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Giriş-amaç: Oksijen toksisitesine bağlı akciğer hasarında oksidatif stres 

belirteçleri artarken, antioksidan belirteçlerin azaldığını gözlemleyen araştırmalar 

bulunmaktadır. COVID-19 pandemisinde ağır hastalarda yaygın olarak başvurulan ≥ 

%60 FiO2 ile O2 tedavisine bağlı pulmoner toksisite gelişmesi riskini araştıran 

çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.  Bu çalışmada ≥ %60 FiO2 ile O2 tedavisi alan 

hastaların; oksidatif stres belirteci olarak malondialdehid (MDA) ve antioksidan olarak 

glutatyon (GSH) ile aynı hastaların iyileşme dönemi sürecinde nazal 2-4 lt/dk oksijen 

alırken glutatyon ve malondialdehit düzeylerini karşılaştırmayı amaçladık 

Materyal-Metod: Çalışmaya rezervuarlı maske ile ≥ 15lt/dk, yüksek akımlı 

nazal kanül (HFNC) ile ya da noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV) ile ≥ %60 FiO2 

oksijen tedavisi alan COVID-19 pnömoni tanısı alan 50 hasta dahil edildi. Oksijen 

desteği ≥%60 FiO2 olarak başlandıktan 48 saat sonra ve oksijen tedavisi nazal 2-4 lt/dk’ 

ya düşüldükten 48 saat sonra GSH ve MDA düzeyleri bakıldı. Yirmi hasta ex olduğu 

için kontrol GSH ve MDA düzeyleri bakılamadı.  

Bulgular: Hastaların %60’ı (n= 30) erkek, %40’ı (n=20) kadın idi.  Hastaların 

ortalama yaşı 66.0 ± 15,2 (min:40, max:93) idi. Altta yatan hastalıklar sıklık sırasına 

göre; DM %32 (n=16), HT %26 (n=13), iskemik kalp hastalığı %26 (n=13), konjestif 

kalp yetmezliği %12 (n=6), benign prostat hiperplazisi %10 (n=5), hipotiroidi %10 

(n=5), kronik böbrek yetmezliği %8 (n=4) idi. 

Oksijen desteğinin ≥ %60 FiO2 olduğu dönemde hastaların O2 satürasyonu %93 

civarında, soluk sayısı 23/dk iken, ortalama LDH, ferritin, d-dimer ve CRP değerleri 

normal referans değerlerin üstündeydi. Altta yatan hastalığı HT olan hastalarda oksijen 
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desteğinin ≥ %60 FiO2 olduğu dönemde daha yüksek olan MDA düzeyleri, nazal 2-4 

lt/dk oksijen tedavisi aldıkları dönemde anlamlı olarak azalmıştı (0.62’den 0.54’e düştü, 

p=0.043). Altta yatan hastalığı hipertansiyon olan hastalarda oksijen desteğinin ≥ %60 

FiO2 olduğu dönemde daha yüksek olan MDA düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk oksijen tedavisi 

aldıkları dönemde anlamlı olmasa da azalmıştı (6.26’dan 5.57’ye düştü, p=0.064). Altta 

yatan hastalığı DM olan hastalarda oksijen desteğinin ≥ %60 FiO2 olduğu dönemde 

daha yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk oksijen tedavisi aldıkları dönemde 

anlamlı olarak azalmıştı (3.95’ten 3.05’e düştü, p=0.021). Ağır radyolojik tutulumu olan 

hastalarda oksijen desteğinin ≥ %60 FiO2 olduğu dönemde daha yüksek olan GSH 

düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk oksijen tedavisi aldıkları dönemde anlamlı olarak azalmıştı 

(3.61’den 2.94’e düştü, p=0.039). Cinsiyete, yaş kategorisine, sigara kullanımına, 

KOAH varlığına, hafif ve orta radyolojik tutulum düzeylerine göre oksijen desteğinin ≥ 

%60 FiO2 olduğu dönem ile nazal 2-4 lt/dk oksijen tedavisi aldıkları dönemde MDA ve 

GSH düzeylerin anlamlı farklılık gözlenmemişti. Ancak; 60 yaş altındakilerde 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da belirgin MDA azalması (7.42’den, 6.23’e, 

p=0.117), sigara kullanmayanlarda belirgin GSH azalması (4.93’ten 3.09’a, p=0.093), 

KOAH tanısı bulunmayanlarda belirgin GSH azalması (4.98’den 4.30’a, p=0.153), HT 

bulunmayanlarda belirgin GSH azalması (5.53’den 4.58’e, p=136) gözlenmişti.  

Elli hastanın 20’si ex için kontrol testler 30 hastada yapıldı. Ölen hastaların ortalama 

MDA düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı olarak yüksekti (10.12’ye 6.65). Ölenlerin GSH 

düzeyleri sağ kalanlardan düşük olsa da farklılık anlamlı değildi (2.91’e 4.56).  

Sonuç: Sonuç olarak oksidatif stres viral enfeksiyonlarda, özellikle COVID-19 

enfeksiyonunda önemli bir role sahiptir. COVID-19 hastalığında gerek hastalığın 

patogenezinin gerekse de tedaviyle ilgili faktörlerin oksidatif stresi artırdığını 

düşündüğümüz çalışmamızda ölen hastaların yeterli antioksidan yanıt oluşturamadığı 

sonucuna ulaştık. Artan oksidatif strese vücudun vereceği antioksidan yanıt da 

mortalitenin belirleyicisi olabilir. COVID-19 pnömonisinde oksidatif stres ile 

mortaliteyi ilişkili bulduk, ancak oksijen destek düzeyleri ile oksidatif stres ilişkisi 

gösteremedik. Uzun vadede oksidatif stresi azaltan tedaviler araştırılmalıdır. 

Antioksidanların ve redoks proteinlerinin rolleri dahil olmak üzere oksidatif stresin 

COVID-19 enfeksiyonundaki rolünü anlamak, potansiyel terapötikleri yönlendirmeye 

yardımcı olabilir. 
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Salih ÖZENÇ 

Duzce University 
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Pınar YILDIZ 
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Introduction-Aim: There are studies observing that while oxidative stress markers 

increase in lung damage due to oxygen toxicity, antioxidant markers decrease. Studies 

investigating the risk of developing pulmonary toxicity due to high-flow O2 therapy, 

which is widely used in severe patients in the COVID-19 pandemic, are needed. In this 

study; We aimed to compare malondialdehyde (MDA) as an oxidative stress marker and 

glutathione (GSH) as an antioxidant and glutathione and malonadialdehyde levels while 

receiving low flow and high flow oxygen during the recovery period of the same 

patients. 

Material-Method: To work; 50 patients diagnosed with COVID-19 pneumonia who 

received 15 lt/min oxygen therapy with a reservoir mask, high flow oxygen therapy 

(HFNO) 60 lt/min, non-invasive mechanical ventilation (NIMV) with ≥ 60% FiO2 

oxygen therapy were included. GSH and MDA levels were measured 48 hours after 

starting high flow and 48 hours after oxygen therapy was reduced to 4-5 lt/min. Control 

GSH and MDA levels could not be measured because 20 patients died. 

Results: Of the patients 60% (n= 30) were male and 40% (n=20) were female. The 

mean age of the patients was 66.0 ± 15.2 (min: 40, max: 93). Underlying diseases, in 

order of frequency; DM 32% (n=16), HT 26% (n=13), ischemic heart disease 26% 

(n=13), congestive heart failure 12% (n=6), prostatic hypertrophy 10% (n=5), 

hypothyroidism was 10% (n=5) and chronic renal failure was 8% (n=4). 
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The O2 saturation of the patients under high-flow O2 therapy was around 93%, the 

breath rate was 23/min, while the mean LDH, ferritin, d-Dimer and CRP values were 

above the normal reference values. In patients with underlying disease HT, MDA levels, 

which were higher during the high-flow O2 treatment period, were significantly 

decreased during the low-flow O2 treatment periods (from 0.62 to 0.54, p=0.043). 

In patients with underlying disease hypertension, higher MDA levels during the high-

flow O₂  treatment period, although not significantly, decreased during the low-flow 

O₂  treatment period (from 6.26 to 5.57, p=0.064). In patients with underlying disease 

DM, GSH levels, which were higher during the high-flow O₂  treatment period, were 

significantly decreased during the low-flow O₂  treatment periods (from 3.95 to 3.05, 

p=0.021). In patients with severe radiological involvement, GSH levels, which were 

higher during the high-flow O₂  treatment period, were significantly decreased during 

the low-flow O₂  treatment periods (from 3.61 to 2.94, p=0.039). No significant 

difference was observed in MDA and GSH levels during high-flow and low-flow O₂  

treatment periods according to gender, age category, smoking, presence of COPD, and 

mild and moderate radiological involvement levels. However; Although not statistically 

significant in those under 60 years of age, significant decrease in MDA (from 7.42 to 

6.23, p=0.117), significant decrease in GSH in non-smokers (4.93 from 3.09, p=0.093), 

significant decrease in GSH in those without COPD diagnosis (4.98 to 4.30, p=0.153), 

significant GSH reduction (5.53 to 4.58, p=136) was observed in those without HT. 

Control tests for ex were performed in 30 of the 50 patients. Mean MDA levels of 

patients who died were significantly higher than those who survived (10.12 vs. 6.65). 

Although the GSH levels of the deceased were lower than those of the survivors, the 

difference was not significant (2.91 vs 4.56). 

Conclusion: Oxidative stress has an important role in viral infections, especially in 

COVID-19 infection. Understanding the role of oxidative stress in COVID-19 infection, 

including the roles of antioxidants and redox proteins, can help guide potential 

therapeutics. 

Keywords: COVID-19 infection; glutathione; malondialdehyde; high flow oxygen 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Coronavirus Disease-19 (COVID-19), 2019 Aralık ayında ilk kez Çin’in Wuhan 

kentinde tanımlandığından bu yana ciddi bir sağlık sorunu haline gelmiş ve ekonomik, 

sosyolojik ve psikolojik yönleriyle küresel kriz oluşturmuştur. Dünya Sağlık Örgütü bu 

salgını 31 Ocak 2020’de “uluslararası endişe veren halk sağlığı acil durumu” olarak ilan 

etmiştir
1
. COVID-19 hızla birçok ülkeye yayılmıştır ve 11 Mart 2020 tarihinde 

4000’den fazla insanın ölümüne yol açmasıyla Dünya Sağlık Örgütü tarafından bu 

tarihte resmen pandemi olarak ilan edilmiştir
2
. COVID-19’a ait ilk olgunun Türkiye’de 

görüldüğü 11 Mart 2020 tarihinden itibaren Türkiye’de gerekli hassasiyet gösterilmiş ve 

ciddi önlemler alınmış ve hala salgınla mücadele devam etmektedir. Sağlık 

Bakanlığının bilim kurulu ile oluşturduğu rehberler doğrultusunda hastalar tedavi 

edilmektedir.  

COVID-19’un en korkulan yönü ileri derecede bulaştırıcı olması kadar 

hastaların %14’ü kadarında ağır hastalık  (dispne, hipoksi, 24-48 saat içinde %50’den 

fazla akciğer tutulumu, solunum sayısı ≥30⁄dk, oksijen saturasyonu ≤93% gibi bulgular) 

tablosu yaparken, %5 olguda ise kritik hastalık (solunum yetmezliği, şok veya 

multiorgan yetmezliği) bildirilmiş olmasıdır
3
. COVID-19 pnömonisi nedeniyle tedavi 

edilmekte olan hastalar klinik olarak ayakta takip edilen hafif hastalık tablosundan 

yoğun bakım takibi gerektiren ciddi solunum yetmezliği olan hastalara kadar 

değişkenlik göstermektedir.  

Şiddetli COVID-19 pnömonisi tablosunda olan hastaların takiplerinde yüksek 

konsantrasyon düzeylerinde oksijen desteğine ihtiyaç duydukları görülmektedir. 

Tamamlayıcı oksijen tedavisi hastane ortamında uygulanan yaygın bir tedavi olarak 

uzun zamandır kabul edilmektedir ve hastane öncesi acil tıbbi hizmetlerden evde 

oksijen tedavisine kadar yaygın bir şekilde uygulanmaktadır. Oksijenin yeterli aralıkta 

etkili konsantrasyonlarda spesifik biyokimyasal ve fizyolojik etkileri ile aşırı yüksek 

konsantrasyonlarda (≥ %60 FiO2) iyi bilinen yan etkilerinin olduğunu hatırlamak son 

derece önemlidir. 
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COVID-19 pnömonisi nedeniyle tedavi edilmekte olan hastaların tedavileri 

sırasında yüksek konsantrasyon düzeylerinde oksijen desteği ile hiperoksik oldukları 

görülmektedir. Hastalara aşırı oksijen uygulandığında akciğerler olası yan etkilerle ilgili 

ilk organdır. %100 oksijene maruz kalmanın, proinflamatuvar sitokinlerde ve 

makrofajlar ve nötrofiller gibi inflamatuvar hücrelerin sayısında artışla birlikte, 

histolojik doku hasarının gösterildiği hayvan akciğerlerinde oksidatif stres ve 

inflamasyona neden olduğu bildirilmiştir
4–6

. 

Oksidatif stres, serbest radikal oluşum hızının antioksidan savunma sistemlerini 

aştığında gelişir ve bu durum serbest radikallerin toksik etkilerine neden olur
7,8

. Serbest 

radikal türleri biyolojik homeostazda önemli fizyolojik bileşenlerdir
9,10

. Ancak 

üretimleri aşırı derecede arttığında ve vücudun antioksidan kapasitesinden daha fazla 

arttığında oksidatif stres ortaya çıkar
10

. 

Bir tedavi olarak verilen oksijenin oksidan ve antioksidan madde düzeylerine 

etkilerinin incelenmesi, oksidatif stresin COVID-19 pnömonisi iyileşme sürecinde 

etkilerinin gösterilmesini, hastalara verilen oksijen tedavilerinin yeniden gözden 

geçirilmesini sağlayabilecektir. Hastalara sağlanacak yararların yanında hastalarda 

oluşabilecek olumsuz sonuçların da düşünülerek tedavi yaklaşımlarının düzenlenmesine 

katkı sağlayacaktır. 

 Bu çalışma Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Göğüs Hastalıkları 

Anabilim dalı tarafından pandemi servislerinde takip ve tedavi edilen hipoksemik 

hastalardan tedavi sürecinde geri solumasız rezervuarlı maske, yüksek akım nazal kanül 

oksijen cihazı veya noninvaziv mekanik ventilatör ile FiO2 ≥ %60 olacak şekilde oksijen 

tedavisi uygulanan hastalarda gelişen oksidan ve antioksidan durumların incelenmesidir. 

COVID-19 pnömonisi nedeniyle yüksek konsantrasyon düzeylerinde oksijen tedavisi 

alan hastalarda oksidan ve antioksidan düzeylerinin ölçülmesi ve hastaların klinik 

durumlarının karşılaştırılarak verilen oksijen tedavilerinin etkileri, hastalarda ortaya 

çıkabilecek klinik durumların gösterilmesi amaçlanmıştır
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.    Koronavirüslerin Genel Özellikleri 

 Koronavirüsler, Coronaviridae ailesindeki coronavirinae alt ailesinin üyeleridir. 

Bu alt aile 4 cinsten oluşur. Alfa Coronavirus, Beta Coronavirus, Delta Coronavirus ve 

Gama Coronavirus. Beta Coronavirüsler cinsinde Ortadoğu Solunum Sendromu 

Koronavirüs (MERS-CoV), Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüs (SARS-

CoV) ve Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) yer 

almaktadır. Alfa ve Beta Coronavirüsler sadece memelileri enfekte etmektedir. Gama 

Coronavirüsler ile Delta Coronavirüsler kuşları enfekte eder, ancak bazıları memelileri 

de enfekte edebilir. Alfa Coronavirüsler ve Beta Coronavirüsler genellikle insanlarda 

solunum yolu enfeksiyonu yaparken hayvanlarda gastroenterite neden olmaktadır
11.  

Pozitif polariteli, tek zincirli, ribonükleik asit (RNA) genomu içeren zarflı bir 

grup virüstür. Sferik şekilli olup 80-120 nanometre (nm) çapları arasında 

değişmektedir
12

. Coronavirusler genomunda RNA’ya bağımlı RNA polimeraz enzimini 

kodlarlar
13

. 

Koronavirüsler; nükleokapsid (N) proteini, transmembran (M) proteini, zarf (E) 

proteini ve spike (S) proteini olmak üzere dört ana proteinden oluşur.  Koronavirüsün 

şematik yapısı aşağıdaki gibidir (Şekil 1). 

Şekil 1: Koronavirüsün şematik yapısı
14
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2.1.1.   N proteini 

Koronavirüs ailesinin tümünde benzer yapıda olan N proteini nükleokapsidi 

oluşturan temel proteindir. N proteini viral RNA replikasyonu ve transkripsiyonunun 

düzenlenmesinde  ve konağın virüse karşı vereceği hücresel yanıtta görev alır
15,16

. 

Yapılan çalışmalar, viral RNA oluşumu ile genomun virionlara iletilmesinde önemli bir 

rolü olduğunu göstermiştir
17

. Ayrıca koronavirüs ile enfekte olan konakların serumunda 

N proteinine karşı oluşan antikorlar görülmüştür. Bu da bize N proteininin klinik tanıda 

da rolü olabileceğini göstermektedir
18

. Viral N proteini genetik sekanslamada en az 

varyasyon gösteren bölgedir, bu nedenle etkili bir antiviral ilacın geliştirilmesi için olası 

hedef olabilir. 

2.1.2.   M proteini 

M proteini viral zarfta en bol bulunan yapısal glikoproteindir ve partikül 

morfolojisinin birincil belirleyicisi olarak görev yapar
19

. Viral zarfın şekillenmesinde 

önemli rolü olan bir proteindir. N proteini ile birlikte virüsün oluşumu ve viral 

parçacıkların salınımında rol oynayan bir proteindir. Virüsün hücre içi dengesinin 

sağlanmasında önemli rol oynar. Konak hücrenin virüs tarafından duyarlı hale 

gelmesinde bu protein önemlidir. Toll-like reseptör (TLR) bağımlı mekanizma ile 

interferon beta (IFNβ) yolağının aktive olmasını sağlar
20

. 

2.1.3.   E proteini 

Major yapısal proteinlerin en küçüğüdür. Replikasyon döngüsü sırasında, 

enfekte olmuş hücrelerin içinde bolca eksprese edilir, ancak virion zarfına sadece küçük 

bir kısmı dahil olur. Proteinin büyük bir kısmı intraselüler tarafta olup; virüs 

parçalarının bir araya getirilmesi, maturasyonu ve tomurcuklanmasında görev alır. E 
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proteininin eksik olduğu rekombinant koronavirüslerde viral yükün daha düşük, virüs 

maturasyonunun ve yeni virüs oluşumunun yetersiz olması; bu proteinin, virüsün 

çoğalması ve olgunlaşmasındaki önemini göstermektedir
21

. 

2.1.4.   S proteini 

S proteini, glikoprotein yapısında olup virüs yüzeyinde yer alır, yüzeyde 

çıkıntılar meydana getirerek koronavirüslerin tipik taç yapısını oluşturmaktadır. S1 ve 

S2 olarak adlandırılan iki alt birimi vardır. Virüsün konak hücreye bağlanmasında ve 

membran füzyonunda rolü vardır. S proteini anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) 

reseptörüne bağlanarak hücre ve virüs zarlarının füzyonunu sağlar ve konakçı böylece 

enfekte olmaktadır. Akciğerde bulunan alveoler tip 2 epitel hücrelerinde yer alan ACE2, 

koronavirüs için reseptördür. Ayrıca nötralize edici antikor salınmasına neden 

olmaktadır
22

. 

Bazı koronavirüslerde bu dört esas yapısal proteinden başka o virüse özgü, 

hemaglütinin esteraz (HE) proteini, 4a/b proteini, 3a/b proteini gibi yapısal ve aksesuar 

proteinler kodlanır
23

. HE proteini sadece beta koronavirüsleri olan Human Coronavirus-

OC43 (HCoV-OC43) ve Human Coronavirus-HKU1 (HCoV-HKU1)’de bulunur. 

Hemaglutinin kısmı, konakçı hücre yüzeyinde nöraminik aside bağlanıp olasılıkla 

virüsün hücre membranına absorpsiyonunu sağlarken , esteraz ise, nöraminik asitten 

asetil gruplarını ayırmakla görevlidir
24

. Virüs bu protein ile sialik asit reseptörlerine 

bağlanabilir. Bu bağlanmanın virüsün hücre tropizmine etkisi olduğu düşünülmektedir. 

Böylelikle farklı türler arasında virüsün geçişinde etkili olduğu düşünülmektedir
25

.  

2.2.    Epidemiyolojisi 

2019 yılı aralık ayında Çin’in Wuhan kentinden bildirilen, sebebi bilinmeyen 

pnömoni vakaları sonrasında 2020 yılı ocak ayında bu vakalarla ilgili çalışmalar başladı. 

Elde edilen klinik veriler, akciğer görüntülemeleri, laboratuvar testleri ile bu vakaların 

virüs kaynaklı bir pnömoni olduğu anlaşıldı. Yapılan ilk epidemiyolojik araştırmalarda, 

vakaların çeşitli vahşi canlı hayvanların da satıldığı Huanan deniz ürünleri marketiyle 

bağlantılı olduğu düşünüldü. Çin Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi tarafından, 

Huanan deniz ürünleri marketinde, SARS-CoV-2 virüsü izole edildi. Ancak, 

araştırmalar devam ettikçe, daha önce tespit edilmiş olan vakalarda, bu deniz ürünleri 

marketiyle bağlantı saptanmadı
26

. 
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2020 Ocak ayında Amerika ve Avrupa ülkelerinde de COVID-19 vakaları 

bildirildi. Şubat ayında ise İtalya, İngiltere, İspanya, Brezilya ve İran başta olmak üzere 

çoğu ülkede salgın başladı. 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan edildi. Aynı tarihte 

Türkiye’de ilk vaka bildirildi. Pandemi ilanından sonra geçen iki yılda hastalık ülkelerin 

sağlık sistemlerine ciddi yükler getirdi, vaka sayıları çok hızlı bir şekilde artış gösterdi. 

Pandemi halen devam etmekte olup bu çalışmanın yazıldığı tarihte tüm dünyada vaka 

sayısı 452.351.650, ölüm sayısı:6.026.071, vaka ölüm oranı %1,33’tür. Aynı tarihte 

Türkiyede 14.448.046 vaka, 95.928 ölüm bildirilmiştir, vaka ölüm hızı ise %0,66’dır
27

. 

2.3.   Bulaş yolları ve korunma 

İnsandan insana, doğrudan temas ve enfekte konağın etrafa yaydığı aerosollerin 

solunması ile bulaşmaktadır. Sağlıklı bireyler hastaların öksürmesi, hapşırması ile 

ortama ve yüzeylere yayılan sekresyonlar ve damlacıklar ile temas edip, temas ettikleri 

ellerini ağız, burun veya göz mukozasına dokunmaları ile de enfekte olabilmektedir. 

SARS-CoV-2, dışkı, oküler sekresyonlar, kan ve semen gibi örneklerde tespit edilmiştir. 

Ancak bunların bulaştaki rolü belirsizdir
28,29

. Asemptomatik ve presemptomatik kişiler 

solunum yollarında virüs taşıyabildikleri için bulaştırıcı kabul edilmektedir. 

Presemptomatik kişilerden bulaş, semptomlardan 3 gün kadar önce başlamaktadır
30

. 

Ayrıca hastalık belirtilerinin başlamasından bir gün öncesinde bulaştırıcılık seviyesinin 

tepe noktada olduğu ve inkübasyon süresinin 5,2 gün sürdüğü ve 7’nci günde 

bulaştırıcılık hızının düştüğü çalışmalar sonucu ortaya konmuştur
31

. 

2.4.    Patogenez   

COVID-19 patogeneziyle ilgili pek çok hipotez bulunmaktadır. Hücresel açıdan 

incelendiğinde, hastalık süreci üç aşamada değerlendirilebilir
32

: 

İlk aşama, virüsle karşılaşmış olan kişinin asemptomatik olduğu 1-2 günlük 

zamandır. Bu aşamada virüs, nazal boşluktaki epitel hücrelerine bağlanır ve burada 

çoğalmaya başlar. Silli epitel hücrelerinde ACE2 reseptörleri az olmasına rağmen, iletici 

hava yollarındaki ilk enfekte olan hücreler olarak görülmektedir. Ancak bunun 

kanıtlanması gerekmektedir. Bu aşamada virüs nazal sürüntü örneklemesi ile 

gösterilebilir. Bu asemptomatik aşamada da enfekte kişiler bulaştırıcı olabilirler.  

İkinci aşama, üst hava yolları ile iletici hava yollarındaki birkaç günlük süreçtir. 
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Enfekte olan hastaların büyük bir kısmı (%80) hastalığı bu evrede deneyimler ve 

semptomatik tedavi ile evde iyileşir. Koronavirüse karşı güçlü immün yanıt bu aşamada 

gerçekleşir. Hem nazal sürüntü örneklerinde hem de balgam örneklerinde virüs 

gösterilebilir. Sitokin düzeylerinin tespiti, antikor testleri bu evrede uygulanabilir.  

Üçüncü aşamada ise üst solunum yolu ile iletici havayollarından ilerleyen 

koronavirüsün akciğere tutulumu gerçekleşir. Bu aşamada hipoksi, solunum yetmezliği, 

akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) gidiş gibi sorunlar görülebilmektedir. %20 

kadar hasta bu aşamaya ilerlemektedir. Ortalama olarak semptomların başlangıcından 8-

9 gün sonra ARDS gelişebilir
33

. Yine toplam hastaların %5 kadarında mekanik 

ventilasyon desteği ihtiyacı gelişebilmektedir. 

Virüs birçok hücreyi enfekte ederek apoptoz ile ölmesine neden olur. Eğer 

virüsün çoğalması ikinci ya da üçüncü aşamada durdurulamaz ise hızla replike olan ve 

çoğalan virüslerin etkisiyle interferonlar, interlökinler, kemokinler, koloni stimüle edici 

faktörler, tümör nekrozis faktör gibi çeşitli sitokinler masif bir şekilde artar, sistemik 

inflamatuar yanıt tetiklenir. Proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin kontrolsüz salınımı 

gerçekleşir. Sitokin fırtınası olarak adlandırılan durum gelişir. Tip II pnömositler 

kaybedildikçe tekrar üretimleri uyarılır ve bu şekilde fibrinden zengin hyalin 

membranlar ile difüz alveolar hasar ortaya çıkar. Fibrozis ve skar oluşumu gelişir.  

Vücut kendi immün sistemiyle kendi hücrelerine saldırmaya başlar, bu şekilde ARDS, 

çoklu organ yetmezliği hatta ölüm gerçekleşebilir
34

. Bazı hastalarda T hücrelerde oluşan 

masif aktivasyon sonucunda T helper 17 (Th17) ve sitotoksik CD8+ T hücreleri 

hipoimmüniteye yol açabilir
35

. 

SARS-CoV-2 virüsünün konakçı hedef hücreye tutunma ve hücre içine girişte 

kullandığı moleküller SARS-CoV etkeni ile aynıdır. Hücreye ACE2 reseptörleri ile 

tutunan virüs, hücresel transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) aracılığıyla hücre 

membranından girerek replike olur.  SARS-CoV-2 virüsünün ACE2 afinitesi SARS-

CoV’a göre çok daha fazladır, bu durum SARS-CoV-2’nin güçlü infektivitesini 

açıklamaktadır. SARS-CoV-2, ACE2 ve TMPRSS2 aracılığıyla özellikle tip II pnömosit 

hücrelerini hedef almaktadır
36

. 

Yapılan postmortem çalışmalarda alveoler duvarı, endoteli ve alveoler boşlukları 

infiltre eden yaygın mononükleer hücreler ve makrofajlar gösterilmiştir
37

. İnterstisyel 

infiltratlar ve ödem bilgisayarlı tomografide buzlu cam opasiteleri olarak görülmektedir. 

Alveolar boşlukları hyalin membran oluşumuyla dolduran pulmoner ödem, erken 

dönem ARDS ile uyumlu görülmüştür. Sonuç olarak, endotel bariyer bozulması, 
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işlevsiz alveolokapiler oksijen iletimi ve bozulmuş oksijen difüzyon kapasitesi COVID-

19'un karakteristik özellikleri olarak bildirilmiştir
37

. 

SARS-CoV-2 kalp damar sistemini direkt etkileyebildiği gibi, solunum sisteminde 

yaptığı tahribat sonucu oluşabilen hemodinamik bozukluklar, pıhtılaşma sistemi 

üzerindeki değişiklikler, aşırı immün cevap, sitokin fırtınası, şok tablosu dolaylı yoldan 

kalbi ciddi olarak etkileyebilmekte ve ölümcül olabilmektedir. Kalp damar sisteminde 

akut kor pulmonale, taşikardi, ritm-iletim bozuklukları, şok hipotansiyon, arteriel 

emboli, pulmoner emboli veya miyokardit gelişebilir. 

 

2.5.    Klinik belirti ve bulgular 

Genel olarak ateş, öksürük, nefes darlığı en sık görülen semptomlardır.  Genelde 

kuru öksürük görülür, balgam eşlik ediyorsa bakteriyel süperenfeksiyondan şüphe 

edilmelidir. Bunun dışında halsizlik, miyalji, boğaz ağrısı, anosmi, tat kaybı, rinore, 

konjonktivit ve benzeri semptomlar da görülebilir. Bu belirtiler basit semptomlardır. 

Solunum sistemindeki ciddi tutulumlara veya kalp damar sistemindeki tutulumlara bağlı 

olarak daha ciddi semptomlar ortaya çıkabilmektedir. Ciddi semptomlar içinde genel 

durum bozukluğu, takipne, göğüs ağrısı, dispne yer almaktadır. Ağır hastalıkta ani ölüm 

tablosu da görülebilir. Hastalar asemptomatik de seyredebilir. 

Gastrointestinal sistem tutulumunda, bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı gibi 

semptomlar ortaya çıkabilir. Bu semptomlar her hastada görülmez.  

Nörolojik semptom ve bulgular da görülebilir. Baş ağrısı, şuur bozukluğu, tat 

duyusunda azalma, akut serebrovasküler hastalık, ensefalit, miyelit, ataksi, okülomotor 

sinir felci, dengesizlik, kafada sallanma hissi iskelet kası semptomları olarak nöropatik 

ağrı ile refleks solunum kaybı çeşitli çalışmalarda tespit edilmiştir
38

. 

Erkek cinsiyet, ileri yaş (>60), hipertansiyon, diyabet, obezite, kronik renal 

yetmezlik, kardiyovasküler hastalıklar, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, başta 

hematolojik maligniteler olmak üzere malignitesi olan hastalar, immünsüpresif tedavi 

veya hastalıklar ile organ nakli gibi eşlik eden en az bir komorbid hastalık olması veya 

sigara kullanımı durumunda COVID-19’un ağır seyretme olasılığı artmaktadır
26,39

. 

Hastalarda hastalığın durumuna göre klinik sınıflandırma hafif, orta, şiddetli ve 
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kritik hastalık olarak yapılır
40

.  

1.  Hafif hastalıkta semptomlar ılımlı olup, görüntülemelerde bulgu saptanmaz. 

2. Orta şiddetli hastalıkta ateş ve solunum yolu enfeksiyonu semptomları ile 

görüntülemelerde pnömoni bulgusu gözlenebilir. 

3. Şiddetli hastalıkta solunum sayısı≥30/dakika veya oksijen saturasyonu 

(SpO₂ )≤%93 veya parsiyel oksijen basıncının solunan havadaki oksijen oranına 

bölümü(PaO₂ /FiO₂ )≤300 mmHg olabildiği gibi, akciğer görüntülemelerinde 1-2 gün 

içerisinde lezyonlar yarıdan fazla artış gösterir. 

4. Kritik hastalıkta şok tablosu, mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi 

solunum yetmezliği, yoğun bakım takibi gerektiren diğer organ yetmezlikleri 

gözlenebilir. 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, hafif enfeksiyonlar için iyileşme süresi 

yaklaşık iki hafta, şiddetli hastalık için üç ila altı hafta gibi görünmektedir
41

. 

2.6.   Laboratuvar bulguları ve diğer tanı tetkikleri 

COVID-19 düşündüren semptomlar ile hastaneye başvuran hastalar olması 

halinde hastaların izolasyonu sağlanarak hızlıca vital bulguları değerlendirilir, anamnez 

ve fizik muayene sonrasında tanısal amaçlı tetkikler yapılır. Laboratuvar 

değerlendirmeleri tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, kardiyak 

enzimler, elektrolitler, C reaktif protein (CRP), koagülasyon testleri, prokalsitonin, 

laktat dehidrojenaz (LDH) ve kreatin kinazdan (CK) oluşmaktadır.  

COVID-19 tanısında en sık rastlanılan laboratuvar bulguları; lenfopeni (%83,2), 

trombositopeni (%36,2) ve lökopeni (%33,7) dir
26

. CRP, karaciğer fonksiyon testleri ve 

d-dimer düzeylerinde artış sıklıkla bildirilmiştir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon 

eklenmedikçe ilk tanıda prokalsitonin düzeyi sıklıkla normal değer aralığındadır, ancak 

yoğun bakıma yatan hastalarda yükseldiği gösterilmiştir
42

. Lenfopeni, nötrofili, yüksek 

LDH, yüksek CRP, yüksek ferritin ve yüksek d-dimer seviyeleri artmış mortalite riski 

ile ilişkilendirilmiştir
26,33

.  

Şiddetli hastalık göstergesi olarak kabul edilen belirteçler için net bir eşik değer 

tesbit edilmemiştir. Çalışmalarda farklı değerler kullanılmış olduğu için bu konuyla 

ilgili bir görüş birliği yoktur
33,43,44

. Tablo 1’de şiddetli hastalık ve kötü prognoz 

tahmininde kullanılabilecek parametreler ile bunların eşik değerleri görülmektedir.  
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Tablo 1: Şiddetli hastalık ve kötü prognoz belirteçleri ve eşik değerleri 

Belirteç                                                     Eşik değer                                                            

Lenfosit sayısında azalma <800 /µl 

LDH artışı >245 U/l 

Kreatinin fosfokinaz düzeyinde artış >Normalin üst sınırının 2 katı  

C-reaktif protein düzeyinde artış                >100 mg/l 

Ferritin düzeyinde artış                                >500 mikrogram/litre 

D-dimer düzeyinde artış                              >1000 ng/ml  

Troponin düzeyinde artış                             >Normalin üst sınırının 2 katı 

 

2.6.1.   Moleküler tanı testleri 

COVID-19‘un kesin tanısı, solunum yolu örneklerinde SARS-CoV-2 viral 

RNA‘sı veya antijenlerinin saptanmasıyla konulmaktadır
45

. COVID-19 tanısında 

kullanılmakta olan moleküler testler polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanlı bir 

yöntem ya da sekanslama ile virüsü tespit eden genomik tekniklerdir
46

. Moleküler test 

yaklaşımları, şüpheli vakaları doğrulamak için birinci basamak yöntemlerdir. 

Laboratuvar teşhisi için ana teknik nükleik asit testidir. Diğer virüslerde olduğu gibi 

antikorları ve viral antijenleri tespit etme yöntemlerinin geliştirilmesi, viral genomun 

tanımlanmasından sonra başlamıştır. Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu 

(RT-PCR), erken dönemde enfeksiyonun tespitine büyük ölçüde yardımcı olan spesifik, 

hassas ve basit bir kantitatif tetkiktir. Bu avantajları nedeniyle RT-PCR testi, SARS-

CoV-2'nin saptanması için kullanılan en yaygın ve basit yöntemdir. Bu yöntem ile 

SARS-CoV-2' nin viral kapsidi saran zarfını kodlayan E geninin ve RNA' ya bağlı RNA 

polimeraz (RdRp) enzim geninin varlığı tespit edilmektedir
47

. Türkiye’de de real time 

PCR ve RdRp gen fragmanını hedefleyen tek adımlı RT-PCR kitleri ile testler 

yapılmaktadır
48

. 

2.6.2. Serolojik testler 

Hastalık teşhisinde SARS-CoV-2’ye karşı oluşmuş antikorları tespit etmek için 

serolojik testler kullanılabilir. Serolojik testlerle mevcut enfeksiyonu olan bazı hastalar 

tanımlanabilir. Ancak enfeksiyonun erken döneminde serolojik testlerin reaktif olma 

ihtimali daha azdır ve tanı koymadaki faydası kısıtlıdır. COVID-19’u geçiren kişilerde 

virüsle ilgili immünglobulinlerden (Ig) IgM ve IgA antikorlarının saptanma süresi 
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ortalama 5 gün iken, IgG antikorları ise belirtiler başladıktan 14 gün sonra tespit 

edilebilmektedir
48

. 73 COVID-19 hastasının dahil edildiği bir çalışmada belirtilerin 

başlamasından antikor saptanmasına kadar geçen ortalama süre IgM için 12 gün ve IgG 

için 14 gün olarak hesaplanmıştır
49

. 

Güvenilir antikor testleri RT-PCR testlerinin negatif olduğu ve COVID-19 

enfeksiyonu şüphesinin kuvvetli olduğu olgularda akut ve/veya konvalesan fazda alınan 

serum örneklerinden çalışılarak tanıyı destekleyebilir, serolojik testler süregiden 

salgının araştırılmasına yardımcı olur, atak hızı ve salgının şiddetinin retrospektif olarak 

değerlendirilmesini sağlayabilir.
48

. 

2.7.    Radyolojik bulguların değerlendirilmesi 

COVID-19 tanısında altın standart test gerçek zamanlı RT-PCR testidir. RT-PCR 

testinin özgüllüğü çok yüksek olmakla beraber yapılan çalışmalarda özellikle hastalığın 

başlangıç aşamasında duyarlılığının %30-60 arasında olduğu bildirilmiştir
50

. Alınan 

solunum sürüntüsü örneğinin niteliğine, hastanın hastaneye başvuru zamanına bağlı 

olarak tanısal değerinin değişiklik göstermesi, test duyarlılığının düşük olması, yanlış 

negatif test sonuçlarının ortaya çıkabilmesi gibi nedenlerle günlük göğüs hastalıkları 

pratiğimizde diğer akciğer hastalıklarında olduğu gibi COVID-19 pnömonisinde de 

radyolojik tetkikler kullanılmaktadır. Özellikle toraks bilgisayarlı tomografisinde (BT) 

tipik tutulum paternlerinin tanımlanmış olması önemlidir. Yapılan bir çalışmada 

COVID-19 tanısında toraks BT’nin duyarlılığı %98 olarak bildirilmiştir ve yine aynı 

çalışmada RT-PCR testinin duyarlılığı %71 bulunmuştur
51

.  

Direk akciğer grafileri ise tanıda sınırlı faydalı olmakla birlikte sıklıkla hastalığın 

takibinde kullanılmaktadır. Ayaktan veya yatarak tedavi alan hastalarda hastalığın 

seyrinin izlenmesinde, olası komplikasyonların saptanmasında kullanılabilmektedir. Bir 

çalışmada COVID-19 tanısında direk akciğer grafisinin tanısal etkinliğinin 

değerlendirilmiş, duyarlılık %57 olarak saptanmıştır
52

. Çocuk hastalarda, genç 

erişkinlerde, hareket kısıtlılığı olan yaşlı hastalarda akciğer grafisi kullanımı daha 

yaygındır. 

Fleischner Cemiyeti’nin önerisine göre COVID-19 şüphesi oluşturan hafif klinik 

semptomları olan hastalarda, hastalığın progrese olması ile ilgili risk faktörü yoksa 

radyolojik görüntüleme endikasyonu yoktur. Solunum semptomları kötüleşen olgularda 

ise görüntüleme yapılması gerektiği belirtilmiştir. Bununla birlikte klinik şartların 
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gerektirmesi durumunda orta/şiddetli semptomları olan COVID-19 için yüksek şüpheli 

olgularda tıbbi triyajı sağlamak için görüntüleme yapılabileceği bildirilmiştir
53

. 

2.7.1.   Toraks bilgisayarlı tomografisi 

COVID-19 pnömonisi şüphesi ile gelen hastada toraks BT görüntülemesinin 

yapılması akciğerlerde oluşan tipik COVID-19 bulgularının gösterilmesi açısından 

oldukça etkilidir. Akciğer grafisinde görülemeyen buzlu cam opasitelerin toraks BT de 

çok daha hassas bir şekilde görüntülendiğini biliyoruz. Ancak toraks BT için de 

radyasyon maruziyeti bir dezavantaj olduğundan hastaların toraks BT çekimi açısından 

iyi seçilmesi önem arz etmektedir. 

   Ülkemizde Sağlık Bakanlığı bilim kurulu COVID-19 rehberlerine göre COVID-

19 şüphesi ile gelen hastalara akciğer grafisi çekilmesi ve değerlendirilmesi 

önerilmektedir. Akciğer grafisi normal ve hastada solunum sıkıntısı, SpO₂  düşüklüğü, 

dakika solunum sayısı≥24 olması  ve solunum sistemi muayenesinde diğer patolojik 

bulguların varlığı gibi ağır hastalık gösteren dört kriterden biri yoksa toraks BT 

çekilmesine gerek olmadığı önerilmektedir
54

. 

Tablo 2: COVID-19 tanısında toraks BT’de görülebilen tipik ve atipik 

bulgular
55

. 

Tipik Bulgular Atipik bulgular 

Buzlu cam-konsolidasyon Tomurcuklanan ağaç görünümü 

Kaldırım taşı manzarası Plevral efüzyon 

Hava kabarcığı görünümü Kavitasyon  

Ters halo işareti Pnömotoraks  

Bilateral-multilober tutulum Tek taraflı üst lob tutulumu 

Orta-alt zon tutulumu Mediastinal lenfadenomegali 

Periferal tutulum Santral tutulum 

2.8.      Tedavi 

2.8.1.   Genel hasta yönetimi  

COVID-19 pnömonisi tanısı almış olan hastaların yönetiminde öncelikle 

hastanın yatırılarak mı yoksa ayaktan mı tedavi edileceğine karar verilir. Yatarak tedavi 

edilmesi planlanan hastaların ise serviste mi yoksa yoğun bakım ünitesinde mi takip 

edileceğine karar verilmelidir. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından hazırlanan 
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COVID-19 tanı ve tedavi rehberleri çerçevesinde hastalara uygun tedavi yaklaşımları 

yapılmaktadır.  

COVID-19’a ilişkin olarak yatış kriterleri konusunda tam bir görüş birliği 

yoktur. Birçok ülkede hastaneye yatış kriterleri; hipoksi (oksijen saturasyonunun %90-

94’ün altında olması) ve solunum desteğine ihtiyaç duyulması olarak belirlenmiştir. 

Bunun dışında takipne ve görüntüleme tetkiklerinde akciğerlerin %50’den fazlasında 

infiltrasyon görülmesi yatış kriteri olarak değerlendirilmektedir. İmmünsüpresif 

hastalar, hipotansif hastalar, akut böbrek yetmezliği olan hastalar da yatış endikasyonu 

olan hastalar olarak değerlendirilmelidir. 

Sağlık Bakanlığı rehberleri hastaları komplike olmamış COVID-19 hastaları, 

hafif-orta pnömonisi olan hastalar, ağır pnömonili hastalar olarak sınıflandırmaktadır.  

2.8.1.1. Komplike olmamış hasta yönetimi  

Ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi bulguları olup solunum 

sıkıntısı olmayan (dakika solunum sayısı<24, oda havasında bakılan parmak ucu oksijen 

saturasyonu (SpO₂ )> %93) ve akciğer filmi ve/veya akciğer tomografisi normal olan 

hastalar komplike olmamış hasta olarak değerlendirilir. Bu hastalardan solunum 

sürüntüsü örnekleri alındıktan sonra evlerinde izole olmaları önerilerek il sağlık 

müdürlüklerine bilgi verilir. Bu hastalara antibiyotik tedavisi önerilmez
54

. 

Solunum sürüntülerinde RT-PCR ile SARS-COV-2 pozitif saptanan hastalar 

evde ilgili hekimlerce semptomlar açısından takip edilir. Semptomları düzelen hastalara 

ekstra öneride bulunulmaz. Takip edilen hastalardan solunum semptomlarında artış, 

nefes darlığı artışı, ateşin devam etmesi, genel durumunda kötüleşme olanlar takip eden 

hekimin önerisi doğrultusunda yatış açısından değerlendirilmek üzere hastanelere 

yönlendirilir
54

. 

Evde takip edilen PCR pozitif hastalar için takip eden hekimin uygun görmesi 

halinde ilaç tedavileri düzenlenebilir. 

2.8.1.2. Hafif/orta seyirli pnömoni 

Ateş, kas-eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi bulguları olup, solunum 

sayısı<30, oda havasında SpO₂ >%90 olan, akciğer grafisinde veya tomografisinde 

hafif-orta pnömoni bulgusu olan hastalar hafif seyirli pnömoni olarak değerlendirilir. Bu 

hastalardan solunum sürüntüsü örneği alınır, SpO₂ >% 93 olup, dakika solunum 
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sayısı<24 olan, yapılmış olan kan tetkiklerinde kötü prognostik bulgusu olmayan, 

akciğer görüntülemesinde<%50 tutulumu olan hastalar evde takip edilebilir. İl sağlık 

müdürlüklerince belirlenmiş hekimler tarafından evde izole edilerek gerekli durumlarda 

uygun ilaç tedavileri düzenlenerek tedavi edilebilirler
54

. 

Hafif/orta seyirli pnömonisi olup ilgili hekimin uygun bulması nedeniyle 

hastaneye yatırılarak izlenecek hastalara klinik bulguları doğrultusunda uygun tedaviler 

başlanır. 

2.8.1.3. Ağır pnömoni  

Ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi belirtileri olup, takipnesi 

mevcut (dakika solunum sayısı≥30), oda havasında SpO₂  düzeyi≤%90 olan ve akciğer 

grafisi veya tomografisinde bilateral yaygın pnömoni bulgusu saptanan hastalar 

hastaneye yatırılarak tedavi edilmelidir. Bu hastalar yoğun bakım ünitesine yatış 

açısından da değerlendirilmelidir. Bu hastalardan solunum sürüntüsü örneği alınmalı ve 

tedaviye başlanmalıdır
54

. 

Yapılan ilk PCR testinin negatif sonuçlanması durumunda 24 saat sonra test 

tekrarlanır. İkinci test pozitif saptanırsa COVID-19 tedavisi verilir. İkinci test de negatif 

saptanırsa olası başka etiyolojiler açısından değerlendirme önerilir
54

. 

2.8.2. Koagülopati yönetimi 

COVID-19 seyrinde önceden bilinen risk faktörü olmayan pek çok hastada 

tromboembolik olayların gelişimi dikkati çekmiş ve virüsün çeşitli mekanizmalar 

üzerinden arteriyel ve venöz trombozu tetikleyebildiği öne sürülmüştür. Artmış 

koagülopati durumunu açıklamaya çalışan mekanizmalar üç başlık altına toplanmıştır. 

İlk mekanizma virüsün neden olduğu endotel hasarıdır. İkinci olası mekanizma sepsiste 

gözlenen vasküler mikrotrombotik durum iken üçüncüsü ise hareketsizlik/hastanede 

yatış ilişkili hastalarda gelişen staz ilişkili mekanizmalardır
56,57

. 

Sağlık Bakanlığınca hazırlanan rehberlerde hastaneye yatırılarak tedavi edilen 

tüm COVID-19 hastalarına profilaktik dozda antikoagülan verilmesi önerilmektedir. 

Antikoagülan tedavi olarak düşük molekül ağırlıklı heparin veya standart heparin 

verilmesi önerilmektedir. Oral antikoagülanlar profilakside önerilmemektedir. 

Enoksaparin sodyum 4000 uluslararası ünite (IU) günde tek doz subkutan uygulama 

yapılması önerilir. Standart heparin ise 5000 IU günde 3 kez subkutan uygulanması 
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önerilmektedir. Aktif kanama durumu veya trombositopeni (<25000-30000/µl) 

varlığında profilaktik antikoagülan ilaç önerilmemektedir
58

.  

Eğer bir COVID-19 pnömonisi hastasında trombotik bir komplikasyon geliştiği 

gösterilirse, şüpheli trombotik komplikasyon durumu olup tetkik yapılamıyorsa veya 

kateterlerin veya damar yollarının tekrarlayan trombozu söz konusu ise tedavi dozunda 

antikoagülan ilaç verilebilir. Bu durumda tercih edilecek ilaç düşük molekül ağırlıklı 

heparindir. Düşük molekül ağırlıklı heparin verilememesi durumunda standart heparin 

uygulanması önerilir
58

. 

2.8.3.   COVID-19 hastalarında SARS-CoV-2’ye yönelik tedavi 

SARS-CoV-2’nin 2020 yılının başlarında tanımlanmış olmasına rağmen 

COVID-19 için güvenilirliği ve etkinliği kesin olarak kanıtlanmış bir antiviral tedavi 

henüz bulunmamaktadır
54

. 

Pandemi sürecinin başlangıcında, SARS-COV-2’ ye karşı etkili bir antiviral 

olmaması ve hastalığın mortal seyredebilmesi nedeniyle ülkemizde ve başta Avrupa ve 

Amerika Birleşik Devletleri olmak üzere diğer ülkelerde bu hastalığa karşı antiviral 

tedavi olarak, daha önce farklı hastalıkların tedavisi için ruhsatlandırılmış,  yaygın 

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, lopinavir/ritonavir gibi ilaçların tedavide kullanılması önerilmiş ve özel 

izinlerle 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 etkinliklerini değerlendiren 

randomize kontrollü klinik çalışmaların yayınlanmasıyla tedavi önerileri gözden 

geçirilerek güncellenmiştir
54

. 

Tedavide kullanılmış olan 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 görülerek kullanılmalarından vazgeçilmiştir. 

Remdesivir özellikle Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde kullanılmış 

olmakla birlikte remdesivir  ile ilgili olarak yapılan ve güçlü kanıtlar sağlayan 

çalışmalarda da bu ajanın ağır COVID-19 hastalarında belirgin bir yararının olmadığı 
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görülmüş, ancak bu ülkelerde, karşılanmamış antiviral gereksinimi olması nedeniyle 

remdesivirin ağır COVID-19 hastalarında kullanımına devam edilmiştir
54

. 

Favipiravir ülkemizde yaygın kullanılan ilaçlardan olmuştur. Favipiravir ile ilgili 

yapılan yeni çalışmalar neticesinde ilaç ülkemizde tedavide yeniden 

konumlandırılmıştır. 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 semptom sürelerini azaltabileceği 

bildirildiğinden, bu ilacın, hastalar değerlendirilerek hekiminin uygun görmesi halinde 

kullanılabileceği düşünülmüştür
54

. 

 

 

2.8.3.1. Favipiravir 

RNA’ya bağımlı RNA polimerazı selektif bir şekilde inhibe eden pürin 

nükleotidi antiviral bir ön ilaçtır. İnfluenza dahil birçok virüse karşı etkili olan 

favipiravirin, az da olsa Ebola virüsüne karşı etkinliği söz konusudur
59

. Bazı Asya 

ülkelerinde influenza tedavisinde kullanılan bir antiviraldir.  

Favipiravirin COVID-19 için farklı kullanım önerileri mevcuttur. Bazı 

çalışmalarda ilk gün iki kez 2400-3000 mg oral yükleme dozunu takiben 12 saatte bir 

1200-1800 mg oral gibi yüksek dozlarda kullanımı önerilirken, bazı çalışmalarda 

ülkemizde Sağlık Bakanlığı rehberinde de önerildiği şekliyle ilk gün iki kez 1600 mg 

oral yükleme dozunu takip eden dört gün daha ikişer kez 600 mg oral idame olacak 

şekilde kullanımı önerilmiştir
78,61

. 

Favipiravir ile ilgili yapılan randomize kontrollü çalışmaların sonuçlarını 

inceleyen bir derlemede favipiravirin mortalite ve mekanik ventilasyon kullanımını 

azalttığına dair kanıt  bulunamamıştır
62

. Yapılan başka çalışmalarda favipiravirin ateş 

kontrolü, öksürüğün kesilmesi gibi semptomları daha erken sonlandırdığı sonucuna 

varılmıştır
81,64

. Favipiravir için Sağlık Bakanlığı güncel rehberlerinde semptomların 

erken sonlanmasını sağladığına dair çalışmalar olması nedeniyle uygun hastalarda 

kullanılabileceğini önermektedir
54

. 

2.8.3.2. Molnupiravir 

Molnupiravir, RNA virüslerinin RNA zincirlerini oluştururken kullandığı sitidin 
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olarak isimlendirilen doğal bir nükleozid molekülünün analoğudur. Ortamda yüksek 

konsantrasyonda molnupiravir bulunması virüsün sitidin yerine molnupiravire 

yönelmesine ve RNA zincir oluşumunda hataya yol açar. Hatalı RNA içeren virüs 

hücreleri enfekte edemez
83,66

. Ayaktan tedavi edilen hastalarda monupiravir plaseboyla 

karşılaştırıldığında hastane yatışı ve mortalite açısından anlamlı olarak daha etkilidir
67

. 

İlaç ile ilişkili yan etki oranları plasebo ile karşılaştırıldığında benzer düzeydedir. En sık 

diyare (%3), bulantı (%2), baş dönmesi (%1), baş ağrısı (%1) yan etki olarak 

bildirilmiştir
68,69

.  

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı COVID-19 tedavi rehberlerinin son 

güncellemesinde molnupiravirin COVID-19 tanısı PCR ile doğrulanmış hafif veya orta 

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

yüksek riskli gruplarda yer alan 18 yaşından büyük COVID-19 hastalarında, aşılama 

durumuna bakılmaksızın kullanılmasını önermektedir. Ağır COVID-19’a 

ilerleyebilecek hasta gruplarını ise ≥65 yaş olanlar, primer immün yetmezliği olanlar, 

son 1 yılda kemoterapi almış solid veya hematolojik kanser hastaları, son 6 ayda 

radyoterapi almış kişiler, solid organ nakli yapılmış hastalar, kemik iliği nakli yapılmış 

hastalar, CD4 T lenfosit sayısı 200/µl’den az olan kazanılmış bağışıklık yetersizliği 

sendromu (AIDS) hastaları ile son bir yıl içerisinde rituksimab tedavisi alan ve halen 

ritüksimab tedavisi devam eden hastalar olarak belirtmektedir
54

. 

 

2.8.4. Bağışıklık sisteminin modülasyonuna yönelik kullanılan ilaçlar 

2.8.4.1. Glukokortikoidler 

Glukokortikoidlerin ve diğer bağışıklık sistemini modüle edici ilaçların 

kullanılmasının esas amacı, akciğerlerdeki enflamatuvar yanıtı azaltmak ve böylece aşırı 

enflamatuvar yanıtın neden olabileceği akut akciğer hasarının ve akut solunum 

yetmezliği sendromunun gelişmesini önlemektir. Ancak viral klerensdeki azalma veya 

sekonder enfeksiyon gelişme riski, bu ilaçların terapötik yararlılıklarını kısıtlayan en 

önemli risklerdir. Dünya Sağlık örgütü COVID-19 hastalarında rutin glukokortikoid 

kullanımını önermemektedir
70

. Pandeminin erken dönemlerinde glukokortikoid 

kullanımından kaçınılması önerilirken daha sonraki süreçte Sağlık Bakanlığı 

rehberlerinde kullanımı önerilmiştir
58

. COVID-19 hastalarında sistemik glukokortikoid 

kullanımının araştırıldığı beş kohort çalışmanın dahil edildiği bir meta-analiz, 



 

18 

 

glukokortikoid tedavisinin mortalite riskini azaltmadığı, pnömoni süresi veya COVID-

19 hastalarında hastanede kalış süresi üzerinde de herhangi bir etkisinin olmadığını 

ortaya konmuştur
71

. Bununla birlikte bu çalışmada, glukokortikoid tedavi alan COVID-

19 hastalarında ateş süresinin, almayan hastalara göre anlamlı derecede düşük olduğu 

rapor edilmekle birlikte, elde edilen bulgular COVID-19 tedavisinde sistemik 

glukokortikoidlerin rutin kullanımının gereksiz olduğunu ortaya koymuştur.  

Birden fazla randomize çalışma sistemik kortikosteroid tedavisinin muhtemelen 

COVID-19'un neden olduğu sistemik inflamatuar yanıtı hafifleterek ek oksijene ihtiyaç 

duyan COVID-19’lu hastalarda klinik sonuçları iyileştirdiğini ve mortaliteyi azalttığını 

göstermektedir
72

. Buna karşın deksametazon verilen 2104 hasta ile yapılan çalışmada 

hastanede yatan oksijen gerektirmeyen, standart destek tedavisi verilen COVID-19 

hastalarında sistemik kortikosteroidlerin gözlemlenen bir faydası yoktur
73

. 

Dünya Sağlık Örgütü şiddetli ve kritik hastalıkta glukokortikoid kullanımını 

tavsiye etmektedir. Ancak şiddetli olmayan hastalıkta glukokortikoid kullanılmamasını 

önermektedir
70

. Sağlık Bakanlığı COVID-19 tedavi rehberlerinde solunum sıkıntısı olan 

hastalarda 6 mg/gün deksametazon veya 0,5-1 mg/kg/gün prednizolon veya eşdeğeri 

metilprednizolon olacak şekilde 10 güne kadar glukokortikoid kullanımını 

önermektedir. Glukokortikoide rağmen 24 saat içinde oksijen ihtiyacında artış, akut faz 

reaktanlarında artış olan hastaların tedavisinde olası riskler de göz önüne alınarak pulse, 

≥250 mg/gün metil prednizolon tedavisi gibi daha yüksek doz glukokortikoid 

uygulamaları yapılabilir. Yüksek doz steroid uygulaması sonrasında 6 mg/gün 

deksametazon veya 0.5-1 mg/kg/gün prednizolon veya eşdeğeri metilprednizolon ile 

tedaviye devam edilmesi önerilirken, en az 3 gün süreyle kullanılan glukokortikoid 

tedavisine cevap vermeyen ve inflamasyon bulguları devam eden olgularda ya da çok 

hızlı ilerleyen ciddi makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) tablolarında anti-sitokin 

ilaçların kullanılması düşünülmelidir
58

. 

2.8.4.2. İnterlökin-6 (IL-6) inhibitörleri  

COVID-19 hastalarında ARDS’ye gidiş ve ölümlerin sitokinlerin aşırı üretimi 

sonucu oluşan sitokin fırtınasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Ateş yüksekliği, 

kandaki hücre sayılarında azalmalar, ferritin düzeyinde yükselme ve akciğer tutulumu 

ile seyreden tablo sitokin fırtınası olarak tanımlanmaktadır. COVID-19’a bağlı sitokin 

fırtınası tablosuna  neden olan sitokinlerin başında IL-6 gelmektedir
74

. 

Tosilizumab, sarilumab, siltuximab gibi IL-6 inhibitörleri mevcuttur. Bunlar 
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arasında en çok kullanılan tosilizumabdır. Tosilizumab hem membran bağımlı hem de 

solubl IL-6 reseptörlerine bağlanır
93,76

. Tosilizumab ile ilgili yapılmış bir derleme ve 

meta analiz çalışmasında, tosilizumab verilen hastalarda, ölüm oranlarının az olduğu ve 

mekanik ventilatöre duyulan ihtiyacın azaldığı görülmüştür
77

. İspanya’da yapılan bir 

kohort çalışmasında, tosilizumab alan grupta özellikle CRP yüksek olan hastalarda, 

yoğun bakıma yatış olasılığının ve ölüm riskinin daha düşük olduğuna dair veriler elde 

edilmiştir
78

. Tosilizumab kullanımının yan etkileri olarak baş ağrısı, nazofarenjit, 

aminotransferaz yüksekliği gibi istenmeyen etkiler bildirilmektedir. 

Sağlık Bakanlığı COVID-19 tedavi rehberlerinde MAS bulguları gelişmiş olan 

ve glukokortikoid tedaviye yanıt alınamayan ya da hızlı ilerleyen MAS bulguları olan 

hastalarda tosilizumab tedavisi önerilmektedir. İlaç dozu 8 mg/kg (en fazla 800 mg) 

şeklinde uygulanması önerilmektedir. Hastadaki bulguların ciddiyetine göre tek seferde 

400 mg ya da 800 mg intravenöz olarak uygulanması önerilmekte olup, ilk uygulamada 

400 mg tosilizumab verilen hastalarda klinik bulgulardaki ve laboratuvar değerlerindeki 

değişimler göz önüne alınarak 24 saat içinde gerekirse 200-400 mg şeklinde doz tekrarı 

yapılması da öneriler arasında yer almaktadır
58

. 

2.8.4.3. Anakinra 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu epitelyal hücrelerde ve makrofajlarda bulunan 

sitoplazmik düğme benzeri reseptör protein 3 (NLRP3) aktivasyonuna neden olarak 

proinflamatuar sitokinlerden IL-1β ve IL-18 üretimini tetikler, bu da COVID-19 

hastalarında ağır semptomların oluşmasında rol oynar
79

. Bir interlökin-1 reseptör 

antagonisti (IL-1RA) olan anakinranın, ağır COVID-19 hastalarında ortaya çıkabilen 

sitokin fırtınasına karşı kullanılması amaçlanmıştır. 

Sağlık Bakanlığı COVID-19 tedavi rehberinde, MAS bulguları gelişen 

hastalarda anakinra kullanılması önerilmiştir. Rehberde 4-6 saatlik kısa yarı ömrü ve 2-

10 mg/kg olacak şekilde ihtiyaca göre uygun dozda ve deri altı ya da intravenöz 

uygulama şeklinde kullanım önerilmiştir. Tedaviye yanıt veren hastalarda günlük dozun 

azaltılabileceği, ihtiyaca göre gereken dozda kullanımına devam edilebileceği ve akut 

faz yanıtının takibinde CRP’nin kullanılabileceği önerilmiştir. 

 COVID-19 hastalarında anakinra kullanımı sırasında karaciğer enzimlerinde 

yükselme, bakteriyemi ve tromboembolik olayların geliştiği bildirilmiştir
98,81

. 
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2.8.4.4. İmmün (konvalesan) plazma 

İmmun (konvelesan) plazma tedavisi daha önce enfekte olup iyileşen hastaların 

antikorlarını içeren plazmanın enfekte hastalara uygulanmasını içeren, yıllardır 

kullanılan bir immünoterapi yöntemidir. Dünya Sağlık Örgütü aşı ve/veya etkin 

antiviral ilaçlara ulaşılamadığında, immün plazma, serum veya immünglobulin 

konsantrelerinin SARS-CoV-2 virüsü için de kullanılabileceğini belirtmiştir. Bununla 

ilgili olarak, yetkili otoritelerin immün plazma veya serumun toplanması için gerekli 

düzenlemeleri oluşturmaları gerekliliği vurgulanmıştır
82

. İmmün plazmanın kullanımı 

ile ilgili kısıtlı sayıdaki çalışmada hastaların bu tedaviden yarar gördüğü 

bildirilmektedir
83–85

. 

2.9. Serbest radikaller ve antioksidanlar  

Serbest radikaller, reaktif oksijen türleri (ROT), oksidan maddeler, antioksidan 

maddeler, oksidatif stres kavramları ile ilgili bilgimiz arttıkça sağlık ve hastalığa bakış 

açımız değişmektedir. Hayat için vazgeçilmez bir elementlerden olan oksijenin belirli 

durumlarda insan vücudu üzerinde zararlı etkileri vardır.  Oksijenin potansiyel olarak 

zararlı etkilerinin çoğu, oksijen verme eğiliminde olan ROT olarak bilinen bir dizi 

kimyasal bileşiğin oluşumu ve aktivitesinden kaynaklanır. Serbest radikaller ve 

antioksidanlar, hastalık mekanizmalarının modern tartışmalarında yaygın olarak 

kullanılan terimler haline geldi
86

.   

2.9.1. Serbest radikaller 

Serbest radikal, bir atomik yörüngede eşleşmemiş bir elektron içeren, bağımsız 

olarak var olabilen herhangi bir moleküler tür olarak tanımlanır. Eşlenmemiş bir 

elektronun varlığı nedeniyle birçok serbest radikal kararsız ve oldukça reaktiftir. Diğer 

moleküllere elektron verebilir veya diğer moleküllerden elektron alabilir, bu nedenle 

oksidan veya redüktan bir madde gibi davranır
87

.  

Birçok hastalık durumunda etkisi gösterilmiş en önemli oksijen içeren serbest 

radikaller hidroksil radikali (OH•), süperoksit anyonu (O₂ •), hidrojen peroksit 

(H₂ O₂ ), oksijen singleti (ΔO₂ ), hipoklorit (HOCl), nitrik oksit radikali (NO•) ve 

peroksinitrit radikalidir (ONOO−). Serbest radikaller lipidler, proteinler, nükleik asitler 



 

21 

 

ve karbonhidratlar gibi biyolojik moleküllere zarar verme yeteneğine sahip olup hücre 

çekirdeği ve hücre zarlarında oldukça aktif maddelerdir
88

. 

2.9.2. Serbest radikallerin kaynağı ve üretimi 

Serbest radikaller ve diğer ROT’ler ya insan vücudundaki normal temel 

metabolik süreçlerden ya da X ışınlarına maruz kalma, ozon, sigara, hava kirleticiler ve 

endüstriyel kimyasallar gibi dış kaynaklardan üretilir. Hücre içinde enzimatik olan ve 

olmayan reaksiyonlar ile de üretilir. Serbest radikallerin kaynağı olan enzimatik 

reaksiyonlar solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin sentezinde ve sitokrom P-

450 sisteminde yer alan reaksiyonlardır
89

. 

 

 

Tablo 3: Reaktif oksijen türleri 

Serbest radikaller Radikal olmayanlar  

Süperoksit (O₂ •)  Hidrojen peroksit (H₂ O₂ ) 

Hidroksil (OH•) Hipoklorik asit (HOCl) 

Peroksil (LO₂ •) Ozon (O3)        

Alokoksil (LO•) Singlet oksijen (ΔO₂ ) 

Hidroksiperoksil (HO₂ •) Lipid hidroperoksitleri (LOOH) 

2.9.3. Antioksidanlar  

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha spesifik bir alt grup 

olarak ise reaktif oksijen türlerinin hücresel yapılara vereceği hasarı engellemek için 

antioksidan sistemler veya kısaca antioksidanlar olarak adlandırılan savunma 

mekanizmaları mevcuttur. Antioksidan, aşırı reaktif bir serbest radikale bir elektron 

aktaracak ve onu nötralize edecek, böylece zarar verme kapasitesini azaltacak kadar 

kararlı olan bir moleküldür
90

. Antioksidanlar esas olarak serbest radikal süpürücü 

özellikleri sayesinde hayati moleküllerin hasarlanmasını engelleyerek hücresel hasarı 

engeller.  

Antioksidanlar endojen ve ekzojen olmak üzere iki grupta sınıflandırılır
91

. 
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Glutatyon (GSH), ubikinol ve ürik asit gibi antioksidanların bazıları vücuttaki normal 

metabolizma sırasında üretilir ki bunlara endojen antioksidanlar denir
92

. Bazı 

antioksidanlar ise vücutta üretilemez, mutlaka diyetle dışardan alınmalıdır. Bunlar ise 

ekzojen antioksidanlar olup;  E vitamini, C vitamini, A vitamini öncüsü olan beta 

karoten gibi bileşiklerdir
93

. Vücutta antioksidanlar enzimatik olanlar ve nonenzimatik 

olanlar diye ikiye ayrılır
94

. 

 

 

 

 

 

Şekil 2: Reaktif oksijen türevlerinin metabolizması ve inaktivasyonundaki 

hücresel savunma mekanizmaları
95

 

 

2.9.4. Enzimatik antioksidanlar 

 

2.9.4.1. Süperoksit dismutaz 

Süperoksit dismutazlar (SOD), süperoksit anyonunun oksijen ve hidrojen 

peroksite parçalanmasını katalize eden enzim sınıfıdır
96

. SOD enzimleri hemen hemen 

tüm aerobik hücrelerde ve hücre dışı sıvılarda bulunur
97

. İnsanlarda süperoksit 
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dismutazın üç formu mevcuttur. SOD 1 sitoplazmada bulunur, SOD 2 mitokondride 

bulunur, SOD 3 ise hücre dışı sıvılardadır
98

. 

2.9.4.2. Katalaz  

Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene ayrışmasını katalize eden oksijen 

kullanan hemen hemen tüm canlı organizmalarda bulunan yaygın bir enzimdir
99

. 

Hidrojen peroksit, birçok metabolik sürecin zararlı bir yan ürünüdür, olası hasar verici 

etkilerini önlemek için hızla tehlikesiz maddelere dönüştürülmelidir. Bu amaçla katalaz 

sıklıkla hücreler tarafından hidrojen peroksitin daha az reaktif gaz halindeki oksijen ve 

su moleküllerine ayrışmasını hızla katalize etmek için kullanılır
100

. 

2.9.4.3. Glutatyon sistemi  

GSH sistemi; GSH, GSH redüktaz, GSH peroksidazlar (GSHPx) ve GSH S-

transferazları içerir. GSHPx sitozolik bir enzimdir, hidrojen peroksit ve organik 

hidroperoksitlerin parçalanmasını katalize eder. Bu enzimler özellikle karaciğerde 

yüksek seviyelerde bulunur ve detoksifikasyon metabolizmasında görev alır
101

. GSHPx 

eritrositlerde oksidatif strese karşı en etkili antioksidandır ve fagositik hücrelerde de 

önemli fonksiyonlarda bulunur
102

. 

2.9.5. Nonenzimatik antioksidanlar  

Bu grupta vitamin A, vitamin C, vitamin E, GSH, melatonin, hemoglobin, 

miyoglobin, ferritin, bilirubin, albümin, seruloplazmin, laktoferrin, transferrin, sistein, 

metiyonin ve ürik asit yer almaktadır. 

2.9.5.1. Askorbik asit   

Askorbik asit veya C vitamini, hem hayvanlarda hem de bitkilerde bulunan bir 

monosakkarit antioksidan olup insan vücudunda sentezlenemez, bu yüzden diyetle 

alınması gereken bir vitamindir
103

. Hücrelerde, protein disülfid izomeraz ve 

glutaredoksinler tarafından katalize edilebilen GSH ile reaksiyona girerek indirgenmiş 

formunda korunur
104

.  İndirgeyici bir ajandır, oksidatif strese karşı hücreyi korur, 

hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerini azaltabilir ve böylece oksidan maddeleri 

nötralize edebilir. 
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2.9.5.2. Glutatyon(GSH)  

GSH, aerobik canlılarda bulunan sistein içeren bir peptittir
105

. Hücrelerde 

kendisini oluşturan amino asitlerden sentezlenir. GSH, sistein kısmındaki tiyol grubu bir 

indirgeyici ajan olduğundan ve tersine çevrilebilir şekilde oksitlenip 

indirgenebildiğinden antioksidan özelliklere sahiptir. Hücrelerde GSH, GSH redüktaz 

enzimi tarafından indirgenmiş formda tutulur. Ayrıca oksidanlarla doğrudan reaksiyona 

girer
106

. Yüksek konsantrasyonu ve hücrenin redoks durumunu korumadaki merkezi 

rolü nedeniyle GSH en önemli hücresel antioksidanlardan biridir
107

. GSH, oksidatif 

stres ve viral enfeksiyonlara karşı koruyucu etkiye sahiptir
108

. Ferroptoz kaynaklı 

oksidatif stres GSH tarafından düzeltilir. Ayrıca GSH hem hemoglobin glikasyonunu 

hem de askorbik asit ile kombinasyon halinde hem oksidasyonunu azaltabilir
109,110

.  

Hücre içinde en önemli antioksidan moleküllerinden olan redükte GSH’ın 

antioksidan savunma sisteminde görev alması dışında ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonu, aminoasit transportu, proteinlerdeki sülfidril gruplarının redükte 

edilmesi ve bazı enzimatik reaksiyonlarda koenzim görevi görmesi gibi birçok 

fonksiyonu vardır. GSHPx enzimi tarafından katalizlenen reaksiyonla redükte formdaki 

GSH hidrojen peroksit veya lipid peroksitlerle reaksiyona girerek bu moleküllerin 

detoksifikasyonunda rol alır ve sonrasında kendisi başka bir GSH molekülüyle disülfit 

köprüsü oluşturarak okside glutatyon (GSSG) formuna dönüşür. Tedavide GSH 

uygulamasından sonra COVID-19 pnömonisi ile ilişkili dispnesi düzelen iki olgu 

bildirilmiştir
111

. 

Serbest radikallerin direkt ölçüm yöntemlerinin zor olması nedeniyle redükte GSH 

ölçümü oksidatif stresin ve antioksidan savunma sisteminin durumu hakkında bize 

önemli bilgiler sağlar. 

2.9.5.3. Melatonin 

Kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin 

hayvanlarda ve algler dahil diğer bazı canlı organizmalarda bulunan doğal olarak oluşan 

bir hormondur. Melatonin, hücre zarlarını ve kan-beyin bariyerini kolayca geçebilen 

güçlü bir antioksidandır.  
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2.9.5.4. Tokoferoller ve tokotrienoller ( E vitamini ) 

E Vitamini, antioksidan özelliklere sahip yağda çözünen vitaminler olan 

tokoferol ve tokotrienol kümesinin toplu adıdır
112

. Bunlardan alfa tokoferol formunun 

en önemli yağda çözünen antioksidan olduğu ve lipid peroksidasyon zincir 

reaksiyonunda üretilen lipid radikalleri ile reaksiyona girerek membranları 

oksidasyondan koruduğu iddia edilmiştir
113

. Alfa tokoferol serbest radikal ara ürünlerini 

ortadan kaldırır. 

2.9.6. Oksidatif stres kavramı 

Oksidatif stres serbest radikal üretimi ve antioksidan savunmalar arasındaki 

kritik dengenin bozulması durumunda ortaya çıkan oksidatif hasar durumunu 

tanımlamak için kullanılır
114

. Oksidatif stres lipidler, proteinler ve nükleik asitler dahil 

olmak üzere çok çeşitli moleküle zarar verir. Travma, enfeksiyon, yanık, hiperoksi, 

toksinler veya aşırı egzersiz nedeniyle yaralanan dokularda kısa süreli oksidatif stres 

oluşabilir. Bu hasarlı dokularda artış gösteren serbest radikal üreten enzimler 

fagositlerin aktivasyonuna, serbest demir, bakır iyonlarının salınımına veya oksidatif 

fosforilasyonun elektron taşıma zincirlerinin bozulmasına neden olarak aşırı ROT 

üretir.  

Şekil 3: Oksidatif stres kaynakları ve oksidatif hasar
115

 

 

2.9.7. Oksidatif stres ile ilişkilendirilmiş hastalıklar  

Oksidatif stresin anterskleroz, inflamasyon, belirli kanserler ve yaşlanma süreci 
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dahil olmak üzere birçok durumda bir rolü olduğu gösterilmiştir. Oksidatif stresin ayrıca 

inflamatuar hastalıklara (artrit, vaskülit, glomerülonefrit, sistemik lupus eritematozis, 

ARDS), iskemik hastalıklara (kalp hastalıkları, inme, mezenter iskemisi), 

hemokromatozis, AIDS, amfizem, organ nakli, mide ülseri, hipertansiyon ve 

preeklampsi, nörolojik bozukluklar (alzheimer hastalığı, parkinson hastalığı, kas 

distrofisi), alkolizm, sigaraya bağlı hastalıklara neden olduğu da bilinmektedir
116

. Aşırı 

oksidatif stres lipidlerin ve proteinlerin oksidasyonuna neden olarak onların yapı ve 

işlevlerinde değişikliklere yol açabilir. 

2.9.8. Oksidatif stres ve DNA hasarı  

Oksidatif stresin deoksiribo nükleik asitte (DNA) yaptığı hasar başta 

karsinogenez olmak üzere birçok hastalığın patogenezinde önemli rol oynar. Yüksek 

reaktivite potansiyeli olan hidroksil radikalleri lipid ve proteinlerde olduğu gibi DNA 

bazlarındaki çift bağlara hidrojen (H) atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun karbon-

hidrojen (C-H) bağlarından ve timin yapısındaki metil gruplarından H atomu çıkararak 

DNA molekülü ile reaksiyona girer
117

. Oksidatif stresin DNA yapısı üzerinde bir diğer 

etkisi de  “DNA-protein” çapraz bağları oluşturmasıdır
118

. Bunun yanında hidroksil 

radikalleri DNA üzerindeki şeker kalıtlarından H atomu kopararak şeker 

modifikasyonlarına ve zincir kırılmalarına da yol açar. Sonuçta hücrelerin hidrojen 

peroksite veya diğer oksidan maddelere maruz kalması replikasyon ve transkripsiyon 

üzerine etkili olup aynı zamanda DNA tamir mekanizmalarını baskılayarak DNA 

hasarını artırır
119

. DNA hasarı ile ilişkili en önemli patolojik süreç karsinogenez olup 

oksidatif hasarın karsinogenezin başlangıç, ilerleme ve malign dönüşüm evrelerinde 

önemli bir rol üstlendiği düşünülmektedir. 

2.9.9. Oksidatif stres ve hücresel lipid yapılar üzerine etkisi 

Reaktif oksijen türleri biyolojik membranlarda bulunan poliansatüre yağ 

asitlerinde (PUFA) oksidasyona yol açarak lipid peroksidasyonunu başlatırlar
91

. ROT 

içerisinde en güçlü reaktiviteye sahip olan radikal hidroksildir (OH•). Temelde süreç 

yüksek reaktiviteye sahip radikallerin hücre membranlarında bulunan poliansature yağ 

asitlerine saldırarak bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH2-) koparması ile başlar. 

Hidrojen atomu sadece bir elektron içerdiğinden metilen gruptan bir elektron kopması 

sonucunda karbon üzerinde eşleşmemiş bir elektron kalır. Hidrojen kaybeden yağ asiti 

moleküler olarak yeniden düzenlenir ve konjuge dien yapısı oluşur. Oluşan konjuge 
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dien yapı oksijenle birleşir ve lipid peroksil radikallerine (LOO•) dönüşür. Bu peroksil 

radikalleri diğer yağ asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme peroksidasyon 

reaksiyonlarını başlatır
120

. Lipid peroksidasyon reaksiyonları sonucunda oluşan lipid 

peroksitleri sonuçta sekonder veya son ürünler olan malondialdehit (MDA), 4-

Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere dönüşür
143,122

.  

Antioksidanların yokluğunda peroksil radikalleri birbirleri ile çapraz kovalent 

bağ oluşturarak membran yapısını bozar ve membranı hasara yatkın hale getirir. 

Biyolojik membranlarda meydana gelen peroksidayon membran akışkanlığında 

bozulma, membran potansiyelinde azalma, membranların hidrojen iyonu ve diğer 

iyonlara karşı geçirgenliğinde artışa yol açarak membranların rüptüre olmasına ve 

organel içeriğinin sitoplazmaya salınmasına sebep olur. Sonuç olarak hücre hasarı veya 

hücre ölümü meydana gelir
123

. 

 

 

 

Şekil 4: Lipid peroksidasyonu
115

 

 

2.9.10. Malondialdehit (MDA) 

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA reaktif bir moleküldür, çevre 
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hücre ve dokulara kolaylıkla difüze olarak moleküler düzeyde, özellikle yapısal 

proteinler üzerinde zararlı etkiler gösterebilir ki bu şekilde DNA hasarına neden 

olabilir
124

. MDA üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu ile 

oluşur. MDA; karsinogenez, psikiyatrik hastalıklar, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, 

astım ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok sağlık probleminde oksidatif stres 

düzeyi ölçümü için sıklıkla kullanılan biyobelirteçtir. MDA, yoğun renkli bir kromojen 

oluşturmak için tiyobarbitürik asit ile kolay reaksiyona girmesi nedeniyle lipid 

peroksidasyonu için uygun bir biyobelirteç olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır
125

. 

MDA düzeyi lipid peroksidasyonunun yaygınlığı ile korelasyon gösterir
126

. MDA 

düzeyi ölçümü 1950'lerden beri membran ve biyolojik sistemlerde lipid 

peroksidasyonunu tahmin etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

 

2.9.11. Oksidatif stres ve hücresel protein yapılar üzerine etkisi 

 Oksidatif stres nedeniyle oluşan reaktif oksijen türleri hücre içi proteinler 

üzerinde geri dönüşümlü veya geri dönüşümsüz oksidatif modifikasyona ve sonuçta 

oksidatif hasara yol açar. Hücre içi proteinler okside olduklarında yan zincirleri 

üzerinde karbonil grupları oluşur. Oksidatif stres sonucunda protein yapılarda oluşan 

oksidatif modifikasyonlar, hücre iskeletini oluşturan proteinlerde ve enzimlerde yapısal 

ve fonksiyonel değişikliklere yol açar
127,128

. Bu değişiklikler birçok hastalığın 

patogenezinden sorumludur. 

2.10. Hiperoksinin akciğere etkisi 

Akut veya kronik hipoksemiyi tedavi etmek için ek oksijen (O₂ ) tedavisi 

uygulanırken, aşırı maruziyet nedeniyle O₂  toksisitesi gelişebilir.  Hiperoksi doku ve 

organlara fazla oksijen sunulması durumudur. Normal atmosferik basınçta 24 saat veya 

daha fazla süre ile solunan havada FiO₂ >0,60 ise oksijenin toksik etkileri ortaya 

çıkmaya başlar.  

Hiperoksi nedeniyle artan serbest oksijen radikallerine bağlı oksidatif stres hasarı 

gelişir. Oksidatif stres alveolar epitelyal hücreler ve alveol düzeyindeki kapiller 

endotelyal hücreleri hedef alır. Hiperoksik maruziyet sonrasında pulmoner vasküler 

alanda mast hücreleri de artar. Sitokin salınımı alveolar makrofajları aktive eder ve 
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nötrofillerin akciğerlerde birikimine neden olur. Hiperoksinin neden olduğu akut 

akciğer hasarında, pulmoner kapiller artmış permeabilite nedeniyle plazmanın 

ekstravazasyonu ile alveollerin dolması ve bu şekilde pulmoner ödem oluşur. Pıhtılaşma 

ve fibrinoliz yolaklarında anormallikler ortaya çıkarak artmış koagülopati riski ortaya 

çıkar
151,130

. Alveolar tip II epitelyal hücrelerden sürfaktan sentezi oksidatif hasar 

nedeniyle bozulur.   

Hiperoksi ile artan reaktif oksijen türlerinin neden olduğu oksijen toksisitesi, 

hasarlanmanın ciddiyet derecesine ve geri döndürülebilirliğine bağlı olarak çeşitli 

aşamalarda ilerler. Bu hasar aşamaları başlangıç, enflamasyon, proliferasyon ve fibrozis 

şeklindedir. Başlangıçta artan reaktif oksijen türleri ve tükenmiş antioksidan seviyeleri 

nedeniyle akciğer kendini mukustan temizleyemez. Enflamasyon aşaması veya 

eksüdatif aşama pulmoner kapillerlerin destrüksiyonu ve lökosit kaynaklı enflamatuvar 

mediyatörlerin yaralanma bölgelerine göçü ile karakterizedir. Proliferasyon aşaması 

subakuttur ve hücresel hipertrofi, sürfaktan salgılayan alveolar tip II epitelyal 

hücrelerden artmış sekresyonlar ve artmış monositler vardır. Son aşama akciğerdeki 

değişikliklerin geri dönüşümsüz ve kalıcı olduğu fibrozis aşamasıdır
131,132

.  

Diffüz alveoler hasar, alveollerde inflamatuar yanıtın varlığını gösteren artmış 

intraalveoler nötrofiller ile sonuçlanır. Eritrositler, hücresel artıklar ve aşınmış epitelyal 

bazal membranlar hyalin membran oluşumuna neden olur ki bu, alveolar kapiller 

bariyerin bozulması nedeniyle serum proteinlerinin alveollere girdiğini ve çökeldiğini 

gösterir. Mikrotrombüs oluşumu endotel hasarının varlığını ve pıhtılaşma kaskadının 

aktivasyonunu gösterir
133

. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma Düzce Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

04.01.2021 tarihli 2020/275 karar numarası ile onaylanmıştır.  

Bu çalışma, maddi finansman ile desteklenmemiştir. 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Popülasyonu 

Bu çalışma prospektif kohort çalışmasıdır. Ocak 2021 ile Şubat 2022 tarihleri 

arasında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde pandemi servisinde solunum 

yetmezliğinin eşlik ettiği ağır COVID-19 hastalığı nedeniyle yatarak tedavi almış olan 

50 hastayı içeren bu çalışmada, 30 hasta tedavilerinin ardında taburcu edilmiş iken, geri 

kalan 20 hasta COVID-19 nedeniyle hayatını kaybetti. 50 hastanın her biri için 

çalışmanın niteliği, içeriği ve kapsamı ile ilgili bilgilendirme sonrası yazılı onam alındı. 

Yaş, cinsiyet, sigara kullanımının sorgulanması ile beden kitle indeksi, bel 

çevresi, kalça çevresi ölçümleri yapıldı. Her hasta için geçmiş tıbbi kayıtları ve ilaç 

muafiyet raporları incelenerek COVID-19’a eşlik eden hastalıkları, sürekli kullandıkları 

ilaçlar kaydedildi. Yatış öncesi çekilen bilgisayarlı tomografi incelemelerinden COVID-
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19 radyolojik hastalık ağırlıkları, tutulum paternleri, tutulan lob sayıları kaydedildi.   

50 hastanın her biri için geri solumasız rezervuarlı maske ile oksijen desteği 

alanlardan≥15 lt/dk düzeyinde, noninvaziv mekanik ventilatör ile oksijen desteği 

alanlardan ve yüksek akım nazal kanül ile oksijen desteği alanlardan FIO₂ ≥0,60 

düzeyinde oksijen desteği ile geçirilen 48 saatlik sürenin sonunda ölçülen SpO₂  

düzeyleri ile soluk sayıları, yapılan laboratuvar tetkiklerinden laktat dehidrojenaz 

(LDH), ferritin, d-dimer, C reaktif protein (CRP) düzeyleri kaydedildi. Bu dönemde 

alınan kan örneklerinden MDA ve GSH düzeyleri ölçüldü. 50 hastanın yatışları 

sırasında aldıkları tedaviler antibiyotikler, antiviral tedaviler, antienflamatuar tedaviler 

ve immunmodülatör tedaviler kaydedildi. 

Tedavi sürecini tamamlayan 30 hastanın her biri için taburculuk öncesi dönemde 

nazal 2-4 lt/dk düzeyinde oksijen desteği aldıkları 48 saatlik sürenin sonunda ölçülen 

SpO₂  düzeyleri ile soluk sayıları, yapılan laboratuvar tetkiklerinden LDH, ferritin, d-

dimer, CRP düzeyleri kaydedildi. Bu dönemde alınan kan örneklerinden MDA ve GSH 

düzeyleri ölçüldü. 

3.2. Malondialdehit ve Glutatyon düzeylerinin Ölçümü 

Hastalardan etilen diamin tetra asetik asitli (EDTA) tüplere alınan numuneler 

3000 devir/dk hızda 15 dakika santrifüj edildikten sonra üstte kalan süpernatan kısım 

ependorflara alınarak her numune ölçüm yapılacağı tarihe kadar -80 °C’de muhafaza 

edildi. Numune ölçümleri oda sıcaklığında yapıldı. Numunelerdeki insan MDA ve GSH 

düzeylerinin belirlemek için çift antikorlu bir sandviç enzim bağlantılı immunosorbent 

deneyi (ELISA) kullanılmaktadır. 

Serum MDA düzeyi ölçümleri ‘Sunred Human Malondialdehyde (MDA) ELISA 

Kit (katalog numarası:201-12-5380)’ ticari isimli kit ile yapıldı. Kit numunelerdeki 

insan MDA düzeylerini test etmek için çift antikorlu ELISA yöntemini kullanmaktadır. 

Kitte tarif edilen deney prosedürü uygulandı. Buna göre MDA monoklonal antikoru ile 

önceden kaplanmış monoklonal antikor enzim kuyucuklarına MDA numunesi eklendi, 

Daha sonra biotin ve streptavidin-yaban turpu peroksidaz(streptavidin-HRP) çözeltileri 

eklenerek immunkompleksler oluşturuldu. Kuyucukların üzeri sızdırmazlık elemanı ile 

kapatıldıktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkübe edildi. Daha sonra sızdırmazlık elemanı 

çıkarıldı. Kuyucuklara yıkama işlemi yapılarak birleşmemiş enzimler ortamdan 
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uzaklaştırıldı. Ardından her bir kuyucuğa kromojen A solüsyonu ve kromojen B 

solüsyonu eklendiğinde kuyucuklar mavi renge dönüştü, elde edilen numuneler için 37 

°C de 10 dakika daha inkübasyon gerçekleştirildi. 10 dakika dolduktan sonra her 

kuyucuğa reaksiyonu durdurma solüsyonu eklendi. Öncesinde mavi olan rengin 

durdurma solüsyonu eklenmesi sonrası rengi sarıya döndü. Oluşan renk kroması ile 

insan MDA konsantrasyonu arasında pozitif bir ilişki vardır. Sarı rengin tonları şeklinde 

görünen kuyucukların 450 nanometre dalga boyu altındaki optik dansitesi ölçüldü. Boş 

kuyulara standart dilüsyon işlemi uygulanarak kromojen A, kromojen B ve durdurma 

solüsyonu eklenerek elde edilen standart değerler ile elde edilen optik dansite değerleri 

kullanılarak bir standart eğrisi elde edildi. Elde edilen eğri ile regresyon denklemi 

hesaplanarak her bir MDA numunesine ait optik dansiteye karşılık gelen MDA 

konsantrasyonları hesaplandı. MDA düzeyleri için ölçüm birimi nmol/ml olarak 

hesaplandı. 

 

Serum GSH düzeyi ölçümleri ‘Sunred Human Glutathione (GSH) ELISA Kit 

(katalog numarası:201-12-1463)’ ticari isimli kit ile yapıldı. Kit numunelerdeki insan 

GSH düzeylerini test etmek için çift antikorlu ELISA yöntemini kullanmaktadır. Kitte 

tarif edilen deney prosedürü uygulandı. Buna göre GSH monoklonal antikoru ile 

önceden kaplanmış monoklonal antikor enzim kuyucuklarına GSH numunesi eklendi, 

Daha sonra biotin ve streptavidin-yaban turpu peroksidaz(streptavidin-HRP) çözeltileri 

eklenerek immunkompleksler oluşturuldu. Kuyucukların üzeri sızdırmazlık elemanı ile 

kapatıldıktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkübe edildi. Daha sonra sızdırmazlık elemanı 

çıkarıldı. Kuyucuklara yıkama işlemi yapılarak birleşmemiş enzimler ortamdan 

uzaklaştırıldı. Ardından her bir kuyucuğa kromojen A solüsyonu ve kromojen B 

solüsyonu eklendiğinde kuyucuklar mavi renge dönüştü, elde edilen numuneler için 37 

°C’de 10 dakika daha inkübasyon gerçekleştirildi. 10 dakika dolduktan sonra her 

kuyucuğa reaksiyonu durdurma solüsyonu eklendi. Öncesinde mavi olan rengin 

durdurma solüsyonu eklenmesi sonrası rengi sarıya döndü. Oluşan renk kroması ile 

insan GSH konsantrasyonu arasında pozitif bir ilişki vardır. Sarı rengin tonları şeklinde 

görünen kuyucukların 450 nanometre dalga boyu altındaki optik dansitesi ölçüldü. Boş 

kuyulara standart dilüsyon işlemi uygulanarak kromojen A, kromojen B ve durdurma 

solüsyonu eklenerek elde edilen standart değerler ile elde edilen optik dansite değerleri 

kullanılarak bir standart eğrisi elde edildi. Elde edilen eğri ile regresyon denklemi 
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hesaplanarak her bir GSH numunesine ait optik dansiteye karşılık gelen GSH 

konsantrasyonları hesaplandı. GSH düzeyleri için ölçüm birimi Umol/l olarak 

hesaplandı. 

3.3. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri  

50 hastanın her biri için çalışmanın niteliği, içeriği ve kapsamı ile ilgili 

bilgilendirme sonrası yazılı onam alındı. COVID-19 RT-PCR pozitif olup, pandemi 

servisinde tedavi edilmekte olan hastalardan geri solumasız rezervuarlı maske ile 

oksijen desteği alanlardan ≥ 15 lt/dk düzeyinde, noninvaziv mekanik ventilatör ile 

oksijen desteği alanlardan ve yüksek akım nazal kanül ile oksijen desteği alanlardan 

FIO₂  ≥ 0,60 düzeyinde oksijen desteği alan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

3.4. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

Çalışmaya dahil olmak istemeyen ve yazılı onam vermeyen hastalar ile 18 yaş altı 

hastalar ve gebeler çalışmaya dahil edilmedi.  

3.4. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirmeler için SPSS 21 programı kullanıldı. Çalışmada yer 

alan tüm verilerin türlerine göre uygun tanımlayıcı istatistikler (ortalama, standart 

sapma) uygulandı. Parametrik test varsayımlarını sağlayan değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırmasında Independent Samples t test, sağlamayan değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırmasında ise Mann-Whitney U testinden yararlanıldı. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırmasında Fisher Exact, Pearson Chi-square testleri kullanıldı, p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Nicel değişkenlerin ilk ve son değerlendirmeleri 

arasındaki farklılık paired T-test testiyle hesaplandı, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 50 hastanın demografik verileri ve hastalıklarının dağılımları 

tablo 4’te görülmektedir. 

Tablo 4: Hastaların özellikleri 

   n % 

    Cinsiyet   

Kadın  20 40.0 

Erkek  30 60.0 

    Sigara   

Evet  26 52.0 

Hayır  24 48.0 

    Hastalık   

KOAH  13 26.0 

Astım   4   8.0 

Hipertansiyon  28 56.0 

Diyabetes mellitus  16 32.0 

Konjestif kalp yetmezliği   6 12.0 

İskemik kalp hastalığı  13 26.0 

Kronik böbrek yetmezliği   4   8.0 

Benign prostat hiperplazisi   5 10.0 

Hipotiroidi   5 10.0 
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    Birden fazla hastalık   

Evet  32 64.0 

Hayır  18 36.0 

KOAH: kronik obstruktif akciğer hastalığı 

 

Hastalarımızın %60’ı erkek, %52’si sigara kullanan bireylerdi. Altta yatan 

hastalıklar sıklık sırasına göre; hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), iskemik 

kalp hastalığı (İKH), kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), konjestif kalp 

yetmezliği (KKY), benign prostat hiperplazisi (BPH), hipotiroidi, kronik böbrek 

yetmezliği (KBY) idi. Hastaların ortalama yaşı 66.0 ± 15.2 (min: 40, max: 93) idi.  

 

Elli hastanın oksijen desteğinin ≥ %60 FiO2 olduğu dönemde bakılan MDA, 

GSH, SpO₂ , solunum sayısı, LDH, ferritin, D-dimer, CRP değerleri tablo 5’te 

görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 5: Oksijen desteğinin ≥%60 FiO2 olduğu dönemde ölçülen oksdatif stres 

belirteçleri ve biyokimyasal parametreler 

 Ortalama    (SS) Ortanca  (IQR) 

MDA (nmol/ml)   8.04          (0.61) 6.95         (3.18) 

GSH (Umol/l)   3.90          (0.58) 2.92         (2.05) 

SpO₂  (%) 92.66          (2.67) 92.50       (3.25) 

Solunum sayısı/dk 23.16          (3.08) 23.50       (5.00) 

LDH (U/l) 431.14        (184.24) 398.50     (219.25) 

Ferritin (ng/ml) 691.06        (544.75) 517.25     (816.25) 

D-dimer (µg/ml)  2.14          (2.56) 1.10        (1.91) 

CRP (mg/dl)  7.81          (6.29) 6.99         (8.06) 

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon SpO₂ : parmak ucu oksijen saturasyonu 

LDH: laktat dehidrojenaz CRP: C reaktif protein SS: standart sapma  

IQR: interquartile range 

 

 

Oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu dönemde hastaların SpO₂  düzeyleri %93 

civarında, solunum sayısı 23/dk iken, ortalama LDH, ferritin, D-dimer ve CRP değerleri 

normal referans değerlerin üstündeydi.  

Hastaların oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu dönemde yaşları, beden kitle 

indeksleri (BMI), MDA, GSH, ferritin, LDH, D-dimer, CRP değerleri için korelasyon 
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analiz sonuçları tablo 6’da görülmektedir.  

Tablo 6: Oksijen desteğininin ≥%60 FiO2 olduğu dönemde ölçülen MDA ve 

GSH düzeylerinin diğer parametrelerle korelasyonu 
 Yaş 

(yıl) 

BMI 

(kg/m2) 

MDA 

(nmol/ml) 

GSH 
(Umol/l) 

Ferritin 

(ng/ml) 

LDH 

(U/l) 

D-

dimer 

(µg/ml

) 

CRP 

(mg/dl) 

Yaş (yıl)         

r - -.235 -.168  .084 -.091 -.239 .336 -.019 

p -  .100  .245  .560  .528  .095 .017  .894 

BMI 

(kg/m2) 

        

r -.235 -  .002 -.248 -.245 .187 -.001 -.249 

p  .100 -  .987   .082  .086 .193  .992  .081 

MDA 

(nmol/ml) 

        

r -.168  .002 - .207 .191 .070 -.035 -.022 

p  .245  .987 - .150 .184 .628  .812  .880 

GSH 

(Umol/l) 

        

r  .084 -.248 .207 - .221 -.146 -.051 .138 

p  .560  .082 .150 - .123  .313  .723 .341 

Ferritin 

(ng/ml) 

        

r -.091 -.245 -.191 .221 - .492 -.025 .267 

p  .528  .086  .184 .123 - <0.001  .861 .061 

LDH 

(U/l) 

        

r -.239 .187 .070 -.146 .492 - .138 .331 

p  .095 .193 .628  .313 <0.001 - .340 .019 

D-dimer 

(µg/ml) 

        

r .336 -.001 -.035 -.051 -.025 .138 - .083 

p .017  .992  .812  .723  .861 .340 - .566 

CRP 

(mg/dl) 

        

r -.019 -.249 -.022 .138 .267 .331 .083 - 

p  .894  .081  .880 .341 .061 .019 .566 - 

BMI: beden kitle indeksi MDA: malondialdehit GSH: glutatyon LDH: laktat 

dehidrojenaz CRP: C reaktif protein  

 

Oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu dönemde hastaların yaşları ile d-dimer 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulunmaktaydı (r=.336, p=0.017). Ferritin ile 

LDH arasında da anlamlı pozitif korelasyon vardı (r=.492, p<0.001). CRP ile LDH 

arasında anlamlı pozitif korelasyon vardı (r=.331, p=.019). Ölen hastalarla (66.5 ± 12.1) 

sağ kalanların (65.7 ± 17.1) ortalama yaşları arasında anlamlı istatistiksel farklılık yoktu 

(p=0.838).  

 

Hastaların 20’si öldü. Tablo 7’de ölen hastalarla sağ kalanların demografik 
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verileri ve hastalıkları karşılaştırılmıştır. 

 

Tablo 7: Ölen ve sağ kalan hastaların demografik özellikleri 

 Sağ kalanlar 

n              % 

Ölenler 

n              %                  

p 

Cinsiyet      

Kadın 15 50.0 5 25.0 0.140 

Erkek 15 50.0 15 75.0 
Sigara      

Evet 13 43.3 13 65.0 0.159 

Hayır 17 56.7 7 35.0 

Hastalık      

KOAH      

Evet  6 20.0  7 35.0 0.327 

Hayır 24 80.0 13 65.0 
Hipertansiyon      

Evet 13 43.3 15 75.0 0.042 

Hayır 17 56.7 5 25.0 
Diyabetes Mellitus      

Evet 11 36.7 5 31.3 0.538 

Hayır 19 63.3 11 68.7 

İskemik kalp hastalığı      

Evet 4 13.3 9 45.0 0.021 

Hayır 26 86.7 11 55.0 

Birden fazla hastalık      

Evet 15 50.0 17 85.0 0.016 

Hayır 15 50.0 3 15.0 
KOAH: kronik obstruktif akciğer hastalığı 

Ölen ve sağ kalan hastaların cinsiyet ve sigara kullanımı açısından 

karşılaştırılmalarında anlamlı istatistiksel farklılık yoktu. KOAH ve diyabet varlığı 

açısından da anlamlı farklılık yoktu. Ölen hastalarda anlamlı düzeyde yüksek oranda 

hipertansiyon (%75.0’e %43.3), iskemik kalp hastalığı (%45.0’e %13.3), birden fazla 

hastalığın (%85.0’e %50.0) bulunduğu gözlendi.  

 

Ölen hastalarla sağ kalanların MDA, GSH ve bazı biyokimyasal parametreleri 

tablo 8’de karşılaştırıldı. 

 

Tablo 8: Ölen ve sağ kalan hastaların biyokimyasal parametreleri 

                  Sağ kalanlar 

Ortalama (SS)      Ortanca  (IQR) 

                     Ölenler 

Ortalama  (SS)   Ortanca  (IQR) 

  p 

MDA 

(nmol/ml) 

6.65        (0.59) 5.73     (3.10) 10.12        (1.12) 8.03      (5.42) 0.001 
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GSH 

(Umol/l) 

4.56       (0.93) 3.08     (2.00) 2.91         (0.38) 2.55     (1.63) 0.076 

LDH 

(U/l) 

347.86   (159.35) 343.00  (184.25) 515.55  (190.49) 485.50 (314.00) 0.007 

Ferritin 

(ng/ml) 

579.44   (483.91) 461.00  (626.93) 858.49  (598.93) 724.75 (950.75) 0.076 

D-dimer 

(µg/ml) 

1.78       (2.20) 0.92    (1.83)  2.67        (3.00) 1.59    (3.13) 0.233 

CRP 

(mg/dl) 

6.20       (4.46) 6.31    (6.78) 10.23      (7.85) 7.64    (10.15) 0.047 

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon LDH: laktat dehidrojenaz CRP:C reaktif protein 

SS: standart sapma IQR: interquartile range 

 

Ölen hastaların ortalama MDA düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı olarak 

yüksekti (10.12’ye 6.65). Ölenlerin GSH düzeyleri sağ kalanlardan düşük olsa da 

farklılık anlamlı değildi (2.91’e 4.56). Ölenlerin ortalama LDH düzeyleri sağ 

kalanlardan anlamlı düzeyde yüksekti (515.55’e 347.86). Ölenlerin ferritin ve d-dimer 

düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı olarak yüksekse de farklılık anlamlı değildi. Ölenlerin 

CRP düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı olarak yüksekti (10.23’e 6.20).  

Otuz hastanın nazal 2-4 lt/dk oksijen tedavisi altında tekrarlanan MDA, GSH, 

SpO₂ , soluk sayısı, LDH, ferritin, d-dimer, CRP değerleri tablo 9’da görülmektedir. 

Tablo 9: Oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu dönemde ve nazal 2-4 lt/dk 

oksijen ile tedavi sonuçlarının karşılaştırılması 

    ≥%60 FiO₂  ile tedavi 

Ortalama (SS)      Ortanca(IQR)) 

   Nazal 2-4 lt/dk O₂ tedavi 

Ortalama(SS)         Ortanca(IQR) 

p 

MDA 

(nmol/ml) 

  6.65     (0.59) 5.73      (3.10) 6.38        (0.50) 5.76      (2.42)  0.734 

GSH 

(Umol/l) 

  4.56     (0.93) 3.08     (2.00) 3.96        (0.94) 2.59      (1.43)  0.113 

SpO₂  

(%) 

92.63     (2.67) 92.00    (3.25) 94.36      (1.90) 94.50    (3.00)  0.001 

Solunum 

sayısı/dk 

22.96     (2.85) 23.50    (6.00) 16.90      (2.53) 17.50    (4.00) <0.001 

LDH  

(U/l) 

374.86  (159.35) 343.00  (184.25) 281.83    (72.18) 278.00  (83.00)  0.006 

Ferritin 

(ng/ml) 

579.44  (483.91) 461.00  (626.93) 372.49   (252.55) 292.50  (407.05)  0.006 

D-dimer 

(µg/ml) 

  1.78     (2.20) 0.92      (1.83) 1.25        (1.27) 0.85      (1.06)  0.077 

CRP 

(mg/dl) 

  6.20     (4.46) 6.31      (6.78) 1.72        (2.37) 0.62      (2.14) <0.001 

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon SpO₂ : parmak ucu oksijen saturasyonu 

LDH: laktat dehidrojenaz CRP: C reaktif protein SS: standart sapma  
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IQR: interquartile range 

 

 

Ortalama SpO₂  nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi altındaki dönemde anlamlı olarak 

yükselmişken, ortalama soluk sayısı, LDH, ferritin ve CRP değerleri nazal 2-4 lt/dk O₂  

tedavisi döneminde anlamlı olarak düşmüştü. Oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu 

dönemde daha yüksek olarak seyreden MDA ve GSH değerleri nazal 2-4 lt/dk O₂  

tedavisi alırken azalmıştı, ancak farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

 

 

Otuz hastada oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu dönem ile nazal 2-4 lt/dk 

O₂  tedavisi dönemlerinde ölçülen MDA ile GSH değerlerindeki farkların demografik 

faktörlere, altta yatan hastalıklara ve radyolojik tutulumun ağırlığına göre 

değerlendirmesi tablo 10’da görülmektedir. 

 

 

 

 

 

Tablo 10: Oksijen desteğinin ≥%60 FiO₂  olduğu dönem ile nazal 2-4 lt/dk 

oksijenle tedavi dönemlerinde ölçülen MDA ile GSH değerleri 

       ≥%60 FiO₂  ile tedavi       Nazal 2-4 lt/dk O₂ tedavi 

   

 

  Ortalama   (SS)       Ortanca   (IQR) Ortalama  (SS) Ortanca  (IQR) p 

    Erkek      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.64        (1.03) 5.59         (3.19) 5.99        (0.68) 5.50       (1.42)  0.363 

GSH 

(Umol/l) 

  5.08        (1.76) 2.72         (1.88) 4.37        (1.83) 2.61       (1.54)  0.394 

    Kadın      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.66        (0.64) 5.88         (2.04) 6.76       (0.75) 6.63       (2.90)  0.609 

GSH 

(Umol/l) 

  4.03        (0.66) 3.20         (2.39) 3.56       (0.56) 2.58       (1.99)  0.173 

    Yaş 

kategorisi 

     

    <60 yıl      

MDA 

(nmol/ml) 

  7.42        (1.24) 6.86         (4.72) 6.23       (0.89) 5.75        (2.60)  0.117 

GSH 

(Umol/l) 

  4.20        (1.02) 3.22         (1.94) 5.32       (2.30) 2.59        (2.59)  0.239 

    ≥60 yıl      

MDA   6.14        (0.55) 5.57         (2.79) 6.48       (0.61) 5.76        (2.12)  0.306 



 

40 

 

(nmol/ml) 

GSH 

(Umol/l) 

  4.80       (1.41) 3.08         (2.39) 3.06       (0.33) 2.75        (1.24)  0.157 

    Sigara 

kullanımı 

     

Evet      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.75      (1.21) 5.49          (4.96) 5.98       (0.81) 5.38        (2.09)  0.422 

GSH 

(Umol/l) 

  4.07      (0.95) 3.01          (2.23) 5.10       (2.13) 2.61        (2.49)  0.650 

Hayır      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.58      (0.53) 5.99          (2.04) 6.68       (0.65) 6.12        (2.42)  0.758 

GSH 

(Umol/l) 

  4.93      (1.49) 3.14          (2.04) 3.09       (0.34) 2.55        (1.37)  0.093 

KOAH (+)      

MDA 

(nmol/ml) 

  5.53      (0.84) 5.02          (4.11) 5.17       (0.37) 5.44        (1.50)  0.753 

GSH 

(Umol/l) 

  2.85      (0.53) 2.47          (1.99) 2.62       (0.51) 2.66       (2.35)  0.345 

KOAH (-)      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.93      (0.71) 5.93          (2.34) 6.68        (0.61) 6.12        (2.73)  0.886 

GSH 

(Umol/l) 

  4.98      (1.14) 3.17         (2.22) 4.30        (1.16) 2.59        (1.45)  0.153 

   HT (+)      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.26        (0.41) 6.64         (2.63) 5.57        (0.31) 5.38       (1.74)  0.064 

GSH 

(Umol/l) 

  3.28        (0.31) 3.36         (2.04) 3.15        (0.40) 2.96       (1.26)  0.422 

   HT (-)      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.95        (1.01) 5.56         (4.68) 7.00        (0.84) 6.43       (2.93)  0.554 

GSH 

(Umol/l) 

  5.53        (1.60) 3.03         (4.64) 4.58        (1.64) 2.55       (2.07)  0.136 

   DM (+)      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.85        (0.80) 5.88          (2.30) 6.66        (0.97) 5.45       (1.86)  0.657 

GSH 

(Umol/l) 

  3.95        (0.71) 2.86         (1.96) 3.05       (0.30) 2.55       (1.24)  0.021 

   DM (-)      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.54        (0.83) 5.52         (3.19) 6.21        (0.59) 6.02        (2.75)  0.936 

GSH 

(Umol/l) 

  4.91        (1.42) 2.86         (1.96) 4.49        (1.48) 2.61        (1.42)  0.732 

 Radyolojik   

tutulum 

     

    Hafif      
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MDA 

(nmol/ml) 

  5.65        (0.57) 5.73         (1.44) 5.49       (0.37) 5.50        (1.13)  0.917 

GSH 

(Umol/l) 

  6.91        (4.11) 3.11         (6.92) 2.74       (0.22) 2.79        (0.98)  0.463 

    Orta      

MDA 

(nmol/ml) 

  8.04       (1.67) 7.30         (4.53) 6.98       (1.02) 6.83       (2.89)  0.263 

GSH 

(Umol/l) 

  4.68       (1.51) 2.31         (6.35) 6.92       (3.42) 2.31       (7.10)  0.779 

    Ağır      

MDA 

(nmol/ml) 

  6.33       (0.70) 5.52         (3.68) 6.41       (0.80) 5.38        (3.05)  0.717 

GSH 

(Umol/l) 

  3.61       (0.53) 3.29         (1.76) 2.94       (0.30) 2.71        (1.40)  0.039 

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon KOAH: kronik obstruktif akciğer hastalığı  

HT: hipertansiyon DM: diyabetes mellitus SS: standart sapma IQR: interquartile range 

 

Altta yatan hastalığı hipertansiyon olan hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen 

tedavisi döneminde daha yüksek olan MDA düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi 

dönemlerinde anlamlı olmasa da azalmıştı (6.26’dan 5.57’ye düştü, p=0.064). Altta 

yatan hastalığı DM olan hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi döneminde daha 

yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi dönemlerinde anlamlı olarak 

azalmıştı (3.95’ten 3.05’e düştü, p=0.021). Ağır radyolojik tutulumu olan hastalarda 

≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi döneminde daha yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 

lt/dk O₂  tedavisi dönemlerinde anlamlı olarak azalmıştı (3.61’den 2.94’e düştü, 

p=0.039). Cinsiyete, yaş kategorisine, sigara kullanımına, KOAH varlığına, hafif ve orta 

radyolojik tutulum düzeylerine göre ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi ve nazal 2-4 lt/dk 

O₂  tedavisi dönemlerinde MDA ve GSH düzeylerin anlamlı farklılık gözlenmemişti. 

Ancak; 60 yaş altındakilerde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da belirgin MDA 

düşmesi (7.42’den, 6.23’e, p=0.117), sigara kullanmayanlarda belirgin GSH azalması 

(4.93’ten 3.09’a, p=0.093), KOAH tanısı bulunmayanlarda belirgin GSH azalması 

(4.98’den 4.30’a, p=0.153), HT bulunmayanlarda belirgin GSH azalması (5.53’den 

4.58’e, p=0.136) gözlenmişti.  

Otuz hastanın kullandıkları ilaçlara göre nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi altındaki 

MDA ve GSH düzeyleri tablo 11’de görülmektedir. 

Tablo 11: Otuz hastanın kullandıkları ilaçlara göre nazal 2-4 lt/dk O₂  

tedavisi altındaki MDA ve GSH düzeyleri 

                     Evet 

Ortalama (SS) Ortanca(IQR) 

                     Hayır 

Ortalama (SS)  Ortanca (IQR) 

p 

İnsülin      
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MDA 

(nmol/ml) 

 6.94 (0.95) 

 

6.12 (2.42)  

 
 6.05 (0.58) 

 

5.50 (2.42) 

 
0.445 

GSH (Umol/l)  3.44 (0.49) 

 

3.08 (2.14) 

 
 4.26 (1.47) 

 

2.55 (1.34)  

 
0.350 

Antihipertansif      

MDA 

(nmol/ml) 

 5.71 (0.37) 

 

5.4 (1.71)  

 
 6.96 (0.88) 

 

6.22 (3.12)            

 
0.275 

GSH (Umol/l)  3.03 (0.37) 

 

2.56 (1.38)  

 
 4.78 (1.73) 

 

2.71 (2.52) 

 
0.918 

Tocilizimab      

MDA 

(nmol/ml) 

 5.26 (0.79) 

 

5.27 (1.65) 

 
 6.78 (0.61) 

 

6.07 (2.47)       

 
0.256 

GSH (Umol/l)  2.33 (0.32) 

 

2.56 (1.22) 

 
 4.56 (1.26) 

 

2.93 (2.41)  

 
0.277 

Favipiravir      

MDA 

(nmol/ml) 

 6.77 (0.61) 

 

    6.12 (2.35) 

 
 5.08 (0.65) 

 

     4.54 (2.18)  

 
0.061 

GSH (Umol/l)  4.40 (1.21) 

 

    2.61 (2.30) 

 
 2.51 (0.28) 

 

     2.53 (0.97)            

 
0.532 

Antibiyotik      

MDA 

(nmol/ml) 

 6.02 (0.57) 

 

    5.50 (1.83) 

 
 7.55 (1.06) 

 

    6.87 (4.40) 

 
0.207 

GSH (Umol/l)  3.02 (0.40) 

 

    2.53 (1.20) 

 
 7.07 (3.79) 

 

    3.43 (2.32) 

 
0.077 

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon SS: stadart sapma IQR: interquartile range 

 

 

İlaç kullanımına göre MDA ve GSH düzeylerinin arasında anlamlı farklılık 

bulunmadı. Ancak favipiravir kullananlarda MDA düzeyi kullanmayanlardan daha 

yüksekti (6.77’e 5.08, p=0.061), antibiyotik kullananlarda da GSH kullanmayanlardan 

daha düşüktü (3.02’ye 7.07, p=0.077).  
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5. TARTIŞMA 

Ağır COVID-19 pnömonisi tanılı hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi ve 

nazal 2-4 lt/dk oksijen tedavisi sırasındaki MDA ve GSH seviyelerini incelediğimiz bu 

çalışmada; COVID-19 pnömonisi nedeniyle ölen hastaların ortalama MDA düzeyleri 

sağ kalanlardan anlamlı olarak yüksek bulduk. Ölenlerin GSH düzeyleri sağ kalanlardan 

düşük olsa da farklılık anlamlı değildi. Altta yatan hastalığı hipertansiyon olan 

hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi döneminde daha yüksek olan MDA 

düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi dönemlerinde anlamlı olmasa da azalmıştı 

(p=0.064). Altta yatan hastalığı DM olan hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi 

döneminde daha yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi dönemlerinde 

anlamlı olarak azaldı (p=0.021). Ağır radyolojik tutulumu olan hastalarda ≥%60 FiO₂  

ile oksijen tedavisi döneminde daha yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  
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tedavisi dönemlerinde anlamlı olarak azalmıştı (p=0.039). 

 

COVID-19 hastalarında dokulara oksijen taşınmasının azaldığı, yaygın intravasküler 

koagülopati ve sepsis gösterilmiştir
134

. Hipoksi, inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 

düzenleyebilen süperoksit ve hirdojen peroksit gibi reaktif türler üretebilir
135

. Buna 

karşılık, inflamatuar sitokinler, makrofajların, nötrofillerin ve endotel hücrelerinin 

aktivasyonu yoluyla oksidatif stres belirteçlerini artırabilir
136

. Oksidatif stres ve 

inflamatuar sitokinler arasındaki bu etkileşimler, ağır COVID-19 hastalarında sitokin 

fırtınası ve sonrasında organ yetmezliklerinin önemli bir nedenidir
74

. Önceki çalışmalar 

SARS-CoV ve MERS-CoV’un her ikisinin de bir sitokin fırtınasını indükleyebildiğini 

göstermiştir
137,138

 . Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin ortaya çıkışından sonra, sitokin 

fırtınası COVID-19'da önemli bir patojenetik faktör olarak savunuldu. Çok sayıda 

çalışma, COVID-19 hastalarının IL-1β, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-γ, TNF-α, IFN- γ ile 

indüklenebilir protein 10, granülosit makrofaj-koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) ve 

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve bu sitokinlerin hastalık şiddeti ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir
139–142

.  

Şiddetli COVID-19 pnömonisinde klinik etkiler olarak artmış CRP, ferritin, D- 

dimer, LDH seviyeleri görülmektedir ve hastalığın şiddeti ile koreledir
143

. Bizim 

çalışmamızda da ölenlerin ortalama LDH düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı düzeyde 

yüksekti (515.55 U/l ye karşı 347.86 U/l). Ölenlerin ferritin ve D-dimer düzeyleri sağ 

kalanlardan anlamlı olarak yüksekse de farklılık anlamlı değildi. Tüm hastalarımız 

kritik hasta olması nedeniyle düşüklük istatistiksel anlamlılığa ulaşmamış olabilir. 

Ayrıca ölenlerin CRP düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı olarak yüksekti.  

Çin Ulusal Sağlık Komisyonu'ndan elde edilen veriler, COVID-19 hastalarının 

%35'inin aynı zamanda hipertansiyonu olduğunu göstermektedir
144

. Bir araştırmaya 

göre, önceden hipertansiyonu olan 126 COVID-19 hastasını, hipertansiyonu olmayan 

125 yaş ve cinsiyet uyumlu COVID-19 hastasıyla karşılaştırıldığında, hipertansif 

hastaların %21,3 daha şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve daha yüksek ölüm oranı 

(%6.4’e karşı %10.3) olduğu sonucuna varılmış
145

. Çin'in Vuhan kentinden 191 

COVID-19 hastasından oluşan bir grup üzerinde çalışılmış ve hayatta kalanların 

%48'inde hipertansiyon mevcut bulunmuş
44

. Bir başka araştırmada hastanede yatan 138 

hastadan oluşan bir grupta, yoğun bakım ünitesine kabul edilmesi gereken hastaların 

%58'inde hipertansiyon mevcuttu ve hipertansiyonun daha kötü klinik sonuçları olan 
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majör bir risk faktörü olduğu tespit edilmiş
144

. Bizim çalışmamızda da ölen hastalarda 

anlamlı düzeyde yüksek oranda hipertansiyon (%75.0’e karşı %43.3), iskemik kalp 

hastalığı (%45.0’e karşı %13.3) gözlendi.  

Bu etkileşimlerin altında yatan kesin mekanizma bilinmemektedir. Bununla 

birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarda, hipertansiyon potansiyel olarak 

inflamatuar profili şiddetlendirebilir, bu da bu hastalarda TNF-α ve IL-6, endotel 

disfonksiyonuna ve oksidatif strese katkıda bulunur ve hipertansiyon ile COVID-19 

arasında olası bir patofizyolojik bağlantıyı doğrular
146,147

.  Artan kanıtlar, 

proinflamatuar durumun ve hipertansiyon, diyabet, kardiyovasküler hastalık gibi 

komorbiditeler sırasında doğuştan gelen bağışıklık tepkisinin zayıflamasının COVID-

19'un patogenezi ile bağlantılı olabileceğini düşündürmektedir
148,149

.  

Renin anijotensi aldosteron sistemi (RAAS) yolağında, renal jukstaglomerüler 

hücreler, anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e çeviren renin salgılar, bu da ACE2’nin 

etkisiyle anjiyotensin II'yi oluşturur. Anjiyotensin II, güçlü bir vazokonstriktördür ve 

RAAS'ın ana efektör molekülüdür 
150

. ACE2, RAAS yolunda anjiyotensin II'yi 

anjiyotensin 1–7'ye indirgeyen bir karşı düzenleyici enzim olarak hizmet eder, 

anjiyotensin 1–7 anti-inflamatuar etkilere sahip bir vazodilatördür, anjiyotensin II'nin 

vazokonstriksiyon, sodyum tutulması, hücresel büyüme ve fibrozis üzerindeki etkilerini 

azaltır
151–153

. Hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz için önemli bir risk 

faktörüdür. Bu nedenle, bu subklinik koşulların varlığı, COVID-19'lu hastalarda 

kardiyovasküler sonuçları etkileyebilir
154

. Hipertansiyon ve COVID-19 arasındaki ilişki, 

ortak inflamatuar yolları içerebilir. Gerçekten de çok sayıda kanıt, hipertansiyonun, 

ROT’un üretimi, nikotinamid adenin dinükleotit fostat oksidazların (NADPH oksidaz) 

artan aktivitesi, hücre göçü ve endotel yüzeyine yapışmadan oluşan immün aktivasyon 

ve oksidatif stres ile ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir
155

. Çalışmamızda; 

hipertansiyon tanısı olan hastalar ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi alırken, nazal 2-4 

lt/dk oksijen tedavisi aldıkları döneme göre daha yüksek MDA seviyesine sahipti ancak 

sonuç istatistiksel anlamlılığa ulaşmıyordu. 

Başlangıçta, küçük damar endoteliti ve kalpteki endotel disfonksiyonu gibi 

COVID-19 hastalarındaki vasküler komplikasyonların, endotel hücrelerinin doğrudan 

viral enfeksiyonundan kaynaklandığı düşünülmüştür. Bununla birlikte, biriken kanıtlar 

şimdi vasküler sistem hasarının daha çok artırılmış bir inflamatuar yanıtın aracılık 

ettiğini göstermektedir
156,157

.  

Vasküler endotelyal hücre, aterosklerozun ilerlemesini engelleyen peroksit 
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dismutaz ve GSH ekspresyonu yoluyla kan damarlarını korur
158,159

. Öte yandan, 

intravasküler inflamasyon meydana geldiğinde, vasküler endotel hücreleri, inflamatuar 

sitokinler tarafından anormal şekilde aktive edilir ve bu da lokal oksidasyon stresi ile 

sonuçlanır. Bu sonuçlar kardiyovasküler damarlarda hastalığa neden olarak kalp 

hasarına neden olur
160–162

.  

Hipertansiyon ve MDA, GSH arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar 

mevcuttur
163–165

. Ahmad ve arkadaşlarınının normotansif ve hipertansif hastalarda 

oksidan ve antioksidan sevilerini değerlendirdikleri bir çalışmada; 25 normotansif ve 40 

hipertansif hasta alınmış. Hipertansif denekler ayrıca üç alt gruba ayrılmış: 

Prehipertansifler, Evre I hipertansifler ve Evre II hipertansifler. Tüm deneklere kan 

basıncı ölçümü yapılmış ve serumlarındaki oksidatif stres belirteçleri tahmin edilmiş. 

Evre I hipertansiyon ve Evre II hipertansiyon olgularına 6 ay süreyle antihipertansif 

tedavi uygulandı ve kan basınçları sıkı bir şekilde düzenlenerek normotansif duruma 

getirilmiş. 6 ay sonra oksidatif stres belirteçlerinin tahminleri tekrar yapılmış. Kontrol 

grubuna göre evre I ve evre II hipertansiyon gruplarında MDA düzeyleri anlamlı olarak 

yüksek, Antioksidan enzimler (SOD, Katalaz ve GPX), kontrol grubuna göre 

prehipertansiyon ile evre I ve evre II hipertansiyon gruplarında anlamlı olarak azalmış. 

6 aylık sıkı bir düzenleme ve antihipertansif tedavi verilerek kan basıncının normotansif 

duruma getirilmesinden sonra antioksidan enzim seviyelerinde önemli bir artış olmuş
165

. 

Yakın tarihli epidemiyolojik çalışmalar, 85.000'den fazla diyabetli bireyle 

İngilizce birinci basamak veri tabanlarını kullanarak, diyabetin daha zayıf kontrolü ile 

enfeksiyonlar arasındaki ilişkileri araştırmş
166,167

. Veriler, zayıf glisemik kontrolün ciddi 

enfeksiyonlarla güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiş. Epidemiyolojik kanıtlara 

göre, diyabetli bireyler seçili nadir enfeksiyon türlerine daha yatkındır ve patojenlerle 

enfekte olduklarında belirli komplikasyonlara daha duyarlıdır
167–169

. Diyabetli 

bireylerden alınan polimorfonükleer lökositler, diyabeti olmayan bireylerden alınanlara 

oranla daha düşük fagositik kapasite göstermiştir
170–172

. 

Çok sayıda çalışma, Tip 2 diyabetin aşırı aktifleştirilmiş T hücreleri ve 

inflamatuar yolların aktivasyonu ile ilişkili olduğunu göstermiştir
173–175

. Tip 1 veya Tip 

2 diyabetli bireylerde düşük dereceli kronik inflamasyon tanımlanmıştır
174–176

. CD8+ T 

hücreleri, IFN-γ ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri salgılayarak enfeksiyonlara 

karşı adaptif immün yanıt için gereklidir. Ayrıca CD8+ T hücreleri; CD4+ T hücreleri, 

B lenfositleri ve sitotoksik T hücreleri dahil olmak üzere doğuştan gelen bağışıklık 

sistemi hücrelerinin aktivasyonundan bağışıklık reaksiyonunun baskılanmasına kadar 
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birçok işlev için kritik öneme sahiptir. Tip 2 diyabetli bireylerde T hücrelerinin anormal 

şekilde farklılaştığı bildirilmiştir
177–179

. 

Yoğun bakımda diyabetli hastaların insidansı, yoğun bakımda olmayan COVID-

19 hastalarına kıyasla iki kat daha yüksektir
180

. Benzer şekilde diyabetli bireylerde ölüm 

oranı, Çin'deki COVID-19'un genel ölüm oranına kıyasla yaklaşık üç kat daha 

yüksektir
44,181

. New York Bölgesi'nde COVID-19 ile hastaneye yatırılan 5.700 hasta 

arasında diyabetin %33.8 oranı ile en yaygın morbiditelerden biri olduğu da 

bildirilmiş
182

.   İngiltere Ulusal Sağlık Servisi'nden yapılan ön analizler, Tip 1 veya Tip 

2 diyabette COVID-19 ölüm riski için hiperglisemi seviyesinin bağımsız bir risk 

olduğunu göstermiştir
182

. Diyabetin enfeksiyon riskini artırabileceği olası bir 

mekanizma, verimli virüs girişi nedeniyle artan viral yüktür. SARS-CoV-2 için giriş 

reseptörü olan ACE2, akciğer, kalp, böbrek tübülleri, ince bağırsağın lümen yüzeyi ve 

kan damarları dahil olmak üzere çeşitli dokularda eksprese edilir
183

. Fare diyabet 

modellerinde akciğer, böbrek ve kalpte artan ACE2 ekspresyonu gösterilmiştir
184

.  

Yüksek kan şekeri seviyeleri, hava yolu salgılarındaki glikoz 

konsantrasyonlarını artırabilir ve pulmoner epitel hücrelerinin yüksek glikoz 

konsantrasyonlarına maruz kalması, influenza virüsü enfeksiyonunu ve replikasyonunu 

önemli ölçüde artırmıştır
185,186

. Bu durum diyabetli COVID-19 hastalarının uzun süreli 

iyileşmesinin olası bir açıklamasıdır. Bununla birlikte, hipergliseminin SARS-CoV-2 

replikasyonunu artırıp artırmadığı henüz belirlenmemiştir. 

Tip 1 veya Tip 2 diyabet hastalarında anormal sitokin tepkileri ve orantısız 

bağışıklık hücre sayıları olan düzensiz bir bağışıklık sistemi vardır. Yüksek glikoz 

seviyeleri ayrıca antiviral yanıtı baskılayabilir
187

 . COVID-19 bağlamında, uzun süreli 

hiperinflamatuar durum ve düşük CD4+ ve CD8+ T hücre sayıları ile IFN-γ yanıtında 

bir gecikme ile ciddi bir hastalık ilerlemesi tanımlanmaktadır
188

.  

Diyabetli bireylerde kemotaksis ve fagositoz gibi patojenleri tanımaya ve 

öldürmeye yönelik ilk hücresel olaylar bozulur
171,189

. Diyabetli bireylerde NK hücre 

aktivitesi azalır ve Tip 2 diyabette daha fazla proinflamatuar M1 makrofaj bulunur
190,191

. 

Ayrıca, T hücre aktivitesi çarpıktır. Diyabetli bireyler, tanımlanmış bir Th1/Th2 

dengesizliği ile kronik, düşük seviyeli proinflamatuar bir durumdadır
176,179

. Endotel 

hücrelerinin tutulumuna bakılmaksızın, diyabetli bireylerde hiperinflamatuar yanıtla 

birlikte IFN-γ yanıtındaki ilk gecikme sitokin fırtınasını şiddetlendirebilir ve COVID-19 

şiddetini artırabilir.  

Hayvan modellerinde diyabet, damar sisteminin artan geçirgenliği ve çökmüş 
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alveolar epitel dahil olmak üzere akciğerde çok sayıda yapısal değişiklikler 

ilişkilendirilmiştir
192

. Özellikle, endotelyal kapiller bazal lamina ve alveolar epitelinin 

diyabetli bireylerde kontrollere göre anlamlı ölçüde daha kalın olduğu tanımlanmıştır
193

. 

Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin akciğer doku hücrelerini enfekte etme eğilimi ile 

bağlantılı olarak diyabetli bireylerde bulunan bozulmuş solunum fonksiyonu, COVID-

19'un pulmoner komplikasyonlarını şiddetlendirebilir. Glisemik salınımların, influenza 

virüsü enfeksiyonu sırasında alveollerde kontrolsüz lökosit ekstravazasyonuna neden 

olduğu ve akciğer hasarına ve solunum fonksiyonunda bozulmaya yol açtığı tahmin 

edilen endotelyal sitokin ve adezyon molekülü üretimini indüklediği bildirilmiştir
194–196

.  

DM ve oksidan ve antioksidan düzeylerini araştıran çalışmalar mevcuttur
197–199

.  

Gawlik ve arkadaşlarının DM tanılı hastalarda antioksidan seviyelerini incelediği bir 

çalışmada GSH seviyelerini kontrol grubuna göre daha düşük bulmuşlar ve bu sonuçlar 

tip 2 diyabetli hastaların, hücrelerin ROT'un zararlı etkilerine karşı duyarlılığını artıran 

hücre içi GSH konsantrasyonunun daha düşük olduğunu söylemişlerdir
200

. 

Çalışmamızda; altta yatan hastalığı DM olan hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi 

döneminde daha yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi dönemlerinde 

anlamlı olarak azalmıştı (p=0.021). Bunun nedeni; güçlü bir antioksidan olan GSH’ın 

hayatta kalanlarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen döneminde iken; protektif etkisi nedeniyle 

kullanılıp; hasta sitokin fırtınasından çıktıktan sonra sonucunda tüketime bağlı azalmış 

olabilir.  

Yahaya ve arkadaşları; Nijerya Jigawa'daki COVID-19 izolasyon merkezinde 

COVID-19 enfeksiyonunda oksidan ve antioksidan düzeylerini değerlendirdikleri 

çalışmaya; 50 COVID-19 tanılı hasta ile 21 sağlıklı kontrol hastası dahil etmişler.  

Plazmada bulunan antioksidan eser elementleri (Se, Zn, Mg, Cu ve Cr), antioksidan 

enzimlerden GSH, GSHPx, SOD ve katalaz düzeyleri, antioksidan vitamin düzeyleri ile 

oksidan enzimlerden 8-izoprostaglandin F2 alfa (PGF2α) ve MDA seviyeleri 

değerlendirmiş. Sağlıklı kontrol ile karşılaştırıldığında, COVID-19 hastalarında C ve E 

vitaminleri önemli ölçüde daha düşük bulunmuş. Ancak A vitamini, kontrollere kıyasla 

COVID-19 hastalarında sadece hafif bir düşüş göstermiş. COVID-19 hastalarında GSH, 

katalaz ve SOD düzeylerinin kontrollere göre daha düşük olduğu gözlenmiş. Bu 

çalışmada ayrıca manganez, çinko, selenyum, bakır ve kromun plazma 

konsantrasyonları da incelenmiş. Bu antioksidan eser elementlerin plazma 

konsantrasyonları, kontrollere kıyasla COVID-19 hastalarında önemli ölçüde daha 

düşük izlenmiş. COVID-19 hastalarında ve kontrollerinde oksidatif stres belirteçleri 
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olan PGF2α ve MDA' nın plazma seviyesinde COVID-19 hastalarının plazmasındaki 

PGF2α konsantrasyonu, kontrollerden önemli ölçüde yüksekti. Bununla birlikte, 

COVID-19 hastalarında MDA, kontrollerden önemli ölçüde düşük izlenmiş
201

. Bizim 

çalışmamızda da ölen hastaların ortalama MDA düzeyleri sağ kalanlardan anlamlı 

olarak yüksekti. Ölenlerin GSH düzeyleri sağ kalanlardan düşük olsa da farklılık 

anlamlı değildi. Ayrıca hastalığın şiddetini gösteren radyolojik değerlendirilmelerde; 

ağır radyolojik tutulumu olan hastalarda ≥%60 FiO₂  ile oksijen tedavisi döneminde 

daha yüksek olan GSH düzeyleri, nazal 2-4 lt/dk O₂  tedavisi dönemlerinde anlamlı 

olarak azalmıştı (p=0.039). 

 

Sonuç olarak; oksidatif stres viral enfeksiyonlarda, özellikle COVID-19 

enfeksiyonunda önemli bir role sahiptir. COVID-19 hastalığında gerek hastalığın 

patogenezinin gerekse de tedaviyle ilgili faktörlerin oksidatif stresi artırdığını 

düşündüğümüz çalışmamızda ölen hastaların yeterli antioksidan yanıt oluşturamadığı 

sonucuna ulaştık. Artan oksidatif strese vücudun vereceği antioksidan yanıt da 

mortalitenin belirleyicisi olabilir. COVID-19 pnömonisinde oksidatif stres ile 

mortaliteyi ilişkili bulduk, ancak oksijen destek düzeyleri ile oksidatif stres ilişkisi 

gösteremedik. Uzun vadede oksidatif stresi azaltan tedaviler araştırılmalıdır. 

Antioksidanların ve redoks proteinlerinin rolleri dahil olmak üzere oksidatif stresin 

COVID-19 enfeksiyonundaki rolünü anlamak, potansiyel terapötikleri yönlendirmeye 

yardımcı olabilir.
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