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ÖZET 

Acil servise başvuran viral pnömonili hastalarda serum ACE (anjiyotensin 

dönüştürücü enzim) düzeyi ve ACE gen polimorfizminin araştırılması 

Dr. Tarık GÖREN 

 

Viral pnömoniler dünyada pandemiye sebep olabilecek morbidite ve mortaliteye 

neden olan önemli bir hastalıktır. Bu duruma en yakın örnek Sars-Cov-2 pandemisidir. 

Sağlıklı bir insanda ACE’nin akciğerde vasküler endotelyal yatakta üretilmesinden 

dolayı solunumsal patoloji yaratan hastalıklarda serum ACE düzeyi etkilenmektedir. 

ACE genotip olarak polimorfiktir. Pandeminin yoğun olduğu dönemde yaptığımız 

çalışmada viral pnömonili hastaların acil servise başvurusu sıktı. Viral pnömoni 

geçiren hastalarda ACE gen polimorfizminin önemi ve serum ACE düzeyinin 

hastalığın tanısında, seyrinde ve mortalitesinde önem arz edecek biyobelirteç olup 

olamayacağını klinik açıdan değerlendirdik. 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Anabilim dalına başvuran 18 yaş ve 

üstünde 100 kontrol ve 100 hasta olmak üzere toplam 200 kişi çalışmaya dahil edildi. 

Hastalardan elde edilen periferik kan örnekleri DNA izolasyon aşamasına kadar               

-200C’de saklandı. ACE PCR Detection Kit ile genomik DNA izolasyonu yapıldı. 

Ayrıca periferik kanlardan serum elde edilerek serum ACE düzeyi belirlendi. 

Hastaların hemogram ve biyokimyasal parametreleri ve komorbiditeleri de bilgisayar 

ortamına aktarılarak SPSS programı kullanılarak istatistiksel analizler yapıldı.  

Çalışma grubunda ortalama yaş 43,62±20,81’dir. Hasta grubunda ise ortalama yaş 

50,17±19,94’tür. Kontrol grubu katılımcılarının yaş ortalaması ise 37,07±19,66’idi. 

Katılımcılarımızın 102’si (%51) kadın olup, 98’i (%49) erkektir. Hasta grubunda 

çekilen tomografi görüntülemelerinde akciğer tutulumu hafif olan 68 kişi (%68), orta-

ağır olan 32 kişi (%32) bulunmaktadır. ACE serum düzeyi kontrol gruba kıyasla viral 

pnömoni geçirenlerde daha yüksektir. ACE serum düzeyi tomografide akciğer 

tutulumu hafif gruba kıyasla ağır-orta grupta daha yüksek bulundu. ACE gen 

polimorfizminin hastalık bulaşıyla ilişkisi yoktur. Hastalığa yakalananlarda çekilen 

toraks tomografisinde akciğer tutulumu hafif veya ağır olması ACE gen 

polimorfizmiyle ilişkisi yoktur. 
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Elde ettiğimiz verilere göre serum ACE düzeyi viral pnömonide kontrol hasta grubuna 

göre artmaktadır. I/I genotipi diğer genotiplere göre seyri en iyi olandır. D/D genotipi 

ise hastalığı en ağır seyreden genotiptir. 

 

Anahtar kelimeler: Viral pnömoni, Acil Servis, ACE düzeyi, ACE gen polimorfizmi, 

Covid-19 
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SUMMARY 

Investigation of serum ACE (angiotensin converting enzyme) level and ACE 

gene polymorphism in patients with viral pneumonia admitted to the emergency 

department. 

Dr. Tarık GÖREN 

 

Viral pneumonia is an important disease that causes morbidity and mortality that may 

cause pandemics in the world. The closest example to this situation is the Sars-Cov-2 

pandemic. Since ACE is produced in the vascular endothelial bed in the lung in a 

healthy person, the serum ACE level is affected in diseases that cause respiratory 

pathology. ACE is genotype polymorphic. In the study we conducted during the 

intense pandemic period, patients with viral pneumonia were frequently admitted to 

the emergency department. In patients with viral pneumonia; We evaluated clinically 

the importance of ACE gene polymorphism and whether serum ACE level could be 

an important biomarker in the diagnosis, prognosis and mortality of the disease. 

A total of 200 people, 100 controls and 100 patients, aged between 18 and 100 years, 

who applied to Pamukkale University Faculty of Emergency Medicine Department, 

were included in the study. Peripheral blood samples obtained from the patients were 

stored at -200C until the DNA isolation stage. Genomic DNA isolation was performed 

with the ACE PCR Detection Kit. In addition, serum ACE level was determined by 

obtaining serum from peripheral blood. The hemogram and biochemical parameters 

and comorbidities of the patients were transferred to the computer environment and 

statistical analyzes were performed using the SPSS program.  

The mean age in the study group was 43,62±20,81 years. In the patient group, the mean 

age is 50,17±19,94 years. The mean age of the control group participants was 

37,07±19,66. Of our participants, 102 (51%) were female and 98 (49%) were male. In 

the patient group, there were 68 (68%) people with mild lung involvement and 32 

people (32%) with moderate-severe tomography imaging. ACE serum level is higher 

in patients with viral pneumonia compared to the control group. Mild or severe lung 

involvement in thorax tomography performed in patients with the disease is not related 

to ACE gene polymorphism. ACE gene polymorphism is not associated with 
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developing the disease. Light or severe thoracic tomography involvement in patients 

with the disease is not related to ACE gene polymorphism. 

According to the data we obtained, serum ACE level increases in viral pneumonia 

compared to the control patient group. I/I genotype has the best course compared to 

other genotypes. D/D genotype is the genotype with the most severe disease. 

 

Keywords: Viral pneumonia, Emergency Service, ACE level, ACE gene 

polymorphism, Covid-19 
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1. GİRİŞ 

 

31 Aralık 2019’da Dünya Sağlık Örgütü, Çin’de ortaya çıkan ve hızla artış 

gösterip Dünyaya yayılan pnömoni vakalarını duyurmuştur (1). 7 Ocak 2020’de ise 

etkene 2019-nCOV, daha sonrasında ise Covid-19 olarak adlandırılmıştır (2). 

Türkiye’deki ilk vaka 11 Mart 2020’de duyurulmuştur. 06.01.2022 tarihi itibariyle 

Dünya’da 299,587,289 ve Türkiye’de 9,787,274 vaka saptanmıştır (3). 

Viral pnömoniler dünyada pandemiye sebep olabilecek morbidite ve mortaliteye 

neden olan önemli bir hastalıktır. WHO verilerine göre, dünyada her yıl 450 milyon 

kişi pnömoniye yakalanmakta ve yaklaşık 3 milyonu ise ölümle sonuçlanmaktadır. 

(5,6). Bu duruma en yakın örnek Sars-Cov-2 pandemisidir.  

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin temel elemanı olan ACE reseptörleri gen 

olarak oldukça polimorfiktir. Bu genlerin polimorfizmi hastalıklar üzerinde farklı 

klinik tablolarda farklı yansımaları olmaktadır. ACE serum düzeyleri akciğer 

patolojilerinde arttığı daha önceki çalışmalarda da gösterilmiştir. 

Çalışmadaki temel amaç; ACE gen polimorfizminin viral pnömoni 

hastalarındaki dağılımına, hangi polimorfizmde hastalığın ağır seyrettiğini 

öngörebilmek ve bu hastalarda serum ACE düzeyinin hastalığın tanısına, 

mortalitesine, hastalığın ağır seyretmesine etki edecek bir belirteç olup olamayacağını 

klinik açıdan değerlendirmektir. 

 

 

 

 

 



 

2 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.VİRAL PNÖMONİ TANIMI 

Pnömoni, bakteriler ve virüslar gibi enfeksiyöz etkenlerin alveol ve 

interstisyumda geliştirdikleri inflamatuvar bir olaydır. Alt solunum yolu enfeksiyonu 

terimi bronşit, bronşiolit, pnömoni veya bunların kombinasyonlarını içerir ve sıklıkla 

birbirlerinin yerine kullanılırlar (4). Pnömoniler, oldukça sık karşılaşılan, mortalite ve 

morbiditesi ciddi sorunlara sebep olan, önemli bir halk sağlığı sorunudur. WHO 

verilerine göre, Dünyada her yıl 450 milyon kişi pnömoniye yakalanmakta ve yaklaşık 

3 milyonu ise ölümle sonuçlanmaktadır (5). Pnömonilerin önemli bir kısmını oluşturan 

viral pnömoniler sıklık ve yüksek mortalite oranları ile dikkat çekmektedir. 1918 

yılında başlayan İspanyol Gribi salgını, 21 milyon tescilli, 100 milyon üzeri tahmini 

ölüm ile, en fazla öldüren hastalık olarak kayıtlara geçti. Ölümlerin çoğu, pnömoni ve 

ARDS benzeri tablodan olmuştur. Hastalıktan en çok etkilenen yaş grubu 5 yaş altı ve 

75 yaş üstüdür (5). 31 Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaleti Wuhan şehrinde ortaya 

çıkan SARS-CoV-2 virüsünün sebep olduğu salgın, hızlı bir şekilde tüm Dünyaya 

yayılmış ve koronavirüslerin sebep olduğu ilk pandemi olarak tarihe geçmiştir. 11 

Mart 2020’de ilk pozitif vakanın tanımlanmasıyla ülkemizde başlamış olan salgın 

etkisini giderek arttırarak devam etmektedir (6). 

 

2.1.1. Etiyolojisi 

Tablo 1: Pnömoni Sınıflandırılması 

Etyolojik nedene göre İnfeksiyöz 

Noninfeksiyoz 

Klinik tabloya göre Tipik pnömoni 

Atipik pnömoni 

Ciddiyet durumuna göre Hafif pnömoni 

Ağır pnömoni 

Anatomik yerleşimine göre İnterstisyel 

Lober 

Bronkopnömoni (Lobüler) 

Ampirik tedavi yaklaşımına göre Toplum kökenli pnömoniler 

Ventilatör ilişkili pnömoni 

Hastane kökenli pnömoniler 

İmmun sistemi baskılanmış hastalarda pnömoni 

Sağlık bakımıyla ilişkili pnömoni 

Aspirasyon pnömonisi 
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Pnömoniler etyolojik olarak Tablo 1’de gösterildiği gibi birden fazla özelliklere 

göre sınıflandırılabilirler. Pnömoni sınıflandırılmasına göre etkenler ve tedavilerde 

değişmektedir. 

Pnömonilerde viral etkenlerin sıklık sırası coğrafi özelliklere, mevsimsel 

değişimlere ve pandemi sezonlarına göre değişmektedir. Viral pnömoniler atipik 

pnömoni etkenleridir. Genel olarak en sık tespit edilen virüsler İnfluenza, Rhinovirüs, 

Coronavirüs ve Parainfluenza virüsüdür. Çocuk yaş grubunda ise Respiratuar Sinsityal 

Virüs daha öne çıkmaktadır (7). Metapnömovirüs ve Adenovirüs daha az sıklıkta tespit 

edilmiştir (8). Tablo 2’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: Atipik Pnömonilerde Etkenlerin Görülme Sıklığı 

Virüs                  Sıklık (%) 

İNFLUENZA 8.9 

RHİNOVİRÜS 6.0 

CORONAVİRÜS 4.7 

PARAİNFLUENZA 2.4 

RESPİRATUAR SİNSİTYAL VİRÜS 2.0 

METAPNÖMOVİRÜS 1.9 

ADENOVİRÜS 1.6 

 

Viral pnömoni etkenlerinden günümüzde pandemiye neden olan koronavirüsler 

geniş bir virüs ailesini oluşturur. Tek zincirli, pozitif polariteli, zarflı ve segmentsiz 

RNA virüsleridir. Α (Alfa), β (Beta), γ (Gama) ve δ (Delta) olmak üzere 4 ana cinsten 

oluşmaktadır. A ve β cinsleri memelileri enfekte edebilirken, insanlarda solunum yolu 

enfeksiyonlarından ve hayvanlarda enteritlerden sorumludur. Gama ve Delta cinsleri 

kuşları enfekte etme eğilimi gösterir (9). Sars-Cov-2’nin filogenetik ilişkisi Şekil 1’de 

gösterilmiştir. Covid-19'dan sorumlu virüs, SARS-CoV ve MERS-CoV’unda içinde 

bulunduğu Betacoronavirus cinsinin alt cinsi olan Sarbecoviruslarda yer almaktadır 

(10). 
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Şekil 1: Sars-Cov-2’nin Filogenetik İlişkisi (11)  

 

Wuhan’da görülen pnömoni vakalarından alınan BAL örneklerinde yeni cins 

koronavirüsün ilk tam genomu tespit edilmiş ve üç farklı suş tanımlanmıştır. İzole 

edilen yeni tip, koronavirüs ailesinin yedinci üyesidir. Uluslararası Virüs Taksonomisi 

Komitesi Koronavirus Çalısma Grubu, bu virüsün Ciddi Akut Solunum Sendromu 

Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandırılmasını önermektedir (12). Reseptör ve 

bağlanma domainlerine göre sınıflandıracak olursak alfa koronavirüsler içerisinde yer 

alan TGEV (Transmissible Gastroenteritis Virus), PRCoV (Porcine Respiratory 

Coronavirus) ve HCoV-229E (Human Coronavirus 229E) APN’e (Aminopeptidase-

N) bağlanırken, HCoV-NL63 (Human Coronavirus Netherlands-63) ve beta 

grubundan SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndromerelated Coronavirus) ise 

ACE2’ye (Angiotensin Converting Enzyme-2) bağlanmaktadırlar. Koronavirüslerin 
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diğer alt gruplarında da farklı reseptör bağlanma domainleri ile karşılaşılabilmektedir 

(13). 

 

2.1.2. Epidemiyolojisi 

Çin halk cumhuriyetinin Wuhan eyaletinde 8 Aralık 2019’dan itibaren deniz 

ürünleri ve canlı hayvan pazarında çalışan ya da o bölgede yaşayan halkta etiyolojisi 

bilinmeyen pnömoni vakaları bildirildi. 7 Ocak 2020 tarihinde Çin Hastalık Kontrol 

ve Önleme Merkezi benzer vakadaki hastaların farenks bölgesinden aldığı sürüntü 

örneklerinden yeni bir patojeninin tanımlamasını yaptı ve Uluslararası Virüs 

Taksonomisi Komitesi 12 Ocak 2020’de 2019-nCoV olarak isimlendirdi (14,15). 

WHO’ya verilen raporlara göre 12 Ocak 2020 tarihine kadar toplam 41 vaka 

görülmüştür. 41 vakadan 7 tanesi hastalığı ağır şekilde geçirmiş ve 1 hasta vefat 

etmiştir. Vefat eden hastanın kronik hastalıkları olduğu bildirilmiştir (16). Çin dışında 

ilk vaka 13 Ocak 2020’de Wuhan’dan Tayland’a giden bir kişide saptanmıştır (17). 

WHO, Covid-19 salgınını vakaların farklı ülkelerde artması üzerine 30 Ocak 2020’de 

önce “uluslararası endişe veren bir halk sağlığı acil durumu”; 11 Mart 2020 tarihinde 

ise “pandemi” ilan etmiştir. Türkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020’de İstanbul’dan 

bildirilmiştir (18). Dünyada ve Türkiyedeki 06.01.2022 itibariyle vaka sayısı Şekil 

2’de gösterilmiştir.  

 

           Ülke       Toplam Vaka     Toplam Ölüm    Yeni Ölüm     Toplam İyileşen 

1          Dünya         299,587,289         5.486.950        4.885          36.843.121 

2          Avrupa         93,124,996         1.544.373        2.973          76.781.136 

3          Asya         85,645,525         1.260.156         457          83.358.904 

4    Kuzey Amerika         69,604,953         1.253.425         730          50.988.292 

5          ABD         58,952,887         854.199         587           42.022.729 

6    Güney Amerika         40,309,186         1.193.460          60           37.777.615 

7       Hindistan         35,109,286         482.876          -           34.342.255 

8        Brezilya         22,351,104         619.559          -           21.567.845 

9     Birleşik Krallık         14,015,065         149.515          231           10.620.728 

10          Fransa         11,183,238         125.013          204            8.394.031 

11          Rusya         10,601,300          313.817          802            9.623.677 

12          Afrika         10,050,929         230.948          642            8.881.778 

13          Türkiye          9,787,274         83.231          158            9.217.669 

14          Almanya          7,384,718         114.137          235            6.626.500 

15          İtalya          6,975,465         138.474          198            5.243.412 

Şekil 2: Dünyada ve Türkiye’deki Sars-Cov-2 Sayıları (3)  
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2.1.3. Etken 

İlk olarak koronavirüs, Tyrell ve Bynoe tarafından 1965'te bir erkek çocuğun üst 

solunum yolu enfeksiyonu semptomları olması üzerine burun salgılarından izole edildi 

(19). Elektron mikroskobunda güneşin dış gaz katmanına (taç) morfolojik 

benzerlikleri nedeniyle, Koronavirüs adı verildi (20). Koronavirüsler, Nidovirales 

takımı, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi içerisinde yer alırlar. Alt 

aile, içerisinde dört cins içermektedir; Alfakoronavirüs, Betakoronavirüs, 

Gamakoronavirüs ve Deltakoronavirüs. Sadece alfa ve betakoronavirüslerin, insanı 

enfekte etmektedir. İnsanı enfekte ettiği bilinen koronavirüs ailesinin üyeleri Tablo 

3’te verilmiştir. 

 

Tablo 3: İnsanı Enfekte Eden Koronavirüs Ailesi Üyeleri 

Virüs Cins          Konak 

İnsan Cov-229E Alfakoronavirüs                   İnsan 

İnsan Cov-NL63 Alfakoronavirüs                   İnsan 

İnsan Cov-hku1 Betakoronavirüs                   İnsan 

İnsan Cov-OC43 Betakoronavirüs                   İnsan 

SARS-CoV Betakoronavirüs                   İnsan 

MERS-CoV Betakoronavirüs                   İnsan 

SARS-CoV-2 veya 2019-nCoV Betakoronavirüs                   İnsan 

 

Koronavirüs ailesi, tek iplikçikli, pozitif polariteli, segmentsiz, zarflı pleomorfik 

RNA virüsleridir. En büyük pozitif polariteli RNA genomuna sahip virüs ailesi 

Koronavirüslerdir. Koronavirüsün genomunun büyük olması konak hücreye daha az 

bağımlı olmasına neden olur. Virüsün pozitif polariteli olması genomun direkt kalıp 

olarak kullanılmasını ve yapısal/yapısal olmayan proteinlerin sentezlenmesini sağlar. 

Solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hücrelerinin sitoplazmasında 

replikasyonunu gerçekleştirir (21,22). RNA virüslerinin replikasyonunda mutasyon 

görülme sıklığı DNA virüslerinden çok daha yüksektir. RNA virüslerinin genom 

büyüklüğü genellikle 10 kb’den daha azdır. Ancak koronavirüs genomu, RNA 

virüsleri içerisinde en büyük genoma sahiptir ve uzunluğu 30 kb’dir. Genomun büyük 

olması virüsün devamlılığının sağlanması ve replikasyon transkripsiyon kompleksinin 

(RTK) özellikleri ile ilişkilendirilmektedir.  
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Koronavirüs; viriyonun ve yapısal/yapısal olmayan proteinlerin bir araya 

gelmesi ile Şekil 3’teki gibi şematize edilmektedir. Yapısal olmayan proteinlerin 

çoğunun viral replikasyondaki görevi tanımlanmış olmakla birlikte bazılarının görevi 

hala tam olarak açıklanamamıştır (23). Yapısal olmayan ve yapısal proteinlerin 

işlevleri Tablo 4’te belirtilmiştir. 

 

 

Şekil 3: Koronavirüs Yapısının Şematik Çizimi (24) 
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S proteini; Virüsün yüzeyinde, viral zarf üzerinde çıkıntılar şeklinde bulunur, 

reseptöre tutunma ve membran birleşmesi ile virüsün konak hücreye tutunup girişini 

sağlar. Konak hücreye yönelimi sağlayan en önemli yapısal proteindir. S1 ve S2 alt 

proteinleri bulunmaktadır. S1 konak hücre reseptörüne bağlanmasından, S2 membran 

füzyonundan sorumludur (25). 2019-nCoV’un S2 proteini yarasa-SL-CoVZC45 ve 

yarasa-SLCoVZXC21 ile %93 oranında benzerlik göstermektedir. S1 proteininde ise 

yaklaşık olarak %68 benzerlik göstermektedir. S1 alt proteinin hem N hem C terminal 

kısmı konak hücre reseptörüne bağlanabilir. S proteini alt birimleri arasındaki sınırda 

bir furin cleavage bölgesine (PRRARS’V) sahiptir. Bu bölge, yüksek oranda 

akciğerlerde eksprese edilmektedir ve viral enfeksiyonlarda rol oynadığı gösterilmiştir 

(26). 

M Proteini: N Proteini ile virüs oluşumunda ve salınımında önemli protein olup 

virüs partikülünün şekillenmesinden sorumludur. Membran kavsini arttırır ve 

nükleokapside bağlanır. Hücre içi dengenin sağlanmasında önemli rolü vardır. Konak 

hücrenin virüs tarafından duyarlı hale gelmesinde önemlidir ve Toll-like reseptör 

bağımlı mekanizma ile IFN-beta yolağının aktive edilmesini sağlar (25). 

E Proteini: Viral parçaların bir araya getirilmesi, virüsün salınımı ve 

patogenezde rol alır. Virüsün tomurcuklanarak hücreden ayrılmasında rol oynar. 

Virüste E protein yok ise konakta viral yükün daha düşük olduğu tespit edilmiştir. (25). 

N Proteini: M Proteini ile beraber virüsün oluşumu ve sonrasında salınımdan 

sorumlu olan nükleokapsid proteinidir. Virüsün RNA genomuna bağlı bir şekilde onu 

koruyan ve viral RNA’nın stabilitesini sağlayıp genomun yapısını şekillendirir ve 

RNA replikasyonu ve transkripsiyonunun düzenlenmesinde rol oynar. Replikasyon 

sırasında konak hücrenin interferon sentez ve salınımını inhibe ederek hareket eder ve 

böylece immün sistem tarafından virüsün yok edilmeye çalışılması da inhibe edilmiş 

olur (25). 

Hemaglütinin Esteraz Proteini: Viral zarfın üzerindedir. Beta 

koronavirüslerde daha spesifik olarak bulunan bir proteindir. Sialik asit içeren 

reseptörlere virüsün tutunmasını sağlar (25). 
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Tablo 4: Yapısal Olmayan ve Yapısal Proteinlerin İşlevleri (23) 

Yapısal Olmayan Protein 

(Nonstructural protein-nsp) 

Görevi 

Nsp1 Hücresel mRNA degredasyonu, IFN sinyalinin inhibisyonu 

Nsp2 Bilinmiyor 

Nsp3 Konağın doğal bağışıklık sisteminin baskılanması, sitokin ekspresyonun artışı 

Nsp4 Membranda vezikül oluşumu 

Nsp5 IFN sinyalizasyonunun inhbisyonu 

Nsp6 Otofagozom büyümesinin sınırlanması 

Nsp7 Nsp8 ve nsp12 ile kofaktör 

Nsp8 Nsp7 ve nsp12 ile kofaktör 

Nsp9 Dimerizasyon ve RNA bağlanması 

Nsp10 Nsp14 ve nsp16 için destek proteini 

Nsp11 Bilinmiyor 

Nsp12 RNA bağımlı RNA polimeraz 

Nsp13 RNA helikaz, 5’trifosfataz 

Nsp14 Ekzoribonükleaz, N7metiltransferaz 

Nsp15 Endoribonükleaz 

Nsp16 2’-O-MTase; MDA5 tanımasından kaçmak, 

Doğal bağışıklığın olumsuz yönde etkilenmesi 

Yapısal Protein  

S proteini Konak hücrede reseptöre bağlanma 

Membran füzyonu 

Konak hücre tropizminin belirlenmesi 

ACE-2 reseptörüne bağlanması 

M proteini Viriyonun şekillenmesi 

Virüs salınımı 

Nükleokapsid proteinin stabilizasyonu 

Nükleokapsid-RNA kompleksi oluşumunu ve devamının sağlanması 

IFN-beta yolağının aktivasyonu 

E proteini Viral parçaların biraya getirilmesi 

Virüs salınımı 

N proteini Viriyonun şekillenmesi 

Virüs salınımı 

IFNantagonisti 

Hemaglütinin Esteraz proteini Sialik asit içeren reseptörlere tutunma 
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2.1.4.Bulaş 

Günümüzde pandemiye neden olan Covid-19 virüsü ilk olarak Çin’in Wuhan 

eyaletindeki deniz ürünleri ve farklı hayvan türlerinin olduğu pazarda çalışan ve 

alışveriş yapan kişilerde gözlemlenmiştir (27). Bulaşın başladığı gösterilen bu 

pazardaki vakalardan 4 hafta önce farklı bir mevkideki kişinin de aynı semptomları 

göstermesi üzerine yapılan çalışma sonucu aynı etken saptanmıştır. Buna göre salgının 

kaynağının pazar yeri olmadığı öngörülmüştür. WHO, Covid-19 virüsünün hangi 

zoonotik kaynaktan geldiğinin kesin olmadığını belirtmiştir (28). WHO, yarasa ve 

pangolinlerde bulunan virüsün Covid-19’a yapısal olarak benzemesi nedeniyle 

salgının bu kaynaklardan bulaşa neden olduğu düşünülmektedir (29). Covid-19’un 

genom dizilimleri üzerinde yapılan çalışmalarda laboratuvar çalışmaları sonucu ortaya 

çıktığına dair hiçbir kanıt bulunmamıştır (30). 

Covid-19’un yarattığı hastalığın kesin olmamakla birlikte primer bulaş yolunun 

5-10 mikron çapından daha büyük olan ve yerçekiminden etkilenen damlacık 

partikülleri (solunum damlacıkları) ile olduğu düşünülmektedir. Covid-19 pozitif 

vakaların öksürmesi, hapşırması, tıksırması veya konuşması sırasında ortaya çıkan 

solunum sekresyonlarının hasta olmayan kişilere yakın temasla (2 metre içerisinde) 

mukozalarına doğrudan bulaş olabilmekte ya da virüse ait damlacıkların bulunduğu 

yüzeylere dokunulmasıyla beraber ağız veya burun ile temas ettirilmesi sonucu da 

bulaş olabilmektedir (31). Bu damlacıklar yüzeylerde belli bir süre canlı kalırlar. Bakır 

yüzeylerde 4 saat, kartonda 24 saat, plastik ve paslanmaz çelik yüzeylerde 2-3 gündür 

(32). Genellikle bu tarz cansız yüzeylerde virüs aktivitesini birkaç saat içerisinde 

kaybetmektedir. Bulaş için viral aktivitenin devamı değil, virüsle temasın süresi de 

önemlidir (10). 5 mikrondan küçük damlacık partiküllerin hava yolu ile bulaşı, normal 

koşullarda belli bir mesafe ve sürede olup bulaş için tartışmalıdır. Fakat, aerosol 

oluşturan işlemler sırasında üretilen kontamine maddelerle temas ya da aerosollerin 

solunmasıyla da bulaş gösterilmiştir. Covid-19’un aerosollerde en az 3 saat asılı 

kaldığı gözlenmiştir (33). Yapılan çalışmalar yetersiz havalandırılmış kapalı alanlarda 

daha uzun mesafeli bulaş olabileceği belirtilmiştir (34). Covid-19; dışkı, kan, serum, 

oküler sekresyonlar, idrar ve semende de gösterilmiştir; ancak bu şekilde bulaş net 

değildir. Cinsel temas ile de bulaş bilinmemektedir (35). 

Pozitif olan bir vakanın bulaştırıcılık süresi kesin bilinmemektedir. Kişide 

semptomların başlamasından önce ve semptom başlangıcından sonra hastalık devam 
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ettiği sürece bulaştırıcılık görülebilir. Ayrıca asemptomatik pozitif vakalar da virüsün 

bulaşında temel etkenlerden bir tanesidir (36). Çin’deki vakalar incelendiğinde 

ortalama inkübasyon süresini 5-6 gün (2-14 gün) olduğu, bazen bu sürenin pozitif 

vakalarda 14 güne kadar uzayabileceği gösterilmiştir (37). Ayrıca ABD’de yapılan 

bazı çalışmalarda elde edilen veriler, ev içi bulaşın, uzun süreli seyahat ve birden fazla 

kişiyle aynı ortamda uzun süre bulunmanın bulaş riskini artırdığı elde edilmiştir (38). 

Ayrıca koruyucu önlemlerin alınmadığı toplu yaşanılan ortamlarda (yaşlı bakım evleri, 

öğrenci yurtları, ceza evleri, askeri birlikler) ve iş, spor, dini ibadet ve sosyal amaçlı 

toplanmalar da virüsün bulaş riskini artırmaktadır. Sağlık çalışanları meslek grupları 

açısından en riskli gruptur (39). Covid-19 pozitif bir vakadan sağlıklı farklı bir kişiye 

bulaşma riski, temasın türüne, süresine, kişinin koruyucu ekipmanları kullanımına ve 

olası kişinin viral yüküne göre değişmektedir (40). 

Gebelik sürecinde Covid-19 bulaşı olan anneden bebeğe vertikal transmisyon 

yoluyla bulaş gözükmemektedir. Yapılan bir vaka bildiriminde, Covid-19 teşhisi 

konan annenin doğuma kadar 23 gün geçmiş olup, gebelik boyunca virüse maruz kalan 

bir bebekte IgM antikorlarında artış gözlenmiştir (41). Vajinal yolla yapılan doğumun 

virüsün bebeğe bulaşı açısından düşük risk taşıdığını bildirilmiştir. Doğum sonrasında 

anne sütünde en az 2 vakada Covid-19 virüsü gösterilmiştir; fakat günümüzde mevcut 

olan rehberlerde emzirme yasaklanmamıştır ve net bilgi yoktur (42). 

 

2.1.5. Fizyopatolojisi 

Koronavirüs pandemisine neden olan Covid-19 virüsü hücrelere giriş için 

fonksiyonel bir reseptör olan Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2'yi (ACE-2) Sars-

CoV’a benzer şekilde kullanmakta olduğu kanıtlanmıştır (43). Her iki virüste, benzer 

bir şekilde Şekil 4’te olduğu gibi kendine ait spike proteinlerinin reseptöre bağlanan 

bölge (RBB) aracılığı ile ACE-2’ye bağlanıp her iki hücre arası membran füzyonunu 

başlatarak insan hücresine giriş sağlarlar (44).  Reseptör bağlanma bölgesinin yapısı 

incelendiğinde Covid-19 virüsünün ACE-2’ye bağlanma eğilimi SARS-CoV’dan daha 

yüksektir. RBB’deki temel aminoasit dizilimi, Pangolin-CoV ve SARS-CoV-2’de 

aynıdır. Yarasa SARS-benzeri-CoV’ler ile benzerliği %70 oranındadır (45). 
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           Şekil 4: Sars-Cov-2 Virüsünün ACE-2’ye Bağlanması (46) 

 

S proteininin hazırlanmasında transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS2) görev 

alır (37). ACE-2 ile virüs bağlandıktan sonra virüsün S proteini TMPRRS2 gibi bir 

proteaz ile bölünür ve bu yolla konakçı hücreye girişi sağlanıp füzyon oluşur (47). 

Virüsün hücre füzyonunda ve proteinin antijenik özellik kazanmasında M proteinin 

yeri çok önemlidir. Bu protein hücre içerisinde virionların tekrar oluşturulmasında kilit 

rol alır. Virüsün genomuna ait RNA’ya N proteini bağlanıp kompleks oluşur ve M 

proteini de bu kompleks ile endoplazmik retikulum-golgi aygıtı ara kompartmanında 

(ERGIC) etkileşime geçerek virionların oluşturulmasını başlatır. Virüs tarafından 

konak hücre bu protein sayesinde duyarlı hale gelir. Toll-like reseptör bağımlı 

mekanizma ile de interferon beta yolağının aktive edilmesini sağlar (48). Füzyon 

sonrasında RNA bağımlı RNA polimeraz geni viriyonun genomik RNA 

translasyonundan sorumludur. Yapısal olmayan proteinlerin (nsps) çoğu, RNA sentezi 

için replikasyon-transkripsiyon kompleksine (RTK) birleştirilir ve bunlar RNA 

replikasyonu ve sgRNA’ların transkripsiyonundan sorumludur. Replikasyon ve 

sgRNA sentezinin ardından S, E ve M proteinleri translasyona uğrar. Translasyon 

sonrasında virüse ait partiküller bir araya gelip viriyonlar veziküller içinde hücre 

yüzeyine taşınır ve ekzositoz ile hücreden salınır (47). Viral yükün hücre içerisine 

aktarılmasıyla beraber hücre bazında enfeksiyon başlar. Viral pnömonilerin çoğunda 

olduğu gibi Covid-19 virüsünün yarattığı hastalıkta T8 lenfositleri enfekte etmesi ve 

öldürmesi sonucu derin lenfopeni görülmektedir (49). Sars-Cov-2’nin bu döngüsü 

Şekil 5’te şematize edilmiştir. 
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Şekil 5: Sars-Cov-2 Döngüsü: Virion S proteini aracılığıyla konak hücre yüzeyinde bulunan 

reseptöre bağlanır ve hücre içerisine girip genomik RNA’sını sitoplazmaya bırakır. Öncelikli olarak iki 

tane büyük protein sentezlenir. Bu iki büyük protein proteazlar sayesinde 16 tane yapısal olmayan 

proteine (nsp) dönülştürülür. Bu 16 tane nsp çift zarlı kesecikleri ve replikasyon transkripsiyon 

kompleksini (RTK) oluştururlar. Yeni oluşturulan yapısal proteinler ve genomik RNA endoplazmik 

retikulumun Golgi ara kompartmanında bir araya getirilerek yeni virionlar oluşturulur.Yeni oluşturulan 

virionlar hücrenin dışına ekzomları kullanarak çıkarlar (50). 
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Covid-19 enfeksiyonunun ana patogenezi şiddetli pnömoni, akciğerde cam 

opasiteleri ve akut kardiyak yaralanma şeklindedir. Elde edilen verilere göre, viral 

enfeksiyonun konakçının hücrelerinde bağışıklık sistemini uyardığı gözlemlenmiştir. 

Bazı hastalarda IL1-β, IL1-RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, 

IP10, MCP1, MIP1α, MIP1β, PDGFB, TNFα ve VEGFA gibi yüksek seviyede sitokin 

ve kemokin salınımının Covid-19 ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca ciddi 

boyutlarda hastalık oluşturduğunda yüksek seviyelerde proinflamatuar sitokinlerin 

gösterilmesi ile hastalığın ciddiyeti arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur (51). 

 

2.1.6.Risk Faktörleri 

Covid-19 virüsü yaş ayrımı yapmaksızın her türlü bireyde öldürücü düzeyde 

hastalık yapabilmektedir. Ancak yapılan çalışmalar genellikle ileri yaş veya altta yatan 

komorbid hastalıkları olan yetişkinlerde görülür. Covid-19 önemli risk faktörleri 

aşağıda verildiği gibi söylensede ayrıca Tablo 5’te gösterildiği gibi sınıflandırılabilir. 

 

• Kardiyovasküler hastalık 

 İleri yaş 

• Diyabetes mellitus 

• Hipertansiyon 

• Kronik akciğer hastalığı 

• Kanser (özellikle hematolojik maligniteler, akciğer kanseri ve metastatik 

hastalık) 

• Kronik böbrek hastalığı 

• Obezite 

• Sigara içmek 

 

Ayrıca verileri sınırlı olsada, Amerika Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezi (CDC), Covid-19 için immün yetmezlik durumlarını, ciddi obezite 

(vücut kitle indeksi ≥40) ve karaciğer hastalıklarını potansiyel risk faktörü olarak 

belirlemiştir (52). Yapılan bir çalışmada, risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde 

hastalığın erkeklerde en az 1 kat daha fazla mortal seyrettiği görülmüştür ve KVH 

sahip erkeklerin mortalitede en fazla risk saptanan grup olduğu gösterilmiştir (53,54). 
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Diabet hastalarında Covid-19’un mortal seyretmesi düzensiz glisemik indeksten 

dolayı glikoliz sonucu ortaya çıkan mitokondriyal reaktif oksijen türevleri ve Hipoksi 

ile İndüklenen Faktör (HIF-1’a) aktivasyonuyla virüsün replikasyonu artmasına bağlı 

gelişir (55,56). 

 

Tablo 5: Sars-Cov-2 Risk Kategorisi (57)  

         

2.1.7.Tanı 

Pnömonilerde laboratuvar sonuçlarına, mikrobiyolojik tanı yöntemlerine, 

görüntülemelerine göre değerlendirilip tanı koyulmaktadır. Tanı koyulan hastalar ise 

şiddet skorlamalarına göre değerlendirilerek yatış endikasyonu açısıdan 

değerlendirilir.  

 

2.1.8.Klinik 

Sars Cov-2 virüsü damlacık yoluyla solunum sisteminden bulaşan bir virüstür. 

Bu virüsün inkübasyon süresi 14 gündür. Virüsle temas olduktan sonra semptom 

oluşma süresi ortalama 2-5 gündür (58). Çin’de yapılan bir çalışmada Covid-19 PCR 

(+) 1099 olguda bulaştan sonra semptomların ortaya çıkma süresi 4 gün olarak 

belirtilmişken, farklı bir çalışmada ise pozitif vakalardan oluşan bulaş sorası 

semptomlar %97,5’inde 11,5 günde ve %2,5’inde ise 2,2 günde geliştiği ortaya 

çıkmıştır (59). Asemptomatikte seyredebilen hastalık, invaziv mekanik ventilasyon 

ihtiyacı olacak derecede ARDS, sepsis, septik şok, çoklu organ yetmezliği tablosu 

gözükebilmektedir. Çin Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezinin 44,500 Sars-Cov2 

Epidemiyolojik Vital Bulgular Laboratuvar 

Yaş>55 Solunum Sayısı>24/dk D-Dimer>1000 ng/l 

Önceden olan Akciğer Hastalığı Nabız>125/dk Kreatinin fosfokinaz 2 kat artışı 

Kronik Böbrek Hastalığı Saturasyon <%90 C-Reaktif Protein >100 

Diabetus Mellitus (Hba1c>7)  LDH >245 

Hipertansiyon öyküsü  Troponin yüksekliği 

KVH  Lenfopeni 

Biyolojik ajan kullanımı  Ferritin >300 Mg/l 

Organ nakli öyküsü   

CD4’ten bağımsız tüm HIV hastaları   
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PCR (+) olguda yaptığı çalışmada hastalık bulaşan kişilerin kliniklerinin ciddiyetini 

belirtmiştir. Bu olguların %81’i hafif kliniğine sahip olup pnömonisi yok veya hafif 

pnömoniye sahip, %14’ünde ise ciddi hastalık oluşturacak düzeyde ve %5’inde de 

kritik seviyede hastalık bildirilmiştir. Bu çalışmada ayrıca %2,3’te ölüm bildirilmiştir 

(60). Virüse sahip ama semptomu olmayan kişiler rutin olarak taranmadığı için 

prevalansı henüz netlik kazanmamıştır; ama yinede yapılan bir çalışmada bir doğum 

kliniğinde 215 kadın taranmıştır. 5 kadında semptom olup ve PCR (+) belirlenmiştir. 

Semptom olmayan 210 kadından (%99,5) alınan sürüntü örneğinin 29’u (%13,7) 

pozitif olduğu görülmüştür (61). Diamond Princess adlı gemide yapılan farklı bir 

çalışmada ise gemideki herkes Sars Cov-2 için taranmış olup 531 PCR (+)’liği 

saptanmış ve bunların da 255’i(%48) asemptomatiktir (62). Yapılan çeşitli çalışmalar 

sonucunda Sars-Cov-2 virüsünün insanda yaratığı hastalık sonucu oluşan semptomlar 

Tablo 6’da ortaya çıkardığı solunumsal semptomların görülme oranları ise Tablo 

7’de verilmiştir. 

 

Tablo 6: Çeşitli Çalışmalarda Verilen Covid-19 Semptomlarının Sıklığı (63) 

Semptom        Tüm Vakalar Hafif Pnömonili Vaka Ağır Pnömonili Vaka 

Ateş %43,8-98,6 %43-98 %48-100 

Öksürük %59-79 %59-82 %58,3-85 

Balgam %23-33,7 %21-33,4 %22,2-38 

Boğaz ağrısı %7-17,4 %14-28,4 %13,3-33,3 

Dispne %7-55 %15,1-37 %37,6-92 

Hemoptizi %0,9-5 %0,6-4 %0,3-8 

Baş ağrısı %6,5-13,6 %5,9-13,4 %0-15 

Halsizlik %7-69,6 %21-65,7 %28-80,6 

İştahsızlık %39,9 %30,4 %66,7 

İshal %3,8-10,1 %3,5-7,8 %0-16,7 

Bulantı-Kusma %5,4-10,1 %3-7,8 %6-16,7 

Döküntü %11,5 %10,8 %15 

Miyalji %14,9-44 %14,5-39 %15-54 

Konjunktivit %0,8 %0,5 %2,3 
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Tablo 7: Covid-19 Tanılı Hastalarda Solunumsal Semptomların Görülme Oranı (64) 

Araştırmacı Olgu 

sayısı 

Ateş Öksürük Dispne Balgam Göğüs ağrısı Hemoptizi 

Wang ve ark 138 %98,6 %59,4 %31,2 %26,8   

Chen ve ark 99 %83 %82 %31  %2  

Xiao-Wei Xu ve 

ark 

62 %77 %81 %2 %56  %2 

Tian ve ark 262 %82,1 %45,8 %6,9    

Guan ve ark 1099 %43,8 %67,8 %18,7 %33,7  %0,9 

Chen ve ark 249 %87,1 %36,5 %7,6    

Zhu ve ark 3062 %804 %63,1 %33,9 %41,8 %35,7  

 

Sars Cov-2 virüsü aşağıda açıklandığı gibi bazı mekanizmalarla nörolojik 

semptomlara da yol açmaktadır. 

 

-Virüs glial ve nöral hücrelerdeki bulunan ACE-2 reseptörü sayesinde (65), 

-Yine ACE-2 reseptör aracılığıyla ethmoidal kemiğin kripriform laminasından 

geçip olfaktör sinir aracılığıyla (65), 

-Sitokin fırtınasına bağlı olarak kan beyin bariyerinin bozulması sonucu (66), 

-Çoklu organ yetmezliği, sepsis ve tromboza bağlı nörolojik semptomlar 

görülebilir (66). 

 

Wuhan da Huazhong Üniversitesinde yapılan bir çalışmada 214 Covid-19 PCR 

(+) olguda %24,8 inde nörolojik semptomlar gözlenmiştir. Nörolojik semptomlardan 

%16,8’i baş dönmesi, %13,1 ‘i baş ağrısı, %10,7’si kas tutulumu, %8,9’unda periferik 

sinir tutulumu (%5,6 hipoguzi, %5,1 hiposmi, %1,4 hipopsi, %2,3 nöralji) %7,5’i 

bilinç bozukluğu, %2,8’i akut serebrovasküler hastalık, %0,5 ‘i ataksi, %0,5’i epilepsi 

görülmüştür (67).  

Sars Cov-2 virüsü akut kardiyak hasar yaptığı için hastalar kardiyak 

semptomlarla da başvurabilirler. İtalya’da yapılan çalışmalarda göğüs ağrısıyla acil 

servise başvuran hastalarda akut iskemik ekg değişikliği görülmesi üzerine yapılan 

koroner anjiyografide patoloji olmayıp Covid-19 PCR (+) olarak belirlenmiştir. 
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Literatürde sayısızca Covid-19’a bağlı fulminan myokardit bildirilmiştir (68). Yani 

Sars Cov-2 virüsü karşımıza aritmiler ve akut kardiyak hasarla da çıkabilir (69). 

 

 Sars Cov-2 virüsünün yarattığı klinik hafif, orta, şiddetli, kritik olarak 

özetlenebilir. 

Hafif olgular: Asemptomatik veya üst solunum yolu enfeksiyonuna benzer 

semptomlar görülür, genellikle görüntülemeler olağandır (70). 

Orta şiddet de olgular: Ateş ve solunumsal semptomlarla beraber akciğer 

tutulumu mevcut olup tutulum %50’nin altındadır.  

Şiddetli olgular: Orta olgulardaki semptomların yanı sıra hastada akciğer 

tutlumu %50 den fazla olup takipne (>30) ve hipoksi (saturasyon<93) veya PaO2 / 

FiO2 ≤300) mevcuttur.  

Kritik düzeydeki olgularda mekanik ventilasyon ihtiyacı olacak kadar bulgular 

mevcuttur (70). 

 

2.1.9. Tanısal Laboratuvar Testler 

Sars Cov-2 virüsünü değerlendirirken istenen laboratuvar parametreleri; 

hemogram, akut faz reaktanları, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, prokalsitonin, 

kardiyak belirteçler, elektrolitler, koagülasyon testleri, albümin, laktat dehidrogenaz 

ve sitokin fırtınasını gösteren bazı belirteçlerden oluşmaktadır.  

Tablo 8’de Covid-19’daki laboratuvar değerleri gösterilmiştir. Hastaların 

başvuru anında %82,1’inde lenfopeni, %33,7’sinde lökopeni ve %36,2’sinde 

trombositopeni görülür. CRP seviyeleri çoğu hastada ilk başvuruda yüksek olup; ALT, 

AST, CK ve D-Dimer yüksekliği ilk başvuruda daha seyrek gözükmektedir (71). 

Tablo 9’da hastalık ciddiyetine göre gözlenen laboratuvar sonuçları gösterilmiştir. 
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Tablo 8: Şiddetli Covid-19 Hastalarında Bazı Laboratuvar Testleri (64) 

 

Tablo 9: Covid-19 Hastalarında Hastalık Ciddiyetine Göre Gözlenen Laboratuvar Sonuçları (71) 

Laboratuvar  

Bulguları  

Tüm Vakalar % Hafif Pnömonili Vaka % Ağır Pnömonili Vaka % 

WBC<4000/mm3 33,7 61,1 28,1 

Lenfosit<1.500 mm3 83,2 96,1 80,4 

Trombosit<150.000mm3 36,2 57,7 31,6 

CRP ≥ 10 mg/L 60,7 81,5 56,4 

LDH ≥ 250’u/L 41 58,1 37,1 

AST> 40 U /L 22,2 39,4 37,1 

D-Dimer ≥ 500 mg/dl 46,6 59,6 43,2 

 

Laboratuvar Testi      Değişim Klinik Önemi 

Albumin ↓ Karaciğer hasarının gösterilmesi 

ALT ↑ Karaciğer hasarının gösterilmesi 

AST ↑ Karaciğer hasarının gösterilmesi 

Total bilirubin ↑ Karaciğer hasarının gösterilmesi 

Elektrolitler Hiponatremi, Hipokalemi, 

Hipokalsemi 

Metabolik dengeyi gösterir 

Glukoz ↑ Metabolik dengeyi gösterir 

Laktat Dehidrogenaz ↑ Akciğer hasarı ve/veya çoklu organ yetmezliği 

Kreatininkinaz ↑ Kas hasarının gösterilmesi 

BUN (Kan üre azotu) ↑ Böbrek hasarının gösterilmesi 

Kreatinin ↑ Böbrek hasarının gösterilmesi 

Troponin T/I ↑ Kardiyak hasarın tanı ve takibi 

BNP/NT-proBNP ↑ Kardiyak yetersizlik 

Myoglobin ↑ Kardiyak hasarın takibi 

Tam Kan Sayımı Lökosit ve nötrofil ↑ 

Lenfosit ve platelet ↓ 

Nötrofil/lenfosit oranının belirlenmesi 

CD4+ T hücre sayısı ↓ Hücresel immün yanıtın değerlendirilmesi 

CD8+ T hücre sayısı ↓ Hücresel immün yanıtın değerlendirilmesi 

Protrombin zamanı (PT)             Uzar Koagülopatinin tanımlanması 

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

(APTT) 

            Uzar Koagülopatinin tanımlanması 

Fibrinojen ↓ Devam eden koagülopatinin tanımlanması 

D-Dimer ↑ Koagülopatinin tanımlanması 

Ferritin ↑ İnflamatuvar yanıt 

Eritrosit sedimantasyon hızı ↑ İnflamatuvar yanıt izlenmesi 

C-reaktif protein (CRP) ↑ İnflamatuvar yanıt izlenmesi 

Prokalsitonin ↑ Bakteriyel ko-enfeksiyonların tanımlanması 

IL-6 ↑ Sitokin fırtınasının tanımlanması 
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Covid-19 PCR (+) hastada laboratuvar testlerinde; kan lenfosit sayısı <800/ul 

veya CRP> 40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml veya troponin 

yüksekliği veya IL-6 yüksekliği veya fibrinojende azalma kötü prognostik faktör 

olarak değerlendirilir. (72) Yapılan bir çalışmada 61 Sars-Cov-2 tanılı hastada >49 yaş 

üzeri ve nötrofil lenfosit oranı (NLR)>3,12 olan hastaların ciddiyeti anlamlı olup 

yoğun bakım yatış oranı yüksek olarak saptanmış (73). 

 

2.1.10. Mikrobiyolojik Tanı Yöntemleri 

Günümüzde Sars Cov-2 tanısını koymada yapılan yöntemlerde moleküler testler 

ve antikor testleri en önemlileridir. Tanı testlerinden olan viral antijen saptama öncelik 

verilen bir yöntem değildir (74). Bu antijen testi Sars-Cov-2 virüsü tarafından eksprese 

edilen proteinler yeterli miktardaysa tanıyıp spesifik antikorlara bağlanıp gözle görülür 

sinyal oluşturur. Bu test viral replikasyon aktif devam ettiğinde etkindir ve en iyi 

hiperakut ve erken enfeksiyonu tanımlamada kullanılır. Hızlı antijen testlerinin kalitesi 

birden çok faktöre bağlıdır. Duyarlılığı ve seçiciliği düşük olduğu için WHO 

tarafından önerilmemektedir (75). 

SARS-CoV-2 tanısı için kullanılan iki nükleik asit saptama teknolojisi, gerçek 

zamanlı (Real Time) polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve yüksek verimli 

sekanslamadır. Sekanslama, her yerde ekipman yetersizliği, uygunsuzluğu ve maliyet 

yüksekliği nedeniyle kullanımı sınırlıdır (76). PCR testi; solunum yolundan alınan 

örneklerle patojenik virüsün tanımlanması en yaygın ve en basit şeklidir (77). En 

yaygın olarak örnek solunum yolundan nazofarenks, orofarenks, bronkoalevoelar lavaj 

veya balgamdan alınır. Alınan örneklerdeki virüs alt solunum yolunda, üst solunum 

yolu örneklerine kıyasla daha yüksek bulunmaktadır. Nazofarenksten alınan örnekler 

orofarenkse göre 2 kat duyarlı kabul edilir (78).  Çeşitli ülkelerde farklı gen bölgelerini 

hedefleyen tanı kitleri sunulmuştur. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü 

tarafından ülkemizde yapılan çalışmalar sonucunda 2 farklı PCR kiti mevcuttur. İlki 

Biospeedy RdRp gen analizi yapan kit ve ikinci PCR kiti ise DirectDetect (Coyote 

Bioscience, Çin) isminde N ve ORF1ab gene analizi yapan ithal bir kit olup kullanımı 

önerilmiş ve yetkili tüm merkezlere dağıtılmıştır (79). 
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PCR test örneği kişinin semptomları başlangıcından birkaç gün sonra alınması 

önerilmektedir. Virüs, üst solunum yollarında ilk haftanın sonunda, alt solunum yolu 

enfeksiyonlarında 3. 4. haftada pik yapmaktadır (80). PCR testlerinin duyarlılığı net 

olmamakla beraber ortalama %63-%78‘dir. Test sonucunu etkileyen birden fazla 

faktör olduğu için yalancı negatiflik olma ihtimaline karşılık klinik şüphe duyulan 

hastalarda her gün test tekrarı önerilmektedir (81). Çin’de yapılan 82 vakalık bir 

çalışmada, hastalardan yapılan PCR testi, toraks tomografisiyle ile 

değerlendirildiğinde PCR testinin duyarlılığı %79’dan %94’e çıktığı gözlemlenmiştir 

(82). Akciğer tutulumu olan vakalarda üst solunum yolundan alınan örneklerde tespit 

edilen viral yük, tutulum olmayan veya çok az olan vakalarla kıyasla 2,5-2,8 daha 

düşük gözlemlenmiştir. Üst solunum yolundan alınan örnek negatif çıkan hastada alt 

solunum yolundan örnek alınması önerilmektedir (64). 

PCR, kısıtlılıklara rağmen Sars-Cov-2 enfeksiyonlarının doğrulanmasında 

uygulanan altın standart bir tanı yöntemdir (83). Sonuç olarak; Covid-19 tanısında 

yapılan PCR testi öncelikli başvurulan test olmasına rağmen, yanlış negatiflik 

verebilmesi üzerine hastalığın tanı, takip, izolasyonu ve tedavisinde tek başına karar 

verici olmamalıdır. Hasta tüm elde edilen verilerle ele alınıp değerlendirilmelidir (84). 

Serolojik testler ise viral RNA’nın belirlenemediği durumlarda tanı amaçlı, 

asemptomatik kişilerde salgın boyutunu belirlemek için ve enfeksiyonu geçiren 

kişilerde bağışıklık yanıtı göstermek amaçlı kullanılan önemli testlerdir (85).  Elisa 

yöntemiyle kanda IgM, IgG, IgA tipi spesifik antikorlar veya total antikor 

gösterilmektedir. Testlerde sıklıkla hedef olarak seçilen proteinler, nükleokapsid (N) 

proteini ve konak hücre yüzeyinde eksprese edilen “Spike” (S) proteinidir (86). 

Zhao ve Ark.ları Çin’de yaptığı bir çalışmada PCR pozitif 173 Sars-Cov-2 

hastasından toplanan kan numunelerinden elde edilen plazmada virüse karşı oluşan 

total antikor ile Ig M-Ig G antikorları değerlendirilmiş olup, hastalık başlangıcından 

sonraki ilk 7 gün boyunca, PCR pozitifliği %66,7 ve antikorlar için %38,3 olarak 

bildirilmiştir. Sonraki ikinci haftada pozitiflik oranları PCR için %54, antikorlar için 

%89,6 olmuştur (87). Farklı bir çalışmada ise 208 kişilik hasta grubunda antikor yanıt 

değişimine bakılmıştır. Ortalama olarak IgM ve Ig A saptanma süresi 3-6 gün, Ig G 

ise semptom başlangıcından 10-18 gün sonra saptanmıştır. Her hasta için PCR 
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pozitifliği ve Ig M pozitifliği, sadece PCR pozitifliği ile karşılaştırıldığında; sadece 

PCR %51,9 iken kombine olan %98,6 saptanmış (88). 

Tablo 10’da hastalık seyri boyunca PCR +’liği ve antikorlar arasındaki ilişki 

gösterilmiştir. Tablo 11’de ise hastalık süresi boyunca antikor ve PCR +’liği 

arasındaki ilişki gösterilmiştir. 

 

Şekil 6: Antikor Düzeyleri ile Hastalık Seyri Arasındaki İlişki(89)  
 

 

 

Tablo 10: SARS-CoV-2/ Covid-19 Testleri ve Potansiyel Kullanımları (90) 

Test Sonucu Klinik Önemi 

PCR Ig M Ig G  

+ - - Hasta enfeksiyonun pencere döneminde olabilir 

+ + - Hasta enfeksiyonun erken döneminde olabilir 

+ - -/+ Hasta enfeksiyonun aktif fazındadır 

+ - + Hasta enfeksiyonun geç evresinde ya da rekürrens döneminde olabilir 

- + - Hasta enfeksiyonun erken döneminde olabilir (PCR sonucu yanlış negatif olabilir) 

- - + Hasta enfeksiyonu geçirmiş ve iyileşmiştir 

- + + Hasta iyileşme sürecinde olabilir ya da PCR sonucu yanlış negatif olabilir 
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Tablo 11: Semptom Başladıktan Sonraki Günlerde Tanı Testi Duyarlılığı (91)  

 

 Semptomlar Başladıktan Sonra Geçen Gün Sayısı 

Sars-Cov-2 hastalık günü 1-7. gün 8-14. gün 15-39. gün 

RT-PCR %67 %54 %45 

Toplam Antikor %38 %90 %100 

Ig M %29 %73 %94 

Ig G %19 %54 %80 

 

2.1.11. Görüntüleme 

Toraks radyografisi, semptomları ve laboratuvar değerleriyle ön tanı olarak 

pnömoni düşündüğümüz hastalarda, ön tanımızı desteklemek, farklı patolojilerin 

ayırıcı tanısında ve pnömoninin oluşturduğu komplikasyonları ve pnömoni şiddetini 

ölçmemizde yardımcı olan tetkiklerdir (92). Sars-Cov-2 enfeksiyonun oluşturduğu 

pnömoni tanısında ve takibinde akciğer grafisi, toraks tomografisi, toraks 

ultrasonografisi kullanılabilir (93).  

Mikrobiyolojik tanı yöntemlerinde de bahsedildiği gibi Sars-Cov-2 tanısınında 

PCR altın standarttır (83). Ancak PCR testinin yalancı negatiflik oranı yüksek olması 

ve sonuçlarının birden çok değişkene göre etkilenmesinden dolayı PCR testi dışında 

faklı tanı araçlarına ihtiyaç duyulmuştur. Özellikle toraks radyografisi hastalığın 

tanısını koyma oranını yükseltmektedir (94). 

Akciğer grafisi genellikle pnömonide daha düşük radyasyon dozuna maruz 

kalmaları açısından ilk tercih edilmesi gereken görüntülemedir. Resim 1a’da 

gösterildiği gibi hastalığın erken dönemlerinde akciğerde oluşan buzlu camlar direk 

grafide gözlenmeyebilir. Sars-Cov-2 pnömonisinde akciğer grafisinin duyarlılığı %30-

%60 arasında bildirilmiştir (95). Covid-19 pnömoni tablosu ilerledikçe hastada Resim 

1b’de gösterildiği gibi direk grafide bilateral, özellikle alt zonlarda periferik ağırlıklı, 

düzensiz sınırlı opasite artışı ve konsolidasyon görülür. Plevral efüzyon nadir olarak 

%3 görülür (96). 
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Resim 1’a: 49 Yaşındaki Erkek Hastada Erken 

Dönemde Sağda Daha Belirgin Orta ve Alt 

Zonlarda Periferal Düşük Dansiteli Opasitler 

(97) 

      
 

 

 

 

 

 

 

                                                                      

Resim 1’b: Progresyon Sonucu Yaygın Düşük 

Dansiteli Periferik Ağırlıklı Düzensiz Opasiteler 

(98) 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR testinin hastalığın erken dönemde negatif olabileceği ve tomografi 

çekiminin kolay olması toraks bilgisayarlı tomografi kullanımını kolaylaştırmaktadır. 

Sars-Cov-2 tanısında ve tedavi izlemi ile gelişebilecek komplikasyonların 

değerlendirilmesinde en önemli görüntüleme yöntemidir (99). Yapılan bir çalışmada 

hastalar PCR baz alınarak değerlendirilip tomografi görüntülemesi yapılmış olup 

tomografinin duyarlılığı %97, seçiciliği ise %25 olarak bildirilmiştir (100). Fleischner 

Cemiyeti tarafından tomografinin özellikle hastalığın erken dönemlerinde negatif 

öngörü değeri düşük olması nedeniyle bir tarama testi olarak önerilmemiştir (101).  

Çekim yöntemi olarak hastaları radyasyon maruziyeti azaltmak için yüksek 

çözünürlüklü ince kesit (1-1,5 mm) ve kontrastsız olarak uygulanmalıdır. Eğer hasta 

kliniğinde Covid-19 komplikasyonu olarak pulmoner emboli düşünülüyorsa pulmoner 

anjiyo protokolü ile tomografi çekilmelidir (102). 

 



 

25 
 

Sars-Cov-2 pnömonisinde toraks tomografisinde en sık görülen bulgu aşağıda 

Resim 2’de gösterildiği gibi buzlu cam görünümüdür. Çoğunlukla bilateral, akciğer 

alt loblarda periferik ve posterior yerleşimlidir. Konsolidasyonlarla beraber 

gözlenmekte olup infiltrasyonların oluşumunda organize pnömoni, alveolar hasar ve 

ödem birlikteliği düşünülmelidir. Buzlu camlar nadirende olsa nodüler görünümde 

olabilir (103). Görülme sıklığı yapılan bir çalışmada %88 saptanmıştır (104). Caruso 

ve arkadaşlarının (105) yaptığı çalışmada ise hastalarının %100’ünde saptanmıştır. 

 

 

Resim 2: 45 Yaşında Kuru Öksürük, Ateş 

Şikayetiyle Gelen Erkek Hasta Erken Dönemde 

Bilateral Buzlu Cam Opasiteleri Sarı ve Siyah 

Okla Gösterilmiştir. (106)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Covid-19 pnömonisinde alveol içindeki havanın yerine patolojik hücrelerin 

dolması sonucu dansitesi artması üzerine konsolidasyonlarda gözlenir (107). Bu 

konsolidasyonlar genelde multifokal, segmental, yamalı tarzda, daha çok alt loblarda 

ve periferik yerleşimli düzensiz sınırlıdır. Yapılan bazı çalışmalarda ise %30-%50 

arasında görüldüğü bildirilmektedir (108).  

Konsolidasyon içerisinde izlenen fokal hava kabarcığına bağlı olarak Air-bubble 

işareti gözlemlenebilir. Covid-19 hastalığının takipleri sırasında yapılan 

görüntülemelerde yeni ortaya çıkan konsolide alanlar hastalığın progrese olduğunu 

gösterir (109). Resim 3’te konsolidasyonlar, Resim 4’te ise Air- bubble gösterilmiştir. 
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Resim 3: Multifokal, Segmental, Yamalı Tarzda, 

Daha Çok Alt Lob ve Periferik Yerleşimli, 

İrregüler Sınırlı Konsolidasyonlar (110) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4: Sağ Alt Lobta Sarı Okla Gösterilen 

İçerisinde Hava Kabarcığı (Air Bubble) İşareti 

Olan Konsolidasyon Mevcut (111)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hastalığın seyri boyunca infiltrasyonlara bağlı havanın yerine yumuşak doku 

geçtiği alanlarda bronşun içinde hava bronkogramı gözlenir ve Resim 5’te gösterilen 

bu bronkogramlar Covid-19 pnömonisinde %80 sıklıkta gözlemlenmiştir (112). 

Yapılan çalışmalarda, bronş duvar kalınlaşması kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. 

 

Resim 5: Sarı Oklar ile Gösterilen Hava 

Bronkogramları (111) 
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Hastalığın akciğer parankiminde oluşturduğu hasar sonucunda oradaki 

enflamasyona sekonder damar tutulumu oluşur ve Resim 6 gibi parankimde vasküler 

genişlemeler oluşur. Bu vasküler genişleme Covid-19 pnömonisinde %70 oranında 

gözlenir (113,114). 

 

 Resim 6: Covid-19’a Bağlı Parankimde Vasküler 

Genişleme (111) 

 

 

 

 

 

 

 

Covid-19 pnömonisinde, fungal pnömonide de görülebilen Resim 7 gibi halo 

işareti veya organize pnömonide de görülen Resim 8 gibi ters halo işareti 

görülebilmektedir (115). 

 

Resim 7: Akciğer Parankim Dokusunda Nodül 

Etrafında Oluşan Buzlu Cam Görünüyor. Buna 

Verilen İsim Halo İşareti Sarı Okla Gösterilmiştir. 

(111) 
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Resim 8: Santralinde Buzlu Cam Etrafında 

Konsolidasyon İzlenen Ters Halo İşareti Sarı Ok 

ile Gösterilmiştir. (111) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yapılan çeşitli çalışmalarda Covid-19 pnömonisinde %5-%89 arasında kaldırım 

taşı görünümü gözlenmiştir. Hastaların takibinde Resim 9’da gösterildiği gibi buzlu 

cam yoğunluğundaki artış ve kaldırım taşı görünümü erken pnömoni döneminde 

saptanırken, bu görünümün konsolidasyona ilerlemesi ve plevral efüzyon eşlik etmesi 

hastalığın geç dönemi olarak gösterilmiştir (116). 

 

Resim 9: Kaldırım Taşı Görünümü 

İnterlobüler ve İntralobüler Septal Kalın-

laşmaların Süperpoze Olduğu Yaygın 

Buzlu Cam Opasiteleri Görünümü (117) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bazı çalışmalar sonucunda Covid-19 hastalığında çapı <3cm olacak şekilde 

nodüllere %6-%8 oranında rastlanmıştır (116). Hastalığın iyileşme evresinde ise sekel 

odakların oluşturduğu Resim10’daki gibi subplevral ve parankimal bantlar 

izlenmektedir (114). Hastalarda ayrıca plevral efüzyon, fokal plevral kalınlaşma çok 

nadir gösterilmiştir. Bunların varlığı kötü prognostik belirteç olarak düşünülmektedir 

(116). Covid-19 pnömonisinde toraks tomografisinde çeşitli yazılımlar ya da görsel 
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olarak, dansite artımlarının kapladığı alan, pnömoninin kaç segmenti ve segmentlerin 

ne kadar tutulduğu skorlanarak akciğer tutulum oranı, enfeksiyonun şiddeti 

öngörülebilir (118). 

 

Resim 10: Beyaz Ok ile Gösterilen Fibrozise 

Bağlı Gelişen Parankimal Bant (119) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Covid-19 hastalarının toraks tomografi görüntüleri farklı çalışmalara göre 

evrelendirilmiştir. Yapılan bir çalışmaya göre dört evreye ayrılabilir (116). 

Erken dönem: Hastalığın semptom başlangıcından itibaren ilk dört gününü 

kapsar. Bu evrede genelde tek taraflı veya iki taraflı alt loblarda buzlu camlar temel 

radyolojik görüntüdür. 

İlerleyici dönem: Hastalığın semptom başlangıcından itibaren 5.-8. günleri 

arasını kapsar. Hastalığın hızlı ilerlediği dönemdir. Buzlu camlar artarak kaldırım taşı 

görünümdeki infiltrasyonlar ve konsolidasyonlar eşlik eder. 

Pik dönem: Hastalığın semptom başlangıcından itibaren 9.-13. günler arasını 

kapsar. İnfiltrasyonlar pik yapar, konsolidasyonlar baskın hale gelir. Parankimal 

bantlar gözükebilir. 

Gerileme dönemi: Hastalığın semptom başlangıcından itibaren 14.günden 

sonrasını kapsar. Konsolidasyon alanları gerilemeye başlar, kaldırım taşı görünümü 

yok olur. Ortalama 26. günde regrese olur ve parankim hasarına bağlı sekel fibrotik 

alanlar gelişebilir (120). 
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Britanya Toraks Görüntüleme Derneğinin yaptığı sınıflama Tablo 12’de 

gösterilmiştir (121,122). 

 

Tablo 12: Britanya Toraks Görüntüleme Derneğinin yaptığı Co-Rads Sınıflaması (121,122) 

Derece Kuşku 

düzeyi 

Bulgular 

CO-RADS 0 Değerlendirilemedi İnceleme teknik olarak yetersiz. 

CO-RADS 1 Çok düşük Normal veya enfeksiyon dışı bulgular 

CO-RADS 2 Düşük Diğer enfeksiyonlar için tipik bulgular (Tomurcuklu dal, sentrlobüler patern, lober ya da 

segmental konsolidasyon, kavitasyon) 

CO-RADS 3 Orta/belirsiz Hem Covid-19 hem de diğer hastalıklarda görülen bulgular (santral buzlu cam opasiteleri, 

pulmoner ödemi düşündüren interlobüler septal kalınlaşma ya da plevral effüzyonla 

birlikte homojen, yaygın buzlu cam görünümü, sentrlobüler olmayan veya visseral 

plevraya komşu olmayan buzlu cam nodülleri) 

CO-RADS 4 Yüksek Covid-19 açısından kuşkulu/olası bulgular 

(Tipik olan bulguların tek taraflı olması, visseral plevraya yakın olmaması, 

peribronkovasküler ağırlıklı yerleşim ya da zeminde olan pulmoner bozuklukları üzerine 

süperpoze bulgular) 

CO-RADS 5 Çok yüksek Covid-19 için tipik bulgular (bilateral ve multifokal, fissür de dahil visseral plevraya 

komşu, konsolidasyon içeren ya da içermeyen buzlu cam opasiteleri) 

• Diğer tipik bulgular: Bilateral, multifokal, visseral plevraya komşu konsolidasyon ya 

da kaldırım taşı içeren opasiteler, çizgisel/subplevral opasiteler, organize pnömoni 

bulguları, ters halo, hava bronkogramı ve vasküler dilatasyon 

• Diğer sınıflamaların aksine yalnızca periferal değil fissüre komşu da tipik kabul edilir. 

• Alt lob ağırlıklı tutulum zorunlu değildir. 

CO-RADS 6 Kesin tanı var. RT-PCR pozitif hasta 

 

Patern Tanım 

Klasik Covid-19 

(%100 güvenilir) 

Bilateral, periferik ve alt loblarda buzlu cam opasiteleri 

Kaldırım taşı bulgusu 

Periferik konsolidasyon 

Hava bronkogramı 

Ters halo/halo 

Olası Covid-19 

(%71-%99 güvenilir) 

Periferik, alt loblarda baskın konsolidasyon 

Ters halo/perilobüler patern 

Sınırlı sayıda buzlu cam opasitesi 

Belirsiz 

(<%70 güvenilir) 

Diğer üç gruba uymayan radyolojik olarak Covid-19 benzerlik gösteren klinik olarak farklı tanı 

düşündüren hastalıklar (interstisyel akciğer hastalıkları, bağ dokusu hastalıkaları) 

Covid-19 ile uyumsuz Lober pnömoni 

Kaviter enfeksiyon 

Tomurcuklu dal görünümü 

Yaygın pulmoner fibrozis 

Lenfadenopati, efüzyon 
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Sık kullanılmasada toraks ultrasonografisi Covid-19 enfeksiyonunda yatak başı 

yapılabilen bir teknik olduğu için birçok yönden avantajlıdır (123).  CLUE protokolü 

(Covid-19 Lung Ultrasound in Emergency protocol) ile her iki akciğerde 12 alan 

taranır. Her akciğer alanı 0-3 arası puanlanır, normal akciğer skoru 0, hafif bulgular 1-

5, orta bulgular 5-15, şiddetli bulgular >15 puan olarak belirtilmektedir (124). 

 

Toraks Covid-19 ultrasonografisinde görülen bulgular: (125) 

-B çizgisinde artış, 

-Plevral çizgilerde düzensizlikler ve plevral kalınlaşmalar, 

-Subplevral küçük konsolidasyonlar (<1cm) veya nadir hava bronkogramlarının 

olduğu daha büyük konsolidasyonlar (>1cm), 

-Nadir olarak plevral efüzyon. 

 

Sars-Cov-2 enfeksiyonunda radyolojik tetkik kullanımına dair Fleischner 

Cemiyetinin önerileri kullanılmaktadır. Öneriler şu şekildedir (126). 

 

-Covid-19’da asemptomatik hastalarda tarama testi olarak görüntüleme 

önerilmez. 

-Covid- 19’da hastalığın progresyon riski yoksa hastalık hafif ise görüntüleme 

önerilmez. 

-Orta ağır olgularda görüntüleme gereklidir. 

-Tanısı kesin hastalarda solunumsal semptomlarda kötüleşme olursa 

görüntüleme gereklidir. 

-Tomografiye erişim zor ise solunumsal kötüleşme yok ise hastalar için direk 

grafi tercih edilebilir. 

-Mekanik ventilatöre bağlı tanısı kesin hastalarda günlük grafi gerekli değildir. 

-Hastalığı geçiren kişilerde iyileştikten sonra fonksiyonel bozulma veya 

hipoksemi varsa tomografi çekilmelidir. 

-İnsidental olarak tomografide Covid-19 bulguları mevcut olan hastalara PCR 

testi gereklidir. 
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Sonuç olarak Covid-19 tanısında esas olarak PCR testi olmakla beraber, erken 

dönemde testlerin duyarlılığı düşük olması nedeniyle görüntülemeler öne çıkmaktadır. 

Özellikle akciğer grafisi ve toraks tomografisi tercih edilmektedir. 

 

2.1.12. Hastane yatış endikasyonları 

Sars-Cov-2 virüsünün yarattığı pnömonin hastane yatışları için kullanılan bir 

skorlama sistemi bulunmamaktadır. Hastalık hafif, orta, şiddetli ve kritik hastalık 

olarak ayrımı yapılmakta ve hastane yatışları bu şekilde değerlendirilmektedir (58). 

Ciddi hastalıklar hastane yatışı yapılmakta olup kritik hasta grupları genellikle yoğun 

bakım takibi yapılmaktadır. Ciddi Covid-19 pnömoni hastasında dikkate alınması 

gereken özellikler Tablo 13‘de belirtilmiştir (23). 

 

Tablo 13: Ciddi Covid-19 Pnömoni Hastasında Dikkate Alınması Gereken Özellikler (23) 

Yaş (>50/yıl) 

Dispne, takipne, hipoksi 

Risk faktörleri (kardiyovasküler hastalıklar, diabetus mellitus, hipertansiyon, kronik akciğer hastalıkları, immün süpresif 

hastalıklar) 

Lenfosit <800/ul 

Crp> 40 mg/l 

Ferritin >500 ng/ml 

D-Dimer> 1000 ng/ml 

PA akciğer grafisi ve/veya toraks tomografisinde bilateral yaygın pnömoni 

 

Sars-Cov-2 pnömonisinde yoğun bakım yatış kriterleri (7) 

 Solunum sayısı >30 

 Dispne ve solunum güçlüğü bulguları 

 5 litre/dakikadan ve üstünde nazal oksijene rağmen oksijen saturasyonu <%90 

ve arter kan gazında parsiyel O2 basıncının <70 mm/Hg olan olgular 

 PaO2/Fio2 <300 

 Laktat> 4 mmol/L 

 Hipotansiyon (sistolik kan basıncı <90 mmHg ve bazal sistolik kan 

basıncından 40 mmHg’ dan fazla düşüş ve OAB<65mmHg 
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 Cilt perfüzyon bozukluğu 

 Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozuklukları, trombositopeni, konfüzyon 

 Troponin yüksekliği, aritmi 

 Kapiller geri dönüş bozukluğu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarının 

varlığı 

 

2.1.13. Pnömoni şiddet skorlama sistemleri 

Pnömoni hastaları, sık kullanılan bazı skorlamalar ile mortalite açısından 

değerlendirilip hastane yatışı sağlanılmaktadır. Örnek olarak en sık Curb-65 ve PSI 

kullanılır (127). Tablo 14 ve Tablo 15’te da gösterildiği gibi Curb-65 ve modifiye 

Curb-65 mortalitesi yüksek olan pnömonili hastaları belirlemek için kullanılmaktadır 

ve kullanımı kolay skorlama sistemidir (128). Tablo 16’da olduğu gibi PSI ise 

pnömonili hastaların gereksiz yere hastaneye yatışlarını engellemek için kullanılan 

skorlamadır (129). 

 

Tablo 14: Curb 65 Puanlama Sistemi (128) 

Semptom     Puan 

Konfüzyon          1 

BUN> 7mmol/L          1 

Solunum sayısı ≥ 30          1 

Kan basıncı sistolik kan basıncı <90 mmHg, diastolik kan basıncı ≤ 60 mmHg          1 

Yaş ≥65          1 

Curb-65 skoru 0 ve 1 puan olan hastalar ayaktan tedavi alabilecekken ≥2 puan alanlar yatarak tedavi almaları gerekmektedir. 
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Tablo 15: Modifiye Curb-65 Puanlama Sistemi (128) 

Semptom      Puan 

Konfüzyon           1 

BUN ≥ 21mmol/dL veya dehidratasyon varlığı           1 

Oksijen saturasyonu ≤ 90 (paO2≤60)           1 

Sistolik kan basıncı ≤ 90 mmHg           1 

Yaş kadın ≥ 75 erkek ≥ 70           1 

0 puan olan hastalar evde tedavi 

1-2 puan alan hastalar ev veya hastanede tedavi 

3 puan alan hastalar hastanede tedavi 

4-5 puan alan hastalar: yoğun bakım’da tedavi 

 

 

Tablo 16: PSI (Pnömoni Severty Index) Puanlama Sistemi (129) 

Yaş: yıl/erkek                                                         Yaş: yıl – kadın Sistolik tansiyon <90 mmHg                                          20 

Plevral efüzyon                                                                           10 Ateş <35 0 C veya ≥400 C                                               15 

Huzurevinde kalmak                                                                   10 Nabız≥125                                                                      10 

Malignite varlığı                                                                          30 Arter ph <7,35                                                                30 

Karaciğer hastalığı                                                                      20 BUN ≥30 mg/dl                                                              20 

Kardiyovasküler, serebrovasküler hastalık                                 10 Na <130 mmol/L                                                            20 

Renal hastalık                                                                               10 Glukoz ≥250 mg/dl                                                          10 

Mental bozukluk                                                                           20 

Solunum sayışı ≥ 30/dakika                                                         20 

Htc <%30                                                                        10 

PaO2                                                                              10 

Tablo 16: PSI (Pnömoni Severty Index) Puanlama Sistemi 

 

 

Sınıf Skor 30 günde mortalite 

Class I Kardiyovasküler, 

Serebrovasküler,  

Böbrek,  

Karaciğer hastalığı yok. 

%0,1 

Class II <70 puan %0,6 

Clas III 71-90 puan %0,9-2,8 

Class IV 91-130 puan %8,2-%9,3 

Class V >130 puan %27-% 29,2 

Class IV -V HASTANE ŞARTLARINDA TEDAVİ EDİLMELİDİR. 
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2.1.14.Covid-19 Tedavisi 

Covid-19 pandemisinde milyonlarca kişi hastalıkla enfekte olmuş ve hastalık 

nedeniyle hayatını kaybetmiştir (130). Günümüzde Sars-Cov-2 pnömonisinde 

etkinliği kanıtlanmış güvenilir tedavi bulunmamaktadır (10). Pandemi boyunca 

dünyanın çoğu kliniği araştırma alanı olmuş olup tedavi protokolü her klinikte farklılık 

göstermektedir.  Günümüzde kullanılan ajanlardan ruhsatlı kullanılan ilaç yoktur 

(131). Covid-19’da tedavi genellikle iki aşamalı ele alınmalıdır (132). Hastalığın erken 

döneminde, virüsü baskılayıp hastalığın sitokin fırtınasına ilerlemesini engellemek ve 

bunun için özellikle antiviral tedavi önerilir. İkinci aşama olarak sitokin fırtınasına 

giren hastaya sitokin antagonistleri kullanılarak hastalık önlenmeye çalışılmaktadır 

(133). 

Kısaca makrofaj aktivasyon sendromu hastalığın kötü gidişatını gösterir. 

Makrofaj aktivasyon sendromu tanısını koyabilmek için ardışık değerlendirmeler 

yapılması gerekir. Bu değerlendirmeler sonucunda progresyon belirginse hastada 

makrofaj aktivasyon sendromu düşünülmelidir (10). 

- Dirençli ateş 

- Progresyon gösteren CRP 

- Normal değerlerin üstünde giderek artan ferritin 

- D-Dimer yüksekliği, lenfopeni, trombositopeni, nötrofili 

- Karaciğer fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma 

- Hipofibrinojemi 

 

2.1.15. Covid-19’da antiviral tedavi 

-Klorokin, Hidroksiklorokin 

Sars-Cov-2 tedavisi için etkinliği ve güvenilirliği kanıtlanılmadığı için FDA 

tarafından onay alamayan bir ilaçtır. Normalde özellikle romatolojik hastalıklarda ve 

sıtma tedavisinde kullanılan antimalaryal bir ilaçtır (134). İlacın immünmodülatör 

etkisi olması sayesinde antiviral etkinliği artmaktadır. Antitrombotik, aterosklerotik, 

anti-inflamatuar ve antilipidemik etkileri mevcuttur (135). Özellikle birlikte kullanılan 

bazı ilaçlarla etkileşim yapabilir. Kardiyak ileti hızını bozarak ekg’de QT süresini 

uzatabilir ve ölümcül sonuçlara yol açabilir. Ayrıca retinal toksisite önemli yan 

etkilerinden biridir (131). Çin’de yapılan bir çalışmada hidroksiklorokin kullanan 

hastalarda ateş ve öksürük erken evrede düzelmiş 4 kişi de solunumsal semptomlar 
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kötüleşmiştir (136). Çalışmaların çoğunda elde edilen veriler kısıtlı sayıda olup 

hastalığın gidişatını doğru yansıtacak çalışmalar yoktur. Gautret ve ark. (137) yaptığı 

çalışmada hidroksiklorokin ve azitromisin beraber kullanılmış 1061 hastada %65’inde 

akciğer tutulumu mevcut olup %4 yoğun bakım yatışı olmuştur. Ölüm oranı ise %1,3 

olarak belirlenmiştir. Ülkemizde de pandemi başlangıcından itibaren tedavide baş 

sıralarda yer alsa da günümüzde aktif tedavi de kullanılmamaktadır (10). 

 

Remdesivir 

Çeşitli RNA virüslerine etkili viral RNA transkripsiyonunun sonlanmasına 

neden olarak etki eden geniş spektrumlu antiviral ilaçtır (138). Wang ve ark. (139) 

hücre kültüründe yapmış oldukları çalışmada Huh-7 hücrelerinde Covid-19 

enfeksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Çok merkezli, çift kör, plasebo kontrollü 

randomize yapılan bir çalışmada 1107 hastanın 531’ine remdesivir 1.gün yükleme 200 

mg sonrasında 2-10 gün arası 100 mg/gün olarak uygulanmıştır. 518 hastaya ise 

plasebo uygulanmıştır. Sonuç olarak plaseboya göre remdesivir verilen hastalar 

ortalama 4 gün daha önce iyileşme süresi gösterdiği belirtilmiştir (140). Özellikle 

karaciğer fonksiyon bozukluğu, ishal, döküntü, böbrek fonksiyon bozukluğu ve 

hipotansiyon yapmaktadır (141). Ülkemizde aktif tedavi de kullanılmamaktadır (10). 

 

Favipiravir 

Japonya’da aslında nöraminidaz ve M2 protein inhibitörlerine dirençli 

influenzaya karşı üretilen geniş spektrumlu RNA virüslerine etkili RNA bağımlı RNA 

polimeraz inhibitörü olan bir pürin analoğu ilaçtır (142). İlacın etki mekanizması 

olarak virüsün RNA replikasyonunu engelleyerek antiviral etkinlik oluşturur (143). 

Çin’de yapılan bir çalışmada 116 Covid-19 hastasına favipiravir ilk gün 2x1600 

mg/gün sonraki 10 gün 2x600 mg/gün, 120 Covid-19 hastasına umifenovir verilmiş. 

Birinci hafta sonunda iyileşme hızı anlamlı fark bulunmamış. Ancak favipiravir 

kullananların öksürük ve ateş semptomları daha erken sonlanmıştır (144). Yapılan 

farklı bir çalışmada ise favipiravir ilk gün 2x1600 mg/gün sonraki 14 gün 2x600 

mg/gün ve lopinavir/ritonavir tablet 2x2, her iki ilacın yanında ise IFN alfa 5 MÜ 2x1 

inhaler olarak verilip kıyaslanmıştır. Sonuç olarak favipiravir alanlarda viral yükte 

azalma ve akciğer görünümlerinde daha güçlü düzelme gözlenmiştir (145). Gebelerde 
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kullanımı önerilmemektedir. Günümüzde sağlık bakanlığının son yayınladığı Covid-

19 rehberinde tedavi olarak asemptomatik, komplike olmayan veya hafif-orta 

pnömonisi olan ve ağır pnömonisi olan Covid-19 hastalarına favipiravir 200 mg tablet 

ilk gün yükleme dozu olarak 2x1600 mg sonrasında 5 gün idame olarak 2x600 mg 

önermektedir (10). 

 

Lopinavir/Ritonavir 

Kombine proteaz inhibitörü olup, genellikle HIV tedavisinde kullanılmaktadır. 

SARS tedavisinde net sonuçlar vermese de MERS-COV için IFN-betayla beraber 

kullanımı hastalığa güçlü etkisi göstermesinden dolayı Covid-19’da kullanılan 

antiviral ajanlardan biridir (146). Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 199 

Covid-19 hastasına standart tedavi ve ek olarak Lopinavir/Ritonavir verilip 

karşılaştırılmıştır. Hastalıkta klinik iyileşme standart tedavide 16 gün olup, bu tedavide 

ortalama 15 gün olarak belirlenmiştir. Lopinavir/Ritonavir tedavisi alanlarda yoğun 

bakımda yatış süresi, mortalite daha az saptanmıştır. Yan etki olarak gastrointestinal 

semptomlar saptanmıştır. Amerikan İnfeksiyon Hastalıkları Derneğine göre bu 

kombine ilacın Covid-19 tedavisinde kullanımını klinik çalışmalarda kalmasını 

önermiştir (147). 

 

Azitromisin 

Pandemi başladığından itibaren hidroksiklorokin ile ilk tercih olarak kullanılan 

makrolid grubu bir antibiyotiktir. Günümüzdeki Sağlık Bakanlığının son klavuzunda 

tedavide önerilmemektedir (10). Yapılan bir çalışmada hasta sayısı net bilinmemekle 

beraber Covid-19 hastalarına 10 gün boyunca 3x200mg/gün hidroksiklorokin ve ilk 

gün 500mg/gün yükleme idame olarak 4 gün 250/mg/gün verilmiş olup azitromisin 

kullanan Covid-19 hastalarında PCR negatifleşmesi daha fazla saptanmıştır (148). 

 

Oseltamivir 

Covid-19’a yapılan bir çalışmada %4,3 influenza virüsü berebar eşlik etmektedir 

(149). WHO ve çoğu ülkenin kendi tedavi klavuzunda Covid-19’a influenza eşlik 

etmediği sürece kullanımı önerilmemektedir (10). 
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Umifenovir (Arbidol) 

Arbidol, virüsün hücreye girişinin inhibisyonu, füzyon inhibisyonu ve 

replikasyonu engelleyici etki göstererek Rusya ve Çin’de influenza A ve B tedavisi ve 

profilaksisinde lisans almış bir ilaçtır (150). Rusya’da yapılan bir çalışmada SARS 

tedavisinde kullanılarak virüsün çoğalmasını engellediği gösterilmiştir (151). Farklı 

bir çalışmada ise 16 Covid-19 hastasına arbidol, 34 Covid-19 hastasına 7 gün boyunca 

lopinavir/ritonavir tedavisi verilerek karşılaştırılmış. Başvurudan sonraki 14.günde 

arbidol kullanan hastaların viral replikasyon baskılanması lopinavir/ritonavire göre 

daha yüksek bulunmuş ve arbidol üstünlüğü gösterilmiştir (152). 

 

Sonuç olarak ülkemizdeki sağlık bakanlığının yayınladığı rehbere göre; (10) 

 

Ayaktan izlenecek hastalarda 

- Asemptomatik ise Favipiravir 200 mg tablet 1. gün yükleme 2x1600 mg 5 güne 

tamamlayacak şekilde 2x600 mg idame 

- Komplike olmayan veya hafif-orta pnömonisi olan olası/kesin Sars-Cov-2 

hastalarında Favipiravir 200 mg tablet 1. gün yükleme 2x1600 mg 5 güne 

tamamlayacak şekilde 2x600 mg idame 

 

Yatış endikasyonu olan Sars-Cov-2 hastalarında 

- Komplike olmayan olan olası/kesin Sars-Cov-2 hastalarında Favipiravir 200 

mg tablet 1. gün yükleme 2x1600 mg 5 güne tamamlayacak şekilde 2x600 mg 

idame 

- Hafif-orta pnömonisi olan olası/kesin Sars-Cov-2 hastalarında Favipiravir 200 

mg tablet 1. gün yükleme 2x1600 mg 5-10 güne tamamlayacak şekilde 2x600 

mg idame 

- Ağır pnömonisi olan olası/kesin Sars-Cov-2 hastalarında Favipiravir 200 mg 

tablet 1. gün yükleme 2x1600 mg 5-10 güne tamamlayacak şekilde 2x600 mg 

idame 

Hastalığa influenza virüsü eşlik ettiği düşünülyorsa Oseltamivir eklenmelidir. 

Favipiravir gebe ve lohusalarda önerilmez. 
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2.1.16. Covid- 19’da sitokin fırtınası tedavisi 

Kortikosteroidler 

Covid-19 pandemisinin erken dönemlerinde steroidler tedavide 

önerilmemekteydi. Başlangıçta sağlık bakanlığının kılavuzunda makrofaj aktivasyon 

sendromu gelişen hastalarda günlük 0,5-1 mg/kg dozlarını aşmayacak şekilde 

kullanılması önerilmiştir (7). Çin de ise tedavi olarak dispne ve radyoloji bulguları 

dikkate alınarak 3-5 gün boyunca 1-2 mg/kg/gün önerilmiştir (153). Sağlık 

bakanlığının en son güncel kılavuzunda dispne ile başvuran hastalarda oksijen ihtiyacı 

mevcut ise 6 mg/gün deksametazon veya 0,5-1 mg/kg prednisolon veya 

metilprednisolon 10 gün önerilmektedir. Eğer bu tedaviye rağmen hastalık progresyon 

gösterirse 3 gün pulse steroid tedavisi verilebilir. (≥250 mg/gün). Buna rağmen 

tedavide fayda görülmez ise antisitokin tedavi önerilmektedir (10). 

 

Tosilizumab 

Covid-19 yarattığı tahribat arttıkça hastada IL-6 düzeyleri giderek artar. 

Tosilizumab ise IL-6 antagonistidir (154). Çin’de yapılan bir çalışmada Covid-19’dan 

dolayı yoğun bakım tedavisi alan 21 hastaya tosilizumab verilmiş ve hastalarda 

radyolojik görüntülerde, CRP, lenfopeni, ateş ve hipoksemide belirgin düzelme 

görülmüş (155). İlaç 8 mg/kg dozunda maximum 800 mg iv olarak verilebilir. 

Hastalığın sonraki günkü şiddetine göre aynı doz tekrarlanabilir (156). 

 

Anakinra 

Anakinra rekombinan IL-1 sitokin reseptör antagonistidir. Makrofaj aktivasyon 

sendromu döneminde kullanılması önerilmektedir (157). Hastalığın şiddetine göre 

günde bir veya iki defa 100 mg subcutan şeklinde, şiddetli bulgular var ise 3x1 200 

mg iv uygulanması önerilmektedir (10). 

 

İvermektin 

Avustralya’da FDA onaylı antiparaziter bir ilaç olan ivermektini kullanarak 

yapılan in vitro çalışmada Covid-19 replikasyonunu inhibe ettiği belirtilmiştir. Klinik 

çalışmalarda halen araştırmalar Covid-19 tedavisinde kullanılabilmesi için devam 

etmektedir (157). 
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İmmün Plazma 

Pasif antikor tedavisi etkenle daha önceden karşılaşmış ve immün sistemi aktive 

olmuş kişilerden etkene karşı açık olan kişilere antikorların aktarılması olarak 

tanımlanır (158). WHO ve FDA plazma tedavisini H1N1, SARS-COV-1 VE MERS-

COV salgınlarında kullanıldığı belirtmiştir. Buna istinaden Covid-19’da da 

kullanılabileceğini belirtmiştir (159,160). Sağlık bakanlığının ülkemizdeki yayınladığı 

klavuzuna göre hastalıkta semptomlar ortaya çıktıktan sonraki 7-14 gün içinde 

kullanılması gerektiği belirtilmiştir. Hastalığın makrofaj aktivasyon sendromu olduğu 

döneminde ise kullanım önerilmemektedir. Ülkemizde özellikle yoğun bakım tedavisi 

alan hastalarda kullanılmaktadır (10). 

 

2.1.17. Covid- 19’da antikoagülan tedavi 

Sars-Cov-2 virüsü doğrudan endotel hasarı, sepsise bağlı vasküler bozukluk ve 

hastalık sonucu immobiliteye bağlı olarak tromboza neden olmaktadır (161). 

Uluslararası tromboz ve hemostaz derneğinin önerisiyle Covid-19 hastalarında 

trombosit, pt, aptt, fibrinojen, D-Dimer düzeyleri kesinlikle değerlendirilmelidir (162). 

Covid-19 tanısı alıp hastaneye yatışı olan tüm hastalara kontrendikasyon olmadığı 

sürece tromboz profilaksisi yapılmalıdır. Profilaksi olarak düşük molekül ağırlıklı 

4000 anti-Xa heparin (enoksaparin) önerilmektedir (163). 

 

Hafif klinikteki Covid-19 hastalarına (10) 

- BMI <40 kg/m2: Enoksaparin 40 mg/gün subcutan 

- BMI> 40 kg/m2: Enoksaparin 40 mg/gün 2x1 subcutan 

- Crcl <30 ml/dk: Enoksaparin önerilmez. Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya 

3x1 

Ağır klinikteki Covid-19 hastalarına 

- CrCl >30 ml/dk enoksaparin 40 mg 2x1 sc veya heparin 7500 U 3x1 

 

Heparinle alakalı kontrendikasyonu olan veya heparin ilişkili trombositopenisi 

ve heparin ilişkili tromboz öyküsü olan hastalara DMAH yerine fondaparinux önerilir. 

Covid-19 hastaları hastaneden eksternasyonunda antikoagülasyon profilaksisi 

önerilmektedir. Düşük riskli Covid-19 hastalarında rivaroxaban 31-39 gün, betrixaban 
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35-42 gün, enoxaparin 14-30 gün, aspirin 30 gün önerilmektedir. Yüksek riskli Covid-

19 hastalarında (D-Dimer en az 2 kat yüksek, aktif malignite hastası, immobil) ise tüm 

antikoagülan ilaçlar için 45 gün profilaksi önerilmektedir (164). 

 

2.1.18. Covid-19 ve Aşı 

06.01.2022 itibariyle Dünya’da Covid-19’a bağlı 296,496,809 vaka ve 

5,462,631 ölüm görüldü (16). Bulaşıcı hastalıkların yayılmasını engellemek için aşılar 

çok önemli bir yere sahiptir (165). Yapılan bir çalışmada Covid-19 için temel üreme 

sayısı olan R0 .2,5-3,5 göz önüne alındığında virüsün yayılmasının durması için 

toplumun %60-%72 aşılanması gerekmekte olduğu gözlenmiştir (166). Aşı geliştirme 

için çalışmalar yapılması gerekmektedir ve bu çalışmalar 4 faz da gerçekleşmektedir. 

4 fazın bitip aşının ruhsat alabilmesi 10-15 yıl sürebilmektedir (167). Dünyada ölüm 

sayılarının artması, hastalığın yayılımını engellemek üzere aşı çalışmaları 

hızlandırılmıştır. Bunlardan Faz 3 ve Faz 4 aşamasındaki aşılar Tablo 17’de 

gösterilmiştir (168).  
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Tablo 17: Faz 3 ve Faz 4 Covid-19 Pnömoisinde Kullanılan WHO Onaylı Aşılar (168) 

Covid-19 aşısı geliştiricisi/üreticisi Aşı türü Doz 

sayısı 

Doz 

zamanı 

Sinovac Araştırma ve Geliştirme Co., Ltd. (CoronaVac) İnaktif SARS-CoV-2 aşısı 2 0,14.gün 

Sinopharm+ Çin Ulusal Biotec Group Co+Wuhan 

Biyolojik Ürünler Enstitüsü 

İnaktif SARS-CoV-2 aşısı 2 0,21.gün 

Sinopharm+ Çin Ulusal Biotec Group Co+Pekin 

Biyolojik Ürünler Enstitüsü 

İnaktif SARS-CoV-2 aşısı 2 0,21.gün 

AstraZeneca+Oxford Üniversitesi Viral vektör/ChAdOx1-S- 

(AZD1222) 

1-2 0,28.gün 

CanSino Biological Inc. / Pekin Biyoteknoloji Enstitüsü Viral vektör/Adenovirus Tip-5 

vektör 

1 0.gün 

Gamaleya Araştırma Enstitüsü; Rusya Federasyonu 

Sağlık Bakanlığı (Sputnik V) 

Viral vektör/Gam-Covid-Vac 

Adeno-based (rAd26-S+rAd5-S) 

2 0,21.gün 

Janssen İlaç Firmaları Viral vektör/Ad26.COV2.S 1-2 0,56.gün 

Moderna+Ulusal Alerji ve Bulaşıcı Hastalıklar Enstitüsü RNA tabanlı aşı/mRNA-1273 2 0,28.gün 

Pfizer/BioNTech+Fosun Pharma (Comirnaty) RNA tabanlı aşı/BNT162b2(3 LNP-

mRNAs) 

2 0,21.gün 

Anhui Zhifei Longcom 

Biopharmaceutical+Mikrobiyoloji Enstitüsü, Çin 

Bilimler Akademisi 

Protein subunit/Rekombinant 

SARS-CoV-2 aşısı (CHO Cell) 

2-3 0,28,56.gün 

Novavax Protein subunit/SARS-CoV-2 

rS/Matrix M1-Adjuvant 

2 0,21.gün 

Medikal Biyoloji Enstitüsü+Çin Tıp Bilimleri 

Akademisi 

İnaktif virüs SARS-CoV-2 aşısı 2 0,28.gün 

CureVac AG RNA tabanlı/CVnCoV aşısı 2 0,28.gün 

Biyolojik Güvenlik Sorunları Araştırma Enstitüsü, 

Kazakistan Cumhuriyeti 

İnaktif virüs aşısı 2 0,21.gün 

Zydus Cadila DNA tabanlı aşı/nCov aşısı 3 0,28,56.gün 

Bharat Biotech İnternational Limited İnaktif virüs SARS-CoV-2 aşısı 2 0,14.gün 

Sanofi Pasteur+GSK Protein subunit 2 0,21.gün 

Finlay Aşı Enstitüsü Protein subunit 2 0,28.gün 

Federal Bütçe Araştırma Kurumu Eyalet Viroloji ve 

Biyoteknoloji Araştırma Merkezi "Vektör" Protein 

subunit 2 0+21. günler İM Genetik Mühendisliğ 

Protein subunit 2 0,21.gün 
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3. ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ACE) ve SARS-COV2 

Renin anjiyotensin sistemi (RAS); akciğer dahil birden fazla organın işlevinde, 

elektrolit dengesinde ve kan basıncı düzenlenmesinde doğrudan veya dolaylı olarak 

katkısı bulunmaktadır (169). Bu karmaşık sistem Şekil 7’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 7: Renin Anjiyotensin Sistemi (170)  

 

Renal jukstaglomeruler hücrelerden hipoperfüzyon, hipotansiyon, volüm 

azalmasına bağlı sempatik aktivite artışı ile renin, pre-prorenin olarak oluşup 

salgılandıktan sonra Golgi cisimciği içinde inaktif renin olarak hücre dışına salınır 

(171). Aktif hale gelen renin anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e çevirir. Özellikle 

akciğer dolaşımında anjiyotensin I, anjiyotensinojen dönüştürücü enzim (ACE) ile 

anjiyotensin II’ye dönüştürülür. ACE kan dolaşımı dışında damarsal yapılar, kalp, 

böbrek, beyin, adrenal bezler, testis gibi birçok yerde bulunur. ACE 2, kalp, böbrek, 

akciğer, testistler, gastrointestinal sistemde yaygındır ayrıca nazal ve trakeobronşiyal 

dokulardaki silyer epitel hücrelerinde de bulunur (172). 
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Anjiyotensin II sempatik sinir sistemini uyararak, damarlarda kasılmaya neden 

olur. Bu durum kan basıncını artırır ve inflamasyona, miyokardiyal hipertrofiye yol 

açar. Ayrıca anjiyotensin II ve aldesteronun artması, sodyum geri emilimini ve hücre 

dışı sıvı hacmini artırır. RAS’de anjiotensin II’nin etkisini ACE-2 dengeler. Temel 

olarak Anjiotensin II düzeylerini azaltarak vazodilatasyona neden olur. Aynı zamanda, 

nitrik oksit salınımı ve barorefleks duyarlılığının aktivasyonu ile kardiyovasküler 

sistem, böbrek ve diğer organlarda doku hasarına karşı koruyucu etkisi vardır 

(173,174). ACE-2’nin akciğer hasarında koruyucu etkisi gözlenmiştir. Yapılan bazı 

hayvan deneylerinde, ARDS’de ACE-2’nin down regülasyonu gözlenmiştir (175). 

Farelerde ACE-2 gen eksikliği olduğu zaman daha ciddi solunum yolu 

enfeksiyonu gösterilmiştir, ACE gen eksikliği olan farelerde ise tam tersi akut akciğer 

hasarı semptomlarında iyileşme izlenmiştir (176). İnsanlarda serum ve doku ACE 

düzeyleri, ACE genindeki insersiyon/delesyon polimorfizmiyle alakalıdır. Homozigot 

D aleline sahip kişilerde (17. Kromozomda bulunan ACE geninin 16. intronundaki 287 

baz çiftinin eksikliği), anjiyotensin II düzeyi; heterozigot veya homozigot I alelli 

kişilere göre daha yüksektir. ACE gen polimorfizminin kardiyovasküler hastalıklar 

üzerine etkileri daha önce çalışılmıştır; fakat Sars-Cov-2 pnömonisinde çalışma yoktur 

(177,180). 

Sars-Cov-2 virüsü konak hücreye giriş olarak ACE-2 tip I membran reseptörünü 

tercih eder. Bu reseptör akciğer tip II alveolar hücrelerinde, gastrointestinal sistemde, 

arteriyel ve venöz endotel hücrelerinde, serebral korteks arteriyel düz kas hücreleri ve 

beyin sapı dahil birçok organda bulunur (181). İnsanlarda ACE-2 varyantlarının ACE-

2 seviyelerini etkilediği düşünüldüğünde; ACE-2 alelleri, rs73635825 (S19P) ve 

rs143936283 (E329G), SARS-CoV-2 S protein kompleksi oluşumu için daha zayıf 

bağlanma afinitesi olan proteinler üretir. Bu bulgulara göre, SARS-CoV-2 

enfeksiyonuna içsel bir direnç mekanizmasına işaret edebilir. Hücresel seviyelerde 

ACE-2 ekspresyonu bireyler arasında da farklılık gösterir. Hem ACE-2 varyantları 

hem de bunların ekspresyonu, Covid-19 pnömonisine kişisel yatkınlığı ve hastalık 

derecesini etkileyebilir. Düşük seviyelerde ACE-2 eksprese eden farklılaşmamış epitel 

hücrelerinin zayıf bir şekilde enfekte olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Covid-19’a 

bağlı pnömoniden ölen hastalarda birden fazla komorbidite tespit edilmiştir. Bu 

hastalarda, hastalığın şiddetinin artması altında yatan moleküler mekanizma 
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komorbiditelerin ACE-2 düzeylerini etkilemesi ve bunun da viral iletimi doğrudan 

etkilemesi olasıdır (182). 

Sigara içenler kişilerde ACE-2 ekspresyonu hava yolu epitel hücrelerinde 

fazladır. Pediatrik hastalarda ise düşüktür. Bu durum sigara içenlerde hastalığın daha 

ağır, çocuklarda asemptomatik olmasının nedenlerinden biridir. Vücuttaki organlarda 

ACE-2 dağılımları farklılık göstermektedir. Testis, kardiyovasküler ve gastrointestinal 

sistemde yüksek düzeyde eksprese edilir. Bu sebeple Sars-Cov-2’nin sadece 

akciğerlere saldırmakla kalmayıp, diğer organları, özellikle testisleri de 

etkileyebileceğini, dolayısıyla daha genç erkeklerde erkek cinsel gelişimine ciddi zarar 

verebileceğini ve kısırlığa yol açabileceği gösterilmiştir (183).  

ACE-2 geni, X kromozomunda yer almaktadır. Kadın akciğer dokusunda X 

inaktivasyonundan kaçan genler arasında ACE-2 bulunmuştur ve bu enzimin 

ekspresyonu erkeklerde kadınlara göre daha yüksektir. Erkeklerde kadınlara göre 

Covid-19 pnömoni şiddeti daha fazla olmasının sebebi bu durumla ilişkili bulunmuştur 

(184). Kısaca hücresel düzeylerde ACE-2’nin düzeyleri bireyler arasında farklılık 

gösterir. Hem ACE-2 varyantları hem de bunların ekspresyonu, SARS-CoV-2 

enfeksiyonuna bireysel yatkınlığı ve hastalık şiddetini etkileyebilir (185). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Acil servise başvuran viral pnömonili hastalarda serum ACE düzeyi ve ACE gen 

polimorfizminin araştırılması adlı çalışma 01.12.2020 tarihi itibariyle 1 yıl boyunca 

Pamukkale Üniversitesi Acil Tıp Anabilim dalında yapıldı. 

Çalışmaya başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan onay alınıp sonrasında çalışmaya başlanıldı. 

Çalışmaya 18 yaş-100 yaş arasında 100 hasta ve 100 kontrol grubu olmak üzere 

toplam 200 kişi Helsinki Deklarasyonuna uygun şekilde aydınlatılmış onam alınarak 

katılımı sağlandı. 

Çalışmada yer alabilecek olan gönüllü bireylerden ortalama 3 ml antikogülanlı 

(K3EDTA) vakumlu tüplere kan alındı. Toplanan kanlar DNA izolasyon aşamasına 

kadar -200C’de saklandı. ACE PCR Detection Kit ile genomik DNA izolasyonu 

yapıldı. Elde edilen genomik DNA’larda; ACE PCR Detection Kit kullanılarak 

anjiyotensin dönüştürücü enzim genine özgü bölge çoğaltılarak ve bu bölgelerde yer 

alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile kesilerek, yüksek çözünürlükteki 

agaroz jelde gözlenip PCR/RFLP tabanına dayalı genotipleme yapıldı. Ayrıca 

hastalardan alınan kanlardan serum örnekleri elde edilerek kit ile serum ACE düzeyleri 

belirlendi. 

Ayrıca hastaların demografik özelliklerinin yanı sıra; hemogram ve 

biyokimyasal parametreleri, çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu, serum ACE 

düzeyi ve ACE genotipleri bilgisayar ortamına aktarılarak istatistiksel analizler 

yapıldı. 

 

DNA İzolasyonu 

1. Dokular bir doku homojenizatörü ya da steril havan içerisinde sıvı azot 

kullanılarak iyice ezilir, toz haline getirilir ve daha sonra mikrosantrifüj tüpüne 

aktarılır. Taze doku örnekleri direkt olarak mikrosantrifüj tüpüne alınır. 

(Homojenizasyon) 

2. Lizis tamponu 50 mg’ lık doku başına 0,5 ml olacak şekilde eklenir ve 37ºC’de 

1 saat çalkalayıcıda inkube edilir. (Proteinaz-K ile lizis) 

3. Eşit hacimde fenol örneklere eklenir ve iyice vortekslenir ve 5 dakika 

santrifüjlenerek ayrılır. (Fenol ekstraksiyonu) 
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4. Üstteki sıvı faz ara faza dokunulmadan dikkatli bir şekilde alınarak yeni bir 

mikrosantrifüj tüpüne eklenir. 

5. Örnekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karışımıyla tekrar ekstrakte edilir 

ve üst sıvı faz yeni bir mikrosantrifüj tüpüne aktarılır. 

6. 0,1 hacimlik 3 M’lik NaOAc (pH 5,2) örneklere eklenir, karıştırılır, daha sonra 

2,5 hacim soğuk etanol eklenir ve DNA’nın presipite olması için 1 saat oda 

sıcaklığında beklenir. (Presipitasyon) 

7. DNA santrifüjlenerek 10 dakika peletlenir ve solüsyon dikkatli bir şekilde 

uzaklaştırılır. 

8. Elde edilen pelet %70’lik soğuk etanol içerisinde yıkanır ve 6. aşamadaki gibi 

santrifüjlenir. (Yıkama) 

9. Etanol uzaklaştırılır, artanının kâğıt havlu üzerinde tüp ters çevrilerek 

kaybolması sağlanır. Tüpler 30 dakika bu şekilde havada kurutulur. 

10. DNA 100-200 μl steril suda çözdürülür. Bu hazırlanan DNA’nın 1 μl’si PCR 

testinde kullanılır. 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Bu çalışmada DNA analizi için tercih edilen PCR tekniği, ilgilenilen DNA 

dizisinin in vitro şartlarda çoğaltılmasına dayanan, pratik ve güvenilir olmasından 

dolayı günümüzde moleküler biyolojik çalışmalarda geniş kullanım alanına sahip bir 

tekniktir. 

 

Dahil Edilme Kriterleri 

 Hasta grubuna dahil edilenlerin viral pnömoni tanı alması, 

 Çalışma grubuna katılanların 18 yaş üstü olması, 

 Kontrol grubuna dahil edilenlerin sağlıklı olması. 

 

Dışlanma Kriterleri 

 18 yaşından küçük olunması 

 Hasta grubunda viral pnömoni dışında herhangi bir sorunu olması, 

 Çalışmaya katılmayı kabul etmeyenler, 

 Kontrol grupta herhangi hastalık belirtisi bulunması 
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İSTATİKSEL ANALİZ 

 

Çalışmada veri analizi için SPSS 25,0 paket programı kullanılmıştır. 

Katılımcıların sosyodemografik bilgilerine dair tanımlayıcı veriler frekans tabloları (N 

ve %) şeklinde verilmiştir. Sürekli değişkenelere ait veriler ise Ort±SS şeklinde 

verilmiştir. 

Çalışmanın verileri normallik varsayımları açısından incelendiğinde, 

Kolmogorov-Smirnov değerleri p<0,05 olarak belirlenmiştir. Bundan dolayı çeşitli 

biyokimyasal parametreler ile gruplar arasında anlamlı farklılık olup olmadığını 

belirlemek üzere nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis H 

testi uygulanmıştır. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Chi square test ya 

da Fisher Exact Test kullanılmıştır. 

ACE serum düzeyi ile çeşitli biyokimyasal parametreler arasındaki ilişkiyi 

belirlemek için nonparametrik testlerden Spearman Korelasyon testi kullanılmıştır. 

ACE serum düzeylerinin viral pnömoniyi ayırt etmede, ACE serum düzeyi, D-Dimer, 

Ferritin ve NLR düzeylerinin çekilen tomografilerde akciğer tutulumunu hafif, ağır-

orta ayırt etme yeteneğini değerlendirmek için ROC analizi yapılmıştır.  

Son olarak ise viral pnömoniyle ilişkin faktörler ve ACE genotiplerinin çekilen 

tomografide akciğer tutulumunun ağır-orta olma üzerine çok değişkenli lojistik 

regresyon sonuçları verilmiştir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

  



 

49 
 

BULGULAR 

Tablo 18: Katılımcılara ait Sosyodemografik ve Klinik Veriler 

Demografik 

değişkenler  

Kontrol (N=100) 

N               % 

Hasta (N=100) 

  N                  % 

Toplam (N=200) 

  N                   % 

18-24 Yaş Genç Yetişkin 43 43,0 9 9,0 52 26,0 

25-49 Yaş Yetişkin 29 29,0 46 46,0 75 37,5 

50-64 Yaş Yaşlı Yetişkin 17 17,0 18 18,0 35 17,5 

65 Yaş ve Üstü Yaşlı 11 11,0 27 27,0 38 19,0 

Cinsiyet       

Kadın 58 58,0 44 44,0 102 51,0 

Erkek 42 42,0 56 56,0 98 49,0 

Tanı       

Yok 100 100,0   100 50,0 

Atipik Pnömoni 

Covid-19 
  32 

68 
32,0 

68,0 
32 

68 
16,0 

34,0 

ACE Genotip 
   

D/D                                                            
I/D 

I/I 

 

 

37 
45 

18 

 

 

37,0 
45,0 

18,0 

 

       

         34 
50 

16 

 

 

 

34,0 
50,0 

16,0 

 

 

71 
95 

34 

 

 

35,5 
47,5 

17 

 

Yaş (Yıl) Medyan=27 Ort±SS= 

37,07±19,66 

Medyan=47,5 Ort±SS= 

50,17±19,94 

Medyan=38 Ort±SS= 

43,62±20,81 

Xort=Medyan, Min=Minimum, Max=Maximum, Ort=Ortalama, SS=Standart sapma 

 

Tablo 18’de katılımcıların sosyodemografik ve klinik verilerine ilişkin sonuçlar 

verilmiştir. Çalışmaya 100 kontrol, 100 hasta grubu toplam 200 kişi katılımını 

sağladık. Çalışma grubunda ortalama yaş 43,62±20,81’dir. Çalışma grubunda 75 kişi 

(%37,5) 25-49 yaş yetişkin grubu kapsamaktadır. Hasta grubunda ise ortalama yaş 

50,17±19,94’tür. Hasta grubunda 46 kişi (%46) 25-49 yaş yetişkin grubu 

oluşturmaktadır. Kontrol grubu katılımcılarının yaş ortalaması ise 37,07±19,66’idi. 

Katılımcılarımızın 102’si (%51) kadın olup, 98’i (%49) erkektir.  
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Cinsiyet eşit bir dağılım göstermektedir. Hasta katılımcılarımızın hepsi viral 

pnömonili hasta grubu olup kendi arasında 68 kişi (%68) Covid-19, 32 kişi (%32) 

atipik pnömoni tanısı almıştır. Çalışma grubunda D/D genotipinden 71 kişi (%35,5), 

I/D genotipinden 95 kişi (%47,5), I/I genotipinden 34 kişi (%17) bulunmaktadır. 

Kontrol grubunda D/D genotipinden 37 kişi (%37), I/D genotipinden 45 kişi (%45), 

I/I genotipinden 18 kişi (%18) bulunmaktadır. Hasta grubunda ise D/D genotipinden 

34 kişi (%34), I/D genotipinden 50 kişi (%50), I/I genotipinden 16 kişi (%16) 

bulunmaktadır. Çalışma grubunda 95 kişi (%47,5) ile I/D genotipi en fazla olan 

genotiptir. Bu genotip hasta grubu ve kontrol grubunda da daha fazla sayıya sahiptir.  
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Tablo 19: Hastalara ait Sosyodemografik ve Klinik Veriler (N=100) 

Demografik değişkenler  

 

Hasta 

N=100 

Hasta 

% 

Tomografiye göre akciğer tutulumu    

Hafif  68 68,0 

Orta-Ağır  32 32,0 

Yatış süresi (gün) (n=100)  Medyan=5,0 Ort=5,51 

0-14 gün  94 94,0 

15 ve üzeri  6 6,0 

Semptom süresi  Medyan=3,0 Ort=4,67 

Semptom    

Baş ağrısı 
Bilinç bulanıklığı             

Var 
Var 

7 
3 

7 
3 

İshal Var 4 4 

Bulantı Var 5 5 

Kusma Var 3 3 

Göğüs ağrısı Var 9 9 

Öksürük Var 50 50 

Nefes darlığı Var 40 40 

Boğaz ağrısı Var 11 11 

Ateş Var 31 31 

Balgam Var 10 10 

Halsizlik 
Myalji 

Var 
Var 

17 
16 

17 
16 

Xort=Medyan, Min=Minimum, Max=Maximum, Ort=Ortalama, SS=Standart sapma

 

Tablo 19‘da çalışmadaki hasta grubunda hastaneye başvurma semptomları, 

çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu, semptomlarının süresi ve hastane yatış 

süreleri açıklanmıştır. 50 kişi (%50) öksürük ile başvurmuş olup en sık semptomdur. 

3 kişi (%3) ile bilinç bulanıklığı ve kusma en az görülen semptomdur. Hasta grubunda 

çekilen tomografi görüntülemelerinde hasta olup tomografisi hafif olan 68 kişi (%68), 

tomografi tutulumu orta-ağır olan 32 kişi (%32) bulunmaktadır. İstatistiksel analiz 

yaparken çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu hafif, orta-ağır şeklinde 

yapılmıştır.  Hasta grubundaki 94 kişi (%94) hastanede 14 günden daha az yatmıştır. 

 

Tablo 20: Çalışma Grubu ile Çeşitli Değişkenlerin Karşılaştırılması 

Demografik 

değişkenler 

Kontrol Grubu 

 

         N (%) 

         Viral Pnömoni 

  Geçirenler 

      N (%) 

P 

ACE Genotip    

DD                          37 (52,1)      34 (47,9) 0,712* 

ID            45 (47,4)      50 (52,6) 

II            18 (54,5) 
 

    Ortalama ± SS 

     16 (45,5) 
 

Ortalama ± SS 

ACE Serum                   2469,77±329,06 6064,57±1074,69 <0,001 

Ferritin     70,46±180,59 297,04±427,35 <0,001 

D-Dimer                   46,11±23,17 418,44±574,49 <0,001 

NLR                   2,67±3,37 5,32±6,05 <0,001 

*: Pearson Chi-Square Test, Mann-Whitney U Test 
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Tablo 20’deki analize göre, viral pnömoni geçiren ve kontrol grup arasındaki 

ACE serum düzeylerinde, ferritin düzeylerinde, D-Dimer düzeylerinde ve NLR 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır. ACE serum düzeyi, 

ferritin düzeyi, D-Dimer düzeyi ve NLR düzeyi kontrol gruba kıyasla viral pnömoni 

geçirenlerde daha yüksektir (p<0,001) 

 

Tablo 21: Hastalarda Çekilen Tomografide Akciğer Tutulumunun Değişkenlerle Karşılaştırılması 

   Çekilen Bilgisayarlı Tomografide Akciğer Tutulumu  
Demografik 

değişkenler 

 Hafif 

N (%) 

 Ağır-Orta 

N (%) 

P 

ACE Genotip      

DD  24 (70,6)  10 (29,4) 0,958* 

ID  34 (68,0)  16 (32,0) 

II  10 (66,7) 

 

Ortalama±SS 

 6 (33,3) 

 

Ortalama±SS 

 

ACE Serum 

  

6146,14±1152,80 

  

5885,62±869,88 
<0,001 

Ferritin  152,20±141,32  607,42±633,45 <0,001 

D-Dimer  315,48±455,92  656,04±739,88 <0,003 

NLR  4,17±5,21  7,77±7,01  0,255 

*: Pearson Chi-Square Test, Mann-Whitney U Test 

 

Tablo 21’de; hastalarda çekilen tomografide akciğer tutulumu ile çeşitli 

değişkenler karşılaştırılmıştır. Bu analize göre, tomografiye göre akciğer tutulumu 

olan gruplar arasında ACE serum düzeylerinde, feritin düzeylerinde, D-Dimer 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır. ACE serum düzeyi 

tomografide akciğer tutulumu hafif gruba kıyasla ağır-orta grupta istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. (p<0,001). Ferritin düzeyi, tomografide akciğer tutulumu hafif gruba 

kıyasla ağırlarda daha yüksek bulundu. (p=0,001). D-Dimer düzeyi tomografide 

akciğer tutulumu hafif gruba kıyasla ağırlarda daha yüksek bulundu (p=0,003). NLR 

düzeyinde ise tomografisi ağır-orta olan gruba kıyasla hafif olan gruptan yaklaşık 2 

kat yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Tablo 22: Tomografide Akciğer Tulumu Ağır-Orta Olan Hastalar ile İlgili Çeşitli Veriler 

Demografik değişkenler           N =32 % 
ACE Genotip   

DD 10 31,3 

ID 16 50,0 

II 6 

 

Medyan (Min-Max) 

18,7 

 

Ortalama±SS 

ACE Serum  
          6058,40 (4201,60-8633,50) 

 
5885,62±869,88 

Ferritin           238,00 (12,02-2000,00) 607,42±633,45 

D-Dimer           350,00 (54,00-2470,00) 656,04±739,88 

NLR           5,23 (1,18-32,82) 7,76±5,23 
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Tablo 22’de çekilen tomografilerde akciğer tutulumunun ağır-orta olan hasta 

grubunun verilerine ilişkin sonuçlar verilmiştir. Bu elde ettiğimiz verilere göre viral 

pnömoni geçiren hastalarda akciğer tutulumu var ve ağır ise serum ACE düzeyleri 

ortalama 5885,62, ferritin düzeyleri ortalama 607,42, D-Dimer düzeyleri ortalama 

656,04 ve NLR düzeyleri ortalama 7,76’dır. 

 

Tablo 23: Hastalara ait ACE Serum Düzeyleri ile Çeşitli Semptomların Karşılaştırılması (N=100) 

Değişkenler                                               ACE Serum Düzeyleri 
  N Ort±SS Z P 

Çalışma Grubu 
     Kontrol Grup 100 2469,76±329,06 -

11,989 
<0,001 

     Viral Pnömoni    100 6064,56±1074,69 

Baş ağrısı 
Yok 93 6059,99±1107,5 -

0,369 
0,712 

Var 7 6124,67±506,88 

Göğüs ağrısı 
Yok 90 6033,67±1056,22 -

0,548 
0,584 

Var 10 6373,50±1272,47 

Öksürük 
Yok 50 6114,33±979,09 -

0,532 
0,595 

Var 50 6013,79±1172,29 

Nefes darlığı 
Yok 60 6089,39±955,75 -

0,007 
0,994 

Var 40 6026,38±1248,14 

Boğaz ağrısı 
Yok 88 6156,67±1032,84 -

2,115 
0,034 

Var 12 5327,78±1168,80 

Ateş 
Yok 69 6132,80±1165,14 -

0,905 
0,365 

Var 31 5914,88±841,01 

Balgam 
Yok 90 6063,71±1104,38 -

0,302 
0,763 

Var 10 6072,16±806,63 

Halsizlik 
Yok 83 6056,71±1069,51 

-
0,009 

0,993 
Var 17 6102,45±1132,07 

Myalji 
Yok 84 6067,14±1058,91 -

0,361 
0,718 

Var 16 6051,22±1189,87 

Z= Mann Whitney U Test; p<0.05 

 

Tablo 23’teki analize göre çalışmadaki her iki grup arasında ACE serum 

düzeylerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptandı. Viral pnömoni 

geçirenlerde kontrol gruba göre ACE serum düzeyleri daha yüksek bulundu (Z=-

11,989 p<0,001). Hastaların ACE serum düzeyleri ile boğaz ağrısı arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık saptandı. Hastalarda, boğaz ağrısı olanlara göre 

olmayanlarda ACE serum düzeyleri daha yüksek bulundu. (Z=-2,115 p=0,034) 

Baş ağrısı, göğüs ağrısı, balgam ve halsizlik semptomları olanlarda 

olmayanlara kıyasla serum ACE düzeyi daha yüksek olsa da istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmadı. 
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Tablo 24: Hastalara ait ACE Genotip Grupları ile Viral Pnömoni Semptomlarının Karşılaştırılması 

ACE Genotip   

Semptomlar 
D/D 

N (%) 

I/D 

N (%) 

I/I 

N (%) 
P 

Semptom     

Yok 
30 (33,3) 

             

47(52,2) 14 (14,4) 0,508* 
Var 4 (44,4) 3 (33,3) 2 (22,2) 

Baş ağrısı     

Yok 32 (34,8) 47(51,1) 14 (14,1) 
0,579* 

Var 2 (28,6) 3(42,9) 2 (28,6) 

Bilinç bulanıklığı     

Yok 34 (35,4) 47(49,0) 16 (15,6) 0,393* 
Var 0 (0,0) 3(100,0) 0 (0,0) 

İshal     

Yok 33 (34,7) 47(49,5) 16 (15,8) 0,817* 
Var 1 (25,0) 3(75,0) 0 (0,0 

Bulantı     

Yok 31 (33,0) 48 (51,1) 16 (16,0) 
0,453* 

Var 3 (60,0) 2 (40,0) 0 (0,0) 

Kusma     

Yok 32 (33,3) 49 (51,0) 16 (15,6) 0,734* 
Var 2 (66,7) 1 (33,3) 0 (0,0) 

Göğüs ağrısı     

Yok 29 (32,2) 46 (51,1) 16 (16,7) 
0,351* 

Var 5 (55,6) 4 (44,4) 0 (0,0) 

Öksürük     

Yok 18 (36,0) 24 (48,0) 9 (16,0) 
0,891 

Var 16 (32,7) 26 (53,1) 7 (14,3) 

Nefes darlığı     

Yok 24 (40,0) 26 (43,3) 11 (16,7) 
0,221 

Var 10 (25,6) 24 (61,5) 5 (12,8) 

Boğaz ağrısı     

Yok 34 (38,6) 40 (45,5) 15 (15,9) 
0,008* 

Var 0 (0,0) 10 (90,9) 1 (9,1) 

Ateş     

Yok 24 (35,3) 37 (54,4) 8 (10,3) 
0,134 

Var 10 (32,3) 13 (41,9) 8 (25,8) 

Balgam     

Yok 33 (36,0) 42 (47,2) 15 (16,9) 
0,151* 

Var 2 (20,0) 8 (80,0) 0 (0,0) 

Halsizlik     

Yok 23 (26,8) 45 (54,9) 15 (18,3) 
0,001 

Var 12 (70,6) 5 (29,4) 0 (0,0) 

Miyallji     

Yok 31 (36,1) 41 (49,4) 12 (14,5) 
0,704* 

Var 4 (25,0) 9 (56,3) 3 (18,8) 

Gruplar     

Kontrol Grup 37 (52,1) 45 (47,4) 18 (54,5) 
0,720 

Viral Pnömoni Geçirenler 34 (47,9) 50 (52,6) 16 (45,5) 

Pearson Chi-Square Test, *: Fisher Exact Test, 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. 

 

Tablo 24’te görüldüğü gibi ACE genotip dağılımları ile viral pnömoni 

semptomlarından boğaz ağrısı (p=0,008) ve halsizlik (p=0,001) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptandı. 
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Tablo 25: ACE Serum Düzeyleri ile Biyokimya Parametreleri Arasındaki İlişki 

     ACE Serum Düzeyi 
 

 Çalışma Grubu N=200 Viral Pnömoni Geçirenler 
N=100 

       Kontrol Grup 
N=100 

Ateş r ,285** -0,072 -,210* 

p <0,001 0,481 0,036 

WBC r 0,042 -0,107 -0,039 

p 0,555 0,292 0,701 

Hemoglobin r 0,012 0,054 -0,034 

p 0,866 0,593 0,736 

Nötrofil Sayısı r 0,078 -0,139 -0,030 

p 0,273 0,169 0,763 

Nötrofil Yüzde r 0,133 -,206* 0,029 

p 0,061 0,040 0,773 

Lenfosit Sayısı r -,179* 0,073 -0,085 

p 0,011 0,472 0,400 

Lenfosit Yüzde r -,169* 0,189 -0,014 

p 0,017 0,061 0,888 

Trombosit r -0,085 -0,058 0,090 

p 0,232 0,571 0,373 

Monosit r -,517** 0,074 -0,001 

p <0,001 0,469 0,993 

NLR r ,229** -0,169 0,064 

P 0,003 0,094 0,593 

CRP R ,452** -0,037 0,043 

P <0,001 0,721 0,673 

Üre R ,280** 0,040 0,116 

P <0,001 0,697 0,255 

Kreatinin R ,191** 0,093 0,133 

P 0,007 0,362 0,187 

D-Dimer R ,628** -0,070 -0,020 

P <0,001 0,526 0,855 

Ferritin R ,487** 0,068 0,162 

P <0,001 0,593 0,120 

Troponin R 0,051 0,021 0,047 

P 0,544 0,861 0,693 

*Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 

düzeyinde anlamlıdır (Spearman korelasyon testi) 
 

Tablo 25’te çalışma grubunda ACE serum düzeyleri ile ateş (r=0,258 p<0,001), 

NLR (r=0,229 p=0,003), CRP (r=0,452 p<0,001), üre (r=0,280 p<0,001), kreatinin 

(r=0,191 p=0,007), D-Dimer (r=0,628 p<0,001) ve ferritin (r=0,487 p<0,001) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki saptandı. Çalışma grubunda ACE 

serum düzeyleri arttıkça ateş, NLR, CRP, üre, kreatinin, D-Dimer ve ferritin değerleri 
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de artmaktadır. Çalışma grubunda ACE serum düzeyleri ile lenfosit sayısı (r=-0,179 

p=0,011), lenfosit yüzdesi (r=-0,169 p=0,017) ve monosit (r=-0,517 p<0,001) 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki saptandı. Yani ACE 

serum düzeyleri arttıkça lenfosit sayısı, lenfosit yüzdesi ve monosit değerleri 

azalmaktadır. Viral pnömoni geçiren grupta ACE serum düzeyleri ile sadece nötrofil 

yüzdesi (r=-0,206 p=0,040) arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki 

saptandı.  

 

Tablo 26: Hastalar için ACE Genotipler ile Biyokimya Parametreleri Karşılaştırılması 

 Gruplar N Ort±SS KV P Post-Hoc 

Ateş 

(1)D/D 34 36,88±0,68 

0,270 0,874 - (2)I/D 50 
36,90±0,65 

(3)I/I 16 36,98±0,74 

WBC 

              (1) D/D 34 9,49±4,80 

0,128 0,938 - (2) I/D 50 10,48±6,30 
(3) I/I 16 9,65±5,19 

Hemoglobin 

              (1) D/D 34 13,59±1,93 

4,414 0,110 - (2) I/D 50 12,99±2,55 
(3) I/I 16 14,54±1,52 

Nötrofil Sayısı 

              (1) D/D 34 6,69±4,76 

0,508 0,776 -               (2) I/D 50 7,75±6,01 

(3) I/I 16 7,07±4,67 

Nötrofil Yüzde 

              (1) D/D 34 66,33±15,74 

0,913 0,634 -               (2) I/D 50 68,97±14,75 
              (3) I/I 16 69,83±12,19 

Lenfosit Sayısı 

(1) D/D 34 1,98±0,98 

0,343 0,834 - (2) I/D 50 1,94±1,00 

(3) I/I 16 1,82±0,76 

Lenfosit Yüzde 

(1) D/D 34 24,78±14,32 

0,715 0,699 - (2) I/D 50 22,38±12,03 

(3) I/I 16 22,05±11,91 

Trombosit 
(1) D/D 34 254,59±88,7 

 1,434 0,488 - (2) I/D 50               240,70±67,22 

(3) I/I 16               229,13±70,49 

Monosit 
(1) D/D 34 0,67±0,37 

1,218 0,544 - (2) I/D 50 0,67±0,71 

(3) I/I 16 0,64±0,29 

NLR 

(1) D/D 34 5,94±7,51 

0,727 0,695 - (2) I/D 50 5,32±5,78 

(3) I/I 16 4,16±2,39 

CRP 

(1) D/D 34 58,70±83,86 

0,109 0,947 - (2) I/D 50 47,14±69,98 
(3) I/I 16 59,17±96,06 

Üre 

(1) D/D 34 35,47±24,76 

0,104 0,949 - (2) I/D 50 43,36±45,31 

(3) I/I 16 31,00±14,93 

Kreatinin 

(1) D/D 34 1,10±1,56 

2,507 0,286 - (2) I/D 50 0,91±0,41 

(3) I/I 16 0,94±0,25 

D-Dimer 

(1) D/D 34 421,94±573,05 

0,466 0,792 - (2) I/D 50 481,97±660,06 

(3) I/I 16 250,93±233,29 

Ferritin 
(1) D/D 34 375,74±493,04 

1,943 0,379 - (2) I/D 50 240,23±389,96 

(3) I/I 16 309,72±405,12 

Troponin 
(1) D/D 34 15,36±29,65 

1,359 0,507 - (2) I/D 50 20,58±29,30 

(3) I/I 16 10,46±7,98 

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc=Games-Howell test 
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Tablo 26’da yer aldığı gibi, hastalara ait kan parametreleri ile ACE genotip 

dağılımları karşılaştırılmıştır. Bu analize göre, kan parametreleri ile ACE genotip 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. 

 

Tablo 27: Hastalarda ACE Genotip ile Çeşitli Değişkenlerin Karşılaştırılması 

Demografik 

değişkenler 

D/D 

N (%) 

I/D 

N (%) 

I/I 

N (%) 

         P 

Tomografide 

Akciğer Tutulumu 

    

Hafif 24 (35,3) 34 (50,0) 10 (14,7)  

        0,958* 
Ağır-Orta 10 (31,2) 

 

Ortalama±SS 

16 (50,0) 

 

Ortalama±SS 

6 (18,7) 

 

Ortalama±SS 

PSI 52,44±49,81 61,18±54,1 70,27±40,34         0,446 

CURB-65 1,03±1,03 1,14±1,13 1,07±0,88         0,918 

*: Pearson Chi-Square Test, Kruskall Wallis Test 

 

Tablo 27’de yer aldığı gibi, hastalarda ACE genotipleri ile çeşitli değişkenler 

karşılaştırıldı. Bu analize göre, bu değişkenler ile ACE genotip dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur.  

 

Tablo 28: ACE Serum Düzeylerinin ACE Genotip Gruplarına Göre Karşılaştırılması 

 Gruplar N Ort±SS Z P 

 

 
 

 
ACE Serum Düzeyi 

DD 34 6437,27±1307,08 2,132 0,016 

ID 50 5803,13±871,46 

DD 34 6437,27±1307,08 0,929 0,357 

II 16 6091,19±904,06 

II 16 6091,19±904,06 -1,113 0,270 

ID 50 5803,13±871,46 

Mann-Whitney U Test 

Tablo 28’te görüldüğü gibi serum ACE serum düzeyleri D/D ve I/D genotipleri 

arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık gösterdi (p=0,016). ACE serum düzeyleri I/D 

genotipine kıyasla D/D genotipinde daha yüksek bulundu. 
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 Şekil 8: Viral Pnömoni Tespiti için ACE Serum Düzeylerinin ROC Eğrisi 

 

Tablo 29: ACE Serum Düzeylerinin Viral Pnömoniyi Ayırt Etme Yeteneğini Değerlendirmek İçin 

Eğrinin Altındaki Alanın Karşılaştırılması 

Viral 
Pnömoni 

AUC %95 CI Cut-off Duyarlılık (%) Seçicilik (%) P 

ACE serum 0.916 0,875-0,954 ≥ 5256,05       85,3      83,2 <0,001 

AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı 

 

Tablo 29’a göre viral pnömoni varlığının ayrımını yapmak için, ACE serum 

düzeyi tahmini istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). ACE Serum 

düzeylerinin viral pnömoni ayırt etmesi için tasarlanan ROC analizinde AUC 0,916; 

(%95 [CI], 0,875-0,954)’dır. Viral pnömoni tanısında ≥ 5256,05 kesme değerindeki 

ACE serum düzeylerinin duyarlılığı %85,3, seçiciliği ise %83,2’dir. 
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Tablo 30: Viral Pnömoniye İlişkin Faktörler ve ACE Genotipleri ile Çekilen Tomografiye Göre 

Akciğer Tulumunun Ağır Olma Üzerine Çok Değişkenli Lojistik Regresyon Sonuçları 

(Referans), p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

 

Tablo 30’daki çoklu lojistik regresyon analizi sonuçları incelendiğinde, 

regresyon eşitliği ve değişkenlerin anlamlılık düzeyleri görülmektedir. Model 

sonuçlarına göre, çekilen tomografiye göre akciğer tutulumunun ağır olma ihtimali 

hastada ateşin olması olmayanlara göre 0,01 kat (%95CI 0,00-0,24, p=0,015), nefes 

darlığının olması olmayanlara göre 20,37 kat (%95CI 1,28-319,39, p=0,033), daha 

yüksek bulundu. Çekilen tomografiye göre akciğer tutulumunun ağır olma ihtimali 

ferritin değerlerindeki her bir birimlik artışla 1,01 kat (%95CI 1,00-1,02, p=0,016), 

ACE serum düzeylerindeki her bir birimlik artışla 1,00 kat (%95CI 0,99-1,01, 

p=0,014) artar. Çekilen tomografiye göre akciğer tutulumunun ağır olma ihtimali ACE 

genotipi D/D olanlarda I/I olanlara göre 0,08 kat (%95CI 0,00-0,78, p=0,039), ACE 

genotipi I/D olanlarda I/I olanlara göre 0,02 kat (%95CI 0,01-0,74, p=0,034) daha 

yüksek bulundu. Model 1’deki değişkenlerin çekilen tomografiye göre akciğer 

tutulumunun ağır olma ihtimalini belirleyen faktörlerden %75’ini açıkladığı belirlendi 

(R2=0,75, -2 loglikelihood= 30,360). 

 

Tomografide Akciğer Tutulumu Ağır Olanlar 

Değişkenler OR (95%CI) P 

Ateş (yok) 0,01 (0,00-0,24) 0,015 

Nefes Darlığı (yok) 20,37 (1,28-319,39) 0,033 

Halsizlik (yok) 2,48 (0,20-30,71) 0,479 

Öksürük (yok) 7,28 (0,64-81,92) 0,108 

Balgam (yok) 0,07 (0,02-3,66) 0,193 

Ferritin 1,01 (1,00-1,02) 0,016 

ACE Serum 1,00 (0,99-1,01) 0,014 

ACE Genotip (I/I)  0,090 

D/D 0,08 (0,00-0,78) 0,039 

I/D 0,02 (0,01-0,74) 0,034 

R2=0,75, -2 loglikelihood=30,360 
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Şekil 9: Tomografi Durum Tespiti için D-Dimer, Ferritin ve NLR Düzeylerinin ROC Eğrisi 

 

Tablo 31: D-Dimer, Ferritin ve NLR Düzeylerinin Çekilen Tomografiye Göre Akciğer Tutulumunun 

Ağır-Orta, Hafif Ayırt Etme Yeteneğini Değerlendirmek İçin Eğrinin Altındaki Alanın Karşılaştırılması 

Tomografiye 
Göre Akciğer 

Ttulumu 

AUC %95 CI Cut-off Duyarlılık (%)     Seçicilik (%) P 

D-Dimer 0,.792 0,684-0,900 ≥ 238,00 76,2 71,1 <0,001 

Ferritin 0,727 0,586-0,868 ≥ 190,00 66,7 66,7 <0,003 

NLR 0,731 0,603-0,859 ≥ 3,88 71,4 68,9 <0,003 

AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı 

 

Tablo 31’de çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu ağır-orta, hafif ayrımını 

yapmak için, D-Dimer (<0,001), ferritin (p=0,003) ve NLR (p=0,003) parametreleri 

tahmini istatistiksel olarak anlamlı bulundu. D-Dimer, ferritin ve NLR düzeylerinin 

çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu ağır-orta, hafif ayrımı için tasarlanan ROC 

analizinde D-Dimer AUC 0,792;(%95[CI], 0,684-0,900), Ferritin AUC 0,727; 

(%95[CI], 0,586-0,868), NLR AUC 0,731; (%95[CI], 0,603-0,859) bulundu. 

Çekilen tomografiye göre akciğer tutulumunu ağır-orta, hafif ayrımında ≥ 

238,00 kesme değerindeki D-Dimer düzeylerinin duyarlılığı %76,2 Seçiciliği ise 
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%71,1 ≥ 190,00 kesme değerindeki Ferritin düzeylerinin duyarlılığı %66,7 Seçiciliği 

ise %66,7 ≥ 3,88 kesme değerindeki NLR düzeylerinin duyarlılığı %71,4 Seçiciliği ise 

%68,9’dur. 

 

   Şekil 10: BT Durum Tespiti için ACE Serum Düzeylerinin ROC Eğrisi 

 

Tablo 32: ACE Serum Düzeylerinin Tomografi de Ağır-Hafif Ayırt Etme Yeteneğini Değerlendirmek 

İçin Eğrinin Altındaki Alanın Karşılaştırılması 

Tomografiye 

Göre Akciğer 
Ttulumu 

AUC %95 CI Cut-off Duyarlılık (%)    Seçicilik (%) P 

Serum ACE 

Düzeyi 
0,572 0,456-0,687 ≥ 6100,00 51,6 50,0 0,255 

AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı 

 

Tablo 32’ye göre çekilen tomografiye göre akciğer tutulumunun ağır-orta, hafif 

ayrımını yapmak için, ACE Serum düzeyleri tahmini istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,255). 
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TARTIŞMA 

Pamukkale Üniversitesi Acil Tıp Anabilim dalında acil servise başvuran viral 

pnömoni hastalarında serum ACE düzeyi ve ACE gen polimorfizminin araştırılması 

ve bulgularımızı güncel literatür verileri ışığında tartıştık. Yaptığımız tez çalışması 

pandemi döneminde yapılmıştır. Bu dönemde acil servise viral pnömoni başvurusu sık 

olup hastalar Covid-19 tanısı almıştır. Viral pnömonilerde özellikle Covid-19 

hastalığında ACE gen polimorfizmi ve serum ACE düzeyi patofizyolojik olarak 

önemli rolü olup detaylı bir şekilde incelenmemiş olması literatür eksikliği 

yaratmaktadır.  

Sağlıklı bir insanda ACE’nin akciğerde vasküler endotelyal yatakta üretilmesi 

solunumsal patoloji yaratan hastalıklarda serum ACE düzeyinin etkilenmesine yol 

açar. ACE gen polimorfizmi viral pnömonili hastalarındaki dağılımını görmek, hangi 

polimorfizmde hastalığın ağır seyrettiğini öngörebilmek ve bu hastalarda serum ACE 

düzeyinin hastalığın tanısına, mortalitesine, hastalığın ağır seyretmesine etki edecek 

bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını tartıştık. Tablo 29’da ACE serum 

düzeyinin viral pnömoni ayırıcı tanısında yapılan roc çalışması sonrası ≥ 5256,05 cut 

off değerinde %85,3 duyarlılık, %83,2 seçiciliği olduğunu gösterdik. 

Literatür taramamızda viral pnömoniler içerisinde Sars-Cov-2 virüsünde gen 

çalışmaları olup ACE gen polimorfizmiyle ve serum ACE düzeyiyle alakalı çalışma 

yok denecek kadar azdır. Kronik obstrüktif akciğer hastalığında, pulmoner 

hipertansiyonda, akut koroner sendromlarda, pulmoner embolide, inflamatuvar barsak 

hastalığında ve hipertansiyon ile ilgili çalışmalar literatürde mevcuttur. 

Viral pnömoniler Dünyada pandemiye sebep olabilecek morbidite ve 

mortaliteye neden olan hastalıktır. (5,6) Bu duruma en yakın örnek Sars-Cov-2 

pandemisidir. Renin anjiotensin aldosteron sisteminin temel elemanı olan ACE 

reseptörleri gen olarak oldukça polimorfiktir. Bu genlerin polimorfizmi hastalıklar 

üzerinde farklı klinik tablolarda farklı yansımaları olmaktadır. ACE geninin insandaki 

genotipleri insersiyon/insersiyon (I/I), insersiyon/delesyon (I/D) veya 

delesyon/delesyon (D/D) şeklindedir (186). Sağlıklı kişilerde ACE I ve D alellerinin 

dağılımları hemen hemen eşittir. Beyaz ırktaki kişilerde bu genotiplerin dağılımı şu 

şekildedir: %25 (I/I) insersiyon/insersiyon, %50 (I/D) insersiyon/delesyon, %25 (D/D) 

delesyon/delesyon. Plazma ACE aktivitesi bir kişide stabil olmasına rağmen, kişiler 
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arasında oldukça değişiklik gösterir. Plazma ACE düzeylerinin düzenlenmesinde ACE 

geni önemli rol oynar. ACE düzeylerinde kişiler arasında görülen bu değişkenlik 

özellikle ACE’nin genetik polimorfizmi nedeniyledir. ACE genindeki I/D 

polimorfizmi serum ACE konsantrasyonlarındaki değişikliklerin %50 sinden 

sorumludur (187). 

Çalışma grubunda Tablo 18’de açıklandığı gibi toplam hasta sayımızda 

genotipler %17 (I/I) insersiyon/insersiyon, %47,5 (I/D) insersiyon/delesyon, %35,5 

(D/D) delesyon/delesyon şeklinde dağılmıştır ve bu bulgumuz beyaz ırktaki dağılımla 

benzerlik göstermektedir. Yani gözlenen ve beklenen genotip dağılımı arasında 

anlamlı fark yoktur. Hasta grubu ve kontrol grubu arasında ACE genotip dağılımına 

baktığımızda istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Tablo 18’de verilere baktığımızda erkek, kadın cinsiyeti dağılımı birbirine yakın 

olup çalışma grubunun %51’i kadın, %49’u erkektir. Cinsiyet eşit bir dağılım 

göstermektedir. Çalışma grubunda ortalama yaş 43,62±20,81’dir. Çalışma grubunun 

75 kişisi (%37,5) 25-49 yaş yetişkin grubu kapsamaktadır. Hasta grubunda ise 

ortalama yaş 50,17±19,94’tür. Hasta grubunun 46 kişisi (%46) 25-49 yaş yetişkin 

grubunu oluşturmaktadır. Kontrol grubun yaş ortalaması 37,07±19,66 olup grubun 43 

kişisi (%43) 18-24 yaş genç grubu kapsamaktadır. Hasta grubunda yaş grubunun 

ağırlıklı olarak yetişkin yaş grubu kapsaması hastalığın sık gözüken yaş grubunun ileri 

yaş ile çok bağlantılı olmadığını iş yaşamı olan, sosyal yaşamı daha fazla olan kişilerde 

hastalığın bulaşının daha kolay olduğu ve bu grupta daha sık gözlendiği söylenebilir. 

Çalışmaya katılan hasta grubuna baktığımızda Tablo 19’da açıklandığı gibi 

başvuru semptomlarında hastalarımızın %50’sinde öksürük, %40’ında nefes darlığı, 

%31’inde ateş, %17’sinde halsizlik, %16’sında myalji, %11’inde boğaz ağrısı, 

%10’ununda balgam, %9’unda göğüs ağrısı, %7’sinde baş ağrısı, %5’inde bulantı, 

%4’ünde ishal ve %3’ünde kusma ve bilinç bulanıklığı mevcuttu. Yapılan farklı bir 

çalışmada Covid-19 pozitif hasta grubunda öksürük ve dispne en sık görülen başlangıç 

semptomlarıydı (217). Wuhan’da 138 pnömonili hastada yapılan bir çalışmada en sık 

bulgular ateş %99, halsizlik %70, kuru öksürük %59, iştahsızlık %40, myalji %35, 

dispne %31, balgam çıkarma %27 oranında bildirilmektedir. Çin’de 1099 olguda %44 

oranında hastalığın başlangıç döneminde ateş saptandığı bu oranın hastaneye yatış 

döneminde %89’a yükseldiği bildirilmektedir (218). Zhu ve ark’nın (220) yaptığı 3062 



 

64 
 

kişinin katıldığı çalışmada ise olguların %87,1’i ateş, %63,1’i öksürük, %33,9’u nefes 

darlığıyla başvuruda bulunmuşlardır. Hasta grubumuzda en sık başvuru semptomu 

hastaların %50’sinde öksürük ve %40’ında nefes darlığıdır. Ateş en sık 3.başvuru 

semptomuydu. Farklı çalışmalardaki elde edilen verilerde ise ateş en sık başvuru 

semptomdur (64). Buna neden olan durumu şu şekilde değerlendirdik. Hastalarımız 

hastaneye erken dönemde başvurusu mevcut ise savunma sistemi olarak ateş yanıtı 

oluşmadığı için semptom olarak ortaya çıkmamıştır. 

Hastalarımızın 94’ü hastanede 0-14 gün arası yatışı olup, 15 gün üzeri yatan 

hasta sayımız ise 6’ydı. Hastaların acil servise başvurularında çekilen toraks 

tomografilerindeki akciğer tutulumları hafif, ağır-orta olarak değerlendirildiğinde 

%32’si ağır-orta akciğer tutulumuyla başvurdu. 

ACE gen polimorfizmi ile serum ACE konsantrasyonları arasında direkt bir 

alaka tespit edilemememiştir. Plazma ACE aktivitesi D/D genotipine sahip olanlar da 

en yüksek, I/I genotipine sahip olanlar da ise en düşüktür. I/D genotipine sahip 

olanlarda ise orta dereceli düzeyler görülür (188). Tablo 28’de hasta grubunun 

verilerinde D/D genotipinin ortalama serum ACE düzeyi 6437,28 olup, I/I ve I/D 

genotipine göre rakamsal olarak yüksektir. Ayrıca serum ACE serum düzeyleri D/D 

ve I/D genotipleri arasında istatistikçe anlamlı bir farklılık gösterdi (p=0,016). ACE 

serum düzeyleri I/D genotipine kıyasla D/D genotipinde daha yüksek bulunmuştur. 

Yapılan farklı bir çalışmada D/D genotipi olanlar en yüksek ACE serum düzeyine, I/I 

genotipi olanlar en düşük serum ACE düzeyine sahipti (207). Çalışma sonuçlarımızla 

karşılaştırdığımızda ortak olarak hastalıkta ACE serum düzeyi en çok D/D genotipinde 

artmaktadır. 

ACE gen polimorfizmi koroner kalp hastalığı, ventriküler hipertrofi, 

kardiyomyopati, ani kardiyak ölüm, myokard infarktüsü gibi birçok hastalığın gelişimi 

arasında ilişkili olduğu gösterilmiştir (189,190,191). 

Türkiye toplumunda ACE D aleli ile koroner arter hastalığı arasında ilişki 

olabileceği gösterilmiştir. I/I genotipli kişilere göre D/D genotipli kişilerde sol 

ventrikül sistolik performasının azalmasında, sol ventrikül dilatasyonunda, kalp 

yetmezliğindeki hastaların mortalitesi daha az gösterilmiştir (191). Yine Türkiye de 

yapılan bir çalışmada aile öyküsü olan ciddi hipertansiyonlu hastalarda D/D 

genotipinin predispozan bir faktör olduğu ve ACE I/D polimorfizminin hipertansiyon 
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üzerine bağımsız faktörlerden biri olarak etki edebileceği sonucuna varılmıştır (192). 

Farklı bir araştırmada ise Tip II diabet hastalarında hipertansiyon ile ACE I/D gen 

polimorfizmi arasında bir ilişki olmadığı bulunmuştur (193). Japonya’da yapılan bir 

çalışmada D/D allelleri koroner arter hastası olan grupta kontrol gruba kıyasla daha 

yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak ACE genindeki polimorfizmin artmış serum ACE 

düzeyi ile ilişkili olduğunu, bu şekilde koroner arter hastalığında riski arttırdığını 

vurgulamışlardır (194). Türkiye’de koroner anjiografi yapılan 393 hastanın dahil 

edildiği çalışmada D/D gen polimorfizmi risk faktörü olarak bulunmamıştır (195). 

Venöz tromboemboli hastalarında ACE D/D genotipi ile bir ilişki 

bulunamamıştır. Serum ACE düzeyleri D/D genotipindeki hastalarda I/I genotipine 

göre yaklaşık iki katıdır. Bu durumda D/D genotipinde tromboz riskini artırdığı 

gösterilmiştir (196,197). Wells ve arkadaşlarının (198) yaptığı farklı bir çalışmada ise 

venöz tromboembolisi olan hastalar ile kontrol grup arasında ACE D/D genotipi 

hastalarda daha düşük bulunduğu için tromboza karşı koruyucu etkisi düşüncesine 

varılmıştır. Farklı bir çalışmada ise ACE gen polimorfizmin tromboz için anlamlı risk 

faktörü olmadığı bildirilmiştir (199). 

ACE kuvvetli vazokonstrüktif etkileri, fibrinolizin azalması, trombosit 

aktivasyonu ve agregasyonundaki etkileri sonucu insanda tromboembolizme yol açar. 

ACE polimorfizminin tromboz patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmesine rağmen 

çelişkili görüşler belirtilmiştir. Hastalarda tromboz etkisi sadece genotiplendirmeye 

bakılarak değil komorbidite ve farklı biyokimyasal belirteçlere göre de değişebileceği 

göz önüne alınılmalıdır. Tromboz belirteçi olarak fibrin yıkım ürünleri ve D-dimer 

kullanılmaktadır. 19 Mart-11 Nisan 2020 tarihleri arasında şiddetli Covid-19’lu ardışık 

26 hasta venöz tromboemboli için taranmış ve tüm olguların D-Dimer 

düzeyi>1000ng/mL bulunmuş (200).  

Çalışmamızda tromboz göstergesi olarak D-Dimer I/D genotipinde ortalama 

481,97 olup en çok artış gösterdiği genotiptir. En az I/I genotipinde artış 

göstermektedir. Tablo 26’da belirtildiği gibi viral pnömonili hastalarda genotip 

dağılımına bağlı olarak D-Dimer istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Tablo 21’de 

ise hastalığı geçiren kişilerin hastalıkta çekilen tomografide akciğer tutulumu 

ciddiyetini belirlemede D-Dimer istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Hastalığı geçiren 

kişilerde tomografi tutulumu ağır-orta olanlarda ortalama D-Dimer değeri tomografi 
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tutulumu hafif olanlara göre iki kat daha yüksek bulundu. Ayrıca Tablo 31’de yapılan 

karşılaştırmada hastalığı geçirenlerde çekilen tomografilerde akciğer tutulumununda 

ağır-orta ve hafif ayrımı ≥ 238,00 kesme değerindeki D-Dimer düzeylerinin duyarlılığı 

%76,2, seçiciliği ise %71,1 olarak bulundu. Hastalıkta D-Dimer düzeylerinin artması 

viral pnömonili hastalarda trombozun artırdığını gösterir. 

Philipp ve arkadasları (201) kalçaya yönelik artroplasti yapılan olgularda yaptığı 

arastırmada trombotik olayların ACE D/D genotipine sahip olgularda I/I genotipine 

sahip olanlara göre 11,7 kat; I/D genotipine sahip olanlarda I/I genotipine göre 5 kat 

daha fazla olduğu bildirilmiştir. Böylece ACE gen polimorfizminin cerrahiye giden 

olgularda potansiyel bir risk olabileceğini bildirmiştir. Ay ve arkadaşlarının (202) 

yaptığı çalısmada toplam 225 kişinin 100’ü hasta, 125’i kontrol grup olarak 

belirlenmiştir. Hasta grubunda %26 D/D, %52 I/D, %22 I/I, kontrol grupta ise %29 

D/D, %44 I/D, %25 I/I genetik polimorfizm saptanmıştır. Her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Aynı çalışmada farklı bir sonuç olarak 

serum ACE düzeyinin yüksekliği de karşılaştırılmış ve iki grup arasında fark 

bulunmamıştır. Venöz tromboemboli riski için hem genetik polimorfizmin hemde 

serum ACE düzeyi yüksekliğinin risk oluşturmadığı belirtilmiştir. Ledru ve 

arkadaşlarının (203) yapmış olduğu bir çalısmada, ST elevasyonlu myokard infarktus 

hastalarında sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonları D aleline sahip olanların, I aleline 

sahip olanlara daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Bunun olası nedeninin D/D 

genotipli olgulardaki yüksek ACE aktivitesi olabileceğini ileri sürmüşlerdir. İtalya’da 

yapılan 68 kişinin katıldığı bir çalışmada akut pulmoner embolisi olan Covid-19 

geçiren hastalarda ACE I/D gen polimorfizmleri değerlendirilmiştir. Embolisi olan 

hastalar ile olmayanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur. D/D 

homozigot polimorfizmi olan hastalarda pulmoner emboli anlamlı olarak daha yüksek 

çıkmıştır. I/D polimorfizmi olan hastalar ise pulmoner embolisi olan hastalara göre 

olmayanlarda daha düşük gözlemlenmiştir. Farklı bir bulgu olarak pulmoner embolisi 

olan ve olmayan Covid-19 hastalarında D-Dimer seviyelerinde anlamlı fark 

bulunamamıştır (204). Ayrıca birkaç çalışma ACE D/D gen polimorfizminin sıklığı ile 

Covid-19'un hem prevalansı hem de mortalite oranları arasında bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (205,206).  
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Çalışmamızda ise pulmoner emboli belirteçlerinden olan D-Dimer rakamsal 

ortalama olarak I/D genotipinde daha yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı 

gözlenmedi. İtalya’da yapılan çalışmanın sonucuna çalışmaya katılan hasta sayısı az 

olması bu duruma etki etmiş olabilir. Ya da bizim hasta grubunda I/D genotip oranı 

fazla olması etkisi olmuş olabilir. Yine de sonuç olarak viral pnömonide tromboza 

yatkınlık genetik etkisi olduğu açıkça ortadadır. Tromboz belirteçlerinden biri olan D-

Dimer Tablo 20’de gösterildiği gibi viral pnömoni geçirenlerde kontrol gruba göre 

yaklaşık 10 kat yüksek olup, istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Tablo 21’de ise 

tomografide akciğer tutulumu ağır olan hastalarda D-Dimer düzeyleri hafif tutulumu 

olanlara göre yaklaşık 2 kat yüksek olup istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Çekilen 

tomografiye göre akciğer tutulumunun ağır-orta, hafif ayrımında ≥ 238,00 kesme 

değerindeki D-Dimer düzeylerinin duyarlılığı %76,2, seçiciliği ise %71,1’dir. 

Verilerimizi bütünleştirdiğimizde viral pnömonilerde D-Dimer seviyeleri normale 

göre belirgin artar. Akciğer tutulumu olan hastalarda ≥ 238,00 kesme değerinin 

üzerinde %76,2 duyarlılığıyla akciğer tutulumunun ağır olacağını gösteririr. Özellikle 

de ağır akciğer tutulumuyla seyreden viral pnömonilerde tromboz riski yüksek olduğu 

söylenebilir. 

New York’ta yapılan bir çalışmada 28 günlük ölüm oranları, üç ACE genotipi 

arasında önemli ölçüde farklıdır (I/I, I/D ve D/D için sırasıyla %42, %65 ve %75). I/I 

genotipine sahip hastalar, I/I olmayanlara göre daha iyi bir hayatta kalma süresine 

sahiptir (208). Başka bir çalışmada, ARDS'li hastalarda D/D genotip sıklığı daha 

yüksektir ve mortalite ile anlamlı şekilde ilişkilidir (209). ARDS'nin prospektif bir 

çalışmasında ise D/D genotipi olan hastalarda I/I genotipine kıyasla mortalitenin beş 

kattan fazla arttığı bulunmuştur (210). ACE genotiplendirmesinde yüksek D alel 

sıklığına sahip popülasyonların Covid-19 hastalığında daha yüksek ölüm oranı 

yaşadığı gözlemlenmiştir. Afrikalı Amerikalılar, Amerika Birleşik Devletleri'nde 

orantısız olarak yüksek ölüm oranına sahip görünüyorlar. Benzer şekilde, İtalya, 

İspanya ve Fransa'daki hastalarda yüksek ölüm oranı gözleniyor. Tersine, Asya 

popülasyonlarında görülen düşük ACE D/D genotip sıklığı ve yüksek I/I genotip 

sıklığı, bu ülkelerdeki düşük Covid-19 ölüm oranı ile ilişkili olduğu belirtilir (211-

212). Yamamoto ve ark.’nın (213) yaptığı çalışmada ACE I/I genotipinin Doğu 

Asya'daki SARS-CoV-2 vakalarının ve ölümlerin sayısı ile negatif ilişkili olduğu 
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gösterilmiştir. 204 SARS-CoV pozitif hastayı kapsayan vaka kontrol çalışmasında, 

ACE D/D genotipi Covid-19 için daha yüksek bir risk ile ilişkilendirildi (214). ACE 

ve ACE 2 gen polimorfizminin Covid-19 ilişkisiyle alakalı yapılan bir çalışmada ACE 

D alleliyle beraber ACE 2 G alleli ve D/D / G/G+G/A alleli riskli kombinasyon olarak 

bildirilmiş olup, I/I / A/A genotipi ise koruyucu olarak bildirilmiştir (215). 

ACE gen polimorfizmi ile ilgili yapılan birden fazla çalışma sonucunda ACE 

D/D genotipinde viral pnömoni tanısı aldığında daha ağır seyrettiği ve mortalitenin 

daha fazla olduğu bildirilmiştir. 

Yaptığımız çalışmaya katılan hasta ve kontrol grup beyaz ırktır. Genotip 

dağılımı beyaz ırktaki dağılıma benzerdir. Hastaların başvuru semptomlarının ACE 

genotip dağılımına göre bakıldığında Tablo 24’te görüldüğü gibi boğaz ağrısı 

(p=0,008) ve halsizlik (p=0,001) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptandı. Tablo 26’da yer aldığı gibi, hastalara ait kan parametreleri ile ACE genotip 

dağılımları karşılaştırılmıştır. Bu analize göre, kan parametreleri ile ACE genotip 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. Bu tablomuzda 

çoğu laboratuvar değerinin ortalaması I/D genotipinde yüksek çıkma sebebi I/D 

genotipindeki hasta sayımızın fazla olmasından kaynaklanmış olabilir. Kan lenfosit 

sayısı <800/ul veya CRP> 40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 

ng/ml veya NLR yüksekliği troponin yüksekliği veya IL-6 yüksekliği veya 

fibrinojende azalma kötü prognostik faktör olarak değerlendirilir. (72) Bunların 

arasından troponin, D-Dimer, NLR I/I genotipinde daha az artmıştır. Bu elde ettiğimiz 

veride I/I genotipinde hastalığın seyrinin daha iyi olacağını gösterebilir. 

Kontrol grup ile viral pnömonili hastalar arasında ACE genotiplendirmesi Tablo 

20’de görüldüğü gibi istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,712). Yani ACE 

genotiplendirmesi hastalığa yakalanma açısından önem arz etmemektedir. Yine aynı 

şekilde Tablo 21’de yer aldığı gibi hastalığı geçiren kişilerde çekilen tomografilere 

göre tutulumunun ağır-orta veya hafif olması genotiplendirmeyle istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,958). Bu veriler sonucunda ACE gen polimorfizminin 

hastalığa yakalanmayla ilişkisi yoktur. Hastalığa yakalananlarda da toraks tomografi 

tutulumu hafif veya ağır olması ACE gen polimorfizmiyle ilişkisi yoktur. Tablo 30’da 

çekilen tomografide akciğer tutulumu ağır olan hastalar arasında ACE genotipi D/D 

olanlarda I/I olanlara göre 0,08 kat, ACE genotipi I/D olanlarda I/I olanlara göre 0,02 
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kat akciğer tutulumu daha ağır bulunmuştur. Ayrıca Tablo 27’de yer alan 

pnömonilerde şiddet skorlamalarını çalışmaya endekslediğimizde CURB-65 ve PSI 

skorlaması ACE genotip dağılımlarıyla istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. 

(Curb-65 p=0,918, PSI p=0,446)  

Hastalık geçirenler ile kontrol grup arasında serum ACE düzeyine baktığımızda 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptandı. ACE serum düzeyi kontrol gruba 

kıyasla viral pnömoni geçirenlerde daha yüksektir (p<0,001). ACE serum düzeyi 

ortalama olarak en fazla artış D/D genotipinde göstermektedir. (Ortalama ACE serum 

düzeyi=6437,28) Ayrıca Tablo 28’de verildiği gibi D/D genotipi I/D genotipine 

kıyasla serum ACE düzeyi istatiksel olarak anlamlı bulundu.  Tablo 30’da çekilen 

tomografiye göre akciğer tutulumu ağır olan hastalarda ACE serum düzeylerindeki her 

bir birimlik artışla akciğer tutulumu 1,00 kat daha fazla artar. Bu iki veriyi 

birleştirdiğimizde D/D genotipli kişilere hastalık bulaşında serum ACE düzeyleri diğer 

genotiplere kıyasla daha çok artar ve D/D genotipine sahip hasta hastalığı geçirirken 

akciğer tutulumu varsa ACE serum düzeyi ne kadar yüksek olursa hastalıkta akciğer 

tutulumu o kadar ağır olacaktır. Bu elde ettiğimiz veri ACE gen polimorfizmi ve 

Covid-19 arasında yapılan genotip çalışmalarıyla ortak bulduğumuz sonuçtur. Viral 

pnömonilerde I/I homozigot polimorfizmi hastalığın seyrini daha hafif geçmesine alt 

yapı sağlamakta ve D/D homozigot polimorfizmi hastalığı daha ağır seyretmeye neden 

olduğu söyleyenebilir ve diğer çalışmalarla kendimizi destekleyebiliriz. 

Serum ACE düzeyinin viral pnömoni tanısında, hastalık şiddeti, tedavi 

yöntemini belirleme ve hastalığın prognozunu değerlendirmede kullanılıp 

kullanılamayacağı konusunda çalışma sonuçlarımızı literatürle karşılaştırdık. Serum 

ACE düzeyi birden çok hastalıkta araştırılmıştır; fakat Covid-19 pnömonisinde 

çalışma çok azdır. Türkiye’de yapılan bir çalışmada pulmoner emboli tanısında 

hastalarda serum ACE düzeyinin etkisi araştırılmıştır (216). Bu çalışma sonucunda 

pulmoner emboli olgularında serum ACE düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Munoz ve 

arkadaşlarının (217) yaptığı çalışmada ise pulmoner emboli hastalarının akut ve 6. 

ayları karşılaştırıldığında akut dönemde serum ACE düzeyi daha yüksek bulunmuştur. 

Sarkoidozlu olguların %50’sinde serum ACE düzeyi yüksek saptanmakta ve hastalığın 

progresyonunu izlemekte kullanılmaktadır (218). İtalya’da yapılan bir çalışmada 

serum ACE düzeyi/ ACE-2 düzeyi yüksek olması Covid-19 da proinflamatuar ortamı 
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şiddetlendirir. Bu oranın düşük olması Covid-19 hastalarının progresyonlarının 

kötüleşmesine karşı koruyucu olduğu gözlemlenmiştir (219).  Farklı bir çalışmada 

dolaşımdaki ACE-2 ve çözünür e-selektin seviyeleri, Covid-19 pnömonisinde ciddi 

akciğer bozukluğu oluştuğunda yükselir. Yüksek serum ACE-2 düzeyi, hastalığın 

çözülmesine katkıda bulunabilecek yeni biyobelirteç olabileceği söylenmiştir (220). 

Ankara’da 55 Covid-19 hastası ve 18 kontrol grubuyla yapılan bir çalışmada ise 

hastalar ve sağlıklı denekler arasında serum ACE aktivitesinde anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (221).  

Yaptığımız çalışmada ise ACE serum düzeyi kontrol grubuna kıyasla hasta 

grubunda ortalama 3 kat daha yüksek çıkmış olup istatistiksel olarak da anlamlı 

bulundu (p<0,001). Ankara’da yapılan çalışmaya göre farklı sonuç oluşması 

karşılaştırdığımız çalışmadaki hasta sayısı sınırlı olması sonuca etki ettiğini 

düşünmekteyiz. D/D genotipinde serum ACE düzeyi artığı için endotel disfonksiyonu 

oluşmaktadır. Endotel disfonksiyonu ateroskleroza en sık sebep olan faktörlerden 

biridir. Bu durumda çeşitli iskemik olayları artırabilmektedir (222). Plazma serum 

ACE düzeyleri genotip olarak D/D genotipinde I/I genotipine göre yaklaşık iki katı 

kadardır (223). Tablo 28’de belirtildiği gibi serum ACE düzeyleri en çok D/D 

genotipinde artmaktadır. Serum ACE düzeyleri D/D ve I/D genotipleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,016). Serum ACE düzeyinin ortalama en çok 

D/D genotipinde artması bu genotipte endotel disfonksiyonun daha sık 

görülebileceğini ve hastalıkta D/D genotipinde iskemik olayların daha sık 

görülebileceği öngörülmüştür.  

Hastanemize başvuran hastaların semptomlarıyla, serum ACE düzeyi arasındaki 

ilişkiyi değerlendirdiğimizde; hasta grubuyla kontrol grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Serum ACE düzeyi hasta grubunda ortalama 2,5 kat daha yüksekti. 

Hasta grubunda semptom olarak baş ağrısı, göğüs ağrısı, balgam veya halsizliği 

olanlarda olmayanlara kıyasla ACE serum düzeyi rakamsal olarak daha yüksektir 

ancak istatiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi. Hastalarda, boğaz ağrısı olanlara 

kıyasla olmayanlarda ACE serum düzeyleri daha yüksek bulundu. (Z=-2,115 p=0,034) 

Ankara’da yapılan çalışmada, Covid-19’da serum ACE düzeyi ile ferritin, CRP, 

prokalsitonin, fibrinojen ve IL-6 seviyesi gibi inflamatuar belirteçler ve hücre sayıları 

arasında bir ilişki bulunmamıştır. Ayrıca serum ACE düzeyinin hastalığın iyi veya 
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kötü gidişatı etkilemediği gösterilmiştir (221). Çalışma grubunda serum ACE 

düzeyleriyle ateş, NLR, CRP, üre, kreatinin, D-Dimer, ferritin düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulunmuştur. Kişide eğer serum ACE 

düzeylerinde artış oluyorsa bu değerlerde artmaktadır. Hasta grubunu 

değerlendirdiğimizde serum ACE düzeyi sadece nötrofil yüzdesiyle arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki bulunmuştur. Viral pnömonilerin çoğunda 

olduğu gibi Covid-19 virüsünün yarattığı hastalıkta T8 lenfositleri enfekte etmesi ve 

öldürmesi sonucu derin lenfopeni görülmektedir (49). Bu sonuca göre hastalık olsun 

olmasın serum ACE düzeyindeki değişiklik biyokimyasal bazı belirteçleri etkilese de 

sonucu etkileyen birden çok faktör bulunmaktadır. 

Elde ettiğimiz veriler sonucunda serum ACE düzeyi hastalığı ayırt etmede 

kullanabileceğimizi Tablo 29’da gösterdik. Belirtildiği gibi ACE serum düzeylerinin 

viral pnömoni’yi ayırt etmesi için tasarlanan ROC analizinde AUC 0,916; (%95[CI], 

0,875-0,954)’dır. Viral pnömoni ayırıcı tanısında ≥ 5256,05 kesme değerindeki ACE 

serum düzeylerinin duyarlılığı %85,3, seçiciliği ise %83,2’dir. Hastalığı ayırt etmede 

anlamlı sonuç vermiş olsa da serum ACE düzeyi akciğer tutulumu olan hastalarda 

akciğer tutulumunun ağır-orta veya hafif olabileceği konusunda bir belirteç olarak 

fayda sağlamayacağı Tablo 32’de gösterilmiştir. Fakat tomografi tutulumu ağır olan 

hastalarda serum ACE düzeyi artıkça tomografi tutulumu artmakta ve hastalık daha 

ağır seyretmektedir. 

 Çalışma sonucu elde ettiğimiz verilerde serum ACE düzeyi ve ACE genotipleri 

arasında ilişkileri incelerken ek bulgularımız oldu. 

İsrail’de Covid-19 tanısı alan 39 hastadaki yapılan çalışmada, klinik durumu 

orta ve ağır olan grubun ferritin seviyeleri hafif olanlara göre, ağır olan grubun ise orta 

olan gruba göre anlamlı düzeyde yüksek olarak saptanmıştır (224). Wu ve ark’nın 

(225) Covid-19’da ARDS gelişimi ile serum ferritin düzeyinin yüksekliğini anlamlı 

olarak göstermiştir. Türkiye’de 452 hasta ile yapılan bir çalışmada ise hastaneye yatışı 

yapılan hastaların yapılmayanlara kıyasla ferritin seviyesinde anlamlı bir sonuç 

çıkmamıştır (226).  

Çalışmamızda ise viral pnömoni geçiren grupta kontrol gruba göre ferritin 

düzeyleri 4 kat fazladır. Yine hastalık bulaşı olan kişilerde, farklı yapılan çalışmalarla 

benzer olarak daha ağır geçiren grupta hafif geçiren gruba göre ferritin düzeyleri 
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istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Türkiye’de yapılan diğer çalışmanın literatür 

çalışmalarına ve çalışma sonuçlarımıza göre farklı veri ortaya çıkması hasta grubuna 

göre değişkenlik göstermiş olabilir. Ferritin düzeyleri hasta grubunda serum ACE 

düzeyleriyle de istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Covid-19’da ferritin kötü 

prognostik faktör olarak bilinmektedir. Tablo 30’da çekilen tomografiye göre akciğer 

tutulumu ağır olan hastalarda ferritin değerlerindeki her bir birimlik artışla hastalıkta 

akciğer tutulumunu 1,01 kat ağırlaştırır. ACE serum düzeyleri ne kadar yüksek ise 

hastalıkta çekilen toraks tomografisinde akciğer tutulumu da giderek ağırlaşır. Akciğer 

parankim tutulumu ağır olan hastaların mortalitesi kötü seyrettiği bilinmektedir. ACE 

serum düzeyi ve ferritin seviyeleri yükseldikçe akciğer parankim tutulumu kötüleştiği 

için mortaliteyi artırabileceği söylenebilir. Serum ACE düzeyi ve ferritin seviyeleri 

yükseldikçe hastalık ağır seyreder. 

Covid-19 tanısı alan 32’si ağır olan 63 vakada yapılan bir çalışmada NLR 

değeri yüksekliği hastalığın ciddi seyredeceğinin erken sinyali olarak gösterilmektedir 

(227).  Yuwei Liu ve ark.’nın (228) yaptığı çalışmada Covid-19 tanısı almış hastalarda 

yüksek NLR değerlerinin mortaliteyi artırdığı görülmüştür. Allahverdiyev S. ve 

ark’nın (229) yaptığı çalışmada Sars-Cov-2’ye bağlı vefat eden hastalarda NLR 

düzeyinin iyileşenlere oranla yüksek olduğu saptanmıştır. Suastika ve ark’nın (230) 

411 hasta ile yaptıkları çalışmada ciddi Covid-19 hastalarında ciddi olmayanlara göre 

NLR düzeyi yaklaşık 2,5 kat yüksek bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada 61 Sars-Cov-

2 tanılı hastada >49 yaş üzeri ve nötrofil lenfosit oranı (NLR)>3,12 olan hastaların 

ciddiyeti anlamlı olup yoğun bakım yatış oranı yüksek olarak saptanmış (73).  

Çalışma sonuçlarımızda benzer sonuçlar aldık. NLR düzeyi viral pnömoni olan 

grupta sağlıklı gruba göre 2 kat yüksek çıkmıştır. Hastalık içerisinde akciğer tutulumu 

ağır-orta olanlarda NLR düzeyi hafif olanlara göre yaklaşık 2 kat yüksek bulundu; 

fakat tomografide akciğer tutulumuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

(p=0,255) ACE serum düzeyi yükseldikçe NLR düzeyi yükselmektedir. NLR; Tablo 

31’de açıklandığı gibi cut-off ≥ 3,88 değerinin üzerinde olması çekilen tomografiye 

göre akciğer tutulumunda ağır-orta, hafif ayrımını yapar. (Duyarlılık %71,4 seçicilik 

%68,9) Bu veri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Hastalığın ağır seyretmesine birden çok etken neden olmaktadır. Hastalığı aktif 

geçirenlerde herhangi bir semptomla ACE genotip ilişkisine baktığımızda anlamlı bir 
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veri bulamadık. ACE serum düzeyine göre herhangi bir semptoma baktığımızda ise 

boğaz ağrısıyla istatiksel olarak anlamlı bulundu. Boğaz ağrısı olanlarda olmayanlara 

göre serum ACE düzeyi daha yüksek çıktı. Ateş ve ferritin düzeyleri serum ACE 

düzeyine göre istatiksel olarak anlamlı bulundu. Hastalık geçirenlerde ise hastalığın 

daha ağır seyretmesine sebep olan bazı etkenler bulduk. Hastalığı ağır geçirenlerde 

genotiplerin kendi içinde istatistiği yapıldığında I/I genotipine sahip insanlar hastalığı 

geçirirken diğer genotiplere göre hafif geçirmekte, D/D ve I/D genotipi ise I/I 

genotipine göre daha ağır geçirmektedir. Savunma mekanizması olarak ateşi olan 

hastalar hastalığı daha hafif atlatmaktadır. Nefes darlığı olan hastalar ise olmayanlara 

göre 20,37 kat hastalığı daha ağır geçirmektedir. Öksürük olan hastalarda ise 

olmayanlara göre hastalık 7,28 kat daha ağır geçmektedir. Bu veriler hastalığın seyrine 

birden çok faktörün etki ettiği anlamına gelmektedir. 
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SONUÇ 

 Hasta grubunda, yaş grubunun ağırlıklı olarak yetişkin yaş grubu kapsaması 

hastalığın sık gözüken yaş grubunun ileri yaş ile çok bağlantılı olmadığını iş 

yaşamı olan, sosyal yaşamı daha fazla olan kişilerde hastalığın bulaşının daha 

kolay olduğu ve bu grupta daha sık gözlendiği söylenebilir. 

 Ateş hastalıkta koruyucudur. Ateş ile başvuran akciğer tutulumu olan hastalar 

diğer hastalara göre akciğer tutulumu hafif seyreder.  

 Viral pnömoni geçiren hastalarda kontrol grubuna göre ortalama serum ACE 

düzeyi 2 kat, ferritin 4 kat, D-dimer 10 kat, NLR 2 kattan fazla yüksek çıktı. 

 Çalışma grubunda ACE serum düzeyleri arttıkça Ateş, NLR, CRP, Üre, 

Kreatinin, D-Dimer ve Ferritin değerleri de artmaktadır.  

 NLR düzeyi çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu ağır-orta olanlarda 

hafife kıyasla yaklaşık 2 kat yüksek çıkmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı 

değildi. 

 ACE serum düzeyleri arttıkça lenfosit sayısı, lenfosit yüzdesi ve monosit 

değerleri azalmaktadır. 

 Hastalığı geçiren ve akciğer parankim tutulumu olan hastalarda tomografiye 

göre akciğer tutulumu ağır olanlarda ferritin, D-dimer ve serum ACE düzeyleri 

istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. ACE serum düzeyleri ve ferritin 

düzeyleri bir birim yükseldikçe akciğer tutulumu giderek ağırlaşır. 

 Ferritin, D-dimer, NLR düzeyleri belli bir cut-off değeri üzerinde hastalıkta 

çekilen tomografiye göre akciğer tutulumunu ağır-orta, hafif ayrımını yapar. 

Serum ACE düzeyinde ise bu durum aynı değildir. 

 Viral pnömonilerde D-Dimer seviyeleri normale göre belirgin artar. 

Tomografide akciğer tutulumu olan ağır olan hastalarda hafif olanlara göre 

anlamlı artış görülür. Akciğer tutulumu olan hastalarda ≥ 238.00 kesme 

değerinin üzerinde %76,2 duyarlılığıyla akciğer tutulumunun ağır olacağını 

gösteririr.  

 Özellikle de ağır akciğer tutulumuyla seyreden viral pnömonilerde bir tromboz 

belirteci olan D-Dimer düzeyleri yüksek seyretmesinden dolayı tromboz riski 

yüksek olduğu söylenebilir. 
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 ACE serum düzeyi ≥ 5256.05 cutt off değerinin üzerinde %85,3 duyarlılıkla 

viral pnömonide ayırt edici olarak kullanılır. Tanı alan hastalarda ise serum 

ACE düzeyi ortalama 5885,62 üzerinde tomografileri ağır seyreder. 

 Serum ACE düzeyi en çok D/D genotipinde artar. Genotipe göre serum ACE 

düzeyine baktığımızda D/D genotipi, I/D genotipine kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlıdır.  

 ACE gen polimorfizminin hastalığa yakalanmayla ilişkisi yoktur.  

 Hastalığa yakalananlarda çekilen tomografide akciğer tutulumu hafif veya ağır 

olması ACE gen polimorfizmiyle ilişkisi yoktur. 

 Çekilen tomografiye göre akciğer tutulumu ağır olan hastalarda D/D genotipi 

I/I ve I/D genotipine göre daha ağır seyreder. I/I genotipi ise diğer genotiplere 

göre daha iyi seyreder.  

 Sonuç olarak D/D genotipinde olup acil servise başvuran hastalar cutt-off 

değerinin üzerinde tanı alıp serum ACE düzeyi ortalama 5885,62 değerinin 

üzerindeyse hastalığın kötü seyredeceği söylenebilir. 

 D/D genotipli kişilere hastalık bulaştığında serum ACE düzeyleri diğer 

genotiplere kıyasla daha çok artar ve D/D genotipine sahip hasta hastalığı 

geçirirken akciğer tutulumu varsa ACE serum düzeyi ne kadar yüksek olursa 

hastalıkta akciğer tutulumu o kadar ağır olacaktır. 

 Serum ACE düzeyi bize hastalığın tanısını koydurabilir; akciğer parankim 

tutulumu olan hastalarda anlamlı olarak artış gösterse de çekilen tomografiye 

göre akciğer tutulumunun ağır-orta, hafif ayrımını yaptırmaz. 

 Sonuç olarak viral pnömonili hastalarda ACE genotiplendirmesi kendi içinde 

hastalık seyrine etkisi olup, serum ACE düzeyinde ise hastalıkta belirgin artış 

olmaktadır. 
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