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Dr. Öğr. Üyesi Sema Koç Yıldırım1, Doç. Dr. F. Aslı Hapa2
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2.İzmir Demokrasi Üniversitesi Buca Seyfi Demirsoy Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Kliniği

COVID-19 AŞILARI SONRASI GELİŞEN KÜTANÖZ 
REAKSİYONLAR

1. GİRİŞ

COVID-19 pandemisi ile beraber hastalık etkeninin morbidite ve mortalitesini önleyebilmek amacı ile çok 
sayıda aşı geliştirme ve üretim kampanyaları başlatılmış olup, günümüzde değişken derecede etkinlikte 
ve güvenlikte çeşitli COVID-19 aşıları uygulanmaya devam etmektedir. Tüm dünyada uygulanmakta 
olan bu aşılar genel olarak etki mekanizmasına göre mRNA aşıları, viral vektör aşıları, inaktive aşılar 
ve protein alt ünitesi aşıları olarak sınıflandırılmaktadır. mRNA bazlı aşılar SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory coronavirus-2)’nin immünolojik olarak dominant glikoproteini olan spike proteininin genetik 
bilgisini içermektedir. Viral vektör aşıları ise genellikle adenovirüslerin vektör olarak kullanıldığı ve 
vektör virüs içerisinde spike proteininin DNA’sının yer aldığı aşılardır. İnaktive aşılar spike proteininin 
yanı sıra diğer virüs ilişkili antijenleri de içerirken protein alt ünitesi  aşıları ise antiviral immüniteyi 
uyarmak üzere özel olarak tasarlanmış rekombinant protein yapılarını içermektedir.1

Dünya Sağlık Örgütü’nün güncel acil kullanım listesinde yer alan aşılar şu şekildedir: 2

1- mRNA aşıları: BNT162B2 (Pfizer/Biontech Comirnaty) ve mRNA-1273 (Moderna)

2- Viral vektör aşıları: ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca) ve Ad26.COV2.S (Janssen)

3- İnaktive aşılar: BBIBP-CorV (Sinopharm), Sinovac/CoronaVac (Sinovac Life Sciences), BBV152 
COVAXIN (Bharat Biotech)

4- Protein alt ünitesi aşıları: NVX-CoV2373 (Nuvaxovid/Covovax)

Belirtilen aşılarla ilişkili olarak çeşitli deri bulguları ile karakterize aşı sonrası gelişen reaksiyonlar 
bildirilmiştir ve bildirilmeye de devam etmektedir. Bu bölümde COVID-19 aşıları sonrası gelişen kütanöz 
reaksiyonlar, olası patogenetik mekanizmalar eşliğinde klinik olarak sınıflandırılarak detaylandırılmıştır.
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2. SINIFLANDIRMA 
COVID-19 aşıları sonrası gelişen kütanöz reaksiyonlar yeni başlayan reaksiyonlar şeklinde olabileceği 
gibi daha önce var olan bir dermatozun alevlenmesi şeklinde de karşımıza çıkabilmektedir. 

COVID-19 aşıları sonrası gelişen kütanöz reaksiyonlar, reaksiyonun gelişim zamanına, klinik özelliklere 
ve altta yatan olası patogenetik mekanizmalara göre çeşitli şekillerde sınıflandırılmaktadır (Tablo 2.1). 
Aşı sonrası dakikalar ile birkaç gün içerisinde ortaya çıkan reaksiyonlar erken dönem reaksiyonlar olarak 
değerlendirilirken aşıdan günler-haftalar sonra ortaya çıkan reaksiyonlar gecikmiş reaksiyonlar olarak 
değerlendirilmektedir. 

Tablo 2.1. COVID-19 aşıları sonrası gelişen kütanöz reaksiyonlar

Kütanöz reaksiyon Alt tipi

Enjeksiyon yeri reaksiyonları
Erken lokal reaksiyonlar
Gecikmiş lokal reaksiyonlar

Ekzantemler 
Morbiliform/ makulopapüler 
Papüloveziküler
Pitriazis rozea benzeri

Vasküler lezyonlar

Lökositoklastik vaskülit
Peteşi/purpura
Pernio benzeri reaksiyon
Eritromelalji 

Ürtiker/anjioödem -
Dolgu reaksiyonları -

Otoimmün büllöz reaksiyonlar

Büllöz pemfigoid
Lineer IgA büllöz dermatozu
Pemfigus vulgaris
Pemfigus foliaseus

Yaygın adverse kütanöz reaksiyonlar

AGEP
DRESS
SJS/TEN
Yaygın fiks ilaç erüpsiyonu

Diğer dermatozlar

Psoriasis
Liken planus
Pitriazis rubra pilaris 
PLEVA
Vitiligo
Sweet sendromu
Eritema nodozum
Eritema multiforme
Rowell sendromu
Eritema anulare sentrifigum
Rozasea benzeri erüpsiyon
SDRIFE benzeri erüpsiyon
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AGEP: Akut jeneralize ekzantematöz püstülozis; 

DRESS: İlaç ilişkili eozinofili ve sistemik semptomlar; 

SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/Toksik epidermal nekrolizis; 

PLEVA: Pitriazis likenoides et varioliformis akuta; SDRIFE: Simetrik ilaç ilişkili intertrijinöz ve fleksural 
ekzantem.

3. KLİNİK ÖZELLİKLER
Bu zamana kadar yapılmış bildirilere göre COVID-19 aşıları sonrası gelişen en sık kütanöz reaksiyonlar 
enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır ve kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir.3–5 Genel olarak tüm 
dünyada aşılamaların ilk dozları sağlık çalışanlarına uygulandığından ve sağlık çalışanlarının önemli bir 
bölümünü kadınlar oluşturduğundan kütanöz yan etkilerin kadınlarda daha sık bildirilmiş olabileceği 
belirtilmektedir. Genel olarak kütanöz reaksiyonların ilk doz aşılamadan sonra hatırlatma dozlarına göre 
biraz daha sık görüldüğü belirtilmekle beraber ilk doz sonrası reaksiyon gelişen bireylerde hatırlatma 
dozları sonrası rekürrens ise %8 ile %46 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir.6–8

3.1. Enjeksiyon Yeri Reaksiyonları
Enjeksiyon yeri reaksiyonları COVID-19 aşıları sonrası en sık bildirilen kütanöz reaksiyonlar olup erken 
lokal reaksiyonlar ve gecikmiş lokal reaksiyonlar olarak iki gruba ayrılmaktadır.

3.1.1. Erken lokal reaksiyonlar
Erken lokal enjeksiyon yeri reaksiyonları aşı sonrası ilk 4 gün içerisinde ortaya çıkan ağrı, kızarıklık ve 
ödem ile karakterize reaksiyonlar olup ortalama 2-3 gün süre ile devam etmektedirler.9 Ağrı en sık bulgu 
olup kızarıklık ve ödem ağrıyı takip eden diğer sık bulgulardır. Bu reaksiyonların önemli bir kısmı ilk doz 
sonrası ortaya çıkmaktadır. Genç bireylerde yaşlı bireylere oranla daha sık görüldüğü bildirilmiştir.10,11

3.1.2 Gecikmiş lokal reaksiyonlar
Gecikmiş lokal enjeksiyon yeri reaksiyonları enjeksiyondan sonraki 4 gün ve daha fazla bir süre sonra 
enjeksiyon yerinin komşuluğunda ortaya çıkan eritem, kaşıntı, endurasyon ve hassasiyetin eşlik ettiği ve 
klinik olarak selülit benzeri bir görünüm ile karakterize reaksiyonlar olarak tanımlanmaktadırlar.12 Bu 
reaksiyonların klinik morfolojik görünümleri eritemli hedef benzeri yamalardan 10cm’den büyük plaklara 
kadar değişkenlik gösterebilmektedir.7,13,14 Literatürde “COVID arm” olarak da tanımlanmış olan gecikmiş 
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarının büyük çoğunluğu mRNA aşıları sonrası bildirilmiş olup genellikle 
aşının ilk dozu sonrası ortaya çıkmaktadır ve aşılamayı takip eden ortalama 7 gün içerisinde gerilediği 
bildirilmiştir.9 Hatırlatma dozu sonrası tekrarlayan gecikmiş lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarının ilk doz 
sonrası gelişenlere göre daha kısa sürede ortaya çıktığı ve daha hafif seyirli olduğu belirtilmektedir. 4,7,15  

Gecikmiş lokal reaksiyonların klinikopatolojik olarak değerlendirildiği çalışmalarda histopatolojik 
incelemelerdeki ana bulguların fokal epidermal değişikliklikler, epidermal spongiyoz ve lenfosit 
ekzositozu olduğu bildirilmiştir. Ek olarak dermiste değişken sayıda eozinofilik granülositlerin yanı sıra 
perivasküler alanda ağırlıklı olarak küçük lenfositlerden oluşan infiltrat ve intraluminal nötrofiller olduğu 
ve bu bulguların gecikmiş tip T hücre aracılı hipersensitivite reaksiyonu bulguları ile uyumlu olduğu da 
belirtilmiştir.4,16,17
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Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarının aşı içerisinde bulunan spike proteini veya aşının diğer 
komponentlerine karşı gelişen hipersensitivite reaksiyonu sonucu ortaya çıkıp çıkmadığı kesin 
olarak bilinmemektedir. Aşı içerisinde çok sayıda bileşenin (lipid nanopartiküller, polietilen glikoller, 
polisorbatlar, timerosal, trometamin, dimistrol gliserol) potansiyel hapten olarak rol oynaması sonucu 
daha önce duyarlanmış olan bireylerde spesifik hafıza T hücrelerinin reaktivasyonunun ardından Th2 
hücrelerin yanı sıra çeşitli inflamatuvar hücrelerin dahil olması sonucunda akut spongiotik dermatit ile 
karakterize enjeksiyon yeri reaksiyonu gelişimi olabileceği düşünülmektedir.1,14,18,19

1.1. Ekzantemler
COVID-19 aşıları sonrası bildirilen ekzantemler genellikle tipik olarak kraniokaudal yayılım gösteren, 
simetrik ve bilateral yerleşimli, kaşıntılı, eritemli morbiliform/makulopapüler döküntü ile karakterizedir. 
Bunun yanı sıra herpetiform dağılım göstermeyen, eritem ile çevrili, küçük papül ve veziküller ile 
karakterize papüloveziküler ekzantemler de bildirilmiştir.4,20 Dörtyüzondört kütanöz reaksiyonun 
değerlendirildiği büyük bir kesitsel çalışmada morbiliform ve papüloveziküler döküntü prevalansı sırası 
ile %8,9 ve %6,4 olarak bildirilirken bir başka çalışmada da bu oranlar benzer şekilde %6,1 ve %8,3 
olarak belirlenmiştir.7,20 Bu döküntülerin büyük çoğunluğu aşının ilk dozu sonrası gelişirken ortalama 
başlangıç zamanları da iki gün ile iki hafta arasında değişkenlik göstermektedir ve genellikle bir hafta 
içerisinde gerilemektedir.9,14,20  Bu döküntülerin histopatolojik incelemelerinde eozinofillerin eşlik ettiği 
mikst tipte inflamatuvar infiltrat, epidermal spongiyoz, keratinosit apoptozisi ve vakuoler interfaz 
değişiklikleri izlenmiştir.16,21,22 Bu reaksiyonlar ile ilgili altta yatan patogenetik mekanizmalar tam olarak 
açıklanamamış olmakla birlikte klasik antiviral/antitümoral yanıt olarak da bilinen hücresel immün 
yanıtın ağırlıklı rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu yanıtta aşı içerisinde bulunan protein alt üniteleri 
ve inaktive virüsün potansiyel tetikleyiciler olmaları sonucunda anahtar sitokinler olan IFN-γ (interferon 
gama), TNF-α (tümör nekroz faktörü alfa), IL-2 (interlökin 2), IL-6 gibi sitokinlerin rol oynadığı Th1 
aracılı immün reaksiyonlar izlenmektedir.1

COVID-19 aşıları sonrası bildirilen diğer bir ekzantem tablosu ise pitriazis rozea benzeri 
döküntülerdir.7,9,20,23-25 Bu reaksiyonlar genellikle mRNA aşılarını takiben 4-7 gün arasında bildirilmiş 
olup klasik pitriazis rozeadan farklı olarak daha kaşıntılı ve diffüz lezyonlarla seyretmekte, öncü 
madalyon lezyonu izlenmemekte ve mukozal lezyonlar daha sık eşlik etmektedir. Pitriazis rozea benzeri 
ekzantemlerin aşı sonrası HHV-6/7 (human herpes virüs 6/7) reaktivasyonu sonrası gelişip gelişmediği 
henüz net değildir. Aşıya spesifik enfeksiyöz partiküller tarafından indüklenen immündisregülasyon 
sonucu human herpes virüs reaktivasyonu ve ilaçlarla indüklenen pitriazis rozea benzeri döküntülerde 
olduğu gibi gecikmiş hipersensitivite yanıtı COVID-19 aşıları sonrası gelişen pitriazis rozea benzeri 
döküntülerin patogenezinde yer alabilecek olası mekanizmalar olarak öngörülmektedir.15,26

1.2. Vasküler Lezyonlar

COVID-19 aşıları sonrası lökositoklastik vaskülit, peteşi/purpura, pernio benzeri reaksiyon ve eritromelalji 
gibi farklı tipte vasküler lezyonlar tanımlanmıştır. 

Ürtikeryal vaskülitin de dahil olduğu lökositoklastik vaskülit olguları hem mRNA hem de adenoviral 
vektör aşılarından sonra bildirilmiştir. 7,15,20,27-30 Klinik özellikleri klasik kütanöz küçük damar vasküliti 
ile uyumlu olacak şekilde alt ekstremitelerde ağırlıklı yerleşim gösteren konflue, palpe edilebilir 
purpurik lezyonlar şeklindedir. Ortaya çıkış zamanı aşı sonrası 2-7 gün arasında değişmekte olup 
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genellikle deriye sınırlı vaskülit olarak bildirilmiştir. Histopatolojik incelemelerde lökositoklazi ve damar 
duvarlarında fibrin birikimi ile karakterize perivasküler ve intertisyel nötrofilik infiltratlar izlenmiştir. 
Altta yatan patogenez tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte COVID-19 aşısı sonrası otoreaktif 
B ve T lenfositlerin aktivasyonu sonucu gelişen antikorların ve küçük damarlardaki immünkompleks 
birikimlerinin kompleman aktivasyonu ve nötrofil kemotaksisine yol açabileceği belirtilmektedir.29

Vaskülit olmaksızın peteşiyel erüpsiyon mRNA aşısı sonrası gelişen immün trombositopenik purpura 
tablosu ile ilişkili olarak bildirilmiştir.31,32

Pernio benzeri lezyonlar COVID-19 ile enfekte bireylerde ”COVID toes” olarak da bilinen ilk tanımlanan 
deri bulgularındandır. Hem mRNA hem de inaktive COVID-19 aşıları sonrası bildirilen pernio benzeri 
lezyonlar, ellerde ve ayaklarda yerleşim gösteren, genellikle ağrısız ve bazen kaşıntılı olabilen, viyolose 
renkli makül ve papüller  şeklinde tanımlanmıştır. Lezyonların aşılamadan 4-12 gün sonra geliştiği 
belirtilmiş olup bazı olgularda soğuk maruziyeti ile alevlenme olabilmektedir. Histopatolojik incelemelerde 
papiller ödemle birlikte süperfisyel ve derin dermiste damarların ve ekrin glandların çevresinde yoğun 
lenfositik infiltratların izlendiği belirtilmektedir. Oluşum mekanizması aydınlatılamamış olmakla birlikte 
aşı maruziyeti sonrası ortaya çıkan güçlü tip I interferon yanıtının kütanöz ekspresyonu ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir.7,9,20,22,25,33-36

Eritromelalji mRNA aşıları sonrası bildirilen nadir vasküler reaksiyonlardan biridir. COVID-19 aşısı 
sonrası kütanöz reaksiyonların değerlendirildiği kayıt tabanlı bir çalışmada 414 kütanöz reaksiyonun 
14’ünün eritromelalji olduğu bildirilmiştir.7 Eritromelalji tablosu aşıdan ortalama 7 gün sonra gelişmiş olup 
hatırlatma dozu sonrası gelişenlerde daha kısa sürede ortaya çıkmıştır. En sık bildirilen lokalizasyonlar ise 
sırası ile kollar, yüz, eller ve ayaklar olmuştur. 

1.3. Ürtiker/Anjioödem

Akut ürtiker aşı sonrası saatler içerisinde veya günler içerisinde ortaya çıkabilen anjioödemin de eşlik 
edebildiği kaşıntılı plaklarla karakterize bir tablodur. İlk doz BNT162b2 aşılamasını takiben 5574 
hastanın değerlendirildiği bir çalışmada aşı sonrası ilk 4 saat içerisinde ürtiker/anjioödem gelişimi %0,1 
olarak bildirilmiştir.37 Bir başka çalışmada ise mRNA aşısı sonrası ilk dozda ürtiker ve anjioödem gelişimi 
sırasryla %0,3 ve %0,2 iken hatırlatma dozu sonrası bu oranlar %0,6 ve %0,4 olarak bildirilmiştir. İlk 
dozda ürtiker ve anjioödem gelişen bireylerde ikinci dozda aynı reaksiyonların tekrarlama oranları 
ise sırasıyla %3,3 ve %2,6 olarak belirtilmiştir.38 McCahon ve arkadaşlarının çalışmasında bildirilen 
ürtiker olgularının %92’sinde erüpsiyon, aşıdan sonraki 24 saatten daha sonra ortaya çıkarken Català ve 
arkadaşlarının çalışmalarında benzer şekilde olguların %93’ünde reaksiyonun 24 saatten daha sonra ortaya 
çıktığı bildirilmiştir.7,20 Başka bir çalışmada ise ürtikeryal reaksiyonlar tüm kütanöz reaksiyonların %0,9’u 
olarak bildirilirken reaksiyonun ortalama başlangıç süresi 22 saat olarak belirtilmiştir.9 Aynı çalışmada 
anjioödem sıklığı %0,5 olarak hesaplanmış ve ortalama başlangıç zamanı 12 saat olarak belirtilmiştir.

1.4. Dolgu Reaksiyonları

Hyaluronik asit dolgular biyodegredasyona dirençli olduğundan ve uzun süreli kalmalarına bağlı olarak 
genellikle bu yapılara karşı gecikmiş tipte inflamatuvar reaksiyonlar gelişebilmektedir.19 COVID-19 
mRNA aşıları sonrası bildirilen dolgu reaksiyonları genellikle aşılamadan 1-2 yıl önce enjekte edilmiş 
dolgulara karşı gelişmiş olup, aşı yapıldıktan 24-48 saat sonra dolgu yapılmış alan ve çevresinde lokalize 
ödem, ağrılı endürasyon ve inflamasyon ile karakterize tablolar olarak tanımlanmışlardır.3,9,14,39
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Daha önceki çalışmalarda dolguların da enjekte edildiği alanlar olan dokularda ACE2 (anjiotensin 
dönüştürücü enzim 2) ekspresyonunun yüksek olduğu gösterilmiştir.40 ACE2 reseptörleri SARS-CoV-2 
spike proteini tarafından hedeflenmekte olup bu da deride başlayan pro-inflamatuvar kaskad ile ilişkili 
olabilmektedir. COVID-19 aşıları sonrası gelişen dolgu reaksiyonlarının patogenezinde bu reaksiyonların 
yol oynayabileceği düşünülmekte olup olası bu patogenetik mekanizmalara yönelik olarak tedavide 
hyalüronidaz enjeksiyonu ve sistemik glukokortikosteroidler yanı sıra anjiotensinin proinflamatuvar 
etkisini azaltmak amacı ile düşük doz ACE inhibitörü tedavisi (lisinopril) verilebileceği belirtilmektedir.41

1.5. Otoimmün Büllöz Reaksiyonlar  
Otoimmün büllöz reaksiyonlar mRNA aşıları başta olmak üzere adenoviral vektör aşılar ve inaktive 
aşılar sonrası da bildirilmiş olan nadir reaksiyonlardan olup literatürde genellikle yeni başlayan büllöz 
pemfigoid olguları şeklinde yer almaktadır. Büllöz pemfigoid olgularının klinik özellikleri klasik büllöz 
pemfigoidde olduğu gibi kaşıntılı, ürtikeryal, eritemli plaklar ve gergin büllerle karakterizedir. Aşı 
sonrası büllöz pemfigoid gelişimi için geçen ortalama süre 3-27 gün arasında değişmektedir. Genellikle 
ilk doz aşı sonrası gelişmekle beraber hatırlatma dozu sonrası gelişen veya tekrarlayan olgular da 
mevcuttur. Histopatolojik incelemelerde klasik büllöz pemfigoidde olduğu gibi subepidermal ayrışma ve 
eozinofillerin eşlik ettiği mikst tipte inflamatuvar infiltrat ve direk immünfloresan incelemelerde de bazal 
membranda lineer IgG ve C3 birikimleri tespit edilmiştir. 9,16,22,42-46

Daha nadir bildirilen diğer otoimmün büllöz hastalıkları ise pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus ve 
lineer IgA büllöz dermatozu olarak sıralanabilir. 47-52

1.6. Yaygın Adverse Kütanöz Reaksiyonlar
COVID-19 aşıları sonrası yaygın adverse kütanöz reaksiyonlar nadir bildirilen durumlar arasındadır. 
Literatürde yer alan SJS/TEN olgularının hem mRNA, hem de adenoviral vektör ve inaktive virüs aşılarının 
ilk doz veya ikinci dozları ortaya çıktığı görülmektedir. Klinik tabloların ortaya çıkış süresi aşılamadan 
sonraki 1-14 gün arasında değişmektedir. Bildirilen tüm vakalar iyileşme ile sonuçlanmıştır.53–59

Daha nadir bildirilen yaygın advers kütanöz reaksiyonlar AGEP, DRESS, jeneralize büllöz fiks ilaç 
erüpsiyonu ve eritema multiforme major olarak sıralanabilir.60–63

1.7. Diğer Dermatozlar
Literatürde çeşitli COVID-19 aşılarını takiben yeni tanı olarak çeşitli dermatozlar, vaka bildirileri şeklinde 
yer almaktadır. 

Bu zamana kadar bildirilen bu olgular arasında kronik plak psoriasis ve guttat psoriasis, palmoplantar 
psoriasis, püstüler psoriasis gibi diğer psoriasis formları, pitriazis rubra pilaris, liken planus, PLEVA, 
vitiligo, eritema nodozum, Sweet sendromu, eritema multiforme, Rowell sendromu, eritema anulare 
sentrifigum, rozasea benzeri erüpsiyon ve SDRIFE benzeri erüpsiyon yer almaktadır.64-74 Ancak bu 
olguların COVID-19 aşıları ile ilişkili olup olmadıkları henüz netleşmemiştir. 
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COVID-19 ve ÜRTİKER

1. Giriş
Ürtiker; 24 saat içinde iz bırakmadan kaybolan eritemli, ödemli papül/plaklarla karakterize bir deri 
hastalığıdır (Resim 1a). Olguların yaklaşık yarısında anjioödem ile birlikte görülür (Resim 1b). 

Resim 1a: Önkolda eritemli 
ödemli plak.

Resim 1b: Göz çevresinde anjioödem.

6 haftadan kısa süreli olması halinde akut ürtiker, 6 haftadan uzun süreli olması halinde kronik ürtiker 
olarak tanımlanır. Kronik ürtiker de kendi içinde kronik uyarılabilir ürtiker ve kronik spontan ürtiker 
olarak iki alt gruba ayrılır (Şekil 1). 1
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Şekil 1: Ürtiker sınıflaması. 
Ürtiker

<6 hafta 6> hafta

Kronk Uyarılabilir
Ürtiker

•  Semptomatik dermografizm
•  Geç basınç ürtikeri
•  Soğuk ürtikeri
•  Sıcak ürtikeri
•  Solar ürtikeri
•  Titreşim anjioödemi
•  Kolinerjik ürtiker
•  Akuajenik ürtiker 
•  Temas ürtikeri

Kronk Spontan
Ürtiker

Akut ürtiker Kronik ürtiker

Epidemiyolojik veriler kaynaklar arasında farklılık gösterebilmekle birlikte, kişilerin yaklaşık %20’sinin 
yaşamının herhangi bir döneminde akut ürtiker atağı yaşadığı düşünülmektedir.2 Kronik ürtikerin genel 
popülasyondaki prevelansı ortalama %1’dir. Kronik ürtiker olgularının ortalama 1/3’ü kronik uyarılabi-
lir ürtikerken, ortalama 2/3’ü kronik spontan ürtikerdir.3 Ürtiker etyolojisinde sorumlu olan çok sayıda 
etken vardır. Bunlar arasında fiziksel etkenler (sıcak, soğuk, basınç, titreşim gibi), ilaçlar, gıdalar ve gıda 
katkı maddeleri, enfeksiyonlar, otoimmun/otoinflamatuar hastalıklar, maligniteler, implant/protezler, 
alerjenler ve psikojen faktörler sayılabilir.4 Bu tetikleyiciler hastalığı başlatıcı özellik gösterebileceği 
gibi kronik zeminde hastalık alevlenmesine de neden olabilirler. Ancak özellikle kronik spontan ürtikerli 
hastaların yaklaşık %50’sinde herhangi bir etyolojik faktör belirlenemediğini de göz önünde bulundur-
mak gerekir.5 

Enfeksiyonlar özellikle pediatrik yaş grubunda görülen akut ürtiker ataklarının en sık görülen tetikleyi-
cileridir. En sık viral enfeksiyonlar olmak üzere, beta hemolitik streptokokal ve mycoplasma pneumonia
enfeksiyonları gibi bakteriyel enfeksiyonlar veya parazitik enfestasyonlar tarafından da tetiklenebilir.6

Kronik ürtikerde enfeksiyonlar karşımıza daha çok alevlendirici faktör olarak gelse de özellikle kronik 
enfeksiyonlar (helicobacter pylorii gastriti, dental enfeksiyonlar, parazitik enfestasyonlar, kandidiyazis 
gibi) kronik ürtikerden sorumlu primer etyolojik faktör olabilir.7 SARS-CoV-2 virüsü de ürtikeri tetikle-
yen enfeksiyöz ajanlardan biridir. Bu bölümde, 2019 yılında hayatımıza giren ve sistemik bulguların yanı 
sıra oldukça heterojen deri bulgularıyla da prezente olabilen COVID-19 ile ürtiker ilişkisi irdelenecektir.

2. Patofizyoloji
Ürtikerin patofizyolojisinin merkezinde mast hücreleri yer alır. Uyarılan mast hücrelerinden salınan 
mediatörler, vazodilatasyon ve intravasküler sıvı ekstravazasyonuna neden olurlar. Bu olay superfisyal 
dermiste olursa klinikte karşımıza eritemli ödemli plaklar gelirken, derin dermis ve subkutiste olması 
halinde anjioödem tablosu ile karşılaşırız. Ürtiker patofizyolojisindeki ana mediatör histamindir. An-
cak bunun yanında bradikinin, kallikrein, prostaglandinler, lökotrienler, sitokinler ve kemokinler de rol 
alır ve semptomların klinik polimorfizmine katkıda bulunur.8 Mast hücre aktivasyonu immünolojik ya 
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da non-immunolojik yolla olabilmektedir. İmmunolojik ürtiker, antikorlar ya da T hücreleri aracılığıy-
la mast hücre aktivasyonu olması sonucu oluşur. Major yolak tetikleyici ile mast hücre yüzeyindeki 
immunglobulin (Ig) E yapısındaki reseptörlerin etkileşimi sonrası mast hücre aktivasyonu olsa da (tip 
1 hipersensitivite reaksiyonu); mast hücrelerinin IgG yapısındaki otoantikorlar (tip 2 hipersensitivite), 
dolaşımdaki immun-kompleksler (tip 3 hipersensitivite) ve T hücreleri ile (tip 4 hipersensitivite) aktive 
olabileceği bildirilmiştir.8-10 Non-immunolojik ürtiker ise mast hücrelerinin doğal immunitede yer alan 
komplemanlar, sitokin ya da kemokinler gibi yapıların ya da ksenobiyotiklerin membran reseptörlerine 
direkt bağlanması yoluyla aktive olması sonucu oluşur. Ürtikere aynı zamanda bir sistemik inflamatuar 
yanıt eşlik eder ancak mevcut bilgilerimiz bunun bir neden mi sonuç mu olduğu konusunu aydınlatmada 
maalesef henüz yeterli değildir. Yapılan çalışmalarda dolaşımdaki interlökin (IL)-6, C-reaktif protein 
(CRP) gibi akut faz reaktanlarının düzeyinin şiddetli kronik ürtiker hastalarında hafif-orta şiddetteki 
kronik ürtiker hastalarına göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.11 Yine akut ürtikerde dolaşımdaki IL-6, 
CRP ve D-Dimer düzeylerinde artış izlenir. 
COVID-19 enfeksiyonunun seyrinde de hastalığa spesifik olmamakla birlikte görülen sitokin fırtınası 
benzer bir sistemik inflamatuar yanıt oluşturmaktadır. Sitokin fırtınası, proinflamatuar sitokinlerin aşırı 
ve kontrolsüz salınımı olarak tanımlanır ve karşımıza klinik olarak yüksek ateş, genel durum bozuklu-
ğu, multi-organ yetmezliği ile çıkar.12 Enfeksiyöz hastalıkların zemininde gelişen sitokin fırtınası, fokal 
enfeksiyon alanından başlasa da sistemik dolaşım ile tüm vücuda yayılır. COVID-19 enfeksiyonunda, 
daha önce de SARS (severe acute respiratory syndrome) ve MERS (middle east respiratory syndrome) 
gibi coronaviridea ailesinden virüslerin neden olduğu enfeksiyonlarda gördüğümüz gibi hızlı viral rep-
likasyonu takip eden çok sayıda inflamatuar hücre infiltrasyonunun neden olduğu sitokin fırtınası, akut 
akciğer hasarı, akut respratuar distres sendromu ve ölüme yol açabilir.13,14 

COVID-19 ile ürtiker birlikteliğinde rol oynayabilecek diğer mekanizmalar SARS-CoV-2’nin endotel-
yal anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 2 reseptörüne olan yüksek afinitesinin neden olduğu immun 
kompleks birikimi ve bradikinin salınımı, viral IgM ve IgG’lerin mast hücre yüzeyindeki IgE’ye bağ-
lanmasıdır.15 Ürtiker ile COVID enfeksiyonu arasındaki olası ilişki IL-6 ve ACE2 reseptör aktivasyonu 
üzerindendir.16

3. COVID-19 İlişkili Ürtiker
COVID-19 ilişkili ürtiker, herhangi başka bir tetikleyici ile ilişkilendirilmeksizin COVID-19 ile tetik-
lenen ürtikerdir. Yapılan çalışmalara göre, erişkin COVID-19 hastalarının %12-26’sında ürtiker görül-
mektedir.17-19 COVID-19 ilişkili ürtiker, COVID-19 semptom ve bulguları ile ürtiker arasındaki süre baz 
alınarak prodromal, akut-post akut ve geç dönem; ürtikerin süresi baz alınarak akut ve kronik olarak 
sınıflanabilir (Şekil 2). 
Şekil 2: COVID-19 ilişkili ürtikerin sınıflaması

COVID-19
semptom ve bulgularının

başlangıcı

Prodromal 
COVID-19

ilişkili ürtiker

Akut
COVID-19

ilişkili ürtiker

2. hafta 4. hafta

48 saat 0.-2. hafta

Post-Akut
COVID-19

ilişkili ürtiker
2.4. hafta

Geç dönem 
COVID-19

ilişkili ürtiker
4. hafta ve sonrası ?
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Prodromal COVID-19 ilişkili ürtiker; ateş, öksürük, boğaz ağrısı, nazal konjesyon ve anosmi gibi CO-
VID-19 belirti ve bulguları ortaya çıkmadan önceki 48 saatte ortaya çıkan ve herhangi başka bir neden 
ile ilişkilendirilemeyen ürtiker olarak tanımlanır.20,21 COVID-19 belirti ve bulgularına eşlik eden ürtikere 
oranla oldukça nadirdir. Ancak COVID-19’un ilk bulgusu olabileceğinden gözden kaçırılmamalıdır. 
Ürtiker post-enfeksiyöz ilk 2 hafta içinde ortaya çıkarsa akut COVID-19 ilişkili ürtiker; post-enfeksiyöz 
2.-4. haftalar arasında ortaya çıkarsa post-akut COVID-19 ilişkili ürtiker; post-enfeksiyöz 4. hafta ve 
sonrasında ortaya çıkarsa geç dönem COVID-19 ilişkili ürtiker olarak sınıflandırılabilir. Geç dönem CO-
VID-19 ilişkili ürtiker için literatürde net bir süre sonlanım süresi ifade edilmemiştir. 

4. Yönetim
COVID-19 ilişkili ürtiker karşımıza genel olarak akut ürtiker olarak gelse de kronik ürtiker zemininde 
akut alevlenme ya da çok daha nadir olarak kronik dönemde de gelebileceğinden ürtiker ile başvuran 
her hastada COVID-19 semptom/bulguları ve potansiyel tüm tetikleyiciler sorgulanmalıdır. COVID-19 
semptom veya bulguları olan hastalardan ek olarak PCR testi alınmalı ve hastalar izole edilmelidir. CO-
VID-19 semptom veya bulguları olmayan hastalar diğer olası tetikleyicilerinin olması halinde tetikleyici-
den uzak kalmalı ya da tetikleyiciye yönelik tedavi almalı, ek olarak prodrom göz önünde bulundurularak 
en az 2 gün izolasyon önlemleri altında izlenmelidirler. Pandemi döneminde ürtikere yaklaşım şekil 3’te 
özetlenmiştir.
Şekil 3: COVID-19 pandemisi döneminde ürtikere yaklaşım.

COVID-19 semptom ve bulguları

Var Yok

Herhangi başka bir tetikleyiciSARS-CoV-2 PRC testi

NegatifPozitif

Ürtiker

COVID-19’a yönelik tedavi,
ürtiker tedavisi

Gereklili halinde test
tekrarlanabilir.

YokVar

Tetikleyiciden uzak
kalınması/tetikleyiciye

yönelik tedavi, ürtiker tedavisi,
en az 2 gün izolasyon

Ürtiker tedavisi,
en az 2 gün izolasyon

COVID-19 ilişkili ürtikerin yönetim ve izleminde literatürde ek bir öneri ya da algortima bulunma-
maktadır. Bu nedenle hastalık yönetimi Türkiye Ürtiker Tanı ve Tedavi Kılavuzu önerileri baz alınarak 
anlatılacaktır.1

Ürtiker tedavisinde öncelik eğer bir tetikleyici varsa bunun ortadan kaldırılması ve hızlı semptom 
kontrolüdür. COVID-19 ilişkili ürtikerde ek olarak hastanın COVID-19 enfeksiyonunun şiddeti ve tedavi 
gereksinimi önemlidir. Bu noktada ağır olan klinik tablo hangisiyse, ona öncelik verilerek tedavi yönetimi 
yapılmalıdır. COVID-19’a yönelik verilecek antiviral tedavilerin ürtiker aktivasyonu yapabileceği göz 
önünde bulundurulmalıdır. İlk seçenek tedavi ikinci kuşak H1 reseptör antagonistleridir. Tedavi standart 
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dozda başlanmalı, yanıt durumuna göre her 1-2 haftada doz arttırılmalıdır. Antihistaminik dozu standart 
dozun 4 katına kadar arttırılabilir. Yanıtsızlık durumunda antihistaminik değişikliğine gidilebilir. Acil 
ve hızlı etki istenen durumlarda feniramin maleat gibi parenteral formu bulunan birinci kuşak H1 an-
tihistaminikler intravenöz ya da intramusküler yolla uygulanabilir. Bu aşamalarda tedavite lökotrien 
reseptör antagonisti eklemek seçeneklerimizdendir. Dirençli olgularda atak döneminde 10 günü geçme-
yecek şekilde sistemik steroid tedavisi 0,5-1,0 mg/kg prednizolon veya eşdeğerleri şeklinde verilebilir. 
Antihistaminik dozu standart dozun 4 katına kadar çıkılmış, antihistaminik tedavi değiştirilmiş ve yanıt 
alınamamış olgularda omalizumab tedavisi eklenmesi açısından dermatoloji görüşü alınmalıdır. Kanıt 
düzeyi yeterli olmamakla birlikte immunsupresif etkisi yüksek olduğundan siklosporin tedavisi öneril-
mez. Ürtiker tedavi algoritması şekil 4’te özetlenmiştir.
Şekil 4: Ürtiker tedavi algoritması.

Seçili olgularda lökotrien reseptör
antagonistleri eklenebilir.

Atak süresince kısa süreli sistemik
steroid tedavisi verilebilir.

*

Standart düzda ikinci kuşak H1 antihistaminik başlanır.

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
antihistaminik dozu 4 katına kadar artırılır.

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
son kullanılan dozda başka bir antihistaminiğe 
geçiş yapılır.

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
tedaviye omalizumab eklenir. 

COVID-19 ilişkili ürtiker, kısıtlı bilgi sahibi olduğumuz bir alan olmakla birlikte genellikle 1-2 hafta 
içinde gerileme eğiliminde ve tedaviye iyi yanıt veren bir tablodur.22 Özellikle dirençli ve COVID-19 
tablosu ağır olan olgular tanı ve tedavinin tekrar gözden geçirilmesi için mutlaka içinde dermatoloğun da 
bulunduğu bir multidisipliner ekip tarafından yönetilmelidir. 
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COVID-19 KAYNAKLI ÖKSÜRÜKTE OLASI MEKANİZMALAR

Yeni Coronavirus SARS-CoV-2’nin neden olduğu COVID-19 pandemisi etkili aşıların bulunmasıyla 
azalmakla birlikte halen devam etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Mart 2020 tarihinde 
pandemi ilk kez açıklandığında hastalığın yıllarca sürebileceği ve bazı hastalar için de kronik olabileceği 
düşünülmemişti. Nezle ve grip gibi üst solunum yolu enfeksiyonlarında sık görülen öksürük COVID-19 
enfeksiyonunun hem erken fazında, hem de hasta iyileştikten sonra uzunca bir süre daha devam edebil-
mektedir. COVID-19’un üç aşaması tanımlanmıştır: 1. Bir veya iki hafta süren viral enfeksiyon dönemi. 
2. Enfeksiyondan bağımsız olarak gelişen ve iç içe geçmiş bir sitokin ve oksidatif stres fırtınası ile ka-
rakterize olan ikinci bir faz. 3. Aylarca sürebilen ve öksürüğün kalıcı olabileceği bir iyileşme evresi.1-4

Öksürük hasta olan kişiyi rahatsız etmekle kalmayıp, aynı zamanda enfeksiyonun damlacık yoluyla bulaş 
riskini de artıran bir semptom olup, geçirilen hastalığın şiddeti ile ilişkili değildir.5,6 Pandemi döneminde 
öksürüğün varlığı o kişinin COVID olabileceği düşüncesiyle toplum tarafından damgalanmaya ve bu da 
kişinin sosyal izolasyonuna neden olmuştur.5 Bu hastalarda öksürüğün kontrol altına alınması, kişinin 
psikolojisinin düzelmesinin yanı sıra, hastalığın yayılmasını da önlemeye yardımcı olmaktadır. Pande-
mi döneminde hastalar bu sebeplerle öksürüklerinin kesilmesi ümidiyle hekime başvurmuşlardır. Ancak 
birçoğu anti-tussif olan bu tür tedavilerin COVID öksürüğünde etkili olup olmadığı bilinmemektedir.7 

COVID geçiren hastalarda öksürüğün yanı sıra koku, tat kaybı, yorgunluk ve iştahsızlık sık görül-
mekte olup prevalansı çeşitli çalışmalarda %60-70 oranında bildirilmiştir.7,8 Dokuz ülkede yapılan ve 
COVID-19 ile enfekte 21.682 yetişkinin yer aldığı bir meta-analizde, olguların %57’sinde öksürüğün 
mevcut olduğu bildirilmiştir.9 Çin’in Wuhan kentinde yapılan bir araştırmada hastalığın başlangıcından 
öksürüğe kadar geçen ortalama sürenin bir gün olduğu, yaklaşık 19 gün sürdüğü ve olguların yaklaşık 
%5'inde şikayetlerin 4 hafta veya daha uzun sürdüğü gösterilmiştir.8 Öksürüğün koku ve tat kaybıyla bir-
likte olması nöroinflamatuar mekanizmaların COVID-19 patogenezinde etkili olabileceğini düşündür-
mektedir.10 Öksürük refleksine vagus siniri aracılık ettiğinden, virüs ve vagus siniri arasındaki etkileşim 
ve ardından gelişen nöro-inflamasyon, öksürüğün nedeni olarak düşünülmektedir.11



18

Coronavirüs Kaynaklı Öksürükte Olası Mekanizmalar

COVID geçiren hastaların COVID testi negatif olmasına rağmen aylarca süren öksürük, nefes darlığı, 
yorgunluk, vücut ağrısı ve beyin sisi (bilişsel bozukluk, kafa karışıklığı ve hafıza kaybı) ile seyreden 
tablo günlük yaşam aktivitelerinde bozulmaya neden olmaktadır.11-13 Bu durum post-COVID sendromu 
veya uzamış COVID olarak adlandırılmıştır.14,15 İtalya’daki bir hastanede yapılan 143 hastanın alındığı 
bir çalışmada COVID sonrası hastaların 125’inin (%87,4) bu semptomlarla mücadele ettiği bildirilmiş-
tir. Olguların 76’sında (%53,1) yorgunluk, 62’sinde (%43,4) nefes darlığı ve 23’ünde (%16) öksürük 
semptomlarının taburcu edildikten 2 ay sonra dahi devam ettiği bildirilmiştir.16 ABD, Michigan’da 1250 
COVID geçirmiş hastada yapılan çok merkezli gözlemsel kohort çalışmada telefon anketine yanıt ve-
renlerin 75’inde (%15,4) taburcu olduktan 2 ay sonra dahi yeni ortaya çıkmış veya daha önce var olup 
da kötüleşen öksürük bildirilmiştir.17 Norveç ve Faroe Adaları’nda yapılan kohort bir çalışmada hastalığı 
ayaktan geçiren hastaların yaklaşık %10’unda semptomların başlangıcından 4 ay sonra dahi öksürüğün 
var olduğu belirtilmiştir.18,19 Yatarak tedavi gören hastaların ele alındığı 14 çalışmada ise inatçı öksü-
rüğün tahmini prevalansı %18 bulunmuştur (takip süresi 6 hafta ile 4 ay arasında değişmektedir).11-15

Prevalans sıklığı hasta özelliklerine, uygulanan tedavi, takip süresine bağlı olarak değişmektedir. Genel 
popülasyonda boylamsal çalışmalar şu ana kadar bildirilmemiş olmakla birlikte Birleşik Krallık Ulusal 
İstatistik Ofisi COVID-19 enfeksiyon araştırmasında enfeksiyondan 5 hafta sonra semptomatik kalan 
hastaların oranının %21 olduğu belirtilmiştir. Bu olgularda en yaygın görülen semptom yorgunluk iken, 
ikinci en yaygın görülen semptom öksürük idi (%11,4).20 Onikinci haftada semptomatik hastaların tahmi-
ni prevalansı %9,9 (%6,7-14,7) olup öksürük için spesifik bir oran belirtilmemiştir.20 Telefon görüşmesi 
yöntemi ile yapılan anketlerde COVID-19 semptomlarının başlamasından 2-3 ay sonra dahi hastaların 
%20-30’unda öksürük varlığı bildirilmiştir.14,21 Diğer bazı araştırmalardaki epidemiyolojik veriler kronik 
öksürük prevalansının COVID-19 iyileşmesinden 2 ay sonra %7-34 arasında olduğunu göstermekte-
dir.22-24 Kronik öksürüğün genel popülasyonda sıklığı %2,5-4 iken COVID-19 geçiren hastalardaki sıklığı 
%7-34 olmak üzere oldukça yüksek olduğu görülmüştür.15,16 COVID-19 pnömonisi geçiren hastaların 
%7-10’unun taburcu olduktan 2 ay sonra dahi ağır öksürükten muzdarip olabileceği gösterilmiştir.15

COVID-19 öksürüğündeki bu prevalans verileri ön bilgi olup pandemi kontrol altına alındıktan sonra 
güncellenmesi ve bu semptomun yaygınlığı, şiddeti, etkileri ve uzun süreli seyri hakkında daha fazla 
veriye ihtiyaç vardır.

1. Öksürük Mekanizması

Pharynx

Larynx
Trachea
Carina

OesophagusIntercostals

Diaphragm

Cerebral cortex

Coughcente

Şekil.1: Öksürük refleksini regüle eden santral ve periferik mekanizmalar (Kaynak 24’den alınmıştır).
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Öksürük istemli veya refleks olarak başlatılabilen kapalı glottise karşı gerçekleşen kuvvetli bir itici ma-
nevra sonucu oluşan hızlı bir ekspiratuvar akımdır. Uyarılmış reseptörlerden başlayan afferent yol, vagal 
lifler ile medulladaki öksürük merkezine ulaşır. Nervus vagus larenks başta olmak üzere, proksimal tra-
keo-bronşiyal ağacı, orofarenksin alt kısmını, küçük bronşiyolleri, timpanik membranı, dış kulak yolunu, 
özofagusu, mideyi ve plevrayı innerve eder. Bunların dışında paranazal sinüslerden trigeminal sinir, fa-
renksten glossofarengeal sinir, diyafram ve perikarttan frenik sinir aracılığıyla öksürük refleksi iletilir.23

Vagal lifler özellikle nucleus tractus solitarius (NTS)’da birleşir. NTS’deki ilk sinaps ile duyusal ileti 
merkezi sinir sistemindeki kompleks nöral ağa ulaşır. Burada değerlendirilen uyarılar efferent sinirler (n. 
frenikus, n. interkostalis, n. lumbalis, n. fasialis) ile effektör organlara iletilir.24 Öksürük uyku sırasında 
büyük oranda baskılanabilen bir reflekstir. Şekil-1’de öksürük refleksini regüle eden santral ve periferik 
mekanizmalar görülmektedir.24 

Öksürük enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan nedenlerle biriken sekresyonların atılması yoluyla akciğeri 
koruyan bir reflekstir. Bu refleksin başlangıcını kimyasal ve mekanik reseptörlerin uyarılması oluşturur. 
Solunum yollarında üç tip reseptör bulunur; 1. Larinks ve trakeobronşiyal sistemde yaygın olarak bulu-
nan miyelinli hızlı adapte olan gerilim reseptörleri (rapidly adapting stretch receptors-RAR). 2. İnspiras-
yonu sonlandırarak ekspirasyonun başlamasını sağlayan miyelinli yavaş adapte olan gerilme reseptörleri 
(slowly adapting receptors-SAR). 3. Miyelinsiz C lif reseptörleridir. 

Öksürük reseptörleri; ısı, osmolarite değişiklikleri, kokular, asit gibi uyaranlar tarafından aktive edilir. 
Hızlı uyum sağlayan reseptörler nazofarenksten bronşlara kadar bölümde hava yollarının gerilmesi, 
kollapsı, kimyasal irritan ve gazlar ile uyarılırlar. Sigara dumanı, amonyum, asit ve alkali solüsyonlar, 
hipotonik ve hipertonik tuz solüsyonları, mukus, tozlar gibi uyaranlardan etkilenirler. Yavaş uyum 
sağlayanlar öksürüğü başlatmada direkt olarak etkin olmayıp, ekspiratuvar kasları uyararak öksürük 
refleksini etkilerler.
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Şekil-2. Öksürüğü düzenleyen afferent ve efferent yolların ve gelişmiş öksürük refleksinin patofizyoloji-
sinin temsili şeması (25 No’ lu kaynaktan alınmıştır).



20

Coronavirüs Kaynaklı Öksürükte Olası Mekanizmalar

Myelinsiz C tipi sinir lifleri tüm solunum sisteminde bulunur ve bronşiyal ve pulmoner olmak üzere iki 
alt tipi bulunmaktadır. C lifleri yapılarında geçici reseptör potansiyel (TRP) kanalları bulundururlar (Şe-
kil-2).25 TRP kanalları duyusal sinir sonlanmalarında konumlanan ve rahatsız edici potansiyeli olan ter-
mal, mekanik veya kimyasal uyaranlarla aktive olan seçici olmayan özel bir katyon kanalı ailesidir. TRP 
kanalları katyonlara karşı seçici olmamakla birlikte kalsiyum (Ca2+)’a karşı duyarlılığı oldukça yüksektir. 
TRP kanalları ya direkt olarak plazma zarlarındaki Ca2+ giriş kanalları gibi davranmakta, ya da Ca2+ giriş 
kanallarının modülasyonunu sağlayacak olan zar potansiyelini değiştiren sitozolik serbest Ca2+ kanalları 
üzerinde etkili olmaktadır. TRP kanalları amino asit dizilerine göre alt gruplara ayrılır; TRPM (melasta-
tin), TRPML (mucolipin), TRPA (ankyrin), TRPV (vanilloid), TRPP (polycystin) ve TRPC (kanonik 
veya klasik) kanalları.26 Bu kanallar bradikinin, kapsaisin ve düşük pH gibi uyaranlara oldukça hassastır-
lar. Substance-P (SP) gibi taşikininlerin salınımı yoluyla nörojenik inflamasyona aracılık ederler. Salınan 
bu taşikininlerin RARs’ı uyararak öksürüğü artırdıkları öne sürülmektedir.27 Ca2+ geçirgen bir kanal olan 
TRPA1, TRPV1 kanalı ile birlikte yer alırlar. Kapsaisine duyarlı bu sinir lifleri SP yanı sıra, kalsitonin 
geni-ilişkili peptid (CGRP) içerirler ve bu lifler üzerindeki TRPV1 kanallarının uyarılması bu nöropep-
tidlerin salınımına neden olur.28 Nöropeptidlerin salınımı damar düz kas hücreleri, endotel ve inflamatuar 
hücrelerin aktive olmasına neden olur. Bu da çok sayıda medyatör salgılanmasına neden olur. Bu şekilde 
hava yollarındaki duysal nöronlardan salınan TRPV1 kanalları öksürük oluşumunda rol oynar. Günü-
müzde bu kanal antagonistleri öksürük kesici olarak denenmektedir. Astım ve diğer kronik obstrüktif 
akciğer hastalıklarının patogenezinde TRPV1 kanallarının rolu tanımlanmış olup, TRPV1’nin hem hava-
yolu epitel hücrelerinde, hem de duysal sinir sonlanmalarında eksprese edildiği bulunmuştur.28 SP ve 
CGRP sinir sonlanmalarında salınarak bronkospazm, inflamatuvar hücre birikimi ve mukus salgısının 
artışına neden olmaktadır. Hem inflamatuar medyatörlerin TRPV1 aktivasyonunu tetiklemesi, hem de 
hücre zarlarındaki kanal sayısının artması Ca2+ hücre içi akışını arttırır, bunun sonucu membran 
depolarizasyonu ve efferent kolinerjik refleksin aktivasyonu meydana gelir. TRPV1’in solunum yolların-
daki varlığı ve etkisi yapılan kapsaisin provokasyon testiyle artan öksürük refleksiyle de gösterilmiştir.29

Bu reseptörler aynı zamanda birçok nöronal olmayan vasküler düz kas hücreleri, monositler, lenfositler, 
keratinositler, epitel hücreleri ve endotelyumdan da salınırlar. TRPA1 aynı zamanda inflamasyonu indük-
ler ve hemen hemen tüm organların fizyolojisinde anahtar rol oynar.29 TRPA1 soğuk, sıcak, keskin koku-
lu bileşiklerle, mekanik uyaranlar, endojen inflamasyon sinyalleri ve oksidatif stres ile uyarılabi-
lir.30-32Hem TRPA1 ve hem de TRPV1 oksidatif stres, inflamasyon ve mitokondriyal hasarın 
düzenlenmesi yoluyla sigaranın da neden olduğu bronşiyal ve alveolar epitel hücrelerindeki hasara ara-
cılık eder.33,34 Bütün bunlar TRPA1 ve TRPV1’in akut ve kronik hava yolu inflamasyonunda karmaşık bir 
düzenleyici rolü olduğunu düşündürmektedir.35 Günümüzde öksürük ve öksürük aşırı duyarlılığının al-
tında yatan mekanizmaları anlamamızda büyük ilerlemeler olmuştur. Öksürük soliter nükleus ve spinal 
trigeminal nükleusta gerçekleşen beyin sapına girdi sağlayan periferik duyu sinirlerinin vagus sinirinde 
aktivasyonu yoluyla meydana gelen minimum bilinçli kontrol gerektiren bir reflekstir. Öksürük aşırı 
duyarlılığı kavramı bu yolakların beyin sapına gönderilen afferent sinyallerin amplifikasyonu ile duyarlı 
hale geldiği fikriyle geliştirilmiştir.36 Bu görüşte COVID-19 öksürüğünün merkezinde nöronal hipersen-
sitivite mekanizmalarının yer aldığı varsayılabilir. COVID-19 öksürüğe aracılık eden duyu sinirlerini 
enfekte ederek neden olduğu nöroinflamasyon ve nöroimmün etkileşimlerin öksürük aşırı duyarlılığına 
neden olduğu düşünülmektedir. COVID-19 S proteini aracılığıyla konak hücre reseptörlerine bağlanır ve 
viral enfeksiyonu başlatır. Virüsün hücreye girişi için iki temel proteinin gerekli olduğu kabul edilmiştir: 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) ve Trans-Membran Proteaz Serin 2 (TMPRSS2).37 COVID-19 
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virüsü de dahil olmak üzere zarflı virüsler endositoz yoluyla konak hücrelere girer. Bu adımın gerçekleş-
mesi için endolizozomal membran ile viral zarfın birleşmesi için farklı reseptörlere ihtiyaç duyulur.38,39

Bununla birlikte insan solunum yolu vagal duyu nöronlarının ACE2 veya TMPRSS2 salıp salmadığı 
veya COVID-19 ile enfekte olup olmadığı bilinmemektedir. Farelerde bronko-pulmoner vagal duyu 
nöronlarının tek hücre diziliminde murin ACE2 ekspresyonu gösterilememiştir.40 COVID-19’ un nöron-
larla etkileşiminde vagal ve diğer duyusal nöronlar tarafından salınan nöropilin-1 de önemli role sahip 
olabilir.41 İnsan olfaktör mukozal hücrelerinin bir dizileme çalışmasında olfaktör epitel nöronlarında 
ACE2 ve TMPRSS2 bulunmaz iken, olfaktör epitel destek hücreleri ve kök hücrelerde bol miktarda sa-
lındığı gösterilmiştir.42 ACE2 kokuya duyarlı silyalar içeren nöro-epitelyumda ve nöronal dendritik hüc-
reler etrafındaki destek hücrelerinin nöroepitelyumunda gösterilmiştir.43 Anosmi, enfekte epitelin CO-
VID-19 enfeksiyonunun nöronal aktivite üzerindeki etkisinden kaynaklanıyor olabilir. Öksürükle ilgili 
olarak bazı vagal duyu nöronlarının, dorsal kök gangliyon nöronlarına çok benzeyen bir gelişimsel soy 
ve moleküler fenotipe sahip olması gerçeği insan vagal duyu nöronlarında ACE2 ekspresyonunun bekle-
nebileceği anlamına gelir.44,45 Nosiseptörleri içeren dorsal kök gangliyon nöronlarının enfeksiyonu CO-
VID-19 sonrası eklem ve göğüs ağrısı, baş ağrısı ve dispne semptomları için bir açıklama sağlasa da, 
COVID-19 enfeksiyonundan sonra devam eden öksürüğün temeli belirsizliğini koruyor. COVID-19 ne-
deniyle ölen bireyler üzerinde yapılan post mortem bir çalışmada olfaktör mukozada COVID-19 proteini 
gösterilmiş, virüsün nöral-mukozal bir yüzeyden santral sinir sistemine (SSS) girdiği doğrulanmıştır.46 

Aynı çalışmada kornea, nazal ve oral epiteli innerve eden trigeminal duyu gangliyonlarının da virüs içer-
diği, bunun da duyusal nöronların SSS’ye COVID-19 için bir giriş noktası sunabileceğini düşündürmek-
tedir.46 COVID-19 ayrıca in vitro olarak beyin organoidlerini ve in-vivo intranazal inokülasyondan sonra 
insan ACE2 eksprese eden transgenik farelerin beyinlerini enfekte ettiği gösterilmiştir.47 Hayvanlarda 
yapılan çalışmalarda bazı solunum virüslerinin beyin sapına ve beyine solunum yolundan duyusal vagal 
liflerin retrograd enfeksiyonu yoluyla ulaşabildiği gösterilmiştir.48 Farelerde viral partiküllerden bağım-
sız olarak COVID-19’un beyine dökülmüş spike proteinin absorbsiyonu yoluyla kan-beyin bariyerini 
geçebildiği gösterilmiştir.49 Viral zarfın açılmasının inflamasyonun başlamasında çok önemli bir adım 
olduğu bildirilmiştir. Bu süreçte kilit rol oynamakta olan bir TRP kanalı olan TRPML2’dir. TRPML2 
viral girişi etkileyerek endozomal sistemde viral trafiğin etkisini arttırır.42,43 Ca2+ kanal blokerlerinin vi-
rüsün konak hücreye girişi için gerekli olan Ca2+ iyonlarının akciğer epitel hücrelerine girişini engelleye-
rek COVID-19 enfektivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir.50 Aslında, çoğu TRP kanalı yaygın olarak CO-
VID-19 virüsü ile enfekte olmuş dokulardan salınır ve birçok COVID-19 semptomu farklı TRP 
kanallarının aktivasyonundan kaynaklanır. TRPV1 duyarsızlaştırması (örn. afferent nöronlarda resinife-
ratoksin (RTX) ile risk altında olan COVID-19 hastalarında komplikasyonlar azaltabilir; böylece bağı-
şıklık ve inflamatuar yanıt iyileştirebilir.51 COVID-19 enfeksiyonundaki son veriler TRP kanallarının 
yukarıda tanımlanan hastalığın 3 evresinde de rol oynayabileceğini düşündürmektedir. TRPA1 ve TRPV1 
kanallarının aktive olması duyusal veya vagal sinir deşarjını artırarak öksürük, burun tıkanıklığı, ağrı, 
kusma, ishal ve ani ve şiddetli koku ve tat kaybı dahil çeşitli semptomları uyandırmaktır.33 TRPV1 akti-
vasyonu ile duyu sinirlerinden salınan P maddesi, nörokinin A ve kalsitonin geni ile ilgili peptit gibi 
nöropeptitler, bağışıklık hücrelerini (örn., lenfosit ve dendritik hücreler), enflamatuar hücreleri (örn. mast 
hücreleri ve makrofajlar) ve vasküler geçirgenliği artırarak akciğer inflamasyonunu arttırır.52 Ayrıca dor-
sal kök gangliyonu düzeyindeki çeşitli ligand-reseptör etkileşimlerinin nörojenik inflamasyonu indükle-
diği öne sürülmüştür.53 Destek periferik duyu nöronlarının hücreleri (miyelinizan ve miyelin olmayan 
glia) ek olarak viral tanıma ve inflamasyona katkıda bulunabilir ve duyusal nöron tepkisini değiştirebi-
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lir.54,55 İnflamasyon aktivasyonunun bir ürünü öksürük reseptörlerini doğrudan aktive edebilen veya has-
saslaştırabilen adenozin trifosfat (ATP)’tır.52 TRP kanal inhibitörleri, ATP kapılı P2X3 reseptörleri, nöro-
kinin-1 reseptörleri (NK1R) veya sodyum kanalları gibi nöroinflamatuar yolaklara müdahale etmek 
tedavide düşünülebilir. Bir P2X3 reseptör antagonisti olan gefapixant, kronik refrakter öksürüğü olan 
hastalarda öksürüğü önemli ölçüde azaltmıştır.56 Bu tedavinin COVID-19 ile ilişkili öksürükte kullanımı, 
ACE2’nin dorsal kök gangliyon duyu nöronlarından P2X3 ile birlikte eksprese edildiği raporuyla destek-
lenmektedir.44 P maddesi ve NK1R de bu amaçla kullanılabilir. NK1R antagonistleri, akciğer kanseri ile 
ilişkili öksürüğü veya kronik refrakter öksürüğü olan hastalarda muhtemelen santral NK1R’lerin bloke 
edilmesi yoluyla antitussif potansiyel göstermiştir.57,58 TRPV1 antagonistlerin refrakter öksürüğü olan 
hastalarda öksürüğü azalttığı gösterilmemesine rağmen yapılan çalışmalarda insan rinovirüsü enfeksi-
yonları sonrasında TRPV1 reseptörlerinin artması nedeniyle denenmelidir. Yüklü sodyum kanal blokeri 
‘’Nosiseptör nöronlarını baskılayan’’ NTX-1175 yeni bir nöromodülatör olarak denenmelidir.59,60

COVID geçiren hastalarda kadın cinsiyetin, solunumsal komorbiditelerin varlığının ve geçirilen hasta-
lığın ağırlığının Post-COVID sendromunun gelişiminde yatkınlığı artırdığına dair kanıtlar bulunmak-
tadır.11,12,18 COVID sonrası kronik öksürüğün klinik yönetiminde COVID-19’un neden olduğu akciğer 
parankimindeki fibrotik hasar veya yapısal değişikliklerin yoğun bakımda uygulanan tedaviye ikinci 
olarak oluşan hasardan ayırt edilmesi önemlidir.61 COVID-19 nedeniyle yoğun bakımda tedavi edilen 
hastaların bilgisayarlı tomografi taramalarında hastaların %10-20’sinde akciğer fibrotik değişiklikleri 
meydana geldiği gösterilmiştir.61 İdiyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda fibrozise bağlı olarak göğüs 
duvarının mekanik stimülasyona yanıt olarak öksürük refleksini arttırdığı gösterilmiştir.62 Ağır COVID 
geçirmiş hastalarda da bu parankim değişikliklerinin öksürük refleksini uyardığı düşünülmektedir.

COVID-19’da bradikinin artan ekspresyonu, ilaca (ACE inhibitörleri) bağlı öksürüğü anımsatan ök-
sürüğü indükleyebilir.63 Hayvan deneylerindeki iki yolak, kemoreseptörlerin proksimal ve distal hava 
yollarında öksürük üzerinde hem uyarıcı, hem de engelleyici bir role sahip olduğunu göstermiştir.64,65

COVID-19’un distal öksürük kemoreseptörlerini uyararak öksürüğü azaltabileceği ve eşzamanlı olarak 
nefes darlığı ile sonuçlanan periferik akciğer hasarını indükleyebileceği öne sürülmüştür.66 Birincil du-
yusal nöronların Herpes virüsü enfeksiyonu da dahil olmak üzere viral enfeksiyonu, viral enfeksiyonlara 
karşı hücresel savunmada geleneksel olarak rol oynayan interferon ve diğer sitokinlerin üretimi nöronal 
antiviral sinyalin aktivasyonuna neden olur.67 Ek olarak, nöronal destek hücreleri (ör; glial hücreler) 
nöronal enfeksiyona lokal bir inflamatuar ortam oluşturarak yanıt verir. Tümör nekroz faktörü (TNF) 
ve interlökin (IL)-6 dahil olmak üzere sitokinlerin salınımı ile karakterize –sözde sitokin fırtınasının– 
artan inflamatuar sitokin seviyeleri ile karakterize edilen şiddetli COVID-19 enfeksiyonunda meydana 
gelebileceği artık açıktır ve artmış mortalite ile ilişkili olabilir.68 Periferik sinir sisteminde, makrofajlar 
ve dendritik hücreler de dahil olmak üzere doğal bağışıklık hücreleri, inflamatuar reaksiyonlara yardımcı 
olmak için sinirleri ve nöronal dokuları infiltre eder.69 Bu nöroinflamatuar süreçlerin varlığı, duyusal 
nöron aktivitesini önemli ölçüde değiştirmesi ile öksürüğün artışı ve dirençli olmasında rol oynadığı 
düşünülmektedir.70

Alternatif olarak, nöronal enfeksiyon yokluğunda duyu nöronları Toll-like reseptörleri (TLR’ler) başta 
olmak üzere patojenik organizmaların tanınması için diğer reseptörleri uyararak viral partiküller ve si-
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nirler arasında doğrudan fonksiyonel etkileşimler meydana gelebilir. Gerçektende dorsal kök gangliyon 
nöronlarında TLR aktivasyonu, TRP kanallarının geçit vermesine yol açarak, patojenlerin viral giriş-
ten bağımsız olarak nöronal aktiviteyi doğrudan değiştirebileceği bir mekanizma sunar.71 COVID-19 
enfeksiyonundan sonra çok hızlı öksürük başlangıcı doğrudan sinir-virüs etkileşiminden bağımsız bir 
mekanizmanın da var olabileceğini düşündürmektedir. Örneğin, epitelden kaynaklı bir mekanizma ile 
TLR’lere ek olarak, doğuştan var olan bağışıklık reaksiyonunu COVID-19’ un aktive etmesiyle salınan 
sitokinler nörommün etkileşimler yoluyla akut öksürüğe neden olmaktadır. Bu sitokinler IL-1β, TNF ve 
interferonlardır. Bu reseptörleri genellikle immün hücrelerde ve periferik nöronlarda bulunur.59 İnterfe-
ron-γ gibi tip I ve tip II interferonlar, vagal duyusal nöronların depolarizasyonu yoluyla öksürük aşırı 
duyarlılığına neden olabilir.72 Öksürük dürtüsü soğuk algınlığı ve muhtemelen aynı zamanda akut CO-
VID-19 ile ilişkili öksürüğü olanlarda, duyusal girdinin ve öksürük refleksinin (merkezi duyarlılık olarak 
adlandırılır) değişmiş merkezi işleyişi ile bağlantılıdır.40

Post viral öksükte in vitro enfeksiyöz modeller (insan rinovirüsü) ile yapılan çalışmalarda enfekte ol-
muş hücrelerde IL-6 ve IL-8’in artışı yoluyla TRP kanallarının artmış ekspresyonu gösterilmiştir.73

COVID-19’dan ölen bireylerde yapılan post mortem yapılan çalışmalarda beyin omurilik sıvısında 
pro-inflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-18 ve CC motifli kemokin-2 (CCL-2) düzeyinde artış ve beyin 
sapındaki medullada COVID-19 virüsü bulunmuştur.46 Özellikle, solunum kontrolü ile ilgili beyin sapı 
bölgelerinde COVID-19 tespit edilmiştir.

Öksürük aşırı duyarlılığı sendromuna sahip bireylerde, TRPV1 agonisti olan kapsaisin kullanılarak hava 
yollarının stimüle edildiği ve öksürük geliştirilen hastalarda orta beyin bölgesindeki yüksek nöronal ak-
tivitenin varlığı fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRG) yöntemiyle gösterilmiştir.74 fMRI 
çalışmaları insular ve singulat kortekslerin ağrı, öksürük ve nefes darlığının nosiseptif işlenmesindeki 
kilit alanlar olduğunu göstermiştir.75 Uzamış COVID-19’lu nörolojik komplikasyonları olan hastaların 
beyin MRG ile kortikal sinyal anormallikleri ve nöro-inflamatuar değişiklikler ve beyin PET görüntüle-
me ile olfaktör girusta ve beyin sapına ve beyinciğe uzanan limbik ve paralimbik bölgelerde metabolizma 
düşüklüğünün var olduğu gösterilmiştir.76,77

Diğer solunum yolu virüsleri bağlamında geliştirilen öksürük mekanizmaları COVID-19’un neden ol-
duğu öksürüğün mekanizmaları hakkında bize dolaylı da olsa bir miktar bilgi verebilir. Soğuk algınlığı 
etkeni olan aynı zamanda astım alevlenmeleri nedeni olan insan rinovirüsü (Human Rhinovirus (HRV)-
16), duyu nöronlarını enfekte eder ve TRP kanallarını arttırabilir.78 Bu da soğuk algınlığı olan hastalarda 
artan öksürük refleksini ve öksürme dürtüsünü açıklayabilir.79 Hava yolu epitel hücrelerinin HRV-16 en-
feksiyonunun ATP salınımını artırarak aşırı duyarlılığa neden olduğunu gösterilmiştir. HRV-16 enfeksi-
yonu sadece hücre içi ATP konsantrasyonlarını değil, aynı zamanda kronik refrakter öksürük için oldukça 
önemli bir aracı olan ATP’ nin hücre dışı salınımını da önemli ölçüde arttırır.80 Gine piglerde yapılan 
çalışmalarda, parainfluenza tip 3 virüsü ile enfeksiyonun P maddesi ve TRPV1’nin salınımını arttırarak 
trakeal inferior nöronlardaki duyusal nöronal aşırı duyarlılığın fenotipik değişikliklerine neden olduğu 
gösterilmiştir. Bu duyusal hipersensitivite virüs ile ilişkili tüm viral enfeksiyonlarda geçerli olabilir.79,80
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2. COVID-19 ile ilişkili öksürüğün yönetimi

COVID-19 ile ilişkili akut ve kronik öksürüğün tedavisinde akut viral enfeksiyon veya pnömoni ile 
ilişkili öksürüğün tedavisinde kullanılan ilaçların faydalarına dair iyi bir kanıt yoktur.81,82 UK National 
Institute for Health and Care Excellence COVID-19’un akut semptomlarını yönetme kılavuzlarında, ök-
sürük için yalnızca bal veya opioid türevi antitussiflerin kullanılması önerilmektedir.83 Opiatlar (kodein 
veya düşük doz morfin gibi) beyin sapındaki öksürük refleks ağına etki eder ve özellikle erken evrelerde 
öksürüğü baskılamada bazı etkileri olabilir.83 Bununla birlikte kodein tüm hastalar için etkili olmayıp 
beraberinde bağımlılık, kötüye kullanım gibi merkezi yan etki risklerine sahiptir.83

Oral kortikosteroidler genellikle akut alt solunum yolu enfeksiyonunda önerilmekte olup, birçok mer-
kez tarafından COVID-19 sonrası interstisyel akciğer değişiklikleri olan hastaları tedavi etmek için de 
kullanılmaktadır. Oral kortikosteroidlerin akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan astımlı olmayan ye-
tişkinlerde öksürük süresini azaltmada plasebodan üstün olmadığı gösterilmiştir.84 Ancak COVID-19 en-
feksiyonundaki akut öksürüğün mekanizması altta yatan nöroimmün etkileşim ve erken bir inflamatuar 
yanıtın olası varlığı nedeniyle durum farklı olabilir. Deksametazonun hastanede tedavi edilen COVID-19 
hastalarında ölüm oranını azalttığı raporu kortikosteroid kullanımı için bir miktar destek sağlamaktadır.
Ancak öksürük bu çalışmalarda değerlendirilmemiştir.85

Antiviral replikasyon ajanı Remdesivir COVID-19 tedavisinin yanı sıra öksürüğün derecesini azaltıp 
azaltmadığına dair ölçümler gelecekteki çalışmalara dahil edilmelidir.86

3. Sonuçlar 

COVID-19 ile ilişkili öksürüğün sıklığı ve kronikleşmesi hakkında çok az şey bilinmektedir. Vagal duyu 
nöronlarının virüs tarafından aktive edildiği ve nöro-inflamasyon süreci boyunca duyarlı hale getirildi-
ği mekanizmalar hakkında daha fazla bilgiye ihtiyaç bulunmaktadır. COVID-19 ile ilişkili öksürüğün 
özelliklerini daha iyi anlamak için hem periferik, hem de merkezi duyarlılığa ilişkin daha fazla kanıt-
lar elde edilmelidir. Kronik öksürük COVID-19 sonrası gelişen sendrom diğer semptomlarıyla birlikte 
düşünülmeli ve merkezi duyarlılaşma süreci hakkında kanıtlar aranmalıdır.  COVID-19 sonrası ortaya 
çıkan sendromun bir bütün olarak tedavisine ek olarak, akut ve kronik COVID-19 ile ilişkili öksürüğün 
tedavisi için antiviral veya antiinflamatuar ilaçlar ve nöromodülatörlerin birlikte değerlendirilmesine 
gerek bulunmaktadır. 

Post-COVID sendromunda kronik öksürüğün yönetimi için tanı protokolleri uygulanmalıdır; bu tür 
yaklaşımlar, COVID-19 enfeksiyonundan kaynaklanmış olabileceği gibi gastroözofageal reflü hastalığı, 
ACE inhibitör tedavisi, akciğer fibrozisi veya hava yolu inflamasyonu gibi kronik öksürüğe neden olan 
diğer faktörler belirlenmelidir.87 Post COVID sendromunda gelişen kronik öksürük varlığında  nöroinf-
lamasyon düşünülmelidir. Bu durumda nöromodülatör olan gabapentin ve pregabalinin kronik dirençli 
öksürüğü kontrol etmede etkili olduğu gösterilmiştir.88,89 Bu yaklaşım post-COVID sendromu için düşü-
nülebilir. Tiotropium gibi antimuskarinik ilaçlar, akut viral üst solunum yolu enfeksiyonunda öksürük 
duyarlılığını azaltabildikleri için COVID-19 öksürüğünü kontrol etmek için kullanılabilir.90 Benzer şekil-
de konuşma ve dil terapisi multimodal bir uygulamanın parçası olarak hastaların iyileşmesine yardımcı 
olabilir.
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LONG COVID-19/ POST COVID-19 KAVRAMLARI VE 

ENFEKSİYON HASTALIKLARI BAKIŞ AÇISI

COVID-19 pandemisi tüm dünyada önemli mortaliteye yol açarak bu yüzyıldaki en büyük sağlık ve 
ekonomik krizinin gelişimine katkıda bulunmuştur. Aşılama çalışmalarının tüm dünyada yaygın olarak 
uygulanması pandeminin sonlandırılmasında tek çözüm yolu olarak görülmektedir. Bilindiği gibi SARS-
CoV-2’nin tutunduğu ACE2 reseptörleri birçok organda bulunması nedeniyle hastalık heterojen bulgular 
ile kendisini göstermekte olup immünolojik heterojenite nedeniyle farklı bireylerde farklı klinik seyir ve 
prognoza neden olmaktadır. En sık tutulan organlar akciğer, kalp, böbrek ve beyindir, uzun dönemde fark-
lı klinik bulgular görülebilir. Halen dünyada 300 milyon iyileşmekte olan COVID-19 olgusu olduğu bildi-
rilmektedir ve long COVID-19’un halk sağlığı açısından etkisinin büyük olacağı beklenmektedir1. Ancak 
long COVID-19’un henüz tanı ve yaklaşım algoritmaları net değildir. Farklı rehber ve öneriler literatürde 
bulunmaktadır2,3,4. Dünya Sağlık Örgütü long COVID’e COVID-19 olgularının klinik yönetimi rehbe-
rinde akut hastalık sonrası COVID-19 olgularına yaklaşım bölümünde yer vermektedir, bunun yanında 
ESCMID (Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları Derneği) long COVID-19 değerlendi-
rilmesi ve yaklaşımı rehberinde de konuya ilişkin pratik bilgiler bulunmaktadır5,6. Long COVID-19 sıklığı 
yapılan çalışmalarda %5-80 olarak bildirilmektedir7-14. Konvelesan olgularda %22-44 oranında bir ya da 
daha fazla sayıda long COVID-19 semptomu beklenmektedir15,16.

COVID-19 sonrası devam eden klinik patolojilerin tanımlamaları halen devam etmektedir. Dünya Sağlık 
Örgütü post COVID-19 durumları olası veya doğrulanmış akut COVID-19 enfeksiyonu sırasında veya 
sonrasında gelişen semptom veya bulguların en az 2 ay sürmesi ve akut hastalıktan sonra 12 haftadan 
uzun süre persistansı ve bu durumun alternatif tanı ile açıklanmaması olarak tanımlamaktadır17. CDC 
(Amerika Hastalık Korunma ve Kontrol Merkezi) ise benzer tanımlama yapmakta ancak süre olarak akut 
hastalıktan 4 hafta sonrasını kabul etmektedir18,19,20. 

Post COVID-19 durumu genel olarak COVID-19 sonrasında tamamen sağlıklı duruma dönememe olarak 
tanımlanmaktadır. COVID-19 sonrası gelişen klinik bulgular için ‘long COVID-19’, ‘post COVID-19 
sendromu’, ‘post akut COVID-19 sendromu’, ‘SARS CoV-2 enfeksiyonunun post akut sekeli’ (PASC) 
tanımları kullanılmaktadır20.
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NICE (İngiltere Ulusal Sağlık Enstitüsü) rehberinde COVID-19 sırasında veya sonrasında başka alternatif 
tanı ile açıklanamayan 4 haftadan uzun süre devam eden semptomlar olarak tanımlanmaktadır. Bu reh-
ber enfeksiyondan 12 hafta sonrası için post COVID-19 sendromu tanımını önermekte ancak hastalığın 
kronikleştiğini gösteren fiziksel bir değişiklik kanıtı bulunmadığından akut hastalıktan 4 hafta sonra-
sındaki dönem tanımı tercih edilmektedir. Multidisipliner bir ekip ile hastalar değerlendirilmeli ve bu 
değerlendirmede Yorkshire Rehabilitasyon taraması C19-YRS gibi anketlerin kullanılması önerilmekte 
ancak anket değerlendirmesi tek başına yeterli olmayacağından hastanın bütün olarak ele alınması gerek-
lidir21,22.  NICE rehberinde hastalığın klinik olgu tanımlamalarına bakıldığında Akut COVID-19 semp-
tom ve bulguların hastalığın ilk 4 haftasını kapsamaktadır. Sürecin 4-12 haftaya kadar devam etmesi ise 
Süregen COVID-19 olarak tanımlanmaktadır. Post COVID-19 sendromu ise enfeksiyon sırasında veya 
sonrasında gelişen 12 haftadan uzun süren ve alternatif tanı ile açıklanamayan semptom ve bulgular ola-
rak açıklanabilir. Genellikle semptomatoloji farklılık gösterir ve zaman içinde fluktuasyonlar görülebilir 
ve herhangi bir sistem tutulumu ile kendini gösterebilmektedir. Klinik olgu tanımlamalarına ek olarak 
Long COVID-19 terimi sıklıkla akut COVID-19 sonrasında devam eden veya yeni gelişen semptom ve 
bulguları tanımlamak için kullanılmaktadır. Bu klinik tanılar için ilk şart PCR negatif olması ve hastanın 
klinik durumunun başka tanı ile açıklanamamasıdır. Bazı olgularda iyileşmenin uzun sürebileceği akılda 
tutulmalıdır. 

Sendrom ESCMID’e göre akut hastalığın kesinlik derecesine göre kesin, muhtemel ve olası olarak tanım-
lanmaktadır. Bu tanımlamalar Tablo-1 de verilmiştir.

Tablo-1: Long COVID-19/post akut COVID-19 tanımlamaları6.

Akut COVID-19  tanı-
sından sonra geçen süre

Tipik COVID-19 semp-
tomları, pozitif labora-
tuar bulguları

Tipik semptomlar, ne-
gatif laboratuar sonuç-
ları, epidemiyolojik 
şüphe varlığı

Tipik semptomlar, ne-
gatif laboratuar sonuç-
ları ve negatif epidemi-
yolojik şüphe

4-12 hafta Doğrulanmış post akut 
COVID-19

Muhtemel (probable) 
post akut COVID-19

Olası (possible) post 
akut COVID-19

>12 hafta Doğrulanmış persistan 
long COVID-19

Muhtemel (probable)  
persistan long CO-
VID-19

Olası (possible) persis-
tan long COVID-19

Tablo-2: Literatürde farklı kaynaklara göre Long COVID-19 tanımları

KAYNAK                                       TANIM

Wellcome ²³ Hastalıktan 4 hafta sonrasında persiste eden semptomlar
Lancet ²4 COVID-19 sonrasında gelişen multiorgan semptomları 

Farklı yaş gruplarında görülebilen öksürük, nefes darlığı, halsiz-
lik, başağrısı, çarpıntı, göğüs ağrısı, eklem ağrısı, fiziksel kısıtlılık, 
depresyon, uykusuzluk semptomlarını içerir.

NICE 21 COVID-19 enfeksiyonu sırasında veya sonrasında gelişen, 12 haf-
tadan uzun süren ve başka tanı ile açıklanamayan durum.
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Scientific American 25 İlk viral enfeksiyon sonrasında gelişen veya persiste eden ancak 
patogenezi ve süresi net olmayan durum.

Royal Society 26 SARS CoV-2 enfeksiyonunun x. haftasında y kadar ya da daha uzun 
süren persistan veya rekürren semptomlar: ciddi halsizlik, azalmış 
eksersiz kapasitesi, göğüs ağrısı, ateş, çarpıntı, kognitif bozukluk, 
anozmi, aguzi, vertigo, tinnitus, başağrısı, periferik nöropati, meta-
lik tat, cilt döküntüsü, eklem ağrısı, eklem şişliği
x-y: Etkenin bulaşı ile semptom gelişmesi arsındaki süre ve semp-
tomların süresi tanımlamaya eklenmelidir. 

Haute Autorité de santé, France 4 3 kriter: semptomatik COVID-19 geçirme, hastalık başlangıcından 
4 hafta sonrasında 1 ya da 2 semptom gelişmesi, alternatif tanılarla 
açıklanamaması

CDC 18 COVID-19 geçiren olgulardan bir kısmı tam iyileşmekte iken bir 
kısmında iyileşmeyi takiben dahi haftalar hatta aylar süren semp-
tomların bulunması.
Hastaneye yatış endikasyonu olmayan hafif olgular da persistan 
veya gecikmiş semptomlar saptanabilir. 

Wikipedia 27 Tipik konvelesan dönemden sonra persiste eden uzun dönem 
komplikasyonlar ile karakterizedir.

Nature 28 Post akut COVID-19: Semptomların başlangıcından 4 hafta son-
rasında persistan semptomlar ve/veya gecikmiş veya uzun dönem 
komplikasyonlar 

Farklı kaynaklardaki Long COVID-19 tanımları Tablo-2 de verilmiştir. Post COVID-19 olgularında pa-
tofizyolojik mekanizmalar net olmamakla birlikte virüse spesifik patofizyolojik değişikliklere sekonder, 
akut enfeksiyon sonrasında uzamış inflamatuar yanıt, otoimmünite, virusun nörotropizmi ve kritik sey-
reden olgularda yoğun bakım izleminin sekeli olduğu hipotezleri kabul görmektedir6,29. Long COVID-19 
hastalık geçiren tüm olgularda görülebilmektedir, risk faktörleri  ciddi hastalık geçirmiş olmak ve kadın 
cinsiyettir (6). Kadınlarda erkeklere göre 2 kat daha sık görülmektedir. Kadın cinsiyetteki baskınlıkta 
biyolojik risk faktörleri etken olabilir aynı zamanda diğer demografik yatkınlık özellikleri henüz net de-
ğildir.  Yaş, obezite, komorbiditelerin varlığı ile ilgili farklı veriler bulunmaktadır. Yapılan yeni bir ça-
lışmada post COVID-19 patolojiler için hastalığın erken dönemindeki SARSCoV-2 RNA düzeyi, bazı 
otoantikorlar, Ebstein Barr virüs (EBV) reaktivasyonu ve tip 2 diyabet diğer risk faktörleridir 30. Long/
Post COVID-19 sendromunda patogenezde iki farklı mekanizma vardır. Bunlar:

1. Devam eden doku hasarı

2. Çözülmemiş enflamasyondur.
Devam eden doku hasarı: Burada üç ana organ temelli patogenez netleşmiştir. Kardiyak, akciğer ve 
santral sinir sistemi tutulumu diğer organlara göre daha özgül klinik şikayetlere sebep olmakta ve klinik 
olarak tanıyı kolaylaştırmaktadır. Aslında kardiyovasküler sistem tutulumu ve solunum sistemi tutulumu 
iç içe geçmiş gibi seyretmektedir (Şekil-1). Endotelyal hasar her iki sistemde de patogenezde ana kav-
şaktır. Endotelyal hasar sonrası ortaya çıkan tromboenflamasyon ile mikrotrombüslerin tetiklemesi ile 
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myokardiyal hasar yanında bu hasar periferik vasküler sistemde olur ise akut arteriyel tıkanmalar yanında 
eğer hafif enflamasyon şeklinde süreğen halde devam eder ise tansiyon düzensizlikleri şeklinde karşımıza 
çıkmaktadır. Bu vasküler hasar akciğerde oluşacak olur ise ilk önce alveolitis sonrasında ise fibrozis ile 
devam etmektedir. 

Bu doku hasarları içerisinde hala en yoğun tartışmanın devam ettiği organ hasarı ise, sinir sistemi ha-
sarıdır. Bir hipoteze göre SARS CoV-2 kan beyin bariyerini geçerek santral sinir sistemine (SSS) ulaş-
makta ve direkt mikrogliyal hasar ise sendromda gördüğümüz sisli beyin gibi tablolara sebep olmaktadır 
(Şekil-2). Bir diğer hipoteze göre ise, N.vagus aracılığı ile SSS’ne ulaşmaktadır. Bu mekanizmada ara 
yolakta GİS ve kardiyak yan dalın tutulumu ile gelişen bir nörit tablosu da tartışılan hipotezlerden biridir. 
Periferik sinir sistemi tutulumunda da daha çok sensoriyel tutulum üzerinde durulmaktadır. Bu sayılan 
tüm hipotezlerin içinde de diğer mekanizma ise yine nöronal vasküler sistem tutulumudur. 

Sonuç olarak hangi mekanizma ile olursa olsun; kardiyovasküler sistem, solunum sistemi ve nörolojik 
tutulum Long/Post COVID-19 sendromunda ana organ tutulumlarıdır. 

Çözülmemiş enflamasyon: Burada devam eden enflamasyonda ya kişisel faktörler (genetik), düşük doz 
viremi veya disbiyozis suçlanmaktadır. Aslında bu üç olası mekanizmada iç içedir. ACE-2 reseptörü insan 
vücudunda en fazla GİS’de (kolon) mevcuttur. SARS CoV-2 aynı zamanda en uzun süre GİS’de kalır 
(yaklaşık 210 gün), bu durum GİS kaynaklı devam eden enflamasyon yanında sitokin salınımına da sebep 
olur (ince barsak-peyer plakları). Devam eden sitokin yanıtı yanında kemokin salınımı da devam ettiği 
için kas ağrısından uykusuzluğa kadar geniş yelpazede enflamasyon devam eder. Sonuç olarak çözünme-
miş enflamasyonun kaynağının da gastrointestinal sistem olduğu artık daha net deliller ile gösterilmeye 
başlanmıştır 31,32.

Şekil 1:Kardiyovasküler ve Solunum Sistemi Patogenez 

Kardiyovasküler ve Solunum Sistemi Patogenez

•  Endotelyal hücre 
   disfonksiyonu
•  Kardiyomyosit hasarı

• Mikrotrombosis
• Trombo-enflamasyon
• NETozis aktivasyonu
• Mikroanjiyopati
• Kontraktilite artışı
• Fibrozis
• Mikrovasküler hasar
• AC’de parankimal hasar

• Akut koroner sendromu
• Aritmi
• Kalp yetmezliği
• İnme

• Nefes darlığı
• Palpitasyon
• Eğzersiz intoleransı
• Göğüs ağrısı

• Dispne
• Öksürük
• Oksijen difüzyon

azalması

Otonom sinir sistemi
hasarı (beyinde ve 
intratorasik reseplerde)

• AC’de fibrotik hasar
• Pulmoner vasküler hasar

Şekil 2: Nörolojik Sistem Patogenez
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SSS

Nöroenflamasyon

Nörolojik Sistem Patogenez

Periferik Sinir 
Sistemi

SARS COV-2

• Mikoglia aktivasyonu
• Mikrotrombüs
• Vaskülapati
• Oksidatif stres
• Otoimmünite
• Metabolik bozukluklar

• Vaskülopati
• Oksidatif stres
• Otoimmünite
• Anjiyotensin 2 artışı
• Anjiyotensin 1-7 azalması

• Nöronal Hasar
• Nöronal disfoksiyon

• Nörokognitf bozulma
• Psikiyatrik bozulma
• Kronik yorgunluk

• Psikolojik faktörler
• Çevresel faktörler
• Eşlik eden hastalıklar
• Bozulmuş kas metabolizması
   ve yapısı 

Ağrı

Ağır akut hastalık geçirenlerde en sık görülen semptom halsizliktir. Yaygın semptomları halsizliğin yanında, 
nefes darlığı kognitif disfonksiyon ve diğer günlük yaşam aktivitelerine negatif etkili farklı semptomları içerir. 
Semptomlar başlangıç evresinde görülebileceği gibi akut hastalığın iyileşmesini takiben ya da persistan şekilde 
görülebilmektedir bunun yanında zaman içinde fluktuasyon veya relaps gösterebilir 17.

Semptomatoloji oldukça çeşitlilik gösterebilir. En yaygın semptomlar arasında halsizlik (%31-58), nefes 
darlığı (%24-40), kas-iskelet ağrısı (%9-19), kognitif bozukluk/dumanlı beyin (%12-35), uyku bozukluğu 
(%11-44), öksürük (%7-29), göğüs ağrısı (%6-17), tat koku değişikliği (%10-22) yer almaktadır 33,39. Sis-
temlere göre görülebilecek klinik durumlar Tablo-3 de verilmiştir. 

Tablo-3: Sistemlere göre klinik tablolar.

Kardiyovasküler Myokardit, kalp yetmezliği, perikardit, ortostatik intolerans (örn:postural ortosta-
tik taşıkardi sendromu (POTS))

Pulmoner İNTERSTİSYEL akciğer hastalığı
Reaktif havayolu hastalığı

Renal Kronik renal hastalık
Dermatolojik Alopesi
Romatolojik Reaktif artrit, fibromyalji, bağ doku hastalığı
Endokrin Diyabet, hipotiroidi
Nöroloji Geçici iskemik atak, stroke, olfaktör-gustatör disfonksiyon, uyku bozukluğu, biliş-

sel değişiklik, bellek bozukluğu, başağrısı, halsizlik, nöropati
Psikiatri Depresyon, anksiyete, post-travmatik stres bozukluğu, psikoz
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Hematolojik Pulmoner emboli, arteriyel tromboz, venöz Tromboemboli, diğer hiperkoagülopa-
tiler

Ürolojik İnkontinans, seksüel disfonksyon
Diğer Kilo kaybı, disotonomi, D vitamini eksikliği, allerji, makrofaj aktivasyon sendro-

mu, diğer virüslerin aktivasyonu, ağrı sendromları, komorbid durumlarda progres-
yon

Bazı klinik semptomlar myaljik ensefalomyelit/kronik yorgunluk sendromu, disotonomi, (örneğin pos-
tural ortostotik taşıkardi sendromu), ya da mast hücresi aktivasyon sendromuna benzerlik gösterebil-
mektedir. Bu klinikler yine coronovirus ailesinden olan SARS ve MERS CoV gibi hayatı tehdit eden 
viral enfeksiyonlar geçirerek iyileşen olgularda da bildirilmiştir40,41. Hastanede yatırılarak izlenen olgular 
taburculuk sonrasında post COVID-19 durumlar açısından takip edilmelidir. Özellikle ilk vizit taburculuk 
sonrası 1-2. haftada olmalıdır. Ayrıntılı anamnez ve fizik muayene önem taşır.  Özellikle renal fonksyon 
bozukluğu, kritik hastalık myopatisi-nöropatisi, rezidüel kardiyak veya pulmoner bulgular ve postravma-
tik stres bozukluğu gibi psikiyatrik komplikasyonlar özellikle yoğun bakım ünitesinde izlenen olgularda 
dikkatle incelenmelidir. Çalışmalar %9-15 olgunun post COVID-19 sendromu ya da diğer nedenler ile 
ilk 2 ayda tekrar polikliniklere başvurdukları %30 olgunun ise 6. ayda başvuru yaptıklarını belirtmek-
tedir42-44. Bu olgularda başvuru nedenleri solunum sıkıntısı, sepsis, pnömoni, kalp yetmezliği, tromboz, 
psikiyatrik sorunlar, düşme olarak bildirilmiştir 45,46.

Kimler Long COVID-19 açısından değerlendirilmelidir?

Semptomatik olgular ciddi hayatı tehdit edici durumlar, maligniteler ve COVID-19 komplikasyonları 
(tromboemboli, myoperikardit, ensefalit vb) dışlandıktan sonra değerlendirilmelidir. Akut enfeksiyondan 
12 hafta sonrasında yeni gelişen veya persiste eden semptomu olan olgular long COVID-19 açısından 
incelenmelidir. 4-12 hafta süre geçen olgular ise olgu bazında semptomların derecesi ve tipine göre de-
ğerlendirilmelidir. 

SARS-CoV-2 RT-PCR ve antijen testinin tanıda %100 duyarlı olmadığı bilinmektedir. Özellikle post 
COVID-19 semptomları yeni başlamış veya progresyon varlığında reinfeksiyon da akılda tutulmalıdır. 
CDC tam kan sayımı, elektrolitler, idrar bakısı, karaciğer fonksiyon testleri, C reaktif protein, eritrosit 
sedimentasyon hızı ve ferritin gibi inflamatuar belirteçler, TSH ve serbest T4 gibi tiroid fonksiyon test-
leri, D ve B12 vitamini görülmesini önermektedir. Daha spesifik olarak da romatolojik testler, D dimer, 
fibrinojen, myokard hasarı için troponin, BNP görülmesi gereken parametreleri oluşturur. Patolojik para-
metrelere göre multidisipliner yaklaşım gerekir20. ESCMID rehberine göre tam kan sayımı, karaciğer ve 
böbrek testleri, CRP görülmeli, kardiyak semptomu olan olgularda troponin, CK-MB, BNP istenmelidir. 
Klinik olarak tiroidit şüphesinde tiroid fonksiyon testleri görülmelidir. Solunum yolu semptomu olmayan 
olgularda D dimer bakılmasına gerek yoktur. Diyabet riski olan olgularda açlık kan şekeri ve glikozile 
Hb araştırılmalıdır6. 

Long COVID-19 ile post COVID-19 ayırıcı tanısında relaps, reaktivasyon, reinfeksiyon ve yeniden pozi-
tiflik kavramları da unutulmamalıdır 47. Bu kavramlar Tablo-4 de tanımlanmıştır.
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Tablo-4: Long/Post COVID-19 kavramlar

Değişken Relaps/Reaktivasyon Reinfeksiyon Yeniden 
pozitiflik

Long COVID-19/Post 
COVID-19

Klinik COVID-19 uyumlu COVID-19 
uyumlu

COVID-19 
uyumlu değil

COVID-19 uyumlu değil

PCR Pozitif Pozitif* Pozitif Negatif
İlk tanıdan 
sonra geçen 
süre

<12 hf >12 hf <12 hf -Long COVID-19:4-12 hf

-Post COVID-19: >12 hf

Özellik Yeni olası temas yok Olası yeni te-
mas var

Asempto-
matik

Alternatif tanı yok

*: En az 2 farklı zamanda alınan 2 PCR negatifliği sonrasında pozitif sonuç olmalı.

COVID-19 neredeyse tüm organ ve sistemleri tutabilmektedir (Şekil-3). Akut enfeksiyon sonrası gö-
rülebilen Long COVID-19/Post COVID-19 tablosunu elimizdeki bilgi ve veriler ile tek bir faktör ve 
patogeneze bağlamak mümkün görünmemektedir. Bu tabloların gelişiminde yaş, komorbid durum, virüs 
yükü, geçirilen hastalığın ağırlığı ve yaygınlığı, konakta gelişen enflamasyonun şiddeti ve konağın sos-
yokültürel durumu gibi faktörler etkilidir. Bu klinik tablonun kalıcı sekel olarak değerlendirilmesi ancak 
ileri çalışmalar ile sağlanacaktır. 

Şekil 3: Long/Post COVID-19 Sendromu Organa spesifik genel bakış

•  Akut korona enfeksiyonunda > 5 semptom
•  Ağır akut korona enfeksiyonu
•  Kadın cinsiyet 
•  Yüksek D-dimer, CPR
•  Düşük lenfosit sayısı

•  Göğüs ağrısı
•  Palpitasyon
•  Taşikardi
•  Ortostatik
    intolerans

•  Göğüs ağrısı•  Göğüs ağrısı•  Göğüs ağrısı
•  Palpitasyon
•  Taşikardi
•  Ortostatik
    intolerans

•  Dizpne
•  Öksürük

•  Yüksek D-dimer, CPR•  Yüksek D-dimer, CPR
•  Düşük lenfosit sayısı

Devam eden doku hasarı

Kalp AC SSS

Lost/Post Covid SendromuLost/Post Covid Sendromu Çözülmemiş enformasyon

R
is

k 
fa

kt
ör

le
ri

•  Yüksek D-dimer, CPR
•  Düşük lenfosit sayısıR

is
k 

fa
kt

ör
le

ri
Pa

to
fiz

yo
lo

ji

•  Taşikardi
•  Ortostatik
    intolerans

•  Göğüs ağrısı•  Göğüs ağrısı
•  Palpitasyon

KalpKalp

Pa
to

fiz
yo

lo
ji

Pa
to

fiz
yo

lo
ji

Pa
to

fiz
yo

lo
ji

Pa
to

fiz
yo
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Se
m
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•  Eşlik eden yandaş hastalık
•  İleri yay (>65 y)
•  Önceden psikiyatrik hastalık tanısı
•  Yüksek IY-6, troponin 1, prokalsitonin, 
    BUN, BK

•  Dizpne•  Dizpne•  Dizpne•  Dizpne•  Dizpne
•  Öksürük•  Öksürük

ACAC SSSSSSSSS

•  Kognitif bozulma
•  Baş ağrısı
•  Anksiyete
•  İnsomnia
•  Tat-koku
    değişimi
•  Yorgunluk

Viral persistans LenfopeniViral persistansViral persistansViral persistansViral persistansViral persistansViral persistansViral persistans LenfopeniLenfopeniLenfopeni

Kronik Enflamasyon

LenfopeniLenfopeniLenfopeniLenfopeni

•  GİS semptomları
•  Nörolojik
    semptomlar

Kronik EnflamasyonKronik Enflamasyon •  GİS semptomları•  GİS semptomları
•  Nörolojik
    semptomlar

•  Kas ağrısı
•  Eklem ağrısı
•  Yorgunluk

•  GİS semptomları•  GİS semptomları•  GİS semptomları
•  Nörolojik
    semptomlar

•  Yorgunluk
•  Baş ağrısı
•  Eklem ağrısı
•  Kognitif bozulma
• Ortostatik 
   intolerans
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1. GİRİŞ

İlk defa 2019’un sonunda Çin’ in Hubei Eyaletindeki bir şehir olan Wuhan’ da bir dizi pnömoni vakasının 
nedeni olarak yeni bir koronavirüs (yani SARS-CoV-2) tanımlandı. Hızla yayılarak 2020 yılına kadar 
dünyanın çoğu ülkesinde görülen bir pandemiye yol açtı. SARS-CoV-2 hastalığı (COVID-19), öncelikle 
hafi f bir üst solunum yolu enfeksiyonundan şiddetli pnömoniye, akut respiratuvar distres sendromuna 
ve ölüme kadar değişen semptomları olan bir akciğer enfeksiyonu olarak kendini gösterir; ancak, ber-
aberinde böbrekleri de içeren birçok organ ve sistemi de sıklıkla etkilemektedir. COVID-19 daha önceden 
herhangi bir böbrek hastalığı olmayanlarda yeni gelişen çeşitli böbrek hastalığı türlerine neden olabilir 
veya önceden nefrolojik komorbiditeleri olan hastalarda değişik oranlarda mevcut nefrolojik problemin 
ve eşlik eden komplikasyonların kötüleşmesine neden olabilme potansiyeli taşır. Bu nedenle COVID-19 
olgularında tedavinin erken ve geç dönemlerinde nefroloji klinisyenleri tedavi bakımlarına bir şekilde 
aktif olarak dahil olurlar; ayrıca akut ve kronik glomerüler hastalığı, kronik böbrek hastalığı (KBH), 
hipertansiyonu olan hastaların yanı sıra periton diyaliz ve hemodiyaliz ve böbrek nakli ile tedavi olan 
hastaların da COVID-19 ile ilişkili nefrolojik bakımlarının sağlanması ile yoğun bir şekilde ilgilenir-
ler. Halen böbrek nakilli olan veya böbrek nakline hazırlama sürecindeki hastaların yanısıra, halen im-
münsüpresif tedavi alan veya biyopsi yapılması gereken ve olası immünsüpresif tedavi alma adayı olan 
glomerülonefritli ve nefrotik sendromlu olguların yönetimini (biyopsi yapılması, tamamen vazgeçilmesi 
veya ötelenmesi, immün süpresif tedavilerinin başlanıp başlanmaması veya halen almakta olduğu teda-
vinin yeniden düzenlenmesi, aşılama gerekliliği vb. gibi) nefrologlar güncel kılavuzlar eşliğinde gerçek-
leştirirler. Bu bölümde olası akut böbrek hasarı (ABH) patofi zyolojisi ve yukarda bahsedilen böbrekle 
ilgili diğer konular başlıklar halinde güncel bilgiler eşliğinde ele alınacaktır.1

2. EPİDEMİYOLOJİ

Tanım

ABH; ani bir böbrek fonksiyon kaybı ve azalan idrar çıkışı (oligüri) olarak tanımlanır. ABH’ de fonksiyonel 
bozukluk, ilk 7 gün içinde serum kreatin değerinde ≥%50 artış veya serum kreatin değerinde ≥0,3 mg / dl’ ik 
bir artış veya ≥ 6 saat oligüri olarak tanımlanmıştır. ABH 7 gün ile sınırlıdır. Akut böbrek hastalığı 7 günden 
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uzun ve 3 aydan kısa ABH fonksiyonel kriteleri veya GFR<60 ml/dk veya GFR’de başlangıca göre ≥%35 
azalma veya serum kreatin değerinde başlangıca göre >%50 artış, böbrek hasarının yapısal kriterleri olarak 
albüminüri, hematüri veya piyüri değerlendirmeye alınır. KBH tanımı ise; 3 aydan uzun süren fonksiyonel 
bozukluk (GFR<60 ml/dk) veya radyolojik, patolojik ve laboratuvar yapısal böbrek hasarı bulgularının (en 
yaygın olarak albuminüri) bulunup bulunmadığı göz önünde tutulur.2

Dünya da 223 ülke ve bölgede 200 milyondan fazla onaylanmış COVID-19 vakası bildirilmiştir.3 CO-
VID-19 hastalarında (ayaktan, yatan ve yoğun bakımda yatanların hepsinde bildirilen) ABH görülme or-
anları ise %7 ile %41 olarak bildirilmiştir.4-9 Bu hastalarda ki KDIGO (Kidney disease: Improving Global 
Outcomes) sınıfl amasına göre ABH evrelerinin sıklığı ise ağırlıklı olarak Evre 1’den oluştuğu dikkat 
çekmektedir: Evre 1: %46-62, Evre 2: %9-22, Evre 3: %16-38 oranlarında raporlanmıştır.6,8,10-11 Diğer 
yandan yoğun bakımda yapılan çalışmalarda ise hastaların %31 ile %77’ sinde ABH geliştiği saptanmıştır. 
Beklendiği gibi yoğun bakım hastalarında ABH gelişme riski ve oranları daha yüksek ve daha ciddi evre-
lerde olan olguları kapsamaktadır: Bu çalışmalardaki KDIGO ABH evreleri ise %27 Evre 1, %32 Evre 2 
ve %41 Evre 3 olarak raporlanmıştır.7,12-13

KBH olan bireylerde bağışıklık sisteminin baskılanması nedeniyle daha yüksek COVID-19 enfeksiy-
onu riski bulunmaktadır. Bir çalışmada KBH olanlarda COVID-19 insidansı normal popülasyona göre 
yaklaşık 9 kat daha fazla yüksek bulunmuştur; bu oran KBH olanlarda %4 iken, genel popülasyonda 
%0,46 olarak raporlanmıştır.14 Diğer bir çalmada ise COVID-19’lu hastalar arasında KBH prevalansı, 
hasta seçimine bağlı olarak %0,7’den %48’e kadar değiştiği bildirilmiştir.15 Ayrıca KBH olan bireylerde 
ABH gelişme oranı daha yüksek (%42) iken, KBH olmayanlarda ise ABH gelişme oranı daha düşük 
oranlarda (%14) saptanmıştır.16

Halı hazırda böbrek hastalığı olan hastalarda herhangi bir şekilde COVID-19 gelişme ve ABH gelişme or-
anları farklılık göstermektedir. Böbrek nakli olan hastalarda COVID-19 pozitif oranı %1,4 ile %5 arasın-
da saptanmıştır.17-18 COVID-19 geçiren nakilli hastaların %24-56'sında ise ABH gelişmiştir.19-20 Diyaliz 
hastalarında ise %5,5 ile %30 arasında COVID-19 gelişmiştir (hemodiyaliz hastalarında %5,7-30 ve pe-
riton diyalizi hastalarında %9,6). Asya ülkelerinde %5,5 iken Asya dışı ülkelerde %10,5 saptanmıştır. Ev 
hemodiyaliz yapılan hastalarda COVID-19 sıklığı %0,5 ile %6,4 arasında saptanmıştır. 21-26

3. Klinik Bulgular ve Özellikleri

COVID-19’un klinik özellikleri, kitabın ilgili bölümlerinde ayrıntılarıyla ele alınmıştır; asemptomatik 
veya hafi f solunum semptomlarından hayatı tehdit eden ciddi bilateral pnömoni ve solunum yetmezliğin-
den, ABH’ na kadar dalgalanabilir. COVID-19 sürecinde, hastalığın başlangıcından iyileşme veya ölüme 
kadar geçen süreyi kapsayan, değişen şiddette 3 evre vardır. Bu evreler hastalığın başlangıcında ve daha 
sonraki aşılama süreci sonrasında, ayrıca değişik suşlarla olan pandemi sürecinde gözlemsel olarak bazı 
önemli farklılık göstermektedir: bu konuda ayrıca karşılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç vardır. Ancak pan-
deminin başlangıcındaki verilerle evreleme kıstas alındığında Evre 1, 1 ile 7 gün süren viral replikasyon 
fazıdır. Bu evrede asemptomatik veya hafi f semptomlar gözlenir. Evre 2 viral replikasyon ve infl amasyon 
evresidir. COVID-19 infeksiyonunun 7 ile 14 gün arasında gelişir ve nefes darlığı ile pnömoni başlar. 
Evre 3 infl amasyon evresidir (yaygın ve şiddetli infl amasyon gelişir); COVID-19 gelişen hastalarda 14 
günden sonra gelişir (pnömoni, solunum yetmezliği, sepsis ve sitokin fırtınası görülür). COVID-19 olgu-
larının yaklaşık %14’ü hastaneye yatmayı gerektirecek kadar şiddetli ve %2’si ise yoğun bakım yatışı 
gerektirecek kadar çok şiddetli seyrettiği anlaşılmıştır.27-28
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COVID-19 enfeksiyonu sonrası pulmoner ve ekstrapulmoner komplikasyonlar görülmektedir. COVID-19 
en sık olarak pulmoner sistemi tutar. Pulmoner tutulumda, primer olarak atipik pnömoni gelişir ve ardın-
dan akut respiratuvar distres sendromuna yol açar. Ekstrapulmoner komplikasyonlar arasında ise başlıca 
kardiyovasküler, hematolojik, nörolojik, dermatolojik, gastrointestinal ve böbrek tutulumu görülmekte-
dir.29

Böbrek hastalarında COVID-19 gelişmesi veya COVID-19 nedeniyle böbreği etkilenen hastaların klinik 
özelliklerine bakıldığında, aslında genel hastalarda karşılaştığımız sık genel semptomlar böbrek etkileni-
mi olanlarda da benzerdir. Böbrekle ilgili belirgin bir klinik bulgu farklılığına rastlanmayabilir. Bazen de 
böbrekle ilgili farklı, çok önemli belirleyici bazı özelliklerden böbreğin etkilendiği anlaşılabilir. Bunları; 
yeni gelişen veya şiddetlenen hipertansiyon, idrar renk (hematüri gibi) ve görünümündeki değişiklikler, 
idrar miktarında oligüri veya anüri gelişmesi, protein kaçağına ait köpüklü idrar, üremik komplikasyon-
lara ait semptomlar ve metabolik asidoz bulguları şeklinde sıralayabiliriz; böbrek etkilenimi açısından 
bunların varlığı post-covid enfeksiyonun seyri sırasında sorgulanabilir ve araştırılabilir.

COVID-19 geçiren hastalarda yaşanan genel şikayetler arasında: ateş, öksürük, nefes darlığı, göğüs ağrısı, 
miyalji veya yorgunluk, balgam, baş ağrısı, baş dönmesi, hemoptizi, ishal, tat ve koku bozuklukları, anos-
mi, çarpıntı ve göz bulguları (konjuntivalar da eritem, kemozis ve sekresyon) görülmektedir.30-34 Böbrek 
nakli olan hastalarda en yaygın başlangıç semptomları; ateş, öksürük, nefes darlığı, diyare, miyalji, boğaz 
ağrısı, bulantı, kusma, baş ağrısıdır. Radyolojik olarak en sık %75’i bilateral tutulum, %15 tek tarafl ı 
tutulum ve %10 normal olarak raporlanmıştır. COVID-19 pozitif hastalarda ABH, sepsis, son dönem 
böbrek yetmezliği (SDBY) gelişebilmektedir.35-36 Hemodiyaliz hastalarında en sık görülen semptomlar 
arasında ise nefes darlığı, ateş, halsizlik ve yorgunluk, öksürük, balgam, bulantı, kusma, boğaz ağrısı ve 
ishal bulunmaktadır. Radyolojik olarak en sık buzlu cam saptanmıştır, bilateral infi ltrasyon, bazı olgularda 
pulmoner ödem ile başvurmuştur.37-41

COVID-19 enfeksiyonu şiddetine göre dört evreye ayrılır. Hafi f evre: hafi f klinik semptomlar (öksürük, 
yorgunluk, dispne) varlığında radyolojik bulgunun olmaması olarak tanımlanır. Orta şiddetli evrede: 
ateş (başvuru sıcaklığı ≥39°C ve görüntüleme pnömoni bulgularıyla birlikte solunum semptomlarının 
olmasıdır. Şiddetli evre: solunum frekansı ≥30/dk veya dinlenme esnasında oksijen satürasyonu oda ha-
vasında ≤%93 veya PaO2/FiO2 ≤300 mmHg bu üç kriterden herhangi birinin olması olarak değerlendiri-
lir. Kritik evre: mekanik ventilasyona ihtiyaç duyan bir solunum yetmezliği veya şok veya diğer önemli 
organ disfonksiyonu belirtilerinden birine sahip olması olarak tanımlanır.42

4. COVID-19 Böbrek Tutulumunun Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda böbrek belirtileri arasında en sık ABH, proteinüri ve hematüri yer 
alır. COVID-19 ABH’nin patofi zyolojisinde, lokal ve sistemik infl amatuvar yanıt, immün yanıt, endotel 
hasarı, pıhtılaşma yollarının aktivasyonu ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu rol oynamaktadır. 
Mekanik ventilasyon, sepsis, septik şok, rabdomiyoliz, hipoksi, hipotansiyon, düşük kalp debisi ve nefro-
toksik ajanlar gibi etkenler de yoğun bakım hastalarında spesifi k olmayan faktörler olarak böbrek hasarına 
veya fonksiyonel düşüşe yol açabilir. Viral enfeksiyonlar, sitokin fırtınası için en yaygın tetikleyicilerden 
biri olarak rapor edilmiştir. Sitokin fırtınası çok sayıda infl amatuvar kemokin ve sitokinin üretimi ve 
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salınımına yol açar. Bunların salınımı yaşamı tehdit eden bir durum olarak görülen akut respiratuvar di-
stres sendromuna yol açar. ACE-2 (ağırlıklı olarak proksimal tübüllerde eksprese edilir) ve transmembran 
proteaz, serin 2 (TMPRSS-2) akciğer, ince bağırsak ve yemek borusu ve böbrek hücrelerinde ekspre-
se edilir. ACE-2 tek başına SARS-CoV-2 girişine izin veremez. Koronavirüsün hücre girişi, viral spike 
(S) proteinlerinin hücresel reseptörlere bağlanmasına ve konakçı hücre proteazları tarafından S proteini 
hazırlamasına bağlıdır. TMPSS-2 enzimi, ACE-2’ yi proteolitik olarak parçalayan ve viral giriş için ko-
faktör olarak görev alır. ACE-2 ve TMPRSS-2’ nin podositlerde ve proksimal tübüllerde önemli ölçüde 
birlikte eksprese edildiğini ve böbreklerin doğrudan viral tutulumu için daha fazla yatkınlık sağladığı 
bulunmuştur. ACE-2, renin-anjiyotensin sistemi içinde, bir terminal peptidi anjiyotensin (1-7) (Ang1-7) 
oluşturmak üzere anjiyotensin II’ yi metabolize eden bir enzim görevi görür (ACE-2, Ang II’ yi doğrudan 
Ang 1-7’ ye dönüştürebilir). Ang (1–7) genellikle anjiyotensin II’ nin eylemlerine karşı koyar, endotel ve 
trombosit aktivasyonunu, vazokonstriksiyonu ve proinfl amatuvar sitokinlerin salınımını azaltır. SARS-
CoV-2’ nin insan ACE-2’ sine bağlanmasının ardından, ACE-2’nin aşağı regüle edildiği ve bunun da 
anjiyotensin II düzeylerinin artmasına ve Ang (1-7) azalmasına yol açtığı düşünülmektedir. Bu durum, 
AT-1’ in aktivasyonu ve anjiyotensin üretiminin (1-7) azalmasına, ardından ABH’ nın tetiklenmesi ile 
sonuçlanabilir. T hücreleri, NF-κB sinyal yolunu aktive ederek proinfl amatuvar sitokin üretimini tetik-
ler. IL-21, IL-8, TNF-α, IL-6, IL-1β, CCL-2, -3, -5 gibi kemokin ve sitokinlerin salgılanmasını takiben, 
sitokin fırtınası multi organ hasarından sorumlu olur. COVID-19 enfeksiyonu sırasında, CD4+ ve CD8+ 
hücre sayısının azalması ve sitokin seviyelerindeki artış infl amasyona neden olur. Akut tübüler nekroz 
(ATN) ve tübülointerstisyel nefrit (TIN) büyük olasılıkla sepsis ile ilişkili hemodinamik değişiklikler, 
koagülopati (yaygın intravasküler koagülopati) ve belki de artmış sitokinlerin (IL-6 ve TNF) böbrek epitel 
hücreleri üzerindeki doğrudan toksik etkisinden kaynaklanabilmektedir. COVID-19’da görüldüğü gibi 
hiperinfl amasyon, böbrek kapiller damarlarında fi brin ve trombüs tıkanıklıklarına neden olabilen hiper-
koagülasyona yol açabilir (trombotik mikroanjiopatinin böbrek hasarı paterni). Akut respiratuvar distres 
sendromu gelişimi, dolaşımdaki yüksek seviyelerde proinfl amatuvar sitokin ve kemokin salınımına yol 
açarak sitokin fırtınası ile çoklu organ fonksiyon bozukluğuna (bu şekilde böbrek hasarı gelişir) neden 
olur. Sitokin fırtınası renal tübüllerin hipoperfüzyonla ilişkili hasarına neden olur. SARS-CoV-2 resep-
törü böbrek parankiminde doğrudan infi ltrasyon yapabilir. Böbrek biyopsi örneklerinin immünofl öresan 
boyamasında, glomerüler epitelyal, endotelyal ve tübüler hücre alanlarında SARS-CoV-2 proteini göste-
rilmiştir. Akciğer, kalp ve böbrek arasındaki organ etkileşimleri, COVID-19 kaynaklı böbrek hasarının 
diğer olası nedenleri arasında sayılabilir (Şekil 4.1). Ayrıca dehidratasyon, kontrast madde kullanımı, 
kullanılan antiinfl amatuvar ajanlar, antibiyotik ve antiviral ilaçlara bağlı da ABH gelişebilmektedir. Koro-
navirüse bağlı olası böbrek tutulumu nedenleri Tablo 4.1’ de verilmiştir.14,43-50

Yapılan çalışmalarda COVID-19 hastalarında hematüri ve proteinüri sık olarak görülmektedir. Pei ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastaların yaklaşık %66’sında değişik oranlarda proteinüri ve %42’ 
inde ise hematüri saptanmıştır.51 Han ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, kritik hastaların yaklaşık %67’ 
sinde proteinüri ve %77’ inde hematüri tespit edilmiştir.52 Proteinüri veya hematüri gelişen COVID-19 
hastalarında ABH riski artmaktadır. Ayrıca hematüri ve proteinüri ile böbrek tutulumu, hastane içi mor-
talitenin bağımsız bir öngörücüsü olarak bulunmuştur.52-54 COVID-19 hastalarında renal biyopsi endi-
kasyonları arasında artmış serum kreatinin, yeni başlangıçlı proteinüri ve hematüri yer almaktadır. Renal 
biyopsi raporlarında; fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS), kollapsing glomerülopati, akut tubuler 
nekroz, trombotik mikroanjiopati, post-enfeksiyon glomerülonefrit, podositopati (minimal değişiklik ha-
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stalığı, primer non-kollapsing FSGS), pauci-immune kresentik glomerülonefrit, membranoz glomerülo-
nefrit, miyoglobin cast nefropati, infeksiyon ilişkili glomerülonefrit, sekonder IgA nefropati, lupus nefriti, 
amiloidozis, akut interstisyel nefrit,  ateronefrosklerozis, akut vasküler nefropati ve diyabetik nefropa-
ti saptanmıştır. En sık görülen tip olan kollapsing glomerülonefrit ile APOL1 genotipleri arasında bir 
ilişki bulunmuştur. ABH’ nın KBH’ ğına yol açabileceği iyi bilinmesine rağmen, COVID-19’ un böbrek 
üzerindeki uzun vadeli etkileri hakkında çok az şey bilinmektedir. SARS-CoV-2 virüsünün doğrudan ve 
dolaylı etkilerinin çoğu, hastaneden taburcu olduktan sonra iyileşme sırasında devam eder. Tekrarlayan 
sepsis atakları, tekrarlayan ABH’ ye ve oda KBH riskinde artışa neden olabilir. Hafi f KBH, COVID-19 
ve ilişkili ABH riskini arttırabilirken, artan ABH şiddeti kalıcı böbrek fonksiyon bozukluğu, gecikmiş 
iyileşme veya uzun süreli diyaliz ihtiyacı ile ilişkili gibi durmaktadır. Hastaneye yatırılması gereken ha-
stalar arasında, idrar yolu enfeksiyonları, ABH ve KBH gibi olumsuz böbrek etkilenimlerinin COVID-19 
teşhisini takip eden ilk 30 günden sonraki bir dönemde dahi gelişebileceğini akılda tutmak gerekir.49,54-56

Şekil 4.1: Akut böbrek hasarı gelişim mekanizmaları.
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Tablo 4.1: Koronavirüs sırasında olası böbrek tutulumu nedenleri

Akut tübüler hasar

 Lokal inflamasyon

 Doğrudan viral enfeksiyon

 Renal kompartman sendromu

 Hipoksemiye yol açan doku hipoksisi ve hipoperfüzyonu, hipotansiyon, 
hipovolemi ve kalp yetmezliği

 Nefrotoksik kaynaklı hasar (potansiyel olarak antibiyotik kullanımı ile 
ilişkili (vankomisin, aminoglikozitler, kolistin) veya anti-viraller (rem-
desivir, ritonavir)

 Rabdomiyoliz

Vasküler hasar

 Endotelit

 Mikrotrombüs

 Trombotik mikroanjiyopati

Glomerülar hasar

 Kollapsing glomerülopati (podosit hasarı)

 Glomerülonefrit

 Akut interstisyel nefrit

 İNTERSTİSYEL ödem

5. Klinik Seyir ve Prognoz

5.1. COVID-19 ve Akut Böbrek Hasarı

COVID-19 geçiren hastalarda normal hastalara göre daha şiddetli ABH tablosu gelişir, daha yüksek oran-
da diyalize gereksinim duyulur, daha az böbrek fonksiyon düzelmesi görülür ve sonrasında KBH gelişimi 
için daha riskli bir durum oluşur. Rahimzadeh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, toplam 516 hasta 
alınmış, hastaların yaklaşık %38’ inde ABH gelişmiştir. ABH geçiren ve hayatta kalan hastaların %28’ 
inin renal fonsksiyonları düzelmiştir ve yaklaşık %72 hastanın da renal fonksiyonlarının geri dönmediği 
saptanmıştır11. Hittesdorf ve arkadaşlarının 116 yoğun bakım hastasının alındığı bir çalışmasında, hayatta 
kalan hastaların %2’ sinde taburculuk esnasında ve taburcu edildikten 90 gün sonra renal replasman teda-
visi devam etmiştir. Hastaların %87’ sinde renal fonksiyonlar düzelmiş, %10’unda KBH olarak devam et-
tiği saptanmıştır.57 Chan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya, hastaneye yatırılan toplam 3993 COVID-19 
hastası alınmış, ABH gelişen hastaların %19’ unda diyaliz gerekli olmuştur. Taburcu edilen hastaların 
%35’ inde renal fonksiyonları düzelmemiştir.58 Lumlertgul ve arkadaşlarının toplam 313 hastanın alındığı 
çalışmasında ise hastaların %32’si renal replasman tedavisi almış, hastaların %5’ i taburcu olurken diya-
lize devam etmiştir. Hayatta kalanların %82’sinda taburculuk esnasında renal fonksiyonları düzelmiştir. 
Üçüncü ayın sonunda hastaların yaklaşık %91’inde böbrek fonksiyonlarının düzeldiği görülürken; %16’ 
sında KBH geliştiği saptanmıştır.13 Moledina ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, COVID-19 testi pozitif 
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çıkan hastalarda ABH %30,6 iken test sonucu negatif olan hastalarda %18,2 olarak saptanmıştır. CO-
VID-19 testi pozitif hastalarda renal replasman ihtiyacının daha fazla olduğu, mortalite oranının da daha 
yüksek olduğu saptanmıştır. Taburculuk esnasında renal fonksiyonların düzelmesi COVID-19 negatif ha-
stalarda daha iyi olduğu gösterilmiştir (COVID-19 negatif %69,8 iken COVID-19 pozitif hastalarda %58 
iyileşme saptanmıştır).59 ABH ve KBH’ nin yakından bağlantılı olduğu ve muhtemelen birbirini destek-
lediği konusunda artan bir anlayış bulunmaktadır. Altta yatan KBH artık ABH için açık bir risk faktörü 
olarak kabul edilmektedir; çünkü hem azalmış glomerüler fi ltrasyon hızı hem de artan proteinürinin ABH 
ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. ABH, böbrek iyileşmesi olsa bile gelecekte KBH ve 
SDBY gelişimi için bir risk faktörüdür. Giderek artan bir literatür de ABH’ nin KBH’ nın ilerlemesini 
hızlandırdığına dair kanıtlar sunmaktadır. ABH ve böbrek fonksiyonu düşüşü arasındaki ilişki, önceden 
var olan KBH, ABH’ nın daha ileri evresi ve ABH epizodlarının kümülatif sayısı ile güçlü bir paralel-
lik gösterir. Endotelyel disfonksiyon ve mikrovasküler bozukluklar, tübüler hücrelerin kısmi düzelmesi, 
infl amasyon, mitokondriyel disfonksiyon, epigenetik modifi kasyonlar, ras aktivasyonu, hücre ve doku 
yaşlanması KBH progresyonu için diğer mekanizmalardır. Çalışmaların çoğunda gözlendiği gibi; ileri 
yaş, düşük albümin düzeyleri, komorbiditeler (diabetes mellitus, hipertansiyon, Kalp yetmezliği gibi), 
önceden KBH olması, ABH süresi, ABH epizod sayısı, ileri evre ABH, diyaliz ihtiyacı olması genel 
olarak kabul gören KBH’ ya evrilme ve kötü prognoz için risk faktörleridir. ABH olanların KBH riski, 
ABH olmayan hastalara göre neredeyse 3 kat daha yüksek olarak saptanmıştır. ABH sonrasında hastalar-
da KBH, SDBY ve mortalite artışı olmaktadır. COVID-19 genel mortalite oranı yaklaşık %14 olarak 
saptanmıştır. ABH gelişen COVID-19 hastalarda mortalite oranı %35-60 iken ABH olmayan COVID-19 
hastalarında %7 - 27 oranında saptanmıştır.11,13,57-63

5.2. COVID-19 ve Rabdomiyoliz

Normalin üst sınırının ( ≥ 1.000 U / L) beş katından fazla kreatin kinaz düzeylerinin artışı rabdomiyo-
liz için tanısal olduğu yaygın olarak kabul edilmiştir. Rabdomiyolizin birden çok nedeni vardır ve viral 
enfeksiyonlar rabdomiyolizin yaygın bir nedenidir. Rabdomiyoliz tipik klinik belirtilerinden bazıları; 
miyalji, koyu renkli idrar, ateş, yorgunluk, kusma, ishal olarak saptanmıştır. COVID-19 hastalarında rab-
domiyoliz insidansı yaklaşık %2,2 - 48 arasında saptanmıştır. Rabdomiyoliz gelişen hastalar, yoğun bak-
ım ünitesine kabul edilen hastaların %73 - 91’i ve mekanik ventilasyon uygulanan hastaların %86’ sını 
oluşturmuştur. COVID-19 bağlı rabdomiyoliz hastalarında ABH %59’ a karşı, olmayanlarda %43 olarak 
saptanmıştır. Rabdomiyoliz gelişen hastalarda yeni başlanan renal replasman tedavisinin 3 kat daha fazla 
olmaktadır. Rabdomiyoliz geçiren hastaların geçirmeyen hastalara göre daha yüksek bir yüzdesi taburcu 
olduktan sonra fi ziksel rehabilitasyona ihtiyaç duymuştur (yaklaşık %41’ e karşı %19). Rabdomiyoliz 
gelişen COVID-19 hastalarında hastane içi mortalite oranı %32 - 47 iken, rabdomiyoliz gelişmeyenlerde 
%26 olarak saptanmıştır. Yoğun bakımda, rabdomiyoliz gelişen COVID-19 hastalarında mortalite oranı 
ise %91 iken, rabdomiyoliz gelişmeyen hastalarda mortalite oranı % 3,2 bildirilmiştir. 64-68

5.3. COVID-19 ve Elektrolit Bozuklukları

COVID-19 hastalarında elektrolit anormallikleri yaygın olarak saptanmaktadır. En sık olarak sodyum 
ve potasyum ile ilgili anormallikleri raporlanmıştır. Fakat bütün elektrolit anormallikleri ile karşılaşıl-
maktadır. COVID-19 hastalarında yapılan çalışmalarda, hastaların yaklaşık %14-36’sında hiponatremi, 
%8,9-9 hipernatremi, %3,8-13,7 hipokalemi, %6,5-10 hiperkalemi, %10,9 hipokalsemi, %10,8 hiper-
kalsemi, %7,9 hipomagnezemi, %9,3 hipermagnezemi, %27,9 hiperkloremi, %12,9 hipokloremi saptan-



48

COVID-19 ve Böbrek

mıştır. ABH ile komplike olan hastaların yaklaşık %28’ inde sodyum anormalliği ve %28’inde potasy-
um bozukluğu saptanmıştır (hiponatremi hipernatremiden ve hiperkalemi hipokalemiden daha sıktır). 
Bazı çalışmalarda ABH hastalarında hipokalemi daha sık görülmüştür. Yoğun bakımda yatan hastalarda 
yaklaşık yaklaşık %83’ünde farklı elektrolit bozuklukları saptanmıştır. Yoğun bakımda yatan hastalar-
da hiponatremi ve hipokalemi daha sık saptanmıştır. Acile başvuran COVID-19 testi pozitif ve negatif 
hastaların karşılaştırıldığı çalışmada, COVID-19 pozitif hastalarda daha sık elektrolit bozukluğu sap-
tandığı görülmüştür. GFR<60ml / dk olan hastalarda sırasıyla en sık olarak hiponatremi, hipernatremi ve 
hiperkalemi saptanmıştır. Böbrek nakli hastalarında en sık olarak sırasıyla hiponatremi (%42,4), hiper-
kalemi (%16,7), hipofosfatemi (%16,7) ve hipomagnezemi (%15,2) saptanmıştır. SDBY ve hemodiyaliz 
hastalarında en sık hiponatremi (%41), hiperkalemi (%23), hiperfosfatemi (%46) ve hipokalsemi (%28) 
saptanmıştır. COVID-19 şiddeti, daha düşük serum sodyum, potasyum ve kalsiyum konsantrasyonları ile 
ilişkilidir. Hiponatremi atipik pnömoni ve yoğun bakıma yatış riski, hastane yatış süresi, maliyeti ve mor-
talite riskini artırdığı saptanmıştır. Hipernatremi daha uzun süreli hastaneye yatış ve yüksek mortalite riski 
ile ilişkilidir. Hipokaleminin, özellikle altta yatan akciğer veya kalp hastalığı olan hastalarda COVID-19’ 
da sık görülen komplikasyonlar olan akut respiratuvar distres sendromunu ve akut kalp hasarını alevlen-
dirdiği görülmektedir. Hipokalemi ayrıca patofi zyolojik bir ipucu sağlar. SARS-CoV-2, konak reseptörü 
olan ACE-2 bağlanır ve muhtemelen ACE-2 ekspresyonunu azaltır, böylece artan anjiyotensin II’ ye yol 
açar, bu da böbrekler tarafından potasyum atılımının artmasına ve sonuçta hipokalemiye neden olabilir. 
Elektrolit anormallikleri olan hastalarda, normal değerlerle sunulan hastalara kıyasla daha yüksek bir 
mortalite insidansı (%39’a karşı %20) tespit edilmiştir.69-77

5.4. COVID-19 ve Kronik Böbrek Hastalığı

KBH varlığı hem ayaktan hem de yatarak tedavi gören hastalarda pnömoni riskinin artmasıyla ilişkilidir. 
COVID-19 hastalarında altta KBH olması daha şiddetli ve kötü sonuçlara yol açabilir. Grup I, Evre 1-2 
KBH olan COVID-19 pozitif hastaları ve Grup II, Evre 3-5 KBH olan COVID-19 pozitif hastalarının 
alındığı çalışmada, Grup II’de, hipertansiyon ve diabetes mellitus komorbid hastalıkları, ABH ve morta-
lite oranları istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek saptanmıştır. KBH Evre 3-5, ABH, erkek 
cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus ve malignitenin varlığı mortaliteyi arttıran önemli bağımsız 
değişkenler olarak saptanmıştır. Prediyaliz KBH’rında ABH gelişme sıklığının diğer gruba göre anlam-
lı derecede yüksek olmaktadır; KBH olan hastaların ABH gelişime oranı %42 iken, KBH olmayanlar-
da ABH gelişme oranı %14 olarak saptanmıştır. Ayrıca hemodiyaliz ihtiyacı daha yüksek saptanmıştır. 
KBH olan hastaların, KBH olmayan hastalara göre 3 kat daha yüksek şiddetli COVID-19 geçirdikleri 
görülmüştür. KBH, yatış yapılmayan COVID-19 hastalarına göre yoğun bakımda 12 kat daha sık görülür 
ve servise yatış yapılan hastalarında yatmayan hastalara göre 9 kat daha sık saptanmıştır. Glomerüler 
fi ltrasyon oran (GFR) azalması ile şiddetli COVID-19 geçirme ve mortalite riski arasında bir ilişkinin 
olduğu anlaşılmıştır; GFR<30 mL / dk olan hastalarda COVID-19 ile enfeksiyon oranının >3 kat arttığını 
göstermiştir. SDBY olan hastalarda yoğun bakım yatış riskinde artış olmaktadır. COVID-19 hastaların-
da hipertansiyon varlığı mortalitede anlamlı artışa neden olurken, anti-hipertansif ilaç olarak ACE inh./
ARB kullananlarda mortalite de anlamlı bir artış görülmemiştir. Kalsitriol kullanımı ilerlemiş KBH olan 
hastalarda SARS-CoV2 enfeksiyonu riskinde azalma, ciddi COVID-19 riskinde azalma ve mortalite azal-
ması ile ilişkili bulunmuştur. KBH hastalarında pnömoni ile ilişkili mortalite oranı genel popülasyondan 
14-16 kat daha yüksek görünmektedir. COVID-19’lu KBH hastaları arasındaki mortalite oranı %19-45 
iken olmayanlarda %4,7 olarak saptanmıştır. 14-16,78-83
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5.5. COVID-19 ve Böbrek Nakli

Böbrek nakli olan hastalar, immünosupresyon ilaç almaları ve ek komorbiditeler nedeniyle şiddetli CO-
VID-19 enfeksiyonu açısından yüksek risk altında görünmektedir. Yaygın komorbiditeler arasında hi-
pertansiyon, diabetes mellitus, obezite ve kalp ve akciğer hastalıkları yer almaktadır. COVID-19 geçiren 
hastaların %24-56’sında ABH gelişmektedir. Yapılan bir çalışmada, hastaların %62’si taburcu olduktan 
sonraki 1 ay içinde başlangıç GFR değerlerine geri döndüğü; ayrıca, başka bir çalışmada 3. ayda ha-
staların %40,5’ i normal renal fonksiyonlar göstermiştir. Graft fonksiyon bozukluğu %19 hastada devam 
etmiştir. Çalışmalarda, graft kaybı hastaların %0,77 - 14,3 saptanmıştır. Hastaların ileri yaşta olması, 
düşük lenfosit sayısı, GFR hızlı düşmesi, yüksek laktat dehidrogenaz, IL-6, C-reaktif protein ve prokal-
sitonin değerleri, kadavra donör, diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalık, başvuru esnasında nefes 
darlığı ve pnömoni olması, ABH gelişmesi gibi durumlar mortalite açısıdan riskli bulunmuştur. Böbrek 
nakli hastalarında mortalite oranı yaklaşık olarak %11-42 arasında saptanmıştır.17-20,35,84- 90

5.6. COVID-19 ve Diyaliz

Hemodiyaliz altındaki hastalar, birçok komorbid durumun varlığı nedeniyle COVID-19 hastalığı ve kom-
plikasyonları için yüksek risk altındadır. Ayrıca, toplu yerde olmak 17 kat daha fazla COVID-19 gelişme 
riski taşıdığı tahmin edilmektedir. Evde diyaliz alan hastalara kıyasla merkezde hemodiyalize alan ha-
stalar yaklaşık 2 kat daha fazla risk altındadır. Fisher ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, hemodiyaliz 
hastalarında yoğun bakım gereksinimi %13 ve mekanik ventilasyon gereksinimi yaklaşık %17 olduğu 
görülmüştür. Yoğun bakıma yatış yapılan hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacı yaklaşık %100 olmuş-
tur ve mortalite riski daha yüksek tespit edilmiştir. İleri yaş, kalp yetmezliği varlığı, hastalığın klinik 
şiddeti, artmış prokalsitonin, ferritin, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotransferaz ve C-reaktif protein, 
düşük lenfosit yüzdesi ve trombosit sayısı olan COVID-19 hemodiyaliz hastalarında mortalite riski art-
maktadır. Chawki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya toplam 248 hemodiyaliz hastası alınmış. Sağ kalan 
toplam 203 hastadan 189’u 6 ay takip edilmiş. Hastalarda ilk 78 günde mortalite %6 bulunmuştur; yine 
hastalarının %16’sında majör yan etkiler (kardiyovasküler, enfeksiyon ve gastrointestinal kanama gibi) 
geliştiği gösterilmiştir. Diyaliz hastaları arasında kaşeksi sıklığı ise olguların %13’ünde tespit edilmiştir. 
COVID-19 pozitif diyaliz hastalarında mortalite oranı %16-33 iken COVID-19 negatif hastalarda mor-
talite oranı %3,7 saptanmıştır. Ev hemodiyalizinde mortalite %12-13 arasında bildirilmiştir. Türkiye’de 
yapılan çalışmalarda mortalite oranı %16,3-22,5 arasında saptanmıştır.22-26,37,39,91-93  

5.7. Böbrek Hastalıklarında COVID-19 Aşılaması; Etkinlik ve Olası Yan Etkiler

COVID-19 enfeksiyonunu önlemeye yönelik aşılar, COVID-19 pandemisini durdurmak için en umut 
verici yaklaşım olarak kabul edilmektedir. COVID-19 aşılarının, COVID-19’a karşı koruma sağlayan 
yeterli bir nötralize edici yanıt ortaya çıkardığı gösterilmiştir. Mevcut olan tüm aşılar oldukça etkilidir, 
özellikle ağır/kritik hastalık olmak üzere COVID-19 riskini önemli ölçüde azaltır ve COVID-19 ile ilişkili 
hastaneye yatışlarda ve mortalite de önemli azalmalarla sağlamaktadır. Böbrek hastalıklarında genellikle 
immün sistem zayıf olduğundan, canlı aşılardan kaçınılmalıdır. Bununla birlikte, ChAdOx1 nCoV-19 
(Oxford-AstraZeneca) ve mRNA aşıları BNT162b2 (Pfi zer-BioNTech) ve mRNA-1273 (Moderna) gibi 
replikasyon kusurlu viral vektörlü aşıların kullanımı güvenlidir.94 Genel popülasyonda hem BNT162b2 
hem de mRNA-1273 aşıları, şiddetli COVID-19’a karşı >%94 koruma sağlayan güçlü antispike IgG tit-
relerini oluşturabilmektedir.95 COVID-19 aşılarına antikor cevabı değerlendirildiğinde KBH ve diyaliz 
hastaları genel popülasyona yakın iken, böbrek nakli hastalarında düşük saptanmaktadır. KBH Evre 4/5 
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hastalarında %100 ve diyalize giren hastalarda %99,4 gibi yüksek serokonversiyon oranı gözlemlen-
mesine rağmen, KBH Evre 4/5 ve diyaliz hastalarında ortalama antikor konsantrasyonları kontrollerden 
daha düşük saptanmıştır. Böbrek nakli hastalarında da düşük bir serokonversiyon oranı tespit edilmiştir: 
Böbrek nakli hastalarında bu oran yaklaşık %57 iken, sağlıklı kontrol grubunda %100 saptanmıştır.96

Quiroga ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, COVID-19 aşısı sonrası antikor pozitifl iği, böbrek nakli 
hastalarında %79, hemodiyaliz hastalarında %98 ve periton diyalizi hastalarında %99 ve KBH hastaların-
da %100 saptanmıştır.97 Hemodiyaliz hastalarında COVID-19 karşı aşılamadan sonra antikor pozitifl iği 
%82- 86 gibi daha düşük saptanmıştır.98-99 COVID-19 aşısına yanıt böbrek nakli olan hastalarda %4-48 
kadar düşük saptanmaktadır.95 İmmünsupresif ajan kullanmayan KBH hastalarında, üremik ortam, ileri 
yaş, vitamin D ve eritropoetin eksikliği gibi nedenler doğuştan gelen bağışıklığı bozduğu ve bu nedenle 
aşıların etkinliğinin azaldığı vurgulanmıştır. KBH’nın farklı aşamalarında eritropoetin ve D vitamini ile 
terapötik takviye, COVID-19 aşısının etkinliğini korumak için gerekli olabilir; ancak, buna dair kanıtlar 
yetersizdir. Kronik prednizolon kullanımı, mRNA aşılamasından sonra nötralize edici antikorların ge-
lişimini azalttığı gösterilmiştir.100 Böbrek nakli hastalarında ileri yaş, anti-metabolit kullanımı, steroid 
kullanımı, düşük lenfosit sayısı, düşük GFR, bozuk allogreft fonksiyonu olanlarda ve ≤ 4 yıllık böbrek 
nakli olanlarda COVID-19 aşısına antikor yanıtının düşük olduğu gösterilmiştir.101 Aşı yan etkileri arasın-
da, yaygın olarak lokal ağrı, eritem, şişme, cilt aşırı duyarlılığı, ateş, baş ağrısı, asteni, titreme ve genel 
rahatsızlık ile ilişkilendirilmiştir. Yan etkiler açısından genel popülasyonda hiç yan etki görülmemiştir. 
COVID-19 geçmişi olan bireylerin lokal ve sistemik yan etkiler görülme olasılığı daha yüksek olabil-
mektedir. KBH Evre 4/5’ de %3,7, diyaliz hastalarında %5,7 ve böbrek nakli hastalarında %4,2 oranında 
yan etki görülmüştür.96-97 Caillard ve arkadaşları, böbrek nakli yapılan hastalarda COVID-19 aşısı sonrası 
COVID-19 hastalığı gelişen toplam 55 hasta tanımlanmıştır (Moderna 9 hasta ve BioNTech 46 hasta). 
Hastaların %27’sinde oksijen tedavisi için hastaneye yatış yapılmış. Bu hastaların 6’sı yoğun bakıma 
alınmış ve 3 hasta hayatını kaybetmiştir. 102    

COVID-19 mRNA aşıları güçlü bir şekilde immün yanıta yol açar ve aşı sonrası yeni (de-novo) glo-
merülonefrit gelişebilmekte veya var olan glomerülonefritin nüksüne veya şiddetlenmesine yol açabilir. 
Bununla birlikte; inaktif virüs aşısı (Sinovac gibi) ile ilgili nadir glomerülonefrit vakaları da bildirilmiştir. 
Klomjit ve arkadaşları aşı sonrası glomerülonefrit gelişen toplam 13 olguyu sunmuşlardır. Bunların 8’i 
yeni tanı glomerülonefrit iken, 5 olguda glomerülonefrit nüksü saptanmıştır. En yaygın olarak IgA ne-
fropatisi gözlenmiştir. Daha sonra membranöz glomerülonefrit, primer podositopati (minimal değişiklik 
hastalığı, FSGS) tespit edilmiştir.103 Bomback ve arkadaşlarının literatür taramasında toplam 26 hastayı 
değerlendirmiş. En yaygın olarak minimal değişiklik hastalığı saptanmıştır, daha sonra IgA nefropatisi, 
ANCA-ilişkili vaskülit, anti-glomerüler bazal membran hastalığı, membranöz glomerülopati ve IgG4 ile 
ilişkili hastalık olarak raporlanmıştır. Bildirilen vakaların çoğu, mRNA aşıları (Pfi zer BioNTech veya 
Moderna) ile ilişkilendirilmiştir.104 Wu ve arkadaşları literatür taramasında, minimal değişiklik hastalığı 
(19) en sık gözlenen patoloji, bunu IgA nefropatisi (14) ve vaskülit (10) izlemiştir. Diğer vakalar arasında 
membranöz nefropati nüksü, böbrek naklinin akut reddi, IgG4 nefrit nüksü, yeni başlayan renal trombotik 
mikroanjiyopati, lupus nefriti ve skleroderma renal krizi yer almıştır. Minimal değişiklik hastalığı nefrotik 
sendrom ile başvurmuştur. IgA nefropati makroskopik hematüri ile başvurmuştur. ANCA ilişkili vaskülit 
hematüri ve proteinüri ile başvurmuştur.105 Fenoglio ve arkadaşları, aşılamanın ilk 3 ayında, proteinüri 
≥0.5 g/gün ve/veya dismorfi k eritrositler ≥10 veya ABH gelişen toplam 17 hastayı çalışmaya almışlar. Bu 
çalışmada en sık olarak minimal değişiklik hastalığı, daha sonra sırasıyla akut tübülointerstisyel nefrit, 
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membranöz glomerülonefrit, rapidly progresif IgA nefropatisi, membranoproliferatif glomerülonefrit, 
lupus nefriti, ANCA ilişkili vaskülit ve FSGS tespit edilmiştir. Glomerülonefrit gelişimi Moderna aşısında 
Pfi zer aşısına göre biraz daha fazladır. İkinci dozdan sonra birinci doza göre daha fazla görülmüştür.106

Akut tübülointerstisyel nefrit klinik olarak ABH ve proteinüri ile başvurmuştur.107

6. TEDAVİ

COVID-19 hastalarına anti-viral ve oksijen tedavileri, solunum desteği, dolaşım kontrolü ve beslenme 
gibi destek tedavisi sağlamak gereklidir. Bunlarla ilgili tedavi protokolü Sağlık Bakanlığı tarafından gün-
cellenen klavuzlar eşliğinde sağlık merkezleri tarafından yürütülmektedir.

ABH gelişen COVID-19 hastalarda ise genel yönetim ilkeleri, diğer nedenlere bağlı olarak ABH olan 
hastalardaki yönetim ilkelerinden farklı değildir. COVID-19 böbrek tutulumunda tedavi genel ilkeleri 
böbrek tutulumu olmayan hastaların tedavi ilkelerine benzer. Sitokin fırtınası oluşumunu engellemek 
veya hafi fl etmek için ilaçların klinik kullanımı, böbrek hasarı ile COVID-19 tedavisinde çok yardımcı 
olabilir. Bazı çalışmalar, IL-6 hedefl eyen ilaçların, büyük miktarda sitokin salınımını etkili bir şekilde 
kontrol edebildiğini göstermiştir. IL-6 reseptör antagonistleri (tosilizumab ve sarilumab) şiddetli veya 
kritik hastalığı olan ve yüksek infl amasyon belirtileri gösteren, hastanede yatan hastalarda hiperinfl ama-
tuvar sendromu sınırlamak amacıyla önerilmektedir. Interlökin 1 (IL-1) reseptör antagonisti olan anakin-
ranın, ağır COVID-19 hastalarında ortaya çıkan patogenezin tedavisinde kullanılması mortalite riskini 
azaltmaktadır. JAK inhibitörleri baricitinib ve tofacitinib, kritik olmayan ciddi hastalığı olan hastalarda 
önerilmektedir. Profi laktik antikoagülasyon, diyaliz olmayan popülasyon için önerilere uygun olarak, 
diyaliz hastaları için temel bir terapötik stratejidir. Glukokortikoid tedavisi, COVID-19’un hiperinfl ama-
tuvar fazındaki yararları nedeniyle, ciddi ile kritik hastalığı olan hastalarda artık standart tedavidir. Sitokin 
salınımı, kapiller kaçış ve intravasküler hacim kaybı nedeniyle hipovolemik şoka da yol açabilir. Şok 
olan hastalarda kan basıncını desteklemek için vazopressör tedavisine ihtiyaç vardır. Bazı çalışmalarda 
COVID-19 hastalarında %0,8-31 arasında renal replasman tedavisinin gerekli olduğu saptanmıştır. Süre-
kli renal replasman tedavisi şeklinde renal replasman tedavisi uygulanan COVID-19’lu kritik hastaların 
mevcut insidansı %5 ile %52 arasında değişmektedir. Kardiyorenal sendrom da olduğu gibi hemodina-
mik olarak stabil bir hastada volüm yüklenmesinden şüpheleniliyorsa diüretik tedavisi düşünülmelidir. 
Diüretiklere dirençli aşırı volüm yüklenmesinde, bir tür böbrek replasman tedavisi olan ultrafi ltrasyon 
gerektirir. Vazopresör tedavisi gören hemodinamik olarak stabil olmayan hastalara sürekli renal replas-
man tedavisine başlanır ve daha sonra hemodinamik durumları düzeldiğinde aralıklı hemodiyaliz veya 
periton diyalizine geçilebilir. Sürekli renal replasman tedavisi, infl amatuvar kaskad reaksiyonları bloke 
eder, sıvı-elektrolit bozukluğunu ve asit-baz dengesini düzenler, vücudun bağışıklık fonksiyonunu iyi-
leştirir, vücuttaki infl amatuvar faktörlerin en yüksek konsantrasyonunu azaltır ve vücut infl amasyonunu 
azaltır. Sürekli renal replasman tedavisi 20-25 ml/kg/saat’te bir iletilen atık akış hızında (öngörülen doz 
25 – 30 ml / kg / saat) kullanılmasını gerektirir. Sürekli renal replasman tedavisinin c-reaktif protein, IL-1 
ve IL-6 gibi infl amatuvar sitokinleri etkili bir şekilde ortadan kaldırdığı kanıtlanmıştır. Plazmaferez ve 
plazma değişimi bu endikasyon için geniş çapta çalışılmamıştır. Plazma değişiminin sepsisli hastalarda 
mortaliteyi azaltabileceğini düşündüren küçük çalışmaların sınırlı kanıtı bulunmaktadır.48,108--111

Böbrek nakli COVID-19 hastalarında tedavi, asemptomatik hasta ise anti-metabolit dozu azaltıl-
ması düşünülmeli, hafi f semptomatik hastalar için (oksijen satürasyonu > %95, takipnesi olmayan ve 
görüntülemede COVID-19 kanıtı olmayan) anti-metabolit kesilmesi, kalsinörin ve mTOR töropatik hedef 
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sınırını düşürülmesi, steroid almıyorsa düşük doz steroid başlanılması genel bir yaklaşımdır;  orta derece-
de semptomatik hastalar için (görüntülemede COVID-19 kanıtı olan, ancak oksijen satürasyonu > %94 ve 
solunum hızı < 30 ) tedavi ise hafi f semptomatik olguların tedavisinden farklı olarak, yüksek doz steroid 
verilebilir, şiddetli semptomatik hastalar için tedavi (oksijen satürasyonu <%94 veya solunum hızı >30 
olan veya mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği) bütün immünsüpresif tedavinin kesilmesi 
ve yüksek doz steroid verilmesi önerilmektedir.112

7. SONUÇ

Sonuç olarak, COVID-19 hastalarında birçok faktör böbrek tutulumuna neden olmaktadır. COVID-19 
hastalarında daha çok ABH şeklinde böbrek etkilenimi ile karşılaşılırken, özellikle yatan hastalar arasında 
yüksek oranda ABH gelişmektedir. ABH fonksiyonel veya yapısal bozukluk ile kendini göstermektedir. 
ABH gelişen hastalarda mortalite oranı genel popülasyona göre daha yüksektir. Ayrıca ABH gelişmesi, 
hastanede yatış süresini uzatmakta, maliyeti artırmakta ve sonraki dönemde KBH gelişmesi için de bir risk 
faktörü oluşturmaktadır. Renal biyopsi yapılan COVID-19 hastalarında en sık olarak kollapsing nefropa-
ti tespit edilmiştir. Böbrek nakli, KBH ve hemodiyaliz veya periton diyalizi gibi böbrek yerine koyma 
yöntemleri ile tedavi olan hastalarda; bunların immünsuprese olmaları ya da altta yatan bir immün sistem 
bozukluğunun varlığı ve/veya eşlik eden komorbid durumlar nedeniyle COVID-19 enfeksiyonu gelişimi 
açısından yüksek riskli hastalar olduğu ve daha komplike seyrettiği vurgulanmalıdır. Bu hastalarda CO-
VID-19 enfeksiyonu gelişmesi mortalite ve morbidite oranlarını ciddi şekilde artırmaktadır. Aşılama ve 
yeni suşlarla pandemi sonrası bu hasta grubundaki hastalık bulgularının, seyrinin ve şiddetinin önemli 
ölçüde azaldığı klinik pratikte gözlenmekle birlikte; karşılaştırmalı yeni çalışma verilerine ihtiyaç vardır.

Ek Not: Yukarıda ele alınan bazı çalışmaların verilerindeki kesirli rakamlar en yakın tam sayıya yuvar-
latılarak yaklaşık olarak verilmiştir.    
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GİRİŞ 

COVID-19, 2019 yılının sonlarında keşfedilen ve hızla pandemiye neden olan bir koronavirüs olan 
şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüsü-2’nin (SARS-CoV-2) neden olduğu bir solunum yolu 
hastalığıdır.1 Çocuklarda COVID-19 genellikle hafif seyretmektedir. Nadiren çocuklarda ciddi etkiler 
gözlenebilmekte ve klinik belirtiler yetişkinlerden farklı olabilmektedir. İlk olarak Nisan 2020 sonlarında 
Birleşik Krallık’ta, çoğunda SARS-CoV-2’ye önceden maruz kalındığına dair kanıtlar olan ateş, kardiyo-
vasküler şok ve hiperenflamasyon bulgularıyla başvuran atipik Kawasaki hastalığı (KH) benzeri bir klinik 
tablo raporlandı. Bazı hastalarda toksik şok sendrom, sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) 
veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) özellikleri görülmüştür.2-4 Dünyanın diğer yerlerinde (Birle-
şik Krallık, İtalya, İsviçre ve Fransa) de çocuklarda benzer klinik tabloların bildirilmesi üzerine Amerika 
Birleşik Devletleri’ndeki (ABD) Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi(CDC) ve Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) hastalık için ayrı vaka tanımlarını yayınladı (Tablo 1), bunu çocuklarda COVID-19 ilişkili bir 
multisistem inflamatuar sendrom (MİS-C) olarak adlandırdı.4,5

Kawasaki hastalığının nedeni bilinmemekle birlikte, geçirilmiş (asemptomatik veya semptomatik) veya 
aktif bir enfeksiyon tarafından tetiklendiği düşünülmektedir. Kawasaki hastalığı gibi, MİS-C de çeşitli 
klinik sunumları olan, patognomonik bulgu veya tanısal testlerinin bulunmadığı bir sendromdur. Kalp, 
sindirim sistemi, sinir sistemi, cilt, akciğerler, kan damarları, böbrekler ve gözler dahil olmak üzere bazı 
organ ve dokuların ağır enflamasyonu ile karakterizedir. Hangi risk faktörlerinin bazı çocukları COVID19 
enfeksiyonundan sonra MİS-C geliştirmeye diğerlerinden daha fazla yatkın hale getirdiği belirsizliğini 
koruyor.4,6,7 MİS-C ‹li hastaların çoğunda, SARS-CoV-2’ye karşı saptanabilir antikorların varlığı akut 
viral enfeksiyona özgü bir süreç yerine postenefkesiyoz immun disregülasyonun, patogenezinde önemli 
bir rol oynadığını göstermektedir.7

MİS-C ‘nin hızlı tanısı önemlidir. Tedavi edilmemesi halinde, ciddi organ disfonksiyonuna ve ölüme yol 
açabilir.8
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Farklı vaka tanımlarının olması; enfeksiyon, malignite ve romatolojik hastalıklar ile benzer bulgularının 
olması; tedavisinin diğer enflamatuar ve romatolojik hastalıkların uyarlaması olması gibi MİS-C tanı ve 
yönetiminde birçok zorluk bulunmaktadır. Bu zorluklarda yönlendirici olması için en son American Col-
lege of Rheumatology’nin rehberi (2022) yayınlanmıştır.9

MİS-C ile ilgili literatürde bilgiler artmakla birlikte, uzun vadeli sonuçlar elde edilene kadar bu hasta 
popülasyonunun yönetimine temkinli bir yaklaşım benimsemeye devam edilmelidir.

EPİDEMİYOLOJİ

Aktif COVID-19 teşhisi konan milyonlarca pediyatrik hasta arasında MİS-C, nadir fakat ciddi bir klinik 
tablodur.10 SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan yaklaşık 3.000 ila 4.000 çocuk ve ergenden birinde MİS-C 
meydana geldiği bildirmiştir.11 İnsidansın 100.000 çocuk başına 2,1 vaka olduğu, yaşa göre ise 0-9 yaşla-
rında 100.000 çocuk başına 2,3-2,9 vaka olup, 15 ila 20 yaş arası hastalarda 100.000’de 0,4-1,5’e düştüğü 
gösterilmiştir.12 Hastaların medyan yaşı 9 yıl ve çocukların yarısının yaşının 5-13 yıl arasında olup, en 
düşük ve en yüksek yaş aralığı 7 ay ile 20 yaş arasında bildirilmiştir. Net bir cinsiyet üstünlüğü bildirilme-
mekle birlikte bazı çalışmalarda erkek predominansı bildirilmektedir. Birçok çalışma, MİS-C ‘nin Afrika 
kökenli Amerikalı, Afrikalı/Afro-Karayipli ve Hispanik kökenli çocuklarda önemli bir etkisi olduğu bil-
dirilmiştir.4 Altmış sekiz çalışmanın ele alındığı bir derlemede ağır klinik seyirli vakalarda ölüm oranı %5 
olarak bildirilmiştir.13 Mart 2022 itibariyle, CDC tarafından bildirilen 7.459 MİS-C vakasında, MİS-C ile 
ilişkili komplikasyonlar nedeniyle 63 çocuğun mortal seyrettiği bildirildi.14 MİS-C’de sağlıklı çocuklar 
mortalken, şiddetli seyreden ve MİS-C olmayan COVID-19 olgularında komorbid hastalık bulunmak-
tadır.15 MİS-C’ye en sık obezite (en sık) ve astım eşlik eder, komorbiditeler nadirdir. Obez hastalarda 
MİS-C mortal seyredebilmektedir.13 

Bir veya iki doz aşısı olan 12-20 yaş arası olgularda MİS-C oranı bir milyonda 1 olarak bildirilmişse de 
aşılanmış çocuklar ve MİS-C arası ilişkinin 5-11 yaş arası çocuklarda da kullanım onayı ile ilgili veriler 
sonrasında değerlendirilebilir.16, 17

PATOGENEZ
MİS-C’nin patofizyolojisi, tartışılan bir konudur ve henüz bir fikir birliğine varılamamıştır. Multifaktöri-
yel olabileceği değerlendirilmektedir.10,18

Kawasaki hastalığı, MAS ve sitokin salınım sendromu ile bazı klinik benzerliklerle virüse karşı anor-
mal bir immun yanıttan kaynaklandığı öne sürülmüştür. Bununla birlikte, mevcut çalışmalara dayanarak, 
MİS-C’nin KH ve MAS’tan farklı bir immünofenotipe sahiptir. SARS-CoV-2’nin anormal immun yanıtı 
tetiklediği kesin mekanizmalar bilinmemektedir. MİS-C’nin, birincil bir COVID-19 enfeksiyonundan bir-
kaç hafta sonra ortaya çıkan, postenfeksiyöz bir fenomen olduğu değerlendirilmektedir. ABD’de MİS-C 
vakalarının zirveleri ile COVID-19 enfeksiyon oranları arasında, coğrafi ve zamansal ilişkiler bulun-
muştur. MİS-C görülme zirveleri, COVID-19 enfeksiyon zirvelerini 2-5 hafta sonra takip etmektedir. 
MİS-C hastalarının çoğu SARS-CoV-2’ye karşı IgG antikorları için pozitif olduğundan ve aktif CO-
VID-19 enfeksiyonuna kıyasla nazofaringeal viral testten önemli ölçüde daha düşük SARS-CoV-2 PCR 
döngüsü eşiklerine sahip olduğundan, postenfeksiyon ilişkili hipoteze daha fazla ağırlık verilmektedir. 
Post-enfeksiyöz bir patogenez ile birlikte, hiper enflamatuvar yanıt ile de karakterize edilmektedir. Yüsek 
interlökin (IL)-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, interferon-γ (IFN- γ) ve CXCL-9 (IFN- γ ‘nın bir belirteci) 
tanımlanmıştır. Monosit ve nötrofillerin aktivasyonu, dolaşımdaki T hücrelerinin ve doğal öldürücü hüc-
relerin seviyelerinin azaldığı, B hücrelerinin seviyelerinin düştüğü göstermiştir. 
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Varsayılan başka bir mekanizmada ise, şok ve kardiyak hasara yol açan endotelyal disfonksiyon ve mik-
rovasküler hasara yol açan pro-koagülasyondur. MİS-C hastalarında yüksek anjiyopoietin-2 seviyeleri 
(vasküler hasarla ilişkili) ve yüksek anjiyopoietin-2/anjiyopoetin-1 oranlarına sahip olduğu, şok şiddeti 
ve kalp yetmezliği seviyesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca oto-reaktif antikorların aktivasyonu 
ve bu oto-antikorlardan bazıların, endotelyal ve kalp dokusu, gastrointestinal sistemde eksprese edilen 
antijenleri hedef alır. Bu endotelyal aktivasyonla birlikte, MİS-C örneklerinin tromboelastometrisi, hiper 
enflamatuvar durum içinde hiper pıhtılaşmayı gösterir.10

KLİNİK 

MİS-C teşhisi konan çocuklar, geniş bir klinik özellik yelpazesi ve hastalık şiddeti ile ortaya çıkabilir. Bi-
linen COVID-19 geçmişi olan veya şüphelenilen çocuklarda, akut enfeksiyon ile MİS-C semptomlarının 
başlangıcı arasındaki olağan süre iki-altı haftadır. Bununla birlikte, akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 
>6 hafta sonra ortaya çıkan MİS-C vakaları da bildirilmiştir.19, 20 Akut enfeksiyon ile MİS-C semptomla-
rının başlangıcı arasındaki süre çocukların sıklıkla asemptomatik enfeksiyon geçirmesi nedeni ile bilin-
memektedir.19,21

Başvuru semptomları- Hastaların başvurusunda persistan ateş tüm hastalarda görülmekle birlikte sıklık 
sırasına göre hastalar gastrointestinal semptomlar (karın ağrısı, bulantı, kusma, ishal), KH benzeri belirtiler 
(döküntü, konjonktivit, mukozalarda tutulum), kardiyovasküler tutulum (taşikardi, hipotansiyon) ile ön 
planda başvurmaktadırlar. Ayrıca bildirilen görülme sıklıkları değişken olmakla birlikte, MİS-C hastaları 
nörokognitif semptomlar (baş ağrısı, uyuşukluk, konfüzyon), solunum (takipne, zor nefes alma), boğaz 
ağrısı, miyalji, el ve ayaklarda şişlik, eklemlerde şişlik, tromboz, lenfadenopati veya çoğu zaman hafif 
olan renal hasar ile de prezente olabilmektedir.10,21

MİS-C semptomları oldukça spesifiktir ve iki farklı tablo tanımlanmıştır. Birinci tabloda kardiyovasküler 
ve gastrointestinal tutulum bulguları ön planda olup; karın ağrısı, şok, miyokardit, enflamatuar belirteçle-
rin yüksekliği, SARS-CoV-2 seropozitifliği daha sıktır. İkinci tablodaki hastaların yaşı daha küçük olup, 
KH benzeri bulguları daha sık, koroner arter anomalileri daha sık, birinci gruba göre şok bulguları daha 
nadirdir.10 

Ateş- MİS-C’nin önemli belirtisidir ve diğer rutin pediatrik hastalıklara göre daha yüksek ve daha uzun 
süreli ateş ile başvurmaktadırlar.22 Hastalar sıklıkla ortancası 4-6 gün süren ateşle başvurmaktadır, ancak 
daha kısa süreli ateş de bildirilmiştir. Bir çalışmada, %10’unda üç gün, %12’sinde dört gün ve %78’inde 
5 gün ve üzeri ateş raporlanmıştır. 9,21,23

Gastrointestinal semptom ve bulgular- Gastrointestinal semptomlar (karın ağrısı, kusma, ishal) özel-
likle sıktır. Apandisiti taklit edebilir. Bazı çocukların abdominal görüntülemede terminal ileitis ve/veya 
kolonoskopide kolit olduğu kaydedilmiştir. Pankreatit, hepatit, hepatomegali, intususepsiyon, safra ça-
muru veya kolesistit, asit, ileit veya kolit, abdominal sıvı koleksiyonları ve mezenterik adenit tablosunda 
da gelebilir.24,25

Kardiyorespiratuar semptom ve bulgular– Hastalar genellikle göğüs ağrısı semptomundan ortalama 
6 gün sonrasında kalp yetmezliği bulguları geliştirdikleri bildirilmektedir. Kardiyojenik şok bulguları ile 
yoğun bakım ünitesinde inotrop desteği gerekebilmektedir. Kardiyak tutulum yaygındır (sol ventrikül dis-
fonksiyonu, koroner arter genişlemesi veya koroner arter anevrizması, elektriksel iletim bozuklukları) ve 
kardiyolojik açıdan yakın takip gerektirir. Valvüler disfonksiyon ve perikardiyal efüzyon daha az sıklıkla 
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tanımlanmaktadır. Otuz günlük takiplerinde, MİS-C’li hastaların çoğu, ilk başvurudaki sol ventrikül işlev 
bozukluğunun derecesinden bağımsız olarak sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonları normale döner. Ayrıca, 
koroner arter anevrizmaları hastaların yaklaşık %80’inde geriler.4,9

Respiratuar semptomlar sık değildir. Solunum semptomları (takipne, respiratuar distres, hipoksi) şok veya 
kardiyojenik pulmoner ödem nedeniyle olabilir. Öksürük nadirdir. Bazı çocuklarda kardiyovasküler sta-
bilizasyon için oksijen veya pozitif basınçlı ventilasyona ihtiyaç duyulsa da, şiddetli pulmoner tutulum 
(örneğin, ARDS) belirgin bir özellik değildir.10,21

Nörokognitif semptom ve bulgular- Nörokognitif semptomların sıklığı farklılıklar göstermektedir ve 
baş ağrısı, letarji, konfüzyon veya irritabiliteyi içerebilir. Hastaların az bir kısmı, ensefalopati, nöbetler, 
koma, felç, aseptik meningoensefalit, kas zayıflığı, beyin sapı ve/veya serebellar belirtiler, demiyelinizan 
bulgular, üveit dahil olmak üzere daha şiddetli nörolojik belirtilerle başvurur.21,26 Nadir durumlarda akut 
beyin ödemi, infarkt ve Guillain-Barre sendromu bildirilmiştir.4

Mukokutanöz ve dermatolojik semptom ve bulgular–Hakim mukokutanöz tutulumlar konjonktivit, 
hiperemi, çilek dili, periorbital şişlik ve eritem idi. Diğer dermatolojik bulgular ise kızarıklık ve şişmeye 
neden olan malar döküntüler, yüzde ödem, palmar eritem, dudak çatlakları ve dudaklarda hiperemi idi.4

Hematolojik semptom ve bulgular–MİS-C hastalarında, pıhtılaşma aktivasyonunun derin ven trombo-
zu, intrakardiyak tromboz, serebral venöz sinüs trombozu, iskemik beyin ölümüne yol açan subaraknoid 
kanamaya yol açtığı trombotik olaylar bildirildi. 

COVID-19’u tetikleyen pulmoner emboli ile bağlantılı olarak MİS-C’nin hiper enflamatuar durumu, prot-
rombotik bir koagülopatiyi güçlendirebilir. Ek hematolojik anormallikler lenfopeni, nötrofili, hemoliz, 
hipoksemi, iskemi, anemi, pansitopeni ve hemolitik üremik sendromu içerir.4

Lenfatik semptom ve bulgular–Büyümüş lenf nodları da sıklıkla görülebilmekte, görüntüleme yöntem-
leri aracılığı ile de mezenterik, hiler veya mediastinal lenfadenopati görülebilmektedir.4

LABORATUVAR BULGULARI

Bu hastalığın immünolojik profili bazı önemli istisnalar dışında KH’na benzer. Trombositozun trombo-
sitopeniden daha yaygın olduğu ve CRP’nin o kadar yüksek olamayabileceği KH’nın aksine, MİS-C’nin 
akut fazında kemik iliği baskılanmasını düşündüren lenfopeni ve trombositopeni yaygındır.27

Artmış enflamasyon belirteçleri (C-reaktif protein [CRP], eritrosit sedimentasyon hızı [ESH], D-dimer, 
fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, IL-6); artmış kardiyak belirteçler (troponin, BNP veya NT-pro-BNP); hi-
poalbuminemi, artmış karaciğer fonksiyon testleri, artmış laktat dehidrogenaz (LDH), hipertrigliseridemi 
görülebilmektedir. Laboratuvar belirteçleri hastalığın ağırlık durumu ile korele bildirilmektedir. Yüksek 
prokalsitonin düzeyleri hastanede kalış süresinin uzunluğu ile ilişkili bulunmuştur.25 Şok durumunda 
artmış kardiyak belirteçler daha sıktır.21 Enflamasyon derecesi ile kardiyak hasar şiddetinin (CRP ve 
NT-proBNP) ilişkili olduğu gösterilmiştir. 4,21,25 Albumin düzeyleri yoğun bakım ünitesi gerektiren hasta-
larda daha düşük saptanmıştır.25

Elektrokardiyografi (EKG) bulguları: Aritmi, birinci derece atrioventriküler blok, uzun QTc, T dalga 
anomalileri, ST segment değişiklikleri izlenebilir. MİS-C hastalarında elektriksel iletim anormallikleri 
giderek daha fazla bildirilmektedir. İlk başvuruda gelişebilir. Hastaneye yatırılan her hastalarda en az 48 
saatte bir ve her takipte EKG çekilmelidir. İletim anormallikleri varsa, monitörüze edilmelidir ve klinik 
takipte Holter monitörizasyon gerekebilmektedir.4,9,21,25
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Ekokardiyografi bulguları: Sol ventrikül disfonksiyonu, diastolik disfonksiyon, perikardit (perikardi-
yal efüzyon), miyokardit, atriyoventriküler kapak yetersizliği, kardiyak ritim bozukluğu, koroner dilatas-
yon veya anevrizmalar bildirilmiştir. MİS-C’li çocuklarda ekokardiyografi, başvuruda, başvurudan 7-14 
gün ve 4-6 hafta sonra tekrarlanmalıdır. Hastalığın akut döneminde kardiyak tutulumu olan hastalar için, 
MİS-C tanısından 1 yıl sonra ekokardiyografi kontrolü düşünülebilir. Sol ventrikül disfonksiyonu ve ko-
roner arter anevrizmaları olan çocuklar daha sık ekokardiyografi gerektirecektir.9 Klinik olarak belirgin 
olmayan sol ventrikül disfonksiyonuna rağmen, ekokardiyografide global miyokardiyal deformasyon 
analizi bozulmuş olabilir, bu da artmış vazoaktif destek ihtiyacı ve yoğun bakım ünitesinde kalış uzunlu-
ğu ile ilişkili olarak bildirilmiştir.25

Diğer görüntüleme bulguları:

Akciğer grafisi: Akciğer grafilerinde akciğer ödemi, plevral efüzyonun bir sonucu olarak atelektaziyi 
düşündüren baziler opasiteler, pulmoner infiltratlar, pnömotoraks görülebilir.4,21

Toraks bilgisayarlı tomografi (BT): Eğer toraks BT görüntülemesi yapıldı ise akciğer grafisi ile benzer 
bulgular görülmektedir. Buzlu cam görünümü, plevral efüzyon, konsolidasyon, peribronşial kalınlaşma 
görülebilir.10,21

Abdominal görüntüleme: Abdominal ultrasonografi (USG) ve BT’de apandisit, safra kesesi hidropsu, 
asit, mezenterik adenopati, plevral efüzyonlar, enterokolit, bazı durumlarda terminal ileit ve kolit görü-
lebilir. Lokalize ileit bulgusu olan hastalar akut apandisit tablosu ile karışmaktadır.10 Pankreatomegali, 
hepatomegali, artan renal ekojenite görülebilir.4,28

Kranyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG): Nörokognitif bulguları olan hastalarda, MRG iskemik 
veya hemorajik inme, beyaz cevher hiperintensiteleri, korpus kallozum değişiklikleri ve demiyelinizas-
yon gösterebilmektedir.10

TANI

MİS-C’den şüphelenilen hastalarda enflamasyon kanıtı aramak ve organ tutulumunu değerlendirmek için 
laboratuvar tetkikleri yapılmalıdır. Tanısal laboratuvar incelemeler, SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ve serolojiyi de içermelidir. MİS-C açısından tetkik edilen hastaların, mevcut klinik prezen-
tasyonunu açıklayabilecek olası enfeksiyon, malignite, romatolojik ve diğer tablolar açısından da mutlaka 
değerlendirilmelidir. Özellikle odağı veya nedeni açıklanamayan ateşle başvuran hastalarda MİS-C ile 
ilgili bilişsel önyargı potansiyeli yüksek olduğundan ayırıcı tanı ayrıntılı yapılmalıdır. Göreceli olarak 
nadir olması, MİS-C tanısı koyarken göz önünde bulundurulmalıdır.9

MİS-C tanısı, genellikle WHO ve CDC kriterlerine göre konmaktadır (Şekil-1). Ancak pandeminin 2 
yılını geri bıraktıktan sonra, milyonlarca insanın da enfekte olduğu ve seropozitif olduğu göz önünde 
bulundurularak, özellikle SARS-CoV-2’nin gösterilebilmesi için daha spesifik belirteç ve yeni kriterle-
re ihtiyaç bulunmaktadır. Belirli toplumlarda COVID-19’un yüksek prevalansı göz önüne alındığında 
SARS-CoV-2 seropozitfiliği (nökleokapsid veya spike protein) MİS-C ayrımında yetersiz kalmakta ve 
özellikle seronegatif vakalarda alternatif diğer tanılara yönelinebilir.9 Her iki tanım da ateş (süreye göre 
farklılık gösterseler de), yüksek enflamatuar belirteçler, en az iki sistem tutulumu belirtisi, SARS-CoV-2 
enfeksiyonu veya maruziyeti kanıtı ile birlikte, diğer potansiyel nedenlerin dışlanmasını gerektirir. CDC 
vaka tanımı, çocuğun hastaneye yatırılmasını gerektiren ciddi semptomlar olmasını gerektirirken, WHO 
vaka tanımı bunu gerektirmez. Daha fazla bilgi elde edildikçe bu tanımların değişmesi muhtemeldir.21,29
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Tanısal zorluklara yönelik American College of Rheumatology (2022)’nin güncel rehberinde yapılan öne-
riler bulunmaktadır.9

Aralıksız ateşi olan, SARS-CoV-2 ile epidemiyolojik bir bağlantısı olan ve uygun klinik semptomları olan 
çocuklar, MİS-C için değerlendirilmeli ve hayatı tehdit eden belirtileri olmayan hastalarda aşamalı bir 
tanı yaklaşımı önerilir. İlk aşama (Aşama 1) değerlendirmesinden sonra gerekli hastalarda tam bir tanısal 
değerlendirmeye (Aşama 2) geçilir. Ancak hasta ağır klinik tabloda olup başka bir nedenle açıklanama-
yan şok bulguları varlığında tam tanısal değerlendirme yapılmalıdır.9 Aşama 1, (tam kan hücre sayımı ve 
formül, tam metabolik panel [sodyum, potasyum, karbondioksid, klor, BUN, kreatinin, glukoz, kalsiyum, 
albümin, total protein, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz, 
bilirubin]), ESH, CRP ve SARS–CoV-2 testi [PCR veya seroloji])’yi kapsamaktadır. Yüksek ESH ve/
veya yüksek CRP düzeyleri ile en az bir diğer laboratuvar bulgusunun (lenfopeni, nötrofili, trombosi-
topeni, hiponatremi veya hipoalbüminemi) varlığında Aşama 2’ye geçilerek tam tanısal değerlendirme 
yapılır. MİS-C hastaları hızla dekompanze olabildiğinden Aşama 2 testler yapılırken destek tedavisi için 
yatırılmaları gerekir. Tam tanısal değerlendirme BNP, troponin, prokalsitonin, ferritin, PZ, APTZ, D-di-
mer, fibrinojen, LDH, sitokin paneli, trigliserid, tam idrar tetkiki, EKG, ekokardiyografiyi içermektedir. 
Ekokardiyografi ayrıca MİS-C kriterlerinin tamamını karşılamayan, şok tablosunda olan veya komplet/
inkomplet KH bulguları olan hastalarda yapılmalıdır.9,21 Enflamatuar belirteçler (prokalsitonin, CRP, fer-
ritin) başvuruda ve klinik progresyon açısından (ESH İVİG tedavisi sonrası yükselmesi sebebiyle, seri 
takip için uygun değildir) monitörize edilmektedir. 9,21 Kardiyak belirteçler, başvuruda yüksek ise veya 
klinik kardiyak kötüleşme durumunda monitörize edilmelidir.9,21 SARS-CoV-2 seroloji testleri, farklı sen-
sitivite ve spsifisitelere sahip olduğu hatırlanmalıdır.21 Tam tanısal değerlendirmede İVİG verilmeden 
önce, viral ve bakteriyel diğer etkenler taranmalıdır (kan kültürü, idrar kültürü, boğaz kültürü, gaita kültü-
rü, solunum virüs paneli, Epstein Barr virüs (EBV) seroloji veya PCR, Cytomegalovirus (CMV) seroloji 
veya PCR, Enterovirus PCR, Adenovirus PCR vb).21

AYIRICI TANI 

Ayırıcı tanıda enfeksiyon ve diğer enflamasyon ilişkili tablolar göz önünde bulundurulmalıdır. Kawasaki 
hastalığı (komplet/inkomplet): MİS-C ve KH arasında fenotipik örtüşmeler mevcuttur. MİS-C genellkle 
adölesan ve yaşça büyük çocuklarda (6-12 yaş) görülmekte iken KH’da beş yaş ve altı çocuklar sık-
lıkla etkilenmektedir. MİS-C zenci ve İspanyolları daha çok etkilemektedir. KH Doğu Asya’ ve Japon-
lar’da sıktır. Gastrointestinal semptomlar MİS-C’de sıklıkla görülmekle birlikte KH’nda daha nadirdir. 
Şok ve miyokardiyal disfonksiyon MİS-C’de ve KH şok sendromunda görülmektedir. Koroner arter 
anevrizmaları hem MİS-C hem de KH’nda görülmektedir. KH semptomları olmayan MİS-C hastalarında 
da koroner arter tutulumu olabilmekte bu nedenle fenotipik özelliklerden bağımsız kardiyolojik değerlen-
dirme gerektirmektedir. Klinik bulgular ayrımda yardımcı olmakla birlikte SARS-CoV-2 açısından pozitif 
saptanan hastalarda MİS-C lehine değerlendirilmektedir. MİS-C hastalarında daha düşük trombosit sayısı, 
lenfopeni ve daha yüksek CRP düzeyleri görülmektedir. Yaşça küçük çocuklarda KH benzeri semptomlar 
ile, daha büyük çocuklar ise miyokardit veya şok bulguları ile prezente olmaya eğilimlidir.9,10,21

Ağır akut COVID-19: MİS-C sağlıklı çocuklarda, COVID-19 daha öncesinde altta yatan hastalığı olan 
çocuklarda meydana gelir. MİS-C’de ateşli/enflamatuar semptomlarının başlangıcından önceki haftalar-
da bilinen veya şüphelenilen SARS-CoV-2 enfeksiyon öyküsü olabilir. COVID-19’da respiratuar semp-
tomlar (pnömoni, ARDS) ön planda iken, MİS-C’de respiratuar semptomlar genellikle şok veya kardi-
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yak fonksiyonların etkilenmesine sekonder gelişir. Miyokardiyal disfonksiyon ve şok sıklıkla MİS-C’de 
görülür. Gastrointestinal semptomlar ve mukokutanöz bulgular MİS-C’de sıklıkla görülür. Enflamatuar 
belirteçlerin yüksekliği (CRP, ferritin, D-dimer), lenfopeni, trombositopeni, düşük LDH düzeyleri MİS-
C’de daha sıktır.10,21 SARS-CoV-2 titreleri de MİS-C’de daha yüksek olup akut COVID-19 ayrımında 
yardımcıdır.30

Bakteriyel sepsis: Ateş, şok ve artmış enflamatuar belirteçlerle gelen hastalarda kan kültürü alınarak 
ampirik antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Kardiyak tutulum, koroner arter anomalileri gibi tutulumlar 
MİS-C’yi düşündürmekle birlikte ayrım için mikrobiyolojik testler (kültür, SARS-CoV-2 testleri vb) ya-
pılmalıdır. 21

Toksik şok sendromu: Stafilokokkal ve streptokokkal toksik şok sendromu MİS-C ile benzerlikler taşır. 
Ayrım için mikrobiyolojik testler (kültür, SARS-CoV-2 testleri vb) yapılmalıdır.21

 Apandisit: MİS-C’nin bazı hastalarda prezentasyon bulgusu ateş, karın ağrısı, kusmadır ve akut apandisiti 
taklit etmektedir. Abdominal görüntüleme ayırıcı tanıda faydalı olabilir.21

Diğer viral enfeksiyonlar: Multisistem ve/veya kardiyak tutulum yapan diğer viral enfeksiyonlar EBV, 
CMV, adenovirus ve enteroviruslardır. İmmunkompetan hastalarda multisistem tutulum nadirdir. Seroloji
ve PCR ayrımda kullanılabilir. Solunum yolu viruslarının saptanması, MİS-C tanısını dışlamaz.21

Diğer enfeksiyonlar: Persistan ateş ve multisistem bulgularıyla prezente olabilecek diğer enfeksiyonlar 
Lyme ve riketsiyal enfeksiyonlardır. Seroloji ve PCR ayrımda kullanılabilir. 21

Hemofagositik lenfohistiyositoz/makrofaj aktivasyon sendromu: HLH ve MAS hayatı tehtid eden MİS-C 
ile ortak bulguları olan klinik durumlardır. Sağlıklı çocuklarda genellikle bir enfeksiyon tarafından te-
tiklenen veya romatolojik hastalık zemininde aşırı immün aktivasyon sendromlarıdır. Çoğu HLH/MAS 
hastasında akut multiorgan tutulumu, sitopeni, karaciğer fonksiyon testlerinin bozulması ve nörolojik 
semptomları mevcuttur. Kardiyak ve GİS tutulumu daha nadirdir. Yaygın laboratuvar bulguları hiperfer-
ritinemi, pansitopeni, hipertrigliseridemi, hipofbrinojenemi, koagülopati içerir. Kemik iliği aspiratı tipik 
olarak aktive makrofajlar tarafından hemofagositoz gösterir.7,21

Sistemik lupus eritematozus (SLE): Fulminan multisistem hastalık ile prezente olabilir. Bu hastalarda 
renal ve SSS tutulumu ön planda olup, MİS-C’de bu sistemler nadir tutulmaktadır. SLE hastaları akut 
semptomları başlamadan bir süre öncesinde halsizlik tarif etmekle birlikte MİS-C hastalarında öncesinde 
hastalar genellikle tamamen sağlıklıdırlar.21

Vaskülit: Kawasaki hastalığı dışındaki vaskülitler ateş, döküntü ve artmış enflamasyon belirteçleri ile 
prezente olmaktadır. 21

TEDAVİ 

Tedavinin amacı, şok gibi yaşamı tehdit eden belirtileri olan hastaları stabilize etmek, sistemik enflamas-
yonu azaltmak ve koroner arter anevrizması, miyokardiyal fibrozis/skar ve sabit kardiyak iletim anormal-
liklerini içerebilecek uzun vadeli sekellerini önlemektir.9,31,32

Yaşamı tehdit edici belirtileri olmayan MİS-C için araştırılan hastalarda, immünomodülatör tedavi başla-
tılmadan önce, potansiyel olarak zararlı olabilecek tedavilerin kullanımını önlemek için, enfeksiyonlar ve 
enfeksiyonla ilişkili olmayan durumlar için bir tanısal değerlendirme yapılmalıdır.9
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MİS-C’li bazı hastalarda hızla ilerleyici kardiyak tutulum gelişebilir; bu nedenle hastaneye yatış ve BNP/
NT-proBNP, troponin seviyeleri dahil olmak üzere enflamasyon belirteçlerinin tedaviye başlanmadan ar-
dışık olarak izlenmesi bazen tanısal değerlendirmede bilgi verebilir. Şok gibi yaşamı tehdit eden bulguları 
olan çocuklar açıkça destekleyici bakıma ihtiyaç duyacaktır, tam bir tanısal değerlendirme tamamlanma-
dan önce immünomodülatör erken tedaviden fayda görebilirler. Bu gibi durumlarda, multidisipliner bir 
ekip tarafından tedaviye paralel olarak devam eden tanısal değerlendirme yapılmalıdır. Önemli olarak, 
MAS geliştirebilen MİS-C’li bir hasta alt grubu vardır. Bu hastaların tedavisinin burada sunulan öneriler-
den sapması gerekebilir.9,32

Hastaların klinik ağırlık durumu ve komplikasyon riskine göre hospitalizasyon açısından değerlendiril-
mektedir. Vital bulgularda anormallik (taşikardi, takipne vb), herhangi bir ağırlıkta solunum sıkıntısı, 
nörolojik defisit ve mental durumda değişiklikler, renal veya hepatik yetmezlik (hafif tablolar dahil), 
enflamasyon belirteçlerinde belirgin artış, anormal EKG bulguları veya anormal troponin/BNP düzeyleri 
olan hastalar hastaneye yatırılmalıdır. Hastaneye yatırılan MİS-C hastalarının tedavisi multidisipliner bir 
ekip tarafından erken görüş alınarak yönetilmelidir (pediatrik romatolog, kardiyolog, enfeksiyon hastalık-
ları uzmanı ve hematolog; ihtiyaç halinde diğer yan dallar ile de konsülte edilmelidir).9

Şok bulguları ile başvuran hastalar, hemodinamik stabiliteyi ve yeterli sistemik perfüzyon sağlamaya 
odaklı protokoller (uygun sıvı/inotrop) ile yönetilmeli. Aritmiler açısından sıkı monitörizasyon da erken 
tanı ve müdahale açısından önemlidir.31

MİS-C, bakteriyel sepsis veya toksik şok sendromunu taklid eden bulgular ile de başvurabildiğinden, 
multisistem tutulum ve şok bulguları olan hastalarda genellikle ampirik geniş spektrum antibiyotik te-
davisi başlanmalı ve kültür sonuçları ile revize edilmelidir. Genellikle postenfeksiyöz klinik bir durum 
olması sebebiyle antiviral kullanımı ile ilgili sınırlı veri bulunmaktadır.32 

İmmunmodülatör tedavi hastanın klinik ağırlığına göre düzenlenmektedir (Şekil-1). Orta-ağır klinik bul-
guları olan hastalarda (vazopresör gerektiren şok, sol ventrikül sistolik disfonksiyonu, yüksek troponin 
düzeyleri veya BNP, aritmi, koroner arter anevrizması [z skoru≥2.5], çocuk yoğun bakım gerektiren diğer 
tutulumlar) intravenöz immunglobulin (İVİG) ve glukokortikoid tedavisi kombinasyonu önerilmektedir. 
Sadece İVİG sağlanamaması halinde tekli glukokortikoid ile tedavi kabul edilebilir. Glukokortikoid te-
davisi 1-2 mg/kg/gün olup, hastada klinik iyileşme ile birlikte eşdeğer oral prednizolon veya prednizon 
formuna geçilerek, taburcu olurken 2-4 hafta içinde azaltılarak kesilmelidir. Hafif klinik tablosu olan 
hastalarda sadece İVİG yeterli olabilmekte, ancak hastanın İVİG’e rağmen persistan ateşleri, artmakta 
olan CRP, D-dimer ve/veya ferritin düzeyleri olması halinde glukokortikoid tedavisi eklenebilir.32 Tipik 
olarak, MİS-C hastaları İVİG ve glukokortikoidlere yanıt gösterir. İmmünomodülatör tedaviye rağmen 
inatçı ateş ve/veya önemli end organ tutulumu varsa, refrakter hastalığa sahip olduğu kabul edilir. Te-
davinin ilk 24 saati içinde ve bu tür klinik düzelme olmayan hastalarda yoğunlaştırma tedavisi şiddetle 
düşünülmelidir. COVID-19 pandemi öncesi KH ile karşılaştırıldığında, MİS-C hastaları daha fazla kardi-
yak fonksiyon bozukluğu sergiler ve bu hastaların yaşı ve boyutları nedeniyle daha yüksek İVİG dozları 
gerektirir. Bu nedenle, MİS-C’li hastalar, hemolitik anemi ve aşırı hacim yüklenmesi gibi İVİG komp-
likasyonları açısından daha büyük risk altındadır. Ayrıca, MİS-C hastalarının SARS-CoV-2 ile ilişkili 
olmayan KH’si olan çocuklara kıyasla hızla dekompanze olma olasılığı daha yüksektir ve tedavinin daha 
hızlı yoğunlaştırılmasından fayda görebilirler. Buna göre, dirençli hastalığı olan hastalarda ikinci bir İVİG 
dozu önerilmemektedir. Bunun yerine, yüksek doz (10-30 mg/kg/gün) glukokortikoidler, anakinra veya 
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infliximab ile yoğunlaştırma tedavisi önerilir. Yoğunlaştırma tedavisi için spesifik bir ajanın seçilmesine 
ilişkin kanıtlar sınırlıdır ve bu klinik senaryo için mevcut karşılaştırmalı çalışmalar bulunmamaktadır.9,31

Diğer immünomodülatör ajanların (IL-1 inhibitörleri [anakinra, canakinumab], IL-6 inhibitörleri [tocili-
zumab], TNF alfa inhibitörleri [infliximab]) etkinliği belirsiz olup kullanımı için çocuk romatoloji uzmanı 
konsülte edilmelidir.32 Yüksek doz anakinra, İVİG ve steroid almasına rağmen refrakter hastalığı olan 
MİS-C hastalarında veya uzun glukokortikoid kürlerine karşı kontrendikasyonları olan hastalarda stero-
idden koruyucu bir ajan olarak da düşünülebilir. Anakinra tedavisinde 24-48 saat içinde klinik veya biyo-
kimyasal iyileşme olmaması durumunda, diğer immünomodülatör ajanlar düşünülebilir. Klinik iyileşme 
durumunda, anakinra 48-72 saat sonra kesilebilir. Infliximab, MAS kanıtı olmayan MİS-C’li çocuklarda 
yoğunlaştırma tedavisi için veya steroidden koruyucu bir ajan olarak değerlendirilebilir.9,31

İmmünomodülatör tedavinin azaltılması kararında seri laboratuvar testleri ve kardiyak değerlendirme reh-
berlik etmelidir. MİS-C’li çocuklar, rebound enflamasyonu önlemek için 2-3 hafta veya daha uzun süre 
uzatılması gerekebilecek uzun süreli immünomodülatör tedavi gerektirir.9

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun (ECMO), ARDS veya geleneksel tedaviye dirençli kardi-
yorespiratuar yetmezlik vakalarında düşünülmelidir. Terapötik plazma değişimi, MİS-C’de rutin olarak 
kullanılmaz, ancak üçüncü basamak immünomodülatör tedavilere yanıt vermeyen kritik hastalarda veya 
biyolojik ilaçların bulunamadığı durumlarda kurtarma immünomodülatör tedavisi olarak kullanılmıştır.31

Hafif MİS-C hastalarında (stabil vital bulguları olan, endorgan tutulumu olmayan vb) immünomodülatör 
ajanlarla tedavi her zaman gerekli olmayıp, özellikle enflamatuar belirteçlerin yükselmesi zaman alabi-
leceğinden, MİS-C ilerleme riski göz önüne alındığında, yakın klinik ve laboratuvar takibi ile dikkatli 
tanısal değerlendirmeden geçmelidir. Hafif MİS-C hastalarının %22’sinin destekleyici bakımla iyileştiği-
ni bildiren bir çalışmaya rağmen, koroner arter anevrizmalarını önlemek için İVİG’in ampirik kullanımı 
konusu belirsizdir.9,31,33

Tromboz riski nedeniyle tüm MİS-C tanılı aktif kanaması veya önemli kanama riski (trombosit sayı-
sı<100.000/mm3, fibrinojen<100 mg/dL, aktif kanama veya yüksek kanama riski) olmayan hastalara dü-
şük doz 3-5 mg/kg/gün (günde bir kez 81 mg’a kadar) aspirin başlanmaktadır. Aspirin gibi antiplatelet 
ajanlar, trombosit aktivasyonu, trombositoz, anormal koroner arterlerde değişen akış dinamikleri ve bu 
hastalığın özelliği olan endotel hasarı nedeniyle KH’nda önerilmektedir.31, 34

Trombosit sayısı normale dönene ve tanıdan ≥4 hafta sonra normal koroner arterler doğrulanana kadar 
sürdürülmelidir. Steroid ve aspirin alan MİS-C hastalarında gastrointestinal komplikasyonları önlemek 
için antiasit tedavileri kullanılmalıdır.9, 31

Mevcut veya venöz tromboemboli öyküsü olan hastalara terapötik düşük molekül ağırlıklı heparin teda-
visi başlanmaktadır. Çocukta kanama riski (trombositopeni, kanama diyatezi vb) olmaması şartıyla sol 
ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda terapötik antikoagülasyon uygulanmaktadır. Büyük koroner arter 
anevrizması olan hastalar aspirine ek terapötik antikoagülasyon uygulanmaktadır. Yukarıda bahsedilen 
endikasyonları olmayan ancak çocuk yoğun bakımda takibi gerektiren ağır tutulumu olan hastalarda pro-
filaktik dozda antikoagülan, kanama riskinin yüksek olmadığı durumlarda önerilebilir. Ayrıca bu hastalar-
da eğer artmış D-dimer düzeyi (>5-10 kat) mevcutsa terapötik antikoagülasyon önerilmektedir. 
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Antikoagülasyon için DMAH kullanılmaktadır. Hafif klinik bulguları olan (pediatri servisinde yönetilen 
hastalar) ve terapötik antikoagülasyon endikasyonu bulunmayan hastalarda antikoagülan kullanımı için 
her hastada kişiselleştirilerek, risk ve yarar analizi yapılmalıdır. Bu tedaviler planlanırken çocuk hemato-
loji ve kardiyoloji görüşü alınmalıdır.31,32,35

MİS-C tanısı ile yatırılan hasta?

Refrakter hastalık?4

İntensifikasyon tedavisi
1) Metilprednizolon IV 10-30 mg/kg/gün

VEYA
2) Yüksek doz Anakinra

VEYA
3) infiximab5 5-10 mg/kg IV x1 

İlk basamak tedavi:
1) İVİG 2 gr/kg1

VE
2) Metilprednizolon2,3 IV 1-2 mg/kg/gün

Evet

Evet

Şekil 1: Çocuklarda MİS-C ilk immünomodülatör tedavisi için algoritma9 

1İntravenöz immünoglobulin (İVİG) dozu ideal vücut ağırlığına göre 2 gr/kg’dır (maksimum doz 100 
gr)(8-12 saat infüzyon).İVİG verilmeden önce kardiyak fonksiyon ve sıvı durumu değerlendirilmelidir. 
Kardiyak disfonksiyonu olan bazı hastalarda İVİG bölünmüş dozlar halinde (2 gün boyunca, günde 
1 gr/kg) veya yavaşlatılmış infüzyonlar şeklinde verilebilir ve/veya diüretik kullanımı açısından 
değerlendirilebilir. 

2Metilprednizolon (1-2 mg/kg/gün, 2 doz olarak) veya eşdeğer dozda başka bir steroid kullanılabilir. 

3Hafif hastalığı veya glukokortikoidlere karşı kontrendikasyonları olan seçilmiş hastalarda, MİS-C için 
birinci basamak tedavi olarak tek başına İVİG uygun olabilir. Bu hastalar yakından izlenmeli ve klinik 
kötüleşmenin ilk belirtilerinde yoğunlaştırma tedavisi eklenmelidir

4Refrakter hastalık, kalıcı ateş ve/veya devam eden ve önemli endorgan tutulumu olarak tanımlanır

5MİS-C ve makrofaj aktivasyon sendromu özellikleri olan hastalarda infliximab kullanılmamalıdır
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İZLEM

MİS-C’de taburculuk sonrası izlem verilerinin yetersiz olması sebebiyle KH ve viral miyokardit izlem 
kriterleri üzerinden çıkarım yapılmaktadır. Kardiyak etkilenmesi olan hastalarda, kardiyak fonksiyonlar 
tamamen toparlanana kadar (yaklaşık 6 ay) fiziksel aktivitelerin kısıtlanması önerilmektedir.36

Kardiyak tutulumu olan hastaların pediatrik kardiyolog tarafından yatışları sırasında ve taburculuk son-
rası yakın takip edilmeleri gereklidir.25 Steroid veya diğer immünomodülatör tedavileri alan hastaların 
pediatrik romatoloji tarafından takip edilmelidir.35

PROGNOZ

Yoğun bakım gerektirecek ağır tablolarla seyretmekle birlikte, sağkalım yüksektir. Nörolojik hastalık 
veya kardiyak olmayan konjenital anomalisi olan hastalarda, stroke, karaciğer veya renal yetmezliği olan 
hastalarda ölüm oranları daha yüksektir. Kardiyak ve renal tutulum, altı ay içinde gerilemektedir. Enfla-
matuar belirteçler altı hafta içinde düzelmektedir. Gastrointestinal bulgular, disfoni, anosmi, tat bozuklu-
ğu az sayıdaki hastada persiste etmektedir. Çoğu hastada altıncı ayda SARS-CoV-2 seropozitifliği persiste 
etmektedir.32

AŞI

MİS-C öyküsü olan hastalar, hastalıktan iyileşene kadar (normal kalp fonksiyonuna dönüş dahil) ve 
MİS-C tanısını takiben en az 90 gün boyunca aşılamayı ertelemeyi düşünmelidir. MİS-C öyküsü olan 
hastalarda COVID-19 aşısının güvenliği ve etkinliği hakkında sınırlı veri bulunmaktadır. Çocuk doktorla-
rı ve hastalar/aileler, her bir hasta için COVID-19 aşısının risklerini ve yararlarını tartma konusunda ortak 
karar alma sürecine katılmalıdır. Tedavide monoklonal antikorlar veya konvalesan plazma alan hastalar, 
COVID-19 aşısını en az 90 gün ertelemelidir.35

Tablo 1: MİS-C* vaka tanımları9

Kriterler RCPCH† CDC WHO‡

Yaş Tüm çocuklar (yaş belirtil-
memiş)

<21 yaş 0-19 yaş

Ateş Persistan ateş (≥38.5ºC) Ateşin ≥24 saat sürmesi ≥38.0ºC 
ve olması veya sübjektif ateşin ≥24 
saat sürmesi

Ateşin ≥3 gün olması

Klinik 
semptomlar 

Aşağıdaki kriterlerden her 
ikisi:
1. Tek veya multiorgan dis-

fonksiyonu ve
2. Ek özellikler 

Aşağıdaki kriterlerden her ikisi:
1. Hastane yatışı gerektiren ciddi 

hastalık ve
2. ≥2 organ sistem tutulumu

Aşağıdaki kriterlerden en az 
2’si:
1. Döküntü, konjonktivit, ve 

mukokutanöz enflamasyon
2. Hipotansiyon veya şok 
3. Kardiyak tutulum 
4. Koagülopati 
5. Akut GİS semptomları
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Enflamasyon Aşağıdaki kriterlerden her üçü:
1. Nötrofili ve
2. Yüksek CRP ve 
3. Lenfopeni 

Aşağıdaki laboratuvar enflamas-
yon belirteçlerinden herhangi biri-
ni içeren, ancak bunlarla sınırlı
olmayan:
1. Yüksek CRP
2. Yüksek ESH
3. Yüksek fibrinojen
4. Yüksek prokalsitonin
5. Yüksek D-dimer
6. Yüksek ferritin
7. Yüksek LDH
8. Yüksek IL-6
9. Nötrofili
10. Lenfopeni
11. Hipoalbuminemi

Aşağıdaki laboratuvar enfla-
masyon belirteçlerinden her-
hangi birinin yüksekliği:
1. Yüksek ESH
2. Yüksek CRP
3. Yüksek prokalsitonin

SARS-CoV-2 
bağlantısı

Pozitif ve ya negatif PCR Yakın zamanda veya güncel 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya 
temas öyküsü varlığı

Aşağıdakilerden herhangi  biri:
1. Pozitif SARS-CoV-2 PCR
2. Pozitif seroloji
3. Pozitif antijen testi veya
4. Semptomların başlamasından 

önceki 4 hafta içinde CO-
VID-19 teması

Aşağıdakilerden COVID-19 
ilişkili kanıt:
1. Pozitif SARS-CoV-2 PCR
2. Pozitif antijen testi 
3. Pozitif seroloji veya
4. COVID-19 muhtemel te-

mas

Dışlama Diğer enfeksiyonlar Alternatif diğer tanılar Belirli mikrobiyal etkenler

*MİS-C vaka tanımları, Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) ve 
Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) tavsiyelerinden uyarlanmıştır. 

GİS: gastrointestinal; CRP: C-reaktif protein; ESH: eritrosit sedimantasyon hızı; LDH: laktat dehidroje-
naz; IL-6: interlökin-6; PCR = polimeraz zincir reaksiyonu.

† RCPCH vaka tanımında, ek özellikler karın ağrısı, konfüzyon, konjonktivit, öksürük, ishal, baş ağrısı, 
lenfadenopati, seromüköz değişiklikleri, boyunda şişlik, döküntü, solunum semptomları, boğaz ağrısı, 
eller ve ayaklarda şişlik, senkop ve kusmayı içerir.

‡ WHO vaka tanımında kardiyak tutulum, miyokardiyal disfonksiyon, perikardit, valvülit veya koroner 
anormalliklerin (ekokardiyogram bulguları veya yüksek troponin/N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid 
seviyeleri dahil) varlığı olarak tanımlanır.
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1. GENEL BİLGİ

2019’un sonlarından bu yana, şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2’nin (SARS-CoV-2) neden 
olduğu koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), dünya çapında hızla yayıldı ve milyonlarca kişiye bulaş-
tı.1 Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) nedeniyle yaklaşık 10 milyon vaka ve 
500.000 ölüm bildirilmiştir (WHO durum raporu). 11 Mart 2020’de dünya sağlık örgütü COVID-19’un 
pandemi olduğunu bildirdi. Seyahatlar ciddi bir şekilde yasaklandı ve her ülkede karantina uygulamaları 
başladı. Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2’nin (SARS-CoV-2) neden olduğu devam eden 
COVID-19 pandemisi, şu anda dünya çapında en çok tartışılan araştırma konularından biridir.2,3 CO-
VID-19’un klinik belirtisi yaklaşık 5-7 günlük bir kuluçka döneminden sonra ortaya çıkar ve genellikle 
öksürük, ateş, yorgunluk, baş ağrısı, diyare, dispne ve/veya lenfopeni içerir.4 Çoğu hasta asemptomatiktir 
veya sadece hafif ile orta şiddette semptomlar yaşar. Ancak bazı hastalarda solunum yetmezliği, akut so-
lunum sıkıntısı sendromu (ARDS) veya çoklu organ yetmezliği gelişebilir. 3,5 Bilgisayarlı tomografi (BT), 
COVID-19’a bağlı pnömoni vakalarını teşhis etmek için kullanıldı.6 Bazı araştırmalarcılar, cinsiyet far-
kının, mekanizması bilinmemekle birlikte, hem X kromozomlarının hem de seks hormonlarının vücudun 
bağışıklık sisteminde oynadığı önemli rol ile ilişkili olduğunu öne sürmüştür.6

Koronavirüs hastalığı 19’un (COVID-19) solunum sistemi komplikasyonları en sık görülen ve yaşamı 
tehdit eden komplikasyonlar olmasına rağmen, artan merkezi ve periferik sinir sistemi (PNS) tutulumu 
raporları da vardır. Bu nörolojik komplikasyonlar arasında ensefalopati, meningoensefalit, iskemik inme, 
akut nekrotizan ensefalopati ve Guillain-Barre ́sendromu (GBS) görülmektedir.7-11 Radyolojik serilerde 
enfarktlar, mikrohemorajiler, ensefalopati sendromunun özellikleri veya sinir kökü gelişimi gösterilmiş-
tir.12 Zanin ve meslektaşları (2020), COVID-19 sonrası bir CNS demiyelinizasyon vakası araştırmacılar 
tarafından tanımlanmıştır.13 Yapılan ayrıntılı nörolojik değerlendirmelerde, nörolojik sendromların tek tek 
veya kombinasyon şeklinde olduğu, viral nöronal hasarın, sekonder hiperinflamasyon sendromunun, en-
feksiyon sonrası inflamasyon veya bağışıklık sisteminde bozuklukları veya sepsis, hiperpireksi, hipoksi, 
hiperkoagulasyon ciddi nörolojik bozuklukları oluşturabilir. SARS-CoV2’ nörolojik komplikasyonları 
2003’deki SARS ve 2012’deki MERS akut solunum sendorumu ile benzerlik göstermiştir.13-15
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SARS-CoV-2 enfeksiyonlarının çoğu hafif, üst solunum yolu şikayetlerine neden olurken, dikkate değer 
bir hasta alt grubu, alt solunum yolu enfeksiyonundan akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) ve 
multiorgan yetmezliği (MOF) kadar değişen ciddi hastalığa ilerledikten sonra hastaneye yatmayı gerek-
tiren bir tabla ortaya çıkarmaktadır. Buna, lenfopeni ve yüksek C-reaktif protein (CRP), D-dimer, ferritin 
ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri gibi anormal laboratuvar parametreleri eşlik eder. Özellikle ciddi 
hastalık riski altındaki bireyler arasında yaşlılar, erkekler ve kardiyovasküler hastalık, diyabet, obezite, 
kronik solunum yolu hastalığı ve immün sistemi baskılayan durumlar gibi komorbiditeleri olan kişiler 
bulunur.16

Aynı zamanda SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarla benzer şekilde COVID-19’lu hastalarda serum fer-
ritin, D-dimer, fibrinogen, C-reaktif protein, interleukin 6 (IL-6) ve prokalsitonin seviyesi yüksektir ve 
bu hastalarda tromboz ve yaygın damar içi pıhtılaşma artar. Bu laborotuar ve klinik özelikler inflamasyo-
nun artması ve makrofaj aktivasyon sendromu ile ilişkilidir.17 Özelikle COVID-19’lu hastalarda sitokin 
fırtınası dikkati çekmektedir. Sitokin fırtınası, proinflamatuar mediatörlerin aşırı üretilmesi ve buna bağlı 
olarak immun cevabın artmasıyla oluşur. Kontrol edilemeyen inflamasyonun azaltılması tedavi strate-
jilerinden olmalıdır.2 Sitokinin aşırı üretilmesi akut kardiak hasar, multiple organ yetmezliği veya akut 
solunum yetmezliğinin gelişmesine ve kötüleşmesine neden olur.4

COVID-19’da görülen trombotik yatkınlıkla stroke arasında bağlantı olduğu düşünülmektedir. Pater-
son ve arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada COVID-19’lu 8 hastanın 4’ünde atriyal fibrilasyo-
nun olduğu kardiyovaskuler risk faktörü, diğer 4’ünde pulmoner emboli gözlemlediler.i. COVID-19’lu 
protrombotik durumla alakılı olduğu, bu hastalarda yüksek D-dimer seviyeleri ve anormal pıhtılaşma 
parametrelerinin stroke ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir.13 Aynı zamanda bazı hastalarda görülen her-
hangi bir neden yokken serebral mikrokanamaların sık görülmesi, kırmızı kan hücrelerinin ekstravazas-
yonundan ve COVID-19’un endotelyal hücrelerde eksprese edilen ACE-2 reseptörlerine bağlanmasıyla 
endotel disfonksiyonundan kaynaklanabileceği bildirlmiştir. Varga ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
da endotelyal hücrenin doğrudan viral enfeksiyonunu ve çoklu organ sistemlerinde yaygın endotelyal 
inflamasyonu tanımlamıştır.18

Aynı zamanda, kas ağrısı ve yüksek kreatinin kinaz, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun nispeten yaygın belir-
tileri olarak bildirilmiştir.3 Tanımlanan sendromların altında yatan potansiyel mekanizmalar, tek tek veya 
kombinasyon halinde, doğrudan viral hasar, IL-6 dahil sitokinlerle ilişkili ikincil bir hiperinflamasyon 
sendromu, vaskülopati ve/veya koagülopati, otoantikor üretimi yapan enfeksiyon sonrası inflamasyonlar-
dır.15 Proinflamatuar sitokinlerin yükselmesinin COVID-19 hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu bulundu ve 
bazı hastalar IL-1 veya IL-6 blokajına yanıt oluşturdu.3,19 Bu olası mekanizmayı desteklemek için, yüksek 
sitokinlerin rol oynadığı düşünülen çocuklardaki multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C)‘nun dahil 
olduğu birçok vakada geçici dalak lezyonları bildirilmiştir.20

COVID-19 ilerlemesinde etkisi olan patafizyolojik mekanizmalar şöyle özetlenebilir; (a) SARS-CoV-
2’nin doğrudan sitopatik etkileri; (b) anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2)’nin renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi (RAAS) dengesizliği ile downnregülasyonu ve des-Arg9-bradikinin inaktivasyonunun 
azalması; (c) bir “sitokin fırtınası” içeren düzensiz bir bağışıklık tepkisi; (d) prokoagülatör faktörlerin 
ekzositozu ile ilişkili koagülopati, muhtemelen virüs kaynaklı endotel hasarının neden olduğu trombotik 
mikroanjiyopati, kompleman aktivasyonu ve sitokin etkileri ve kontrolsüz lokalize ve/veya sistemik “im-
münotromboz”; (e) otoimmünite.16
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2.SARS-COV-2 ENFEKSİYONUNUN PATOGENEZİ

SARS-CoV-2, genel yapısı SARS-CoV-1’e benzer olan bir sarbekovirüstür. Koronavirüsün yaşam dön-
güsünde kritik bir rol oynadığı bilinen bir protein, yapısal olmayan protein’dir (nsp1).21 Nsp1, konak 
translasyon sisteminin susturulması, konak mRNA bozunmasının indüklenmesi ve transkripsiyon faktörü 
sinyal transdüserinin ve transkripsiyon (STAT)1 fosforilasyonunun aktivatörünün baskılanması gibi çeşit-
li mekanizmalar yoluyla interferon (IFN)-I yanıtlarını engelleyebilir. Nsp3, interferon düzenleme faktörü 
3’ün (IRF3) fosforilasyonunu bloke ederek ve nükleer faktör-kappa B (NF-ΚB) sinyal yolunu keserek 
interferon ve sitokin üretimini antagonize eder.22

SARS-CoV-2 genomu, 16 yapısal olmayan protein (NSP), yani NSP1–NSP16 dahil olmak üzere iki po-
liproteini kodlayan büyük 5′ açık okuma çerçevesi (ORF)1ab içerir. Genomun 3’ ucu yapısal spike prote-
inler (S, iki alt birimden S1 ve S2 oluşur), zarf (E), zar (M) ve nükleokapsidi (N) kodlar. Bu genler arasına 
serpiştirilmiş, yapısal olmayan yardımcı proteinler ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b ve ORF8’i 
kodlayan ORF’lerdir.23

Yardımcı proteinler ORF3b ve ORF6, sırasıyla IRF3 ve NF-KB’ye bağlı IFNβ ekspresyonunu inhibe 
ederek ve JAK-STAT sinyal yolunu bloke ederek IFN sinyal yolunu bozabilir. Ayrıca, IFN sinyali, ya-
pısal proteinler M ve N tarafından düzleştirilir, bu da TANK bağlayıcı kinaz 1 (TBK1)/IKB kinaz ε ve 
TRAF3/6-TBK1-IRF3/NF-ΚB/AP1 sinyallerinde bir bozulmaya neden olur.22

Birkaç SARS-CoV-1 proteini, IFN’lerin antiviral aktivitelerini ve aktive ettikleri JAK (Janus kinaz)-STAT 
sinyal yollarını azaltarak antagonize eder. JAK ailesi kinazlar (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2), onkogenez 
sırasında, bağışıklıkta olduğu kadar aynı zamanda kronik inflamasyon, fibrozis ve kanserde de geniş bir 
fonksiyonu vardır.24

Karşılaştırmalı genetik çalışmalarda, SARS CoV-2’nin IFN antagonist aktivitesine benzer olduğunu öne 
sürmüştür.22,24 SARS-CoV-2’nin IFN ve STAT1’in inhibisyonuna aracılık ettiğini ve ardından STAT3 
baskın bir sinyalleşme ağına geçişi COVID-19’un hemen hemen tüm klinik özellikleri ile sonuçlana-
bilmektedir. COVID 19’un, STAT’lerin düzensiliğine aracılık eden SARS-CoV-2 kaynaklanan başarısız-
lıklar dizisinin neden olduğu bir hastalık olduğu düşünülmüştür. Spesifik olarak, SARS CoV-2 proteinleri 
tarafından indüklenen STAT1 ve STAT3 işlev bozuklukları, ciddi COVID-19 patofizyolojisinin temeli 
olabilir.23

2.1.Hedef Hücrelere Giriş

Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı ilk bağışıklık savunma hattını sağ-
lar. Coranavirüsün immünolojik komponenti glikoprotein spiklardır, bunlar konak hücrenin reseptörlerine 
bağlanarak hücre içine girer. Spike (S) proteininin ACE2’ye bağlanmasını takiben, SARS-CoV-2 hücreye 
ya endositoz ya da katepsin L’ye (CTSL) bağlı endozomdan (transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) 
veya viral zarfın hücre zarı ile TMPRSS2’ye bağlı doğrudan füzyonu ile güçlendirilen) viral kaçış yoluyla 
hücreye girebilir.  SARS-CoV’den farklı olarak, SARS-CoV-2’nin hücre girişi furin ve nöropilin-1 tara-
fından da kolaylaştırılabilir. Enfeksiyon üzerine, viral patojenle ilişkili moleküler modeller (PAMP’ler), 
Toll benzeri reseptörler (TLR’ler) gibi endozomal model tanıma reseptörleri (PRR’ler) tarafından algıla-
nır. Sonra da nükleer faktör-kappa B (NF-κB) ve interferon düzenleyici faktörler (IRF’ler) gibi transkrip-
siyon faktörlerinin aktivasyonunu içeren hücre içi sinyalleşme basamakları oluşur. Bu olaylar nihayetinde 
tip I interferonların (IFN’ler) ve proinflamatuar sitokinlerin üretimine yol açar.16
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SARS-CoV-2’nin insan resptörü, angiotensin-converting enzyme-2 (ACE-2)’dir (Şekil 2.1) ve bu resep-
tör alveolar epithelial tip II, böbrek, kardiak, bağırsak, endothelial ve beyin hücrelerin yüzeyinde yoğun 
olarak bulunmaktadır.17 ACE-2, SARS-CoV-2’nin hücreye girmesi ve çoğalması için gereklidir, önce 
SARS-CoV-2 ACE-2’ye bağlanır, virüsü taşır ve çoğalmaya başlar. ACE-2’nin esas rolü olan angiotensin 
II (AngII)’nin angiotensin1-7 (Ang1-7) dönüştürmektir. SARS-CoV-2 ACE-2’ye bağlandığı zaman an-
tienflamatuar Ang1-7 üretimi engellenir ve proenflamatuar Ang II birkimi artar. Özelikle bu mekanizmaın 
akut akciğer hasarının patogenezinde etkili olduğu düşünülmektedir.25,26
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Şekil 2.1Konak hücredeki SARS-CoV-2 enfeksiyonu 27

SARS-CoV-2’nin birincil bulaşma yolu, bir kişi hapşırdığında veya öksürdüğünde tükürük damlacıkları 
veya solunum yolundan akıntı yoluyla doğrudan bulaşır. Virüs spike proteinleri ACE-2 reseptörlerine 
bağlanır hücre içine girer, RNA genomunu serbest bırakır ve orada çoğalır. Hücre virüsle istila olduktan 
sonra virüs miktarını yükselmesiyle, tüm protein sentezi virüsün çoğalmasına katkıda bulunur. Bu viral 
partiküller ekzositozla salınıp toplanırlar, diğer hücre ve dokuları enfekte ederler. Komorbiditesi olan 
hastalarda şiddetli klinik tabloya neden oluyor.19

2.2.IFN üretiminin başlatılması ve sinyalizasyon

Hücreler, zara bağlı veya hücre içi model tanıma reseptörleri (PRR’ler) yoluyla viral saldırıyı uğrarlar. 
Bunlar arasında, koronavirüsler Toll benzeri reseptörleri (TLR’ler), retinoik asit ile indüklenebilir gen I 
(RIG-I) ve melanom farklılaşması ile ilişkili protein 5’i aktive eder. IFN-I, IFN-II ve IFN-III üretimini 
indükleyen alt interferon düzenleyici faktörlerin (IRF’ler) ve nükleer faktör kappa B (NF-KB) trans-
kripsiyon faktörlerinin aktivasyonu, PRR’lerin virüs kaynaklı oligomerizasyonu, interferon düzenleyici 
faktörlerin (IRF’ler) azalmasına ve IFN-I, IFN-II ve IFN-III üretimini indükleyen nükleer faktör-kappa B 
(NF-KB) transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna yol açar.29
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Enfekte hücrelerden salınan IFN, komşu hücrelerdeki IFN reseptörlerine bağlanarak onları bir viral sal-

dırıya karşı uyarır. IFN-I ve IFN-II reseptörleri hemen hemen her yerde eksprese edilirken IFN-III re-

septörleri sadece epitelyal bariyeri kaplayan hücrelerde eksprese edilir.29 IFN-I ve IFN-III reseptörlerinin 

bağlanması, JAK ve STAT ailelerinin çeşitli üyelerini aktive eder ve spesifik transkripsiyon faktör komp-

leksleri oluşur. Örneğin STAT1, STAT2 ve IRF-9 ile etkileşime girerek “IFN ile uyarılan gen faktörü 3” 

(ISGF3) transkripsiyon faktörü kompleksini oluşturur.29 Buna karşılık, IFN-II, JAK1 ve JAK2’yi aktive 

ederek, “γ-interferon aktivasyon faktörü” (GAF) olarak bilinen fosforile edilmiş bir STAT1 homodimerini 

üretir.30 İlginç bir şekilde hem ISGF3 hem de GAF, tüm IFN’ler tarafından uyarılabilir.31 Her durumda, 

transkripsiyon faktörü aktivitelerini uygulamadan önce, ISGF3 ve GAF kompleksleri çekirdeğe taşınmalı 

ve ardından interferon ile uyarılan gen ürünlerinin (ISG’ler) yukarı regülasyonu yapılmalıdır.30 Karyop-

herin-α1 (KPNA1), STAT1’in nükleer taşınması için esastır ve STAT1 ile KPNA1 (STAT1/KPNA1) 

arasındaki etkileşim, klasik olmayan bir nükleer lokalizasyon sinyalini (NLS) içerir.32 IFN sinyallemesine 

ek olarak, STAT proteinleri, IL-6 dahil olmak üzere diğer sitokin aileleri için sinyal transdüksiyonunda 

yer alır.33

2.3. SARS-CoV-2’nın IFN aktivitesindeki İnhibisyonu 

SARS koronavirüsle IFN üretimini ve yanıtını engellemek için çeşitli mekanizmalar kullanır. SARS-

CoV-2’nin en önemli özelliği, koruyucu IFN sinyallerini engelleyirek, IFN-I ve III üretimini ve cevabını 

hasara uğratır ve virüsün yayılmasını sağlar. SARS-CoV-1 NSP1 proteini STAT1 fosforilasyonunu engel-

ler. Ayrıca SARS-CoV-1 yapısal proteinleri IFN yanıtını durdurular. Yang ve arkadaşları STAT1 fosfori-

lasyonunun SARS-CoV-2 inhibisyonunun, monosit türevli dendritik hücreler ve makrofajlarda interferon 

ile uyarılan gen transkripsiyonunun zayıflamasına yol açtığını gösterdiler. Belki de SARS-CoV-2 NSP1, 

SARS-CoV-1 NSP1’e benzer şekilde STAT1 fosforilasyonunu bloke ederek interferon yanıtının inhibis-

yonuna katkıda bulunur (Şekil 2.2).34 Yuen ve arkadaşları SARS-CoV-2 kodlu proteinin anti-IFN-I aktivi-

telerini gösterdiler ve ORF6 proteininin en güçlü antagonist olduğunu bildirdiler.27,35

A. IFN-I signaling before SARS-CoV-2 İnfection
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B. IFN-I signaling before SARS-CoV-2 İnfection

Şekil 2.2. IFN-I sinyalleşmesinde STAT1- ve STAT3’e bağlı hedefler 34

STAT1 işlevi, SARS-CoV-2’nin NSP1 veya ORF6 proteini tarafından bozulduğunda, STAT1’den bağım-
sız yollar aracılığıyla sinyalleşme ve STAT3’e bağlı bir transkripsiyonel durum oluşur.   Özellikle, IFN-I 
sinyali yalnızca STAT1’i değil aynı zamanda STAT3’ü de aktive eder.34 STAT3’ün STAT1 aracılı IFN-I 
yanıtını nasıl engellediğine dair birkaç potansiyel mekanizma önerilmiştir: (1) STAT3, STAT1 ile hetero-
dimerler yaparak STAT1 homodimerinin oluşumunu engeller (2) STAT3 baskılayıcılarla işbirliği içinde 
ISGF3’ün (STAT1/STAT2/IRF9) DNA’ya bağlanmasını inhibe eder, (3) STAT3, ISGF3 bileşenlerinin 
ekspresyonunu doğrudan ve dolaylı olarak azaltır.36 SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş hücrelerde bu nükleer 
translokasyon faktörleri için STAT1 ve STAT3 arasında rekabet meydana gelirse, STAT1’in uygun nük-
leer lokalizasyon elde etmek için bu nükleer translokasyon faktörlerine bağlanma gerekir. Bu durumlar, 
virüs enfeksiyonundan hemen sonra daha yüksek bir işlevsel STAT3:STAT1 oranı yaratacak ve baskın 
transkripsiyonel ağı STAT3 tarafından yönetilen genler olan STAT3 tarafından yönetilene kaydıracaktır 
(STAT3- ISG’ler;).37 Hem STAT3 hem de STAT1 transkripsiyonel olarak JAK’ların aktivitesini inhibe 
eden sitokin sinyalleşmesinin1 (SOCS1) ve SOCS3’ün her iki baskılayıcısını da indükler. Çekirdekte, 
aktive edilmiş STAT3 (PIAS3) ve PIAS1’in protein inhibitörü, sırasıyla aktive edilmiş STAT3 ve STAT1 
dimerlerini bağlayabilir ve bunların DNA’ya bağlanmasını bloke edebilir, böylece STAT aracılı transkrip-
siyonu inhibe edebilir. Tirozin-fosforile edilmiş STAT’ler veya JAK’lar, SHP1, SHP2, PTP1B ve TC-PTP 
gibi tirozin fosfatazların hedefleridir.34

SRC kinaz inhibitörü SU6656, STAT1 eksikliği olan fibroblastlarda STAT3’ün IFN-II aktivasyonunu 
önemli ölçüde bastırır, STAT3’ün STAT1 yokluğunda SRC kinaz aktivitesi yoluyla aktive edildiğini gös-
terir. STAT3, dimerize epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), EGFR ile aktive olan SRC veya 
EGFR ile aktive olan JAK2 tarafından tirozin ile fosforile edilebilir.38 Son zamanlarda, EGFR sinyalle-
menin, aktive edilmiş STAT3 yoluyla IFN-I’yi inhibe ettiği gösterilmiştir. 39 EGFR, akut akciğer hasarı 
sırasında veya STAT1 eksik olduğunda seviyesi artar. STAT1 virolojik enfeksiyondan dolayı artar ve 
IFN- sinyalleri artmış olan EGFR ile inhibe edilir ve STAT3 aktive olur.38 COVID-19’da EGFR sinyali, 
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IFN-I üretimi SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafından ciddi şekilde bozulurken özellikle akciğer hasar gör-
düğünde STAT3’ü aktive eden alternatif bir yol olabilir.34 STAT3 seviyesindeki bu artış hastanede yatan 
COVID-19 hastalarında en sık görülen hızlı koagülopati/tromboz, proinflamatuar durumlar, profibrotik 
durum ve T hücre lenfopenisi gibi semptomlara yol açabilir

Yaygın hemostaz bozuklukları, COVID-19’un yaşamı tehdit eden bir özelliğidir. Enflamasyona bağ-
lı pıhtılaşma, transmembran protein “Doku Faktörü”nün (TF) ekspresyonu ile başlatılır. Akciğerde TF, 
proinflamatuar sitokinlere veya CRP’ye yanıt olarak alveolar epitel hücrelerinde, miyeloid hücrelerde 
ve endotel hücrelerinde eksprese edilir.34 TF, protrombinin, dolaşımdaki fibrinojeni fibrine dönüştüren 
ve fibrin bazlı kan pıhtılarına yol açan trombine dönüşümünü teşvik eder.40 CRP, TF’nin prokoagülan 
aktivitesinde 75 kat artışa neden oldu. TF, CRP tarafından indüklendiğinden ve CRP, STAT3’ün yolakta-
ki etkisini azaltarak, anormal şekilde aktive olan STAT3, pıhtılaşmanın ilk fazını hazırlayabilir. c-FOS, 
SARS-CoV-1 ORF3b tarafından aktive edilir ve TCF-7, akciğer hücrelerinde eksprese edilir. Böylece 
STAT3, c-FOS ve TCF-7, SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş hücrelerde bulunur ve plazma CRP seviyelerini 
yükseltebilir. Ardından COVID-19 hastalarında CRP düzeyi ile hastalık şiddeti arasındaki pozitif korelas-
yonun virüsle enfekte olmuş hücrelerin sayısını da yansıttığı bildirilmiştir.34 Koagülopati ve trombozdaki 
diğer bir kritik faktör, vasküler endotel hücreleri, hepatositler, adipositler ve epitel hücreleri tarafından 
salgılanan bir serin proteaz inhibitörü olan PAI-1’dir (SERPIN E1).41 PAI-1 ve STAT3’ün COVID-19’da 
koagülopati ve trombozu oluşturan birkaç yolundan olduğu düşünülmektedir. 

PAI-1, STAT3 tarafından düzenlenir. PAI-1, hasarlı tip 2 alveolar hücrelerde eksprese edilir ve STAT3 
tarafından beş farklı yolakla aktive edilir.  İlk olarak, microRNA-34a (miR-34a) küçük hücreli olmayan 
akciğer karsinomunda (KHDAK) PAI-1 genini hedefler ve miR-34a transkripsiyonu STAT3 tarafından 
baskılanır. İkinci olarak, STAT3 (artı c-FOS ve TCF-7), CRP’yi indükler ve CRP, insan aort endotel hüc-
relerinde PAI-1’i indükler. Üçüncüsü, tümör baskılayıcı p53, PAI-1 üretimini aktive eder ve aktive edilmiş 
STAT3, p53 transkripsiyonunu indükler. Dördüncüsü, STAT3 hücre dışı matriste (ECM) dolaylı olarak 
TGF-β’yi aktive eder ve TGF-β, PAI-1 üretimini yukarı regüle eder. Beşincisi, şiddetli ARDS COVID-19 
vakaları, yaygın alveolar hasara (DAD) ve hiyalin membranların oluşumuna neden olur.42,43

COVID-19’da proinflamatuar sitokinler ve kemokinler belirgin şekilde ortaya çıkmaktadır. Huang ve 
arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada, inflamatuar sitokinlerden olan IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, 
MCP-1, MIP1A ve TNF-α ciddi hastalığı olanlarda yükseldiğini bulmuşlardır.44 Kritik COVID-19 has-
talığı olanlarda IL-6 seviyesi belirgin olarak artmaktadır. İnflamatuar sitokinlerde bu artış makrofaj ak-
tivasyonundan dolayı COVID-19’lu hastaların akciğerlerinde oluşur.37 Gupta ve arkadaşları, PAI-1’in 
makrofajları aktive ettiğini ve TLR4’e bağlanarak proinflamatuar sitokin üretimini arttırdığını bildirmiş-
tir. PAI-1’in TLR4’e bağlanması, NF-κB’nin aktivasyonuna yol açmakta, bu da kemokinlerin ve IL-6’nın 
üretimini indükler. IL-6, PAI-1’i içeren pozitif olarak düzenlenmiş bir karşılıklı geribildirim döngüsünde 
TGF-βüretmek için STAT3’ü uyarır, böylece TLR4 aracılı inflamatuar yanıtı güçlendirir.42 Bu nedenle 
PAI-1, ağır hasta COVID-19 hastalarının akciğerlerinde makrofajlar tarafından aşırı inflamatuar sitokin 
ve kemokin üretiminden kısmen sorumlu görünmektedir.34
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3.SARS-COV-2 İLE İLİŞKİLİ ENFLAMATUAR YOLAKLAR

Viral antijenler immün sistem tarafında tanındıktan sonra, antijen sunan hücreler proenflamatuar sito-
kin ve kimokinlerin üretimine öncülük eden natural killer (NK) hücreler ve CD8-positive sitotoksik 
T-hücreleri açığa çıkarır.5 Viral enfeksiyonlara karşı savunmada sitokin salınması gerekli olmasına rağ-
men, anormal immun cevap organ hasarına neden olur. Sitokinler immun hücrelerin düzenlenmesinde 
farklılaşmasında ve gelişmesinde etkili olan salınan proteinlerdir. Özelikle yaşlı ve komorbiditesi olan 
hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile sitokin fırtınası adı verilen kontol edilemeyen immun cevap olu-
şur. Sitokin fırtınası influenza, MERS ve SARS gibi diğer viral hastalıklarda da gözlemlenmiştir. Sitokin 
fırtınasına bağlı olarak oluşan abartılı immun cavap sonucu IL-6, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 
ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerinin üretimin artığı gözlemlenmiştir.2,46,47 Şu anda sitokin fırtınasın-
dan dolayı artmış proinflamatuar sitokinler ve COVID-19 şiddeti arasında korelasyonun olduğu açıktır. 
Artmış IL-6’nın olumsuz sonuçların en önemli markerı olarak tanınmıştır.28 Sitokin fırtınası, thrombotik 
olaylar, ARDS, çoklu organ hasarına neden olur ve akut COVID-19 ölümlerinin en önemli nedeni olarak 
sitokin fırtınasının akciğerlerde oluşturduğu hasara bağlı olduğu gözlemlenmiştir. Tabiki sadece akciğer-
leri değil aynı zamanda kalp, böbrek, karaciğeride etkilemektedir.46 COVID-19’un diğer immünolojik 
özellikleri, hastalığın şiddetli belirtileri olan hastalarda daha düşük seviyede T-lenfositleri, NK hücreleri 
ve düzenleyici T-hücrelerini içerir. Aksine, COVID-19 hastalarında artan monosit ve makrofaj seviyesi, 
sitokin fırtınası ile ilişkili proinflamatuar sitokinlerin yükselmesini açıklayabilir.5
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Şiddetli COVID-19 lu hastalarda IL-6, IL-10, IL-1β inflamatuar markerların ve sitokinlerin seviyeleri ve 
D-dimer’in seviyelerinin artığı gözlenmiştir.3 Ayrıca, bronkoalveolar lavaj sıvısının incelenmesi, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna bağlı olarak C-X-C motifli kemokin ligandı 10 (CXCL10) ve monosit kemo-çekici 
protein-1 (CCL2) gibi kemokinlerin aşırı salınımını gözlemlenmiştir.48  Doğuştan gelen bağışıklık tepkisi 
sırasında SARS-CoV-2 ile ilişkili inflamatuar yollar, patern tanıma reseptörlerinin (PRR) bir alt ailesini 
temsil eden benzeri reseptörleri (TLR’ler) içerir. PRR, hücre dışı ortamda veya endozomlarda SARS-
CoV-2 dahil olmak üzere virüsleri tanıyabilir ve inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna ve üretimine yol 
açan inflamatuar sinyale aracılık edebilir.45 SARS-CoV-2 ile bağlantılı diğer önemli enflamatuar medaitor 
PRR ailesine ait olan NLRP3 tarafından tetiklenen bir enflamasyon olabilir. Bu endotelyal, akciğer epitel-
yal, hematopoietik, böbrek veya kalp hücreleri dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde eksprese edilir.48

SARS-CoV-2’ye karşı immun reaksiyonu başlatan diğer bir mediatörde bromodomain-içeren protein 4 
(BRD4)’dür. Viral enfeksiyon sırasında epitel kaynaklı ve nükleer faktör kappa B’ye (NF-κB) bağımlı 
doğal inflamasyonda önemli bir rol oynayan bromodomain ve ekstra terminal alanı (BET) ailesine ait 
asetillenmiş lizinlerin epigenetik bir okuyucusudur.3 Ayrıca, solunum yolu viral enfeksiyonları, hücreleri 
oksidatif hasar ve inflamasyondan koruyan transkripsiyon faktörü nükleer faktör eritroid kaynaklı 2 iliş-
kili faktör 2’yi (Nrf2) aktive eden epitel kaynalı hücrelerinin inflamatuar süreçleri ve oksidatif stresi ile 
ilişkilidir. COVID-19 hastalığının şiddeti bozulmuş bağışıklık cevabı, obezite veya yaş dahil olmak üzere 
önceden var olan koşullarla ilgilidir. Bu koşullar, azalmış Nrf2 seviyeleri ile ilişkilidir.47
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4.COVID-19’LU HASTALARDA LABORATUAR TESTLERİ

İlk SARS-CoV-2 genom dizisiyle 11 Ocak 2020’de yayınlanmasıyla hızlı bir şekilde standart laborotuar 
tanı protokolleri geliştirldi. Bu standartlaştırılmış laboratuvar protokolleri, ön amplifikasyon, amplifikas-
yon ve amplifikasyon sonrası alanlarla donatılmış laboratuvarlarda COVID-19 için hızlı test yapılması 
sağladı. Bu hızlı ticari testler SARS-CoV-2 antijenlerinin saptanması, antikor testleri, bir antijen ve an-
tikor testleri kombinasyonundan, kullanımı kolay örnekten yanıta nükleik asit amplifikasyon testlerine 
kadar değişen algılama teknolojilerinde farklılık gösteriyordu.  Aynı zamanda bu testlerin performansı ve 
algılama hedefleride farklılık gösteriyordu. 

Laboratuvar tanı testleri, asemptomatik popülasyon taramasından, hedeflenen yüksek riskli popülasyon 
taramasından, temas araştırmalarından, klinik tanıya, hastalık şiddetinin izlenmesine, bulaşıcılığın izlen-
mesine ve geriye dönük popülasyon taramaları kadar birçok yerde kullanıldı.1

Erken evre enfeksiyonlarda veya asemptomatik kişilerde semptomatik vakalarda aktif hastalığın klinik 
teşhisi için üst solunum yolu örnekleri önerilir. Nazofaringeal numuneler, özellikle nazofaringeal aspi-
ratlar (NPA), geleneksel olarak solunum yolu viral enfeksiyonlarının teşhisi için tercih edilen numune 
olarak kabul edildi ve Influenza A’da olduğu gibi viral tespitte en yüksek verimi verdi.49 Nazofaringe-
al sürüntüler (NPS), NPA’ya iyi bir alternatiftir ve orofaringeal sürüntülerden daha güvenilir bir sonuç 
verir. Teşhis verimini daha da artırmak için, nazofaringeal ve orofaringeal sürüntülerin birleştirilmesi artık 
COVID-19 aktif enfeksiyonunun teşhisi için en yaygın kullanılan örnek tiplerinden biridir.50

Alt solunum yolu örneklerinin viral yükleri daha yüksektir ve üst solunum yolu örneklerine kıyasla pozi-
tif testler verme olasılıkları daha yüksektir. Alt solunum yolu örnekleri, COVID-19 hastalığının sonraki 
seyrinde veya güçlü klinik şüphesi olan ancak üst solunum yolu örneklerinin testi negatif olan hastalarda 
önerilir.51

Balgam, eğer kendiliğinden üretilirse, en kolay toplanabilen ve COVID-19’da üst solunum yolu örnekle-
rinden daha yüksek verim sağladığı gösterilmiştir. İşlem sırasında oluşan aerosol riskinden dolayı sağlık 
çalışanlarını riske atmamak için balgam önerilmemektedir.52

Endotrakeal aspiratlar ve brokoalveolar lavaj, ciddi hastalığı olan hastalardan ve kapalı döngü mekanik 
ventilasyon altında ve enfeksiyon kontrol kılavuzuna sıkı sıkıya bağlı kalınarak uygun ortamlarda (örn. 
iyi havalandırılmış negatif basınç odaları) toplanabilir.1

SARS-CoV-2 virüsü nadir durumlarda plazmada saptanabilir ve ciddi kritik hastalık belirteci olarak kabul 
edilebilir, ancak klinik tanıya yardımcı olmadaki rolü sınırlıdır. Akut klinik hastalık durumunda, antikor 
titrelerinde dört kat artış aramak için 2-4 hafta arayla eşleştirilmiş serum numunesi kullanılabilir. Ancak 
seroloji, akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu için bağımsız bir tanı olarak kullanılamaz.53

Anal sürüntülerin yoğun bakıma yatışla bağımsız olarak ilişkili olduğu bulundu ve ciddi hastalık için bir 
uyarı göstergesi olarak kabul edilebilir. Güçlü klinik şüpheye rağmen solunum yolu örneklerinin negatif 
olduğu hastalarda dışkı örnekleri de düşünülebilir.54
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a) Tanı Testleri: revers transkriptaz PCR (RT-PCR) testi, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarının erken teşhisinde 
ve izlenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. RT-PCR, vakaların %59 ila %78,2’sinde pozitiftir. Bu 
tahlil, negatif BT bulgularıyla bile klinik semptomların erken evresinde viral RNA’yı saptayabilir. Gen 
dizilimi, SARS-CoV-2’yi doğru bir şekilde tanımlayabilir, ancak en büyük dezavantajları, çok zaman 
alıcı ve pahalı olmasıdır. SASR-CoV-2’nin varyantları ve kökeni üzerine araştırmalar için gen dizilimi 
daha önemlidir. 397 vakadaki son verilere dayanarak, spesifik IgM, spesifik IgG ve spesifik IgM + 
spesifik IgG, sırasıyla %18.1, %6.0 ve %64.5’lik bir duyarlılığa sahipti. Serolojik testler sonuç üretmek 
için sadece 15 dakika gerektirir ve kliniklerde hızlı tarama için kullanılabilir.6

b) Rutin testler: Guan’na tarafından 1099 hastada yapılan çalışmada SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında al-
bümin, laktat dehidrojenaz, nötrofiller ve C-reaktif proteinde (CRP) değişiklikler görüldü.55

c) Ağır vakalardaki potansiyel biomarkerlar: D-dimer, CRP ve prokalsitonin seviyelerindeki belirgin yük-
seklik, hastalığın şiddeti ile ilişkilendirildi. Huang ve arkadaşları, yoğun bakım ünitesi (YBÜ) hasta-
larında, başvuru sırasında protrombin zamanı ve D-dimer düzeylerinin, yoğun bakım ünitesi olmayan 
hastalara göre daha yüksek olduğunu bildirdi.56 IL-2, IL-7, IL-10 ve TNF-α’nın plazma konsantras-
yonları yoğun bakım hastalarında daha yüksektir. Wang ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalış-
mada ise, yoğun bakım hastalarının daha yüksek beyaz kan hücresi ve nötrofil sayılarının yanı sıra 
D-dimer, kreatin kinaz ve kreatin seviyeleri daha yüksek olduğunu, ağır hastalarda lenfopeni ve eozi-
nopeni görüldüğünü ve eozinofil sayıları, ağır ve ağır olmayan hastalarda lenfosit sayıları ile pozitif 
korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. 57

COVID-19 hastalarında en yaygın laboratuvar anormalliği, ciddi vakalarda daha derin olan lenfopenidir. 
Bu, SARS-CoV-2’nin SARS-CoV’nin yaptığı gibi öncelikle lenfositlere, özellikle T lenfositlere saldırabi-
leceğini düşündürmektedir. Virüs parçacıkları hücreleri enfekte eder, vücutta bir sitokin fırtınasına neden 
olur, bir dizi bağışıklık tepkisi oluşturur ve periferik beyaz kan hücrelerinde ve bağışıklık hücrelerinde 
değişikliklere neden olur. Sonuç olarak, lenfositlerin düşük mutlak değeri, tanıda veya SARS-CoV-2 en-
feksiyonlarının şiddetini sınıflandırmada bir referans indeks olarak kullanılabilir.58

Çoğu kan testinin bulguları genellikle spesifik değildir ancak hastalığın nedenlerini belirlemeye yardımcı 
olabilir. Tam kan sayımı tipik olarak normal veya düşük beyaz kan hücresi ve lenfopeni sayısını gösterir. 
C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hızı genel olarak arttı, bu da kabulden sonraki 3, 5 
ve 7. günlerde optimal olarak yeniden kontrol edilecektir. 1,44,37 Kreatin kinaz artı miyoglobin, aspartat 
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, D-dimer ve kreatin fosfokinaz seviyeleri 
COVID-19 hastalığının şiddetli formlarında yükselebilir. Viral-bakteriyel koenfeksiyonlar sırasında pro-
kalsitonin seviyeleri yükselebilir.16,21 Pormohammad ve ark. yapmış olduğu çalışmada, 2361 SARS-CoV2 
hastası arasında elde edilen erişilebilir laboratuvar sonuçlarında %26 lökopeni, %13,3 lökositoz ve %62,5 
lenfopeni görüldüğünü ve ayrıca, 2200 hastanın %91’inde ve %81’inde trombosit yüksekliği (trombosi-
toz) ve CRP’nin sırasıyla %81’i saptandığını bildirdiler.22,59



84

Post Covidde Laboratuvar Bulguları 

Wuweian hastalığı teşhisi konan 47 yaşındaki bir erkekte hastalığın akut fazı sırasında koronavirüsün et-
kisini araştırmak için plazma sitokinleri/kemokinler tümör nekroz faktörü (TNF)-α ve interlökin (IL)-1β, 
IL1RA, IL2, IL4, IL5, IL-6, IL -10, IL13, IL15 ve IL17A ölçüldü. Bir çalışma, makrofajların ve dendritik 
hücrelerin adaptif bir bağışıklık sisteminde çok önemli roller oynadığını gösterdi. Bu hücreler, IL-6, IL-8, 
IL-12, TNF-a, monosit kemoatraktan protein-1, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör ve granülosit 
koloni uyarıcı faktör gibi inflamatuar sitokinler ve kemokinler içerir. Bu inflamatuar reaksiyonlar siste-
mik inflamasyona neden olabilir.60,61

5.COVID-19’LU HASTALARDA İNFALAMASYONU TEDAVİ HEDEFİ

COVID-19’lu hastalarda inflamasyonu önlemenın en etkili yolları ya virüsün reseptöre bağlanmasını 
önlemek ya da reseptörün fonksiyonunu inhibe etmek, virüsün replikasyonun baskılamak, vücutta vi-
rüsün yayılımı bloklamak yada sitotoksisite süreçlerinin inhibisyonu yoluyla hücrelerin viral saldırılara 
direnmesine yardımcı olmak (potansiyel olarak doğal antioksidanlar tarafından yavaşlatılır) olmalıdır.19

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda immun cevabın artması veya inflamasyonun artması arasında bir bağlantı 
olduğu için sitokinlerin erken tanınması ve antienflamtuar tedavi uygulanması gerekmektedir. Özelikle 
kortikosteroidlerin COVID-19’un tedavisinde çok yararlı olduğu bildirlmiştir.3 Özellikle, SARS-CoV-2 
esas olarak IL-6’yı arttırdığından ve bu nedenle çok çeşitli sitokinlere karşı etki eden kortikosteroidle-
rin uygulanması aşırı olabilir.48 Bu nedenle, küresel inflamasyon hedeflemesine ek olarak, tek bir anah-
tar inflamatuar aracının nötralizasyonu, COVID-19 yönetiminde şu anda değerlendirilen bir terapötik 
yaklaşımdır.62 IL-6, TNFα ve IL-1 sitokin antagonistleri gibi antisitokin tedavilerinin, COVID-19 ile 
ilişkili hiperinflamasyonu hafiflettiği öne sürülmektedir.45 COVID-19’daki sitokin fırtınasını hedefle-
yen potansiyel tedavi stratejileri, rekombinant hümanize anti-insan IL-6 reseptörü monoklonal antikor 
tocilizumab’ı içerir. Bununla birlikte, COVID-19 hastalarında tocilizumabın etkinliği ve güvenliğinin 
büyük örneklemlerde ve yüksek kaliteli çalışmalarda değerlendirilmesi gerekmektedir ve faydaları henüz 
belirlenmemiştir.48 Ayrıca anti-TNF antikorlarının (infliximab, adalimumab) hiperinflamasyonu modüle 
ettiği ve COVID-19 hastalarında proinflamatuar sitokinlerde hızlı bir düşüşe neden olduğu ileri sürülmek-
tedir. Yukarıda bahsedildiği gibi, NLRP3 enflamasyonu, IL-1β aktivasyonunda çok önemli bir rol oynar. 
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Bu nedenle, NLRP3 inflamasyonunu ve IL-1β’yi hedef alan ilaçlar, ağır hasta COVID-19 hastalarında 
NLRP3 inflamasyonunun neden olduğu hiperenflamasyonu ve sitokin fırtınasını hafifletmek için umut 
verici ajanlardır.45 COVID-19’a karşı diğer potansiyel terapötik stratejiler arasında sitokin adsorpsiyon 
cihazı, JAK inhibitörleri, klorokin, hidroksiklorokin veya interferon yer alır. 45,63 BRD4 inhibitörleri ile 
tedavi edilen herhangi bir COVID-19 hastası vakası rapor edilmemiş olmasına rağmen, bu ilaçlar ayrıca 
COVID-19 ile ilişkili aşırı inflamasyon ve sitokin fırtınasını iyileştirmek için potansiyel adaylar olarak 
kabul edilebilir.3 Bununla birlikte, COVID-19 hastalarında antiinflamatuar stratejiler uygulamadan önce, 
ikincil enfeksiyonlara yol açabilecek konakçı bağışıklık sisteminin bozulması nedeniyle spesifik terapötik 
modalitelerin risklerini ve yararlarını dengelemek son derece önemlidir.63  

6. SONUÇ

COVID-19 ilerlemesinin, aralarında SARS-CoV-2 enfeksiyonuna verilen immünopatolojik yanıtın, dü-
zensiz doğuştan gelen ve adaptif bağışıklığın yanı sıra otoimmüniteyi içeren hastalık seyrini belirlemede 
kilit bir oyuncu olduğu, çoklu patofizyolojik mekanizmaların karmaşık bir etkileşiminden kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Bağışıklık tepkisi, hastalığın erken evrelerinde baskılanır ve enfekte olmuş konakçı 
hücrelerde sınırsız viral replikasyon ve yayılma ile sonuçlanırken, bağışıklık tepkilerinde nihai bir artış, 
hiperinflamasyona ve organ hasarına katkıda bulunur. Konak savunma mekanizmalarının başarısızlığın-
daki bireyler arası farklılıklar, konağa özgü diğer faktörlerle birlikte, muhtemelen bir bireyin ciddi hasta-
lığa ilerleyip ilerlemediğini belirler. Çeşitli hastalık evreleri ile birlikte COVID-19’un patofizyolojisinin 
çok yönlü doğası, hafif semptomların mevcut olduğu hastalığın erken dönemlerinden, ağır semptomlerın 
neden olduğu hastalığın ileri dönemlerinde   antivirallerden, immünomodülatör, antioksidan ve antitrom-
botik tedaviye kadar çeşitli tedavi rejimlerinin kullanımı temel oluşturmaktadır.

Sonuç olarak, COVID-19’lu hastalarda, D-dimer ve FDP’lerde yükselmeler ile karakterize edilen 
koagülopatinin varlığı, sürekli olarak daha şiddetli hastalık ve mortalite ile ilişkilidir. Laboratuvar, klinik 
ve erken histopatolojik bulgular, bu koagülopatinin sepsis kaynaklı DIC’den farklı olduğunu ve düzensiz 
hemostaz yansıtabileceğini düşündürmektedir. Benzer bulgular birkaç başka viral enfeksiyonla ilişkilen-
dirilmiştir ve bu koagülopatinin SARS-CoV-2’ye özgü olup olmadığı veya ciddi viral enfeksiyonlara 
karşı tromboinflamatuvar yanıtın olup olmadığı belirsizliğini korumaktadır. Şiddetli COVID-19 hastala-
rında sonuçları iyileştirmek için tromboinflamatuar yanıtı iyleştirmeye yönelik çabalar vardır. Genel ola-
rak, COVID-19 patofizyolojisi, oluşturduğu çoklu etkileşim mekanizmalarıyla karmaşıktır; tek bir yola 
yaklaşmak hastalık kontrolü için yetersiz olacaktır. Bunun yerine, COVID-19 pandemisiyle mücadele 
etmek için patofizyolojinin birden çok yönünü hedefleyen çok düzeyli bir yaklaşım gereklidir.
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1. Kanser Hastalarında COVID-19  
Kanser hastaları COVID-19 enfeksiyonuna karşı diğer populasyona göre daha duyarlıdır ve bunun 
en önemli nedeni tümöre ve kemoterapi, radyoterapi gibi kanser tedavilerine bağlı olarak bağışıklık 
sistemlerinin zayıflamış olmasıdır.1-3 Ancak kanser hastaları aynı zamanda sahip oldukları immünite açı-
sından geniş bir yelpazeye de sahiptir. Andrew M. Evans (Rutgers Kanser Enstitüsü) yeni agresif kemo-
terapi almış ya da 6 ay önce kemik iliği transplantasyonu uygulanmış bir hastanın hala immünosupresif 
olduğundan ciddi COVID-19 enfeksiyonu geçirme riskinin daha fazla olduğunu, ancak kanser tedavisi 
yıllar önce tamamlanmış ve immünosupresif olmayan hastalar için aynı riskin söz konusu olmadığını 
belirtmiştir.

Çin’de yapılan bir retrospektif çalışmaya göre COVID-19 enfeksiyonu geçiren kanser hastalarında gö-
rülen başlıca semptomlar ateş, kuru öksürük ve yorgunluktur.4 Kanser olmayan hastalarda da benzer 
semptomlar görülmesine rağmen, dispne ve yorgunluk kanser hastalarında daha sık görülebilmektedir.4-6

Bunun yanı sıra pandeminin erken dönemlerinde 575 hastanedeki hastaları kapsayan bir meta analize 
göre kanser hastalarında görülen semptomlar diğer hasta popülasyonuna göre daha hızlı bir şekilde geli-
şebilmektedir (ortanca 13-43 gün).7

Özellikle akciğer ya da metastatik akciğer kanseri olan hastalarda dispne ve anoksinin diğer hastalara 
kıyasla hastalığın daha erken dönemlerinde görülmesi, bu hastalarda kansere bağlı olarak akciğer fonksi-
yonlarının daha kötü olması ile ilişkilendirilebilir.4,5 Ayrıca hastalar genellikle immünosupresif olmaları 
nedeniyle diğer patojenlerle oluşabilecek sekonder akciğer enfeksiyonlarına daha duyarlı olduklarından 
mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ihtiyaçları da daha fazla olabilmektedir.4

Labaratuvar bulgularında ise kanser hastalarında anemi daha fazla görülmekte olup bu durum hastaların 
beslenme problemlerinin yanı sıra immünosupresif olmalarının yol açtığı sekonder enfeksiyonlarla iliş-
kili olabilir.5,8

Kanserin türüne bağlı olarak enfeksiyonun seyri ve semptomların derecesi de değişebilmektedir. Örne-
ğin akciğer ya da metastatik akciğer kanseri tanılı hastalarda COVID-19 bulguları daha ağır olabilirken, 
meme kanserli hastalarda bulgular daha hafif olabilmektedir.9
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2. Post Covid Sendromu Nedir?
Post covid sendromu COVID-19 enfeksiyonu sonrası semptom ve bulguların 12 haftadan daha uzun süre 
dalgalanmalar şeklinde devam etmesi durumudur. Bu dönemde en sık görülen semptomlar yorgunluk, 
nefes almada güçlük, öksürük, göğüs ağrısı, kas-eklem ağrıları, çarpıntı, unutkanlık, depresyon ve ank-
siyetedir. Bu semptomların yanı sıra CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafından bazı 
çoklu organ etkilerinin ve otoimmün problemlerin de COVID-19  akut enfeksiyonu sonrası, haftalar hatta 
aylar süren post covid süreci boyunca görülebileceği belirtilmiştir.
Kanser tedavisinde kullanılan radyoterapi, kemoterapi gibi tedavilerin bazı yan etkileri post covid 
döneminde görülen semptomlarla benzerlik göstermektedir. Örneğin meme kanseri nedeniyle kemoterapi 
almış olan bir hastada görülen halsizlik, dispne gibi bazı yan etkiler post covid semptomlarıyla karıştırı-
labilir. Yine aynı şekilde meme kanseri nedeniyle hormonoterapi alan bir hastada görülen yaygın kemik 
ağrıları, post covid sürecinde görülen kemik ağrıları ile karışabilmektedir. 
Kanser tanısı olup COVID-19   enfeksiyonu geçiren hastaların olası uzun dönem komplikasyonlarını 
belirlemede almış oldukları tedavinin yanı sıra sahip oldukları kanser tipi de önem taşımaktadır. Örneğin 
akciğer kanseri nedeniyle pulmoner radyoterapi uygulanan bir hastada tedaviye bağlı akciğer fibrozisi 
oluşmuşsa COVID-19   enfeksiyonu sonrası pulmoner komplikasyon gelişme riski de artmaktadır.

3.Post Covid Semptomları ile Kanser Semptomları Karışabilir mi?
Kanser hastalarında bir diğer önemli konuda kanserin kendisi veya tedaviye bağlı olarak görülen bazı 
semptomların post covid sürecinde görülen semptomlarla benzer olması nedeniyle bu iki durumun ayırt 
edilmesinde yaşanan güçlüklerdir. Örneğin kas eklem ağrıları, nefes almada güçlük gibi bazı semptom-
ların hastalar tarafından yanlışlıkla post covid sürecine bağlı etkiler olarak sanılması kanser tanısında 
gecikme gibi ciddi sonuçlara yol açabilmektedir. Bu konuda önemli tecrübeler yaşayan California Üniver-
sitesi’nden Dr. Santosh post covid sendromuna yakalandığını sanan birçok hastaya ‘metastatik kanser’ 
tanısı koyduğunu dile getirmektedir. 
COVID-19   geçiren beyin tümörlü hastalarda ise enfeksiyon iyileştikten sonraki post covid sürecinde baş 
ağrısı, unutkanlık gibi semptomların tekrar ortaya çıkması tümör nüksünü taklit edebilmektedir. Bu gibi 
durumlarla karşı karşıya kalınmaması için kanser hastalarının COVID-19   aşılarını ve kanser hastalığı ile 
ilgili rutin kontrollerini düzenli olarak yaptırmaları büyük önem taşımaktadır. 

4. Uzamış Post Covid Süreci Kanseri Tetikler mi? 
Kansere yol açabilecek bazı viral enfeksiyonların var olduğu bilinmektedir. Dünya Sağlık Örgütü, dünya 
çapında %9,9 oranında kanserin viral ajanlardan kaynaklandığını bildirmiştir. Örneğin, serviks kanserleri-
nin yaklaşık %70’i HPV (Human Papilloma Virüs) enfeksiyonundan kaynaklanırken, karaciğer kanserleri 
hepatit B ve hepatit C virüsünden kaynaklanabilir. Lenfomalar ve nazofarenks kanserleri Epstein Barr 
virüsü ile bağlantılıdır.
Kanser hastalarının SARS-Covid-2 virüsüne karsı daha duyarlı oldukları ve enfeksiyonun bu hastalarda 
daha ciddi seyrettiği kabul gören bir görüştür. Ancak daha önce bilinen bir kanser öyküsü olan ya da 
olmayan hastalarda COVID-19  enfeksiyonu ve uzamış post covid sendromunun yeni kanser gelişimine 
ya da var olan kanserin nüksüne zemin hazırlayıp hazırlamadığı tartışılan bir konudur. Haziran 2021’de 
yayınlanan bir makalede COVID-19 enfeksiyonunun onkojenik yolakları modüle etmesi ve kronik düşük 
gradinflamasyonu ve buna sekonder doku hasarını aktive etmesinden yola çıkılarak bu konu araştırılmış-
tır.10
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Akut COVID-19 sürecinde ciddi seyreden vakalarda sitokin fırtınası, çoklu organ hasarı ve T hücre 
cevabında oluşan bozukluk ön plana çıkmaktadır. COVID-19 ve kanser uygunsuz T hücre cevabı ne-
deniyle de birbirine benzer görünmektedir. Öncül inflamatuvar sitokinler, interferonlar nedeniyle ko-
nakçıda oluşan aşırı immün yanıt ve buna bağlı olarak oluşan sitokin fırtınası COVID-19   enfeksi-
yonu immünopatogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Kanser oluşumunda ve progresyonunda ise 
hasta olan kişinin immün cevabı anahtar noktalardan biridir. COVID-19   enfeksiyonuna karşı gelişen 
immün cevabı düzenleyen IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF–alfa gibi proinflamatuvar sitokinler aynı zamanda 
tümörogeneziste de önemli rol oynarlar.11 Uzamış post covid sürecinde ise devam eden düşük dereceli 
inflamasyon ve buna bağlı olarak oluşan doku hasarının kanser oluşumunu ve nükslerini artırabileceği 
düşünülmektedir.10,12 Ayrıca bu süreçte oluşan organ hasarları da yeniden inflamasyon oluşumunu tetik-
leyerek bir kısır döngü meydana getirmektedir.
Malign transformasyonda bir diğer etken ise hipoksi ve hipoksik mikro çevredir. Enfeksiyona sekonder 
olarak vücutta oluşan inflamasyon ya da virüsün indüklediği ACE (anjiotensin dönüştürücü enzim) 
azlığının oksidatif strese yol açtığı düşünülmektedir.13-15 Post covid sürecinde olduğu gibi devam etmekte 
olan kronik inflamasyon ve hipoksi zamanla DNA hasarı ve karsinogenezise yol açabilir.16,17 Ayrıca hi-
poksik mikroçevre tümör hücrelerinin invazyonu ve metastazını kolaylaştıran liziloxidase’ın (LOX) vü-
cutta artışına da neden olmaktadır.18 İkinci bir mekanizma ise SARS-Cov-2 virüsünün insan genomuna 
yerleşerek kanser oluşumuna yol açabileceği şeklindedir. Virüsün S (spike) proteini konak hücrenin 
ACE-2 reseptörüne bağlanır ve oluşan bu kompleks konak -2 transmembran serin proteaz (TMPRSS-2) 
enzimi tarafından proteolitik işleme tabi tutularak virüsün hücreye girişi gerçekleşir. Özellikle tip 2 al-
veolar epitelyum hücrelerinden salınan ACE-2, SARS-Cov-2 virüsünün insan hücrelerine giriş reseptörü 
olarak kabul edilmektedir.19 Viral genom entegrasyonunun %3,4 gibi düşük bir oranı gen kodlama alanı 
tarafından tanınmaktadır.20 SARS-Cov-2 virüsü hücre içine girdikten sonra viral polimeraz aracılığı ile 
virüs replikasyonu gerçekleşir. Replikasyon işlemi solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hüc-
relerinin sitoplazmasında gerçekleşir.
Bazı araştırmacılar tarafından SARS-Cov-2 virüsünün insan genomuna entegrasyonu kabul gören bir 
görüş olmamakla birlikte Dai ve arkadaşları (2020) ve Zhang ve arkadaşlarının çalışmalarında SARS-
Cov-2 RNA’sının insan genomuyla birleşmesiyle ilgili bazı hipotezler ileri sürülmüştür.5,21 Bu hipotezle-
rin dayanak noktası ise post covid döneminde virüsün uzamış RNA atılımı (shedding) ve akut enfeksiyon 
sürecinde saptanan pozitif PCR (ReverseTranscriptionPolymeraseChainReaction) testinden 60 gün sonra 
enfeksiyon bulgusu olmayan kişilerde PCR testinin tekrar pozitif olarak saptanmasıdır.5

5.Toraks Tomografisi ve Kanser Riskinde Artış 
Solunum yetmezliği ve öksürük gibi semptomları olan hastalarda toraks tomografisi COVID-19   pnö-
monisinin tespiti için diagnostik açıdan tercih edilen bir yöntemdir.22 Uzamış post covid sürecinde ya 
da enfeksiyonun akut dönemlerinde semptomların devam ettiği hastalarda tekrar edilen birden fazla 
tomografi çekimleri nedeniyle özellikle genç hastalarda geç dönemde iyonize radyasyona sekonder 
kanser gelişim riski bulunmaktadır (meme kanseri, mesane kanseri vs.).23 Ancak nefes darlığı, öksürük 
gibi solunum enfeksiyonu bulguları olan hastalarda tanısal amaçla çekilen toraks tomografilerinde tesa-
düfen yakalanmış olan erken evre akciğer kanseri hastaları da bulunmakta, bu durum var olan kanserin 
erken dönemde yakalanmasına fırsat oluşturmaktadır. Zira akciğer kanseri asemptomatik hastalarda has-
talık belirti vermediğinden genellikle ileri evrelerde yakalanmakta, dolayısıyla da küratif tedavi şansı 
azalmaktadır. 
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6. COVID-19 Enfeksiyonundan En Çok Etkilenen Kanser Türleri Hangileridir?
Kemik iliği nakli yapılmış hastalar ile lösemi, lenfoma, myeloma gibi hematolojik kanseri olup yeni tanı 
almış hastalarda COVID-19   enfeksiyonu daha ağır geçmekte olup enfeksiyon sonrası post covid süreci 
de daha uzun süreli olmaktadır. COVID-19   enfeksiyonu alt solunum sisteminde önemli hasarlara yol 
açtığından akciğer kanseri nedeniyle tedavi görmüş olan hastalarda da kansere ve tedaviye bağlı yan 
etkiler nedeniyle post covid süreci daha uzun sürmekte, bu süreçte enfeksiyona bağlı sekeller daha fazla 
görülebilmektedir.
Chai C. ve arkadaşlarının yapmış oldukları çok merkezli bir cohort çalışmasında kanser tanısı olup CO-
VID-19   enfeksiyonu geçiren 166 hasta, kanser tanısı olmayıp COVID-19   geçiren 498 hasta ve CO-
VID-19   enfeksiyonu geçirmeyip kanser tanısı olan 498 hasta ile karşılaştırılmıştır.24 Çalışmada en sık 
görülen kanser akciğer kanseri (%15, 25/166) olup, 2. sırada meme kanseri (%11, 19/166), 3. sırada 
kolon kanseri (%11, 18/166) gelmekteydi. Kanser ve COVID-19   tanısı olan hastalarda median 11,2 
aylık post covid sürecinde hastaların %23‘ü en azından bir semptoma sahipken, öksürük (%9) ve dispne 
en sık görülen semptomlardı. Mortalite oranları bakımından hematolojik, nazofarengeal, gastrointestinal 
sistem ve akciğer kanserli hastalar yüksek risk grubunda bulunurken (%44’e %9, p<0,001); genitoüriner, 
kadın genital, meme ve tiroid tümörleri orta risk grubunda bulundu. Çalışmada farklı tümör tiplerinde 
farklı COVID-19   etkileri gözlenmekle birlikte COVID-19   enfeksiyonu geçiren kanser hastalarında 
uzun dönem mortalite oranları enfeksiyonu geçirmeyen kanser hastaları ile benzerdi. 

7. Post Covid Süreci ve Akciğer Kanseri 
İlk olarak Çin’in Wuhan kentinde Aralık 2019’ da başlayıp tüm dünyayı etkisi altına alan SARS-Cov-2 
virüsünün klinik yelpazesi oldukça geniş olup asemptomatik enfeksiyondan, hafif dereceli üst solunum 
yolu enfeksiyonuna, respiratuvar yetmezlik hatta ölümle sonuçlanan ciddi viral pnomoniye kadar değiş-
kenlik gösterebilmektedir.25 Virüsün yarattığı enfeksiyondan en çok etkilenen organlardan birisi akciğer-
lerdir. Virüsün enfekte solunum yolu hücrelerini hasarlandırması, aşırı immün yanıta ve sitokin salınımı-
na neden olmaktadır. Akciğer alveolar epitelinde yaygın immün komponent varlığı, sitokin fırtınası için 
risk oluşturmaktadır. Hastalarda akut dönemde COVID-19 pnömonisi görülürken, post covid sürecinde 
ise nefes darlığı, öksürük gibi bazı semptomların, hatta radyolojik bulguların haftalar hatta aylar boyunca 
varlığını sürdürdüğü gözlenmiştir.26 Ayrıca post covid sürecinde takipte bazı hastalarda akciğer kanseri 
gelişimini araştıran çalışmalar da bulunmaktadır.27

Akciğer kanseri hastalarının genellikle ileri yaşta olması yanı sıra kemoterapi, immünoterapi ve hedefe 
yönelik ilaç tedavilerine bağlı olarak immünosupresif olmaları nedeniyle COVID-19   enfeksiyonuna du-
yarlılıkları oldukça yüksektir. Bu hastalarda sigara içimine bağlı akciğer hasarı, ileri yaş, önemli kardiyo-
vasküler ve respiratuar komorbiditelerin varlığı COVID-19 enfeksiyonunun ağır geçirilmesinde önemli 
olan risk faktörlerini oluşturmaktadır.28,29

Bellan M ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir prospektif çalışmada COVID-19   pnömonisi nede-
niyle tedavi görüp hastaneden taburcu olan 238 hasta 12 aylık post covid döneminde takip edilmişlerdir.26

Bu hastalarda akciğer fonksiyon testinde ciddi bozukluk saptanan hasta sayısı 20‘dir (%10,2). Hastane-
den taburcu olduktan sonraki 4-12 aylık post covid sürecinde motor fonksiyonlarda düzelme olurken, 
solunum fonksiyonlarında bu iyileşme saptanmamış olup, kadın cinsiyet, hipertansiyon varlığı, kronik 
böbrek hastalığı ve kronik obstrüktif akciğer hastalığının olması kötü prognostik faktörler olarak göste-
rilmiştir.
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Akciğer kanserli hastalarda akut enfeksiyon dönemi sonrası post covid döneminde PCR testinde pozitiflik 
devam eden hastalar da bulunmaktadır. Ferrari A. ve arkadaşlarının çalışmasında, akut COVID-19 ve 
iyileşme dönemi sonrası nazofarengeal sürüntüde PCR pozitifliği devam eden küçük hücreli dışı akci-
ğer kanserli hastadan bahsedilmektedir. Post covid döneminde bazı hastalarda PCR pozitifliği devam 
etmekte olup bu durumun her zaman aktif enfeksiyon varlığını gösterip göstermediği net değildir. Bu 
hastada trakeaya bası oluşturan kitle nedeniyle planlanmış olan palyatif amaçlı radyoterapi, PCR testinin 
negatif olması beklendiğinden, 2 ay boyunca ertelenmiştir.30

Sagidov A. ve arkadaşlarının çalışmasında ciddi semptomatik COVID-19   enfeksiyonu geçiren 1215 
hasta post covid sürecinde akut enfeksiyondan 3-6-12 ay sonra toraks tomografisi ile takip edilmişlerdir. 
Takip sürecinde hastaların 59’unda (%4,9) akciğer kanseri saptanmıştır.27 Bu çalışmada akciğer kanseri 
gelişiminde etkili olan risk faktörleri ileri yaş, erkek cinsiyet, akut akciğer enfeksiyonu sırasında belirgin 
lenfopeni ve KOAH (kronik obstrüktif akciğer hastalığı) varlığı olarak bulunmuştur. Çalışmada akciğer 
kanseri gelişimi enfeksiyondan 6 ay sonraki post covid süreci ile kıyaslandığında enfeksiyondan 3 ay 
sonraki dönemde daha fazlaydı (p<0,002). Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) olup gerile-
meyen-masif akciğer fibrozisi ve sigara öyküsü olan hastalarda kanser gelişimi daha yüksek orandaydı. 
Çalışmada en çok görülen histolojik alt tip adenokarsinomla kıyaslandığında skuamöz hücreli karsinom 
olarak bildirilmiştir (p<0,006).

8. Post Covid Süreci ve Hematolojik Maligniteler
Hematolojik maligniteler kemik iliği kök hücrelerinde ya da lenfomalarda olduğu gibi lenfositlerin ge-
lişim basamaklarında meydana gelen bazı mutasyonal değişiklikler sonucu ortaya çıkmaktadır. Kanser 
hücreleri kemik iliği ve lenfoid dokuya infiltre olurken immün sistemde de fonksiyonel yetmezlik ortaya 
çıkmaktadır. Hem bu durum hem de hastaların almış oldukları kemoterapi ve hedefe yönelik ilaç tedavi-
lerine bağlı olarak immün sistemleri zayıflamış olduğundan bu hastalar COVID-19   enfeksiyonuna karşı 
riskli bir grubu oluşturmaktadır. 
Virüslere karşı gelişen antikorların trombosit membran glikoproteinlerine karşı reaksiyon vermesi, virüs-
lere bağlı immün trombositopenilerin temelini oluşturmaktadır. Akut lösemi, lenfoma ve multipl mye-
loma gibi hematolojik malignitelerde, tümör hücrelerinden kaynaklanan prokoagulanlar ve enflamatuar 
sitokinlerin yanı sıra tedavide uygulanan kemoterapi ajanları ve immünoterapiler nedeniyle de tromboz 
riski de artmaktadır. Ancak bu hastalarda artmış tromboz riskine rağmen, eşlik eden trombositopeniye 
bağlı olarak artan kanama riski nedeniyle antikoagülan tedavi kararı da zor olmaktadır. 
Uzamış post covid süreci ise lenfoma tanılı hastalarda daha yaygın olarak görülmektedir. Dr. Caroline 
Besson, MD, (Centre Hospitalier de Versailles) hastanede tedavi gören B hücreli Non-Hodgkin lenfomalı 
hastalarda post covid sendromunun daha çok görüldüğünü dile getirmiştir.31 Mart-Nisan 2020 tarihlerin-
de Fransa’da 16 hastaneye COVID-19   nedeniyle başvurmuş olan 111 hastanın incelendiği çalışmada, 
hastaların neredeyse üçte biri kadarının (%29) uzamış COVID-19   enfeksiyonu geçirdiği belirtilmiştir. 
Bu çalışmada inatçı COVID-19, ilk iyileşme sonrası tekrar hastaneye yatış olması ya da 30 günden faz-
la hastanede kalınmasını gerektiren durumlar için tanımlandı. Çok değişkenli analizde ileri yaş (≥70), 
birden fazla komorbiditeye sahip olma, 12 ay içinde anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi alınması ve 
nüksetmiş / tedaviye dirençli lenfoma varlığı uzun süreli hastaneye yatışla ilişkili anlamlı anlamlı prog-
nostik faktörler olarak bulunmuştur. Dr. Besson, bu durumun anti-CD20 tedavisi alan hastalarda oluşan 
B hücre aplazisi ve COVID-19 aşı yanıtını bozabilecek, fonksiyonunu yitirmiş bağışıklık yanıtından 
kaynaklanmış olabileceğini belirtti.  
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COVID-19 için inkübasyon süresi ortalama 5,2 gündür ve virüs saçılımı asemptomatik dönemde baş-
layıp ilerleyen dönemlerde artarak devam etmektedir. Viral yük en fazla alt solunum yollarında olup 
balgam örneklerinde %69’luk bir pozitiflik oranı vardır. Ancak SARS-Cov-2 RNA’sı klinik bulgular 
düzeldikten sonra bir süre daha tespit edilmeye devam edilmektedir.
COVID-19   enfeksiyonunda bulaşıcılık asemptomatik dönemde başlayıp, 7-10 gün sonra azalmaya 
başlar. Fakat uzamış viral atılımdan bahseden çalışmalar da bulunmaktadır.32,33 Bazı çalışmalarda çok 
değişkenli analizde başvuru sırasında yüksek ateş olması ve erkek cinsiyetin uzamış viral atılımda etkili 
prognostik faktörler olduğu belirtilirken,34,35 Mclntosh K. ve arkadaşlarının çalışmasında ise hastanın yaşı 
ve altta yatan bazı hastalıkların viral atılım süresinde etkili olduğu vurgulanmıştır.36

COVID-19   enfeksiyonu sonrası lenfoma gibi hematolojik malignitesi olan ya da immünosupresif hasta-
larda viral atılım uzun süre devam etmektedir37. Ülkemizde de bu konu ile ilgili yapılmış olan bazı vaka 
çalışmaları mevcuttur.38,39

Karataş ve arkadaşları otolog kök hücre nakli ve immün (konvalesan) plazma tedavisi alan mix hücreli 
klasik Hodgkin lenfomalı bir hastada, uzamış viral atılımı gösterdiler.38 Konvelesan plazma virüsün S 
proteinine karşı antikor yanıtı oluşturarak etki göstermektedir. COVID-19   tanısında kullanılan PCR testi 
genelde enfeksiyon başlangıcından 20 gün sonra normale dönerken, bu çalışmada enfeksiyon başlangı-
cından 74 gün sonra yapılan PCR testi, konvelesan plazma tedavisine rağmen pozitif olarak saptandı. 
Kaya ve arkadaşlarının çalışmasında ise ilk tanıda ve sonrasında relaps dönemleri nedeniyle kemoterapi 
ve anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi alan splenik marginal zone lenfomalı bir hastada uzamış viral 
atılım gösterildi.39 İlk tanı sırasında dalak ve kemik iliği tutulumu olan hastaya 6 kür kemo-immunote-
rapi (rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin) uygulanmış olup 1 yıl sonraki ilk relapsta da 6 
kür rituksimab-bendamustin tedavisi uygulamıştır. 2019 yılının sonlarında oluşan 2. relapsta ise hastaya 
rituksimab-ifosfamid, karboplatin, etoposid tedavisi uygulanmıştır. Ocak 2020’de bilateral akciğer tutu-
lumu ile seyreden COVID-19   enfeksiyonunda iyileşme sağlandıktan sonra hastada aralıklı olarak aynı 
sene içinde 3 kez enfeksiyonun tekrarladığı görüldü. Bu çalışmada relaps ve iyileşme süreçleri ile birlikte 
aralıklı olmak üzere totalde enfeksiyon başlangıcından 110 gün sonra PCR testi pozitifliği ve viral atılım 
tespit edildi.
Victoria A ve arkadaşlarının çalışmasında ise asemptomatik kronik lenfositik lösemili bir hastada, konve-
lesan plazma tedavisi almasına rağmen, COVID-19   enfeksiyonun başlangıcındaki pozitif PCR testinden 
105 gün sonra yapılan PCR testinde pozitiflik saptanmıştır.40

Ancak PCR pozitifliği immünosupresif hastalarda her zaman aktif enfeksiyon varlığını göstermez ve bu 
hastalarda mümkünse viral kültür yapılmalıdır. Viral kültür işleminin yüksek oranda canlı virüs içermesi 
nedeniyle bu konuda deneyimli personel tarafından yüksek güvenlik düzeyi ile yapılması önerilmekte-
dir. 

9. Post Covid Süreci ve Beyin Tümörleri
SARS-Cov-2 virüsü ile enfekte hava yolları ve akciğerden hematojen yolla yayılım olurken, sistemik 
enflamasyon nedeniyle koruyucu kan-beyin bariyerinde meydana gelen geçirgenlik artışı da beyin do-
kusuna yayılımı kolaylaştırmaktadır. Bazı otopsi ve hayvan çalışmaları virüsün santral sinir sistemine 
ulaşarak nöroinflamasyona neden olduğunu göstermiştir.41,42 SARS-Cov-2 virüsünün neden olduğu epitel 
hasarı ve bariyer sızıntısı nedeniyle sirküle kandaki sitokinlerin ve immün hücrelerin girişi nöroinflamas-
yona yol açmaktadır.
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Dr. Pravin George (Cleveland Clinic) virüsten en çok etkilenen organ olan akciğerlerin fonksiyonunu 
yitirmesine bağlı olarak beyin dokusuna yeterli oksijenin ulaşamaması nedeniyle beyinde hipoksik-is-
kemik hasar oluştuğunu dile getirmiştir. Hipoksik-iskemik hasar ise geçici bilinç bulanıklığı, odaklanma 
ve algılama sorunları ile karakterize ‘deliryum’ dediğimiz tabloya yol açmaktadır. ACE-2 reseptörleri-
nin vücutta yağ dokusunda yüksek oranda bulunmasından ötürü özellikle obez hastalarda, yaşlılarda ve 
respiratuar hastalıkları olan insanlarda risk daha fazla olabilmektedir. Virüse karşı vücutta oluşan aşırı 
immün yanıt ise kanda pıhtılaşma faktörlerini artırarak beyin damarlarında tıkanıklık sonucu felce neden 
olmaktadır. 
Baş ağrısı COVID-19 enfeksiyonunda yaygın olarak görülen bir semptom olup Lippi ve arkadaşları-
nın derlemesinde görülme oranı %6,5-40 arasındadır.43 Klinik olarak yeni başlangıç gösteren, orta-ciddi 
düzeyde, özellikle temporoparietal alanda bazende alın ya da periorbital alanda bilateral pulsatil ağrı 
şeklinde kendini göstermektedir. Patofizyolojisinde enfeksiyona sekonder olarak salınan sitokinlerin ve 
hipoksinin yanı sıra nazal kavitedeki trigeminal sinir sonlanımlarının direkt virüs tarafından invazyonu 
ve aktivasyonunun etkili olabileceği düşünülmektedir.44

Enfeksiyon iyileştikten sonraki post covid sürecinde dikkat azlığı, uykusuzluk, baş ağrısı ve unutkanlık 
gibi birtakım semptomlar bazı hastalarda uzun süre devam etmektedir. Groff ve arkadaşları tarafından 
yapılan ve Pubmed, Scopus, Dünya Sağlı Örgütü veri tabanı ve Corona Merkez veri tabanının Aralık 
2019- Mart 2021 tarihli verilerini inceleyen sistematik derlemede çocuk ve yetişkin hastalardaki post 
covid sekelleri bildirilmiştir.45 Bu derlemede post covid sekeli gelişen hastalardaki ortalama yaş 54,5’ti 
ve erkek hastalar daha fazlaydı. Hastaların %79’u akut dönemde enfeksiyonu hastanede geçirmişti. En 
azından bir post covid sekeli olan hasta oranı 1 aylık süreçte %54, 2-5 aylık süreçte %55, ≥ 6 aylık 
post covid sürecinde ise %54’tü. Post covid sekellerinin yarısından fazlası iyileşmeden sonraki 6 aylık 
dönemde görülmüştü. En çok görülen nörolojik ve mental bozukluklar konsantrasyon güçlüğü (median 
23,8) ve yaygın anksiyete bozukluğuydu (median % 29,6). 
Başağrısı görülen ortanca hasta oranı %8,7‘di. En sık görülen nörokognutif bozukluklar olan konsant-
rasyon güçlüğü %23,8, hafıza sorunları %18,6 ve bilişsel bozukluk %17,1 oranındaydı. Koku kaybı 
virüsün olfaktor sinir (1. kranial sinir); tat kaybı fasiyal (7. kranial sinir), glossofarengeal (9. kranial sinir) 
ve vagalsinir (10. kranial sinir) tutulumundan kaynaklandığı için nörolojik semptomlara dahil edilerek 
anlatılmıştı. Derlemede inatçı, uzun süreli tat ve koku kaybı sırasıyla median %11 ve %13 düzeyindeydi.
Post covid semptomları ile tümör semptomları benzerlik gösterdiğinden bazen bu iki durumun ayırt edil-
mesinde sorun yaşanmaktadır. Örneğin beyin tümörlü hastalarda post covid sürecinde başağrısı, unut-
kanlık gibi bazı tümör benzeri semptomların tekrarlıyor olması tümör nüksü ile karışabilmektedir. Bu 
gibi durumlarda beyin MR gibi kontrol tetkiklerinin yapılarak tanı konması gerekebilmektedir. Bazen 
de kanser tanısı olmayan hastalar başağrısı, konsantrasyon güçlüğü, unutkanlık gibi post covid sekelleri 
nedeniyle tümör zannedilerek hastaneye başvurmaktadır. 
Hipoksik-iskemik kökenli post covid sekellerinde ise beyinde oluşan bazı hasarlar geri dönüşümsüz ola-
bildiği gibi felç, damar tıkanıklığı gibi durumlarda iyileşme uzun süre alabilmekte, bu süreç aylar hatta 
yıllar bile sürebilmektedir. Bu durum yeni tanı konmuş ya da hastalığı nüks eden beyin tümörlü hastalar-
da cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi tedavi süreçlerinde aksamalara neden olmaktadır.
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10.Kanser Hastalarında COVID-19 Sürecinde Teletıp
Pandemi sürecinde enfeksiyon riskleri nedeniyle hastaların hastaneye başvurmaktan kaçınmaları, ma-
mografi gibi bazı tarama programları ve görüntüleme yöntemlerinde azalmaya yol açarak kanserin erken 
evrede tespitini zorlaştırmıştır. Buna karşılık bazı hastaların semptomatik olduğu halde hastane başvuru-
larını geciktirmeleri ise ileri evre metastatik kanser tanısında önemli bir artışa yol açmıştır. İlgün A.S. ve 
arkadaşlarının çalışmasında COVID-19 pandemisi dönemindeki Mart 2020-Mart 2021 tarihleri arasında 
hastaneye başvuran, invaziv meme kanserli 176 (%46) hastanın demografik, patolojik ve klinik özellikle-
ri; pandemi öncesindeki Mart 2019-Mart 2020 tarihleri arasında hastaneye başvuran 206 (%54) hastanın 
özellikleri ile karşılaştırıldı.46 Bu çalışmada COVID-19 pandemisi döneminde hastaneye başvuran hasta 
sayısında neredeyse %15’lik bir azalma saptandı. Tanı anında metastatik invaziv meme kanserli hasta 
oranıise COVID-19   pandemisi döneminde hastaneye başvuran hastalarda, kontrol grubu ile karşılaştı-
rıldığında istatistiki olarak anlamlı ölçüde yüksekti (p=0.009).
Kemoterapi, immünoterapi ile kıyaslandığında radyoterapide total vücut ışınlaması gibi geniş alan teda-
vileri dışında immünosüpresif etki daha düşük düzeydedir. Ancak uzun süreli bir tedavi olan radyotera-
pi devam ederken ya da tedaviye başlamadan önce hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun saptanması, 
planlanan tedavi tarihinde gecikmeye ya da tedaviye bir süre ara verilmesine neden olmuştur.47

COVID-19 pandemi sürecinde, kanser hastalarını enfeksiyonun risklerinden korumak için hastanede 
kalış sürelerini kısaltmak amacıyla radyoterapi kliniklerinde daha kısa süreli hipofraksiyone radyoterapi 
şemaları tedavide tercih edilmiştir.48 Ayrıca yüksek grad glial tümörler baş-boyun tümörleri, gastrointes-
tinal tümörler gibi hızlı progresyon gösteren tümörler ya da spinal bası,vena kava superior sendromu gibi 
acil palyasyon ihtiyacı olan hastalar dışında tedaviye başlama zamanı bir süre ertelenmiştir.
Teşhis, tedavi ve takipte yaşanan tüm bu olumsuzluklar nedeniyle kanser hastalarında teletıp sistemleri-
nin kullanılması gündeme gelmiştir.COVID-19 enfeksiyonu geçiren hastalarda akut dönemde ve semp-
tomların devam ettiği post covid sürecinde sahip oldukları kanserin tedavi süreçleri ile ilgili bazı yan et-
kilerin tedavisi ve uzun dönem takipleri internet ya da videolu-videosuz telefon görüşmeleri kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir. Böylelikle hastaların hastane ortamında başka hastalar ve sağlık personeli ile teması 
ve enfeksiyonun yayılımını azaltmak amaçlanmıştır.
Teletıp salgın ya da farklı nedenlerden ötürü hastaneye ulaşımda güçlük yaşanan durumlarda hastalıkla-
rın teşhis, tedavi ve takibi için bilgisayar, kablosuz iletişim cihazları ya da videolu iletişim sistemlerinin 
kullanılmasıdır. COVID-19 pandemi sürecinde ülkemizde de özellikle tedavinin uzun süreli olduğu Rad-
yasyon Onkolojisi kliniklerinde teletıp sistemi yaygın olarak kullanılmıştır.
Orazem M. ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada post covid sürecinde Ljubljona Onkoloji 
Enstitüsü Radyasyon Onkolojısi Kliniği’nde 468 kanser hastası ve 101 doktorla görüşülerek pandemi 
süresince katılımcıların teletıp sistemi hakkındaki görüşleri sorgulandı.49 Çalışmaya katılan hastaların 
%30,6’sı teletıp sisteminin daha yaygın kullanılmasına ilgi duyduklarını belirtirken, %23,3’ü ise kul-
lanmaya başlayabileceğini ifade etmiştir. Radyasyon onkologlarının ise %60’ı teletıp sistemlerini daha 
sık kullanmaya sıcak baktıklarını, %14’ü geçmişte bu tür uygulamaları kullandıklarını ifade etmişler-
dir. Radyoterapi uygulanan hastaların %59,9’u radyoterapi süresince, %63’ü ise tedavi tamamlandıktan 
sonraki süreçte video görüşmelerinin kullanılmasının önemli katkıları olacağını söylemiştir. Radyasyon 
onkologlarının ise %61,1’i tedavi devam ederken, %63,9’u radyoterapi tamamlandıktan sonraki izlem 
süresince videolu arama yöntemiyle yapılan danışmaların son derece yararlı olacağını dile getirmiştir.
Sonuç olarak enfeksiyonun akut dönemi ve semptomların devam ettiği post covid sürecinde hasta takibi 
ve konsultasyon süreçlerinde teletıp sistemlerinin yaygın olarak kullanılması; hem tedavi ve takiplerin 
aksamaması hem de hastaların hastaneye gelişlerini azaltarak enfeksiyonun yayılımının azaltılmasında 
önemli bir rol oynamıştır.
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11.Kanser Hastaları ve Aşılama
Ciddi COVID-19 semptomları olan ve enfeksiyonu hastanede yatarak geçiren kanser hastalarında, post 
covid süreci de uzun sürmekte ve daha fazla sekel görülmektedir. Enfeksiyona bağlı sekel oluşumu, 
kemoterapi-immünoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin aksamasına bazen de durdurulmasına yol açarak 
kanser hastalarında tedavinin etkinliğini ve sağkalım süreçlerini olumsuz olarak etkileyebilmektedir.   
Cortellini A. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada COVID-19 enfeksiyonu geçiren 1557 kanser has-
tasında ortanca 128 gün (113-148 gün) olan izlem sürecinde sekel olan hasta oranı %15 olarak bildi-
rilmiştir.50 Çalışmada respiratuvar semptomlar (%49,6) en fazla görülürken, yorgunluk %41 oranında 
gözlendi. İnatçı COVID-19 semptomları erkek hastalarda (p=0,04), ≥65 yaş hastalarda (p=0,048), ≥2 
komorbidite varlığında (p=0,0006) ve sigara öyküsü olan hastalarda (p=0,0004) daha fazla görülmüştü. 
Hastaların COVID-19   enfeksiyonunu hastanede yatarak geçirmeleri (p< 0,0001), komplike hastalık 
varlığı (p<0,0001) ve COVID-19   tedavisi (p=0.0002) sekel oluşumunda diğer önemli risk faktörleriydi. 
Bu çalışmada COVID-19 enfeksiyonu sırasında sistemik kemoterapi almakta olan 473 hastadan 62’sinde 
(%13) tedavi kalıcı olarak kesilmiştir. Tedavinin durdurulmasındaki primer sebepler hastanın performans 
durumunun kötüleşmesi (%45,1), hastalık progresyonu (%16,1) ve enfeksiyona sekonder olarak oluşan 
organ fonksiyon bozukluklarıdır. Sistemik kemoterapi sırasında ise hastane ortamından kaçınma (%40), 
immünosupresyon oluşumunu engellemek (%57,3) ve tedaviye bağlı toksik etkiler (%20.3) nedeniyle 
bazı düzenlemelere gidilmiştir. Çok değişkenli analizde kalıcı tedavi sonlandırmaları mortalite riskinde 
artış ile birliktedir (HR 4,2, %95 CI: 1.62-10.7). Tedavinin sonlandırılması mortalite oranlarını artırırken, 
yapılan sistemik kemoterapi düzenlemeleri tedavi sonuçlarının korunmasında güvenilir olarak değerlen-
dirilmiştir.
Kanser hastalarının, tedavi süreçlerinin aksaması ya da sonlandırılması gibi olumsuz durumlardan etki-
lenmemesi için maske takılması, sosyal mesafeye dikkat edilmesi gibi enfeksiyondan korunma yöntem-
lerinin yanı sıra aşılarını düzenli olarak yaptırmaları büyük önem taşımaktadır. Bugüne kadar yapılmış 
olan aşı çalışmalarında, immün sistemi baskılayıcı tedavi alan hastalarda zamanlamaya dikkat edilerek 
yapılması koşuluyla, aşılamanın sağladığı yararların risklerinden daha fazla olduğu kabul gören bir gö-
rüştür.51 Aktif kanseri olan ya da geçirilmiş kanser öyküsü olan hastalarda aşıya karşı ciddi alerjik reaksi-
yon-anaflaksi olmadığı sürece aşılamanın düzenli olarak yapılması önerilmektedir.
İmmunosüpresif sistemik tedavi alan kanser hastalarında 2 doz mRNA aşısı yapılmışsa 3. doz mRNA 
aşısının 2. dozdan en az 28 gün sonra yapılması önerilir. WU J.T. ve arkadaşlarının çalışmasında 2. doz 
aşıdan 2 hafta sonra yapılan değerlendirmede aşının enfeksiyonu önlemedeki etkinlik oranı  %58 olarak 
bildirilmiştir.52

Kanser hastalarında aşının yapılması kadar zamanlaması da önemlidir. Zira aktif kemoterapi alan veya 
kemik iliği nakli yapılan hastalarda kan tablosu normale döndükten sonra aşılamanın yapılması öneril-
mektedir. Aynı şekilde anti-B hücre monoklonal antikor tedavisi alan hastalarda immün baskılanma ihti-
mali nedeniyle aşı cevabı düşük olacağından tedaviden birkaç hafta sonra aşılamanın yapılması tavsiye 
edilmektedir. Tirozinkinaz inhibitöleri ya da trastuzumab gibi monoklonal antikor tedavisi alan hastalarda 
bu ilaçlar direkt olarak immünosüpresyona yol açmamakta fakat T hücre aktivasyonu üzerinde istenme-
yen inhibitör etkileri bulunmaktadır.Ancak hedefe yönelik ilaçları kullanan hastalar üzerinde influanze 
aşısının etkinliği ile ilgili yapılan çalışmalarda, ilaçların  aşının enfeksiyondan koruyucu etkisini azaltıcı 
etkilerinin olmadığı görülmüştür. Dolayısıyla bu ilaçların COVID-19 aşısının etkinliği üzerindede genel 
olarak olumsuz bir etkilerinin olabileceği  düşünülmemektedir.51
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Kök hücre nakli öncesi kemik iliği supresyonunu sağlamak için yapılan total vücut ışınlaması (TBI) ya 
da total lenf nodu ışınlaması gibi geniş alan tedaviler dışında radyoterapiye bağlı immünsupresif etki 
daha düşük düzeydedir. Genel olarak radyoterapi almakta olan kanser hastalarında COVID-19   aşısı 
sonrası oluşan koruyucu immün cevabın yeterli düzeyde olduğu düşünülmektedir. 
Sonuç olarak aktif tedavi alan ya da daha önceden kanser öyküsü olan hastalarda aşılamanın düzenli ola-
rak yapılması büyük önem taşımaktadır. Aşıların uzun dönem etkinliği ve uygulanan kanser tedavisinin 
türü ile ilgili çalışmalar ise halen devam etmektedir.

12.Sonuç
Kanser hastaları tümöre ve kemoterapi, immünoterapi gibi tedavilere bağlı olarak immünosüpresif ol-
duklarından COVID-19   enfeksiyonuna karşı duyarlılıkları yüksek olan bir grubu oluşturmaktadır. Bu 
hastalarda akut dönemde dispne gibi solunum problemleri özellikle primer ya da metastatik akciğer kan-
seri tanısı olan hastalarda daha hızlı gelişebilmekte, enfeksiyonu akut dönemde hastaneye yatırılarak ge-
çiren hastalarda post covid süreci de uzun sürmekte ve daha fazla sekel görülmektedir. Lösemi, lenfoma 
gibi hematolojik malignitesi olan hastalarda ise özellikle anti-CD 20 gibi monoklonalantikor tedavisi 
alan grupta uzamış viral atılım ön plana çıkmaktadır.
Kanser hastalarında görülen bir diğer önemli sorun, kanser semptomları ile post covid semptomları ben-
zerlik gösterdiğinden bu iki durumun ayırt edilmesinde yaşanan güçlüklerdir. COVID-19   enfeksiyonu 
geçiren kanser hastalarında post covid sürecinde görülen kemik ağrısı, halsizlik, başağrısı, unutkanlık 
vs. gibi semptomların var olan tümör nüksünü maskelememesi için hastaların bu süreçte kontrollerini 
düzenli olarak yaptırmaları büyük önem taşımaktadır. 
COVID-19   pandemi sürecinde hastaların enfeksiyon riski ve izolasyon korkusu nedeniyle hastaneye 
başvurularının azalması ve tarama programlarına katılmamaları ileri evrede tanı konulan ve tanı anında 
metastatik olan kanser oranlarında önemli bir artışa yol açmıştır. Dolayısıyla kanserin erken evrede tespit 
edilmesi ve küratif tedavi şansının kullanılabilmesi için pandemi süreçlerinde mamografi, servikal smear 
gibi tarama yöntemlerinin ihmal edilmemesi, özellikle semptomatik olan hastaların hastaneye başvurula-
rını geciktirmemeleri büyük önem taşımaktadır. 
Pandemi döneminde tedavi süreçlerinde cerrahi kliniklerinde elektif amaçla yapılan cerrahi işlemler erte-
lenirken, sistemik kemoterapi alan hastalarda immunosupresif etki nedeniyle birtakım düzenlemeler ya-
pılmıştır. Radyasyon onkolojisi kiniklerinde ise hastaların hastanede kalış sürelerini kısaltmak amacıyla 
kısa süreli hipofraksiyone tedavi şemaları daha yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Hastaların aktif 
kanser tedavisi devam ederken COVID-19   enfeksiyonu geçirmeleri, özellikle enfeksiyonu hastaneye 
yatarak geçiren ağır vakalarda, semptomların post covid sürecinde de devam etmesi nedeniyle tedavi 
süreçlerinde önemli aksamalara yol açmıştır.
Hasta takibinde ise akut enfeksiyon dönemi ve semptomların devam ettiği post covid süreçlerinde kanser 
hastalarının tedaviye sekonder yan etki takibi ve rutin kontrollerinde videolu ve videosuz telefon görüş-
meleri gibi teletıp sistemlerinin kullanımı yaygınlaşmıştır. 
Akut COVID-19   süreci ve sonrasında yaşanan post covid sürecinde kemoterapi, immunoterapi, radyo-
terapi gibi tedavi süreçlerinin aksamaması için enfeksiyondan korunma ve aşılama, kanser hastalarında 
ön plana çıkan konulardır. Yararları risklerinden daha fazla olduğu için kanser hastalarında aşılamanın 
yapılması önemlidir. Bağışıklık sistemini baskılayıcı tedavi alan hastalarda aşıların etkinliği açısından 
zamanlamaya dikkat edilerek yapılması önerilmektedir. Aşıların uzun süreli etkinliği ve kanserin türü 
ile ilgili devam etmekte olan çalışmalar ilerleyen süreçte kanser hastalarının enfeksiyondan korunma 
yöntem ve ilkelerine önemli ölçüde ışık tutacaktır.
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1. Giriş

Çin’in Wuhan kentinde 2019 yılının aralık ayında atipik pnömoni olguları görülmeye başlanması ile bir-

likte Dünya sağlık Örgütü bilgilendirilmiş ve bu olguların kaynağının yeni bir virüs olduğu belirlenmiş-

tir. Dünya Sağlık Örgütü (SARS-CoV-2)/(COVID-19) virüsü enfeksiyonunun pandemi oluşturduğunu 

duyurmuştur. Ülkemizde de ilk  COVID-19 virüs enfeksiyonu 2020 yılının mart ayında ortaya çıkmıştır. 

16 Mart 2020’de elektif ameliyatların ertelenmesi ile algoloji girişimlerinin büyük bir çoğunluğu da erte-

lenmek zorunda kalınmıştır. 

Sağlıkta kaynakların akılcı kullanımı, bulaş riskinin azaltılması için birçok toplantılar yapılmış, kurullar 

oluşturulmuş, protokoller belirlenmiş, öneriler, algoritmalar ve yaptırımlar getirilmiştir. Sağlık çalışanla-

rının görev dağılımı yeniden düzenlenmiş, esnek çalışma uygulamaları mümkün olduğunca yürürlüğe ko-

nulmuştur. Karantina, kişisel izolasyon, koruyucu ekipmanlar, sosyal mesafe, hijyen ve dezenfektanlarla 

ilişkili bilgiler paylaşılmış ve hazırlık yapılmıştır. Bu virüsün insandan insana aerosol geçişi, kontamine 

damlacıklar, eller veya yüzeyler yoluyla gerçekleşen yüksek bulaşma potansiyeli olduğu bildirilmiştir.1,2

 COVID-19 viral enfeksiyonu asemptomatik seyredebildiği hafif formdan, çoklu organ yetersizliğine va-

ran ve ölümle sonuçlanabilen geniş bir klinik spektruma sahiptir. Hastalığın bilinen semptomları içinde 

ağrı da yer almaktadır. COVID-19 enfeksiyonunun akut dönemde miyalji, yansıyan ağrı ve yaygın hipe-

raljezi görülebilmektedir. Ağrı hafif-orta düzeyde olabileceği gibi çok şiddetli ve uzun süreli olabilmekte-

dir. Bazen ağrı tek başına COVID-19 semptomu olabilmektedir. 

Pandemi sırasında ağrılı hastalara yönelik sağlık hizmetleri geçici olarak kesintiye uğramış ve mevcut 

kaynaklar kritik durumdaki COVID-19 hastalarına yönlendirilmiştir. COVID-19 enfeksiyonun neden ol-

duğu ağrının, hastalığın komplikasyonlarına bağlı gelişen sekonder ağrının ve kronik ağrılı durumların 

yönetimi doğru bir bakış açısı ve iyi bir planlama gerektirmektedir. 

Prof. Dr. İdil Tekin1

1.Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Algoloji BD, Manisa
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2. Etiyoloji
COVID-19 virüsünün vücutta yarattığı değişikliklere yol açan birkaç mekanizma vardır. Bunlardan biri 
enflamatuar yanıtın artmasıdır. Proenflamatuar sitokinlerin artışı periferik ağrı reseptörlerini uyaran pros-
toglandin E2 oluşumuna yol açmaktadır.3,4 Zaman zaman sitokin fırtınası dediğimiz bağışıklık sisteminin 
kontrolsüz aktivasyonu gerçekleşebilmektedir. Bunun sonucunda doku hasarı ve organ yetmezlikleri gö-
rülmektedir.5,6

COVID-19 virüsünün bir başka yayılım ve etki mekanizması, etmoid kemiğin cribriform plakasına ve 
bu bölgedeki kan dolaşımına yerleşmesidir. Daha sonra beyin dolaşımına girerek kılcal endotelde an-
jiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) ile etkileşime girer. Ayrıca virüs partikülleri vasküler endotele 
zarar vererek virüsün beyine geçmesine neden olabilir. Bu şekilde nöronlarda eksprese olur ve nöronal 
hasar gelişebilir. COVID-19 hastaları arasında koku alma duyusunda değişiklik nedeni söz konusu bu 
mekanizmadır.7,8

COVID-19 virüsünün sinir sisteminde ve ağrı yolaklarında yol açtığı değişiklikler

1. Virüsün protein ve genetik materyali, beyin omurilik sıvısında veya beyin dokusunda bulunarak doğ-
rudan hasara yol açabilir.9

2. SARS CoV-2 nadiren santral sinir sistemine kan dolaşımı yoluyla girerek mononükleer makrofajlarda 
çoğalır ve kan-beyin bariyerinin geçirgenliğini arttırır, böylece viral ensefalite neden olur.10

3. Virüsler duyusal veya motor sinir uçlarını retrograd veya anterograd olarak motor proteinler olan 
dynein ve kinesin yoluyla enfekte eder. Olfaktör nöron taşınması nöronal yollardan biridir. Burun 
boşluğu ve ön beyindeki olfaktör sinir COVID-19 virüsünün beyin dokusuna girmesini sağlar.11,12

4. Virüs akciğer dokusunda çoğalarak alveollerin bozulmasına neden olur. Bu santral sinir sisteminde 
hipoksiye yol açacaktır. Asit ortam, beyinde vazodilatasyona, interstisyel ödeme, serebral kan akımı 
obstrüksiyonuna ve hatta iskemiye bağlı baş ağrısına neden olur.13

5. Şiddetli pnömonide viral enfeksiyon sistemik enflamatuar yanıt sendromuna (SIRS) neden olabilir. 
COVID-19 virüsünün santral sinir sistemindeki makrofajları, mikrogliaları ve astrositleri enfekte etme 
yeteneği bulunmaktadır. Nörotropik virüsler, glial hücreleri aktive edebilir ve bir proenflamatuar duru-
mu indükleyebilir.14

6. Santral sinir sistemi, virüslerin geçmesine engel olan çok sayıda parankimal yapıya sahiptir. Bununla 
birlikte virüs bir kez santral sinir sistemine eriştiğinde onu ortadan kaldırmak zordur. Sinir hücrelerin-
de virüs eliminasyonu sadece sitotoksik T hücrelerinin rolüne bağlıdır.14

3. COVID-19 Enfeksiyonunda Ağrı Yönetimi
COVID-19 enfeksiyonunda ağrı yönetiminde öncelikle ağrı hastaları için genel COVID-19 tedbirleri 
alınmalıdır. Hastaların daha acil olanlarına öncelik verilmeli, elektif vakalar sanal ortamda değerlen-
dirilerek takip ve tedavi edilmelidir. Bu arada sağlık çalışanlarının sağlığını korumak için titizlik gös-
terilmelidir (Tablo 1). Ağrı tedavisinde farmakolojik olmayan, farmakolojik ve girişimsel stratejilerin 
bir kombinasyonu kullanılır. Hastanın şikayetlerinin detaylı bir şekilde öğrenilmesinden sonra gerekli 
laboratuvar ve görüntüleme tetkikleri istenmeli ve tüm bunların sağladığı bilgiler ışığında tanı konul-
malıdır. Tanı ve tedavi multidisipliner bir yaklaşımla gerçekleştirilmelidir. Farklı etki mekanizmalarını 
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kullanan ilaçların eşzamanlı kullanımı yani multimodal analjezi ile daha az yan etki ve daha iyi analjezi 
sağlanabilmektedir.15-17 Pandemi sırasında tele-sağlık hizmeti ile non-farmakolojik ve farmakolojik teda-
viler yürütülebilmektedir.

3.1. Akut Ağrı

Ağrı erken bir enfeksiyon belirtisi veya zaten var olan kronik ağrının şiddetlenmesi şeklinde karşımıza 
çıkabileceği gibi uzun süreli yatak istirahati, hareketsizlik, psikolojik stres de üzerine eklenerek ağır bir 
tabloya dönüşebilmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun neden olduğu ağrılı durumlar baş ağrısı, kas ağrı-
sı, eklem ağrısı ve karın ağrısı gibi çeşitlilikler göstermektedir. COVID-19’lu hastalar genellikle ateş, baş 
ağrısı ve viral kaynaklı miyaljileri düşündüren hafif ila orta derecede vücut ağrısından şikayet etmekte-
dir.18 COVID-19 enfeksiyonunda yaygın vücut ağrısı %11-44, eklem ağrıları %15, baş ağrısı %14, nöralji 
%5, göğüs ağrısı %14, karın ağrısı %10 oranında görülebilmektedir.3

3.1.1 Baş Ağrıları

Kan dolaşımındaki virüsün serebral kan-beyin bariyerinin geçirgenliğini arttırması, böylece beyin omuri-
lik sıvısında veya beyin dokusunda virüs proteinlerinin bulunması, bu proteinlerin duyusal veya motor si-
nir uçlarını retrograd veya anterograd olarak enfekte etmesi ile ağrı yolaklarında disfonksiyon ve nöronal 
kaynaklı ağrılar görülmektedir. Bunun yanısıra virüsün yol açtığı solunumsal sorunlar hipoksik bir ortam 
yaratmakta; hipoksinin yol açtığı asidite beyinde  vazodilatasyon, interstisyel ödem, serebral kan akımı 
obstrüksiyonu ve hatta iskemi oluşturarak  baş ağrısına neden olmaktadır.13 Baş ağrısı çoğunlukla orta 
şiddette olmakla birlikte bazen aşırı şiddetli olup bulantı kusmaya da yol açabilmektedir. Kafada basınç 
artışı, sıkıştırma, zonklama, ağırlık hissi gibi algılanmaktadır. Baş ağrısı tek semptom olarak karşımıza 
çıktığında migren, sinüzit, baş ağrısı ve küme baş ağrısı gibi durumlarla karıştırılabilmektedir. Baş ağrısı 
COVID-19 enfeksiyonundan sonra da uzun süre devam ederek bazen kronik hale gelebilmektedir. Ayrıca 
zaman zaman diğer nörolojik değişiklikler de eşlik edebilmektedir. 

3.1.2. Kas Ağrıları

Daha çok erişkinlerde karşımıza çıkan kas ağrıları az veya yaygın oranda kas hasarından kaynaklan-
maktadır. Bu hastalarda serum kreatinin kinaz enzimi 200U/L’nin üzerine çıkabilmektedir.19,20 Bu has-
talarda aynı zamanda nötrofil sayısı artmakta, lenfosit sayısı azalmakta, C-reaktif protein ve D-dimer 
yükselmektedir. Karaciğer ve böbrek fonksiyon bozukluğu da tabloya eşlik edebilmektedir. Kas iskelet 
sistemi ağrılarının bir başka mekanizması da virüsün bağlandığı ACE-2 reseptörleri üzerinden oluşmakta-
dır. Bu reseptörler kas iskelet sisteminde de bulunmaktadır.3 Bu mekanizmalar sonucu COVID-19 enfek-
siyonunda yaygın bir yorgunluk, halsizlik, çeşitli derecelerde miyalji tablosu ortaya çıkmaktadır. 

3.1.3. Karın Ağrıları

Akut karın ağrısı, enfeksiyon şiddetli olduğu için hastanede yatan hastalarda çok sık görülmektedir. ACE-2 
reseptörleri ince bağırsakta da bulunmaktadır. Karın ağrısı semptomlarının ortaya çıkması, bağırsak mikro-
biyotası ile beyin arasında, yani endokrin (kortizol), bağışıklık sistemi (sitokinler) ve sinirler (vagus siniri 
ve enterik sinir sistemi) arasında etkileşim ile ilişkilidir.3 COVID-19 enfeksiyonunda bağışıklık sistemi 
ağrı oluşumunda en büyük role sahiptir. Bir çalışmada ACE-2 ekspresyonunun esas olarak ince bağırsak 
epitel hücrelerinin luminal yüzeyinde yer aldığı, buna karşın kript ve kolon hücrelerinde daha düşük eks-
presyon gözlendiği bildirilmiştir.21 Ayrıca virüs enfeksiyonu ile antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunun 
azaldığı ve sindirim sisteminin mikrobiyal bileşiminde değişiklikler oluştuğu gösterilmiştir.21
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3.1.4. Nöropatik Ağrı

Nöropatik ağrı somato-sensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastalıktan kaynaklanan ağrı ile ka-
rakterizedir. Nöropatik ağrı, periferik nöropati, omurilik bozuklukları, multipl skleroz, felç ve hatta enfek-
siyon gibi altta yatan bir hastalıktan kaynaklanabilir. Altta yatan bu hastalıklar genellikle tedavi edilemez 
ise bunlara eşlik eden nöropatik ağrı da uzun süreli tedavi gerektirir. Allodini, hiperaljezi ve spontan 
ağrı, nöropatik ağrının tipik semptomlarıdır. Allodini kalın afferent lifleri (Aβ) içeriyor gibi görünürken, 
periferik duyu nöronlarına verilen hasar, hiperaljezi ve spontan ağrıya neden olur. COVID-19 enfeksiyo-
nunda baş ağrısı, bilinç bozuklukları, akut serebrovasküler hastalık ve konvülsiyonlar gibi santral sinir 
sistemi problemleri nöropatik ağrıya yol açabilmektedir. Ayrıca tat bozuklukları, koku alma bozuklukları, 
görme bozuklukları, nevralji ve iskelet kası ağrısı gibi periferik sinir sistemi kaynaklı nöropatik ağrılar 
da görülebilmektedir.3

3.2. Kronik Ağrı

Kronik ağrı, genel nüfusun %14-47’sini etkileyen önemli bir tıbbi ve sosyoekonomik sorundur.15 Kronik 
ağrı toplumda yaygındır ve hemen hemen tüm yetişkinler, yaralanma veya aşırı kullanımla ilişkili en az 
bir kas-iskelet ağrısı epizodu yaşamıştır.15 Kronik ağrı sorunlarının kalıpları yaşa ve cinsiyete göre büyük 
ölçüde değişir. 

3.2.1. Ağrının Değerlendirilmesi

Ağrı yakınması olan tüm hastalarda ağrı tipini, şiddetini, fonksiyonel etkisini ve bağlamını belirleyen 
güçlü bir öykü alınmalıdır. Bu etkili olması muhtemel tedavi seçeneklerinin seçilmesine yardımcı ola-
caktır. Genel olarak ağrı şiddetini ölçen araçlar görsel analog skala (VAS), sayısal ağrı derecelendirme 
skalası (NPRS), sözel derecelendirme skalası (VRS), pediatrik hastalar için yüz ifadesi gibi tek boyutlu 
ölçeklerdir. Kronik ağrının değerlendirilmesi için McGill Ağrı Anketi ve Kısa Ağrı Envanteri gibi çok 
boyutlu ölçekler de kullanılmaktadır. Nöropatik ağrı tanı ölçekleri, bir dizi ağrı semptomunu, klinik mu-
ayeneyi veya laboratuvarları içerir (Leeds Assessment of Neuropathic Semptom and Signs (LANSS), 
Douleur Neuropathique en 4 soru (DN4) ve Pain DETECT) vb.). Amerikan Bölgesel Anestezi ve Ağrı 
Derneği (ASRA) ve Avrupa Bölgesel Anestezi ve Ağrı Derneği (ESRA), pandemi döneminde kronik ağrı-
lı hastaların yönetimi için önerileri içeren ortak bir bildiri hazırlamıştır. Bakım ihtiyacını sınıflandırma ve 
hastayı COVID-19’a yakalanma riski açısından değerlendirme ile ilgili öneriler getirmişlerdir.22-24

3.2.2. Risk Belirleme 

Hafif ve orta şiddette ağrısı olan yandaş hastalıkları kontrol altında olan hastalar elektif olarak kabul 
edilir. Elektif durumlarda tüm prosedürlerin ertelenmesi ve hasta takibinin tele tıp yoluyla yapılması öne-
rilmektedir. Yarı acil olarak kabul edilen durumlar tedavinin ve prosedürün yarar ve zararları göz önünde 
bulundurularak ayrı ayrı tanımlanmalıdır. Acil durumlarda hastayla yüz yüze ilgilenilmeli ve hastalığın 
yayılmasını önlemek için uygun koruma önlemleri alınmalıdır.23

Kronik ağrı yaşlılarda ve diğer komorbiditelerde yaygın olduğundan, hastalar mümkün olduğu kadar az 
kişiyle temas ederek yatırılmalı ve izole odalarda izlenmelidir. Bakım sırasında kontaminasyonu önlemek 
için ellerin uygun şekilde yıkanması ve profesyonellerin temizlikten önce yüzlerine veya herhangi bir 
yüzeye dokunmaktan kaçınmaları önemlidir.23
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3.2.3. Esnek Çalışma

COVID-19 ile enfekte olmuş hasta sayısının çoğalmaması için planlama yapılması gerekmektedir.23

Elektif prosedürlerin ertelenmesi ile sağlık kuruluşlarındaki insan yoğunluğu azaltılmalıdır. Bu hastalar 
uzaktan da olsa multiprofesyonel bir ekip tarafından izlenmelidir. Ayrıca sağlık çalışanlarını virüsün ya-
yılmasından korumak için de titizliğe ihtiyaç vardır. Pandemi sırasında, sağlık hizmeti sağlayıcılarının 
enfeksiyon riskinin çok daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Anestezi ve algoloji hekimleri de yüksek en-
feksiyon riskine maruz kalmaktadır. Sağlık çalışanlarının enfeksiyon önlemleri alabilmesi için acil hasta-
ların COVID-19 riski açısından değerlendirilmesi gerekir.

Hastane personelinin virüse maruz kalmasını en aza indirmek için çalışma saatleri mümkün olduğu kadar 
azaltılmalıdır. Yalnızca doktor-hasta etkileşimi için gerekli olanların hastane ve hasta bakım alanlarına 
girmesine izin verilmelidir. Bu doğrultuda prosedürler minimum sayıda personel ile yapılmalıdır. Potan-
siyel hekim ve hasta maruziyetini en aza indirmek için tüm prosedürlerin aynı seansta gerçekleştirilmeye 
çalışılması tavsiye edilmektedir.22

3.2.4. Teknolojilerin Kullanımı

Telesağlık ve teletıp, sanal toplantılar ve elektronik ziyaretler sunarak maliyeti düşürebilir ve hastalara za-
man kazandırabilir. Akıllı telefon uygulamalarını içeren internet tabanlı platformlar, özellikle bir halk sağ-
lığı krizi sırasında etkili altyapılardır.  Bu yöntemlerin kültürel olarak ayarlanması gerekmektedir. Sağlık 
hizmeti sunucuları uygulamalarında lisans gerekliliklerinin farkında olmalı ve COVID-19 pandemisi sı-
rasında iptal edilen bazı kural ve düzenlemelerin pandemi çözüldüğünde geri alınacağını kabul etmelidir.3

Kronik ağrılı hastalarda anksiyete ve depresyon yaygın olduğundan bu hastaların ruh sağlığı  sosyal izo-
lasyon ile tehlikeye girmektedir. Hastalar ve sağlık profesyonelleri arasındaki etkili iletişimin önemi bu-
rada ortaya çıkmaktadır.25

Pandemi sırasında kronik ağrısı olan hastalar için bilişsel-davranışçı terapi, gevşeme teknikleri, farkın-
dalık, anksiyete- depresyon- korku ve felaket düşüncelerinin takibi gibi uygulamaların tele tıp ile yö-
netilebileceği belirtilmiştir. Kronik ağrı semptomlarının izlenmesi için teknolojinin kullanılması stabil 
durumdaki hastaların evde izolasyonda kalmasına izin vererek COVID-19 kontaminasyon riskini azaltır. 
Google, Skype, Twitter ve Facebook araçları da dahil olmak üzere çoğu ücretsiz veya ucuz olan çeşitli 
video iletişim teknolojileri kullanılabilir.22

Hekim ve hasta önceden kararlaştırılan tarihlerde düzenli olarak bir araya gelmeli, sessiz ve kesintisiz 
görüşme yapılacak bir ortam sağlanmalı ve mümkünse görüntülü görüşmeler yapılmalıdır.18,22

Tele tıp özellikle kriz ve afet durumlarında hekimler ve hastalar için giderek daha değerli bir araç olarak 
kabul edilmektedir.26 Tele tıp kronik ağrılı hastalarda maliyetlere kıyasla mükemmel faydalar sağladığı 
ve çeşitli çalışmalarda tatmin edici sonuçlar sunduğu için pandemiden sonra bile ayakta tedavi takibi için 
geçerli bir strateji olabilir.

Tele tıp hastaların ağrı eğitimi,  ilaç kullanımının izlenmesi, tedaviye uyumun değerlendirilmesi, giri-
şimsel prosedürlerin klinik kontrolü, ilaçların uygulanması ve olası istenmeyen reaksiyonlar hakkında 
rehberlik gibi diğer hizmetler için de uygundur.18 Öğretici videolar aracılığıyla psikoterapiler, fizik tedavi 
ve ağrının giderilmesi için fiziksel egzersiz gibi tedavinin diğer yönlerini de tedavi etmek mümkündür.22

Bazı durumlarda tele tıp intratekal pompada sürekli opioid ve diğer ilaçları kullanan veya nöromodü-
lasyon cihazları olan hastalar için ev ziyaretlerinin yerine geçebilir.18 Tele tıp kullanımının artmasıyla 
elektronik sağlık kayıtlarına entegrasyon da daha yaygın hale gelecektir (Tablo 2) .
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3.2.5. Ağrı İlaçlarının Kullanımı 

Parasetamol / Asetaminofen:

Parasetamol/Asetaminofen, siklooksijenaz izoenzimlerinin inhibisyonu yoluyla araşidonik asitten pros-
taglandin sentezini azaltmak için hem santral, hem de periferik olarak etki etmektedir. Multimodal 
analjezinin bir parçası olarak hafif ila orta şiddette ağrının tedavisinde tek başına veya nonsteroid an-
tienflamatuar ilaçlar ile birlikte kullanılabilir.15 Parasetamol ayrıca ateş, baş ağrısı gibi akut COVID-19
semptomlarını ve veya kronik ağrıyı hafifletmek için güvenle kullanılabilir. Bununla birlikte, yüksek 
dozlarda parasetamol alındığında karaciğer toksisitesi nedeniyle dikkatli olunmalıdır.

Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar (NSAEİ): 

NSAEİ, siklo-oksijenaj-1 (COX-1) ve siklo-oksijenaj-2 (COX-2) enzimlerinin inhibisyonu yoluyla pros-
taglandinleri azaltarak hafif ila orta şiddette ağrı için etkilidir. NSAEİ’ın uzun süreli kullanımı bronko-
konstriksiyon, gastrointestinal hasar (dispepsi, gastrit, peptik ülser), renal toksisite, trombosit fonksiyo-
nunun inhibisyonu dahil olmak üzere daha yüksek yan etki riski ile ilişkilidir.

NSAEİ, önceden solunum hastalıkları olan hastalarda nispeten kontrendikedir. COVID-19 enfeksiyo-
nunda NSAEİ’ın kullanımıyla ilgili özel endişeler mevcuttur.  İngiliz Ağrı Derneği 14 Mart 2020’de 
yayınlanan bir raporunda COVID-19 şüphesi olan kişilerde ateş ve ağrıyı yönetmek için ibuprofen ve 
NSAEİ’ın kullanımı hakkında çekinceler olduğu belirtilmiştir.3 NSAEİ’ın ACE- 2 reseptörleri yoluyla 
virüs girişini artırabileceği ve böylece virüse duyarlılığı artırabileceği öngörülmektedir. NSAEİ’ın ba-
sit solunum yolu enfeksiyonlarından kaynaklanan komplikasyonları artırabileceği veya enfeksiyondan 
iyileşmeyi geciktirebileceği öne sürülmüştür.27 Şu anda, ibuprofen gibi bazı NSAEİ’ın kullanımı ile CO-
VID-19’a yakalanma duyarlılığı veya semptomlarının kötüleşmesi arasında bir bağlantı kurmak için ye-
terli kanıt bulunmamaktadır.3 Seçici COX-2 inhibitörleri (örn., etoricoxib ve celecoxib), spesifik olmayan 
NSAEİ muadillerine kıyasla daha az gastrik yan etkiye sahip olan prostaglandinleri hedefler. COX-2 inhi-
bitörleri, hafif ila orta şiddette ağrının tedavisinde klasik NSAEİ kadar etkilidir, ancak artmış kardiyovas-
küler risk ile ilişkilendirilmiştir.15 NSAEİ ve COVID-19 sitokin fırtınası arasındaki ilişki hakkında bilgiler 
çok yetersizdir. Bir antienflamatuar ajan belirli sitokinleri etkileyebilir, ancak diğerlerini etkilemeyebilir. 
NSAEİ, sitokin fırtınasında kullanılan glukokortikoidler ve hidroksiklorokin gibi ilaçların etkisine katkı-
da bulunabilir.28 NSAEİ’ın antienflamatuar ve antipiretik etkileri, COVID-19 enfeksiyonunun semptom 
ve belirtilerini maskeleyebilir. COVID-19 enfeksiyonu olduğu doğrulanmış veya COVID-19 enfeksiyonu 
olduğundan şüphelenilen hastalar ibuprofen yerine parasetamol kullanmaya yönlendirilmektedir.27 DSÖ, 
şu anda NSAEİ kullanımının bir sonucu olarak COVID-19’lu kişilerde ciddi yan etkiler, akut sağlık hiz-
meti kullanımı, sağkalım veya yaşam kalitesi azalması ile ilgili olumsuz kanıtların bulunmadığı sonucuna 
varmıştır.3

Hekimler, düzenli olarak nonsteroid antienflamatuar ilaçlar alan tüm hastalara yan etkileri konusunda eği-
tim vermelidir. Ayrıca NSAEİ alan hastalar, hafif ateş veya yeni miyalji olursa hemen hekimlerine haber 
vermelidirler. Bir kişiye ibuprofen veya başka bir NSAEİ reçete edilmişse ve düzenli olarak alıyorsa, bir 
sağlık uzmanından tavsiye almadan ilaç bırakılmamalıdır.27

COVID-19 enfeksiyonunda mide ve böbreklerle ilgili yan etkilerin daha fazla görüldüğü bildirilmiştir.
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COVID-19 enfeksiyonunda NSAEİ kullanımında yüksek riskli durumlar:27

 Yaşlılar (>65 yaş), 

 Gastroduodenal ülser veya gastrointestinal perforasyon veya kanama öyküsü olan veya reflü tanısı 
konmuş hastalar, 

 Uzun süreli ilaç kullanımı olanlar, 

 Kronik enflamatuar hastalığı olanlar (romatoid hastalık, şiddetli, kalıcı veya enflamatuar osteoartrit), 

 Komorbiditeleri olanlar (diabetes mellitus, kronik obstrüktif akciğer hastalığı) 

 Antikoagülanların eşzamanlı kullanımı olanlar 

 Kronik antienflamatuar tedaviye ihtiyaç duyan hastalar.

Kısa süreli kullanım ve proton pompası inhibitörlerinin (PPI) kullanımı, gastrointestinal yan etkilerde 
%55 oranında azalma sağlamaktadır (Tablo3).27

Opioidler: 

Opioidler genellikle multimodal ağrı tedavisinin bir parçası olarak kullanılmalıdır. Tek başlarına kul-
lanıldığında hızla taşifleksi ya da tolerans gelişimi söz konusu olabilmektedir. Farmakolojik olmayan 
tedaviler; NSAEİ, adjuvan ilaçlar, fizik tedavi, ağrı psikolojisi, girişimsel prosedürler ve diğer yardımcı 
tedavileri içeren bir tedavi planının yalnızca bir parçası olarak kullanılır. Kronik kanser ağrısının tedavi-
sinde etkinlikleri konusunda fikir birliği olmasına rağmen, kronik malign olmayan ağrı için uzun süreli 
opioid kullanımı tartışmalıdır.29 Buna rağmen opioidler hem nosiseptif hem de nöropatik ağrı dahil olmak 
üzere çok çeşitli ağrılı durumlar için kullanılmıştır. 

Opioidler beyinde, omurilikte ve santral sinir sistemi dışındaki bölgelerde bulunan çeşitli opioid resep-
törlerinde agonist olarak etkilerini üretirler. Opioidler farklı formlarda mevcuttur; oral, dil altı, damar 
içi, kas içi, deri altı, transdermal ve nöraksiyel gibi farklı uygulama yollarıyla kullanılabilir. Kabızlık, 
kaşıntı, bulantı/kusma, sedasyon, solunum depresyonu, fiziksel bağımlılık ve opioid kullanım bozukluğu 
gibi geniş bir yan etki spektrumuna sahiptir. Aşırı opioid kullanımının kronik ağrı durumunu artıracağını 
düşündüren kanıtlar da vardır.30

COVID-19 hastalarında önemli bağışıklık sistemi değişiklikleri meydana gelir. Opioidler hipotalamus-hi-
pofiz-adrenal eksen ve otonom sinir sistemi üzerinde etkilidir. Bağışıklık sisteminde depresyona yol aça-
bilmektedir. Yüksek doz ve uzun süre opiod alan bir hastada endokrin anormallikler ortaya çıkabilir. 
Opioid toleranslı hastalarda, opioidler pnömoni gibi enfeksiyonlarla bağlantılıdır.15

Opioidlerin bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri karmaşıktır ve opioid tipine, doza, bağışıklığın doğasına 
ve hastanın durumuna bağlıdır. Bununla birlikte, ağrının kendisinin immünosupresif bir etkisi olabilir. 
Bunu akılda tutarak, akut ve kronik ağrıyı hafifletmek için opioid kullanımının aslında bağışıklık tepkisini 
arttırabilmesi de mümkündür.31

Opioidler ile ağrı tedavisinde önemli yan etkiler olmadan yeterli analjezi sağlanması gerekir. Minimal 
immünosupresif özelliklere sahip opioidler tercih edilmelidir. Morfin ve fentanilin, en fazla immuno-
süpresif etkiye sahip opioidler olduğu gözlemlenmiştir. Mevcut verilere dayanarak, enfeksiyona yatkın 
yaşlı hastalar için buprenorfin en güvenlisi gibi görünmektedir. Tramadol ve oksikodon ikinci bir seçenek 
olarak kullanılabilir (Tablo 4).32
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Opioid toleranslı hastalar 

COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili birçok kılavuz, opioidin kesilmesi riskini azaltmak için teletıp ziyareti 
veya E-sağlık yoluyla opioid reçetelerine izin vermiştir. Makul sebeplerden dolayı opioid dozunu artırma-
sı gereken hastalar için de buna izin verilir. İlaçları bitmiş olabilecek hastalar için yoksunluk belirtilerinin 
değerlendirilmesi zor olabilir. Ajitasyon, terleme, piloereksiyon ve yüksek nabız hızı gibi bazı belirtiler 
teletıp ile gözlemlenebilir.15

Yoksunluk sendromu olan hastalar yatarak tedavi edilmelidir. Opioidleri almada zorluk olduğunda geri 
çekilme sendromunu önlemek için opioid olmayan stratejiler kullanılmalıdır. Mevcut pandemi ile karanti-
na ve sosyal izolasyon alkol bağımlılığı ve opioid kullanım bozukluklarına yol açtığından, opioid reçetesi 
yazarken dikkatli olunmalıdır.15

Akut ağrı için opioidler kesinlikle endike olduğunda kullanılmalıdır. Malign olmayan akut ağrı için mak-
simum 7 gün önerilmektedir.24 Akut ağrısı olan veya şiddetli kronik ağrı alevlenmesi olan ve kısa süreli 
opioidlere ihtiyaç duyan hastalar için, teletıp veya E-sağlık yoluyla değerlendirmeden sonra kısa süreli
bir elektronik reçete yazılabilir. Reçeteden önce, letarji, mide bulantısı ve gastrointestinal semptomlar 
dahil olmak üzere COVID-19 ile ilişkili kırmızı bayraklar hariç tutulmalıdır. Hastaların daha uzun süre 
opioidlere ihtiyacı varsa yüz yüze görüşme veya hastaneye yatış gerekebilmektedir.

Transdermal opioidler  

Fentanil yamaları kullanan hastalarda yüksek ateş durumlarında, ilacın emiliminde bir artış olabileceği 
ve bunun sonucunda solunum depresyonu riskine yol açabileceği unutulmamalıdır. Transdermal opioidler 
ateş düşene kadar azaltılabilir veya kısa etkili opioid formülasyonları ile değiştirilebilir. Hastanın giderek 
uykulu hale gelmesi, yama gücünün azaltılmasını veya alternatif olarak kısa etkili opioid formülasyon-
ları ile değiştirilmesini gerektirebilir. Bu durum semptomatik enfeksiyon çözülene ve ateş düşene kadar 
devam etmelidir.33

Opioidler ayrıca öksürük bastırıcılardır ve COVID-19 enfeksiyonunun ilk semptomlarını maskeleyebilir 
veya geciktirebilirler. COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili yorgunluk, mide bulantısı ve gastrointestinal 
semptomlar, opioidler ve antikonvülzan ilaçlar ile şiddetlenebilir.33 Solunum depresyonu etkileri fentanil-
den daha az olmasına rağmen, buprenorfin gibi diğer ilaçların yamalarıyla da aynı önlemler alınmalıdır.24

Özel durumlarda opioidler 

Yeniden doldurulması gereken implante edilebilir intratekal pompaları olan hastalar için, yatan hasta veya 
klinik randevusu gereklidir. Doz yaklaşık 1 yıl gibi uzun bir süre boyunca sabit kaldıysa ve hasta kötü-
leşen ağrı veya yan etkilerden şikayet etmiyorsa, evde sağlık hizmeti gibi özel servisler tarafından evde 
pompa dolumu yapılabilir.34

Kortikosteroidler 

Kortikosteroidler bağışıklık sistemini baskılamakta ve enfeksiyon riskine neden olmaktadırlar. Epidu-
ral steroidlerin yanı sıra sistemik steroidlerle de immün baskılanma bildirilmiştir.34 Ayrıca, bu hastalar 
immunosupresif etkileri olan opioidleri kullanmakta olabilirler. Bu durumda, kortikosteroid kullanılan 
ağrı prosedürlerinde minimum gereken doz kullanılmalı; böylece hem opioid hem de kortikosteroid dozu 
düşük kalmalıdır.
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Kortikosteroidlerin COVID-19 hastalarının bağışıklık sistemi üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancak sağkalım yararlarının azalması ve avasküler nekroz, psikoz, diyabet ve gecikmiş viral klirens 
dahil olmak üzere olası yan etkiler hakkında endişeler dile getirilmektedir. COVID-19 ile ilişkili kompli-
kasyonlar ve mortalite, özellikle yaşlılarda ve komorbiditesi olanlarda daha yüksektir.34 Kanıt değeri yük-
sek olan çalışmalarda algoloji girişimlerinde düşük doz kortikosteridlerin, yüksek doz ile benzer etkinlik 
gösterdiği gösterilmiştir. 40 mg metilprednizolon, 20 mg triamsinolon ve 10 mg deksametazonu aşan 
epidural steroid enjeksiyon dozlarının, düşük dozlara kıyasla fark edilebilir bir ağrı kesici farkı sağlama-
dığı saptanmıştır.34 Bazı çalışmalar, 10 mg triamsinolon veya 4 mg deksametazondan daha yüksek dozlar 
için hiçbir ek fayda göstermemiştir (35,36). Rainvith ve ark.37 steroid dozundan bağımsız olarak epidural 
hacim ile ağrının giderilmesi arasında güçlü bir korelasyon göstermiştir.

Kronik ağrı hastaları, çeşitli kas-iskelet sistemi rahatsızlıkları için oral steroidler kullanabilir veya steroid 
enjeksiyonları alabilir. Kortikosteroidler, tetik nokta enjeksiyonları da dahil olmak üzere ağrı enjeksiyon 
prosedürlerinde sıklıkla kullanılır ve bağışıklık fonksiyonunu azaltabilirler. Tetik nokta enjeksiyonların-
da, steroidlerin salinle karşılaştırıldığında hiçbir ek faydası görülmemiştir.38

Eklem içi enjeksiyonlarla ilgili olarak, klinik deneyler diz enjeksiyonları için 40 ve 80 mg triamsinolon 
arasında hiçbir fark göstermemiştir.39 Geniş bir retrospektif çalışmada, eklem içine kortikosteroid enjek-
siyonu alan hastada grip olma eğilimi saptanmıştır.15

COVID-19’un patofizyolojisinde aşırı aktif bağışıklık ve sitokin fırtınası gösterilmiştir. COVID-19 da 
dirençli şok durumunda yüksek doz steroid kullanımı önerilmektedir. Destekleyici hiçbir kanıt olmaması-
na rağmen steroidlerin birçok hastalıkta rutin olarak kullanıldığı da bilinmektedir. COVID-19 pandemisi 
sırasında, endike olduğunda seçilmiş hastalar için epidural ve diğer kortikosteroid enjeksiyonları uygulan-
maya devam edilebilir. Kronik ağrı için kullanılması önerilen steroid metilprednizolondur.15

3.2.6. Elektif ağrı girişimleri 

Girişimsel ağrı yönetimi genellikle ayakta tedavi bazen de yataklı servisde gerçekleştirilir ve tanısal, 
prognostik veya terapötik amaçlar için kullanılabilir. Algoloji girişimsel prosedürleri akut ve kronik ağrıyı 
hafifleten ve ayrıca analjezik kullanımını en aza indiren minimal invaziv prosedürlerdir.

Pandemi sırasında hastane ziyaretçi sayısını azaltmak için birçok hastane enjeksiyon işlemlerini sınırlan-
dırmış veya durdurmuştur. Bunun nedeni, sağlık hizmetinin hem zaman hem de yatak kapasitesi açısın-
dan COVID-19 hastalarına yönlendirilebilmesidir. Bu nedenle, acil olmayan kronik ağrı girişimlerinin 
ertelenmesi kaçınılmaz hale gelmiştir. Bu dönemde hastane çevresinde minimum hasta hareketi olmalıdır.

Pandemi döneminde ağrı tedavisi planlanırken hastaların triyajı önem kazanmıştır. Elektif olarak değer-
lendirilen hastaların girişimsel tedavisi 4 haftadan fazla bekleyebilir ve prosedürün ertelenmesiyle hasta-
ya önemli bir zarar gelmesi beklenmez. Yarı acil olarak değerlendirilen prosedürün birkaç haftadan fazla 
ertelenmesinin potansiyel olarak hastanın durumunun kötüleşmesine yol açabileceği öngörülmektedir. 
Acil prosedüre devam etmede gecikme, acil servise başvuru, hastanede yatış veya analjeziklerin isten-
meyen sonuçları gibi durumun önemli ölçüde alevlenmesine ve kötüleşmesine neden olabilir (Tablo 5).
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COVID-19 pandemi döneminde girişimsel ağrı tedavisi için;

Genel hazırlıklar: COVID-19 salgını sırasında zarar olasılığını en aza indirmek için DSÖ tavsiyelerine 
göre genel yönergeler ve enfeksiyon kontrol önlemleri izlenmelidir. Hastalar müdahaleden önce olası 
enfeksiyon riski konusunda bilgilendirilmelidir. Tüm hastalar yüzlerini kapatmalıdır ve solunum semp-
tomları veya ateşi olanlar birincil doktorlarına başvurmalıdır.40,41

Bulaşma riskinin en yüksek olduğu, koruyucu donanımın çıkarılması sırasında, eldivenleri ve maskeleri 
çıkarmak ve atmak için uygun önlemler alınmalıdır. İşlemden sonra ellerin iyice yıkanması ve yüz veya 
diğer yüzeylere dokunmaktan kaçınılması gerekmektedir. Hastalara el hijyeni, solunum hijyeni ve öksürük 
görgü kuralları hakkında bilgi verilmelidir. Ateş ve solunum semptomları sorgulanmalıdır. Gereksiz hasta 
yakınları polikliniğe ve yataklı servise alınmamalıdır. Hastaları mekansal olarak ayırmak için ideal olarak 
en az 1.5-2 m aralıkla bekletmek uygundur. Hastalar, daha önce COVID-19 hastalarına maruz kalmamış, 
temiz odada görülmelidir. El hijyeni %70-95 alkol bazlı maddeyle 15 saniye boyunca el ovma ile veya 
sabun ve su ile 20 saniye yapılmalıdır. Herhangi bir hastayla etkileşim sırasında cerrahi, yüz maskesi ke-
sinlikle takılmalıdır. Hasta bakımı sırasında eldiven giyilmeli ve her hastada değiştirilmelidir. Prosedürler 
sırasında, hasta tedavisi sağ landıktan sonra steril kıyafetler atılmalıdır. Değ erlendirmeler ve rutin aerosol 
olluşturmayan iş lemler sırasında cerrahi maskeler yeterli kabul edilir ve N95 maskeleri gerekmemektedir. 
Yüksek riskli hastalar için, partikül filtreleme maskeleri kullanılmalıdır. Her hastadan sonra, hasta bakım 
ortamındaki tüm yüzeyleri, masaları, yatakları, sandalyeleri, kapı kollarını ve ekipmanı, temizlemek ve 
dezenfekte etmek gerekmektedir.40,41

Yüksek riskli hastalar Prosedürler, yukarıda belirtildiği gibi, yarı acil veya acil vakalarla sınırlandırılma-
lıdır. Prosedür, bu amaçlar için belirlenmiş bir odada yapılmalıdır (örneğin, negatif basınçlı oda). Yük-
sek riskli hastaları tedavi eden hekimler yeterince korunmalı ve N95 maskelerinin kullanımına önem 
verilmelidir. İşlemden sonra hasta evine taburcu edilene kadar aynı odada izlenmelidir.40,41

Kişisel koruyucu ekipman (KKD) Hasta bakımı sırasında cerrahi yüz maskeleri, göz koruyucuları ve 
eldivenlerin kullanımını önemlidir. N95 maskeleri, COVID-19 semptomları olan hastalar veya pozitif 
temaslılar, acil prosedürler veya yüksek riskli hastalar için kullanılmalıdır. İşlemler sırasında steril kıyafet 
giyilmeli ve hasta tedavisi sonrası bu kıyafet atılmalıdır.40,41

Ağrı girişimleri

Ağrı tedavi girişimleri planlanırken mümkün olduğu kadar hastane ziyaret sayısını azaltma ve hastanede 
bulunma süresini kısaltma hedeflenmelidir. Girişim sırasında hekim hastanın solunum alanının dışında 
konumlanmaya çalışmalıdır.40,41

İmmün sistemi baskılanmış ve yüksek riskli hastalarda, en düşük doz steroidli veya steroidsiz epidural 
enjeksiyon düşünülmelidir. İntranazal sfenopalatin ganglion blokları ve intraoral enjeksiyonlar gibi ae-
rosolizasyon potansiyeli olan işlemler için N95 maskeleri önerildiği şekilde kullanılmalıdır. Solunum 
sıkıntısından kaçınmak için derin sedasyondan kaçınılmalıdır.15

Prosedüre ait onam ile birlikte, pandemi sürecine ilişkin risklerin ve alınan tedbirlerin detaylarıyla anla-
tıldığı ayrı bir onam alınmalıdır.

Bulaşı engellemek için iyi havalanan bir odada, olası en az kişi bulundurarak, olabildiğince kısa sürede 
hasta değerlendirilmelidir. Prosedürler deneyimli bir kişi tarafından yapılmalıdır. Gerekli ilaçlar ve ekip-
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man sterilite açısından dikkatle hazırlanmalı ve korunmalıdır. Skopi, ultrason, radyofrekans jeneratörü 
vb cihazlar örtülerek kontaminasyondan korunmalıdır. Cerrahi maske, göz koruması, cerrahi önlük ve 
çift eldiven kullanılmalıdır. Hasta cerrahi maske takmalıdır. Prosedürün uygulanması sırasında mevcut 
personel sayısı en aza indirilmelidir. Rutin aseptik teknik izlenmelidir.40,41

Ağrı girişimleri çoğu zaman aerosol oluşumuna yol açmaz, N95 maskesi kullanımı her durum için ayrı 
ayrı değerlendirilmelidir.   Sağlık çalışanları baş kalarıyla gereksiz temastan, gereksiz seyahatlerden ka-
çınmalıdır. İyi beslenme, uyku ve hidrasyon sağ lanmalıdır. Bağ ış ıklık sistemini optimize etmek için siga-
ra ve tütünü bırakma, alkol kullanımını sınırlama, diyet ve egzersizi arttırma gibi davranış değ iş iklikleri 
yapmalıdır. İzolasyon zamanında sosyalleşme ve iletişim için alternatif metodlar planlanmalı, stres ve 
tükenmişliği engellemek için gereken tedbirler alınmalıdır.15

3.2.7. Sosyal izolasyonun olumsuz etkileri ile mücadele

Kronik ağrı hastalarında anksiyete, depresyon ve hatta intihar düşüncesi yaygındır. Bu durumlar pandemi 
döneminde daha da ağır yaşanacaktır.  Bilişsel-davranışçı terapi yaklaşımlarının, teletıp yaklaşımı ile 
etkili olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Bilişsel-davranışçı terapi sırasında, kendilerini hatalı düşünce-
ler, yıkıcı ağrılar ve kinezyofobi gibi işlevsiz davranışlarla bir kısır döngü içinde bulan hastalar, bunları 
daha fazla işlevsellik getiren başkalarıyla değiştirmeye teşvik edilir.22 Sosyal izolasyon ve finansal stres 
hastaların psikolojik sağlıklarını, sosyal durumlarını ve devam eden kronik ağrılarını kötüleştirmektedir. 

Pandemi döneminde ağrı hastalarının sorunlarına biyopsikososyal ve bütüncül bir bakış açısı sağlanmalı-
dır. Kronik ağrı hastalarına, bunaltıcı ağrılarını psikologlara ve fizyoterapistlere danışmaları tavsiye edilir. 
Kronik ağrılı bir hastada stres yönetimi için uyku hijyenini geliştirmek, farkındalık sağlamak, sağlıklı 
bir yaşam tarzına sahip kılmak, fiziksel egzersiz ve sosyal desteğe ulaştırmak, internet üzerinden yapıla-
bilecek müdahalelerden bazıları olabilir.22,42 Hasta evde günlük kısa yürüyüşler yapabilir. Kitaplar, web 
siteleri ve diğer kendi kendine yardım materyalleri gibi tamamlayıcı kaynaklar faydalı olabilir.22,43

3.2.8. Kronik Ağrı Hastalarının Karşılaştığı Diğer Sorunlar

Pandemi sırasında hastalara yeterince zaman ayırılamaması, yanısıra yüz yüze görüşme ve muayenelerin 
azalması önemli sorunlara yol açmaktadır. Hem akut hem de kronik ağrı durumları ve kanser dışı ağrı 
yönetimi için opioidlerin daha fazla tercih edilmesi ve kronik ağrı için mevcut opioid tedavilerinin sü-
rekli tekrarlanması ile aşırı kullanım ortaya çıkabilmektedir.15 Karantina nedeniyle hareketsizlikteki artış, 
anksiyete, depresyon, travma sonrası stres bozukluğu ve alkol bağımlılığı bozukluğu dahil olmak üzere 
ruh sağlığı sorunlarının başlaması söz konusudur. Tedaviye erişimin azalması, bağımlılık gelişimine ve 
bağımlılık tedavisine ulaşamamaya yol açabilmektedir.15 İster kronik opioid tedavisi ister oral veya en-
jekte edilebilir steroidlerin kullanımı (örneğin girişimsel ağrı prosedürlerinde) olsun, immünosupresyon 
endişe vericidir. Görüntülemenin aşırı kullanımı, pandeminin bir sonucu olarak başka bir sorundur. Te-
letıp ile fizik muayeneler azaldıkça, görüntülemeye daha fazla güvenme potansiyeli vardır. Bu davranış, 
COVID-19’a maruz kalma ve ardından enfeksiyon riskini artırabilir.15

4. Sonuç
COVID-19 enfeksiyonunun yol açtığı pandemi, ağrı yakınması olan hastalar üzerinde derin bir etki yarat-
mıştır. Hastalığın her aşamasında ağrı başlı başına önemli bir yer teşkil etmekte, hastanın yaşam kalitesinin 
azalmasına yol açmaktadır. Başlangıç dönemindeki ağrının yeterince kontrol edilememesi ağrının kronik-
leşmesi ve daha ileri tedavilere gereksinim duyulması ile sonuçlanabilmektedir. Şiddetli kronik ağrıdan 
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mustarip hastaların tedavisini geciktirmek veya durdurmak, hastalar için ağrı, sakatlık ve depresyonda 
artış gibi olumsuz sonuçlar getirebilmektedir. Bunun, kötüleşen ruh sağlığı ve bağımlılık bozukluklarının 
yanı sıra gelecekteki sağlık harcamalarının artması dahil olmak üzere önemli etkileri olabilir.

COVID-19 pandemisi sırasında kronik ağrı yönetimi için teletıp ile değerlendirme, biyopsikososyal ağrı 
yönetimi, elektif işlemlerin aciliyetine uygun olarak ertelenmesi, farmakolojik tedavide öncelikle parase-
tamol, yeterli olmadığı hallerde nonsteroid antienflamatuar ilaçlar, opioidler ve steroidlerin kullanımında 
dikkatli olunması gibi özellikler dikkati çekmektedir. 

Tablo 3.1. COVID-19 enfeksiyonunda ağrı yönetimi prensipleri

 Ağrı hastaları için genel COVID-19 tedbirleri

 Sanal değerlendirmelerin artırılması

 Daha acil olanlara öncelik vermek

 Uzaktan değerlendirme ve yönetim seçenekleri

 Sağlık çalışanlarının sağlığını korumak

Tablo 3.2. Teletıp uygulamaları için öneriler

 Sağlam bir İnternet bağlantısı

 Görüşmeler, hekim ve hastanın dikkatini dağıtmayacak ortamda gerçekleştirilmeli

 Tamamlayıcı kaynakları kullanılabilir (slayt, video vb)

 Problem çözme ve kendi kendine yardım aktiviteleri eklenebilir

.Tablo 3.3. COVID-19 enfeksiyonunda non steroid antienflamatuar ilaçlar (NSAEİ) 

 Parasetamol ağrı tedavisi için ilk seçenek. 

 Yeterli olmadığı durumlarda NSAEİ kullanımı gündeme alınmalı 

 NSAEİ’ın kontrendike olduğu hastalarda NSAEİ’dan kaçınmalı

 Kronik ağrı durumları için reçete edilen NSAEİ’lerin kesilmesi şu anda önerilmemekte 

 Yeni reçete edilen oral NSAEİ yalnızca çok kısa bir süre kullanılabilir

Tablo 3.4. COVID-19 enfeksiyonunda opioidler 

 Kronik opioid alan tüm hastalarda, 3 ayda bir kontrol yapılmalı 

 Opioidler yalnızca ağrının giderilmesi için kullanılmalı, uyku, anksiyete veya depresyon gibi durum-
ları hafifletmek için kullanılmamalı 

 Opioidler öksürük baskılayıcı oldukları için COVID-19 enfeksiyonunun ilk semptomlarını maskele-
yebilir;  COVID-19’u düşündüren solunum semptomlarının izlenmesi önemli 

 COVID-19 enfeksiyonuyla ilişkili uyuşukluk, mide bulantısı ve gastrointestinal semptomlar, opio-
idlerin yanı sıra nöropatik ağrı için kullanılan gabapentin veya pregabalin gibi başka ilaçlarla daha 
da kötüleşebilir



115

COVID-19 Enfeksiyonunda Ağrı Tedavisi

Tablo 3.5. Ağrı hastalarında risk belirleme

Elektif girişimler (Ertelenebilir ve sanal ortamda takip edilebilir)

■ Tetik nokta enjeksiyonları
■ Kronik ağrı için epidural steroid enjeksiyonları
■ Seçici sinir kökü blokları
■ Diagnostik  ve terapötik medial dal blokları, radyofrekans denervasyon
■  İntraartiküler faset blokları 
■ Tanısal diskografi 
■ Periferik intraartiküler eklem enjeksiyonları (kalça, diz vb.)
■ Nöromodülasyon (geleneksel spinal kord stimülasyonu veya periferik sinir stimülasyonu)
■ Ketamin ve diğer intravenöz infüzyonlar

Yarı Acil girişimler (Her olguda duruma göre karar verilmelidir)

■ Kansere bağlı inatçı ağrı için nörolitik prosedürler
■ Akut disk hernisi veya akut ağrı alevlenmesi için epidural steroid enjeksiyonları
■ Radyofrekans tedavileri
■ Akut vertebral kompresyon kırıklarında refrakter ağrı için kifoplasti vertebroplasti
■ Tedavinin aniden kesilmesinin dekompansasyona yol açma olasılığının yüksek olduğu nörostimülas-

yon cihazlarının değiştirilmesi
■ Kompleks bölgesel ağrı sendromunda sempatik bloklar
■ Nörolojik defi sit yaratan tuzak nöropatiler
■ Akut baş ağrıları (örneğin oksipital nevralji, küme baş ağrısı vb) 
■ Akut/subakut herpes zoster veya dirençli postherpetik nevralji ağrıları
■ Trigeminal nevralji 
■ Diğer,  medikal tedaviye dirençli ağrılar

Acil girişimler (Ertelenmez, hastanede yüz yüze değerlendirilir)

■ Spinal kord stimülatöründe komplikasyon, enfeksiyon veya yara açılması  
■ Nörolojik defi sitlere veya şiddetli ağrıya yol açan spinal kord stimülatörü veya dorsal root ganglion 

elektrodunun migrasyonu
■ İntratekal pompa dolumu veya disfonksiyonu 
■ Postdural ponksiyon baş ağrısı veya inatçı intrakraniyal hipotansiyon için epidural kan yaması
■ Kaburga kırıkları için epidural veya paravertebral kateter
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Koronavirüs hastalığı COVID-19 olarak bilinen SARS-CoV-2 pandemisi, şu anda dünya çapında bir halk 
sağlığı acil durumudur. COVID-19 hastalığı öncelikle respiratuar sistemi etkilemektedir. Bununla birlikte, 
olgu raporlarında SARS-CoV-2 ‘nin kardiyovasküler sistemi de belirgin şekilde etkilediği gösterilmiştir.

Kardiyak biyobelirteçlerin yükselmesi olarak tanımlanan miyokard hasarı ciddi COVID-19 pnömonisi 
olan önemli sayıda hastada tespit edilmiş ve kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur.1 COVID-19 hasta-
larında akut miyokard hasarını açıklamak için; hipoksemiye sekonder oksijen arz talep uyumsuzluğu, 
stres kardiyomiyopati, protrombotik ve mikrovasküler hasar, doğrudan viral miyokard hasarı ve sistemik 
hiperinflamatuar yanıt gibi birçok mekanizma tanımlanmıştır. Bununla birlikte COVID-19 hastalarında 
kardiyak disfonksiyon, kalp yetmezliği ve miyokardit görülebilmektedir. 

Miyokardit, bulaşıcı ve bulaşıcı olmayan çeşitli hastalıklara bağlı kalp kasının inflamasyonudur. Viral 
etyoloji miyokarditin önde gelen nedenlerindendir. Coxsackievirus, Parvovirus B-19, H1N1’i içeren ente-
rovirus ailesi ve MERS, SARS COV-2 içeren koronavirus ailesi miyokardit etyolojisinde yer almaktadır.

COVID-19 Hastalarında Miyokardit İnsidansı, Prelevansı ve Mortalitesi: 
COVID-19 hastaları arasında miyokarditin insidansı kesin olarak bilinememektedir. Bunun nedeni erken 
olgu raporlarda miyokarditi değerlendirmek için spesifik tanısal kriterlerin olmamasıdır. Çok merkezli 
çalışmalarda COVID-19 ve miyokardit ilişkisi saptanmaya çalışıldı. Bu ilişki; Centers for Disease Cont-
rol and Preventation (CDC) merkezi tarafından ABD’de 900’den fazla hastaneyi içeren büyük bir veri 
tabanını kullanarak değerlendirildi. 36.005.294 hasta kohortunda, 1.452.773 (%4) hasta Mart 2020-Ocak 
2021 arasında COVID-19 tanısı aldı. Aynı dönemde miyokardit tanısı alan 5.069 (%0,01) hasta vardı. Mi-
yokardit tanısı ile yatan hasta sayısı 2020’de 2019’a göre %42,3 daha yüksekti. COVID-19 pandemisine 
denk gelen Mart 2020-Ocak 2021 döneminde miyokardit riski; COVID-19 tanısı alan hastalarda %0,146 
iken COVID-19 tanısı almayan hastalarda %0,009 bulundu. Aynı dönemde COVID-19 tanısı alan hasta-
larda; COVID-19 tanısı almayanlara kıyasla ortalama olarak 15,7 kat daha fazla miyokardit riski saptandı. 
COVID-19 hastaları arasında miyokardit riski erkeklerde (%0,187) kadınlara göre (%0,179) daha yüksek 
bulundu.2

2021 yılında COVID-19’lu 718.365 hasta ile retrospektif yapılan başka bir çalışmada 35.820 hastada 
(%5) akut miyokardit geliştiği görüldü. Altı aylık tüm nedenlere bağlı mortalite miyokarditli hastalarda 
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%3,9 (n=702) iken miyokarditi olmayan kontrol grubunda ise bu oran %2,9 (n=523) idi (p < .0001).3

SARS- COV-2 Miyokarditinin Patofizyolojisi:
Tüm viral miyokardit vakalarının küçük bir nedeni olmasına rağmen, insan koronavirüsleri tüm yaş gru-
bundaki hastalarda miyokardit ile ilişkilendirilmiştir.4 SARS-CoV-2’nin yakın akrabaları olan MERS-
CoV ve SARS-CoV’un viral RNA’larının enfekte hayvanların kalp dokularında bulunması bu koronavi-
rüslerin kardiyotropizme sahip olduğunu düşündürür.5

SARS-CoV-2 spike proteini, bir zar proteini olan Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2’ye (ACE2) bağla-
narak insan hücrelerine giriş sağlar. Bununla birlikte, ACE2’ye bağlanabilmesi için spike proteinin önce 
S1/S2’ ve ardından S2’ subünitine parçalanması gerekir. S1/S2 bölgesindeki bölünmeye, bir serin proteini 
olan TMPRSS2 aracılık ettiği düşünülmektedir.6 ACE2, solunum yollarının siliyer kolumnar epitel hüc-
relerinde, tip II pnömositlerde ve kardiyomiyositlerde bulunur. Bu nedenle, SARS-CoV-2’nin, özellikle 
kalp yetmezliğinde (ACE2 up-regulasyonu olduğundan) insan kalbini enfekte etmesi olasıdır.7 Hücre içi 
SARS-CoV-2, stres granül oluşumunu bozar böylelikle virüs çoğalmaya ve hücreye zarar vermeye başlar. 
Naif T lenfositleri, antijen sunan hücreler aracılığıyla viral antijenlerle ve kalp tarafından üretilen hepa-
tosit büyüme faktörü (HGF) ile kardiyotropizm için hazırlanır. HGF, T-lenfositler üzerindeki bir HGF 
reseptörü olan c-Met’e bağlanır. Hazırlanan CD8+ T-lenfositleri kardiyomiyositlere göç eder ve hücre 
aracılı sitotoksisite yoluyla miyokardiyal inflamasyona neden olur. Proinflamatuar sitokinlerin dolaşıma 
salındığı sitokin fırtınası sendromunda, T-lenfosit aktivasyonu artar ve daha fazla sitokin salgılanır 
böylece immun aktivasyonun kısır döngüsü başlar ve miyokardiyal hasar meydana gelir. 8 SARS-CoV-2 
genomu tarafından kopyalanabilen bilinen en az 6 yardımcı protein vardır. 9 Yardımcı proteinlerden her-
hangi birinin MERS-CoV ve SARS-CoV’da olduğu gibi bulaşıcılık avantajı sağlayıp sağlamadığı henüz 
belirlenmemiştir.

Çin’de yayınlanan uzlaşı raporunda; yenidoğanlarda kalp hasarının daha çok doğrudan viral hasar ile 
ilişkili olduğu, ancak yetişkinlerde miyokart hasarından daha çok immün yanıtın sorumlu olduğu 
belirtilmiştir.10 Viral yükte belirgin değişiklik olmadan hastaların büyük çoğunluğunda miyokart işlevle-
rinde düzelme olması; doğrudan virüsle ilişkili hasardan çok oluşan immün yanıt ve sitokin fırtınasının 
miyokarditin altta yatan temel mekanizması olduğunu düşündürmektedir.11

COVID-19 Hastalarında Miyokardit Semptomları ve Tanısı:
Miyokardit, geçici EKG değişiklikleriyle ilişkili hafif göğüs ağrısı semptomları, dispne ve çarpıntılardan, 
yaşamı tehdit eden kardiyojenik şok ve ventriküler aritmiye kadar birçok klinik prezantasyonda ortaya 
çıkar. 

Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin (ESC) Miyokardiyal ve Perikardiyal Hastalıklar Çalışma Grubu’nun 
2013 tarihli uzlaşı raporu, klinik olarak şüpheli ve tanımlanmış miyokarditi ayırt eder. Klinik olarak şüp-
heli miyokardit için tanı kriterleri ; hastanın klinik prezantasyonu (akut göğüs ağrısı,dispne, çarpıntı), 
elektrokardiyogram (EKG) ( ST-T segment değişiklikleri, atrial ve ventriküler taşiaritmiler), laboratu-
var testleri (serum troponin T/I artışı), kardiyak görüntülemede fonksiyonel veya yapısal anomalilerin 
saptanması (Ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans (CMR) veya anjiyografide) ve MR’da klasik 
miyokardit paterninin veya ödemin saptanmasıdır.( ≥1 klinik semptom ve ≥1 diagnostik kriterin olması, 
Asemptomatik hastalarda ≥2 diagnostik kriter olması klinik olarak şüpheli miyokardit tanısı koydurmak-
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tadır) Tüm şüpheli miyokardit vakalarında, koroner arter hastalığını (koroner stenozun ≥  50’den fazla 
olması), klinik tabloyu açıklayabilen diğer kardiyovasküler hastalıkları (örn. Hipertansiyon) ve ekstra 
kardiyak non- inflamatuar  hastalıkları ekarte etmek gerekir. Kesin miyokardit tanısında endomiyokar-
diyal biyopsi (EMB) altın standartdır.12 EMB etyolojiye yönelik bilgi vermesi bakımından da önemlidir 
ancak invaziv bir yöntem olması ve bu konuda deneyimli personelin bulunmasındaki güçlük gibi ne-
denlerle rutin prosedürde uygulanamamaktadır. Amerikan Kalp Derneği (AHA)/Amerikan Kardiyoloji 
Koleji (ACC) 2007 tarihli konsensusunda EMB’yi sadece hemodinamik instabil ve akut başlangıçlı kalp 
yetmezliği olan hastalarda, dev hücreli, hipersensitivite ve eozinofilik miyokardit ayırıcı tanısı için Klas 
I endikasyonla önerir çünkü tüm bu patolojiler tedavi edilmezse kötü prognoza sahiptir ancak etyoloji-
ye yönelik tedavi yapılırsa dramatik olarak iyileşirler.13COVID-19 hastalarında miyokardit tanı kriterle-
ri diğer miyokardit hastalarıyla aynıdır. Bununla birlikte tanı koyarken tüm sağlık hizmeti çalışanlarını 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinden korumak elzemdir. Hastanın stabil veya instabil olmasına göre tanı 
prosedürü belirlenebilir. Ekokardiyografi non invaziv bir test olması, yatakbaşı yapılabilmesi ve sadece 
gerekli pencerelerden görüntülerin hızlı olarak alınabilmesiyle ilk basamak görüntüleme yöntemlerin-
dendir. Ancak bu tekniğin miyokardit teşhisi için sınırlamaları vardır. Öncelikle ejeksiyon fraksiyonun 
ekokardiyografiyle normal tespit edilmesi miyokardit tanısını dışlamaz. Buna ek olarak hem global hem 
de bölgesel ventriküler sistolik disfonksiyonlar akut miyokarditin spesifik belirteçleri değildir. Ventrikü-
ler disfonksiyon, hem iskemik hem de non- iskemik etiyolojiye sahip bir dizi başka kalp hastalığına bağlı 
olabilir.14

Stabil olmayan bir COVID-19 hastasını kardiyak kateterizasyon laboratuvarına getirmenin kabul edilen 
bir nedeni, perkütan koroner müdahale ile tedavi edilecek akut ST yükselmeli miyokard enfarktüsünün 
ortaya çıkmasıdır. Bu durumda, koroner obstrüksiyon kanıtı yoksa ve miyokardit şüphesi ortaya çıkarsa 
operatörler için ek bir risk olmadan EMB yapılabilir. Klinik olarak stabil hastalarda, COVID-19 hastaları-
na ayrılmış bir radyoloji bölümünde miyokardit teşhisi için hem MR (Lake Louise kriterleri kullanılarak 
miyokardit teşhisi konabilir) hem de koroner bilgisayarlı tomografi (Koroner BT) çekilebilir. 

COVID-19 Miyokardit Ayırıcı Tanısı: 
COVID-19 hastalarında troponin yükselmesi sıklıkla görülebilmektedir, ancak sadece troponin 
yükselmesine bakılarak miyokardit tanısı koymak doğru değildir. COVID-19 pozitif hastalarda görüle-
bilmeleri, kardiyak troponindeki artışa ve miyokardite benzer klinik tabloya neden olmalarından dolayı 
ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken diğer hastalıklar şunlardır:

1. Akut Koroner Sendrom: Koroner anjiyografi ile ekarte edilebilir.

2. Sepsis ilişkili Kardiyomiyopati: Bir vaka serisi çalışması, kritik hastalığı olan COVID-19 hastalarının 
%67’sinin vazopresöre ihtiyaç duyduğunu ve %33’ünün kardiyomiyopati geliştirdiğini gösterdi.15 
Bu, geri dönüşümlü miyokard disfonksiyonu ile karakterize bir hastalık olan sepsis ile ilişkili kardiyo-
miyopati şüphesini artırır. Miyokardiyal hasarın, kardiyomiyositlerin kalsiyuma tepkisini baskılayan 
ve kalbin beta 1-adrenerjik reseptörlerini down regüle eden yüksek nitrik oksit üretimine bağlı olduğu 
düşünülmektedir. Sepsis ile ilişkili kardiyomiyopatinin üç ana belirtisi sol ventrikül dilatasyonu, bo-
zulmuş ejeksiyon fraksiyonu ve 7-10 gün içinde iyileşmenin görülmesidir.16
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3. Takotsubo kardiyomiyopatisi: Sol ventirkül apeksin balonlaşması ile karakterize non- iskemik bir 
kardiyomiyopatidir. Klinik belirtileri akut koroner sendromunkileri taklit etmekle beraber Takotsubo 
kardiyomiyopatisinde öncelikle duygusal veya fiziksel bir stres etkeni gelir.17

COVID-19 Hastalarında Miyokardit Tedavisi: 

AHA 2020 yılında fulminan miyokarditin tanınması ve ilk tedavisi hakkında bir bildiri yayınladı.18 Bu 
bildiride fulminan miyokarditi olan hastalarda kardiyojenik şok tedavisi için mekanik ventilasyonun, 
inotropların ve/veya vazopresörlerin uygulanması önerilmektedir. Daha uzun süreli yönetimde, ekstra-
korporeal membran oksijenasyonu, ventriküler destek cihazı veya intraaortik balon pompası gibi mekanik 
dolaşım destekleri yer almaktadır. ESC, kanıttaki yetersizlik nedeniyle intravenöz immünoglobulin kulla-
nımını ve aktif enfeksiyonlu miyokarditte kortikosteroidlerin kullanımını önermemekle beraber randomi-
ze kontrollü bir çalışmada kortikosteroidlerin etkisizliğine atıfta bulundu.19,20

Koronavirüs ile ilişkili miyokardit vaka raporları, yukarıda bahsedilen tedavilerin bazılarının etkinliği 
hakkında bilgi vermektedir. Koronavirüs ile ilişkili miyokarditli hastaların 9 vaka raporu incelendiğinde 7 
vakanın 2’sinde mekanik dolaşım desteği uygulandığı görülmektedir. 21,22 Hemodinamik olarak daha stabil 
hastalarda, inotroplardan veya vazopressörlerden oluşan medikal tedavi ventriküler sistolik disfonksiyonu 
azaltmak için yeterliydi.23,24 Bazı vakalarda immunmodülator tedaviler uygulandı. Zeng ve arkadaşları 
ile Hu ve arkadaşları COVID-19 miyokarditli hastalarda kortikosteroid ve IV Immunglobulin kullanı-
mını bildirdiler.21,24 Pediatrik hasta grubunda miyokarditte kortikosteroid ve intravenöz immünoglobulin 
kullanımının incelendiği bir meta-analizde, intravenöz immünoglobulinin ventriküler sistolik fonksiyonu 
iyileştirebileceği sonucuna varıldı ancak kortikosteroid kullanımı için destekleyici veri bulunamadı.25 Bu-
nunla birlikte, immünosupresyon, özellikle aktif viral replikasyon varlığında daha ciddi klinik hastalık 
riski oluşturabilir. Bu nedenle, SARS-CoV-2 hastalarında, özellikle de EMB’de pozitif bir viral genomun 
bulunduğu durumlarda immünosupresyon kullanımını durdurmak veya en aza indirmek mantıklıdır. Bir 
anti-IL-6 reseptör monoklonal antikoru olan Tocilizumab, yüksek IL-6 seviyelerine sahip COVID-19 has-
talarını içeren çok merkezli randomize kontrollü bir çalışmada test edilmektedir. Bu antikor, sitokin fırtına 
sendromunun oluşumunda faydalı olabilir ve miyokardiyal inflamasyonu azaltmaya yardımcı olabilir.26

Ateş düşürücü ve ağrı kontrolü için Nonsteroid Antiinflamatuar İlaç (NSAII) kullanımı sodyum retansi-
yonu, böbrek yetmezliği ve miyokardiyal hasara neden olarak COVID-19 hastalığını kötüleştirebileceği 
için kaçınılmalıdır. Buna ek olarak pandemi sürecinde COVID-19 tanısı alan hastalarda kronik hastalıklar 
için başlanmış NSAİİ tedavisinin kesilmesi veya rutin tedaviye eklenmesi önerilmemektedir.27 Kolşisinin 
ise COVID-19 miyokardit tedavisinde yararına dair bir kanıt olmamasına rağmen, perikardit tedavisinde 
kullanımı yararlı olabilir.28

COVID-19 Aşıları ve Miyokardit: 
Aşılama sonrası miyokardit, özellikle çiçek hastalığı aşısı, grip, hepatit B veya diğer aşılardan sonra 
nadir görülen bir advers olay olarak rapor edilmiştir.29 Yakın zamanda, CDC Bağışıklama Uygulamaları 
Danışma Komitesi, Pfizer-BioNTech ve Moderna’dan alınan iki COVID-19 mRNA aşısı (BNT162b2 
mRNA-Pfizer-BioNTech ve mRNA-1273-Moderna) ile miyokardit ve perikardit vakaları arasında ola-
sı bir ilişki tespit etti. Bağışıklama Uygulamaları Danışma Komitesi’ne göre, 11 Haziran 2021’e kadar 
uygulanan ≈300 milyon COVID-19 mRNA aşı dozunun ardından %67’si ikinci dozu takip eden 1226 
olası miyokardit/perikardit vakası raporlandı. Bu vakların %79 erkekti, çoğunluğu 30 yaşın altındaydı. 
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Semptomların başlama zamanı ortalama 3. gündü, en yüksek oran 16-18 yaş bireyler arasında aşılamadan 
sonraki 2. gündeydi. CDC tarafından incelenen ve karakterize edilen 29 yaş altı hastalardan oluşan 484 
olası miyokardit/perikardit vakasında %86’sında başvuru sırasında göğüs ağrısı, %61’inde EKG’de ST 
veya T dalgası değişiklikleri bildirilmiştir, %64’ünde yüksek kardiyak enzim raporları vardı ve %17’sinde 
anormal kardiyak görüntüleme raporları vardı. Gözlenen miyokardit/perikardit raporlarında, erkeklerde 
oran kadınlardan daha yüksek bulundu. Genç yaşlarda ileri yaşlara göre daha yüksek vaka oranı saptandı.  
CDC’nin doğrulanmış miyokardit/perikardit tanımını karşılayan raporların 323’ünün %96’sı hastaneye 
yatırıldı. COVID-19 aşı miyokarditi tedavisiyle ilgili bir çalışma mevcut olmamasına rağmen hastalara 
klinik durumlarına göre destek tedavi, NSAII, IV Ig, glukokortikoidler ve kolşisin verildi. Çoğu vaka 
semptomları düzelerek taburcu edildi.30

COVID-19 aşısı sonrası miyokardit vakalarında klinik seyir hafif görünse de semptomlar, belirtiler, he-
modinami, ritim, tanısal ve biyobelirteç anormallikleri tamamen düzelene kadar yorucu fiziksel aktivite 
ve rekabetçi sporları kısıtlamak veya ertelemek mantıklıdır. Bir kişi bir mRNA aşısının ilk dozundan 
sonra miyokardit veya perikardit geliştirirse, CDC ikinci dozun ertelenmesini veya yeniden değerlendiril-
mesini önerir. [30] CDC, COVID-19 aşısı sonrası tüm miyokardit ve perikardit vakalarının ‘Aşı Olumsuz 
Olay Raporlama Sistemi’ne (VAERS) bildirilmesini önerir.

Bu nadir miyokardit vakalarına rağmen COVID-19 aşısının fayda-risk değerlendirmesi tüm yaş ve cinsi-
yet grupları için COVID-19 aşı uygulamasının lehine bulunmuştur. COVID-19 aşısı yalnızca COVID-19 
ile ilişkili hastaneye yatışları ve ölümü değil, aynı zamanda COVID-19’a bağlı miyokardit, multisistem 
inflamatuar sendrom ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun akut komplikasyonlarını ve uzun süreli COVID-19 
gibi komplikasyonları da önler. Hastaneye yatışlar ve genç erişkinlerde bile ölüm dahil olmak üzere 
COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili bilinen potansiyel komplikasyon riski göz önüne alındığında (12-29 
yaş arası kişiler için ölüm oranı 100.000’de 0.1–1’dir), risk-fayda kararı aşı için ezici bir şekilde olumlu 
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, şu anda ≥12 yaşındaki herkese COVID-19 aşısı önerilmektedir. 30
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Çin’in Wuhan eyaletinde Aralık 2019’da ortaya çıkan ve tüm dünyaya yayılan koronavirus hastalığı 
(COVID-19) 2020 yılında pandemiye dönüşmüştür. Akut solunum yetmezliği coronavirusu (SARS-
CoV-2) başlıca ateş ve solunum sistemi bulguları ile seyrederek pnömoniye neden olmakta ancak çeşitli 
organ ve dokuları da etkileyebilmektedir. SARS-CoV-2’nin neden olduğu viral sendrom akciğer dışında 
hematolojik, kardiyovasküler, hepatobilier, gastrointestinal, kas-iskelet, endokrin, kutanöz, genitoüriner, 
psikiyatrik, oküler ve nörolojik sistemleri etkilemektedir.1

COVID-19’lu çocuklar hastalığı genel olarak asemptomatik veya hafi f semptomatik olarak geçirmekte 
ancak uzun dönem COVID-19’un yetişkinlerde tanınmaya başlaması ile çocuklarda da ortaya 
çıkabileceğine dair kanıtlar elde edilmiştir.2,3 İngiltere’de yapılan bir çalışmada COVID-19 akut 
enfeksiyonu geçiren çocukların %12-15’inde semptomların beş haftaya kadar uzadığı gösterilmiştir.4 

Bazı hastalarda ilk üç ay içinde semptomlarda iyileşme görülürken, diğerlerinde uzun süreli semptomlar 
devam edebilmektedir. Huang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, semptomların başlangıcından altı ay 
sonra bile yorgunluk, kas zayıfl ığı, bilişsel bozukluklar, uyku bozuklukları, saç dökülmesi, anksiyete, 
depresyonun yaygın olduğu bildirilmiştir.5

Post covid durumlar: SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren hastada enfeksiyon sonrası dört hafta ya da 
daha uzun süre devam eden, bazen de başlangıç semptomları tamamen düzeldikten sonra yeni, yineleyen 
veya devam eden semptom ve klinik bulguların görülmesidir. Post covid durumlar uzamış covid, post 
akut COVID-19, uzun süreli covid etkileri gibi farklı isimlerle adlandırılmaktadır.6 Bilimsel verilerin 
sınırlı olması nedeni ile terminolojide henüz netlik sağlanamamıştır. Hastalık Kontrol Merkezi (CDC)’ye 
göre COVID-19 enfeksiyonuna bağlı gelişen akut semptomların dört haftadan daha uzun süre devam 
etmesi uzamış covid veya post covid sendrom olarak tanımlanmaktadır. CDC’nin ilgili tanımında PCR 
negatifl iği ve ilgili tabloya alternatif tanı konmama şartı mevcuttur. Çocuklarda yaşı büyük hastalar (>6 
yaş), kız cinsiyet, atopi varlığı post covid sendromlar açısından yüksek riskli durumlar olarak bilinmekle 
birlikte; infantlarda solunum semptomları, okul çağı ve adolesan yaş grubunda ise yorgunluk ve nörolojik 
semptomlar postcovid dönemde daha sık görülmektedir.7

Uzun dönem Covid nedeniyle takip edilen çocukların immun profi lini inceleyen bir çalışmada infl amatuar 
yanıt ve oto infl amatuar süreçlerin mediatörü olan IL-6 ve IL-1 semptomları uzun süre devam eden 
hastalarda, iyileşmiş çocuklara göre sürekli olarak daha yüksek saptanmıştır.8
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Bu yazıda, çocuklarda post covid dönemde görülen nörolojik komplikasyonların değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

SARS-CoV-2, pozitif polariteli ve tek iplikçikli RNA virüsü olan yeni tip bir koronavirüstür. 
Nöroinvazyon yapabilme potansiyeli olduğu bilinen Betacoronavirus cinsi içinde yer almaktadır.14

Virüs, ACE-2 reseptörlerine bağlanarak hücre içine girebilmekte ve beyine iki yol ile ulaşabilmektedir. 
Birinci yol lökositler aracılığı ile veya kan beyin bariyeri ve beyin omurilik sıvısı (BOS) bariyerindeki 
endotel ve epitel hücrelerini enfekte eder ya da lökositler aracılığı ile beyine ulaşabilmektedir. Beyin 
mikrosirkülasyonunda kan akım hızının görece yavaş olmasının viremi sırasında virüs ile kapiller 
endotelde bulunan ACE-2 reseptörlerinin etkileşimini artırdığı bu durumun kapiller endotel hasarı sonrası 
SSS’ye girmesini kolaylaştırdığı düşünülmektedir.15 Diğerinde virüs III, V, IX, ve X. kraniyal sinirler ve 
periferik sinirler aracılığı ile retrograd aksonal yol ile beyne ulaşmaktadır.16

SARS-CoV-2, sistemik ve hücresel infl amasyona neden olabilen nörotrop bir virüs olarak 
değerlendirilmektedir. Kas hasarına direkt olarak ACE-2 reseptörlerine bağlanıp kas dokusuna girmesi 
sonucu neden olduğu düşünülmekteyken, postmortem çalışmalarda kas dokusundan virüs izole 
edilememiştir. Olası sitokin fırtınasının kas hasarına yol açabileceği düşünülmektedir.16

Nörotropik bir virüs olarak kabul edilen SARS-CoV-2’nin nörolojik semptomlara neden olma ve santral 
sinir sistemine (SSS) ulaşma mekanizması, doğrudan viral invazyon veya sistemik enfeksiyonun otoimmun 
reaksiyonları tetiklemesi gibi dolaylı mekanizmalara dayanmaktadır.9 Vücuda ağız, burun veya gözler 
aracılığı ile giren SARS-CoV-2, yüzeyindeki S1 diken proteinleriyle nazal mukoza, solunum yolu epiteli, 
damar endoteli ve beyinde bulunan anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE-2) reseptörlerine bağlanarak 
insan hücrelerini enfekte eder.10 Nöroinvaziv eğilim, koronavirüslerin ortak bir özelliği olarak kabul 
edilmektedir. Transgenik farelerin kullandığı birtakım deneysel çalışmada SARS-CoV-2’nin intranazal 
yolla verildiğinde olfaktor sinir yolu ile beyine ulaşabildiği gösterilmiştir.11 COVID-19 enfeksiyonu 
nedeniyle ateş, baş ağrısı, anosmi, nöbet ve akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gelişimi sonrası 
kaybedilen bir hastanın postmortem üçüncü saatte yapılan otopsisinde olfaktor sinir ve beyin sapındaki 
nöronlarda şiddetli ve yaygın bir doku hasarı saptanmıştır.12

COVID-19, viral bir etkenle tetiklenen ve özellikle hastalığı ağır geçirenlerde aşırı infl amatuar yanıt ile 
karşımıza çıkan bir immun sistem hastalığı gibi de tanımlanabilir. İmmun sistemin hem yetersiz, hem 
de aşırı aktif olduğu durumlar prognozu belirlemektedir. Ancak bağışık yanıtın nasıl seyredeceği virüs 
yüküne, genetik faktörlere ve eşlik eden komorbid durumlara bağlıdır. 8

Koronavirüslerin, doğrudan ya da dolaylı olarak sinir sistemi bulgularına neden olabildiği bildirilmiştir. Bir 
ensefalit hastasının beyin omurilik sıvısında virüsün gen sekanslaması ile gösterilmesinin ardından virüsün 
nöroinvazyon yapabildiği ve merkezi sinir sistemini enfekte edebildiği düşünülmeye başlanmıştır. 9

Çocukluk çağında uzamış Covid ile ilgili klinik veriler sınırlıdır. İsveç Stockholm’de yaş ortalaması 12 
olan bir grupta yapılan bir çalışmada baş ağrısı, konsantrasyon bozukluğu, kas güçsüzlüğü, baş dönmesi 
gibi nörolojik semptomların akut COVID-19 tanısı konduktan sonra 6-8 haftaya kadar devam ettiği 
görülmüştür.13

2002-2003 yılları arasında görülen  SARS-CoV epidemisi sırasında da ensefalit, polinöropati ve iskemik 
inme gibi nörolojik sendromların görüldüğü bildirilmiştir. Miyopati ve rabdomyoliz gelişen olguların 
da saptandığı salgında bu durumun virüsün sinir ya da kas dokusuna zarar vermesi ile gelişebileceği 
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öne sürülmüştür.17 Epileptik nöbet ve ensefalopati tablosuyla başvuran hastaların beyin omurilik sıvısı 
(BOS) incelemelerinde virüsün genetik materyalinin saptandığına dair olgu bildirileri de bulunmaktadır.18

SARS epidemisi sırasında da kritik hastalığı olan enfekte hastalarda koronavirüsün hiperkoagülasyona 
yol açarak iskemik inmeye neden olabileceği bildirilmiştir.19

“European Academy of Neurology”nin 28 Mart 2020’de yayınlanan “Special Report COVID-19: 
Neurologists adapt in Northern Italy” başlıklı yazısında Dr Padovani, Brescia Üniversitesi’ndeki nöro-
COVID-19 ünitesinde Bickerstaff serebellitine benzeyen bir olgu takip edildiğini bildirmiştir.20 Bu nedenle 
COVID-19’a bağlı akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) veya Guillain Barre Sendromu gibi immun 
aracılı komplikasyonların gelişebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Merkezi sinir sistemi, kaslar ve 
periferik sinir sistemini içeren klinik tablo hastaların üçte birinde bildirilmektedir. Hastalarda görülen 
santral sinir sistemi bulguları baş ağrısı, baş dönmesi, ataksi, bilinç değişikliği, akut serebrovasküler 
hastalık, nöbetler, ensefalit-meningoensefalit tablosu, ADEM, akut hemorajik nekrotizan ensefalopati 
olarak sayılabilir. Tat ve koku almada bozukluklar, görme bozukluğu, nöropati, nevralji, Guillain Barre 
Sendromu, Miller Fischer Sendromu ve polinöritis kraniyalis ise periferik sinir sistemi tutulumuna örnek 
olarak gösterilebilir.22 Koku ve tat alma bozuklukları COVID-19 hastalığının erken döneminde ortaya 
çıkar ve diğer semptomların iyileşmesinden sonra da devam etme eğilimindedir.21 Kas tulumuna örnek 
olarak da miyozit ve miyastenia gravis verilebilir.

Virüsün neden olduğu sistemik infl amasyon kan beyin bariyerini bozar ve beyini proinfl amatuar 
faktörlerle doldurur. Virus olfaktor sinir yolu ile kan beyin bariyerini geçebilir, reaktif gliozisi tetikler; bu 
da sitokinlerin ve proinfl amatuar faktörlerin artmış üretimine neden olur. Ayrıca SSS’nin kanlanmasının 
ve oksjenizasyonunun bozulması ile anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik rahatsızlıkların da tetiklenmesi 
söz konusu olabilmektedir.22

SARS-CoV-2’nin SSS etkileme mekanizmasını detaylandırmak gerekirse; üç farklı yol ile nörolojik 
etkilenmenin gerçekleştiği söylenebilir. Birinci durumda virüs direkt hematojen yol ile veya nöronal 
retrograd yayılım ile SSS etkilenmesine neden olmaktadır. Bu şekilde olan yayılım, sitokin salınımına 
bağlı gelişen infl amatuar hasar veya virüsün nöronlardaki ACE-2 reseptörlerini etkilemesi ile 
gerçekleşmektedir.23 Ayrıca koronavirüs lökositleri de enfekte ederek kan beyin bariyerini geçip SSS’ye 
ulaşabilmektedir. Nöronal retrograd yayılımda ise virüs olfaktor sinir tutulumu yaparak retrograd aksonal 
taşınma yollarına ulaşmaktadır.24 İkinci durum post enfeksiyöz immun aracılı mekanizma ile ilişkilidir. Akut 
enfeksiyon sonrası belirli bir latent periyod sonrası gelişen otoimmun yanıt ile geliştiği düşünülmektedir.25

Çin’de yapılan bir çalışmada virüsün kendini nöronların içinde immun yanıttan koruyabileceğine ve akut 
enfeksiyon bulguları geriledikten sonra bile vücuttan tam olarak temizlenmemiş olabileceğine, yani 
tıpkı Herpes virüslerde olduğu gibi latent kalabileceğine değinilmiştir.26 Post enfeksiyöz immun aracılı 
mekanizma ile gelişen hastalıklara örnek olarak Guillain Barre Sendromu, transvers miyelit, ADEM, 
akut nekrotizan ensefalopati ve beyin sapı ensefaliti verilebilir. COVID-19 enfeksiyonunun SSS’de 
immun hücreleri aktive ederek kronik infl amasyon ve beyin hasarına neden olabileceği, bu durumun da 
demiyelinizan hastalıkların gelişme insidansını artırabileceği düşünülmektedir.27 COVID-19 gibi viral 
enfeksiyonlarla demiyelinizan hastalıkların gelişmesi arasında potansiyel bir bağlantı olduğu deneysel 
çalışmalarda da gösterilmiştir.28 Farelere COVID-19 aşısının yapıldığı deneylerde enfeksiyonun akut 
fazında farelerin omuriliklerinde miyelin kaybı, enfeksiyondan üç hafta sonra ise miyelin yıkımı olduğu 
görülmüştür.29
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Guillain Barre Sendromu sıklıkla simetrik güçsüzlük ve refl eks kaybı ile karakterize akut infl amatuar 
polinöropatidir.30 Geçirilmiş viral veya bakteriyel enfeksiyonların tetiklediği otoimmun bir hastalıktır.31

Çocukluk çağı olgularında mortalite solunum yetmezliğine bağlı ve %1-2 oranındadır. Her iki cins 
eşit olarak etkilenir. Tablo sıklıkla nonspesifi k enfeksiyondan birkaç gün veya haftalar sonra ortaya 
çıkan progresif güçsüzlük, asendan paralizi ve BOS incelemesinde albuminositolojik disosiasyon ile 
karakterizedir.32

Akut dissemine ensefalomiyelit, post enfeksiyöz ensefalomiyelit olarak da adlandırılan monofazik 
infl amatuar demiyelinizan SSS hastalığıdır. Multifokal nörolojik belirtiler ve ensefalopati tablosu ile 
kendini gösterir.33 Hastalık sıklıkla nonspesifi k viral veya bakteriyel üst solunum yolu enfeksiyonlarından 
sonra gelişir. Hastalık ile ilişkili olabilecek birçok enfeksiyon etkeni tanımlanmıştır. En sık gösterilen 
etkenler coronavirüsler, coxackie, sitomegalovirüs, ebstein bar virüs, herpes simpleks virüs, hepatit A ve 
infl uenza virüstür.34 Olguların %5’ten azı kuduz, hepatit B, infl uenza, kızamık-kızamıkçık-kabakulak, 
suçiçeği aşılarından sonra gelişmektedir.35 Tanı, klinik ve nörogörüntüleme ile konulmakta, tedavide 
yüksek doz glukokortikoid, intravenöz immunglobulin veya plazmaferez uygulanmaktadır.36

Transvers miyelit, yetişkinlerde daha sık görülürken olguların %20’sini çocuklar oluşturmaktadır. Çoğu 
hastanın öyküsünde aşılanma veya viral enfeksiyon öyküsü vardır.37 Semptomlar genelde saatler veya 
haftalar içerisinde ilerleme gösterir. En sık etkilenen bölge spinal kordun torasik kısmıdır. En sık görülen 
semptomlar bel ağrısı, üriner inkontinans, alt ekstremitede parestezi ve seviye veren duyu kusurudur. 38

En sık nedeni idiopatik olmakla birlikte hücresel otoimmun yanıt, spinal kordun direkt viral invazyonu 
ve otoimmun vaskülit olmak üzere üç hipotez öne sürülmüştür.39 Standart tedavisi yüksek doz steroid ve 
gerekli olgularda plazmaferez tedavisidir.37

İlk COVID-19 ilişkili akut nekrotizan ensefalopati olgusu 31 Mart 2020 tarihinde Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yaşayan erişkin bir hastada bildirilmiş olup, benzer immunolojik mekanizmalar ile çocuk 
hastaların da etkilenebileceği düşünülmektedir.40 İnfl uenza ve diğer viral enfeksiyonların nadir bir 
komplikasyonu olan bu tablonun intrakranial sitokin fırtınası sonucunda kan beyin bariyerinin bozulması 
sonucu geliştiği düşünülmektedir. Bu olgularda SSS’de direkt virüs invazyonunun saptanmadığı 
bildirilmektedir.41

Mandibular sinir duyusal yollarının etkilendiği altı COVID-19 hastasının otopsisinde trigeminal sinirde 
nöronal hücre kaybı ve aksonal dejenerasyon olduğu gözlenmiş olup, COVID-19 ile bağlantılı nöronal 
komplikasyon mekanizmalarının burun mukozasından giren virüsün trigeminal sinir duyu aksonlarını 
istilasına bağlı olduğu bildirilmiştir. Trigeminal sinirin üç dalından gelen duyu aksonları, trigeminal 
gangliona girmekte ve ponstaki çekirdeklerde sonlanmaktadır. COVID-19 ile enfekte hastaların 
otopsilerinde trigeminal ganglionda yüksek viral yük saptanmıştır. Trigeminal yolun beyin kaudal 
bölgelerine ve solunum çekirdeklerine bağlanabilirliği, mikrovasküler koagülasyon ve sitokin fırtınasına 
neden olan SARS-CoV-2’nin enfekte hastalarda nucleus tractus solitarius bölgesinde hasara neden 
olabildiğini göstermektedir.42

COVID-19 hastalarının otopsi incelemelerinde ağır hipoksi ve viremi saptandığı bildirilirken, beyin 
dokularında ödem olduğunu belirten bir çalışma da mevcuttur. 43,44 Bu bulgular ağır olgularda görülen 
bilinç bulanıklığı ve diğer non spesifi k nörolojik bulguların etyolojisinde toksik ensefalopatinin rol 
oynayabileceğini göstermektedir.45 Beyin ödemi, özellikle beyindeki corpus callosumun splenium 
bölgesinde sitotoksik ödem gelişimi şeklinde görülmektedir. Bunun nedeni beynin bu bölgesinin fazla 
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miktarda sitokin ve glutamat reseptörü içermesi nedeniyle astrositlerden yüksek miktarlarda salınan 
glutamat ve sitokin düzeylerinden daha fazla etkilenmesi olarak açıklanabilir. Bir yayında izole tek 
tarafl ı hipoglossal sinir felci ile başlayıp üç gün sonra sol gözde oftalmopleji ve sağda abduksiyon 
kısıtlılığı gelişen polinöritis kranialis olgusu rapor edilmiştir.26 2020 yılında Kore’de 24 yaşındaki bir 
COVID-19 hastasında tek tarafl ı hipglossal sinir felci saptanmış ve manyetik rezonans görüntüleme ile 
izole hipoglossal sinir felcinin en sık bildirilen nedenlerinin dışlandığı, bu durumun SARS-CoV-2’nin 
nörolojik bir bulgusu olabileceği düşünülmüştür.46

Çoklu sistemik infl amasyon sendrom (MIS-C) ilk defa Nisan 2020’de SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren 
çocuklarda ateş, karın ağrısı, hipotansiyon, nörolojik semptomlar ve miyokardiyal fonksiyon bozukluğuna 
neden olan şiddetli bir hastalık olarak tanımlanmıştır.47,48 Çoklu sistemik infl amatuar sendrom, post 
covid sendrom olarak değil, daha çok postenfeksiyöz bir komplikasyon olarak kabul edilmektedir. 
Epidemiyolojik verilere göre, toplum içindeki COVID-19 vakalarının en fazla görüldüğü zaman dilimi 
ile MIS-C vaka sayısının en çok olduğu zaman arasında birkaç haftalık bir süre olduğu gözlemlenmiştir. 
Bu durum, özellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren çocuklarda MIS-C’nin post viral immünolojik 
yanıtlara bağlı geliştiğini düşündürmektedir.49

İnsanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ikinci haftasında antikorlar gelişir. MIS-C tablosunun SARS-
CoV-2 enfeksiyonundan bir süre sonra ortaya çıkması hastalığın nedeninin virüsün direkt etkisi olmayıp 
post viral immünolojik yanıtlara bağlı geliştiğini düşündürmekle birlikte nedeni tam olarak açığa 
kavuşmamıştır.52 Çoklu sistemik infl amatuar sendrom hastalarının hava yollarında genellikle virüs tespit 
edilmez yani nazofarengeal PCR testleri negatifken SARS-CoV-2’ye karşı antikor testleri pozitiftir. 
Bu nedenle MIS-C, enfeksiyon sonrası gelişen IgG aracılı yanıt olarak düşünülmektedir. 51 Ateş MIS-
C’de saptanan en önemli bulgudur. Dirençli ve uzun seyreder.52 Ateşe kusma, karın ağrısı, ishal gibi 
gastrointestinal semptomlar, konjonktivit ve döküntü gibi Kawasaki Hastalığı’nı anımsatan mukokutanöz 
semptomlar ile baş ağrısı, sinirlilik, mental durumda değişiklikler, konfüzyon, meningeal irritasyon 
bulguları, papil ödem, inme, ensefalopati gibi nörolojik semptom ve bulgular eşlik edebilir.53-55 İtalya’da 
MIS-C tanısı konan on olgunun altısında gastrointestinal semptomlar görülürken, dördünde meningeal 
irritasyon bulguları saptanmıştır.47 MIS-C enfeksiyonuna eşlik eden nörolojik etkilenme koronavirüsün 
neden olduğu artmış TNF alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-12 ve IFN gama düzeyleri ile karakterize sitokin 
fırtınası ile açıklanmaktadır.25 Bu hiperinfl amatuar durum koagülasyona yatkınlık yaratmakta ve vasküler 
geçirgenlikte artışa neden olmaktadır.17 MISC’li olgularda CRP, prokalsitonin, ferritin, fi brinojen, D 
dimer ve IL-6 gibi akut faz reaktanlarının düzeyleri de yükselmekte; bu infl amatuar markerlar MISC 
patogenezine katkıda bulunmaktadır.17 Ağır MIS-C olgularında ise ADEM, psödotümör serebri, beyin 
ödemi, konvülsiyonlar ve inme gibi nörolojik durumlar gözlenmiştir. Nörolojik semptom ve bulguların 
çeşitliliğine rağmen hastaların prognozu genellikle iyi seyretmektedir.

Londra’da yapılan bir araştırmada geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonuna bağlı MIS-C gelişen 27 çocuktan 
dördünde (%14,8) baş ağrısı, ensefalopati, serebellum ve beyin sapı tutulumunu gösteren bulgular, kas 
güçsüzlüğü ve derin tendon refl ekslerinde azalma gözlendiği bildirilmiştir.56 Mao ve arkadaşlarının 214 
COVID-19 hastasını değerlendirdiği raporunda akut serebrovasküler hastalıklar, bilinç bozukluğu ve 
iskelet kas hasarını içeren nörolojik bulguların çalışmaya dahil edilen hastaların %36,4’ünde gözlendiği 
bildirilmiştir.46
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Salgının psikolojik ve evrensel etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada ise; ajitasyon, kabus görme, 
uyku düzeninde bozulma, ailede kayıp endişesi, ekran karşısında geçirilen sürede artış çok artmış olmakla 
birlikte; ergenlerin erişkinlerden daha çok depresif semptomlar geliştirdiği gösterilmiştir.57

Uzun dönem COVID-19 araştırmalarının nispi az sayıda olması nedeniyle bu sendromun çocuklar 
ve ergenlerdeki gerçek insidansı belirsizliğini korumaktadır. Çocukluk çağında yaş, hastalık şiddeti 
ve süresi, virüs suşu gibi faktörlerin de uzun dönem COVID-19 riski üzerindeki etkisi de henüz 
belirlenememiştir.58 Pandeminin çocuklar üzerindeki etkilerinin yanı sıra uzun dönem COVID-
19’un etkilerinin de acilen çalışılması gerekmektedir. Bu tür araştırmalar klinik özelliklerin 
detaylandırılmasına ve gerekli stratejilerin geliştirilmesine yardımcı olacaktır. Ayrıca çocukları ve 
gençleri pandeminin ömür boyu sürebilecek potansiyel olumsuz etkilerinden koruyabilmek için 
geliştirilecek sağlık politikalarına bu tür araştırmalar yön verecektir.59-61 COVID-19’un hastalığı 
asemptomatik geçirenler dahil olmak üzere çocuklar üzerinde de uzun dönem etkileri olabileceğine 
dair artan kanıtlar pediatristlere, ruh sağlığı uzmanlarına ve pandeminin çocuklar üzerindeki 
etkilerini azaltıcı önlemler alma konusunda politika yapıcılara duyulan ihtiyacı vurgulamaktadır. 
Uzun dönem COVID-19’un çocuklar üzerindeki yükünü daha iyi anlayabilmek için multidisipliner, 
prospektif, mümkünse bir kontrol kohortu ile, tekrarlayan örneklemeler ile, çocukların sağlık ve 
iyilik hallerini kendilerinin bildirebileceği çalışmalar yapılmalıdır. Bu çalışmalar, COVID-19 
sekellerini daha iyi anlayabilmek için biyolojik örnek toplamayı içeren yöntemlerle de yapılmalıdır.
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Giriş
Şiddetli akut solunum yetmezliğine yol açan SARS-CoV-2 salgını Aralık 2019’dan itibaren dünyada, Mart 
2020’den itibaren ülkemizde görülmekte ve yayılmakta olup dünya çapında bir pandemiye dönüşmüştür. 
Hastalığın kardiyak komplikasyonları çok çeşitli olup hastalığın başlangıcından itibaren izlenebilmektedir. 
Miyokardit, kalp yetmezliği, koroner arter trombozu ya da COVID-19’a bağlı plak rüptürüne bağlı akut 
koroner sendrom en sık görülen komplikasyonlardır. Bunun yanında aritmilerin de kaynağı olabileceği 
gösterilmiştir. Viral enfeksiyonun neden olduğu infl amasyon miyokardda elektrofi zyolojik ve yapısal 
yeniden şekillenmeye yol açarak farklı aritmilere sebep olmaktadır. Liu ve ark. yaptığı bir çalışmada 
COVID-19’a yakalananların %7’si çarpıntı tarifl emekte iken Çin merkezli yapılan bir çalışmada 
hastaneye yatanların %16.7’si yoğun bakıma yatanların % 44,4’ünde kardiyak aritmi mevcuttu.1-2 Ancak 
aritmilerin süresi ve tipi bu çalışmalarda belirlenememiştir. Aritmi için temel mekanizma konak faktörleri 
ile viral faktörler arasındaki ilişkiyle ilgilidir. Bu mekanizmalar temelde hücreler arası eşleşmenin 
değişmesi, interstisyel ödem ve kardiyak fi brozisi içerir. Gaaloul ve ark. viral infeksiyonun sebep olduğu 
iyon kanalı değişiklikleri ve elektrofi zyolojik ve yapısal yeniden şekillenmenin aritminin mekanizmasını 
oluşturduğunu bildirmektedir.3-4 COVID-19 ile enfekte olmuş kişilerde ani kardiyak ölüme dahi varan 
çeşitli aritmiler gözlenmiştir.

COVID-19’a yakalananlarda en yaygın görülen aritmi sinüs taşikardisi olup, atriyal fi brilasyon en sık 
görülen patolojik aritmidir. Aritmilerin %9,6’sı yeni başlangıçlı olup toplamda hastaların % 15,8’inde 
görülmüştür. AF’den sonra en sık görülen aritmi olan ventriküler erken atımlar hastaların %13’ünde 
görülmektedir. Malign aritmiler VT veya VF %2,6 oranında görülmekte iken en düşük oranda %0,4 
ile atriyoventriküler blok görülmektedir. Bu aritmiler yaş, cinsiyet ve hipoksiden bağımsız olarak 
gerçekleşmekte iken hastalığın şiddeti, miyokard hasarının yüksek belirteçleri, infl amasyon ve fi brinoliz 
ile ilişkili bulunmuştur. COVID-19 hastalarında aritmi izlenmesi 30 günlük mortalite için bağımsız bir 
risk göstergesidir.5

Taşiaritmiler

COVID-19 hastalarında en sık aritmi sinüs taşikardisidir ve genelde bu taşikardi infl amasyon, hipoksi 
gibi viral enfeksiyona bağlı sekonder nedenlere bağlı olmakta ve enfeksiyon geriledikten sonra taşikardi 
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de düzelmektedir. Ancak taşikardi kalıcı hale gelirse SARS’dan sonra görülen uygunsuz sinüs taşikardisi 
COVID-19 sonrası da görülebilir. Uygunsuz sinüs taşikardisinin temel mekanizması sinüs düğüm 
hiperaktivitesi, otonomik disfonskiyon ve hiperadrenerjik duruma bağlı olabilir. COVID-19’da infl amatuar 
sitokinlere bağlı iyon kanal işlevleri bozulup taşikardi tetiklenmektedir. Tedavide ise  hastaya beta bloker 
ve ivabradin düşünülebilir.6-9  Çok merkezli bir İtalyan çalışmasında atrial fi brilasyon veya atrial fl utter 
dışı supraventriküler aritmi sıklığı %1,2 bulunmuştur.5 Koronavirüs salgını sırasında supraventriküler 
taşikardi (SVT) akut başlangıçlı veya daha önceden mevcut bir SVT’nin tetiklenmesi şeklinde olabilir. 
Böyle bir durumda hasta değerlendirilirken katater ablasyonu erken dönemde düşünülmemeli, ancak 
medikal tedavide antiaritmik tedavinin olası etkileşimleri de göz önünde bulundurularak uygulanmalıdır. 
Acile başvuru sırasında intravenöz adenozin güvenle uygulanabilir. Beta bloker ya da kalsiyum kanal 
blokerleri bradikardiye bağlı QT uzamasından kaçınmak için düşük dozda başlanmalıdır. Bu hastalar 
pandemi sonrası semptomatik olmaları halinde katater ablasyon açısından tekrar değerlendirilmelidir.10

Postural Ortostatik Taşikardi Sendromu
Postural ortostatik taşikardi sendromu otonomik disfonksiyona neden olan hipovolemi, artmış 
katekolamin düzeyi, baroreseptör disfonksiyonu ve periferik nöropati nedeniyle meydana gelebilir. Çoğu 
viral hastalıktan sonra görülebilen bu durum COVID-19 sonrası da görülmektedir. Farmakolojik olmayan 
tedavide hayat tarzı değişikliği olarak su ve tuz alımının artırılması, alt ekstremite kompresyon giysisi 
kullanımı, düzenli egzersiz önerilebilir. Farmakolojik olarak fl udrokortizon, midodrin, alfa-2 agonistler 
veya pridostigmin kullanılabilir.11-18 

Atriyal Fibrilasyon / Atriyal Flutter
Atriyal fi brilasyon hastaneye yatan COVID-19 tanısı almış hastalarda %15-20 oranında görülür. Bunların 
%10’u yeni tanı olup kritik durumdaki hastalarda atriyal fi brilasyon insidansı daha da fazla (% 40’a 
varan oranda) görülmektedir.19-24,5 Bu hastalarda atriyal fi brilasyonu tetikleyen çeşitli faktörler mevcuttur. 
Hipokalemi, hipomagnezemi, inotropik ajanların kullanımı, metabolik asidoz, ventilatör uyumsuzluğu, 
volüm yükü, hipoksi, sempatik aktivite, infl amasyon, iskemi, süperenfeksiyon ve miyokard hasarı bu 
faktörlerdendir. Yaş, erkek cinsiyet, kronik atriyal fi brilasyon, böbrek hasarı ise bu hastalarda atriyal 
fi brilasyon için bağımsız risk faktörleridir.25

ARDS, sepsis, ciddi pnömoni hastalarında atriyal fi brilasyon insidansı yüksektir. Yapılan bir çalışmada bu 
hastalarda atriyal fi brilasyon %22-33 arasında olup bunun %10’u yeni başlangıçlı atriyal fi brilasyondur.25-28

Yine pandeminin zirve olduğu dönemde Columbia Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada elektrofi zyoloji 
ile ilgili konsültasyonlar %31 iken bunların sadece %13’ünde atriyal fi brilasyon tanısı mevcuttu. Bu 
yeni tanı alan hastalarda tipik atriyal fi brilasyon hastalarından farklı olarak antiaritmik ilaç kullanımı, 
ablasyon, kalp cerrahisi, taşiaritmi öyküsü yoktu.29Atriyal fi brilasyon gelişimi bu hastalarda kısa ve uzun 
dönem mortalite artışı ile ilişkilidir. Atriyal fi brilasyonu olan veya yeni atriyal fi brilasyon tanısı alan 
koronavirüs hastalarında mortalite atriyal fi brilasyonu olmayanlara göre daha yüksektir.30 Çok merkezli 
bir Amerikan çalışmasında da COVID-19 hastalarında atriyal fi brilasyon gelişimi ile 30 günlük mortalite 
arasında ilişki bulunmuştur.23 Bu hastalarda atriyal fi brilasyon geliştiğinde dikkat edilmesi ve dikkatle 
uygulanması gereken tedaviler şunlardır:

Hastada yeni gelişen atriyal fi brilasyon ve hemodinamik unstabil bir durum olduğunda elektriksel 
kardiyoversiyon ilk seçenektir. Bu hastalarda seçilecek antiaritmik tedavi ise amiodarondur. Amiodaron 
verilen hastalarda COVID-19 tedavisi için hidroksiklorokin ve azitromisin tedavisinden kaçınılmalıdır.31
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(Olası QT uzamasını presipite etmemek için). COVID-19 hastalarında atriyal fi brilasyon geliştiğinde 
elektriksel ya da medikal olarak kardiyoversiyon ile ritm kontrolü sağlansa bile hastalığa bağlı hipokalemi, 
hipomagnezemi, metabolik asidoz, hipoksi, infl amasyon gibi atriyal fi brilasyonu tetikleyen sebeplerin 
düzeltilmemesi nedeniyle uzun süreli ritm kontrolü sağlanamamaktadır. Bu yüzden ritm kontrolünden 
ziyade hastalık süresince hız kontrolü ritm kontrolüne tercih edilmelidir. Ritm kontrolü planlanacaksa 
hastalığın hafi fl emesi beklenmeli ya da enfeksiyon parametreleri normale gelmesinin ardından 
planlanmalıdır. Hız kontrolü amacıyla pulmoner kontrendikasyon yok ise kalsiyum kanal blokerleri, beta 
blokerlere tercih edilmelidir.10

Ventriküler Aritmiler
COVID-19 hastalarında malign ventriküler aritmilere bağlı ani kardiyak ölüm nadirdir. Özellikle 
asemptomatik veya hafi f semptomatik hastalarda ventriküler aritmi nadir görülmektedir. Bu hastalarda 
ventriküler aritmiler; akut koroner sendrom, pulmoner emboli, miyokardit gibi altta yatan bir sebebe 
bağlı görülmektedir. Bu grup hastalarda bu etyolojiler ön planda değerlendirilmeli ve tedavi altta yatan 
patolojiye yönelik yapılmalıdır. Ancak kritik durumdaki COVID-19 hastalarında malign ventriküler 
aritmiler daha sık görülmekte olup prognoz belirtecidir.32 Ventriküler aritmi gelişen COVID-19 
hastalarında uygulanması gereken tedaviler şunlardır:

Hemodinamik stabil olmayan ventriküler taşikardi veya ventriküler fi brilasyon durumunda kardiyoversiyon 
ve asenkron defi brilasyon hızla uygulanmalıdır. Hastada monomorfi k ventriküler taşikardi durumunda 
elektriksel kardiyoversiyon özellikle hasta entübeyse tercih edilmelidir. Medikal tedavi olarak; intravenöz 
prokainamid ve lidokain kullanılabilir. Bu ilaçlar uygulanırken QT uzunluğu yakından takip edilmelidir. 
COVID-19 tedavisinde QT uzunluğunu artıran diğer ilaçlarla beraber verilirken dikkatli olunmalıdır. 
Yapısal kalp hastalığı, düşük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu veya tekrarlayan ventriküler taşikardisi 
(ventriküler taşikardi fırtınası ) olan hastalarda ise amiodaron tercih edilebilir, amiodaron kullanılacaksa 
yine QT uzaması için yakın takip edilmelidir. Bunlara ek olarak sempatik blokaj açısından esmolol, 
ventriküler taşikardi fırtınasında entübasyon ve sedasyon, anjiografi  ünitesinin varlığında geçici 
pacemaker yerleştirip overdrive pace uygulaması ventriküler taşikardi tedavisinde düşünülebilir. Bu grup 
hastada ventriküler taşikardiyi tetikleyebilecek hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozuklukları 
ve metabolik asidoz, hacim yüklenmesi, iskemi, katekolamin infüzyonu gibi sekonder nedenlere de 
dikkat edilmelidir. COVID-19 hastalarında özellikle QT uzamasına bağlı polimorfi k ventriküler taşikardi 
olan Torsades De Pointes’e dikkat etmek gerekir. QT uzaması özellikle antiviral ilaçlar ile tetiklenebilir. 
Hipokalemi, hipomagnezemi, renal disfonksiyon, bradikardisi olanlar hastalarda daha erken ortaya 
çıkabilir. Tedavide QT uzatan ilaçların kesilmesi, intravenöz magnezyum desteği, potasyum seviyesinin 
4,5 mEq/L’nin üstüne çıkarılması, bradikardiden kaçınmak bunun için izoproterenol infüzyonu veya geçici 
pacemaker uygulanması düşünülebilir. (Konjenital uzun QT sendromunda izoproterenol kontrendikedir)10

Ek olarak net klinik veri olmamasına rağmen intravenöz lidokain veya oral meksiletin kullanılabilir.33-34 Eğer 
polimorfi k ventriküler taşikardi QT uzamasına bağlı değilse kardiyak biyobelirteçler olası bir akut koroner 
sendrom açısından takıp edilmeli koroner anjiografi  ve ekokardiyografi  ile hasta değerlendirilmelidir. 
Miyokardit şüphesi mevcutsa kardiyak MR ile değerlendirilmelidir. Bu hastalarda COVID-19 iyileştikten 
sonra intrakardiyak defi brilatör takılması, katater ablasyon veya özellikle miyokardite bağlı geçici 
kardiyak disfonksiyon halinde giyilebilir kardiyak defi brilatör uygulaması düşünülmelidir.
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İyon Kanal Defektleri
Doğuştan genetik hastalıklar olan Brugada Sendromu, uzun QT, kısa QT, katekolaminerjik ventriküler 
taşikardi hastalarının COVID-19’a yakalandıklarında aritmi açısından farklı risk faktörleri vardır.35

COVID-19 hastalarında kullanılan hidroksiklorokin ve antimikrobiyal olarak hala kullanılan azitromisin 
QT uzunluğunu artırmaktadır.36-37 Konjenital uzun QT’si olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu sırasında 
QT’nin sürekli olarak uzadığı gözlenmiştir. Bu durumun hipoksi, elektrolit bozukluğu gibi sebepleri varken 
yüksek IL-6 ve IL-1 seviyeleri de etkindir.38 Antiviral ilaçlarla tedavi verilirken QT yakın takip edilmeli 
QTc 500 msn’nin üstüne çıktığında yada başlangıç değerine göre 60 msn’den fazla bir artış saptandığında 
QT uzatan bütün ilaçlar kesilmelidir. Antiviral ilaçlar QT uzatıcı etkileri açısından gözden geçirilmeli ve 
serum potasyum seviyeleri 4,5 mEq/L’nin üstüne çekilmelidir. Brugada sendromu hastalarında COVID-
19’da korkulan özellik ateşle ölümcül ventriküler aritmilerin tetiklenmesidir.39Ateş tip 1 Brugada’yı 
ortaya çıkarabilir veya semptomatik Brugada’ya yol açabilir. Bu hastalarda ateş parasetamol ile agresif bir 
şekilde tedavi edilmelidir. Katekolaminerjik ventriküler taşikardi hastalarında ise beta bloker ve fl ekainid 
kullanımı ile antiviral ilaçların etkileşimi yakından izlenmelidir. Katekolamin infüzyonu sürekli monitör 
altında kritik hastalarda yüksek dozda uygulanabilir. 

Bradikardiler
COVID-19 hastalarında sinüs bradikardisinden 3. derece atriyoventriküler bloğa varan çeşitli ritm 
bozuklukları gözlenebilir. Wuhan merkezli bir çalışmada % 6 sinüs bradikardisi, %3,4 birinci derece 
AV blok, %0,6 ikinci derece AV blok izlenmiştir.40 Başka bir Amerikan çalışmasında ise Mobitz tip 2 
blok ve yüksek dereceli blok %0,4 oranında görülmüştür.41 Genel olarak ciddi sinüs nod hastalığı ve 
yeni başlangıçlı AV blok %3 oranında görülmektedir. COVID-19 için kullanılan bazı tedaviler ileti 
sistemi hastalığını ortaya çıkarabilir. Bunların bazıları ise ancak birkaç hafta sonra ortaya çıkar. Özellikle 
hafi f ve orta dereceli ileti sistemi hastalığı veya antiviral tedaviye bağlı bradikardisi olan hastalara baş 
dönmesi, senkop, sersemlik belirtilerine karşı uyarılarda bulunulmalı bu belirtiler izlendiğinde hastaneye 
başvurusu önerilmelidir. Hastalarda ciddi sinüs bradikardisi, ciddi AV blok veya duraklamanın eşlik ettiği 
sinüs nod disfonksiyonunda; bütün bradikardi yapacak medikal tedavisi kesilmeli, isoprenalin ve atropin 
uygulanmalı, bu tedaviler yeterli gelmiyorsa geçici pacemaker takılması düşünülmelidir. Yeni başlayan 
bradiaritmi seconder nedenler ile açıklanamıyor ise kardiyak açıdan tanısal değerlendirme yapılmalıdır. 
Miyokardit düşünülüyorsa kardiyak MR, ventriküler disfonksiyon değerlendirmesi için ekokardiyografi  
düşünülmelidir.

Kardiyak Cihazlar
Kardiyak implante edilebilir cihazların yönetiminde temel husus sağlık görevlisine temas riskini en 
aza indirerek tedavinin yapılmasıdır. Perioperatif dönemde kardiyak cihazın koter kullanımına bağlı 
bozulmasına veya anormal yanıt vermesini engellemek için cihazın antitaşikardik pace ve şoklama 
özelliğinin kapatılması amacıyla cihazın üzerine mıknatıs yerleştirilebilir. Bu durumda hem işlem 
sırasında hastanın güvenliği sağlanmış olmakta hem de işlem sonrası cihazın yeniden programlanmasına 
ihtiyaç olmamaktadır. Bunun dışında cihazın standart kontrollerinin olabildiğince uzaktan kontrolle 
yapılması önerilmektedir. Sadece bazı durumlarda kontrolün yüz yüze yapılması gerekmektedir. Bunların 
başlıcaları; hastanın MR’a girmesi gerekmesi, belgelenmiş bir ventriküler aritmiye ICD nin tedavi 
yapmaması, uygun olmayan pacing veya algılama hatası, pil ömrünün sonuna gelinmesi, anormal cihaz 
işlevine bağlı olduğu düşünülen semptomların değerlendirilmesidir.42-43
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1.GENEL BİLGİLER

1.1. Epidemiyoloji

Coronavirüs’ler (CoV), soğuk algınlığı gibi basit hastalıkların yanı sıra Orta Doğu Solunum Sendromu 
(MERS) ve Ağır Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha ciddi hastalıklara neden olabilen geniş bir 
virüs ailesidir. Koronavirüslerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylıkla bulaşabilen çeşitli alt tip-
leri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmaktadır. İnsanlar arasında dolaşan 
bu alt türler çoğunlukla soğuk algınlığına veya nezleye sebep olan virüslerdir. Bununla birlikte hayvanlar-
da saptanan birçok koronavirüs alt türü mevcuttur ve bu virüslerin hayvanlardan insanlara geçerek insan-
larda ağır hastalık tablolarına neden olabildiği bilinmektedir. 2003 yılında, daha önceden bilinmeyen bir 
virüs halinde ortaya çıkmış olup yüzlerce insanın hayatını kaybetmesine neden olan SARSCoV’un misk 
kedilerinden, Eylül 2012’de ilk defa insanlarda Suudi Arabistan’da tanımlanmış MERS-CoV’un ise tek 
hörgüçlü develerden insanlara bulaştığı ortaya çıkmıştır.¹ 31 Aralık 2019’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
Çin Ülke Ofisi, Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan şehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları bildir-
miştir. 7 Ocak 2020’de etken daha önce insanlarda tespit edilmemiş yeni bir koronavirüs (2019-nCoV) 
olarak tanımlanmıştır. Daha sonra 2019-nCoV hastalığının adı COVID-19 olarak kabul edilmiş, virüs 
SARS CoV’e yakın benzerliğinden dolayı SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiştir.¹ Dünya Sağlık Örgütü, 
COVID-19 salgınını 30 Ocak’ta “uluslararası boyutta halk sağlığı acil durumu” olarak sınıflandırmış, ilk 
salgının başladığı Çin dışında 113 ülkede COVID-19 vakalarının görülmesi, virüsün yayılımı ve şiddeti 
nedeniyle 11 Mart’ta küresel salgın (pandemi) olarak tanımlamıştır.ᶟ Ülkemizde COVID-19 ile ilgili ça-
lışmalar 10 Ocak’ta başlamış ve 22 Ocak’ta T.C. Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma Kurulu ilk toplantısı 
gerçekleştirilmiş, alınan önlemler ile ilk COVID-19 vakası Avrupa ve İran gibi komşu olduğumuz ülke-
lerden sonra 11 Mart’ta ülkemizde görülmüştür.

1.2. Klinik

Coronovirüs enfeksiyonun yaygın belirtileri ateş, öksürük ve dispnedir. Başağrısı, boğaz ağrısı, burun 
akıntısı, kas ve eklem ağrıları, aşırı halsizlik, koku ve tat alma duyusu kaybı, ishal gibi belirtiler de 
görülebilmektedir. Hastalık asemptomatik geçirilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda, pnömoni, ağır akut 
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solunum yolu yetmezliği, böbrek yetmezliği, çoklu organ yetmezliği ve sonuçta ölüm gelişebilmektedir. 
Fatalite hızı 2003 yılı Uzak Doğu Asya bölgesindeki SARS salgınında %11, Orta Doğu bölgesindeki 
MERS-CoV salgınında %35-50 arasında iken, DSÖ’nün Çin Halk Cumhuriyeti’ne ait COVID-19 ra-
poruna göre fatalite hızı %3,8 olarak bildirilmiştir. Ülkemizde 02 Mayıs 2020 tarihi itibariyle bu hız 
%2,6’dır. Coronovirüs’ün yayılımı semptomlarının başlamasından 1-2 gün önce başlamakta ve semp-
tomların son bulmasından sonraki 1-2 gün devam etmektedir. Boğaz sürüntülerinde semptomların ortaya 
çıkış döneminde viral yük doruğa çıkmakta ve yedi gün içerisinde hızla düşmekle birlikte ikinci haftanın 
ötesine uzayabilen vakalar bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda semptomatik ve asemptomatik hastalarda viral 
yüklerin benzer bulunması asemptomatik kişilerin de bulaşmada rollerinin olduğuna işaret etmektedir. 
Ülkemizde de ilk vakaların çıkışı asemptomatik bir vakadan yakınlarına bulaşmasıyla başlamıştır. Bu 
vaka yakınlarından 9 kişiye coronovirüs bulaştırmıştır. Öte yandan ağır vakalarda viral yükün daha yük-
sek olduğuna bildiren çalışmalar da mevcuttur. Posterior farinksten alınan tükürük örneklerinde de semp-
tomların ortaya çıkış döneminde doruk düzeylerinde saptanmaktadır. Hafif vakalarda viral temizlenme 
genellikle ilk 10 gün içerisinde gerçekleşirken, daha ağır vakalarda uzamakta; nazofarengeal sürüntü ve 
dışkı örneklerinde bir aydan uzun süre tespit edilebilmektedir. Zaman zaman ardışık iki solunum yolu 
örneğinde viral RNA negatif saptanmış olduğu halde daha sonra tekrar pozitifleşmektedir. Bu tarz pozitif-
liklerin reaktivasyon/reinfeksiyonlardan çok yöntemsel nedenlerden kaynaklı olduğu kabul edilmektedir. 
Virüs dışkıda özellikle hastalığın 2. haftasından sonra pozitif bulunsa da bugüne dek sadece bir vakanın 
dışkı örneğinden virüsün üretilebilmiş olması ve bu şekilde bulaşmanın bugüne dek bildirilmemiş olması 
fekal - oral bulaşmanın olası olmadığını düşündürmektedir. Virüs kan ve idrarda seyrek olarak pozitif 
bulunmakta, virüsün kan bankacılığı açısından bir güvenlik sorunu oluşturmadığı kabul edilmektedir. 
Bunun dışında süt, vajinal sürüntü ve sperm örneklerinde de virüs saptanmamıştır. Yaşlılarda viral yük 
daha fazladır. Viral yük hastalık şiddeti ve prognozu açısından önemli bir belirteçtir. Viral yükün ağır 
olgularda hafif olgulardan 60 kat fazla olduğu gösterilmiştir. COVID-19’da toplumun tümü duyarlıdır. 
Sağlık çalışanları etkenle karşılaşma yönünden en riskli meslek grubudur. Erkekler, 50 yaşın üstünde 
olan kişiler, komorbiditesi (Hipertansiyon, Kalp Hastalığı, Diyabet, Malignite, KOAH, Böbrek Hastalığı 
vb.) olan kişiler, mevsimlik tarım işçileri ile bakım ve rehabilitasyon merkezleri, okullar, kışlalar, ceza ve 
tevkif evleri ve göçmen kamplarında yaşayanlar COVID-19 açısından hassas gruplardır.³

1.3. Tanı 

COVID-19’u asemptomatik veya semtomatik geçirenlerde genel olarak belirli bir süre sonra antikor ceva-
bı (IgM, IgA ve IgG) gelişmektedir. Bu nedenle serolojik testler hastalığın erken döneminde tanı amacıyla 
kullanılamaz. İlk antikor yanıtı IgM 6 - 7 günden sonra başlamakla birlikte hastaların çoğunda antikor 
pozitifliği belirtilerin başlamasından 10 gün sonra gelişmektedir. Tespit edilen antikorların bağışıklık sağ-
layıp sağlamadığı ve ne kadar süreyle tespit edilebileceği bugün için net değildir. Serolojik cevabı belirle-
mek için, ELISA ya da IgM/IgG saptayan hızlı antikor testleri kullanılmaktadır. SARS-CoV-2 için, semp-
tomun başladığı zamana bakılmaksızın, test yapmaya karar verildikten sonra numuneler mümkün olan 
en kısa sürede alınmalıdır. SARSCoV-2 tanısı için solunum yolu örneğinin alınarak test edilmesi önerilir. 
Numunelerin doğru zamanda, doğru yerden uygun şekilde elde edilmesi, bulaşıcı hastalıkların labora-
tuvar tanısında en önemli adımdır. Örneğin doğru şekilde alınmaması ve uygun koşullarda laboratuvara 
ulaştırılmaması yanlış negatif test sonuçlarına yol açabilir. Numune alındıktan sonra sürüntü çubukları 
hızla steril viral nükleik asit koruyucu sıvı ve/veya viral taşıma ortamına konulmalı ve laboratuvara gön-
derilene kadar +4°C de tutulmalıdır. Olası veya kesin COVID-19 vakalarından solunum yolu numuneleri 
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görevlendirilen sağlık personeli tarafından alınmalıdır. Bu konuda görevlendirilen sağlık personeline gö-
revlendirme öncesinde, Enfeksiyon Kontrol Hemşireleri tarafından enfeksiyon kontrol önlemleri, kişisel 
koruyucu ekipman kullanımı, Enfeksiyon Kontrol doktoru tarafından uygun numune alımı konularında 
eğitim verilmelidir. Ancak sadece burun örneği alınacaksa sağlık çalışanı gözetiminde kişinin kendisi ta-
rafından da alınabilir. Bu durumda da sağlık çalışanının tıbbi maske takması ve kişiye 2 m’den daha yakın 
mesafede bulunmaması yeterlidir. Kişinin sağlık çalışanı gözetiminde kendi örneğini kendisinin alması 
biyogüvenlik risklerini ve kişisel koruyucu ekipman sarfiyatını azaltacaktır. Olası vaka tanımına uyan ve 
enfeksiyon bulguları ağırlaşarak devam eden kişilerden alınan ilk numunenin üst solunum yolu numunesi 
olması ve test sonucunun negatif olması; COVID-19 şüphesini dışlamaz. 

1.4. Antiviral ve Antibiyoterapi

Günümüzde COVID-19 için güvenilirliği ve etkinliği kanıtlanmış spesifik bir tedavi bulunmamaktadır.  
Bu hastalığa etkili bir tedavi bulabilmek amacıyla şu anda çok sayıda ilaçla 100’den fazla randomize 
kontrollü çalışma yapılmakta, bir kısmının önümüzdeki aylar içinde sonuçlarının açıklanması beklenmek-
tedir. Tedavi seçeneklerinin, randomize kontrollü çalışmalar çerçevesinde ve diğer bilimsel araştırmalar 
ile elde edilen bilgilere dayalı kullanımının, daha akılcı olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, içinde 
bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin kısıtlılığı nedeniyle, etkili olabileceği yönü nde sınırlı 
da olsa veri bulunan tedavi seçenekleri, tü m dü nyada yaygın bir şekilde bu hastalar için kullanılmaktadır. 
Hafif hastalık tablosuyla başvuran hastaların bu dönemde hastanede yatırılarak takibi gerekmeyebilir ve 
hastalar evde izlem önerilerine göre takip edilebilir. Hastanede veya evde izlem gereksinimine vaka öze-
linde takip eden hekim tarafından karar verilir. Evde veya hastaneye yatırılarak izlem kararı verilirken 
hastanın klinik tablosu, destek tedavisi gereksinimi, ağır hastalık tablosu gelişimi için risk faktörlerinin 
varlığı, hastanın kendini evde izole edip edemeyeceği, hastanın ve yakınlarının iş birliğine uyup uyama-
yacağı göz önünde bulundurulmalıdır. Ağır hastalık gelişme riskinin, hastalığın ikinci haftasında daha 
yüksek olduğu bilinmeli, ev takibine alınan hastalara, nefes darlığı gelişmesi, ateşin düşmemesi gibi du-
rumlarda mutlaka hastaneye başvurması gerektiği bildirilmelidir. Benzer şekilde evde takibe alınmış ve  
≥ 65 yaş olanlar, bağışıklığı baskılanmış (HIV’le enfekte olanlar, solid organ transplantasyonu, kemik 
iliği transplantasyonu olanlar, sistemik kortikosteroidler dahil immunosupresif ilaç kullananlar, bağışık-
lığı baskılanmış diğer konaklar), kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kanser, kronik böbrek ye-
tersizliği, kronik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, diabetes mellitus , demans, 
Alzheimer hastalığı, Down sendromu, orak hücreli anemi, talasemi, serebrovasküler hastalık, obez, sigara 
içicisi, madde bağımlılığı ve gebe olanlarda da ağır hastalık gelişme riski daha yüksektir. Bu hastaların 
da evde takipleri daha yakından yapılmalı ve nefes darlığı gelişmesi, ateşin düşmemesi gibi durumlarda 
mutlaka hastaneye başvurması gerektiği bildirilmelidir.4

SARS-CoV-2’nin 2020 yılının başlarında tanımlanmasına rağmen COVID-19 için güvenilirliği ve et-
kinliği kesin olarak kanıtlanmış bir antiviral tedavi henüz bulunmamaktadır. Viral enfeksiyonların gene-
linde olduğu gibi, antiviral tedavinin hastalığın erken döneminde kullanılmasının daha yararlı olduğunu 
düşündürdüğü için de antiviral ilaçların mümkün olduğunca erken başlanması önerilmiştir. COVID-19 
hastalarında olası tedavi seçeneklerinin kombine kullanımı, hasta özelinde ve var olan ilgili literatürün 
tümü değerlendirilerek düşünülmeli, kullanılan ilaçların etkileşimleri ve istenmeyen etkileri konusunda 
tedbirli olunmalıdır. COVID-19 salgınının başlangıcında, elde etkili bir antiviral bulunmaması ve has-
talığın ölümcül olabilmesi nedeniyle, ülkemizde ve başta Avrupa ve ABD olmak üzere diğer ülkelerde 
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bu hastalığa karşı antiviral tedavi olarak, daha önce başka hastalıkların tedavisi için ruhsatlandırılmış, 
ruhsatlı endikasyonlarda yaygın bir şekilde kullanılmış, güvenli olduğu gösterilmiş ve in vitro olarak 
SARS-CoV-2’ye etkili olduğu belirlenmiş ya da küçük gruplarda yapılan gözlemsel çalışmalarda klinik 
etkililiğin olabileceğini düşündüren veriler elde edilen hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopi-
navir-ritonavir gibi ilaçlar yeniden konumlandırılarak tedavide kullanılması önerilmiş ve özel izinler-
le çok sayıda hastada kullanılmıştır. İlerleyen süreçte bu ilaçların yaygın olarak kullanılması sırasında 
elde edilen, daha geniş hasta gruplarını içeren gözlemsel klinik araştırma sonuçlarının ortaya çıkması 
ve COVID-19’daki etkinliğini değerlendiren randomize kontrollü klinik çalışmaların yayınlanmasıyla 
tedavi önerileri gözden geçirilerek güncellenmiştir. Yeniden konumlandırılan ilaçlardan hidroksiklorokin 
ve lopinavir/ritonavirle ilgili olarak güvenilir randomize kontrollü çalışma sonuçları pandeminin daha 
erken döneminde ortaya çıkmış ve bu ilaçların COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadıkları gö-
rülerek kullanılmalarından vazgeçilmiştir. Başta ABD ve Avrupa’da kullanılmakta olan remdesivir ile 
ilgili olarak yapılan ve güçlü kanıtlar sağlayan çalışmalarda da bu ajanın ağır COVID-19 hastalarında 
belirgin bir yararının olmadığı görülmüş, ancak bu ülkelerde, karşılanmamış antiviral gereksinimi nede-
niyle remdesivirin ağır COVID-19 hastalarında kullanımına devam edilmiştir. Favipiravirle ilgili bilinen 
az sayıdaki çalışmalar dışında daha güçlü kanıtlar sağlayan çalışmaların sonuçları yeni olarak bildiril-
miş ve bu sonuçlara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri yeniden değerlendirilmiştir. 
Daha güçlü kanıtlar sağlayan randomize kontrollü çalışmalar, favipiravir kullanımının ayaktan hastaların 
hastane yatışını veya COVID-19’a bağlı ölümü azaltma açısından standart tedaviye karşı bir üstünlük 
göstermediğini ortaya koymuştur. Favipiravirle ilgili yapılmış bazı klinik araştırmalarda hastaların semp-
tom sürelerini azaltabileceği bildirildiğinden, bu ilacın, hasta değerlendirilerek hekiminin uygun görmesi 
halinde kullanılabileceği öngörülmüştür.5

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bakteriyel koenfeksiyon sıklığı oldukça düşük olup yapılmış çalışmalarda 
olguların sadece %3,5 kadarında koenfeksiyon olduğu ve COVID-19 hastalarında ampirik antimikrobik 
eklenmesinin klinik sonuçlara olumlu etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle klinik, laboratuvar ve 
görüntüleme bulguları COVID-19 pnömonisiyle uyumlu olan hastalarda ampirik antibiyotik kullanımı 
önerilmez. Bu hastalarda CRP değerlerinin, hastalığın ikinci haftasında gözlenen makrofaj aktivasyon 
sendromu (MAS) gelişme sürecinde daha fazla olmak üzere yükselebileceği bilinmeli, tek başına yüksek 
CRP seviyelerinin varlığı antibiyotik başlanması için bir gerekçe oluşturmamalıdır. Hastalığın ilerleyen 
dönemlerinde prokalsitonin seviyelerinde CRP artışına eşlik eden hafif düzeyde yükselmelerin olabilece-
ği de akılda tutulmalıdır. Sadece bakteriyel enfeksiyon düşündürecek klinik bulguları, görüntüleme veya 
mikrobiyolojik inceleme sonuçları (balgam Gram boyaması, kültür sonucu vb), özellikle enfeksiyonun 
ilk haftalarında olmak üzere prokalsitonin değeri de anlamlı derecede yüksek olan veya sepsis bulguları 
bulunan hastalarda ampirik antimikrobik eklenmesi düşünülebilir. Ampirik antimikrobik başlanmasına 
karar verilen hastalarda kullanılacak antibiyotiğin seçimi hastanın klinik durumuna (toplum kökenli pnö-
moni, sağlık bakımı ilişkili pnömoni, sepsis durumu, komorbiditeler, immünsüpresyon, son 3 ayda sağlık 
bakımı için başvuru, önceden antibiyotik kullanımı) göre yapılır. Antibiyotik tedavisi verilecekse, atipik 
pnömoniyi de içerecek şekilde betalaktam antibiyotik+makrolid veya solunum kinolonu planlanmalıdır. 
Antibiyotikler, herhangi bir şekilde bakteriyel enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda, gereksiz yan etki-
lere yol açarak klinik seyri de kötü etkileyebileceğinden kesinlikle başlanmamalıdır.6

Salgının ortaya çıkmasından bu yana COVID-19 enfeksiyonunda ölüm oranı yüksek seyretmektedir. Bu 
durum COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinin tüm yönleri ile açıklanamamış olması ve aynı zamanda 
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etkene yönelik antiviral tedavinin henüz tam etkin geliştirilememiş olması ile ilişkilidir. Güncel tedavi 
uygulamaları, sıklıkla destek tedaviler ve ikincil enfeksiyonlar ile komplikasyonları ve artmış inflamatu-
var yanıtı önlemeye yöneliktir. COVID-19 hastalığına bağlı artmış inflamatuvar yanıt gelişen hastaların 
bir kısmında, özellikle enfeksiyonun ilk haftasından sonra makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ya da 
sitokin fırtınası tabloları ile uyumlu bir durum gelişebilmektedir. Virüse karşı gelişen inflamatuvar yanı-
tın çok daha abartılı ve kontrolsüz olmasıyla ortaya çıkan bu durumun erken tanı ve etkin tedavisi, Akut 
respiratuvar distress sendromu (ARDS) ve multi-organ yetersizliği başta olmak üzere ölümcül komplikas-
yonların gelişmesini engelleyebilmektedir.

2. MAKROFAJ AKTİVASYON SENDROMU
Oksidatif stres (OS) ve inflamasyon, COVID-19 patogenezinde önemli rol oynayabilir. Viral enfeksi-
yonlarda reaktif oksijen türleri (ROS) aşırı salınır ve nötrofil göçü meydana gelir.7 ROS, akciğerin alve-
olar epitelyal ve endotelyal hücre fonksiyonlarına zarar verir.8 SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenen 
olgularda hücresel hasardan sonra inflamasyon başlar ve hipoksik solunum yetmezliğine neden olur.9

Son çalışmalar, oksidatif stresin pnömoni, astım, akut bronşiolit, kistik fibroz ve ARDS gibi farklı ak-
ciğer hastalıklarının patogenezine katkıda bulunabileceğini bildirmiştir.10 Birçok çalışma; oksidatif stres 
ile COVID-19 patogenezi arasında güçlü bir ilişki olduğunu bildirmiştir. Sonuç olarak, oksidatif stres 
viral hastalıklarda konakçı bağışıklık sistemini etkileyerek inflamasyona sebep olmakta ve inflamasyon 
sonucunda MAS tablosu ortaya çıkmaktadır. MAS Akut respiratuvar distress sendromu (ARDS) ve mul-
ti-organ yetersizliği gibi geri dönüşümü zor olan komplikasyonlarla sonuçlanmaktadır.¹¹,¹²

COVID-19’un mekanizması, enfeksiyonlar da dahil olmak üzere çeşitli faktörler tarafından tetiklenen 
potansiyel olarak ölümcül bir bağışıklık reaksiyonu olan bir sitokin fırtınasını içerir.¹³ Sitokin fırtınaları, 
şiddetli inflamasyonun klinik tezahürü ve yüksek düzeyde proinflamatuar sitokin seviyeleri ile ilişkili-
dir.14 Önceki araştırmalar sitokin fırtınalarının, şiddetli akut solunum sendromu ve Orta Doğu solunum 
sendromu gibi yüksek düzeyde patojenik insan koronavirüsü ile enfekte olmuş pnömoninin ana mekaniz-
ması olabileceğini öne sürmüştü.15 Koronavirüs ailesinin bir üyesi olarak SARS-CoV-2’de benzer klinik 
özellikler sergilemektedir. COVID-19’un klinik özellikleri, sitokin fırtınalarının hastalığın ciddiyeti ile 
pozitif bir şekilde ilişkili olabileceğini göstermektedir. Ayrıca sitokinler ve T hücre alt kümeleri, prog-
nozu tahmin etmek için göstergeler olabilir. Bir immünopatoloji raporu, interlökin (IL) -6 ve granülo-
sit-makrofaj koloni uyarıcı faktörün (GM-CSF) COVID-19’un neden olduğu hiperinflamatuar yanıtta ana 
faktörün sitokinler olduğunu, Th1 hücrelerinin ise özellikle hastalar için ilgili anahtar hücreler olduğunu 
öne sürmüştü.16 Bu bulgular ve gözlemler, kritik hastalığı olan COVID-19 hastalarının ARDS geliştirdi-
ğini doğrulayan bir otopsi çalışmasıyla doğrulandı. Ayrıca, T hücrelerinin aşırı aktivasyonunun ve hücre 
sayımlarındaki düşüşün sitokin fırtınalarının oluşumunu ve bir dereceye kadar ciddi immün hasarı açık-
lamıştır.17 Tüm bu sonuçlar, sitokin fırtınalarının ve immünogenetik hasarın azaltılmasının, COVID-19’lu 
kritik hastalarda ana tedavi seçeneği olabileceğini göstermiştir.

Semptomların başlamasından sonraki ikinci haftada MAS tanısı koyarken, bir kez yapılan klinik değer-
lendirme ve laboratuvar ölçü mlerinden kaçınılmalıdır. Klinik ve laboratuvar bulgularının ardışık değer-
lendirmelerin yapılması sonucu, saatler ya da gü nler içerisinde gelişen değişimler takip edilmelidir. MAS 
geliştiğini göstermede yardımcı bazı bulgular tanımlanmıştır:18

 Semptomların ikinci haftasında devam eden ateş
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 Yü ksek seyreden ya da artmaya devam eden C-reaktif protein (CRP) değeri 

 Artmaya devam eden ferritin değerleri 

 D-dimer yü ksekliği 

 LDH yü ksekliği 

 Lenfopeni ( < 800hücre/mmᶟ )

 Nötrofili ( > 6000hücre/mmᶟ )

 Eşlik eden sekonder enfeksiyonunun olmadığının negatif kalan kü ltü rleri ve normal prokalsitonin 
değerleri ile gösterilmiş olması gereklidir.

Sonuç olarak, bu klinik ve laboratuvar bulguları için bir eşik değer belirlenmesinden ziyade, ardışık 
ölçü mlerde CRP, ferritin, D-dimer, LDH ve nötrofil değerlerinde artışın olması ve bunların yanında len-
fosit sayılarındaki dü şmelerin dikkate alınması ve prokalsitonin değerlerinin normal bulunması geliş-
mekte olan MAS bulgularını yakalamak açısından önem taşımaktadır. MAS yakın takip ve erken tedavi 
gerektiren bir komplikasyondur ve vakitlice tedavi edilmediğinde gelişen sitokin fırtınasını baskılamak ve 
endotel hasarını önlemek çok daha gü ç ya da imkânsız hale gelebilmektedir. Tanı konan hastalara en kısa 
zamanda antiinflamatuar veya antisitokin tedavileri başlanmalıdır.

3. MAS TEDAVİSİNDE ANTİİNFLAMATUAR İLAÇLAR
Bazı çalışmalar, COVID-19 bağlı olmayan ARDS için antiinflamatuar ilaçların kullanımı çelişkili sonuç-
lar göstermiştir.19 2003 ve 2005 yıllarında meydana gelen salgınlarla ilgili yapılan bu çalışmalar kortikos-
teroidlerin SARS-CoV ve Orta Doğu solunum sendromu (MERS) hastalarında viral yükü artırabileceği 
ifade edilmiştir.²º Bir meta-analiz çalışmasında, influenzalı hastalarda kortikosteroidler ile daha yüksek 
mortalite arasında bir ilişki tespit edilmişti.²¹ Tüm bu çalışmalara rağmen, COVID-19 hastalarını içeren 
randomize bir klinik araştırmadan elde edilen bulgular, ek oksijen veya mekanik ventilasyon gerektiren 
hastanede yatan hastalarda deksametazon kullanımının mortaliteyi azalttığını gösterilmiştir.²²

Yapılan bir araştırmada, metilprednizolon verilen COVID-19 hastalarında klinik sonuçların iyileştiği-
ni bildirmiş olsa da, büyük ölçekli randomize klinik çalışmalardan güvenilir kanıtların olmaması, CO-
VID-19 hastalarında glukokortikoidlerin etkinliği konusunda belirsizliğin devam ettiğini gösteriyor.²³ Bu 
tür hastaların tedavisine yönelik birçok kılavuz, glukokortikoidlerin kontrendike olduğunu veya öneril-
mediğini belirtmiştir, Çin’de ise glukokortikoidler ciddi vakalar için önerilmiştir.24 Sonuç olarak; Antiinf-
lamatuar ilaç uygulaması dünya çapında büyük farklılıklar göstermesine rağmen, bazı serilerde hastaların 
%50 kadarı glukokortikoidlerle tedavi edilmiştir.25

Yapılan diğer bir çalışmada, kortikosteroidler, antiinflamatuar etkileri nedeniyle bu hastalar için uygun bir 
tedavi olabileceği ve farklı ARDS vakalarında test edilebileceği belirtilmiştir.26 Deksametazonun erken 
kullanımının güvenli olduğunu ve COVID-19 olmayan ARDS hastalarında mekanik ventilasyon süre-
sini azalttığı gösterilmiştir.27 Bununla birlikte, veriler, SARS-CoV enfeksiyonu ve Orta Doğu solunum 
sendromu (MERS) enfeksiyonu olan hastalarda kortikosteroid kullanımının viral yükü artırabileceğini 
düşündürürken, bir meta-analiz çalışması, influenza pnömosinde kortikosteroidlerin yüksek mortalite ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir.28 Daha hafif vakalarda erken kullanım ve ARDS seyrinde geç kullanım bu 



147

COVID-19’da Antiinflamatuar ve Antisitokin Tedaviler

popülasyondaki zararlı etkilerden sorumlu olabileceği bildirilmiştir.29 Mevcut kılavuzlar, klinik deneyler 
dışında COVID-19’lu hastalarda kortikosteroidlerin kullanılmamasını önermektedir. Tüm bu bilgilerin 
yanında, şiddetli COVID-19 hastalarının sitokin fırtınası olarak bilinen hiperinflamatuar bir duruma sahip 
olabileceğini bilmekteyiz.30 Bu hastalardaki sitokin profili, artmış interlökin (IL)-2, IL-6 ve tümör nekroz 
faktör alfa seviyeleri ile sekonder hemofagositik lenfohistiyositozda (sHLH) benzer bir tablo oluşmakta-
dır. Kortikosteroidler, sHLH tedavisi için terapötik köşe taşlarından biridir.³¹ Bu nedenle, COVID-19’a 
bağlı orta ve şiddetli ARDS’li hastalarda 10 gün boyunca deksametazonun erken uygulanması mortalite 
üzerinde anlamlı bir düşüş sağlayacağını düşündürmektedir. 

Diğer bir antiinflamatuar ajan ise Tofasitinib’dir. Tofasitinib,  bir sitokin reseptörüne bağlandıktan sonra 
hücre içi transdüksiyon yollarını bloke eden, Janus kinaz 2 (JAK2) için fonksiyonel seçiciliğe sahip, oral 
yoldan uygulanan seçici bir inhibitörüdür. Tofasitinib hiçbir hücresel yanıtı tetiklemeden ve sitokin üreti-
mi dolaylı olarak baskılayabilir.³² Ayrıca Tofacitinib, akut solunum sıkıntısı sendromunun patogenezinde 
rol oynayan tip 1 ve tip 17 yardımcı T hücreleri tarafından sitokinlerin salınımını azaltarak, interferonların 
ve interlökin-6’nın etkisini modüle eder.³³ Bu nedenle, Tofasitinibin inflamatuar kaskadın çoklu kritik 
yolları üzerindeki etkisi, hastanede yatan COVID-19 hastalarında ilerleyici, inflamasyona bağlı akciğer 
hasarını iyileştirebilir.

Tüm bu çalışma verilerine dayanarak özellikle solunum desteği ihtiyacı olan ve MAS tanısı alan hasta-
larda glukokortikoid başlanılması mortaliteyi azaltmakta ve hastanede yatış süresini kısaltmaktadır. MAS 
tanısı alan ve solunum sıkıntısı nedeniyle oksijen tedavisi desteği ihtiyacı olan hastalarda 6mg/gü n dek-
sametazon veya 0,5-1mg/kg prednisolon veya eşdeğeri metilprednisolon 10 gü ne kadar verilebilir. 10 gün 
sonunda tedricen azaltmaya gerek olmadan tedavi sonlandırılabilir. Bu tedaviye rağmen 24 saat içinde 
oksijen ihtiyacı veya akut faz yanıtı (CRP, ferritin, d-dimer) artan hastalarda, hastanın risk faktörleri göz 
önüne alınarak, daha yüksek dozda glukokortikoid (≥ 250 mg/gün metil prednizolon 3 gün) verilebi-
lir. Pulse steroid sonrası 7 gün 40mg/gün prednizolon verilir. Yüksek doz glukokortikoid tedavisi vaka 
bazında, hastanın yaşı ve komorbiditesine ( koroner arter hastalığı veya stent varlığı) göre daha yüksek 
dozlarda 1000mg/gün 3 gün verilebilir. Yüksek doz steroid uygulaması sonrasında 6mg/gü n deksameta-
zon veya 0,5-1mg/kg prednisolon veya eşdeğeri metilprednisolon ile tedaviye 10 gün devam edilmelidir. 
En az 3 gün süreyle kullanılan glukokortikoid tedavisine cevap vermeyerek inflamasyon bulguları devam 
eden olgularda ya da çok hızlı ilerleyen ciddi MAS tablolarında anti-sitokin ilaçların kullanılması düşü-
nülmelidir.34

4. MAS TEDAVİSİNDE ANTİSİTOKİN İLAÇLAR 
Şiddetli COVID-19 pnömonisi olan hastalarda, akciğerlerde ödem ve inflamatuar hücre infiltrasyonu 
dahil olmak üzere spesifik olmayan inflamatuar yanıt meydana gelir. SARS-CoV-2’nin spesifik patojenik 
etkisinin yanı sıra, bu zararlı aşırı konak immün yanıtı, hastalığın seyri sırasında önemli bir rol oynar.35

En baskınlarından biri interlökin 6 (IL-6) olmak üzere bir dizi proinflamatuar sitokin ve kemokin içeren 
bir hiperinflamatuar durum oluşur. IL-6’nın COVID-19 pnömonisindeki potansiyel zararlı etkisi göz önü-
ne alındığında, IL-6 reseptörü (IL-6R) monoklonal antikoru olan tosilizumabın (TCZ) yarar-risk etkisi 
birçok çalışmada değerlendirildi.36 Tosilizumab membran IL-6R’yi bağlayarak IL-6 sinyalini inhibe eder 
ve romatoid artrit, jüvenil inflamatuar artrit ve refrakter dev hücreli arterit için onay almış bir ilaçtır. To-
cilizumab ayrıca iyatrojenik hastalığa yanıt olarak proinflamatuar sitokinlerin yoğun salınımının neden 
olduğu sistemik inflamatuar yanıt için de onaylanmıştır. Gözlemsel çalışmalardan elde edilen ön veriler, 
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orta, şiddetli veya kritik COVID-19 için TCZ’nin olası etkinliğinin olduğunun söylenmesine rağmen, 
şimdiye kadar randomize klinik çalışmalardan hiçbir veri mevcut değildir.37

Anakinra, interlökin antagonisti olan bir ilaçtır. Romatoid artrit ile ilişkili ağrı ve şişliği azaltmak için 
genellikle tek başına veya diğer ilaçlarla birlikte reçete edilir. Kyriazopoulou ve ark. pnömoni geliştiren 
COVID-19 hastalarını anakinra ile tedavi etmenin ventilatör kullanımını önleyip önleyemeyeceğini ve 
ölüm riskini azaltıp azaltamayacağını dair bir çalışma yaptılar. Bulgular, COVID-19 hastalarına on gün 
boyunca 100 miligram anakinra enjeksiyonu ile tedavi etmenin, hiperinflamasyon ile mücadelede etkili 
bir yaklaşım olabileceğini gösteriyordu. Kyriazopoulou ve ark. bağışıklık tepkisinin çeşitli belirteçlerini 
inceleyerek, anakinra’nın bağışıklık fonksiyonunu iyileştirebildiğini ve önemli sayıda hastayı ventilatöre 
gitmekten koruduğunu belirttiler. Ayrıca ilacın  güvenli olduğu ve önemli bir yan etkiye neden olmadığını 
ifade ettiler. Başka bir çalışmada, anakinra kullanılmasının, ciddi solunum yetmezliğine ilerleme riskini 
%70 oranında azalttığı ve ölüm oranlarını önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir. Anakinra tedavisinin taki-
binde CRP, suPAR biyobelirteçleri kullanılabilir. Tüm bu bu sonuçlar, şiddetli solunum yetmezliği açısın-
dan en yüksek riske sahip bireyleri belirlemek için suPAR’ı erken bir biyobelirteç olarak kullanmanın ve 
ardından onları anakinra ile tedavi etmenin faydalı olabileceğini düşündürmektedir.38

MAS tablosu gelişen hastalarda glukokortikoid tedavisine yeterli yanıt alınamadığında tosilizumab ya da 
anakinra tedavilerinin kullanılması mümkündür.

4.1.Tosilizumab

MAS bulguları gelişmiş olan ve glukokortikoid tedaviye yanıt alınamayan ya da hızlı ilerleyen solunum 
yetmezliği bulguları olan hastalarda tosilizumab tedavisi başlanabilir. Tosilizumab 8mg/kg dozunda (en 
fazla 800mg/gün) uygulanabilir. Hastadaki bulguların ciddiyetine göre bir seferde 400mg ya da 800mg IV 
olarak uygulanabilir. İlk doz 400mg olarak yapıldığında, klinik ve laboratuvar bulgularındaki  değişimler 
göz önü ne alınarak 24 saat içinde 200mg - 400mg şeklinde doz tekrarı yapılabilir. Toplam 800mg/gün 
uygulamaya yanıt alınmakla beraber, hala MAS bulguları devam eden hastalarda bir kez daha (200mg 
veya 400mg) tosilizumab uygulaması verilebilir.39

Tosilizumab tedavisi steril 100ml izotonik sodyum klorü r (%0,9) infü zyon çözeltisinden, aseptik koşullar 
altında hasta için hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna eşit hacimde sıvı (200mg için 10ml, 400mg 
için 20ml ve 800mg için 40ml) çekilir. Uygulanacak miktarda tosilizumab konsantresi flakondan çekilir 
ve 100mL’lik infü zyon torbasına eklenir. İnfü zyon torbasındaki son sıvı hacmi100mL olmalıdır. Torba 
içindeki çözelti yavaşça baş aşağı çevrilerek köpü klendirmeden karıştırılır. İntravenöz olarak bir saat 
içerisinde uygulanır.40

Tosilizumab tedavisi sonrasında,  hastanın klinik ve laboratuar bulguları düzenli şekilde takip edilir. Has-
tanın ateşi ve oksijen satürasyonu takibe alınır.  Akut faz yanıtının takibinde CRP yerine serum amiloid 
A proteini ya da IL-6 düzeyine bakılır. Çünkü, CRP değerleri ilacın klinik etkinliğinden bağımsız olarak 
dü şer. Bunun nedeni; Tosilizumab IL-6 reseptörüne bağlanarak etkinlik gösteren bir antikordur. Bu ne-
denle tosilizumab uygulanan hastalarda serum IL - 6 düzeyi bir süre yüksek kalabilir. Yeterli düzeyde tosi-
lizumab varlığında, reseptörler bloke edilmiş olacağından dolaşımdaki IL-6 biyolojik etkinlik gösteremez 
ve klinik yanıttan bağımsız serum CRP değeri düşer.  Tedaviye yanıt olduğunda ferritin değerlerindeki 
dü şmenin hızlı olmayacağı bilinmelidir ve bir sü re değerlerin yü ksek kalması tedavi başarısızlığı olarak 
değerlendirilmemelidir. Ayrıca, tedavi etkinliğini değerlendirmede inflamasyon bulguları (ateş, lökosit, 
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CRP, ferritin, vb.) yanı sıra mutlaka hipoksi, solunum yetmezliği, şok ve çoklu organ yetmezliği bulgu-
ları da dikkate alınmalıdır. Anti-sitokin tedavi alan hastalarda, sekonder enfeksiyonlar geliştiğinde ateş, 
CRP, lökosit artışı gibi inflamasyon göstergelerinin baskılanmış olabileceği göz önü nde bulundurulmalı 
ve tanı için kan ve diğer olası bölgelerden alınan kü ltü rler ile birlikte prokalsitonin gibi ek incelemelerden 
yararlanılmalıdır.41

4.2.Anakinra

MAS bulguları gelişen hastalarda anakinra (rekombinan IL-1 reseptör antagonisti) tedavisi kullanabilir. 
Kısa yarı ömrü  (4-6saat) ve ihtiyaca göre doz (2-10mg/kg) ve uygulama yolunu (deri altı ya da intrave-
nöz) ayarlama avantajları daha gü venli bir tedavi olanağı sunabilir. Anakinra’ nın 100mg hazır enjektör 
(Kineret) formları mevcuttur. Hastanın klinik bulgularının şiddetine göre gü nde bir ya da iki kez 100mg 
deri altına enjeksiyondan, şiddetli bulgular varlığında gü nde 3 kez 200mg İV uygulamaya kadar doz 
ayarlaması yapılabilir. Ciddi MAS bulguları olan hastaların ancak yüksek doz İV uygulamalara yanıt ve-
rebildiği gözlenmiştir. Anakinra dozu bazı dirençli hastalarda 6 saatte bir 200mg dozuna çıkılabilir. Yanıt 
alınan hastalarda gü nlü k doz tedricen dü şü rü lebilir ve ihtiyaca göre gereken dozda kullanımı sü rdü rü lebi-
lir. Tosilizumab gibi doğrudan CRP sentezini engellemediğinden, anakinra tedavisi alan hastalarda CRP 
akut faz yanıtını takipte gü venli bir test olarak kullanılabilir.42, 43
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Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2’nin (SARS-CoV-2) neden olduğu Coronavirus hastalığı 2019 
(COVID-19) salgını yaklaşık 250 milyon kişiyi enfekte etmiş ve beş milyondan fazla kişinin ölümüne 
neden olmuştur.1 Dünya çapında benzeri görülmemiş ölçekte morbidite ve mortaliteye yol açmıştır. Has-
talığın doğal seyri, olumsuz sağlık sonuçları ve sağlıkla ilgili yaşam kalitesi (HRQOL) üzerindeki etkisi 
ve uzun vadeli sekelleri tam olarak anlaşılamamıştır. Hastalığın uzun vadeli yaşam kalitesi ve sakatlık 
üzerinde önemli etkilerine dair endişeler vardır.

Akut COVID-19’dan sonra kalıcı ve uzun süreli etkilere ilişkin artan sayıda rapor bulunmaktadır. Has-
talık multisistemik tutulum gösterse de en sık etkilenen solunum yollarıdır. Akciğer komplikasyonları 
akut dönemde; pnömoni, pulmoner emboli, pnömotoraks, pnömomediastinum, akut solunum yetmezliği, 
sepsis/septik şok ve akut respiratuar distres sendromu (ARDS) iken, uzun dönemde; interstisyel akciğer 
hastalığı, fibrozis, sekel zeminde gelişebilecek olası maligniteler, kronik tromboembolik hastalık/pulmo-
ner hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, kronik solunum yetmezliği olarak özetlenebilir.2

SARS-CoV-2’nin patogenezi henüz net bilinmemektedir. Spike proteini, konakçı hücrelere giriş sağla-
mak için solunum yollarındaki (ve vücudun başka yerlerindeki) epitel hücrelerinde bulunan anjiyotensin 
dönüştürücü enzim (ACE)-II reseptörüne bağlanır. Bu da anjiyotensin 2 konsantrasyonunu artırarak in-
terlökin-6, tümör nekroz faktörü (TNF)-α’nın aktivasyonuna, nötrofillerin ve makrofajların toplanmasına 
neden olarak epitelyal ve endotelyal hasara yol açar. Anjiyotensin 2 ayrıca, fibrotik yanıtta kritik faktörler 
olan transforme edici büyüme faktörü (TGF)-β ve diğer büyüme faktörlerinin (Fibroblast büyüme faktö-
rü-FGF, Epidermal büyüme faktörü-EGF) artışına, ardından proinflamatuar- profibrotik yolakların akti-
vasyonuna ve bu da COVID-19 sonrası akciğer fibrozisinin gelişimine katkıda bulunur.3

COVID-19’da hastaların en önemli hastaneye yatış nedeni pnömonidir. Pnömoni nedeniyle hastaneye 
yatan hastaların yaklaşık %4-5’inde ARDS gelişmekte ve hastaların bir kısmı akut solunum yetmezliği 
nedeniyle kaybedilmektedir.

Doç. Dr. Nigar Dirican1
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Klasik olarak ARDS, distal hava yollarının hasarı ile seyreden bir dizi ardışık patofizyolojik olaydır. Ek-
südatif fazı, alveolar ve interstisyel kompartmanlarda ödem ile karakterize alveolar epitelyal-endotelyal 
bariyerin bozulmasına neden olan akut akciğer hasarına ilk reaksiyondur. İkincil olarak, proliferatif faz, 
eksüdatif sıvının temizlenmesiyle alveolar bariyerin yeniden kurulması yoluyla yaralanmayı onarmaya 
yönelik olarak ortaya çıkar. ARDS’nin bu ilk evrelerinin altında yatan karmaşık mekanizmaların ortaya 
çıkarılmasında dikkate değer ilerlemeler olsa da, üçüncü, fibrotik evre tam olarak anlaşılamamıştır. AR-
DS’li hastaların neden bir alt grubu aşırı fibrotik reaksiyona maruz kalırken, diğerlerinin başlangıçtaki 
inflamatuar süreçten kurtulabildiği belirsizliğini korumaktadır.

COVID-19 pnömonisi, histopatolojik olarak eksüdatif diffüz alveolar hasar, yoğun kapiller konjesyon 
ve ödem, organize pnömoni ile karakterizedir. COVID-19 pnömonisinde özellikle yaygın alveolar hasar, 
diğer nedenlerle olan ARDS’ye çok benzer. Bir ve üç günlük erken dönemde, alveoler septal kapiller dila-
tasyon ve konjesyon, alveolar kavitede sıvı eksudasyonu, interlobüler interstisyel ödem meydana gelmek-
tedir. Yaklaşık 3-7 günde hızlı progresyon dönemindeki patolojik özellikler, alveolar boşlukta çok sayıda 
hücreden zengin eksuda birikimi ve interstisyumda vasküler genişlemedir. Bunlar alveoler ve interstisyel 
ödemin daha da şiddetlenmesine yol açmaktadır. Klinik belirtilerden 7-14 gün sonra görülen konsolidas-
yon fazında, alveolar boşlukta fibröz eksudasyon ve alveolar duvardaki kapillerlerin konjesyonu orta-
dan kalkar. Klinik belirtilerin başlamasından yaklaşık 2-3 hafta sonraki yayılma aşamasında, lezyonların 
aralığı daha da azalır. Zamanla interlobüler septum ve bronş duvarında kalınlaşma ve birkaç dağınık 
yama tarzında konsolidasyon gözlenmektedir. COVID-19 tanısı alan hastalarda görülen ARDS’nin atipik 
olduğu ve nispeten iyi korunmuş akciğer mekaniği ile hipokseminin ağırlığı arasında bir ayrışma oldu-
ğu saptanmıştır. Akciğerlerde meydana gelen bu tür ciddi hipokseminin akciğer perfüzyon regülasyonu 
kaybı ve hipoksik vazokonstriksiyondan kaynaklandığı düşünülmektedir.4 COVID-19 için daha spesifik 
olan, yüksek bir vasküler patoloji insidansıdır; mikrovasküler yaralanma, nötrofilik kapillerit, tromboje-
nik vaskülopati ve mikrotrombüsler vardır ve bu genellikle antikoagülasyon tedavisine rağmen bulunur.5

Akut dönemde hastalığın radyolojik seyri izlendiğinde başlangıçta en sık görülen tomografik bulgular alt 
zonlarda bilateral subplevral buzlu cam görünümü ve konsolidasyondur. Radyolojik bulguların altta yatan 
nedenleri fokal ödem, organize pnömoni ve diffüz alveolar hasardır.6,7

Erken dönem değişiklikleri araştırmak amacıyla 90 hastanın incelendiği bir çalışmada ortalama 24 gün 
sonra taburcu edilen hastaların %94’ünde hala radyolojik değişikliklerin, ağırlıklı olarak buzlu cam olarak 
devam ettiği görülmüştür.8 Bu alveollerde devam eden inflamatuvar eksudayı veya erken fibrozis temsil 
edebilir. Kırkdokuzuncu günde fibrotik değişikliğe bağlı retikülasyon ve interlobüler septal kalınlaşmada 
artış, buzlu cam alanlarında azalma vardır.9  

Çin'de yapılan bir araştırma, hastalığın başlangıcından 6 ay sonra, COVID-19 hastalarının yaklaşık 
%50'sinin toraks bilgisayarlı tomografisinde (BT)’sinde en sık buzlu cam opasitesi olmak üzere en az bir 
anormallik olduğunu göstermiştir.10 ABD’de yapılan başka bir çalışmada, başlangıçta telefonla taranan ve 
ardından Toraks BT görüntülemesi yapılan COVID-19 hastalarının yaklaşık %7’sinin (837 hastadan 59’u) 
başlangıçtan 6 hafta sonra BT’de kalıcı interstisyel değişiklikler gösterdiğini bildirmiştir.11

Radyolojik değişiklikler hastaların %50’sinde yatıştan sonraki 3 ay içinde düzelir. Ancak hastaneye yatış-
tan 3 ila 6 ay sonra tam iyileşme oranı %35’e, 6 ila 9 ay arasında ise sadece %15’e düşmektedir. Özellikle 
akciğer hasarından tam iyileşme oranı, hastaneye yatıştan sonraki ilk 6 ayda %50 ve 9 aylık dönemde 
%75’tir. Hastaneye yatışı takip eden 9. ayda, hastaların %30’u en azından bir miktar COVID-19 sekeli 
yaşar. 12
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Genel olarak tanımlarsak post COVID-19 radyolojik bulgular; peri-bronkovasküler veya peri-lobüler 
dağılımda pulmoner konsolidasyonlar ve opasiteler, retikülasyon, bronşektazi, interstisyel nodüller, in-
terlobüler septal kalınlaşma, halo işareti, fibrotik bantlar, retikülasyon-bal peteği görünümü, nonspesifik 
interstisyel pnömoni (NSIP) veya olağan interstisyel pnömoni (OIP)’dir.13

Yapılan bir çalışmada orta ve ciddi derecede etkilenmiş 85 COVID-19 hastasının ilk BT taramalarında 
erkek cinsiyet, yüksek vücut kitle indeksi (BMI), yüksek serum ferritin ve C-reaktif protein seviyeleri, dü-
şük lenfosit sayısının, BT’de konsolidasyon, buzlu cam opasitelerinin sekel lezyonlar açısından bağımsız 
risk faktörü olduğu gösterilmiştir.14

SARS-CoV-1 ile SARS-CoV-2 virüslerinin filogenetik benzerlikleri ve bu virüslerin neden olduğu Severe 
Acute Respiratory Syndrome (SARS) ve Middle East Respiratory Syndrome (MERS) pnömonilerinin kli-
nik, radyolojik ve patolojik olarak COVID-19 pnömonisi ile çok benzer özellikler göstermesi progresyon 
riskinin de benzer olabileceğini düşündürmektedir.15 Dolayısıyla SARS ve MERS’in uzun dönem komp-
likasyonlarını araştıran çalışma sonuçları COVID-19 pnömonisinin uzun dönem sekellerini anlamamıza 
yardımcı olacaktır. MERS geçiren hastalarda yapılan bir çalışmada anormal akciğer radyografisi olan 
hastaların %33’ünde akciğer fibrozisi olduğunu kaydetmiştir.16 Bu hastaların daha uzun yoğun bakım 
ünitesinde kalış süresine sahip, daha yaşlı ve akciğer fibrozisi olmayan hastalara kıyasla daha yüksek 
radyografik skora ve daha yüksek laktat dehidrogenaz seviyelerine sahip olduğu bulunmuştur. SARS-
CoV ile ilgili araştırmalar, enfekte olan hastaların %27,8 ila %62’sinin akciğer fonksiyonlarında azalma 
ve fibrozis olduğunu göstermiştir.17 ZHANG ve ark.’larının gözlemsel kohort çalışmasında 2003 SARS 
salgınından itibaren 15 yıllık bir takipte, çalışmaya katılanların yaklaşık %9’u enfeksiyonu takiben fibro-
zis yaşamış, bu oran ilk yılda hızla azalmış ve sonraki 14 yılda sabit kalmıştır.  Bu süre zarfında akciğer 
fonksiyonlarda önemli bir iyileşme olmamıştır.18

Veriler arttıkça ağır COVID-19’un uzun vadeli sekellerinin “gizli pandemisine” işaret etmeye başlamıştır. 
Çalışmalar, COVID-19 hastalarının %90’nının solunum problemleri, egzersiz intoleransı ve akciğer doku 
hasarı gibi COVID-19 sekeli yaşadığını göstermektedi r.19

Fibrozis, enfeksiyon veya hasara yanıt olarak stabil bir hastalık olarak ortaya çıkabilir veya ilerleyici 
olabilir, hızlı alevlenme dönemleri ile kendini gösterebilir. Hem stabil hem de ilerleyici fibrotik akciğer 
hastalığı, akciğer parankiminde kollajen, laminin ve fibronektin gibi ekstrasellüler matriks moleküllerinin 
aşırı birikmesi karakterizedir. Bunların sonucu olarak da akciğer fonksiyonlarının azalmasına, nefes dar-
lığına, yorgunluğa ve egzersiz intoleransına neden olur.

COVID-19 sonrası fibrozisin patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Uzamış inflamatuvar yanıtın, so-
lunum yolunun vasküler endotelinde ve epitelinde daha fazla hasara neden olması ve sitokin kaynaklı 
doku hasarına yol açması olasıdır. ARDS’nin inflamatuvar fazında matriks metalloproteinazlar, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF), sitokinler (IL-6) ve TNF-α'nın düzensiz salınımı meydana gelir. Bu 
durum Tip II pnömosit hiperplazisine, fibroblastların ve miyofibroblastların birikmesine ve aşırı kollajen 
birikimine yol açar.20

“Fibrozis” terimi geri dönüşü olmayan hastalık için geçerli olsa da, COVID-19 sonrası hastalardaki 
“fibrotik benzeri” sekellerin türü hakkında bir fikir birliği yoktur.21 Bu nedenle literatürde COVID-19 
sonrası fibrozis, organize pnömoni, interstisyel akciğer hastalığı (İAH) veya genel olarak sadece akciğer 
fibrozisi veya fibrotik akciğer hastalığı  olarak tanımlanabilir.22,23 6-12 ayda görülen fibrotik değişiklikle-
rin nihai iyileşmeye mi, sabit akciğer hasarına mı işaret ettiği, ya da ilerleyici bir fibrozis yolunu tetikleyip 
tetiklemediğine dair önemli bir belirsizlik vardır.3
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İAH gelişme sıklığı, önlenmesi ve tedavisi açısından COVID-19 sırasında görülen histopatolojik deği-
şiklikleri irdelemek gereklidir. Elde edilen verilerin çoğunluğunun ölüm sonrası örneklerden geldiği ve 
bu nedenle hayatta kalanlarda hastalık seyrini yansıtmayabileceği belirtilmelidir. COVID-19 pnömonisi 
olan hastalarda transbronşiyal akciğer kriyobiyopsi yapılmış, hem klasik İAH, hem de yaygın alveolar 
hasardan farklı, ancak viral enfeksiyonda erken dönemde tetiklenen bağışıklık mekanizmalarında ciddi 
düzensizliği gösteren benzersiz bir fenotipik model bulunmuştur. Morfolojik olarak farklı özellikler, CO-
VID-19 pnömonisinin erken evrelerinde, klasik İAH’dan veya yaygın alveolar hasardan farklı, epitelyal 
ve endotelyal hücre anormallikleri tanımlanmıştır. Vakaların çoğunda alveolar tip II hücre hiperplazisinin 
belirgin olduğu görülmüştür .24

COVID-19 enfeksiyonunda pulmoner fibrozisin belirleyicileri ileri yaş, hastalık şiddeti, yoğun bakım 
ünitesinde kalış süresi ve mekanik ventilasyon, sigara ve kronik alkolizm olarak bulunmuştur. Akciğer 
fibrozisinin insidans oranı orta-şiddetli dereceli hastalıktan sonra %2-6 olarak tahmin edilebilir. Bu tah-
mine göre COVID-19 sonrası akciğer fibrozisinin prevalansı, IPF prevalansından 30 kat daha yüksek olan 
10.000 popülasyonda 10 ila 30 hasta arasında olacaktır.  25

COVID-19’un Toraks BT değişikliklerinin zamansal evrimini inceleyen çalışmalar vakaların çoğunda 
buzlu cam opasitelerinin hızlı bir şekilde çözüldüğünü ortaya koymuştur. Rezidüel interstisyel değişiklik-
ler 3 aylık takipte %26-100’de ve 1 yıllık takipte %24-55’te, özellikle mekanik ventilasyon uygulananlar-
da bildirilmiştir, bu da ventilasyonla ilişkili bazı akciğer hasarını düşündürür.12,26,27

Mekanik ventilasyona ihtiyaç duymayan hastalarda da fibrozis belgelenmiştir. Bu hastalarda BT tarama-
larında gözlemlenen akciğer hastalığı paternleriyle uyumlu olarak, teşhisten 4-8 hafta sonra nefes darlığı, 
aralıklı öksürük ve kalıcı yorgunluk semptomları görülmüştür.28  

Şiddetli COVID-19'dan hayatta kalanlar arasında, mekanik ventilasyon uygulanmayan hastaların %20'sinin ve 
mekanik ventilasyon uygulanan bireylerin %72'sinin hastaneye yatıştan 4 ay sonra fibrozis benzeri (retikülas-
yon, traksiyon bronşektazisi veya bal peteği) radyografik anormallikler olduğu bulunmuştur. Hastalığın baş-
langıçtaki ciddiyeti, daha uzun mekanik ventilasyon süresi ve daha kısa kan lökosit telomer uzunluğu fibrotik 
benzeri anormalliklerin gelişimi için bağımsız risk faktörleri olarak saptanmıştır.29

COVID-19 kaynaklı akciğer fibrozisinin gelişme olasılığını güvenilir bir şekilde tahmin etmeye izin 
verecek hiçbir veri yoktur. Serum biyobelirteçleri herhangibir fibrotik sürecin ciddiyetini, terapötik ya-
nıtı ve ilerlemesini öngörmeye yönelik ek modaliteleri tahmin etmek için yoğun bir şekilde araştırılmış-
tır.30  Bu biyobelirteçler fibroproliferasyona neden olan mekanizmaya göre alveol hasarında: Krebs von 
den Lungen Antigen (KL-6), sürfaktan proteinleri A ve D (SP-A, SP-D), kitinaz benzeri protein (YKL-
40); fibrogenez, fibroproliferasyon ve matrix remodelingte: matrix metalloproteinazları 1 ve 7 (MMP1, 
MMP7), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), lizil oxida-
se-like 2 (LOXL-2), periostin, osteopontin, TGF-β; immun disregülasyonda: CC motif kemokin ligandı 
18 (CCL 18), interlökin-6 (IL-6) ve interlökin-8 (IL-8) olarak sınıflandırılmıştır.31 

KL-6, tip II pnömositlerde hava-kan bariyerinin tahrip edilmesi ve rejenerasyonu ile salgılanır. Yüksek 
serum KL-6 seviyeleri özellikle ARDS, İAH veya idyopatik pulmoner fibrozis (İPF)’de olmak üzere çe-
şitli solunum yolu hastalıkları ile ilişkilidir.32 Retrospektif bir çalışmada, taburcu olurken pulmoner fibro-
zis belirtileri gösteren şiddetli COVID-19 hastalarında daha yüksek serum KL-6 konsantrasyonlarının 
gözlemlendiğini ve bu durumun fibrotik akciğer tutulumunu öngörmede klinik olarak anlamlı olabileceği 
belirtilmiştir.33
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IL-6, nötrofillerin aktivasyonunu ve yaralanma bölgesinde birikmesini indükleyen ve sonuç olarak pro-
teazların ve oksijensiz radikallerin salınmasına neden olan proinflamatuar ve profibrotik bir sitokindir. 
İspanyada yapılan çalışmada COVID-19 pnömonisi sonrası hastaneden taburcu olan ve orta-ağır has-
talığa sahip 313 hastada 2. ve 6. ayda solunum parametrelerini, toraks BT’sindeki değişiklikleri akciğer 
fibrozunda yer alan periferik kan biyobelirteçleriyle ( MMP-1, MMP-7, Epidermal growth factor receptor 
(sEGFR), Osteopontin, Periostin , VEGF) korelasyonunu değerlendirilmiş; difüzyon bozukluğu olanlar-
da daha yüksek MMP-7 ve periostin düzeyi saptanmış, ayrıca BT de erken fibrotik değişiklik olanlarda 
MMP-1 ve 7, periostin düzeyleri daha yüksek bulunmuştur .34

Göz önünde bulundurulması gereken önemli bir konu da solunum fonksiyon testleri (SFT) için ideal za-
manın belirlenmesidir. BTS kılavuzu özellikle interstisyel hastalık gelişmesinden kuşkulanılan hastaların 
takibinde taburculuktan sonraki 3. ayda SFT’nin değerlendirilmesini önermektedir. 35

COVID-19’da akut faz sonrası devam eden dispnesi ve/veya oksijen desaturasyonu olan hastaların ak-
ciğer fibrozisi gibi uzun dönem sekel açısından daha fazla risk altında oldukları düşünülmektedir. Genel 
olarak İAH’da SFT ile uyumsuz egzersiz intoleransı vardır. Bu hastalarda kalbin egzersize kronotropik 
yanıtı da bozulabilir ve istirahat kalp hızı yüksek olabilir. Takipte ve sonuç değerlendirmesinde Karbon-
monoksit Difüzyon Kapasitesi Ölçümü (TLCO) ile 6 dakika yürüme testi kullanılabilir.

Belçika'da yapılan bir kohort, hastanede yatan, orta ve şiddetli COVID-19 hastalarının taburcu olduk-
tan 12 ay sonrasına kadar klinik, radyolojik fonksiyonel ve yaşam kalitesi sonuçlarını kapsamlı olarak 
raporlayan ilk prospektif çok merkezli Avrupa çalışmasıdır. Hastaların önemli bir kısmı birinci yılda 
yorgunluk, dispne ve bilişsel işlev bozukluğu semptomları bildirmişlerdir. Çoğunda SFT değerleri za-
manla düzelmiş, ancak dörtte birinde TLCO, 1 yılda LLN’nin altında kalmıştır. BT bulguları ilk 3 ayda 
önemli ölçüde düzelmiş, ilerleyici olmayan fibrotik değişiklikler 12.ayda %10’unda görülmüştür. Majör 
belirleyici başlangıçtaki hastalık şiddeti olarak saptanmıştır. Fibrozisin hastalığın erken safhalarında teda-
vi ile önlenip önlenemeyeceği henüz çözülmemiş bir konudur. Radyolojik anormallikler SFT bozukluğu 
ile ilişkili ancak solunum semptomları ile ilişkili görülmemiştir.36

COVID-19 geçiren 145 hastaya 60. gün ilk kontrol visit, 100. günde 2. kontrol vizit yapılmış. Azalmış 
statik ve/veya dinamik akciğer hacimleri veya bozulmuş DLCO ile yansıyan bozulmuş akciğer fonksi-
yonu, 1. ve 2. vizitteki bireylerin sırasıyla %42 ve %36’sında bulunmuş. COVID-19 tanısından 100 gün 
sonra zorlu vital kapasite (FVC) ve/veya 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm (FEV1)’de azalma tüm 
bireylerin %22’sinde, azalmış total akciğer kapasitesi (TLC) %11’inde ve bozulmuş TLCO %21’inde 
bulunmuştur. Ek olarak, kan gazı analizinde PaO2 ile yansıtılan hipoksi tüm deneklerin %37’sinde hala 
mevcuttu ve bu hastalarda hafif (%80, PaO2 <75-65 mmHg) veya istirahatte orta derecede (%20, PaO2 
<65-55 mmHg) hipoksi saptanmıştır. Özellikle dinamik akciğer hacimleri ve DLCO zamanla önemli öl-
çüde artmıştır.37

Tedavi

Ağır akciğer tutulumu olan COVID-19 hastalarının tedavisi multidisipliner olmalıdır. COVID-19 pnö-
monisi sonrası gelişebilecek olan akciğer fibrozisinin önlenmesi ve tedavisi konusunda ilaçların olası 
rolü hakkında çok fazla tartışma olmuştur ve şu anda bu tedavileri araştırmak için devam eden çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır. Tedavide dört bileşenli bir yaklaşım önerilmektedir:
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a) Koruyucu Önlemler

b) Antiviral Tedaviler

c) İmmünmodülatuvar Tedaviler

d) Antifibrotik Tedavi

Koruyucu önlemler

Alveol hasarının, dolayısıyla fibrozisin en aza indirilebilmesi için hastalarda olabildiği kadar yoğun ba-
kım yatış sürelerinin kısaltılması, gerekmedikçe mekanik ventilasyondan kaçınılması, mekanik venti-
lasyon süresinin olabildiğince kısa tutulması ve düşük tidal volüm-düşük inspiratuar basınçlara sahip 
koruyucu ventilasyon uygulanması tercih edilmesi önerilir.38  

Antiviral tedaviler

Fibrozisin önlenmesinde viral yükün ve dolayısıyla viral pnömoni süresinin azaltılması önemlidir. Hid-
roksiklorokin in vitro etkinliği gösterilse de hastanede yatan hastalarda yapılan geniş randomize kontrollü 
bir çalışmada faydası gösterilememiştir. Hastanede kalış süresine ve 28 günlük mortaliteye katkı sağla-
mamıştır.39  

Lopinavir/ritonavir viral proteaz inhibitörleridir. Küçük randomize kontrollü çalışmada klinik fayda gös-
terilememiştir .40  

Favipiravir, RNA polimeraz inhibitörüdür. Randomize, açık uçlu, faz 3 çalışmada hafif veya orta şid-
dette 150 hastada standart tedavi ile bir karşılaştırma yapılmıştır. RT-PCR negatifliğine kadar geçen bi-
rincil sonlanım noktasında istatistiksel anlamlılık elde edilememesine rağmen oral favipiravirin erken 
uygulanmasının hafif-orta şiddette olan hastalarda klinik belirti ve semptomların süresini azaltabileceği 
saptanmıştır. 41 Henüz net etkinlik ortaya koyan bir çalışması yoktur ve yine de deneysel ilaçlar arasında 
sayılması gerektiği düşünülmektedir.

Remdesivir, RNA polimeraz inhibitörüdür. Viral RNA sentezini inhibe eder. Daha kısa hastanede kalış 
süresi ve daha hızlı bir klinik iyileşme dönemi ile ilişkili olmasına rağmen, herhangi bir mortalite yararı 
gösterilememiştir. Bu sonuçlar remdesivirin COVID-19'a karşı etkinliği ve güvenliği hakkında net kanıt 
sağlamamaktadır.42 Remdesivirin düşük doku dağılımı ve zayıf akciğer penetrasyonu nedeniyle tek başına 
intravenöz infüzyon yoluyla akciğer dokularında yeterli konsantrasyona ulaşmasının olası olmadığı öne 
sürülmüştür .43

Molnupiravir, bir ribonükleozid olan beta-D-N4-hydroksi sitidinin (NHC) oral öncül ilaçtır. Bu nükleozid 
RNA virüslerine karşı geniş antiviral aktiviteye sahiptir. Faz III çalışmalardan elde edilen ön veriler hafif 
veya orta şiddette hastalıkla başlayan hasta grubunda hastalığın ilerleme hızı, hastaneye yatışlar, yoğun 
bakım ünitesi ihtiyacı ve ölüm oranlarında önemli bir azalma olduğunu ortaya koymuştur. Buna karşılık, 
ileri ve ağır hastalığı olan hastalarda anlamlı bir sonuç elde edilememiştir.44  

Sonuç olarak bugüne kadar, antiviral ajanların erken ve/veya uzun süreli uygulanmasının akciğerde re-
modelingi önleyip önleyemeyeceği veya bazı antiviral ajanların diğerlerinden daha değerli olup olmadığı 
bilinmemektedir.
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İmmünmodülatuvar Tedaviler

Antisitokinler

Şiddetli hastalık gelişen hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu, akciğerlerde biriken inflamatuar sitokin-
lerin aşırı üretimi ile karakterize anormal bir konakçı immün yanıtı ortaya çıkarır. Viral replikasyona 
yanıt olarak üretilen sitokinler akciğer hasarında ve mekanik ventilasyon ihtiyacında önemli bir rol oy-
nar. Kliniğin ağırlaşması ile ilişkili olabileceği düşünülen iki proinflamatuar sitokin IL-1 ve IL-6’dır. 
Viral pnömoninin ağır geçirilmesi uzun dönemde akciğer sekellerinin kalmasında bir risk faktörü olduğu 
varsayılmaktadır.  Bu nedenle ağır pnömonili hastalara da antisitokin tedaviler; anti-IL-1 (Anakinra) ve 
anti-IL-6 (Tocilizumab, sarilumab) uzun dönemde ortaya çıkacak fibrotik sekelleri önleyebilir. 

En yaygın olarak değerlendirilen IL-6 inhibitörü tocilizumabdır. Randomize kontrollü çalışmalarda 
(RKÇ) klinik durumda entübasyonu veya ölümü önlemede fayda göstermemiştir.45 Tocilizumab için CO-
VID-19 hastalarında çok merkezli klinik çalışma devam etmektedir.46  

Yakın tarihli diğer bir klinik araştırmada (REMAP-CAP), tocilizumab ve sarilumabın ciddi COVID-19 
pnömonisi olan kritik hastaların seyrini iyileştirebileceği tespit edilmiştir. Tosilizumab veya sarilumab ile 
glukokortikosteroidlerin kombinasyon halinde tedavisi tekli tedaviden beklenen sonuçlardan daha faydalı 
bulunmuş ve IL-6 reseptör antagonistleri ile glukokortikosteroidler arasındaki etkileşimin hafif sinerjistik 
olduğu düşünülmüştür. Yoğun bakım ünitelerinde organ desteği alan COVID-19’lu kritik hastalığı olan 
erişkin hastalarda, IL-6 antagonistleri tocilizumab ve sarilumab ile tedavi sağkalım da dahil olmak üzere 
sonuçları iyileştirdiği görülmüştür.47 

IL-1 inhibitörü olan anakinra ağır pnömonisi olan hastalarda klinik iyileşme ve mortalite üzerinde faydalı 
etkiler göstermiştir.48  

Janus kinaz (JAK) 1 ve 2’nin oral, seçici bir inhibitörü olan baricitinib, IL-2, IL-6, IL-10, IFN ve gra-
nülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktörü içeren şiddetli COVID-19’da yükselen sitokin hücre içi sinyal 
yolunu inhibe eder. JAK inhibitörleri olan barisitinib ve tofasitinib ile klinik deneylerde olumlu sonuçlar 
elde edilmiştir. Her iki ilaç da eşzamanlı steroid kullanımından bağımsız olarak mekanik ventilasyona 
ilerlemede ve mortalitede azalma göstermiştir. 49

COVID-19’lu 1033 hastanede yatan yetişkinde baricitinib+remdesiviri değerlendiren çift kör, randomize, 
plasebo kontrollü bir çalışmada, özellikle yüksek akışlı oksijen veya noninvaziv ventilasyon uygulananlar 
olmak üzere iyileşme süresini hızlandırmada tek başına remdesivirden üstün bulunmuştur.50  

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin antiinflamatuvar özellikleri iyi bilinmektedir. İntegrin ve adezyon molekülleri yoluyla 
yangı hücrelerinin damar dışına göçünü ve akut faz reaktanları, komplemanlar ve sitokinlerin (IL-1, IL-2, 
IL3, IL-6, INF-γ, GM-CSF, TNF-α) sentezini engeller. Aynı zamanda makrofajların infalamasyon alanın-
da birikmesini önler. Lipokortin-1 aracılığıyla trombosit aktive edici faktörün sentez ve etkisini engeller. 51

Kortikosteroidler konakçının inflamatuvar yanıtını azaltarak akut akciğer hasarı ve ARDS gelişimini ön-
ler. Bu nedenle kalıcı COVID-19’daki hiperinflamatuar durumlar için immünsupresif tedavinin mantıklı 
olduğu düşünülmüştür.52
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Çin’de 2003 yılında SARS pnömonisi geçiren ve tedavisinde yüksek doz kortikosteroid kullanılan 71 
hasta 2018 yılına kadar 15 yıl süre ile izlenmiştir. 2003 yılında hastaların SARS pnömonisi nedeniyle 
hastanede yatış süreleri ortalama 33 gün olup bu hastalar ortalama 160 mg/gün steroid kullanmışlardır. 
Kullanılan kümülatif steroid dozu 3.450 mg’dır. Hastalara 3. yıl ve 15. yılda solunum fonksiyon testi 
yapılmıştır. Üçüncü yılda hastaların %22’sinde restriktif tipte solunum fonksiyon testi bozukluğu sapta-
nırken 15. yılda hiçbirisinde restriktif bozukluk saptanmamıştır. Ancak hastaların yaklaşık üçte birinde 
15 yılın sonunda hafif de olsa diffüzyon kapasitesinin azaldığı görülmüştür. 2003 ve 2018 yılında toraks 
BT’si çekilen 27 hastada radyolojik bulguların özellikle ilk iki yılda daha belirgin azaldığı ve daha sonraki 
yıllarda stabil seyrettiği görülmüştür. Bu hastalarda akciğer fibrozisinin daha az görülmesi yüksek doz 
steroid kullanımına bağlanmıştır. Ancak hastaların yaklaşık %20’sinde kullanılan yüksek doz steroide 
bağlı femur başı nekrozu görülmüştür.18

Oksijen tedavisi veya solunum desteği gerektiren kritik durumdaki COVID-19 hastalarında deksameta-
zon kullanımı önerilir. Önerilen doz 10 gün veya hastaneden taburcu olana kadar günde 6 mg’dır. Günde 
12 mg deksametazon ile 6 mg’ın karşılaştırılması, en kritik hastalarda etkinlik (28 günde yaşam desteği 
olmadan hayatta kalma) ve güvenlik açısından sonuçlarda hiçbir fark görülmemiştir.53   

Deksametazon mevcut değilse, eşdeğer dozlarda (toplam günlük hidrokortizon 160 mg, metilprednizolon 
32 mg veya 40 mg prednizon dozları) diğer glukokortikoidler düşünülebilir. Ancak bu alternatiflerin kul-
lanımını destekleyen veriler deksametazon için olanlardan daha sınırlıdır.54,55  

COVID-19’lu kritik hastalardaki 7 randomize klinik çalışmanın bu prospektif meta-analizde, sistemik 
kortikosteroidlerin uygulanması standart bakım veya plasebo ile karşılaştırıldığında, 28 günlük tüm ne-
denlere bağlı mortalitenin daha düşük olmasıyla ilişkilendirilmiştir.56  

COVID-19 ile hastaneye yatırılan hastalarda 10 güne kadar deksametazon kullanımının değerlendirildiği 
randomize çalışmada, invaziv mekanik ventilasyon veya tek başına oksijen tedavisi alan kişilerde 28 gün-
lük mortalite daha düşük saptanırken, solunum desteği almayanlar arasında fark görülmemiştir.57  

Metilprednizolon (MP) ile yapılan çalışmada kritik veya ağır COVID-19 hastalarında 28 günlük morta-
litede plaseboya kıyasla benzer oranlar saptanmıştır. Bir alt grup analizi MP grubundaki 60 yaşın üze-
rindeki hastaların 28. günde daha düşük bir ölüm oranına sahip olduğunu göstermiştir.58 Bu öneriler akut 
dönemde steroid kullanımına açıklık getirmiştir. Fakat fibrozisi önlemek için daha uzun süreli kullanım 
konusunda elimizde yeterli kanıt bulunmamaktadır.

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), COVID-19 hastalarında, ağır ve kritik durumdaki hastaların tedavisi için 
sistemik kortikosteroidlerin uygulanmasını, kritik olmayan hafif ve orta şiddette hastalarda kortikosteroid 
kullanımından kaçınılmasını önermiştir. 

Kohort bir çalışmada 837 hasta taburcu olduktan 4 hafta sonra telefonla değerlendirilmiş, devam eden 
semptomları olanlar 6 haftada ayaktan muayene edilmiştir. Kalıcı interstisyel akciğer değişiklikleri ve 
düzelmeyen semptomları olan 30 hasta steroid tedavisi verilmiş, hastalar tedaviyi takiben semptomlarda 
düzelme bildirmişlerdir. FVC, DLCO’da artış ve radyolojik iyileşme sağlanmıştır.11

Kortikosteroid kullanımına bağlı ana yan etkiler; hiperglisemi ve hipernatremi, septik şok atakları, inva-
ziv mantar enfeksiyonları, endemik bölgelerde Strongyloides stercoralis hiperenfeksiyonu ve gastrointes-
tinal kanama olarak raporlanmıştır.  59
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Sonuç olarak steroid tedavisi SARS-CoV-2 hastalarında, özellikle de devam eden radyolojik değişiklik-
leri olan ve oksijen tedavisi gerektiren dispnesi olan hastalarda kullanılması uygundur. Bununla birlikte 
bu hasta grubunda steroid tedavisi için kılavuzlar oluşturmak için randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Antifibrotik Tedavi

İPF ve COVID-19 enfeksiyonu arasındaki pulmoner fibrozisin patofizyolojik mekanizmalarının benzerli-
ğine dayanarak İPF rejimlerinin COVID-19 tedavisinde faydalı olabileceği düşünülmektedir. COVID-19 
hastalarında antifibrotik tedavi kullanımının klinik mantığı devam eden enfeksiyonun komplikasyonlarını 
önlemek, iyileşme evresini hızlandırmak ve fibroproliferatif süreçleri kontrol etmektir. İki antifibrotik 
ajan Nintedanib ve Pirfenidon, COVID-19 hastalığının hem akut ARDS döneminde, hem de sonraki aşa-
masında araştırılmaktadır. Bu ajanların farklı etki mekanizmaları vardır, ancak benzer etkinliğe sahiptirler. 

Pirfenidon (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridon) profibrotik ve proinflamatuar sitokin kaskadlarının 
düzenlenmesi, fibroblast proliferasyonunun ve kollajen sentezinin inhibisyonu gibi çoklu etkileri olan 
oral antifibrotik ajandır. İPF patogenezinde merkezi bir rol oynayan TGF-β sinyali dahil profibrotik ve 
proinflamatuar sitokin basamaklarını inhibe ederek fibrozisi yavaşlatır. İn vitro ve in vivo çalışmalarda 
pirfenidon, TNF -α, interferon gama (IFN-γ), interlökin-1beta (IL-1β) ve IL-6 üretimini baskılayarak an-
tiinflamatuar etki göstermiştir.60  

Nintedanib FDA tarafından İPF tedavisi için onaylanmış diğer antifibrotik ilaçtır ve bir tirozin kinaz inhi-
bitörüdür. İPF hastalarından ve in vivo modellerden alınan akciğer fibroblastları nintedanibin antifibrotik 
aktivitesinin, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) dönüştü-
rücü büyüme faktörü beta (TGF-B) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) dahil olmak üzere 
profibrotik aracıların inhibisyonu ile ilişkili olduğunu göstermektedir.  INPULSIS çalışması, Nintedani-
b’in IPF’de FVC’deki düşüşü ve ardından 4-6 hafta arasında görülen faydalarla hastalığın ilerlemesini 
azalttığını göstermiştir .61 Bununla birlikte VEGF inhibisyonunun neden olduğu artan kanama ve tromboz 
riskinden dolayı Nintedanib dikkatli kullanılmalıdır.

Her ikisi de İPF’de fibrozisin ilerlemesinde yaklaşık %50 azalma gösterir. Virüsün hastalık sürecinin baş-
langıcından itibaren fibrozise yol açtığı düşüncesi temelinde bu ajanlar ne kadar erken verilirse sonuçlar 
o kadar iyi olabilir. Ancak kabul edilmesi gereken en iyi ihtimalle akut COVID-19’daki karmaşık immün 
ve inflamatuar düzensizliğin yalnızca bir yönünü bloke edeceklerdir.

ARDS gelişen birçok hasta hastalığın akut fazında hayatta kalsa da, önemli bir kısmı ilerleyici pulmoner 
fibrozis bir sonucu olarak ölmektedir. Daha da önemlisi ARDS’li 159 hastayı kapsayan bir otopsi çalış-
masında hastalık süresi 1 haftadan kısa olan 82 hastanın üçünde (%4), hastalık süresi 1-3 hafta arasında 
olan 54 hastanın 13’ünde (%24), hastalık süresi 3 haftadan uzun olan 23 hastanın, 14’ünde (%61) fibrozis 
kaydedilmiştir. Bu da etkili olması için herhangi bir potansiyel antifibrotik tedavinin ARDS başlangıcın-
dan sonraki ilk hafta içinde düşünülmesi gerektiğini düşündürür.62  

COVID-19 pnömonisine bağlı gelişen akciğer fibrozisinin tedavisinde antifibrotik ilaçların etkinliği ko-
nusunda henüz elimizde kanıt yoktur. Bu konuda planlanan ve yürütülen çalışmaların birçoğu önümüz-
deki aylar ve yıllar içerisinde sonuçlanacaktır. COVID-19 ile ilişkili pulmoner fibrozisin önlenmesi ve 
tedavisi için çok çeşitli potansiyel olarak yararlı stratejileri değerlendiren şu anda devam eden klinik 
araştırmalar Tablo 1’de özetlenmiştir;
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Tablo 1: COVID-19 Fibrozisinde Anti-fibrotik Tedavi Çalışmaları

Klinik Çalışma ID Teröpatik Ajan Faz Açıklama

NCT04338802 Nintedanib 2 Plasebo ile karşılaştırma

NCT04541680 Nintedanib 3 Plasebo ile karşılaştırma

NCT04619680 Nintedanib 4 Plasebo ile karşılaştırma

NCT04607928 Pirfenidon 2 Plasebo ile karşılaştırma

NCT04282902 Pirfenidon 3 Standart tedavi ile karşılaştırma

NCT04856111 Nintedanib- Pirfenidone 4 Nintedanib vs Pirfenidone

Nintedanib’in ilk klinik denemesi Nisan 2020’de orta ve ağır COVID-19 olan hastalarda akciğer fibro-
zisi tedavisi için etkinlik ve güvenliğine ilişkin tek merkezli, randomize, plasebo kontrollü çalışmadır. 
COVID sonrası fibrozis bulguları olan 18-70 yaş arası hastaları içermektedir. Birincil sonlanım noktası, 
sekiz haftalık tedaviden sonra FVC ölçümü, ikincil sonlanım noktası; DLCO seviyeleri, 6 dakika yürüme 
mesafesi parametreleri ve HRCT’dir.63  

Nintedanib’in Faz III çalışması Ekim 2020’de başlamıştır. Çalışma 18-89 yaşları arasındaki ve CO-
VID-19 olduğu son 2-6 ay içinde pozitif PCR veya serolojik test sonuçları ile kanıtlanmış, radyolojik 
fibrozis belirtileri (BT) (akciğerin %10’dan fazla etkilendiği) ve DLCO ≤70 olduğu doğrulanmış hasta-
ları içermektedir. Birincil sonlanım noktası plaseboya kıyasla 12 ayda FVC seviyeleri, ikincil sonlanım 
noktası, TLCO düşüş oranı, fibrotik değişikliklerde (Yüksek rezolüsyonlu BT ile) yayılım, sağlıkla ilgili 
yaşam kalitesi değişiklikleri, dispne skoru, depresyon ve anksiyete düzeylerindeki değişiklikler, pulmoner 
hipertansiyon ve inflamasyon biyobelirteçleri (KL-6, NT-proBNP, CRP, D-dimer), pulmoner hipertansi-
yon prevalansının 12 ay sonunda karşılaştırmaktır.64  

Nintedanib’in üçüncü klinik çalışması (faz IV; Kasım 2020’den itibaren devam ediyor); 18 yaş üzeri, BT 
taramasında İAH ile uyumlu bulgulara sahip (bunlar buzlu cam opasiteleri, retikülasyonlar, traksiyon 
bronşektazisi, septal kalınlaşma ve erken bal peteği görünümünü içerebilir), COVID-19 tanısı konul-
duktan sonra nazal kanül veya yüksek akım oksijen desteği, CPAP veya BIPAP gibi invaziv olmayan 
ventilasyon veya mekanik ventilasyondan en az biri, ATS/ERS kriterlerine göre beklenen FVC  %90’a eşit 
veya daha az, TLCO %70’e eşit veya daha az olan kişiler alınmıştır. Birincil sonlanım noktası 180 günün 
sonundaki FVC değişimidir.65

COVID-19 tanılı mekanik ventilasyon gerektiren yetişkin hastaların ardışık olarak kaydedildiği ninte-
danip ile yapılan çalışmada birincil sonlanım noktası, mekanik ventilasyonun başlatılmasından sonraki 
28 günlük mortalite idi. İkincil sonlanım noktası; mekanik ventilasyonun uzunluğu, akciğer hasarının 
yaygınlığı ve gastrointestinal advers olayların ve akut karaciğer yetmezliğinin insidansıydı. Gruplar ara-
sında 28 günlük mortalite açısından anlamlı fark saptanmamış, nintedanib grubunda mekanik ventilasyon 
süreleri anlamlı olarak daha kısa olarak bulunmuştur.66  

Pirfenidon’un etkinliğinin araştırıldığı çalışmada taburculuktan sonra BT‘de %5’ten fazla fibrotik deği-
şiklikleri olan 148 ağır COVID-19 hastasına 24 hafta süre ile tedavi verilmiş, sonlanım noktası FVC kay-
bında azalma ve YRBT bulgularında düzelmedir.67 Pirfenidon ile yapılan diğer bir çalışmada 294 hastanın 
yarısı standart tedavi alırken, diğer yarısı pirfenidon tedavisini yaklaşık 4 hafta ve üzeri alıp sonlanım 
noktası YRBT’ de lezyonların ve oksijen düzeyindeki değişimdir.68  
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Nintedanip ile pirfenidonun karşılaştırıldığı Faz 4 çalışmaya, 18 yaş üstü, kalıcı solunum semptomları 
olan,  radyolojik fibrozis belirtileri (traksiyon bronşektazisi/traksiyon bronşiyolektazisi veya bal pete-
ği görünümü veya azalmış akciğer volümleri) varlığı görüntüleme yöntemleri ile akciğer parankiminin 
>%10’dan fazla parankim tutulumu olan veya akut COVID-19 hastalığı sonrası taburcu olduktan sonra 
en az 4 hafta süreyle glukokortikoid (minimum 10 mg/gün prednizolon dozu veya eşdeğeri) kullanılma-
sına rağmen kalıcı retikülasyon veya kalıcı konsolidasyona sahip olan hastalar dahil edilmesi planlanmış. 
Primer sonlanım noktası 24 haftalık tedavi sonrası FVC’deki değişikliktir.69  

Yeni bir antifibrotik ilacın SAR-CoV-2 ile ilişkili hastalık bağlamında zararlı mı yoksa faydalı mı olacağı-
nı belirlemeye çalışırken dikkate alınması gereken iki önemli konu vardır. Birincisi, antifibrotik molekül-
lerin viral replikasyon üzerindeki etkisi nedir? İkincisi, ARDS gibi şiddetli COVID-19’daki komplikas-
yonlardan sorumlu gibi görünen sitokin fırtınasını hafifletme üzerindeki etkileri nedir?

Murin pulmoner fibrozis modellerinde Nintedanib’in IL-1β’nın bronkoalveolar lavaj konsantrasyonlarını 
azalttığı ve pirfenidonun serum ve akciğer IL-6 konsantrasyonlarını azalttığı ve bu da COVID-19’da pir-
fenidonun kullanımı için daha fazla biyolojik gerekçe sağladığı gösterilmiştir.70  

İPF tedavisinde kullanılan antifibrotik bir ilaç olan pirfenidon’un antifibrotik etkisinin yanısıra IL-1 ve 
TNF-α gibi sitokinleri inhibe ederek antiinflamatuar etki gösterdiği de bilinmektedir. Henüz hiçbir kanıt 
olmamasına karşın teorik olarak pirfenidonun bu iki yönlü etkisi nedeniyle COVID-19 pnömonisinin 
hiperinflamatuar döneminde antiinflamatuar ilaçlar ile birlikte, fibrotik dönemde ise tek başına kullanıla-
bileceği öngörülmektedir.71

Diğer bir konu da COVID-19’da antifibrotik tedavinin kullanımı, pulmoner fibrozis ve akut akciğer hasa-
rına ilerleme olasılığı olan kötü prognozlu hastaları belirlemek için hastalığın erken safhalarında biyobe-
lirteçlerin tanımlanmasına bağlı olabilir.  Önemli aracılar ARDS’nin inflamatuar fazı sırasında, epitelyal 
ve endotelyal hasara ve kontrolsüz fibroproliferasyona neden olan düzensiz matriks metalloproteinaz 
salınımını içerir.72 TGF-β tarafından düzenlenen standart profibrotik yollar önemlidir ve VEGF ve IL-6 
ve TNF-α gibi sitokinlerin dahil olduğu vasküler disfonksiyonun ARDS’den fibrozise geçişin anahtar 
bir bileşeni olduğuna dair kanıtlar vardır. Bazı bireylerin neden böyle bir hasardan kurtulabildikleri açık 
değilken, diğerlerinde fibroblastların ve miyofibroblastların birikmesi ve aşırı kollajen birikimi ile karak-
terize pulmoner fibrozis ile sonuçlanan kontrolsüz hücresel proliferasyona geçiş vardır.

ARDS’de fibroproliferatif kaskadı başlatmakla ilgili olarak fibrozisin onarım süreciyle sıkı bir şekilde 
bağlantılı olduğu ve “pro-fibrotik” olarak adlandırılan yolların çoğunun fizyolojik akciğer bakımı için 
gerekli olduğu gerçeğini açıklamak önemlidir. Bu nedenle bu yolları hedeflerken fibrozise neden olan 
uyumsuz süreçleri azaltırken akciğer onarımına izin vermek arasında gerekli bir denge vardır.

COVID-19’da sınırlı sekel lezyonların olabileceği IPF’de olduğu gibi progresif yaygın bir fibrozisin ol-
mayacağı ve bu nedenle de antifibrotik tedaviye gerek olmadığı görüşleri de sunulmaktadır. Bu görüşe 
göre İPF’de fibrozis alveol epitelinin kronik zedelenmesi ve bu zedelenmeyi onarmak için ortaya çıkan 
anormal ve abartılı yanıt sonucu oluşmaktadır. İPF’de görülen fibrozis hücreden fakir, yaygın, irrever-
sibl ve progresiftir. Bu nedenle hastalığın progresyonunu yavaşlatmak için tedavide antifibrotik ilaçlar 
kullanılır. COVID-19’da ise yoğun inflamasyonun rol oynadığı viral pnömoni ve ARDS akciğer fibro-
zisinin nedenidir. Yapılan birçok çalışmada ARDS’den hayatta kalan hastalarda yaygın progresif akci-
ğer fibrozisinin görülmediği belirtilmektedir. Dolayısıyla COVID-19’da sınırlı sekel fibrotik lezyonlar 
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olabileceği, İPF’de olduğu gibi fizyolojik bozukluklara neden olan yaşam süresini ve yaşam kalitesini 
azaltan progresif yaygın fibrozisin olmayacağı ve bu nedenle de antifibrotik tedaviye gerek olmadığı iddia 
edilmektedir.71 

Diğer Tedaviler

Treamid, dikarboksilik asidin (BDDA) bisamid türevi olarak da bilinir. Deneysel olarak akciğer fibrozisli 
hayvanlarda kollajen üretimini ve birikimini baskılayarak ve endotel progenitör hücre sentezini uyararak 
antiinflamatuar ve antifibrotik etkilere ve akciğer dokusu rejenerasyonuna neden olduğu gösterilmiştir. Bu 
sonuçlar IPF ve COVID-19 kaynaklı fibroziste, akciğerlerin yapısının ve fonksiyonunun restorasyonunda 
umut vericidir. 73Treamidin klinik denemeleri Eylül 2020’de başlamış ve COVID-19 kaynaklı pnömoni-
den iyileşen hastalarda ilacın güvenlik ve tedavi edici etkinliğinin değerlendirilmesini amaçlamaktadır .74

COVID-19 pnömonisinde Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemindeki dengesizliğin akciğer fibrozisine 
neden olabileceği konusunda görüşler mevcuttur. Erken dönemde virüs ile konakçı arasındaki bağlantı 
tip II pnömositlerde bol miktarda bulunan ACE2 aracılığı ile olur. ACE anjiotensin I’i anjiotensin II’ye 
dönüştürür. Vazokonstriktör bir peptid olan anjiotensin II inflamasyon ve fibroziste önemli rol oynar. An-
jiotensin II ACE2 aracılığı ile Anjiotensin 1-7’ye hidrolize edilir. Anjiotensin 1-7 ise fibrozisi önleyici yo-
lakları harekete geçirir. Öne sürülen hipoteze göre ACE2 reseptörüne bağlanan virüs ACE/ ACE2 aksında 
dengesizliğe neden olarak fibrozis gelişmesinde rol oynayabilir ve hastalara anjiotensin 1-7 verilmesi ile 
fibrozis önlenebilir.75

Aldesteronun fibrozis patogenezinde rol oynadığını ve dolayısıyla bir mineralokortikoid reseptör antago-
nisti olan spirinolaktonun fibrozis gelişmesini engelleyebileceğini gösteren hayvan deneyleri mevcut olup 
henüz yapılmış bir klinik çalışma yoktur.76  

LYT-100 (deupirfenidon), formülü açıklanmayan bir N-aril-piridinon türevidir. Antiinflamatuar ve anti-
fibrotik aktivite gösteren pirfenidon analoğudur. LYT-100’ün Faz II klinik çalışması başlatılmıştır. 78

IN01 aşısı, rekombinant EGF ve kolera toksini B-alt birim alanı G33D’nin (CTB-G33D) bir hibrid  po-
liklonal anti-EGF nötralize edici antikorlar şeklinde immun yanıt oluşturur. Aşının IPF hastalarında aşırı 
eksprese edilen epidermal büyüme faktörünün reseptörüne bağlanmasını engellediği varsayılmaktadır. 79

EGFR sinyali SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında akciğer hasarına karşı hiperaktif konak yanıtına aracı-
lık eder ve bu fibrozis gelişimine katkıda bulunabilir. IN01 aşısı, EGFR aktivasyonunu da bloke ederek 
SARS-COV-2 enfeksiyonundan sonra akciğer fibrozunu önleyebilir. Bu nedenlerle Haziran 2020’de bir 
COVINVAK çalışması başlatıldı. Çalışmaya 18 yaşından büyük, pnömoni, enfeksiyon sonrası solunum 
fonksiyon bozukluğu ve BT ‘de fibrotik değişiklikler olan, non-invaziv mekanik ventilasyon veya oksijen 
tedavisi uygulanmış 200 pikogram/ml’den fazla artan EGF düzeyi olan hastalar alınması planlanmıştır.80  

Geleneksel Çin ilaçları (Tetrandrine, Fuzheng HuayuTablet, Anluohuaxian); fibrinolitik ajanlar, Otolog 
hücresel stromal vasküler fraksiyonun (cSVF) enjeksiyonu, hiperbarik oksijen, mezenkimal kök hücre-
lerin veya insan saflaştırılmış amniyotik sıvının uygulanması gibi dahil olmak üzere yeni yaklaşımlar da 
incelenmektedir.

Medikal tedavi yanıt vermeyen COVID-19 hastalarında akciğer nakli gibi alternatif tedaviler düşünülebi-
lir. 1 Mayıs-30 Eylül 2020 tarihleri arasında COVID-19 ile ilişkili ARDS’li 12 hastaya bilateral akciğer 
nakli yapılmış. Erken raporda allogreftlerde SARS-CoV-2 nüksü saptanmamıştır. Onbir hastanın hayat-
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ta ve iyileşiyor olduğunu, bir hastanın Klebsiella pneumonia sepsisinden kaybedildiğini bildirmişlerdir. 
Transplantasyonun optimal tıbbi tedaviye yanıt vermeyen, mekanik ventilasyon veya ECMO gerektiren 
hastalarda düşünülmesi  gerektiğini belirtmişlerdir.81

ABD’de 1 yılda (Haziran 2020- Mayıs 2021) 3039 akciğer naklinden 214’ü (ARDS için 140, pulmoner 
fibrozis için 74) COVID-19 ile ilişkili solunum yetmezliği olan hastalarda gerçekleştirilmiş. 3 aylık sağ-
kalım COVID-19 dışı nedenlerle akciğer nakli yapılan hastalardakine yaklaştığından COVID-19’a bağlı 
geri dönüşümsüz solunum yetmezliği olan seçilmiş hastalarda akciğer naklinin kabul edilebilir bir tedavi 
olabileceğini bildirmişlerdir .82 Hastalığın doğal seyrinin bilinmediği göz önüne alındığında en iyi zaman-
da doğru hastaları seçmekte önemli zorluklar vardır.

Pulmoner rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon (PR) akciğer hastalıklarının diğer alanlarında elde edilen olumlu sonuçlara da-
yanarak, bu hastaların bütüncül yönetiminde dikkate alınması gerekir. COVID-19 hastalarında kronik 
dönemde solunum rehabilitasyonunun etkinliğini araştıran prospektif, randomize kontrollü bir çalışmaya 
≥65 yaş, akut hastalığın başlangıcından ≥6 ay süre geçmiş, Mini Mental Test skoru >21, KOAH veya di-
ğer solunum yolu hastalığı olmayan, FEV1 ≥%70 olan 72 hasta dahil edilmiştir. Orta/ciddi kalp hastalığı, 
ciddi inme ve nörodejeneratif hastalığı olanlar dışlanmıştır. 6 haftalık solunum rehabilitasyonu sırasında 
hastalara solunum kas eğitimi, öksürme egzersizi, diyafragmatik solunum, göğüs kaslarına ve üst eks-
tremiteye germe egzersizleri yaptırılmıştır. Hastaların solunum fonksiyon testleri, TLCO, 6 DYT, yaşam 
kalitesi, günlük yaşam aktiviteleri ve anksiyete, depresyon skorları değerlendirilmiştir. Sonunda kontrol 
grubuna göre anlamlı olumlu değişiklikler  saptanmıştır.83 

COVID-19 sonrası rehabilitasyon programında kronik solunum rahatsızlığı olan hastalarda uygulanan 
pulmoner rehabilitasyon algoritması kullanılabilir. PR planlanırken, hastalığın fazı, hastanın yaşı, obezite 
durumu, ek hastalıklar ve gelişen diğer komplikasyonlar göz önünde bulundurulmalıdır.

COVID-19 sonrası fibrozisin gidişatı hala belirsizdir ve birçok hasta rehabilitasyon için aday olabilir. Bu 
alanda daha fazla kanıta ihtiyaç vardır.

İzlem

Akciğer fibrozisi açısından en yüksek risk altındaki hastalar; yoğun bakım ünitesinde tedavi edilen, 
oksijen ihtiyacı devam eden, noninvaziv mekanik ventilasyon ve CPAP cihazlarına uzun süreli bağımlılı-
ğı olan tüm hastalardır. Günümüzde COVID-19 pnömonisi geçiren hastaların hangi sıklıkta izleneceği ve 
bu hastalara hangi tetkiklerin isteneceği konusunda bir görüş birliği olmasa da İngiliz Toraks Derneği’nin 
yayınladığı kılavuz yol gösterici olacaktır.35

Yoğun bakıma yatış gereği olmamış, hafif-orta ağırlıkta COVID-19 pnömonisi geçirip taburcu edilen has-
taların kontrolleri taburculuktan sonra 12. haftada yapılmalıdır. Çekilen akciğer grafisi taburculuk filmi 
ile karşılaştırıldığında lezyonları tama yakın kaybolan hastalar izlemden çıkarılmalıdır. Akciğer grafisin-
de lezyonları devam eden veya ilerleyen hastalarda SFT yapılmalıdır. Açıklanamayan nefes darlığı varsa 
İAH ve pulmoner emboli açısından değerlendirilmelidir. Bunun için YRBT ve BT-anjiografi ile birlikte 
ekokardiyografi (EKO) ve egzersizde kan gazları bakılmalıdır. 
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Yoğun bakımdan taburcu edilmiş ağır pnömoni geçirmiş olan hastalar taburculuktan 4-6 hafta sonra de-
ğerlendirilmeli, daha sonra 12. haftada akciğer grafisi çekilmeli, grafi normal ve hasta asemptomatik ise 
takipten çıkarılmalıdır. Semptomları devam eden özellikle nefes darlığı, öksürük gibi solunum sistemine 
ait bulguları olan, aynı zamanda akciğer grafisinde lezyonları devan eden hastalarda İAH ve pulmoner 
emboli açısından toraks YRBT ve BT anjiografi ile birlikte SFT, EKO, egzersizde kan gazları bakılmalı-
dır. Klinik, radyolojik sonuçlarla birlikte interstisyel akciğer hastalığı veya pulmoner emboli ile uyumlu 
olan hastalar ilgili merkezlere yönlendirilmelidir.

Sonuç

COVID-19 pnömonisinin fibrozis yapıp yapmadığı, eğer yapıyorsa hastanın yaşam kalitesini etkilemeyen 
ve solunum fonksiyon bozukluklarına neden olmayan lokalize fibrotik değişiklikler şeklinde mi, yoksa 
İPF’de olduğu gibi ciddi klinik sonuçlara neden olan progresif fibrotik akciğer hastalığı şeklinde mi ola-
cağı konusunda yeterli kanıt yoktur. COVID-19 pnömonisi geçiren hastalarda akciğer fibrozisi gelişip ge-
lişmediğini belirlemek amacıyla bir takip stratejisi oluşturulması ve risk grubu hastalarda akciğer fibrozisi 
gelişmesini önlemek için erken ve uygun tedavilerin başlanması önem kazanmaktadır. COVID-19 sonrası 
akciğer hastalığının doğal seyrini daha iyi anlamak için daha fazla çalışmanın gerekli olduğu açıktır. Kor-
tikosteroidler yüksek akımlı oksijen ve/veya mekanik ventilasyon gerektiren ağır enfeksiyonu ve oksijen 
inhalasyonu gereken hipoksemisi olan hastalarda önerilir. Yürütülmekte olan çalışmalar dışında antifibro-
tik tedavilerin etkinliğini gösteren bir çalışma ve kanıt henüz bulunmamaktadır. Diğer fibrotik interstisyel 
akciğer hastalıklardan elde edilen sonuçlar ışığında ancak yaygın, progresif fibrozis ile giden sekellerde 
antifibrotik tedavinin gündeme geleceği düşünülmektedir.

Sonuç olarak COVID-19 için en iyi tedavi profilaktik aşılamadır. 
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2019 yılı Aralık ayında tespit edilen ilk olgu ardından koronavirüs hastalığı-19 (COVID-19) tüm dün-
yaya yayılmaya başladı ve 11 Mart 2020 tarihinde Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi olarak ilan 
edildi. Yayınlanan ilk çalışmalarda hafif üst solunum yolu enfeksiyonundan pnömoniye hatta şiddetli 
akut respiratuar distres sendromu varan olgular yayınlandı.1 Kısa sürede COVID-19’ un gastrointestinal, 
kardiyolojik, dermatolojik, nörolojik olmak üzere bir çok organ sistemiyle ilişkili bulgu ve semptomlara 
yol açan multisistemik bir hastalık olduğu anlaşıldı.2 Literatürde COVID-19 tanılı hastalarda hem santral 
sinir sistemi hem de periferik sinir sistemini içeren nörolojik belirti ve bulguların olduğu ve hastaların 
geneline bakıldığında nörolojik belirti ve bulguların yaklaşık %20 oranında görüldüğü bildirildi.3 De-
vam eden pandemi sürecinde COVID-19 olgularında ensefalopati, limbik ve beyinsapı ensefaliti, Guillain 
Barre sendromu, iskemik ve hemorajik serebrovasküler hastalıklar olmak üzere birçok nörolojik hastalık 
bildirilmiştir.4-6 COVID-19 enfeksiyonu dünyada yayılmaya devam ettikçe diğer vasküler olaylarda ol-
duğu gibi serebrovasküler hastalıklar ile ilişkili kanıtlar da gelmeye başlamıştır. Wuhan’da görülen 221 
COVID-19 hastasının sonuçlarını içeren erken bir retrospektif hasta serisinde 13 (%6) hastada serebro-
vasküler hastalık birlikteliği gösterilmiştir. Hastaların 11’inde iskemik serebrovasküler hastalık gözlenir-
ken hemorajik vakalar ve serebral venöz tromboz oranı %1 lerin altında kalmıştır.7 Hollanda’ da yapılan 
bir çalışmada COVID-19 tanısı ile yoğun bakımda izlenen 184 hastanın 3 tanesinde (%2) iskemik inme 
gözlenmişken İtalya’da yapılan bir çalışmada Nöroloji kliniğine başvuran 56 inme hastasının 43’ünde 
(%77) COVID-19 pozitifliği saptanmıştır.8,9 

Hastalara ait yapılan değerlendirmede çoğunun 60 yaş üstünde oldukları ve inme için bilinen risk faktör-
leri olan hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi ve vasküler hastalıkların sık olduğu gözlenmiştir. Bu durum 
da komorbid hastalıkların fazla olduğu hastalarda COVID-19 hastalığı gelişme riskinin daha yüksek ol-
duğunu düşündürmektedir.7,10

Serebrovasküler hastalık ve COVID-19 arasında nedensel bir ilişki varlığı, patofizyolojik süreç üze-
rine araştırmalar günümüzde artarak devam etmektedir. COVID-19 tanılı hastalarda iskemik inme ön 
planda olmak üzere hem iskemik hem de hemorajik inme görülebileceği bildirilmiştir Dünyanın çeşitli 
yerlerinden bildirilen tüm vaka serilerinde iskemin inme oranları belirgin olarak hemorajik inme oranları-
na göre daha yüksektir. İskemik inme diğer nörolojik patolojilerle birlikte de sık geliştiği gözlenmektedir. 
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Bu nedenle tesadüfi birliktelikten öte, iskemik inmenin altında yatan mekanizma mutlaka araştırılmalıdır.3

Bu bölümde COVID-19 tanılı hastalarda gelişen serebrovasküler hastalık etiyopatogenezinde olası me-
kanizmalar arasında yer alan tromboembolik ve immun mekanizmalar ile tedavi önerilerinin değerlendi-
rilmesi amaçlanmıştır.

1. COVID-19 ve TROMBOEMBOLİK OLAYLAR
COVID-19 tanılı hastalarda en sık görülen bölümü iskemik inme olmak üzere tromboz gelişme oranları 
genellikle daha yüksektir. 388 COVID-19 olgusunu içeren, arteryal ve venöz trombotik komplikasyon-
ların araştırıldığı bir çalışmada, trombotik olay gelişme oranı %21 saptanmıştır.11 Söz konusu çalışmada 
iskemik inme oranı ise %2,5’tur. İnfluenza ve COVID-19 tanılı hastalarda yeni gelişen iskemik inme 
oranları araştırılmış ve COVID-19 tanılı hastalarda bu oran (%1,6) oranında rastlanırken influenza tanılı 
hastalara (%0,2) kıyasla belirgin yüksek saptanmıştır.12 Bu durum her ikisi de viral enfeksiyon olmalarına 
rağmen COVID-19 un inme ile ilişkisinin İnfluenza’ ya göre daha fazla olabileceğini düşündürmektedir. 
Ayrıca COVID-19 tanısının varlığı, yapılan çalışmalar göz önüne alındığında inme için bağımsız risk fak-
törü olarak tanımlanmıştır.6 Yoğun bakımda izlenen COVID-19 tanılı hastalarda inme oranı daha yüksek 
saptanmış olup yaklaşık %6 oranında olduğu bildirilmiştir.13

Irk ve etnik kökenin şiddetli COVID-19 için önemli bir risk faktörü olduğu düşünülmektedir.  Farklı ülke 
serilerinde yapılan çalışmalarda oranlar arasında farklılıkların görülmesi ırk ve etnik kökenin etkisini 
desteklemektedir. Bu durum olasılıkla belirli etnik gruplarda kardiyovasküler risk faktörlerinin daha sık 
görülmesi ile ilişkilidir. Rodriguez ve ark. 7868 hospitalize edilmiş COVID-19 olgusunu kapsayan çalış-
malarında siyahi olgularda beyaz olgularla karşılaştırıldığında obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus 
prevelansı yüksek saptanmıştır.14 COVID-19 ile ilişkili inme geçiren 83 hastanın değerlendirildiği bir 
çalışmada, hastaların %47’si siyahi, %28’i hispanik, %16’sı beyaz ırktan olduğu bildirilmiştir.15   

COVID-19 ve inme birlikteliği olan hastalar değerlendirildiğinde ileri yaşlardaki inme hastaları risk fak-
törlerinin fazla olmasına bağlı sık olmakla birlikte özellikle COVID-19 birlikteliği olan hastalarda genel-
likle inmenin beklendiği yaşlardan daha genç yaşlarda görülme sıklığının artması dikkat çekicidir. Aynı 
zamanda National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) skorları sıklıkla daha yüksek yani inme 
şiddeti de daha yüksek olan hasta grubudur. COVID-19 seyri sırasında görülme sıklığı artan hiperkoagu-
labilite tablosu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.16 İskemik inme saptanan COVID-19 tanılı hastaların 
klinik sonuç ve sonlanımları sıklıkla yüz güldürücü değildir. Bu hastalarda mortalite ve morbidite oranları 
daha yüksek olduğu gözlenmektedir. Hastaların yaklaşık 2/3’ünde Modifiye Rankin skorlarının (mRS) 
yüksek (4-6) olduğu bildirilmiştir. Yaş kötü prognoz için bağımsız risk faktörü olarak saptanmıştır.17 50 
yaşın altındaki genç inme ve COVID-19 birlikteliği olan hastalar değerlendirildiğinde bazı klinik özellik-
ler dikkat çekicidir. Bunlar; komorbid hastalıklar ve inme risk faktörlerinin olmaması ya da nadir olması, 
inmenin COVID-19 semptomlarının öncesinde gelişmesi, büyük damar oklüzyonunun daha sık görülme-
sidir. Ayrıca bu hasta grubunun diğer yönlerden sağlıklı olması nedeniyle COVID-19’un inme için major 
bir risk faktörü olarak rol oynadığı söylenebilir.13

İskemik inme saptanan hastaların yaklaşık %30’unda bilateral intersitisyel şiddetli pnomoni eşlik 
etmektedir. Aggarwal ve ark. tarafından yapılan, 2031 hastanın değerlendirildiği metaanalizde serebro-
vasküler hastalık gelişen COVID-19 olgularında hem COVID şiddetinin hem de mortalite oranının daha 
yüksek olma eğiliminde olduğu saptanmıştır.18
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2. COVID-19 ve İNME BİRLİKTELİĞİNDE PATOFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR

2.1. Koagulopati

SARS-CoV-2 virüsünun yüzeyinde bulunan spike proteini, insan ACE 2 reseptörüne oldukça kuvvet-
li bir şekilde bağlanır. Bağlanma oranının yüksek olması endotelyal apopitoz ve nöronal hasara neden 
olmasında önemli olduğu düşünülmektedir.19 Virüsün ACE 2 reseptörüne bağlanmasının ardından geli-
şen reseptör ekspresyonunun down regülasyonu nedeniyle protektif etkileri azalır, hücrede hasara ne-
den olan protrombotik ve proinflamatuar durumlar artış gösterir. Enfekte konak, SARS-CoV-2 virüsünün 
saldırısına makrofajlar başta olmak üzere immün hücreleri arttırarak yanıt verir. Böylece sitokin salını-
mı, IL-6 ve IL-1β düzeyleri artar.13 ACE 2 reseptörü insan vücudunda en çok bulunduğu hücreler olan 
nöronlar, glial hücreler, endotelyal hücreler, arteryal düz kas hücreleri olmak üzere yaygın olarak eksprese 
edilmektedir.13 ACE 2 reseptörünün yoğun olduğu bu bölgelerin SARS-CoV2 virüsüne karşı savunmasız 
hedefler olduğu düşünülmektedir. SARS-CoV2, SARS-CoV1’e kıyasla ACE 2 reseptörüne 10-20 kat 
daha fazla affinite göstermektedir. Bu özellik COVID-19 sırasında nörolojik semptom ve bulguların daha 
sık görülmesini açıklar niteliktedir.20

İskemik inmenin etiyolojik değerlendirmede uzun yıllardır en sık kullanılan yöntem ‘Trial of Org 10.172 
in Acute Stroke Treatment’ (TOAST) sınıflamasıdır. Bu sınıflamaya göre iskemik inme 5 alt gruba ay-
rılmıştır: büyük arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kücük damar oklüzyonu, diğer nedenler, nedeni 
aydınlatılamayan inmelerdir. İskemik inmelerin yaklaşık %15-40’lık bölümünü büyük damar aterosk-
lerozuna ikincil gelişir. İskemik inmenin %20-35’i kardiyoembolizm, %15-30’u küçük damar hastalığı, 
%5’i diğer nedenlere bağlı gelişirken , %15-40’inde bir inme nedeni ortaya koyulamamaktadır. Birçok 
çalışmada COVID-19 ve iskemik inme birlikteliği değerlendirildiğinde, büyük damar oklüzyonuna sa-
hip hasta oranı pandemi öncesi döneme kıyasla daha yüksek oranda saptanmıştır.17,21  Koagulopatinin 
tromboembolik olaylara neden olduğu bilinmektedir. Hastalık şiddetinden bağımsız olarak COVID-19 
olgularında koagulopati görülme oranı sıktır. Şiddetli hastalık seyri gösteren COVID-19 olgularında ise 
D-Dimer ve fibrinojen yüksekliği yaklaşık %95 oranında görülür.16 Farklı şiddette COVID-19 olgularının 
çoğunda D-Dimer seviyeleri diğer hastalarla kıyaslandığında anlamlı ölçüde yüksek seviyelerde saptan-
makta ve bu durumun hastane içi ölüm için prediktör olabileceği düşünülmektedir. Bu hastalarda saptanan 
D-Dimer yüksekliği, özellikle COVID-19 dışında inme için belirgin bir risk faktörü taşımayan hastalarda 
hiperkoagulabilitenin inme için olası neden olabileceğini düşündürmektedir.17,22

2.2.İmmun mekanizmalar ve Sitokin Fırtınası

İnflamasyon, serebrovasküler hastalık patogenezinde giderek önemi artan bir hastalık olarak kabul gör-
meye başlamıştır. İnflamasyon, inmede kan akımının kesintiye uğramasıyla tetiklenen akut intravasküler 
olaylarda yer alır. İnme ve COVID-19 birlikteliğinin değerlendirildiği birçok çalışmada CRP ve D-Dimer 
seviyelerinde dikkat çekici yükseklik vurgulanmıştır.17 SARS-CoV-2 virüsü, anjiotensin 2 yolağı aracılığı 
ile immün cevabı hızla aktive ederek, dengesiz sistemik inflamatuar kaskatı tetikler. Aynı zamanda, CO-
VID-19 nedeniyle gelişen akut inflamasyon, artmış proinflamatuar sitokinlerinler, artmış interlökinler de 
koagulasyon kaskatını etkileyerek trombotik durumlara yatkınlık yarattığı bilinmektedir.23 
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Sepsis durumunda mikroorganizmaların konağın endotelinde yarattığı hasara, kompleman aktivasyonu 
ile oluşan membran atak komplekside ek katkı sağlamaktadır. Gelişen endotel hasarıyla sistemik inflama-
tuar yanıt sendromu (SIRS) tetiklenebilir. SIRS’da inflamatuar yolak aktivasyonu neticesinde inflamatuar 
sitokinlerin salınımı ve nitrik oksit salınımı meydana gelir. SIRS’ta bir diğer yolak olan mikrotrombotik 
yolağın aktivasyonunda önce trombosit aktivasyonuyla Von Willebrand faktor (vWF ) sentezinde artış 
görülür. Artan vWF’ler organlarda aktive trombositlerle beraber mikrotrombüslerin gelişimine neden 
olur. Neticede endotel hasarına ikincil damarsal mikrotrombotik hastalık gelişir. Söz konusu durum kli-
nik olarak çoklu organ yetmezliği ve trombotik trombositopenik purpura benzeri hastalıklarda ortaya 
çıkmaktadır.24

Benzer şekilde, COVID-19 tanılı hastalarda sistemik komplikasyonlar ve mortalite ile ilişkili çok 
önemli bir durum olan masif sitokin salımının geliştiği sitokin fırtınası ve trombogenez, büyük damar 
oklüzyonunu tetikleyebilir.17 Sitokin fırtınası, organ fonksiyonlarının doğrudan bozulmasından ayrı ola-
rak, hiperviskoziteye neden olmaktadır. Hiperviskozite ise endotel hasarı ve hiperkoagulasyona neden 
olmaktadır.20 Tetiklenen bu süreçte ise plazma koagulasyon faktörlerinin birikimi, endotel hücre yüzeyin-
de ve endotelde platelet agregasyonu arttığı bilinmektedir.17 Ayrıca COVID-19’da gelişen sitokin fırtınası 
sırasında IL-6, IL-8 ve TNFα seviyeleri artar.25,26 IL-8 ve TNFα artışının ise hiper-reaktif vWF salınımı 
arttırdığı ve yıkımı azalttığı bilinmektedir.27 vWF’ nin COVID-19 sırasında gelişen endotelyal hasar için 
bir gösterge olabileceği ve COVID-19 hastalık şiddeti ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.28 COVID-19 
tanılı hastalarda ciddi kardiak tutulum olduğu da bilinmektedir. Bunlardan akut miyokardit ve kalp yet-
mezliği gelişmesi COVID-19 seyrinde gelişebilecek kardiyoembolik inmeler risk faktörü olarak değer-
lendirilmektedir.

İskemik inme ön tanılı hastalarda COVID-19 birlikteliği olduğunda nörogörüntüleme, laboratuvar in-
celemeleri eksiksiz olarak yapılmalı ve kardiyolojik muayene mutlaka planlanmalıdır. Hastalarda ak-
ciğer görüntülemeleri unutulmamalıdır. Başvuru saati ve diğer klinik özellikler incelenerek intravenöz 
trombolitik tedavi, endikasyonu olan hastalara mümkün olan en kısa sürede gecikmeden uygulanmalıdır. 
Benzer şekilde büyük damar oklüzyonu saptanan hastalarda da semptomların başlangıcından ilk 6 saati 
içinde trombektomi uygulanması önerilmektedir. Ancak zamanında inravenöz tromboliz uygulanmasına 
ve posttrombektomi reperfüzyon sağlanmasına rağmen, COVID-19 ve akut iskemik inme birlikteliği olan 
hastalar, COVID-19 olmayan hastalara göre daha kötü klinik ve radyolojik sonuçlara sahip olduğu bildi-
rilmiştir. Bu durum büyük damar oklüzyonu olan hastalarda, COVID-19’un neden olduğu protrombotik 
süreçlere ikincil erken yeniden oklüzyonla ilişkili olabileceği düşünülmektedir.26  

Diğer taraftan, halen intravenöz tromboliz ilk 4,5 saat içinde başvuran akut inme hastalarında  standart 
tedavi olsa da sadece dört hastadan oluşan küçük bir hasta serisinde intravenöz rekombinant doku plaz-
minojen aktivatörü (IV tPA) ile trombolitik tedavi ardından gelişen katastrofik kanama komplikasyonu 
geliştiği bildirilmiştir. Yazarlar COVID-19 ve inme birlikteliğinde IV tPA tedavisinin hemorajik kompli-
kasyon riskinin göz önünde bulundurulmasını vurgulamıştır. Ancak COVID-19 tanılı hastalarda sık kar-
şılaşılan trombositopeni ve koagulopati varlığında genel hemorajik transformasyon riski henüz net olarak 
bilinmemektedir ve her hasta özelinde ayrıntılı değerlendirme yapılmalıdır.29
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3. COVID-19 ve HEMORAJİK İNME
COVID-19 hastalarında iskemik inmeye kıyasla daha düşük oranlarda gelişmiş olsa da hemorajik inme 
birlikteliği de görülebilmektedir.  Vaka serilerinde iskemik inmelerle karşılaştırıldığında daha az görül-
mektedir. Hemorajik inme ve COVID-19’un birlikte görüldüğü hastaların değerlendirildiği çalışmalarda  
ferritin seviyeleri diğer hastalarla karşılaştırıldığında daha yüksek saptanmıştır.17 Bilindiği gibi ferritin 
yüksekliği şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu için kardinal bulgu olarak kabul edilmekte ve hastalığın 
inflamatuar evrede olduğuna işaret etmektedir.30 Bu hastalarda saptanan karakteristik radyolojik bulgular 
subaraknoid kanama, parietooksipital lökoensefalopati, arteryal diseksiyon, mikrohemorajiker ile tek ya 
da çoklu odakta fokal hematomlardır. Hemorajik inmeli COVID-19 hastalarında yapılan beyin biyopsi 
çalışmalarında trombotik mikroanjiopati ve endotelyal hasarın varlığı gösterilmiştir. Vaskülit ya da nekro-
tizan ensafalit izlenmemiştir.17  

Serebral hemorajinin temelinde yatan mekanizmanın endotelyal hasar olduğu ön görülmüştür. Endotelyal 
hasarın ise; endotel hücrelerin direk invasyonu ve protrombotik faktörlerin artışı, inflamatuar sitokinlerin 
artışı, koagulasyon kaskatının aktivasyonu ve kompleman ilişkili sistemik faktörlerle geliştiği düşünülmek-
tedir.31 Ayrica, diffüz intravasküler koagulasyon (DIC) geliştiği durumlarda  fibrinojen tükenmesi de serebral 
hemoraji riskini de arttırmaktadır.32 SARS-CoV-2 virüsüne karşı gelişen immün cevap çerçevesinde şiddetli 
sitokin fırtınası ve proteazların aktivasyonu gelişirse kan beyin bariyerinde hasar meydana gelebilir. Kan 
beyin bariyerinde gelişen hasar hem serebral hemoraji hem de iskemik infarkt alanında hemorajik trans-
formasyon ile ilişkilidir. Trombositopeni saptanan hastalar da serebral hemoraji için risklidir ve hastalar bu 
bakış açısı ile de değerlendirilmelidir.32,33 SARS-CoV-2 virüsünün ACE2 reseptörlerine affinitesi de intrakra-
nial arterlerde hasara neden olabilir ve damar duvarında rüptüre yol açarak hemorajik inmeye neden olabilir.
COVID-19’da  retiküler aktive edici  sistemin downregüle olması kan basıncında artışa neden olabilir ve 
dolayısıyla hemorajik inme riskinde artış gelişir. İleri yaştaki hastalrda, yaşa bağlı ACE2 reseptör azlığı söz 
konusu olabileceği için hemorajik beyin hasarına daha duyarlı oldukları bildirilmiştir.32

Serviko-kranial arterial diseksiyon ve COVID-19 birlikteliği olgu bildirimleri olarak literatürde yer al-
maktadır.17,34 Bu olgularda arterial diseksiyon için risk faktörü olan travma, ya da bağ dokusu hastalığı 
tanımlanmamıştır.34 COVID-19 tanılı hastalarda arterial diseksiyon, artmış inflamatuar cevabın neden 
olduğu endotelyal disfonsiyona ikincil gelişebilir.35 Diğer önerilen potansiyel mekanizmalar ise hemora-
jik inmelerde olduğu gibi virüsün endotel hücresini dirak invazyonu, virüsün ACE2 reseptörlerinde olan 
affinetisi nedeniyle gelişen vasküler endotelyal hasardır.34

Sonuç olarak COVID-19 pandemisi sürecinde COVID-19 tanılı hastaları değerlendirirken birçok nörolo-
jik semptom ve bulgunun olabileceği akılda tutulmalıdır. İnme de bu nörolojik tablolardan bir tanesidir. 
COVID-19 ile birlikte görülen inme hastaların mortalite ve morbidite oranını arttırması nedeniyle önem 
taşımaktadır. Hem inme hastalarında COVID-19 saptanabilir hem de COVID-19 seyri sırasında aktive 
olan mekanizmalar sonucunda inme gelişebilmektedir. Ciddi mortalite ve morbiditeye sahip olan inme 
olgularında uygun tedavilerin zamanında ve etkin bir şekilde düzenlenmesi klinik sonuçları etkileyeceği 
için çok önemlidir. Pandeminin geride kalan iki yılı neticesinde COVID-19 enfeksiyonunun diğer viral 
pnömonilerden farklı bir klinik sürece sahip olduğu düşünülmektedir. Pandemide her geçen gün artan 
bilgi birikimi ve çok yönlü bakış açısıyla COVID-19 olguların özenli bir şekilde izlenmesi temeldeki 
patofizyolojik mekanizmaların anlaşılmasına ve güncel klinik yaklaşımların şekillenmesine katkı sağla-
yacaktır.
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1. GİRİŞ
2019 yılının sonunda Çin’in Hubei eyaletinde bulunan Wuhan şehrinde bir dizi pnömoni vakalarının 
nedeni olarak yeni tip coronavirus (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)) ta-
nımlanmıştır. Sonrasında 2020 yılında dünya genelinde hızla birçok ülkeye yayılarak pandemiye yol aç-
mıştır. COVID-19 öncelikle ateş, öksürük, dispne ve ishal ile kendini gösterir, ancak klinik asemptomatik 
enfeksiyondan çoklu organ yetmezliği ve yüksek mortalite ile solunum yetmezliğine kadar değişebilir.1

Akut solunum bozukluğu, COVID-19’un ana belirtisi olmasına rağmen böbrek, kalp, kan, sinir sistemi ve 
gastrointestinal sistem gibi birden fazla organı etkileyebilir. En sık etkilenen ikinci organın böbrek olduğu 
bildirilmiştir.2 İlk tutulan sistem solunum sistemi olmasına rağmen, akut böbrek hasarı (ABH) prevalansı 
ve bununla ilişkili mortalite yüksek saptanmıştır.3,4 ABH hastaların prognozu ve mortalitesi üzerinde kri-
tik bir etkiye sahip olan önemli bir ekstrapulmoner komplikasyondur. COVID-19 ve böbrek tutulumu ile 
ilişkili bilgiler kısıtlı olmasına rağmen hızla gelişmektedir. COVID-19 ilişkili ABH’nin patofizyolojisi 
ve mekanizmaları tam aydınlatılmamış olup, önlenmesi ve yönetimi hakkında çok az şey bilinmektedir.5

2. EPİDEMİYOLOJİ
COVID-19 hastalarında ABH’nin kesin prevalansı bilinmemekte, insidans ise çalışma yapılan yerlerin 
coğrafi konumuna ve çalışmaya dahil edilen kritik hasta sayısının durumuna göre değişmektedir. CO-
VID-19 ile hastaneye yatırılan 5000’den fazla hastayı içeren iki büyük gözlemsel çalışmada, hastala-
rın %32-37’si arasında ABH tespit edilmiştir.6,7 ABH, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatırılan 
yetişkinlerde önemli bir komplikasyon olarak tanımlayan çok sayıda literatür bulunmakta iken çocuk 
hastalarda veriler kısıtlıdır.8,9 Çocuklarda yapılan çalışmalarda ABH insidansı genel olarak %18-30 olarak 
saptanmıştır.10-12 Yoğun bakım ünitesine (YBÜ) yatan kritik çocuklarda ise %44’e varan oranlar bildi-
rilmiştir.13 Erişkinlerde COVID-19 ABH için potansiyel risk faktörleri yaşlılık, diyabet, hipertansiyon, 
kardiyovasküler hastalık veya konjestif kalp yetmezliği, yüksek vücut kitle indeksi, kronik böbrek has-
talığı olarak tespit edilmiştir. Bunun haricinde genetik risk faktörleri (apolipoprotein 1 (APOL 1) ge-
notip, anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) polimorfizmi), immünsupresyon, ve sigara geçmişi de 
önemli gibi görünmektedir. Başvuru sırasında ABH için risk faktörleri ise COVID-19’un şiddeti, viremi 
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derecesi, solunum durumu, lökositoz, lenfopeni, artmış inflamatuar belirteçler, hipovolemi, rabdomiyoliz 
mevcudiyeti, nefrotoksik ilaç kullanımıdır. Hastaneye yatış sırasında ise kontrast madde gibi nefrotoksik 
ilaç kullanımı, volüm durumu, vasopressör ihtiyacı ve pozitif basınçlı ventilasyon kullanımı risk fak-
törleri içinde belirtilmektedir.4,6,7 Çocuklarda da benzer risk faktörleri gösterilmiştir. Ayrıca çocuklarda 
yetişkinlerden farklı olarak ABH saptanan hastaların yaklaşık %75’inde COVID-19 ilişkili multisistem 
inflamatuar sendrom (MIS-C) olduğu gösterilmiş.12,13 Hastaların yaklaşık yarısında hafif hastalık (serum 
kreatinininde 1,5-2 kat artış) ve geri kalanında orta veya şiddetli hastalık (kreatinin 2 katından fazla artış) 
saptanmıştır. SARS-CoV-2’deki akut böbrek fonksiyon bozukluğunun kötü prognoz ile ilişkili olduğuna 
dair kanıtlar sunulmuştur. Çin’de yapılan prospektif bir çalışmaya göre, mortalitenin ABH evresindeki ar-
tışla yükseldiği ortaya konulmuştur.14 New York’ta COVID-19 olan ve olmayan hastalar arasında yapılan 
retrospektif bir çalışmaya göre; ABH olan COVID-19 hastaların ölüm riski 2,6 kat fazla bulunmuştur.15 

Çocuklardaki veriler kısıtlı olsa da, SARS-CoV-2 ilişkili ABH sonuçları benzerdir. 2020’de New York’da 
dört merkezden sunulan retrospektif rapora göre, ABH görülen çocukların yoğun bakım ihtiyacı daha 
fazla bulunmuştur.16 Pandeminin ilk dalgaları esnasında, renal replasman tedavisi (RRT) talebinde ciddi 
artışlar görülmüştür.

3. PATOFİZYOLOJİ 
SARS-CoV-2 tek sarmallı, zarflı ribonükleik asit (RNA) genoma sahip olup Coronaviridae ailesine aittir.17 

Böbrek hasarına hangi mekanizmalar ile yol açtığı net değilir, ancak böbrek hasarının virüsün doğrudan 
sitopatik etkilerinden veya hiperinflamatuar durum gibi komplikasyonlardan kaynaklanabileceği, endotel 
hasarının, pıhtılaşma ve renin-anjiyotensin sistemi ile ilgili aktivasyonun da buna katkı sağladığı düşü-
nülmektedir. 18Ayrıca mekanik ventilasyon, hipoksi, hipovolemi, azalmış kalp debisi, dehidratasyon ve 
nefrotoksik ajanlar gibi spesifik olmayan faktörlerin de ciddi şekilde etkilenen hastalarda böbrek hasarına 
katkıda bulunduğu düşünülmektedir.19,20 

3.1. Hipovolemi

COVID-19 geçiren hastaların çoğu belirgin sıvı kaybı ile başvurur.21 Hipovoleminin nedenleri artmış gast-
rointestinal sıvı kayıplarına bağlı gelişen ekstrarenal kökenli olduğu kadar ateş ve takipneye bağlı gelişen 
hissedilmeyen sıvı kayıplarıdır. Hipovolemi gelişen hastalar, prerenal ABH gelişimine yatkın hastalar-
dır.22,23

3.2. Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ile ilişkili ABH

COVID-19’lu hastalarda genellikle ARDS başlamasından sonra gelişir ve baskın mekanizmanın böb-
rek-akciğer etkileşimi ile olduğu düşünülmektedir.24,25 ARDS ile ilişkili ABH’de inflamatuar bozukluklar, 
nörohormonal bozukluklar, hemodinamik değişiklikler, oksijen-karbondioksit dengesindeki bozukluk ve 
asid-baz dengesindeki bozukluk, olmak üzere beş mekanizma tanımlanmıştır.25

ABH, inflamatuar sitokinlerin yapımını artırırken yıkımını da azaltmaktadır.21 Dolayısı ile dolaşımdaki 
sitokinlerin artması, özellikle de interlökin 6 (IL-6) artışı akciğerlerde nötrofil ve makrofajları çoğaltarak 
akciğer damarlarında geçirgenliğin bozulmasına yol açar; bu durumda ARDS’nin kötüleşmesine neden 
olur. İnflamasyona bağlı olarak alveolar-kapiller geçirgenlik artışı idrar çıkışında azalmaya ve dolayısı ile 
akciğer ödemine neden olmaktadır.24,26 Bu hastalarda kullanılan vazopressör ajanlar böbrek kan akımını 
bozarak iskemi-reperfüzyon hasarına yol açmaktadırlar. Dolayısı ile gelişen inflamasyon ABH ile sonuç-
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lanmaktadır.27 Asidoz, pulmoner vazokonstriksiyona yol açarak sağ ventriküler atım hacmini artırmakta 
ve negatif inotropik etkiyi çoğaltmaktadır.28–30 Gelişen inflamasyon, asidoz, kardiyodepresyon ve hiper-
volemi hem göğüs içi basıncı hem de karın içi basıncı artırarak böbrekte basıncı artırmakta, böbrek kan 
akımında azalma ve düzensizliğe neden olmakta, sonuçta da ağır renal tübüler hasarla sonuçlanmaktadır.28

Akut akciğer hastalığının hemodinamik etkisi, pulmoner arter basıncında artma, sağ ventrikül yetersizliği 
ve venöz konjesyona bağlı karın içi ve göğüs içi basınç artışı ile sonuçlanmaktadır.31 Akciğerde gaz deği-
şimindeki bozulmayla birlikte giden hiperkapni, böbreklerde vazodilatasyonda azalma, böbrek kan akı-
mında azalma, idrar çıkışında değişkenlikler ve sonuçta proksimal tübülusta oksijen kullanımında artma 
ile sonuçlanmaktadır. Ciddi hipoksemi de böbrek kan akımında azalmaya neden olmaktadır.24,26

3.3. Sitokin fırtınasına bağlı ABH

SARS-CoV-2 infeksiyonu, proinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-10, IL-1b, IFN-c, IP-10 ve MCP-1) ve 
kemokinleri (CCL2, CCL3, CCL5) salarak sitokin kaskadını aktive eder.32 Bu tür hastalarda doğuştan 
gelen ve adaptif bağışıklık hücresi popülasyonlarında fonksiyonel defektler proinflamatuar bir sürece 
neden olmaktadır.21 Yoğun pro-inflamatuar sitokinlerin meydana getirdiği immünolojik hasar böbrekler 
dahil hedef organlarda hücre hasarını indüklemektedir.33 Bazı COVID-19’lu hastalarda virüs tarafından 
tetiklenen sitokin fırtınası ile uyumlu yüksek ferritin, Il-6, D-dimer, laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyleri, 
sitopeni, ARDS, akut kardiyak hasarlanma, karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, pıhtılaşma anormal-
likleri görüldüğü bildirilmiştir.34,35

3.4. Direk viral invazyon

SARS-CoV-2 virüsü; viral partiküllerin solunumu yoluyla, insandan insana bulaşır.36 Hücreye girmek için 
reseptör olarak ACE2 reseptörünü kullanır. ACE2 reseptörleri kalp, damarlar, böbrek, akciğerler, testis ve 
beyin dahil olmak üzere vücudun her yerinde bulunur. Böbreklerde proksimal tübülusların apikal fırçamsı 
kenarlarında ve daha az yoğunlukta podositlerde ekspre edilir. Önceki corona virüslerden daha patoje-
nik olduğunun ve daha hafif vakalarda kalıcı semptomlar oluşturduğunun düşünülmesinin nedenlerinden 
biri, giriş reseptörüne, ACE2 reseptörüne 10 ile 20 kat daha yüksek bağlanma afinitesidir.37 Birden fazla 
yapısal proteinden oluşur; spike (S) proteini, konak hücre bağlanması ve etkileşimi için en önemli olan 
proteindir.13,36–39  development of potential therapeutic platforms is vital. Based on the comparatively high 
similarity of receptor-binding domain (RBD S proteini ACE2’ye direk bağlanır, endositozis ve membran 
füzyon işlemlerini transmembran serin proteaz2 reseptörü (TMPRSS2) üzerinden yapar. RNA ve yapısal 
proteinler sentezlenir, yeni viral partiküller yapılır ve salınır. Bu aşamayı, T lenfositlerin, monositlerin ve 
nötrofillerin istilasına yol açan inflamatuar bir yanıt ve sinyal moleküllerinin sitokin fırtınası izler. Pulmo-
ner vasküler hasar, kan damarı geçirgenliğinin artmasına ve ardından pulmoner ödeme neden olur. Endo-
tel hasarı, akciğerlerde. Koagülasyon kaskadı ve mikrotrombüs oluşumunu tetikler ve aktivasyon sistemik 
trombotik mikroanjiyopatiye yol açabilir.36 ACE2 reseptörleri kalp, damarlar, böbrek, akciğerler, testis ve 
beyin dahil olmak üzere vücudun her yerinde bulunur. Böbreklerde TMPRSS2 reseptörlerine sahip ACE2
reseptörleri proksimal. tübüllerde, epitelyal ve endotelyal hücrelerde ve podositlerde bulunur.40,41
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3.5. Anormal koagülasyon ve trombotikmikroanjiopati (TMA)

Şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastaların çoğunda tromboz ve trombositopeni ile kendini gös-
teren hiperkoagülopati ve dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) görülür.42,43 Koagülasyon meka-
nizması belirsizliğini koruyor, ancak çalışmalarda endotel hasarı ile doku faktörlerinin artışı ve böylece 
ekzojen koagülasyon yolağının aktive olduğu gösterilmiş.44 Konak bağışıklık sisteminin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna ilk tepkisi olan kompleman sistemi, trombosit adezyonunu ve agregasyonunu, endotel 
hücre yaralanmasını ve trombozu hızlandırmada önemli bir rol oynar. Yapılan çalışmalarda sepsis ilişkili 
DIC’ten daha çok kompleman aracılı TMA’ya bağlı ABH fizyopatolojik bulgularının olduğunu göster-
mektedir.45 SARS-CoV-2 aracılı TMA nedeni immunolojik olarak kompleman aktivasyonudur. Komp-
leman sistemindeki aktivasyon C5b9 membran atak kompleksinin düzensiz oluşumuyla sonuçlanır ve 
TMA’nın klinik belirtilerine yol açar. Şiddetli enfeksiyonu olan hastalarda yaygın olan trombositopeni, 
yoğun pıhtılaşma aktivasyonu nedeniyle trombosit tüketiminin azalmasıyla da ilişkili olabilir. Böbrek, 
yaygın mikrotrombüs oluşumundan zarar görür.

3.6. Endotel hücre hasarı

Virüs endotel hücrelerine ACE2 reseptörleriyle bağlanarak doğrudan zarar verir. Patolojik incelemeler 
küçük damar hiperplazisi, damar duvarında kalınlaşma, lümen darlığı, oklüzyon ve fokal kanamayı orta-
ya çıkarır. Vasküler endotel hasarı ve sitokin fırtınası nedeniyle, kritik hastaların çoğu ekstremitelerinde 
vaskülit benzeri dökütüler görülür.

3.7. Rabdomiyoliz

Travma, toksinler, ilaçlar, enfeksiyonlara veya hiperventilasyona bağlı ağır rabdomiyoliz sonucu ortaya 
çıkan miyoglobinürinin ABH’a neden olduğu bilinmektedir.18 COVID-19 hastalarının postmortem böbrek 
dokusu analizinde 26 hastanın 3’ünde rabdomiyolozi destekleyen pigment döküntüleri saptanmıştır.42

3.8. İlaçların toksik etkisi

COVID-19 hasta tedavisi sırasında verilen antiviral ilaçlar, antibiyotikler, sempatomimetik ajanlar ve 
monoklonal ilaçlar tübüler ve interstisyel hasara neden olarak ABH’ye yol açabilir.19,20,46

4. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR
Hem renal parankim hem de interstisyum etkilenebilse de, sınırlı böbrek biyopsisi ve otopsi kayıtları, 
önemli akut tübül yaralanması sunarak, interstisyel hasarın glomerüler hasardan daha yaygın ve şiddetli 
olduğunu ortaya koymaktadır.42,47 COVID-19’un böbrekte en çok etkilediği yer olan proksimal tübülus, is-
kemiye de en duyarlı yerdir. İskemi, etkisini en çok proksimal tübülusta göstermekle birlikte iskemi süresi 
arttıkça distal. tübülus ve böbreğin diğer bölümleri de etkilenip otolize gider.47. Bugüne kadar COVID-19 
ile ilişkili en yaygın üç böbrek biyopsisi bulgusu akut tübüler hasar (ATH), glomerülopati (APOL1 po-
limorfizmi olanların en sık etkilendiği görülmüş) ve trombotik mikroanjiyopatidir (TMA). COVID-19 
enfeksiyonunda glomerüler tutulumunun en sık görülen glomerülopati, kollapsing glomerülopati, fokal 
segmental glomerüloskleroz (FSGS) olmasına rağmen olgu sunumları şeklinde farklı glomerülonefrit 
formları bildirilmiştir. COVID-19 sonrası olgu sunumları şeklinde kresentrik. glomerulonefrit, immun 
kompleks. glomerülonefriti, çocuklarda akut nekrotizan glomerülonefriti ile giden formları bildirilmiştir.   
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4.1. Işık mikroskopik inceleme

Işık mikroskopik incelemede fırçamsı kenarın kaybı ve değişik boyutlarda sitoplazmik vakuolasyon. 
ile birlikte yaygın akut proksimal tübüler hasar gösterilmiştir. Renal tübülusların lümeninde protein ve 
pigment parçaları gösterilebilir.  İntertisyumda, ağırlıklı olarak lenfositlerden ve eozinofillerden oluşan 
inflamatuar infiltrasyon ödem olarak görülmüştür.48 Distal tübüluslarda ve toplayıcı kanallarda yalnızca 
hücresel şişme ve intertisyumda ödem görülmüştür.

4.2. İmmünflöresan mikroskopik inceleme

İmmünflöresan mikroskopik incelemede. SARS-CoV-2’nin direkt invazyonunu gösterecek şekilde, böb-
rek tübüluslarında nükleokapsid protein (SARS-CoV-2 NP) antijenin biriktiği ve endotelyal IgG, IgA, 
IgM ve C3 birikimleri gösterilmiştir.47 Bir çalışmada ACE2 reseptörlerinin artmış olduğu gösterilmiş, 7 
hastanın 3’ünde immün boyama ile SARS-CoV-2 NP karşı antikor saptanmış.42

4.3. Elektron mikroskopik inceleme

Elektron mikroskopisi, tübüler epitel ve podositlerde virüsün karakteristiği olan sferik virüs partiküllerini 
göstermiştir.49,50

5. ABH ÖZELLİKLERİ
COVID-19’a bağlı böbrek hasarı, artmış serum kreatinin seviyesi, proteinüri, hematüri ve ABH ile ken-
dini gösterirken, bazı hastalarda hızla ilerleyerek RRT gerektirir.51 Genel olarak ABH, Kidney. Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterlerine göre tanımlanmıştır.3,14,51–54 ABH Evre 1 %18, evre 2 
%32, hastaların %50’si evre 3’e ulaştığı gösterilmiştir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarında yüksek 
oranda proteinüri ve hematüri bulunmuştur. COVID-19’lu 333 hastadan oluşan bir kohort çalışmasında, 
hastaların %65.5’inde proteinüri ve %41.7’sinde hematüri gösterilmiş.51

ABH COVID-19’lu hastalarında artmış ölüm oranları ile ilişkilendirilmiştir. 193 COVID-19 hastasını 
içeren bir çalışmada, ABH gelişen hastaların ölüm oranları ABH olmayanlara göre 5,3 kat daha fazla bu-
lunmuştur.52 Wuhan’da 701 yatan hastada yapılan kohort çalışmasında, evre 2 üzerindeki ABH’nın artmış 
mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir ve evre 3 ABH’ında mortalite 4 kat fazla bulunmuş.14

RRT, kritik durumdaki COVID-19 hastalarında ventilatör desteğinden sonra ihtiyaç duyulan ikinci organ 
desteğidir. Çin’de yayınlanan bir rapora göre, kritik hastaların %17’si (52 hastanın 9’u) RRT ile teda-
vi edilmiş. New York’tan başka bir raporda, yoğun bakım ünitesindeki (YBÜ) COVID-19 hastalarının 
%38’i (105 hastanın 40’ı) RRT gerektirmiştir.55 Yapılan çalışmalarda RRT’ye ihtiyaç duyan hastaların 
sağkalım oranları önemli ölçüde düşük bulunmuştur. Bir çalışmada RRT alan 9 hastadan 8’i ölmüş,14

diğerinde ise 10 hastadan 10’u ölmüştür.56

6. ABH ÖNLEME VE YÖNETİMİ
COVID-19 tedavisi için birçok farmakolojik ajan araştırılmaktadır.57 Bununla birlikte, herhangi bir spesi-
fik tedavinin kullanımını destekleyen kontrollü bir veri yoktur. Tedavi stratejileri, viral girişi bloke etmek 
veya hücre içinde viral replikasyonu inhibe etmek için antiviraller, aşırı aktif inflamatuar yanıtı azaltmak 
için anti-inflamatuar ajanlar, tromboembolik komplikasyonları önlemek için antikoagülanlar ve organ 
yetmezliği durumunda organ desteği içerir. Temel prensipler; hemodinamik değerlendirme, sıvı-elektrolit 
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dengesi, nefrotoksik ilaçların gözden geçirilmesi, enteral beslenme şeklindedir. Hastanede yatan çocuk ve 
ergenlerde ABH’nın önlenmesi ve COVID-19’un yönetimine ilişkin iki kılavuz kullanılarak hazırlanan 
öneriler Tablo 1’de gösterilmiştir.

Irreversibl kortikal nekroza yol açan daha fazla parankimal ve glomerüler tutulumu önlemek için CO-
VID-19 hastalarında ABH erken bir aşamada tahmin etmek, tanımak ve yönetmek zorunludur. ABH CO-
VID-19 olmayan hastalarda kullanılan aynı KDIGO tanımı kullanılarak yapılır.58 ABH, idrar çıkışı, sıvı 
dengesi, böbrek fonksiyonları (serum kan üre azotu ve kreatinin) ve elektrolitler değerlendirilerek düzenli 
olarak izlenir. Bulaşıcı hastalıklar sırasında ciddi dehidratasyon riski yüksek olduğundan, fonksiyonel 
ABH’nı yönetmek için hacim durumunu değerlendirmek ve optimize etmek zorunludur. Aynı zamanda 
solunumun bozulmasına neden olabilecek aşırı sıvı yüklenmesini önlemek için yakın izlem yapılmalıdır. 
Sıvı yüklenmesi, bu hastalarda akut RRT başlamak için en olası endikasyon gibi görünmektedir. Belirli 
bir RRT modalitesini önermek için yeterli kanıt yoktur. Bu yüzden tedavi seçenekleri bireyselleştirilmeli, 
her hastanın ihtiyacını karşılamak için klinik durumlarına göre mevcut kurumsal protokoller kullanılmalı. 
Bu hastalarda ARDS yükü düşünüldüğünde, prone pozisyon verme ve ventilasyon ile ilgili zorlukları 
öngörerek periton diyalizi sınırlandırılmalıdır.

Tablo 1. Hastanede yatan çocuk ve ergenlerde ABH’nın önlenmesi ve COVID-19’un yönetimine ilişkin 
kılavuzların özeti.58,59

İzlem

■ Klinik muayene ve noninvaziv hemodinamik ölçümlerle günlük 
volüm durumu ve sıvı dengesi değerlendirilmeli (kritik hasta ise 
invaziv ölçümler düşünülmeli)

■ İatrojenik nefrotoksik ilaç maruziyeti mümkün olduğu kadar en 
aza indirilmeli

■ Böbrek fonksiyon testlerinin ve elektrolitlerin günlük yada iki 
günde bir ölçülmesi

Tanısal değerlendirme

■ Etyolojiyi belirlemek için detaylı öykü ve fi zik muayene 
yapılması

■ Hipoperfüzyon, hematüri ve proteinüri değerlendirilmesi için tam 
idrar tahlili gönderilmesi

■ Üriner ultrasonografi  ve renal doppler ultrasonografi  yapılması
■ Önemli proteinüri veya makul bir açıklama bulunmazsa böbrek 

biyopsisi düşünülür

Genel yaklaşım

■ COVID-19 veya post-infl amatuar tedavileri optimize edilir 
(Steroid, remdesivir, anakinra…)

■ ABH medikal tedavisi optimize edilir (nefrotoksik ajanlar 
uzaklaştırılır, sıvı-elektrolit dengesi ve kan basıncı kontrolü)

■ COVID-19’lu hastalar ciddi volüm yüküyle gelebilirler, bu 
yüzden RRT düşünmeden önce övolemi sağlanmalı
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Eğer RRT gerekliyse 

(personel, kaynak, hastane 

ile ilgili önlemler)

■ Enfekte hastalarla temas halinde olan personel için tam kişisel 
koruyucu ekipman gereklidir.

■ Filtre ömrünü uzatmanın risk-fayda dengesini göz önünde 
bulundurun personelin maruz kalmasını azaltın

■ Personelin maruz kalmasını en aza indirmek için 
hemodiyaliz(HD) makineleri odanın dışına kurulabilir.

■ Ünitede sınırlı sürekli renal replasman tedavisi (SRRT) 
makineleri varsa, birden fazla hastanın aynı makineden veya 
aralıklı modalitelerden yararlanabilmesi için uzun süreli 
aralıklı tedavilere geçmeyi düşünün. Bununla birlikte, diyalizat 
çözeltileri de az miktarda tedarik ediliyorsa, minimum temizleme 
gerekebilir.

Eğer RRT gerekliyse 

(hasta için önlemler)

■ Hemodiyaliz erişimi için, özellikle birçok ağır COVID-19 hastası 
yüzüstü pozisyondan fayda sağlayabileceğinden internal juguler 
ven tercih edilir.

■ Hiperkoagülopati eğilimi vardır. Sık pıhtılaşma meydana 
geliyorsa; artmış antikoagülasyon tedavisinin risk ve faydalarını 
dengeleyin.

■ Bir çalışmada, acil endikasyonlar olmadığında RRT başlatma 
zamanlamasında hiçbir fark gösterilmemiş, bu nedenle kaynaklar 
kısıtlıysa tedaviyi geciktirmek önerilebilir.

■ Kaynaklar sınırlıysa ve tercih edilen tedaviyi uygulayamıyorsa, 
normalden daha farklı reçetelere ihtiyaç duyulabilir. 

6.1. Farmakolojk yönetim

COVID-19ʹun farmakolojik yönetimi; antibakteriyel tedavi, antiviral tedavi ve immünomodülatör ile an-
tiinflamatuar tedavi olarak ayrılır.5

6.1.1. SARS-CoV-2’yi hedefleyen ilaçlar

Remdesivir, respiratuar sinsityal virüs (RSV), Nipah virüs, Ebola virüs (EBOV) ve SARS-CoV-1 gibi 
çeşitli virüslere karşı geniş spektrumlu bir antiviral aktiviteye sahip bir adenozin analoğudur.60 Remdesi-
vir ilk olarak akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu için araştırıldığında, nefrotoksik potansiyeline ilişkin teorik 
kaygılar vardı. Hayvan çalışmaları, 7 gün boyunca 5-20 mg/kg dozlarda remdesivir ile ilişkili böbrek 
hasarı gösterdi; bu, şu anda önerilen tedavilerin çoğundan çok daha yüksek ve daha uzun sürelidir.61 Rem-
desivir için yapılan bir randomize klinik çalışmada, plaseboya kıyasla kullanımıyla hiçbir olumsuz böbrek 
komplikasyonu bildirmemiştir.62 Remdesivir ile tedavi edilen COVID-19 hastalarında ABH insidansını 
değerlendirmek için yapılan meta-analizde risk artışı bulunmamıştır (remdesivir grubunun ABH insidansı 
%7’ye karşılık remdesivir olmayan grubun ABH insidansı %10).63 Remdesivir, SARS-CoV-1, MERS-CoV 
ve SARS-CoV-2’ye karşı hem in vitro hem de in vivo olarak tutarlı bir inhibitör etki gösteren, en umut 
verici amaca uygun aday ilaçtır.

HIV tedavisi için oral bir kombinasyon ajanı olan Lopinavir/ritonavir, şu anda COVID-19 tedavisi için 
araştırılan başka bir antiviral ajandır.
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Klorokin ve hidroksiklorokin, COVID-19 pandemisinin başlangıcından bu yana literatürde en sık kulla-
nılan ilaçlardır, ancak etkinliklerini destekleyecek yeterli veri yoktur.64

Konakçı ACE2 reseptörlerini hedefleyen ilaçlar faz-II çalışmalarında güvenli bulunmuştur, bu da gelecek-
teki hedefler için umut verici gözükmektedir.65

Ancak yukarıda bahsedilen ilaçların ABH tedavisinde etkinliği hakkında elimizde yeterli veri yoktur. 

6.1.2. İnflamasyona yönelik ilaçlar

COVID-19 kliniği asemptomatikten çoklu organ yetmezliğine kadar değiştiği göz önüne alındığında; te-
daviler, hastalığın ilerlemesini ve sistemik dekompansasyonu önlemeye odaklanabilir. Sitokin fırtınasını 
baskılamak çoklu organ yetmezliğinin gelişmesini önleyebilir. Anti-IL-6 reseptör antikoru olan tocilizu-
mab kullanımının, mortaliteyi ve mekanik ventilasyon ihtiyacını azaltacağı düşünülmektedir.66

Kortikosteroidler, akciğer inflamasyonunu hafifletebilecekleri ve ARDS insidansını azaltabilecekleri ge-
rekçesi ile denenmiş olsa da azalmış viral klirens ve artmış sekonder enfeksiyon riski gibi potansiyel 
zararlar olası faydalardan daha öne geçebilir.67

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS), sodyum ve potasyum düzeylerinden gelen geri bildirim 
yoluyla plazma sodyum konsantrasyonunu korur. İlk olarak, böbrekler, anjiyotensinojeni anjiyotensin 
I’ e metabolize eden renin salgılar. Daha sonra, böbrekler ve akciğerler, anjiyotensin I’i anjiyotensin 
II’ye dönüştüren ACE salgılar. Son olarak, anjiyotensin II vazokonstriksiyonu, kardiyovasküler yanıtı ve 
aldosteron ve anti diüretik hormon (ADH) üretimini uyarır; bu sonuçta sodyum, potasyum ve serbest su 
emilimi yoluyla kan basıncını ve vücut sıvı hacmini arttırır.68 Aynı zamanda inflamasyonu, endotel hüc-
relerde disfonksiyonu, oksidatif stresi, fibroblastlarda kollajen sentezini ve hedef organlarda fibrozisi art-
tırır. ACE2, RAAS down regülasyonundan sorumludur. ACE2 anjiotensin II’yi, zıt özelliklere sahip olan 
anjiotensin-(1-7)’ye dönüştürür.69 Birkaç hayvan çalışması, anjiyotensin-(1-7)’nin Mas reseptörüne bağ-
lanarak vazodilatasyonu indüklediğini ve anti-fibroz ve anti-inflamatuar özellikler gösterdiğini göster-
miştir.70 ACE2’nin ayrıca, anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB) tarafından hedeflenen anjiyotensin-1 
reseptörü AT1R ile etkileşime girdiği bildirilmiştir. ARB’ler, anjiyotensin II’nin AT1R aracılı etkilerine 
karşı koyar, böylece anjiyotensin II serbest kalmasını uyarır; anjiyotensin II’deki bu artışa yanıt olarak 
ACE2 ekspresyonunu arttırırlar. Benzer şekilde, ACE inhibitörleriyle kronik olarak tedavi edilen hasta-
larda plazma anjiyotensin 1-7 düzeyinde artış gözlendi.71 Eğer RAAS blokajı ACE2 reseptör sayı ve ak-
tivitesini arttırıyorsa, ACEI/ARB’lerin COVID-19 üzerindeki etkisi önemli olabilir. ACE2’nin aktivitesi, 
akciğerlerde inflamasyonu ve vazokonstriksiyon kaynaklı hipoksiyi varsayımsal olarak iyileştirir; ancak 
diğer yandan potansiyel olarak virüsün giriş noktalarını arttırır. Ancak yapılan çalışmalarda, RAAS inhi-
bitörlerinin kullanımı ile COVID-19 pozitifliği ve şiddeti arasında herhangi bir ilişki gösterilmemiştir.72

ACE2 membran aktivitesini ve özellikle akciğerde doku ekspresyonunu azaltmak, enfeksiyonu önlemek 
veya henüz inflamatuar lezyon yaşamamış hastalarda şiddetini azaltmak için değerli bir seçenek olabi-
lir. Diğer yandan, özellikle akciğerde olmak üzere şiddetli inflamatuar doku lezyonlarının başlamasını 
önlemek için, anjiyotensin-(1-7)/ACE2/MasR yolu, anjiyotensin II/ACE/AT1R/aldosteron yoluna tercih 
edilmesini düşünenler vardır.73 ACE2, ACEi/ARB ve COVID-19 ile ilgili mevcut teorik kaygılar, daha 
ayrıntılı ve özel insan çalışmaları gerektirmektedir.

6.2. Böbrek yerine koyma tedavisi (RRT)

Konservatif tedavinin yetersiz olduğu durumlarda RRT düşünülmelidir.74Pandemi durumunda ABH’yi 
yönetmede RRT uygularken, optimal hasta bakımı sağlanırken, sağlık personelinin virüse maruz kalma-
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sını en aza indirmeye dikkat edilmelidir. Tüm personel, hastalarla etkileşimleri sırasında kişisel koruyucu 
donanım (KKD) ve güvenlik yönergelerinin kullanımına ilişkin hastane ve yerel halk sağlığı tavsiyelerine 
uymalıdır. Akut böbrek hasarı olan kişiler mümkünse yakın takip edilecek alanlarda ya da yoğun bakım 
ünitelerinde takip edilmelidir. Yan yana odalarda takip ise bir diyaliz hemşiresinin birden fazla hastaya 
bakmasına olanak sağlar. Eğer hasta negatif basınçlı odada ise hasta hemşire oranı 1:1 olmak durumun-
dadır. Bunlar mümkün değil ise hasta COVID olası veya kesin ama kritik durumda değil, yine de diyaliz 
ihtiyacı var ise hastaneden diyaliz ünitesine götürülmek yerine izolasyon odasında diyalize alınmalıdır.75

Hastalara en iyi kalitede bakım sağlamakla fiziksel mesafeyi optimize eden teknikler dengelenmelidir. 
Uzatma hortumu ve uzaktan diyaliz teknolojisi gibi özel ekipmanların kullanımını içerir. 

Yapılan çalışmalarda RRT erken başlanmasının herhangi bir yararı gösterilmemiştir.76-78 Sınırlı RRT 
kaynaklarıyla, karar vermek için elektrolit dengesizliği, asit-baz bozuklukları, azotemi, aşırı sıvı yük-
lenmesi ve konservatif tedaviye yanıtsızlık gibi geleneksel endikasyonlar kullanılması önerilir.58 ABH’lı 
COVID-19 hastalarında RRT’yi başlatmak için aşırı hacim yüklenmesinin baskın tetikleyici olduğu 
görülmüştür.79 Hemodinamik olarak stabil ve aralıklı HD’yi tolere edebiliyor ise, SRRT veya uzun sü-
reli aralıklı renal replasman (USARRT) tedavisi tercih edilmelidir.80 Bir hemşire birden fazla SRRT’yi 
yönetebilir, böylece daha az KKD kullanımı ve personel bulaşı sağlanmış olur. SRRT’nin, küçük-orta 
büyüklükteki moleküllerin atılmasını sağlaması, sıvı elektrolit imbalansı ve asit baz dengesinin düzenlen-
mesine ek olarak volüm kontrolü ve inflamatuar sitokinlerin temizlenmesini sağlayıp, sitokin fırtınasını 
engelleyerek COVID-19 ilişkili ABH’de faydalı olduğu gösterilmiştir.81,82 Hemodiyaliz veya SRRT alet-
leri az olduğunda periton diyalizi (PD) de seçenek olarak düşünülebilir. Benzer mortalite ve enfeksiyon 
oranlarına rağmen PD’de daha az ekipmana ihtiyaç duyulur. PD intraabdominal basıncı arttırdığı için 
solunum desteği alanlarda ventilasyon mekaniğinin bozulmasına neden olabilir. Bu nedenle karın için 
basınç ölçümü önerilir.58 Aletli PD makineleri sağlık personeli ve hasta arasındaki teması en aza indirir.75 

Diyalizat volümü 10-20 ml/kg (300-600 ml/m2) olarak önerilmekle birlikte, yüksek katabolik durumlar ve 
daha iyi solüt uzaklaştırma için agresif PD rejimleri (30-50 ml/kg veya 1200 ml/m2) kullanılabilir. Dolum 
süresi 5-10 dakika, bekleme süresi 30-60 dakika ve boşaltım süresi 20-25 dakika olarak düzenlenebilir.18

Daha iyi solüt klirensi ve metabolik kontrol için daha uzun bekleme süreleri de hasta için uygulanabilir. 
Birkaç değişim sonrası daha iyi ultrafiltrasyon için glukoz içeriği arttırılabilir. Diyalizat sıvısına 250-1000 
ünite/litre heparin eklenebilir ve hipokalemi durumunda 3-4 mmol/litre potasyum eklenebilir.58

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastaların koagülopati ve ekstrakorporeal devreyi pıhtılaştırma eğilimleri ne-
deni ile diyaliz uygulamasının daha zor olduğu konusunda fikir birliği vardır. Klasik RRT reçetesi ile 
karşılaştırıldığında hastalara daha yüksek ve supra-terapötik antikoagülasyon dozu önerilmiştir.58,83,84

Şiddetli COVID-19 dengesiz immun yanıt ve sitokin fırtınası hakkındaki veriler göz önüne alındığında, 
CytoSorb® filtresi, Seraph® 100 filtresi veya terapötik plazma değişimi (TPD) gibi alternatif hemoper-
füzyon ve sitokin klirensi yöntemlerini değerlendirmek için devam eden çalışmalar bulunmaktadır.85–87

Yapılan bir çalışmada, COVID-19 ve MIS-C’li kritik hasta çocuklarda TPE’nin rolünü değerlendirmiş; 
TPE uygulananlarda sol ventriküler ejeksiyon fraksiyonunda hızlı bir iyileşme ve pediatrik lojistik organ 
disfonksiyonu skorlarında azalma gösterilmiş.87

6.3. Komplikasyonların Yönetimi

Viral yükü azaltma ve inflamatuar yanıtı kontrol etmeye yönelik bahsedilen çabaların yanı sıra, CO-
VID-19’un mevcut yönetimi, kritik hastalarda solunum, kardiyovasküler ve trombotik komplikasyonları 
yönetmeye odaklanmaktadır. Daha da önemlisi, organ disfonksiyonu gelişmeden önce alınabilecek organ 
koruyucu önlemler, artmış organ disfonksiyonu oranlarını, yani böbrek hasarını ve zararlı etkisini azal-
tabilir.
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COVID-19’da ölümün ana nedeni hipoksemik solunum yetmezliğidir. COVID-19’da böbrek sonuçların-
da hipokseminin rolü bilinmemektedir. Normal koşullar altında böbrekler kalp debisinin %20’sini alır. 
Bu yüksek miktara rağmen, iskemik hareketlere karşı hassastırlar. Bunun medulla ve korteks arasındaki 
kan akışının eşit olmayan dağılımına bağlı olduğu düşünülmektedir. Gerçekten de, medulla, Na/K/2CI 
pompası nedeniyle yüksek enerji tüketimine sahiptir, ancak bazal koşullar altında nispeten düşük kan bes-
lemesi vardır, bu da medullayı nispeten hipoksik kılar. Öte yandan, korteks iyi perfüze edilmiştir. Yine de 
iskemi sırasında korteksten medullaya kan akımının yeniden dağılımı olabilir. Erken aşamalarda faydalı 
görünmektedir, ancak hipoperfüzyon devam ederse, bu uyarlamalar uyumsuz hale gelir ve hem korteks 
hem de medulla hipoksik hale gelir.88,89 COVID-19’dan ölenlerin otopsisinin histopatolojik incelemesin-
de, akut tübüler nekroz (ATN) bulguları gösterildi; hipoksiye bağlı iskemik ATN’nin böbrek fonksiyon 
bozukluğuna önemli bir katkıda bulunabileceğini gösterdi. Bu nedenle hipoksiyi önlemek değerli gözük-
mektedir.

Özellikle intravasküler volüm azaldığında, böbrek perfüzyonu üzerine zararlı etkileri nedeniyle nonstero-
idal antiinflamatuar ilaçların dikkatli kullanımı böbrek koruyucu etki için önemlidir.

7. SONUÇ

SARS-CoV-2 hastalarında viral enfeksiyon ve replikasyon muhtemelen böbrek fonksiyon bozukluğunun 
ana etiyolojileridir. SARS-CoV-2, doğrudan böbrek enfeksiyonu yoluyla veya konakçı immün klirensi 
ve immün tolerans bozuklukları, endotel hücre hasarı, trombüs oluşumu, glukoz ve lipid metabolizması 
bozukluğu ve hipoksi gibi sistemik etkiler yoluyla böbrek hasarına neden olabilir. SARS-CoV-2’nin neden 
olduğu böbrek hasarının mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, mevcut an-
layışımız, ACE2 sinyal yolunun böbrek hasarına aracılık etmede önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 
Hastaların böbrek fonksiyon testlerinin günlük izlenmesi, böbreklere zarar verebilecek müdahalelerden 
uzak durulması ve nefrotoksik ajanların mümkün olduğunca kullanılmaması önemlidir. Spesifik tedavi-
si olmaması nedeniyle ağır SARS-CoV-2 infeksiyonu geçiren ABH dahil multiorgan yetmezliği gelişen 
hastalara agresif konservatif tedavi uygulanmalıdır. Çocuklarda destekleyici tedavinin yetersiz olması 
nedeniyle uygulanan SRRT tedavileri arasında, sürekli veno-venöz hemodiyaliz, veno-venöz hemofiltras-
yon, veno-venöz hemodiyafiltrasyon arasında klinik sonuç açısından belirgin bir farklılık saptanmaması 
nedeniyle merkezin deneyimi oldukça önemlidir.
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Coronavirüs ilişkili hastalık-19 (COVID-19) pandemisi Nisan 2022 itibarı ile, tüm dünyada 500 milyona 
yakın insanı etkilemiş ve 6,5 milyona yakın kişinin de ölümüne neden olmuştur1. Pandeminin başladığı 
Aralık 2019’da, bir bilinmezle karşılaşan insanlık ve tıp dünyası, önceleri basit bir viral infeksiyonla karşı 
karşıya olduğunu düşünürken ilerleyen zamanda etken Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2)’nin, dünya için tüm dengeleri alt üst edecek bir felaket olacağının farkına varmıştır. 
Gerek günümüzün ileri teknolojisi gerekse daha önceki coronovirus salgınlarından gelen tıbbi bilgi bi-
rikimi, etkenin hızla tanınmasına, hastalığın kontrolü için tedavi ve aşı geliştirme yönünde çok hızlı bir 
ilerlemeye olanak sağlamıştır.2  

COVID-19 primer olarak solunum yollarını tutan bir infeksiyon hastalığıdır. Etken SARS-CoV-2, solu-
num yolu epiteline tutunmak için “angiotensin-converting enzyme 2” (ACE-2) reseptörleri ile etkileşime 
girmektedir. Bu etkileşimde virüsün yüzeyinde yer alan “spike” (S) proteini görev almaktadır. S protei-
ni ile ACE-2 re septörlerinin etkileşimi için, konak hücre “transmembran serin proteaz-2” (TMPRSS-2) 
proteinlerine de ihtiyaç vardır. Son çalışmalarda endozomal/lizozomal sistein proteazları cathepsin B ve 
L’nin (CTSB, CTSL) de, mutlak gerekli olmasa da, virüsün konak hücreye girişini kolaylaştırmakta aracı 
olduğu gösterilmiştir. SARS-CoV-2 için primer hedef bağlanma bölgeleri olan ACE-2 reseptörleri, TM-
PRSS-2 ve CTSB ile CTSL proteinleri, insanlarda solunum yolu epiteli dışında nazal mukoza epiteli, 
böbrek, kalp ve gastrointestinal mukoza epitelinde de yoğun olarak bulunmaktadır. Ayrıca ACE-2 ve 
TMPRSS2 genleri az da olsa kan hücrelerinde de eksprese edilmektedir3. COVID-19 nedeni ile ölen has-
talarda yapılan otopsilerde, SARS-CoV-2’nin solunum yolları dışında, böbrek, karaciğer, kalp, beyin gibi 
başka organlarda da bulunduğu gösterilmiştir.4,5 Dolayısı ile COVID-19 öncelikli olarak solunum yolu 
infeksiyonu yapsa da organotropizmi nedeni ile multisistemik bir hastalığa yol açmakta, akut hastalık 
tablosundan sonra ortaya çıkan post-COVID-19 (PC-19) tablosunda da birçok organ ve doku hastalıkları 
karşımıza gelmektedir.  

Akut COVID-19 geçiren hastalarda, akut tablo geriledikten sonra, bulguların bir kısmı devam etmektedir. 
Bazı hastalarda bu bulgular halsizlik, baş ağrısı gibi daha hafif şikayetler olurken bazılarında psikoz, dep-
resyon, pulmoner fibrozis, miyokard disfonksiyonları gibi daha ciddi, bazen de hayatı tehdit edebilecek 
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bulgular şeklinde olmaktadır. Henüz, literatürde devam eden bu bulguların adlandırılmasında tam bir fikir 
birliği sağlanamamıştır. Güncel olarak, COVID-19 hastalığının terminolojisinde aşağıdaki sınıflandırma 
en uygunu gibi görünmektedir.5

1. Akut COVID-19: Semptomların 4 hafta devam etmesi

2. Devam eden semptomatik COVID-19:  1-3 ay süren hastalık

3. PC-19 Sendrom: Bir ya da daha fazla semptomun 12 haftadan daha uzun sürmesi. 

Literatürde tam iyileşme sağlanamayan COVID-19 hastalığı için PC-19 dışında “uzamış COVID” (long 
COVID, LC) , “post akut COVID-19 sendrom (PACS)”, “SARS-CoV-2’nin postakut sekeli” gibi farklı 
terminolojiler de kullanılmaktadır.5

COVID-19 sonrasında devam eden tabloların varlığı Eylül 2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafın-
dan akut SARS-CoV-2 infeksiyonunun uzun süre devam eden etkileri şeklinde tanımlandı. Tüm dünyada 
sağlık örgütleri, hastalığın uzun dönem etkileri ve bu etkilere maruz kalan hastaların sağlık sistemine eri-
şiminin sağlanması konusunda uyarıldı. Takiben Kasım 2020’de Amerikan Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezi (CDC) SARS-CoV-2 infeksiyonunun kısa ve uzun dönem etkilerini içeren verilerini açıkladı. 
Aralık 2020 tarihinde de İngiltere Ulusal Sağlık Enstitüsü (NICE) COVID-19 hastalığının uzun dönem 
etkileri ve yönetimi konusunda bir rehber yayımladı6. Bu genel bilgilendirmeler ve sahada yaşanan göz-
lemler, PC-19 tablosunu pandeminin en önemli konularından biri olarak öne çıkardı. Bu konuda literatür-
de birçok çalışma yayımlanmış olup tabloyu aydınlatmaya yönelik birçok çalışma da hali hazırda devam 
etmektedir.    

PC-19 sıklığı, farklı çalışmalarda farklı oranlarda bildirilmekte, oranlar ülkelere, izlem politikalarına ve 
tanımlamalara göre çok geniş bir aralıkta değişmektedir. Genel olarak %10’luk bir oran verilirse de ya-
yınlarda 3-6 ve 9 aylık izlemlerde sırası ile %30-%62; %32.6-%52; %49-%96’ya çıkan oranlar bildiril-
mektedir.5,7   

PC-19 tablosunda en sık rastlanan semptomlar yorgunluk, egzersiz sonrası halsizlik, kognitif fonksiyon-
larda bozulma, artralji, baş ağrısı ve uyku bozuklukları olarak bildirilmektedir. Bunun yanında asteni, 
kas ağrısı, dispne, göğüste baskı ve ağrı, anosmi, saç dökülmesi, psikoz ve diğer psikolojik/emosyonel 
bulgular da bildirilen semptomlar arasındadır. Akut COVID-19 sonrasında gelişebilen tiroidit, miyaljik 
ensefalit benzeri hastalık, mortal olabilen pulmoner fibrozis ve miyokard disfonksiyonları bazı yayınlarda 
post-COVID tablo içinde incelenirken bazı yayınlarda da COVID-19 sekeli olarak tanımlanan tablolar-
dır.5,7-9

1. PC-19 gelişiminde olası patogenez mekanizmalarına genel bakış
PC-19 tablosunun altında yatan mekanizma ne yazık ki henüz net olarak bilinmemektedir. Şu ana kadar, 
bu tablonun gelişiminde etkili olabilecek patogenez hipotezleri şu şekilde özetlenebilir.6

1. Rezervuar olabilen doku ve hücrelerde SARS-CoV-2 persistansı ve bunun neden olduğu immüno-pa-
to-fizyolojik değişiklikler

2. Virüs-konak ilişkilerine sekonder immünolojik değişiklikler ve bunun yol açtığı anormal immün yanıt 

3. Akut infeksiyonun yol açtığı inflamatuar doku hasarı ve koagülopati
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4. Viral persistansın devamlı indüklediği immün aktivasyon

5. Bu genel mekanizmalar dışında tutulumun olduğu her sisteme özel değişiklikler

Akut COVID-19 sırasında gelişen sekonder bakteriyel ve fungal infeksiyonlar, uzamış hastanede yatış, 
kritik hastalık geçiren hastalarda görülen sekeller ve post-yoğun bakım yatış sendromu, kortikosteroid 
gibi kullanılan ilaçların yan etkileri, sosyoekonomik ve psikolojik değişiklikler de PC-19 gelişimine kat-
kıda bulunabilecek faktörler arasındadır.5,9

1.1 İmmün yanıtta değişiklikler

Akut COVID-19 hastalarında doğal immün yanıtın yetersiz olması, yetersiz interferon (INF) aktivitesi, 
değişen bağışık yanıta sekonder patolojik inflamatuar cevap, hastalığın erken evresinde makrofaj fonksi-
yonlarındaki bozukluk, kazanılmış immünitede proinflamatuar T hücre yanıtındaki değişiklikler nedeni 
ile yetersizlik ve tüm bunların SARS-CoV-2 eliminasyonunda yetersizliğe yol açması PC-19 gelişimdeki 
en olası mekanizmadır.6

Amerika’da San Francisco California Üniversitesinde infeksiyon hastalıkları uzmanı olarak çalışan Dr. 
Steven Deeks “SARS-CoV-2 immün sistem için bir nükleer bomba gibidir” benzetmesi ile PC-19 teme-
linde yatan mekanizmayı aslında bir anlamda özetlemiştir. Zira literatürde, PC-19’un neden geliştiğini 
açıklamaya çalışan tüm teoriler, değişen immün mekanizmalar temelinde geliştirilmektedir.10  

Akut infeksiyon sırasında tüm dokularda ACE-2 reseptörlerinin aşırı ekspresyonu virüsün vasküler sis-
teme invazyonu ve hematojen yayılımı ile sonuçlanır. Bunu izleyen M1 makrofajlardan kimyasal medi-
yatörlerin sekresyonu, viral endositoz nedeni ile vasküler ACE-2 reseptör dansitesini düşürür. Takiben 
kanda düzeyi artan anjiotensin 2 COVID-19’de gelişen inflamasyon, vazokonskrüksiyon ve fibrozis geli-
şiminde önemli rol oynar. Devam eden inflamasyon ve fibrozis de PC-19 tablolarının, özellikle akciğerde 
gözlenen değişikliklerin, altında yatan nedenlerden biridir.11

PC-19 gelişen hastalarda, INF-gamma ve interlökin (IL) -2 sitokin düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. 
Ayrıca CD4+ ve CD8+ lenfosit alt grupları ile monosit CD14+ ve CD16+ subsetlerinde patolojik değişiklik-
ler olur. B lenfosit ve makrofaj yanıtları bozulur. Bu nedenlerle SARS-CoV-2 antijenlerine (S,P,N ve M 
proteinleri) karşı hücresel immün yanıtta yetersizlik ortaya çıkar. Değişen bu immün yanıt proinflamatuar 
efektör T hücre yanıtının uygunsuzluğuna neden olur. COVID-19’dan iyileşen hastalarda, hastalıktan 6 
ay sonra, infeksiyonu geçirmemiş sağlıklı kontrol grubuna göre, serumda,   proinflamtuar IL-17A, kök 
hücre faktörü  (SCF), IL-12p70, IL-1, makrofaj inflamatuar protein-1 (MIP-1) ve pro-anjiogenik MIP-1, 
beyin derivesi nörotropik faktör (BDNF), trombosit derivesi büyüme faktörü BB (PDGF-BB)  ve vas-
küler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.6,12 MIP-1, BDNF ve 
VEGF ile ortaya çıkan endotel aktivasyonu, koroner arter hastalığına zemin hazırlayan ateroskleroza 
neden olabilir. PDGF-BB yüksekliğinin de persistan solunum semptomları ve kronik akciğer hastalığı ile 
ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir. Sonuç olarak yüksek kalan bu sitokin düzeyleri, iyileşen hastalarda 
devam eden inflamasyon ve anjiogenezin göstergesi olarak görülmektedir.6 Ayrıca bu sitokin düzeylerinin 
yüksek kalmasının akut hastalığın ciddiyetinden bağımsız olduğu da bildirilmektedir.12 PC-19 gelişiminde 
etkili olduğu düşünülen bu bulgular, PC-19 gelişiminin, akut hastalığın hafif ya da ağır geçirilmesi ile 
ilgili olmayabileceği sonucunu da doğurmaktadır. 
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Akut COVID-19 infeksiyonu sırasında, doğal bağışık yanıtta önemli olan INF üretimi ve sekresyonunda 
yetersizlik olması ve buna bağlı gelişen SARS-CoV-2 persistansı;  makrofaj fonksiyonlarının yetersizliği 
ve uygunsuz inflamasyon ile sonuçlanabilir. Takiben gelişen kazanılmış bağışık yanıt yetersizliği, lenfo-
peni gelişimini açıklayan mekanizmalardan biridir. PC-19 gelişen hastalarda da, bu şekilde gelişen yeter-
siz immün yanıtın, “major histocompatibility complex” (MHC) antijenlerinin haplotiplerindeki genetik 
değişikliklerle ilişkili olabileceği de bildirilmektedir. COVID-19 hastalığından iyileşmekte önemli olan 
hücresel immün yanıttaki bu yetersizliklerin devam eden inflamasyona ve semptomların persistansına yol 
açarak PC-19 gelişimine neden olabileceği düşünülmektedir.6

PC-19 hastalarında gözlenen semptomların çoğu, sistemik lupus ya da romatoid artrit gibi otoimmün 
orijinli hastalıklarda görülen semptomlarla benzerlik göstermektedir. Buradan yola çıkılarak PC-19 has-
talığında oto antikorların rolü olabileceği düşünülmüştür.6 Yapılan kontrollü bir çalışmada, COVID-19 
geçiren hastalarda, sağlıklı kontrollere göre, infeksiyonun akut döneminde sitokin, kemokin, kompleman 
komponentleri ve hücre yüzey proteinlerine karşı oto antikorların daha yüksek bulunduğu bildirilmek-
tedir. Saptanan bu otoantikorların immünolojik sinyal iletiminde direkt sitokin ve kemokin fonksiyon 
bozukluğu yaparak, aksaklıklara neden olduğu, bu nedenle gelişen yetersiz immün yanıtın semptom per-
sistansında etken olabileceği ileri sürülmüştür.13

COVID-19 tiroid fonksiyonlarında bozukluğa neden olarak timusun negatif seleksiyonundan kaçan oto-
reaktif T hücrelerinin aktive olmasına neden olabilir. Bu aktivasyon da muhtemelen devam eden doku 
hasarı yaratarak PC-19 gelişimine zemin hazırlamaktadır.6

1.2. Devam eden inflamatuar yanıt 

Doku hasarı durumunda ortaya çıkan inflamatuar yanıt, dokunun yeniden eski haline dönmesi için esan-
siyeldir. Ancak abartılı ve süreğen inflamasyonun inflamatuar barsak hastalıkları, gut ya da diyabet gibi 
bazı kronik hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı bilinmektedir. SARS-CoV-2’nin ağır seyirli CO-
VID-19 hastalarında yol açtığı hiperinflamatuar yanıt ve sitokin fırtınası, oksidatif stresi indükleyerek 
mitokondrial membranlarda hasara neden olur.6 Özellikle mitokondrial fonksiyonların bozulduğu yaşlı 
hastalarda COVID-19’un daha ağır seyretmesi, virüsün mitokondrial bozuklukları arttırdığı teorisini des-
teklemektedir. Özellikle mitokondrial rezervi düşük olan kişilerde, akut COVID-19 nedeni ile mitokond-
rial fonksiyonların daha da bozulması, akut evrede hastalık hafif geçse bile, Epstein-Barr Virus gibi başka 
bir viral infeksiyon sonrasında, semptomların yeniden indüklenebileceği ve PC-19’a neden olabileceği 
ileri sürülmektedir.14

Konak mitokondrisinin, SARS-CoV-2 açık okuma çerçeveleri ile değiştirilmesi sitoplazmada mitokond-
rial DNA’nın serbest kalmasına neden olabilir. Mitokondrial DNA’lar da inflamasyonu aktive ettiği gibi 
doğal ve kazanılmış immün yanıtları baskılayabilir. Özellikle yaşlı ve mitokondrial fonksiyonları bozan 
diyabet gibi kronik hastalığı olanlarda da hastalığın ağır seyretmesi bu hipotezleri destekleyen gözlem-
lerdir.15

COVID-19 geçiren hastalarda, hastalıktan iyileştikten sonra 10-30 gün süre ile barsak mikrobiyotasın-
da disbiyosiz olduğu gösterilmiştir. İntestinal disbiyosizin ağır COVID-19 tablosu ile ilişkili olduğu 
gibi, serum proinflamuar sitokinlerinin, dolayısı ile inflamatuar yanıtın da artışına neden olduğu 
düşünülmektedir. Bu hastalarda SARS-CoV-2’nin dışkı ile 6 hafta süre atılmaya devam ettiği gösteril-
miştir. Bu bulguların PC-19’un gastrointestinal ve nörolojik bulgularının patogenezinde yer alabileceği 
ileri sürülmektedir.6  
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1.3. Viral persistans

COVID-19 primer olarak solunum sistemi hücrelerini tutmakla birlikte, ölen hastaların otopsilerinde, 
SARS-CoV-2’nin farinks, kalp, karaciğer, beyin ve böbrek hücrelerinde de bulunduğu gösterilmiştir. Vi-
rüsün yayılım yolunun periferik sinirler olabileceği ileri sürülmektedir. Sistemik tutulum ve buna sekon-
der ortaya çıkan viral persistans, kronik inflamasyona neden olduğu gibi latent ya da kronik infeksiyona 
da neden olabilir. PC-19 hastalarındaki tabloları açıklayan mekanizmalardan birinin de bu durum olduğu, 
PC-19 gelişen hastaların virüsü tamamen elimine edemediği düşünülmektedir.6

SARS-CoV-2 immün sistem hücreleri gibi bazı doku ve hücrelerde latent kalıp periyodik olarak reaktive 
oluyor olabilir. Reaktivasyonlar sırasında ortaya çıkan immün değişiklikler PC-19 hastalarında görülen 
semptomları açıklayabilir. Bu hastalarda solunum yollarında virüsün gösterilememesi, latensi teorisi ile 
uyumlu bir bulgu olarak bildirilmektedir.6

Asemptomatik COVID-19 geçiren hastaların ince barsaklarında, hastalıktan 4 ay sonra, SARS-CoV-2 
nükleik asit ve proteinlerinin varlığı gösterilmiştir. PC-19 hastalarının yaklaşık üçte birinde devam eden 
gastrointestinal semptomlar vardır. Virüsün gastrointestinal kanalda kalması ve devamlı inflamatuar uya-
rıma yol açması, bu bulguları açıklayıcı bir mekanizma olabilir.6,16   

1. 4. Koagülopati

SARS-CoV-2 infeksiyonu, çoklu organ yetmezliğine yol açtığı hastalarda, bazı koagülasyon bozuklukla-
rına da neden olur. Hastalarda trombositopeni, hiperkoagülasyon, pulmoner intravasküler koagülasyon, 
mikroanjiopati, venöz ya da arteriyel trombüs oluşumu görülebilir. Hastalığın ileri evrelerinde serum 
fibrinojen düzeyleri de azalır. Hayatı tehdit eden yaygın damar içi pıhtılaşma tablosu ortaya çıkar ve 
pıhtılar oluşur. Akut faz sırasında oluşan ve fibrinolize dirençli bu pıhtılar, PC-19 gelişiminde rol oyna-
yan faktörlerden biri olarak tanımlanmaktadır. PC-19 semptomları olan hastalarda, fibrinolitik süreçlerde 
yetersizlik tanımlanmıştır. Yine bu hastalarda plazma proteinlerinin tripsin ile parçalanmaya dirençli ol-
duğu da gösterilmiştir. COVID-19 hastalarında serumda artan α2- plasmin veya plasmin inhibitörü, fibrin 
parçalanma yolaklarının inhibisyonuna neden olur. Fibrinolize dirençli mikropıhtılar PC-19 hastalarında 
akut COVID-19 hastalarından daha fazla saptanmış olup, PC-19 gelişimindeki temel mekanizmalardan 
biri olarak görülen, devam eden inflamasyon, bu durumu da açıklayabilir .6,17

2. PC-19 tablosunda tutulan sistemler 

COVID-19’dan iyileşen hastaların neredeyse %90’ında, akut tablo geriledikten sonra da, semptomlardan 
en az bir tanesi sebat etmektedir. Sıklıkla devam eden semptom yorgunluk ve nefes almakta zorlanma 
olmakta, bunları eklem ağrısı ve göğüs ağrısı izlemektedir. Özellikle hastanede yatarak izlenen hastalarda 
uzun süreli immobilizasyon, hastanede geçirilen süre içinde kas güçsüzlüğü ve eklem katılığı gelişmesi, 
yaşam kalitesinin düşmesi ve psikolojik değişiklikler, devam eden bu semptomların nedenleri arasında 
yer almaktadır. PC-19 hastalarında devam eden sorunlar içinde mental ve bilişsel değişiklikler de önemli 
yer tutmaktadır.5

PC-19 tabloları birçok farklı sistem bulguları ile karşımıza gelmektedir. 

2.1. Kardiyak bulgular 

COVID-19’un akut döneminde yaşamını kaybedenlerde yapılan otopsi çalışmaları ile hastalığın, miyo-
kardiyal disfonksiyon ve kalp yetmezliğine yol açabileceği gösterilmiştir. Akut dönem geriledikten sonra 
kalp yetmezliğinin genç hastalarda bile devam edebileceği bildirilmektedir.5  
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Miyokard disfonksiyonunun gelişiminden sorumlu faktörlerin başında, infeksiyonun akut döneminde ge-
lişen sitokin fırtınası ve hiperinflamatuar yanıt gelmektedir. Proinflamatuar sitokin genlerinin uyarılması 
ve proinflamatuar sitokinlerin yoğun üretimi, miyokard hasarında etkilidir.5 Kardiyak tutulumun değer-
lendirildiği bir çalışmada, tanıdan 71 gün sonra hastalarda miyokardiyal inflamasyonun hala devam ettiği 
ve serum troponin düzeylerinin yüksek olabileceği bildirilmektedir. Başka bir çalışmada da akut hastalık 
geriledikten sonra takip edilen hastaların üçte ikisinde, manyetik rezonans (MR) görüntüleme ile, kalpte 
ejeksiyon fraksiyonunda azalma olduğu bildirilmektedir. Devam eden kardiyak yakınmaların, otonomik 
disfonksiyona sekonder gelişen postural ortostatik taşikardi sendromu (POTS) nedeni ile olabileceği de 
ileri sürülmüştür.18   

POTS, pozisyonel değişikliklerle ortaya çıkan taşikardi tablosu olarak bilinir. Bu tabloya otonomik dis-
fonksiyon dışında, adrenerjik ve muskarinik reseptörlere karşı otoantikor sentezine neden olan otoimmü-
nite ve buna sekonder gelişen hiperadrenerjik durumun da neden olabileceği bilinmektedir. Viral infek-
siyonlar sonrasında gösterilmiş bu mekanizmaların, PC-19 hastalarında görülen POTS tablosundan da 
sorumlu olup olmadığı kesin olarak bilinmemektedir.19

Kalpte ACE-2 reseptörlerinin varlığı, SARS-CoV-2 ile direkt infeksiyon olabileceğini düşündürmektedir. 
Yapılan çalışmalarda, direkt infeksiyon ile gelişen sitopatik etkinin, sarkomerlerde parçalanma, enük-
leasyon ve transkripsiyonel değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir.19 İn vitro çalışmalarda, virüsün 
kardiyomiyositlere girdikten sonra lizozomlarda toplandığı ve ekzositoz ile toplu olarak dışarı atıldığı 
bildirilmektedir. İnfekte hücrelerde elektofizyolojik değişikler olur ve kasılma fonksiyonları bozulur.20

Ayrıca SARS-CoV-2 ile infekte kardiyomiyositlerde yoğun bir immün reaksiyon da gözlenmektedir. Kar-
diyomiyositlerin infeksiyonu ile gelişen yoğun inflamasyon, bu hücrelerin ölümü ile sonuçlanır. Uzamış 
inflamasyon ve kardiyomiyosit hasarı, fibroblastlardan, ekstrasellüler matriks proteinleri ve kollajen salı-
nımını uyarır, bu da fibrozis gelişimi ile sonuçlanır. Kardiyak fibromiyoblastların artışı ve gelişen fibro-
tik değişiklikler desmosomal protein hasarı ile de birleşince hücreden hücreye adezyonda bozulma olur. 
Artmış inflamasyona sekonder gelişen endotel hasarı ve mikrotrombozlar hipoksiye yol açar. Hipoksi ile 
artan pulmoner arteriyal basınç ventriküler yükü arttırır, uzun dönemde kalp yetmezliği gelişimine neden 
olabilir.18-21

2.2. Yorgunluk

PC-19 tablosunda en sık görülen bulgu olup hastalığın akut dönemdeki şiddetinden bağımsız olarak gö-
rülmektedir. Kronik yorgunluk başka viral infeksiyonlardan sonra da sık rastlanan bir semptomdur. Bu 
durum literatürde, inflamatuar yanıt yolaklarındaki koordinasyonsuzlukla açıklansa da, COVID-19 has-
talarında, uzun süre devam eden yorgunluğun proinflamatuar parametrelerle ilişkisi olmadığını gösteren 
çalışmalar da mevcuttur.18

Akut COVID-19 hastalarında, hücresel immünite ve sistemik inflamasyonun yol açtığı frontal lob ve 
serebellumda metabolik fonksiyonların azalması, yorgunluk gelişiminin nedenleri arasında sayılmaktadır. 
Ancak bunun PC-19’da ne kadar etkili olduğu bilinmemektedir.18

Beyinde ve noromüsküler bileşkelerdeki kronik inflamasyon COVID-19 hastalarında devam eden yor-
gunluğun nedenlerinden biri olabilir. İskelet kaslarında sarkolemma hasarı, kas fibrillerinde atrofi ve ha-
sar da katkıda bulunan nedenlerdendir. Yorgunluğun patogenezinde psikolojik ve çevresel faktörlerin de 
rolü olduğu bildirilmektedir.18
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Devam eden yorgunluk tablosunun, diğer viral infeksiyonlardan sonra da görülen miyaljik ensefalomiye-
lit/kronik yorgunluk sendromu (ME/KYS) ile ilişkili olduğu da bildirilmektedir.18,21 KYS’nun patogenezi; 
aktive sitotoksik CD8+ T hücre sayısında artış, doğal öldürücü (NK) hücre fonksiyonlarında zayıflama, 
CD16+ /CD3- NK hücre sayısının artışı, immün aktivasyon belirteçlerinde artış, serum ve beyin omurilik 
sıvısında gamma INF varlığı ile açıklanmaktadır. Bunun dışında, enerji üreten hücrelerde enerji kaynağı 
olarak oksijen, şeker, lipid, amino asit kullanımında yetersizliğe ve dolayısı ile enerji üretiminin azalması-
na yol açan, metabolik ve endokrin nedenlerin de patogenezde rol alabileceği düşünülmektedir.  PC-19’da 
görülen yorgunlukta patogenez, bu şekilde açıklanabilir.22  

2.3. Dispne ve öksürük

COVID-19 geçirdikten sonra akciğer kapasitesinde azalma, karbon monoksit difüzyon kapasitesinin 
azalması, ekspiratuar volüm düşmesi, küçük hava yollarının hasarı hastalarda gözlenebilen değişiklikler 
arasındadır. SARS-CoV-2’nin ACE-2 reseptörlerine bağlanarak solunum yolu epitelinde replikasyonu so-
lunum yolları ve akciğerde direkt hasara neden olmaktadır.18

Hiperinflamasyon gelişen hastalarda, uzun süreli IL-6 etkisi ile gelişen pulmoner fibrozis, devam eden 
dispne ve öksürüğün nedenleri arasındadır. İnflamasyona sekonder gelişen endotel hasarı, fibroblastları 
aktive ederek, fibrotik değişikliklerle sonuçlanan kollajen ve fibronektin birikimine neden olur. Hiperko-
agülobilitenin neden olduğu emboliler de sürece katkıda bulunur.18

2.4. Mental ve bilişsel değişiklikler 

Akut COVID-19 sırasında, hastalarda ensefalopati, bilişsel değişiklikler, serebrovasküler olay, nöbet, 
hipoksik beyin hasarı, kortikospinal kanal hasarı, mental durumda değişiklikler ve psikiyatrik bulgu-
lar görülebilmektedir. Bazı hastalarda bu bulgular uzayarak PC-19 tablosu olarak değerlendirilmektedir. 
Özellikle uykusuzluk ve psikolojik mod değişiklikleri hastaların üçte birine yakınında 3 ya da 6 aydan 
daha uzun olabilmektedir. Ancak hangi hastalarda bulguların kalıcı olabileceği konusu netleşmemiştir.18,23

COVID-19 geçiren hastalarda, santral sinir sisteminde (SSS) oluşan septik emboliler ve hipotansiyon, 
hipoksiye neden olur. Mikrotrombozis, uygunsuz immün yanıt ile gelişen otoantikorlar ve mikroglial 
reaksiyonlar PC-19’da görülen mental ve bilişsel değişikliklerin nedeni olarak bildirilmektedir.18

SARS-CoV-2’nin nöronal retrograd aksonal ya da hematojen yol ile SSS’ni de infekte edebildiği bilin-
mektedir. SSS’de inflamasyona sekonder gelişen hastalıklarda mikroglialar önemli rol oynar. Tehlike 
ilişkili moleküler kalıplar (DAMPs) ile ilgili bir hasar olduğunda, mikroglialarda T-like reseptör ekspres-
yonu artar. Bu durum SARS-CoV-2 ile SSS infeksiyonu olan COVID-19 hastalarında da gösterilmiştir. 
COVID-19, hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksını etkiler. Mikroglialarda da, COVID-19 ilişkili 
strese sekonder corticotropin-releasing hormone (CRH) ekspresyonu gelişir. Bu değişiklikler emosyonel 
durum bozukluklarına neden olur.18,24

Mikrogilialar beyinde mast hücreleri ile ilişkili tek bağışıklık hücreleridir. Mast hücreleri bir çok virüsle 
olduğu gibi SARS-CoV-2 ile de uyarılabilmektedir. Hipotalamusta mikroglia / mas hücre aktivasyonu 
nöroinflamasyona ve bilişsel disfonksiyona neden olur. SARS-CoV-2’nin beyin hücrelerini infekte etmesi 
ile oluşan fizyolojik stres mast hücrelerini aktive ederek CRH aracılığı ile vasküler geçirgenliği arttırır. 
Uyarılan mast hücrelerinden histamin, triptaz, CCl2, CCXL8 gibi kemokinler, ve birçok sitokin salgılanır.
Mikroglialardan inflamasyona bağlı IL-6 salınımı da eklenince kan-beyin-bariyerinin geçirgenliği bozu-
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lur, beyine daha fazla viral partiküller, sitokinler ve toksik ürünler ulaşır. Ayrıca mast hücrelerinin trom-
bosit aktive edici faktör (PAF) salgılayarak mikrotrombüs oluşumuna katkı sağladığı da bilinmektedir. 
Tüm bu inflamatuar etkilerin, hem akut COVID-19 hastalığında hem de semptomların uzadığı PC-19 
hastalarında nöropsikiyatrik bulguların nedeni olabileceği bildirilmektedir.24

Sonuç olarak COVID-19 hastalarında direkt viral ensefalit, sistemik inflamasyon, beyinde gelişen infla-
masyon, serebrovasküler ve kan beyin bariyeri değişiklikleri, akut hastalıktan sonra da devam edebilen 
uykusuzluk, konsantrasyon bozukluğu, unutkanlık, bilişsel yetilerde azalma ya da yavaşlama gibi bulgu-
lara neden olmaktadır. Bu tablo literatürde genel olarak “beyin sisi (brain fog)” olarak adlandırılmakta-
dır.18,24-26

2.5. Koku ve tad bozuklukları 

 ACE-2 reseptörlerinin nöronlar dışında da eksprese olması, SARS-CoV-2’nin olfaktör destek hücreleri, 
kök hücreler ve perivasküler hücrelere girişini sağlayabilir. Virüsün olfaktör nöronları infekte edip etme-
diği konusunda, sonuçları tartışmalı olan in vitro çalışmalar olmakla birlikte, olfaktör destek hücrelerde 
giriş reseptörünün bulunduğu ve bu hücrelerin SARS-CoV-2 ile direkt infekte olduğu gösterilmiştir.26,27

Bu lokal infeksiyonun tetiklediği lokal inflamasyon nedeni ile, koku duyu hücrelerinde indirekt olarak 
fonksiyon kaybı gelişir. Lokal su ve iyon dengesini sağlayan destek hücrelerinde ortaya çıkan hasar ile 
SARS-CoV-2, indirekt olarak, duyusal nöronlardan beyine koku sinyallerinin iletilmesine engel olur. 
Hastalarda koku duyusu kaybolabilir. Dokulardaki iyileşmenin gecikmesi PC-19 tablosunda koku kaybı-
nın devamına neden olabilir.18,27

ACE-2 resptörleri oral mukozada ve özellikle dil üzerinde de bol miktarda eksprese edilmektedir. Dolayısı 
ile SARS-CoV-2 direkt olarak oral mukozadan da giriş yapabilir. Bu durumda mukoza hücrelerinde hasar 
ve disfonksiyon gelişir. Virüs aynı zamanda, sialik asit reseptörlerine bağlanarak tad alma partiküllerinde 
hasara neden olarak tad alma eşiğini yükseltir. Daha önceden koku alma duyusunda azalma varlığında, tat 
ve koku arasındaki işlevsel bağlantı nedeni ile de tad duyusu kaybolabilmektedir. Bu mekanizmalar hem 
akut COVID-19 hastalarında, hem de PC-19’da tad ve koku alamama semptomlarının nedenleri olarak 
tanımlanmaktadır.18,27,28

SARS-CoV-2 infeksiyonunda, koku duyusunun kaybını açıklayan mekanizmalardan biri de nazal muko-
zadaki silier epitel hücrelerinin, infeksiyon ile silier fonksiyon kaybına uğramasıdır. Makaklarda yapılan 
çalışmalarda, nazal silier epitel hücrelerde, SARS-CoV-2 antijen ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir. 
Olfaktör epiteldeki silialarda, birçok koku reseptörünün yer aldığı, beyine gönderilen koku sinyallerinin 
oluşmasında bu reseptörlerin önemli görevi olduğu bilinmektedir. COVID-19’da, epitelde desiliasyon 
olduğu, akut dönemde oluşan anosmonin, silier fonksiyonun geri gelmesi uzayan hastalarda, PC-19 semp-
tomları içinde yer almasına neden olması muhtemeldir.29

PC-19’un akciğer, kalp, SSS ile ilgili semptomları ve yorgunluk gelişiminin olası patogenez mekanizma-
ları Şekil 1’de gösterilmiştir (Kaynak 18’den alınmıştır).    

Özet olarak, mevcut literatüre göre, PC-19 gelişimindeki başlıca mekanizmalar; direkt viral toksisite ve 
sitopatik etki, endotel hasarı ve mikrovasküler yaralanma, immün sistem disregülasyonu ve oluşan aşırı 
inflamatuar yanıt, dokularda ve yaygın olarak ortaya çıkan tromboza neden olan hiperkoagülobilite ge-
lişimi olarak sayılabilir. Daha önce salgınlara yol açmış olan iki coronavirus; SARS-CoV-1 ve orta doğu 
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solunum yetmezliği virüsü (MERS) ile oluşan infeksiyonlardan edinilen geçmiş bilgiler de bu mekaniz-
malarla benzerlik göstermektedir. Ancak SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 gibi ACE reseptörlerine bağlanarak 
etki ediyor olsa da, bağlanma gücünün çok daha fazla olması göz ününe alındığında, immün yanıtlarda da 
farklı tepkiler doğurması olasıdır. Dolayısı ile PC-19 tablolarında, henüz açıklanmamış farklı patogenetik 
mekanizmaların varlığı muhtemeldir. Özellikle akut dönemde ağır ve kritik seyreden hastalarda, uzun sü-
reli hastanede yatış, immobilizasyon, delirium ve diğer psikolojik tablolar, özellikle nörolojik ve bilişsel 
bulguların nedenini oluşturmaktadır30. Tüm olası mekanizmaların özeti şekil 2’de gösterilmiştir (Kaynak 
31’den alınmıştır). 

Pandemi sona erdikten sonra, COVID-19 geçiren hastaların uzun dönem takibi PC-19 tablosunu daha 
iyi anlamamıza yardımcı olacaktır. SARS-CoV-2 ve COVID-19 felaketi, pandemi süresince aralıksız ve 
baş döndürücü bir hızla yapılan bilimsel çalışmalarla hem akut COVID-19 hem de PC-19 her yönüyle 
açıklanmaya çalışılsa da,  hala bilinmeyen birçok karanlığı ile yeni araştırmalara alan oluşturmaya devam 
edecektir. 

Şekil 1: COVID-19’un uzun dönem sekelleri 1) Akciğer alveollerinde: (A) Çevreleyen doku ve kan 
dolaşımından, proinflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen ürünlerinin devamlı salınımı ile sonuçlanan 
kronik inflamasyon (B) Kollajen ve fibronektin depolayan fibroblastların aktivasyonu ile tetiklenen 
endotel hasarı (C) Endotel hasarı, kompleman ve trombosit aktivasyonu, trombosit-lökosit ilişkile-



202

Post COVID-19 Gelişiminde Olası Mekanizmalar 

ri, proinflamatuar sitokin salınımı, normal koagülasyonun bozulması ve hipoksi, uzamış inflamasyon 
ve hiperkoagülobilite gelişimi ile sonuçlanır. Bu da tromboz riskini arttırır 2) Kalpte: (A) Miyositis ve 
kardiyomiyositlerin ölümü ile sonuçlanan kardiyak kas hücrelerinin kronik inflamasyonu (B) Postural 
ortostatik taşikardi sendromuna yol açan afferent otonomik sinir sisteminin disfonksiyonu (C) Uzamış 
inflamasyon ve sellüler hasar fibroblastları uyararak fibrozise yol açan ekstrasellüler matriks ve kollajen 
sekrete etmesini sağlar (D) Fibrotik değişiklikler fibromiyoblastların artması ve hücre-hücre adezyonu-
nun azalması ile sonuçlanan desmosomal protein hasarı ile birliktedir. 

Şekil 2: COVID-19’un uzun dönem sekelleri 3) Santral sinir sisteminde: (A) Uzun süren immün yanıt 
kronik nöron hasarına neden olan gilal hücre aktivasyonuna neden olur (B) Hiperinflamasyon ve hiper-
koagülobilite trombotik olay riskini arttırır. (C) Kan beyin bariyerinin hasarı ve disregülasyon patolojik 
geçirgenlik ile sonuçlanır. Bunu da beyin parankiminin lökositler ve kan elemanları ile indiltrasyonu 
izler. (D) Beyindeki kronik inflamasyon otonomik disfonksiyona neden olur (E) Beyinde uzamış COVID 
etkileri bilişsel bozukluğa yol açar. 4) PC-19 nedenli yorgunluğu açıklayan muhtemel mekanizmalar: 
Santral, periferik ve psikolojik faktörler uzamış COVID’deki kronik yorgunluğa neden olabilir. Beyin 
ve nöromüsküler bileşkelerdeki kronik inflamasyon da yorgunluğun nedeni olabilir. Birçok psikolojik ve 
sosyal faktörlerin yanında, iskelet kaslarındaki sarkolemma hasarı, fibriler atrofi ve hasar da yorgunlukta 
rol oynayabilir.  
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Şekil 3: Post-COVID-19 gelişiminde olası mekanizmalar 
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1. TARİHÇE VE ORİJİN
Günümüzde COVID-19 pandemisinin etkeni SARS-CoV-2’nin ait olduğu virus ailesi olan Coronavirus-
lere dair ilk vaka 1960 yılında Virolog Dr. David Tyrell tarafından İngiltere Wiltshire’ de Soğuk Algınlığı 
Biriminde görüldü. Yapılan araştırmada gönüllülerden alınan nazal örneklerde soğuk algınlığı ile ilişkili 
bilinen pek çok virus tespit edildi. O gün B814 olarak isimlendirilen ve bir erkek çocuğuna ait olan nu-
munede yapılan testler bu etkenin mikoplazma değil bir virus olduğunu ancak bu virusun Adenovirus, 
Enterovirus veya Rinovirus olmadığını ortaya koydu. Bu etkenin yeni tip soğuk algınlığı virusu olduğuna 
dair rapor 1965 yılında British Medical Journal (The BMJ) da yayınlandı.1 Bu çalışma Coronavirusların 
keşfine dair atılan ilk adımdı. 1960’ da tespit edilen bu yeni virus virolog Dr. June Almeida tarafından 
ilk defa elektron mikroskobuyla görüntülendi.2 Dr. Almeida ve Dr.Tyrell’ın  yer aldığı çalışma grubu 
1968’de Nature’ da çalışmalarına ait bulguları yayınlayarak bu yeni virus ailesine güneşin taç küresine 
(Latince:corona) benzeyen karakteristik görüntüsünden yola çıkarak Coronavirus adını verdiler.3 1960 
yılında B814 olarak isimlendirilen, son 20 yılda üç viral salgına neden olarak pek çok global sorunu 
beraberinde getiren Coronaviruslar 21. yüzyılda alışkanlıklarımızı güçlü şekilde etkilemiş ve etkilemeye 
devam etmektedir.

Coronaviruslar (CoV), Nidovirales takımı, Coronavirinae alt takımı, Coronaviridae ailesine ait tek zincir-
li, pozitif polariteli, zarflı RNA viruslarıdır. Coronavirinae alt takımı AlfaCoronavirusler (α-CoV), Beta-
coronavirusler (β-CoV), Gamacoronavirusler (γ-CoV), Deltacoronavirusler (δ-CoV) olmak üzere 4 genus 
içerir.4 α-CoV ve β-CoV kemirgen ve yarasalardan; γ-CoV ve δ-CoV ise kuşlardan ve kanatlılardan orijin 
almışlardır.5 α-CoV ve β-CoV insanlarda enfeksiyon oluştururken, γ-CoV ve δ-CoV hayvanlarda hasta-
lıklara neden olmaktadır. Coronavirusların türler arasındaki çapraz geçişi bazı yeni patojenik Coronavi-
rusların ortaya çıkmasına neden olmuştur. HCoV-HKU1 (β-CoV), HCoV-NL63 (α-CoV), HCoV-OC43 
(β-CoV), HCoV-229E (α-CoV) insanlarda düşük patojenitelerine bağlı olarak hafif soğuk algınlığı semp-
tomlarına sebep olup, sağlıklı immunojenik cevapları ortaya çıkartmıştır.6 Patojenik kökenlerden şiddetli 
akut solunum sendromu Coronavirusu (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-SARS-CoV) 
ve Ortadoğu solunum sendromu Coronavirusu (Middle East Respiratory Syndrome-MERS-CoV) ciddi 
hastalık semptomları oluşturur.7,8 İlk Coronavirus olgusu 1960 yılında basit bir soğuk algınlığı olarak 
kayıtlara geçmiştir. 2002 yılına kadar Coronaviruslar basit, ölümcül olmayan grip benzeri semptomlara 
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neden olan viruslar olarak görülüyordu.9,10 Son 20 yılda β-CoV kaynaklı 3 ana patojenik, zoonotik kökenli 
salgın ortaya çıkmıştır. Bu salgınların ilki Kasım 2002 yılında Çin’ in Guangdong eyaletinde ortaya çıkıp, 
5 kıtaya 29 ülkeye yayılan SARS-CoV epidemisidir. Toplamda 8098 kişinin enfekte olmasına, 774 ölüme 
neden olan ve yaklaşık %10 mortalite ile seyreden SARS-CoV salgınının global bir çaba ile daha fazla 
ilerlemesi durdurulmuştur.11 2004 yılında SARS epidemisinin bittiğinin ilan edilmesinden yaklaşık 8 yıl 
sonra Haziran 2012 yılında Arap yarımadasında, Suudi Arabistan’da oldukça patojenik yeni bir virus 
tespit edilmiştir. Akut pnömoni ve böbrek yetmezliği sonucunda ölen erkek hastanın balgamında MERS-
CoV tespit edilmiştir. 12,13 Seyahatlerle Arap yarımadası dışına da taşınan virus global sorunlara neden 
olmuştur. Haziran 2012’den Eylül 2019’a kadar toplam 27 ülkede 2254 doğrulanmış vaka, 851 ölüm ve 
% 35 mortalite oranı Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından rapor edilmiştir.14 Her iki virusun yarasalar-
dan orijin aldığı, SARS-CoV’ un ara konağının misk kedileri, MERS-CoV için ise ara konağın develer 
olduğu, nihai konak olan insana bu yollardan bulaştığı gösterilmiştir.15,16

Aralık 2019’da Çin’in Hubei eyaletine bağlı Wuhan şehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir grup pnömo-
ni vakası tanımlandı. 7 Ocak 2020 tarihinde bu vakaların Wuhan’daki deniz ürünleri pazarıyla ilişki-
li olduğu duyuruldu ve deniz ürünleri pazarını ziyaret eden 9 hastadan alınan bronkoalveolar lavaj ve 
boğaz sürüntüsü örneklerinde yapılan hücre kültürü çalışmaları sonucunda sitopatik etkiler incelenerek 
Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yapıldı.17,18 Ocak 2020 de yapılan izolasyon ve sekans 
çalışmaları sonucunda yarasa Coronavirusleri ile %96 oranında benzerlik gösteren yeni bir Coronavirus 
olduğu ortaya koyularak virus 2019 Novel-Coronavirus (2019-nCoV) olarak isimlendirildi.19 Yapılan bazı 
çalışmalara istinaden virusun orijininin pangolinler olabileceği de ileri sürülmüştür.20,2113 Ocak 2020’de 
Tayland’da Wuhan seyahati yapmış bir kişide virus tespit edildi, 15 Ocak 2020’de Japonya’da Wuhan’dan 
gelen bir vaka bildirildi, 20 Ocak 2020’de Güney Kore’ de, 23 Ocak 2020 tarihinde ABD’de ilk vaka 
bildirildi. 25 Ocak 2020 de Vietnam’ da kendisinin Çin’e seyahat öyküsü bulunmayan ancak aile birey-
lerinden birinin seyahat öyküsü bulunan bir kişide 2019-nCoV tespit edildi. Bu vaka insandan insana 
bulaşın gösterildiği ilk vaka oldu.22 Zincirleme şekilde pek çok ülke vakalarını raporlamaya başladı. Viral 
salgın Çin’ in dışına yayılarak küresel bir sorun haline geldi. Şubat 2020’ de DSÖ Coronavirus kaynaklı 
hastalık tablosuna CoronaVIrus Disease-19 (COVID-19) adını verdi.23 Daha önce 2019-nCoV olarak ad-
landırılan virus Uluslararası Virus Taksonomisi Komitesinin (International Committee on Taxonomy of 
Viruses-ICTV) Coronaviridae çalışma grubu (The Coronaviridae Study Group-CSG) tarafından SARS-
CoV-2 olarak isimlendirildi.24 11 Mart 2020’de DSÖ genel direktörü Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus 
SARS-CoV-2 salgınını pandemi olarak kamuoyuna duyurmasından sonraki birkaç hafta içinde ve sonra-
sında virus dünya çapında binlerce, hatta milyonlarca kişinin enfekte olmasına ve ölümüne sebep oldu. 
Aynı zamanda küresel ekonomi ve insan alışkanlıklarında da güçlü değişikliklere sebep oldu ve olmaya 
devam etmektedir. Tüm genom analizi ve filogenetik incelemeler COVID-19 etkeni SARS-CoV-2’nin 
SARS-CoV ile β-CoV‘ un aynı alt genusunda olduğunu ancak farklı atadan geldiklerini göstermiştir.
24 İsimlendirmenin SARS-CoV-2 temel alınarak yapılmasının nedeni budur. Yapılan sekans çalışmaları 
sonucunda SARS-CoV-2’ nin yarasa coronaviruslarıyla (bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-CoVZXC21) %88 
benzerlik, SARS-CoV ve MERS-CoV ile sırasıyla %79 ve %50 benzerlik gösterdiği gösterilmiştir. Bu 
benzerlik oranları bize SARS-CoV-2’nin yarasalardan evrimleşmiş olabileceğini göstermekle birlikte eti-
yolojisinin anlaşılmasında ve pandemi yönetimi ile ilişkili iyileştirici stratejilerin oluşturulmasında yar-
dımcı olabilmektedir. 25,26
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2. SARS-COV-2’NİN GENOMİK ORGANİZASYONU
SARS-CoV-2 virusu 26-32 kilobazlık (kb) genom yapısı ile bilinen RNA virusları arasında en büyük ge-
noma sahip, zarflı, tek sarmallı, pozitif polariteli, genomik organizasyon açısından diğer CoV’ larla ben-
zerlik gösteren ve genomlarında 5’cap, 3’poly(A) eklentileri içeren bir RNA virusudur. Viral genom, virus 
komponentlerini kodlamaktan sorumlu farklı bölgelerden oluşmaktadır. Bu genomik bölgeler açık okuma 
bölgelerini (Open Reading Frames-ORFs), yüzey spike glikoproteinini (S), membranı (M), nükleokapsid 
proteinini (N) ve zarfı (Envelope, E) kodlayan genlerden oluşmaktadır.27,28 Sahip olduğu 6-11 ORF ile 
9680 poliprotein kodlayan genomun 5’ ucunun downstream bölgesindeki (yaklaşık 20 kblık kısım)  repli-
kaz olarak adlandırılan  ORF1a ve ORF1b bölümü viral genomun yaklaşık %67’sini  oluşturmakla birlikte 
viral proteazlar tarafından 16 yapısal olmayan proteine (non-structural protein, nsp)  ayrılan uzun poli-
peptidleri (pp1a, pp1ab) kodlamaktadır. Nsp’ler papain benzeri proteaz (nsp3), kimotripsin benzeri protez 
(nsp5), RNA bağımlı RNA polimeraz (nsp12), helikaz (nsp13) ve replikasyon-transkripsiyondan sorumlu 
diğer nsplerden oluşur ve uzun polipeptid zincirleri bu proteazlar tarafından ayrılır. 25 Diğer ORF’ler ise 
aksesuar proteinlerin ve yapısal proteinlerin (structural protein, np) kodlanmasından sorumludur. SARS-
CoV-2 ve SARS-CoV’ ların sekans incelemesi sonucunda nsp ve ORF açısından önemli bir fark görül-
memiştir. Genomda 3’ ucun upstream bölümündeki 10 kblık bölüm ise sp’ lerin ve aksesuar proteinlerin 
kodlanmasından sorumlu genleri içermektedir. SARS-CoV-2 genomunda 4 major yapısal protein bulun-
maktadır. Genomda 5’-3’ yönünde sırasıyla yüzey spike glikoproteini (S), zarf (Envelope, E), membran 
(M), nükleokapsid proteini (N) şeklinde bulunurlar.29 Bu yapısal proteinlere ek olarak ORF3a, ORF3d, 
ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b, ORF14 ve ORF10 tarafından kodlanan dokuz aksesuar protein de 
bulunmaktadır.30 Ayrıca genomun 5’ ucunda viral replikasyon ve transkripsiyon için gerekli olan lider dizi 
ve translasyonu yapılmayan bölge (untraslated region (UTR) bulunmaktadır. 3’ ucunda da bulunan UTR 
bölümü viral RNA’ nın replike olabilmesi için gereklidir. Transkripsiyon düzenleyici sekanslar (Transc-
riptional regulatory sequences-TRS) yapısal ve aksesuar genlerden önce konumlanarak gen ekspresyon-
larının fonksiyonel şekilde gerçekleşmesini sağlamaktadır.31 

Membran proteini CoV’ların yapısal proteinleri içinde en çok bulunan O-glikoproteindir. Virionun iç 
kısmında -COOH terminali, dış kısmında ise -NH2 terminali bulunur. Diğer yapısal proteinlere bağlana-
rak moleküler anlamda olgun virionun oluşması ve viral zarfın şeklinin belirlenmesinde rol alır. Ayrıca 
N proteini, ve N:RNA kompleksinin stabilizasyonunu sağlayarak viral birleşmenin tamamlanmasını sağ-
lamaktadır. Yapısal olarak farklı aminoasitlerden meydana gelmiştir ancak farklı CoV türleri arasında 
M proteini yapısal olarak korunmaktadır. O-bağlı glikozilasyon gösteren α ve β-CoV’ lar hariç diğerleri 
N-bağlı glikozilasyon gösterir. 29,32-35

Spike glikoproteini viral yüzeyde dikensi çıkıntılar şeklinde bulunan N bağlı glikozile transmembran 
proteinidir. Viral yüzeyde homotrimer yapıları oluşturarak alt solunum yolu hücrelerinde eksprese edilen 
anjiyotensin dönüştürücü enzim-2 (Angiotensin Converting Enzyme-2-(ACE-2) ye bağlanmayı kolaylaş-
tırır.36,37 S glikoproteini konak hücrelerinde bulunan furin benzeri proteazla S1 ve S2 alt ünitelerine ayrılır.   
SARS-CoV-2 S1 alt ünitesi, bat-like-SARS-CoV ve SARS-CoV-1 ile ~ %70’ lik sekans benzerliği gös-
terir. Bu sekans benzerliği SARS-CoV-2’ nin SARS-CoV-1 ile aynı reseptörü kullanmasında önemli rol 
oynamaktadır.38 Ayrıca S füzyon proteini yapısal olarak N-terminal domaini (NTD), reseptör bağlanma 
motifi (RBM), reseptör bağlanma domaini (RBD), furin kesim alanı, füzyon peptidi (FP), bağlanma do-
maini (connecting domain (CD)), heptad repeat  domaini (HR1/2), santral heliks (CH) ve transmembran 
domaini (TM) içerir.39 Virusun membrana bağımlı ACE-2 reseptörünü tanıması ve bağlanması füzyon 
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proteininin RBD, RBM ve NTD’ sini içeren S1 alt ünitesi sayesinde gerçekleşir. S1 domaini yaklaşık 200 
aminoasitlik protein alt ünitesidir. FP, CH, CD ve HR1/2 alanları ile S2 alt birimi virus ve konak hücre 
arasındaki entegrasyonun sağlanmasında ve füzyonda rol alır.  Esas olarak S1 alt ünitesinde bulunan RBD 
aracılığıyla virusun konak hücreye girişi gerçekleşir. Bu aşamada konformasyonel değişiklikler yüzey-
deki N-bağlı glikozile yapılar (N165, N234) aracığıyla oluşur.40 Konformasyonel değişimdeki yapılar 
özellikle terapötik hedef açısından potansiyel taşımaktadır. S proteini konak immun sisteminin ana akti-
vatörü olmakla birlikte, endoplazmik stres yanıtının aktive olmasına da neden olmaktadır.40-42 Nötralizan 
antikorların ana indükleyicisidir. Viral patogenezde aldığı önemli rol SARS-CoV-2’ ye yönelik aşı ve ilaç 
geliştirme çalışmalarında bilim insanlarının dikkatini çekmiştir. Amraie ve arkadaşları tarafından yürütü-
len çalışmada konak hücrelerdeki C tipi lektin reseptörleri olan CD209L/L-SIGN ve CD209/DSIGN’ in 
SARS-CoV-2 girişi için alternatif reseptörler olabileceği bildirilmiştir.43

Zarf proteini  en küçük yapısal proteindir. Viral patogenezde, virion oluşumunda ve virionun konak hüc-
reden veziküller şeklinde çıkmasında önemli rol oynar. E proteinleri yapısal olarak amino asit bileşimi 
açısından farklılık gösterse de hidrofilik N ve C terminalleri, hidrofobik bölgeleri β-CoV’ lar boyunca 
korunmuştur.44,45

Nükleokapsid proteini viral RNA’ nın bağlanasında rol almaktadır. N proteininde meydana gelen fosfori-
lasyon viral RNA’ ya karşı afiniteyi arttıran bir durumdur. N proteini Viral RNA’ ya bağlı olduğundan viral 
replikasyon süreci ve konaktaki hücresel süreçlerde de yer alır. Ayrıca viral genom transkripsiyonunun 
etkinliğini arttırmaktadır.35,41

3. SARS-COV-2’NİN PATOGENEZİ
Coronavirusun konak hücreye girişi, S proteininin konak hücrelerdeki reseptörlere bağlanması ve konak 
hücre proteazları tarafından bu proteinin hazırlanmasına bağlıdır. SARS-CoV-2, ACE-2 reseptörüne bağ-
lanarak konak hücre membranına tutunur. ACE-2 reseptörü akciğer, kalp, böbrekler ve gastrointestinal 
sistemde bulunmaktadır. SARS-CoV-1 gibi SARS-CoV-2’ nin ekstrapulmoner yayılımı ACE-2 reseptö-
rünün doku dağılımı ile ilişkilidir. SARS-CoV-1’ e kıyasla SARS-CoV-2’ nin S proteininin reseptör afi-
nitesi 10-20 kat daha fazladır.46 Reseptöre bağlanma işleminin ardından viral membran ve konak hücre 
membranı arasında füzyon meydana gelir. Bağlanma sonrasında konak hücre yüzeyinde bulunan selüler 
tip II transmembran serin proteazları (TMPRSS2), S proteininde konformasyonel değişime yol açarak bu 
proteini aktive ederler.47 S proteini için bir diğer önemli aktivatör Catepsin L (CTSL) enzimidir. CTSL, 
SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’ un S proteinlerinin kesiminde de rol almaktadır. CTSL viral girişin endo-
zomal yolağında rol alır ve S proteininin alt birimlere ayrılmasına yardımcı olur. SARS-CoV-2 enfeksi-
yonlarında CTSL gen ekspresyonunda artış görülmüş ve CTSL yolağını hedeflemenin farklı bir tedavi 
yaklaşımı olabileceği düşünülmektedir.48   S proteininin aktivasyonu sonucunda viral zarf proteinleri ko-
nak hücre membranına bağlanarak endozomal yol aracılığıyla virusun hücreye girişine izin verir. Virusun 
hücreye girişinden sonra viral RNA sitoplazmaya salınır. Virus tarafından sitoplazmaya salınan genomik 
materyal mRNA’dır. Bu aşamada öncelikle nsp’ leri kodlayan ORF1a ve ORF1b gen bölümleri okunarak 
pp1a ve pp1ab poliproteinleri ribozomal çerçeve kayma prensibinde üretilir. Ayrıca nsp3 ve nsp5 bölge-
lerinde kodlanan papain benzeri proteaz ve kimotripsin benzeri proteazlar gibi viral proteazlar üretilir. 
Bu proteazlar yardımıyla pp1a ve pp1ab poliproteinleri 16 yapısal olmayan proteine bölünür. Nsp’ ler 
virusta ve konak hücrede pek çok süreçte rol alır.49,50 Kendi içlerinde etkileşim kurarak çift membranlı ve-
ziküller (Double Membrane Vesicle-DMV) oluştururlar. Bu veziküller aynı zamanda replikaz-transkrip-
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taz kompleksi (Replicase-Transcriptase Complex-RTC) olarak da tanımlanmaktadır. Yapısal proteinlerin 
üretilebilmesi için genomik materyalden farklı uzunluklarda alt genomik RNA’lar (subgenomik RNA) 
üretilmektedir. RNA sentezinde + polariteli RNA ve subgenomik RNA üretilebilmesi için – polariteli 
RNA zincirleri kalıp görevi görmektedir. Subgenomik RNA’lardan oluşan yapısal-aksesuar proteinler 
ve genomik RNA, endoplazmik retikulum ve golgi ara kompartmanında (Endoplazmic Reticulum-Golgi 
Intermediate Compartment-ERGIC) bir araya gelir. Burada yeni virionlar oluşur. Olgun virionlar hücre 
yüzeyinden veziküller yoluyla salınır.51,53

4. SARS-COV-2 MUTASYONLARI VE VARYANTLARI
Pek çok canlıda olduğu gibi SARS-CoV-2 de hayatta kalmak, yaşamını sürdürebilmek, daha etkili ve 
güçlü çoğalıp yayılabilmek için pek çok mekanizma ve mutasyon geliştirmiştir. Mutasyonlar; daha hızlı 
bulaşa, daha hafif veya daha ağır hastalık tablolarına, tanı testlerinden kaçışa veya tanı testlerinde sapta-
namamaya, monoklonal antikor gibi bazı terapötik ajanlardan ve aşıların etkinliğinden kaçışa ve re-en-
feksiyonların oluşumuna neden olabilirler.54 Orijinal virustan (wild type) farklılık gösteren mutasyonlu 
virusa varyant virus denmektedir. Mutasyonlar sonucu oluşan bazı varyantlar; popülasyon içindeki hızlı 
yayılım, bulaş ve klinik tablolarına ilişkin belirgin kanıtlar nedeniyle küresel ölçekte dikkat çekmiştir. 
DSÖ ve Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-CDC) ulusal 
kurumlar ve araştırmacılarla iş birliğinde bulunarak global anlamda SARS-CoV-2 varyantlarının bula-
şıcılık ve hastalık özelliklerindeki değişimi inceleyip bu durumun aşı, tanı, tedavi ve sosyal önlemlerde 
değişikliğe yol açıp açmadığını değerlendirmektedir. Varyantların tespit edilmesi ve bunların global et-
kilerinin incelenebilmesi için değerlendirme sistemi oluşturulmuştur. Bu anlamda ortaya çıkan her var-
yant değerlendirilip sınıflandırılmaktadır. Sınıflandırma için belirli kriterler oluşturulmuştur. Bu kriterler 
ayrıca riski takip etmeye de yardımcı olmaktadır. Bu sınıflandırma; dikkate alınması gereken varyantlar 
(Variant of Interest (VOI), endişe uyandıran varyantlar (Variant of Concern (VOC)) ve sonuçları ağır 
olan varyantlar (Variant of high conseguence (VOH)), izleme altındaki varyantlar (Variant Under Mo-
nitoring (VUM)) şeklindedir. VOI; Orijinal virusa göre yapısal ve davranış değişikliği gösteren veya 
kuşkulanılan; toplumda bulaştığı bilinen, vaka kümeleri oluşturan veya başka ülkelerde de saptanan; 
doğal enfeksiyon/aşılama ile sağlanan bağışıklıktan kaçmasına yardımcı olabileceğini düşündüren daha 
bulaşıcı olabilmesine neden olan gen değişikliklerine de sahip olabilen varyantlar olarak tanımlanmıştır. 
VOI olarak belirtilen varyantlar Lambda varyantı (C.37) ve Mu varyantı (B.1621) dır. VOC; bulaşıcılığı 
artmış veya COVID-19 epidemiyolojisini olumsuz yönde etkileyen, daha şiddetli hastalık belirtisi oluş-
turan veya daha yüksek virülansa sahip olan; halk sağlığı için alınan önlemlerinin etkisini azaltan ya da 
mevcut tanı testlerinin, aşı veya ilaçların etkinliğini azaltan varyantlar olarak tanımlanmıştır. VOC olarak 
belirtilen varyantlar Alfa varyant (B.1.1.7), Beta varyant (B.1.351), Gamma varyant (P.1) ve Delta varyant 
(B.1.617.2) tır. VOH; halk sağlığı ve alınan çeşitli tıbbi önlemlerin etkisinin azaldığı veya bir düzeyde 
yetersiz kaldığı; daha ciddi hastalığa ve daha fazla sayıda hastanede yatışa neden olan; aşıların, antiviral 
ilaçların ve monoklonal antikorların etkisiz kaldığı varyant olarak tanımlanmıştır. Bu grup için henüz 
tanımlanan bir varyant olmamıştır. VUM; gelecekte bir risk oluşturabileceğine dair bazı göstergelere ve 
virus özelliklerini etkilediğinden şüphelenilen genetik değişimlere sahip, ancak fenotipik veya epidemi-
yolojik etkilerine dair kanıtın belirsiz olduğu ve yeni kanıtlar oluşana kadar izleme ve değerlendirme ge-
rektiren varyantlar olarak tanımlanmıştır. Bu grup içinde henüz tanımlanan bir varyant olmamıştır. DSÖ 
dikkate değer varyantları Yunan alfabesinden harflerle tanımlamıştır. Endişe verici varyantlarla ilgili bazı 
bilgiler aşağıda verilmiştir.55,57 
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4.1. D614G mutasyonu
İlk çarpıcı mutasyon olan D614G mutasyonu Wuhan’ da Nisan 2020’ de görülmüştür. Haziran 2020’ den 
sonra küresel yayılım göstermiştir. Spike proteinindeki 614. rezidüdeki aspartik asitin (D) glisine (G) 
dönüşümü ile ortaya çıkan varyant tek amino asit değişikliğini içermektedir (DàG). Bu mutasyon ile G 
formu küresel anlamda daha yaygın görülmeye başlamış ve bulaşıcılığı endişe verici olmuştur.58 Yapılan 
in-silico ve in-vitro çalışmalar sonucunda D614G substitüsyonunun S proteininin furin bölünme kabili-
yetini ve enzimlerin proteine bağlanma afinitelerini arttırdığı, S proteininde stabilizasyon sağladığı, spike 
promoterları arasındaki etkileşimi daha simetrik hale getirdiği ve S protein RBD’ sine daha açık bir kon-
formasyon sağladığı raporlanmıştır.59,60 D614G mutasyonuna üç mutasyon daha eşlik etmektedir. Bunlar; 
5’UTR bölgesinin 241. pozisyonunda CàT dönüşümü; 3.307. pozisyonundaki sessiz CàT mutasyonu 
ve RNA bağımlı RNA polimerazda (RdRp) 14.408. pozisyonundaki bir aminoasit değişimi ile sonuçlanan 
CàT mutasyonudur.61 Yapılan in-vitro çalışmalar ve hayvan deneyleri sonucunda G614 polimorfizmi 
taşıyan virusların D614 polimorfizmi taşıyanlara göre solunum yollarında daha yüksek virus seviyesi, 
ACE-2’ ye artan bağlanma afinitesi, artmış replikasyon ve bulaşı beraberinde getirmiştir.62,63

4.2. Alfa Varyant (B.1.1.7)
Eylül 2020’ de İngiltere’de oldukça bulaşıcı bir varyant tanımlandı.64 Bu varyantın 3 delesyon, 14 ami-
noasit değişimi gibi oldukça yüksek sayıda mutasyona sahip olduğu görüldü.65 Bu mutasyonların çoğun-
luğu S proteininde oluşmuştu. Spike proteininin RBD’ sinde 501. lokasyondaki asparajin (N) tirozin (Y) 
aminoasidi ile yer değiştirmişti (NàY). N501, ACE-2 nin 41. pozisyonundaki tirozin (Y41) ile hidrojen 
bağı kurarak, S proteininin reseptör ile etkileşiminde rol oynar. Mutasyon sonrası gelen tirozin rezidüleri 
ACE-2 deki intramoleküler tuz köprüleri ile etkileşerek ACE-2:S protein kompleksini stabilize eder. Bu 
yapısal değişiklikler reseptöre daha yüksek bir afinite sağlar.66,67 P681H mutasyonu S proteininin S1-S2 
arasındaki furin kesim alanında meydana gelmiştir. Bu kesim bölgesi virusun konak hücreye tutunma-
sı, füzyonu ve replikasyonu açısından oldukça önemlidir. Viral enfektivite açısından P681H mutasyonu 
dikkat çekicidir.68-70 Del 69-70 mutasyonu, S1 alt domaininin N terminalinde 69. ve 70. pozisyonlarındaki 
histidin ve valini kodlayan 6 bazın silinmesiyle oluşmuştur. Bu mutasyon S1 alt ünitesinde allosterik de-
ğişime neden olmuştur. Bu değişim S1 ve S2 ayrılmasını kolaylaştırıp virusun enfektivitesini arttırmıştır. 
İn-vitro olarak gerçekleştirilen çalışmalar bu mutasyonun bir antikor kaçış mekanizması oluşturmadığı 
yönündedir.71 Bu varyantın temel mutasyonu olan N501Y mutasyonu bireyler arası bulaşı %56 oranında 
arttırmıştır.72 Ayrıca İngiltere’de B.1.1.7 varyantıyla enfekte bireylerde yapılan analizler sonucunda bu 
varyantın wild type ile karşılaştırıldığında %61 daha letal olduğu ve daha ciddi sağlık tehlikelerine neden 
olabileceği düşünülmüştür.73

4.3. Beta Varyant (B.1.351)
İlk kez Ekim 2020’ de Güney Afrika’ da görülmüştür. DSÖ tarafından bu varyant 31 Mayıs 2021’ de 
Beta olarak tanımlanmıştır.74 Alfa varyanttan bağımsız olarak ortaya çıkmıştır. Del69-70 mutasyonunu 
taşımamaktadır. ORF’ den zarf proteinine kadar yapısında pek çok mutasyon taşımaktadır. Beta varyantın 
temel özelliği S proteinindeki RBD bölgesinde meydana gelen ve bu domainde konformasyon değişimine 
neden olan 3 önemli mutasyondur. Bunlar K417N, N501Y, E484K dir.  Bu mutasyonlar dışında varyanta 
ait pek çok mutasyon vardır (L18F, D80A, D215G, L242-244del, R246I, D614G, A701V).74,75 Gerçek-
leştirilen çalışmalar bu varyantın hastalığı geçirenler ve aşılama sonrasında oluşan antikorlar tarafından 
nötralizasyona karşı dirençli olabileceğini göstermektedir. Bu varyant terapötik etkinliği sınırlamakla bir-
likte ciddi hastalık tablosuna neden olmuştur.76
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4.4. Gamma varyant (P1)
Kasım 2020’ nin ortasında Brezilya’ da tespit edilen bu varyant, S1 alt ünitesinde 3 mutasyon (K417T, 
N501Y, E484K) taşımaktadır.77 Mutasyon profili açısından incelendiğinde gamma varyantının 17 substi-
tüsyon ve 3 delesyona sahip olduğu görülmüştür. P1 varyantı B.1.1.7 ve B.1.351 ile ortak mutasyonlara 
sahiptir. Ancak bu mutasyonların birbirinden bağımsız ortaya çıktığı düşünülmektedir. Beta varyanta ben-
zer olarak sahip olduğu E484K mutasyonu konvalesan plazma tedavisi alanlarda poliklonal antikorlar için 
engel teşkil etmiştir.78 Daha önce COVID-19 tanısı almış bireylerde re-enfeksiyonların tekrar görülme-
sine neden olduğu için bu varyant riskli olarak görülmektedir. N501Y mutasyonuna bağlı olarak virusun 
ACE-2 afinitesi artmıştır ve yüksek bulaşıcılığa sahip olduğu düşünülmüştür. Ancak Amerika Birleşik 
Devletleri de dahil olmak üzere diğer ülkelerde tanımlanmasına rağmen, küresel olarak baskın bir varyant 
haline gelmemiştir.77

4.4. Delta varyant (B.1.617.2)
Aralık 2020’de Hindistan’da ortaya çıkan delta varyantı 160’ dan fazla ülkede salgının hızla yayılmasına 
neden olduğu için acil önlemlerin alınmasına neden olmuştur. Alfa varyant ile kıyaslandığında daha bu-
laşıcıdır.79 Üst solunum yollarında uzun süreli yüksek viral yük ve tanıda yüksek viral RNA seviyesinin 
olduğu görülmüştür. Hospitalizasyon ve hastalık gidişatı açısından yıkıcı sonuçlar ortaya koymuştur. Del-
ta varyant, B.1.617.1 ve B.617.3 ile benzer varyantlar olarak B.1.617 varyantının alt sınıfında kategorize 
edilmiştir.80 Spike proteininde belirgin mutasyonlara (L452R, T478K, P681R, T19R, T95I, G142D, del 
156, del 157, R158G, D614G, D950N) sahiptir.81,82 In-silico araştırmalar neticesinde L452R ve T478K 
mutasyonlarının RBD’ nin daha da pozitif yüklü bir yapı sergilemesine bu durumun da ACE-2 reseptörü-
ne bağlanma afinitesinin artmasına neden olduğu gösterilmiştir. Hastalık şiddeti açısından Alfa varyant ile 
kıyaslandığında Delta varyant, hastaneye yatışlarda 2 katlık bir artışa neden olmuştur.83,84

4.5. Omicron varyantı (B.1.1.529)
Kasım 2021’ de Güney Afrika Botswana’ da yüksek sayıda spike mutasyonu ile karakterize yeni bir 
varyant tanımlandı.85 ORF ve nükleokapsidlerdeki mutasyona ek olarak 30 dan fazla spike protein mu-
tasyonu mevcuttu.86 Omicron’ un bulaşıcılığı Delta’ya göre daha yüksek olmakla birlikte S371L, S373P, 
S375F, T478K, Q493R gibi yapısal değişikliklere neden olan mutasyonlar, bulaşıcılığın artmasının al-
tında yatan nedenlerdendir.87 ACE-2 reseptörü pozitif yüke sahiptir, bu mutasyonlar sonucunda RBD ne-
gatif yük potansiyelini arttırdığı için reseptör-ligand etkileşiminde afinite artmıştır.88,89 İmmün sistemden 
kaçma yeteneği nedeniyle nötralizan antikorlara karşı daha az duyarlıdır, bu yüzden re-enfeksiyon oranı 
Omicron varyantında yüksektir. Dolayısıyla terapötik amaçla kullanılan monoklonal antikorların nötra-
lize edici gücü büyük oranda etkilenmiştir. Omicron’un hastalık sürecindeki şiddeti ile ilgili çalışmalar 
hastaneye yatış ve mortalite açısından delta varyantına göre daha hafif hastalığa yol açtığını göstermiştir. 
Daha hafif klinik semptomların nedeni ise varyantın hücre içi replikasyonunun daha az olmasından kay-
naklı olabileceğini düşündürmüştür.90 Omicron varyantının ilk defa Güney Afrika’da tanımlanmasının 
ardından bu varyanta ilişkin farklı altsoylar da tanımlandı. İlk tanımlanan Omicron varyantı BA.1 altso-
yundandır. BA.2 altsoyu ise yaklaşık 40 mutasyon ile farklılık göstermektedir. BA.2’nin BA.1’den daha 
bulaşıcı olduğu öne sürülmüştür. Bu veri BA.2 nin replikasyon avantajının olmasına dayandırılmaktadır. 
BA.2’nin BA.1’den daha bulaşıcı olduğu ancak aşıların etkinliği açısından incelendiklerinde büyük ölçü-
de benzer oldukları görülmüştür. BA.1 ile enfekte olduktan sonra re-enfeksiyonun BA.2 ile gerçekleşme 
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durumu oldukça az olmakla birlikte, bu durum daha çok aşılanmamış kişilerde meydana gelmiştir. Bula-
şıcılık, enfeksiyon gücü, aşıların etkinliği, re-enfeksiyon durumu, tanı, terapötik etki gibi farklı açılardan 
incelendiğinde BA.2 endişe verici bir varyant olarak tanımlanmış ancak Omicron’ un alt sınıfı olarak 
konumlandırılması uygun görülmüştür. 91

5. COVID-19’UN BULAŞ YOLLARI

SARS-CoV-2 için solunum yolu, bulaşın temelini oluşturmaktadır.92 Bulaşın yakın mesafe içinde (1 met-
re) respiratuvar partiküller yoluyla olduğu bilinmektedir. Enfekte kişinin öksürme, hapşırma, konuşma-
sıyla respiratuvar sekresyonlardan salınan viral partiküllerin diğer kişi tarafından inhale edilmesi veya 
mukoz membranlar ile direkt teması sonucunda bulaş gerçekleşmektedir. Kontamine yüzeylerin majör 
bulaş yolu olduğu düşünülmese de enfekte bireyden virus bulaşmış nesne veya yüzeylerdeki respiratuvar 
sekresyonla temas eden kişinin ellerini gözüne, burnuna veya ağzına götürmesiyle dolaylı şekilde bulaş 
gerçekleşmiş olur. Kapalı, yeterli havalandırmaya sahip olmayan ortamlarda uzun mesafeye rağmen bu-
laşma potansiyeli mevcuttur. Ayrıca solunum yoluna ait damlacıkların aerosol haline gelebildiği, konuş-
ma/öksürme/hapşırma ile 2 metreden daha fazla yatay düzlemde ilerleyebileceği bildirilmiştir.93-96 

SARS-CoV-2 dışkı, kan, oküler salgılar, idrar ve meni dahil olmak üzere solunum ile ilişkili olmayan 
örneklerde de tanımlanmıştır ancak virusun bu örneklerden bulaşmadaki rolü belirsizdir. Özellikle bazı 
raporlarda üst solunum yollarında virus tespit edilemediğinde dışkıda SARS-CoV-2 RNA’sının saptandığı 
belirtilmiştir ve bazı ender vakalarda dışkıdan replikatif virusun kültürü yapılmıştır. Enfekte bir kişide 
semptomlar başlamadan önce ve viral RNA seviyelerinin yüksek olduğu ilk dönemde bulaştırıcılık potan-
siyeli oldukça yüksektir. Bu yüksek seviye 10 gün sonra azalmakta, dolayısıyla bulaş riski de azalmakta-
dır. Enfekte kişiden viral RNA tanımlama süreci hastanın yaşına ve hastalık ciddiyetine göre değişkenlik 
göstermektedir.97-104 SARS-CoV-2’ nin nasıl, ne zaman ve ne tür ortamlarda yayıldığını anlamak etkili 
halk sağlığı ve enfeksiyon önleme-kontrol önlemlerini geliştirmek için oldukça önemlidir. SARS-CoV-2 
enfeksiyonu hafif hastalıktan ağır tabloya hatta ölüme kadar değişen bir solunum yolu hastalığına neden 
olmaktadır. Virusla enfekte bazı kişilerde hiçbir zaman semptom görülmemektedir. SARS-CoV-2’nin 
bulaşması enfekte kişilerin tükürük, solunum salgıları gibi enfekte materyalleriyle veya solunum dam-
lacıklarıyla doğrudan veya dolaylı şekilde temasla gerçekleşir.  Solunan hava dışarıya geri verildiğinde 
respiratuvar damlacıklar (>5-10 μm) buharlaşarak daha küçük mikroskobik aerosollere (5 μm) bölünür 
veya konuşma sonucunda aerosoller oluşabilir.105 Virus taşıyan aerosoller duyarlı kişiler tarafından solu-
nabilir. Burada önemli olan nokta enfeksiyon oluşumunda maruz kalınan virus dozunun önemli olmasıdır. 
SARS-CoV-2 için bulaş dozu bilinmemektedir.106 Aerosol damlacıklarla ilgili laboratuvarda jet nebulizer 
ile yapılan çalışmada aerosol içindeki viral RNA’nın 16 saate kadar tespitinin yapılabildiği ve damlacık 
içinde virusun replike olma özelliğini koruduğu gösterilmiştir.106-107 Dolaylı bulaşma açısından, ortam ko-
şullarına bağlı olarak, RT-PCR ile canlı SARS-CoV-2 ve/veya RNA’sı yüzey ve objelerde birkaç saatten 
birkaç güne kadar tespit edilebilmektedir. Doğrudan cansız taşıyıcı nesneler (fomit) aracılığıyla bulaşması 
ile ilgili net bir rapor bulunmamaktadır. Potansiyel olarak enfeksiyöz yüzeylerle temas eden kişiler sıklık-
la enfekte kişilerle de yakın temasta olduğu için bulaşın solunum yolu damlacıklarıyla mı yoksa fomitle 
mi ilişkili olduğu tam olarak belirlenememektedir. 106
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6. COVID-19 TANI YÖNTEMLERİ
COVID-19 pandemisi ile birlikte ateş ve/veya solunum yolu semptomları olan herkeste COVID-19 ola-
sılığı düşünülmelidir. Öksürük, dispne gibi solunum yolu semptomlarının yanında boğaz ağrısı, burun 
akıntısı, burun tıkanıklığı, koku veya tat bozuklukları, miyalji ve diyare yaygın görülen klinik belirtiler 
arasındadır.108 Dünya çapındaki pandemi ve tehlikeli varyantların ortaya çıkmasından dolayı hekimlerin 
hastada COVID-19 ile ilgili semptomları iyi değerlendirmesi gerekmektedir. SARS-CoV-2’ nin diğer 
viral solunum yolu enfeksiyon etkenlerinden güvenilir şekilde ayırt edilebilecek spesifik klinik özellikleri 
yoktur. Ancak bazı semptomlar COVID-19 şüphesini kuvvetlendirir. Örneğin tat-koku kaybı veya bazı 
deri lezyonları (Pernio benzeri döküntüler).109-111Ancak bu bulguların hiçbiri tanı amaçlı gerçekleştirilen 
mikrobiyoloji temelli testler yapılmadan COVID-19 tanısını kesin olarak ortaya koymaz. Ayrıca iskemik 
inme, kalp hasarı, karaciğer problemleri, tromboembolik olaylar ve inflamatuvar komplikasyonlar (Ço-
cuklarda görülen MISC sendromu (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children)) dahil olmak üzere 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilişkili olabilecek ekstra-pulmoner komplikasyonlarla başvuran hastalarda 
da güncel olarak veya geçmişe dönük değerlendirme anlamında COVID-19 göz önünde bulundurulmalı-
dır.  Enfeksiyon şüphesi olan ve semptom gösteren tüm hastalara mikrobiyolojik tanı testleri uygulanma-
dan kesin tanı koyulmamalıdır. Sınırlı personel, kaynak ve kapasite nedeniyle COVID-19 şüphesi olan 
tüm hastalara test uygulanmasında sorun yaşanılan durumlarda ise ulusal ve/veya yerel sağlık birimleri 
tarafından DSÖ’ nün yayınladığı kılavuzlardan yararlanılarak test için bazı kriterler koyulabilmektedir.

6.1.Nükleik Asit Temelli Testler

6.1.1. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

SARS-CoV-2 tanısı için en yaygın kullanılan ve altın standart olarak görülen tanı testi nükleik asit ampli-
fikasyonuna dayanan Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) dur.112 Yüksek duyarlılık, 
spesifisite, enfeksiyonun erken dönemlerinde bile yüksek özgüllükle etkeni tespit edebilmesi ve 3-5 saat 
gibi bir süreçte test sonucu verebilmesi tanıda temel test olarak kullanılmasının nedenlerindendir.Konvan-
siyonel PCR, şablon olarak bir DNA zincirinin kullanıldığı, komplementer DNA zincirinin sentezlendiği 
amplifikasyon işlemidir. RT-PCR yönteminde ise şablon olarak RNA dizisi kullanılır, bu RNA zincirinden 
komplementer DNA dizisi sentezlenir.113 SARS-CoV-2 tanısı temelde virus için spesifik gen bölgelerinin 
çoğaltılarak tespit edilmesine dayanan bir prensibe sahiptir. RT-PCR ile ilgili dikkat edilmesi gereken üç 
konu vardır. Bunlar primer dizaynı, optimizasyon ve validasyon. Bu üç husus göz önüne alınarak diğer 
tanı testleriyle karşılaştırıldığında RT-PCR’ ın spesifisite açısından oldukça büyük avantaja sahip olduğu 
ortaya çıkmaktadır. Testin gerçekleştirilmesi için kullanılacak primerlerin tasarımında dikkatli davranıl-
ması gerekmektedir. SARS-CoV-2’nin mutasyon sıklığı ve varyantların çeşitliliği göz önünde bulundu-
rulduğunda primer dizaynında yüksek mutasyon oranına sahip bölgelerden kaçınarak genomik bilginin 
dikkatli şekilde kullanılması gerekmektedir.114 ORF1a ve ORF1b gen bölümleri insan CoV’ ları (HCoV) 
arasında en çok korunan gen bölgeleridir. RNA bağımlı RNA polimeraz (RdRp), helikaz (H), S, N ve E 
proteinlerini kodlayan gen bölgeleri RT-PCR için tercih edilebilir bölgelerdir. Hedeflenen gen bölgeleri ve 
nükleik asit izolasyon metotları farklı laboratuvarlar, kurumlar ve ülkeler arasında farklılık göstermekte-
dir.115 Çin Hastalık Kontrol ve Önleme merkezi ORF1ab ve N geninden primer seçimini önermektedir.116

Alman bilim insanları RdRp, E ve N genlerinden 2 primer kullanılmasını, Amerika Birleşik Devletleri 
yetkilileri N genine ait üç bölgenin (N1, N2, N3) primer tasarımında kullanılmasını önermiştir.117,118 Her 
ülke farklı primer ve probları kullanarak kendi protokollerini tasarlamıştır.116 Forward ve reverse primer 
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seçiminde dikkat edilmesi gereken nokta ORF1ab, RdRp, N, E geni dahil olmak üzere SARS-CoV-2 
genomunda korunmuş gen bölgelerinin seçilmesidir. Ayrıca RdRp ve E geninin, N genine kıyasla duyar-
lılık ve özgüllük açısından daha uygun olduğu gösterilmiştir.117 RdRp, S ve N genlerinin kullanıldığı test 
kitlerinin duyarlılık ve özgüllükleri daha düşüktür ve diğer HCoV’lar ile çapraz reaksiyon verebilmek-
tedir.119  Son ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada restriksiyon enzimlerinden Tsp45I, AIUI ve EcoRI ile 
yapılan kesim sonrasında E geni ve RdRp gen bölgeleri hedeflenerek yapılan RT-PCR çalışmasının %100 
özgüllük ve %95 duyarlılık sağladığı yayımlanmıştır.120 SARS-CoV-2 için nükleik asit temelli amplifikas-
yonla tanıya gidilecekse kalifiye sağlık personeli tarafından uygun koşullarda üst solunum yollarına ait 
örneklerin (nazofarengeal/orofarengeal sürüntü, nazal veya nazofaringeal aspirat, balgam, bronkoalveolar 
lavaj, trakeal aspirat, 1-5 mL tükürük) alınması gerekmektedir. Uygun koşullarda alınmayan örneklerle 
tanıya gidilmesi yanlış sonuçların alınmasına neden olabilmektedir. 121

RT-PCR analizi temel olarak hastadan alınan numuneden viral RNA izolasyonuyla başlar, izole edilen 
RNA şablon olarak kullanılarak cDNA sentezi gerçekleştirilir. Floresan boyalarla işaretlenmiş problar 
yardımıyla test sonuçları analiz edilir. Ct (cycle threshold) kavramı RT-PCR için önemlidir.121 Ct, bir RT-
PCR testindeki viral RNA’ yı saptanabilir düzeye ulaştırmak için gereken döngü sayısını belirtmektedir. 
Ct değeri bir numunedeki viral nükleik asit düzeyini göstermektedir ve yüksek viral nükleik asit mikta-
rıyla ters orantılıdır.122,123 Düşük Ct değeri veren numune yüksek viral yükün habercisidir. Bu yüzden test 
sonucunun pozitif olarak yansımasında yeterli amplifikasyon için daha az döngüye (35-40) ihtiyaç duyar. 
Ct noktasına ulaşan örnekte fluoresan problar ışıma yaparak test sonucunu pozitif olarak yansıtmaktadır. 
Bir örneğin Ct değeri test yapıldığında eşik aralıktan daha yüksek olabilir ancak hastalık seyriyle bera-
ber Ct değeri aralık içinde gelebilir. Bu durum klinik anlamda semptom başlangıcı ve ilerleyişini değer-
lendirmek anlamında faydalı olabilmektedir.124,125 RT-PCR uygulaması yoğun iş gücü, kalifiye personel, 
ekipman ve zaman gerektiren bir uygulamadır. Numune sayısı, ekipman ve eğitimli personel gerekliliği, 
laboratuvarın işleme kapasitesi RT-PCR için oldukça önemli konulardır. RT-PCR farklı deney adımların-
dan meydana gelmektedir, bu durum test sonucu verme sürecinin uzamasına neden olmakla birlikte deney 
adımlarında hatayı da beraberinde getirmektedir.126 Bu yüzden deney adımlarını tek basamağa indirgeyen 
kitler geliştirilmiştir. Kullanılacak test kitinin uygun maliyetli, hızlı sonuç alınabilecek, etkili ve spesifi-
tesinin yüksek olması beklenmektedir. Pandemi başlangıcından beri RT-PCR için gerekli reaktiflerin ve 
kitlerin tedarik zincirleri, ithalat ve ihracat kısıtlamalarından etkilenmiş olmakla birlikte yüksek talebi 
karşılamak için güvenilirliği tartışılan ürünler üretilmeye başlanmıştır.  Pozitif RT-PCR sonucu tanı için 
yeterlidir ve ek tanı testlerine gerek yoktur. Birçok kişi için tek bir negatif test sonucu da COVID-19 
tanısını dışlamak için yeterli olsa da kişinin COVID-19 şüphesi devam ediyorsa ve enfeksiyonun doğ-
rulanması enfeksiyon kontrolü için önemliyse testin 24 veya 48 saat sonra tekrarlanması gerekmektedir. 
İlk 24 saat içinde testin tekrarlanması önerilmemektedir.127,128 RT-PCR kitlerine erişimin sınırlı olduğu, 
sonuçlanmasının uzun sürdüğü ortamlarda antijen testleri tanı için kullanılabilir ancak antijen testlerinin 
duyarlılığının amplifikasyon testlerine göre daha düşük olduğu göz önünde bulundurulmalıdır.

6.1.2. İzotermal Amplifikasyon Yöntemleri

Sabit sıcaklıkta çalışılarak thermal cycler ihtiyacını ortadan kaldıran, su banyosu veya ısı bloğu ile reak-
siyonların gerçekleşmesini sağlayan amplifikasyon yöntemleridir.129 SARS-CoV-2 tanısında kullanılan 
farklı izotermal amplifikasyon yöntemleri aşağıda verilmiştir. 
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6.1.2.1.Reverse Transcription Loop-Mediated Isothermal Amplification (RT-LAMP)

Her adımın katalizi için uygun sıcaklığın gerektiği çok aşamalı protokol gereken RT-PCR yerine 65°C 
gibi sabit bir sıcaklıkta inkübasyon sonucunda 20-30 dakikalık tek bir protokolle sonuç verilebilmekte-
dir.130 Viral RNA’ dan ters transkripsiyon ile DNA sentezinin ardından 4 veya 6 primer ve yüksek sıcaklığa 
dayanıklı DNA polimeraz kullanılarak DNA amplifiye edilir, bu amplifikasyon süresi oldukça kısadır.131

Amplifikasyonun istenilen düzeye ulaşıp ulaşmadığı pH indikatörleri ile gösterilmektedir.132 200 ve daha 
fazla viral RNA kopyası taşıyan örneklerde amplifikasyon eğrisi yaklaşık 15 dakika içinde verilmektedir. 
Normal RT-PCR’ a kıyasla kısa sürede test sonucuna erişilmektedir.133 Amerika Birleşik Devletler Gıda 
ve İlaç Dairesi (Food & Drug Administration-FDA)’ nden acil kullanım onayı almış sekiz RT-LAMP test 
kiti bulunmaktadır. Bunların hepsinin spesifitesi %100 ve duyarlılıkları %95 in üstündedir.  Reaksiyon 
ortamında oluşan aerosol veya kontaminasyonlar yanlış negatif sonuçlara neden olabilmektedir.134 

6.1.2.2.Isotermal Rekombinase Polimerase Amplifikasyon (RPA)

Düşük kopya sayısını kısa sürede (7-20 dakika) saptayan izotermal amplifikasyon yöntemidir.135 Testte 
polimeraz, rekombinaz ve tek sarmal bağlayan protein kullanılır. Tek bir test tüpünde, oda sıcaklığına 
yakın bir sıcaklıkta hızlı bir şekilde tanıya gidilmektedir. Özellikle saha analizlerinde viral tespit için 
kolaylıkla kullanılabilmektedir.136,137

6.1.2.3.Nucleic Acid Sequence Based Amplification (NASBA)

Revers transkriptaz, T7 RNA polimeraz, Ribonükleaz (RNaz) ve 2 primer ile kısa sürede test sonucu 
vermesi açısından SARS-CoV-2 tanısında kullanılabilecek bir yöntemdir. İzotermal bir yöntem olması 
nedeniyle amplifikasyon için thermal cycler kullanımına gerek yoktur. 138,139

6.1.2.4.Helicase Dependent Amplification Isothermal Amplification (HDA)

DNA zincirlerinin açılması için ısıya dayanıklı helikaz enziminin kullanıldığı bu yöntemle de COVID-19 
tanısına gidebilmek mümkündür.140 Choi 2020 yılında hasta başında tanıya izin veren kağıt tabanlı biyo-
sensör tasarımında HDA tekniğinden yararlanarak test sonucunun bu şekilde dakikalar içinde yapılabile-
ceğini göstermiştir.141

6.1.2.5.Transcription Mediated Amplification (TMA)

Temelde iki enzim kullanılarak (Reverse transkriptaz ve RNA polimeraz) tanıda kullanılan RNA ampli-
fikasyonuna dayanan izotermal bir yöntemdir. SARS-CoV-2 tanısında kısa sürede sonuç verebilmekte-
dir.142,143

6.1.3.CRISPR Temelli Tanı Sitemleri

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/ CRISPR-associated nuclease (CRISPR/Cas) 
sistemi arke ve bakterilerin kendilerini faj ve plazmid gibi yabancı genomik materyallere karşı korumak 
için oluşturdukları adaptif immun sistemdir. Tanıda bu sistemin parçası olan Cas proteinlerinden yarar-
lanılarak patojenlerin nükleik asit temelli tanıları gerçekleştirilebilmiştir. Birçok viral veya bakteriyel 
etkenin tanısı için adapte edilebilen sistem COVID-19 pandemisiyle birlikte SARS-CoV-2 için geliştiril-
miştir. Cas9, Cas12a, Cas12b, Cas13 efektör proteinlerinden tanıda yararlanılmaktadır. FDA tarafından 
acil kullanım onayı verilen iki adet CRISPR temelli tanı testi bulunmaktadır.144 
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6.1.3.1.SHERLOCK Teknolojisi

Spesific High sensitivity Enzyme Reporter unLOCKing (SHERLOCK) teknolojisi CRISPR sisteminin 
Cas13 enzimi temelinde tanıda kullanılması için modifiye edilmiş bir sistemdir. 2017 yılında Dengue ve 
Zika viruslarının tanısında kullanılmak üzere geliştirilen sistem COVID-19 pandemisi ile SARS-CoV-2 
için modifiye edilerek Orf1ab ve S geni özelinde tanı sağlamaktadır. Nükleik asit temelli tanımlama sağ-
layan SHERLOCK, numuneden RNA izolasyonu sonrasında RT-LAMP ile hedeflenilen gen bölgesinin 
amplifiye edilmesini ve kolorimetrik ve fluoresan sinyaller yoluyla Cas 13 aracılığıyla tanıya gidilmesini 
sağlar.  15-60 dakika içinde test sonucunun alınmasına olanak sağlamaktadır. SHERLOCK tanı testinin 
duyarlılık aralığı 10-100 kopya/µL’dir. Bu teknolojiye Mayıs 2020’ de SARS-CoV-2 tanısı için FDA tara-
fından acil kullanım onayı verilmiştir.  145-147

6.1.3.2.DETECTR Teknolojisi

DNA Endonuclease-Targeted CRISPR Trans Reporter (DETECTR) teknolojisi hızlı, ucuz, kullanımı ko-
lay Cas12 proteini temelinde DNA üzerinden tanıya yardımcı olan bir sistemdir. COVID-19 pandemisi 
ile birlikte SHERLOCK teknolojisi gibi, SARS-CoV-2 için adapte edilen sistem N ve E proteinlerini 
kodlayan genomik bölgeler üzerinden tanıya gitmektedir. 148,149 Numuneden viral RNA izolasyonu, N ve 
E gen bölgelerinin uygun primerler ile RT-LAMP yöntemiyle amplifiye edilmesi, hedef bölgelere komp-
lementer olan crRNA’ ların Cas12a proteiniyle kompleks oluşturması sonucunda ve yaklaşık 40 dakika 
gibi bir sürede sonuç görsel olarak okunmaktadır.  Temmuz 2020’ de FDA tarafında acil kullanım izni 
almıştır.150,151

Cas13 proteiniyle SARS-CoV-2 tanısında Combinatorial Arrayed Reactions for Multiplexed Evaluati-
on of Nucleic acids (CARMEN) paneli mikroçip sistemiyle 400’ den fazla örneğin eşzamanlı olarak 
çalışılabilmesine olanak sağlamakla birlikte SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ve MERSCoV ile ayrımını 
yapabilmektedir.152 Bir diğer CRISPR temelli tanı kiti olan Prophylactic Anti-viral CRISPR huMAN (PA-
C-MAN) Cas13d proteiniyle SARS-CoV-2’nin N ve RdRp gen bölgelerine yönelik tanımlama sağlamak-
tadır.153,154

6.2.Serolojik Testler

RT-PCR tanıda altın standart olarak tercih edilse de kalifiye personel, ekipman, testin gerçekleştirilebil-
mesi için reaktif ve kimyasal gereksinimi, mutasyonlar sonucu test hassasiyetlerinin azalması gibi sebep-
lerden dolayı farklı tanı testlerine yönelim gerçekleşmiştir. COVID-19 salgını boyunca tanıya yardımcı 
olabilmek adına serolojik testler sıklıkla kullanılmaktadır.155-157 Serolojik testler antijen temelli ve antikor 
temelli testler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır.112 Hasta başı test yapılma imkanının olması, bireylerin 
evde kendi kendilerine uygulayabilmeleri, kısa sürede sonuç alınabilmesi ve kolay uygulanabilmeleri 
serolojik testlerin avantajlarındandır. Ancak hassasiyetlerinin düşük olması ve diğer HCoV’ lar ile çapraz 
reaksiyon verebilmeleri özgüllüklerinin de düşük olduğunu göstermektedir.158-160 Enfeksiyon hastalıkla-
rıyla mücadele temel olarak patojenin konağın immun yanıtını indükleme yeteneği olan patojen antijeni-
tesine ve konağın antikor üretme tepkisi olan konak immunojenitesine bağlıdır.161 RT-PCR’ a erişileme-
mesi, hastadan numune alınması ve numuneden viral RNA izolasyonu aşamasında viral nükleik asitin 
denatürasyonu, RT-PCR için gerekli primerlere erişimin sağlanamaması, mutasyonlara bağlı olarak farklı 
varyantların ortaya çıkması; alternatif, daha ucuz ve erişimin daha rahat olabileceği farklı yöntemlerin 
kullanılmasını teşvik etmektedir. Serolojik testler enfeksiyona karşı immun yanıtın tepkisini izlemenin 
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yanı sıra epidemiyolojik anlamda vücudun enfeksiyon sırasında ve enfeksiyon sonrası süreçte tepkilerini 
inceleme adına yardımcı olmaktadır. Moleküler temelli testlerde örneklerin alınması, laboratuvara taşın-
ması, test formatları gibi bazı adımlar bu testlerin kullanımında kısıtlamalara neden olmaktadır. Serolojik 
testler ise temelde kullanım kolaylığı sağlamaktadır. Ancak en büyük dezavantajları duyarlılıklarının dü-
şük olmasıdır. 161,162

6.2.1.Antijen Temelli Testler

SARS-CoV-2 sahip olduğu S proteini immunojenitesi yüksek bir proteindir. S antijeninin viral 
nötralizasyondaki rolü ve nötralizan antikor üretimini stimüle etmesi tanıda önemli bir yer tutmaktadır.163

Ancak yüksek mutasyon oranına sahip olması immünolojik temelli testlerin aktivitesini etkilemektedir.161

N proteini MERS-CoV ve SARS-CoV salgınlarında prognozu izleme açısından oldukça yararlı bir belir-
teç olmuştur. S proteinindeki mutasyon yüksekliği S proteininin antijen testlerinde ideal bir hedef olasını 
sağlamıştır.164 PCR temelli testlerle kıyaslandıklarında kolay uygulanmaları, hızlı sonuç alınmaları ve 
ucuz olmaları antijen testlerine büyük avantaj sağlamaktadır. Bu avantaj hızlı antijen testlerinin havalima-
nı, sınır noktaları gibi yerlerde tarama amaçlı kullanılabilmesine olanak tanımaktadır. Antijen testleri hem 
asemptomatik hem de semptomatik bireylerde nazofaringeal sekresyonlardan 15 dakika içinde sonuç ve-
rebilmektedir.165 Nazofaringeal sürüntü örnekleri dışında tükürük ve idrardan da analiz yapan antijen test 
kitleri mevcuttur. Test için hedeflenen viral antijenler spesifik olarak eşleniği olan antikora bağlanır ve bu 
bağlanma optik, manyetik, elektrokimyasal (fluoresan immunokromatografi, kemulüminesan enzim im-
munoassay) veya yüzey plasmon rezonans temelli tekniklerle tespit edilir.166,167 Bu testlerin en önemli de-
zavantajı hassasiyetlerinin düşük olmasına bağlı olarak yanlış negatif sonuç alınabilmesidir. Viral yükün 
düşük olduğu örneklerde -viral yük hastalığın şiddeti, hastanın yaşı, örneğin toplanma şekli gibi pek çok 
faktöre bağlıdır- RT-PCR’ a kıyasla daha az duyarlı ve daha az güvenilirlerdir. Yapılan çalışmalar kulla-
nımda olan 4 ticari antijen testinin duyarlılığının %16.7 ile %85 arasında değiştiğini göstermiştir.168 Kütle 
spektrometre temeline dayanan SARS-CoV-2 antijen tespiti RT-PCR’ a göre daha düşük viral yük içeren 
hasta örneklerinde tanımlama yapabilmektedir.169 Antijen temelli serolojik testlerin tasarlanmasında 
önemli nokta spesifik ve hassas antijenin seçilmesi ve ona yönelik test tasarımının gerçekleştirilmesidir. 

6.2.2.Antikor Temelli Testler

Antikor testleri aktif virus varlığını doğrulamasalar da nükleik asit temelli testler ve antijen testleriyle 
kıyaslandıklarında avantajlara sahiptirler. Örneğin; solunum yoluyla ilişkili numune toplanmasının hasta-
yı zorlamasına karşın antikor testlerinde sıklıkla kan kullanılmaktadır. Bu durum hasta açısından görece 
daha kolay olmakla birlikte numunenin taşınması ve saklanması sırasında viral RNA’ya göre antikorların 
daha stabil olmaları ve antikor testleri için Biyogüvenlik Güvenlik Düzeyi-2 şartlarını taşıyan laboratuvar 
gerekmemesi antikor temelli testlerin avantajları olarak görülebilmektedir.170-173 Antikor testleri tanıda 
destekleyici bir rol oynarlar. Şüpheli negatif RT-PCR testi ve geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonu olan va-
kaların tanımlanmasında; surveyans ve epidemiyolojik değerlendirmelerde, immun tepkinin seyrinin ve 
derecesinin incelenmesinde; konvalesan plazma donörlerinin belirlenmesinde; terapötik antikorların ve 
aşıların geliştirilmesi ve değerlendirilmesinde antikor temelli testler büyük rol oynamaktadır.174-179 Anti-
kor temelli serolojik testler: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), kemilüminesans immüno-
assay (CLIA), electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA), fluorescence immunoassay (FIA), pro-
tein microçipler, biosensörler,immunofluorescence assays (IFA) ve lateral flow immunochromatographi 
(LFA) temeline dayanarak geliştilmektedir.112 SARS-CoV-2’ ye karşı oluşan antikorların hepsi virusun 
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antijenik bölgesine bağlanarak onu nötralize etmek gibi bir rol oynamaz. Nötralize edici olmayan anti-
korlar veya bağlanan antikorlar patojene spesifik olarak bağlanırlar ancak onların enfektivitesini nötralize 
etmezler. Bu tip antikorlar vücutta patojen bulunduğunu gösteren sinyal molekülleri salgılayarak immun 
hücrelerin patojen çevresine toplanmasını desteklerler. Nötralizan antikorlar virusun spesifik bir bölü-
müne bağlanarak immun hücrelere gereksinim duymadan antijenin biyolojik etkilerini nötralize etmeyi 
amaçlar ve patojenin hücre içine girişini engellerler.175 Antikor temelli tanıda Spike proteininin RBD 
bölgesini hedefleyen IgG ve IgM antikorları önemlidir. COVID-19’un antikor temelli tanısında potansi-
yel belirteçlerdir. Hastalık patogenezi boyunca farklı zamanlarda ortaya çıktıkları için bu antikorların eş 
zamanlı analizi serolojik testlerin duyarlılığını arttırabilmektedir. Hem nötralizan antikorlar hem de bağ-
layıcı antikorlar tespit edilebilmektedir. IgM, enfeksiyonun erken evresinin ve akut döneminin; IgG ise 
mevcut veya daha önce geçirilmiş enfeksiyonun göstergesidir. IgA ve IgM vücutta yaklaşık 2 ay boyunca 
belirli seviyelerde bulunabilirken, IgG 3 aydan fazla süre boyunca serumdan tespit edilebilir.180,181 Analiz 
edilen antikorlar farklı viral proteinlerle daha duyarlı ve özgül sonuç verebilmektedir. Örneğin; S prote-
inine yönelik antikor tespiti testin spesifitesini arttırmaktadır. Hafif semptomlar ile hastalık seyri göste-
ren bireylerde nükleokapsid ve RBD proteinlerine karşı oluşan antikorları incelemek daha duyarlı sonuç 
vermektedir. Bu nedenle farklı antijenlere karşı antikorların araştırılması; yeni tanı yöntemlerinin geliş-
tirilmesi, yanlış negatif sonuçlardan kaçınılması ve tanı doğruluğunu arttırmak için oldukça faydalıdır.173

6.3.Tanıyı Destekleyen Yöntemler

6.3.1. Toraks Bilgisayarlı Tomografi (BT)

Enfeksiyonun erken döneminde klinik semptomları olan ancak RT-PCR testi negatif çıkan bireylerde 
BT, pulmoner tutulumun saptanmasında tamamlayıcı bir tanı yöntemidir.182 Hastalığın progresyonu ve 
ciddiyetine göre pulmoner tutulum semptomların başlangıcından 4 gün sonra ortaya çıkmaktadır ve kli-
nik bulguların ikinci haftasından sonra daha belirgin hale gelmektedir.183 COVID-19 ile meydana gelen 
pnömoninin en belirgin özelliği akciğerlerde konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz buzlu cam şeklinde 
opak alanların bulunmasıdır. Bunun yanı sıra ağırlıklı olarak alt loblarda olmak üzere multilobar tutulum 
görülmekle birlikte kaldırım taşı görünümü ve ters halo işareti karşılaşılan diğer BT bulgularıdır.184 Bil-
gisayarlı tomografinin SARS-CoV-2 özelinde spesifitesi düşüktür. 1014 hastada yapılan bir çalışmada 
BT’nin %25 özgüllükle COVID-19 tanısında yer aldığı gösterilmiştir. Toraks BT incelemelerinde bazı 
asemptomatik ve hafif semptomatik vakalarda hiçbir anormallik saptanmamaktadır. Dolayısıyla bu da 
BT’nin kesin bir testten çok destekleyici bir tanı yöntemi olduğunu göstermektedir. 185

6.3.2.Akciğer Grafisi

Akciğer grafisinin duyarlılığı %30-60 arasında değişmektedir. Düşük duyarlılıkta olması tanıda sadece 
destek olarak yer alabileceğini göstermektedir. Akciğer grafisinde buzlu cam görünümü şeklinde opasite 
alanları, orta ve alt alanlarda genellikle periferal tutulumlar görülebilir. Akciğer grafisinin normal olması 
COVID-19 tanısının göz ardı edilmesine sebep olmamalıdır. 184

6.3.3.Laboratuvar Bulguları

Çin’ de ilk vakanın ortaya çıkmasıyla birlikte raporlanan tablo lenfositopenidir.186 Yapılan incelemeler 
sonucu kan tetkikine yansıyan tablo: lökosit, serum ferritin, total bilirubin, interlökin-6 seviyesinde artış 
ve lenfosit sayısında düşüşle karakterizedir.187 Lökosit seviyesindeki artış genellikle ciddi risk altındaki 
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ağır hastalarda görülmektedir. Pulmoner ve miyokardiyal hasara bağlı olarak C-reaktif protein ve lak-
tat dehidrogenez seviyesinde artış görülebilmektedir.188 Düşük serum albümin oranları ve yüksek alanin 
aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz seviyeleri hastalığın akut evrelerinde çok sık ortaya çıkan 
karaciğer komplikasyonlarına işaret eder. 189,190 Bu bulguların kreatinin, pıhtılaşma belirteçleri ve kalp-kas 
hasar belirteçleriyle birleşmesi hastalığın çoklu organ yetmezliğine doğru ilerlediğini de gösterebilmekte-
dir.187 Laboratuvar bulguları tanıda tamamlayıcı bir destek sağlamaktadır. COVID-19 hastalık şiddetinin 
bir göstergesi olabilmektedir.158
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1. GİRİŞ
Bu bölümde COVID-19 pandemisinin akıl sağlına ve hastalıklarına etkilerini incelemeye çalışacağız. 
Önce kısaca tarihteki pandemilere göz attıktan sonra Engels’in biopsikososyal modelini kullanarak pan-
deminin kişi ve toplum üzerinde oluşturduğu rikslere bakmaya çalışacağız. En sonunda da dünyada ve 
ülkemizde pandemi dönemindeki akıl hastalıklarında gözlemlenen değişimleri değişik yaş gruplarında ve 
sağlık çalışanlardaki etkisine bakmaya çalışacağız. 
Tarih boyunca halk sağlığını derinden etkileyen pandemiler hem kişiler hemde toplumlar üzerinde yıkıcı 
hasarlar yaparak milyonlarca insanın ölümüne neden oldukları gibi toplumsal yaşamı ve faaliyetlerinide 
her yönüyle etkilemişlerdir. Pandemiler bir yandan sosyal, ekonomik, politik ve hayatın diğer alanlarında 
kaos yaratırken öte yandan başta tıp olmak üzere birçok bilimsel yeni buluşlara ve değişimlere ned-
en olmuşlardır. Tarihte ilk yazılı pandemi kayıtlarıına Mısir’da rastlanmıştır.1 İlk ve Orta çağlarda veba 
pandemileri birçok toplum için yıkıcı olmuştur.1 En ölümcül veba pandemisi olan Siyah Ölüm’de (Black 
Death), 50 yıllık bir sürede yaklaşık olarak 150 milyon insan yaşamını kaybetmiştir. Bazı araştırmacılar 
Avrupa nüfusunun yaklaşık yüzde altmışının yaşamını kaybettiğini düşünmektedir.2 1918- 1920 yillari 
arasında görülen İspanyol gribi (Spanish Flu) %10-%20 arasındaki  ölüm hız ile 50 milyondan fazla 
insanın ölümüne neden olmuştur.3 İlk vakası 1981’de Amerika Birlesik Devletleri’nde tanımlanan HIV/
AIDS pandemisi dünyanin bütün bölgelerine yayılmış olup milyonlarca insanı etkilemiştir.4 Dünya Sağlık 
Örgütü’nün istatistiklerine göre pandeminin başlangıcından itibaren yaklaşık 79,3 milyon (55.9-110 mi-
lyon ) insan HIV ile enfekte olup 36,3 milyon (27,2-46,8 milyon) insan hayatını kaybetmiştir. 2020 yılın-
da 37,7 milyon (30,2-45,1 milyon) insanın HIV ile yaşadıği tahmin edilmektedir.5 2003’te SARS salgını 
etkisini 29 ülkede göstermiş ve 774 kişi hayatını kaybetmiştir.6 Daha sonra dünyanın değişik yerlerinde 
Domuz Gribi (Swine Flu) (2009-2010), Ebola (2015-2016) ve ZIKA (2015-2016) endemileri görülmüş 
fakat etkileri belli bölgelerle sınırlı kalmıştır.1

2015’de Dünya Sağlik Örgütü gelecekteki pandemilere hazırlıklı olmak için varsayıma dayalı öncelikli 
hastalıklar (Blueprint Priority Disease) adı altında olası patojenleri içeren kısa bir liste ile beraber neler 
yapılmasını öneren bir taslak hazırladı. Pandemiye neden olacak patojen Hastalık X (Disease X) olarak 
adlandırıldı. Buna göre pandemiye neden olacak Hastalık X patojenin daha önceden bilinmediği farze-
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diliyor ve pandemi toplumlarda ciddi hasarlar meydana getiriyor. Bu çalışma taslağinda amaç, ilerde 
pandemiye neden olabilecek muhtemel patojenler hakkında araştırmaları artırmakla beraber, herhangi 
bir pandemide sistemin manevra kabiliyetini artırarak daha hızlı ve etkili bir yanıt vermenin altyapısını 
hazırlamaktı. Bu taslakta pandemiye neden olabilecek birçok patojen sayılmakla beraber, 7 öncelikli pa-
tojeni içeren bir liste vardı. Bu listede Corona virüs ailesi üçüncü sıradakı tehdit olarak yer almıştır.7 

Bazı uzmanlar COVID-19’un patolojisi ve yarattığı etkiler nedeniyle ile Hastalık X kriterlerini içeren ilk 
pandemi olduğunu savunmaktadır.8

2. COVID-19 PANDEMİSİ
İlk COVID-19 vakaları Aralik 2019’de Çin’in Wuhan Eyaleti’nde tespit edildikten sonra Ocak 2020’den 
itibaren bütün dünyaya yayılmaya başladı.9,10 COVID-19 büyük bir halk sağlığı problemi olmanın yanın-
da bütün dünyada günlük yaşamı her yönüyle etkiledi. COVID-19’un etkisi bu yazı yazıldığı zamanda 
azalmış olmakla beraber devam etmektedir. Bu dönemde, COVID-19 toplumsal bazda devletlerin si-
yasal, ekonomik, sosyal ve kültürel politikalarını etkilerken kişiler bazında insanların sağlıklarını, ekono-
mik durumlarını, sosyal etkileşimlerini, eğitimlerini vb. kontrol eden en önemli unsur oldu. Bu makale 
yazılırken, istatistiklere göre tüm dünyada 504.792.179 COVID-19 vakası tespit edilmiş olup 6.223.068
kişi hayatıni kaybetmiştir.11 Türkiye’de ilk COVID-19 vakası 11 Mart 2020’de İstanbul’da tespit edilmiş 
olup, COVID-19’a bağlı ilk ölüm 16 Mart 2020’de kayıt altına alınmıştır.12 Türkiye bu yazı yazıldıgı 
anda vaka sayısında dünyada 10. olarak sıralanmıştır. Bu yazı yazıldığı zaman ülkemizde simdiye kadar 
14.994.937 vaka tespit edilmiş olup 98.568 insanımız COVID-19’dan dolayı hayatını kaybetmiştir.11

COVID-19 pandemisi DSÖ’nün tanımlamasına göre hem bir doğal felaket hemde acil bir halk sağlığı 
problemi kriterlerine uymaktadır.13 Bu tanımlamaya göre felaket/olağanüstü durum toplumun alt yapısını 
ve normal işleyişini bozan yeni koşullar olarak tanımlanmakta olup, toplumların böylesi zor dönemle-
rde yardım almadan kendilerine yetemeyecekleri öngörülmektedir. Acil halk sağlığı problemleri de insan 
sağlığını tehdit eden yeni bioterörism, epidemi, pandemi, öldürücü organizmalar ve biolojik toksinler 
olarak tanımlanmaktadır.13 COVID-19 solunum sisteminin yanısıra vücudun diğer sistemlerindede ciddi 
hasarlar oluşturabilmektedir. Trombotik komplikasyonlar, miyokardit ve aritmiler, akut koroner semptom-
ları, akut böbrek yetmezliği, gastrointestinal problemler, hepatosellüler travama, nörolojik bozukluklar, 
oküler patojiler ve dermatolojik komplikasyonlar bunlara örnek olarak verilebilir.14

3. AKIL SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI: BİOPSİKOSOSYAL MODEL
COVID-19 pandemisi hem direkt olarak insan sağlığına oluşturduğu ölümcül tehdit hem de toplumsal 
işlevi bozmakla bireylerin ve toplumların akıl sağlıklarını ve akıl hastalıklarını da derinden etkilemiştir. 
Yazının bundan sonraki bölümünde COVID-19’un akıl sağlığına etkilerini ele alacağız. Bunun için mev-
cut olan literatüre bakarak COVID-19’un hem Türkiye’de hemde diğer toplumlardaki akıl  sağlığına ve 
hastalıklarına etkilerine bakmaya calişacağız. Ancak konu sadece bir bölüme sığmayacağı kadar geniş 
olduğu için en yaygın hastalıklar ele alınacaktır. COVID-19’un akıl sağlığı ve akıl hastalıklarına etkis-
ini incelerken Engels’in Biopsikososyal (Biopsychosocial) modelini kullanmaya çalışacağız. Dr. Engels
1977’teki tarihsel makalesinde tıpta biomedikal modelin yetersizliğini tartışmış ve ’sağlık’ ile ’hastalık’ 
durumlarında biyolojik faktörlerin yanında psikolojik ve sosyal faktörlerin önemine dikkat çekmiştir.15 

Bu modeli kullanmak tanı ve tedavide önemli olduğu kadar, akıl sağlığını korumak ve akıl hastalıklarını 
önlemek için yapılacak politikalarda da çok önemli bir yol gösterici olabilir. Aşağıdaki tabloda normal 
koşullarda akıl hastalıkları için mevcut olan risk faktörleri ile beraber COVID-19 döneminde artan yeni 
riskler özetlenmeye çalışılmıştır. Şimdi kısaca bu risk faktörlerinin toplum ve kişilerin akıl sağlıklarınin 
üzerindeki önemini gözden geçirmeye çalışalım.
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TABLO 1: BİOPSİKOSOSYAL MODEL İLE COVID-19 DÖNEMİNDE RİSK TANIMLANMASI

BİYOLOJİK 
RİSKLER

PSİKOLOJİK 
RİSKLER

SOSYO-EKONOMİK 
RİSKLER

MEVCUT 
RİSKLER

■ Cinsiyet
■ Genetik risk
■ Bilişsel ve gelişimsel 

problemler
■ Mevcut akıl hastalıklarl
■ Kronik sağlık

problemleri
■ Kafa travması
■ Psikotropik ilaçlara 

yanıt 
■ Madde bağımlılığı

■ Psikolojik travma hikâyesi
■ Mizaç (Temperament)
■ Kendine güven (Self-

Confi dence)
■ Sosyal ilişkiler kabiliyeti 

(social skills)
■ Sorun çözme kabiliyeti 

(coping skills)
■ Kişilik tipi (Personality 

type)
■ Madde bağımlılığı

■ Eğitim durumu
■ Ekonomik istikrar
■ Sosyal ilişkiler ve 

toplumsal destek
■ İstihdam
■ Konut sorunu
■ Toplumsal şiddet
■ Sağlık hizmetlerine
■ ulaşım
■ Madde bağımlılığı

COVID-19
İLE 
ARTAN 
RİSKLER

■ COVID-19 enfeksiyonu
■ İnvaziv tıbbi girişimler
■ Artan uykusuzluk
■ Beslenme problemleri
■ Fiziksel aktivite 

kısıtlanması
■ Gün ışığından 

yararlanamama
■ Yeni başlayan yada 

artan madde kullanımı

■ Artan kaygı
■ Artan üzüntü
■ Artan yanlızlık duygusu
■ Umutsuzluk/Karamsarlik
■ Haz alamama
■ Azalan güdülenim/

motivasyon
■ Yeni psikolojik travmalar
■ Yeni başlayan yada artan 

madde kullanımı

■ Sağlık hizmetlerine
■ ulaşmada artan 

engeller
■ Kısıtlı sosyal ilişkiler
■ İş kaybı
■ Gelir azalması
■ Barınma sorunları
■ Beslenme sorunları
■ Artan aile içi 

problemler
■ Eğitim sorunları
■ Ulaşım problemleri
■ Yeni başlayan yada 

artan madde kullanımı

3.1 Biyolojik risk faktörleri 

Birçok bilimsel çalışma akıl sağlığının ve hastalıklarının kişinin genetik yapısı ile yakın ilişkisini ortaya 
koymuştur. Örneğin genel anksiyete bozuklukluğunda vakaların etyolojisinde risklerin üçte biri direkt 
olarak genetik yapıdan gelmektedir. Benzer olarak, ailesinde depresyon hikâyesi olan bireylerde depre-
syon riski ailesinde depresyon hikâyesi olmayan bireylere göre iki ile dört kat artış göstermektedir.16

Fakat monozigotik ikizlerin depresyona yakalanmalarındaki %50 lik farklılık, genetik yapının yanısıra 
çevresel faktörlerin önemini de göstermektedir.17 Epidemiyolojik çalişmalar genetik yapı ile olumsuz 
çevresel faktörlerin/olayların depresyon riskini artırdığını göstermiştir.18  Epigenetik araştırmalar çevresel 
etkenlerin, histonun asetilasyon ve metilasyon mekanizmaları ile genlerin yapısı üzerinde değiştirici et-
kiler yaptığını; bu etkilerin depresyona bağlı davranışları, antidepresantların etki mekanizmalarını ve 
depresyona karşı direnci etkilediğini hem hayvan modellerinde hemde postmortem insan beyninde gös-
termiştir.17 Madde bağımlılığında ve şizofrenide de benzer bulgular elde edilmiştir.19,20 COVID-19 gibi 
hayatın her alanını etkileyen durumlarda oluşan stresli durumun özellikle genetik olarak riski olan birey-
lerde daha yüksek oranlarda akıl hastalıklarına yol açması beklenen bir durumdur. Enfeksiyonun yarat-
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tığı kaygı, umutsuzluk gibi duyguların yanında artan uyku bozuklukları, fiziksel aktivitede kısıtlılık, gün 
ışığından yararlanamama, beslenme problemleri kişilerin ve toplumların akıl sağlığı risklerini yükselterek 
normalden daha yüksek akıl hastalıkları hızlarına neden olabilir. 

Biyolojik riskler arasında COVID-19 nedeni ile cinsiyetin ve kronik sağlık problemlerin etkileri akıl 
sağlığını etkileyen önemli risk faktörleri olarak sayılabilirler. Depresyon ve kaygı kadınlarda erkeklere 
oranla daha sık görülür.21 Salgın döneminde artan ev içi sorumluluklar, artan kaygı, karşılaşalabilecek 
travmalar ve artan sosyo-ekonomik problemler kadınları erkeklere oranla daha fazla etkileyebilir ve daha 
sık akıl hastalıklarına neden olabilir. Kronik hastalığı olan insanlarda kızgınlık, umutsuzluk, pişman-
lık gibi olumsuz duygular yaygın olabilir. Bu hastaların yaklaşik üçte birinin aynı zamanda depresyon-
da oldukları tahmin edilmektedir.22 COVID-19 nedeni ile değişen yaşam koşulları, günlük ihtiyaçlarını 
karşılayamama, sağlık hizmetlerine ulaşmadaki zorluklar bu durumdaki insanların akıl sağlıklarına büyük 
bir tehdit oluşturdukları gibi, mevcut olan akıl hastalıklarının tedavisinde de daha karmaşık ve tehlikeli 
durumlar yaratabilir. 

3.2 Psikolojik risk faktörleri

Psikolojik risk faktörleri, akıl sağlığı ve akıl hastalıklarında çok geniş bir alanı kapsadığı icin burada 
sadece yaşanılan travmaların yaratabileceği etkileri ve COVID-19 ile oluşan/oluşabilecek diğer bazı psi-
kolojik risk faktörlerini tartışmaya çalışacağız. 

İnsanlar travmaya şiddet olaylarında, kazalarda, çeşitli nedenlerle yaralanmalarda, ölüme yol açabilecek 
durumlarda, cinsel saldırılarda vb. dolayı maruz kalabilirler. Bazen insanlar travmatik olayın direkt 
nesneleridir. Bazen ise travmatik olayın olduğu yerde bulundukları için diğer insanlarin yaşadıkları olayın 
şahidi olabilirler. Yada aile bireylerinin veya yakın arkadaşlarının travmatik bir olayda mağdur olduk-
larını öğrenmiş olabilirler. Acil servislerde çalişanlarda yada polislerde olduğu gibi sürekli benzer sarsıcı 
olayları yaşayabilirler. Yazılı veya görsel medya da sürekli bu tip travmatik haberlere maruz kalabilirler.16 

Travmatik olaylara insanlar değişik reaksiyonlar verebilirler. Bazı insanlardaki reaksiyon korku/dehşet/
kaygı ekseninde olurken diğer insanlarda depresyon ve haz yitimi; veya öfke/saldırganlık/umarsamazlık/
pervasızlik şeklinde olabilir. Bazı travma mağdurlarındaki reaksiyonlar bunların bileşimi olabilir. Eğer 
semptomlar kişinin aile, iş, sosyal veya diğer yaşam alanlarında bozulmaya neden olmuşsa Akut Stress 
Hastalığı (1 aydan az bir süre ise) veya Post Travmatik Stress Hastalığı (1 aydan daha uzunsa) tanılarını 
alır.   

2020’nin başindan itibaren COVID-19 bütün dünyanın en önemli konusu oldu. İnsanlar COVID-19 
ile yatıp, COVID-19 ile uyandılar. Yüz milyonlarca insan COVID-19 ile enfekte oldu. Bu insanların 
büyük bir kısmı evde tedavi edilirken, bir kısmıda hastanelere yatırılıp tedavi altına alındı. Ne yazık 
ki milyonlarca insan hayatını kaybetti. COVID-19 solunum sistemi yanında diğer birçok sistemde de 
komplikasyonlar yarattı. Bazı insanlar uzunca bir süre bu komplikasyonlarla uğraşmak zorunda kaldı. 
Hemen her insanın ailesinde veya tanıdıklarında COVID-19 hastaları oldu. Öte yanda insanlar yazılı ve 
görsel medyada sürekli olarak COVID-19 un yarattığı ölümleri, hasta sayılarını, gündelik yaşama getir-
ilen kısıtlamaları, toplumlarda artan sosyal/ekonomik problemleri takip ettiler. Kısacası, hemen her insan 
pandeminin yarattığı kaostan az yada çok payını aldı. Toplumlar bireysel olarak ve toplu olarak çok büyük 
travmalar yaşadılar. (Hızı çok azalmakla beraber bu bölüm yazıldığı zaman COVID-19’un yol açtığı bu 
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travmalar halen devam etmektedir) Ölümlerle, hastalanmalarla, gelir kayıplariyla, iş kayıplarıyla, sokağa 
çıkma yasaklarıyla, okulların kapanması ve benzer nedenlerden dolayı insanlarda artan kaygı ve üzüntü 
ile beraber gelecek için daha çok umutsuzluk ve karamsarlık hâkim oldu. Böylesi durumlarda psikolojik 
problemlerin artması beklenen sonuçtur. Önümüzdeki bölümde COVID-19’un akıl hastalıklarının 
hızlarına etkilerini incelelerken bu yoğun duygulara ve travmalara yeri geldiğice tekrar geri döneceğiz. 

3.3 Sosyo-Ekonomik risk faktörleri

Toplumların ve kişilerin sosyo-ekonomik düzeyleri onların sağlık ve hastalık düzeyleri ile direkt olarak 
ilişkilidir. Toplumsal düzeyde sağlık alanına yatırılan kaynaklar arttıkça genel sağlık seviyesinin yük-
selmesi birçok sağlık göstergesi ile ölçülebilir. İnsanların yaşam sürelerinin uzaması, bebek ve anne ölüm 
hızlarının azalması, birçok enfeksiyounun kontrol altına alınması başarılı halk sağlığı politikalarının başta 
gelen örnekleri olarak sayılabilir. Dünyada özellikle 20. yüzyılda su ve kanalizasyon gibi alt yapılara 
yapılan yatırımlar ile aşılama programları koruyucu halk sağlığı politikalarının ne kadar önemli olduğunu 
göstermiştir. Bu toplumsal sağlığı koruyucu/önleyici politikalar tedaviye yönelik politikalara göre hem 
daha etkili hem de daha az maliyetli girişimlerdir. Ülkemizde 1960’larda uygulanmaya başlanan sağlıkta 
sosyalizasyon politikaları, hem toplumsal sağlığa hemde bireysel sağlığa büyük katkılarda bulunmuştur.23 

Akıl sağlığını koruyucu ve hastalıkları önleyici politikaların önemide her geçen daha da artmaktadır. DSÖ 
verilerine göre dünya nüfusunun %5 inde depresyon olup, dünyada ençok malulliyete neden olan sağlık 
problemidir.24 Dünyada 450 milyondan fazla insanı etkileyen akıl hastalıkları, ilk 10 sıradaki maluliyet 
nedenlerinden beşini oluşturmasına rağmen yerkürenin birçok yerinde önemi yeterince kavranamamış ve 
tedavi imkanları çok kısıtlı bulunmaktadır. DSÖ akıl hastalıklarını önemli bir halk sağlığı problemi olarak 
görmekte, devletlerin vatandaşlarının akıl sağlıklarını korumak ve geliştirmek için toplumlara özgü ve 
kolayca ulaşılabilirr sağlık hizmetleri politikalarının üretmesini teşvik etmektedir.25 

Deprem, sel, salgın gibi doğal afetlerde veya savaş, ayaklanma gibi durumlarda toplumsal yaşam her 
yönüyle etkilenebilir. Devletler toplumu ve her bireyi etkileyen siyasal, ekonomik, eğitim, kültür poli-
tikalarında önemli değişiklikler yapabilirler. COVID-19 pandemisi, hem toplumlar hemde bireyler üze-
rinde böylesi bir etkiye neden oldu. Şimdi COVID-19’un neden olduğu bu değişiklikleri ve yarattığı 
sosyo-ekonomik duruma kısaca gözden geçirmeye çalışalım. 

COVID-19 pandemisinin yayılmasını önlemek için birçok ülkede Ocak 2020 den itibaren “evde kal”, 
“dişarı çıkma kısıtlamaları/yasakları”, “karantina” gibi uygulamalar adı altında insanların hareketlerini 
kısıtlayan uygulamalar yaşanıldı. 2020’nin Mart ayında dünya nüfusunun yarısı, yaklaşık 3.9 milyar in-
san bu tür uygulamalarla karşı karşıya kalmıştır.26 Ülkemizde bu konuda ilk kısıtlama 12 Mart 2022’de 
65 yaş ve üzeri vatandaşlara getirilen kısıtlamalarla başlamıştır.27 Bu kısıtlamalar daha sonra yapılan 
değişiklikler ile uzun bir süre devam etmiştir. Bu yeni kısıtlamalar hem dünyada hemde ülkemizde gün-
delik yaşamda daha önce yaşanmamış birçok değişikliklere ve zorluklara neden olurken akıl sağlığını 
etkilemesinin yanında hem sosyal hemde ekonomik olarak önemli sonuçlar doğurdu. 

Bu sonuçlardan en önemlilerinden birisi işsizliğin artırması, üretimin azalması ve insanların büyük bir 
gelir kaybına uğraması olmuştur. Birleşmiş Milletler 2020’de dünya genelinde işsizliğin önceki yıla 
göre % 1 artarak %6,5’e ulaştığını, yaklaşik 33 milyon insanın işini kaybettiğini rapor etmiştir. Avrupa’da, 
Kuzey Amerika’da ve Latin Amerika’da en azında %2 lik artışla işsizlik dünyanın diğer bölgelerine göre 
daha çok artmıştır. Bazı gruplar bundan daha fazla etkilenmişlerdir. Örneğin genç nüfusta iş kaybı %8,7 
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olurken kadın nüfusta %5 olmuştur.28 Ülkemizde de COVID-19 diğer ülkelere benzer şekilde iş yaşamını 
ve istihdamı derinden etkiledi. 2019 ortalaması işsizlik %14,1 iken Temmuz 2020’de %14,4’e yükselmiş, 
aynı dönem için istihdam oranı ise %46,6’dan %42,1’ye gerilemiştir.29

COVID-19 başlarken dünyada 1,8 milyar insanın barınma problemleri olduğu tahmin edilmekteydi.30 

COVID-19 ile dünyadaki konut ve barınma sorunları yeniden gündeme geldi. İnsanların evde kalmasını 
sağlayarak pandeminin yayılmasını önleyici uygulamalar kalabalık, evde yeterli hizmetleri olmayan mi-
lyonlarcasının akıl ve genel sağlığını tehdit eden bir risk faktörü oldu. Bu kısıtlamalar bizim gibi ülkelerde 
artan sorumlulukları ve daha çok şiddete maruz kalmaları nedeniyle kadınlar için daha zor olmuştur.31 

Dünya genelinde her üç kadından biri fiziksel ve cinsel şiddete maruz kalırken, COVID-19 döneminde 
bu oranın daha da arttığı düşünülmektedir. Dünyada şiddete maruz kalan kadınlar için yeterli kaynaklar 
olmadığı gibi, mağdurlarda çoğu zaman var olan kaynaklar hakkında yeterli bilgilere sahip olmayıp ancak 
kısıtlı olarak bu kaynakları kullanmaktadır.32

COVID-19’un en çok etkilediği alanlardan biriside eğitim olmuştur. Bir OECD raporuna göre 2020’de 188 
ülkede veya ekonomik bölgede yaklaşık 1,5 milyar ögrenciyi etkileyen okul kapatmaları olmuştur.33 Okul 
kapanmaları okul öncesi eğitimi veren anaokullardan üniversitlere kadar bütün kurumları etkilemiştir. 
Okulların birgün açık birgün kapalı olması nedeniyle, eğitimde yaygın olarak internet, televizyon veya 
radyolardan yararlanılmaya çalışıldı. Ancak gerekli olan teknik servislere ve aletlere ulaşılmasında prob-
lemler yaşanması eğitim faaliyetlerini aksattığı gibi, hem öğrenciler hemde aileler için ayrı bir kaygı 
durumu yarattı. Öğrenciler eğitimlerinde daha önce karşılaşmadıkları yeni zorluklarla boğuşmak zorunda 
kalırken, ailer değişen iş/gelir kaygılarının yanısıra çocuklarının eğitimlerinde daha çok sorumluluk al-
mak zorunda kaldılar. Barınma sorunu ile boğuşanlarda, kalabalık ailelerde yada eğitim için yeterli kay-
nakları olmayanlarda çocukların eğitiminin daha da zor olacağını tahmin etmek zor olmayacaktır. Ayrıca 
ekonomi için kalifiye eleman yetiştiren program, kurs gibi eğitim kurumlarıda bu yeni olumsuz durum-
dan paylarını aldılar. TÜSİAD 9 Eylül 2021’de “COVID-19 Etkisinde Türkiye’de Eğitim” adı altında bir 
rapor yayınladı.33 Raporda COVID-19 dönemindeki eğitim analiz edilmiş, yüz yüze eğitime ara verilmesi 
ile oluşabilecek öğrenme riski, okul terki, çocuğun genel iyilik durumu gibi konular incelenmiştir. Bu 
rapora göre Türkiye OECD ülkeleri arasında okulların en uzun kapalı olduğu ikinci ülke olmuştur. Köy 
okullarında eğitim gören çocukların %60’ı uzaktan eğitim için gerekli teknolojik koşullara sahip bulun-
mamaktadır. Yüz yüze eğitime ara verilmesi ile beraber okulların sunduğu beslenme, sağlık takibi, ihmal 
ve şiddetin tespiti ve tedavisi gibi hizmetlerde aniden ortadan kalktı. İstanbul’ daki vaka tespitine göre 
Mart 2020’de aile içi şiddet bir önceki yılın aynı dönemine göre %38,2 artış göstermiştir. Uzaktan eğitim 
için aileye daha çok sorumluluk düşmesi ve bunun ailenin sosyo-ekonomik durumuyla yakından olması 
nedeniyle, çocuklar arasında var olan eşitsizliğin daha da artmış olduğu tespit edilmiştir.

COVID-19 pandemisi ile beraber sağlık hizmetlerinin organizasyonunda ve bu hizmetlerin kullanıl-
masında daha önce görülmeyen büyük değişiklikler yaşandı. Sağlık sistemlerindeki kaynakların birçoğu 
COVID-19 virüsünün test edilmesi ve tanı konulmuş veya şüpheli hastaların tedavisine yönlendirildi. 
Bazı sağlık kurumları sadece COVID-19 pandemisine yönelik hizmetler sunarken her gruptan birçok 
sağlık çalışanıda bu hastaların bakımında canla başla çalıştılar. İnsanların özellikle pandeminin ilk döne-
mindeki virüs kapmamak için sağlık kurumlarından uzak durma gibi davranışları ile beraber sokağa çık-
ma yasakları/kısıtlamalarıda hizmetlerin kullanımını değiştirdi. COVID-19 pandemisinden dolayı sağlık 
hizmetlerinde doğal olarak aksaklıklar yaşandı. Örneğin aşılama çalışmaları aksamış; acil servis kullanımı 
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düşmüş ve acil bakımda bekleme süreleri artmış; elektif ameliyatlar ertelenmiş; ana-çocuk sağlığındaki 
aksamalar nedeni ile ölüm ve vakalarda artışlar beklenmiş; yeni kanser tanılarında geçiklemeler yaşan-
mış; sağlık personelinin kullandığı koruyucu giysilere ve kullandığı malzemlere ulaşım zorluklar yaşan-
mıştır. Pandemi döneminde sağlık hizmetlerinin finansmanında büyük güçlükler yaşandığı gibi hem kamu 
da hemde özel sektörde ekonomik kayıplar yaşanmıştır. Aynı zamanda teletıp kullanımı oldukça yaygın-
laşmıştır.34 DSÖ’ nün Şubat 2022’ deki bir raporuna göre pandeminin başlamasından itibaren iki yıllık 
bir süre geçmesine rağmen ülkelerin %90’nın da temel sağlık hizmetlerinin sunulmasında aksaklıklar 
yaşanmaktadır.35 Ülkemizde yapılan bir araştırmaya göre Mart-Mayıs 2020 döneminde acil servislerdeki 
hasta sayısında %52,3; poliklinik başvurularinda %54,5; servislere yatışlarda %33,4 ve tetkik sayılarında 
%51,3 oranında azalma olduğu tespit edilmiştir.36

4. COVID-19 PANDEMİSİ VE AKIL HASTALIKLARI
Bu bölümde COVID-19 pandemisi döneminde yaygın akıl hastalıklarını gözden geçirmeye çalışa-
cağız. COVID-19 pandemisinin yarattığı kaotik koşullar yapılan birçok çalışmada gösterildiği gibi 
insanların akıl sağlıklarına büyük bir tehdit oluşturmuş ve birçok akıl hastalığında da belirgin artışlar 
görülmüştür. Görülen akıl sağlığı problemlerinde artışların yanısıra, 7 ülkede yapılan çalışmaları kap-
sayan bir analizde akıl hastalıkları ile COVID-19 ile ölümleri arasında yüksek bir korrelasyon hesaplan-
mıştir.37

4.1 COVID-19 Pandemisi ve Anksiyete/Kaygı Bozuklukları 

Travmalar, savaşlar, doğal afetler, hastalıklar ve COVID-19 gibi pandemiler de insanlarda çeşitli kaygı 
durumları yaratabilirler. Kaygı belirtileri bazen erken tanı ve tedavi için koruyucu bir rol oynayabilir. Öte 
yandan aşırı kaygı kişisel, sosyal ve iş yaşamını tehdit edebilir ve zarar verebilir.38 Kaygı durumlarında 
korku, öfke, huzursuzluk, asabilik, vesveli olmak gibi duygulanımlarının yanında uyku bozuklukları, pan-
ik ataklarla gelen solunum zorluğu, artan nabız hızı, terleme, titreme gibi fiziksel bulgulara rastlanabilir. 
Kaygı hastalarında halsizlik, kas ağrısı, bulantı gibi bedensel şikayetlerde de artışlar görülebilir. İnsan-
lar kaygı ve buna bağlı durumları kendileri tedavi etmek için alkol ve diğer maddeler kullanabilir veya 
kullanımlarında artışlar olabilir. 13 ülkeden 22 330 kişi üzerinden yapılan bir uluslararası araştırmaya 
göre, COVID-19 pandemisi döneminde kaygı durumlarının hızında %25.6’lık bir artış hesaplanmıştır.39

Bu çalışmada kaygı durumu yanında uyku bozukluklarında %38’e yaklaşan büyük bir artış olduğu bu-
lunmuştur. Birçok çalışmada kadınlardaki kaygı durumları beklenildiği gibi erkeklerden daha yüksek 
olup, insanların sağlıkları ile ilgili kaygıları ekonomik kaygılarından daha baskın olduğu görülmüştür. 
Coğu insan, insanlar çevrelerindeki insanların sağlıkları hakkında kendi sağlıklarına oranla daha kaygılı 
olduklarını belirtmişlerdir.40 COVID-19 pandemisinin etki gösterdiği her coğrafyada genel olarak kaygı 
bozukluklarında artışlar rapor edilmiştir. Örneğin İran’da yapılan bir çalışmada Genel Anksiyete Bozuk-
luğunun hızı %27,8 olarak hesaplanmış olup, kadınlardaki oran erkeklere oranla 2,13 kat daha yüksek bu-
lunmuştur. Corona-19 virüsünü kapma risklerinin yüksek olduğunu düşünenlerde ise riskte olmadıklarını 
düşünenlere göre oran 2 kat daha yüksek olarak hesaplanmıştır. Genel Anksiyete Bozukluğu tanısı alan 
kişilerde günlük sosyal yaşam fonksiyonlarının tanısı olmayanlara göre daha çok bozulduğu saptan-
mıştır.41 Almanya da yapılan bir çalışmada özellikle sokağa çıkmanın yasaklandığı dönemde depresyonla 
beraber kaygı bozukluğunda belirgin bir artış görülmüştür.42 Brezilya’da 1996 kişinin katıldığı ve %84,5’ 
nin kadın olduğu bir ankette, katılımcıların %81,9’ u kaygılı olduklarını, %68’i depresyon belirtileri old-
uğunu, %64,5’i öfkeli/kızgın olduklarını ve %55,3’nün uyku problemleri olduğunu belirtmişlerdir.43  
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COVID-19 pandemisinin başlamasından hemen sonra yurdumuzda 20 Mart-25 Mart 2020 tarihleri arasın-
da yapılan bir çalışmada katılımcıların %8,6’sında şiddetli kaygı durumu tespit edilmiş olup, kadınlarda, 
sağlık çalışanlarında ve daha önce akıl hastalığı tanısı olanlarda belirtilerin daha yoğun olduğu kayded-
ilmiştir.44 Yaklaşık bir ay sonra yapılan bir calışmada ise, araştırmaya katılanların %45,1’in de kaygı 
bozukluğu tespit edilmiş, benzer olarak kadınlarda, daha önce akıl hastalığı tanısı olanlarda ve kentsel 
alanlarda yaşayanlarda risk daha yüksek bulunmuştur.45

Sağlık çalışanlarında özellikle COVID-19 pandemisinin ilk başladığı dönemde fiziksel yıpranma yanın-
da akıl sağlıklarında da yaygın problemler yaşanmıştır. COVID-19 ile beraber ani değişen hasta sayısı 
ve vakalarda artan vehamet; COVID-19 hakkında bilginin ve tedavinin yetersiz olması; uzun çalışma 
saatleri ve bazen karantinada kalmalar; yeterli mesleki alet ve malzemelerin olmayışı; ailelerine hastalığı 
bulaştırma korkusu; ekonomik problemler ve benzer nedenlerden dolayı her gruptan sağlık çalışanında 
kaygı bozukluğunda ve diğer akıl hastalıklarında artışlar gözlenmiştir. 15 ilde 204 tıp doktoru ile yapılan 
bir araştırmada, COVID-19’un psikolojik durumlarını nasıl etkilediklerini ve COVID-19 pandemisi ile 
oluşan stresli ortamla başetmek için mesleki ve kişisel yaşamlarında neler yaptıkları sorulmuştur.46 Dok-
torların yaklaşık %44’ ün de kaygı bozukluğu rapor edilmiştir. Doktorların %30’u hastalığı ailelerine 
bulaştırma ve %22 ’si ölüm korkularını belirtmişlerdir. Doktorların sadece %8’i morallerinin iyi olduğunu 
ve olumlu düşündüklerini; sadece %7’si ise yeterince uyuduklarını ve sağlıklı beslendiklerini söylemişle-
rdir.  Doktorları, hemşireleri ve diğer sağlık personelini içeren bir çalışmada ise virüsü kapma korkusunun 
kaygı bozukluklarını ve depresyonu direkt etkilediği rapor edilmiştir.47  201 hemşire ile yapılan bir an-
kette, katılımcılar COVID-19 pandemisi ile ilgili belirsizlikten dolayı kaygılarının arttıklarını belirtirken, 
COVID-19 ile ilgili eğitim alanlar ise kaygı durumlarının daha düşük olduğunu belirtmişlerdir.48 Özellikle 
acil servis gibi servis alanlarında çalışan hemşirelerde bezginlik, yılgınlık ve virüs kapma korkusu daha 
yoğun olarak yaşanmaktadır.49

COVID-19 döneminde çocuk ve ergen yaşlar içinde artan risk faktöleri akıl sağlığını tehdit etmiştir. Bu 
risk faktörleri arasında eve kapanma; yüz yüze eğitime ara verilerek uzaktan eğitime geçiş; kalabalık aile 
ortamları; ailenin ekonomik problemleri sayılabilir. 29 araştırmanın incelendiği bir çalışmada her 5 çocuk 
ve ergenden birinin kaygı bozukluğunu gösteren belirtiler verdiği ve bu belirtilerin kız çocuklarında daha 
yüksek olduğu görülmüştür.50 Brezilya’da 6-12 yaş grubundaki 289 çocukta kaygı bozukluğu oranı bir bir 
önceki çalışmaya benzer bir hızda %19,4 olarak hesaplanmıştır.51 Bu çalışmada ailenin kalabalık olması, 
ebeveylerin eğitim durumu ve ebeveynlerin çocukların yanında olmaması en önemli riks faktörleri olarak 
sıralanmaktadır. Pandemi döneminde, Türkiye’nin değişik bölgelerinde okuyan 2778 tıp öğrencisini kap-
sayan bir araştırmada öğrenciler %44,5’i üst seviyede kaygı belirti ve bulgularını rapor etmişlerdir. Tıp 
öğrencileri arasında yapılan araştırmalarda, diğer ülkelerde de kaygı bozukluğu problemlerinin arttığı 
kaydedilmiş olup, örneğin Çin’de %22,1, Fas’ta %62,3, Iran’da %38,1 ve Hindistan’da %17,2 olarak 
bulunmuştur.52 Bu çalışmada, kaygı bozuklukları kadın öğrencilerde daha yüksek olup, daha önce akıl 
hastalığı tanısı olandarda, ekonomik zorluk çeken öğrencilerde, ve COVID-19’e bağlı bildiği bir insanın 
ölmüş olanlarda kaygı bozukluğu için önemli risk faktörleri olarak sıralanmıştır. 

4.2 COVID-19 Pandemisi ve Depresyon 

COVID-19 pandemisi ile beraber dünya da çok yaygın olarak görülen depresyon oranlarında da önemli bir 
artış yaşanmıştır. Bu artışlarda her topluma özgü COVID-19’a yönelik önlemler, bireylerin sağlığa yöne-
lik tutumları, sosyo-ekonomik problemler, sağlık politkaları ve kültürel faktörler önemli roller oynamıştır. 



237

COVID-19 Döneminde Akıl Sağlığı Ve Hastalıkları: Artan Toplumsal Ve Kişisel Risk Faktörleri

Depresyon belirti ve bulguları kişiden kişiye ve toplumdan topluma büyük değişiklikler gösterebilir. İr-
landa’da yapılan bir çalışmada bireylerin COVID-19 ile oluşan travmatik bir ortamda depresyona girme 
hızlarının arttığı; kaygı, direnç ve umudun bu etkileşimde çok önemli roller oynadığı düşünülmüştür.53 

Güney Kore’de yapılan ve depresyonla ilgili birçok hipotezin test edildiği bir çalışmada en önemli de-
mografik değişken olarak “yaş” belirtilmiş olup, yaşla beraber depresyon hızında artma tespit edilmiştir. 
Diğer değişkenler arasında sağlıklı olmak, iyimserlik, kendine yeterlilik ve sosyal destek depresyonu 
artırırken; ekonomik zorluklar, yaşam şeklini değiştirme, hastalık kapma korkusu ve sağlık problemleri 
depresyonu veya üzüntü halini artırmaktadır.54 Yapılan araştırmalar COVID-19 enfeksiyonunu geçiren 
kişilerde de depresyon veya üzüntü oranının genel nüfusa oranla daha yüksek olduğunu göstermekte-
dir. Örneğin, 316 araştırmayı kapsayan bir analizde, enfeksiyondan 12 hafta veya sonrasında insanların 
%11 ile %28’i depresyon belirtileri veya artan üzüntü şikayetlerini belirtirken, bu kişilerin %3’ü ile 
%12’sinin belirtileri depresyon tanısı kriterlerine uymaktadır.55 Ülkemizde Nisan-Mayıs 2020 döneminde 
518 yetişkin ile yapılan bir çalışmada, katılımcıların %16.6’ sının depresyon bulgu ve belirtileri rapor 
edilmiştir. Aynı çalışmada erkeklerin kadınlara oranla depresyona daha dirençli oldukları; daha önce akıl 
sağlığı tanısı olmayanların ve üniversite mezunlarının lise ve daha az eğitimli kişilere oranla daha düşük 
hızlarda depresyon tanısı aldıkları kaydedilmiştir.56 Pandeminin başlamasından 8 ay sonra yapılan bir 
çalışmada ise depresyonun kaygı bozukluğuna göre daha yaygın olduğu belirtilmiştir. Araştırmayı yap-
anlar bu durumun pandemiden kaynaklanan önlemlerin yanı sıra, sosyal mesafenin ve pandemiye bağlı 
yılgınlıgın ve psikolojik yorgunluğun neden olduğunu öne sürmüşlerdir.57

COVID-19 döneminde çocuk ve ergen nüfusunda da depresyon oranları hızlı bir şekilde artmıştır. 
Dünyanın değişik bölgelerinden 29 araştırmanın incelendiği bir çalışmada her 4 çocuk ve ergenden bir-
inin depresyon gösteren belirti ve bulgular verdiği ve bunların kız çocuklarında daha yüksek olduğu 
görülmüştür.51 Hollanda’da üniversite öğrencileri arasında yapılan bir çalışmada, COVID-19 pandemisi-
yle beraber depresyon oranlarında artmaya eşlik eden artan kaygı, yanlızlık ve uyku problemleride rapor 
edilmiştir.58 Haziran 2020 nin ilk haftasinda Gaziantep’te bir ortaokul ve lisede yapılan araştirmada 3058 
öğrenci arasında depresyon belirtilerinin rapor etme oranı %45,6 olarak bulunmuştur. Aynı calışmada 
öğrencilerin %48,6’sı kaygı bozukluğu ve % 47,12’si de hem depresyon hem de kaygı bozukluğu be-
lirtilerini rapor etmişlerdir.59 Diğer çalışmalara benzer olarak, duygulanım bozukluklarının kız öğren-
cilerde daha sık olduğu rapor edilmiştir. Ebeveynlerin eğitim düzeyleri, ebeveynlerin ayrı olmaları, ka-
labalık ailelerde yaşama ve sosyal medyayı sık kullanma en önemli risk faktörleri olark belirtilmiştir. 
Aynı zamanda depresyon ve kaygı bozukluğu olan öğrencilerin bu duygusal durumlarla yüzleşmede ve 
sorunları çözmede daha çok kaçındıkları belirtilmiştir. Benzer şekilde Japonya’da 1984 çocuk/ergen ve 
ebeveynleri ile yapılan bir araştırmada okul kapanmaları ile beraber hem çocuk ve ergenlerde hemde 
ebeveynlerde duygusal bozulum şikayetleri artmıştır. Çocuklarda gözlenen depresyon ve kaygı artışının 
yanısıra davranış problemlerinde de belirgin artışlar rapor edilmiştir.60 COVID-19 ile beraber baş gösteren 
işsizlik ve ekonomik zorluklar toplumların genelini etkilediği gibi ergenleride etkilemiştir. Birçok genç 
erişkin hem kendilerinin iş kaybı riski ile karşı karşıya kalmış hemde aileden birisinin işini kaybetmesine 
şahit olmuşlardır. Amerika Birleşik Develetleri’ nde 18-26 yaş grubunda yapılan bir ankette, katılımcılar 
işlerini kaybetme kaygılarının yanısıra bundan dolayı artan depresyon belirtilerini rapor etmişlerdir.61

Pandemi döneminde, Türkiye’nin değişik bölgelerinde okuyan 2778 tıp öğrencisini kapsayan bir araştır-
mada öğrencilerin %87,2’si depresyon belirti ve bulgularının olduğunu bildirmişlerdir. Diğer ülkelerle 
aynı dönemde yapılan çalışmalarla karşılaştırıldığında ülkemizdeki tıp öğrencilerinde çok daha yüksek 
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bir depresyon hızı görülmektedir. Örneğin bu hızlar Brezilya da %64.4, Fas’ta %74.6, Brezilya’da %64,4 
ve Rusya’da %41 olarak rapor edilmiştir.52 Pandemi öncesi yapılan araştırmalarda, tıp öğrencilerindeki 
depresyon %43,7 ile %41 aralığında bulunmuştur. Kadın öğrencilerde depresyon daha fazla olup, öğrenci-
nin ekonomik durumu, COVID-19 dan dolayı tanıdığı bir yakınını kaybetmesi, genel sağlık durumunun 
iyi olmaması ve daha önce bir akıl hastalığı tanısının olması risk faktörleri olarak tanımlanmıştır.52 

COVID-19 pandemisi ile beraber sağlık hizmeti veren çalışanlarda da artan depresyon oranları rapor 
edilmiştir. Ülkemizde 893 doktorla yapılan bir araştırmada, COVID-19 hastalarına hizmet veren 730 dok-
tor da daha yüksek duygulanım bozukları rapor edilmiş olup62 204 doktor ile yapılan diğer bir çalışmada 
ise, doktorların %20’sinin verdiği cevaplar depresyon tanısı kriterlerine uymaktadır.45 Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 1724 doktor ile yapılan bir araştırmada, COVID-19 hastalarını tedavi eden doktorlarda 
daha yüksek oranlarda depresyon, kaygı bozukluğu ve post traumatik stress bozukluğu rapor edilmiş olup, 
kadın çalışanlarda bu oranlar daha yüksektir.63

COVID-19 pandemisinden en çok etkilenenlerden biride yaşlılar olmuştur. Sosyal harekette kısıtlılık, 
isolasyon, ekonomik problemler, kronik tıbbi problemler, sağlık hizmetlerine ulaşmada yaşanılan aksak-
lıklar yaşlılar için büyük zorluklar yaratmış olup gelecek ile ilgili kaygı ve umutsuzluklarının artmasına 
neden olmuştur. Örneğin, Pandeminin hemen başında uygulanan dışarı çıkma yasakları sırasında Fransa, 
İtalya ve İspanya’da 50 yaş ve üstünü kapsayan ve 4204 kişiyi içeren bir çalışmada katılımcıların %44’ü 
depresyonda olduklarını veya üzüntülü olduklarını söylemişlerdir. Kadınların %51’in de depresyon veya 
üzüntü hesap edilirken erkeklerde bu oran %36 olmuştur.64 Ülkemizde 65 yaş ve üstü hem fiziksel hem de 
akıl sağlığı problem bulunmayan bir grup yaşlı ile yapılan çalışmada katılımcılar COVID-19 pandemisin-
den psikolojik olarak etkilendiklerini, korku, panik hali, yalnızlık ve umutsuzluk gibi duyguların yanında 
özgürlüklerini kaybettiklerini ve eski günleri özlediklerinin belirtmişlerdir.65 COVID-19 pandemisi döne-
minde yaşlı hastalara evde bakım veren aile bireyleri veya yakınları da bakımın pandemi öncesine göre 
daha zor olduğunu belirterek kendilerinde de artan yalnızlık duygusu, umutsuzluk, depresyon veya artan 
üzüntüyü rapor etmişlerdir.66

4.3 COVID-19 Pandemisi ve Post Travmatik Stress Hastalığı (PTSH) 

Daha önceki pandemilerde yapılan araştırmalarda yüksek oranlarda PTSH tespit edilmiştir. 2003’ te ki 
SARS salgınında hastalara hizmet veren sağlık çalışanlarında oran %10, 2009’daki Influenza H1N1 sal-
gınında Çin’de ki üniversite öğrencileri arasındaki oran ise %2 olarak ölçülmüştür.67 COVID-19 pande-
misinin PTSH hızını tespit etmek için Çin’ de yapılan bir ankette PTSH hızı %4,6 olarak bulunmuştur.67

Fransa’da COVID-19 hastaları ile yapılan çalışmada, PTSH hızı %6,5 olarak hesaplanmıştır.68 11 Avrupa 
ülkesini kapsayan bir diğer çalışmada PTSH hızı toplamda %11,4 olarak bulunmuştur.69 Bu hız ülkelere 
göre değişkenlik gösterip, Çekya’da ki hız diğer ülkelere göre daha yüksektir. Bu araştırmada pandemi-
nin başlaması ile hissedilen stress ve hastalığı kapma korkusuyla beraber daha önce bir akıl hastalığının 
olması, PTSH için en başta gelen risk faktörleri olarak sıralanmıştır. 

136 makalenin incelendiği bir analizde PTSH hızı %21.94 olarak hesap edilmilmistir.70

COVID-19 pandemisinin PTSH için artan risk faktörlerini daha iyi anlamak için İtalya’da yapılan bir 
çalışmada kadın olmanın, ekonomik problemlerin olması, kaygı durumunun yoğun olması ve virüsü kap-
ma korkusunun yüksek olması en önemli risk faktörleri olarak bulunmuştur.71 İtalya’da Mart 2020 ile 
Aralık 2020 arasında takip edilen bir grup insanda 3 defa PTSH oranları %11 ile %13 arasında hesaplan-
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mıştır. PTSH riski olan insanlarda kaygı ve depresyon bulgularıda yoğun olarak ölçülmüştür.72

Öte yanda Amerika Birleşik Devletleri’nde Mayıs 2020-Agustos 2020 tarihleri arası yetişkinlerde yapılan 
araştırmada artan depresyon, kaygı ile beraber PTSH da %21,8 gibi yüksek bir oran bulunmuş; katılımcılar 
sosyal kısıtlamalarını ve izolasyonu en önemli risk faktörleri olarak saymışlardır.73

Norveç’te COVID-19 enfeksiyonu geçiren hastalarda yapılan bir araştırmada ise hastaneye yatan ile yat-
mayan hastalar karşılaştırılmış, hastaneye yatışın değil fakat COVID-19 belirti ve bulgularının şiddeti ile 
PTSH nin şiddeti arasında korelasyon tespit edilmiştir.74 COVID-19 enfeksiyonu geçiren 1093 hastanın 
değerlendirildiği 13 araştırmada, enfeksiyon sonrasi ortalama PTSH riski %16 olarak hesap edilmiş 
araştırmalarda ise bu riskler %9 ile %23 arasında değişiklik göstermiştir.75 

Çocuk ve ergen nüfusta da COVID-19’a başlaması ile beraber hem yaşanılan çevrenin etkisi, hem yazılı/
görsel medya ve hemde sosyal medya nedeni ile travmaya hassasiyet artmıştır. Suudi Arabistan’da yaş 
ortalaması 12 olan (7-18 yaşlar arası) 535 çocuk ve ergen üzerinde yapılan araştırmada PTSH belirti 
ve bulguları çevreden birisinin virüsü kapma korkusu ve olumsuz bir olayda (aileden veya yakınlardan 
birisinin ölmesi, karantinaya alınma, isolasyon) artma göstermiştir.76 Türkiye’de ortalama yaşı 15 olan bir 
grup ergen ile yapılan Mayıs 2020’de yapılan ankete göre ergenlerin artan kaygı ve depresyon riskleri 
ile berabler, %28,5’si PTSH tanısı alma riski taşımaktalar.77 Ergen kız çocuklarında ve kentsel alanlarda 
yaşayanlarda bu risk daha yüksek olup ergenin yaşı arttıkça riski de artmaktadır. Türkiye’yi de içeren 6 
ülkedeki (diğer ülkeler Almanya, Polonya, Rusya, Slovenya ve Ukrayna) üniversite öğrencilerini kapsay-
an bir araştırmada ise COVID-19 pandemisinin birinci ve ikinci dalgalarındaki PTSH bulguları kadınlar-
da daha yüksek olup öğrencinin daha önce depresyon tanısı olmasına, ailesinden veya arkadaşlarından 
ölüm olmasına, iş kaybının olmasına ve ekonomik durumunun kötüleşmesine baglı olarak değişmekte-
dir.78 Ülkemizde Mayıs 2020’de COVID-19 pandemisinin ilk dalgasında üniversite öğrencileri arasında 
yapılan bir başka bir çalışmada ise, katılımcıların %34,5’i PTSH belirti ve bulgularını rapor etmiş olup, 
bu oranlar kadınlarda ve ailesi ile ilişkilerinde problem olanlarda daha yüksek olmuştur.79

Sağlık çalışanlarında özellikle COVID-19 hastalarını tedavi edenlerde PTSH belirti ve bulgularına daha 
sık rastlanmıştır. Kasım - Aralık 2020’de Çin’in Wuhan eyaletinde salgının başladığı zaman sağlık hizme-
ti veren hemşire, doktor ve diğer çalışanlar arasında yapılan bir araştırmada, çalışanların %13,6’sı PTSH 
belirti ve bulgularını rapor etmişlerdir.  Katılımcılar COVID-19 hakkında kendilerine düzenli bilgi ver-
ilmesinin, iyi çalışma koşullarının sağlanmasının ve mutlu bir aile yaşamına sahip olmalarının en büyük 
koruyucu faktörler olduklarını belirtmişlerdir.80 New York’da Nisan 2020’de başlanan bir çalışmada 
sağlık çalışanları 2 haftada bir olmak üzere 10 hafta takip edilmişlerdir. Bu çalışanların %83’ü COVID-19 
hastalarına bakan merkezlerde çalışmaktaydılar. Araştırmanın başında çalışanların %55,2’si PTSH olma 
potansiyeli taşırken, 10 hafta sonunda bu %25’e inmiştir. Başlangıçta hastalık riski olmayanlarda ise 10 
hafta sonunda bu risk %12,2 ye çıkmıştır.81 Yunanistan’da Nisan 2020’de sağlık çalışanları ile yapılan bir 
ankette, genel PTSH riski %16,7 hesap edilmiş olup, kadınlardaki risk (%21,7) erkeklere (%5,1) oranla 
çok daha yüksektir.82

İstanbul’da ki acil servislerde Aralık 2020 ile Mart 2021 arasında dokorları ve hemşireleri kapsayan 
çalışmada doktorlar arasında PTSH belirti ve bulgu oranı %22,9 iken hemşireler arasında %15,1 olup 
çalışanların kadın olması, depresyon, kaygı, kronik rahatsızlıklarının olması PTSH riskini yükselt-
mektetir.83 Van’da ise doktorları ve hemşireleri içeren bir çalışmada genel PTSH hızı kontrol grubu-
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na göre daha yüksek olup, kadınlarda, hemşirelerde ve evli olanlarda PTSH riski daha yüksek olarak 
bulunmuştur.84 İngiltere’de ilginç bir araştırmada COVID-19 hastalarını ve haberlerini takip eden 120 
gazetecinin depresyon, PTSH ve stress seviyeleri ölçülüp COVID-19 ile haber yapmayan gazetecilerinki 
ile karşılaştırılmıştır. COVID-19 haberi yapan gazetecilerde stress seviyesi ve PTSH riski haber 
yapmayanlara göre daha yüksek olarak tespit edilmiş, her iki grup arasında depresyon riskinde ise farklılık 
kaydedilmemiştir.85

4.4 COVID-19 Pandemisi ve Madde Kullanımı  

Madde bağımlılığı kendi başına oldukça karmaşık, kullananın hem kendisi hem çevresi için değişik 
problemler yaratabilen çok boyutlu bir akıl sağlığı problemi olmasının yanısıra büyük bir halk sağlığı 
sorunudur. Evrensel boyutlara ulaşmış olan bu halk sağlığı probleminin tıbbi, sosyal, kültürel unsurlarının 
olmasının yanısıra cok çetrefilli ekonomik ve siyasi yönleri bulunmaktadır. Şimdiye kadar defalarca 
kanıtlandığı gibi madde bağımlılığı olan insanlarda akıl hastalıklarının varlığı kullanmayanlara oranla 
çok daha yüksektir. Aynı zamanda madde kullanıcılarında solunum yollarını, kardiovasküler sistemi, sinir 
sistemini ve diğer sistemleri etkileyen çeşitli patolojilere kullanmayanlara göre daha sık rastlanmaktadır. 
Madde etkisi altında kaza, yaralanma ve ölüm hızları çok daha yüksek olup, maalesef bu grup hasta-
larda intihara da çok sık rastlanmaktadır. Normal yaşam düzenini bozan; insanların stres durumlarını 
artıran; başedilmesi güç olan yeni koşullar yaratan savaş, doğal afet, salgın ve benzeri koşullar madde 
kullanımını da etkileyebilir. COVID-19 pandemisinin hem toplumsal hemde kişisel seviyede yarattığı 
yeni koşullar madde kullanımınıda etkilemesi beklenir. Ancak göreceğimiz gibi araştırmalarda bu konu-
da değişik sonuçlar bulunmuştur. COVID-19 pandemisi ile madde kullanımının beş boyutta kesiştiği 
ve bunlar göz önüne alınmadığında tehlikeli sonuçlar alınabileceği savunulmuştur. Bu boyutlar şöyle 
sıralanmıştır; alkol ve diğer maddelerin kullanımı genelde beraber yapıldığı için COVID-19 virüsünün 
yayılmasını artırabilirler; birçok madde bağımlısında barınma sorunu, el yıkama gibi nedenlerden dolayı 
virüs kapma riskleri daha yüksek olabilir; diğer tıbbi problemlerinden dolayı COVID-19 enfeksiyonu 
belirtileri ve ölüm hızları daha yüksek olabilir; sosyal kısıtlamalardan ve diğer halk sağlığı önlemlerinden 
dolayı akıl sağlığı problemlerinde artma yaşanabilir; COVID-19 pandemi önlemlerinden dolayı madde 
bağımlılığı tedavilerine ulaşmada zorluklar yaşayabilirler.86  Ülkemizden bir uzmanımızın belirttiği gibi 
toplumsal koşullar madde bağımlılığını artırdığı gibi azaltmasına da neden olabilir. COVID-19 pandemisi 
madde bağımlılarında madde tüketimini artırabilir; kullanmayı bırakmış olanlarda yeniden kullanmayı te-
tikleyebilir; veya maddeye ulaşmada zorluklar yarattığı için de kullanımı azaltabilir.87 Mevcut araştırma-
lara baktığımız zaman COVID-19 pandemisi döneminde en çok alkol ve sigara kullanımının araştırıldığı 
görülmektedir. Madde kullanımının kronik çok yönlü bir problem olduğu göz önüne alındığında tanı, 
tedavi ve önleyeci tedbirlerin alınması için diğer madde kullanımlarının çalışılması acil bir önem taşı-
maktadır. 

Kırkbeş araştırmanın analiz edildiği bir çalışmada COVID-19 pandemisinin alkol ve diğer birçok mad-
denin (opioidler, esrar, amfetamine, kokain, fentanyl ve diğerleri) kullanımındaki değişiklikler incelen-
miştir. Alkol dışındaki maddelerin kullanımında artışlar gözlenirken, alkol ile ilgili yapılan çalışmalarda 
ortaya net bir sonuç çıkmamıştır. Bazı çalışmalarda alkol tüketimi artmış görünürken diğerlerinde azalmış 
olarak tespit edilmiştir.88 CDC nin (Center for Disease and Prevention) Haziran 2020’de 5470 kişi ile 
yaptığı bir araştırmada, katılanların %40,9’u artan kaygı,depresyon veya PTSH belirtilerinin arttığını 
%13,3’ü de madde kullanımını arttırdıklarını belirtmişlerdir.89 Yine Amerika Birleşik Devletleri’nde 18-
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65 yaş grubu ile yapılan bir araştırmada madde kullananların tüketimlerini arttırdığını ve COVID-19 
pandemisi ile birçok insanında madde kullanmaya başladığı rapor edilmiştir.90 Çin’de yetişkinler arasın-
da yapılan bir ankette ise COVID-19 döneminde madde kullanımını bırakmış birçok insanın yeniden 
alkol ve sigaraya başlamaları dikkat çekmiştir.91 Ülkemizde 104 sigara kullanıcısı ile yapılan ankette hem 
erkeklerde hemde kadınlar da pandemi döneminde sigara kullanımı artmıştır.92

Ergenlerde yapılan araştırmaların analizini yapan bir çalışmada bu yaş grubunda madde bağımlılığının 
artmış veya azalmış olduğunun söylemenin zor olduğunu; izolasyon, sıkkınlık hali, virüsü kapma korkusu 
gibi nedenlerin madde kullanımını artırabileceğini öte yandan evde kalmadan dolayı artan ebeveyn kon-
trolünün ve maddeye ulaşmadaki zorluklardan dolayı madde kullanımının azalabileceği düşünülmüştür.93

Kanada’da yapılan 14-18 yaş grubundan 1068 ergenin 14 ay boyunca takip edildiği ve 4 ayrı zamanda 
anket uygulandığı araştırmada, alkol ve esrar kullanımı COVID-19 pandemisinin ilk dalgası sıırasında 
uygulanan sosyal kısıtlamalarla azalmış, kısıtlamaların kalkması ile artış gösterdikten sonra bir daha azal-
mamıştır. Daha sonra sosyal kısıtlamaların alkol ve esrar kullanmada azaltıcı bir etkisi olmamıştır.94 15 
Mayıs - 5 Haziran 2020 tarihleri arasında İstanbul’da 2583 üniversite öğrencisi ile yapılan bir araştırmada 
COVID-19 pandemisinin başlaması ile genelde alkol ve esrar kullanımında azalma olduğu ve kullanıcılar 
arasında, erkeklerin kadınlara oranla daha sık kullandıkları tespit edilmiştir.95 Yine ülkemizde 503 kişilik 
üniversite öğrencisi bir grupla yapılan araştırmada sigara bağımlılığı erkeklerde kadınlara oranla daha 
yüksek olup; kaygı durumları yüksek olanlarda, ebeveynleri ayrı olanlarda ve  sosyoekonomik düzeyi 
düşük olan öğrencilerde bağımlılık daha yüksek olarak bulunmuştur.96

4.5.COVID-19 Pandemisi ve İntihar

İntihar bir muamma olup tarihin her döneminde görülen; ölen kişinin yanısıra, ailesinde ve geride bırak-
tığı insanlarda kendini suçlama, öfkelenme, üzüntü, pişmanlık, hayıflanma gibi değişik duygulanımlar 
bırakan, çoğu zaman yıllar boyu yas tutmaya neden olan ve kimsenin yaşamaması gereken acı bir süreç. 
Geçmişe oranla bugün intihar hakkında çok daha fazla şey biliyoruz. Biliyoruz ki depresyon başta olmak 
üzere birçok akıl hastalığı ve madde bağımlılığı intihar riskini yükseltiyor. İntihar riski insanları daha 
kolay saptayabiliyoruz. Akıl hastalıklarını tedavi edecek daha çok ilaç ve terapi çeşitleri mevcut. Ancak ne 
yazık ki dünyanın birçok yerinde ve ülkemizde daha çok insanı intihar nedeniyle kaybediyoruz. İnsanların 
genetikleri, akıl hastalıkları, ve diğer risk faktörleri yanında tarihin zorlu dönemlerinde, toplumlar büyük 
sarsıntılar geçirdiği dönemlerde intihar hızlarında belirgin artışlar görülmüştür. 1918-1920’ deki Influenza 
salgınında, virüsü kapma korkusu ve çabuk ölme korkusu intihar hızlarının artmasın neden olmuştu. 
İntiharlardaki artış pandemi geçtikten sonra da 1920’li yıllarda devam etmiştir.97 COVID-19 pandemisi 
daha önce de bu yazının birçok yerinde tartıştığımız gibi hem kişilerin hemde toplumların hayatlarında 
çok büyük değişiklikler yaptı. Halen COVID-19’un yarattığı birçok yeni koşulla yaşamlarımıza devam 
etmekteyiz. Yaşadığımız toplumlarda ki ekonomik sarsıntılar, iş kayıpları, evden çalışma gibi büyük 
değişiklikler, sosyal yaşamlarımızdaki kısıtlamalar yavaş yavaş normale dönmeye başladı ise de bunun 
zaman alacağını tahmin etmek zor olmasa gerek. Bu devam eden süreç her yönüyle hepimizin hem fizik-
sel hemde akıl sağlıklarımııza etki etmektedir. Bundan dolayı insanların akıl sağlığındaki bozulmaları ve 
artabilecek intihar riskini düşünerek hastalara yaklaşmak can kayıplarını azaltmada çok önemli olabilir.

COVID-19 pandemisini intihar üzerine etkisi konusunda bircok calisma yapilmis ve halen yapılmak-
ta olup, tamamlanan çalışmaların sonuçları farklılıklar göstermiştir. Bazı araştırmalarda intihar hızında 
değişiklik saptanmazken bazılarında ise artma saptanmıştır. Bir çalışmada Haziran 2020’ye kadar yapılan 
28 araştırmanın sonuçları analiz edilmis olup, COVID-19’ un ilk dalgasında intihar vakalarının hızında 
bir artış saptanmamıştır.98 İspanya’nın Katalonya bölgesindeki intiharların incelendiği bir araştırmada, 
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2019 ve 2020 deki intiharlar karşılaştırıldığında, hızlarında belirgin bir değişik görülmemiştir.99 Benzer 
olarak Almanya’da yapılan bir çalışmada, büyük bir şehrin intihar kayıtları incelenmiş ve 2020’de daha 
önceki yıllara intihar hızında bir değişiklik saptanmamıştır.100 İtalya’da COVID-19 pandemisinin en çok 
etkilediği Lombardiya bölgesinde yapılan bir araştırmada 2020’de intihar hızının düştüğü fakat 2021’nin 
ilk 4 ayında artış yaşandığı saptanmıştır.101

2020 yılı içinde yapılan 54 araştırmanın analiz edildiği bir çalışmada ise COVID-19 pandemisinin etkisi ile 
intihar düşüncesinde, intihar teşebüslerinde ve kendine zarar verme hızlarında artış görülmüştür.102 İntihar 
hızının zaten yüksek olduğu Japonya’da Ocak 2020 ile Mayıs 2021 dönemini kapsayan araştırmada, 
geçmiş yıllara oranla artan bir intihar hızı hesaplanmıştır. Hem kadınlarda hem erkeklerde en çok intihar 
Ekim 2020 de olmuştur. Her iki cinste de COVID-19 pandemisinin iş kaybı, artan eğitim problemleri, 
evde artan sorumluluk gibi nedenlerin intihar hızlarını artırdığı düşünülmektedir.103 Nepal’de Japon-
ya’ya benzer olarak, COVID-19 pandemisinin başlamasıyla hem erkeklerde hem de kadınlarda intihar 
vakaları artmıştır. İntihar vakalarındaki artış Haziran, Temmuz ve Agustos aylarında en yüksek sayılara 
ulaşmıştır.104 Bangladeş’te COVID-19 pandemisinin ilk dalgası sırasında yaş ortalaması 22 olan bir grup 
genç erişkinde yapılan bir ankete katılanların %8,2’si intihar düşünceleri olduklarını belirtmiş ve %0,7’si 
intihar teşebbüssünde bulunduklarını söylemişlerdir. Birçok risk faktörünün yanı sıra depresyon ve artan 
kaygı ile intihar düşüncesi arasında korrelasyon saptanmıştır.105

Bazı ülkelerde düzenli intihar kayıtları bulunmamakla beraber basından toplanan verilerle sayılar ve ned-
enler takip edilmeye çalışılmaktadır. Örneğin, Hindistan’da Mart 2020-Mayıs 2020 arasında kayıt edilen 
69 yetişkin intihar vakasından 63’ü erkek olup, en  önemli risk faktörleri olarak virüs kapma korkusu, 
ekonomik zorluklar ve yalnızlık olarak sıralanmıştır.106 Benzer olarak Pakistan’da pandeminin ilk dalgası 
sırasında çalışılan 29 intihar vakasından 16’sında başlıca riks faktörleri olarak yaşanılan ekonomik zor-
luklar ve virüsü kapma korkusu olarak belirtilmiştir.107

Bu bölüm yazılırken, Türkiye’de COVID-19 pandemisi döneminde gerçekleşen intihar vakaları, in-
tihar düşüncesi ve teşebüsleri ile ilgili istatiksel bir veri tabanına ulaşılamadı. Bunun için bu konuda 
ulaşılabilen araştırmalara yer verildi. Yapılan bir çalışmada 2018, 2019 ve 2020 yıllarında bir acil servise 
intihara teşebbüsten dolayı getirilen hastaların oranlarında belirgin bir değişiklik tespit edilmemiş ancak 
intihara teşebbüsden dolayı daha çok hasta yataklı servise yatırılmıştır.108 Yine İstanbul’da bir acil serviste 
30 Mart-31 Mayıs 2020 dönemini kapsayan çocuk ve ergen kayıtlarının incelendiği araştırmada acil ser-
vise getirilen toplam hasta sayısının ve yataklı servise kabul etme oranlarının düştüğü; intihar teşebbüsü 
ile getirilen hasta sayısında azalmak olmakla beraber, depresyon, kaygı bozukluğu ve bipolar şikayetle-
rden dolayı daha çok çocuk ve ergenin görüldüğü rapor edilmiştir.109

5. SONUÇ

2020 yılının başından itibaren bütün dünyayı ve ülkemizi etkileyen COVID-19 pandemisi iniş-çıkışlar 
göstererek, bu yazının yazıldığı anda çok daha düşük bir hızla da olsa halen birçok insanın hastalanmasına 
ve ölümüne neden olmaktadır. COVID-19 pandemisi yaşamımızın her alanını uzunca bir süre derinden 
etkiledi ve halen etkilemekte. Aşılanma ve daha etkili tedaviler sayesinde, pandeminin ilk zamanlarına 
göre insanlar normal yaşamlarına dönmekteler. Muhtemelen ülkelerin ve toplumların bu dönemde aldığı 
ekonomik, siyasi ve tabii ki sağlık hasarlarının etkisi belli bir süre daha insanları etkileyecek. COVID-19 
pandemisi bir daha gösterdi ki, insan sağlığında fiziksel ve akıl sağlığı gibi bir ayırımın olamayacağı; 
akıl sağlığı hizmetlerinin sağlık politikalarının ve servislerinin en önemli parçalarından biri olduğu; 
politika yapıcıların akıl hizmetleri için yeterli maddi, teknik ve insani kaynak ayırmalarının ne kadar 
önemli olduğu ortaya çıkmıştır. Toplumlar ve aileler önümüzdeki yıllarda özellikle öğrencilerin okula 
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dönmelerinde ve bu dönemde uzaktan eğitim alan belli meslek gruplarının mezunlarında görülebilecek 
problemlere hazır olmalıdırlar. Aynı zamanda toplumsal eğitim düzeyinin yükseltilmesinin bu tür pande-
milerle başedilmesi ve beşeri kayıplar kadar maddi kayıplarında önlenmesinde de ne kadar önemli olduğu 
COVID-19 pandemisi ile beraber bir daha ortaya çıkmıştır. 
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Giriş
Ciddi akut respiratuvar sendrom Coronavirusün (SARS-COV-2) neden olduğu Coronavirüs hastalığı 
2019 (COVID-19) salgını, 2019 Aralık ayında Çin’in Wuhan şehrinde ortaya çıkmış, 2020 yılı başında 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından pandemi ilan edilmiştir.1,2 Günümüze kadar geçen zamanda da 
tüm dünyaya yayılarak son yüzyılın en tehlikeli pandemisi haline gelmiştir. Bu bölümün yazıldığı sırada 
tüm dünyadaki vaka sayısı 501 milyon, vefat sayısı da 6,19 milyona ulaşmıştır. 

Literatürdeki ilk çocuk vaka Ocak 2020 de Çin’den bildirilen 10 yaşındaki bir erkek çocuktur.3 Şu ana 
kadarki tüm epidemiyolojik veriler SARS-COV-2 enfeksiyonunun çocuklarda erişkinlere göre daha 
az görüldüğünü ve hafif seyirli olduğunu göstermektedir. Bu durumun başlıca sebebinin çocuklarda 
COVID-19’un asemptomatik seyretmesi olduğu düşünülmektedir.4 Çocukluk çağındaki COVID-19 
enfeksiyonunun neden hafif seyrettiği ve akciğeri etkileyen bir hastalıkta çocukluk çağının kronik akciğer 
hastalıklarından en önemlisi olan astımın risk faktörü olup olmadığı cevap bekleyen temel sorulardandır.

Bu bölümde öncelikle COVID-19’un çocuklardaki klinik bulguları, çocuklardaki hafif seyiri açıklamaya 
çalışan hipotezler, çocuklarda COVID-19 ve astım birlikteliği ile COVID-19’un çocukluk çağı astımına 
farklı açılardan etkileri tartışılacaktır.

1. Çocuklarda COVID-19

Çocuklar genel olarak erişkinlerle kıyaslandığında daha az semptomatik enfeksiyon geçirmektedir
ve semptomatik olanların da çok azı hastane yatışı gerektirmektedir.4,5 Çocuklar COVID-19 ilişkili 
mortalitenin %0,1 den azını oluşturmaktadır.6 Çocuklarda asemptomatik enfeksiyonların farklı serilerde 
virolojik olarak kanıtlanmış vakaların %4 ile %20-30’unu oluşturduğu gözlenmiştir.7-9Asemptomatik ço-
cuklar sistematik olarak test edilmedikleri için bu oranın çok daha yüksek olması muhtemeldir.

Çocuklarda da erişkinlerde olduğu gibi erkek kadın oranı benzerlik göstermektedir.10 En sık görülen ya-
kınmaların erişkinlere benzer şekilde ateş (%40-80), öksürük (%40-80), nefes darlığı, burun akıntısı, bo-
ğaz ağrısı, baş ağrısı ve kas ağrısı olduğu raporlanmıştır.11-13 Semptomatik çocukların sadece %5’inde 
dispne ve hipoksemi olduğu, %0.6 ‘sının akut respiratuvar distres sendromuna ilerlediği bildirilmiştir.7

Okul öncesi yaş grubunun ve bebeklerin ciddi klinik bulgular ile prezente olma riski daha yüksektir.14

Prof. Dr. Zeynep Tuğba Arıkan1

1.İzmir Ekonomi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Alerji ve İmmünoloji, İzmir

ÇOCUKLARDA COVID-19 VE ASTIM

20. BÖLÜM



252

Çocuklarda COVİD-19 ve Astım

Pediatrik SARS-COV-2 enfeksiyonunun bulguları spesifik olmayıp diğer viral solunum yolu enfeksi-
yonları ile benzerlik göstermektedir. Erişkinlerde tanısal bir bulgu olan anosminin çocuklardaki sıklığı 
ile ilgili yeterli veri yoktur. Karın ağrısı, ishal ve kusma da çocuklarda bildirilen bulgular içerisinde olup 
genellikle daha ciddi seyir ile birliktelik göstermektedir.15 Vizing ve göz tutulumu çocukluk çağında sık 
görülmez iken, nörolojik bulgular ve koagülopatiye ilişkin veri yoktur.12,16

Çocuklarda COVID-19 bulguları genellikle hafif olma eğiliminde iken, çocuklarda multisistem inflama-
tuvar sendrom (MIS-C) olarak tanımlanan ciddi seyredebilen atipik Kawasaki hastalığı, toksik şok send-
romu ve makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ile benzeşen bulguları olan bir sendrom da tanımlanmıştır. 
Hastalık kontrol ve korunma merkezi (CDC) nin yapmış olduğu vaka tanımına göre; 21 yaş altında ateş, 
iki veya daha fazla organı tutan ciddi sistemik hastalık, laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon bulguları, 
alternatif tanı olmaksızın SARS-COV2 enfeksiyonunun epidemiyolojik kanıtı olduğunda MIS-C tanısı 
konulmaktadır.17 Sitopeni varlığı MIS-C’yi Kawasaki hastalığından ayırmakta, hiperferritinemi seviyesi 
de MAS’dan (MAS’da ferritin seviyeleri daha yüksek) ayırmaktadır.

Çocuklarda COVİD enfeksiyonunda laboratuvar bulguları değerlendirildiğinde %15 hastada lenfopeni 
olduğu izlenmiştir, bu oran erişkinlere oranla düşüktür.18,19 Beyaz küre sayısı %69 hastada normal iken, 
yoğun bakım ihtiyacı olacak kadar ciddi hastalık geçirenlerde ise ayaktan başvuran hastaya göre inflamas-
yon belirteçlerinde belirgin yükseklik olduğu görülmüştür.20,21

Radyolojik bulgular da erişkinlere kıyasla çocuklarda daha hafiftir.22 Onsekiz yaş altı çocukların akciğer 
tomografi bulgularının değerlendirildiği bir derlemede görüntülerin %34’ünün normal olduğu, bulgu var-
lığında %53’ünün tek taraflı ve %44‘ ünün alt loblarda ve hafif olduğu gösterilmiştir.23 En sık rastlanan 
bulgu %62 oranında ‘buzlu cam’ görünümü iken, erişkinlerde tipik bulgu olarak kabul edilen konsolidas-
yonu çevreleyen halo bulgusu pediatrik vakaların %9,4’ünde tanımlanmıştır.23,24

2. Çocuklarda COVID-19 neden hafif seyretmektedir?

Çocuklarda COVID-19 enfeksiyonunun neden hafif seyrettiğine ilişkin çeşitli hipotezler ileri 
sürülmektedir. Virüsün hücre içine girişi ‘spike protein’ aracılığı ile olmakta ve hücrelerde anjiyotensin 
dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptörlerine bağlanmaktadır. Ardından hücre içine giriş transmembran 
serin proteaz-2 (TMPRSS2) ve katepsin-L (CTSL) adlı iki proteaz ile kolaylaştırılmaktadır.25 Virüs burun 
yolu ile alınıp alt hava yollarına ulaşmakta, ardından da TMPRSS2 de eksprese eden tip 1 ve tip 2 alveolar 
hücrelerdeki ACE2 reseptörlerine bağlanmaktadır. Ancak çocuklardaki alveolar hücrelerinin ACE2 ve 
TMPRSS2 ekspresyonlarının erişkinlere oranla belirgin olarak az eksprese ettikleri, hatta her iki molekü-
lü eksprese eden hücre sayılarının daha da az olduğu gösterilmiştir.26 Erişkinlerdeki bu çifte pozitif hüc-
reler IL-6 ve IL-6R interlökinlerini fazla miktarda eksprese ederek, immün sistemin daha fazla aktivas-
yonuna ve sitokin fırtınasına yol açmaktadırlar.27 Çocuklardaki bu iki molekülün ekspresyonunun düşük 
olması virüsün etkin bir şekilde hücre içine girmesini zorlaştırmakta, sonuçta hafif veya asemptomatik 
enfeksiyon geçirilmesine yol açmaktadır.

Çocukların sık geçirilen üst solunum yolu enfeksiyonları nedeniyle sık görülen koronavirüslere karşı 
edinsel immünitesinin gelişmiş olduğu beklenmektedir. Bu koronavirüsler üst solunum yolu enfeksiyon-
ları, krup ve bronşiyolit yapabilmektedir. Bu hastalıkların solunum yolu epitelindeki ACE2 ekspresyonu-
nu ve SARS-COV2 ile potansiyel olarak etkileşecek antikorları down regüle edebileceği düşünülmekte-
dir.28-30
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Çocuklarda aynı anda farklı solunum yolu virüsleri ile ko-enfeksiyon erişkinlere göre daha sık görülmekte-
dir.31 Deneysel respiratuvar ko-enfeksiyon çalışmalarında virüslerin farklı interaktif etkilerinin olabilece-
ği, birbirlerinin büyümelerini olumlu veya olumsuz etkileyebilecekleri gösterilmiştir.32 Çocuklarda farklı 
virüslerin birlikte bulunmasının SARS-COV-2 gelişimini kısıtladığı bu nedenle çocuklarda enfeksiyonun 
hafif geçirildiği öne sürülmüştür ancak mekanizmaların net anlaşılabilmesi için ek çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Doğal bağışıklık (innate immünite) erken bağışıklık yanıtını oluşturur ve sitopatik virüslere karşı defansta 
önem taşımaktadır. İnterferon cevabı viral enfeksiyonları sınırlandırmada birinci basamak yanıtın önemli 
bir bileşenidir.33 Kompleman ve koagulasyon-fibrinolizis sistemi, mannoz bağlayan lektin gibi çözülebi-
len proteinler, doğal antikorlar gibi humoral bileşenler ile NK hücreleri, ILC, gama delta T hücreleri ile 
sitokin üretimi gibi hücresel bileşenler de antiviral doğal immüniteye katkı sağlamaktadır34. Yaş arttıkça 
koruyucu antiviral cevap azalmaktadır, çocuklarda doğal bağışıklık yanıtının güçlü olmasının SARS-
COV-2 enfeksiyonunun hafif seyrinin önemli nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir.35,36

Çocuklarda enfeksiyonun erken dönemlerinde aktifleşmiş IgM pozitif B hücre sayısı fazladır ve bu ne-
denle SARS-COV-2’ye karşı nötralizan antikor üretimi etkindir.37 Ayrıca sık virüs enfeksiyonları ve aşılar 
sayesinde timik repertuvarın geniş olması ve T ve B negatif regülatuvar lenfosit sayılarının yüksek olması 
da çocuklarda doğal immün yanıtın daha koruyucu olmasını sağlamaktadır.38,39

Kimura ve arkadaşları IL-4 ve IL-13 seviyelerinin arttığı tip 2 inflamatuvar yanıtın astım ve atopide nazal 
ve bronşiyal epitel hücrelerinde ACE2 ekspresyonunu azalttığı, TMPRSS2 ekspresyonunu ise arttırdığını 
göstermişlerdir.40 Çocuklarda Th2 yönüne kaymış olan immün yanıt varlığının da SARS-COV-2’ye karşı 
koruyucu olduğu düşünülmektedir.41

3. Pediatrik astım ve COVID-19

Astım, havayollarının kronik inflamasyonu ile seyreden, çeşitli uyaranlara karşı bronş hiperreaktivitesi, 
mukus aşırı üretimi, rekürren vizing epizotları, öksürük ve geri dönüşümlü hava yolu hassasiyeti ile ka-
rakterize bir solunum yolu hastalığıdır. Çocuklarda astım hastane başvuruları ve okul devamsızlıklarının 
en önemli nedenlerinden biri olup, sosyoekonomik yükü arttırarak çocuk ve ailelerin hayat kalitesini 
etkilemektedir.42 Alerjik astım en sık görünen alt tip olup, duyarlı hastalarda alerjenlere maruziyet tip 
2 inflamatuvar yanıtı oluşturmaktadır. Sık görülen solunum yolu virüsleri ile (Rhinovirüs, Respiratuvar 
Sinsityal Virüs, İnfluenza virüs, Parainfluenza virüs, Adenovirüs, Bocavirüs, Coronavirüs vb.) hastalık 
alevlenmelerin yaşanması ve astımdaki antiviral bağışıklık yanıtının eksik ve gecikmiş olması nedeniyle 
salgının erken döneminde SARS-COV-2 hastalık riskinin astımlı hastalarda yüksek olabileceği düşü-
nülmüştür.43,44 Salgın süresince elde edilen verilerle üç temel soruya yanıt aranmaya çalışılmıştır: Acaba 
astımlı hastalar SARS-COV-2 enfeksiyonuna daha fazla mı duyarlıdır? Enfekte olduklarında astımlı has-
talarda daha ciddi hastalık gelişme riski var mıdır?  Diğer bir soru ise yaş gruplarına veya astım tiplerine 
göre astım ve COVID-19 ilişkisi değişiklik göstermekte midir? 

Yakın dönemde yapılan bir derlemede, Skevaki ve arkadaşları COVID-19’lu hastaların içinde astım pre-
valansı ile ilgili ülke bazlı farklılıklar olduğunu göstermişlerdir. Çin, Brezilya, Hindistan, Meksika, Sudi 
Arabistan, İspanya ve İtalya’da COVID-19’lu hastalardaki astım prevalansı genel popülasyona göre dü-
şük iken, ABD, Avusturalya, İngiltere ve İrlanda’dan tam tersi sonuçlar bildirilmiştir.45 Çocuklardaki data 
daha sınırlıdır. Çin Wuhan’da yatırılarak izlenen 182 çocuğun %23,6 sında alerjik hastalık bulunmakla 
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birlikte sadece bir hastada astım olduğu bildirilmiş, alerjisi olan ve olmayan hastalar arasında hastalık 
ciddiyeti ve komplikasyonlar açısından fark olmadığı gösterilmiştir.46 Brezilya’dan yapılan bir diğer ça-
lışmada 115 COVID-19’lu çocuk arasında en sık komorbidite astım olmakla birlikte, enfekte olanlar 
arasındaki astım oranı, o bölgede yaşayanlar içindeki astım oranından daha düşük bulunmuştur. 47 New 
York’ta yatırılarak izlenen COVID-19’lu çocuklarda da benzer şekilde astım en sık komorbid hastalık 
(%24) olmakla birlikte astımın yoğun bakım gereksinimi ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir.48

Yakın zamanda online olarak yapılmış bir anket çalışmasında, beş kıtadan 133 binden fazla astımlı çocuk-
la ilgilenen 91 astım uzmanına COVID-19 geçirme şüphesi olan hastaları sorulmuş, hekimlerin  %14’ü 
şüpheli hastalarının olduğunu ve bu vakaların %73’ünde hafif bulgular olduğunu ve bir hastada hospi-
talizasyon gerektiğini bildirmişlerdir.49 Ruano ve arkadaşları da olası COVID-19’lu astımlı çocuklardaki 
(çocukta ve evdeki bir yetişkinde COVID-19 semptomları varlığı) semptomların hepsinde hafif olduğu, 
%24’ünde hafif bronkospazm bulguları olduğu ve bir hastada oral steroid ihtiyacı olduğunu bildirmişler-
dir.50 Castro-Rodrigez ve arkadaşları yaptıkları sistematik literatür derlemesi sonucunda  astım veya diğer 
çocukluk çağı solunum yolu hastalığının SARS-COV-2 enfeksiyonu için veya ciddi COVID-19 hastalığı 
için bir risk faktörü olduğunu söyleyecek kanıtın olmadığını ancak ek çalışmalara ihtiyaç olduğunu bildir-
mişlerdir.51 Bu derlemede, COVID-19 vakaları arasında astım olan çocukların az olmasının, bu çocukların 
sosyal mesafe, maske vb. korunma önlemlerine daha fazla dikkat ederek korunmaları, daha erken tıbbi 
yardım almaya yatkınlıkları nedeniyle bias sonucunda ortaya çıkmış olabileceği de tartışılmıştır.

COVID-19 pandemi dönemi boyunca hastanelere vizing ve astım nedeniyle başvuruların daha az ol-
duğu birçok hastane datasından görülmüştür.52 Bu verilere dayanarak COVID-19’un çocuklarda önemli 
bir viral vizing ve astım alevlenmesi nedeni olmadığı sonucu çıkarılabilir. 2002 yılında HCoV-229E ve 
HCoV-0C43 koronavirüslerinin neden olduğu SARS enfeksiyonun da çocuklarda astım alevlenmesine 
yol açmadığı, hatta o dönemde astım alevlenmelerinin azalmış olması da artmış hijyen önlemleri ile ilişki-
lendirilmiştir.53 Benzer şekilde COVID-19 dönemindeki bu durumun da alınan hijyen önlemlerindeki artış 
ve genel eve kapanma tedbirleri sonucu ortaya çıkmış olabileceği düşünülmektedir. 53

Yapılan tüm çalışmalardaki veriler astımlı çocuklar açısından rahatlatıcı olsa da Avrupa Alerji ve Kli-
nik İmmunoloji Derneği (EAACI) bu süreçte, kanıttan ziyade sağduyuya dayanarak açıklama yapmış 
ve astımlı çocukların, özellikle de ağır ve kontrolsüz olan hastaların ciddi COVID-19 geliştirme riski 
taşıdıklarını belirtmiştir.5

4. Çocukluk çağı astımında COVID-19’a karşı koruyucu faktörler var mıdır?

Alerjik astımda SARS-COV2 enfeksiyonuna karşı koruyucu faktörler olduğu düşünülmektedir.54-57 Aler-
jik astımdaki T2 immün cevabı COVID-19’daki sitokin fırtınasına karşı korumaktadır. Kimura ve arka-
daşları alerjik astımda IL-13’e bağlı olarak hava yolu epitel hücrelerinde ACE2’nin azaldığını ve TMPR-
SS2’nin arttığını göstermişlerdir ve bu değişiklikler Th2 sitokin seviyeleri ile ters orantılıdır.31 Due ve 
arkadaşları, COVİD19 nedeniyle ölen hastalarda eozinopeni saptamışlar ve hastalık ciddiyeti belirleyen 
en önemli belirteçlerden biri olarak değerlendirmişlerdir.58 Astımlı hastalarda eozinofillerin artmış olma-
sının da SARS-COV-2 enfeksiyonuna karşı koruyucu olabileceği düşünülmüştür.54

Astımda fazla miktardaki mukus üretiminin de koruyucu bir diğer faktör olabileceği speküle edilmiştir. 
Mukus üretimi enfeksiyonlara karşı ilk basamak savunma sistemlerimizdendir ve SARS-COV-2’nin dis-
tal havayollarına erişmesine ve ACE2 eksprese eden alveolar hücrelere ulaşmasına engel olmaktadır. As-
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tımlı bir fare modelinde MUC5AC ekspresyonunun arttığı ve bunun da İnfluenza enfeksiyonuna karşı ko-
ruyucu olduğu gösterilmiştir.59 Ancak her astımlı hastada mukus üretimi artmamıştır ve mukus üretiminin 
çok arttığı KOAH hastalarında SARS-COV-2 enfeksiyonu prognozunun da iyi olmadığı bilinmektedir.56

Bir diğer koruyucu faktörün de astımda kullanılan inhale kortikosteroidler olduğu düşünülmektedir. As-
tım tedavisinde kullanılan inhale kortikosteroidlerin antiviral immüniteyi arttırabildiği, viral replikasyonu 
ve sitokin üretimini baskıladığı gösterilmiştir.54,55 İnhale kortikosteroidlerin ACE2 ve TMPRSS2 ekspres-
yonunu down-regüle ederek, SARS-COV-2 nin havayolu epitelindeki reseptörlerine bağlanmasını azalt-
tığına dair de kanıtlar mevcuttur.6,44,57,60 Peters ve arkadaşları, 330 astımlı ve 79 sağlıklı bireylerin balgam 
örneklerinde ACE2 ve TMPRSS2 gen ekspresyonlarını çalışmışlar ve inhale kortikosteroid kullanımının 
ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyonunu azalttığını göstermişlerdir.60 Ancak ACE2 reseptörleri daha çok tip 
2 pnömositler tarafından eksprese edilmekte, inhale kortikosteroidlerin çoğu ise periferik hava yollarına 
ve pnömositlere ulaşamamaktadır. Bu nedenle inhale kortikosteroidlerin reseptör düzeyinden çok sitokin 
fırtınasını baskılayarak etki gösterdiği speküle edilebilir.54,60

Astım tedavisinde kullanılan alerjen immünoterapi T2 immün cevabı baskılayarak,  T regülatuvar  hücre  
cevaplarını uyarmakta, mast hücre, basofil ve eozinofil degranülasyonunu engellemektedir. Alerjen im-
münoterapinin de sitokin fırtınasını engelleyici etkisi olduğu öne sürülebilir.61,62 Astım tedavisinde kul-
lanılan biyolojik ajanlardan omalizumabın antiviral cevaplar üzerine potansiyel etkisi olduğu öne sürül-
müştür.43,54 Yine yakın dönemde onaylanan biyolojiklerden anti-IL-4 reseptörüne karşı IgG4 antikoru olan 
dupilumabın da ACE2 down regülasyonu ile koruyucu bir rolü olduğu düşünülmektedir.63,64

Astımda antiviral yanıtların yetersiz olmasına ve viral enfeksiyonlar ile alevlenmelere yatkınlık olmasına 
rağmen SARS-COV2 enfeksiyonu riski beklendiği gibi yüksek seyretmemiştir. Bu durum yukarıda sayı-
lan faktörler yanında astımlı çocuk ve erişkinlerin kendilerini korumaya yönelik sosyal mesafe, hijyen, 
yüz maskesi takma gibi önlemlerde daha dikkatli olması ile de açıklanabilir. Kanıtlar, enfeksiyon riski 
arttıkça koruyucu önlemleri alma ihtimalinin daha yüksek olduğunu göstermektedir. Astım da dahil kro-
nik hastalığı olan ergenler ile yapılmış olan bir çalışmada katılımcıların %60’ının el yıkama, toplu taşıma 
ve kalabalıktan kaçınma gibi tedbirlere uyduğunu göstermektedir.65

Şu ana kadarki veriler astımlı çocuklarda COVID-19 un hafif seyrettiğini gösterse ve bu durumu açıkla-
yacak hipotezler ortaya atılsa da daha ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç duyulmakta, ek belirleyici faktörlerin 
olup olmadığı da araştırılmayı beklemektedir.

5. COVID-19 Pandemisi Süresince Astımlı Çocukların Yönetimi

COVID-19 pandemisi süresince çocukluk çağı astımının optimal tedavisi ile ilgili veri halen kısıtlıdır ve 
uzman önerileri ışığında şekillenmiştir. Birçok uluslararası rehber astımlı çocukların pandemi süresince 
kullanmakta olduğu antilökotrien veya inhale kortikosteroidleri devam etmesi gerektiğini önermiştir. Bu 
ilaçları azaltmanın veya kesmenin astım kontrolünü bozabileceği ve ciddi alevlenmelere yol açabileceği 
vurgusu yapılmıştır.53,66-69

Yapılmış olan sistematik bir derlemede enfeksiyon öncesinde veya düzenli inhale kortikosteroid kul-
lanımının COVID-19 ilişkili riski arttırmadığı gösterilmiştir. Oral steroidler ise başlangıçta COVID-19 
seyrinde immün depresyon ve viral cevabı olumsuz etkileyebileceği endişesiyle önerilmemiş ancak takip 
eden çalışmalarda sistemik kortikosteroidlerin akut respiratuvar distres sendromunu ve sistemik infla-
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masyonunu azaltmada faydaları olabileceği gösterilmiştir.70,71 Astım atakları için de kısa süreli oral stero-
idlerin kullanılabileceği belirtilmiş, ciddi komplikasyonları önleyeceği vurgulanmıştır.71-72Ağır astım için 
kullanılmakta olan biyolojik ajanların devam edilmesi, SARS-COV-2 enfeksiyonu geçirilmekte iken ise 
klinik iyileşme ve viral negatifleşmeye kadar ara verilmesi önerilmektedir.73

Alerjen immünoterapi atopik astımda kullanılan bir diğer tedavi yöntemidir ve subkütanöz immunoterapi 
hastaların hastaneye başvurusunu gerektirmektedir. Pandemi süresince hastanelerdeki poliklinik hizmet-
lerinin kısıtlanması, sokağa çıkma yasağı uygulanması nedeniyle aksamalar yaşanmıştır. Pandemi süre-
cinde evde uygulanabilen sublingual immunoterapi ise daha güvenli ve kost efektif bir seçenek olarak 
öne çıkmıştır. ARIA-EAACI pandemi sürecinde subkütanöz ve sublingual aşıların bırakılmamasını öner-
miştir.74 COVID-19 pandemisi döneminde astım için önem arz eden bir tedavi şekli de nebülizasyondur. 
Özellikle küçük çocuklarda ve hastanelerde akut ataklarda tercih edilen nebülizasyon yoluyla ilaç verme 
yöntemi aerosol üreten bir uygulamadır. Nebülizasyon aerosol yaymanın yanı sıra öksürük refleksini 
indüklediği için enfeksiyon bulaş riskini arttırmaktadır.75 Bu nedenle aracı tüp ile uygulanacak ölçülü doz 
inhaler ve kuru toz inhalerlerin tercih edilmesi gerekmektedir.

Pandemi süresince rutin spirometri testlerinin ertelenmesi, kontrol randevularının telefon veya görüntülü 
görüşmeler ile yapılması önerilmiştir.72 Yüz yüze muayenelerin ise ağır ve kontrol altında olmayan astımlı 
hastalar ile sınırlandırılması vurgulanmıştır.66,72

Halk sağlığı yöntemlerinden maske takılması ve sosyal mesafe kurallarına uyulması astımlı bireyler için 
de önem taşımaktadır. Maske takılmasının astımı veya kronik solunum yolu hastalığını tetiklediğine dair 
bir kanıt yoktur.6 CDC herkes için ama özellikle astımlı bireyler için, kalabalıklardan kaçınılması, ellerin 
su ve sabun ile yıkanması, en az %60 alkol içeren dezenfektan kullanılması, hava yolu ve gemi seyahatin-
den kaçınılması, evde kalınması ve hasta bireylerden kaçınılmasını önermiştir.76

6. COVID-19 Pandemi Sürecinin Astımlı Çocuklar Üzerine Etkileri  

COVID-19 pandemisi süresince astım kontrolünü ve tedaviye uyumu değerlendiren uluslararası PeARL 
çalışmasında astımlı çocukların bir önceki yıla göre daha az üst solunum yolu enfeksiyonu geçirdikleri, 
daha az acil servise başvurdukları, daha az hastane yatışlarının olduğu görülmüştür. Çocukluk çağı astımı 
olan çocuklarda bu süreçte astım kontrolünün iyileştiği bunun da astım tetikleyicilerinin azalması ve art-
mış tedavi uyumuna bağlı olabileceği sonucuna varılmıştır.77 Tedaviye artmış uyum muhtemelen ailelerin 
COVID-19 hastalığından duydukları korku ve bu nedenle çocuklarının ilaçlarını düzenli temin etmeleri 
ve vermeleri ile ilişkili olabilir.

Pandemi boyunca çocuklar okula gitmemiş, evde kapalı kalmış bu da bir yandan enfeksiyonlardan koru-
yucu etki sağlarken bir yandan da hareketsiz kalma sonucu kilo artışına neden olmuştur. Okula yürüyerek 
veya bisikletle giden, okul içindeki aktivitelerden mahrum kalan çocuklar astım için yararlı olduğu bili-
nen fiziksel egzersizlerini yapamamıştır. Aynı zamanda sürekli ev içinde kapalı kalmak astım ataklarını 
tetikleyebilecek ev içi alerjenlere ve sigara dumanına maruziyeti arttırmıştır. Öte yandan yollardaki az 
ulaşım aracı nedeniyle hava kirliliği azalmış, ev dışı alerjenlere maruziyet azalmıştır, düzelen hava kalite-
sinin de astım kontrolüne olumlu etkisi olmuştur.6,38,78

Çocuk ve ergenlerin okula dönüşü, eve kapanmalar sonrasında tüm dünyadaki epidemiyologlar için 
zorlayıcı bir süreci bereberinde getirmiştir.79 Çalışmalar erişkinlere oranla SARS-COV-2 ile enfekte 
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çocukların asemptomatik veya subklinik olduklarını göstermiş, bu durumda çocukların hastalık yayılımı 
açısından vektör olarak işlev görerek, okul ve aileler arasındaki virüs dolaşımına aracılık edecekleri endi-
şesini ortaya çıkarmıştır.80,81 Ancak beklenenenin aksine vaka sayılarının yüksek olduğu İtalya, İngiltere, 
Amerika Birleşik Devletleri ve Avusturalya’da okul ve kreşlerin açılması ile COVID-19 insidansında artış 
gözlenmemiştir. Enfeksiyonlar okul içinde sınırlı kalarak az kişiyi etkilemiştir.82

Viner ve arkadaşlarının yaptığı metaanalizde, çocukların SARS-COV-2 bulaştırıcılığında sınırlı bir rolü 
olduğunu gösterilmiştir, Aynı çalışmada çocuk ve ergenler, enfekte biriyle etkileşimde olduklarında eriş-
kinlere oranla 0,56 odds oranı ile SARS-COV-2 enfeksiyonuna yakalanma eğilimindedirler.83 Öte yandan 
ABD’de yapılan bir çalışmada okulların ve üniversitelerin kapanması ile hastalık bulaştırıcılığının azal-
mış olduğu gösterilse de, 12 yaş altı çocukların SARS-COV-2 geçirmeye daha az duyarlı oldukları için 
ilkokulların daha az etkilendikleri söylenebilir.84

Astımlı çocukların okula dönüşleri ile ilgili yönlendirmeler kısıtlı olsa da, riski azaltmak için astım kont-
rolüne odaklanılması, influenza aşısının uygulanması, astım monitorizasyonuna önem verilmesi, sosyal 
değişkenlerin (ev, ulaşım, sağlık okuryazarlığı vb) etkilerinin değerlendirilmesi önerilmiştir.78,85,86

Astımlı çocuklarda koruyucu olabilecek bazı somut önerilerde de bulunulmuştur. Bunlar organik bileşen-
ler, irritanlar ve koku içermeyen temizlik ürünlerinin kullanılması, aeroallerjen maruziyetine de dikkat 
ederek sınıf havalanmasının iyileştirilmesi, okul içi hava kalitesinin izlemi gibi önerilerdir.78,87

7. Sonuç

Çocukluk çağı astımı ile COVID-19 ilişkisi her ne kadar netleşememiş olsa da şu ana kadarki veriler 
astımlı çocukların SARS-COV-2 ile enfekte olduklarında prognozlarının iyi olduğunı göstermektedir.
SARS-COV-2, alerjik çocuklarda viral vizing ve astım alevlenmesi sebeplerinden biri olarak karşımıza 
çıkmamaktadır. Virüse karşı immün cevap, virüsün bağlandığı konak reseptörlerinde azalma, bu resep-
törlerin T2 inflamasyon nedeniyle down regülasyonu ve steroid tedavisi astımlı çocukların SARS-COV-2 
enfeksiyonunda belirleyici olmakla birlikte bildiklerimiz tüm resmin küçük bir kısmı olabilir.  Önemli 
olabilecek ayrıntıların belirlenmesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Ağır ve kontrol edilmemiş astım 
ile ilgili verilerin yetersizliği nedeniyle bu çocukların yüksek riskli kabul edilerek kontrol edici ilaçlara 
uyumlarının sağlanması okula güvenli şekilde geri dönüşleri için gereklidir. 

Karantina dönemi içinde birebir fizik muayeneden teletıp uygulamalarına geçiş yapılmış, tanı ve tedavi 
uygulamalarındaki kısıtlılıklara rağmen astımlı çocuk hastaların çoğunda kontrolün sağlandığı hatta kont-
rol düzeyinin iyileştiği gözlenmiştir.77,88 Devam eden çalışmalar ile yakın gelecekte COVID-19’un astımlı 
çocuklar üzerine uzun dönem etkileri daha iyi anlaşılabilecektir.
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Pandemi, dünyada birden fazla ülkede veya kıtada, çok geniş bir alanda yayılan ve etkisini gösteren 
salgın hastalıklara verilen genel isimdir. İnsanlığın karşılaştığı ilk pandemi Korona virüs salgını değildir 
ve muhtemelen son da olmayacaktır. İnsanlık tarihi pek çok pandemiye tanıklık etmiştir.165 yılında An-
tonine vebası (muhtemelen çiçek ya da kızamık) Roma ordusunu neredeyse yok etmiş, 542 yılında Jus-
tiniyen vebası İstanbul’da günde 5 bin insanın canına mal olmuş ve toplamda kentin nüfusunun %40’ını 
öldürmüştür. 4. yüzyılda veba salgınında (Kara ölüm) 75 milyon ila 200 milyon insanın öldüğü tahmin 
edilmektedir. 1800’ lerin sonunda Asya gribi, Birinci Dünya Savaşı’nın son yılında H1N1 olarak sınıf-
landırılan İnfluenza pandemisi tüm dünyayı kasıp kavurmuş, adı İspanyol gribi olan bu salgında yaklaşık 
500 milyon insan yaklaşık üç yıl süre ile salgından etkilenmiştir. Sağlıklı genç bireyleri de etkileyen bu 
salgının 20 ila 50 milyon arasında insanı öldürdüğü tahmin edilmektedir. Aslında dünya hali hazırda 
birden fazla pandemi ile uğraşmaktadır, örneğin AIDS halen dünyada aktif haldeki pandemi salgınlarının 
başında gelmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre ilk kez 1976 yılında karşılaşılan hastalık 
1981’den bu yana en az 31 milyon can almıştır.1

17 Kasım 2019 da Wuhan’da ortaya çıkan, belirli bir neden olmaksızın gelişen ve tedavi ile aşılara cevap 
vermeyen bir zatürre olarak nitelenen SARS COV 2, asıl adını COVID 19 olarak 13 Ocak 2020 de DSÖ 
tarafından aldı ve bu tarihten itibaren tüm Dünya’da çok büyük bir değişim yaşandı. 

Virüs dünyanın birçok bölgesini etkilerken, çocukların da büyümesini ve gelişimini olumsuz yönde et-
kilemiştir. İlk bakışta çocuklar COVID 19 enfeksiyonundan erişkinlere göre daha az etkilenmiş olmakla 
birlikte COVID 19 enfeksiyonuna bağlı olgular ve COVID 19 kaynaklı çocuk ölümleri bildirilmiştir.
3,5 milyon COVID 19’a bağlı ölümün %0,4 ü (12800) 20 yaş altı ergen ve çocuklarda görülmüş olup, bu 
ölümlerin %58’i 10-19 yaş, %42 si 0-9 yaş arasında yer almıştır.2

Çocuklar; COVID -19 salgınının mağdurları gibi görünmeseler de salgının en büyük mağduru olma teh-
likesi ile karşı karşıya kalmışlardır. Her yaştan ve tüm ülkelerden çocuklar, krizin sosyo-ekonomik etkile-
rine maruz kalmış ve bazı durumlarda, yarardan çok zarar veren, salgını durdurmaya yönelik tedbirlerden 
etkilenmişlerdir. Ayrıca salgının geleceğe yönelik hedeflerde uzun vadede olası sonuçlarından etkilenmiş-
ler ve etkilenmeye de devam edeceklerdir.  

COVID 19 enfeksiyonu geçirmiş çocuklarda, daha önce tanımlanmamış bir sendrom olan MIS-C pediat-
ristler için yeni bir tanı olmuştur. COVID sonrası 2-6 hafta sonra ortaya çıkan bu hiperinflamatuar send-
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romda insidans yaklaşık 1/3000, yoğun bakıma yatış oranı %60-70, ölüm oranı %1-2 olarak görülmekte 
olup, birçok organ tutulumu seyreden bir sendrom olarak tıp literatürüne eklenmiştir.3

 Ancak COVID 19 geçirmiş çocuklarda MIS-C dışında da birçok sorun gelişmiştir. Örneğin, hafif, şiddetli 
enfeksiyonlardan veya MIS-C’den sonra çocukların %7-8’inde 12 hafta sonraya kadar uzayan semptom-
lar görülebilmektedir.4

En yaygın semptomlar, yetişkinlere benzer yorgunluk, baş ağrısı, uykusuzluk, konsantrasyon güçlüğü, kas 
ve eklem ağrısı ve öksürük olarak karşımıza çıkarken, fiziksel aktivitenin kısıtlanması, anksiyete, zihinsel 
sorunlar, okula devamsızlık gibi yaşam kalitesi üzerinde de etkileri ortaya çıkmıştır.

Tüm bu etkilerin dışında aşıların bulunması ve yaygın olarak kullanılması sonrasında bu kez de aşıya 
bağlı miyokardit olguları tartışılmış, ancak yapılan araştırmalar ile aşı sonrası miyokardit riski 1:8 milyon 
doz olarak belirlenmiştir. Aşı ilişkili miyokardite sekonder ölüm bildirilmemiş iken aşıya bağlı miyokardit 
erkek cinsiyette 2.doz sonrası 3-5 gün içinde ve göğüs ağrısı tipik bulgusu ile ortaya çıkmaktadır.5-7

Dünya tarihinin önemli pandemilerinden olan COVID 19 pandemisinin çocuk sağlığı ve yaşamına etkileri 
açısından ekonomik etkileri, beslenme, aşılama, eğitim üzerine etkileri ve ruh sağlığı üzerine etkileri ele 
alınmıştır. 

Ekonomik etkiler: Salgının yayılmasını önlemek, ölümleri azaltmak için uygulanan sokağa çıkma kısıt-
lamaları, işyerlerinin kapanması ve sosyal mesafe önlemleri sonucu tüm dünyada ekonomik faaliyetlerde 
ciddi bir düşüş yaşanmıştır ve sonucunda tüm piyasalarda küresel bir durgunluk oluşmuş ve küresel ge-
lirde bir daralma meydana gelmiştir. 

2020 yılında, pandeminin neden olduğu küresel sosyoekonomik krizin, gelişmekte olan ülkelerde 142 
milyon çocuğu daha, parasal yoksul hanelere itebileceği tahmin edilmişti ancak aşılar, maskeler ve di-
ğer müdahaleler pandeminin riskini ve yayılmasını hafiflettikçe ekonomi (düzensiz de olsa) iyileşmeye 
başladı. Dolayısı ile pandemi başındaki projeksiyona nazaran beklenen düzeyin altında olmakla birlikte 
60 milyon daha fazla çocuk 2021’de 2019’a kıyasla parasal açıdan yoksul hanelerde yaşamaya başladı.8

Gelir şokları sadece geçici bir süre için yaşansa bile, çocuklar, özellikle de varlıklı olmayan yoksul hane-
lere mensup çocuklar üzerinde yıkıcı etkiler yaratabilmektedir. Yoksul hanelerin gelir kaynaklarının daha 
güvencesiz olması, sağlık hizmetlerine ulaşma olanaklarının daha kısıtlı ve kronik hastalıklarının daha 
çok olması, uzaktan eğitimi izlemek için araç ve gereç olanaklarının olmaması nedeniyle çocuklarını 
okuldan alma ve çalışma hayatına sürükleme olasılıkları daha yüksektir. Tarihsel olarak da bu tür ekono-
mik kayıplardan genelde kız çocukları daha kötü etkilenmektedir. 

Ancak parasal yoksulluk içinde yaşayan çocukların bulunduğu kötü duruma yalnızca kısmi bir bakış 
sağlar. Bu nedenle, çocuk yoksulluğunun çok boyutlu yoksulluk yani, eğitim, sağlık, barınma, beslenme, 
sanitasyon veya suya erişim aşısından da değerlendirilmesi gerekir. Save the Children ve UNICEF tara-
fından ortaklaşa yürütülen analize göre, COVID 19 pandemisi nedeniyle yaklaşık 150 milyon daha fazla 
çocuk, bu temel hizmetlere erişimden yoksun olarak çok boyutlu yoksulluk içinde yaşamaya başlamıştır. 
Bu, 2019’dan beri yüzde 10’luk bir artış olduğu anlamına gelmektedir. COVID 19 öncesi çocuk yoksul-
luğu düzeylerine geri dönmenin ise yedi-sekiz yıl süreceği düşünülmektedir. 8

 Türkiye, çocuk yoksulluğu oranının (%25 ile) en yüksek olduğu OECD ülkelerinden biridir. Türkiye’de 
pandemi ile ailelerin iş kayıpları ve maddi yoksunluğundaki artış sebebiyle, zaten yüksek olan çocuk 
yoksulluğu oranında da artış beklenmektedir. Salgın süresince, sahada çalışan Sivil Toplum Kuruluşla-
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rı’nın yaptıkları görüşmelerin gösterdiği, iş kayıplarına uğrayan ailelerin kiralarını ve faturalarını düzenli 
ödeyemedikleri, temel ihtiyaçları olan gıda erişimine dahi ulaşmakta zorlandıkları yönündedir. 9

Pandemi nedeniyle ülke ekonomilerinde yaşanan problemler ve virüsün yayılmasını önlemek amacıyla 
okulların da kapatılması sonucu, çocuk işçilerin daha kötü koşullarda ve daha uzun çalışmak zorunda kal-
dığına ilişkin raporlar mevcuttur. Ailedeki yetişkinlerin bu süreçte işlerini kaybetmesi ya da gelirlerinde 
azalma olması da çocukların çalışmak zorunda kalmasına yol açmıştır.

Uluslararası Çalışma Örgütü (ILO) ve UNICEF tarafından Haziran 2021 raporuna göre, çocuk işçi olarak 
çalıştırılan çocukların sayısı son dört yılda 8,4 milyon artarak dünya çapında 160 milyona yükselmiştir ve 
yine milyonlarca çocuk da risk altındadır.10

Salgın ile ailelerin gelir kaybı sonucunda çocukların daha fazla emek piyasasına yönelmeleri beklenen 
bir durumdur. Türkiye’de yakın dönemde çocuk işçiliğinde artış gözlemlenmesi olasıdır. Bu halihazırda 
çocuk işçi olarak çalıştırılan çocukların daha uzun saatler boyunca veya daha kötü koşullarda çalıştırılabi-
lecekleri anlamına gelmektedir. Öte yandan çok daha fazla çocuk, ailelerin iş ve gelir kayıpları nedeniyle 
çocuk işçiliğinin en kötü biçimlerine maruz kalmaktadır.11

Salgının ekonomide yarattığı tahribattan ise yine en çok toplumun yoksul, kayıt dışı, güvencesiz ve 
günübirlik işlerde çalışan kesimleri zarar görmüştür. Bu kesimlerin başında da mülteciler gelir. Salgın-
la Türkiye genelinde pek çok sektör belirli aralıkla iş durdurmak ya da çalışma kapasitesini azaltmak 
zorunda kalmış, üretime ara veren ya da kapasitesini azaltan işyerlerinin başında mülteci ve göçmen 
işçilerin de yoğun olarak çalıştığı tekstil, kundura, sanayi atölyeleri ve inşaat gibi sektörler de yer almıştır.  
Pandemide mülteci işçiler işsizlikle karşı karşıya kalırken mülteci ailelerinin tamamına yakının gelirleri 
ya kesildi ya da önemli oranda azalmıştır. Mülteci aileler bu süreçte temel ihtiyaçlarını karşılamakta dahi 
zorlanmış, yoksulluk daha da artmıştır.12

Eğitim: 2020’de COVID 19 karantinaları nedeniyle dünya genelinde 188 ülkede 168 milyondan fazla 
çocuğun okulları neredeyse bir yıl boyunca tamamen kapatıldı ve her 7 çocuktan biri – yüz yüze öğre-
nimlerinin dörtte üçünden fazlasını kaçırdı. Bununla birlikte, pandemiden önce bile, çocukların öğrenimi 
dünya genelinde eşitsizlikler içermekteydi ve pandemi bu eşitsizlikleri daha da keskinleştirdi. Özellikle 
yoksul ülkelerdeki okul çocukları sert bir şekilde etkilendiler. Dünyanın dört bir yanındaki ülkeler uzak-
tan öğrenmeyi, yeni sağlık protokollerini ve yeniden açma planlarını uygulamakta hızlı olsalar da bu 
politikalar her ülkenin zenginliğine göre büyük ölçüde değişiklik gösterdi. En yoksul ülkelerdeki okul 
çocukları, yüksek gelirli ülkelerdeki altı haftaya kıyasla, yaklaşık dört aylık okul eğitimini kaybetti. Geç-
mişte okulların kapanması çocuk evliliklerinde ve çocuk işçiliğinde artışa yol açmış ve bu da çoğu zaman 
çocukların eğitimlerine devam etmelerini engellemişti.13

Kapanan okullar sonrası birçok ülke uzaktan eğitim programları uygulamıştır. Yine de dünya çocuklarının 
birçoğunun – özellikle de yoksul hanelerde yaşayanların – evlerinde internet erişimi, kişisel bilgisayarları, 
televizyonları ve hatta radyoları olmaması, mevcut öğrenme eşitsizliklerinin etkilerini artırmıştır. Birçok 
düşük ve orta gelirli ülkede, özellikle yoksul haneler arasında bu teknolojilere erişim sınırlıdır. Ev tabanlı 
öğrenim için gerekli teknolojilere erişimi olmayan öğrencilerin eğitimlerine devam etmeleri için sınırlı 
imkânları vardır. Sonuç olarak, birçoğu okula bir daha geri dönmeme, riskiyle karşı karşıya kalmıştır.  
Ayrıca ülkeler uzaktan öğrenme politikalarını benimserken, ancak yüzde 60’ında okul öncesi eğitim bu 
kapsamda ye almıştır. Televizyon, dünya çapında en fazla öğrenciye (%62) ulaşma potansiyeline sahip 
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iken, dünya çapında radyo tabanlı öğrenme ile okul çocuklarının sadece %16’sına ulaşılabildi.14 Küresel 
olarak, uzaktan eğitim politikalarıyla ulaşılamayan her 4 öğrenciden 3'ü kırsal kesimde bulunmakta ve/
veya en yoksul hanelerde yaşamaktaydı. 15

Pandemi aynı zamanda öğrenme kaybına neden oldu. Öğrenme kayıpları kapanmaların uzunluğuyla genel 
anlamda orantılı bulunmuştur, ayrıca düşük ve orta gelirli ülkelerde, okulların kapanmasından doğan öğ-
renim kayıpları nedeniyle 10 yaşındaki öğrencilerin %70’inin basit bir metni okuyamaz ya da anlayamaz 
durumda oldukları belirlenmiştir oysa bu oran küresel salgın öncesinde % 53’tü. 

Tahmini öğrenme kayıplarının matematikte okumaya göre daha fazla olduğu ve daha küçük yaştaki öğ-
rencileri, düşük gelirli öğrencileri ve kızları orantısız bir şekilde etkilediği görülmektedir. Düşük gelirli 
hanelerden gelen çocukların, engeli olan çocukların ve kızların, akranlarına göre uzaktan eğitime eri-
şim olasılıkları daha düşük olmuştur. Bunun nedeni teknolojilere erişimde, elektrik, bağlantı ve cihaz-
lardaki kısıtlılık yanında ayrımcılık ve toplumsal cinsiyetle bağlantılı ölçütlerdir. İlk veriler, okulların 
ve öğrenimin sağlıklarına ve yaşam şanslarına yönelik sağladığı korumayı hızla kaybettikleri için kızlar 
arasında daha büyük kayıplara işaret etmektedir. 16

Küçük yaştaki öğrencilerin uzaktan eğitime erişimi de daha düşük olmuştur ve bu öğrenciler arasında, 
özellikle de önemli öğrenme ve gelişim aşamasında bulunan okul öncesi düzeyindeki çocuklar, öğrenme 
kayıplarından yaşça büyük öğrencilere göre daha fazla etkilenmektedir. Öğrenme üzerindeki bu zararlı 
etki, en kırılgan ve savunmasız durumda olan öğrencileri en fazla etkilemiş durumdadır, örneğin Gana, 
Meksika ve Pakistan gibi ülkelerde düşük sosyoekonomik durumdaki öğrencilerinin yaşadığı öğrenme 
kayıpları daha fazla olmuştur. 17

Okulların kapanması sırasında COVID 19 ile ilgili öğrenme kaybı projeksiyonları, çocukların 2019-2020 
eğitim öğretim yılını tipik bir okula göre okumada yalnızca %63-68 ve matematikte %37-50 oranında 
öğrenme kazanımı ile sonlandırdığını göstermektedir. Anaokulundan beşinci sınıfa kadar olan çocuklarda 
öğrenme kaybıyla ilgili ayrı bir araştırma, öğrencilerin ortalama olarak okumanın yalnızca %87’sini ve 
sınıf düzeyindeki akranlarının tipik olarak bir sonraki okulun başlangıcında öğrenecekleri matematiğin 
%67’sini öğrendiğini belirlemiştir.18

Aynı zamanda pandeminin ilk aylarında enfeksiyon endişeleri ve kapanmalar ile çocukların psikoeği-
timsel değerlendirmelerinin yapılması da engellenmiş ve sekteye uğramıştır. Bu muhtemelen öğrenme 
ve diğer gelişimsel sorunların tanımlanması ve müdahalesinde bir gecikmeye yol açabilir. Halihazırda 
okulda özel eğitim hizmetleri ve terapileri (uğraşı terapisi, fizik tedavi, konuşma-dil terapisi) alan çocuk-
lar için, okulların kapanması ilerlemelerini durdurmaya ve temel becerilerin geliştirilmesi için fırsatların 
kaçırılmasına neden olmuştur.

Uzaktan eğitim ile karşımıza çıkan yeni bir sorun da görme bozuklukları olmuştur. Sanal öğrenme ve 
genel olarak ekran zamanı ile ilişkili artan yakın çalışmanın, dışarıda geçirilen zamanın azalmasıyla bir-
leştiğinde, daha büyük bir miyopi insidansına yol açabileceği öne sürülmüştür. 2020 bulgularını önceki 5 
yıl için yıllık bulgularla karşılaştıran büyük, nüfus temelli bir okul fotoğraf tarama çalışması, 6-8 yaş arası 
çocuklarda miyopi prevelansında 1,4-3 kat artış bulmuştur.19,20

Beslenme: Pandeminin, hane halkı gelirindeki bozulmalar nedeniyle her türlü yetersiz beslenmeyi şiddet-
lendirdiği bir gerçektir. COVID 19’dan en fazla etkilenmesi beklenen beslenme bozukluğu akut yetersiz 
besin alımı ve/veya bizzat COVID 19’e bağlı hastalık ile gelişen zayıflıktır. 

Kronik veya tekrarlayan yetersiz beslenmenin sonucu ortaya çıkan bodurluk ise COVID 19-19’un ortadan 
kaldırılması ve ekonomilerin toparlanmasından sonra bile yıllarca devam edecektir.  
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143 ülkede 368,5 milyon çocuk, normalde okul yemekleri vasıtasıyla günlük besin kaynaklarını temin 
ederken kapanan okullar ile çocuklar tek sağlıklı öğünlerinden de mahrum kalmışlardır.

Hanelerin karşı karşıya olduğu ekonomik şok, bu zorluğu daha da arttırmaktadır. Bu da çocukların, hamile 
kadınların ve emziren annelerin beslenmesini olumsuz yönde etkiler. Buna ek olarak, aceleyle uygulanan 
sokağa çıkma kısıtlamaları, gıda tedarik zincirlerini ve yerel gıda pazarlarını bozmuş ve bu etkiler, gıda 
güvenliği açısından ciddi sonuçlar doğurmuştur.21

Pandemi sırasında yaşanan annenin yetersiz beslenmesi, bozulmuş doğrusal büyümenin önemli bir tah-
mincisi olan düşük doğum ağırlığı riskini artırarak bodurluğu da etkileyebilir. 22

Ayrıca pandemi nedeniyle örneğin A vitamini takviyesi için toplu kampanyaların askıya alınması ile diğer 
temel beslenme hizmetleri de etkilenmiştir. Temmuz 2020’de UNICEF, Gıda ve Tarım Örgütü, Dünya 
Gıda Programı ve Dünya Sağlık Örgütü ile The Lancet’te bir eylem çağrısı yayınlayarak pandeminin 
önceden var olan yetersiz beslenme ve kötü beslenme krizini daha da kötüleştirme potansiyeli konusunda 
uyarıda bulunmuşlardır. Birleşmiş Milletler, COVID 19 nedeniyle dünya çapında gıda güvensizliği ile 
karşı karşıya kalan insan sayısının ikiye katlanarak 265 milyona ulaşabileceğini tahmin etmektedir.23

Azalan hane gelirleri, tam karantina süresinin belirsizliği ve pandemi sırasında marketlere gitme kaygısı, 
ailelerin daha uzun raf ömrüne sahip daha ucuz gıdalar için taze meyve ve sebze satın almaktan vazgeç-
melerine neden olmuş ve kalorisi yoğun, ultra işlenmiş gıdaların uzun süreli tüketimi, özellikle okulların 
kapanması, ders dışı etkinliklerin askıya alınması ve karantina emirleri nedeniyle hareketsiz davranışlarda 
artış ve fiziksel aktivitede azalma ile birleştiğinde, kilo alımında ve çocukluk çağı obezitesinde artış ola-
rak karşımıza çıkmıştır. COVID 19 sırasında kısıtlamalarla şekillenen kötü beslenme ve fiziksel aktivite 
alışkanlıkları ergenlik ve yetişkinlik boyunca devam eden bir sürece dönüşebilir.

Kapanma döneminin çocuk kilolarındaki değişikliği göstermesi açısından Türkiye’den bir yayında yak-
laşık 5 aylık süreçte çocuklarda ortalama %25 lik bir persantil artışı gösterilmiş, bu da evde bakım veren 
anne veya büyükannelerin çocukları daha çok karbonhidrat içeren gıdalar ve daha sık beslemeye yönel-
mesi ile ilişkilendirilmiştir.24

COVID 19 pandemisinde, bağışıklık sistemini güçlendirmek için mikro besin takviyesini içeren gelişmiş bes-
lenme hem hastalığı önlemek hem de şiddetini hafifletmek için uygun bir yaklaşım olarak kabul edilmiştir.

Mikrobesinlerin bağışıklık güçlendirici ajanlar olarak potansiyel rolü, halihazırda yüksek düzeyde 
yetersiz beslenme ve mikro besin eksiklikleri yüküne sahip olan düşük ve orta gelirli ülkeler için özellik-
le önemlidir. İyileşmeye yardımcı olabilecek beslenme müdahalelerini belirlemek için çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır. Mikrobesin eksiklikleri, özellikle A, B kompleksi, C ve D vitaminleri, çinko, demir ve se-
lenyum, genel olarak savunmasız popülasyonlar ve özellikle COVID 19 hastaları arasında yaygındır ve 
ölüm riskini artırabilir. Mevcut mikro besin zenginleştirme programlarının yanı sıra ihtiyaca dayalı mikro 
besin takviyesinin makul kullanımı, özellikle düşük ve orta gelirli ekonomilerde mevcut küresel salgında 
önerilmektedir.25-26

Aşılama: Bağışıklama, bugüne kadar bilinen en uygun maliyetli halk sağlığı müdahalelerinden biridir ve 
her yıl tahmini 2 ila 3 milyon hayat kurtarmaktadır. COVID 19 ‘un ortaya çıkması, hayat kurtaran aşılara 
erişimi ciddi şekilde sınırlamıştır. 

Dünya Sağlık Örgütü, UNICEF, Gavi ve Sabin Aşı Enstitüsü tarafından toplanan veriler, ülkelerde uygu-
lanan karantina önlemlerinin en az 68 ülkede aşı hizmetlerinin sunulmasını önemli ölçüde engellediğini 
ve 1 yaşın altındaki yaklaşık 80 milyon çocuğun aşı ile önlenebilir hastalıklar kapma riskini artırdığını 
göstermiştir. 27



268

Covıd 19 Pandemisinin Çocuk Yaşamı Üzerine Etkileri

2019 yılında yaklaşık 14 milyon çocuğa hiç aşı yapılmazken, yaklaşık 6 milyon çocuk, yaşamı tehdit eden 
birçok hastalığa karşı tam koruma için gerekli olan aşıların tamamını değil bazılarını almıştır. 

Pandeminin etkilediği sağlık sistemleri nedeniyle aşılanmamış ve yetersiz aşılanmış çocukların sayısı-
nın artması, mevcut eşitsizliklerin şiddetlenmesi ve birçok çocuğun hayatını ciddi hastalık veya ölüm 
riski altına sokması beklenmektedir. Difteri-tetanoz-boğmacanın (DTP3) üçüncü dozunun küresel kap-
samı 2019’da yüzde 86’dan 2020’de yüzde 83’e gerilemiştir. Bu oran 2019’a göre 3,7 milyon daha fazla 
aşılanmamış veya eksik aşılanmış çocuk anlamına gelmektedir. 

Toplamda dünya üzerinde 2020’de 23 milyon çocuk ya aşılanmamış veya eksik aşılanmıştır ve aşıyla 
önlenebilir hastalıklara karşı savunmasızdır. Bu, 2008’den bu yana DTP3 aşı kapsamındaki en yüksek 
düşüş olmuştur.28

COVID 19 pandemisi ve ilgili aşı kapsamı dünya ülkeleri arasında eşit olmayan şekilde etkilenmiş, en çok 
Güneydoğu Asya, Doğu Akdeniz ve Amerika’da düşüş görülmüştür. 

COVID 19 ‘u kontrol etme çabaları nedeniyle (Kasım 2020 itibarıyla) 26 ülkede duraklatılan kızamık 
kampanyaları küresel kızamık salgınları alevlenmesi açısından tehdit oluşturmaktadır. Dünya çapında, 
kızamık vakaları 2019'da yaklaşık 870.000'e yükselerek son 23 yılda bildirilen en yüksek vaka sayısına 
ulaşmıştır. Küresel kızamık ölümleri 2016'dan bu yana yaklaşık yüzde 50 artmış ve yalnızca 2019’da 
tahmini 207.500 can almıştır. Dünya çapında 66 ülkede en az bir aşı ile önlenebilen hastalık kampanyası 
Mayıs 2020 itibariyle ertelenmiştir.27

Mayıs 2020’de geçmişte yaşanan salgın deneyimlerine dayanılarak yapılan bir çalışmada, temel sağ-
lık hizmetlerinin kesintiye uğraması durumunda, çoğunluğu düşük ve orta gelirli ülkelerde olmak üzere 
dünya çapında en iyi senaryoda 53.500 ek çocuk ölümü ve 12.200 ek anne ölümü, en kötü senaryoda ise 
1.157.000 ek çocuk ölümü ve 56.700 ek anne ölümü olabileceği bildirilmiştir.29 UNICEF ve DSÖ’nün 
yaptığı araştırmalar Korona virüs salgınının sağlık hizmetlerinde büyük kesintilere neden olduğunu gös-
termektedir. Bu da son on ila yirmi yıldır yürütülen yoğun çalışmalar sonucunda elde edilen ilerlemenin 
kaybedilmesi riskini beraberinde getirmektedir. UNICEF’in 134 ülkede gerçekleştirdiği bir araştırmada, 
ülkelerin neredeyse yüzde 68’inin çocuklara yönelik sağlık kontrollerinde ve bağışıklama hizmetlerinde 
az da olsa kesinti bildirdiğini ortaya koymaktadır Ayrıca, ülkelerin yüzde 63’ü doğum öncesi kontrollerde, 
yüzde 59’u ise doğum sonrası bakımda aksamalar yaşandığını bildirmiştir. 30 DSÖ tarafından 105 ülke-
den toplanan yanıtlarla gerçekleştirilen bir araştırmada ise, ülkelerin yüzde 52’si hasta çocuklara yönelik 
sağlık hizmetlerinde, yüzde 51’i de yetersiz beslenme yönetimiyle ilgili hizmetlerde kesinti olduğunu bil-
dirmiştir. Çoğunluğu gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere, COVID 19 pandemisinin ülkelerindeki rutin 
çocuk sağlığı hizmetlerinde yol açtığı sorunları ve görülmeye başlanan olumsuzlukları bildiren çok sayıda 
çalışma yayınlanmış, doğum öncesi bakım hizmetleri, bağışıklama hizmetleri, çocuk izlem hizmetlerinde 
%20’lere varan azalmalar gözlendiği belirtilmiştir. 31

Çocukların küçük bir yüzdesi, COVID 19’dan doğrudan ciddi sağlık sonuçları yaşıyor olsa da mevcut 
pandemi, bakıma erişimin azalması, daha az gelişimsel gözetim, düşük bağışıklama oranları, yetersiz 
beslenme (bazıları için gıda güvensizliği ve obezite) açısından çocukların sağlığını etkilemiştir. 32

Sağlık hizmetlerine ve sağlık gözetimine erişim 2020’nin büyük bir bölümünde çocuklar, tıbbi konsül-
tasyonların iptali, ertelenen randevular ve pandemi sırasında sağlık sisteminin herhangi bir bölümüyle 
etkileşime girme konusundaki ebeveyn korkuları nedeniyle sağlık hizmetlerine erişmekte zorlanmıştır. 
Bu değişiklikler birçok ebeveynin çocuklarının rutin aşılarını ve koruyucu sağlık ziyaretlerini erteleme-
sine neden olmuş, sağlıklı çocuk ziyaretlerindeki gecikme, küçük çocuklarda gelişimsel gecikmelerin ve 
bozuklukların belirlenmesinde gecikmeye ve dolayısıyla erken müdahale terapilerinde ve hizmetlerinde 
gecikmelere sebep olmuş olabilir. 
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Kapanma önlemleriyle ilgili çeşitli faktörlerin, örneğin hane içinde artan gerilimler, bakıcılar üzerinde ek 
stresler, ekonomik belirsizlik, iş kaybı veya geçim kaynaklarının bozulması ve sosyal izolasyon artan ev 
içi şiddet ile sonuçlanması muhtemeldir. Birleşmiş Milletler Kadın Birimi raporuna göre, küresel olarak 
15 ile 49 yaşları arasındaki 200 milyonu aşkın kadın ve kız çocuğu ev içi şiddete maruz kalmıştır. Eko-
nomik olarak dar gelirli, dijital araçlara ve kamusal hizmetlere erişimi sınırlı olan kadınların bu şiddet 
döngüsünden çıkmaları oldukça zorlaşmıştır. Ev içinde kadına şiddetin aynı zamanda çocuğa şiddet ile 
doğrudan orantılı olduğu bilinen bir gerçektir. Dolayısı ile kadına şiddetteki artış çocuğa şiddete de artış 
anlamına gelmektedir.33-34

Türkiye’de pandemi süresince kadına yönelik şiddet olgularının arttığını gösterilmiştir. Bir önceki yıla 
kıyasla 2020 yılı Mart ayında fiziksel şiddet %80, psikolojik şiddet %93, sığınma evi talebi %78 oranında 
artmıştır. Anket niteliğindeki bir başka çalışma ise pandemi süecinde kadına yönelik şiddet olayların-
da %27.8 oranında artış olduğunu bildirmiştir. Ancak, bu dönemde çocuk istismarı olgularının sayısının 
azaldığı görülmüştür. Bu durumun sosyal kısıtlamalar nedeniyle olguların saptanmasının zorlaşmasından 
kaynaklandığı bildirilmektedir.35

Araştırmalar aile içi şiddetin görüldüğü evlerde yaşayan çocukların normal nüfusa göre 60 kat daha fazla 
istismar ve ihmal riski altında olduğunu göstermiştir. Bu dönemde okulların ve kütüphanelerin kapa-
lı olması nedeniyle çocuklar evde normalden daha fazla zaman geçirmektedir.32 Sokağa çıkma yasağı 
kapsamında çocuklar evde kalmak zorunda olduklarından, çalışan anne-babaların çocuklarında ihmal, 
çalışmayanların çocuklarında (veya ev-ofis tarzı çalışanlarda) fiziksel, sözlü ve psikolojik istismar riski 
bulunmaktadır. 36

Bu süreçte özellikle düşük gelirli, kalabalık aileler risk altındadır. Kısıtlamalar nedeniyle evde geçirilen 
sürenin uzamasının yanı sıra stres, korku, krizin ekonomik yansımalarının alevlenmesi gibi diğer faktörler 
aile bireylerinin hoşgörü ve uzun vadeli düşünme yeteneklerini azaltmakta ve çocuk istismarı olasılığını 
artırmaktadır.

Çocukların rutin sağlık taramalarının ertelenmesi nedeniyle sağlık çalışanları tarafından izlenememe, 
okul sonrası öğretmenlere ve sosyal hizmet uzmanlarına ulaşamama, sokağa çıkma yasakları gibi birçok 
faktör çocuk ihmal ve istismarını tespit etme şansını da azaltmaktadır.

Artan çevrimiçi zaman, özellikle küçük çocuklar için denetimsiz geçirilen zaman, zararlı içeriğe, siber 
zorbalığa ve çevrimiçi cinsel istismar ve sömürüye maruz kalma riskini de artırmıştır. 37

Ruh sağlığı:
Tüm yaşamı bir anda etkileyen ve değiştiren pandemi sürecinin yarattığı hastalığa yakalanma korkusu ve 
belirsizlik ortamı toplumun tüm kesiminin ruh sağlığını tehdit eden bir hal almış ve bu durumdan erişkin-
ler kadar çocuklar da büyük oranda etkilenmişlerdir. 

 1-3 yaş arası, çocuklarda anneden ayrışma, dış dünyayı keşfetme ve dil gelişiminin de en yoğun olduğu 
ve aynı zamanda çocukların kreşe başladıkları dönemdir. Bu dönemde dış dünyayı güvendikleri bakım 
verenlerinin gözünden algılayan çocuklarda bakım verenlerinin olumsuz duygu yoğunluğu ve sonuçla-
rı çocuklara olumsuz yansımaktadır. Çocuklar ailelerinin nasıl hissettiğine bağlı olarak ayrılık kaygısı, 
davranış problemleri gösterme şeklinde bulgular göstermektedir. Yine bu dönemde çocuklarda artmış 
kaygı ve stres düzeyine bağlı olarak uykuya dalamama, sık uyanma, korkulu rüya görme, iştahsızlık gibi 
problemler görülebilmektedir. İnsanların sürekli maske ile gezdiği, birbirlerinden uzak durduğu bir ortam 
bu yaş grubunun dış dünyayı tehlikeli algılamalarına sebep olabilmektedir. 
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3-6 yaş arası okul öncesi dönem olarak bilinen dönemdir. Bu dönemde çocuklar ifade gücü yüksek, sos-
yalleşebilen, akran ilişkisi kurabilen, sebep sonuç ilişkisi kurabilen bir gruptur. Bu dönem çocukların 
bilişsel gelişimi için akran grupları ve okul öncesi eğitime ihtiyaç duyduğu dönem olup, bu grupta yine 
ailenin çocuğa yansıyan olumsuz duygularının yanı sıra, uyaran eksikliği, sosyal çevre eksikliği sebebi ile 
sosyal, bilişsel gelişimin beklenenden daha yavaş olabileceği öngörülmüştür. 38

6-11 yaşarası çocuklar okul çağı çocuklarıdır. Bu yaş grubu çocuklarda eğitimin online olması, okul ik-
limini hissetmelerine engel olduğundan odaklanma sorunları artmış şekilde görülmüş, sorumluluklarını 
yerine getirmeleri zorlaşmıştır. Okulda geçirilen zamanın evde geçirilmesi, fiziksel aktivite azlığı, akran-
ları ile vakit geçirememeleri, ailelerin öğretmen rolüne geçmesi sebebi ile çocukların ve ailelerin kaygı, 
tükenmişlik, öfke gibi olumsuz duygu yoğunluğunda artış ve aile içi çatışmaların arttığı gözlemlenmiştir.

Sosyal becerilerin öğrenilebilir davranışlar olup genelde okullarda kazanılan becerilerdir ve arkadaşlık 
ilişkileri, problem çözme, öfke kontrolü, stresle başa çıkma, empati kurabilme gibi birçok beceriyi içer-
mektedir. Sosyal becerilere sahip çocuklar aynı zamanda okulu uyum ve akademik başarılarına da kat-
kılar sağlamaktadır. Pandemi sürecinde çocukların yüz yüze eğitimden uzak kalması aynı zamanda spor 
ve sanat gibi daha önce yaptıkları birçok etkinlikten yoksun kalmaları çocukların sosyal becerilerini de 
olumsuz etkilemiştir. 39

11-14 yaş arası ergenliğin başlangıcında olan çocuklar için sosyal hayat içinde var olmak, kimlik gelişimi 
ve kabul görmek en önemli kazanım ve amaçtır. Akranları ile ilişkileri aile ile ilişkilerinin önünde yer 
alan bu grup için akranları ile görüşemiyor olmak, sosyal hayatın eksikliği, aile ile sürekli birlikte olmak, 
aile kontrolünde olmak oldukça zorlayıcı olmuştur. Pandeminin varlığını inkar etme eğilimi, etkilenmiyor 
görünme hali de bu grupta oldukça sıktır. 39

Bu yaş grubunda akademik kayıplar, odaklanma ve motivasyon güçlükleri, uyku, yeme sorunları, öfkelilik 
ile aile içi çatışmalar, ekran, oyun, internet bağımlılığı sıkça görülmüştür. 

15-18 yaş arası ergenlerde ise normalde de var olan gelecek kaygısı, pandemi ile daha sık ve ağır görül-
müştür. Sosyal kısıtlama, bir ergen için hem gününü geçirdiği okul ve boş zaman aktivitelerinden mahrum 
kalma hem de problemlerle baş etmede destek aldığı akran grubundan yoksun kalmaktır. Aile ile daha 
fazla vakit geçirme ve sorumluluklarının daha fazla hatırlatılması, akranlarından uzak olmaları ile gelecek 
kaygıları, depresif bulguları artırabilmektedir. Bu gurupta umutsuzluk, değersizlik, çaresizlik gibi depre-
sif bulgularda ve depresyon sıklığında artış görülebilmektedir.39

Bu grupta kendine zarar verme/intihar davranışı ve alkol madde kullanımı görülebilmektedir. İspanya’da 
COVID 19 pandemisinin çocuk ve ergenler üzerindeki psikolojik etkilerini araştıran ve bulgularını pandemi 
öncesi ulusal verileriyle karşılaştıran bir çalışmada; çocuk ve ergenlerin yaşam kalitelerinin değişmediği an-
cak psikolojik iyilik hallerinde azalma olduğu bildirilmiştir. 40 Hindistan’da COVID 19 nedeniyle karantina-
ya alınan çocuk ve ergenlerde en sık yaşanan duyguların, endişe, çaresizlik ve korku olduğu belirtilmiştir. 41

Çin’de China-EPA-UNEPSA iş birliği çalışma grubu tarafından yürütülen bir çalışmanın ön sonuçla-
rında, tüm yaş grubu çocuklarda dikkatsizlik, sinirlilik, bağlanma ile ilgili sorunların şiddetli bir şekilde 
görüldüğü, 3-6 yaş grubu çocuklarda ise, anne babaya yapışma davranışları ve aile üyelerinin enfeksiyona 
yakalanacağına dair korku daha yüksek bulunmuştur.42

COVID 19 salgını ve müteakip evde kalma zorunlulukları, çevrimiçi öğrenme ve sosyal mesafe gerek-
sinimleri, dijital medyaya (yani ekranlara) artan bir güven ve ilgiye yol açmış, ergenlerin hayatlarının 
neredeyse tüm yönleri için (örneğin, eğlence, sosyalleşme, eğitim) sanal ortamı kullanmaya başlamıştır. 
Ocak 2022 de yayınlanan bir araştırmada ergenlerin günde ortalama 7,70 saat ekran kullanımı (SD) ol-
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duğu belirlenmiş, ekran süresinin daha kötü ruh sağlığı ve daha yüksek algılanan stres ile artarken, daha 
fazla sosyal destek ve başa çıkma davranışları ile azaldığı görülmüştür. 43

Sonuç olarak pandemi tüm insanlığı ve insan yaşamını ciddi şekilde etkilemiş, çocuklar da bu etkilerden 
nasibini almıştır. Hem ekonomik hem fiziksel hem de duygusal anlamda etkilenen çocukluk yaş grubunda 
pandeminin etkileri uzun yıllar daha karşımıza çıkmaya devam edecektir.
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31 Aralık 2019 tarihinde Çin’in Hubei eyaletinin Vuhan şehrinde sebebi o an için bilinmeyen zatürre 
vakaları bildirildi ve 5 Ocak 2020 tarihinde ise Dünya Sağlık Örgütü (DSO) tarafından insanlarda tespit 
edilen yeni bir coronavirus tanımlandı. 11 Şubat 2020’de COVID-19 olarak adlandırılan ve bundan 1 ay 
sonra 11 Mart 2020’de DSO tarafından pandemi olarak ilan edilen bir virüs enfeksiyonuyla tüm insanlığın 
sınavı başlamış oldu.1 Pandemi ilanıyla aynı gün Türkiye’de ilk COVID-19 vakası bildirildi.2 O tarihten 
itibaren ülkemizde görülmekte olan COVID-19 enfeksiyonunun etkileri zaman içinde gelişen mutasyon-
larla birlikte farklılaşarak hastalık oluşturmaya devam etmektedir. Çocuklarda ilk tanımlanan virüsün 
hastalık yapıcı etkisi erişkinlere kıyasla daha nadir olduğu ve hastalık gelişmesi halinde nispeten hafif 
bulgulara yol açtığı bilinmektedir.3 Zaman içinde gelişen mutasyonlar ve oluşan klinik tablolar nedeniyle 
çocuklarda da ağır vakalar görülmüş, bu nedenle hastane yatışı ve yoğun bakım izlemi gerekmiştir.4

Delta ve Omicron varyantlarının bulaşıcılığının daha yüksek olması nedeniyle zaman içinde daha çok 
çocuk virüsle enfekte olmuş ve çocuklarda COVID-19’un geç etkileri tanımlanmaya başlanmıştır. CO-
VID-19 ilişkili geç dönem tablolarından biri baştan beri görülen “SARS-CoV-2 (PIMS-TS) ile geçici 
olarak ilişkili pediatrik inflamatuar multisistem sendromu” veya  “çocuklarda çoklu sistem inflamatuar 
sendromu (MIS-C”), diğeri ise Uzamış COVID ya da diğer adlarıyla  Uzun süreli COVID, COVID sonrası 
durumdur.

Çocuklarda Çoklu Sistem İnflamatuar Sendromu (MIS-C)
İlk kez Birleşik Krallık tarafından Nisan 2020 de dikkat çekilen ve Avrupa’da görülmeye başlanan 
çocuklarda ateş, karın ağrısı, miyokardiyal disfonksiyon ve hipotansiyona yol açan şiddetli bir hastalık 
ortaya çıktı. Mayıs 2020’de Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Hastalık Kontrol ve Önleme merkezi 
(CDC) tarafından COVID-19 ilişkili çoklu sistemik inflamatuar sendrom (MIS-C) tarafından çoklu organ 
yetmezliği, yoğun bakım ihtiyacı ve Kawasaki hastalığı şok bulgularına benzer bulgular gösterebilen bu 
durum MIS-C olarak tanımlanmıştır.4,5,6,7 SARS-CoV-2 virüsü ile enfekte olduktan 2 ila 6 hafta sonra 
ortaya çıkan, multisistem tutulumu yapan ve nadir görülen (%1’den az) hastalık tablosu MIS-C olarak 
adlandırılmaktadır. Patogenezi halen tam olarak açığa kavuşmamıştır. Genellikle SARS-CoV-2 enfeksi-

UZAMIŞ COVIDDE ÇOCUKLUK ÇAĞI AŞILARI NASIL 

YAPILMALIDIR?

22. BÖLÜM
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yonundan belli bir süre geçtikten sonra ortaya çıkması virüsün direkt etkisi nedeniyle olmadığını düşün-
dürmektedir.8 Çoklu sistemik inflamatuar hastalıktan şüphelenilen durumlarda dirençli ateş yüksekliği ve 
SARS-CoV-2 virüsü ile karşılaşma öyküsüne ek olarak en az iki bulgu olması durumda MIS-C tanısı için 
ileri tetkik önerilmektedir. Bu bulgular; döküntü (makülopapüler ve/veya polimorfik ve/ veya peteşiyal 
döküntü olabilir fakat veziküler döküntü beklenmez), gastrointestinal yakınmalar (diyare, karın ağrısı, 
kusma), el ayakta ödem, oral mukoza değişiklikleri (kırmızı ve/veya çatlak dudaklar, çilek dil veya oro-
faringeal mukozada eritem), konjonktivit (bilateral eksüdatif olmayan), lenfadenopati ve nörolojik semp-
tomu (değişen zihinsel algı, ensefalopati, fokal nörolojik bulgular, menenjismus veya papil ödem) içerir.9

Sağlık Bakanlığımızın yapmış olduğu MIS-C vaka tanımı şu şekilde özetlenebilir:10

MIS-C tanısı: 

1. 0- 21 yaş arası ve 

2. 24 saatten uzun süreli vücut ısısının >38,0°C olması veya ailenin ateş varlığını bildirimi ve 

3. Laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon kanıtı (en az 2 veya daha fazla kanıt varlığı) 

 Yüksek CRP 

 Yüksek ESH 

 Yüksek fibrinojen 

 Yüksek prokalsitonin 

 Yüksek D-dimer 

 Yüksek ferritin 

 Yüksek LDH 

 Yüksek IL-6 seviyesi 

 Artmış nötrofil sayısı 

 Lenfositopeni 

 Hipoalbüminemi ve 

4. Hastaneye yatış gerektirecek ağır hastalık tablosu ve 

5. Çoklu organ sistem tutulumu (en az 2 veya daha fazlasının varlığı) 

 Kardiyovasküler (şok, yüksek troponin, yüksek BNP, anormal EKO bulguları, aritmi) 

 Solunum (pnömoni, akut solunum zorluğu sendromu [ARDS], pulmoner emboli) 

 Böbrek (böbrek yetmezliği) 

 Nörolojik (konvülziyon, inme, aseptik menenjit) 

 Hematolojik (koagülopati, yüksek D-dimer düzeyi) 

 Gastrointestinal (yüksek karaciğer enzimleri, diyare, ileus) 

 Dermatolojik (eritrodermi, mukozit, diğer döküntü) ve 
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6. Alternatif başka tanı olmaması (bakteriyel sepsis, enterovirüs enfeksiyonu gibi miyokardit ile ilişkili 
enfeksiyonlar, stafilokoksik veya streptokoksik toksik şok sendromları [TSS] gibi) ve 

7. Geçirilmiş veya yeni geçirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kanıtı (Aşağıdakilerden en az birisinin 
varlığı) 

 SARS-CoV-2 ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) pozitifliği 

 SARS-CoV-2 seroloji pozitifliği 

 SARS-CoV-2 antijen pozitifliği 

 Semptomların başlamasından önceki 4 hafta içerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu teması

MIS-C olgularında tedavide amaç sistemik inflamasyonu azaltmak ve mortaliteyi azaltarak organ fonk-
siyonunu geri kazandırmaktır. Bu nedenle çocuk enfeksiyon, kardiyoloji, romatoloji, hematoloji ve ço-
cuk yoğun bakım gibi birçok pediatri yan dalının koordinasyonunu gerektirir. Tedavi hastanın kliniğine 
bağlı olarak değişmekle birlikte çoğu vakada ampirik antibiyotikler, intravenöz immün globulin (IVIG) 
ve profilaktik antitrombotik tedavi gibi bazı müdahaleler orta ile şiddetli belirtileri olan hastaların çoğu 
için uygundur9. Refrakter MIS-C hastalarında ve tek doz IVIG ne rağmen yanıt alınamayan hastalarda 
hacim yüklenmesi ve hemolitik anemi riski nedeniyle ikinci doz IVIG önerilmemektedir. Bunun yerine 
immünoterapinin yoğunlaştırılması yoluna gidilebilir. Düşük-orta doz glukokortikoid tedavisi başlangıçta 
intravenöz olarak seçilebilir. Önerilen steroid dozu genellikle metilprednizolon 1-2 mg/kg/ gündür ve iki 
doza bölünerek verilir9 . Hayatı tehdit eden durumlarda, bazen pulse glukokortikoid dozları kullanılır.11

(IV metilprednizolon 10-30 mg/kg/doz, en fazla 1 g)

MIS-C hastalığı yeni tanımlanan bir durum olduğu, uzun süreli izlemi henüz yapılamadığı için prognozu 
hakkındaki bilgiler bilinmemektedir.

Uzamış COVID, Uzun süreli COVID, COVID sonrası durum:

Uzamış COVID, COVID-19’a bağlı semptomların persiste etmesi olarak tanımlanabilir. Esas olarak eriş-
kinlerde görülen, COVID-19’ u takiben duyusal, nörolojik ve kardiyorespiratuar sistemlerin yanı sıra 
zihinsel sağlığında etkilendiği bir durum olarak tanımlanabilir.12 Uzamış COVID hastalarında yorgunluk, 
nefes darlığı gibi COVID semptomlarının 4 ila 12 hafta süre ile sebat ettiği bildirilmiştir. Çocuklarda 
Uzamış COVID’de görülen semptomlara benzer semptomların karantinaya maruz kalan, küresel pan-
deminin olumsuzluklarından etkilenen çocuklarda oluşan huzursuzluk sonucunda da görülebileceği için 
çocuklarda ‹uzun süreli COVID› in var olduğuna dair kesin bir kanıt yoktur. Vücut ağrıları, konsantrasyon 
güçlüğü, duygudurum değişiklikleri gibi bazı belirtiler, önceden enfeksiyon olmaksızın çocuklarda ve 
gençlerde bildirilmiştir ve bunlar pandemi ve karantinada yaşamanın bir sonucu olabilir.12

Çocuklarda ve ergenlerde uzun süreli COVID semptomlarının prevalansı üzerine yapılan çalışmalarda % 
4 ila % 66 arasında değiştiği gözlenmektedir. En sık bildirilen semptomlara baktığımızda baş ağrısı (%3 
ila %80), yorgunluk (%3 ila %87), uyku bozukluğu (%2 ila %63), konsantrasyon zorlukları (%2 ila %81), 
karın ağrısı (%1 ila %76), miyalji veya artralji (%1 ila %61), burun tıkanıklığı veya akıntısı (%1 ila %12), 
öksürük (%1 ila %30), göğüste sıkışma veya ağrı (%1 ila %31), iştahsızlık veya ağırlık (%2 ila %50), 
rahatsız edici koku veya anozmi (%3 ila %26) ve döküntü (%2 ila %52) sayılmaktadır.13
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Uzamış COVID için risk faktörlerine baktığımızda, kadınlarda erkeklere göre 2 kat fazla görüldüğü sap-
tanmıştır. İleri yaş yine bir risk faktörü olarak söylenebilir. Hastalığın akut evresinde 5’ten fazla semptom 
varlığında (yorgunluk, baş ağrısı, ses kısıklığı, nefes darlığı, miyalji) daha fazla olduğu ve yandaş hastalık 
varlığında sıklığının arttığı gözlenmiştir. Bununla birlikte çok hafif semptomlarla hastalık geçirenlerde 
bile Uzamış COVID görülebilmektedir.14,15

Uzamış COVID’de semptomların kalıcılığının ardındaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Semp-
tomların devam etmesinin nedeni olarak organ hasarı sekeli, değişen derecelerde organ hasarı ve her bir 
organ hasarının iyileşmesinde değişen süre, kronik inflamasyonun kalıcılığı, otoantikor oluşumu, nadiren 
virusun vücutta kalıcılığı, hastaneye yatışın spesifik olmayan etkisi, kritik sekeller hastalık, yoğun bakım 
sonrası sendromu, korona enfeksiyonu ilgili komplikasyonlar veya komorbiditelere bağlı komplikasyon-
lar veya kullanılan ilaçların yan etkileri, kalıcı viremi ve nüks olması, psikolojik nedenler sayılabilir.16,17

Uzun COVID’ lı kişilerin tedavisi, değerlendirme, semptomatik tedavi, altta yatan sorunların tedavisi, 
fizyoterapi, mesleki terapi ve psikolojik desteği içeren multidisipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. Spe-
sifik bir tedavisi olmamakla birlikte öksürük, ağrı, miyalji gibi semptomlara yönelik parasetamol, öksürük 
baskılayıcılar ve oral antibiyotiklerle (sekonder ise) semptomatik tedavi yapılabilir.18

Aşılanmış erişkin bireylerdeki verilere göre, COVID-19 aşılarının uzun süreli COVID gelişme riskini 
azalttığını göstermektedir. Çocuklarla ilgili olarak, bu yaş grubu için henüz veri bulunmamaktadır, ancak 
yetişkin popülasyonda gözlemlenenlere bakıldığında, aşılama büyük olasılıkla uzun süreli COVID geliş-
tirme risklerini azaltmaktadır.19

Uzamış COVID çok yeni olduğu için uzun vadeli durumu hakkında yeterli bilgimiz bulunmamaktadır.

Uzamış COVID ve Aşılama:

Uzamış COVID kavramı birçok konuda soru işaretlerini de akla getirmektedir. Bu konuyla ilgili bazı 
sorular ‘Etkilenen çocuklarda çocukluk çağı aşılamalarımızı nasıl yapmalıyız?’ ve ‘Böyle çocuklarda 
aşı takvimimizde değişiklik yapmamızı gerektirecek bir durum söz konusu olmalı mıdır?’ bu soruların 
cevabını sizlere açıklamaya çalışacağız.

Etkilenen yaş gurubu nispeten büyük (12 yaş ve üzeri) ve de çocuklarda uzamış COVID enfeksiyonunun 
bağışıklık sistemini etkilediğine dair yeterli veri bulunmaması nedeniyle aşılama ile ilgili çıkarımlarda 
bulunmak gerekmektedir. Bu noktada öncelikle aşılama ile ilgili bazı genel bilgilere ve immun yetmezlik 
oluşturacak durumlarda aşılama ile ilgili özel bilgilere değinmek istiyoruz. 

Aşılama ile ilgili genel bilgiler:

Aşılama ile ilgili genel bilgilere birkaç tanımlama ile başlamak istiyoruz.

Aşılama esnasında önlem alınması gereken durum; aşılama ile ciddi bir yan etki oluşturacak ya da 
aşının etkinliğini azaltabilecek durum olarak tanımlanırken; 

Aşılama ile ilgili kontraendikasyon ise; hastada ciddi ters reaksiyon gelişim olasılığını artıran durum 
olarak tanımlanabilir. 

Aşı önlemleri ve kontraendikasyonları bir aşılamanın ne zaman yapılmaması gerektiği hakkında bize yol 
gösterir. Kontraendikasyon mevcut olduğunda genel olarak aşı uygulanmamalıdır.20 Örneğin; bağışıklığı 
baskılanmış kişilere Kızamık-Kızamıkçık-Kabakulak (MMR) aşısı uygulanmamalıdır. Önlem gerektiğin-
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de ise aşı ertelenir. Aşının faydalarının yan etki riskinden daha fazla olduğu durumlarda ise sağlayıcı 
hastayı aşılamaya karar verebilir. Çoğu önlem ve kontraendikasyon geçicidir ve aşılama daha sonra ya-
pılabilir.21 Aşılama ile ilgili sıklıkla karıştırılan bir diğer durum ise belirli koşullar aşılamaya engel teşkil 
etmemesine rağmen yanlış kontraendikasyon olarak algılanmaktadır22. Bu nedenle aşılamadaki gerçek 
kontraendikasyonlar iyi bilinmelidir. Örneğin, Ağır bağışıklığı baskılanmış kişilere canlı aşı uygulanma-
malıdır. Fetüs gelişimi üzerine teorik risk oluşturacağı için hamile bireylere canlı, atenüe virüs aşıları ya-
pılmamalıdır.23  Boğmaca aşısı için önceki dozunun uygulamasından sonraki 7 gün içinde, tanımlanabilir 
başka bir nedene bağlanamayan ensefalopati yaşayan kişiler, boğmaca içeren aşının ek dozlarını almama-
lıdır.24 Şiddetli Kombine İmmün Yetmezlik (SCID) hastalığı ve invajinasyon öyküsü, rotavirüs aşılarının 
alınması için kontrendikasyonlardır.25

Aşılama ile ilgili yine bir diğer özel durum ise immunsupresyon diye de söylenebilen bağışıklık yetmez-
liği durumudur. Kabaca birincil (primer) veya ikincil (sekonder) olarak ikiye ayrılabilir. Primer immun 
yetmezlikler genellikle katılsal olup, bağışıklık sağlayan hücresel, hümoral veya her iki sistemin doğal 
yokluğu veya nicel eksikliği ile tanımlanan koşulları içerir. X’e bağlı agammaglobulinemi, SCID gibi 
örnekler verilebilir. Sekonder immun yetmezlik ise, bir hastalık süreci esnasında ya da tedavisinin sonucu 
olarak ortaya çıkan hücresel veya hümoral immun bileşenlerin kaybı veya niteliksel eksikliği olarak ta-
nımlanabilir. Sekonder immun yetmezliğe viral enfeksiyonlar (HIV enfeksiyonu), hematolojik malignite-
ler, radyasyon tedavisi, immunsupresyon yapan ilaçlarla tedavi gibi örnekler verilebilir. İmmünosupresif 
ilaçların klinik olarak anlamlı immün yetmezliğe neden olma derecesi genellikle doza bağlıdır ve ilaca 
göre değişir.25,26

Böyle durumlarda canlı aşı uygulanacak ise, bağışıklık fonksiyonu düzelene kadar ertelenmesi gerekebi-
lir. İmmun yeterliliği değişmiş ve canlı aşı uygulanan kişiler, atenüe canlı virüs veya bakterilerin baskılan-
mamış yayılımı nedeniyle ters reaksiyon için artan risk oluşturabilir. Ayrıca bağışıklık yeterliliğinin değiş-
tiği dönemlerde aşıların etkinliğinde azalmalar olabilir. Canlı olmayan aşılar en iyi şekilde etkinlik için, 
bağışıklık yeterliliğin sağlandığı bir döneme kadar ertelenebilir. Canlı aşı uygulaması immun yetmezlik 
esnasında yapılırsa immun fonksiyonların düzelmesinden sonra tekrarlanmalıdır. Bir hastadaki değişen 
immüno-yeterlilik derecesinin bir doktor tarafından değerlendirilmesi gerekmektedir. Burada klinisyenler 
ve diğer sağlık hizmeti sağlayıcıları için zorluk, özellikle yeni terapötik modaliteler kullanıldığında ve 
aşıların güvenliği ve etkinliğine ilişkin bilgilerin tam olarak tanımlanmadığı durumlarda, birincil veya 
ikincil immün yetmezlik ile ilişkili durumlar için aşıların güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmektir. 
Bu durumlarda hümoral ve hücresel bağışıklığı değerlendiren laboratuvar testlerinin yapılması yararlı 
olacaktır27. Bir hastalığın hümoral ya da hücresel bağışıklık durumunu etkileyip etkilemediğini belirlemek 
ve bu bilgiyi belirli aşıların endike olup olmadığı veya canlı veya cansız aşıların kullanımında dikkatli 
olunmasının tavsiye edilip edilmediği hakkında çıkarımlarda bulunmak için kullanmak daha karmaşıktır 
ve bir enfeksiyon ya da immünoloji uzmanı tarafından görüş alınması gerekebilir.28

1.İmmun Yetmezlik Durumunda Aşıların Kullanımı: 
İmmun yetmezlik durumlarında canlı olmayan ve canlı olan aşılarla ilgili durumlar aşağıda özetlenmiştir.

1.1.Canlı Olmayan Aşılar: Güvenlik

Aşı, öldürülmüş tam bir organizma veya bir rekombinant, alt birim, split virüs, toksoid, polisakkarit veya 
protein-konjugat aşısı olsun, tüm canlı olmayan aşılar, bağışıklık yeterliliği değişmiş kişilere güvenli 
olarak uygulanabilir.
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1.2.Canlı Olmayan Aşılar: Etkinlik

İnaktive influenza aşısı dışında, antikor yanıtı optimalin altında olabileceğinden kemoterapi veya 
radyasyon tedavisi sırasında aşılamadan mümkünse kaçınılmalıdır. İmmün sistemi baskılayacak tedavi 
başlamak gerektiğinde tedaviye başlamadan ve tedavi alırken 14 günlük bir süre esnasında aşı yaptıran 
hastalar aşılanmamış gibi kabul edilmeli ve bağışıklık yanıtı yeterli düzeye geldiğinde tedavi kesildikten 
en az 3 ay sonra yeniden aşılanmalıdır. Kantitatif  B hücresi eksiklikleri olan ve immünoglobulin tedavisi 
alan hastalar, aşıların etkinliği ile ilgili endişeler nedeniyle immünoglobulin tedavisi alırken ne canlı ne de 
canlı olmayan aşı almamalıdır. Kemoterapi alan hastalar, Anti-B hücre antikorları (rituximab) alan hasta-
lar cansız aşılarla aşılanmadan önce tedavi bitiminden en az 6 ay sonrası beklenmelidir. Diğer değiştiril-
miş immün yetmezlik durumları için, canlı olmayan aşılar endikeyse, olağan programların kullanılması 
önerilir. Bununla birlikte, bu tür aşıların etkinliği yetersiz olabilir.29

1.3.Canlı, Atenüe (Zayıflatılmış) Bakteriyel ve Virüs Aşıları: Etkinlik

Canlı olmayan aşılarda bulunan etkililik ile ilgili aynı mantık, canlı aşılarda da mevcuttur.

1.4. Canlı, Atenüe Bakteriyel ve Virüs Aşıları: Güvenlik

Bağışıklık yeterliliği azalmış bireylerde canlı, atenüe bakteriyel ve virüs aşılarıyla aşılanma durumunda 
istenmeyen durumlar görülebilir.30-35 Bağışıklık yeterliliği değişmiş kişilere canlı aşılar (Kızamık, Kıza-
mıkçık, Kabakulak (MMR), suçiçeği, sarı humma, Ty21a oral tifo, BCG, çiçek aşısı, rotavirus) uygulan-
mamalıdır. Ancak istisnalar mevcuttur. Fagositik fonksiyon bozukluklarında (lökosit adezyon defektleri, 
kronik granulomatöz hastalık vb.) canlı bakteri aşıları yapılmamalıdır. Fagositik fonksiyonda tanımlan-
mayan veya T hücre ve doğal öldürücü hücre fonksiyonundaki kusurların eşlik ettiği bilinen hastalara 
(Chediak-Higashi, lökosit adezyon defekti vb.) canlı atenüe viral veya bakteriyel aşılar yapılmamalıdır. 
Kompleman eksiklikleri olan çocuklara, aksi belirtilen canlı, atenüe viral ve canlı, atenüe bakteriyel aşılar 
uygulanmalıdır.30 Asplenili çocuklar canlı atenüe influenza aşısı (LAIV) olmamalıdır, ancak belirtilen di-
ğer canlı, atenüe viral ve canlı, atenüe bakteriyel aşıları olabilirler. Ciddi hücresel immün yetmezliği olan 
bireylere atenüe, canlı bakteriyel veya virüs aşıları yapılmamalıdır. Canlı bakteri aşıları İnterferon-gama/
interlökin-12 eksikliği olan hastalara yapılmamalıdır. İnterferon-gama veya interferon-alfa eksikliği olan 
hastalara canlı viral veya canlı bakteri aşısı yapılmamalıdır31. Bu hastalıklarda, bakteri ve virüslere kar-
şı sitokin üretiminde oluşan eksikliğe sebep olan kusur söz konusudur. Hümoral bağışıklığı bozulmuş 
(örneğin hipogamaglobulinemi veya disgamaglobulinemi) kişilere suçiçeği aşısı yapılabilir.36 Bu hasta-
lar, aynı zamanda düzenli olarak intravenöz immunoglobulin (IVIG) dozları alırlar. IVIG nötralize edici 
antikorların varlığının neden olduğu aşıya yetersiz yanıtı önlemek için IVIG ve suçiçeği aşısının uygulan-
ması arasında uygun boşluk bırakılmalıdır.

2.Kortikosteroid Kullanımı Durumda Aşılama:
Bağışıklığı yeterli olan bir bireyde, bağışıklık sistemini baskılayacak olan sistemik kortikosteroidlerin 
miktarı ve uygulama süresi iyi tanımlanmamıştır. Steroid tedavisinin immunsupresif etkileri değişse de, 
ardışık 14 günden fazla süreyle 2mg/kg/vücut ağırlığı ya da 20mg/gün (10kg üzeri için) prednizon veya 
eşdeğerinde steroid tedavisi yüksek doz steroid tedavisi olarak tanımlanabilir. Yüksek doz steroid teda-
visi, virüs aşıları ve diğer canlı aşılarla aşılama esnasında güvenliği konusunda endişe uyandıracak kadar 
immunsupresiftir.37 Ayrıca fizyolojik dozların üzerinde kullanılan kortikosteroidler aşılara karşı bağışıklık 
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tepkisini azaltabilir. 14 günden fazla yüksek doz sistemik olarak absorbe edilen kortikosteroid tedavisinin 
kesilmesinden sonra canlı virüs aşıları en az 1 ay ertelenmelidir. Aşılamanın ardından, immunsupresif te-
davinin ne zaman yeniden başlatılacağına karar verilmelidir. İmmün baskılayıcı ilaçları yeniden başlamak 
söz konusu olduğunda ne zaman başlanacağına dair özel bir öneri bulunmamaktadır. Fakat, immunsup-
resif tedavi başlanırken, canlı aşılardan sonra en az 4 hafta, cansız aşılardan sonra ise en az 2 hafta bek-
lenmelidir. Ancak, hastaların kronik inflamatuar durumlar için tedaviye ihtiyacı varsa, bu tedavi aşıların 
geçmişte uygulanması nedeniyle ertelenmemelidir.22

3.Diğer Bağışıklık Bastırıcı İlaç Kullanımında Aşılama:
Diğer bağışıklık bastırıcı ilaçlar arasında interlökinler ve koloni uyarıcı faktörler gibi insan bağışıklık 
aracıları, bağışıklık modülatörleri ve tümör nekroz faktörü-alfa inhibitörleri ve anti-B hücre maddeleri 
gibi ilaçlar bulunur. Canlı olmayan ve canlı aşılar, bu tür tedavilere başlamadan 2 hafta veya daha önce 
uygulanmalıdır. Bu tür tedavilerden sonra canlı aşılar 3 ay, hem canlı hem de canlı olmayan aşılar, anti-B 
hücre ajanları ile tedaviden en az 6 ay sonraya kadar yapılmamalıdır.37

4. Antimikrobiyal Ajanların ve Aşıların Eşzamanlı Uygulanması:
Antimikrobiyal tedavi sonrası birkaç istisnai durum dışında, bir antimikrobiyal ajanın kullanılması aşı-
lamanın etkinliğini etkilemez. Antibakteriyel ajanların canlı olmayan ve BCG dışı canlı, atenüe aşılara 
etkisi yoktur. BCG’ye verilen immün yanıtı ise antimikrobiyal tedavi etkileyebilir. İnaktive influenza 
aşısı yanıtı üzerine influenza virüs enfeksiyonları tedavisi için kullanılan antiviral ilaçların etkisi yoktur39.  
Canlı, atenüe influenza aşısı, antiviral tedavinin kesilmesinden 48 saat sonraya kadar yapılmamalıdır. 
Mümkünse aşı etkinliğinde olası bir azalmayı önlemek için canlı influenza (LAIV) uygulamasından sonra 
14 gün boyunca antiviral ilaç uygulanmamalıdır38. LAIV aşısı uygulandıktan sonra 2 hafta içinde antiviral 
tedavi alınırsa, aşı dozu 48 saat veya daha uzun bir süre sonra tekrarlanmalıdır. Herpes virüslere karşı aktif 
olan antiviral ilaçlar (örn, asiklovir veya valasiklovir) canlı, atenüe varicella zoster virüs içeren aşıların 
etkinliğini azaltabilir bu nedenle aşı dozu, zanamivir veya oseltamivirin son dozundan 48 saat veya daha 
uzun bir süre sonra tekrarlanmalıdır.39 Uygulamadan en az 24 saat önce mümkünse bu ilaçlar kesilmelidir. 
Aşılama sonrası 14 gün süreyle antiviral tedavi önerilmemektedir. Virüslere karşı yaygın kullanılan anti-
viral ilaçların MMR ve rotavirüs aşısı üzerine etkisi gözlenmemiştir.41

5. Akut Hastalık Esnasında Aşılama:
Ateşli veya ateşsiz orta veya şiddetli akut hastalığın varlığı, tüm aşıların uygulanması için bir önlemdir. 
Mevcut veya yakın zamanda meydana gelen akut bir hastalık nedeniyle aşılamanın uygulanması veya er-
telenmesi kararı, semptomların ciddiyetine ve durumun etiyolojisine bağlıdır. Hafif hastalığı olan kişileri 
aşılamanın güvenliği ve etkinliği belgelenmiştir.40-43 Orta veya şiddetli akut hastalığı olan kişilerde aşı 
ertelenmelidir. Bu şekilde altta yatan hastalık belirtileri veya aşılamanın olabilecek olumsuz etkileri veya 
aşının mevcut hastalık üzerine olumsuz etkilerinin birbiriyle karışması önlenmiş olacaktır. Aşılama için 
kontraendikasyon oluşturacak durumlar gözden geçirildikten sonra orta veya ağır akut hastalığı olan kişi-
ler, hastalık durumu iyileşince aşılanmalıdır. Araştırmalar, küçük hastalıkları olan çocukları aşılamamanın 
aşı çabalarını engelleyebileceğini göstermektedir.44-46

Aşılama ile ilgili genel bilgiler sunulduktan sonra Uzamış COVID ve aşılama hakkında yorum yapmak 
gerekirse;
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Uzamış COVID enfeksiyonu akut bir enfeksiyon durumundan çok kronik etkilerin devam ettiği bir anti-
tedir. Akut enfeksiyon esnasında immunsupresyon durumu gelişmesi özellikle sitokin fırtınası durumunda 
immunsupresif durum kalkıncaya kadar canlı virüs ve bakteri aşıları ertelenmesi gerekebilir.  Yine MIS-C 
tablosu nedeniyle IVIG almış hastalarda aşılama en az 3 ay süreyle ertelenmelidir. MIS-C nedeniyle ste-
roid tedavisi almış hastalarda yüksek doz steroid tedavisi durumunu karşılıyor ise canlı virüs ve bakteri 
aşıları ertelenmelidir. Fakat sebebi henüz açıklanamamış olmasına rağmen aktif bir enfeksiyon süreci 
düşündürmeyen Uzamış COVID durumunda çocukluk çağı aşılamalarımızı ertelememize gerek yoktur. 
Ancak hasta aktif hastalık esnasında immunsupresif tedavi almış steroid tedavisi), ya da hastalık esnasın-
da oluşan bir geçici immun yetmezlik durumu oluşmuş ise çocukluk çağı aşı takvimimizdeki canlı aşılar 
(suçiçeği, MMR) ve BCG aşısı ertelenmelidir. İmmun yetmezlik durumu ortadan kalktığı anda aşılama 
yapılmalıdır. Ayrıca IVIG tedavisi alan hastalarda da aşılama etkinlik açısından en az 3 ay süre ertelen-
melidir.
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