi glisemik kontrolün sürdürülmesi, pandemi boyunca 
enfekte olmaktan kaçınmak ve aynı zamanda ciddi di-
yabet komplikasyonlarını veya enfeksiyon durumun-
da hastalığın daha şiddetli seyrini önlemek için çok 
önemlidir. CGMS sistemlerinin sık ölçüm veya yoğun 
kullanımı, glisemik hedeflere ulaşılması, iç mekanlar-
da da olsa fiziksel aktivite yapılması ve sağlıklı gıda 
seçimleri yapılması şiddetle tavsiye edilmektedir (21).

Koronavirüsten korunmaya yönelik sosyal mesafe, 
yüz maskesi kullanımı, kapsamlı el yıkama, yüze do-
kunmaktan kaçınma ve yüzeylerin titizlikle dezenfekte 
edilmesi dahil olmak üzere genel kurallara uyulması 
önerilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelişmesi 
halinde ailelerin “hasta günler yönetimi” prensiplerini 
ortaya koyması gerekir. Bu prensipler daha sık glukoz 
ve keton ölçümü, artmış insülin gereksinimleri nede-
niyle insülin dozlarının adaptasyonu, yeterli hidrasyon 
sağlanmasıdır. Kusma, nefeste meyve kokusu, karın 
ağrısı, letarji veya konfüzyon gibi DKA habercisi olan 
semptomlar açısından aile uyanık olmalıdır. Böyle bir 
şüphe halinde vakit kaybetmeden acil servislere baş-
vurulmalıdır. Bunun yanısıra özellikle birinci basamak 
hekimleri, şüpheli bir yeni tanı diyabet şüphesi halinde 
zaman kaybetmeden çocuk hekimlerine yönlendirme 
yapmalıdır (22).

Sürecin daha sağlıklı ilerlemesi için tanı almış T1D’li 
çocukların veya ailelerin diyabet ekibi ile iletişim ha-
linde olması önerilmektedir. Hastaların kan şekeri dö-

kümleri, diyabet teknolojilerinin daha sık kullanılmaya 
başlaması ile kolaylıkla diyabet ekibine ulaştırılabil-
mekte, böylelikle yapılacak değişiklikler için zaman 
kaybının önüne geçilmektedir. Pandemi döneminin 
olumsuz etkilerinin en aza indirilmesi için tekrarlayan 
uzaktan eğitimler yapılmalıdır (21).

Obezite 
Obezite; genetik, davranışsal ve çevresel belirleyici-
lerin üç ana bileşenine dayanan küresel bir salgındır. 
Son iki bileşen, COVID-19 salgını sırasında çocuklar 
da dahil olmak üzere tüm yaş gruplarında zorlayıcı 
olmuştur. Okulların kapanması organize fiziksel ak-
tivitenin azalmasına, hareketsiz yaşam tarzının, ek-
randa geçirilen sürenin, ve strese bağlı yüksek kalorili 
yiyecek tüketimin artmasına neden olarak kilo alımına 
yatkınlık sağlamıştır. Aileler açısından da sokağa çık-
ma yasaklarının olması nedeniyle oldukça zorlayıcı 
bir hal almıştır. Buna karşın aileler, aile bağlarını güç-
lendirmek için ev yapımı yemek yapımını arttırmış, 
sosyal medyada yayınlanan çeşitli sanal fırsatların da 
etkisiyle çocukları evde fiziksel aktivite yapmaya teş-
vik etmeye başlamıştır (23). 

Erişkinlerde obezite COVID-19 nedeniyle izlenen 
hastalarda artmış mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Bun-
ların nedenleri şunlardır;

1) ACE2: Obezite renin-anjiotensin sistemindeki den-
gesizliklerle ilişkilendirilmiştir. Bu dengesizlik artmış 
anjiotensin 2 düzeyleri ile karakterizedir. Anjiotensin 
2, ACE2 aracılığı ile anjiotensin 1-7’ e dönüşmekte-
dir. Anjiotensin 2 pro-inflamatuvar etkiye sahipken, 
anjiotensin 1-7 ise anti-inflamatuvar etkiye sahiptir. 
Dolayısı ile artmış anjiotensin 2 seviyeleri, obezitede 
bozulmuş, pro-inflamatuvar bir immün cevaba neden 
olmaktadır. SARS-CoV-2 daha önce de belirtildiği gibi 
konağa girmek için ACE2’yi reseptörü olarak kullan-
maktadır ve bu yol genellikle akciğerler olmaktadır. 
ACE2 aynı zamanda yağ dokusundan eksprese edil-
mektedir. Bu nedenle akıllara yağ dokusunun enfekte 
olup olamayacağı veya viral bir rezervuar olarak rol 
alıp almayacağı sorusunu getirmektedir. Böyle bir du-
rumda viral yük artacak, zaten obezitenin doğası ge-
reği varolan inflamasyon seviyesi artacaktır(24, 25). 

2) Obezite tip 2 diyabet, hipertansiyon, trombojenik 
riskler ve akciğer bozuklukları ile karakterizedir. Tüm 
bu komorbiditeler COVID-19 ile mücadeleyi olumsuz 
yönde etkilemektedir(26). 

3) Virüs bulaşı: İnfluenza A virüsü ile yapılan çalış-
malarda viral yayılımın obez hastalarda arttığı bilin-
mektedir. Bunun nedeni olarak obez hastaların obez 
olmayan hastalara göre daha çok virüs bulaştırdığının 
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gözlenmesi olduğu öne sürülmüştür. SARS-CoV-2 nin 
influenza benzeri bir virüs olması nedeniyle benzer 
bulguların ortaya çıkacağı düşünülmektedir (27, 28). 

4) Aşı etkinliği: Henüz aşı SARS-CoV-2 aşı program-
larının obezlerdeki etkinliği ile ilgili net bir veri olmasa 
da, obez bireylerin influenza A aşılarına karşı yetersiz 
cevap oluşturduğu bilinmektedir (29, 30). 

5) Leptin: Obezite artmış leptin seviyeleri ve düşük 
adiponektin seviyeleri ile karakterizedir. Leptin pro-inf-
lamatuvarken, adiponektin ise anti-inflamatuvardır. 
Aynı zamanda leptinin immün düzenleyici bir rolü var-
dır, yüksek miktarlarda bulunması regülatuvar T hüc-
re sayısını ve pro-inflamatuvar tip T-helper 1 düzey-
lerini artırmaktadır. Bu durum kronik düşük seviyeli 
inflamasyon haline olumsuz katkı sağlayarak SARS-
CoV-2 enfeksiyonlarına bozulmuş immün cevaba ne-
den olabilir (27, 31).

 Erişkinlerde obezitenin kötü prognoz ile ilişkisi bilin-
mektedir ancak bu durumun çocukluk çağı için geçer-
liliği hala bilinmemektedir. Obezite azalmış ekspira-
tuvar rezerv volüm, azalmış fonksiyonel kapasite ve 
solunum sistemi kompliansına neden olmaktadır (32). 
Bu nedenle bozulmuş akciğer fonksiyonları mortalite-
nin artmasına katkı sağlar. Ancak halen çocukluk ça-
ğındaki obezitenin COVID-19 pandemisindeki etkileri 
aydınlığa kavuşmamıştır. Bazı çalışmalarda mekanik 
ventilatör gereksinimi olan çocuklarda sıklıkla obezite 
olduğu gözlenmiştir. Erişkin çağdaki kadar metabolik 
sendrom bileşenleri çocukta görülmediği için, erişkin 
kadar kötü etkileri olmayabileceği düşünülse de baş-
ka bir çalışmada invaziv ventilasyon gerektiren vaka-
ların %23’ünün obez olduğu görülmüştür. Obezitenin 
etkileri hakkında yorum yapabilmek için daha çok ça-
lışmaya ihtiyaç vardır (33, 34). 

Obezite kompleks bir sorundur ve pandemi dönemin-
deki karantina kuralları obezitenin artışına neden ol-
muştur. Çocukların sağlıklı beslenme konusunda ve 
düzenli egzersiz yapmaları konusunda desteklenme-
leri önemlidir. 

Puberte Prekoks
Puberte henüz bilinmeyen mekanizmalarla hipo-
talamustan artmış gonadotropin-releasing-hormon 
(GnRH) salınımı sonucunda gelişir. Birçok endokrino-
lojik değişim sonucunda sekonder seks karakterleri-
nin, büyüme atağı ve üreme kabiliyetinin gelişmesi ile 
sonlanır. Puberte prekoks ise erkeklerde 9 yaş, kız-
larda ise 8 yaş öncesinde başlayan pubertal bulgular 
olarak tanımlanmaktadır. Son yıllarda puberte yaşı gi-
derek erkene kaymaktadır. Bunun sebebi olarak fetal 
nutrisyon, çocukluk çağı diyet alışkanlıkları, fizyolojik 

faktörler, endokrin bozucular ve elektromanyetik alan 
maruziyeti gösterilmektedir (35, 36). 

SARS-CoV-2 pandemisinin bir etkisi de puberte pre-
koks vakalarının sayısında artış ve puberte tempo-
sunun hızlanmasıdır. Bunun nedeni olarak obezite 
sıklığında artış, elektronik cihazların daha çok kulla-
nılması ve sağlıksız mental durum gösterilmiştir. Has-
talık geçirme korkusu, hastalığı geçirme ve sosyal 
ilişkilerin kısıtlı olması sağlıksız mental durumla iliş-
kilendirilmiştir. 

Bunun yanısıra okulların kapanması, sosyal ilişki-
lerin bozulması, günlük alışkanlıklarda değişiklikler 
ve ailelerin finansal konulardaki kaygıları çocukların 
duygusal durumlarını yakından etkilemiştir. Tüm bu 
nedenlerden puberte temposunda artış görülmeye 
başlandığı düşünülmektedir (37, 38). 

Ekran süresinin artması, elektromanyetik alanlara ma-
ruziyeti artırmış, bunun da azalmış melatonin sentezi 
ile ilişkisi öne sürülmüştür. Melatonin GnRH salınımını 
suprese ederek puberteyi baskılar ve melatonin düze-
yinin azalması erken puberte ile ilişkili olabilir (37, 39). 

Sonuç

Erişkin çağdaki endokrin hastalıklar ile COVID-19 
mortalitesi arasında sıkı bir ilişki olsa da çocukluk ça-
ğında bu ilişki net olarak gösterilememiştir. Genel ola-
rak çocukluk çağındaki seyri daha selim olan SARS-
CoV-2’nin yayılımını önlemek için alınan önlemlerin 
sonuçları daha çok ön plana çıkmıştır. Karantina ku-
ralları gereği evde çok daha fazla zaman geçiren sağ-
lıklı çocuklarda obezite ve puberte prekoks sıklığında 
artışa neden olmuştur. T1D ve AY tanısı ile izlenen 
hastaların ise sağlık kuruluşlarından bulaş endişe-
si ile uzak durmaları kötü kontrollere neden olabilir. 
COVID-19 seyri sırasında tanılı T1D ve AY hastaları 
mutlaka diğer enfeksiyonlarda olduğu gibi yapılması 
gerekenleri yaparak, önlem alarak ve pediatrik endok-
rin danışımı yapılarak izlenmelidir. 
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Öz

Aralık 2019'da Wuhan şehrinde ortaya çıkan ve tüm 
dünyaya yayılan koronavirüs hastalığının (COVID-19) 
akciğerde oluşturduğu hasar sonucu hastalar, en sık 
nefes darlığı (dispne) şikayeti ile başvurmakta ve hi-
poksemi varlığında hastaneye yatırılarak tedavi edil-
mektedirler.  Hastalığın prognozunu da etkileyen ve 
mortal seyretmesine yol açan hipokseminin oluşum 
mekanizması ile oksijen tedavisinin kime, ne zaman 
ve nasıl verileceği bu makalede açıklanmaya çalışıl-
mıştır. 

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19 enfek-
siyonu, hipoksemi, oksijen tedavisi.

Abstract

The coronavirus disease (COVID-19), which emerged 
in the city of Wuhan in December 2019 and spread 
all over the world, especially infected the lungs. As 
the result of damage to the lungs, the patients most 
often apply with the complaint of shortness of breath 
(dyspnea) and are hospitalized in the presence of hy-
poxemia. The mechanism of hypoxemia, which also 
affects the prognosis of the disease and leads to mor-
tality, and to whom, when, and how the oxygen ther-
apy should be given, has been tried to be explained 
in this article.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19 infection, hypoxe-
mia, oxygen therapy.

Giriş

SARS-CoV-2 genetik olarak SARS-CoV-1’e (%80) 
ve yarasa koronavirüsü RaTG13’e (%96) benzeyen 
β-coronavirus ailesinden zarflı bir virüsdür (1). SARS-
CoV-2 virüsü 4 yapısal glikoprotein içermektedir; spi-
ke proteini, membran, zarf ve nükleokapsid (Şekil 1) 
(2). Membran, zarf ve nükleokapsid proteinleri viral 
partikülün birleşmesi ve salınımında rol oynamak-
tadır. Spike proteini ise konak hücreye tutunma ve 
konak hücrenin içine girmesinde görev almaktadır. 
SARS-CoV-2 vücutta reseptör olarak ACE2 reseptör-

lerini kullanmaktadır. ACE2 reseptörleri akciğer dışın-
da ince barsak, kalp, böbrek, tiroid, testis ve adipoz 
dokularda da bulunmaktadır (3).  

Spike proteini konak hücresinde direkt olarak resep-
töre bağlanamamaktadır. Konak hücresindeki resep-
töre bağlanabilmesi için spike proteinin hazırlanma-
sı ve kesilmesi gerekmektedir. Burada konak hücre 
proteazları ve transmembran serin proteazlar görev 
almaktadır. SARS-CoV-2'nin konakçı hücrelere girişi-
ni kolaylaştırmak için transmembran serin proteaz 2 
(TMPRSS2) ile S-proteinini hazırlamak gerekir (Şekil 
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2) (4). SARS-CoV-2, S proteininde, diğer hiçbir koro-
navirüste görülmeyen dört amino asit ile karakterize, 
benzersiz bir S1/S2 bölünme bölgesi geliştirmiştir. 
SARS-CoV-2'nin S-protein alanında S1 ve S2 alt bi-
rimleri arasında furin benzeri bir bölünme bölgesine 
sahip olduğu bildirilmiştir. Düşük seviyelerde de olsa 
her yerde eksprese edilen furin benzeri proteazlar 
S-proteininin hazırlanmasına ve SARS-CoV-2'nin ge-
lişmiş bulaşabilirliğine katkıda bulunmaktadır. (3).

Nükleokapsid konakçı hücrenin sitoplazmasına yer-
leştirildikten sonra RNA genomu kopyalanır, yapısal 
ve yardımcı proteinlere çevrilir. Yeni oluşan viral par-
tikülleri içeren veziküller daha sonra plazma memb-
ranına taşınır. Onları aynı şekilde diğer konakçı hüc-
releri enfekte etmek için serbest bırakır (Şekil 3) (1). 

Hücre içine girdikten sonra SARS-CoV-2, piyroptoz 
gibi çeşitli süreçler yoluyla hava yolu epitel hücre-
lerinde hücresel ölüme ve yaralanmaya neden olur. 

COVID-19 hastalarında pro-interlökin 1β (proIL-1β) 
aktif IL-1β’ya dönüştürülür ve dolaşımdaki IL-1β 
seviyeleri sistemik belirtiler olmaksızın lokal infla-
mazom aktivasyonunu düşündürmektedir. Proinfla-
matuvar sitokinler ve kemokinlerin, örneğin IL-6, in-
ferferon gama (IFNγ), monosit kemoatraktan protein 
1 (MCP1), inferferon gama indükleyici protein-10 
(IP-10) gibi, salınımı artar. Dendritik hücreler, akci-
ğerlerde virüsü fagosite ederek ikincil lenfoid organ-
lara göç ederler. Akciğerlere giden ve viral olarak en-
fekte olmuş alveolar hücreleri yok edebilen antijene 
özgü T hücrelerini aktive ederler. Özellikle, artmış 
IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, granülosit koloni uyarıcı faktör 
(G-CSF), IP-10, MCP1, IFN, makrofaj enflamatuar 
protein 1 (MIP1) ve tümör nekroz faktörü (TNF) se-
viyelerinin tümü, COVID-19 şiddetine dahil edilmiş 
olup, Th1 ve Th2 hücre yanıtının birlikte olduğu dü-
şünülmektedir. Artmış proteazlar ve reaktif oksijen 
türleri daha fazla hasara ve hiperinflamasyona ne-
den olur (Şekil 4) (3,5).

Şekil 1
Koranavirüsün yapısı (2).

Şekil 3
Virüsün konakçı hücre içine girmesi ve 

virüsün replikasyonu (1).

Şekil 2
SARS-CoV-2'nin alveolar epitel tipi hücreye girişi (4).

Şekil 4
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna fizyolojik 

konakçı bağışıklık tepkisi (3).
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Sitokin fırtınasıyla tutarlı bir hiperinflamatuar profil 
COVID-19 şiddeti ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmek-
te ve hasta ölümlerinin başlıca nedeni olarak düşü-
nülmektedir. Bununla birlikte, COVID-19 hastalarında 
artmış pıhtılaşma anormalliklerine ve yüksek trombo-
tik olay insidansına dair kanıtlar yaygındır (6).  Yapılan 
çeşitli çalışmalarda aktive edilmiş pariyel tromboplas-
tin zamanı (aPTT), protrombin zamanı, D-dimer se-
viyesinde artış ve trombositopeni saptanmıştır (7-9). 

Pulmoner küçük arterlerde trombüsle ilişkili olarak dif-
füz alveolar ve endotelyal hasarın oluştuğu görülmüş-
tür (10). Post-mortem otopsi olgularında diffüz alveolar 
hasar, mikrotrombüs ile birlikte kapiller konjesyon, ve-
nöz tromboembolizm, pulmoner embolizm, bronkop-
nömoni, trakeit ve bronşit/bronşiollerde küçük oranda 
submukozal inflamasyon saptanmıştır (11,12). CO-
VID-19 olgularındaki akciğer histopatolojilerinin H1N1 
İnfluenza A ve SARS’daki akciğer histopatolojileri ile 
karşılaştırıldığında organize fibrozis bulguları diğer iki 
hastalığa göre daha fazla görülmekte iken, diffüz alve-
olar hasar her üç hastalıkta benzer oranda saptanmış-
tır. Pulmoner trombüs ve mikrotrombüs lezyonları CO-
VID-19 ve SARS olgularında daha sık görülmektedir 
(Resim 1) (11-15). COVID-19, akciğerin hava yollarını 
ve alveollerini enfekte ederek akciğerde infiltrasyona 
neden olmakta, pnömoni sonucu hastada hipoksi ge-
lişmektedir. Hipoksik ortamda viral proliferasyon, ak-
ciğerde enflamasyonu, pulmoner vazokonstriksiyon, 
intravasküler trombositoz, sitokin salınımında artışa 
neden olur. Bu ortam hipoksiyi derinleştirirken, akciğer 
infiltrasyonunda da artışa neden olmaktadır. Sonuç 
olarak bir kısır döngü meydana gelmektedir (15). Akci-
ğer parankim lezyonlarının (buzlu cam) hipoksinin ve 
bunun sonucunda oluşan nekrozun bir sonucu olduğu 

ve virüsün neden olduğu enflamatuar sürecin doğru-
dan bir etkisi olmadığı önerilmektedir. SARS-CoV-2, 
konakçı hücreye girdikten sonra viral replikasyon aşa-
masında yapısal proteinler (virüsün yapısı için) ve di-
ğer yapısal olmayan proteinlerin üretimini kodlar. Bu 
yapısal olmayan proteinlerden biri hemoglobinleri istila 
eder, demir atomunu uzaklaştırır ve ilgili bölgeye bağ-
lanarak oksijenin taşınmasını engeller.

Bu tablo hızla gelişen hipoksiyi açıklayabilir. Kırmızı 
kan hücrelerinin yapısındaki değişikliğin damar hasa-
rına ve yaygın damar içi pıhtılaşmaya neden olacağı 
da öne sürülmektedir. Sonuç olarak komorbiditesi ol-
mayan insanlarda, teorik olarak riskli hemoglobinler 
olduğu için, hastalığın ciddiyetini belirlemede ilk ola-
rak viral yükün sorumlu olacağı düşünülmektedir (14).  
Shah ve arkadaşları çalışmalarında; şiddetli hipokse-
mili hastalarında şiddetli olmayan hipoksemili hasta-
larına göre daha düşük serum demir seviyeleri (med-
yan 2.3 (IQR, 2.2-2.5) ve 4.3 (IQR, 3.3-5.2) μmol/L, p 
<0.001) ve lenfosit sayıları (ortalama (SD) 0,50 (0,2) ve 
0,87 (0,4), p = 0,0152) olduğunu göstermişlerdir. Se-
rum demirinin sepsisli hastalar dahil olmak üzere daha 
önce COVID-19 geçirmeyen yoğun bakım hastalarına 
göre daha düşük olduğu saptanmıştır. Fakat transfer-
rin satürasyonu ve serum ferritin düzeyleri açısından 
gruplar arasında fark olmadığı gözlenmiştir. Serum 
demirinin lenfosit sayısı ve PaO2/FiO2 oranı ile ilişkili 
olduğu doğrusal regresyonla gösterilmiştir. Serum de-
miri ile lenfosit sayımları arasındaki ilişki, demire yöne-
lik adaptif immün yanıt gerekliliğini yansıtabileceği gibi, 
COVID-19'da bildirilen olası T hücre disfonksiyonuna 
katkıda bulunabileceği ifade edilmiştir.  Hipoferreminin, 
kısmen inflamasyona bağlı hepsidin konsantrasyonla-
rındaki artış ile ilişkili olmasından bahsedilmiştir (17).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 1
COVID-19’un akciğer alveollerinde yaptığı histopatolojik değişimler (11-15).
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COVID-19 enfeksiyonunda hipokseminin oluşum me-
kanizması çeşitli hipotezler ile açıklanmaya çalışılmış-
tır. Bu hipotezlerden biri; atipik hipokseminin patent 
foramen ovalenin (PPFO) açılması ile ilişkili olabi-
leceği yönündedir. Sağlıklı bireyde, sol atriyumdaki 
yüksek basınç PPFO'yu kapalı tutar. Fakat pulmoner 
hipertansiyon varlığında sağ atriyal basınç sol atriyal 
basıncı aşabilir ve PPFO açılabilir. Bazen doğrudan 
sol atriyuma ve periferik dolaşıma büyük bir venöz 
kan şantına yol açabilir. Hipoksiyi düzeltmek amacıyla 
kullanılan oksijen destek tedavisi intratorasik şant ola-
sılığını artıracaktır. Bu hastada mekanik ventilasyon 
kullanılması şantı kapatmayacağı gibi hipoksiyi de dü-
zeltemez. Artan pulmoner vasküler direnç ve yüksek 
enflasyon basınçlarına bağlı oluşan barotravma, alve-
ollerde aşırı gerilmeye ve daha fazla sıvı sızımı sonu-
cu ıslak akciğer gelişimine neden olur. Tip 2 alveolar 
hücreleri virüs tarafından henüz büyük ölçüde hasar 
görmemiş iken, alveolar boşluklara sızan akciğer sı-
vısı ve proteinin varlığı sürfaktan biyofiziğini etkiler ve 
solunum yükünü artırarak atelektazi alanlarının geliş-
mesine katkıda bulunabilir (18-21). Diğer bir hipotez-
de, hastalarda görülen hipoksemi dispneik ve dispneik 
olmayan (sessiz) hipoksemi olarak sınıflandırılmakta 
ve nörolojik mekanizmalar ile açıklanabileceği ifade 
edilmektedir. Yaygın akciğer hasarı olan COVID-19 
hastalarında hipoksemi, üç farklı tiple ilişkili olabilir: 
a) Hipoksik ve hipokapnik solunum yetmezliği; esas 
olarak yaralanan akciğerde pulmoner şant fraksiyonu-
nun artması ve ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğu-
na (V/Q defektleri) bağlıdır.  b)  Hipoksik ve hiperkap-
nik solunum yetmezliği; Hiperkapni normal bireylerde 
nefes darlığına katkıda bulunsa da, bazı COVID-19 
hastaları şiddetli hipoksemi gelişmesine rağmen ne-
fes darlığından şikayet etmez. c) Hipoventilasyon; bu 
hastalar arasında oldukça nadir görülen, normal bir 
arteriyovenöz oksijen gradyanı varlığında hipoksemi 
ile karakterizedir (22). Alveolar epitel ve pulmoner 
parankimin istilası ve müteakip inflamatuar yanıt, pul-
moner mekano-kemoreseptörlerin ve diğer kemore-
septörlerin uyarılmasına neden olur. Bu reseptörler-
den gelen giriş sinyalleri daha sonra duyusal ileticiler 
tarafından beyin sapına iletilir ve giriş uyarıları ayrıca 
esas olarak limbik sistem ve sensorimotor kortekste 
işlenir. Sonucunda hastada nefes darlığı algısı oluşur 
(23-25). COVID-19'da dispne algısındaki azalma iki 
mekanizma ile açıklanabilir; SARS-CoV-2'nin limbik 
sistemde (özellikle insular bölgede) beyin hücrelerini 
ifade eden ACE2'ye doğrudan invazyonu veya dispne 
algısını ifade etmede ana rolü olan kortikolimbik ağda-
ki sitokin fırtınasının dolaylı toksik etkisi ile oluşabilir 
(25,26). Santral sinir sistemi SARS-CoV-2 tarafından 
iki mekanizma ile tutulur. a) doğrudan hematojen yol-
la veya nörojenik yolla, b) dolaylı mekanizma; ilaçlar, 
hipoksi, sistemik inflamasyon, koagülasyon denge-

sizliği, kardiyovasküler hasar, kritik hastalıklar ve ko-
morbiditeler. Hematojen yolla tutulumda SARS-CoV-2 
ACE2 reseptörlerine bağlanarak vasküler endoteli ge-
çer. Kan-beyin bariyerinin geçirgenliği arttığı için glial 
hücreleri ve vasküler endoteli enfekte eder.  Hücre 
hasarı ve nekroz meydana gelir. Hematojen yolla tu-
tulumda diğer bir mekanizma truva atı mekanizması-
dır. Bu mekanizmada SARS-CoV-2 lökositleri enfekte 
eder. Kan ve beyin bariyerini diapedez aracılığı ile ge-
çer. Glial hücreleri ve nöronal hücreleri enfekte eder. 
İkinci mekanizma olarak nöronal mekanizma öne 
sürülmüştür. Bu mekanizmada SARS-CoV-2 retrog-
rad transsinaptik yayılma yoluyla periferik sinirlerden 
beyin sapına geçebilir veya kribriform plaka aracılığı 
ile koku soğanını ve frontal lobu tutar. Sonucunda gli-
al hücreler ve nöronlar enfekte olur. Hücre hasarı ve 
nekroz gelişir. Virüsün beyin sapına yayılmasıyla bir-
likte, pulmoner mekano-kemoreseptörlerden  afferent 
sinyaller alan soliter kanalın çekirdeği ve nucleus am-
biguous tutulması sonunda solunum yetmezliğine ve 
hatta ölüme yol açabilir. Bu dönemde oluşan hipokse-
mi, sessiz hipoksemi olarak adlandırılmaktadır (23). 

Sessiz hipokseminin oluşumundan karotid cisimcikle-
rinin enfekte olması da düşünülmüştür. Arteryal kanda 
oksijen düşüşü karotid cisimcikleri tarafından algılan-
maktadır. Buradan kalkan uyaran beyin sapını uya-
rarak hiperventilasyona ve taşikardinin oluşmasına 
neden olur. İnsanlarda karotid cisimciklerinin iki taraflı 
çıkarılması, bireyleri hipoksemiden habersiz bırakır 
ve hipoksik ventilatuar yanıt tamamen ortadan kal-
kar (28). Mutlu veya sessiz hipoksemi yalnızca CO-
VID-19'da görülmez; a) atelektazi, b) intrapulmoner 
şant (yani arterio-venöz malformasyonlar), c) sağdan 
sola intrakardiyak şantı olan hastalarda da ortaya çı-
kabilir. Mutlu hipoksemi düşük oksijen konsantrasyo-
nu olmasına rağmen dispne belirtilerinin olmaması-
dır.  COVID-19 pnömonisinin bir özelliği olarak "mutlu 
hipoksinin" tanınması, doktorların tedaviye rehberlik 
etmek veya hastaları hastaneden taburcu etmek için 
taşikardi, ateş veya serum enflamatuar akut reaktan-
ları gibi diğer hastalık belirteçlerine güvenerek daha 
iyi hasta bakımına yol açmıştır (29,30). 

Yüksek rakımlarda normal düşük oksijen satürasyonu 
(SpO2) seviyeleri (sağlam akciğer dokusu ve yeterli 
asit-baz durumu ile) sessiz hipoksemi olarak kabul 
edilebilir. COVID-19'da deniz seviyesinde, SpO2 
≤%90'dan başlayan sessiz hipoksemi (3500 m'de 
normal bir SpO2 (%88–92) ile karşılaştırılabilir) aniden 
kritik hipoksemiye dönüşür. Bu bağlamda COVID-19, 
yüksek irtifa pulmoner ödemi (HAPE) ile benzerlik-
ler göstermektedir. Fakat yeterli tedavi ile HAPE bir-
kaç gün içinde geri dönerken, hiçbir sekel bırakmaz. 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu hızlı akciğer inflamasyonu-
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nu ve alveolar-kapiller yıkımı indükler. Pnömolizis so-
nucunda ilerleyici hipoksemi, sonrasında hiperkapni 
ve pulmoner şant gelişir. Hipoksi derinleşir, hiperven-
tilasyon sonucu hipokapni görülür. Hastalık ilerledikçe 
ventilatuar yetmezlik gelişir ve hiperkapni meydana 
gelir. Solunumsal asidoz, hemoglobin sayısında dü-
şüş, solunumsal stres ile kişi nefes nefese kalır ve 
hasta iyileşirse ileride akciğerde fibrozis ve sekel ge-
lişmesi beklenmektedir (31). 

COVID-19 enfeksiyonunda görülen hipoksinin mor-
talite ile ilişkili olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar 
mevcuttur. Xie ve arkadaşları çalışmalarında başlan-
gıçta dispne şikayeti olan hastaların dispne şikayeti 
olmayanlara göre ölüm oranın daha yüksek olduğunu 
göstermişlerdir (38% vs 14%, log rank P=0,002; HR, 
2,94; 95% CI, 1.42 to 6.11; p=0,004). Bu çalışmada 
oksijen satürasyonu %90’nın altında olan 89 hastanın 
81’i yaşamını kaybetmiştir. Cox modelinde SpO2'yi sü-
rekli bir değişken olarak modellerken, SpO2'deki her 
1-U artış için ölüm riskinin yaklaşık %8 azaldığı 
gösterilmiştir. SpO2 ≤%90 değeri de yaş ve cinsiyetten 
bağımsız olarak ölümle güçlü bir şekilde ilişkilendiril-
miştir. Bu çalışmada hayatta kalmayı tahmin etmek 
için optimum SpO2 cut-off noktası % 90,5 olarak bu-
lunmuştur (%84,6 duyarlılık, %97,2 özgüllük) (32). Bir 
başka çalışma da Xie ve arkadaşlarının çalışmasını 
desteklemekte ve nefes darlığı ile başvuran hastala-
rın çoğunda oksijen satürasyonunun %90’nın altında 
seyrettiği belirtilmektedir. Bu çalışmada hastalar Şe-
kil 5’te olduğu gibi hipoksemi/hipokapni sendromuna 
göre sınıflandırılmıştır (33).

Hafif bir klinik görünümü olan hastalar (viral pnömoni 
ve hipoksinin olmaması) başlangıçta hastaneye yatış 
gerektirmeyebilir ve birçok hasta hastalıklarını evde 
yönetebilirler.  "Hafif bir klinik prezentasyonu" olan bu 

hastalarda, asemptomatik hipoksinin erken teşhisi ve 
tedavisi amacıyla; kan gazı analizi ile tamamlanan 
nabız oksimetresi ile düzenli olarak oksijen satüras-
yonunun takip edilmesi önemlidir. Asemptomatik olsa-
lar bile hastalarda “dispne semptomunun” sistematik 
sorgulanması gerekir (33). Çalışmalarda görüldüğü 
gibi nefes darlığı geliştiğinde iş işten geçmiş olabilir. 
Virüse bağlı gelişen alveol kollapsı nedeniyle oksijen 
düzeyi düşmekte, fakat CO2 değişimi devam etmekte-
dir. Bu nedenle gelişen hipokseminin farkında olma-
dan süreç ilerlemektedir. Oksijen satürasyonundaki 
değişimin en kolay tespiti pulse oksimetre ile yapı-
labilir (34). Erken dönemde oksijen satürasyonundaki 
düşüşün saptanmasının hayat kurtarıcı olduğu düşü-
nülerek, erkenden ucuz bir yöntemle oksijen satüras-
yonu ölçülebilir mi sorusu sorulmuş ve günümüzde 
halkın çoğunluğunun kullandığı “akıllı telefonların” bu 
amaçla kullanılıp kullanılamayacağı sorgulanmıştır. 
Bu amaçla acil servislerde kullanılan pulse oksimetre 
cihazı ile akıllı telefonlarda bulunan ve oksijen satü-
rasyonunu ölçebilen bir uygulama karşılaştırılmıştır. 
Hastaların oksijen satürasyonu ≥%90 ise uygulama-
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Resim 2
COVID-19'da şiddetli akciğer yetmezliğinden (pnömoliz) muzdarip bir hastanın 

akciğer biyopsisinin fotomikrografı (31). 

Şekil 5
Hipoksemi/hipokapni sendromuna göre hastaların 
sınıflandırılması (33).
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nın doğru ölçüm yaptığı gösterilmiştir. Sonuç olarak; 
evlerinde tedavi gören hastaların oksijen satürasyon-
larını akıllı telefonlarla takip edebileceği ve %95’in al-
tına gözle görülebilir bir azalma olduğunda hastaneye 
erkenden başvurmaları gerektiği söylenmiştir (34,35). 
Bu yöntemlerin dışında COVID-19'lu hastalarda solu-
num uyarıcısı olarak oksijen algılama mekanizmasın-
dan bağımsız olarak karotis gövdesi aktivatörlerinin 
kullanılması da düşünülmüştür (28). 

Yapılan bir çalışmada, oksijen satürasyonu ≥%96 olan 
hiçbir hasta yüksek oksijen desteğine ihtiyaç duyma-
dığı gibi, hastanede takip edilen hastaların %95 veya 
daha fazlası mekanik ventilasyona bağlanmamıştır. 
Fakat ≤%92 oksijen satürasyonu olan hastalar oksi-
jen desteğine ve/veya mekanik ventilasyona ihtiyaç 
duymuştur (36). Dünya Sağlık Örgütü oda havasında 
oksijen satürasyonu >%90-94 arasında ölçüldüğünde 
bu durumun, şiddetli hastalığın erken belirtisi olabile-
ceğini bildirmektedir (37). Ülkemizde solunum sıkıntı-
sı oksijen satürasyonu <%93 olarak kabul edilmiştir. 
Oksijen satürasyonu >%93 ve akciğer filmi normal ise 
komplike olmamış hasta olarak değerlendirilmektedir. 
Solunum sayısı <30/dakika, oda havasında SpO2 dü-
zeyi >%90 ise hafif-orta seyirli pnömoni, takipne (solu-
num sayısı ≥30/dakika) mevcut, oda havasında SpO2 
düzeyi ≤%90 olduğunda ağır pnömoni, solunum sayı-
sı ≥ 30/dk, PaO2/FiO2<300 olan, oksijen ihtiyacı izlem-
de artış gösteren, 5 L/dk oksijen tedavisine rağmen 
SpO2<% 90 veya PaO2<70 mmHg olan hastaların yo-
ğun bakıma ihtiyacı olduğu ve solunum yetmezliği de-
rinleştiğinde ARDS [Hafif ARDS: 200<PaO2/FiO2≤300 
(Pozitif ekspirasyon sonu basıncı (PEEP)≥5 cmH2O), 
Orta ARDS: 100<PaO2/FiO2≤ 200 (PEEP≥5 cmH2O), 
Ağır ARDS: PaO2/FiO2≤100 (PEEP≥5 cmH2O)] geliş-
tiği kabul edilir (38). 

COVID-19 hastalarında solunum sıkıntısı oluşmasıy-
la birlikte oksijen desteğine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 
durumda oksijen desteği çeşitli tekniklerle sağlanmak-
tadır; a) nazal kanül ve yüz maskesi, b) rezervuarlı 
maske, c) yüksek akışlı nazal oksijenasyon (HFNO), 
d) non-invaziv ventilasyon (NIV), e) Helmet ventilas-
yon, f) yüksek frekanslı jet havalandırma (HFJV), g) 
konvansiyonel mekanik ventilasyon (CMV), h) yük-
sek frekanslı iki yönlü jet havalandırma (HFTJV), ı) 
supraglottik jet oksijenizasyon ve ventilasyon  (SJOV) 
(37). Hafif hipoksisi olan hastalarda özellikle nazal ka-
nül tercih edilmektedir. Nazal kanül uygulanması ile 
yaklaşık %24-44 arasında bir FiO2 sağlanmaktadır. 6 
L/dakika akım hızlarına kadar, akımda artışa paralel 
olarak oksijen konsantrasyonunda da artış görülür. 
Hastaların nazal maskeyi iyi tolere etmesinin nedenle-
ri; hareketi, yemek yemeyi, konuşmayı engellememe-
si, kendi soluklarını yeniden soluma riskinin olmama-

sı, yüz maskelerine göre daha az inspiratuar dirence 
neden olması ve ucuz olması olarak sayılmaktadır. 
Nazal irritasyona ve kuruluğa sebep olabilmesi, na-
zal pasajı tıkayan burun kanamaları ve tıkanıklığında 
etkinliğini yitirmesi, sabit FiO2 değerinin sağlanama-
ması ise dezavantajları olarak sıralanmaktadır. Basit 
yüz maskeleri 5-10 L akım hızlarında uygulanmakta-
dır çünkü 5 L’nin altında verilen akım hızları direnci 
artıracağı ve geri soluma riski oluşturabileceği için 
önerilmemektedir. Hiperkapni riski sebebiyle düşük 
konsantrasyonda oksijen ihtiyacı bulunan hastalarda 
basit yüz maskelerinin kullanılması önerilmemektedir. 
Yüz maskesine 600-1000 cc’lik bir rezervuar kese ek-
lenmesi ile oluşturulan rezervuarlı maske 8-15 L/daki-
ka akım hızlarında %60-100 arasında FiO2 sağlayan 
oksijen dağıtım sistemleridir. CO2’nin maskeden eli-
minasyonu için en az 5-8 L/dakikalık akım hızı ile ok-
sijen uygulanması gerekmektedir (39). Yüksek akışlı 
nazal oksijenasyon (HFNO): Bu sistem; hava ile ok-
sijeni karıştırıcı, aktif bir ısıtıcılı nemlendirici, ısıtılmış 
tek bir devre ve nazal kanülden oluşan yüksek akımla 
oksijen veren sistemlerden oluşmaktadır. Altmış L/da-
kika akım hızına kadar artan hızlarda %21-100 ara-
sında değişen FiO2 düzeyleri hastaya uygulanabilir. 
Terapötik etkinliğini; sabit bir FiO2 düzeyi sağlayarak, 
PEEP etkisi oluşturarak, nazofarengeal ölü boşluk 
hacmini azaltıp karbondioksitin atılımını sağlayarak, 
inspiratuar direnci azaltarak oluşturur. Yüksek akışlı 
nazal oksijen tedavisi, hiperkapnik ve hipoksemik so-
lunum yetmezliğinin yanında akut kardiyojenik pulmo-
ner ödem, entübasyon öncesi oksijenizasyon ve uyku 
apnesinde de kullanılabilir (40). Mekanik ventilasyon 
(MV): MV bir taraftan yüksek FiO2 sağlarken aynı za-
manda kollabe olan alveolleri pozitif basınçla hava-
landırıp V/Q dengesindeki bozulmayı düzeltir. Meka-
nik ventilasyon uygulamalarında artmış FiO2 dışında, 
ekspiryum sonunda pozitif basınç uygulanmaktadır. 
PEEP, ekspiryum sonunda akciğer volümlerini arttıra-
rak, atelektatik alveolleri açarak, atelektatik alveolle-
rin perfüzyonunu azaltarak, V/Q oranını düzelterek ve 
intrapulmoner şantı azaltarak oksijenizasyonu sağlar 
(40). Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV): NIV tra-
keal entübasyon öncesinde COVID-19 hastalarında 
%70'e kadar kullanılmıştır. Şiddetli solunum yetmezliği 
olan hastalarda NIV'in entübasyonu geciktirebileceği 
de bildirilmiştir ve önerilmez (39). Helmet ventilasyon: 
Alternatif NIV modudur. Pozitif basınçlı ventilasyon sı-
rasında hava sızıntısını azaltır ve NIV'yi daha verimli 
hale getirir. SARS-CoV-2 virüsünün aerosol yayılma-
sını en aza indirmeye yardımcıdır. Hastalar kaskı yüz 
maskesinden daha fazla tolere edebilir. Kask ayrıca 
aşağıdaki sınırlamalara da sahiptir: (1) nemlendirme 
zorluğuyla birlikte yüksek gaz akışı gereksinimi (da-
kikada 100 litreden fazla ve yüksek oksijen kaynağı 
tüketimi); (2) hastanın baş ve vücut hareketi; (3) özel-
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likle düşük inspiratuar akışta potansiyel yeniden solu-
ma ve karbondioksit birikimi (39). 

Yüksek konsantrasyonlarda oksijen tedavisi ge-
rektiren kritik durumlar; Pulse oksimetre veya arter 
kan gazı ile oksijen satürasyonu ölçümü yapılana ka-
dar; 15 L/dakika akımla rezervuarlı maske ile oksijen 
tedavisi başlanır. Ölçüm sonrasında hedef oksijen sa-
türasyonu  %94-98 arası olacak şekilde oksijen dozu 
azaltılır. Fakat Tip 2 solunum yetmezliği riski var ise ok-
sijen satürasyonu %88-92 olacak şekilde ayarlanma-
lıdır.  Hipoksemi varlığında orta dereceli konsant-
rasyonlarda oksijen tedavisi gerektiren durumlar; 
Oksijen tedavisi nazal kanül ile 2-6 L/dakika veya ba-
sit yüz maskesi ile 5-10 L/dakika olarak başlanır. Eğer 
Tip 2 solunum yetmezliği riski yoksa ve SO2<% 85 
ise 15 L/dakika ile rezervuarlı maskeye geçilir. Hedef 
SO2 %94-98 olacak şekilde oksijen desteği verilmeli-
dir. Tip 2 solunum yetmezliği riski var ise SO2 hedefi 
%88-92 olmalı, 30-60 dakika içinde arter kan gazları 
(AKG) ile NIMV veya IMV ihtiyacı açısından değerlen-
dirilmelidir. Akut hipoksemi (nedeni henüz belirle-
nememiş); Hastanın oksijen satürasyonu  <%85 ise 
rezervuarlı maske ile, aksi halde nazal kanül ve basit 
yüz maskesi ile tedavi edilebilir. Astım atağı, pnömoni, 
akciğer kanseri, interstisyel akciğer hastalığı alevlen-
meleri gibi durumlarda oksijen satürasyonu <%85 ise 
rezervuarlı maske, aksi halde nazal kanül ve basit yüz 
maskesi kullanılabilir. Eğer hastanın yakın monitorize 
edilmesi gerekiyorsa ve hipoksemisi varsa nazal ka-
nül ile 2-6 L/dakika veya basit yüz maskesi ile 5-10 
L/dakika olarak oksijen tedavisi başlanmalıdır. Tip 2 
solunum yetmezliği yoksa ve SO2<%85 ise 15 L/da-
kika ile rezervuarlı maskeye geçilmeli ve hedef SO2 
%94-98 olacak şekilde oksijen desteği verilmelidir. Tip 
2 solunum yetmezliği riski var ise SO2 hedefi %88-92 
olmalı, 30-60 dakika içinde AKG ile NIMV veya IMV 
ihtiyacı açısından değerlendirilmelidir (41). 

COVID-19 hastalarında oksijen desteği sağlanması-
na rağmen oksijen satürasyonu düzelmeyen hasta-
larda “yüzü koyun (prone) pozisyonu” denenmektedir. 
Bu uygulamada vasküler iletkenliğin dorsal akciğer 
bölgelerinde ventral bölgelere göre daha yüksek ol-
duğu belirtilmektedir. V/Q eşleşmesinin yüzükoyun 
pozisyonda daha homojen olduğu ve yüzükoyun pos-
türde şiddetli akut solunum yetmezliği olan hastalarda 
oksijenasyonun iyileştiği belirtilmiştir (40). 

Oksijen satürasyonu düzelmeyen ve yoğun bakım 
şartlarında takip edilen hastalar “Extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO)” tekniği ile düzeltil-
meye çalışılmaktadır. ECMO iki şekilde uygulanmak-
tadır: Venöz-venöz; sadece gaz alışverişi sağlar, izole 
akciğer yetmezliğinde kullanılmaktadır. Venöz-arter-

yel: hem gaz alışverişi hem de dolaşım desteği sağlar, 
kalp ve akciğer yetmezliğinde kullanılır (42). ECMO 
tedavisinin endikasyonları; Mekanik ventilasyonun 
<7 gün için optimize edilmesine rağmen aşağıdaki üç 
kriterden biri karşılanırken ECMO dikkate alınmalı-
dır. FiO2 0,80, tahmini vücut ağırlığı 6 ml/kg tidal ha-
cim, PEEP 10 cmH2O. a) 3 saat için PaO2: FiO2<50 
mmHg, b) 6 saat için PaO2: FiO2<80 mmHg, c) 6 saat 
boyunca pH=7.25 PaCO2≥60 mmHg, solunum hızı 
dakikada 35 nefese yükselmiş, plato için ayarlanmış 
basınç 32 cmH2O’dur. Aşağıdaki kriterlerden birini 
karşıladığında ECMO, ARDS için kurtarma tedavi-
si olarak düşünülmelidir; a) PaO2/FiO2<100 mmHg; 
b) P (A-a) O2>600 mmHg, c) pH <7,2 ve plato basın-
cı>30 cmH2O, solunum hızı dakikada 35'ten fazla, d) 
Yaş <65 e) Mekanik havalandırma<7 gün, f) Kontren-
dikasyonların olmaması (42). 

Sonuç olarak; COVID-19 enfeksiyonu akciğeri en-
fekte ettiğinde, alveollerde, damarlarda hasar mey-
dana getirmektedir. Buna bağlı olarak hastalar dispne 
şikayeti ile başvurdukları gibi solunum yetmezliği ge-
liştiğinde yoğun bakım şartlarında takip edilmektedir. 
Hastaların oksijen satürasyonu düştüğünde çeşitli 
oksijen destek tedavileri denenmekte ve oksijen sa-
türasyonu %93’ün üzerinde tutulmaya çalışılmaktadır. 
Hastaların oksijen satürasyonunun pulse oksimetre 
ile takip edilmesi hastalığın kontrol edilmesinde büyük 
bir önem arz etmektedir. 

Kaynaklar 

1. Cevik M, Kupalli K, Kindrachuk J, Peiris M. Virology, transmissi-
on, and pathogenesis of SARS-CoV-2. BMJ 2020; 371: m3862. 

2. Li G, Fan Y, Lai Y, Han T, Li Z, Zhou P, et al. Coronavirus infec-
tions and immune responses. J Med Virol. 2020; 92(4): 424-32.

3. Bohn MK, Hall A, Sepiashvili L, Jung B, Steele S, Adeli K. Pat-
hophysiology of COVID-19: mechanisms underlying disease 
severity and progression. Physiology (Bethesda). 20201; 35(5): 
288-301.

4. Dmitry S, Peter L. Bromhexine Hydrochloride: Potential Appro-
ach to Prevent or Treat Early Stage Novel 2019 Coronavirus 
Disease. J Infect Dis Epidemiol 2020;6:135.

5. Xiao L, Sakagami H, Miwa N. ACE2: The key molecule for un-
derstanding the pathophysiology of severe and critical conditi-
ons of COVID-19: Demon or angel? Viruses. 2020; 12(5): 491.

6. Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, Arbous MS, Gom-
mers DAMPJ, Kant KM, et al. Incidence of thrombotic compli-
cations in critically ill ICU patients with COVID-19. Thromb Res 
2020; 191: 145–47.

7. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemi-
ological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel 
coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. 
Lancet 2020; 395: 507–13.

8. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical 
characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel co-
ronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020; 
323:2020;1061–69.

9. 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; 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi COVID-19 ve Hipoksi

222

t

395: 1054–62. 
10. Carsana L, Sonzogni A, Nasr A, Rossi RS, Pellegrinelli A, 

Zerbi P, et al. Pulmonary post-mortem findings in a series of 
COVID-19 cases from northern Italy: a two-centre descriptive 
study. Lancet Infect Dis 2020; 20(10): 1135-40.

11. Calabrese F, Pezzuto F, Fortarezza F, Hofman P, Kern I, Pani-
zo A, et al. Pulmonary pathology and COVID-19: lessons from 
autopsy. The experience of European Pulmonary Pathologists. 
Virchows Arch. 2020; 477(3): 359-72.

12. Menter T, Haslbauer JD, Nienhold R, Savic S, Hopfer H, De-
igendesch N, et al. Postmortem examination of COVID-19 
patients reveals diffuse alveolar damage with severe capillary 
congestion and variegated findings in lungs and other organs 
suggesting vascular dysfunction. Histopathology. 2020; 77(2): 
198-209.

13. Hariri LP, North CM, Shih AR, Israel RA, Maley JH, Villalba 
JA, et al.  Lung histopathology in coronavirus disease 2019 as 
compared with severe acute respiratory sydrome and H1N1 inf-
luenza: a systematic review. Chest. 2021; 159(1): 73-84.

14. Gardenghi G. Pathophysiology of worsening lung function in 
COVID-19. Rev Bras Fisiol Exerc 2020; 19(2supl): S40-S46.

15. Luo  W,  Yu H, Gou J, Li X, Sun Y, Li J, et al.  Histopathologic 
findings in the explant lungs of a patient with COVID-19 treated 
with bilateral orthotopic lung transplant. Transplantation 2020; 
104(11): p e329-e331.

16. Somers VK, Kara T, Xie J. Progressive hypoxia: A pivotal pat-
hophysiologic mechanism of COVID-19 pneumonia. Mayo Cli-
nic Proceedings. 2020; 95(11): 2339-42.

17. Shah A, Frost JN, Aaron L, Donovan K, Drakesmith H, McKe-
chnie SR,  et al. Systemic hypoferremia and severity of hy-
poxemic respiratory failure in COVID-19. Critical Care 2020; 
24: 320.

18. Fisher HK. Hypoxemia in COVID-19 patients: An hypothesis. 
Med Hypotheses 2020; 143: 110022. doi: 10.1016/j.mehy. 
2020.110022.

19. Wilmshurst PT, de Belder MA. Patent foramen ovale in adult 
life. (Editorial). Brit Heart J 1994; 718: 209–12.

20. Liew J, Stevens J, Slatore C. Refractory hypoxemia in a pa-
tient with submassive pulmonary embolism and an intracardiac 
shunt. Permanente J 2018; 22: 17–061.

21. Gattinoni L, Coppola S, Cressoni M, Busana M, Rossi S, Chi-
umello D. COVID-19 does not lead to a “typical” acute respi-
ratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2020; 
201(10): 1299–300. 

22. Nouri-Vaskeh M, Sharifi A, Khalili N, Zand R, Sharifi  A. Dyspne-
ic and non-dyspneic (silent) hypoxemia in COVID-19: Possible 
neurological mechanism. Clinical Neurology and Neurosurgery 
2020; 198:106217.

23. Burki NK, Lee LY. Mechanisms of dyspnea. Chest. 2010; 
138(5): 1196-1201.

24. Manning HL, Mahler DA. Pathophysiology of dyspnea. Monaldi 
Arch Chest Dis. 2001;56(4):325-30.

25. M.C. Stoeckel, R.W. Esser, M. Gamer, C. Büchel, A. von 
Leupoldt, Brain mechanisms of short-term habituation and sen-
sitization toward dyspnea. Front Psychol 2015; 6: 748-48.

26. T. Burki. Outbreak of coronavirus disease 2019. The Lancet 
Infectious diseases 2020; 20(3): 292–3.

27. Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C, et al. Patho-
logical findings of COVID-19 associated with acute respiratory 
distress syndrome. Lancet Respir Med. 2020; 8(4): 420-2.  

28. Villadiego J, Ramírez-Lorca R, Cala F, Labandeira-García 
JL, Esteban M, Toledo-Aral JJ, et al.  Carotid body infection 
responsible for silent hypoxemia in COVID-19 patients? Functi-
on 2021; 2(1): zqaa032. doi:10.1093/function/zqaa032. 

29. Dhont S, Derom E, Van Braeckel E, Depuydt P, Lambrecht BN. 
The pathophysiology of 'happy' hypoxemia in COVID-19. Res-
pir Res. 2020; 21(1): 198.

30. González-Duarte A, Norcliffe-Kaufmann L. Is 'happy hypoxia' in 
COVID-19 a disorder of autonomic interoception? A hypothe-

sis. Clin Auton Res 2020; 30: 331–3.
31. Zubieta-Calleja G, Zubieta-DeUrioste N.  Pneumolysis and “si-

lent hypoxemia” in COVID-19. Ind J Clin Biochem 2021; 36: 
112–6.

32. Xie J, Covassin N, Fan Z, Singh P, Gao W, Li G, et al. Asso-
ciation between hypoxemia and mortality in patients with CO-
VID-19. Mayo Clin Proc. 2020; 95(6): 1138-47.

33. Brouqui P, Amrane S, Million M, Cortaredona S, Parola P, La-
gier JC, Raoult D. Asymptomatic hypoxia in COVID-19 is as-
sociated with poor outcome. Int J Infect Dis. 2021 Jan; 102: 
233-8. 

34. Teo J. Early detection of silent hypoxia in Covid-19 pneumonia 
using smartphone pulse oximetry. J Med Syst 2020; 44: 134.

35. Tayfur İ, Afacan MA. Reliability of smartphone measurements 
of vital parameters: A prospective study using a reference met-
hod. The American journal of emergency medicine 2019; 37(8): 
1527-30.

36. Akhavan AR, Habboushe JP, Gulati R, Iheagwara O, Watter-
son J, Thomas S, et al. Risk stratification of COVID-19 patients 
using ambulatory oxygen saturation in the emergency depart-
ment. Western Journal of Emergency Medicine. 2020; 21(6). 
https://doi.org/10.5811/WESTJEM.2020.8.48701.

37. World Health Organization. Clinical management of COVID-19: 
living guidance 27 January 2021. WHO/2019-nCoV/clini-
cal/2021.1.

38. T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü COVID-19 
(SARS-CoV-2 ENFEKSİYONU) Erişkin Hasta Tedavisi.

39. Jiang B, Weı H. Oxygen therapy strategies and techniques to 
treat hypoxia in COVID-19 patients. European Review for Me-
dical and Pharmacological 2020; 24: 10239-46.

40. Kaya AG. Akut Oksijen Tedavisi. Güncel Göğüs Hastalıkları Se-
risi 2018; 6 (2): 161-70.

41. Lindahl GES. Using the prone position could help to combat the 
development of fast hypoxia in some patients with COVID-19. 
Acta Paediatrica. 2020; 109(8): 1539-44

42. Hong X, Xiong J, Feng Z, Shi Y. Extracorporeal membrane oxy-
genation (ECMO): does it have a role in the treatment of severe 
COVID-19? International Journal of Infectious Diseases 2020; 
94: 78-80.



223t

COVID-19 HASTALARINDA PULMONER 
REHABİLİTASYON 

Feray SOYUPEK¹ 
¹Süleyman Demirel Üniversitesi, Tıp Fakültesi, FTR Ana Bilim Dalı 

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author: feraysoyupek@yahoo.com
Müracaat tarihi/Application Date: 15.04.2021 • Kabul tarihi/Accepted Date: 17.04.2021
ORCID IDs of the authors: F.S. 0000-0003-2360-1020

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2021:(özelsayı-1):223-228 doi: 10.17343/sdutfd.916697

Öz

COVID-19 hafif pnömoniden septik şoka kadar ilerle-
yebilen bir klinik spektruma sahiptir. Akciğer tutulumu, 
uzun süren immobilizasyon, fiziksel performans ve 
kas gücünde azalma, eşlik eden psikososyal bozuk-
luklar rehabilitasyon ihtiyacını ortaya çıkartmaktadır.. 
Ana tutulum hedefi pulmoner sistemi olan bu hastalık-
ta pulmoner rehabilitasyonun (PR) yeri kaçınılmazdır.  
COVID-19’da PR’un yeri ile ilgili veriler gitgide art-
makta, konsensüs raporları, öneriler şeklinde yayınlar 
rapor edilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Koronavirüs, Pulmo-
ner Rehabilitasyon, Gögüs Fizyoterapisi, Solunum  

Abstract

COVID-19 has a clinical spectrum from mild pneumo-
nia to septic shock. Pulmonary involvement, prolonged 
immobilization, reducing in physical performance and 
muscle strength, co-existence psychosocial disorders 
reveal the need for rehabilitation. Pulmoner system is 
the main target of this disease so the role of pulmo-
nary rehabilitation (PR) is inevitable. Data on the role 
of PR in COVID-19 are increasing, publications in the 
form of consensus reports and recommendations are 
reported. 

Keywords: COVID-19, Coronavirus, Pulmoner Rehabi-
litation, Chest Physiotherapy, Respiratory  

Giriş

2019 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 
tanımlanan koronavirus hastalığı SARS-CoV-2'nin 
neden olduğu solunum yolu enfeksiyonudur. Enfeksi-
yon, öksürme veya hapşırma sırasında oluşan büyük 
damlacıklar yoluyla bulaşır. Dünya Sağlık Örgütünün 
(DSÖ) klinik spektrum sınıflandırması hafif hastalık, 
hafif pnömoni, ciddi pnömoni, akut solunum sıkıntısı 
sendromu, sepsis ve septik şok olarak bildirilmiştir (1).  
Sık gözlenen ateş (%89), öksürük (%39), yorgunluk 

(%38), balgam(%34), nefes darlığı(%19) semptomları 
yanısıra  baş, boğaz, kas ağrısı, diyare, konjuktivit, tat 
kaybı, anosmi, ciltte kızarıklık, el veya ayak parmak-
larında renk değişikliği, bulantı, kusma, ishal, karın 
ağrısı ve gastrointestinal kanama da görülebilir (2). 
Nefes almada zorluk, nefes darlığı, konuşma ve hare-
ket kaybı ciddi semptomlardır. Vakaların çoğu asemp-
tomatik ve hafif geçirirken, yaklaşık %15’i oksijen 
ihtiyacı duyacak düzeyde ağır, % 5’i ise ventilasyon 
desteği gerektirecek düzeye ilerlemektedir (3,4). İleri 
yaş ve komorbid durumlar hastalık sürecini etkileyen 
en önemli faktörlerdir. 
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Virüs ACE-2 reseptörlerine bağlanarak alveolar hüc-
relerde hasar oluşturmaktadır. Koronavirüs geçiren 
hastalarının bilgisayarlı tomografi görüntülerinden 
buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon, vasküler kalın-
laşma, bronşiektazi, plevral efüzyon, irregüler solid 
nodüller gibi pulmoner tutulum paternleri rapor edil-
miştir (5,6). Bu tutulum paternleri, COVID-19 hasta-
larının neden son derece değişken bir klinik seyirle 
seyrettiğini ve tedavinin kişiselleştirilmesi gerektiğini 
açıklamaktadır. Uzun dönem sonuçları hakkında ye-
terli veri bulunmamakla birlikte akciğer ve diğer sis-
temlerde bırakacağı hasar veya sekel derecesi henüz 
net bilinmemektedir. Ayrıca virüs, kalp, karaciğer ve 
böbrekler gibi diğer organları da çeşitli derecelerde 
etkilemektedir. COVID-19 korku, anksiyete, posttrav-
matik stress bozukluğu gibi farklı derecelerde psikolo-
jik bozukluklara da yol açmaktadır. Ana tutulum hedefi 
akciğer olan bu hastalıkta pulmoner rehabilitasyonun 
(PR) yeri kaçınılmazdır.  PR klasik olarak kronik ak-
ciğer hastalıklarının tedavisi için tanımlanmış olsa 
da farklı akciğer hastalıklarında, immobilizasyonda, 
yoğun bakımda, cerrahi öncesi ve sonrasında, sis-
temik, nörolojik ve kas-iskelet sistemi hastalıklarında 
da uygulanmaktadır. COVID-19’da PR’un yeri ile ilgili 
veriler gitgide artmakta, konsensüs raporları, öneriler 
şeklinde yayınlar rapor edilmektedir (7-12). COVID-19 
hastalarında PR’nin amacı, dispne semptomlarını 
iyileştirmek, anksiyeteyi azaltmak, komplikasyonları 
azaltmak, engelliliği en aza indirgemek ve yaşam ka-
litesini arttırmaktır. PR her hastaya göre bireysel plan-
lanmalıdır. PR, akciğer tutulumunun klinik ciddiyetine, 
semptomlarına, eşlik eden diğer sistem tutulumlarına, 
komorbid hastalıklara, akut, postakut evre durumuna 
göre planlanmalıdır. 

Hafif Seyreden Koronavirüs Hastalarında 
Pulmoner Rehabilitasyon
Hafif hastalık döneminde pnömoni bulguları bulun-
maz. Bu dönemde hastalara ateş, yorgunluk, genel-
likle balgamsız öksürük, halsizlik, kas, boğaz ağrısı, 
burun tıkanıklığı eşlik edebilir. Nadiren, hastalar ishal, 
bulantı ve kusma ile de başvurabilirler. Bu hastaların 
akciğer ile ilgili bulguları olmadığı için özellikle PR ge-
reksinimleri yoktur. Ancak hastanın muköz balgamı 
mevcutsa hava yolu temizleme teknikleri uygulanabilir 
(6, 7). Ayrıca özel durumları olan (yaşlı, immün depre-
se, inme gibi nedenlerle mobilitesi kısıtlı/immobil vb.) 
ve primer solunum sistemi hastalığı olan bireylere ha-
fif hastalık döneminde PR önerilir ve kişiye özel farklı-
lıklar göstermelidir (7).

Bu dönemde uygulanacak genel rehabilitasyon kom-
ponentleri içinde eğitim, fiziksel aktivite, diyet, sigara-
nın bırakılması, bol sıvı alınımı yer almaktadır. Akut 
dönemde bulaş riskinden dolayı yazılı broşür, video 

ya da telerehabilitasyon yöntemiyle bilgi ve eğitim 
verilebilir. Asemptomatik ya da hafif semptomu olan 
hastaların evde kaldıkları sürede uygulayabilecekleri 
egzersizler; oldukları yerde adımlama, yürüme, dans 
etme, bisiklet çevirme, yoga gibi aerobik/ kondüsyon 
egzersizleri, kuvvetlendirme egzersizleri, eklem ha-
reket açıklığını sağlayıcı egzersizler, denge ve koor-
dinasyon egzersizleri, diyafragmatik solunum ve bü-
zülmüş dudak solunumu gibi solunum egzersizleridir. 
Egzersizler nefes darlığı, yorgunluk gibi semptomları 
oluşturmayacak düzeyde planlanmalıdır. Aerobik eg-
zersizin Borg dispne skoru 3’ ün altında olacak, ertesi 
gün yorgunluk oluşturmayacak şiddette, haftada en 
az iki gün 15 -45 dakika, yemeklerden bir saat sonra 
yapılması önerilmektedir (12). Kuvvetlendirme  egzer-
sizleri ise her bir kas grubuna 8-12 RM şiddetinde, 1-3 
grup kasa, ikişer dakika 2-3 defa/hafta uygulanması 
önerilmektedir (11). Kuvvetlendirme egzersizleri uy-
gularken theraband gibi tek kullanımlık malzemelerin 
kullanılması bulaşı önlemek açısından faydalıdır. Mal-
zeme hastalar arasında paylaşılacak türden ise her 
hasta kullandıktan sonra dikkatlice temizlenip dezen-
fekte edilmelidir (6). 

Orta Şiddetli Olan Koronovirüs Hastalarında 
Pulmoner Rehabilitasyon
Hafif ya da orta pnömonisi olup yoğun bakım ihtiyacı 
olmayan hastaların fiziksel tıp ve rehabilitasyon uz-
man hekimi tarafından değerlendirmesi, gerekli olan 
hastalarda, bireyselleştirilmiş rehabilitasyon progra-
mının oluşturması önerilmektedir (7). 

Bu dönemde hastalığın şiddetine göre yatakta kalma 
süresi artmaktadır. Uzun süre immobil kalan hastaların 
kas güçlerinde azalma olmakta, balgam atılımı zayıf-
lamakta, derin ven tromboz riski artmaktadır (13,14). 
Hafif ve orta pnömonisi olan hastalarda yine sigaranın 
bırakılması, diyet yönetimi, uyku hijyeni ele alınma-
lıdır. Bol sıvı alınımı, bulunduğu ortamdaki havanın 
kuru olmaması sekresyon çıkartma yönetimi açısın-
dan faydalıdır. Balgamı olan hastalarda hava yolu te-
mizleme teknikleri uygulanabilir ancak bu tekniklerin 
aerosol riskinin yüksek olduğu unutulmamalıdır. Müm-
künse hastanın kendi kendine yapabileceği teknik se-
çilmelidir. İnsentif spirometri, triflow, flutter breathing 
cihazı, acapella, kornet ve pozitif ekspiratuvar basınç 
(PEP) gibi bireysel kullanıma ait cihazların kullanımı 
ve balgamın kontrollü öksürük ve huffing manevraları 
ile dışarı atılmasının sağlanması önerilmektedir (7). 
Hafif, ciddi semptomu ve/veya pnömonisi olanlarda 
havayolu temizleme teknikleri uygulanacaksa uygula-
yıcı havayolu ile temas (airborne) önlemlerini almalı-
dır (N95/P2maskesi, sıvı geçirmeyen uzun kollu tu-
lum, gözlük, siperlik, eldiven). Mümkünse de hastaya 
cerrahi maske giydirilmelidir. Hastanın öksürme esna-
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sında kafasını karşı tarafa çevirmesi, tek kullanımlık 
mendil kullanması ve el hijyenini sağlaması anlatılma-
lıdır. Uygulayıcı 2 metreden uzakta (≥2 m) durmalı, 
öksürme çizgisinde olmamalıdır. Hava yolu temas ön-
lemleri alınmalıdır (6). COVID-19 hastalarında hava 
yolu temizleme tekniklerinin birbirine olan üstünlükleri 
ile ilgili veri yoktur. Kuru öksürüğü olup balgamı ol-
mayan hastalarda hava yolu temizleme tekniklerinin 
kullanılmasına gerek yoktur (6,7).

Kas güçsüzlüğü, derin ven tromboz riskini azaltmak 
ve balgam atılımını kolaylaştırmak için fiziksel aktivi-
te önem kazanmaktadır. Ancak orta şiddette hastalığı 
olanların %3 ile %5 'inde 7 ile 14 gün sonra şiddetli ve 
hatta kritik hastalık gelişebileceği unutulmamalı ve ak-
tivite düzeyi yüksek tutulmamalıdır (12). Hasta dikkatli 
değerlendirildikten sonra egzersiz programı planlan-
malıdır. Ateşi>38 °C, ilk konsülte edilen sürenin has-
talığın ≤7 gününde olması, hastalık başlangıcından 
nefes darlığına kadar geçen sürenin 3 gün olması, gö-
ğüs radyolojik taramalarında 24 ila 48 saat içinde >% 
50 ilerleme göstermesi, SpO2 <95 olması, istirahat 
kan basıncının 140/90 mmHg basınç olması egzersi-
ze alınmama kriterleridir (12). Virüs yükünün azaldığı 
(10 gün sonra) zaman hastanın egzersiz programına 
alınması düşünülmelidir (7). Egzersiz şiddetinin 1-3 
metabolik eşlenik (MET), süresinin  15-45 dakika/se-
ans, frekansının günde 2 defa olması önerilmektedir 
(12). Yorgunluk eğilimi olan hastalar aralıklı egzersiz 
programına alınabilir. Egzersizin sonlandırma kriterle-
ri ise şunlardır; Borg Dispne skoru>3, göğüste sıkış-
ma hissi, nefeste daralma, baş dönmesi, baş ağrısı, 
bulanık görme, kalp çarpıntısı, aşırı terleme ve denge 
bozukluğunun varlığı, ateş >38°C, Solunum hızı >30 /
dk,  oksijen tedavisi altında SpO2 < % 90%, arteriyel 
hiper-hipotansiyon (BP <90/60 mmHg veya> 180/90 
mm Hg), bradikardi veya taşikardi (HR <40 atım / da-
kika veya> 120 atım / dakika), intermittant aritmiler, 
bol terleme, ilk 24-48 saatte radyolojik progresyonun 
(> 50%) olmasıdır (7, 12,15,16). 

Dispnesi olanlarda diyafragmatik solunumun torako-
abdominal senkronizasyonda bozulmaya ve paradok-
sal solunum patern oluşumuna yol açarak, solunum 
işi yükünü arttırdığı  bildirilmiştir. Bu nedenle orta- ileri 
dispnesi olanlarda kullanılması tartışmalıdır. 

Nefes darlığı olan hastalara enerji koruma ve aktivite 
modifikasyonları, aksesuar inspiratuar kasların etkin-
liğini artırıcı pozisyonlamalar konusunda eğitim verile-
bilir. Ayakta iken öne eğilerek duruş, yüksek yan yatış, 
dirseğe dayanarak oturma gibi rahatlatıcı pozisyonlar 
hastaya öğretilebilir. Omuzlarını fikse ederek yardım-
cı aksesuar kasların desteklenmesi ve karın içeriğinin 
öne kayması diyafram hareketini destekler. 

Ciddi ve Kritik Hastalığı Olan Hastaların 
Pulmoner Rehabilitasyonu 
Hastanın genel fiziksel durumu, vital bulguları, kan 
değerleri, radyoloji bulguları, SpO2, eklem hareket 
açıklığı (EHA), kas kuvveti, solunum kas kuvveti, ya-
tak içi aktiviteleri, fonksiyonel kapasitesi, egzersiz ka-
pasitesi ve birlikte bulunan diğer komorbid durumları 
değerlendirildikten sonra her hastanın mevcut kayıp-
larına uygun bir rehabilitasyon programı planlanmalı-
dır (7). Nefes darlığı, balgamlı öksürme, immobilizas-
yon ve kas güçsüzlüğü bu dönemde karşılaşılan ana 
problemlerdir. Hasta stabil hale getirildikten sonra PR 
programına başlanması önerilmektedir (7). 

Bu dönemde rehabilitasyon programında yatak içi po-
zisyonlama ve sık pozisyon değiştirme, mobilizasyon 
egzersizleri, aktif yardımlı veya aktif ROM egzersiz-
leri, kas kuvvetlendirme egzersizleri, solunum kasla-
rının güçlendirme egzersizleri,  hava yolu temizleme 
teknikleri düşünülmelidir. PR programı hastanın du-
rumuna göre bireyselleştirilmelidir. Balgamı ve pro-
düktif öksürüğü olan hastalara havayolu temizleme 
teknikleri verilmeli ancak kuru öksürüğü olup balgamı 
olmayan hastalarda hava yolu temizleme teknikleri 
uygulanmamalıdır. Diyafragmatik solunumunun, hava 
çevirme tekniğinin, büzük dudak solunumunun akut 
dönemde solunum iş yükünü artırabileceği akılda tu-
tulmalıdır. 

Ciddi pnömonisi ve/veya non-invaziv mekanik ventila-
tör (NIMV) kullanımı olan hastalarda aspirasyon riski 
yüksektir. Bu riski en aza indirmek amacıyla hastala-
rın yarı oturma veya oturma pozisyonuna getirilmesi 
önerilir. Başın hiperekstansiyona gelmesi önlenmeli-
dir. 

Hastanın ateşi <38ºC, bilinç kaybı, irritabilite, nefes 
darlığı, çarpıntı, tolere edilemeyen yorgunluğun ge-
lişmesi, SpO2<%90 ya da başlangıca göre %4’den 
fazla azalmanın olması, solunum hızı >40/dakika, kan 
basıncı <90/60 or >180/90 mmHg, ortalama arteriyel 
basıncın <65 veya > 110 mmHg ya da başlangıca 
göre % 20’den fazla değişimin olması, yeni bir arit-
minin gelişmesi, myokard infarktüsü geçirmesi, ven-
tilasyon desteğine alınması, %50 den fazla radyolojik 
progresyonun olması gibi durumlarda PR sonlandırıl-
malıdır (12).

İnvaziv mekanik ventilatuar gereksinimi olan hasta-
larda PR endikasyonu yoktur.  COVID-19 vakalarında 
günde 12- 16 saat prone pozisyonunda ventilasyon 
önerilmektedir. Prone pozisyonunda gözlenebilecek 
yan etkiler ve bu yan etkilerin önlenmesi için bildirilen 
önlemler şunlardır (17); 
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1. Bası yaralarının önlenmesi;  Sık pozisyon değiş-
tirmenin yapılması, endotrakeal tüpün ağız/dudağa, 
gastrik burun tüpünün burun kanatlarına basınç yap-
madığından emin olunması gerekir. 
2. Yüz ve periorbital ödemin önlemesi; Yatağın 30 
derecede anti-trendelenburg pozisyonda tutulması,
3. Brakial pleksus yaralanmasını önlenmesi; Üst ekt-
remite postürünün uygun pozisyonlaması,
4. Kornea ve konjuctivada hasarı önlenmesi; Göz ka-
pakları temizlenmeli ve kapatılmalı, oftalmik merhem 
ve koruyucu patch ile gözlerin korunması,  
5. Kulak kepçesinin yanlış pozisyonlanmasını önlen-
mesi; Kulağın kıvrılmamasına dikkat edilmesi
6. Venöz girişim, kateter stabilite problemlerinin önlen-
mesi; Kateterlerin iyi fiksasyonunun yapılması ve deri-
ye fazla basınç uygulanmamasına dikkat edilmelidir. 
7. Personel yaralanmasını önlenmesi; Personel eği-
tilmelidir. 

Yoğun bakımda bulunan hastalara eklemde kontrak-
tür gelişmemesi için EHA egzersizleri uygulanmalıdır. 
Hastanın toleransına, bilinç durumuna göre pasif, 
aktif yardımlı veya aktif EHA planlanmalıdır. Venöz 
tromboz riskini azaltmak içinde ayak bileği pompala-
ma egzersizine mümkün olduğu en erken zamanda 
başlanmalıdır. Nöromüsküler elektrik stimülasyonu 
mekanik ventilatuarda olan ya da aktif olarak katıla-
mayacak durumda olan hastalara planlanabilir. 

Hastaların genel durumunda iyileşme sağlandığı za-
man mobilizasyon egzersizlerine geçilmelidir. Hasta-
ların dik pozisyonda olması oksijenizasyonu artırmak 
açısından çok önemlidir (18). Mobilizasyon eğitimi 
yorgunluk oluşturmayacak düzeyde yapılmalıdır. Has-
tanın tolere edebildiği düzeyde yatak içinde dönme, 
yatak kenarına gelme, oturma, sandalyede oturma, 
ayağa kalkma ve adımlamaya geçilmelidir. Mobili-
zasyon ve egzersiz uygulamaları öksürmeyi ve sek-
resyon atılımını provoke etmektedir. Uygulayıcının 
hastayla yakın temasa geçmesinden dolayı damlacık 
(airborne) önerilerine uyulması gerekmektedir (cerra-
hi maske, sıvı geçirmeyen tulum, gözlük/siperlik, eldi-
ven) (6).  

Akut dönemde önerilmeyen PR uygulamaları şunlar-
dır (6); 

1. Diyafragmatik solunum, büzülmüş dudak solunu-
mu, 
2. Hava yolu temizleme teknikleri,
3. Akciğer ekspansiyon teknikleri, 
4. İnsentif spirometre, 
5. Manuel mobilizasyon,  
6. Göğüs kafesi germe, 
7. Nazal yıkama, 

8. Respiratuar kas eğitimi, 
9. Egzersiz eğitimi
10. Klinik instabilite döneminde mobilizasyon 

İnspiratuar kas eğitimi (IMT) hastaların akut enfeksi-
yon dönemi bitmeden ve bulaş riski azalmadan öne-
rilmemektedir.

Covid-19 Sonrası Pulmoner Rehabilitasyon 
COVID-19’ da akut enfeksiyon sonrası kas güçsüzlü-
ğü, yorgunluk, nefes darlığı, oksijen ihtiyacının devam 
etme durumu, egzersiz toleransında azalma halen 
devam edebilmektedir. Bu durumlar hastaların yaşam 
kalitesini ve günlük yaşam aktivitelerini etkilemektedir. 
COVID 19’ a bağlı gelişen kritik hastalık nöromyopa-
tisi, inme, pulmoner tutulum, immobilite, kardiyovas-
küler tutulum, yutma bozuklukları, immobilite ve kul-
landıkları ilaçlar gibi nedenlere bağlı olarak gelişen 
kas güçsüzlüğü, eklemlerde kontraktür, yaygın ağrı, 
tremor, yutma bozukluğu, konuşma bozuklukları, yü-
rümede güçlüğü hastaları rehabilitasyona aday hale 
getirmektedir. NICE, (National Institute for Health and 
Care Excellence) postakut dönemden sonra progresif 
rehabilitasyon programını iyileşme üzerinde olumlu 
etkisinden dolayı önermektedir (19). İngiltere’de has-
taneye kaldırılan hastaların yaklaşık % 50’sinin sürekli 
bakıma ihtiyaç duyduğu rapor edilmiştir (20). Pande-
mi sonrası rehabilitasyon hizmetlerinin hangi yolla ve 
nasıl koordine edileceğine dair konular ele alınmaya 
başlanmıştır (10,21).  

Bu dönemde, kapsamlı değerlendirme yapılarak has-
tanın ihtiyacına göre rehabilitasyon programının plan-
lanması önemlidir. Değerlendirilmesi önerilen para-
metreler şunlardır; 

1. Semptomlar; özellikle istirahatte ve egzersiz esna-
sında gelişen dispnenin şiddeti ve SpO2 değerleri 
2. Eşlik eden hastalıkların değerlendirilmesi
3. Fiziksel performansı; 6 dakika yürüme testi, perife-
rik kas gücünün değerlendirilmesi 
4. Solunum fonksiyon testi
5. DLCO ölçümü 
6. Solunum kas gücü; Maksimal inspiratuar basınç 
(MIP) ve maksimal ekspiratuar basıç (MEP) ölçümü
7. Kardiyak değerlendirme; EKG, Ekokardiyografi (is-
kemi, aritmi, pulmoner hipertansiyon
8. Fonksiyonel değerlendirme 

Hasta eğitimi, egzersiz (aerobik, denge, genel vücut 
ve solunum kaslarını güçlendirme), psikososyal des-
tek, davranış modifikasyon stratejileri bu dönemin PR 
komponentleri arasındadır (10). Egzersiz PR’un ana 
komponentidir. Hastanın eşlik eden ko-morbid tutu-
lumlarına (Covid-19’un akciğer, kardiyovasküler, sinir 
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sistemi gibi tutulumları, eşlik eden diğer hastalıkları), 
klinik ciddiyetine, ortopedik limitasyonlarına, oksijen 
ihtiyacına, mental ve fiziksel durumuna, performan-
sına göre egzersiz reçetelemesi yapılmalıdır. Aerobik 
egzersize en düşük şiddette (≤3 MET)  başlanması 
önerilir. Egzersiz esnasında kalp hızı, pulse oksimet-
re, kan basıncı gibi vital bulguların takibinin yapılması 
önemlidir. SpO2 değeri 93 ün altına düştüğü zaman 
oksijen desteği verilmelidir (10). 

MIP ve MEP ölçümü ile tespit edilen respiratuar kas 
güçsüzlüğü olanlara respiratuar kas eğitimi reçete 
edilmelidir. Eğitime en düşük şiddetten başlanmalı ve 
dispne/yorgunluk, vital bulgular takip edilerek ilerletil-
melidir. Sekresyonu olan hastalara hava yolu temizle-
me teknikleri uygulanmalıdır.  

PR’na ne zaman başlanması ile ilgili net bir kon-
sensüs bulunmamakla beraber bulaşıcılık süresinin 
kaybolduğu dönemde (taburculuk sonrası 6-8 hafta) 
solunum ve diğer testlerin yapılması önerilmektedir 
(10). Eğer testler daha önce yapılacaksa da koruyucu 
önlemlerin alınması ve antiviral filtrelerin takılması ge-
rektiği unutulmamalıdır.  

Covid sonrası PR programının kontrendike olduğu 
durumlar ise şunlardır; 

1. Aktif enfeksiyonu olanlar, 
2. Covid 19’ a bağlı nörolojik, kardiyak, renal gibi sta-
bil olmayan tutulumları olanlar,
3. Oksijen tedavisi ile düzelmeyen, egzersizin tetikle-
diği hipokseminin varlığı,
4. Kooperasyonu olmayanlar, 
5. Egzersize katılmasına engel olacak kas iskelet 
sisteminde problemi olanlar, 
6. Anjina pektoralis, yeni geçirilmiş myokard infark-
tüs, ciddi aritmi, 
7. Stabil olmayan diabetes mellitus gibi PR genel 
kontrendikasyonlarıdır. 
Sonuç olarak, COVID-19 akciğer ve diğer sistemle-
ri tutan pnömoniden çoklu organ yetmezliğine kadar 
ilerleyebilen bir enfeksiyondur. Hastalığın multidisip-
liner, bütüncül bir yaklaşımla tedavi edilmesi gerek-
mektedir. Enfeksiyonu geçiren ve aktif hastalık döne-
mini atlatmış olan hastaların PR yaklaşımına ihtiyaç 
duyacağı da önemli bir gerçektir.
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Öz

Koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19), DSÖ tarafın-
dan Mart 2020’de Pandemi olarak kabul edildi ve et-
ken “Ciddi Akut Solunumsal Sendrom-Koronavirüs-2” 
(SARS-CoV-2) olarak isimlendirildi. SARS-CoV2 
enfeksiyonu, anjiyotensin dönüştürücü enzim 2'nin 
(ACE2) virüs yüzeyine diken proteinlerle bağlanma-
sıyla hücreye penetre olmaktadır. Çalışmalarda CO-
VID-19 enfeksiyonuna, kardiyovasküler hastalıkların 
sıklıkla eşlik ettiği ve kötü prognozla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. COVID-19 enfeksiyonu miyokardit, kalp 
yetmezliği, akut koroner sendromlar, aritmi, kardiyo-
jenik şok gibi bazı kardiyovasküler komplikasyonlara 
neden olabilir. Bu olumsuz kardiyovasküler kompli-
kasyonlar, ACE2 yolu ile doğrudan miyokardiyal hasar 
veya SARS CoV-2'nin dolaylı kardiyak etkileri nede-
niyle ortaya çıkar. Özellikle hiperenflamasyona bağlı 
olarak gelişen sitokin fırtınası kalp hasarından sorum-
lu olabilir. COVID-19 ile enfekte olmuş hastaların % 
25'inden fazlası miyokardiyal hasara sahiptir. Bu ne-
denle, COVID-19 ile enfekte olan hastalar, hastanede 
kaldıkları süre boyunca, mutlaka miyokardiyal hasar 
açısından değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pandemi, Kardiyo-
vasküler hastalıklar

Abstract

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) has rap-
idly developed into a global pneumonia pandemic. 
SARS-CoV2 infection is occurred by attaching angi-
otensin converting enzyme 2 (ACE2) with spike pro-
teins on the surface of virus. Cardiovascular diseases 
is most common comorbidity of COVID-19 patients 
and is closely related to poor prognosis. COVID-19 
infection may cause a some of cardiovascular compli-
cations such as myocardit, heart failure, acute coro-
nary syndroms, arrhythmia, cardiojenic shock. These 
unfavourable cardiovascular complications occur due 
to the direct myocardial injury by ACE2 pathway or in-
direct cardiac effects of SARS CoV-2. Especially, Cy-
tokine storm that develops especially due to hyper-in-
flammation may be responsible for cardiac damage. 
More than 25% of COVID-19 infected patient have 
myocardial injury. Thus, COVID-19 infected patients 
must be followed for myocardial injury during the hos-
pital stay.

Keywords: COVID-19, Pandemic, Cardiovascular dise-
ases
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Giriş

İlk olarak Çin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan şehrinde 
ortaya çıkan ve tüm dünyayı etkileyen COVID-19 (Co-
rona Virus Disease-2019) hastalığı 11 Mart 2020 tarihi 
itibariyle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından pan-
demi olarak ilan edildi. Etken DSÖ tarafından “Ciddi 
Akut Solunumsal Sendrom-Koronavirüs-2” (SARS-
CoV-2) olarak isimlendirildi ve  akut solunum yolları 
hastalığına neden olan yeni bir beta virüs olarak ta-
nımlandı (1-3). Yapılan çalışmalarda, SARS salgınına 
neden olan SARS-CoV virüsü ile büyük bir benzerlik 
göstermekte olduğu ve yeni bir mutasyon ile ortaya 
çıktığı bildirildi. SARS-CoV-2 virüsünün öncelikli ola-
rak akciğer Tip II alveol hücreleri olmak üzere, miyo-
kart, böbrek proksimal tübül, özofagus, ileum epitel 
hücrelerinde bulunan ACE2 reseptörüne bağlandı-
ğı ortaya koyuldu (4). Virüsün hücrelere bağlanmak 
amacı ile kullandığı ACE2 proteininin esasen akut ak-
ciğer hasarına karşı koruyucu özelliği bulunmaktadır. 
Fakat SARS-CoV-2 virüsünün yüzeyindeki spike (siv-
ri) proteinleri ile olan affinitesi virüsün vücuda girişine 
neden olmaktadır. Spike proteininin ACE2’ye bağlan-
ması, konak hücre proteazları (TMPRSS2) tarafından 
proteolitik bir sindirim mekanizmasını aktifleştirir ve 
sonuçta koronavirüs Spike proteininde oluşan  konfor-
masyonel değişiklik ile viral RNA hücre içine girerek 
hücreyi enfekte eder. İnkübasyon süresi ortalama 5.5 
gün olup sonrasında erken dönemde akciğer paranki-
minde çoğalma başlar. Öncelikle makrofaj temelli im-
mün sistem aktivasyonu sonucu ateş, yorgunluk, kas 
ağrısı, boğaz ağrısı ve kuru öksürük gibi semptomlar 
gelişir. Sonrasında inflamatuvar yanıtın şiddetlen-
mesi ile birlikte doku hasarı, vazodilatasyon, endotel 
geçirgenliğinde artış ve akciğer hasarında ilerleme, 
solunum sıkıntısı ile sonuçlanır. Bu noktadan sonra 
gelişen akut sistemik inflamatuvar yanıt sitokin fırtına-
sına dönüşerek başta kalp olmak üzere diğer birçok 
organında etkilenmesine neden olur (4-6).

Yapılan çalışmalarda ileri yaş, erkek cinsiyet, hipertan-
siyon (HT), diyabetes mellitus, kalp damar hastalıkları 
ve serebrovasküler hastalıklar gibi komorbidit hasta-
lıkların COVID-19 ile sık birliktelik gösterdiği ve daha 
da önemlisi bu gibi birlikteliklerin daha ölümcül olduğu 
bildirilmiştir (7,8). 1527 hastayı içeren altı çalışmanın 
bir meta-analizinde COVID-19 hastalarında HT, KVH 
ve diyabet sıklığı sırasıyla %17.1, %16.4, %9.7 olarak 
bildirilmiştir. Yoğun bakım ihtiyacı olanlarda olmayan-
lara göre, KVH sıklığı daha fazla bulunmuştur (8).

Kardiyak Hasarın Olası 
Patofizyolojik Mekanizmaları
COVID-19 hastalarında kardiyak hasar gelişimi %7-
28 aralığında bildirilmiştir. Çalışmalarda kardiyak ha-

sarı belirlemek için daha çok EKG, ekokardiyografi ve 
kardiyak enzimler kullanılmıştır. Bu konuda yapılan 
çalışmaların ortak yanı ve en önemli tarafı kardiyak 
hasar saptanan hastaların kötü prognoz ile ilişkili ol-
masıdır (9-11). COVID-19 hastalarında virüse bağlı 
gelişen kardiyovasküler etkilerin nedenini araştıran 
bazı otopsi çalışmalarında kalp dokusunda real time 
PCR incelemesi ile viral genom yanı sıra düşük ACE2 
seviyesi ve hipertrofi izlenmiştir. Bu nedenle kardiyak 
hasarın virüsün ACE2 yoluyla direkt invazyonuna 
bağlı olduğu düşünülmüştür (12). Fakat miyokardit 
tanısı konulan bazı hastalarda yapılan başka bir çalış-
mada ise kalpte viral infiltrasyon saptanmamıştır. Bu 
hastalarda kardiyak hasarın gelişen sitokin fırtınasına 
sekonder T helper hücrelerinde dengesiz bir yanıt ol-
ması ve kardiyak miyositlerinde hipoksinin indüklediği 
intrasellüler kalsiyumun aşırı artışı ile apopitoz gelişi-
mi olduğu düşünülmektedir. Çalışmalarda da anlaşı-
lacağı üzere COVID-19 hastalarında kardiyak hasarın 
patofizyolojisi net olmamakla birlikte bu konuda çeşitli 
hipotezler mevcuttur. Bunlardan birincisi gelişen akut 
solunum yetersizliği sonucu gelişen ağır hipoksiye 
ikincil olarak miyokardın oksijen ihtiyacı ve sunumu 
arasındaki dengesizliğe bağlı kardiyak hasarın oldu-
ğudur. Bir diğeri ise ACE2 proteini üzerinden hücrenin 
direkt olarak viral invazyonuna bağlı gelişen doku ha-
sarı hipotezidir. Birçok çalışmada ise kardiyak hasarın 
akut sistemik inflamatuvar yanıta bağlı gelişen sitokin 
fırtınası ile ilişkili olduğunu düşündüren bulgular sap-
tanmıştır (6,12,13). COVID-19 hastalığında enfeksi-
yon ve sepsise bağlı gelişen hiperkoagulopatinin ne-
den olduğu koroner mikro-trombüslerin Tip2 miyokard 
infarktüsüne neden olduğu ve buna bağlı kardiyak 
hasar geliştiğini öne süren yayınlarda vardır (14,15). 
Son olarak COVID-19 tedavisinde kullanılan ajanlara 
bağlı gelişebilen kardiyotoksisiteninde sürece katkıda 
bulunabileceğini düşünülmektedir.

COVID- 19 ve Hipertansiyon
COVID-19 pandemisinin Wuhan kentinde başlama-
sından sonra ilk göze çarpan çarpıcı bulgulardan biri 
ölen veya hastalığa bağlı durumu kritik olan hastaların 
çoğunda HT’nin eşlik etmesiydi. Daha sonra yapılan 
çalışmalarda da COVID-19 ile birlikteliği olan en başta 
HT ve diğer risk faktörleri olan hastalarda ölüm riski 
yüksekti (1,8). Diğer taraftan özellikle ciddi enfeksiyo-
nu olan hastaların yoğun bakımlarda takip süreçlerin-
de derin hipotansiyonla geliştiği ve destekleyici teda-
vilere ihtiyaç duyulduğu da bilinmektedir (16).  

Pandeminin başlarında gerek virüsün ACE2 kullan-
ması gerekse HT olan hastalarda, hastalığın daha 
ölümcül seyretmesi özellikle anjiyotensin 1 reseptö-
rü (AT1r) blokajı üzerinden etki eden anti-HT ilaçla-
rın suçlanmasına neden olmuştur. Unutulmamalıdır 
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ki COVID-19 hastalarında en yüksek mortalite ve 
morbidite 65 yaş üzerinde (%84) olmakta, fakat bu 
hasta grubunda HT ve KV risk prevelansının da ben-
zer oranlarda olduğu görülmektedir (>60 yaş %65) 
(17). Bu nedenle COVID-19 hastalarında mortalite 
ve morbidite ile HT birlikteliğini araştırmak için el-
deki veriler yeterli görünmemektedir. ACE-2 proteini 
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) gö-
revli bir transmembran proteinidir ve vazokonstriktör 
etkisi olan anjiotensin II’nin, vazodilatatör etkisi olan 
anjiotensin 1-7’e dönüşmesini sağlar. ACE2 proteini-
nin SARS-CoV-2 virüsünün yüzeyindeki spike (sivri) 
proteinlerine olan affinitesi virüsün hücreye dolayısı 
ile vücuda girişine neden olur. ACE2 proteini ayrıca 
miyokard, gastrointestinal sistem, kemik iliği ve böb-
reklerde eksprese edilir. HT, konjestif kalp yetersizliği 
ve ateroskleroz patofizyolojisinde önemli rolü olan re-
nin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu sonucu oluşan 
anjiotensin II’nin olumsuz etkilerini azaltır (18-23).  
RAAS blokerleri ile ACE2 reseptör up-regülasyonu hi-
potezi sadece in vitro/in vivo hayvan deneylerine da-
yanmaktadır (24-26).  Aksine RAS blokerlerinin solu-
num yolu enfeksiyonlarında zararından çok yararının 
olduğuna dair çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. Bu 
bilgiler ışığında HT tedavisinin COVID-19 hastaların-
da güncel kılavuzlar eşliğinde devam edilmesi öneril-
mektedir (27).

COVID-19 ve Akut Koroner Sendromlar
COVID-19 ve Akut koroner sendrom (AKS) gelişme 
sıklığı ile ilgili elimizde yeterli veri olmasa da viral so-
lunum yolu enfeksiyonları ile yatan hastalarda AKS 
sıklığının arttığı gösterilmiştir. Hiperinflamasyona 
bağlı gelişen aterosklerotik plak aktivasyonuna (Tip 
I MI) veya vazokonstriksiyona bağlı gelişebilir. Olası 
diğer patofizyolojik süreç ise, COVID-19 hastalığına 
bağlı gelişen hiperkoagulopatiye bağlı mikrovasküler 
tromboz (TİP II MI) ile ilişkili olabilir (14,15,31,32). Gü-
nümüzde özellikle erken dönemde AKS tanı, tedavi 
ve prognozunda yüksek sensitif troponinler önemli yer 
işgal ederler. COVID-19 hastalarında ölen hastaların 
>%50 yüksek bulunmuştur. Dahası yapılan çalışma-
larda mortaliteyi ön gördüğü belirtilmiştir (33). Fakat 
high sensitif troponinlerin özellikle ciddi solunum ye-
tersizliği durumlarında da arttığı gösterilmiştir. Bu ar-
tışın olası mekanizmaları, gelişen ciddi solunum ye-
tersizliği sendromu, virüsün miyokartta bulunan ACE2 
proteinini kullanarak direkt invazyonu, ciddi inflamatu-
var aktivasyona bağlı plak aktivasyonu veya gelişen 
hiperkoagulopati nedenli mikrovasküler tromboza 
bağlı olabilir (34). Bu nedenle COVID-19 hastaların-
da troponin değerinde artış olması AKS açısından 
tanısal değildir. AKS mutlaka troponinlerin yanı sıra 
EKG, ekokardiyografi ve semptom durumuna göre 
karar verilmelidir (34). 2020 yılında yayınlanan bir ça-

lışmada ST elevasyonlu miyokart infarktüsü geçiren 
ve COVID-19 pozitif olan hastalarda trombüs yükü 
ve miyokart hasarı COVID-19 negatif olan hastalara 
göre daha fazla bulunmuştur (35). AKS tedavisinde 
kılavuzların halen öncelikli önerisi en kısa zamanda 
reperfüzyon stratejilerinin uygulanmasıdır. Fakat Ni-
san 2019 yayınlanan bir çalışmada primer perkütan 
girişim uygulanan AKS hastalarında, önceki yıllara 
göre COVID-19 döneminde çeşitli nedenlerle ciddi 
gecikmelerin olduğu gösterilmiştir (36). Bu nedenle 
COVID-19 nedeniyle, AKS hastalarının tedavisinde 
öncelikle trombolitik tedavinin önerildiği elektif şartlar-
da primer perkutan koroner girişimin önerildiği farklı 
tedavi algoritmaları oluşturulmuştur (37).   
 
COVID-19 ve Kalp Yetersizliği
COVID-19 hastalarının izleminde %23 kalp yetersiz-
liği (KY) gözlenmiş, ölüm ile sonuçlanan COVID-19 
hastalarının ise %52’sinde KY olduğunu bildirilmiştir 
(33).  21 hastalık bir olgu serisinde bilinen KY oranı 
%42.9’dir. Hastaların yarısının kaybedildiği bu seride 
kardiyomiyopati %33 olguda gözlenmiştir (38).  Fakat 
KY tanısı konulan bu hastalarda sürecin, COVID-19 
enfeksiyonuna bağlı mı oluştuğu (yeni tanı KY) yada 
daha önceden var olan KY  kötüleşmesine mi bağlı 
olduğu  net değildir (39).

Klinik tablo akut solunum yetersizliğinden ARDS ka-
dar ilerleyebilir ve benzer tanısal bulgular nedeni ile 
akut KY’ den ayırt etmek oldukça zordur. Akut KY ile 
ayırıcı tanısında, temas öyküsü, ateş öyküsü, oksijen 
satürasyon düşüklüğü, bilgisayarlı tomografide bilate-
ral tutulum, periferik buzlu cam manzarası ve konsoli-
dasyon alanları varlığı daha çok COVID-19 düşündür-
melidir. Ek olarak ekokardiyografi bulguları ve Brain 
Natriüretik Peptid (BNP) seviyeleri ayırıcı tanıda fay-
dalı olabilir (40). Maalesef BNP düzeyleri de KY için 
spesifik değildir, COVID-19 bağlı ciddi solunum yeter-
sizliğinde yükselebilir. Dolayısı ile COVID-19 hastala-
rında KY tanısında, KY ilişkili diğer bulgular ile birlikte 
BNP düzeyi kullanılmalıdır (41). Ciddi nefes darlığı 
olan COVID-19 hastalarında, ateş yüksekliği ile bera-
ber solunum sayısında yükseklik, ayrıca oksijen satü-
rasyonunda düşme varsa ARDS akla gelmeli ve has-
ta mutlaka yakın takibe alınmalıdır. Bir diğer önemli 
konu bu hastalarda sağ KY kötü prognoz ile ilişkilidir 
ve bu açısından yakın takip edilmelidir. Bu nedenle 
bu hastalarda mekanik ventilatör değerleri buna göre 
ayarlanmalı ve hastaya yüzüstü pozisyon verilmelidir 
(42).

SARS CoV-2 vürüsüne sekonder miyokardit vakala-
rı oldukça nadir olmakla birlikte bildirilmektedir. Hafif 
göğüs ağrısı, senkop, akut kalp yetersizliği semptom-
larından, fulminan miyokardite kadar geniş bir klinik 
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yelpaze ile karşımıza çıkabilir.  Bu hastalarda patofiz-
yolojik mekanizma ACE2 aracılığıyla virüsün direkt in-
vazyonu mu yoksa meydana gelen sitokin fırtınasına 
mı bağlı olduğu net değildir. Viral yükte belirgin deği-
şiklik olmadan miyokart işlevlerinde düzelme olması; 
hasarın immün yanıt ve sitokin fırtınasına bağlı oldu-
ğunu düşündürmektedir (43).  COVID-19’ a bağlı ağır 
pnömoni hastalarında yapılan bir çalışmada düşük 
Ejeksiyon Fraksiyonu ve fulminan miyokarditin çok 
nadir, fakat ölümcül olduğu gösterildi (44). COVID-19 
pandemisinde miyokardit düşünülen olgularda endo-
miyokardial biyopsi, özellikle bulaş açısından ilk etap-
ta çok uygun görülmez. Tanıda EKG, ekokardiyografi 
ve kardiyak markırlar (BNP, troponin) kullanılabilir. 
Daha fazla yararı olacağı düşünülüyorsa kardiyak MR 
tanıda faydalı olabilir (45,46).
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Öz

Covid-19 pandemisinde yapılan araştırmalarda nöro-
lojik belirti ve bulguların hastaların yaklaşık % 36’sında 
görüldüğü saptanmıştır. Hastalar Covid-19 enfeksiyo-
nunun klasik ateş, öksürük veya solunum sıkıntısı gibi 
belirtilerinin yanısıra; koku ve/veya tat alma duyusu 
kaybı, kas ağrısı, inme, baş ağrısı, bilinç bozukluğu, 
baş dönmesi, epileptik nöbet gibi farklı nörolojik belir-
tilerle de hastaneye başvurabilmektedir. Bu nörolojik 
belirti ve bulguların bilinmesi ve bu konudaki farkında-
lığın artması gerekmektedir. Bu durum, enfeksiyonun 
hem yayılmasını önlemede, hem tedavi edilmesinde 
ve hatta daha geç dönemde ortaya çıkabilecek ek so-
runları önlemede oldukça katkı sağlayacaktır.Bu yazı 
Covid-19 hastalığının şu ana kadar saptanmış olan 
nörolojik belirtileri ve komplikasyonlarının literatür eş-
liğinde değerlendirilmesi amacıyla hazırlanmıştır. Bu 
enfeksiyonla ilgili araştırmalar ve deneyimler arttıkça 
nörolojik tutulumun sanılandan daha fazla olabileceği 
öngörülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Nörolojik belirtiler, Baş 
ağrısı, Koku kaybı, tat alma kaybı, epileptik nöbet

Abstract

It has been determined that neurological signs 
and symptoms are seen in approximately 36% of 
patients in studies conducted during the Covid-19 
pandemic. In addition to the classical symptoms 
of Covid-19 infection such as fever, cough, and 
respiratory distress; they can also be admitted to 
the hospital with different neurological symptoms 
such as loss of sense of smell or taste, muscle pain, 
stroke, headache, unconsciousness, dizziness, and 
seizures. It is needed both to know neurological signs 
and symptoms and to increase awareness of between 
Covid-19 and them. Thus, it will contribute greatly to 
preventing and treating the spread of the infection.
We have been reviewed literature for the neurological 
symptoms and complications of Covid-19.

Keywords: Covid-19, Neurological symptoms, 
Headache, sense of Smell, sense of Taste, Seizure
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Giriş

Covid-19 pandemisinde yapılan araştırmalarda nöro-
lojik belirti ve bulguların hastaların yaklaşık % 36’sın-
da görüldüğü saptanmıştır (1). Hastalar Covid-19 
enfeksiyonunun klasik ateş, öksürük veya solunum 
sıkıntısı gibi belirtilerinin yanı sıra; koku veya tat alma 
duyusu kaybı, kas ağrısı, inme, baş ağrısı, bilinç bo-
zukluğu, baş dönmesi, nöbet gibi farklı nörolojik belir-
tilerle de hastaneye başvurabilmektedir. Bu nörolojik 
belirti ve bulguların bilinmesi ve bu konudaki farkında-
lığın artması gerekmektedir. Bu durum, enfeksiyonun 
yayılmasını önleme ve tedavi edilmesi konusunda ol-
dukça katkı sağlayacaktır.

Bu derleme covid-19 hastalığının şu ana kadar sap-
tanmış olan nörolojik belirtileri ve komplikasyonla-
rının literatür eşliğinde değerlendirilmesi amacıyla 
hazırlanmıştır. Enfeksiyonla ilgili araştırmalar arttıkça 
nörolojik tutulumun sanılandan daha fazla olabileceği 
öngörülmektedir.

Serebrovasküler Hastalıklar
Covid-19 enfeksiyonunun en ciddi nörolojik belirti-
lerinden birisi inmedir. Covid-19 enfeksiyonuna yol 
açan virüs, damar yapısını etkileyerek ve koagülas-
yonu arttırarak inmeye neden olabilmektedir. Endo-
tel hücrelerinde hasar oluşmasıyla enflamatuar ve 
trombotik yollar aktive olmakta ve koagülopati geliş-
mektedir. Covid-19 enfeksiyonuna bağlı inme sıklığı 
genel olarak %5-6 oranında bildirilmektedir. Serebro-
vasküler semptomlar, solunum şikayetlerinden sonra 
0-33 gün aralığında (ortalama 10 günde) başlamak-
tadır.(2) Retrospektif bir vaka serisinde 221 Covid-19 
hastasının 13'ünde (% 6) serebrovasküler belirtiler 
bildirilmiştir. Bu 13 hastanın  11 (% 5)'inde iskemik 
inme,birinde  intraserebral hemoraji (<%1) ve diğer 
birinde ise  (<% 1) serebral venöz sinüs tromboz gö-
rülmüştür.(3)

Baş Ağrısı
Baş ağrısı, enfeksiyonun hem yayılmasını önleme 
hem de tedavi edilmesinde oldukça katkı sağlayacak-
tır. Baş ağrısı genellikle hafif şiddette olup, bilateral 
frontal ve oksipital lokalizasyonludur. (4) Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada; Covid-19 enfeksiyonu sapta-
nan ve baş ağrısı olan hastalarda IL-6 düzeyi anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur. (5) Aynı çalışmada baş 
ağrısının yanı sıra bu hastalarda trigeminal nevralji ve 
glossofaringeal nevralji ise daha az sıklıkta saptan-
mıştır. Covid-19 enfeksiyonunda ortaya çıkan baş ağ-
rısında rol oynayan mekanizmalardan biri de D-dimer 
ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) gibi enflama-
tuar belirteçlerdeki artış olabilir. (6)

Demiyelinizan Hastalıklar 
Deneysel çalışmalar koronavirüs gibi viral enfeksiyon-
lar ile demiyelinizan hastalıkların gelişimi arasında 
potansiyel bir bağlantı olduğunu göstermektedir. (7)

Koronavirüsün murin tipinin birden fazla modeli, oli-
godendrositlerin veya astrositlerin kalıcı enfeksiyonu 
yoluyla ya da moleküler taklit etmeye katkıda bulunan 
miyelin bazik proteinine karşı otoimmün stimülasyon 
yoluyla kemirgenlerde demiyelinizan hastalıklara ne-
den olduğu gösterilmiştir. (8)

Bazı alfa ve beta koronavirüsleri demiyelinizan has-
talıklarla ilişkilendiren bulgulara rağmen, Covid-19 ve 
multiple skleroz (MS) arasında doğrudan bir bağlan-
tı gösterilmemiştir ancak doğrudan olmayan bir ilişki 
beklenebilir.

Farelere Covid-19 aşısının yapıldığı  çok sayıda de-
neysel çalışma, enfeksiyonun akut fazında farelerin 
omuriliklerinde miyelin kaybını ve enfeksiyondan 2-3 
hafta sonra miyelin yıkımını göstermiştir. (9)     

Birçok viral hastalık, santral veya periferik sinir sis-
temini etkileyen bir otoimmün yanıtı tetikleyebilir. Bu 
viral enfeksiyon sonrası hem akut dissemine ense-
falomiyelit (ADEM) hem de akut inflamatuvar demi-
yelinizan periferik nöropati (AIDP) gelişebilir. ADEM’li 
hastaların %75 kadarında öncesinde viral enfeksiyon 
veya aşılama bildirilmektedir. ADEM’in insan korona-
virüs enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonu olduğu 
literatürde gösterilmektedir. Covid-19 ile ilişkili olarak 
tanımlanmış klasik bir ADEM olgusu yoktur; sadece 
66 yaşındaki Covid-19 enfeksiyonu olan hastada akut 
torakal düzeyde transvers miyelit gösterilmiştir. Viral 
invazyona sekonder akut miyelit olasılığı anjiotensin 
dönüştürücü enzim 2 (ACE-2) reseptörünün omurilik-
ten ekspresyonunu düşündürmektedir. (10)

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonları
Covid-19 merkezi sinir sistemi (MSS)‘ne hematojen 
yol veya retrograd sinaptik iletim yoluyla girebilir. He-
matojen yol nöronları destekleyen endotel hücrele-
rinde bol miktarda bulunan ve Covid-19 için reseptör 
işlevi gören ACE-2 proteini ve hiperinflamasyon ile 
geçirgenliği artan kan beyin bariyeri aracılığı ile olur.
(11,12) Covid-19 ile ilişkili ensefalit, meningoensefalit, 
akut nekrotizan hemorajik ensefalopati, ensefalopati 
ve fokal demiyelinizan bulgularla prezente olan MSS 
enfeksiyonu olguları raporlanmıştır. Direkt virüsün 
MSS’de gösterilemediği ancak beyin omurilik sıvısı 
(BOS)’nda protein artışı ve hücre tespiti gibi inflamas-
yon bulgularının görüldüğü vakaların olması virüsün 
direkt etkisi dışında neden olduğu immün aracılı me-
kanizmalar ile de ensefalit kliniğine neden olabile-
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ceğini düşündürmektedir. (13,14) Covid-19 ilişkili ilk 
ensefalit vakalarından biri Japonya’dan bildirilmiştir. 
Hastanın nazofaringeal sürüntü örneğinde Covid-19 
RNA tespit edilememiş ancak BOS örneğinde tespit 
edilmiştir. (15) Covid-19'un klinik bir belirtisi olarak en-
sefalit, o zamandan beri birçok defa rapor edilmiştir. 
(16-18)

Guillain-Barre Sendromu
Guillain-Barre Sendromu (GBS), akut flask paralizinin 
en yaygın nedenidir. (19) Potansiyel tetikleyici pato-
jenler arasında virüsler (Sitomegalovirüs (CMV), Ebs-
tein-barr virüs (EBV), influenza virüs, hepatit E virüsü, 
Zikavirüs vb.) ve bakteriler (C.Jejuni, M.Pneumoniae 
vb.) bulunur. Bununla birlikte diğer etkenlerle (aşılar,a-
meliyat,reverse transtriptaz inhibitörleri, malignite vb.) 
ilişki de bildirilmiştir (19,23). MERS-CoV ile potansiyel 
nedensel ilişki zaten öncesinde tahmin edildiğinden, 
Covid-19 ve GBS arasındaki ilişki şüphesiz daha fazla 
ilgiyi hak etmektedir. (24,25)

Literatürdeki en geniş olgu serisinde hastaların, Co-
vid-19 semptom başlangıcından 5-10 gün sonra GBS 
geliştirdiği bildirilmiştir. Olgu serilerine göre, klinik 
başlangıç genel olarak arefleksi ile birlikte bilateral 
çoklu ekstremite tutulumu olan flask paralizi şeklinde 
izlenmiştir. Üç hastada solunum yetmezliği ve ikisinde 
fasiyal paralizi gelişmiştir. Olguların hepsinde BOS’ta
hücre görülmemiş olup üç vakada albüminositolojik di-
sosiasyon ile uyumlu yüksek protein düzeyleri saptan-
mıştır. Elektrofizyolojik çalışmalarda olguların ikisinde 
demiyelinizasyon ve üçünde aksonal nöropati izlenir-
ken, olguların hiçbirinde BOS'ta RT-PCR ile Covid-19 
enfeksiyonu saptanmamıştır. Tüm hastalar intravenöz 
immünoglobulin (IVIG) ve bir kez plazmaferez tedavi-
si almış ve sadece iki vakada iyileşme kaydedildiği ra-
por edilmiştir. (26) Başka bir olgu sunumu ise MERS-
CoV enfeksiyonuna atfedilen GBS’li dört hastadan 
oluşmaktadır. Bunlardan birine Bickerstaff beyinsapı 
ensefaliti teşhisi, şiddetli bir MERS-CoV enfeksiyo-
nundan sonra BOS'ta antigangliosid antikorları, albu-
minositolojik disosiasyon ile ortaya konulmuştu. Bu 
hastalardan diğer ikisine ribavirin ve lopinavir/ritonavir 
ile tedavi bağlamında; akut duyusal nöropati tanısı 
konulmuştu. Dördüncü hastadaki bulguların ise kritik 
hastalık nöropatisine atfedildiği bildirilmiştir. (25) Yine 
diğer bir çalışmada ise Covid-19 enfeksiyonu sonrası 
12 adet GBS vakası rapor edilmiştir. Olguların bazı-
larında mekanik ventilasyon ihtiyaç duyulduğu rapor 
edilmiştir. Viral hastalığın başlangıcı ile GBS semp-
tomlarının gelişimi arasındaki aralık yaklaşık olarak 
10 gün olarak saptanmıştır. Çoğu hasta parestezi ve 
progresif-flask kuadriparezi ile başvurmuş ve BOS 
çalışmasında albüminositolojik disosiasyon saptan-
mıştır. AIDP alt tipi en sık gözlenmiş ve tüm olgularda 

IVIG tercih edilen tedavi olmuştur. (26-30) Covid-19 
enfeksiyonuna bağlı olduğu düşünülen alt ekstremi-
te ağrısı, yürüme güçlüğü, periferik fasiyal paralizi ve 
bulber palsi ile başvuran 5 yaşında pediatrik olgu da 
bildirilen olgular arasındadır. (31)

Hareket Bozuklukları
Covid-19 ile hareket bozuklukları arasındaki ilişki ile 
ilgili net bir kanıt olmamasına rağmen; aktif enfeksiyo-
nun anormal hareketlerin ortaya çıkması üzerindeki et-
kisi kesinlikle küçümsenmemelidir. Yapılan prospektif 
bir araştırmada, vasküler olayların (%22,3) ve enfeksi-
yonların (%20,4) sekonder hareket bozukluklarının en 
yaygın nedenleri olduğu rapor edilmiştir. Japon ense-
falitinin, enfeksiyonlara bağlı hareket bozukluklarının 
önde gelen nedeni olduğu bildirilmekle beraber; HIV, 
influenza-A, herpes simpleks virüs, Treponema palli-
dum ve Streptococcus gibi çok çeşitli bulaşıcı ajanlar 
da hareket bozuklukları ile ilişkilendirilmiştir. (32)

Vasküler kökenli hareket bozukluklarında, Covid-19 
sonrası hareket bozuklukları arasında görülebilir. (33)
Son zamanlarda, generalize miyoklonus ile başvuran 
Covid-19 ile enfekte 3 hasta literatürde bildirilmiştir. 
Çoğunlukla yüz, trapezius, sternokleidomastoid ve 
üst ekstremite kaslarını tutan hem pozitif hem de 
negatif karakterde miyoklonik atımlar olduğu; hare-
ketlerin spontan meydana geldiği ve istemli hareket, 
dokunmayla ve sesli uyaranla kötüleştiği, nörogörün-
tülemenin tüm hastalarda normal olduğu; immünote-
rapiyi takiben klinik iyileşme gözlendiği bildirilmiştir 
(34). Benzer şekilde generalize miyoklonus, istirahat 
ve postüral tremor, rijidite ve bradikinezi gibi parkin-
sonian semptomlar ile karakterize akut hipokinetik-ri-
jit sendrom ile başvuran, tedavisiz şekilde spontan 
iyileşen bir olgu bildirimi de mevcuttur. (35) Diğer bir 
vaka bildiriminde de Covid-19 enfeksiyonundan sonra 
Parkinson hastalığı tanısı alan bir hasta bildirilmiştir. 
Bu bildirime göre muayenede vakada hipomimi, hipo-
fonik konuşma, bradikinezi ve dişli çark rijiditesi sap-
tandığı belirtilmiştir. Hastanede yattığı süre içinde her 
iki bacakta tremor ve pollaküri şikayetleri görülmüştür. 
18F-florodopa PET taramasında, her iki putamende 
ve daha az oranda kaudat nükleusta 18F-FDOPA tu-
tulumunun azaldığı bu olgularda bildirilmiştir. (36)

Epilepsi 
Koronavirüsler öncelikle insan solunum sistemini he-
def alırlar ancak nörolojik belirtilere de neden olmak-
tadırlar. Koronavirüslerin nörotropik ve nöroinvazif 
özellikleri saptanmıştır. (37) 

Koronavirüs hastalığı 19 (Covid-19) ile epilepsi ve 
akut semptomatik epileptik nöbet ilişkisi aşağıdaki 
başlıklar altında toplanabilir:
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a) Koronavirüs enfeksiyonu olan hastalarda hipoksi, 
çoklu organ yetmezliği, metabolik ve elektrolit bozuk-
lukları gözlenebilir. Bu durum çoklu ilaç kullanımı ve 
terapötik müdahaleler gerektirebilir. Bu nedenle, Co-
vid-19’lu hastalarda klinik veya subklinik akut semp-
tomatik nöbetler ve status epileptikus görülebilir. 
Şiddetli Covid-19 olan hastalarda mental durum de-
ğişiklikleri de bildirilmiştir. (38) Kritik bir tıbbi durumu 
ve mental durum değişikliği olan bir hastayı değer-
lendirirken, nonkonvülzif status epileptikus(NKSE)’un 
klinik tablonun bir parçası olabileceği düşünülmelidir. 
NKSE tanısı sıklıkla göz ardı edilebilir, çünkü kritik 
tıbbi durumdaki hastalar başka ciddi problemlere de 
sahiptir. Middle East Respiratory Syndrome Corona-
virüs (MERS-CoV) enfeksiyonlu 70 hastayı kapsayan 
bir çalışmada, olguların %26’sında mental durum de-
ğişikliği ve %9’unda epileptik nöbet bildirilmiştir.(39) 
Koronavirüs enfeksiyonunda ensefalopati geliştiğinde 
elektroensefalografi(EEG)’de bilateral yavaşlama ve 
farklı serebral alanlarda keskin dalgalar görülebilece-
ği rapor edilmiştir. (40)

b) Epilepsi hastalığı olan kişilerin koronavirüs tarafın-
dan enfekte olma olasılığı daha yüksek değildir. Epi-
lepsi nedeniyle şiddetli covid-19 belirtileri göstermele-
ri de beklenmez. Bununla birlikte, epilepside covid-19 
tedavisi diğer bireylere göre daha sıkıntılı olabilir. 
İlaç-ilaç etkileşimleri önemli zorluklar oluşturabilir ve 
şiddetli Covid-19 hastalarında meydana gelebilecek 
kardiyak, hepatik veya renal problemler, antiepilep-
tik ilaçlara (AEİ) uyumda zorluk çıkarabilir. (41) Co-
vid-19'un tedavisi için halihazırda kullanılmakta olan 
tedavilerin çoğu, önemli kardiyak yan etkilere sahiptir. 
Benzer şekilde, birçok AEİ’nin ritim bozukluğu başta 
olmak üzere önemli kardiyak yan etkileri vardır. 

c) Covid-19'a maruz kalma öyküsü, Covid-19'un nö-
betle ilgili sorunlar üzerindeki olumsuz etkisi hakkında 
endişe, AEİ tedavisinin uygun olmayan şekilde de-
ğiştirilmesi ve yetersiz AEİ alması; kontrolsüz ve sık 
epileptik nöbetlere neden olabilir. (42) Pandemi dö-
neminde, özellikle video konsültasyonları başta olmak 
üzere teletıp yöntemi teşvik edilmelidir. Çalışmalarda 
teletıpın zor koşullarda epilepsili hastalar için faydalı 
olduğu gösterilmiştir. (43)

d) Covid-19 enfeksiyonu ile birlikte ortaya çıkan epi-
lepsiyle ilişkili beklenmeyen ani ölüm (SUDEP) olu-
şumuna ilişkin veri yoktur. Covid-19 ile enfekte olmuş 
ve enfekte olmamış epilepsi hastalarında stres artışı 
olduğundan dolaylı yoldan ilişki kurulmuştur. Stres 
SUDEP için bilinen önemli bir risk faktörüdür. (42)

Kliniğimizce epileptik nöbetler ile takipli on tane has-
ta Covid-19 enfeksiyonu geçirmiş olup takiplerinde 

normal popülasyondan farklı bir etki gözlenmemiştir. 
Olgulardan bir tanesi sinüs ven trombozuna sekonder 
epileptik nöbetleri olan, bir diğeri geçirilmiş ensefalite 
sekonder epileptik nöbetleri olan, diğerleri ise epilepsi 
hastalarından oluşmaktadır.

Kraniyal Nöropatiler
Yeni koronavirüs Covid-19 enfeksiyonunun erken 
nörolojik belirtileri arasında kraniyal sinir tutulumları 
da bulunmaktadır. Kranial nöropatilerin, sinir siste-
minin doğrudan viral infiltrasyonuna bağlı olarak mı 
yoksa bir otoimmün yanıt olarak mı ortaya çıktığı net 
değildir. Büyük ölçekli klinik bir çalışmada, covid-19’lu 
214 hastanın % 36.4’ünde serebrovasküler olaylar, 
kraniyal sinir tutulumları (hiposmi, hipoguzi, görme 
bozukluğu) ve kas hasarı (miyalji, yüksek kreatin ki-
naz) dahil olmak üzere nörolojik bulgular saptanmış-
tır. (1)

Kraniyal nöropatilerden anosmi ve dis veya aguzi en 
sık bildirilen semptomlardır. (44) Kohort çalışmaların-
da hastanede yatan Covid-19 hastalarının yaklaşık % 
58’inde anosmi kaydedilmiştir.(1,45,46) Koku ve tat 
alma bozuklukları, Covid-19 hastalığının erken döne-
minde ortaya çıkar ve diğer semptomların düzelme-
sinden sonra da devam etme eğilimindedirler. Olgu-
ların % 70’inde hastalığın düzelmesini takip eden ilk 
sekiz gün içinde bulgular gerilemektedir.(47) Ayrıca; 
literatürde multipl kraniyal nöropati gelişen olgular da 
tanımlanmıştır. (48)

Kraniyal sinir tutulumu Covid-19 nörovirülansını yan-
sıtabilir. Çünkü anosmi enfekte hastaların % 50’sini 
etkiler. (44) İlginç bir şekilde, kraniyal sinir, kök ve 
meningeal tutulumunu gösteren manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) özellikleri, nöroinvazyonu veya 
alternatif olarak ödemli nöroinflamasyonu yansıtabilir.
(1)

Covid-19’dan sonra görme bozuklukları, üç araştır-
mada toplam 12 hastada bildirilmiştir. Selvaraj ve ar-
kadaşları sağ gözde ani başlayan, ağrısız, monoküler 
görme bulanıklığı ile gelen Covid-19’lu orta yaşlı bir 
kadın hasta bildirdiler. Olgunun göz muayanesi ile be-
yin ve orbita MRG’leri normal olduğundan posterior 
iskemik optik nöropati olarak rapor edilmiştir. Trom-
boembolik olaylar, Covid-19 ile ilişkili sistematik infla-
masyon ve hematojen yol ile invazyon veya cribriform 
plate veya konjonktiva yoluyla doğrudan invazyon 
altta yatan potansiyel mekanizmalar olarak düşünül-
müştür. (49)

Nörolojik tutulumu olan Covid-19’lu hastalarda yapı-
lan ülkemizdeki bir çalışmada; hastaların % 12,6’sın-
da uyku bozukluğu saptanmıştır. Bu hastalarda uyku 
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bozukluğunun nedeni olarak %70’inde baş ağrısı, tri-
geminal nevralji ve glossofaringeal nevralji gibi semp-
tomlardan en az birinin bulunduğu bildirilmiştir. (5)

Bu derlemede Covid-19 hastalığının birinci yılını ge-
ride bıraktığımız dönemde, şu ana kadar saptanan 
nörolojik belirti ve bulgular, bununla birlikte Covid-19 
sonrası gelişen nörolojik komplikasyonlar özetlenmiş-
tir. 
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Öz

Covid-19 pandemisi sürecinde, tanıdan tedaviye, bi-
reysel koruyucu yöntemlerden toplumsal koruyucu 
müdahalelere çeşitli uygulamalar ile salgın kontrol 
altına alınmaya çalışılmıştır. Dünya Sağlık Örgütü 
önerileri doğrultusunda ülkelerin, genel salgın kont-
rolü stratejileri bulunmasıyla birlikte, kendilerine özgü 
stratejileri de bulunmaktadır. Bu stratejilerin başında 
gelen, enfekte bireye temaslı kişileri tespit etme, kritik 
öneme sahiptir. Pandemi başlangıcında hastalığın ku-
luçka süresi ve bulaştırıcılık süresi kesin olarak bilin-
miyordu. Çeşitli ülkelerden gelen araştırma verileri bu 
konuda standart oluşturmaya yaramıştır. Türkiye’de 
pandemi başlangıcından itibaren enfekte kişiler ve bu 
kişilere hastalığın belirli bir kuluçka süresi boyunca 
temas edenler kayıt altına alınarak takip edilmektedir. 
Temaslı tanımıyla ilgili çeşitli kriterler bulunmaktadır 
ve bu kriterler ülkeler arası farklılık gösterebilir. Pan-
demide ayrıca etkin bir bildirim sistemi (sürveyans) 
oluşturmak önemlidir. Ayrıca bildirim sistemi sonu-
cundan toplumun bilgilendirilmesi ve dinamik bir sü-
reç işleterek hızlı müdahele programları geliştirmek 
zorunludur. Ayrıca hava yoluyla bulaşan hastalıklarda 
çok önerilmese de Covid-19 salgınında süper bulaştı-
rıcıların olmasına bağlı olarak enfeksiyonun kaynağı-
nın bulunması (filyasyon) salgının kontrolünde önemli 
hale gelmiştir. Salgın sürecinde gündemimize gelen 
bu terimlerin doğru şekilde algılanması önümüze çı-

kacak olan yeni salgınların kontrol edilmesinde önem 
arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, temaslı takibi, filyas-
yon, sürveyans

Abstract

During the Covid-19 pandemic,the epidemic has been 
tried to be brought under control with various appli-
cations from diagnosis to treatment, from individual 
protective methods to social protective interventions. 
Within the framework of the recommendations of the 
World Health Organization, countries have their own 
strategies, along with general epidemic control strat-
egies. Identifying people in contact with the infected 
individual, which is one of these strategies, is of crit-
ical importance. At the beginning of the pandemic, 
the incubation period and the transmission time of 
the disease were not known exactly. Research data 
from various countries served to set a standard in this 
regard. Since the onset of a pandemic in Turkey in-
fected people and those who come into contact with 
these people during a certain incubation period of 
the disease are recorded and followed up. There are 
various criteria regarding the definition of contact and 
these criteria may differ between countries. It is also 
important to create an effective notification system in 
the pandemic. In addition, it is necessary to inform the 
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Giriş

Covid-19 salgını süresince birçok terim gündelik ha-
yatımıza girdi. Bunların bazıları şunlardır; pandemi, 
temaslı muayenesi, sürveyans, filyasyon, izolasyon, 
karantina, sosyal izolasyon ve mesafe, çoğalma kat-
sayısı vb. olan liste tanı tedavi ve takiple ilişkili böy-
lece uzar gider. Bu terimler çoğu zaman birbiri yeri-
ne kullanılabilmekte ve terminoloji karıştırılmaktadır. 
Bu bölümde bu terimlerin bazılarının açıklanması ve 
ayırt edilmesinin sağlanması yapılacaktır. Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ) tanımlamasına göre nüfusun daha 
önce maruz kalmadığı bir hastalığın ortaya çıkması, 
etkenin insanlara bulaşması ve tehlikeli bir hastalı-
ğa sebep olması ve insanlar arasında da kolayca ve 
hızla yayılması durumu pandemiyi oluşturur. (1) Pan-
deminin kontrol altına alınabilmesi için öncelikle en-
feksiyon zincirinin kırılması gerekmektedir. Bu zincirin 
kırılabilmesi için pandemi de en önemli adım öncelik-
le hastalığın erken tanısı ve bildirimi daha sonra en-
feksiyon etkenine kaynak oluşturan enfekte kişilerin 
izolasyonu ile kaynak olma riski taşıyan temaslıların 
karantina altına alınmasıdır. 

Temaslı Takibi
Damlacık ve bir miktarda aerosol yolu ile bulaşan 
Covid-19’da salgının yayılımının önüne geçmek için 
temaslı tespiti ve takibi halk sağlığı açısından vazge-
çilmez bir unsurdur. Öncelikle hasta bireyler hastane 
veya evde, en uzun bulaştırıcılık süresi kadar izolas-
yona alınacak aynı anda hasta bireyle teması olan 
kişiler tespit edilmeye çalışılacaktır. Temaslı takibi 
hastalanma riski bulunan kişilerin salgında karantina 
altına alınabilmesi için önemli gerekliliktir. Karantina  
enfeksiyon etkenine maruz kalmış ve hasta olma ola-
sılığı olan kişilerin, etkenin en uzun kuluçka süresi 
kadar belirli bir bölgede ayrı tutulması ve hareketleri-
nin kısıtlanmasıdır. Ülkemizde uygulanan Sağlık Ba-
kanlığının Covid-19 Temaslı Takibi, Salgın Yönetimi, 
Evde Hasta İzleme ve Filyasyon Rehberi’ne göre ke-
sin veya olası Covid-19 enfeksiyonu hastası kişi ile 
damlacık izolasyonu önlemleri olmadan temas eden 
kişiler salgın başlangıcından 7 Aralık 2020’de getirilen 
güncellemeye kadar 14 gün karantina altına alınmak-
taydı fakat bu tarihten itibaren eldeki mevcut veriler 

ışığında ve kılavuzdaki güncelleme ile 10 gün ev ka-
rantinasına alınmaktadır. Karantina sürecinde belirli 
aralıklarla aranarak semptom sorgusu yapılmakta ve 
gerekli olursa ev ziyareti yapılmaktadır. (2)

Temaslı takibi 3 aşamadan oluşur:

Temaslıların tanımlanması: Hastalık etkeni ile en-
fekte olduğu saptanan kişilere hastalığın bulaştırıcılık 
periyodu sürecinde yakın temasta bulunduğu kişiler 
sorgulanır. Hastalığın başlangıcından itibaren kişinin 
çevresi ile olan aktiviteleri ve temas durumu ile ilgi-
li bilgiler alınır. Covid-19 da damlacık koruması ön-
lemleri olmadan (maske takılmaması ya da uygunsuz 
maske kullanımı) 15 dakika ve üzeri 1 metre mesafe 
içerisinden temasta bulunanlar temaslı olarak tanım-
lanır. (3)

Temaslı listesi: Hastalık bulaşmış kişiyle temaslı ol-
duğu düşünülen kişiler temaslı olarak listelenmeli ve 
bu kişilerle iletişim kurulması sağlanmalıdır. Covid-19 
hastası ile temaslı olarak tanımlanan kişiler adres te-
yidi yapıldıktan sonra adresinde filyasyonu yapılmak-
ta ve karantinaya alınmaktadır. Kişiye filyasyon için gi-
den ekipler Covid-19 enfeksiyonuna yönelik semptom 
sorgusu yapmakta ve semptom göstermeyen kişiler 
ev karantinasına alınmaktadır. Kişilere karantina ku-
ralları anlatılmakta ve ilgili broşürler verilmekte, ka-
rantina kuralları içeren onam formu doldurulmaktadır. 
Ekipler tarafından kullanılan Filyasyon ve İzolasyon 
Takip Sistemi (FİTAS) programı aracılığıyla temaslı ki-
şiye bilgilendirme linki gönderilmekte ve sms ile onay 
kodu doğrulanmaktadır. Temaslı muayenesi sırasın-
da Covid-19 enfeksiyonu açısından semptom olarak 
şüpheli görünen kişilerden polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) testi için mukozal sürüntü örneği alınmakta 
ve Covid-19 tedavisi başlanmaktadır. Test sonucu po-
zitif gelen kişilere Covid-19 Tedavi Algoritması uygu-
lanmaktadır. (3)

Temaslı izlemi: Bulunan hasta temaslıları enfeksiyon 
bulguları açısından düzenli olarak telefon ile ilgili bi-
rimler ve aile hekimleri tarafından takip edilir. Kişilerde 
karantina sürecinde Covid-19 semptomları (ateş, ök-
sürük, ishal, tat ve koku bozukluğu, solunum semp-

society about the result of the notification system and 
to develop rapid response programs by operating a 
dynamic process. Although it is not recommended for 
airborne diseases, finding the source of the infection 
has become important in the control of the epidemic 
due to the presence of super-infectious agents in the 
Covid-19 outbreak. Taking lessons from the mistakes 

and truths made as a result of prevention, diagnosis, 
treatment, rehabilitation and social interventions will 
be effective for us to control new epidemics with early 
intervention.

Keywords: Covid-19, contact tracking, filiation, surve-
illance



243t

tomları) gösterecek olursa izole oldukları yerde ekip-
ler tarafından ziyaret edilir ve PCR için sürüntü alınıp 
tedavi başlanır. (3)

Temaslı takibinin güvenilir ve etkili olabilmesi sağlık 
hizmeti sunucularının hızlı ve etkin yaklaşımına ek 
olarak toplumun bu uygulamanın her anında işbirliğine 
bağlıdır. Kişilerin temaslı oldukları andan itibaren her-
hangi bir kişiyle maruziyeti asgari düzeye düşürmesi 
gerekmektedir. Temaslı olarak karantina veya hasta 
olarak evde/hastanede izolasyonda olan bireylere 
sosyal destek sağlanmalı özellikle kişilerin beslenme 
ve ilaç ihtiyaçlarının karşılanması gerekmektedir. 

Sürveyans
Bir sağlık sorununa salgın diyebilmek için beklenen-
den daha fazla vaka olması kritik öneme sahiptir. 
Beklenen vakanın tespit edilebilmesi için öncesinde 
verilerin etkin şekilde toplanması ve bu veriler çer-
çevesinde yapılan geleceğe yönelik projeksiyonlarla 
salgına ve salgının gidişatına karar verilmelidir. Bu 
yüzden sürecin farkına varılmasını sağlayan etkili bir 
bildirim sistemi ve sürveyans gerekliliktir. Sürveyans, 
sağlık problemlerinin takibi amacıyla “sürekli ve sis-
tematik olarak veri toplanması, analizi, yorumlanma-
sı ve konuyla ilgili kişilerin kullanımı için dağıtılması 
olarak tanımlanır. Sürveyansta kısa dönemde amaç, 
hastalık açısından riskli bireyleri bularak önlem al-
mak, eğitim/danışmanlık vermek, gerektiğinde tedavi 
vermek iken, uzun süreçli dönemde ise hastalıkla il-
gili politika geliştirilmesine yardımcı olmaktır. Bulaşıcı 
hastalıklarda genellikle pasif sürveyans yapılırken, 
akut bir hastalık durumu ya da eradikasyon amaç-
lanıyorsa aktif sürveyans tercih edilir. (4)  Günümüz 
sürveyans sistemlerinde dijital uygulamalardan, bilgi 
teknolojilerinden ve yapay zekadan üst seviyede fay-
dalanılmalıdır. (5)

Pasif Sürveyans: Sağlık kurumlarında konulan tanı-
lar üzerinden yapılan sürveyans tipidir. Bu tipte vaka-
lar tedavi edilse bile salgın var ise fark edilemeyebilir. 
Ayrıca riskli gruplar hakkında bilgi sahibi olunamaz.

Aktif Sürveyans: Toplum tabanlı biçimde sahada 
yapılan sürveyans tipidir. Toplumdaki yaygınlık, risk 
grupları ve kontrol önlemlerine karar verme açısından 
önemlidir.

Sentinel Sürveyans: Risk gruplarının tamamına 
ulaşmada problem varsa ve tanı, tedavi ve izleme ola-
nakları yaygın değilse veri kalitesinin iyi olduğu bölge 
seçilerek yapılan türde bir sürveyanstır. (6)

Salgınla mücadelenin etkin olabilmesi için güçlü bir 
sürveyans sistemine ihtiyaç vardır.  Bu süreçte Sağlık 

Bakanlığı tarafından sağlık bilgi sistemi olarak Halk 
Sağlığı Yönetim Sistemi (HSYS) yazılımı geliştirilmiş 
ve bu sistem mevcut bulunan E-nabız, Aile Hekimli-
ği Bilgi Sistemleri, Hastane Bilgi Yönetim Sistemleri, 
FİTAS ve Aşıla gibi pek çok sayıda sistemler entegre 
edilmiştir. Bu sayede bilginin toplanması, işlenmesi, 
kullanılması ve dağıtılmasında önemli rolü üstlenmiş-
tir. HSYS, pandemi sürecinden anlık veri analizi için 
Sağlıkta İstatistik ve Nedensel Analizler (SİNA) plat-
formunda yapılan raporların ve analizlerin veri kayna-
ğı olmuştur. Böylece sahadan anlık veri takibi yapıla-
bilmektedir. Ayrıca bu sistem MERNİS (Merkezi Nüfus 
İdare Sistemi) ile entegre edilip kişilerin adres, telefon 
ve aile bilgilerine erişilerek temaslı tespitinde kolay-
lık sağlamıştır. Filyasyon uygulamaları için FİTAS, aşı 
uygulaması için ise Aşıla uygulaması geliştirilmiştir. 
Bu uygulamalar sayesinde sahadan anlık veri takibi, 
müdahaleler, lojistik destek ve planlama, gerekli kı-
sıtlamalara daha kolay karar verilebilmektedir. FİTAS 
uygulamasındaki konum bilgisi ile gerekli il, ilçe, köy, 
mahalle, apartman karantinaları uygulanmaktadır. 
Salgın için Sağlık Bakanlığı tarafından geliştirilen Ha-
yat Eve Sığar (HES) uygulaması ile bulundukları böl-
genin risk durumu, kişisel durumu takip, bireylerin ai-
lelerini takip etmesi sağlanmıştır. HES uygulaması ile 
kesin-olası vakalar ve    temaslıların topluluk içine ka-
rışmaları önlenmiş, toplu ulaşım kullanmaları seyahat 
etmeleri kontrol altına alınmıştır. Ayrıca sosyal medya 
hesapları ile uluslararası kuruluşlardan yayınlanan ra-
porlar, haberler, bilgilendirmeler takip edilebilmekte, 
yerel resmi sosyal medya hesapları acil durumlarda 
iletişimi sağlamakta halkı bilgilendirme ve infodemi ile 
mücadele konusunda fayda sağlamaktadır. (7) 

Filyasyon
Vaka bildiriminden sonra kaynağa ve etkene yönelik 
saha çalışmasıdır. Bulaşıcı hastalıklarda yayılmayı ön-
lemek için hastalığa yakalanmış kişiler ve temas eden 
bireyleri değerlendirme salgın sürecinin kontrolü açı-
sından kilit role sahiptir. Covid-19’a karşı oluşturulan 
temaslı takibi ve filyasyon ekipleri sayesinde sahada 
izolasyon ve karantina önlemleri hızlı bir şekilde alı-
nabilmektedir. (8) Filyasyonun, hasta olan kişilere en-
feksiyonun kimden bulaştığını tespit etmeye çalışmak 
olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Normalde gıda 
ve su yoluyla bulaşan hastalıklarda kaynağı bulma 
hava yoluyla bulaşan hastalıklara kıyasla daha kolay-
dır. Covid-19 pandemi süresinde süper bulaştırıcıların 
da yani çok fazla kişiye hastalığı bulaştıran kişilerin 
varlığı filyasyonu daha önemli hale getirmektedir. 

Sonuç

Salgın yönetiminde önemli olan, halka doğru ve ye-
terli bilgi akışıyla, süreçte aktif rol almasını sağlayarak 
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toplum katılımı sağlanmasıdır. (9) Toplumda oluşan 
yanlış bilgi ve algının erken saptanıp düzeltilmesi top-
lumun alınacak karar ve kısıtlamalara uyumunu artırır. 
Covid-19 gibi destek tedavisi ile mücadele ettiğimiz 
bir salgında, aşıya tam ulaşım ya da tedavi bulunması 
sürecine kadar halk sağlığı önlemlerinin alınması ve 
toplumun buna desteği önemlidir.
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Öz

Aşı uygulamaları; bireylerin sağlığını korumada, bula-
şıcı hastalıkları önlemede maliyet ve güvenilirlik açı-
sından 20. yüzyılın en önemli ve en etkili tedavileri 
arasındadır. Günümüzde küresel salgın olarak kabul 
edilen Covid-19 virüsüne karşı verilen mücadelede, 
etkili ve güvenli aşı geliştirilmesi çok önemli bir basa-
maktır. Ülkelerin kendi iç dinamiklerine göre aşılanma 
stratejilerini oluşturmaları, aşılama çalışmalarını baş-
latmaları ve sürdürmeleri pandeminin sona ermesin-
de son derece etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Aşılar, salgınlar, pandemi

Abstract

Vaccine applications; It is among the most important 
and effective treatments of the 20th century in terms 
of cost and reliability in protecting the health of individ-
uals and preventing infectious diseases. Developing 
an effective and safe vaccine is a very important step 
in the fight against the Covid-19 virus, which is now 
considered a global epidemic. It is extremely effective 
for countries to formulate vaccination strategies ac-
cording to their own internal dynamics, to initiate and 
continue vaccination studies.

Keywords: Vaccines, outbreaks,  pandemia

Giriş

Pandemi,  kelime olarak eski Yunanca'dan köken alan 
pan (tüm) ve demos (insanlar), kelimelerinin birleşi-
minden oluşan;  bir kıta, hatta tüm dünya yüzeyi gibi 
çok geniş bir alanda yayılan ve etkisini gösteren salgın 
hastalıklara verilen genel addır. Dünya sağlık örgütü 
yeni bir hastalığın dünya çapında yayılması durumu 
olarak tanımlamaktadır (1). Salgın hastalıklar, tarihin 
her döneminde toplumların sosyal, kültürel, siyasal, bi-
limsel ve ekonomik yapılarını etkileyecek nitelikte yıkıcı 
sonuçlara neden olmuştur (2). Bir pandeminin toplum 
üzerindeki etkisi; mevcut risk faktörlerine, virüs bulaş-

ma hızına,  insanların bağışıklık durumuna, bireyler 
arasındaki temasa, sağlanan tıbbi bakımın kalitesine 
ve bölgenin coğrafi özelliklerine göre değişmektedir. (3)

Yüzyıllar boyunca sayısız ölümlere ve sakatlıklara 
neden olan pandemilerin önüne geçilmesinde aşılar 
çok büyük öneme sahiptir. Aşılar 20. yüzyılın en bü-
yük 10 toplum sağlığı kazanımı arasında ilk sıralarda 
yer almakta olup, çocuk ve erişkin sağlığını korumada 
bulaşıcı hastalıkları önlemede maliyet ve güvenilirlik 
açısından en önemli ve en etkili halk sağlığı uygulama-
larındandır (4, 5). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre 
aşılar, immün sistemimizin virüs ve bakteri gibi patojen-

Cite this article as: Yıldırım Baş F. The Importance Of Vaccination In The Pandemia And Covid-19 Vaccination Studies. 
Med J SDU 2021; (ozelsayi-1):245-248.
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leri tanıyıp onlarla savaşmasını sağlayan ve bunların 
oluşturduğu hastalıklara karşı vücudumuzu koruyan 
farmasötik ürünler”dir (6).  Antijen (Ag) yapısında olup, 
organizmada sıvısal ve/veya hücresel immün yanıt 
oluşturarak, enfeksiyon hastalığını geçirmeden sanki 
geçirmişçesine koruma sağlamaktadır (7).  Aşılamanın 
amacı; yan etki, sakatlık ve ölüm olasılığı yüksek olan 
enfeksiyon hastalıklarına karşı korumak, henüz aşılan-
mamış kişilerde o hastalığa karşı bağışıklık geliştirmek, 
salgınları önlemek, hastalığın o bölgeden (eleminas-
yon) ve yeryüzünden ortadan kalkmasını (eradikas-
yon) sağlamaktır (8-10). Aşılama uygulamaları, yaşlara 
göre farklılık gösterse de her yaşta ölümcül olabilen 
enfeksiyon hastalıklarını önlemede ya da vücuda ve-
receği olumsuz etkiyi azaltmada oldukça güvenli, et-
kili ve sağladığı yararlara göre maliyetleri çok düşük 
yöntemlerdir (11). Amerika’da  yapılan maliyet yarar 
analizleri, bir aşı dozu için bir dolarlık yatırımın sağlık 
harcamalarında 2-27 dolarlık azalmaya yol açacağını 
göstermektedir (5). 

Türkiye’de ilk aşılama 1930’da Çiçek hastalığı ile baş-
lamıştır. 2012’de Hepatit A aşısı ve 2013’te Suçiçeği 
aşısının eklenmesiyle Sağlık Bakanlığı’nın dinamik 
olan güncel aşı programı oluşturulmuştur (12). Aşı 
uygulamaları sayesinde 1979’da Çiçek hastalığı ta-
mamen yok edilmiş, çocuk felci (polio) hastalığı da 
neredeyse yok edilmek üzeredir. Amerika, Batı Pa-
sifik ve Avrupa sırayla 1994, 2000 ve 2002’de “Polio 
Eradifikasyon Sertifikası” almıştır, günümüzde sadece 
dört ülkede polio endemik olarak görülmektedir. Dün-
ya Sağlık Örgütü’nün altı bölgesinin dördünde nüfusun 
%95’inden fazlasının iki doz aşılanmasıyla kızamıkta 
eliminasyon aşamasındadır (5). Aşılama sayesinde gü-
nümüzde difteri, tetanoz, boğmaca, influenza ve kıza-
mık gibi hastalıklardan her yıl küresel olarak 2-3 milyon 
ölüm engellenebilmektedir (13).

Türkiye’deki aşı ile önlenebilir hastalıkların aşılama ön-
cesi ve sonraki vaka sayıları ve azalma yüzdeleri şekil 
1 de verilmektedir (14).

Veba, çiçek, sıtma, tifüs, frengi, grip, dizanteri, tifo, ko-
lera dan sonra  küresel salgın niteliği taşıyan hastalık 
Çin'in Wuhan kentinde ortaya çıkan Covid-19 salgını-
dır. İlk Uzak Doğu'da görülmüş olup tüm dünyaya ya-
yılması üzerine DSÖ tarafından 11 Mart 2020 tarihin-
de pandemi olarak kabul edilmiştir. Milyonlarca insanı 
enfekte eden Covid- 19 virüsüne karşı verilen müca-
delede etkili ve güvenli bir aşı geliştirilmesi salgınla 
mücadelede çok önemli bir basamaktır.  Bu amaçla 
dünya üzerindeki çeşitli ülke ve firmalar tarafından fark-
lı teknolojilerle aşı üretim çalışmaları yürütülmektedir. 
Bir aşıdan en yüksek düzeyde yarar sağlamak için o 
aşının belirlenen standartlara uygun olarak ve en uy-
gun teknikleri kullanarak hazırlanması gerekmektedir. 
Hastalığın görülme yaşı, bireylerin bağışıklık sisteminin 
aşıya yanıtı, aşının olası yan etkileri, aşı programları-
nın uygulanabilirliği, aşı etkinliğinde rol oynayan faktör-
lerdendir (15). Toplumun korunmasını en üst seviyede 
sağlamak ve hastalıkları etkili bir şekilde kontrol altına 
alabilmek için gereken aşılanacak kişi sayısı; hastalı-
ğın bulaşıcılığına, uygulanacak aşının türüne, hastalı-
ğın ortaya çıkma olasılığına ve aşının etkinliğine bağlı 
olarak değişmektedir. Ulusal düzeyde yüksek aşılanma 
düzeyleri oldukça önemlidir fakat pandemiden tümüyle 
kurtulmak için tüm dünyada aşılanma oranlarının  mak-
simum seviyede yapılması gerekmektedir (16).

Ülkelerin kendi aşılanma stratejilerini kendi yayılım 
dinamiklerine göre belirlemeleri, aşıların uygulanabi-
lirliğini, etkinliğini ve aşıya olan güveni artırmada ge-
rekmektedir.  Ülkedeki yaş dağılımı, mevcut hastalık 
yükü, soğuk zincir ihtiyacı, hastalığa bağlı ölümlerin 
hangi gruplarda yoğunlaştığı gibi çok sayıda paramet-
re aşının uygulanacağı kişileri belirlemede önem ta-
şımaktadır. Bu konuda Amerika Birleşik Devletleri Aşı 
Uygulamaları Tavsiye Kurulu (ACIP), Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) gibi çok sayıda kuruluş çeşitli raporlar 
yayınlamaktadır.

ACIP, COVID-19 Aşı Çalışma Grubu raporunda, etik 
prensiplerle dört ana başlık altında yapılması gereken-
leri şöyle ifade etmiştir (17). 

Şekil 1
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1. En fazla yarar ve en az zararı gözetme:  Aşının 
hem birey hem de toplum için faydasının maksimum 
düzeyde olmasını sağlamak gerekmektedir. Aşılana-
cak grupların belirlenmesinde; enfeksiyona yakalanma 
ve  en ağır şekilde etkilenme riski yüksek olan gruplar 
ile toplum için kritik meslek mensuplarını belirlemek 
önem arzetmektedir.

2. Adaleti sağlama: Adalet ilkesi; tüm insanların mak-
simum düzeyde sağlık ve refahtan faydalanabilmeleri 
için eşit fırsat olanaklarını yaratma ve bu hakları koru-
madır. 

3. Sağlıkta eşitsizliği azaltma: Sağlıkta eşitlik, her 
bireyin sağlık hizmetlerine tam erişim fırsatına sahip 
olduğu ve sosyal konum veya diğer sosyal olarak belir-
lenmiş koşullar nedeniyle hiç kimsenin bu potansiyele 
ulaşmakta dezavantajlı olmadığı bir durumda mümkün 
olmaktadır. Aşı dağıtım stratejileri hem mevcut eşitsiz-
likleri azaltmayı hem de oluşabilecek yeni eşitsizlikleri 
önlemeyi hedeflemelidir. Kırsal alanlarda ikâmet etmek 
dahil olmak üzere sağlık hizmetlerine ulaşımın sekteye 
uğrayabileceği tüm koşulları belirlemek ve bu koşullara 
yönelik önlem almak için çaba gösterilmelidir

4. Şeffaflığı destekleme: Şeffaflık aşı programını 
planlama ve uygulama sırasında halkın güvenini oluş-
turmak ve sürdürmek için gereklidir. COVID-19 aşıla-
ma programı altında yatan ilkeler, karar verme süreç-
leri ve planlar kanıta dayalı, açık, anlaşılır ve kamuya 
açık olmalıdır.

ACIP aşı temininin kısıtlı olacağı ilk dönem için sağlık 
çalışanları, kritik meslek grupları, yüksek riskli tıbbi so-
runları olan yetişkinler ve ≥ 65 yaşındaki yetişkinlerden 
oluşan dört ana risk grubu belirlemiştir. Bu gruplar mev-
cut bilimsel verilere, aşı uygulama hususlarına ve etik 
ilkelere göre seçilmiştir (18, 19).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ); üç farklı hastalık epidemi-
yolojik yayılım süreci (toplumda yayılım, seyrek/bireysel 
yayılım ve yayılımın olmaması) ile üç farklı aşılanma 
oranını (toplumun %1-10, %11-20 ve %21-50’sinin aşı-
lanması) inceleyerek farklı senaryolar geliştirmiştir (20).

DSÖ raporuna göre toplumda yayılımın devam ettiği 
koşullarda;

1. Eğer toplumun %1-10’u aşılanabilecekse sağlık 
hizmetlerini devam ettirecek sağlık personelinin ve 
hastalığa bağlı komplikasyonların ve ölüm oranlarının 
yüksek olacağı ileri yaş gruplarının önceliklendirilmesi 
önerilmektedir. Aşılanma oranı arttıkça sosyal ve eko-
nomik olarak etkilenmeyi azaltacak şekilde aşılanacak 
grupların genişletilebileceği belirtilmektedir.

2. Aşı bulunabilirlik oranı %11-20’e çıktığında ilk gru-
ba ek olarak altta yatan başka hastalıkları olan ya da 
ağır hastalık açısından riskli olabilecek hastalıkları olan 
bireylerin, göçmenler ve evsizler gibi hassas popülas-
yonların ve ana okulu ya da ilköğretim gibi uzaktan eği-
timin teknik olarak zor olacağı koşullarda hizmet veren 
öğretmenlerin ve okul çalışanlarının öncelikli olarak 
aşılanması önerilmektedir.

3. Aşılanma oranı %21-50’ye çıktığında ilk gruplara 
ek olarak, diğer sağlık çalışanları ve okul personelle-
rinin, sağlık ve eğitim sektörleri haricinde belirlenecek 
kritik meslek gruplarının, gebelerin, aşı üretiminde ça-
lışan sağlık personelinin ve kendini fiziki olarak CO-
VID-19’dan koruması zor olan diğer meslek gruplarının 
aşılanması önerilmektedir.

4. Seyrek vakaların görüldüğü ya da toplumda enfek-
siyonun kontrol altına alındığı durumlarda ise aşıların 
bir kısmının oluşacak yerel salgınların önlenmesi için 
saklanması gerektiği belirtilmiştir. Bu durumda da ilk 
aşılanacak gruplar arasında hastalığın yayılımına ne-
den olabilecek riskli kişiler ve yine sağlık çalışanları yer 
almaktadır.

5. Enfeksiyonun kontrol altına alındığı son senaryoda 
gümrük görevlilerinin ve hastalık yükü yüksek olan yer-
lerden gelen vatandaşların öncelik sırasında üst sırala-
ra çıktığı gözlenmektedir.’’

Genel olarak öncelikli grupların sırayla aşılanması ge-
rektiği birinci gruptakiler için yeterince aşı yoksa ikinci 
gruba geçilmemesi önerilmektedir. Bir grup için planla-
nan aşı yetersiz gelirse grup içinde etik ilkeler göz önü-
ne alınarak yeniden önceliklendirme yapılması gereği 
belirtilmiştir.

Ülkemizde uygulanmasına izin verilen Sağlık Bakanlığı 
tarafından temin edilen ilk aşı Çin merkezli Sinovac şir-
ketinin geliştirdiği koronavirüs aşısıdır. Türkiye İlaç ve 
Tıbbi Cihaz Kurumu'nun acil kullanım onayı vermesiyle 
aşılama programı başlatılmıştır. Pekin merkezli Sino-
vac ilaç şirketi tarafından üretilen CoronaVac eski bir 
aşı üretim tekniği olan inaktif virus yöntemi ile enfekte 
etme özelliğini yitirmiş virüsün enjekte edilmesi suretiy-
le, vücudun hastalığa bağışıklık kazanması hedeflen-
mektedir. Ülkemizde de hastalığa maruz kalma, has-
talığı ağır geçirme ve bulaştırma riskleri ile hastalığın 
toplumsal yaşamın işleyişi üzerindeki olumsuz etkisi 
değerlendirilerek COVID-19 aşısı uygulanacak gruplar 
belirlenmiş olup bu gruplara sırasıyla aşı uygulanmak-
tadır.

Türkiyede Covid-19 aşılamadaki öncelikli gruplar 4 
aşamada belirlenmiştir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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1. Aşamada
A.  Sağlık kurumlarında çalışanlar (kamu özel üniversi-
te vakıf tıp ve diş fakültesi stajyer öğrenciler dahil tüm 
kamu serbest eczane çalışanları (eczacı, kalfa dahil)
B. Yaşlı engelli koruma evleri gibi yerde kalan kişiler ve 
çalışanları ayrıca  90 yaş üzeri, 85-89, 80-84, 75-79, 
70-74, 65-69 yaş grupları 
2. Aşamada
Hizmetin sürdürülmesinde öncelikli Sektörler 
Milli Savunma Bakanlığı
İç işleri Bakanlığı
Kritik görevdeki kişiler
Zabıta Özel güvenlik 
Adalet Bakanlığı
Ceza evleri
Eğitim sektörü (öğretmen ve öğretim üyeleri)
Gıda Sektörü (fırın, yemek fabrikaları, gıda imalatı, am-
balaj ve su üreticileri
Taşımacılık
60-64 yaş,55-59 yaş,50-54 yaş 
3. Aşamada
Kronik hastalığı olanlar 40-49,30-39,18-29 yaş
Diğer gruplar 
4. Aşamada.
Sırası geldiği halde aşı yaptırmayanlar olarak belirlen-
miştir.

Ülkemizde aşı uygulamaları Sağlık bakanlığımızın ona-
yı ile 14.01.2021 tarihinde ilk öncelik Sağlık çalışanları 
olmak üzere başlatılmıştır. Türkiyede 22.03.2021 tarihi 
itibariyle aşılanan toplam kişi sayısısı 13.316.163 dür. 
1. doz  8.054.049, 2. doz aşı 5.262.114 kişiye yapılmış-
tır (14). 

Aşılama çalışmaları tüm Türkiye’de Aile sağlığı mer-
kezlerinde, Tıp fakültelerinde ve Hastanelerde halen 
devam etmektedir ve 2. aşamanın sonuna yaklaşılmış-
tır. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 
şuana kadar 633 adet  öğrencilere, 274 adet öğretim 
üyelerine, 1669 adet  sağlık personellerine 501 adet  
araştırma görevlilerine, 535 adet  hemşirelere, 45 adet 
askerlere, 6 adet öğretmenlere, 661 adet 65 yaş üzeri 
kişilere, 27 adet 65 yaş altı kişilere olmak üzere toplam-
da 4351 adet aşı yapılmıştır.

Sonuç
 
Aşılar, bireylerin sağlık hakkının temel bir bileşeni olup, 
bağışıklamada, enfeksiyon hastalıklarının morbidite ve 
mortalitesini azaltmada topluma sunulan, bireysel, top-
lumsal ve ülke düzeyinde yararları olan yararlılık- ma-
liyet oranı en yüksek, en önemli koruyucu sağlık hiz-
metlerindendir.  Aşıların geliştirilmesi ve en kısa sürede 
uygulanması; diğer pandemilerde olduğu gibi Covid-19 
enfeksiyonunda da hastalığın toplumda yayılmasını, 

ağır hastalık ve ölüm gibi ciddi etkilerin ortaya çıkma-
sını önlemesi açısından çok önemlidir. Ülkelerin en 
kısa sürede kendi aşılanma stratejilerini oluşturmaları, 
etkin aşılanma çalışmalarını sürdürmeleriyle toplumun 
tümünün aşılanmasını sağlamaları pandeminin sona 
ermesinde gereklidir.
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Öz

Bulaşıcı hastalıklardan kaynaklanan salgınlar tarih 
boyunca insanlığın en büyük meselelerinden birisi 
olmuştur. Büyük salgınlar antik dönemlerden günü-
müze insanların hayatlarını etkilemişlerdir. Geçmişte 
milyonlarca insanın ölümüne neden olan epidemi ve 
pandemiler modern dönemde de çeşitli isimler altın-
da ortaya çıkmışlardır. 20. Yüzyılın başında görülen 
İspanyol Gribinden sonra bu sefer Covid-19 hem sağ-
lık hem de diğer alanlarda yaşattığı olumsuzluklar ile 
insanoğlunun karşısına dikilmiştir. Hem geçmiş ve 
bitmiş salgınlardan hem de Covid-19’tan elde edilen 
tecrübelerin gelecek için yol gösterici olacağını dü-
şünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bulaşıcı hastalık, salgın hastalık, 
epidemi, pandemi, Covid-19

Abstract

The outbreaks caused by infectious diseases have 
been one of the biggest issues of humanity throughout 
the history. The big outbreak diseases have affected 
people's lives since ancient times. The epimemics and 
pandemics that caused the death of millions of people 
in the past have emerged under various names in 
the modern period. After the Spanish Flu seen at 
the beginning of the 20th century, this time Covid-19 
stood against human beings with the negativities it 
caused in both health and other areas. We think that 
the experiences obtained from both past and finished 
outbreaks and Covid-19 will be guiding for the future.

Keywords: Infectious disease, outbreak disease, epi-
demic, pandemic, Covid-19

Dear Editor,

Mankind has given one of the greatest struggles 
against infectious diseases from past to present. There 
are many recorded epidemics and pandemics in the 
history. It is possible to find information about these in 

many geographies from China to Mesopotomia, from 
India to Anatolia and from Egypt to Europe. So much 
so that these diseases have affected the great loss 
of lives, the weakening and destruction of the great 
states established throughout history, the change of 
social order and whether wars will result in victory or 

Cite this article as: İnce F, Yazkan R. The Big Outbreak Diseases History And The Covid-19 Pandemic. Med J SDU 2021; 
(ozelsayi-1):249-251.

BÜYÜK SALGINLAR TARİHİ VE COVID-19 PANDEMİSİ

EDİTÖRE MEKTUP LETTER TO THE EDITOR

“…Behold, O gods, O my masters, I offer you sacrifices of penance for my country, to save my country from 
the plague. Take these pains outfrom my heart, take these fears from my soul.” 

The Plague Prayer, Hittite King Mursili-II (1339-1310 BC-estimated)
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defeat. With these aspects, epidemics and pandemics 
have been important actors in shaping world history 
(1).

Humans have resorted to various means in order to 
get rid of the outbreak diseases that are seen as a 
punishment to humans by the gods. The text known 
as “the Hittite King Mursili-II's Prayer” in medical 
history sources; it draws attention with its human 
enveloping expression and is regarded as one of 
the first examples in the world in this field (1). It was 
believed that the plague epidemic that swept through 
Anatolia during the Hittites period for twenty years 
started because the King Suppiluliuma-I had broken 
its promise. King Suppiluliuma-I himself and his son 
also died in this epidemic. Mursili-II, who became 
king after them, had prayed to the gods to end the 
epidemic (2). 

Of course, each epidemic and pandemic is worth 
considering separately in terms of its effects. If we 
try to describe important outbreaks in chronological 
order, it would be appropriate to start with “the 
Outbreak of the Antoninus  (165-180)” from the 
Roman period. Since this outbreak was described by 
the famous physician Galen (129-199 estimated), it 
is also referred to by his name (3). The outbreak is 
thought to be caused by plague, smallpox or measles. 
The outbreak emerged at a time when Lucius Verus 
and Marcus Aurelius, who were adopted by Antoninus 
Puis, ruled the country together. Verus died in 169, 
and Aurelius in 180. The outbreak, which spread 
to the wide Roman geography through the soldiers 
participating in the expeditions to Anatolia and Syria, 
can be described as the first pandemic of the old 
times. This pandemic, which caused the death of a 
large number of people, affected Roman Empire so 
deeply that it was listed among the factors that led 
Rome to division and destruction along with other 
reasons in the next period (3).

Another important outbreak is “the Justinian Plague” 
that started in 541. The outbreak that affected Eastern 
Rome was named after him because it emerged 
during the reign of Emperor Justinian. Its effects 
lasted until 767 with fluctuations. It reached Istanbul 
with grain ships coming from Egypt (4). The disease 
is transmitted to humans by fleas on mice that carry 
plague germs. The plague caused a great devastation 
in Istanbul, and no place was found to bury the people 
who died. It is estimated that the pandemic, which 
reached from Iran to Britain and Denmark, caused the 
death of more than one hundred million people (4).

The great plague outbreak called "black death" in 

Europe started in 1347. The disease that spread 
from Mediterranean ports to Europe by ships, almost 
erased a lot of villages and cities from the map (1). 
It killed more than sixty million people by 1357. It is 
thought that this number corresponds to one third 
of the total population of Europe. With the disasters 
experienced, Europeans realized that both the 
plague and diseases such as leprosy and syphilis are 
contagious. Ships have been kept distant for a period 
of twenty or forty days in order to prevent diseases 
that may come through ships (1). The plague 
outbreak, whose effects have continued for many 
years with various fluctuations, triggered important 
developments in Europe. The absolute power of the 
feudal order and the church was shaken, scientific 
understanding began to come to the fore (5).

Apart from the plague, outher oubreaks also were 
affect the humanity, such as the cholera and the 
smallpox epidemics (6). However, the Spanish Flu 
pandemic (1918-1919) that occurred at the beginning 
of the 20th century is very striking in terms of its 
lethality. The number of deaths in the pandemic was 
higher than those who died in the First World War 
between 1914-1918 (7).

The Spanish Flu, which spread almost all over the 
world within a few months, killed between forty and a 
hundred million people. The reason why the name of 
the disease is Spanish Flu is not because the disease 
originated here, but because it was announced here 
for the first time. It is assumed that its origin is the 
United States of America (USA). After the first wave 
between March and August 1918, the second wave 
with very high mortality occurred between September 
and December of the same year. The last and third 
wave occurred in the January-May period of 1919 
(7).

After the Spanish Flu, Hong Kong Flu between 1968-
1970, AIDS from 1981 to present, SARS in 2002-
2003, Swine Flu between 2009 and 2010, and Ebola 
between 2014-2016 were other diseases that threaten 
humanity (6). In the days we are still in, the Covid-19 
pandemic has affected the whole world. At the end of 
2019, cases of pneumonia of unknown etiology were 
seen in City of Wuhan, People's Republic of China. 
On January 7, 2020, it was understood that these 
pneumonia cases were caused by a new type of 
coronavirus. This virus has been named SARS CoV2 
because it is be likened to the virus that causes SARS 
disease. The disease caused by this virus is named 
2019-nCoV or Covid-19. Today, the name Covid-19 is 
more widely accepted as the name of the disease. It 
has been declared as a pandemic on 11 March 2020 
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by the World Health Organization (WHO) due to its 
rapid spread throughout the world (8).

The Covid-19 pandemic has unexpectedly affected 
the whole world in a period where terms such 
as globalization and shrinkage of the world are 
frequently used. Words such as hygiene, social 
distance and isolation are used more frequently now. 
Today, the virus is trying to stand against the weapons 
that humanity has developed or is trying to develop 
against itself with its various variants. Apart from being 
a health problem, it affects the whole world with its 
social, economic and cultural aspects. Since the first 
days of the epidemic, there has been a great need 
for health supplies, ventilator devices and intensive 
care units. Nowadays, vaccination applications have 
begun, although limited. However, increasing the 
amount of vaccines and making vaccines accessible 
to everyone have emerged as new problems.

As a result, this process has once again demonstrated 
how important issues such as healthcare personnel, 
hospital facilities and capabilities, health technologies 
and production capacity are. It is certain that the results 
to be obtained from the examination of past outbreak 
diseases will be useful today, and the information and 
experiences to be obtained from this pandemic will be 
very important experiences for the next days.
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