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COVID-19’DA AŞI VE HASTALIK SONRASI OLUŞAN 

NÖTRALİZAN ANTİKORLARIN HASTALIĞIN SÜRESİ VE 

ŞİDDETİ AÇISINDAN PREDİKTİF DEĞERİ 

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada COVID-19 enfeksiyonu ve aşılamasını takiben oluşan 

nötralizan antikorların; çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri, hastalığın 

seyri, şiddeti ve diğer tanısal parametrelerle ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya RT-PCR testi ve diğer tanısal parametreleri pozitif 80 

COVID-19 hastası dahil edilmiştir. Hastalar; demografik özellikleri, komorbid hastalık 

durumu, hastalık ve pnömoni şiddeti, aşılama durumları, yoğun bakım gereksinimleri, tanı 

ve izlemde kullanılan laboratuvar parametreleri sonuçlarına göre gruplandırılmıştır. 

RT-PCR pozitifliğini takiben 18. günde alınan serum örnekleri VIDAS Anti-SARS 

CoV-2 IgG ve IgM kitleriyle VIDAS analizöründe çalışılmıştır. İstatistiksel analizler IBM 

SPSS 25.0 paket programı ile yapılmış, anlamlılık düzeyi <0,05 olarak dikkate alınmıştır. 

Bulgular: Hastalardan iki ve daha çok dozda aşılanmış olanların oluşturdukları IgG 

titreleri hiç aşı olmamış veya bir doz aşılanmış olanlara göre daha yüksek bulunmuştur. 65 

yaş üzerindeki hastaların IgG titreleri 65 yaş ve altı hastalara göre daha yüksektir. YBÜ’de 

tedavi görenlerin IgG titreleri serviste takip edilenlere göre daha düşüktür. Kritik hastaların 

oluşturdukları IgM ve IgG antikor titrelerinin orta ve şiddetli hasta grubuna kıyasla daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Hipertansiyonu olan hastaların IgG titreleri daha yüksektir. 

Hastaların tanısal biyobelirteçleri ile nötralizan antikor titreleri arasındaki ilişkide CRP, 

ferritin, D-dimer, PLT, NLR, MLR ve PLR düzeyleriyle IgG titreleri arasında pozitif yönde 

yüksek düzey korelasyon gözlenmiştir. (Tüm değerler için p<0,05’tir). 

Sonuçlar: COVID-19’da hastalık şiddeti arttıkça oluşturulan antikor titreleri de 

artmaktadır. Fakat bu antikorların nötralize edici fonksiyonları ne derece yansıttıkları 

konusu hala tartışmalıdır. Verilerimizin tümü literatürle paralellik göstermekle birlikte 

hastalıkla oluşan nötralizan antikorların miktarının özellikle prognostik biyobelirteçlerle 

ilişkisini de irdeleyen literatürdeki sayılı çalışmalardandır.  
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THE PREDICTIVE VALUE OF NEUTRALIZING ANTIBODIES 

AFTER FROM DISEASE AND VACCINATION FOR THE 

DURATION AND SEVERITY OF THE DISEASE IN COVID-19 

ABSTRACT 

Aim: The aim of this study was to examine the relationship between neutralizing 

antibodies after COVID-19 infection and vaccination with demographic characteristics of 

the patients, duration and severity of the disease and other diagnostic parameters. 

Materials and Methods: 80 COVID-19 patients with positive RT-PCR test and 

other diagnostic parameters included in the study. Patients were grouped according to 

demographic characteristics, comorbid disease status, disease and pneumonia severity, 

vaccination status, need for ICU, the results of laboratory parameters used in diagnosis and 

monitoring. 

Results: Patients who had been vaccinated with two or more doses had higher IgG 

titers than those who had never been vaccinated or had received one dose of vaccine. Patients 

over 65 years of age had higher IgG titers than patients aged 65 years and younger. IgG titers 

of patients treated in the ICU were lower than those followed in the ward. IgM and IgG 

antibody titers of critically ill patients were higher than those of moderate and severe 

patients. Patients with hypertension had higher IgG titers. In the relationship between the 

diagnostic biomarkers of the patients and neutralizing antibody titers a high positive 

correlation was observed between CRP, ferritin, D-dimer, PLT, NLR, MLR and PLR levels 

and IgG titers (p<0.05 for all values). 

Conclusion: In COVID-19, antibody titers increase as the severity of the disease 

increases too. However, the extent to which these antibodies reflect neutralizing functions is 

still unclear. All of our results are compatible with the literature and are among the few 

studies in the literature that also examine the relationship between the kinetics of neutralizing 

antibodies and prognostic biomarkers. 

 

Key Words: COVID-19, Comorbidity, Diagnostic Biomarkers, Disease Severity, 

Neutralizing Antibody, Vaccine 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2), Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından küresel pandemi olarak ilan edilen koronavirüs 

bulaşıcı hastalığından (COVID-19) sorumludur (1). SARS-CoV2'nin hızlı bir şekilde 

tespiti için geliştirilen ve kullanılan gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-

PCR) testi viral nükleik asit tespiti ve COVID-19'un tanısında altın standart olarak 

kullanılmaktadır. Zaman alıcı, zahmetli, özel ekipman ve deneyimli personel 

gerektiren RT-PCR testi, özellikle kısıtlı laboratuvar koşulları olan bölgelerde 

kullanımını sınırlandırmıştır (2). Serolojik testler, nükleik asit amplifikasyonunu 

kullanan moleküler teşhisin yanı sıra, potansiyel olarak yanlış negatif 

sonuçlanabilecek ribonükleik asit (RNA) boşluğunu dolduran ve bireylerin daha 

büyük ölçekte hızlı taranmasına izin veren tamamlayıcı yöntemlerdir. Her iki teknik 

de antiviral tedaviye, epidemiyolojik önlemlere, aşılamaya rehberlik etmek ve sonuç 

olarak uygun stratejileri uygulayarak hastalığı kontrol etmek için gereklidir  (3, 4). 

Virüs enfeksiyonuna karşı gelişen insan antikor yanıtı, virüs enfeksiyonunun teşhisine 

yardımcı olmak için yaygın olarak kullanılmaktadır. RT-PCR testleri ile 

karşılaştırıldığında, antikor düzeylerinin saptanması genellikle daha hızlı, ucuz, 

kullanımı kolay ve daha az laboratuvar profesyonelliği gerektirmesi açısından 

erişilebilirliği de daha kolaydır. Serolojik testlerin uygulamadaki bu avantajlarına 

rağmen SARS-CoV-2'ye karşı antikor tepkileri hala tam olarak anlaşılamamıştır ve bu 

testlerin klinik yararları ileri araştırmalara açıktır (5).  

Koronavirüsün dört ana yapısal proteini; spike yüzey glikoproteini (S), zarf 

proteini (E), matris proteini (M) ve nükleokapsid proteinidir (N). Koronavirüsün spike 

proteini (S) bir tip I transmembran glikoproteindir ve hücre yüzeyi reseptörü 

anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) ile etkileşime girerek insan solunum epitel 

hücrelerine girişine aracılık eder, S proteini, amino (S1) ve karboksi (S2) terminalleri, 

periferik S1 kısmı hücresel reseptörlere bağımsız olarak bağlanabilirken, integral 

membran S2 kısmı viral ve hücresel membranların füzyonuna aracılık etmek için 

gereklidir. Nükleokapsid protein (N), genomik RNA ile kompleksler oluşturur, virion 

birleşmesi sırasında viral membran proteini ile etkileşime girer ve virüs 
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transkripsiyonunun ve çoğalmasının etkinliğini arttırmada kritik bir rol oynar  

(46,181,205). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben antikor yanıtını izlemek için farklı ticari 

serolojik testler mevcuttur. Enzime bağlı immünosorbent testleri (ELISA), 

kemilüminesans immünoassayler (CLIA) ve enzime bağlı floresans testleri (ELFA), 

otomatik analitik platformlar için mevcut ana metodolojilerdir (9, 10). Bu testlerde 

tanınan immünoglobulin sınıflarının türü (IgA, IgM, IgG veya bir kombinasyon 

IgM/IgG) ve ayrıca antikor tanıma için kullanılan antijenin doğası bakımından 

farklılık gösterirler. Bazı serolojik testler rekombinant bir nükleokapsid proteinine 

dayanırken, diğerlerinde rekombinant spike proteini kullanılır. Her iki protein de 

oldukça immünolojiktir ve SARS-CoV-2’ye karşı geliştirilmiş immün yanıtın 

belirlenmesinde kullanılması anlamlı ve uygundur (11).   

Yapılan çalışmalarda COVID-19'lu hastalarda nükleokapsid antijenine kıyasla 

S antijenine verilen immün yanıtın daha erken dönemde olduğu ve rekombinant spike 

proteine dayalı immünoanalizlerin diğer antijenik parametrelere oranla daha yüksek 

bir duyarlılıkta tanımlanmıştır (87,164). Çalışmada nötralizan antikorların tayini için 

iki aşamalı sandviç ELFA yöntemine dayalı, antijenik determinant olarak virüsün S 

proteinini kullanan bir test kullanılmıştır.  

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben IgG ve IgM oluşumunun kronolojik 

sırasına ilişkin literatürde çelişkili sonuçlar açıklanmıştır bu çelişkiler kullanılan 

immünolojik testlerin farklı duyarlılığa sahip olmaları ve antijenik determinant olarak 

farklı proteinler kullanmaları ile açıklanabilir (4). Bazı çalışmalar SARS-CoV-2 

enfeksiyonu sonrası oluşan IgM’nin düşmeye başladığı noktada IgG’nin artış 

gösterdiğini bunun da tipik akut viral hastalık olduğunu göstermişken (50,87,108,199) 

diğer grup çalışmalar IgG’nin IgM’den daha erken dönemde oluştuğunu belirtmiştir 

(111,164,197). Bu çelişkili veriler, oluşan nötralizan antikorların eş zamanlı olarak 

saptanması gerektiğini ortaya koymuştur (5). Literatürdeki bu bilgiler göz önüne 

alınarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve aşılama sonrası oluşan nötralizan antikorların 

eş zamanda, ayrı parametreler halinde (IgG ve IgM) aynı test yöntemi ve kitiyle 

çalışılması uygun görülmektedir. 

SARS-CoV-2 ile enfekte prognozu kötü ilerleyen hastalar ciddi seyirli 

olmayan hastalarla karşılaştırıldığında, hastalığı ciddi seyirle geçiren hastalarda daha 
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yüksek plazma IL2, IL6, IL7, IL10, IP10, MCP1, MIP1A, TNF α , laktat dehidrojenaz 

(LDH), ferritin ve D-dimer seviyeleri olduğu, şiddetli vakalarda lenfosit sayısı önemli 

ölçüde azalmış ve C-reaktif protein (CRP) önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir 

(21,59). Ciddi seyirli vakalarda antikor yanıtlarının kinetiğini bildiren ve bu antikor 

yanıtının hastalığın prognozu ile ilişkili olup olmadığını gösteren çok az sayıda 

çalışma vardır. Literatürdeki bu eksikliği de göz önüne alarak yapılan tezde, ciddi ve 

nispeten daha salim seyreden vakaların oluşturdukları antikor yanıtlarının hastalığın 

prognostik çeşitli parametreleri ile arasındaki olası ilişki araştırılmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. COVID-19 TANIMI  

COVID-19, şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) 

virüsünün etken olduğu atipik pnömoni ve solunum yolu semptomları ile karakterize, yeni 

ortaya çıkmış bulaşıcı bir koronavirüs hastalığıdır.  

2019'un sonlarına doğru, Çin'in Hubei Eyaleti, Wuhan kentinde etkeni bilinmeyen 

üst solunum yolu enfeksiyonu vakalarının ortaya çıktığı bildirilmiştir. Hastalık hızla tüm 

şehre ve sonunda tüm ülkeye yayılmıştır. Ocak 2020'nin başlarında, bu enfeksiyonlara 

yeni bir koronavirüs SARS-CoV-2'nin (şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2) 

neden olduğu ve hastalığa COVID-19 (koronavirüs hastalığı 2019) adı verildiği 

belirtilmiş ve Mart 2020’de de Dünya Sağlık Örgütü tarafından küresel salgın ilan 

edilmiştir (27,78).  

2.2. KORONA VİRÜSLERİN GENEL ÖZELLİKLERİ, 

SINIFLANDIRILMASI VE YAPISAL ÖZELLİKLERİ 

İnfluenza, çiçek hastalığı ve çocuk felci gibi hastalıkların etkenleri olan virüslerin 

aksine, koronavirüslerin insan popülasyonunu enfekte ettiği ancak son zamanlarda 

keşfedilmiştir. 1960'larda ilk keşfedildiklerinde, bu virüsler hakkında neredeyse hiçbir 

epidemiyolojik, genomik veya patojenik bilgi bulunmamakta, yalnızca sivri uçlu 

proteinlerden oluşan bir zarla çevrili RNA içeriklerinin bulunduğu bilinmekteydi (21). 

Virüsün yüzeyinde bulunan sivri uçlu proteinlerin taç benzeri görünümleri, bu virüs 

ailesinin Latince ’de taç anlamına gelen “korona” virüsler olarak isimlendirilmelerini 

sağlamıştır. Bu özel şekil ve yapıya sahip virüsler, filogenilerine göre dörde ayrılan 

Coronaviridae ailesine aittir: alfa-CoV, beta-CoV, gama-CoV ve delta-CoV 

(67,144,151).  Alfa ve Beta cinsleri içerisinde insan patojeni olarak tanımlanmış yedi 

köken bulunur. Bunlar sıklıkla mevsimsel soğuk algınlığından sorumludurlar. Fakat 

nadiren de olsa Ağır Akut Solunum Sendromu virüsü (SARS- CoV), Orta Doğu Solunum 

Sendromu virüsü (MERS-CoV) ve Ağır Akut Solunum Sendromu virüsü 2 (SARS-CoV-
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2)’de olduğu gibi pnömoni, ağır solunum yetmezliğine bağlı salgınlardan sorumlu 

etkenler olarak da izole edilmişlerdir (25). 

Koronavirüsler zarflı, tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli, zoonotik RNA 

virüsleridir. RNA bağımlı RNA polimeraz enzimi içermeyen koronavirüsler bu enzimi 

genomlarında kodlarlar. Bu virüs ailesinin 26-32 kilobaz (kB) uzunluğunda genomu 

bulunur (24). Genomu virüsün beş yapısal proteinini kodlar. Bunlar dikensi çıkıntılar 

(spike; S), membran (M), zarf (envelope; E), Hemaglütinin esteraz (HE) ve nükleokapsid 

(N) dir (116,171). 

E glikoproteinleri ve N proteini tüm virionlarda bulunurken HE proteinleri 

yalnızca betakoronavirüslerde bulunmaktadır (28). N proteini virüsün nükleokapsidini 

oluşturur ve diğer koronavirüs ailesi üyelerinde de benzer yapıdadır. Bu protein, viral 

RNA replikasyonunda RNA genomuna bağlanarak replikasyon ve transkripsiyon için 

gerekli virion çekirdeğini oluşturur, viral RNA sentezinde ve enfekte olan konağın 

hücresel immün yanıtında rol alır (29–31). S glikoproteinler virüsün dışında bulunmakta 

ve virüse tipik şeklini vermektedir. S proteini virüsün reseptör tanıma ve hücre zarının 

füzyonu sırasında önemli rol oynamaktadır (32). İki alt birimden oluşan S proteinin S1 

alt birimi, konak hücre reseptörü olan anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE 2) ile 

afinitesi olan reseptör bağlanma alanı (RBD) içerir. S2 alt birimi ise virüs ve konak hücre 

zarları arasındaki füzyonun gerçekleşmesini sağlar. S proteini, SARS-CoV-2 ile 

enfeksiyon sırasında konak immün sistemi tarafından oluşturulan nötralize edici antikor 

ve T-hücre yanıtlarının indüklenmesinde de önemli bir mekanizmaya sahiptir (33). 

M proteinleri virüsün antijenik determinantlarından biri olup golgi aygıtında 

glikolizlenir (34). Virion yüzeyinde en çok bulunan yapısal protein olan M proteini 

virionların yenilenmesinde, hücre zarlarında virüs partiküllerinin meydana gelmesinde ve 

konakta immün yanıt oluşmasında görev alır (35). 

Virüsün zarf yapısının ana bileşeni hidrofobik yapıdaki E proteinidir. Virionun 

oluşumunda, tomurcuklanmasında, morfogenezinde ve hücresel fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde temel yapı taşıdır (36). İyon kanalı aktivitesi ile konakta enflamasyonun 

tetiklenmesinden sorumludur (37). 
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2.3. SARS-COV-2’NİN HÜCRE İÇİNE GİRİŞİ 

Koronavirüslerin genom diziliminde altı ana fonksiyonel açık okuma penceresi 

(ORF) ve çok sayıda fonksiyonel gen bulunmaktadır. Virüs RNA’sının üçte ikisini 

kapsayan ve Viral RNA replikasyon ve transkripsiyonundan sorumlu poliprotein 1a 

(pp1a) ve poliprotein 1ab (pp1ab) proteinlerini ORF 1a/b kodlar. Genomun kalan 

kısmındaki ORF’ler bulaşta önemli rol oynayan N, S, M ve E yapısal proteinlerini kodlar 

(9,206). 

Virüs, yapısal proteinlerinden olan S proteini üzerinde bulunan RBD aracılığıyla 

afinitesinin olduğu konak hücresine tutunur (40).  

 Filogenetik ilişkilerine ve genomik yapılarına dayanarak yapılan incelemelerde 

COVID-19 Betakoranavirüs cinsine aittir ve diğer şiddetli akut solunum sendromu ile 

ilişkili SARS-CoV virüsünün hücre giriş reseptörü olarak kullandığı anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2 (ACE 2)’yi SARS-CoV 2 de reseptör olarak kullanmaktadır ancak 

yapılan çalışmalar bu iki virüsün aynı hücre giriş reseptörlerini kullandığını göstermekle 

birlikte SARS-CoV 2’nin ACE 2 reseptörlerine bağlanma afinitesinin SARS-CoV’a göre 

10 kat daha fazla olduğunu göstermektedir (59,104).  

ACE-2  reseptörünün gen ekspresyonunda cinsiyet, yaş ve ırk ile ilgili farklılıklar 

saptanmamış olmakla birlikte androjen hormonunun virüsün S proteinini aktifleştirmek 

için kullandığı TMPRSS2’nin ekspresyonunu indüklenmesi gibi hormonal farklılıklara 

bağlı olarak erkeklerde mortalite ve şiddetli COVID-19 gelişimi kadınlara oranla daha 

yüksek olduğu düşünülmektedir (42). ACE inhbitörleri ve blokerlarının kullanımı, ACE-

2 reseptörlerinde sayıca artışa neden olabildiğinden, hücrenin virüse karşı duyarlılığının 

arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Benzer şekilde sigara kullanımı ve ortam hava 

kalitesinin düşüklüğü enflamasyona neden olarak ACE-2 reseptörünün ekspresyonunu 

çoğaltarak SARS-CoV-2’ye karşı duyarlılığı artıran faktörler arasında gösterilmiştir (43). 

SARS-CoV-2’nin konak hücresine tutunmasını sağladığı ileri sürülen bir diğer 

hücre yüzey reseptörü de CD147’dir. CD147 reseptörü spike bağlayıcı reseptör olduğu 

düşünülmüştür fakat yapılan araştırma sonuçları tartışmalıdır ve kesinlik kazanmamıştır 

(44,45). Virüsün hücre içine giriş yollarından bir diğeri de spike proteinin katepsin L 

enzimi tarafından parçalanarak endositoz yoluyla hücre içine sızması şeklindedir (46). 
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SARS-CoV-2’nin konak hücresine giriş mekanizmalarından bir diğerinin de 

antikor bağımlı güçlendirme (ADE) olduğunu gösteren çalışmalar vardır. ADE, konakta 

önceden oluşturulmuş olan viral nötralizan antikorların akut enfeksiyonda virüsün hücre 

içine girişini ve replikasyonunu artıran bir olgudur, Ebola ve Dengue virüsleri dahil olmak 

üzere çeşitli virüsler için gözlemlenmiştir (47,48). MERS-CoV virüsünün S proteinin 

reseptör bağlayıcı alanını hedefleyen nötralizan antikorun, hücre yüzeyindeki Fc 

reseptörüne (FcR) bağlı antikorların Fc kısmı aracılığıyla hücrelere virus girişinin 

artırıldığı gösterilmiştir. Virüs nötralizan antikorların (Anti-S antikorları) varlığında 

CD32a reseptörü bulunan hücrelere antikor-virüs kompleksi şeklinde girmektedir. 

Alveolar makrofaj hücrelerinde yoğun bulunan CD32a konakta sitopatik etkiyi çoğaltarak 

pulmoner hasarı artırdığı, daha az sayıda CD32a reseptörüne sahip sindirim sistemi gibi 

dokularda daha az hasar yarattığı düşünülmektedir (49). Bazı çalışmalarda COVID-19 

enfeksiyonu sırasında prognozu kötü ilerleyen hastalarda bu monoklonal antikor artışı da 

gösterilmiştir (50). Bununla birlikte, ACE aracılı enflamatuvar yanıt ve önceden var olan 

nötralizan antikorların COVID-19'da hastalık ilerlemesi ve şiddeti ile ilişkisi daha fazla 

araştırma gerektirmektedir (51). 

2.4. COVID-19 PATOGENEZİ VE İMMÜN YANIT 

Sağlıklı ve tam bir bağışıklık sisteminin ilk tepkisi, virüs yayılmaya başlamadan 

önce enfekte olmuş hücreleri ortadan kaldırması için enfeksiyon bölgesine virüse spesifik 

T hücrelerinin çekilmesidir. Humoral bağışıklığın devreye girmesiyle nötralizan 

antikorlar viral enfeksiyonu inaktive ederler. Alveolar makrofaj hücreleri nötralizan 

antikorlarla işaretlenmiş bu viral hücreleri tanır ve apoptik hücreleri fagositozla temizler. 

Sonuç olarak virüsün temizlenmesi sağlanır ve minimum akciğer hasarı ile iyileşme 

dönemi başlar.  

Kusurlu bir bağışıklıkta, DAMP’lar çevredeki epitel, endotel ve alveolar makrofaj 

hücreleri tarafından tanınarak proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salınmasını 

indükleyerek enfeksiyon bölgesine daha fazla sayıda inflamatuar hücrenin çekilmesini 

sağlar. Bu döngü ile oluşan hiper inflamasyon ile akciğer dokusuna zarar veren aşırı 

sitokin üretimine ve sitokin fırtınasına sebep olur. Sitokin fırtınası başta akciğer dokusu 

olmak üzere çoklu organ hasarına sebep olurken plazma hücreleri tarafından üretilen 

nötralizan ve nötralizan olmayan antikorlar da ADE aracılığıyla organ hasarını yedi kata 

kadar şiddetlendirdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur.  
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Özetle, COVID-19’un patogenezine virüsün direkt etkileri ve konağın immün 

yanıtı birlikte rol alır (52).  

2.5. COVID-19 BULAŞ YOLLARI  

Hastalığın temel bulaş yolu, sıklıkla semptomatik daha az oranda da 

asemptomatik kişilerden yayılan enfeksiyöz damlacıkların duyarlı bireyler tarafından 

solunmasıyla doğrudan, kontamine yüzeylerle temas sonrası mukozalardan enfeksiyon 

etkeninin alınmasıyla dolaylı olarak gerçekleşir (56,57). 

Solunum yoluyla bulaş, sekresyon damlacıkları üzerinde asılı duran viral 

partiküller ve aerosollerin buharlaşmasıyla ortaya çıkan damlacık çekirdekleriyle oluşur. 

Çapı 5 µm’den büyük olan damlacıklar yaklaşık 2 metre mesafede havada asılı kalarak 

yer çekiminin etkisiyle hareketsiz yüzeylere düşme eğilimindedirler. Çapı 5 µm’den 

küçük olan aerosoller ise hızla buharlaşarak damlacıklara oranla daha fazla yayılabilen 

ve çok daha uzun süre havada asılı kalan damlacık çekirdeklerini oluştururlar. Aerosoller 

özellikle iyi havalandırılmamış iç mekanlarda saatlerce enfeksiyöz olarak kalabilir ve 

akciğerlerin derinliklerine kadar solunabilirler. Büyük damlacıklar ise genellikle üst 

solunum yollarında tutunurlar. Bu sebeple aerosollere bağlı damlacık çekirdekleriyle 

oluşan enfeksiyonun daha şiddetli olabileceğini gösteren çalışmalar vardır (55–58). 

Bulaşta önemli olan bir diğer etken de viral yük ve kinetiktir. Solunum 

sekresyonunda yüksek viral yüke (2,35x109 kopya/ml) sahip birey tek bir öksürüğüyle 

10 saniye sonrasında dahi havada asılı kalabilen 1,23 x 105 viral kopya oluşturmaktadır. 

Bu sayı normal seyirli enfekte bir hastada (7,00 x106 kopya/ml) 386 kopya bulunmuştur 

(59). Enfekte kişideki viral yükün pik yaptığı dönem semptom başlangıcında ve hastalığın 

ilk haftasındadır, ilerleyen dönemlerde bu yük titresi düşmeye başlar. Bu dönemde bulaş 

potansiyelinin en yüksek seviyede olduğu gösterilmiştir. Asemptomatik hastalar da bulaş 

ve hastalığın yayılmasında etkilidirler. (53). 

COVID-19 bulaşında rol oynayan bir diğer yol da virüsle enfekte kişilerin virüs 

yüklü damlacıkları cansız yüzeylere yayarak, hastalığa duyarlı kişilerin bu yüzeylere 

temasıyla mukozal bölgelerine temas ettirmesiyle bulaş zincirinin tamamlandığı fomitler 

yoludur (62,63). Buna rağmen, çevresel yüzeylerde viral RNA yükü insan nazofarenksine 

oranla çok daha düşüktür. Bulaşta temel yol enfekte insandan duyarlı insana solunum 

yoluyla doğrudan temastır, teorik anlamda fomitler hastalığın yayıldığı yollardan biri olsa 
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da, yüzeylerde geçici olarak kalan viral RNA ve enfeksiyöz virüsün tek başına 

enfeksiyona neden olma olasılığının düşük olduğu varsayılmaktadır (56). 

2.6. RİSK FAKTÖRLERİ 

COVID-19 herhangi bir yaştaki sağlıklı bireylerde ciddi hastalık tablosuna yol 

açabilir ancak ağır seyirli hastalık genel olarak ileri yaş ve altta yatan bazı komorbiditeleri 

olan yetişkinlerde görülmektedir. Amerikan Hastalıkları Önleme ve Kontrol Merkezi 

(CDC) tarafından, spesifik demografik bazı özellikler, laboratuvar bulgularındaki 

anomalilikler ve konak immün yanıtındaki bozuklukların hastalığın seyri ile doğrudan 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (61). 

En az bir meta-analiz veya derlemede, gözlemsel çalışmalarda ve vaka 

sunumlarında aşağıdaki tablo 2.1’ de sıralanmış komorbiditeler şiddetli COVID-19 

hastalığıyla ilişkilendirilmiştir. Bu komorbiditelerin hastalığın prognozunu büyük ölçüde 

etkileyebildiği gösterilmiştir. Hastalık her yaştan bireyi etkilerken, özellikle çocukluk 

çağında altta yatan bu komorbiditelerden bir ya da daha fazlasına sahip olan çocuklarda 

şiddetli hastalık riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir (62–64). 

 

Tablo 2.1: COVID-19 ile ilişkili komorbiditeler 

Erkek cinsiyet >65 yaş HIV Ruh sağlığı 

bozuklukları 

Hipertansiyon DM Nörolojik durumlar 

(demans) 

Obezite 

Kardiyovasküler 

hastalıklar 

Astım Fiziksel hareketsizlik İmmün 

yetmezlikler 

Kanser Serebrovasküler 

hastalıklar 

Orak hücre anemili ve 

talesemili kişiler 

Solid organ ve 

kök hücre alıcıları 

Kronik böbrek hastalığı Kronik akciğer hastalığı Damar içi ilaç bağımlılığı Tüberküloz 

Kronik karaciğer hastalığı Kistik fibrozis Kortikosteroid veya diğer 

immunsupresif ajan 

kullanımı 
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Asemptomatik ya da hafif klinik bulgularla hastalığı geçiren 211 hastanın 

izlendiği retrospektif bir çalışmada ise tedavi alıp sonrasında taburcu edilmiş ve kritik 

aşamaya geçiş yapmış gruplar arasındaki demografik ve klinik bulgular 

karşılaştırıldığında yüksek ateş, titreme, hastanın ilk radyolojik bulguları ve diyabet 

varlığının asemptomatik ya da hafif seyirli hastalığın kritik evreye ilerlemesini tahmin 

etmede önemli prognostik faktörker olduğunu göstermiştir. Hastalar asemptomatik veya 

hafif semptomlu olsa bile, özellikle üşüme, titreme 37℃’nin üzerinde ateş, akciğer 

grafisinde pnömoni bulguları ve/veya diyabeti varsa, bu hastaların yakından izlenmesinin 

gerekli olduğu vurgulanmıştır (65). 

2.7. HASTALIĞIN SEYRİ VE KLİNİK BULGULAR 

COVID-19’un asemptomatik tablodan akut solunum yetmezliğiyle ölüme kadar 

ilerleyebilen geniş bir klinik seyri vardır. En sık karşılaşılan semptomlar ateş, nefes 

darlığı ve öksürüktür. Bu belirtilerle birlikte miyalji, bağ ve boğaz ağrısı, halsizlik de 

görülebilmektedir. SARS-CoV-2’ye bağlı pnömonisi olan 99 hastanın incelendiği bir 

çalışmada, hastalarda rastlanan en sık bulgular ateş, öksürük, kas, eklem ve baş ağrıları, 

konfüzyon, göğüs ağrısı ve ishal bildirilmiştir (17).  Eastin ve ark.’nın yaptığı ve 43 

çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde hastalar arasında ateş, öksürük ve kırgınlık en 

yaygın klinik semptomlar olarak belirtilmiştir (66).  Daha az sıklıkta ise koku ve tat alma 

bozuklukları, bulantı, ishal ve benzeri gastrointestinal sistem belirtileri de eklenebilmekte 

ve ileri yaş, eşlik eden komorbid durumların varlığı hastalığın klinik tablosunun 

ağırlaşmasına neden olabilmektedir (67). Asemptomatik geçebilen hastalık sürecinin yanı 

sıra, mekanik ventilasyona gerek duyulacak seviyede solunum yetmezliği, sepsis, septik 

şok ve çoklu organ yetmezliğine giden vakalarda görülebilmektedir. Wu ve ark.’nın 

hazırladıkları raporda hastalık tanısı doğrulanmış 44500 olgunun hastalığı geçirdikleri 

seyrin ağırlık dereceleri incelenmiştir. Rapora göre pnömoni saptanmamış ya da hafif  

pnömonisi olan olgu sayısı %81 iken, ağır hastalık olarak nitelendirilen hipoksi, dispne, 

24-48 saat içerisinde %50’den fazla akciğer tutulumu, solunum sayısının dakikada 30 ve 

üzerinde, oksijen satürasyonunun %93’ten düşük olduğu vakaların oranı %14, solunum 

yetmezliği, çoklu organ yetmezliği veya şok bulgularının olduğu kritik olgu oranı ise %5 

olarak bildirilmiştir (68). 
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Tablo 2.2: WHO hastalık şiddeti tablosu (69) 

1. Hafif Hastalık Tablosu: Viral pnömoni veya hipoksi kanıtı olmadan COVID- 19 için vaka 

tanımını karşılayan semptomatik hastalar,  

2. Orta Hastalık Tablosu: Klinik olarak pnömoni belirtileri olan (ateş, öksürük, dispne, hızlı 

nefes alma) ancak oda havasında SpO2 değeri ≥%90 olması da dahil olmak üzere şiddetli 

pnömoni belirtisi olmayan yetişkin ve adölesanlar, 

 3. Şiddetli Hastalık Tablosu: Klinik olarak pnömoni belirtilerine (ateş, öksürük, dispne, hızlı 

solunum) ek olarak solunum hızının >30 nefes/dakika olması, şiddetli solunum sıkıntısı olması 

veya oda havasında SpO2 değerinin <%90 olması özelliklerinden biri olan adölesan veya 

yetişkinler 

4. Kritik Hastalık Tablosu: ARDS, sepsis ya da şeptik şok tablosu olan COVID-19 hastalar 

 

COVID-19’da pulmoner semptomların yanında gastrointestinal sistem (GİS) 

semptomları da ilk belirtiler arasında görülebilmektedir. Özellikle hastalığın 

başlangıcında GİS semptomları gibi ekstrapulmoner semptomları olan kişilerde bir hafta 

içerisinde belirti ve bulguların progresyon gösterebildiği saptanmıştır. Pnömonisi olan 

COVID-19 hastalarında yapılan bir çalışmada, semptom başlangıcından yaklaşık 5 gün 

sonra dispne gelişebildiği ve yedinci günde de hastaların hastaneye yatış ve yoğun bakım 

ünitesinde takibe ihtiyaç duydukları bilinmektedir. Dispneyi takiben gelişen Akut 

Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), hastalığı ağır geçiren kişilerde görülen majör 

komplikasyondur ve bu hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacı diğer hastalara oranla 

daha fazladır. ARDS 65 yaş üstü hastalarda, diyabet ve hipertansiyon gibi ko-morbiditesi 

olan olgularda daha sık görülmektedir. Klinik durumu ağır seyreden ve akciğer 

tutulumunun hızlı ilerlediği olgularda klinik tabloya ARDS, sepsis, septik şok, çoklu 

organ yetmezliği gibi durumlar da eklenebilmektedir (70). 

COVID-19’la ilişkili kardiyak komplikasyonlar; göğüs ağrısı, nefes darlığı ve 

çarpıntı belirtileriyle seyreden kardiyomegali ve plevral-perikardiyal efüzyon olarak 

saptanmıştır. Bu komplikasyonlar en sık akut kroner sendrom (AKS), aritmi, konjestif 

kalp yetmezliği (KKY), miyokardit, ani kardiyak ölüm şeklindedir. Kardiyak tutulum ve 

hasarın, viral hasar, stabil olmayan kan değerleri, hipoksemi, aşırı sistemik inflamatuar 

yanıt ve ilaç ilişkili toksik durumlar gibi birçok farklı mekanizmaya bağlı olduğu 

bildirilmiştir. Kardiyak tutulumu olan COVID-19 hastalarının tıpkı ARDS’de olduğu gibi 
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mekanik ventilasyona daha çok ihtiyaç duydukları ve mortalite oranlarının yüksek olduğu 

gösterilmiştir (71). 

COVID-19 hastalarının uzun dönem takibinin yapılabilmesiyle bazı hastalardaki 

belirtilerin çok daha uzun sürdüğünü gösteren yayınlar çıkmıştır. Uzun dönem izlemli 

çalışmalarda hastalık belirtilerinin kişilerin %20’ye yakınında dört haftadan, %3’ünde ise 

12 haftadan daha uzun sürdüğü bildirilmiştir. Bu durum akut-COVID, Long-COVID ve 

post-COVID kavramlarının temelini oluşturmuştur. Hastalık belirtilerinin 4 haftadan kısa 

sürmesi akut-COVID, 4-12 hafta kadar devam etmesi Long-COVID ve 12 haftadan uzun 

sürmesi ve belirtileri açıklayan başka nedenlerin bulunmaması ise post-COVID olarak 

açıklanmaktadır. Devam eden bu belirtilerde en sık baş ağrısı, duygu durum bozukluğu, 

halsizlik, yorgunluk, nefes darlığı, kognitif bozukluklar, GİS şikayetleri ve döküntü 

olarak saptanmıştır (72). 

Hastalığı hafif, şiddetli ve asemptomatik geçiren ve hiçbir zaman enfeksiyon 

geçirmemiş kişilerin dahil edildiği bir kohort çalışmasında semptomatik SARS-CoV-2 

enfeksiyonunu takiben 6-18 ay arasında, enfekte kişilerin yarısında tam bir iyileşmenin 

olmadığını veya devam eden komplikasyonlar olduğu gösterilmiştir. Sosyodemografik 

faktörler ve komorbid faktörlerden bağımsız olarak, kişilerin günlük aktivitesinde 

bozulma, tat ve koku değişikliği, yaşam kalitesinde azalma, kardiyovasküler semptomlar 

ve konfüzyon gözlenmiştir. Tam iyileşme durumunun aksamasının bir diğer sebebi olarak 

daha şiddetli geçirilmiş enfeksiyon, ileri yaş, kadın cinsiyet, beyaz etnik köken, 

yoksulluk, önceden var olan komorbid hastalıklar olarak belirtilmiştir. Ancak enfeksiyon 

öncesi tam aşılama yapılan kişilerde ve asemptomatik bireylerde kalıcı semptom riskinin 

azaldığı gösterilmiştir (73). 

Long-COVID üzerinde enfeksiyon öncesi aşılamanın etkinliğinin 

değerlendirildiği çalışmalarda, tam aşılanmış kişiler arasında enfeksiyondan 1-6 ay sonra 

yorgunluk, baş ağrısı, kas zayıflığı ve ağrısı, nefes darlığı, baş dönmesi ve koku 

değişikliği semptomlarının daha az olduğu bildirilmiştir (74–79). Bu bulgulara ek olarak 

yapılan diğer çalışmalarda kısmi aşılamanın bile Long-COVID ve Post-COVID’de kalıcı 

semptomlara karşı riski azalttığını göstermiştir (73). Benzer şekilde enfeksiyon öncesinde 

aşılanmamış kişilerde, tedavi sonrası erken aşılama yapıldığında Long-COVID 

semptomları riskini ve şiddetini azalttığını bildirmiştir (78). 
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2.8. COVID-19’DA LABORATUVAR BULGULARI 

COVID-19 enfeksiyonu sırasında laboratuvar bulgularının izlenmesi hastalığın 

tanısı, şiddeti, prognozu ve mortalite riskini değerlendirmede ve tedaviye yanıtın 

izlenmesinde çok değerlidir. Laboratuvar parametreleri aynı zamanda kritik hastalarda 

görülen ARDS, yaygın damar içi koagülasyon (DIC) ve organ yetmezliği gibi 

komplikasyon risklerini öngörmede de kullanılmaktadır (84,85). Özellikle ters 

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi henüz sonuçlanmadan önce 

incelenen laboratuvar parametreleri testin pozitif gelebileceği hakkında fikir vermektedir. 

Akut faz reaktanlarında artış, troponin, miyoglobin, karaciğer fonksiyon testlerindeki 

yükselmeler kritik hasta gruplarında artış göstermektedir (82). Hastalık tablosuna 

sekonder bir bakteriyel enfeksiyon eklenmedikçe ilk tanıda prokalsitonin düzeyi sıklıkla 

normal değerlerdedir, ancak yoğun bakımda yatan hastalarda yükseldiği gösterilmiştir  

(86,87).   

Hastalığın başlangıcında ve süresince devam eden lenfositopeni kötü prognoz ve 

mortaliteyle ilişkilidir. Tanı ve takipte yükselen D-dimer, ferritin, troponin I, LDH, Pa02 

<90 mmHg ve IL-6 düzeyleri ağır hastalık ve mortaliteyle ilişkili “kötü prognostik 

faktörler” olarak tanımlanmıştır (84). Ağır pnömonili vakalarda laboratuvar 

parametrelerinin takibi hastalığın sitokin fırtınası (MAS) ve ARDS’ye ilerlemesi riskinin 

tahmininde yararlı olduğu gösterilmiştir (85). 

COVID-19, özellikle komorbiditesi olan ve ileri yaştaki hastalarda, ARDS ve 

solunum yetmezliğine ilerlediğinde yüksek mortaliteyle seyretmektedir. Yüksek ateş, 

nefes darlığı, öksürük, hipoksi gibi ağır pnömoninin düşünüldüğü klinik bulgular ve kötü 

prognozu gösteren laboratuvar parametrelerinin yakın takibi mortalite riski olan 

hastaların erken tanınmasında ve zamanında müdahaleyi getireceği için önemlidir. 

2.8.1. COVID-19 Takibinde Kullanılan Biyobelirteçler 

COVID-19 tanısında biyobelirteçler non-spesifik kabul edilse de özellikle akut 

faz reaktanları (CRP, ferritin, prokalsitonin) hastalığın prognozu ile ilgili dikkat edilmesi 

gereken belirteçler olarak raporlanmıştır (86). 

2.8.1.1. C-reaktif Protein (CRP): C-reaktif protein (CRP) IL-6; etkisiyle 

indüklenen, enfeksiyon ve enflamasyon halinde karaciğer tarafından sentezlenen akut faz 

reaktanlarındandır. İmmün sistemde görev alan fagositik hücreleri ve komplemanı aktive 
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eder, enflamatuvar yanıtın başlamasıyla hızla yükselir ve enfeksiyonun kontrol altına 

alınmasıyla düşüşe başlar. Kronik enflamasyonda serumda uzun süre yüksek titrelerde 

seyredebilir (87). 

CRP sınır değeri 0-5 mg/l aralığındadır. Romatolojik enflamasyonda, malign 

tümörlerde ve doku hasarında CRP düzeyi artmaktadır. Akut enflamasyonu takiben ilk 4-

6 saat içerisinde CRP düzeyi artmakta, 36-52 saat sonrasında ise 100 ila 1000 katına kadar 

çıkabilmektedir. Enflamasyonun kontrol altına alınmasını takiben 3-7 gün içerisinde 

normal değerlerine dönmektedir. Enflamasyonu takiben bu kadar hızlı değişkenlik 

göstermesi sebebiyle de  CRP enflamasyon ve enfeksiyonun değerlendirilmesi ve 

enfeksiyonunun prognozunun izlenmesinde son derece önemli bir biyobelirteçtir (88). 

COVID-19’da yüksek CRP değerlerinin şiddetli hastalık, kötü prognoz, YBÜ 

ihtiyacı ve mortalite ön görüsü açısından değerlendiren ve artmış CRP değerlerinin 

hastalık şiddetini artırdığını gösteren meta-analizler mevcuttur. Benzer şekilde hastalık 

sürecinde serum CRP düzeyindeki düşüş de hastalığın iyileşmeye doğru gidişiyle 

paralellik göstermiştir. Dolayısıyla COVID-19’da CRP parametresinin izlenmesi, 

hastalığın ilerlemesinin ve iyileşmesinin takibinde önemli bir faktördür (85,95). 

2.8.1.2. Prokalsitonin: Prokalsitonin (PCT), tiroid nöroendokrin hücrelerinde 

ve daha az olarak da karaciğer ve böbrekte bulunan, bakteriyel enfeksiyonlar, TNFα, IL-

1 ve IL-6 sitokinleriyle salınımı indüklenen bir akut faz reaktanıdır. İnflamasyonla 

birlikte sitokinlerin salınmasıyla 4 saatte yükselmeye başlar, 6-12 saatte pik yapar ve 

uyaranın azalmasıyla 22-36 saatte serum düzeyi %50 azalır. Cerrahi, yanık, kronik böbrek 

hastalığı, şok gibi enfeksiyöz olmayan inflamasyon durumlarında ve sistemik tutulum 

yapan bakteriyel, paraziter, fungal enfeksiyonlara bağlı sepsis ve septik şok gibi durumlar 

da serum PCT düzeyinin arttığı gösterilmiştir. 

PCT, COVID-19 sırasında çoğunlukla sekonder gelişen bakteriyel 

enfeksiyonların saptanmasında ve YBÜ hastalarının takibinde kullanılan önemli 

hematolojik belirteçlerdendir. 

COVID-19 enfeksiyonunda prokalsitonin seviyelerinin incelendiği çalışmalar, 

serum PCT düzeyinin şiddetli hastalarda orta şiddetteki hastalara göre dört kat yüksek 

olduğu, kritik hastalardaki serum düzeyinin ise yine orta şiddetteki hastalara göre yaklaşık 

sekiz kat daha yüksek olduğunu göstermiştir (96,97). 
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2.8.1.3. Kreatin kinaz: Kreatin kinaz (CK-MB) miyokardiyal hücrelerin 

plazma tabakasında bulunur ve miyokard hasarın teşhisi için kullanılan en spesifik 

enzimdir. Koroner sendrom şüphesi olan hastalarda troponin ile CK-MB değerlendirmede 

sıklıkla kullanılır. CK-MB miyokardiyal doku hasarını göstermekle birlikte bazı viral 

enfeksiyonlarda da artmış ölüm oranıyla ilişkili bulunmuştur. COVID-19’da yüksek CK-

MB seviyeleri daha şiddetli klinik tablo ve mortaliteyi beraberinde getirdiği 

gösterilmiştir. Bu nedenle, daha yüksek CK-MB, COVID-19 enfeksiyonun prognozunu 

belirlemek için bir belirteç olarak kullanılmaktadır  ve mortalite öngörüsünü belirtmek 

için prognostik bir belirteç olarak kullanılmaktadır (98,99). 

2.8.1.4. Troponin I (cT-I): Troponin, iskelet kası ve kalp kası kasılmalarında 

görev alan protein kompleksidir. Kardiyak troponinler (cTn) miyokard kasılmalarında 

görev alan ve cTn-T, cT-I ve c-Tn-C olmak üzere üç alt formu bulunur. Troponin I, akut 

kroner sendromların teşhisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (94). 

COVID-19 hastalarında cT-I faktörünün araştırıldığı çalışmalarda cT-I değerinin, 

şiddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda, daha hafif hastalara göre önemli ölçüde 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, özellikle hastaneye ve yoğun bakıma yatan 

COVID-19 hastalarında cT-I ve CK-MB düzeylerinin, kardiyak riskleri öngörmede ve 

hastalığın prognozunu tahmin etmede yardımcı belirteçler olduğu düşünülmektedir (95, 

96). 

2.8.1.5. Lökositler: Lökositler, kemik iliğinde üretilen, kan ve lenf dokularında 

bulunan, sitoplazmalarında mikroskobik granüllerin varlığına veya yokluğuna göre 

granülositler ve agranülositler olarak sınıflandırılan beyaz kan hücreleridir. Gronülositler 

nötrofiller, eozinofiller ve bazofillerdir. Agronülositler ise lenfositler ve monositlerden 

oluşur. Lökositler, bağışıklık sisteminin bir parçasıdır, vücuda giren yabancı 

mikroorganizmaları, enfeksiyöz maddeleri, inflamasyona neden olan etkenleri ve ölü ya 

da yaşlanmış hücrelerin vücuttan temizlenmesinde görev alırlar (97).  

Özellikle bakteriyel inflamasyona bağlı olarak lökosit sayısının artış lökositoz 

olarak değerlendirilir. Lökositoz, kronik inflamatuar hastalıklar, lösemi, lenfoma, kemik 

iliği hastalıklarının yanı sıra stres, sigara, ameliyat, yanık, obezite ve ilaçlara bağlı olarak 

da görülebilir. Lökositozun COVID-19 hastalarında bakteriyel enfeksiyon veya süper 

enfeksiyonun habercisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Yapılan meta-

analizlerde, şiddetli hastalığı olan hastaların %11,4’ünde, hafif-orta derecede hastalığı 
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olan hastaların %4,8’,nde lökositoz tespit edilmiştir (90,98).  Lökosit sayısında 

enfeksiyöz veya kemik iliği hastalıkları, anemi ve kemoterapi gibi durumlara bağlı olarak 

düşüş gözlenmesi lökopeni olarak değerlendirilir. COVID-19’da özellikle enfeksiyonun 

ilk günlerinde hastalarda geçici bir lökopeni gözlendiğini gösteren çalışmalar mevcuttur 

yine de COVID-19 hastalarında lökopenin lenfopeniye oranla daha düşük olduğunu 

belirtilmektedir (105,18,106). 

2.8.1.6. Lenfosit: Lenfositler farklı boyutlarda ve mononükleer hücrelerdir ve 

farklılaşma kümesi (CD) belirteçleri kullanılarak gruplara ayrılır. Ana gruplar B 

lenfositler, T lenfositler ve doğal öldürücü (NK) hücrelerden oluşur. Toplam lökosit 

sayısının %20 ila 40'ını oluşturan agranülosit hücrelerdir ve adaptif bağışıklık sisteminin 

parçasıdırlar. Lenfositler, dolaşımdaki immünokompetan hücreler olarak görev alarak 

antijenleri tanıma ve immün yanıt oluşturma özelliğindedirler (101).  

2.8.1.7. Nötrofil: Nötrofiller, lökositlerin yaklaşık %65-75’ini oluşturan 

periferik kan hücreleri grubunun önemli hücreleridir. Fagositoz, mikrobisid aktiviteyi 

oluşturan moleküllerin degranülasyonu ve mikrop öldürme efektör özellikleriyle 

inflamasyon ve bağışıklıkta rol alırlar. Özellikle bakteriyel enfeksiyonlar kanda nötrofil 

sayısının hızla artışına sebep olabilmektedir (102). 

2.8.1.8. Nötrofil Lenfosit Oranı (NLR): NLR; mutlak nötrofil sayısının 

mutlak lenfosit sayısına oranıyla hesaplanan ve genel inflamatuar durumu takip etmede 

önemli bir yere sahip olan orandır. Birçok enfeksiyon ve enfeksiyon dışı hastalığın tanı 

ve takibinde oldukça faydalı bir parametredir (114,115).  

2.8.1.9. Trombosit: Trombositler inflamasyon durumunda koagülasyonun 

başlatılmasından ve birincil hemostazın gerçekleştirilmesinden sorumlu hücrelerdendir. 

Nötrofil ve monositlere benzer şekilde antimikrobiyal etkiyle akut inflamatuar yanıtta ve 

yara iyileşmesinde rol alırlar.  

2.8.1.10. Platelet Lenfosit Oranı (PLR): PLR, bakteriyel ve viral birçok 

enfeksiyonun hastalık şiddeti ve tanısını belirlemek amacıyla kullanılan bir parametredir 

(104). COVID-19 hastalarında lenfopeni ve trombositopeni sıklıkla görülmekle birlikte 

hastaneye yatış ve hastalık şiddeti artışı yüksek PLR değerine sahip hastalarda daha sık 

görüldüğü bilinmektedir. COVID-19 hastalığının prognozu açısından risk faktörü olarak 

değerlendirilen PLR, hastaların hiperinflamasyon ve makrofaj aktivasyon sendromu 
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(MAS) geliştirmesi  açısından da uyarıcı bir biyobelirteç olarak değerlendirilmektedir 

(122,116,118). 

2.8.1.11. Monosit ve Monosit Lenfosit Oranı (MLR): Lökositlerin yaklaşık 

%7’sini oluşturan monositler kemik iliğinde oluşturularak kan dolaşımına ve dokulara 

geçen, fagositoz ve antikor bağımlı hücresel sitotoksisitede görev alan hücrelerdir (108). 

2.8.1.12. Laktat Dehidrogenaz (LDH): LDH pirüvatın laktata 

oksidasyonunda hidrojen aktarıcı olarak katalizör görevi gören hücre içi bir enzimdir. 

Vücuttaki birçok organ ve dokuda bulunan LDH’ın çeşitli doku konsantrasyonları 

serumdaki normal fizyolojik düzeyinden 1500 ila 5000 kat daha fazladır. Bu nedenle 

küçük bir hasarlı doku kütlesinden LDH’ın sızması serum aktivitesini önemli ölçüde 

artırmaktadır. Hastalık veya travma sonrası zarar gören hücre ve dokulardan sızan LDH 

kan dolaşımına katılmakta ve kan seviyelerinin yükselmesine neden olmaktadır. Yüksek 

LDH seviyesi akut veya kronik hücre hasarına işaret etmektedir (109). 

2.8.1.13. D-Dimer: D-Dimer, fibrinolitik sistemde trombüsün parçalanmasıyla 

ortaya çıkan fibrin yıkım ürünüdür. Akut tromboz geliştiği zaman, pıhtılaşma ve 

fibrinolizin aynı anda meydana gelerek plazmada D-Dimer düzeyinin artmasına neden 

olur. Plazmada normal düzeyde olan D-Dimer değeri tromboembolizm ihtimalini 

dışlarken, travma, sepsis, ileri yaş, aktif malignite varlığı, immobilizasyon, cerrahi 

girişim, enflamatuvar ve şiddetli enfeksiyon hastalıklarında  D-Dimer seviyesi yükselir 

(110). 

2.8.1.14. Fibrinojen: Fibrinojen, fibrin oluşumu için endojen bir substrat 

olarak karaciğer tarafından sentezlenen, pıhtı oluşumunu ve trombositlerin 

agregasyonunu indükleyerek hemostazda önemli bir rol oynayan plazma glikoproteinidir. 

Ayrıca IL-6 sentezlenmesiyle indüklenen akut faz reaktanıdır. İnflamatuar yanıtın 

uyarılmasıyla 3 ila 5 günde pik düzeyine ulaşıp, uyaranın inhibe olmasıyla başlangıç 

düzeyine dönmektedir. COVID-19’da hiperkoagülopatiye bağlı düştüğü ve sitokin 

fırtınası ile arttığını gösterilmiştir (111). 

2.8.1.15. Ferritin: Ferritin, çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol 

oynayan ve demir homeostazı için gerekli önemli bir demir depolama proteinidir (112). 

Şiddetli COVID-19 vakalarında sitokin fırtınasına bağlı olarak IL-6 düzeyinin 

artması ferritin ve hepsidin sentezini uyarmaktadır. Hepsidin tarafından sekestre edilen 
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demir hücre içi ferritin artışına neden olmaktadır. Artan hücre içi demir, moleküler 

oksijenle etkileşime girerek reaktif nitrojen, kükürt molekülleri ve reaktif oksijen 

üretimine yol açarak hücrenin ferroptoza girmesine neden olmaktadır. Artan ferritin 

düzeyi mitokondri fonksiyonu, kan pıhtılaşmasını ve mikrobiyota çeşitliliğini  de 

etkilemektedir (113). 

 

Tablo 2.3: COVID-19 hastalarında anormal laboratuvar değerlerinin potansiyel klinik ve 

biyolojik önemi (98) 

Laboratuvar Parametreleri Potansiyel Klinik Belirtiler 

Lenfopeni Virüse karşı immün yanıtta düşüş 

Lökositoz Bakteriyel süper enfeksiyon 

Nötrofili Bakteriyel süper enfeksiyon 

WBC yüksekliği Şiddetli viral enfeksiyon/viremi/viral sepsis 

Trombositopeni Yaygın koagülopati 

CRP yüksekliği Şiddetli viral enfeksiyon/viremi/viral sepsis 

Prokalsitonin yüksekliği Bakteriyel süper enfeksiyon 

LDH yüksekliği Dolaşım bozukluğu ve/veya çoklu organ hasarı 

AST yüksekliği Karaciğer hasarı ve/veya çoklu organ hasarı 

Kreatin yüksekliği Böbrek hasarı 

D-Dimer artışı Pıhtılaşma ve/veya yaygın koagülopatinin 

aktivasyonu 

 

2.8.2. COVID-19 Tanısında Kullanılan Testler 

2.8.2.1. Moleküler Testler:  COVID-19 tanısında en sık kullanılan 

moleküler testler PCR tabanlı ya da virüsü tespit eden genomik sekanslama testleridir 

(114). Şüpheli vakaların doğrulanması için birincil testler moleküler testlerdir. Tüm 

virüslerde olduğu gibi viral antijen ve antikorları gösteren testlerin geliştirilmesi, viral 

genomun tamamlanmasından sonra devreye girmiştir. RT-qPCR, enfeksiyonun erken 

dönemde tespitinde duyarlılığı yüksek olan spesifik, hassas ve basit bir kantitatif test 
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olarak uygulanan en yaygın yöntemdir. RT-qPCR yöntemi, SARS-CoV-2’nin zarf 

proteinini kodlayan E geninin RNA’ya bağlı RNA polimeraz enzim genini göstererek 

tespit eder (115). Testin performansı; örnek türü, uygun örnek alımı, enfeksiyonun safhası 

ve kullanılan test kitinin kalitesi ve tutarlılığı gibi faktörlere bağlıdır (116). 

Ülkemizde tanı için kullanılan moleküler yöntemler, RT-PCR ve RdRp (RNA’ya 

bağımlı RNA polimeraz) gen fragmanını hedefleyen tek adımlı ters transkripsiyon (RT) 

testleridir (117) 

2.8.2.2. Serolojik Testler: SARS-CoV-2’ye karşı gelişen antikorların tespiti 

hem tanıda hem de aşı etkinliğinin saptanmasında önemli serolojik yöntemlerdir. 

Serolojik testler özellikle negatif RT-qPCR sonucu olan şüpheli vakalarda ve 

asemptomatik enfeksiyonların tanımlanmasında nükleik asit testlerine görece uygulaması 

basit tamamlayıcı testler olarak kullanılmaktadır (118). 

 COVID-19’a karşı oluşan nötralizan antikorlar, enfeksiyondan günler ila haftalar 

sonra üretilir ve saptanabilir düzeye ulaşır. Çalışmalar COVID-19 enfeksiyonu sırasında 

IgM antikorlarının semptom başlangıcından sonraki 4-16 gün içinde saptanabildiği, üç 

haftalık periyodun sonunda pik yaptığı ve sekiz haftadan sonra saptanamaz düzeye 

indiğini göstermektedir. IgG ise semptom başlangıcından 12-20 gün sonra serumda 

gösterilmeye başlamakta ve ortalama 73 gün sonra saptanamaz düzeye gerilemektedir 

(119). COVID-19 enfeksiyonu geçiren kişilerin birçoğu doğal bağışıklıkla nötralizan 

antikor oluşturmaktadır. Bu antikorlar, hastalık başlangıcından 7-10 gün sonra 

saptanabilmekte ve 3 haftada serumda pik düzeye ulaşmakta daha sonra azalmaya 

başlamaktadır (120). 

Tanıda kullanılan bir diğer yöntemse viral antijenin gösterilmesidir. Hızlı tanı testi 

olarak tanımlanan bu testler oldukça kısa sürede sonuç vermekle birlikte doğru sonuç için 

virüsün aktif olarak replike olduğu dönemde çalışılmalıdır. Bu nedenle bu tür testler 

enfeksiyonun akut ve erken enfeksiyon döneminde kullanılmaktadır (121). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇALIŞMA DİZAYNI VE POPÜLASYON 

Çalışmaya Prof. Dr. Murat Dilmener Acil Durum Hastanesi’nde SARS-CoV-2 

RT-PCR testi ve diğer tanısal parametreleri pozitif olan 80 hasta dahil edilmiştir.  

Dahil edilen hastaların demografik özellikleri, altta yatan veya eşlik eden 

hastalıklarının olup olmaması, hastalık ve pnömoni şiddeti, aşılama durumları, yoğun 

bakım gereksinimleri, tanı ve izlemde kullanılan laboratuvar parametreleri sonuçlarına 

göre gruplandırılmıştır. 

3.2. ETİK KURUL ONAYI 

Çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Hamidiye Bilimsel Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 2021/24-25 karar numarası ile etik kurul onayı alınmıştır (Ek-1). 

3.3. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME VE DIŞLAMA KRİTERLERİ  

Çalışmaya; 18 yaş üstü, serviste tedavisi ve izlemi yapılan RT-PCR testi pozitif 

hastalar dahil edilmiş, gebe, çocuk, bağışıklık bozukluğu veya yetmezliği olan, immün 

düzenleyici ilaç kullanan, immün sistem hastalıklarıyla ilgili tedavi alan, solid organ nakli 

veya kök hücre alıcısı olan ve organ yetmezliği olan kişiler dahil edilmemiştir. 

Tüm katılımcılar bilgilendirilmiş onam formunu imzaladıktan sonra çalışmaya 

dahil edilmiştir. 

3.4. NUMUNELERİN TOPLANMASI VE SAKLANMASI  

RT-PCR testi pozitif olan ve çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 

hastalardan, PCR pozitifliğini takiben 18. Günde, serum separatör tüplere (Becton, 

Dickinson and Co, NJ) en az 5 ml olacak şekilde kan örnekleri alınmıştır. Alınan örnekler    

4000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrılmıştır. Serumlar etiketlenerek 

çalışmanın deney aşamasının yapılacağı tarihe kadar mikrosantrifüj tüplerinde -80 ℃’de 

saklanmıştır. Hastaların PCR pozitif oldukları tarih, örneklerin alınma tarihi, diğer 

laboratuvar parametreleri ve klinik özellikleri kaydedilmiştir. 
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3.5. YÖNTEM 

Hastalardan elde edilen serum örnekleri floresan algılamalı iki aşamalı sandviç 

enzim immünoassay (ELFA) yöntemine dayalı VIDAS Anti-SARS CoV-2 IgG ve IgM 

(BioMérieux, Fransa) kitleriyle VIDAS analizöründe (BioMérieux, Fransa) çalışılmıştır. 

Hastalarda araştırılmak istenen nötralizan antikorları IgG ve IgM olarak ayrı ayrı tespit 

etmek amacıyla seçilen bu yöntem, antijenik determinant olarak SARS CoV-2’nin S 

proteinini kullanmaktadır. Test prensibi; klinik örnekteki IgM ve IgG antikorların katı bir 

faz üzerine kaplanmış rekombinant SARS-CoV-2 S alt alan antijeni tarafından 

yakalanması, ardından alkalin fosfataz ile işaretlenmiş anti-insan IgG eklenmesi ve 

substrat hidrolizi reaksiyonu sonucunda oluşan floresan yoğunluğunun 450 nm dalga 

boyunda ölçülerek antikor seviyesinin orantılı olarak tespit edilmesi esasına dayanır. 

Numunede ölçülen nispi floresan değeri (RFV) ile kalibratör (rekombinant anti-SARS 

CoV-2 IgG veya IgM) için elde edilen RFV arasındaki oran baz alınarak bir indeks 

hesaplanır, negatif (indeks <1) veya pozitif (indeks ≥1) olarak yorumlanır. 

Test üretici firmanın önerileri doğrultusunda aşağıdaki aşamalarla 

tamamlanmıştır. 

- Çalışma öncesinde serum örnekleri, cihazın kontrol ve kalibrasyon için 

test içeriğinde bulunan reaktifler ve test kitleri oda sıcaklığına (+18 °C ile 

+25 °C arasında) getirilmiştir. 

- Hasta örnekleri çalışılmadan önce VIDAS analizörü (BioMérieux, Fransa) 

ve test kitlerinin kontrol ve kalibrasyonları yapılmıştır. 

- Kitlerde yer alan örnek kuyucuklarına 100 µl hasta serumu pipetlenmiş ve 

okuma yapması için analizöre yerleştirilmiştir. 

-  Her bir hasta için bir adet VIDAS Anti-SARS CoV-2 IgG kiti bir adet de 

VIDAS Anti-SARS CoV-2 IgM kiti kullanılmıştır. 

- Çalışılan her hastanın IgG ve IgM antikor sonuçları kaydedilmiştir. 

3.6. SONUÇLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ VE İSTATİSTİKSEL 

ANALİZ  

Araştırma verilerinin normal dağılım gösterip göstermediğinin belirlenmesi 

amacıyla ise Kolmogorov-Smirnov testi kullanılmıştır. Bununla birlikte verilerin 
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normallik göstergesi olarak çarpıklık ve basıklık katsayıları da dikkate alınmıştır. 

Çarpıklık ve basıklık katsayılarının kendi standart hatalarına bölümünden elde edilen 

değerlerin -1,96 ile +1,96 arasında olması, ilgili değişkenin normal dağıldığını ifade 

etmektedir. Yapılan Kolmogorov-Smirnov normallik testi sonucunda değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluk göstermediği belirlenmiştir (p<0,05). Ayrıca değişkenlere ait 

çarpıklık/standart hata ve basıklık/standart hata değerlerinin -1,96 ile +1,96 aralığında 

değer almadığı tespit edilmiştir. Bu bulgular, araştırmada kullanılan değişkenlerin normal 

dağılmadığını göstermiştir. Bu nedenle, araştırmada non-parametrik yöntemlerin 

kullanımı tercih edilmiştir. Hastaların IgM ve IgG değerlerinin karşılaştırılmasında iki 

kategoriden oluşan değişkenlerin analizinde Mann-Whitney U testi, üç veya daha fazla 

kategoriden oluşan değişkenlerin analiznde ise Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. 

Değişkenler arasındaki ilişkilerin analizinde ise Spearman sıra korelasyon katsayısından 

yararlanılmıştır. 

Söz konusu istatistiksel tekniklerin uygulanmasında IBM SPSS 25.0 paket 

programından yararlanılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamının yapılması amacıyla Prof. Dr. Murat Dilmener Acil Durum 

Hastanesi’ne başvurmuş, SARS-CoV-2 RT-PCR testi ve diğer tanısal parametreleri 

pozitif olan 80 hasta dahil edilmiştir.  

Dahil edilen hastaların demografik özellikleri, altta yatan veya eşlik eden hastalıklarının 

olup olmaması, hastalık ve pnömoni şiddeti, aşılama durumları, yoğun bakım 

gereksinimleri, tanı ve izlemde kullanılan laboratuvar parametreleri sonuçlarıyla 

nötralizan antikor yanıtlarıyla olan ilişkisi irdelenmiştir. 

4.1. DEMOGRAFİK BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özelliklerinden cinsiyet ve yaş ile 

birlikte yaptırdığı toplam aşı sayısı, yoğun bakım ihtiyacı, WHO hastalık şiddeti 

sınıflaması, pnömoni şidddeti ve ek hastalığın olması durumlarına ilişkin veriler 

toplanmıştır. Bu verilere ilişkin frekans dağılımlarını gösteren tablolar aşağıda yer 

almaktadır.  

 

Tablo 4.1: Cinsiyete göre frekans dağılımı 

Cinsiyet Frekans Yüzde (%) 

Erkek 38 47,5 

Kadın 42 52,5 

Toplam 80 100,0 

  

Çalışmaya dahil edilen toplam 80 hastanın %52,5’i (42 kişi) kadınlardan, %47,5’i 

(38 kişi) erkek hastalardan oluşmaktadır (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.2: Yaşa göre frekans dağılımı 

Yaş Frekans Yüzde (%) 

65 Yaş ve Atı 15 18,8 

65 Yaş Üstü 65 81,2 

Toplam 80 100,0 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %81,2’si 65 yaş üstüdür (Tablo 4.2). Çalışmanın 

yapıldığı dönemde, sıklıkla 65 yaş üstü ve sadece orta-ağır kliniği olan COVID-19 

olguları hospitalize edildiğinden böyle bir hasta popülasyonu oluşmuştur. Ayrıca YBÜ’de 

tedavi gören hastaların yaş ortalaması 82,4 serviste tedavi edilen hastaların yaş ortalaması 

ise 71,9 olarak kaydedilmiştir.  

 

Tablo 4.3: Toplam aşı doz sayısına göre frekans dağılımı 

Toplam Doz Sayısı Frekans Yüzde (%) 

0 23 28,75 

1 0 0 

2 25 31,25 

≥3 32 40 

Toplam 80 100,0 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %40’ı COVID-19’a karşı en az 3 ve daha fazla 

dozda aşılanmışken %28,75’i hiç aşılanmamıştır (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.4: YBÜ yatış sayısına göre frekans dağılımı 

YBÜ Yatış Frekans Yüzde (%) 

Hayır 70 87,5 

Evet 10 12,5 

Toplam 80 100,0 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların %12,5’i entübe edilerek YBÜ’de takip ve tedavi 

edilmiştir. Hastaların büyük çoğunluğu (%87,5) YBÜ’ne yatışı yapılmadan takip ve 

tedavileri yapılmıştır (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.5: WHO hastalık şiddeti sınıflamasına göre frekans dağılımı  

WHO Hastalık Şiddeti Frekans Yüzde (%) 

Orta 14 17,5 

Şiddetli 59 73,7 

Kritik 7 8,8 

Toplam 80 100,0 

     

Çalışmaya dahil edilen hastaların 66’sı (%82,5) şiddetli ve kritik olgulardan 

oluşmaktadır (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.6: Pnömoni şiddetine göre frekans dağılımı 

Pnömoni Şiddeti Frekans Yüzde (%) 

Hafif 10 12,5 

Orta 63 78,7 

Şiddetli 7 8,8 

Toplam 80 100,0 

   

 Çalışmaya dahil edilen hastaların 70’i (%87,5) orta ve şiddetli pnömonisi olan 

hastalardan oluşmaktadır (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.7: Ek hastalık varlığına göre frekans dağılım 

Ek Hastalık Frekans Yüzde (%) 

Yok 19 23,7 

Var 61 76,3 

Toplam 80 100,0 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların %76,3’ünün eşlik eden en az bir ek hastalığı 

olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.7). Ek hastalıklar içerisinde en çok gözlenen %57,5 (46 

kişi) oran ile hipertansiyondur. 

 

Tablo 4.8: Tanısal biyobelirteçlere ilişkin betimleyici istatistikler 

Değer Referans Min. Max. Ort. ss. 

CRP (mg/L) 0-5 7,16 376,93 124,14 76,33 

Ferritin (µg/L) 23,9-336,2 24,44 6234,00 573,01 829,86 

Prokalsitonin 

(ng/mL) 

<0,5 0,03 17,00 0,83 2,56 

Lenf  (10e3/uL) 0,8-3,1 0,19 28,90 1,56 3,38 

WBC (10e3/uL) 3,7-10,1 1,89 33,07 8,75 4,52 

HGB (g/dL) 12,9-15,9 7,30 161,00 14,17 17,46 

PLT (10e3/uL) 155-336 29,90 573,00 221,05 97,47 

D-Dimer (µg/mL) 0-0,05 1,55 22,00 188,08 232,58 

Fibrinojen (mg/dL) 200-400 92,00 1200,00 656,42 208,29 

NLR 0,78-3,53 0,29 46,58 9,22 7,97 

MLR 0,24-0,48 0,01 17,00 0,76 1,90 

PLR 40,14-309,57 6,30 892,31 280,98 190,37 

 

Tablo 4.8’deki bulgulara göre, çalışmaya dahil edilen hastaların CRP, ferritin, 

prokalsitonin, D-Dimer, fibrinojen, NLR, MLR ve PLR değerlerinin ortalamaları, 

referans değerlere kıyasla oldukça yüksekti.  

Tablo 4.9, 4.10, 4.11, 4.12 ve 4.13’te, hastaların ortalama IgM ve IgG değerlerinin 

çalışmamızda incelenen COVID-19 ile ilişkili prognostik parametrelere ve demografik 

değişkenlere göre anlamlı bir farklılık gösterip göstermediği özetlenmiştir.  
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Tablo 4.9: Toplam aşı durumuna göre IgM ve IgG titresine ilişkin Mann-Whitney U Testi 

Antikor Toplam 

Doz Sayısı 

N Q1-Q3 

(Medyan) 

U z p 

IgM 

0 23 0,27-1,76 (0,43) 

595,0 -0,643 0,520 
≥2 57 0,30-2,20 (0,80) 

IgG 

0 23 1,09-23,71 

(8,08) 
168,5 -5,177 0,000 

≥2 57 49,33-57,93 

(56,07) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM titresi medyan değerlerinin katılımcıların 

olduğu toplam aşı doz sayısına göre anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edilmiştir 

(z=-0,643; p>0,05). IgG titresi medyan değerleri ise hastaların yaptırdığı toplam doz 

sayısına göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermektedir (z=-5,177; p<0,05). 

Buna göre, en az iki doz aşı olan kişilerin IgG antikoruna ait medyan değerlerinin (56,07) 

hiç aşı olmayanlara (8,08) göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

saptanmıştır (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.10: Cinsiyete göre IgM ve IgG titresine ilişkin Mann-Whitney U Testi sonuçları 

Antikor Cinsiyet N Q1-Q3 (Medyan) U z p 

IgM 
Erkek 38 0,35-1,92 (0,79) 

721,5 -0,737 0,461 
Kadın 42 0,25-3,25 (0,51) 

IgG 

Erkek 38 21,73-57,91 

(54,99) 664,0 -1,291 0,197 
Kadın 42 4,87-57,36 (50,48) 

 

Tablo 4.10’daki bulgulara göre, hastaların IgM titresi medyan değerleri cinsiyete 

göre anlamlı bir farklılık göstermemektedir (z=-0,737; p>0,05). Benzer şekilde, IgG 

titresi medyan değerleri de cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermemektedir (z=-1,291; p>0,05).  
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Tablo 4.11: Yaşa göre IgM ve IgG titresine ilişkin Mann-Whitney U Testi  

Antikor Yaş N Q1-Q3 (Medyan) U z p 

IgM 

65 Yaş ve 

Altı 
15 0,40-9,59 (1,76) 

331,5 -1,923 0,054 
65 Yaş Üstü 65 0,26-1,75 (0,57) 

IgG 

65 Yaş ve 

Altı 
15 5,91-56,07 (18,39) 

339,5 -1,824 0,038 
65 Yaş Üstü 65 23,07-57,71 (54,64) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM titresi medyan değerlerinin yaşa göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edilmiştir (z=-1,923; p>0,05). 

65 Yaş ve altındaki bireylerin IgM antikoruna ait medyan değeri (1,76) 65 yaş üstündeki 

bireylere (0,57) göre daha yüksek olarak saptansa da gözlenen bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Hastaların IgG titresi medyan değerleri yaşa göre anlamlı 

bir farklılık göstermektedir (z=-1,824; p<0,05). 65 Yaş üstündeki bireylerin IgG 

antikoruna ait medyan değeri (54,64) 65 yaş ve altındaki bireylere (18,39) göre 

istatistiksel olarak daha yüksektir (Tablo 4.11). 

 

Tablo 4.12: YBÜ yatışına göre IgM ve IgG titresine ilişkin Mann-Whitney U Testi  

Antikor YBÜ Yatış 

Sayısı 

N Q1-Q3 (Medyan) U z p 

IgM 
0 70 0,30-2,60 (0,74) 

263,5 -1,259 0,208 
1 10 0,22-0,87 (0,43) 

IgG 
0 70 23,60-57,69(54,56) 

170 -2,61 0,009 
1 10 0,84-23,49(3,74) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM titresi medyan değerlerinin kişilerin YBÜ 

yatışına göre anlamlı bir farklılık göstermediği belirlenmiştir (z=-1,259; p>0,05). Buna 

göre, hiç YBÜ’de yatmayan bireylerin IgM antikoruna ait medyan değeri (0,74) yatan 

hastalara (0,43) göre daha yüksek bulunmuş, ancak gözlenen bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. IgG titresi medyan değerlerinin ise YBÜ yatışına göre 
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anlamlı bir farklılık göstermiştir. YBÜ’de yatan hastaların IgG titresi yatmayan hastalara 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktür (z=-2,62, p<0.05) (Tablo 4.12). 

 

Tablo 4.13: WHO hastalık şiddetine göre IgM ve IgG titresine ilişkin Kruskal-Wallis 

Testi 

Antikor Hastalık 

Şiddeti 

N Q1-Q3 (Medyan) χ2 s.d p 

IgM 
Orta 14 0,14-0,43 (0,24) 

9,337 2 0,009 Şiddetli 59 0,34-2,46 (0,83) 

Kritik 7 0,30-8,62 (0,49) 

IgG 

Orta 14 0,25-4,20 (1,62) 
21,831 2 <,001 Şiddetli 59 32,41-57,46 (54,64) 

Kritik 7 58,91-59,80 (59,37) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM titresi medyanı ile hastalık şiddeti arasında 

anlamlı bir farklılık vardır, kritik hastaların IgM değerleri orta ve şiddetli hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (χ2=9,337; p<0,05). Benzer şekilde IgG 

titresi medyan değeri incelendiğinde kritik hastaların orta ve şiddetli gruptaki hastalara 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (χ2=21,831; p<0,05) (Tablo 4.13). 

Bu anlamlı farklılığın hangi gruplar arasında olduğunu netleştirmek için, ikili gruplara 

(orta-şiddetli, orta-kritik ve şiddetli-kritik olacak şekilde) Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır.  
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Tablo 4.14: Hastalık şiddeti grupları ile IgM ve IgG antikorlarına ilişkin Mann-Whitney 

U Testi 

Antikor Hastalık 

Şiddeti 

Q1-Q3 

(Medyan) 

N U Z p 

IgM 
Orta 0,14-0,43 (0,24) 14 

161,5 -3,524 0,015 
Şiddetli 0,34-2,46 (0,83) 59 

IgG 
Orta 0,25-4,20 (0,24) 14 

11 -5,633 <,001 
Şiddetli 32,41-57,46 (54,64) 59 

IgM 
Orta 0,14-0,43 (0,24) 14 

42 -0,523 0,601 
Kritik 0,30-8,62 (0,49) 7 

IgG 
Orta 0,25-4,20 (0,24) 14 

105 -3,66 <0,001 
Kritik 58,91-59,80 (59,37) 7 

IgM 
Kritik 0,30-8,62 (0,49) 7 191,5 -0,312 0,755 

Şiddetli 0,34-2,46 (0,83) 59 

IgG 
Kritik 58,91-59,80 (59,37) 7 0,002 -4,3 <,001 

Şiddetli 32,41-57,46 (54,64) 59 

 

Hastalık derecesi gruplarına göre yapılan analizde; hastalığı şiddetli geçirenlerin 

oluşturduğu IgM ve IgG antikor titreleri orta geçirenlere göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (z=-3,524; p<0,05, z=-5,633; p<0,05). Kritik hasta grubuna ait IgM 

değerleri ile orta hasta grubuna ait IgM değerleri arasında anlamlı bir farklılık yoktur (z=-

0,523; p<0,05) Kritik grubun IgG titreleri orta hasta grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (z=-3,660; p<0,05). Kritik hastalarla şiddetli hastaların 

oluşturdukları antikor titreleri arasındaki ilişkiye bakıldığında ise IgM antikorunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç yokken IgG antikor titresi kritik hasta grubunda 

şiddetli hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (z=-4,300; p<0,05) 

(Tablo 4.14). 

Pnömoninin şiddetine göre çalışmaya dahil edilen olguların IgM ve IgG median 

değerleri Tablo 4.15’te karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 4.15: Pnömoni şiddetine göre IgM ve IgG titresine ilişkin Kruskal-Wallis Testi  

Antikor Pnömoni 

Şiddeti 

N Q1-Q3 (Medyan) χ2 s.d p 

IgM 

Hafif 10 0,33-3,72 (1,22) 

0,594 2 0,743 Orta 63 0,27-1,76 (0,60) 

Şiddetli 7 0,34-3,73 (1,73) 

IgG 

Hafif 10 9,02-57,95 (40,59) 

0,119 2 0,942 Orta 63 13,48-57,33 (53,19) 

Şiddetli 7 2,16-58,24 (56,74) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM titresi medyan değerlerinin pnömoni 

şiddetine göre anlamlı bir farklılık göstermemektedir (χ2=0,594; p>0,05). Benzer şekilde, 

IgG titresi medyan değerlerinin de pnömoni şiddetine göre anlamlı bir farklılık 

göstermediği saptanmıştır (χ2=0,119; p>0,05). Buna göre, her ne kadar hastaların 

pnömoni şiddeti arttıkça IgG titresi medyan değerleri de artsa da gözlenen bu farklılık 

anlamlı bulunmamıştır (Tablo 4.15). 

Olguların eşlik eden ek hastalıkları ve yarısından fazla saptanan hipertansiyon 

varlığı açısından karşılaştırması yapıldı. Karşılaştırma ek hastalığın var olup olmamasına 

temelinde Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Yapılan analize ilişkin bulgulara Tablo 4.16 

ve Tablo 4.17 verildi. 

 

Tablo 4.16: Ek Hastalık varlığına göre IgM ve IgG titresine ilişkin Mann-Whitney U 

Testi 

Antikor Ek Hastalık N Q1-Q3 (Medyan) U z p 

IgM 
Yok 19 0,24-1,76 (0,36) 

479,50 -1,131 0,258 
Var 61 0,32-2,75 (0,80) 

IgG 
Yok 19 12,01-57,69 (47,62) 

550,0 -0,334 0,739 
Var 61 12,06-57,68 (54,48) 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM titresi medyan değerlerinin ek hastalık 

varlığına göre anlamlı bir farklılık göstermediği tespit edilmiştir (z=-1,131; p>0,05). 

Benzer şekilde, IgG titresi medyan değerleri de katılımcıların ek hastalığının olup 

olmamasına göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemektedir (z=-0,334; 

p>0,05) (Tablo 4.16).  

Hastaların yarısından fazlasında ortak olan hipertansiyon varlığı nedeniyle, 

antikor titresi ve hipertansiyon arasındaki ilişkiyi belirlemek için Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır. 

 

Tablo 4.17: Hipertansiyon varlığına göre IgM ve IgG titresine ilişkin Mann-Whitney U 

Testi  

Antikor HT N Q1-Q3 (Medyan) U z p 

IgM 
Yok 34 0,36-4,30 (1,06) 

572,0 -2,044 0,041 
Var 46 0,24-1,79 (0,51) 

IgG 
Yok 34 33,04-57,99 (55,15) 

0,001 -7,611 <,001 
Var 46 4,81-44,79 (14,5) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM ve IgG titresi medyan değerlerinin 

hipertansiyon varlığına göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir. (z=-

2,044; p<0,05, <=-7,611; p<0,05). Hipertansiyonu olan hastalar olmayanlara göre daha 

düşük titrelerde IgM ve IgG oluşturmuşlardır (Tablo 4.17). 

Olguların antikor titreleriyle, laboratuvar testleri içinden COVID-19 açısından 

prognostik olduğu bilinen biyo-belirteçlerin değerleri arasındaki ilişkiye yönelik 

korelasyon analizi Tablo 4.18’de özetlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların IgM 

titresi ile CRP, Ferritin, Prokalsitonin, lenfosit, WBC, HGB, PLT, D-Dimer, Fibrinojen, 

NLR, MNR ve PLR değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo 4.18: IgM ve IgG titresi değerleri ile tanısal biyobelirteçlerin değerleri arasındaki 

ilişkiye yönelik korelasyon analizi  

  IgM IgG 

CRP 
r 0,170 ,276* 

p 0,132 0,013 

Ferritin 
r 0,043 ,235* 

p 0,704 0,036 

Prokalsitonin 
r 0,123 0,132 

p 0,279 0,244 

Lenfosit 
r 0,103 -0,055 

p 0,364 0,631 

WBC 
r 0,196 0,140 

p 0,082 0,215 

HGB 
r -0,094 -0,039 

p 0,407 0,732 

PLT 
r 0,015 0,310 

p 0,896 0,005 

D-Dimer 
r -0,011 0,318 

p 0,920 0,008 

Fibrinojen 
r 0,036 0,125 

p 0,753 0,271 

NLR 
r 0,114 0,201 

p 0,316 0,015 

MLR 
r -0,095 0,247 

p 0,402 0,028 

PLR 
r 0,122 0,145 

p 0,281 0,015 

*p<0,05    

 

Hastaların IgG titresi ile CRP değeri arasında pozitif yönde ve orta düzeyde bir 

ilişki tespit edilmiştir (r=0,276; p<0,05). Hastaların IgG titresi ile Ferritin, D-dimer ve 

PLT değeri arasında da pozitif yönde ve orta düzeyde bir ilişki olduğu belirlenmiştir 

(r=0,235; p<0,05, r=0,318; p<0,05, r=0,310; p<0.05). Benzer şekilde NLR, MLR ve PLR 

değerleri ile IgG titresi arasında pozitif yönde orta düzeyde bir korelasyon görülmüştür 

(r=0,201; p<0,05, r=0,247; p<0,05, r=1,145; p<0,05) (Tablo 4.18). 
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5. TARTIŞMA 

Dünya Sağlık Örgütü COVID-19’u Mayıs 2023 tarihinden itibaren küresel acil 

durum kategorisinden çıkarmakla birlikte pandeminin devam ettiğini ve COVID-19 

virüsünün tüm dünya için önemli bir tehdit oluşturduğunu belirtmektedir (122). 

COVID-19 pandemisi, virüsün varyantlarının etkisi ile tüm dünyayı etkilemeye 

devam etmektedir. Virüsle mücadelede; hastaların erken teşhisi, toplumdan izole 

edilmesi ve bulaşın önlenmesi için alınan tedbirler oldukça önemlidir.  

Betacoronavirüs cinsinin bir üyesi olan SARS-CoV-2, Nükleokapsid (N), 

Spike (S), zarf (E) ve membran (M) proteinlerini içerir. Bu dört yapısal proteinin 

içerisinde S ve N proteinleri virüsün başlıca immünojen proteinleridir.  SARS-CoV-

2’nin S1 birimindeki RBD anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE)’ye bağlanır. 

RBD, yüksek düzeyde immünojeniktir ve virüsün nötralizasyonu ile ilişkili 

antikorların oluşmasında önemli rol oynar. 

SARS-CoV-2’yi nötralize eden antikorların ilk hedefi, S1 ve S2 alt 

birimlerinden oluşan S antijenidir. Bu nedenle enfeksiyonu önlemenin esas yolu 

virüse ait S1 bölgesinde yer alan RBD’yi nötralize etmektir. Virüsün enfeksiyonunda 

bağışıklık sisteminin hangi bileşenlerinin en önemli olduğu ve sağlıklı bir bağışık 

yanıt için hangi antikor seviyelerinin gerekli olduğu belirsizdir (123). 

COVID-19 hastalarının çoğunda erken dönemde ELISA gibi yöntemlerle 

kolaylıkla saptanabilen hümoral bağışıklık yanıtı gelişir. Enfeksiyonu geçiren 

kişilerin büyük çoğunluğu nötralize edici antikorlar (NAb) oluştururlar. Ancak 

hümoral immün yanıtın koruyuculuk süresi ve kapasitesi halen tam olarak 

bilinmemektedir. Yapılan çalışmalar, enfeksiyondan sonra nötralize edici ve koruyucu 

anti-SARS-CoV-2 antikorlarının ortaya çıktığını ve bu antikorların enfeksiyondan 

sonraki 1-3 ay içerisinde yeniden enfeksiyon gelişme riskini azalttığını göstermiştir. 

Nötralizan antikorların ölçüldüğü çalışmalarda, antikorların semptom başlangıcından 

yaklaşık 6 gün sonra saptandığını, sonraki 3-4 hafta boyunca arttığını ve hastaların 

birçoğunda enfeksiyondan 2 hafta sonra serokonversiyonun geliştiğini göstermiştir 

(124). 

COVID-19’un laboratuvar tanısında kullanılan en yaygın yöntem SARS-CoV-

2 RT-PCR yöntemidir. RT-PCR testinin duyarlılığını; örneğin tipi, hastalığın evresi, 
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örnek kalitesi, saklanması ve transferi önemli oranda etkilemektedir (125). 

Nötralizasyon testleri (NT) ise, SARS-CoV-2’ye maruziyet sonrasında oluşan 

antikorların virüsü nötralize edip edemeyeceğini ve sonraki olası maruziyette bu 

antikorların koruma seviyesi hakkında fikir vermektedir (126). Virüse karşı üretilen 

NAb’ları saptamak ve ölçmek için altın standart olarak belirtilen nötralizan test 

yöntemi hücre kültüründe üretilen SARS-CoV-2 virüsleri ile BSL-3 laboratuvar 

koşullarında çalışılan testlerdir. Bu testlerin uygulanmasında uzman personel ve 

yüksek güvenlikli laboratuvar koşullarının gerekmesi nedeniyle pratikte kullanım 

alanını kısıtlamaktadır (127). 

 Enfeksiyona karşı gelişen antikor yanıtı gösteren testler “serolojik testler” 

olarak tanımlanabilir. Bu testler; antikor yanıtının nicel olarak gösterilmesi, aşı ve 

hastalık sonrasında kazanılan hümoral bağışık yanıtın değerlendirilmesi ve 

seroprevelans çalışmalarında kullanılmaktadır (128). Tanıda RT-PCR ve NT testleri 

ile kıyaslandığında, antikor saptanması daha hızlı, ucuz, uygulaması kolay ve 

dolayısıyla erişilebilirliği yüksek testlerdir (82). Kantitatif serolojik testler, SARS-

CoV-2’ye bağlı enfeksiyon ve aşılama sonrası oluşan antikor tepkilerini ölçerek 

bağışıklık yanıtının titrelerini nicel olarak gösterir (14). Bu sonuçlar antikor yanıtının 

yanı sıra hastalık şiddeti, asemptomatik enfeksiyon ve oluşan hümoral yanıt 

arasındaki ilişkinin araştırılmasında kullanılan değerli araçlardır (163,164). 

Çalışmamızda, RT-PCR testi pozitif olan ve hastanede yatarak tedavi gören 

hastalarda Nab kinetiği araştırılmış ve antikor pozitifliğinin hastaların demografik 

özellikleri, komorbidite durumları, hastalığın seyri, şiddeti ve diğer laboratuvar 

parametreleriyle ilişkisi irdelenmiştir.  

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastaların %52,5’i kadın %47,5’i erkekti ve 

tamamı hospitalize hastalardı. Bu hastalar içerisinde nötralizan antikor (IgM ve/veya 

IgG) cevabı oluşturmayanların oranı sadece %6.25 (5/80)’dir. Bu hastaların tamamı 

kadın, 65 yaş üstü, 5’i de hipertansiyon olmak üzere en az 1 komorbiditeye sahip, 

YBÜ’de takip edilen, WHO hastalık şiddeti şiddetli olarak değerlendirilmiş ve şiddetli 

pnömonisi olan hastalardır. Kalan hastaların tamamı (%93,75) tespit edilebilir 

düzeyde IgM ve IgG oluşturmuşlardır.  

Yapılan çalışmalarda yaşın COVID-19'a bağlı daha ciddi hastalık ve ölüm için 

en büyük risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Literatürde bu bağlamda yapılan 
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çalışmalar incelendiğinde birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. Young ve 

ark.’nın 181 COVID-19 hastasıyla yapmış oldukları çalışmada tespit edilen IgG, IgM 

ve IgA antikor düzeyiyle hastaların yaşı arasında ilişki bulunamamıştır (131). Luo ve 

ark.’nın 678 COVID-19 hastasıyla yapmış oldukları çalışmada ise IgM ve IgG antikor 

titrelerinin yaşla birlikte önemli ölçüde arttığı tespit edilmiş, yaşlı hastaların SARS-

CoV-2’ye karşı genç hastalara göre daha güçlü bir bağışıklık tepkisine sahip olduğu 

belirtilmiştir (132). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise antikor yanıtını şekillendiren 

faktörlerden birinin de yaş olduğu belirtilmiş ve yaş arttıkça hastalığa karşı gelişen 

nötralizan antikor titresinin de yükseldiği tespit edilmiştir (133). Luo ve Özgeçer’in 

çalışmalarına paralel bir şekilde çalışmamızda da 80 COVID-19 hastasının %81,2’si 

(65/80) 65 yaş üstü idi. Ancak bulgularımıza göre 65 yaş üstü hastaların IgM titresinin 

medyan değeri (1,76) 65 yaş ve altı hastaların medyan değerine (0,57) göre daha 

yüksek bulunmuş olsa da bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (z=-

1,923; p>0.05).  65 yaş üstü hastaların IgG antikor titresinin medyan değeri (54,64) 

ise 65 yaş ve altı hastaların medyan değerine (18,39) göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (z=-1,824; p<0.05). Bu sonuçlara göre çalışmamız 

oluşan IgG antikor titresi ile yaş arasında ilişki olduğu, yaş arttıkça IgG düzeyinin de 

arttığını göstermiştir.  

Yapılan meta-analizler sonucunda elde edilen kanıtlar COVID-19’a bağlı 

kritik hastalık ve ölüm oranının erkekler arasında daha yüksek olduğunu 

göstermektedir (134). Asemptomatik ve semptomatik hastalarla yapılan çalışmalarda 

SARS-CoV-2’nin S proteinine karşı oluşan nötralizan antikorların özellikle hastalığın 

erken evresinde kadın hastalarda erkeklere oranla daha yüksek titrelerde seyrettiği 

gösterilmiştir (135). Hastaların cinsiyet ve hastalık şiddetine göre ayırılıp nötralizan 

antikor titrelerinin incelendiği başka bir çalışmada ise şiddetli hastalık geçiren kadın 

hastaların benzer şiddette hasta olan erkeklere kıyasla daha yüksek antikor titresine 

sahip olduğunu, şiddetli hastalık geçiren erkek hastalarda YBÜ ihtiyacı ve 

mortalitenin daha fazla görüldüğünü fakat hastalık sonrası sağ kalan hastalarda 

nötralizan antikor kinetiğinin cinsiyete bağlı istatistiksel olarak anlamlı değişmediğini 

belirtmiştir (166,170,171).  

Danimarka’da yapılan ve 17971 sağlık çalışanının COVID-19’a karşı gelişen 

Nab değerlerinin incelendiği çok merkezli bir çalışmada cinsiyete göre seropozitiflik 
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açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (138). COVID-19’a karşı oluşan nötralizan 

antikor oluşumunun incelendiği bir başka çalışmada cinsiyet ve antikor gelişimi 

arasında bir ilişki gözlenmemiştir (139). Wuhan’da sağlık çalışanları ve hastaları 

içeren çalışmasında cinsiyet ve seropozitiflik arasında önemli bir farklılık 

bulunmadığını ancak seropozitifliğin 65 yaş üzerindeki bireylerde önemli ölçüde 

yüksek olduğu gözlenmiştir (140). Benzer şekilde İsveç ve Belçika’da yapılan 

çalışmalarda da yaş-cinsiyet ve seropozitiflik arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 

(175,176). 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz 42 kadın ve 38 erkek hastanın cinsiyetlerine göre 

IgM ve IgG antikor titreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (z=-0,737; p>0.05, z=-1,291; p>0.05). Çalışmaya dahil ettiğimiz 

hasta sayısının diğer çalışmalara kıyasla düşük olması, bu sonucu doğurmuş olabilir.  

Enfeksiyon hastalıklara karşı oluşan bağışıklık yanıtı iki şekilde meydana gelir. 

Birincisi enfeksiyona sebep olan mikroorganizmayla temas sonrası, ikincisi ise aşılama 

ile mümkündür. COVID-19 enfeksiyonuna karşı hastalığı geçirerek oluşan nötralizan 

antikorlar ile aşılama sonrası gelişen nötralizan antikorların irdelendiği birçok çalışma 

mevcuttur (116,143–145). Her iki durumda da hastalığa karşı koruyucu antikorların 

gelişmesine rağmen, aşı ile yapılan bağışıklamada özellikle komorbiditesi olan kişilerde 

COVID-19 enfeksiyonuna bağlı ölüm oranları ciddi şekilde azalmakta dolayısı ile bulaş 

ve hastalığın prognozunun ağır seyretmesi de önemli ölçüde düşmektedir (146). 

Ülkemizde yapılan  COVID-19 hastalarına ait IgG antikor yanıtının değerlendirildiği 

çalışmada klinik hastalık skoru birbirinden farklı olan 22 aşılanmış 42 aşılanmamış 

hastanın IgG antikor titreleri karşılaştırılmış ve aşılanmış hastaların antikor titresinin aşı 

olmayanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (147). 

Çalışmaya dahil ettiğimiz hastaların %28,75’i hiç aşılanmamış, %31,25’i iki doz 

aşılı ve %40’ı üç ve daha fazla doz aşılıydı. Toplam aşılanma durumuna göre IgM ve IgG 

antikor titresini değerlendirdiğimizde, IgM titresi medyan değerinin hastaların aşılanma 

durumuna ve toplam aşı dozuna anlamlı bir fark göstermemiştir (z=-0,643; p>0,05). Aynı 

değerlendirmeyi IgG antikoru için yaptığımızda ise literatürdeki benzer çalışmalarda 

olduğu gibi en az 2 ve daha fazla doz aşı olan hastaların IgG titresinin medyan değeri 

(56,07) hiç aşı olmamış hastalara (8,08) göre anlamlı derecede yüksek tespit edilmiştir 

(z=-5,177; p<0,05).  
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COVID-19 hastalarının oluşturdukları Nab düzeyleri ile YBÜ’ye yatışları 

arasındaki ilişkinin irdelendiği çalışmaların çoğunda YBÜ’de takip edilen hastaların Nab 

düzeylerinin diğer hastalara göre daha yüksek tespit edildiği gösterilmiştir (148–151). Bu 

çalışmalara karşılık başka bir çalışmada 11’i yoğun bakım ünitesinde yatan toplam 38 

hastayla yaptığı çalışmada IgG antikorlarının YBÜ hastalarında diğer hastalara kıyasla 

anlamlı derece düşük olduğunu belirtmişlerdir (152).  

Çalışmaya dahil ettiğimiz 80 hastanın %12,5’i YBÜ’de kalanları ise serviste takip 

edilen hastalardan oluşuyordu. YBÜ hastalarına ait IgM antikor titresi medyanı (0,43) 

diğer hastaların antikor titresi medyanına (0,74) göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermemiştir. YBÜ hastalarının IgG medyan titresi (3,74) ise serviste takip 

edilen hastalara (54,56) göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (z=-2,16; p<0,05). Sun 

ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuçla 

birlikte, YBÜ’de takip edilen kritik COVID-19 hastalarının yeterli düzeyde IgG tipi 

nötralizan antikor yanıtı oluşturamadığı düşünülebilir. Ancak, çalışmamızdaki 80 

hastanın da, YBÜ’de izlenen 10 hastanın da yaş ortalamaları literatürdeki benzer 

çalışmalara kıyasla daha yüksektir. Bu nedenle hastalarımızda, COVID-19’dan bağımsız 

olarak, ileri yaşa bağlı yetersiz immun yanıtla ilişkili olarak düşük IgM ve IgG titreleri de 

saptanmış olabilir.  

COVID-19 hastalarında antikor yanıtı ile hastalığın ağırlık derecesinin ilişkili 

olduğunu gösteren çok sayıda araştırma vardır. 30 COVID-19 hastasının dahil edildiği 

bir çalışmada, hastalığı semptomatik ve ağır geçirenlerin asemptomatik ve hafif 

geçirenlere oranla daha fazla Nab yanıtı oluşturduğunu göstermiştir. Çalışma aynı 

zamanda hafif hastalarda oluşan nötralizan antikorların ağır hastalara göre daha kısa 

sürede kaybolduğunu vurgulamıştır (153). Çin’de 285 hastanın antikor titrelerinin 

araştırıldığı bir çalışmada şiddetli COVID-19 hastaların bulunduğu grubun antikor 

titreleri hafif ve orta seyirli hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (5). 

Tan ve ark.’nın yaptığı çalışmada hastalık ve pnömoni şiddeti arttıkça oluşan nötralizan 

antikor titresinde de anlamlı bir artış olduğu gösterilmiştir (154). Semptomatik ve 

asemptomatik COVID-19 enfeksiyonu geçiren iki grup hastanın IgG antikorlarının 

incelendiği çalışmada semptomatik grubun asemptomatik gruba göre daha yüksek titrede 

IgG oluşturduğu kaydedilmiştir (155). Hastalık şiddetine göre gruplandırılmış 254 

COVID-19 hastasının 5 aylık takibi sonucu oluşturdukları antikor titrelerinin araştırıldığı 
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çalışmada hastalığı hafif geçirmiş hastalarda daha düşük antikor titresi ve antikor 

titrelerinde daha hızlı düşüş olduğu gözlenmiştir (156). Seronegatiflikte etkili faktörlerin 

araştırıldığı bir çalışmada ise hastanede yatan olgularda semptom başlangıcından en az 

iki hafta sonra seronegatiflik oranı %0 iken asemptomatik hastalarda bu oran %11 

bulunmuştur (157). Toplam hasta sayısının otuz olduğu ve hastaları hafif/orta ve şiddetli 

şekilde gruplandırdıkları ve 46 gün içerisinde toplanan iki farklı serum örneğindeki 

antikor yanıtını değerlendirdikleri çalışmada şiddetli hasta grubunda antikor yanıtının 

daha geç geliştiği saptanmıştır; fakat antikor titre değerlerinde bu iki grup arasında 

anlamlı bir farklılık gösterilememiştir (158). Bu durum çalışmanın özellikle erken dönem 

ve geç dönem ölçümlerinde örneklem büyüklüğünün az olması ve takip süresiyle ilişkili 

olabilir. Serolojik olarak saptanan antikor titresinden çok, oluşan antikorların nötralizan 

etkinliğinin humoral immunitenin esasını oluşturduğu temel bilgisinden hareketle; 

şiddetli hastalık geçirenlerde yeterli nötralizan antikor cevabının olmaması hatta geç 

dönemde ortaya çıkışının, humoral immunitedeki bu zaafiyetin hastalığın şiddetli ve ağır 

geçirilmesine sebep olduğu düşünülebilir.  

Hastalık şiddetinin yanı sıra pnömoni şiddeti ile Nab arasındaki ilişkiyi irdeleyen 

çalışmalarda da pnömoni şiddeti arttıkça hastaların oluşturdukları antikor titrelerinin de 

arttığı tespit edilmiştir (159–161). Ancak saptanan bu titrelerin, antikorların nötralize 

edici fonksiyonlarını ne derecede yansıttığı, yüksek nötralizan antikor titrelerinin 

saptandığı bu hastaların iyileşmesi gerekirken niçin ağır geçridikleri konusu hala 

tartışmalıdır ve net değildir.  

Çalışmamızdaki hastalar WHO’nun kriterleri doğrultusunda hastalık şiddetine 

göre sınıflandırıldığında; hastaların %17,5 (14/80) orta seyirli, %73,7’i (59/80) şiddetli 

ve %8,8’i (7/80) kritik olarak değerlendirilmiştir. Hastalık şiddeti ile antikor titresi 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için uygulanan Kruskal-Wallis testi sonucunda oluşan 

IgM ve IgG antikorlarıyla hastalık şiddeti arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir 

(χ2=9,337; p<0,05, χ2=21,831; p<0,05). Kritik hasta grubunun oluşturduğu nötralizan 

antikorlar şiddetli ve orta seyirli hasta gruplarına göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Bu anlamlı farklılığın ikili gruplar arasındaki (Orta-Şiddetli/ Kritik-Orta/ 

Şiddetli-Kritik) değişimini belirlemek için gruplara Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. 

Hastalık derecesi gruplarıyla oluşturulan antikor titreleri arasındaki farklılığın tespit 

edildiği analiz sonucuna göre; hastalığı şiddetli geçirenlerin IgM ve IgG antikor titreleri 
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orta seyirli geçirenlere göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (z=-3,524; p<0,15, z=-

5,633; p<0,05). Kritik hasta grubuna ait IgM değerleri ile orta hasta grubunun oluşturduğu 

IgM değerleri arasında anlamlı bir farklılık bulunmazken, kritik hasta grubunun IgG 

titreleri orta seyirli gruba göre anlamlı derecede yüksektir (z=-0,523 p>0,05, z=-3,660; 

p<0,05). Kritik hastalarla şiddetli hastaların antikor titreleri arasındaki ilişkide ise IgM 

antikor titrelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç yokken IgG antikor titresi kritik 

hasta grubunda şiddetli hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksektir (z=-0,312; p>0,05, 

z=-4,300; p<0,05). Bu sonuçlara göre literatürdeki çalışmalara paralel olarak bizim 

çalışmamızda da hastalık şiddeti arttıkça hastaların oluşturduğu Nab titreleri de 

artmaktadır.  

Antikor pozitifliği ve titresi üzerine etki eden diğer faktörleri araştıran pek çok 

çalışma mevcuttur. COVID-19 hastalığında antikor yanıtı, hastalık şiddeti ve mortaliteyi 

irdeleyen çalışmalarda olgularda en sık HT, DM, kalp hastalıkları (kroner arter hastalığı, 

konjestif kalp yetmezliği, kronik böbrek hastalıkları, akciğer hastalıkları (KOAH, astım) 

gibi komorbiditeler tespit edilmiştir ve özellikle hipertansiyonu olan hastalardaki antikor 

yanıtının eşlik eden hastalığı olmayan hastalara göre daha düşük olduğu gösterilmiştir 

(64,162–165).   

COVID-19 pnömonisine ve hastalık şiddetine en sık eşlik eden komorbidite 

hipertansiyondur ve mortalite ile ilişkili en önemli risk faktörlerindendir (84, 85). 

Enfeksiyonu geçirmiş ve aşılanmış sağlık çalışanlarının bağışık yanıtının 

değerlendirildiği bir çalışmada; hipertansiyon, immünsupresyon, otoimmün hastalık ve 

kalp hastalığı gibi komorbiditelerin daha düşük antikor yanıtıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (166). 3027 COVID-19 hastasını kapsayan bir meta-analizde, kritik hastalık 

ya da ölümle sonuçlanmış olgularda hipertansiyon, tip 1-2 diyabetes mellitus (DM), 

kardiyovasküler ve solunum yolu hastalıkları gibi altta yatan hastalığı olan kişilerin oranı 

kritik olmayan COVID-19 hastalarına oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur (167). Toplumda yaşla beraber hipertansiyon sıklığı da artmakta 

olup, hipertansiyonu yaştan bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirmek güçtür (168).  

Çalışmamıza dahil ettiğimiz olgularda komorbiditesi olan hastalarımızın oranı 

%76,3 iken ek hastalığı olmayan hastalarımızın oranı %23,7’dir. En sık eşlik eden 

komorbiditeler; %57,5 ile HT, %37 DM, %36,5 kalp hastalıkları (kroner arter hastalığı 

ve konjestif kalp yetmezliği), %17,5 ile akciğer hastalıkları (KOAH, astım), %7,5 kronik 
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böbrek yetmezliği ve %6,25 ile serebrovasküler hastalıklardır. Ek hastalığı olan ve 

olmayan hastaların oluşturdukları IgM ve IgG antikor titrelerinde anlamlı bir farklılık 

tespit edilememiştir (z=-1,131; p>0,05, z=-0,334; p> 0,05).  Bunun sebebi olarak ek 

hastalığı olmayan olguların sayıca az olması (19/80) düşünülebilir. Diğer taraftan en sık 

rastlanan ek hastalık olan HT ile antikor titresi arasındaki ilişkiyi değerlendirdiğimizde 

literatürdeki diğer çalışmalarla uyumlu olacak şekilde, hipertansiyonu olan hastaların 

olmayan hastalara göre IgM antikor titresinde anlamlı bir düşüklük tespit edilmiştir (z=-

2,044; p<0,05). Aynı şekilde hipertansiyonu olan hastaların IgG titresi de olmayanlara 

göre anlamlı derecede düşüktür (z=-7,611; p<0,05). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu 

sonuçlar literatürle paralellik göstermekle birlikte, COVID-19 hastalarında sık görülen 

komorbiditelerden olan hipertansiyonun bağışıklık yanıtının zayıflamasına yol açtığını 

doğrulaması bakımından önemlidir.  

COVID-19 enfeksiyonunda laboratuvar parametrelerinin kinetiğini inceleyen 

çalışmalarda bu parametrelerin enfeksiyon sırasındaki değişimi, önemi ve mortaliteyi 

öngörmedeki rolü sıklıkla araştırılmışken bu biyo-belirteçlerin antikorlarla ilişkisini 

irdeleyen çok az çalışma mevcuttur. Farklı şiddetlerde COVID-19 enfeksiyonu 

geçiren hastalarda gelişen serolojik yanıtın değerlendirildiği bir çalışmada şiddetli 

vakalarda hafif vakalara oranla daha yüksek CRP, D-dimer ve NLR oranları olduğu 

gösterilmiş ve bu parametrelerle hastaların oluşturduğu IgM ve IgG antikorları 

arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (169). Hospitalize hastalarla yapılan diğer 

bir çalışmada, hastaların yatış sonrasında ferritin, D-dimer, WBC ve CRP değerleri 

yükselirken fibrinojen ve lenfosit düzeylerinin düştüğü gösterilmiş. Bu parametreler 

ve antikor düzeyleri arasındaki ilişkiye bakıldığında ise şiddetli hastalarda gözlenen 

yüksek CRP ve WBC seviyelerinin yüksek IgG seviyesiyle anlamlı şekilde ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (170). COVID-19 hastalarında IgG antikorunun kalıcılığının 

araştırıldığı çalışmada, CRP ve NLR parametreleri ile IgG titresi arasında pozitif 

korelasyon bulunurken, IgM ile korelasyon bulunmamıştır (171). COVID-19 

enfeksiyonlu hastalarda serum inflamatuar belirteçleri ve antikor kinetiğinin 

araştırıldığı başka bir çalışmada ise; şiddetli hastalarda giderek artan düzeyde serum 

ferritin, D-dimer, CRP, LDH ve IL-6 konsantrasyonlarının nötralizan antikor 

düzeyiyle olan korelasyonunu çok zayıf pozitif olarak değerlendirmiştir. Aynı çalışma 

lenfosit düzeyiyle IgG konsantrasyonu arasında da negatif yönlü bir korelasyon tespit 

etmiş ve COVID-19 hastalarındaki inflamasyon şiddetiyle antikor yanıtı arasında 
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güçlü bir ilişki olmadığı kanısına varmıştır (172). Benzer bir çalışmada YBÜ’de takip 

edilen COVID-19 hastalarının IgG pozitifliği ve titresiyle laboratuvar değerleri 

arasındaki korelasyon incelenmiş ve lökosit, lenfosit, nötrofil, CRP, prokalsitonin ve 

ferritin düzeyi için ayrı ayrı değerlendirildiğinde anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 

(173).  

COVID-19 hastalarında görülen en yaygın laboratuvar anormallikleri, yüksek C-

reaktif protein (CRP), azalmış lenfosit sayısı ve artmış laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi 

olduğunu gösteren meta-analizler mevcuttur (174). SARS-CoV-2 ile trombositin 

etkileşimi yüksek düzey trombosit aktivasyonu ve yıkımı ile sonuçlanarak doku hasarına 

bağlı enflamasyon, IL-6, lökosit ve endotel hücre aktivasyonu ve enflamatuvar mediyatör 

salınımıyla fibrinojen artışına neden olmaktadır (175). 

COVID-19 hastalarında trombotik olaylara sık karşılaşıldığı gösterilmiş ve bu 

durumun hastalık şiddetini değerlendirmede kötü prognostik bir faktör olduğu 

belirtilmiştir. 560 COVID-19 hastasının dahil edildiği bir çalışmada hastaların yaklaşık 

%46’sında yüksek D-Dimer düzeyi bulunmuş ve hastalık şiddeti ile D-Dimer seviyesi 

arasında doğru orantı olduğu tespit edilmiştir (176). 

COVID-19 hastalarında yüksek D-Dimer seviyelerinin (>1 µg/ml) artmış 

mortalite riskiyle ilişkili olduğunu gösterilmiştir. Hastaneye yatışta özellikle 2 µg/ml’den 

yüksek D-Dimer değerlerinin mortalite açısından prediktif bir parametre olduğu 

düşünülmektedir (84). Fibrinojen ve COVID-19 ilişkisini irdeleyen çalışmaların bir 

kısmında özellikle ARDS ile takip edilen kritik hastalarda fibrinojen düzeyinin arttığı 

gösterilirken bir kısım çalışmada ise kötü prognoza giden hastalarda fibrinojen düzeyinin 

düştüğü tespit edilmiştir. COVID-19 komplikasyonlarından biri olan DİK olgularında 

düşüş beklenmiş olsa da artış gözlenmiş ve diğer DİK nedenlerinden farklılık 

göstermiştir(177–179) Viral enfeksiyonun olduğu hastalarda LDH seviyelerinin önemli 

ölçüde yüksek ve enfeksiyonun şiddetiyle orantılı olduğu bulunmuştur (180). COVID-19 

hastalarında da yüksek LDH seviyeleri akciğer ve yaygın doku hasarı ile 

ilişkilendirilmektedir. Klinik olarak kritik ve kritik olmayan hasta gruplarında LDH 

seviyelerinin karşılaştırıldığı meta analizde, yoğun bakıma alınan hastalarda 

alınmayanlara göre LDH seviyelerinin yaklaşık 6 kat artmış olduğu gösterilmiştir. Benzer 

çalışmalar COVID-19 hastalarında yüksek LDH seviyesini 16 kat artmış olması mortalite 

riskiyle ilişkilendirmiştir (129,130).  
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Lenfopeni, COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda yaygın bir bulgudur ve 

nedenlerinin multifaktöriyel olduğu düşünülmektedir. Bu faktörler; lenfositlerin virüsün 

reseptörü olan ACE-2’yi ekspresse etmesine bağlı olarak virüsün lenfositleri doğrudan 

enfekte ederek lenfosit ölümüne neden olması, virüsün timüs ve dalak gibi organlara 

saldırarak lenfositik işlev bozukluğuna bağlı akut lenfopeniye yol açması, tümör nekroz 

faktör (TNFα), IL-6 ve diğer proinflamatuar sitokinlerin lenfosit apoptozunu 

indükleyebilmesi ve kandaki laktik asit seviyesinin metabolik bozukluklara bağlı olarak 

aşırı artışının lenfosit çoğalmasını inhibe edebilmesi olarak özetlenebilir (183). 

COVID-19 hastalarının toplam lenfosit sayısı, B lenfosit, T lenfosit ve NK hücre 

sayılarının azaldığı tespit edilmiştir. Buna bağlı olarak gelişen lenfopeni COVID-19’da 

bozulmuş immün yanıtı göstermektedir. COVID-19’da en sık saptanan laboratuvar 

bulgusu %39-85 oranında lenfopenidir ve hastalık şiddetinin önemli belirteçlerindendir. 

Dolayısıyla lenfopeni kötü prognoz ve hastalık şiddeti öngörüsü açısından yüksek 

prognostik değere sahiptir (108,109). COVID-19’da nötrofili ve lenfopeni sıklığının 

belirgin olması nedeniyle NLR değeri önemli prognostik bir belirteç olarak 

düşünülmektedir. Birçok çalışmada ciddi seyirli COVID-19 hastalarında daha yüksek 

NLR değerleri saptanmıştır. Yapılan çalışmaların NLR değeri açısından birbirinden farklı 

sınır değerlere sahip olmasına rağmen ortak sonuç, NLR artışının yüksek mortalite riski 

ve kötü prognozun belirteçlerinden olduğunu saptamıştır (106,185,107). 

COVID-19 hastalarında görülen trombositopeni, hastalığın şiddeti ve mortalite 

riskiyle ilişkilendirilmiştir. Yapılan retrospektif çalışmalar, hastaneye yatışta 

trombositopenisi olan hastaların olmayan hastalara kıyasla mortalite riskinin üç kat daha 

fazla olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde hastalardaki trombosit sayısının artışın 

mortaliteyi %40 oranında azalttığı bildiren çalışmalar mevcuttur. Bu nedenle trombosit 

sayısı, özellikle yoğun bakımdaki hastalarda hastalık şiddeti ve mortalite riski için basit, 

kolay uygulanabilir ve ucuz bir biyobelirteç görevi görmektedir (186–188). 

COVID-19 hastalarında hastalık şiddeti artıkça lenfopeniye ek olarak monosit 

sayısında da düşüş saptanmaktadır. Monositlerin hafif hastalarda virüsleri yok etmek için 

çoğalabileceği, kritik hastalarda ise baskılanmış doğal bağışıklık nedeniyle düşük 

monosit sayısının oluşabileceği düşünülmektedir (189). 

MLR değeri ise COVID-19 hastalarının prognoz tayininde NLR ve PLR ile 

benzer şekilde kullanılan bir belirteçtir. Monosit olgunlaşması ve alt grupları yaş, eşlik 
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eden obezite, diyabet gibi ek hastalıklarla değişebildiğinden monosit ve MLR 

düzeylerinin COVID-19’daki prognostik yeri farklı sonuçlar ortaya çıkarabilmektedir 

(117,125,126) 

Benzer çalışmalarda ise hospitalize edilmiş hastaların epidemiyolojik, laboratuvar 

ve klinik özellikleri araştırıldığında lenfopeni, uzamış protrombin zamanı ve lökopeni 

tespit edilmiştir (66, 70). Lenfosit ve eozinofil sayıları, plazma CRP, ferritin, D-dimer, 

LDH, fibrinojen, prokalsitonin ve albümin düzeyleri RT-PCR testinin yapılamadığı 

yerlerde hasta olan ve olmayan kişileri ayırt etmede bilgi verebileceği gibi aynı zamanda 

hasta bireylerin prognozunun ön görülmesinde de önemli yararlar sağlamaktadır (192). 

Nötrofil sayısı COVID-19’da tanı ve takipte kullanılan önemli hematolojik 

biyobelirteçlerdendir. Yapılan meta-analizlerde özellikle yatarak tedavi edilen COVID-

19 hastalarında hafif ve orta hasta gruplarına göre daha yüksek lökositoz ve nötrofili 

saptanmıştır. Yoğun bakımda tedavi edilen COVID-19 hastalarında, hastaneye yatışta 

yüksek nötrofili değerleri oldukça yaygındır  (111,112). Nötrofilinin, COVID-19 

enfeksiyonunda hiperinflamatuar bir durum olan sitokin fırtınasının bir belirteci olduğunu 

gösterilmiştir (111,113). Nötrofili COVID-19 hastalarında eşlik eden veya virüs 

enfeksiyonu sonrasında eklenen bakteriyel enfeksiyonun da belirteci olabilmektedir (98).  

COVID-19 enfeksiyonunda hastalığın prognozunu tespit etmede en sık 

kullanılan biyobelirteçler; CRP, ferritin, D-dimer, fibrinojen, lenfosit, prokalsitonin, 

hemoglobin, trombosit ve LDH’tır. Özellikle hastalık şiddetini ve mortaliteyi 

öngörmede NLR, MLR ve PLR’nin de kullanıldığı çok sayıda araştırma mevcuttur 

(106, 107, 196–198). Hastalık şiddetinin araştırıldığı pek çok çalışmada da bu değerler 

referans değerlerden yüksek tespit edilmiştir. Hastalık şiddeti arttıkça özellikle CRP, 

ferritin, D-Dimer ve NLR değerlerinin arttığını lenfosit düzeyinin ise düştüğünü 

gösteren çalışmalar vardır (72,150,154,166,168,189,201). Çalışmamızda da dahil 

ettiğimiz olguların CRP, ferritin, prokalsitonin, D-dimer ve fibrinojen, NLR ve MLR 

değerlerinin ortalamaları referans değerlerden yüksek bulunmuştur.  

Hastalığın prognozunu öngörmede yardımcı olan bu biyobelirteçlerin hastalık 

sırasında oluşan nötralizan antikorlarla olan ilişkisini irdelemek için yaptığımız 

korelasyon analizinde; CRP, ferritin, platelet, D-dimer NLR, MLR, PLR ile IgG 

antikoru arasında güçlü pozitif korelasyon (sırasıyla r=0,276; p<0,05, r=0,235; 

p<0,05, r=0,310; p<0,05, r=0,318; p<0,05, r=0,201; p<0,05, r=0,247; r<0,05, r=0,145; 
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p<0,05) saptanmıştır. Aynı analiz seçilen biyobelirteçlerin tamamıyla IgM için 

yapıldığında korelasyon görülmemiştir.  

Mevcut çalışmalar hastalık şiddetiyle nötralizan antikor varlığı ve miktarı 

doğrudan ilişkili olduğunu ve hastalığın şiddeti arttıkça antikor miktarının da arttığını 

göstermektedir. Benzer şekilde hastalık şiddetiyle serum biyobelirteçlerindeki 

değişimin yüksek oranda ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu bağlamda tespit ettiğimiz 

korelasyonun literatüre uygunluk gösterdiği; aynı zamanda çalışmaya dahil edilen 

hastaların büyük çoğunluğunun hastalık şiddetinin kritik-şiddetli olmasıyla da ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER   

COVID-19 enfeksiyonuna bağlı oluşan immün yanıta etki eden birçok faktör 

vardır. Demografik özellikleri, hastalık ve pnömoni şiddeti, komorbiditeleri, aşılanma 

durumlarına göre gruplandırılmış 80 hospitalize COVID-19 hastasının dahil edildiği 

çalışmamızda, hastalık süreci boyunca oluşan nötralizan antikorların varlığı ve miktarı; 

hastaların özellikleri, hastalık şiddeti ve tanısal laboratuvar sonuçlarıyla ilişkilendirilerek 

araştırılmıştır.  

Çalışma sonuçlarından elde ettiğimiz veriler oluşan antikor yanıtının; yaş, toplam 

aşı sayısı, hastalık şiddetiyle, YBÜ’de tedavi görmekle, hipertansiyon varlığıyla ve 

COVID-19 açısından prognostik olduğu bilinen bazı serum biyo-belirteçleriyle ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Hastaların yaşı ve hastalık şiddeti arttıkça oluşturdukları IgG 

antikor titresinin de paralel olarak arttığı, en az 1 doz aşılanan hastalarda oluşan IgG 

antikor titresi aşılanmamış olanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

gözlenmiştirPrognozu öngörmede sıklıkla kullanılan serum biyobelirteçlerinden CRP, 

ferritin, PLT, D-dimer, NLR, MLR ve PLR düzeyleri oluşan IgG antikorlarıyla pozitif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Bu sonuçların aksine çalışmaya dahil ettiğimiz 

hastalardaki IgG antikor titresi; COVID-19’da en sık gözlenen komorbiditelerden olan 

hipertansiyon varlığında daha düşük seviyelerde saptanmıştır. Benzer şekilde YBÜ’de 

takip edilen hastalarımızın oluşturdukları IgG antikor seviyesi de serviste takip edilenlere 

oranla anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Çalışmamızda oluşan antikor miktarıyla 

cinsiyet arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmezken şiddetli pnömonisi olan 

hastaların hem IgM hem de IgG antikor titreleri yüksek seyretse de istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığı gösterilmiştir.  

COVID-19 pandemisinin başından beri demografik farklılıklar, hastalık 

şiddeti, risk faktörleri, komorbiditeler, tanısal laboratuvar parametrelerle hastalığın 

ilişkisi ve immün yanıtı irdeleyen çok sayıda araştırma yapılmıştır. Çalışmamızdan 

elde ettiğimiz sonuçlar literatürle paralellik göstermekle birlikte; hastalıkla birlikte 

oluşan nötralizan antikorların miktarının özellikle prognostik biyobelirteçlerle 

ilişkisini de irdeleyen literatürdeki sayılı çalışmalardandır.  

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalarımızın hospitalize ve çoğunun 65 yaş 

üstü bireylerden oluşması, PCR pozitifliğini takiben 18. günde alınan sadece tek 
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serum örneğiyle nötralizan antikor çalışılabilmiş olması, çalışmamızın 

kısıtlılıklarındandır. Farklı yaş gruplarını da içeren semptomatik hastalarla beraber 

asemptomatik COVID-19 hastalarının da dahil edildiği daha geniş çaplı ve sayılı 

popülasyonlarla yapılacak benzer çalışmalar, aşı etkinliğini ve oluşan nötralizan 

antikorların koruyuculuk süresini göstermesi bakımından faydalı olacaktır.  
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