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OZET

Giris ve Amac: COVID-19 hastaligi, hastalarda bilinen 6liim nedenleri
arasinda yer alan koagiilopatiye yol agabilmektedir. Bu c¢alismada yogun bakimda
takip edilen COVID-19 hastalarinda koagiilopati gelisme insidansini belirlemek,
koagiilopati agisindan risk faktorlerini belirlemek ve koagiilopati siirecinin mortaliteye

etkisinin arastirilmasi1 amaclanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama
Merkezi’nde yogun bakimda takip ve tedavi edilen 320 COVID-19 hastasinin verileri
retrospektif olarak incelendi. Koagiilopati olusumunu belirlemek igin Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) grubu Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon
(DIK) skoru kullamldi. hastalarin 1,7 ve 14giindeki DIK ve SIC skorlar1 hesaplandi.

Koagiilopati insidansi hesaplandi ve mortalite ile iliskisi analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 320 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
68,02+16,29 idi ve %50’si erkek, %50’si kadin idi. Hastalarm yogun bakimdaki DIK
skoru 1. giin ortanca 4(1-8), 7.giin 4(1-9) ve 14. giin 4(1-9) idi. Hastalarin %35,9’unda
koagiilopati gortildii. Koagiilopati goriilme siklig1 65 yas ve iistiinde %41,1 ve 65 yas
altinda %?28,6 idi. Hastalarin takibinde 181’inde (%56,6) mortalite gerceklesti.
Koagiilopati goriilenlerde mortalite oran1 %79,8, koagiilopati goriilmeyen hastalarda
1se %42,4 1d1 (p<0,001). Yogun bakima kabulde D-dimer artis1 olmayanlarda mortalite
orani %40,6, 1limli artis olanlarda %59,9, yliksek diizeyde artis olanlarda %64,4 idi ve
aradaki fark anlamliydi (p=0,016).

Tartisma: Koagiilopati COVID-19 nedeniyle yogun bakim tedavisi alan
hastalarda sik goriilen bir bozukluk olup mortalitenin 6nemli bir sebebi olarak
goriilmektedir. Koagiilasyon parametreleri icerisinde en sik goriileni D-dimer
yiiksekligidir ve D-dimer yiiksekligi bu hastalarda yiiksek mortalite ile iligkili bir

parametredir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, koagiilopati, DIK, mortalite



ABSTRACT

Introduction and Aim: COVID-19 disease can cause coagulopathy, which is among
the known causes of death in patients. In this study, it was aimed to determine the
incidence of coagulopathy development, to determine the risk factors for coagulopathy
and to investigate the effect of the coagulopathy process on mortality in COVID-19

patients followed up in the intensive care unit.

Materials and Methods: The data of 320 COVID-19 patients who were treated in the
intensive care unit at the Health Sciences University Ankara Health Practice Center
were retrospectively analyzed. The International Society for Thrombosis and
Hemostasis (ISTH) group Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) score was
used to determine the occurrence of coagulopathy. DIC and SIC scores of the patients
at 1,7 and 14 days were calculated. The incidence of coagulation was calculated and

its relationship with mortality was analyzed.

Results: 320 patients were included in the study. The mean age of the patients was
68.02+16.29 years and 50% were male and 50% were female. The median DIC score
of the patients in the intensive care unit was 4(1-8) on day 1, 4(1-9) on day 7, and 4(1-
9) on day 14. Coagulopathy was seen in 35.9% of the patients. The incidence of
coagulopathy was 41.1% aged 65 and over and 28.6% under 65 years of age. In the
follow-up of the patients, mortality occurred in 181 (56.6%). The mortality rate was
79.8% in patients with coagulopathy and 42.4% in patients without coagulopathy
(p<0.001). Mortality rate was 40.6% in patients without D-dimer increase, 59.9% in
patients with moderate increase, 64.4% in patients with high increase in admission to

intensive care unit, and the difference was significant (p=0.016).

Discussion: Coagulopathy is a common disorder in patients receiving intensive care
treatment due to COVID-19 and is seen as an important cause of mortality. The most
common coagulation parameter is D-dimer elevation and D-dimer elevation is a

parameter associated with high mortality in these patients.

Keywords: COVID-19, coagulopathy, DIC, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Siddetli akut solunum sendromu viriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum
sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) ile ayn1 aileden yeni bir RNA koronaviriisii olan
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV)-2, Ocak 2020'nin baslarinda
tiim diinyada bir pnémoni salgin1 nedeni olarak tanimlanmistir. Viriis ilk kez Cin’in
Hubei eyaletinin baskenti olan Vuhan sehrinde goriilmiis ve buradan hizla Cin'e
yayillmistir. Cin'de binlerce kisiye bulasip Oliimiine neden olan viriis hizla Avrupa
iilkelerine ve ABD'ye de ulasmustir (1,2). Diinya Saghk Orgiitii, hastaliga koronaviriis
hastaligr 2019 (COVID-19) adin1 vermis ve ardindan yaygin bulasicilik ve yiiksek

bulagma orani nedeniyle hastaligin bir pandemi oldugunu ilan etmistir.

COVID-19°da klinik bulgular, bireyler arasinda asemptomatik enfeksiyon
tablosundan siddetli solunum yetmezligine kadar degisiklik gosterir (3). RT-PCR bogaz
stiriintiistinde sonucun pozitif oldugu kisilerin yaklasik %50-75'inin asemptomatik
kaldigini, digerlerinde ise hafif grip gelistigini gosterilmistir. Hastalarin ¢ok daha az1 (tim
semptomatik hastalar icinde yaklasik %10'luk kisim) solunum sikintisi, siddetli
interstisyel pnomoni, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve multiorgan
disfonksiyonu gosterir. Semptomlar1 ve daha siddetli klinik paternleri olan bireylerin
biiylik ¢ogunlugunda hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler bozukluklar gibi bir veya
daha fazla birlikte mevcut tibbi durum vardir ve yaslilar ile zayif hastalar arasinda yiiksek
6liim oranlar1 goriilmektedir (4,5). Hastaligin yaygin goriilen klinik bulgular yiiksek ates,
Oksiiriik, yorgunluk, hafif nefes darligi, bogaz ve bas agrisi ve konjonktivittir (6).
Enfeksiyonun seyri, vakalarin yaklasik %80-90"1nda hafif veya asemptomatiktir. Dispne,
hipoksemi ve akciger parankiminin genis (>%50) radyolojik tutulumu ile vakalarin
sadece %I10'unda ciddi hale gelir. Vakalarin yaklasik %5'inde solunum yetmezligi,
pndémoni, sok, multi organ yetmezligi gelisirken,en ciddi vakalarda neredeyse her zaman
ciddi ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi sonucunda 6liim goriiliir (7,8). Bu klinik tabloda

Oliim oran1 %2 ile %5 arasinda degismektedir (7).

Mevcut kanitlar, COVID-19'da bir pihtilagsma bozuklugunun siklikla goriildiigiinii
ve ciddi vakalarda insidansin ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermektedir (9). COVID-19

koagiilopatisi ile ilgili bilgileri benzer nedenlerden olan Ebola viriisii (filoviriis), Lassa

1



viriisii (arenaviriis) ve Dang hummasi virlisii (flaviviriis) gibi siklikla koagiilopatiye
neden olan RNA viriisleri enfeksiyonlardan elde edilen bilgilerle yorumlamak
mimkiindiir (10). Bu viriis enfeksiyonlarinda, kontrolsiiz viriis replikasyonu ve
inflamatuar yanitlarin vaskiiler hasar1 ve koagiilopatiyi tesvik ettigi diistiniilmektedir (11).
COVID-19a neden olan SARS-CoV-2 viriisii SARS-CoV-1'e ¢ok benzer ve benzer
trombotik komplikasyonlari indiikleme potansiyeline sahip olabilir (12). Bu baglamda
uzmanlar, ciddi vakalarda pihtilasma baskin tip koagiilopati ile ARDS gelisebilecegini
diisiinmektedir (13). Olen COVID-19 hastalarmin %71.4%iiniin yaygin damar ici
pthtilasma (DIK) kriterlerini karsiladigi, hayatta kalanlarin ise sadece %0,6'sinda bu
kriterlerin karsilandig1 bildirilmistir (14). Pulmoner dolasim ve bronkoalveolar boslukta
pihtilasma ve fibrinoliz diizensizliginin COVID-19'da ARDS patogenezinde 6nemli
faktorler olmas1 muhtemeldir. Yogun bakimlarda tedavi edilen COVID-19 hastalarinda
%25-43 oraninda venoz tromboemboli derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
(PE); %14-20 oraninda PE saptanmistir (15,16).

Bu c¢alismada yogun bakimda takip edilen ciddi COVID-19 hastalarinda
koagiilopati gelisme insidansin1 belirlemek, Koagiilopati agisindan risk faktorlerini

belirlemek ve koagiilopati siirecinin mortaliteye etkisinin aragtirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. COVID-19

Siddetli akut solunum sendromu viriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum
sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) ile ayn1 aileden yeni bir RNA koronaviriisii olan
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV)-2, Ocak 2020'nin baslarinda
bir pndmoni salgiminin nedeni olarak tanimlandi. Viris ilk kez Cin’in Hubei eyaletinin
baskenti olan Vuhan sehrinde goriildii ve buradan hizla Cin'e yayildi. Cin'de binlerce

kisiye bulasip 6liimiine neden olan viriis Avrupa iilkelerine ve ABD'ye de ulasti (1,2).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan mevcut hastalifa koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19) adi verilmis ve sonrasinda hizli bulasicilik ve yiiksek bulas oranlari
nedeniyle hastalik bir pandemi olarak ilan edilmistir. Yeni tanimlanan bu insan
koronaviriisleri tipik olarak solunum ve enterik enfeksiyonlara neden olmaktadir (17).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, diger koronaviriislere benzer sekilde temel olarak ates,
oksiirtik gibi grip benzeri semptomlara neden olmaktadir (18). Siddetli akciger hasar1 her
yasta tanimlanmis olmasina ragmen, yaslilar veya birden fazla hastaliga sahip olan bazi
yiiksek riskli bireylerde, viriisiin ciddi interstisyel pndmoniye, ARDS ve ardindan ¢oklu
organ yetmezligine neden olma olasilig1 daha yiiksektir. Tipik olarak, etkilenen bireyler

degisken 6l¢iide dispne ve radyolojik belirtiler gostermektedirler (19).

2.1.1. Klinik ve Prognoz

COVID-19 hastaliginda semptomlar, asemptomatik enfeksiyon tablosundan
siddetli solunum yetmezligine kadar degisiklik gosterir (3). RT-PCR bogaz siiriintiisiiniin
pozitif oldugu bireylerin yaklasik %50-75'"inin asemptomatik kaldigini, digerlerinde ise
hafif grip gelistigini gosterilmistir. Hastalarin ¢ok daha az bir kismi (tiim semptomatik
hastalarin yaklagik %10'n) dispne, siddetli interstisyel pndmoni, ARDS ve multiorgan
disfonksiyonu gosterir. Semptomlar1 ve daha siddetli klinik paternleri olan bireylerin
bliyiik cogunlugunda hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler bozukluklar gibi bir veya
daha fazla birlikte mevcut tibbi durum vardir ve yaslilar ile zayif hastalar arasinda yliksek
oliim oranlar1 goriilmektedir (4) (5). Hastaligin sik goriilen klinik bulgular: yiiksek ates,
oksiiriik, yorgunluk, hafif dispne, bogaz agrisi, bas agrisi ve konjonktivittir (6). Bu
sebeple COVID-19 hastaligin1 diger solunum yolu hastaliklarindan ayirmak oldukca



zordur. Vakalarin daha diisiik bir ylizdesinde diyare, bulant1 ve kusma ile gastrointestinal

tutulum goriilmektedir (20).

COVID-19'u bireylerin yasadig: bildirilen hipozmi ve tat alma bozuklugu, bu
virlisin koku alma sinirini ve larinks, trakea ve akcigerler dahil olmak iizere solunum
yolunun farkli organlarini innerve eden vagus sinirinin duyu liflerini istila edebilen
potansiyel bir norotropizmini de gosterebilir (21). Bununla birlikte, SARS-CoV-2'nin
ndroinvaziv potansiyeli hala tam olarak anlasilamamistir (22). Enfeksiyonun seyri klinik
olgularin yaklasik %80-90'inda hafiftir veya asemptomatiktir. Dispne, hipoksemi ve
akciger parankiminin genis (>%350) radyolojik tutulumu ile vakalarin sadece %10'unda
ciddi hale gelir. Vakalarin yaklasik %5'inde solunum yetmezligi, zatiirree, sok, ¢oklu
organ yetmezligi ve en ciddi vakalarda neredeyse her zaman ARDS'ye ilerlemenin ve
¢oklu organ yetmezliginin neden oldugu oliimle birlikte kritik bir durum gelisir (7,8).
Subjektif dispne algist olmaksizin solunum yetmezligi gelisimi de bildirilmistir (23). Bu
olgularda kompansatuar hiperventilasyonun neden oldugu hipokapni eslik eden bir

bulgudur.

COVID-19'a bagli mortalite oraninin %3 civarinda oldugu bildirilmistir (24). Bu
oran SARS-CoV (%10) ve MERS-CoV'dan (%35) daha diisiik goriinmektedir. Mevcut
kanitlar, kotli sonug i¢in ana risk faktdrlerinin yas, iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus ve kronik akciger hastaligi oldugunu gostermektedir (13). Farkli
caligmalar arasindaki degiskenlik, muhtemelen farkli hasta Ozelliklerinden ve/veya
enfeksiyon prevalans oranlarindan kaynaklanmaktadir ve semptomatik bireylerde
gergeklestirilen tanisal testlerin nispi sayisindan etkilenmektedir (7). Siddetli hastaligin
tipik Kklinik seyri, grip benzeri bulgularin baglamasindan 6 giin sonra asikar dispnenin
ortaya ¢ikmasi, 8 giin sonra hastaneye yatis ve hastaneye yatistan 10 giin sonra trakeal
entiibasyon ihtiyacini igerir (25). Hastanede yatan hastalarin yaklasik %10-20'sinin yogun
bakim ihtiyaci olmakta, %3-10"u entiibasyon gerektirmekte ve %2-5'1 ise 6lmektedir (26).

Hastalik klinik semptomlari, laboratuvar ve radyografik anormallikleri,
hemodinamiyi ve organ fonksiyonunu igeren bir takim faktorlere gore siniflandirilir.
Buna gore bes ayr sinifta degerlendirmek miimkiindiir. Asemptomatik enfeksiyon
tablosu: COVID-19 hastaligiyla uyumlu herhangi bir klinik semptomu olmayan ancak
SARS-CoV-2 testi pozitif olan kisileri igerir. Hafif hastalik tablosu: Yiksek ates,

halsizlik, bas agrisi, oksiiriik, bogaz agrisi, kas agrisi, mide bulantisi, kusma, ishal,



anozmi veya tat alma bozuklugu gibi COVID-19 enfeksiyonu bulgulari olan ancak dispne
veya anormal goglis goriintiilemesi olmayan olgular igerir. Orta derecede hastalik
tablosu: Alt solunum yolu hastaligina iliskin klinik veya radyolojik bulgular1 olan ve oda
havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) > %94 olan hastalar1 igerir. Siddetli hastalik
tablosu: Oda havasinda (SpO2) < %94 olan hastalar; parisiyel arter oksijen kismi
basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani, (PaO2/Fi02) <300, solunum frekans1 >30
nefes/dk olan belirgin takipne veya akciger infiltratlar1 >%350 {izerindeki hastalar1 igerir.
Kritik hastalik tablosu: Akut gelisen solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ
yetmezligi gelisen hastalar1 igerir. Siddetli COVID-19 hastaligi olan hastalar, semptom
baslangicindan yaklasik bir hafta sonra ortaya ¢ikma egiliminde olan ARDS gelismesiyle

kritik derecede hasta olabilirler.

COVID-19 tablosuna eslik eden ARDS, yeni baslayan ciddi bir solunum
yetmezligi veya Onceden tanimlanmis bir solunum resminin koétiilesmesi ile
karakterizedir. Tani, kullanilan g6giis radyografisi, BT taramasi veya bilateral opasiteler
(akciger infiltratlar1 > %50) gosteren akciger ultrasonu gibi bir dizi klinik ve ventilator
kriteri gerektirir; bunlar eflizyonlar, lober veya akciger kollapst ile tam olarak
aciklanamaz. Pulmoner 6dem, kalp yetmezligi veya siv1 yiiklenmesi gibi diger nedenlerin
klinik ve radyolojik bulgular1 varsa ARDS olarak degerlendirilmeden 6nce bunlar
dislanmalidir. Berlin tanimi, ARDS'yi hipoksi derecesine gore li¢ tipte siniflandirr,

referans parametresi PaO2/FiO2 veya P/F oranidir (27).

Hafif ARDS: Mekanik ventilasyon almayan hastalarda veya pozitif ekspirasyon
sonu basinci (PEEP) veya siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) kullanilarak non-
invaziv ventilasyon (NIV) ile yonetilen hastalarda 200 mmHg < PaO2/FiO2 <300 mmHg
>5cmH20.

Orta ARDS: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg
Siddetli ARDS: PaO2/FiO2 < 100 mmHg.

Siddetli COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar, en yaygin olarak viriisiin
kendisinin dogrudan sitotoksisitesi, hipervolemi, vaskiiler bozukluklar ve ilaca bagh
hasar sonucunda gelisen akut bobrek hasari olarak ortaya ¢ikan bobrek hasari gelistirme
riski altindadir. Akut bobrek hasari, COVID-19'un en sik karsilagilan akciger disi
belirtisidir ve artmig mortalite riski ile iligkilidir (28).



Miyokardiyal iskemi/ miyokkard enfarktiisii ve miyokardit seklinde kendini
gosteren miyokard hasart, COVID-19 hastalarinda iyi bilinen kardiyak belirtilerdir. Diger
yaygin kardiyak belirtiler arasinda aterosikloretik kalp hastaligi, aritmi, kardiyomiyopati

ve kardiyojenik sok bulunur.

Lenfopeni, COVID-19 hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda yaygin bir laboratuvar
anormalligidir. Diger laboratuvar anormallikleri trombositopeni, 16kopeni, yiiksek ESR
seviyeleri, C-reaktif protein (CRP) laktat dehidrojenaz (LDH) ve l6kositozu igerir.
COVID-19 ayrica, profilaktik veya hatta tedaviye devam edilmesine ragmen hastalarda
meydana gelen pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu (DVT), M, iskemik inmeler
ve arteriyel trombozlar gibi vendz ve tromboembolik olaylarin yiiksek prevalansi ile
kanitlanan hiper pihtilasma ile iliskilidir. Ozellikle COVID-19, arteriyel ve vendz
tromboz gelistirme riski tasiyan hastalarda belirgin sekilde yiikselmis D-dimer, fibrinojen
seviyeleri, uzamis protrombin zamani (PT) ve kismi tromboplastin zaman1 (aPTT) ile

iliskilidir (29).
2.1.2. Tam

Nazal siiriintiiler, trakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj (BAL) orneklerinin
kullananildigi RT-PCR bir tani testidir. Tanida ilk tercih edilen yontem, nazofaringeal ve
orofaringeal siiriintii seklinde {ist solunum yolu &rneklerinin alinmasidir. Islem sirasinda
olusturulan aerosoller hem hastalar hem de saglik ¢alisanlari agisindan 6nemli bir risk
olusturdugundan COVID-19°da tanm1 yontemi olarak bronkoskopinin kullanilmasi
onerilmez. Bronkoskopi, sadece iist solunum yolundan alinan Orneklerin  negatif
oldugunda ve diger tam1 yontemlerinin klinik yonetimi 6nemli diizeyde degistirecegi
entiibe hastalarda diisliniilebilir. Ancak klinik imkanlarin ve giivenlik kosullarinin
saglandig1 ve kesin olmayan tan1 durumunda bronkoskopi endike olabilir (30). Alternatif
olarak, entiibe edilmis hastalarda solunum yolu Grneklerinin toplanmasi igin trakeal

aspirasyon ve bronkoskopik olmayan BAL kullanilabilir (31).

SARS-CoV-2 RNA, iist ve alt solunum yolu 6rneklerinden ekstrakte edilmistir ve
viriis, iist solunum yolu salgilarindan ve BAL 6rneklerinden olusan bir hiicre kiiltiirtinde
izole edilmistir. SARS-CoV-2 RNA diizeyleri iist solunum yolundan elde edilen
orneklerde semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 3 giinde SARS-CoV diizeyinin daha
yiiksek oldugunu bulunmustur. Asemptomatik bir hastadan alinan {ist solunum yolu

orneklerinden alinan 6rneklerde de RNA bulunmustur (32).



SARS-CoV-2’ye ait RNA kan ve digki 6rneklerinde de saptanmistir (33). SARS-
CoV-2 RNA'sinin iist ve alt solunum yolunda ve akciger harici 6rneklerde ne kadar siire
bulunabilecegi heniiz tam olarak belirlenmemistir. SARS-CoV veya MERS-CoV ile bazi
enfeksiyon vakalarinda gozlemlendigi gibi, viral RNA'nin haftalarca saptanabilir olmasi
olasidir. Canli SARS-CoV solunum, kan, idrar ve digski 6rneklerinden izole edilmistir
(34). Ozellikle asemptomatik hastalarda siiriintii kontaminasyonu nedeniyle yanlis pozitif
sonuglar olmasina ragmen RT-PCR testinin 0zgiilliigli ¢ok yiiksek goriinmektedir.
Duyarlilik orani net degildir, ancak %66-80 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (35).
Semptomatik kisilerle yakin temasta bulunan asemptomatik bireylerde testin gecerliligi
daha da az agiktir; pozitiflik orani, herhangi bir semptom veya kanitlanmig enfeksiyon
kanitt olmaksizin %50'ye ulagabilir (36). Test bir nazofaringeal siiriintii 6rnegi
kullanilarak ve enfeksiyonun baslangicinda yapilirsa, 6zellikle yiiksek oranda maruz
kalan kisilerde tek bir negatif test SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dislamaz. Bu durumda,
testi tekrarlamaniz veya BAL gibi daha derin bir solunum yolu Ornegi almaniz

Onerilebilir.

2.1.3. Laboratuvar test sonuclari

Hastanede yatan pnomonili hastalar arasinda basvuru sirasinda bildirilen en
yaygin laboratuvar anormallikleri, 16kopeni (%9-25) veya 16kositoz (%24-30), lenfopeni
(%63) ve yiiksek alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz seviyeleridir (%37)
(33) (37). Hafif trombositopeni, hipertransaminazemi ve laktat dehidrojenazda artis da
bildirilmistir (38).Genellikle azalmis prokalsitonin ve artan C-reaktif protein (CRP)
seviyelerini igeren artan inflamasyon indeksleri, klinik siddet ile iliskilidir. Oksijen
satlirasyonu normal olan hastalarda ortalama CRP diizeyi 1,1 mg/dL ve hipoksemik
hastalarda 6,6 mg/dL gozlemlenmistir (38). CRP ile mortalite riski arasinda bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (39). Fulminan miyokardit nedeniyle 6len hastalarin

%7'sinde troponin artigi1 da bildirilmistir (40).

2.1.4. Radyolojik bulgular

COVID-19'u bireylerdeki tipik BT bulgulari, 6zellikle periferik ve alt loblarda

buzlu cam opasiteleri ve 6zellikle yogun bakim hastalarinda bilateral coklu lobiiler ve alt



segment konsolidasyon alanlaridir. Bu opasiteler, hastaligin ilerlemesiyle birlikte akma
ve kalinlasma egilimindedir. Tipik olmayan BT bulgular1 arasinda plevral efiizyon
(sadece %05), kitleler, kavitasyonlar ve lenfadenopatiler yer almaktadir (41). RT-PCR
pozitif hastalarda BT duyarliligi yiiksek (farkli vaka ¢alismalarinda %86-97) [60] ve
sadece yapisal ve solunum dig1 semptomlari olan hastalarda daha diistik (yaklasik %50)
gibi goriinmektedir (41). Konvansiyonel gogiis rontgeni duyarliligt %59 civarindadir
(42). Ultrason, ¢ok sinirli sayida vakada tani araci olarak kullanilmistir. Ultrasonun
Ozgiilliigii ¢cok diistiktiir ve hastalik siddeti, hasta agirligi ve operatér becerisi gibi
faktorlerden etkilenmesine ragmen duyarliligin %75 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (43). Yine de ultrason, B ¢izgileri ve subplevral konsolidasyonlar gibi
interstisyel akciger hastalig1 6zelliklerinin saptanmasi yoluyla hastaligin ilerlemesinin

izlenmesinde rol oynayabilir.

2.1.5. Tedavi

COVID-19 hastaligin1 tedavi etmek icin ylizde yiiz etkili herhangi bir ilag
bulunmamaktadir. Klinik yonetim esas olarak destekleyici tedavi, semptomlarin tedavisi
ve solunum yetmezligini onlemeye dayanir. Hastalarin yonetiminde diger hastalara, aile
tiyelerine ve saglik hizmeti sunucularina bulagsmayr 6nlemek i¢in hasta izolasyonunu
saglamak esastir. Hem semptomatik hem de asemptomatik enfekte bireyleri ve onlarla
temas etmis olabilecek herkesi izole etmek i¢in karantina 6nlemleri alinmaktadir (44).
Hafif vakalarda, yeterli hidrasyon ve beslenmeyi siirdiirmek ve ates, bogaz agris1 veya
Oksiiriik gibi semptomlar1 tedavi ederken evde kendi kendine izole edilmesi en 1yi

¢oziimdiir. Boylelikle agir vakalar i¢in hastane yataklart daha etkin kullanilabilir (45).

Hastalar, hastaneye yatis ve tedavi seceneklerine iliskin daha ileri kararlar i¢in
hastaligin ciddiyetine gore kategorilere ayrilir. Tedavi, antiviral ilaglar1 veya spesifik
tedaviyi ve gerekirse gelismis organ destegi de dahil olmak {izere komplikasyonlarin

destekleyici yonetimini igerir.

2.1.5.1. Spesifik tedaviler ve tedavi stratejisi

Halk sagligi acil durumunun getirdigi gelisen zorluklarla birlikte, COVID-19

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin zamaninda tanimlanmasi ve
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gelistirilmesine yonelik acil bir ihtiya¢ vardir. Daha once baska endikasyonlar igin
onaylanmis ¢ok cesitli ilaclar ve birkag arastirma ilaci, COVID-1923'te fayda saglamak

i¢in klinik arastirmalar yoluyla incelenmektedir.

Hidroksiklorokin ve klorokin: Mevcut ilaglarin COVID-19 enfeksiyonuna karsi
rollinii kesfetme girisiminde Cin'de yiirlitiilen en eski denemelerden biri, klorokinin
SARS-CoV-2'e karsi in vitro aktiviteye sahip oldugunu ortaya ¢ikardi. Sonraki in vivo
denemeler, yeni CoV pndmonisini klorokin ile tedavi etmenin tedavinin basar1 oranini
artirabilecegini, hastanede kalis siiresini kisaltabilecegini ve hasta sonuglarini
iyilestirebilecegini dogrulamistir (46). Yaygin olarak bir antimalaryal ve anti-inflamatuar
ajan olarak kullanilan 4-aminokinolon, genis antiviral aktiviteye sahiptir. Kesin
mekanizmalar bilinmemekle birlikte, antiviral etkilerini, reseptdr baglanmasint ve
membran flizyonunu bloke ederek viral girisin inhibisyonu kadar fagolizozomun
alkalinizasyonu yoluyla kazandigi distintilmektedir (47). Benzer bir etki
mekanizmasiyla, hidroksiklorokin (HCQ), klorokine kiyasla SARS-CoV-2 viriisiiniin in

vitro olarak daha gii¢lii inhibisyonunu gostermistir (48).

Remdesivir: Bir adenozin analogu ve RNA polimeraz blokeri olan Remdesivir,
Ebola viriisii enfeksiyonunun tedavisi i¢in gelistirilmis yeni bir ilactir. Siddetli COVID-
19 hastalarinda remdesivirin 6nemli bir fayda sagladig1 gosterilmistir (49). Genis antiviral
ozellikleri, Ebola ¢alismalarindan elde edilen giivenlik profili ve SARS-CoV-2'ye kars1
in vitro aktivitesi gz oniine alindiginda, remdesivir umut verici bir ajan olarak kabul

edilmektedir (50).

Favipiravir: Bir RNA polimeraz inhibitorii olan Favipiravir, Vero hiicre
caligmalarinda belirgin sitopati ile SARS-CoV-2 viriisiine kars1 orta diizeyde aktivite
gostermistir (49). ilag Cin'de COVID-19 tedavisi i¢in kullanilmistir ve hafif SARS-CoV-
2 hastalig1 ve ayrica orta ve siddetli hastaliklarda yardimer ajan olarak kabul edilmektedir
(51).

Interlokin-6 (IL-6) inhibitorleri: COVID-19'lu bir hastalarin bir kisminda,
siddetli sitokin aktivasyonu ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) geliserek
hizli baglangi¢h hipoksemi, sok ve multiorgan disfonksiyonunu goriilmektedir (52). Bu
hasta grubunda yiiksek bir noétrofil sayist ve yiiksek C-reaktif protein diizeyi
goriilmektedir (53). Interldkin-6 (IL-6) sitokin firtinasinda kilit bir sitokindir ve bir anti-
IL-6 reseptor antikoru olan tocilizumb, siddetli SARS-CoV-2 hastaliginda terapdtik bir
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ajan olarak onerilmektedir (54). Ciddi veya kritik COVID-19'lu 21 hastadan olusan kii¢iik
bir seride, tocilizumab hipoksi, gogiis goriintiileme, ates, lenfosit sayilar1 ve C-reaktif
proteinde belirgin iyilesme gostermistir. Bu seriye dahil edilen hastalarin gogunda IL-6

seviyeleri 20 kattan fazla ylikselmistir (55).

Kortikosteroidler Kortikosteroidler:  SARS veya Orta Dogu solunum
sendromu (MERS)-CoV hastalig1 gibi benzer ciddi solunum yolu viral hastaliklarina karsi
genellikle yararli degildir. Yakin tarihli bir retrospektif inceleme, metilprednizolon alan
SARS-CoV-2 ile iligkili akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) olan hastalarda 6liim
olasiliginin azaldigin1 gostermistir. Siddetli astim ve septik sokun eslik etmesi gibi baska

bir nedenle endike ise steroidler kullanilabilir (56).

COVID-19 geciren ve iyilesen hastalardan alinan plazma tedavisinin SARS
salgininda kritik hastalarda kullanildiginda hastanede kalig siiresini ve mortaliteyi

azalttigini1 gosterilmistir (57).

2.1.6. Kritik COVID-19 Hastasinin Yonetimi

Siddetli SARS-CoV-2 pnomonisi destekleyici yogun bakim gerektirebilir.
Akciger koruyucu ventilasyon stratejileri, dikkatli s1v1 takibi, pron ventilasyon ve klinik
olarak endike oldugunda ekstrakorporeal membrandz oksijenasyon kritik hastalarin
yonetiminde tavsiye edilmistir. Bununla birlikte, yogun bakimin belirli yonleri, patoloji
ve saglik calisanlart i¢in risk agisindan benzersizdir ve bu benzersiz 6zellikler asagida

Ozetlenmistir:

Kritik hasta COVID-19'da pulmoner yonetim Siddetli SARS-CoV-2 hastaliginda
akciger tutulumunun patofizyolojisi, fibromiksoid eksiidalarin olusumu, pnémositlerin
dokiilmesi, hiyalin membran olusumu ve nétrofil infiltrasyonu ile iki tarafli yaygin
alveolar hasari igerir (53). Mekanizma, hem dogrudan viral aracili yaralanmanin hem de
konake1 inflamatuar yanitinin bir kombinasyonu gibi goriinmektedir. 12-24 saat i¢inde
ilerleyen ARDS gelisimi ile ani solunum kdtiilesmesine iliskin anekdotsal raporlar
olmasma ragmen, sunumu daha siklikla gecikir ve tipik olarak semptomlarin

baslamasindan bir hafta sonra konak¢inin bagisiklik tepkisinin roliinii diisiindiirir.

Siddetli olmayan pndmoni i¢in nazal kaniil yoluyla nemlendirilmis oksijen,
herhangi bir hipoksemide oldugu gibi yararli bir stratejidir. Bununla birlikte, tamamlayici

oksijen stratejilerinin daha da artmasi, SARS-CoV-2 akciger tutulumu durumunda
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degisiklik gerektirir. Aerosolizasyon riskini 6nlemek i¢in nemlendirmeden kuru venturi
maskeleri kullanilmalidir. SARS-CoV-2 ARDS54 olan hastalarda genel olarak ytiksek
akish nazal kaniil (HFNC) ve non-invaziv pozitif basingh ventilasyondan kaginilmalidir.
SARS-CoV-2 hastaliinda ARDS hizla gelistiginden, birka¢ hasta invaziv olmayan bir

ventilasyon denemesinde basarisiz olabilir.

SARS-CoV-2 hastaliginda kardiyovaskiiler ve sok yonetimi: Yiiksek troponinler
veya anormal EKG bulgular ile teshis edilen akut kalp hasari, siddetli SARS-CoV-2
hastaliginda yaygin olarak goriiliir. Hastanede yatan hastalarin yaklasik beste birinde
hastalik baslangicinin ge¢ donemlerinde tipik olarak prognostik dneme sahip akut kalp
hasar1 goriiliir (58). Kardiyak hasarin mekanizmasi net degildir, ancak otopsi ¢alismalari
ayni kanit gostermedigi icin dogrudan viral aracili mekanizmalar daha az olasi
goriinmektedir (59). ACE-2 reseptoriiniin SARS-CoV-2 viriisii tarafindan baglanmasi ve
siddetli grip hastaligi ile anlaml iligkisi g6z oniine alindiginda, miyokard enfarktiislerinin

de siddetli hastalikta daha yiiksek oldugu kabul edilir (60).

Kritik durumdaki SARS-CoV-2 hastalarinin 6nemli bir boliimiinde hastanede
kaldiklar siire boyunca sok gelisir (61). Bunun yaygin nedenleri arasinda kardiyojenik
sok, ikincil enfeksiyonlar, sepsis ve sitokin firtinasi sayilabilir. Sitokin firtinas1 olan
hastalarda, se¢ilmis bir grup hastada IL-6 blokerleri gibi sitokin blokaj tedavileri faydali
olabilir (62). Septik soka yol agan ikincil bir enfeksiyonun erken taninmasi, ardindan
kristaloidlerle ilk resiisitasyon ve ardindan vazopresorlerle devam edilmesi onerilir. Sivi
asir1 yilkklenmesinden kacinilmalidir. Hedef kan basincina ulasilan intravendz sivilar ve
vazopresorlerle tedaviye ragmen yetersiz perfiizyon ve kardiyak disfonksiyon
belirtilerinin devam etmesi durumunda, dobutamin gibi iyonotropik ajanlar diigiiniilebilir
(63).

SpO2 <%92 olan hastalarda ek oksijen tedavisi uygulanmalidir (64). Hastalar
stabilize edildiginde, hedef SpO: araligi %92-96'dir. Kronik hiperkapneik solunum
yetmezligi olanlarda (6rn. %88-92) hedef daha diisiik olmalidir (65). Derin nefes alma,
hastayr uygun sekilde yatakta konumlandirma (diizenli doniigli yan), yatak basini
kaldirma gibi gaz aligverisini iyilestirme manevralari miimkiinse hastalar1 yatak disinda
oturtmak ve miimkiinse mobilize etmek uygulanmalidir. Diisiik veya orta diizeyde oksijen
akisina (nazal pronglar veya Hudson maskesi araciliiyla) ragmen ilerleyici hipoksemi

durumunda, yiiksek akisli oksijen diisliniilebilir. Yiiksek akisli oksijen cihazlar
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(>10ml/dk) aerosol iiretir, bu nedenle havayla tasinan 6nlemlere siki bir sekilde dikkat
edilmelidir (N95/P2 maskeleri kullanan kisisel koruyucu ekipman) ve hasta, kapis1 kapali
ve negatif basing kullanan tek bir odada olmalidir. Genel olarak, kilavuzlarin ¢ogu, ARDS
olan hastalarda entiibasyonun ve mekanik ventilasyonun erken degerlendirilmesini 6nerir
(64,65). Non-invaziv ventilasyon (CPAP ve BiPAP) aerosol olusturan prosediirlerdir ve

yalnizca uygun dnlemler alinarak kullanilmalidir.

2.2. COVID-19 HASTALARINDA KOAGULOPATI

Mevcut kanitlar, COVID-19'da bir pihtilasma bozuklugunun siklikla goriildiigiint
ve ciddi vakalarda goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (9).
COVID-19 koagiilopatisi ile ilgili bilgileri benzer nedenlerden olan Ebola viriisii
(filoviriis), Lassa viriisii (arenaviriis) ve Dang hummasi virlisii (flaviviriis) gibi siklikla
koagiilopatiye neden olan RNA viriisleri enfeksiyonlardan elde edilen bilgilerle
yorumlamak miimkiindiir (10). Bu viriis enfeksiyonlarinda, kontrolsiiz viriis replikasyonu
ve inflamatuar yanitlarin vaskiiler hasar1 ve koagiilopatiyi tesvik ettigi diisiiniilmektedir
(11). Ebola viriisii enfeksiyonunda vakalarin %30 ila %50'si hemorajik semptomlar
gosterir (66). Bunun aksine, koronaviriisler zarfli, tek sarmalli RNA viriis ailesine ait
olmalarina ragmen hemorajik komplikasyonlara neden olmazlar. Ornegin 2002 yilinda
siddetli akut solunum sendromuna (SARS) neden olan koronaviriisiin (SARS-CoV-1)
trombositopeni (%55), trombositoz (%49) ve uzun siireli aktive parsiyel tromboplastin
zamant (aPTT) (%63), ile iligkili oldugu bildirilmistir, ancak kanama insidansi yiiksek
degildir (67). Ayrica hastalarin %20,5'inde derin ven trombozu oldugu ve %11,4"liniin
SARS-CoV-1 enfeksiyonu ile pulmoner emboli i¢in klinik kanit gosterdigi bildirilmigtir
(68). COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2 viriisit SARS-CoV-1'e ¢ok benzer ve benzer
trombotik komplikasyonlari indiikleme potansiyeline sahip olabilir (12). Bu baglamda
uzmanlar, ciddi vakalarda pihtilagma baskin tip koagiilopati ile akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelisebilecegini diisiinmektedir (13). Olen COVID-19 hastalarinin
%71.4"iniin yaygin damar ici pthtilasma (DIK) kriterlerini karsiladig1, hayatta kalanlarin
ise sadece %0,6'sinda bu kriterlerin karsiladig bildirilmistir (14). Pulmoner dolasim ve
bronkoalveolar boslukta pihtilasma ve fibrinoliz diizensizliginin COVID-19'da ARDS

patogenezinde dnemli faktorler olmasi muhtemeldir.
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2.2.1. COVID-19 iliskili Koagiilopati Sikig

Yogun bakimlarda tedavi edilen COVID-19 hastalarinda %25-43 oraninda venoz
tromboemboli (derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil), %14-20
oraninda PE saptanmistir (15,16). Bilateral bacak doppler ultrasonografi ile
degerlendirme yapilan surveyans ¢alismalarinda yogun bakimda takip edilen hastalarda
bu oranin %65-69’a yiikseldigi goriilmektedir (69,70). Hastanede yatan ancak yogun
bakim gerektirmeyen COVID-19’lu hastalarin degerlendirildigi iki ayr1 ¢calismada sirasi
ile %6,4 ve %3 oraninda vendz tromboemboli goriildiigi bildirilmistir (71,72). Baska bir
calismada ise COVID-19 tanisiyla yogun bakimda disinda hastanede 48 saatten fazla
yatan ve nerdeyse tamami (%98.5) proflaktik antikoagiilan tedavi alan 71 hastanin
%?21’inde taburculuk sirasinda ekstremite Doppler USG DVT saptanmistir. Bu durum
pek ¢ok olguda VTE kliniginin asemptomatik seyrettigini diisiindiirmektedir (73).

2.2.2. Koagiilasyon Ile Tlgili Biyomarker Degisikligi

Han ve ark. (74) CoV-2 ile enfekte 94 hastadan alinan hemostatik parametreleri
incelemisler ve protrombin zamani (PT) aktivitesinin hastalarda saglikli kontrollere
kiyasla daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (%81'e kars1 %97; P < .001). D-dimer ve
fibrin/fibrinojen bozunma iiriinleri testlerinde farkliliklarin daha belirgin oldugunu
gostermislerdir (10.36 ng/L ‘ye kars1 0.26 ng/L; P < 0,001 ve 33.83mg/L’ye kars1 1.55
mg/L; P <0,001). Ozellikle, kritik hastalarda D-dimer degerindeki artis daha anlaml
bulunmustur. Guan ve ark. (26) 1099 hastada bir analiz ger¢eklestirmis ve 260/560
(%46,4) vakada 0,5 mg/L'den fazla D-dimer seviyeleri goriildiiginii bildirmistir. Siddetli
olmayan hastalarin %43’iinde yiiksek D-dimer seviyeleri goriiliirken, yogun bakim
hastalarinda insidans yaklasik %60 olarak bulunmustur. Olenlerin, hayatta kalanlara
kiyasla onemli dl¢iide daha yiiksek D-dimer ve fibrin yikim {irinleri seviyeleri, daha uzun
PT ve aPTT gelistirdiklerini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir (75) (76). Bu baglamda,
koagiilasyon bozuklugu ile ARDS gelisimi arasindaki iliski, kotli sonuglar1 olan énemli
bir komplikasyon olarak bildirilmistir (9). Bu bulgular, COVID-19'lu hastalarda
koagiilopatinin gelisebilecegini ve kritik durumdaki vakalarda daha belirgin hale
geldigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, D-dimer ve PT'nin izlenmesi, hasta triyajinda
ve yonetiminde yardimei olacaktir. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH),
COVID-19'da koagiilopatinin yonetimi i¢in bir kilavuz yayinlamis ve tiim vakalarda rutin

hemostatik belirteglerin test edilmesini ve izlenmesini 6nermektedir (77).
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Sepsis kaynakli koagiilopati/DIK’te trombositopeni en duyarli gdsterge olarak
kabul edilse de, COVID-19'da trombositopeni insidansi nispeten diigiiktiir. Yapilan bir
calisamada bagvuru sirasinda < 150 x 109/L olarak belirlenen trombositopeni toplam
olgularda %36,2, agir hastalig1 olanlarda %57,7 saptanmistir (26). Baska bir ¢alismada
SARS-Cov-1 hastalarinda %44.8 trombositopeni goriildiigi bildirilmistir (78). Lippi ve
ark. (79) bir meta-analizde diisiik trombosit sayisinin COVID-19 hastalarinda artan
hastalik siddeti ve mortalite riski ile iliskili oldugunu bildirmistir. Trombositopeniye
benzer sekilde, orta siddetteki vakalarda trombositoz saptanmis ve trombosit sayist ve
lenfopenisi belirgin yiiksek olan hastalarin hastanede daha uzun siire kaldiklar
bildirilmistir (80). Trombositopeni mekanizmasi ile ilgili olarak, diger enfeksiyonlarda
enfeksiyonun dogrudan hematopoietik hiicrelere veya kan hiicrelerine kars1 bir otoimmiin
yant1 tetikledigi  varsayilmaktadir, ancak bu mekanizmalar SARS-CoV-2
enfeksiyonunda dogrulanmamistir (81). Siirekli enflamasyondan kaynaklanan siirekli
tilketim koagiilopatisinin varligi trombositopeniye katkida bulunabilir (80). Aksine,
trombosit sayisindaki bu paradoksal artisin mekanizmalar1 net olarak agiklanamaz, ancak
koronaviriis enfeksiyonunda proinflamatuar sitokinlerin katilimindan siiphelenilmektedir
(82) Interlokin (IL)-1p ve IL-6 gibi diizensiz proinflamatuar sitokinlerin firtinasi,
trombositoza neden olan megakaryositlerin proliferasyonunu uyarir. Yang ve ark. (83)
SARS-CoV-1 enfeksiyonunda, trombositopeniye ragmen, trombosit iiretiminin

artabilecegini diisiindiiren trombopoietin diizeylerinin arttigini bildirmistir.

2.2.3. Koagiilopatiyle Iliskili Klinik Belirtiler

SARS-CoV-1 enfeksiyonuna benzer sekilde, DIK bile gelisse COVID-19
hastalarinda kanama nadirdir. Hui ve ark. (84) 8422 SARS-CoV-1 hastasinda
trombositopeni, uzamig aPTT ve yiiksek D-dimer varligini bildirmistirBununla birlikte,
Ozellikle akut solunum yetmezligi olan hastalarda pulmoner emboli gézden kagmis olsa
da, bu hastalarin hi¢birinde kanama veya trombotik olay goriilmemistir. Cui ve ark. (85)
asemptomatik yogun bakim hastalarini ultrasonografi ile tromboz agisindan aragtirmis ve
insidansin %25 oldugunu bildirmistir. Yogun bakimda tedavi edilen COVID-19
hastalarinda tromboz ve major tromboembolik sekel insidanst %20-30 olarak
bildirilmektedir (86). Ancak VTE profilaksisi i¢in heparin veya enoksaparin alan
COVID-19 dis1 septik yogun bakim hastalarinda insidans 12.5'tir (87). Bu baglamda ani

baslangicli oksijenasyon bozuklugu ve soku olan kritik hastalarda pulmoner
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tromboemboli  olasiliginin  gdz Oniinde bulundurulmasinin  zorunlu  oldugu

vurgulanmalidir.

2.2.4. Koagiilasyon Aktivasyonunun Mekanizmasi

COVID-19 kaynakli koagiilopatinin  patogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak mekanizmalar kismen bakteri kaynakli  septik
koagiilopati/DIK ile &rtiisebilir. Proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi, hasarla iliskili
molekiiler modellerin artan seviyeleri, hiicre 6liimii mekanizmalarinin uyarilmasi ve
vaskiiler endotel hasari, herhangi bir ciddi enfeksiyonda pihtilagsma bozuklugunun baglica
nedenleridir. Fibrin ile ilgili biyobelirteclerin yiiksek seviyeleri ve uzun siireli PT ve
aPTT, COVID-19'da siklikla goriiliir, ancak, bakteriyel sepsis kaynakli koagiilopati/DIK
ile karsilastirildiginda daha az belirgindir. Viral viriilans ve konak reaksiyonunun klinik
semptomlart ve sonucu belirledigi tahmin edilmektedir. Daha siddetli bir viral
enfeksiyonda, ornegin viral hemorajik ates, hem dogrudan virlisiin neden oldugu
sitotoksik etki hem de konakg¢i1 yanitlarinin aracilik ettigi dolayli hasar, isbirligi icinde
konakgiya zarar verir ve tiiketim koagiilopatisi durumu daha da koétiilestirir (88). Timor
nekroz faktorii (TNF)-a, IL-1B ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin katilimi COVID-19'da rapor edilmistir (37). Artan
inflamatuar sitokinler ve kemokinler, oncelikle konak savunmasi degil, ayn1 zamanda
konak¢inin da zarar gérmesiyle sonuglanir. Bu mekanizma bakteriyel enfeksiyonlarla
aynidir; ancak lenfatik sistemin yanit1 viral enfeksiyonlarda daha belirgindir. Artan TNF
ile iliskili apoptozu indiikleyen ligandin, belirgin lenfosit apoptozunu uyararak, lenf
diigiimlerinde ciddi lenfoid tiikkenmesine yol agtigini ve tabii ki lenfopeninin SARS-CoV-
l'de tutarli bir bulgu oldugunu gorilmektedir (10). Bagisiklik aktivasyonu,
monositler/makrofajlar ve vaskiiler endotelyal hiicreler {izerindeki doku faktoriiniin
ekspresyonunu uyarir. Pithtilagma basamaklari, esas olarak hiicresel yiizeydeki doku
faktorii tarafindan baslatilir. Koronaviriis SARS enfeksiyonundan farkli olarak, Ebola
enfeksiyonundaki koagiilopati, belirgin trombositopeni, fibrin birikimi, artan fibrin yikim
tirtinleri ve PT ve aPTT'nin uzamasi ile karakterizedir. Tiiketim koagiilopatisi ile birlikte
mikrovaskiilerde trombiis olusumu doku iskemisine ve organ disfonksiyonuna katkida
bulunur. Hemorajik semptomlar Ebola enfeksiyonunda yaygin olarak goriiliir ve COVID-
19'da olagandis1 olan karaciger ve vaskiiler sistemde organ hasari baskindir (66).
Tromboz ve kanama koagiilopatinin birlikte var olan 6zellikleri olmasina ragmen, baskin

semptom nedensel viriise bagli olarak farklidir.
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2.2.4.1. Fibrinolizdeki Degisiklikler

COVID-19'daki pihtilasma bozuklugunun tipik 6zelliklerinden biri, PT uzamasi
ve trombositopeni iizerinde D-dimer ve fibrin yikim {iriinlerinin baskin artisidir. Olen
hastalar arasinda, DIK parametrerinden en baskin gériileni D-dimer diizeyindeki artis
olarak bildirilmistir (75). Koagiilasyon aktivasyonu, COVID-19 ile iligkili koagiilopatide
baskin bir rol oynar. Bununla birlikte, COVID-19'da fibrinolizi degerlendiren ¢ok az bilgi
mevcuttur. Gralinski ve ark. (89) farelerde SARS-CoV-1 enfeksiyonundaki iirokinaz
yolunu incelemis ve iirokinazin dldiiriiciiliigii diizenleyecegini bildirmistir. Oliimciil
SARS-CoV-1 enfeksiyonunda plazminojenden {irokinaz tarafindan doniistiiriilen
plazminojen peptitlerinin arttigimni bildirirken, bu tlir artmis plazminojen peptitleri
oldiiriicii olmayan enfeksiyonda gdzlenmemistir. insan SARS-Cov-1 enfeksiyonunda,
doku-plazminojen aktivatorii (t-PA), kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide yiikselmistir
(1.48 £ 0.16 nmol/L ve 0.25 + 0.03 nmol/L [P < .0001]). Buna karsilik, in vitro bir
calismada, SARS-CoV-1 niikleokapsid (N) proteininin, akciger fibrozu ile ilgili
olabilecek insan periferik akciger epitel hiicrelerinde, transforme edici biiyiime faktorii-f3
ile indiiklenen plazminojen aktivator inhibitorii-1 ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir
(90).

2.2.4.2. Endotel Hasanr

Arenaviriislerin, 6zellikle de Lassa viriisiiniin neden oldugu viral hemorajik
ateslerin, sokla iliskili cesitli derecelerde kanamalar1 karmasiklastirdigi bilinmektedir.
Klinik ve deneysel veriler, vaskiiler sistemin, Ozellikle vaskiiler endotelin, Lassa
Hemorajik Atesi’nde rol oynadigini gostermektedir (91). Endotel hiicre fonksiyonunun
diizensizligi ve Lassa virlisiiniin endotel hiicrelerinde hizli replikasyonu, in vitro
calismada gosterilmistir (92). Lassa Hemorajik Atesi’nde ates, hemorajik olay, endotel
hasarinin neden oldugu hafif trombositopeni, bozulmus trombosit fonksiyonu ve sok ile
iligkilidir. Ebola ve Marburg kanamali atesleri ile karsilagtirildiginda,Lassa Hemorajik
Atesi’nde fibrin birikiminin indiiklenmesi nadiren goriiliir, bu da patojenik viriislere bagli
olarak patogenezin farkli oldugunu diisiindiiriir. Coronaviriis, pndmositlerde ve endotel
hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese edilen anjiyotensin doniistiiriicii enzim araciligiyla
vaskiiler endotel hiicrelerini enfekte eder (10,93). Yang ve ark. (94) SARS-CoV-1

enfeksiyonundan sonra endotel hiicrelerine karsi otoantikorlarin gelistigini bildirmistir.
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2.2.4.3. Hiicre Oliimii Ve Organ Hasar1

Viral hemorajik ateslere neden olan organizmalar olduk¢a patojeniktir. “Sitokin
firtinasin1” tetiklerler ve bir dizi organ islev bozuklugunu indiiklerler. Bunlar arasinda,
Ebola viriisiiniin ¢ok ¢esitli doku ve organlar etkiledigi icin son derece dldiiriicii oldugu
diistintilmektedir. Bagisiklik sisteminin bozulmasina ek olarak, Ebola viriisii karaciger,
dalak ve bobrekler gibi hayati organlar1 enfekte eder ve burada pihtilasmayi, sivi ve
kimyasal dengeyi ve bagisiklik tepkisini diizenleyen hiicreleri 6ldiiriir. Ek olarak, Ebola
viriisti, koronaviriislerle ortak bir 6zellik olan akcigerlere ve kan damarlarina da zarar
verir (66). Ebola virtist, tip I interferon tepkisinin inhibisyonunu, sitokin/kemokin aginin
bozulmasini ve dendritik hiicre ve dendritik hiicrenin bozulmasini igeren dogustan gelen
bagisiklik sistemini diizensizlestirir (95). Ek olarak, hem hiimoral hem de hiicre aracili
bagisiklik kollarini iceren adaptif bagisiklik sisteminin baskilanmasi taninir. Onemli bir
bulgu, primat modellerinde ve insanda gosterilen lenfosit apoptozunun indiiklenmesidir.
Sag kalamayan hastalarda masif CD4 ve CD8 T-lenfosit kayb1 bildirilmistir. Sitometri
analizi kullanildiginda, CD4 ve CD8 lenfositleri, Ebola viriisii 6liimlerinde mononiikleer
hiicrelerin sirasiyla sadece %9.2 ve %6'sin1 temsil ederken, saglikli bireylerde ve hayatta
kalanlarda bu oran %40 ve %?20'den fazladir (96). Bu go6zlemler, apoptotik
mekanizmalarin biiylik 6lgiide Ebola hemorajik atesinde rol oynar. Koronaviriis
enfeksiyonunda, SARS ve Ortadogu Solunum Sendromu'nda (MERS) de artmis T-
lenfosit apoptozisi bildirilmistir (97). Bu enfeksiyonlarda lenfopeni 6ne c¢ikan bir
bulgudur ve lenfosit sayilarinin hastaligin siddetini ve klinik sonuglar 6ngérmede faydali

oldugu bilinmektedir (98).

SARS-CoV-2'nin ana hedefleri akciger epitel hiicresi, lenfosit ve vaskiiler endotel
hiicresidir ve bu bulgular siddetli COVID-19'un klinik sunumunun ARDS, sok ve
koagiilopati ile karakterize oldugunu agiklayabilir (26). Bakteriyel sepsis ile iligkili
ARDS'in patolojik bulgulari, artmis vaskiiler gegirgenlik ile birlikte biiyiik miktarda
notrofil infiltrasyonu ile birlikte siddetli alveolar ve interstisyel 6dem olarak tanimlanur.
Caligsmalar, alveollere nétrofil infiltrasyonunun, nétrofil hiicre disi tuzaklarinin ve akciger
mikrovaskiilatiiriinde trombiis olusumunun, sepsis ile iligkili ARDS'de alveolar hasara ve
interstisyel 6dem ve artmis vaskiiler hasara katkida bulundugunu gostermistir (99). Luo

ve ark. (100) COVID-19'da ARDS bulgularina eslik eden duvar kalinlasmasi, vaskiiler
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liimen darlig1 ve mikrotrombiis olusumu dahil olmak iizere vaskiilatiirde belirgin hasarlar

oldugunu bildirmistir.

2.2.5. Koagiilopatinin Degerlendirilmesi

COVID-19’a bagl koagiilopati siiphesi olan hastalarda klinik yaklagimla ilgili
olarak Amerikan Hematoloji Dernegi (American Society of Hematology;
ASH),Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (International Society on Thrombosis
and Haemostasis; ISTH), ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi (American College of
Cardiology; ACC) bir takim oneriler getirmislerdir (101) (102) (103). Hastanede yatan
COVID-19 tanil1 hastalarda tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen ve D-dimer diizeyleri
degerlendirilmelidir. Bu tetkiklerin hangi siklikta yapilacagina hastanin klinik durumuna
gore karar verilmelidir. T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, COVID19
(SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberine gore, eriskin COVID-19 hastalarinda
koagiilopati izlemi (trombosit sayisi, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer diizeyi) en fazla iki
giin ara ile yapilmasi Onerilmektedir (104). Bu hastalarda ¢ogunlukla D-dimer ve
fibrinojen diizeylerinin yiiksek oldugu goriiliir. PT ve aPTT diizeyleri ya normal ya da
hafif uzamistir. Trombosit sayis1 normal olabilece8i gibi hafif trombositopeni veya

trombositoza da rastlanabilir.

DVT siiphesi olan hastalarda, hastanin klinik olarak uygunsa doppler USG
yapilmalidir. PE olasilig1 diisiik-orta diizeyde olan hastalarda normal D-dimer diizeyi PE
tanisini diglamak igin yeterlidir. Ancak D-dimer yiiksekligi VTE i¢in spesifik degildir.
Bu yilizden pulmoner emboli olasihigmm yiiksek oldugu hastalarda D-dimerin
degerlendirmesinin yarar1 yoktur. PE siiphesi olan hastalarda tani dogrulanmasi ve
dislanmasi ic¢in bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi cekilmelidir. BT anjiografinin
uygulanmadig1 veya sonuglarin siipheli oldugu durumlarda ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi alternatif bir tan1 yontemidir. Ancak, COVID-19 pnomonisi olan hastalarda

ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi fayda saglamayacaktir.

2.2.6. Tedavi

Hastalara tan1 konulmasi ile birlikte koagiilopati izlemi baslatilmalidir.
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Antitrombin eksikligi 1/500 — 1/5000 sikliginda olup gdzlenen nadir durum igin
heniiz rutin tarama Onerilmemistir. Inflamasyon bulgular1 diizelene kadar heparin

profilaksisi devami onerilir (105).
D —dimer<1000 olan hastalarda tromboz profilaksisi
Kreatinin kliresnsi >30ml/dak
VKi< 40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 1x1 SC
VKIi> 40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 2x1 SC

Kreatinin kliresnsi <30ml/dak olan hastalarda genellikle diisiik molekiil agirlikli
heparin 6nerilmez. Standart heparin 5000 U, 2x1 veya 3 x1 SC veya doz azaltilmis diisiik

molekiil agirlikli heparin 6nerilir.

D-dimer >1000 ng/ml veya agir hastalik hali olan hastalarda tromboz profilaksisi:

Enoksaparin: 0.5mg/kg, 12 saatte bir SC

Kreatinin kliresnsi < 30ml/dak: Standart heparin 5000 U, 2x1 veya 3x1 SC veya

doz azaltilmig diisiik molekiil agirlikli heparin 6nerilir (105).
Daha onceden atriyal fibrilasyon veya vendz tromboz dykiisii olan hastalar:

90 giinden fazla siire gectiyse: Heparin korumasinda degisiklik yapilmaz. 90

giinden daha az siire gectiyse heparin korumast dozunda tedavi yapilir (105).
COVID-19-iliskili Yaygin Damar I¢i Pihtilasma Yonetimi(YDP)

Klasik Yaygin Damar I¢i Pihtilasma ydnetimindeki ilk asama altta yatan
etiyolojiyi belirleme ve tedavi etmek iken COVID-19 pnémonisi ve belirgin hipoksemisi
olan hastada DIK y&netimi zordur. DMAH profilaksisi trombin olusumunu azaltabilir,
VTE olusumunu 6nleyebilir, ilave olarak DIK seyrini de modifiye edebilir. Preliminar
calismalardan da bu konuda olumlu sonuglar alinmistir. COVID-19 iliskili YDP’te klinik
olarak belirgin kanama oldugunda ya da invazif islem gerektiginde kan {irtinleri destegi

septik koagiilopatilerde oldugu gibi verilebilir (106).

Ulusal Rehberimizin yaygin damar i¢i pihtilasma yonetimi ile ilgili onerileri

asagidaki gibidir (107).
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YDP tanis1 konulduktan sonra kanama olmayan hastalarda, pihtilasma faktori
replasmani gerekli olmadik¢a yapilmamalidir. DIK tanis ile major kanama birlikteyse

kan iirlinii replasmani diisliniilmesi daha uygundur.

1. Trombosit transfiizyonu: Trombositopeni 3sn) ve/ veya aPTZ uzamasi (>5 sn)

durumunda

2. Taze donmus plazma: Kanama ve PZ (>3sn) ve/veya aPTZ uzamasi (>5 sn)
durumunda taze donmus plazma, 10 — 15ml/kg, yaklasik 4 iinite 6-8 saatte bir seklinde
verilir.

3. Hipofibrinojenemi (<150mg/dl): 4 iinite taze donmus plazma veya 1U/10kg

kriyopresipitat veya3-4 gram fibrinojen verilebilir.

2.3. DIK SKORU

The International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) grubu,
Trombosit sayisi, PT, fibrinojen diizeyi ve kritik olarak FDP/D-dimer sonuglarina bagh
(Tablo 1) olarak DIK tamis1 i¢in basit bir puanlama sistemi iiretmistir. Bu puanlama
sisteminde DIK skorunun duyarhilign %91-93 ve ozgiilliigii %97-98 olarak
hesaplanmistir (108).
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Tablo 1: The International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
’nin skor sistemi (DIK Skoru)

Parametre Sonug Skor
1. Trombosit Sayisi >100x10%I 0
<100x10%I 1
<50x10%1 2
PT <3sn uzama 0
3-6 sn uzama 1
>6 sh uzama 2
Fibrinojen >1.09/I 0
<1.0g/I 1
D-dimer Artma yok (<500) 0
[liml1 artis (500-1000) 1
Yiiksek artis (>1000) 2
Skor>5 Belirgin DIK

Skor<5 heniiz DIK degil ancak olabilir skorlamay1 giinliik yinele

2.4. SEPSIS INDUCED COAGULOPATHY SCORE (SIC SKORU)

Sok ve Yaygin Damar I¢i Pihtilasma (DIK), sepsiste organ islev bozuklugunun iki
ana nedenidir (109). Sepsis Kaynakli Koagiilopati Skoru (SIC), yeni Sepsis-3 tanimini
takiben sepsisteki pihtilasma bozukluklari i¢in 6zel olarak tasarlanmis ilk puanlama
sistemidir. SIC, Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi skoru (SOFA) ile birlikte
trombosit sayis1 ve protrombin zaman orani gibi rutin pihtilasma testleri ile tanimlanir.

SIC skoru hazir parametrelere dayalidir, hesaplanmasi kolaydir ve 28 giinliik mortalite
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icin yiiksek bir prediktif degere sahiptir (110). Tablo 2’de SIC skoru hesaplamasinda

kullanilan parametreler gortiilmektedir.

Tablo 2: Sepsis Induced Coagulopathy Score (SIC Skoru)

Parametre Deger Puan
<1,2 0
INR 1,2-1,4 1
>1,4 2
>150 0
Trombosit says1 (10°/litre)  100-150 1
<100 2
0 0
SOFA Skoru 1 1
>2 2
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma SBU Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
kurulunun 839/2021 sayili onay ile tek merkezli olarak Saglik Bilimleri Universitesi

Ankara Saglik Uygulama Merkezi’nde retrospektif olarak gergeklestirildi.

Calismaya Mart 2020 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda COVID-19 tanist ile
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama Merkezi’nde yogun bakimda takip
ve tedavi edilen 320 hasta dahil edildi.

Danhil edilme kriterleri:

e COVID-19 PCR sonucu pozitif olan ve takip ve tedavisi yogun siirdiiriilen
hastalar
e 18 yas tistii hastalar

¢ Bilinen koagiilopatisi olmayan hastalar calismaya dahil edildi

Dislama Kriterleri

e 18 yasindan kiiciik hastalar

e Covid — 19 diginda bir nedenle yogun bakima yatan hastalar ve PCR ile tanisi
dogrulanmamus hastalar

e Bilinen koagiilopatisi olan hastalar

e Dosyasinda c¢alisma icin yeterli veriye ulasilamayan hastalar c¢alisma dist

birakaldi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, VKI, ek komorbit hastalik
oOykiileri, alkol sigara kullanma oykiileri, COVID-19 as1 bilgileri, yogun bakima tam
aldiktan sonraki kaginci giinde kabul edildikleri gibi demografik verilerin yani sira Yogun
bakim yatisindaki ve yatisin 7 ve 14. gilinlerindeki APACHE-II ve SOFA skorlar
retrospektif olarak degerlendirildi.
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Hastalarin yogun bakim yatisindaki tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, PT, APTT, INR D-dimer, fibrinojen gibi koagiilasyon testleri, ferritin,
proklasitonin, CRP, laktat ve IL 6 diizeyleri kayit edildi.

Hastalarin yogun bakima yatisinda ve yatisinda 7 ve 14 giinlerdeki DIK ve SIC
skorlar1 hesaplandi. DIK skoru >5 olan hastalarda koagiilopati var olarak kabul edildi.
Yogun bakim yatisinin herhangi bir zamaninda (yatista, 7 veya 14 giinde) hesaplanan
DIK skorunun >5 olmas1 durumunda bu hastada COVID-19’a bagli koagiilapti gelismis
olarak kabul edildi.

Hastalarin koagiilopati insidansi, mortalite oranlar1 hesaplandi ve bunlarin birbiriyle

iligkisi ve etkileyen faktorler degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (statistic package for social sciences, Chicago, IL, USA) 22.0
istatistik programinda analiz edildi. Tanimlayici istatistiklerden siirekli degiskenler,
ortalama =+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise
say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro Wilk testiyle degerlendirildi. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerde ki
grup arasindaki farki Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Katagorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare testi veya Fisher’s exract testi kullanildi. ROC analizi ile skorlamalarin
mortaliteyi 6n gormedeki prediktif degeri hesaplandi. siirekli degiskenler arasinda
korelasyon Sperarman korelasyon testi ile analiz edildi. p<0,005 diizeyi anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 320 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 68,02+16,29 idi ve
%50’si erkek, %50’si kadin idi. Hastalarin VKI ortalamalar1 28,03+£6,79 kg/m? idi.
Hastalarin 49’u (%15,3) obezdi. Hastalarin 178’inde (%55,6) hipertansiyon (HT),
119’unda (%37,2) diyabetes mellitus (DM), 70’inde (%21,9) pulmoner hastalik, 64’{inde
(%20,0) korener arter hastaligi (KAH), 36’sinda (%]11,3) kronik bdbrek yetmezligi
(KBY) ve 20’sinde (%35,8) malignite/immiinolojik hastalik mevcuttu. Hastalarin 169’u
(%52,8) en az iki doz, 15’1 (%4,7) bir doz COVID-19 asis1 olmustu ve 124 (%38,8) hasta
hi¢ as1 yaptirmamisti. Hastalarin yogun bakima kabuldeki APECHE II skoru ortanca 11
(2-30) ve ortanca SOFA skoru 2 (1-10) idi. Tablo 3’de hastalarin demografik verileri
goriilmektedir. Tablo 4’de hastalarin yogun bakima kabuliindeki laboratuvar degerleri

gosterilmigtir.
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Tablo 3: Demografik veriler

Degisken
Yas (yil) 68,02+16,29
Cinsiyet
Kadin 160 (%50,0)
Erkek 160 (%50,0)
VKi(kg/m?) 28,03+6,79
Obezite
Var 49 (%15,3)
Yok 271 (%84,7)

Ek Hastaliklar

HT

178 (%55,6)

DM

119 (%37,2)

Pulmoner Hastalik

70 (%21,9)

KAH

64 (%20,0)

KBY

36 (%11,3)

Kanser/immiinolojik hastalik

20 (%5,8)

Sigara Kullanimi 7 (%2,2)
Alkol Kullanimi 3 (%0,9)
COVID-19 agsisi
Bilinmiyor 12 (%3,7)
Yok 124 (%38,8)
1 Doz 15 (%4,7)
>2 Doz 169 (%52,8)
Yogun bakima kabul giini 1(1-23)
SOFA Skoru 2 (1-10)
APECHE Il Skoru 11 (2-30)

VKi: Vucut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Korener arter hastaligi, KBY:

Kronik bébrek yetmezligi

Veriler ortalama 1SS, ortanca (min-maks), sayi (%) seklinde gosterilmistir.




Tablo 4: Hastalarin yogun bakima kabuliindeki laboratuvar bulgular

Ortanca Minimum Maksimum
Lokosit 8980,0 1270,0 39000,0
Lenfosit 650,0 100,0 18000,0
Notrofil 7600,0 150,0 37000,0
Hemaoglobin 12,5 5,8 44785,0
Htc 39,0 15,0 68,0
Trombosit 211000,0 12000,0 692000,0
PT 14,4 11,0 44,4
APTT 32,0 21,0 120,0
INR 1,10 0,8 4.4
D-dimer 780,0 70,0 81990,0
Fibrinojen 550,0 76,0 1131,0
Ferritin 594,0 14,0 16900,0
CRP 85,5 0,1 450,0
Prokalsitonin 19,0 10,0 100,0
Sedimentasyon 42,0 1,0 148,0
Kreatinin 0,9 0,2 8,0
Alblimin 32,0 17,0 46,0
AST 32,0 2,0 15400,0
ALT 23,0 1,0 1452,0
LDH 428,0 60,0 5398,0
IL6 41,0 2,0 5000,0
Laktat 1,4 0 24,0

Htc: Hematokrit, PT: Protrombin zamani, APTT: Aktive protrombin zamani, CRP: C rekatif protein,

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogeneaz
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Hastalarin yogun bakimdaki DiK skoru 1. giin ortanca 4(1-8), 7.giin 4(1-9) ve 14.
giin 4(1-9) idi (Sekil 1). DIK skoruna gére hastalarda koagiilopati insidans1 1.giin %141,
7.glin %23,1 ve 14.glin %9,4 idi. Hastalarin yogun bakimdaki koagiilopati insidansi
%35,9 olarak saptandi (Sekil 2). Hastalarin yogun bakimdaki SIC Skoru 1. giin ortanca
2(1-6), 7.giin 2(1-4) ve 14. giin 2(1-6) idi (Sekil 3)

DiK Skoru
1

T
1.Gln 7.Gun 14.Gln

Sekil 1: 1,7 ve 14 giinlerde Dissemine Intravascular Coagulopathy Score (DIK Skoru)
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Sekil 2: 1,7 ve 14 giinlerde koagiilopati insidansi

Skor

| |

| | |
1.Gun 7.Gun 14.Gun

Sekil 3: 1, 7 ve 14. Giinlerde Sepsis Induced Coagulopathy Score (SIC Skoru)
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Hastalarin 1.giin DIK ve SIC skorlar1 arasinda pozitif yonde zayif diizeyde anlamli
bir korelasyon saptand1 (R20,434, p<0,001). 7.giin DIK ve SIC skorlar1 arasindaki

korelasyon pozitif yonde, zayif diizeyde ve anlaml1 idi (R?:0,524, p<0,001). 14.giin DIK

ve SIC skorlar1 arasinda pozitif yonde, orta diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu

saptand1 R?:0,686, (p<0,001) (Tablo 5)

Tablo 5: DIK ve SIC skorlar1 arasindaki korelasyon diizeyi

Korelasyon Katsayisi p
1. Gin 0,434 <0,001
7. Gin 0,524 <0,001
14. Gin 0,686 <0,001

SIC Skoru: Sepsis Induced Coagulopathy Score, DiK Skoru: Dissemine Intravascular Coagulopathy

Score

Spearman Korelasyon Testi

Tablo 6°te yogun bakima kabuldeki laboratuar degerlerinin koagiilopati gelisen ve

gelismeyen hastalardaki karsilastirilmasi goriilmektedir. Lokosit, lenfosit, notrofil,

hemoglobin, Htc, fibrinojen, prokalsitonin, sedimantasyon, AST ve ALT degerleri

kaogiilapati olan ve olmayan hastalarda benzerdi (p>0,005). Trombosit sayisi ve albiimin

diizeyi kogaliipati olan hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla p=0,031 ve

p<0,001). PT, APTT ve INR kaogiilopati olan hastalarda anlaml diizeyde uzamisti
(swrasiyla p<0,001, p=0,007 ve p<0,001). D-dimer,ferritin, CRP, Kreaitini ve LDH

diizeyleri koagiilopati olan hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksekti(p>0,005).
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Tablo 6: Yogun bakim yatisindaki laboratuvar sonuglarinin koagiilopati olan ve

olmayan hastalarda karsilastirilmasi

Koagilopati
Yok Var
Ortanca Minimum Maksimum | Ortanca Minimum Maksimum p
Lokosit 8700,0 1500,0 26000,0| 9900,0  1270,0  39000,0 0,102
Lenfosit 660,0 100,0 18000,0 610,0 100,0 6900,0 0,192
Notrofil 7200,0 1100,0 24000,0| 8290,0 150,0  37000,0 0,069
Hemoglobin 12,7 6,3 447850 12,0 58 446940 0174
Htc 39 19 59 38 15 68 0,208
Trombosit 218000,0  47000,0  692000,0 | 189000,0  12000,0 598000,0 0,031
PT 14,0 11,0 44,4 16,0 12,0 44,4  <0,001
APTT 32,0 21,0 62,0 33,0 21,6 730 0,007
INR 1,02 80 4.4 1,20 ,90 4,4 <0001
D-dimer 690,0 70,0  43810,0| 14000 110,0  81990,0 <0,001
Fibrinojen 550,0 222,0 1131,0 550,0 76,0 9420 0199
Ferritin 512,0 14,0 12367,0 832,0 16,0  16900,0 <0,001
CRP 79,0 1,0 390,0 98,0 1 4120 0,005
Prokalsitonin 4 1 45 29 1 100,0 0,207
Sedimentasyon 41,0 2,0 148,0 43,0 1,0 140,0 0838
Kreatinin 0,9 0,8 8,0 1,1 0,2 7,7 <0001
Albiimin 34,0 17,0 46,0 31,0 18,0 46,0 <0,001
AST 30,0 6,0 300,0 34,0 2,0 15400,0 0,343
ALT 22,0 1,0 263,0 23,0 2,0 14520 0,691
LDH 400,0 60,0 1256,0 482,0 163,0 5398,0 <0,001
116 33 2 5000 62 4 5000 0,008
Laktat 1,6 0 24,0 1 0 24 0018

Htc: Hematokrit, PT: Protrombin zamani, APTT: Aktive protrombin zamani, CRP: C rekatif protein,

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogeneaz
Mann Whitney U Test
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Hastalarin %35,9’unda koagiilopati goriildii. Koagiilopati goriilme siklig1 65 yas
ve Ustiinde %41,1 ve 65 yas altinda %28,6 idi. Koagiilopati goriilme oran1 65 yas iistiinde
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,025). Kadinlarda koagiilopati goriile oran1 %32,9,
erkeklerde ise %39,9 idi(p=0,198). Koagiilopati goriilme orani1 obez olan hastalarda
%36,3, obez olmayanlarda %36,7 idi (p=0,957). HT, DM, KAH, KBY olan ve olmayan
hastalarda koagiilopati goriilme oranlar1 benzerdi (p>0,005). Sigara kullananlarda
kogiilopati goriilme orani1 %33,3, kullanmayanlarda ise %36,5 olarak saptandi (p=0,875)
(Tablo 7).

Tablo 7: Demografik verilere gore koagiilopati goriilme oranlarmin karsilagtirilmasi

Koagiilopati
Degisken Var Yok p
Yas
<65 yil 34 (%28,6) 85 (%71,4) 0075
265 yil 81 (%41,1) 116 (%58,9) ’
Cinsiyet
Kadin 52 (%32,9) 106 (%67,1) 0.198
Erkek 63 (%39,9) 95 (%60,1) ’
Obezite
Var 97 (%36,3) 170 (%63,7) 0.957
Yok 18 (%36,7) 31 (%63,3) ’
HT
Var 66 (%37,3) 111 (%62,7) 0.709
Yok 49 (%35,3) 90 (%64,7) ’
DM
Var 49 (%41,5) 69 (%58,5) 0.143
Yok 66 (%33,3) 132 (%66,7) ’
KAH
Var 24 (%37,5) 40 (%62,5) 0.837
Yok 91 (%36,1) 161 (%63,9) ’
KBY
Var 17 (%48,6) 18 (%51,4) 0112
Yok 98 (%34,9) 183 (%65,1) ’
Kanser/immiinolojik hastalik
Var 9 (%50,0) 9 (%50,0) 0.217
Yok 106 (%35,6) 192 (%64,4) ’
Sigara Kullanimi
Var 2 (%33,3) 4 (%66,7) 0.875
Yok 113 (%36,5) 197 (%63,5) ’

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Korener arter hastaligi, KBY: Kronik bébrek

yetmezligi




Hastalarin takibinde 181 hastada (%56,6) mortalite ger¢eklesti. Mortalite yogun
bakim yatiginin ortanca 9(0-68) giiniinde gerceklesti. Koagiilopati goriilenlerde mortalite
oran1 %79,8, kogiilopati goriilmeyen hastalarda ise %42,4 idi. Mortalite, koagiilopati
goriilen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda saptandi (p<0,001) (Tablo 8).
Mortalite koagiilopati goriilen hastalarda yogun bakim yatiginin ortanca 11 (0-46)
giiniinde, koagiilopati goriilmeyen hastalarda ise ortanca 8(0-68) giinlinde gerceklesti.
Mortalite gergeklesme siireleri (Tablo 9) koagiilopati gelisen ve gelismeyen hastalarda
benzerdi (p=0,354).

Tablo 8: Koagiilopati goriilme durumuna gére mortalite oranlari

Koagiilopati Mortalite (%) P
Var %79,8

<0,001
Yok %42,4
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Tablo 9: Koagiilopati goriilme durumuna gore mortalitenin gergeklestigi yogun bakim
yatis ginu

Koagiilopati Mortalitenin gerceklestigi yogun bakim yatis giinui P
Var 11 (0-46)

0,354
Yok 8(0-68)

Yogun bakima kabulde D-dimer artig1 olmayanlarda mortalite oran1 %40,6, 1liml
artis olanlarda %59,9, yiiksek diizeyde artis olanlarda %64,4 idi ve aradaki fark
anlamliydi (p=0,016). PT uzamasi <3 sn olanlarda mortalite oran1 %52,5, 3-6 sn uzama
olanlarda %78,8 ve >6 sn olanlarda %81,8 idi. PT deki uzama miktar1 arttik¢a mortalite
orani artig oldu ve en yiiksek mortalite orani 6 sn ve iizerinde PT uzamasi goriilenlerde
idi (p=0,001). Trombosit sayisindaki degisim ile mortalitede anlamli bir fark olmadi
(p=0,279). Fibrojen diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,384)
(Tablo 10).
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Tablo 10: Yogun bakima kabuldeki D-dimer, Pt, trombosit sayis ve fibrinojen
diizeyindeki degisime gore mortalite oranlari

1.glin gorilme orani (%) Mortalite
D-dimer artisi
<500 (artis yok) %31,3 %40,6 0,016
500-1000 %24,4 %59,0
>1000 %44,1 %64,5
PT Uzama
<3sn %82,2 %52,5 0,001
3-6 sn %10,6 %78,8
>6 sn %6,9 %81,8
Trombosit sayisi
<50.000 %1,9 %66,7 0,279
50.000-100.000 %5,9 %73,7
>100.000 %92,2 %55,8
Fibrinojen
<100 mg/dI %0,3 %100 0,384
>100 mg/dl %98,7 %56,9

PT: Protrombin zamani

Ki-kare testi
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Tablo 11°de hastalarin yogun bakima kabuliiniin 1,7 ve 14.giinlerindeki SOFA ve
APACHE-II dagilimi goriilmektedir. (Sekil 4). 1. Glin APACHE-II skorunun mortaliteyi
on gormedeki prediktif degeri anlamli idi (AUC:0,715 (0,659-0,772) p<0,001) (Sekil 4).
1. Giin SOFA skoru genel mortalitenin 6n goriilmesinde orta diizeyde anlamli bir

prediktif degere sahipti (AUC:0,648(0,587-0,708) p<0,001) (Sekil 5).

Tablo 11: Yogun bakima kabuliiniin 1,7 ve 14.giinlerinde SOFA ve APACHE-II
skorlarmin dagilimi

1.Gln 7.Gun 14.Gun
SOFA 2(1-10) 3(1-10) 3(1-10)
APECHE-II 11(2-30) 13(2-24) 13(2-24)
1,0
0,8
2 0,67
2
.‘ﬁ
5
0 0,4
0,2
0,0 I T T |
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spesifite

Sekil 4: APACHE-II skorunun mortaliteyi 6n gérmedeki prediktif degerine yonelik ROC

egrisi
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Sensitivite

0,0 T T I I
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spesifite

Sekil 5: SOFA skorunun mortaliteyi 6n gormedeki prediktif degerine yonelik ROC egrisi

Tablo 12°de DIK ve SIC Skorlarmin 1,7 ve 14.giin degerlerinin mortaliteye
gore dagilimi goriilmektedir. Mortalite gerceklesen hastalarda 1,7 ve 14.giinlerdeki DIK
skoru sag kalan hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Ayn1 sekilde dlen
hastalarin 1,7 ve 14.gilinlerde SIC skorlar1 sag kalan hastalardan anlamli olarak daha
yiikksek bulundu (p<0,001). Yogun bakima kabuliin 1.giinii hesaplanan SIC skoru
mortaliteyi tahmin etmede orta diizeyde anlamli bir prediktif degere sahipti

(AUC:0,673(0,613-,0732) p<0,001) (Sekil 6).
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Tablo 12: DIK ve SIC Skorlarinin 1,7 ve 14.giin degerlerinin mortaliteye gore dagilimi

Mortalite
Yok
_ Ortalama SS Ortalama SS )
1. Giin DIK Skoru 2,77 148 3,47 154 <0,001
7. Gin DIK Skoru 3,46 1.40 4,65 158 <0,001
14. Gun DIK Skoru 3,25 153 4,74 1.39 <0,001
1. Gun SIC Skoru 2,03 89 2.71 113 <0,001
7. Giuin SIC Skoru 1.47 76 2,69 95 <0,001
14. Giin SIC Skoru
2,29 1,17 3,26 1,31 <0,001
1,0
0,8
2 0,6
2
.‘ﬁ
c
& 04—
0,2
0,0 T T T I
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Spesivite

Sekil 6: SIC skorunun mortaliteyi 6n gérmedeki prediktif degerine yonelik ROC egrisi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada COVID-19 nedeniyle yogun bakimda tedavi edilen hastalarda
koagiilopati insidansinin %35,1 oldugu ve koagiilopati gelisen hastalarin mortalitelerinin

yiiksek oldugu ortaya konulmustur.

Koronaviriis enfeksiyonlarinda koagiilopati gelistigine dair bilgiler ge¢cmiste
yasanan SARS ve MERS enfeksiyonlarima dayanmaktadir. Ancak bu iki salginda
koagiilopati COVID-19’da oldugu kadar belirgin olmamis ve dikkat ¢gekmemistir. On
sekiz yil 6nce gelisen SARS salgininda yogun bakim {initesinde tedavi edilen veya dlen
hastalarin %]11.4'iinde DIK gelistigi, buna karsilik, sepsisten 6liim oraninin ¢ok daha
diisiik oldugu ve insidansinin 100 000'de 75 ile 300 arasinda oldugu bildirilmistir (111).
2012 yilinda, 6liim oran1 %35'in izerinde olan ve ciddi solunum yolu hastaliklarina neden
olan MERS ile iligkili yeni bir zoonotik CoV tanimlanmistir. Bu klinik tabloda yiiksek
6lim oranina ragmen, tromboz riskine ve tromboz insidansina yonelik sistematik bir
degerlendirme yapilmamugtir (101). SARS hastalarinda sadece 1 PE vakasi ve 1 iskemik
inme vakasi bildirilmistir (102). Yiiz elli yedi SARS hastasindan olusan bir kohort
calismasinda, kardiyolipin antikorlarinin varligi veya yiiksek D-dimer konsantrasyonlari
gibi vendz tromboz veya diger pihtilasma anormalliklerine dair higbir kanit bulamamagstir
(103). Laboratuvar verilerinin bir analizinde, hastalarin %355’inde  goriilen
trombositopeni ve %63’linde goriilen aktive parsiyel tromboplastin siiresinde uzama
(@PTT; 40.1-68.1 saniye) haricindeki diger pithtilasma parametreleri degismeden kaldigi
goriilmiistiir (62). Lee ve ark. 2003 yilinda, %23.2'si yogun bakima alinan 138 SARS
hastasi ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, yogun bakima alinan veya 6len hastalarda, yogun
bakima alinmayan hastalara kiyasla D-dimer diizeylerinin yiikseldigini ve trombosit
sayisinin azaldigini gostermistir (105). Laboratuvar ve goriintiileme galigsmalari, COVID-
19 enfeksiyonu olan hastalarda trombotik komplikasyon riskinin arttigini1 gostermektedir
ancak, COVID-19 hastalarinda trombozun kesin insidansi belirlenmemistir. Salginin
baslarinda Cin'de COVID-19 hastalarinin klinik seyrini aragtiran biiylik ¢aligmalar
yapilmis olmasinda ragmen, tromboz, PE veya arteriyel trombotik komplikasyonlarin
varligina dair bir kanitlar bildirilmemistir. Cin'deki 552 hastaneden 1099 COVID pozitif
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin %46,6’tinde yiiksek D-dimer diizeyleri
saptanmistir, fakat bunun trombotik risk {izerindeki etkisi daha fazla arastirilmamistir

(106). Degisen derecelerde hastalik siddeti olan hastalar ozellikle tromboz varligi
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acisindan tarandiginda, tromboz oranin oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir. Xu ve ark.
(117) tarafindan yapilan ve 138 hastada trombotik risk (Padua tahmin skoru kullanilarak)
ve kanama riskinin retrospektif olarak degerlendirildigi ¢alismada, ¢ogunlukla kritik
durumdaki hastalarin toplam %16,67'sinde trombotik olaylar agisindan yiiksek risk
tagidigr belirlendi. Bu hastalarin %17.3'line kilavuzda Onerilen tromboprofilaksi
kullanimina ragmen derin ven trombozu teshisi konuldugu saptanmigtir. Bu hastalarda
derin ven trombozu, hastaneye yatistan 3 ila 18 giin sonra ultrasonla teshis edilmistir. Bu
calismada en sik goriilen risk parametreleri, akut enfeksiyonlar (%100), kalp veya
solunum yetmezligi (%39.9), simirl hareket kabiliyeti (%15.2) ve yas (%12.3) olarak
piinitesine yatirilmast gereken COVID-19'lu 81 hasta tanimlandi ve bu hastalardaki derin
ven trombozu insidansi belirlenmistir (118). Tromboprofilaksinin uygulanmadigi 20
hastada (%25) alt ekstremitelerde DVT goriilmiis ve bunlarin %40't 6lmistiir. Bu
hastalarda DVT'yi tahmin etmek i¢in >1.5 ug/mL D-dimer kullanimi %85 duyarlilik ve
%88,5 ozgiilliik gostermistir (118). COVID-19 hastalarinda arteriyel tromboz varliginin
bildirildigi ve 241 hastanin incelendigi bir c¢alismada hastalarin %5.7'sinde akut
serebrovaskiiler hastalik, bir hastada ek olarak alt ekstremitelerde bilateral ve iki

parmakta iskemi goriildiigi bildirilmistir (119).

COVID-19 hastalarinda DiK Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH)
DIK skoru ve Sepsis Kaynakli Koagiilopati (SIC) skoru gibi gesitli 8lgekler kullanilarak
teshis edilmistir (120,121). Bizim c¢alismamizda bu iki skor 1,7 ve 14 giinlerde
hesaplanmustir. Iki skorlama sistemi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu saptand.
olen hastalarda DIK ve SIC skoru 1,7 ve 14 giinlerde anlamli olarak daha yiiksekti. DIK
skoru ve SIC skoru yogun bakima kabulde mortalitenin 6n goriilmesinde orta diizeyde
prediktif degere sahip bir parametre olarak bulundu. Koagiilopatinin bir degerlendirme
yontemi olan ve hesaplamasi olduk¢a kolay olan bu skorlamalarin COVID-19
hastalarinda mortalite tahminin yararli olabilecegi goriilmektedir. Ancak prediktif
degerin orta diizeyde olmasi tek basina mortaliteyi 6n gorebilecek giiclii bir test
olmadiklarmi gostermektedir. Bununla birlikte koagiilopati ile mortalite arasindaki

iliskinin ortaya konulmasinda yararl birer skorlama olarak degerlendirilebilir.

Calismalar, COVID-19 ile ilgili 6liimlerde DIK'e benzer bir sendromun varligini
giderek daha fazla bildirmektedir (122). Bu durum, erken pihtilasma anormalliklerini
teshis edilmesini ve boylelikle DiK'e ilerlemeyi &nlemek igin zamaninda terapotik

miidahale yapilmamasimi daha da énemli hale getirmektedir. Bu noktada DIK skorlama
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sisteminin 6nemi ortaya ¢ikmaya c¢ikmaktadir. DIK skoru bir takim koagiilasyon
parametlerine bakilarak hastalardaki koagiilopatiyi tespit etmek i¢in kullanilan pratik bir
skorlama sistemidir. COVID-19 ile iliskili koagiilopati, normal sepsis kaynakli DiK'den
farkli oldugundan, boyle bir skorun COVID-19 hastalarinda DIK ile iliskili mortaliteyi
tahmin etmedeki rolii, hala cevaplanmamis olan son derece Onemli bir arastirma
sorusudur. COVID-19 hastalarinda asikdr olmayan DIK'nin saptanmasi, mortaliteyi
onlemede 6nemli bir faktor olabilir. Anvar ve ark. (123) yaptigi ¢alismada COVID-19
nedeniyle 6len 154 hastanmn %94.8'inde asikar olmayan DIK gozlenirken, hastalarin
yalmzca %5,2'si DiK'in acgik kriterlerini karsilamistir. Calismada erkeklerde &lim
oraninin kadinlara gore 4,5 kat daha fazla oldugu bulunmustur. D-dimer diizeyi, asikar
olmayan DIK hastalarmin %88,9'u ve asikar DIK hastalarmin %100 dahil olmak iizere,
hastalarin  %68,8'inde >250 ng/ml saptanmistir. Asikar olmayan ve asikar DIK
vakalarinda protrombin zamani (PT) sirastyla 17,3 sn ve 24,4 sn 6l¢iilmiistiir. Trombotik
olay ve kronik bobrek hastaligi, DIK'nin (sirasiyla p < 0.0001 ve 0.03) ana belirleyicileri
olarak bulunmustur, bunu diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (istatistiksel olarak
anlamsiz) izlemistir (123). Deng ve ark. (124) tarafindan yapilan ¢alismada COVID-19
hastalarinda %6,4 oraninda asikar DIK goriildiigii, benzer sekilde Daniela ve ark. (125)
calismasinda ise asikar DIK gériilme oranmin %6,2 oldugu bildirilmistir. Tang ve ark.
(122) ¢alismasinda ise COVID-19 a bagli 6len hastalarin %71.4'linde asikar DIK gelistigi
bulunmustur. Calismamizda hastalarin %35,1’inde asikar DIK tablosu gelistigi goriildii.
DIK gelisen hastalarda mortalite oram %79,8, gelismeyen hastalarda ise %42,4 idi ve
mortalite asikar DIK tablosu goriilen hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksekti.
Calismamiz literatiirdeki calismalara benzer sekilde DIK tablosunun COVID-19
hastalarinda, 6zellikle de klinigin agir seyrettigi hastalarda sik rastlanilan ve mortalite ile
yakindan iliskili bir durum oldugunu gostermektedir. Caligmalarda farkli DIK
insidanslarin bildirilmesinin temel sebebinin calisilan hasta gruplarindaki farkliligin
oldugu diisliniilebilir. COVID-19 a bagh hastaneye yatan hastalarin inceledigi
caligmalarda insidans daha diisiik iken, yogun bakim hastalarinda daha yiiksek insidanslar
bildirilmistir, ve en yiliksek insidanslar 6len hastalarda yapilan g¢aligmalarda tespit

edilmistir.

COVID-19 hastalarinda otopsi ¢alismalarinin sonuglari, pulmoner endotel hasari
ve mikrotromboz varligini géstermektedir. Akut solunum dekompansasyonu gelisen ve

6len COVID-19 ile enfekte 4 hastanin otopsisinden olusan bir vaka serisinde, major
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pulmoner arterlerde tromboembolizm olmadigi, ancak periferik akciger parankim
boliimlerinde kii¢iik trombiislerin  mevcut oldugu gosterilmistir (126). Ayrica,
mikroskobik bulgular, kiiclik damarlarin tromboembolizmler ve kiigiik trombiisler ile
birlikte daginik alveolar hasar alanlarini igerdigini dogrulamistir. Bu durum da kiigiik
damarlarin mikrotrombozdan etkilenebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada 6liim saatine
yakin Olgiilen D-dimer diizeyi, 4 hastanin sadece 2'sinde yiiksek olarak saptanmistir
(126). Yirmi yedi otopsiden olusan baska bir vaka serisinde, en yiiksek konsantrasyonlari
solunum yollarinda ve daha diislik konsantrasyonlarda bobrekler, karaciger, kalp, beyin
ve kanda bulunan SARS-CoV-2 ¢esitli organlarin endotelyal hiicrelerinde tespit
edilmistir (127). Bu sonuglar, SARS-CoV-2'nin endotelde genel bir inflamatuar yanita
yol acarak 6liimciil organ yetmezligine neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Baska bir
postmortem analizde, yaygin endotelyal inflamasyon bulgulari oldugu saptanmistir (128).
Birgok COVID-19 hastasinin neden sadece pnomoniden degil, ayn1 zamanda siddetli
mikrodolagim bozukluklari, kompleman yollarinin aktivasyonu ve ilgili bir prokoagiilan
durum nedeniyle c¢oklu organ yetmezliginden o6ldiigi bu sonugclarla agiklanabilir.
Onceden var olan endotelyal disfonksiyonu (yiiksek tansiyon, kardiyovaskiiler hastalik
veya diyabet) olan hastalarin bu nedenle etkilenme olasiligi daha yiksektir.
Calismamizda koagiilopati insidansi iizerinde anlamli farka sebep olan tek etken olarak
“yas” bulunmustur. Altmis bes yas {stii hastalarda koagiilopati insidansi, daha kiigiik
hastalara gére anlamli olarak daha yiliksek olarak saptanmistir. Yaslanma ile birlikte
endotelde hasarlanmaya sekonder degisiklikler bu sonuglardan sorumlu olabilir. Ancak
calismamizda cinsiyet, hipertansiyon, diyebet, korer arter hastaligi, bobrek yetmezligi
gibi endotel hasar1 agisindan risk faktorii olusturan durumlar ile koagiilopati goriilme

orani agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

COVID-19 pnémonisi olan hastalarda PE riski yiiksektir ve yiikselen D-dimer
degeri tromboembolik olay tanisini kolaylagtirmaktadir. Chen ve ark. (129) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada hastanede yatan 1008 hastadan bilgisayarli tomografi ile pndmoni
oldugu dogrulanmis, bu hastalarin 25’ine pulmoner anjiyografi yapilmis ve %40’ inda
esas olarak pulmoner arterin kii¢iik dallarinda lokalize olan pulmoner emboli teshis
edilmistir. PE’si olan hastalarin ortanca D-dimer seviyelerinin (ortanca 11,07 pg/mL;
IQR: 7,12-21,66), PE'si olmayan hastalardan (ortanca 2,44 ug/mL'ye (IQR: 1,68-8,34)
daha yiiksek oldugu gorilmistir (129). COVID-19 hastaliginda hemostatik

anormalliklerin sik goriildiigii ve 6zellikle 6len hastalarda D-dimer seviyelerinde belirgin
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bir artis oldugu bildirilmistir (130). Ancak mortalitenin 6n goriilmesinde D-dimer igin
prognostik bir deger veya optimal esik degeri belirlenmis degildir. Guan ve ark. (131).
COVID-19 hastaligina bagli 6len hastalarda D-dimer diizeylerinin (medyan, 2.12 pg/mL)
hayatta kalanlara gére (medyan, 0.61 pug/mL) 6nemli diizeyde daha yliksek saptandigini
bildirmislerdir. Huang ve ark. (132) yaptig1 calismada yogun bakim ihtiyaci olan COVID-
19 hastalarinda basvuruda Olglilen D-dimer diizeylerinin, yogun bakim ihtiyaci
olmayanlara gore daha yliksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda yogun bakima
kabulde hastalarin % 31,3’iinde D-dimer artis1 yokken %44,1’inde ciddi diizeyde D-
dimer artis1 oldugu saptandi. D-dimer artisinin yiiksek oldugu hastalarda mortalitenin
digerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Gerek bizim calismamiz
gerekse litaratiirdeki veriler koagiilopatinin bir pargasi olan D-dimer artisinin COVID-19

hastalarinda mortalite iliskili bir faktoér oldugunu gdstermektedir.

Koagiilopatinin bulgularindan biri trombosit diisiikliiglidiir. Calismamizda yogun
bakima kabulde hastalarin %92,2’sinde trombosit diizeyinin >100.000 oldugu saptandi.
Yogun bakim kabuliindeki trombosit diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Ancak COVID-19 pnémonisi olup dlen hastalarda trombosit sayilarinin

hayatta kalan hastalara gore daha diisiik oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligmaya literatiirde
rastlamak miimkiindiir (133-135).

Caligmamizda yogun bakima kabul sirasinda fibrinojen diizeyleri hastalarin
sadece % 0,3 tinde 100 mg/dI’nin altinda idi ve bu hastalarin tamaminda mortalite
gerceklesti. Ancak, mortalite ile fibrinojen diisiikliigli arasinda ise anlamli bir iliski
saptanmadi. Benzer bir ¢aligmada, yogun bakim ihtiyaci olan COVID-19 hastalarindan
sag kalan ve Olen hastalarin fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
saptanmamustir (133). Mucha ve ark. (19) ¢alismasinda COVID-19 hastalarinda D-dimer

seviyelerinde artis olmasina ragmen fibrinojen diizeylerinin normal oldugu gosterilmistir.

Calismalarda profilaktik diisiik molekiiler agirlikli heparin kullanan hastalarda da
tromboz olusumu bildirilmistir (136). Hollanda hastanesinden COVID-19 pnémonisi
olan 184 hasta iizerinde yapilan bir arastirma, yogun bakima kabul edilen COVID-19
hastalarinda semptomatik akut PE, DVT, iskemik inme, miyokard enfarktiisii veya
sistemik arteriyel emboli ve tromboz insidansi arastirilmistir (137). Hastaneler arasinda
farklilik gosterse ve dozlar zamanla artsa da, tiim hastalar en azindan standart dozda

DMAH tromboprofilaksisi almis ve hastalarin %9,2'sine bagvuru sirasinda terapdtik
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antikoagiilasyon uygulanmisti. Sonug olarak hicbir hastada DIK gelismemis ancak
hastalarin ¢ogunlugunda PE (%81) goriilmiistiir, ayrica 3 hastada trombotik inme
meydana geldigi bildirilmistir. Koagiilopati ve global pihtilasma belirteglerindeki
degisiklikler ve aPTT ve PT'nin spontan uzamasi, trombotik komplikasyonlarin bagimsiz
ongoriiciileri olarak bulunmustur (PT >3 saniye ve aPTT > 5 saniye; HR: 4,1; %95 GA:
1,9-9,1) (137). Anvar ve ark. (123) yaptigi ¢alismada COVID-19 nedeniyle 6len 154
hastanin %94.8'inde asikar olmayan DIK gdzlenirken, hastalarm yalnizca %5,2'si DIK'in
acik kriterlerini karsilamistir (123). Calismada erkeklerde 6liim oraninin kadinlara gore
4,5 kat daha fazla oldugu bulunmustur. D-dimer diizeyi, asikar olmayan DIK hastalarinin
%88,9'u ve asikar DIK hastalarmin %100' dahil olmak iizere, hastalarin %68,8'inde
>250 ng/ml saptanmustir. Asikar olmayan ve asikar DIK vakalarinda protrombin zamani
(PT) sirastyla 17,3 sn ve 24,4 sn dl¢lilmiistiir. Trombotik olay ve kronik bobrek hastaligi,
DiK'nin (sirasiyla p < 0.0001 ve 0.03) ana belirleyicileri olarak bulunmustur, bunu
diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (istatistiksel olarak anlamsiz) izlemistir (123).
Cin popiilasyonu fiizerine yapilan ¢alismalar, COVID-19 hastalarinda D-dimer
diizeylerinin yiikseldigini, trombosit sayilar1 ve PT'nin ise genellikle normal oldugunu
gostermistir (138,139). Bizim ¢aligmamizda yogun bakim yatisinda hastalarin %6,9’unda
PT’nin 6 saniyeden daha fazla uzamis oldugu ve PT uzayan hastalarda mortalitenin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Bu baglamda sonuglarimiz literatiir ile

uyumlu goriilmektedir.

Konak inflamatuar reaksiyonu, pihtilagma sistemini ve konak savunma
mekanizmalarin aktive eden proinflamatuar sitokinleri serbest birakir ve bu da dissemine
intravaskiiler pihtilagmaya yol acar. Asirt inflamatuar yanittan kaynaklanan sitokin
firtinas1 da pihtilagsma parametrelerinde ve D dimerinde artisa neden olur (140) Artan
hastalik siddeti, koagiilopatiyi baslatmak i¢in I1 6, IL-1beta, TNF alfa gibi proinflamatuar
sitokinlerde artisa ve kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olarak konak savunma
mekanizmasini gelistirir. Proinflamatuar sitokinler, pithtilagma ve savunmada yer alan
CRP, ferritin, fibrinojen ve prokalsitonin gibi akut faz reaktanlarin1 (APR) aktive eder.
Sistemik inflamatuar belirtecler de artar (141). COVID 19 ile ilgili son ¢aligmalar, SARS
COV 2'in ciddi inflamasyona ve diizensiz pithtilasmaya neden oldugunu dogrulayan
karsilastirilabilir sonuglar1 da gostermektedir (142,143). Calismamizda inflamatuar
yanitin bir gostergesi olan CRP ve ferritin diizeyleri koagiilopati olan hastalarda anlamli

diizeyde yiiksek iken negatif bir akut faz reaktani olan alblimin diizeyi anlamli olarak
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daha diisiik saptanmistir. Bu sonuglar koagiilopatide inflamasyonun rolii oldugu

yoniindeki bilgileri desteklemektedir.

COVID-19’a bagl kritik hastalig1 olan hastalarda %16 ile %78 arasinda degisen
mortalite oranlar1 bildirilmistir (144-147). Grasseli ve ark. (148) calismasinda yogun
bakimda yatan COVID-19 hastalar1 arasinda %25 civarinda bir mortalite orani oldugu
bildirmistir. Serafim ve ark. (149) birkag lilkede yogun bakima kabul edilen 65383 hasta
ile yaptig1 calismada mortalitenin %32 oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda yogun
bakima kabul edilen hastalarda genel mortalite oran1 %56,6 olarak saptandi. Bu oran
koagiilopati gelisen hastalarda %79,8, koagiilopati goriilmeyen hastalarda ise %42,4 idi.
Koagiilopati mortalite i¢in énemli bir risk faktdrii olarak saptandi. DIK skoru ve SIC
skoru ise yogun bakim mortalitesinin 6n goériilmesinde orta diizeyde bir prediktif degere
sahipti. Yogun bakim yatisindaki APECHE-II skoru ve SOFA skoru da mortaliteyi 6n

gérmede anlamli birer prediktif parametre idi.
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6. SONUC

Sonug olarak; c¢alismamizda yogun bakim kabuliindeki trombosit diizeyi ve
fibrinojen diisiikliigli ile mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, bobrek yetmezligi gibi endotel hasari
agisindan risk faktorii olusturan durumlar ile koagiilopati goriilme orani agisindan anlamli

bir fark saptanmamustir.

Yogun bakima kabulde mortalitenin &n gériilmesinde DIK skoru ve SIC skoru
orta diizeyde prediktif degere sahip bir parametre olarak bulunmus olup, COVID-19
nedeniyle yogun bakimda tedavi edilen hastalarda koagiilopati insidansinin %35,1
oldugu, koagiilopatinin COVID-19 nedeniyle yogun bakimda tedavi edilen hastalarda
mortaliteyi arttirdigi bulunmustur. Laboratuar bulgusu olarak kogiilasyon parametreleri
igerisinde en sik goriilen bulgu D-dimer yiiksekligidir. D-dimer yiiksekligi bu hastalarda

yiiksek mortalite ile iliskili bir parametre olarak bulunmustur.
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Kulak Burun Bogaz S.B Ankara Egitim ve
Klinigi, Agiz Yoz ve Aragtirma Hastanesi EO (KX EO |HR® |EO |HO
Cene Cerrahisi
Hacettepe Universitesi,
Farmakoloji Tip Fakoltesi ER | KO EQ (HX® (EO [ HO
S.B.Ankara Egitim ve
Radyoloji Aragtirma Hastanesi EO (KR EQ |HR | O (HO
Ankara Halk Saghgi
Halk Saghg1 Madaorloga ER | KO EQ |HR |EO | HO
2 - Bagkent Universitesi, Tip
Tip Tarihi ve Etk = o =
Anabilim Dalt Fakaltest EOQ | KR EOQ |HR® |EO [HO
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