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OZET

COVID-19 iliskili Koagiilopati ve Klinik: Tek Merkez Deneyimi
Amaclar: COVID-19, seyrinde gelisebilen hiper-inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve
koagtilopati nedeniyle siradisi bir antitedir. Pandemi bildiriminden hemen sonra hastaneye yatirilan

COVID-19 hastalarinda koagiilopatinin prediktif faktorlerine iliskin deneyimlerimizi sunmaktayiz.

Hastalar ve Yontemler: Mart ve Mayis 2020 arasinda hastanede yatan toplam 511 hasta geriye
doniik olarak tarandi. Bunlardan 49'u, yiiksek D-dimer seviyelerine neden olan eslik eden durumlar
nedeniyle diglandi. Tedavi protokolii, hidroksiklorokin, azitromisin, favipiravir, diisiik molekiil
agirlikli heparin, dipiridamol ve hiperinflamasyon durumunda anti-sitokin ajanlari igermekteydi.
Hastalar1 sirasiyla kanitlanmis koagiilopati (makrovaskiiler trombozlu ve YDP'li hastalari
tanimlamakta), yiiksek siipheli koagiilopati (olas1 dissemine pulmoner mikrotrombozu temsil
edmekte) ve koagulopatisi olmayan hastalar olmak (zere 3 grupta siniflandirdik. Yiksek siipheli

koagtilopati, ani D-dimer yikselmesine eslik eden klinik kotiilesmeyi kapsamaktir.

Bulgular: Kalan hastalarin ortanca yasi 56 ve erkek / kadin oran1 284 / 178 idi. Hastalarin %
3,2'sinde kanitlanmis koagiilopati ve % 10,1'inde yiiksek siipheli koagiilopati gelismisti. Cok
degiskenli analizde; DMAH uygulanmamasi (p = 0.002, risk orant: 5376.383), pik D-dimer’in >
15000 U/ml (p = 0.013, tehlike oran1: 1360.964) ve tepe SIC skorunun > 4 olmasi (p = 0.022, risk
orant: 1270.538) koagiilopati gelisimi ve bagvuru LDH 1in > 480 IU/L (p = 0.022, tehlike orani:
91.948) ve basvuru ferritin diizeyinin > 1000 ng/ml (p = 0.036, risk faktori: 0.010) olmas1 yiksek
stipheli koagiilopatinin gelisimi i¢in anlamli bulunmustur. Tek degiskenli analizde p < 0.1 olan
parametrelerin ¢ok degiskenli analizinde, DMAH uygulanmamasi (p = 0.001, risk faktorii: 34.565)
yiiksek siipheli koagiilopati gelisimi i¢in de anlamliydi. Ek olarak tiim YDP vakalarinda gram
negatif bakteriyel sepsis mevcuttu.

Sonuglar: Caligmamiza gore DMAH tedavisinin uygulanmamasi, D-dimer'in > 15000 U/ml, SIC
skorunun > 4, bagvuru LDH'inin > 480 [U/L, basvuru ferritininin > 1000 ng/ml olmas1 COVID-19
iliskili koagiilopati i¢in bagimsiz risk faktorleridir. YDP COVID-19 temelinde gelismiyor gibi

gorinmektedir.



ABSTRACT

COVID-19 Assosiated Coagulopathy and Clinical Features: A Single-Center Report
Objective: Covid-19 is a quaint entitiy with hyper-inflammation, endothelial dysfunction and
coagulopathy that may occur in its course. We present our experience regarding coagulopathy
predictive factors in hospitalized Covid-19 patients just after pandemic declaration.

Patients and Methods: A total of 511 hospitalized patients between March and May 2020 were
retrospectively screened. 49 of them were excluded due to accompanying conditions resulting in
high D-dimer levels. The treatment protocol includes hydroxychloroquine, azithromycin,
favipiravir, low-molecular-weight heparin, dipyridamole and anti-cytokine agents on the hyper-
inflammation phase. We stratified 3 groups, respectively proven coagulopathy (defines patients
with macrovascular thrombosis and DIC), highly suspected coagulopathy (which represent
possible dissemine pulmoner microthrombosis) and patients without coagulopathy. Highly

suspected coagulopathy encompasses clinical deterioration with sudden D-dimer elevation.

Results: The median age of the remaining patients was 56 years with a male/female ratio of
284/178. Proven coagulopathy developed in 3.2% and highly suspected coagulopathy in 10.1% of
patients. In the multivariate analysis; not receiving LMWH (p = 0.002, hazard ratio: 5376.383),
peak D-dimer level above 15000 U/ml (p = 0.013, hazard ratio: 1360.964), peak SIC score >4 (p
=0.022, risk ratio: 1270.538) was found to be significant for the development of coagulopathy and
initial LDH level > 480 IU /L (p = 0.022, hazard ratio: 91.948), initial ferritin level > 1000 ng / ml
(p = 0.036, risk factor: 0.010) for the development of highly suspected coagulopathy. In
multivariate analysis with parameters of p < 0.1 in univariate analysis, not receiving LMWH (p =
0.001, risk factor: 34.565) was also significant for the development of highly suspected
coagulopathy. In addition all DIC cases had gram-negative bacterial sepsis.

Conclusion: According to our study, not receiving LMWH, D-dimer > 15000 U/ml, SIC score >
4, LDH > 480 IU/L, initial ferritin > 1000 ng/ml are independent risk factors for COVID-19
assosiated coagulopathy and DIC does not appear to develop on the basis of COVID-19.



|. GIRIS

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinde bir grup etyolojisi belirsiz pnémonili hasta ile
baslayan salgin siirecinin, yeni bir tip koronaviriise bagli oldugu anlasilmis ve bu yeni koronaviriise
SARS-CoV-2 ( ciddi akut solunum sendromu koronaviriisii — 2 ), sebep oldugu klinik tabloya
COVID-19 ( koronaviriis hastalig1 2019 ) ismi verilmistir. COVID-19, seyri esnasinda gelisebilen
ARDS ( Akut Respiratuar Distres Sendromu ), hiper-inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve

koagiilopati nedeniyle siradis1 bir klinik antitedir (1, 2, 3) .

Virusun hizli yayilimi, kisa siirede salginin pandemiye doniismesi ve nispeten yiksek
mortalite oranlari, COVID-19 tedavisinde etkin ilaglara ihtiya¢ dogurmustur. Spesifik anti-viral
tedavi seceneginin olmamasi, bilim insanlarini remdesivir, lopinavir / ritonavir, favipiravir gibi
diger anti-viral ilaglar ve bu etkiye sahip olabilecek hidroksiklorokin, azitromisin gibi potansiyel
diger bazi ilaglar1 in vitro ve in vivo sartlarda SARS-CoV-2 (izerine etkilerini incelemeye itmistir
(4). COVID-19’un siddeti degiskenlik gostermekle beraber, Ozellikle agir hastalikta hiper-
inflamasyon ve koagiilopati gelisiminin rolii kisa siirede anlasilmistir ( 5 ). COVID-19’un
patogenezinde IL-1B ( Interldkin-1 beta ) ve IL-6’nin ( interlokin-6 ) 6nemli rol oynadigimin kesfi
ile ilk etapta goOzler anti-sitokin ilaglara ¢evrilmis ve koagllopatinin mikrotrombis ve
makrotrombotik komplikasyonlara sebep olmasi antikoagiilan ilaglarin faydasi olabilecegini
diistindiirmtstiir ( 2, 6 ). Antikoagilan secenekler arasinda anti-inflamatuar ve endotel Uzerine
koruyucu etkisi nedeniyle diisiik molekiiler agirlikli heparinler (DMAH’lar) 6ne ¢ikmis ve
sonrasinda viriisiin S proteininin ( Spike proteini ) heparine baglanmasi ile potansiyel bir anti-viral

etkiye sahip olabilecekleri de 6ne siirtilmistiir ( 7).

Pandemi sirecinde salginin tiim diinyay1 etkisi altina almasi, bir¢ok iilkenin saglik
sisteminin hasta sayilarinin gerektirdigi saglik hizmetini karsilayamayacak hale gelmesi, COVID-
19’da agir hastaliga gidisi predikte eden biyobelirteclere olan ihtiyaci daha da artirmistir. Bu
sebeple birgok calisma yapilmis ve mutlak lenfosit sayisi, mutlak notrofil sayisi, LDH ( laktat
dehidrojenaz ), ferritin, hs-CRP ( yiiksek duyarli C-reaktif protein ), d-dimer gibi baz
parametrelerin klinik anlam ihtiva ettigi ortaya koyulmustur ( 8 ). Koagullopatinin protrombotik

etkisi, endotel disfonksiyonu ile iliskisi ve Klinik 6zellikleri de iyi bir sekilde analiz edilmistir.



Ancak koagtilopatinin tedavisi konusunda halen profilaktik anti-koagiilasyon disinda bir konsensus
mevcut olmadig1 gibi, koagiilopati gelisimini Onceden predikte edebilmemizi saglayacak
parametreler konusunda bilgi eksikligi mevcuttur. Bu da koagulopati veya trombotik
komplikasyonlar gelistikten sonra profilaktif anti-koagilasyonun Otesinde tedavilerin devreye
girmesi gibi bir aksiyona yol agmaktadir. Ancak sitokin firtinas1 ve koagiilopati gelismis
hastalardaki kanit diizeyi yiiksek ve deneysel tiim tedavilere ragmen yiiksek mortalite oranlari, bu
hasta grubunun erken prediksiyonu ve pre-emptif olarak degerlendirilebilecek erken tedavi

miidahalelerinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamuz ile yiiksek hasta sayili bir kohortun retrospektif analizi ile COVID-19 iliskili
koagiilopatinin detayli analizini yapmay1 ve analimiz vasitasiyla 6zellikle makrovaskiiler tromboz,
YDP ( yaygin damarigi pihtilasma ) gelisen hastalar ile klinik olarak dissemine pulmoner
mikrotrombiis gelistigi diislinlilen hastalar1 mercek altina alarak, ¢cok degiskenli analiz ile bu hasta
gruplarinda gelismis olan agir koagiilopatiyi predikte edebilecek biyobelirtegler ortaya koymay1
hedefledik. Ek olarak anlamli sonuglar ortaya ¢ikmasi halinde anlamli veriler ile desteklenmis bir

koagiilopati tedavi algoritmasi ortaya koyabilecegimizi de diisiinmekteydik.



Il. GENEL BILGILER

A. Tanim

Coronaviridae ailesi tek zincirli, pozitif polariteli RNA genomu ihtiva eden, zarfli bir grup
viriisii kapsamaktadir. Yarasalar, develer, palmiye misk kedileri, kopekler, fareler gibi bircok
memeli hayvanlar koronaviriislerin rezervuari olabilir ( 9 ). Bu grubun bir kism1 insanlar igin
patojenik Ozellik tasir ve ¢ogunlukla soguk alginligi benzeri hafif semptomlarla seyreden solunum
yolu enfeksiyonlarina sebep olur ( 9, 10 ). Ancak Ug¢ patojen koronaviriis bu genellemeye istisna

olusturarak agir ve 6liimle sonuglanabilen agir alt solunum yolu iliskili klinik tablolara yol agmustir.

Bu patojenler 2002 yilinda Cin’de ortaya ¢ikan SARS - CoV ( ciddi akut solunum sendromu
koronavirsi ), 2012 yilinda Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikan MERS — CoV ( orta dogu solunum
sendromu koronavirusil ) ve Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikan SARS — CoV —
2°dir ( ciddi akut solunum sendromu koronavirtisti — 2 ) ( 11 ). Ilk iki etken epidemik yayilim
gostermisken SARS — CoV — 2’nin neden oldugu COVID-19 salgin1 Mart 2020 itibariyle Dlnya
Saglik Orgiitii ( DSO ) tarafindan pandemi olarak nitelendirilmistir.

B. Epidemiyoloji

Aralik 2019°da, Cin’in Wuhan eyaletinde bir grup etyolojisi anlagilamayan viral pnénomili
hasta tespit edilmesiyle basliyan salginin, ilk kiime hastalarin epidemiyolojik olarak Huanan deniz
iirlinleri pazari ile baglantili oldugu anlasilmistir. Bu pazarda deniz tirlinleri disinda bir takim vahsi
hayvanlarin da ticaretinin yapildiginin tespit edilmesi ve hastalardan elde edilen susun filogenetik
olarak ozellikle bat-SL-CoVZC45 Beta-koronavirisu olmak (zere, yarasa SARS-benzeri Beta-
koronaviriislere olan benzerligi, salginin kaynagi olarak bu pazarda satilan yarasalari isaret etmistir
(9,12).

7 Ocak 2020°de izole edilen ve yeni bir tip koronavirls oldugu tanimlanan etkenin genetik
sekans1 Cin tarafindan spesifik tani testlerini gelistirebilmeleri amaciyla diger iilkelerle 12 Ocak
2020°de paylasilmistir. Ardindan Tayland’dan, Japonya’dan ve Kore Cumhuriyeti’nden sirastyla
13,15 ve 20 Ocak 2020 tarihlerinde ilk vakalar bildirilmistir ( 13 ) . DSO 23 Ocak 2020 bildirisinde



Amerika Birlesik Devletleri’nden ilk vakay1 bildirmis ancak Cin disinda ki az sayida ki vakalarinin
hepsinin Wuhan seyahat 6ykiisii oldugunu belirtmistir ( 14 ). 25 Ocak 2020 bildirisiyle Fransa’dan
3 vakanin da eklenmesiyle, 3 farkli kitadan vaka bildirilmis olup, Cin disindaki vaka sayist 23
olarak bildirilmistir. Ancak bu vakalardan 2’sinin Wuhan seyahat dykiisiiniin olmadig1 ve insandan

insana bulasin 6rnekleri oldugunun alt1 ¢izilmistir ( 15).

29 Aralik 2019 ve 4 Ocak 2020 tarihleri arasinda Wuhan’a seyahat etmis olan ve salginin
merkez noktasi kabul edilen Huanan deniz {irtinleri pazarinda bulunmamis olmasina ragmen SARS
— CoV - 2 ile enfekte olan 6 kisilik bir ailenin Klinik, epidemiyolojik ve filogenetik incelemesini
ve ailenin Shenzhen’e dondiikten sonra Wuhan’a seyahat etmemis olan baska bir aile {iyesinin de
enfekte olmasini konu olan ¢alisma ile virlislin yarasadan insana ve insandan insana bulaginin

kanitlar1 bilimsel yontemlerle ortaya konulmustur ( 12 ).

Kisa siire igerisinde vaka sayilarindaki dramatik artis ve vakalarin 6 kitaya yayilmasiyla
beraber DSO tarafindan COVID-19 salgini, 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak
nitelendirilmistir ( 16 ). Cin’in sik1 tedbirlerle hastaligin yayilimin1 Kontrol altina almasiyla ve
Italya’da salginin kontrolden gikarak vaka sayilarinin hizla artmastyla DSO direktdrii 13 Mart 2020
tarthinde pandeminin yeni Merkez iissiiniin Avrupa oldugunu belirtmis ve bu goriis 14 Mart 2020
tarihli raporlarinda yazili olarak bildirilmistir ( 17 ). Bu donem COVID-19 pandemisinin dnemli
bir kirilma ani olarak nitelendirilmis ve kisa siire i¢erisinde salgin tiim diinyay1 etkisi altina almigtir.
COVID-19’un ilk goriildiigii tarihten gilincel epidemiyolojik verilerin ele alindig1 bu kismin yazim
tarthine kadar gecen 17 aylik siirecte, salginin olusturdugu global saglik tehditi halen devam
etmekte olup 29 Mart 2021 tarihli DSO raporunda, pandemi siirecinde dogrulanmis toplam
COVID-19 vaka sayis1 126 697 603 ve COVID-19’a bagli oldugu dogrulanmis toplam 6lii say1s1
2 776 175 olarak bildirilmistir ( 18) .
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C. Klinik Seyir

COVID-19’un heniiz pandemiye doniismedigi, salginin ikinci ayr olan Ocak 2020
tarthinde, merkez iisslindeki hastalar1 irdeleyen caligmalar ve bu caligmalar ile elde edilen klinik
veriler tiim diinyanin ve 6zellikle saglik ¢alisanlarinin COVID-19 hakkinda erkenden bilgi sahibi
olmasi1 saglamigtir. Bu ¢aligmalardan ikisinin bize sundugu veriler; COVID-19’un yaygin
semptomlarinin ates ( en sik goriilen semptom ), miyalji, oksiiriik, nefes darlig1 oldugu, hospitalize
edilen hastalarda erkek cinsiyetin agirlikta oldugu, hastalarin ¢ogunda bilateral pnémoninin
saptandig1, dikkat ¢eken laboratuar bulgularinin lenfopeni, c-reaktif protein, ferritin ve bazi
proinflamatuar sitokinlerde artis, LDH ve transaminaz seviyelerinde artis oldugu, 6zellikle yogun
bakim iinitesinde ki ( YBU ) hastalarda anlamli seviyede D-dimer yiiksekligi saptandig
yoniindeydi. Bu iki ¢alismanin irdeledigi hasta gruplarinda ARDS siklig1 %17-29, ¢alisgamalardan
birinde yogun bakim iinitesinde tedavi ihtiyaci sikligt %32, mortalite sikligi %11-15 olarak
bildirilmistir. O zaman dahi hiperinflamatuar durumu olan hastalar i¢in sitokin firtinasi terimine

atifta bulunulmustur ( 19, 20 ).

Takip eden haftalar icerisinde Wuhan’daki Tongji hastanesinde takip edilmis olan 183
hastanin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada anormal koagiilasyon parameterelerinin,
ozellikle artmis D-dimer ve fibrin yikim triinleri olmak iizere, uzamis prothrombin zamani ve
aktive parsiyel tromboplastin zamaninin mortalite ile anlamli bir iliskisi oldugu gosterilerek
COVID-19 iliskili koagiilopati terminolojisine atifta bulunulmustur ( 21 ) . Her ne kadar COVID-
19 nedeniyle 6len hastalarda % 71.4, iyilesen hastalarda % 0.6 oraninda YDP gelistigi ozellikle
belirtilse de, gelecekteki bazi ¢alismalar ve mevcut ¢calismamizin verilerinin de destekledigi iizere
COVID-19 seyrinde gorilen koagulopatinin klasik YDP tablosundan farkli oldugu daha sonrasinda
anlagilmistir ( 22 ).

Her ne kadar bir¢ok kisitliliklar1 olsa ve sinirli veriler sunsalar da; oncii ¢galismalar COVID-
19 seyrinde agir hastaliktan ve mortaliteden temel olarak ARDS, hiperinflamasyon ve koagtlopati
tablolarinin sorumlu olduguna isaret etmistir. Bu agidan ihtiva ettikleri nem ve tip literatiiriine
olan katkilar1 biiyiiktiir. COVID-19 molekiler ve hiicresel patogenezinin karmasikli nedeniyle,

patogenez ve klinik 6zelliklerin ayrintilari bu {i¢ alt baglik altinda irdelenecektir.



1. Akut Respiratuar Distres Sendromu

Berlin tanimlamasina gére ARDS, bilinen bir klinik sebebe bagli olarak yeni veya bir hafta
icinde gelismis, tamamiyle kardiyak yetmezligine bagli olmadan, akciger goriintiilemesinde
tamamiyle efiizyon, akciger parankim kollabs1 veya nodiillere bagli olmayan bilateral opasitelerle
karakterize; PaO2/FiO2 oraninin oksijen destegi olmadan en azindan 200’in altinda oldugu
solunum yetmezligi tablosu olarak 6zetlenebilir. 1994’de AECC (American-European Consensus
Conference) 'nin yayinladig1 tanimlamada; PaO2/FiO2 orani 200-300 arasinda olan hastalar i¢in
kullanilan akut akciger hasar1 ( Acute Lung Injury — ALI ) terminolojisi, klinisyenlerin bu hasta
grubunu ARDS’den ayr1 bir grupmus gibi gormeleri nedeniyle, Berlin tanimlamasindan

kaldirilmistir (23).

Tablo 1 - ARDS’nin Smiflandirilmasi

Hafif Orta Agir

<200 <100 < 100 - PEEP veya
PaO2/FiO2 < 300 - PEEP veya | < 200 - PEEP veya | CPAP>5 cm H.0 ile

CPAP >5cm HxO ile | CPAP > 5 cm H2O ile

PaO2 ( partial pressure of arterial oxygen ) . Parsiyel arterial oksijen basinci
FiO2 ( fraction of inspired oxygen ) : Solunan oksijenin orani

PEEP ( positive end-expiratory pressure ) : Pozitif ekspiryum sonu basinci
CPAP ( continuous positive airway pressure ) : Devamli pozitif havayolu basinci

Yapilan radyolojik c¢aligmalara gére, COVID-19’un tipik bilgisayarli tomografi ( BT )
bulgusunun diffiiz veya alt zonlarin periferal, posterior alanlarina dagilim gosteren, siklikla
yuvarlak morfolojide veya arnavut kaldirirmi paterninde buzlu cam opasiteleri oldugu
bilinmektedir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda BT’de spesifik bir dagilim gdstermeyen
opasiteler olabildigi bildirilmistir. Hastalarinin ¢ogunda semptom baslangicindan sonraki 2 giinde
BT bulgularinin negatif oldugu, BT pozitif prediktif degerinin yiiksek ancak negatif prediktif

degerinin gorece diisiik oldugu g6z oniine alindiginda, 6zellikle hastaligin erken evresinde BT nin
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tarama testi olarak degerli olmayabilecegi de belirtilmistir ( 24 ). Cin’de yapilan, COVID-19’da
BT ve RT- PCR ( Ters transkripsiyon — polimeraz zincir reaksiyonu ) testinin korelasyonunu
irdeleyen 1014 vakalik bir ¢aligmanin verilerine gore, 1014 hastanin 601’inde ( %59 ) RT - PCR
testi pozitif saptanmisken; 888 hastanin ( %88 ) pozitif Toraks BT bulgusu oldugu goriilmiistiir (
25 ). Bunun yan sira bir diger ¢alismada, BT goriintiilerindeki anormal akciger bulgulari ile 15
asemptomatik vakanin farkina varildig: bildirilmistir ( 26 ). Bu veriler gz oniline alindiginda
COVID-19 hastalig1 seyrinde hastalarin biiyiik bir gogunlugunda SARS-CoV-2’ye bagli pndmonik
infiltrasyon gelistigi, hatta asemptomatik COVID-19 seyrinde bile pnomoni gelisebildigi
goriilmektedir. Asil soru ve sorun bu kadar ciddi siklikta pndmoninin gelistigi bir hastalikta,
pnomonisi olan hastalarin ne kadarlik bir kisminda ARDS gelisecegi ve bunun nasil dngoriilecegi

olmustur.

Salginin baglangicindaki 1 aylik siiregte hastaneye bagvuran ve COVID-19 pndmonisi
oldugu dogrulanan 201 vakanin dahil edildigi, Wuhan’dan bildirilen bir ¢alismaya gore; hastalarin
% 41.8’inde ARDS gelismis ve ARDS gelisen hastalarin % 52.4’i 6lmiistiir (27 ). ARDS gelismis
hastalarin yiiksek mortalite orani i¢in bir kiyaslamada bulunacak olunursa; 4966 caligmanin
incelendigi ve 89 ¢alismanin dahil edildigi ARDS’de mortalitenin incelendigi bir derlemede de;
ARDS’ye bagli genel mortalite oran1 % 44.3 olarak bulunmustur ( 28 ). Hastalarda ARDS gelisme
siklig1 ise sonrasinda yapilan ve 17 ¢alismanin verilerinin dahil edildigi bir literatiir taramasinin
sundugu verilere kiyasla, ortalamadan daha yiiksektir. Bu literatiir taramasinin verilerine gore,
hastaneye yatirilmis olan COVID-19 hastalarinda ortalama ARDS gelisme siklig1 yaklasik olarak
% 33, yogun bakim gerekliligi % 26, IMV ( invaziv mekanik ventilasyon ) siklig1 % 16 ve mortalite
siklig1 % 16 olarak bulunmustur. Yogun bakim iinitesindeki COVID-19 hastalarinda ortalama
genel mortalite insidanst % 40 iken, IMV uygulanan hastalarda ortalama mortalite insidans1 % 59
olarak bulunmustur. Ayrica COVID-19 iligkili ARDS’de ortalama mortalite oran1 % 45 iken, 6len
COVID-19’1u hastalarda ARDS insidansinin % 90 oldugu bildirilmistir ( 29 ).

Tiim bu veriler degerlendirildiginde COVID-19 klinik seyrinde, mortalite ile iliskisi olan
parametrelerde ARDS’nin en 6nemli kilit noktalardan biri oldugu anlagilmaktadir. Bu agamada,
sirada ki soru sudur. COVID-19 hastalarint ARDS’ye gotiiren siire¢ ve bu siirecin patogenezi

nedir?
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Viriislerin konak hiicrelerine giris yaptiktan sonra hiicre sitoplazmasindaki serbest viral
genomlar, dogal anti-viral etkiye sahip olan tip-1 ve tip-3 interferonun ve ayrica bagisiklik
hiicrelerinin enfekte dokuya yonlenmesini saglayan pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir.
Temel anlamda dogal immiinitenin baslattig1 ve adaptif immiin sistemin sonrasinda dahil oldugu
bu siiregte amag, konak hiicrelerinden viriis klirensinin saglanmasidir. Ancak akciger parankiminin
immiin hiicrelerle infiltre olmasiyla ve dahasi nétrofil, NK ( Natural Killer ), CD 8+ T hiicrelerinin
yaptig1 gibi bazi bagisiklik hiicrelerinin viriis ile enfekte olmus ve virilis antijenlerini eksprese eden
hiicreleri lizise ugratmasiyla doku hasar1 olugsmaktadir ( 1 ). Bu hasarin siddeti patojen ve konak
immiinitesinde ki birgok farkli faktor ile degisebilir. Bir¢ok farkli etyolojiye sahip olmakla beraber
ARDS, bu doku hasar1 ve disfonksiyonunun akciger parankiminde agir derece goriilmesinin klinik

yansimadir.

COVID-19’da ve ARDS gelisiminde immiin cevabin ve inflamasyonun oynadigi rol ve

ayrintilar bir sonraki ilgili alt baglikta bahsedilecektir.

2. COVID-19 Seyrinde inflamasyon

SARS-CoV-2’nin konak hiicre girisine ve ilgili reseptére baglanmasini saglayan kismi
spike (' S)) proteinidir ve S proteini reseptor baglayici domaini ile ilgili reseptorii olan ACE2’ye (
Anjiotensin doniistiirlici enzim 2 ) baglanir ( 30 ). Bu enzim solunum yollarinda, hedef
hiicrelerinde ve tip 2 pnomositler dahil alveoler epitel hicrelerinin ylzeyinde bulunmaktadir.
TMPRSS 2 ( Transmembran serin proteaz 2 ) bu viriisin ACE2 aracilig1 ile hiicre girisini
aktiflestirmektedir. Tip 2 pnomositlerin ACE2 ve TMPRSS 2 ifade etmesi nedeniyle SARS-CoV-
2’nin dncelikli olarak bu hiicreleri enfekte ettigi goriinmektedir ( 31, 32 ). Ayrica, akcigerin tip 11
alveolar hiicreleri disinda, 6zofagus epitel hiicrelerinde, enterositlerde, miyokardiyal hiicrelerde,
bobrekde, mesane Urotelyal hiicrelerinde, testiste ve bircok dokuda ACE2 ekspresyonu oldugu
bilinmektedir ( 33).

Koronaviriislerin hiicreye girisinden sonra endozom iginde ki SSRNA ( tek iplikli RNA) ve
dsRNA’lar ( ¢ift iplikli RNA ) TLR3 ve TLR7 gibi bazit TLR’ler ( Toll benzeri reseptorler ),
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sitoplazmaya salinan RNA ise RLR’ler ( RIG-I benzeri reseptorler ) araciligi ile taninir ( 34 ). Bu
PRR’ler ( patern tanima reseptorleri ) sinyalizasyon kaskadlar araciligi ile DNA ekspresyonlarini
saglayarak Tip I/lll interferon ve proinflamatuar sitokinlerin salimimini saglar ( 35 ). Bu
proinflamatuar sitokinlerin icerisinde TNF-a ( Tumor nekroz faktort alfa ), IL-1, IL-6, IL-18’in ve
ayrica CCL20, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCLS5, CXCL6, CXCL16 gibi kemokinlerin oldugu
bilinmektedir ( 34, 35, 36).

Bu yolak ve DNA ekspresyonlar1 sonucu sentezlenen oncii sitokinlerin aktiflestirilmesinde
inflamazom rol almaktadir. SARS-CoV’a ait ORF3a proteini Ve reaktif oksijen tirleri, 6ncesinde
kriyoprin olarak bilinen NLRP3 ( pirin domaini iceren NOD benzeri reseptér 3 ) tarafindan
taninarak inflamazom aktiflesir. Inflamazomun aktiflesmesi ile pro-kaspaz-1 aktive kaspaz-1’ye
dontstiriiliir. Aktive kaspaz-1 ise pro-1L-1B ve pro-1L-18 gibi baz1 6ncii sitokinleri aktif formlar
olan IL1-B ve IL-18 gibi aktif formlarina doniistiiriir. Aktiflesen sitokinler hiicrelerden salinarak

inflamatuar reaksiyonu baslatir ( 35, 37).

Interferonlar endojen giiclii anti-viral molekiiller olup, sentezlendikten sonra komsu
hiicreleri uyarirlar. Komsu hiicrelerdeki IFNAR (interferon reseptorleri ) araciligi ile JAK1 ( Janus
kinaz 1 ) ve Tyk2’ye ( tirozin kinaz 2 ) baglanirlar. Bu baglanma ile STAT lar ( sinyal ileticisi
transkripsiyon aktivatoril ) aktiflesir. STAT1, STAT2 ve IRF9 ( Interferon regiilatuar faktdr 9 )’un
aktiflesmesi ile olusan kompleks genomda iligili lokusa baglanir ve yiizlerce anti-viral etkisi olan
ISGs ( interferon ile uyarilan genler ) uyarilmis olur ( 34 ). Ancak JAK-STAT yolaginin
hematopoez regiilasyonu, ¢esitli IL ve kemokinlerin gen ifadesi i¢in sinyal iletimi gibi bir¢ok farkl
fonskiyonu oldugu unutulmamalidir ( 38, 39 ). Bu yolagin sitokin iiretimindeki fonksiyonlari
nedeniyle ruksolitinib, barisitinib gibi JAK intibitérleri de COVID-19 tedavisinde potansiyel

olarak ilgi gdrmiistiir.

Bir ucta asemptomatik enfeksiyonu olan hastalar ve diger ugta 6liimciil sitokin sendromu
gelistiren hastalar oldugunu diisiiniirsek, nicin inflamasyon siddetinin bu derece degiskenlik
gosterebildigine dair bildiklerimiz patogenez noktasinda bildiklerimiz kadar zengin degildir. Yine
de bu konuda yapilmis giincel ¢alismalar mevcuttur. Farkli siddette 50 COVID-19 hastasinin dahil

edildigi bir ¢alismaya gore, bozulmus interferon I cevabi, siddetli hastalikla, persistan viral yiikle
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ve abartili inflamatuar cevapla iliskilidir ( 40 ). Interferon cevabinin genetik olarak farklilik
gosterebilecek olmast yant sira, koronaviriislerin bazi proteinleri ile IFN cevabini baskilayabilecegi
bilinmektedir. SARS-CoV’un ORF3b, ORF6 ve N proteinlerinin, IRF3 ve NF-kB ( nukleer faktor
kappa beta) Uzerinden tip I IFN sentez ve sinyalizasyonunu inhibe edebildigi ve bir nevi interferon
antagonisti olduklar1 gosterilmistir ( 41 ). SARS-CoV ile enfekte farelerle yapilan bir ¢alismada,
erken IFN cevabinda veya hi¢ IFN cevabi olmadig1 durumda hafif, ancak ge¢ikmis IFN cevabinda
agir hastalik ve letal pndmoni gelistigi gosterilmistir ( 42 ). Bu veri agir hastaligin interferon
cevabmin siddetindense, zamanlamasi ve regililasyonu ile iliskili oldugunu desteklemektedir.
Interferon cevabinin azalmasinin ve zamanlamasinin yami sira, SARS-CoV-2"nin NSP9 ve NSP10
isimli proteinleri aracilig1 ile bir NF-kB baskilayicisi olan NKRF ( Nukleer faktor kappa beta
baskilayici faktor ) ile etkilesime girerek COVID-19'da g6zlemlenen IL-8 / IL-6 aracili nétrofil

kemotaksisini ve agir1 enflamatuar yanit1 tetkikleyebilecegi bildirilmistir (43 ).

Bu verilerin tamami géz 6ntinde bulunduruldugunda, SARS-CoV-2’nin immiin sistemden
bazi kagis mekanizmalariin olmasi yani sira, azalmis antiviral ve artmis pro-inflamatuar cevaba
sebep olarak sitokin firtinasin1 yol agtig1 diistiniilmektedir ( 36 ). Dogal immunite hakkindaki
bildiklerimiz ve giincel ¢aligmalar ile olusturulmus olan, bir kismi1 SARS-CoV-2’ye dair yapilan
caligmalarla kanitlanmis verilere dayanmakla beraber bazi noktalarda SARS-CoV, MERS-CoV ve
diger viral enfeksiyonlarin patogenezlerinden 6grenilmis verilerle de desteklenen bu mekanizmalar

patogenez hakkinda glncel bilinenlerdir.

3. COVID-19 Seyrinde Koagulopati

COVID-19 iliskili koagiilopati, temel olarak endotel hasar1 ve inflamasyon zemininde
gelisen; ¢ogunluklu pulmoner mikro ve makro-trombozla seyreden, daha geri planda sistemik
vendz ve arteryal trombozlarin da goriilebildigi SARS-CoV-2’ye 6zgl bir immunotrombotik
koagtilopati tablosu olarak tanimlanabilir ( 44, 45, 46, 47 ). Su ana kadar elde edilen veriler ile bu
trombotik koagiilopati tablosuna zemin olusturan faktorler assagida sematize edilmis olup,

patogenezin karmasiklig1 sebebiyle alt basliklar halinde irdelenecektir.
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Sekil 2. COVID-19 iliski Koagiilopati’nin Patogenezinde Rol Alan Temel Faktorler

ENDOTEL
HASARI

STAZ INFLAMASYON
COVID-19°UN

PROTROMBOTIK
KOAGULOPATISI

RAAS

HIPOKSI AKTIVASYONU

a. Endotel Hasar1 ve Inflamasyon

Endotel hiicreleri ihtiva ettikleri ve salgiladiklar1 birgok molekiil ile trombiis formasyonun
olusmasini engeller. Uzerinde bulundurduklar glikokaliks tabakasi, aktive trombositlerden salman
adenozin difosfati katalize eden CD39 gibi ektoniikleotidazlara sahip olmalari, prostasiklin 12 ve
prostaglandin E2 gibi potent trombosit antagonistleri ve trombosit aktivasyonu/adezyonunu inhibe
eden NO’yu ( nitrik oksit ) salgilamalari, RNasel ( ribonlikleaz 1) enzimleri araciligi ile hiicre dis1

pro-koagiilan RNA’y1 pargalamalar1 endotel hiicrelerinin temel anti-trombotik etkileridir ( 48 ).
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Endotel membranina bagli proteoglikanlar, glikozaminoglikan zincirleri, glikoproteinler ve
yapiskan plazma proteinlerinin olusturdugu glikokaliks tabakasi, vaskiler permeabilite ve
mikrovaskilerin tonusun kontrolt, mikrovaskiler trombozun 6nlenmesi, l6kosit adezyonunun
regulasyonu gibi gorevlere sahip olup, vaskiiler homeostazi korumakla gorevlidir (49 ). Trombozu
engelleyici etkileri negatif yiiklii olmalarinin yani sira, antitrombin III ve doku faktorii yolag:
inhibitorleri gibi bazi molekiiller i¢in baglanma bdlgeleri icermesiyle iliskili olabilir ( 50 ).
Hiyaluronik asit glikokaliksin bir komponenti olup, kritik COVID-19 hastalarinda basvuru kan
hiyaluronik asit seviyesinin, ciddi ve hafif hastalik grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmustir ( 51 ).

Son dekatlarda kardiyovasker sistem ve endotelin inflamasyon ile iliskisine ¢okca dikkat
cekilmektedir. Hipertansiyon ve artmis endotelyal mekanik gerilmenin, monosit farklilasmasini ve
aktivasyonu, IL-1B, IL-6, TNF-a gibi baz sitokinlerin saliniminda artis ve STAT3'iin aktivasyonu
ile iligkili oldugunu, kalp yetmezligi ve inflamasyon arasinda kisir dongli olarak
nitelendirilebilecek giiglii bir iliski oldugu ve birbirlerini gliglendirdiklerini bildiren ¢alismalar
mevcuttur (52, 53). Ayrica anti-1L-1p monoklonal antikoru olan kanakinumab'in CANTOS ( Anti-
Inflammatory Thrombosis Outcomes Study ) isimli randomize kontrollii calismasinda, tedavi ile
hs-CRP kontrasyonu 2 mg/L altina diisen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylarda % 25,
kardiyovaskiiler ve tiim sebeplere bagli mortalitede % 31 azalma oldugu bildirilmistir ( 54 ). Bu ve
benzeri ¢aligmalar endotel ve inflamasyon arasindaki siki iliskiyi goz 6niine sermektedir. Ayrica
endotel hasarinin inflamasyona yol agtigr ve inflamasyonun basarili supresyonunun endoteli

korudugu ve trombotik komplikasyonlar1 azaltti1 seklinde degerlendirilebilir.

SARS-CoV patogenezi ve ACE2 reseptoriinlin viicutta dagilimmin ve 15 farkli organ
biyopsisinin incelendigi bir ¢alismada, ACE2’nin incelenen tim dokularda kicik ve buyuk,
arteryel ve vendz damarlarin endotelinde ve ayrica arteryel duz kas hiicrelerinde bulundugu
gosterilmistir ( 47 ). Ayrica 2’si post-mortem incelenmis olan, 3 farkli COVID-19 hastasinin
biyopsi materyallerinin degerlendirildigi bir ¢alismada damar endotelinde viral inkulGzyon
yapilari, bununla iligkili inflamatuar hiicre birikimi, apopitotik cisimler, akcigerde lenfositik

endotelit patolojik olarak gosterilmistir. Bulgular endotel hiicresinde dogrudan viral enfeksiyonu
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ve yaygin endotelyel inflamasyonun kaniti olarak degerlendirilmistir ( 55 ). Bir diger ¢alismada,
COVID-19 ve influenzaya bagli solunum yetmezligi nedeniyle 6len hastalarda; diffiiz alveolar
hasar ve perivaskiler T hucre infiltrasyonu, ek olarak COVID-19 nedeniyle 6lmiis hastalarda
intraselliiler viriis ve bozulmus membranlarla iliskili ciddi endotelyal hasar, akciger damarlarinda
tromboz ve mikroanjiopati saptanmistir. Ayrica alveolar kapiller mikrotrombozun COVID-19
hastalarinda influenza hastalarina kiyasla 9 kat, anjiogenez bulgularinin 2.7 kat daha sik tespit
edildigi bildirilmistir ( 56 ). Endotel hiicrelerinin SARS-CoV-2 enfekte olmasi, onlart dogal ve
adaptif immuanitenin hedefi haline getirmektedir. NK hiicreler, sitotoksik T hiicreleri gibi bagisiklik
hiicrelerinin, kompleman sisteminin enfekte endotel hiicrelerine saldirarak bu hiicrelerde nekroz
ve apoptoza sebep olmasi kaginilmazdir ( 57, 58, 59 ). Immiin sistemin endotel hiicrelerini hasara
ugratmastyla, endotel biitiinliigli bozulur. Endotel alt1 hiicre dis1 doku agiga ¢ikar. Bu dokuda
bulunan ve trombosit reseptorlerine sahip kollajen, VWF (Von Willebrand faktdr), laminin,
fibronektin ve thrombospondin gibi bazi adeziv makromoliiller araciligi ile primer hemostaz baslar

ve trombiis olusur ( 60 ).

Bir ¢alismada 48 YBU, 20 YBU dis1 hospitalize COVID-19 hastas1 ve 13 asemptomik
kontrol hastasinda endotelyopati irdelenmis; YBU hastalarinda trombosit aktivasyon ve endotel
hiicre markerlarmin ( VWF antijen, VWF aktivitesi, F VIII aktivitesi ) belirgin artrmis oldugu ve
VWEF antijeni ve soluble trombomodulin seviyeleri ile mortalitenin 6nemli dlctide korele oldugu
saptanmigtir ( 3 ). Ayrica IL-1’in doku faktdriiniin ekspresyonunu artirdigi bilinmektetir ve
COVID-19da goriilen hiperinflamasyonunun endotel hiicreleri, makrofajlar ve nétrofillerde aktif

doku faktorii ekspresyonunu artirarak pihtilasma faktorlerini aktive edecegi diistiniilmektedir ( 61,
62).

Ozet olarak mevcut veriler SARS-CoV-2’nin endoteli infekte ettigi, endotel hasarma ve
inflamasyona yol actigin1 gostermektedir. Sonug olarak gelisecek endotel disfonksiyonu, endotelin
anti-trombotik fonksiyonlarinin kaybi, endotel ve glikokaliks’in biitiinliigiiniin bozulmasi,

COVID-19’da ki mikrotrombozlarin patogenetik mekanizmalar olarak gorinmektedir.
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b. RAAS ( Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi ) Aktivasyonu

ACE2 bir karboksimonopeptidaz olup RAAS’da 6nemli gorevlere sahiptir. ACE2 Ang I'i
(anjiotensin 1), inaktif formu olan Ang 1-9’a ve Ang II’yi Ang 1-7’ye doniistiiriir. ACE ve diger
bazi peptidazlar da Ang 1-9’1 Ang 1-7’ye doniistiirebilir. Ang 1-7’nin Ang II’nin antagonisti

benzeri gorevleri oldugu bilinmektedir ( 63 ).

Ang 1-7°nin Mas reseptorii araciligi ile etki gosterdigi, ¢ogunlugu hayvan deneylerinde
olmak (izere, Ang II'nin etkilerini antagonize ederek kardiyak remodelingi ve fibrozisi azalttigi,
endotelin-1 ile indiiklenmis inmede NO sentezini indiikleyerek anti-inflamatuar ve serebroprotektif
etki sagladigi, deneysel ARDS’de hiicre infiltrasyonu, akut akciger hasarinin siddetini ve fibrozisi
azalttig1, oksijenizasyonu arttirdigi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Ang II aracili proliferasyon,
migrasyon ve inflamasyonu engelledigi gosterilmistir ( 64, 65, 66, 67 ). Buna karsilik anjiotensin
II'nin plazminojen aktivator inhibitori-1 eksikligi olan farelerde 2 hafta inflizyon seklinde
uygulanmasinin arterioler trombiis olusumunu hizlandirdig1 gosterilmistir ( 68 ). Ayrica COVID-
19 hastalarinin plazma anjiotensin II seviyesinin belirgin bir sekilde yiiksek oldugu, viral yuk ve

akciger hasari ile dogrusal iligkisinin oldugu bildirilmistir ( 69 ).

SARS-CoV-2'nin hiicreye girisi esnasinda ACE2 resptoriiniinde hiicre igine alinmasi ve
endotel hiicrelerin ugradigi hasar sebebiyle ACE2 aktivitesi azalir. Anjiotensin II'nin Anjiotensin
1-7'ye doniistimii azalir. Bu durum anjiotensin II'nin etkilerinin artmasi ve anjiotensin 1-7'nin
etkilerinin azalmasiyla sonuglanir ( 30, 70 ). Bu dengesizligin COVID-19'da inflamasyon,
mikrovaskiler tromboz ve mononikleer hicrelerin aktivasyonu ve birikimini artirdigi
diigtiniilmektedir ( 70, 71).

c. Hipoksi

Hipoksinin tek basina trombotik etkisi oldugu diistiniilmese de, HIFs ( hipoksi ile uyarilan
transkripsiyon faktorleri ) araciligi ile PAI-1 ( plazminojen aktivator inhibitort tip 1), doku faktord,
doku faktorl yolu inhibitorl ve protein S Uzerinden etki ederek direkt, TNF-o ve IL-1 Uzerinden
indirekt olarak pro-trombotik etkiler gosterdigi bilinmektedir ( 72 ).
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Ancak farelerde yapilan bir deneysel ¢alismada, hipoksinin mononukleer fagositleri aktive
ederek ve doku faktorii ifade etmelerine sebep olarak tek basina fibrin depolanmasina sebep
olabildigi de gosterilmistir ( 73 ). Kronik hipoksi ile uyarilmig pulmoner hipertansiyonu olan
siganlarda yapilan bagka bir calismada, hipoksinin kii¢ciik pulmoner damarlarda trombosit
adezyonuna sebep oldugu, COX-2 ( siklooksijenaz — 2 ) inhibitorii ile pulmoner arter basincinda
ve trombosit depolanmasinda artis oldugu ve tromboksan A2 / prostaglandin endoperoksit reseptor

antagonisti ifetroban ile bu bulgularin azaldig1 saptanmustir ( 74 ).

Hipoksinin tek risk faktorii olarak degerlendirildigi ve diger risk faktorlerinin elimine
edildigi veya gruplar arasi dengenin saglanabildigi insan ¢alismalarinin yapilmasi pratikte zor olsa
da; Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alisgma yiiksek rakimda yasayanlarda VTE ( venoz
tromboembolizm ) siklig1 daha fazla saptanmis ve hipoksi VTE ig¢in bir risk faktorl olarak
adledilmistir ( 75).

Veriler gbéz Oniine alinacak olursa; COVID-19 seyrinde hipoksinin trombotik
komplikasyonlara katkida bulunacagi kaygisiyla, erken profilaktik antikoagiilasyon Oneren

goriisler mevcuttur ( 76 ).

d. Staz

Rudolf Virchow, tromboz gelisimininin kan akim1 anormalligi, hiperkoagiilabilite ve damar
duvarmin hasari ile iligkili oldugunu bildirmistir ( 77 ). 1856’da ortaya koyulan bu goriis zaman
icerisinde tip literatiiriinde Virchow triadi olarak yaygin kabul goérmiistiir. Vendz trombozlarin
stazin ve hipoksinin belirgin oldugu venéz valflerde basladigi diistiniilmektedir ( 78 ). Akut bir
medikal durum nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalar derin ven trombozu ve pulmoner embolizm
acisindan belirgin risk altindadir ve risk faktorii olan, kontraendike durumu olmayan hastalarda
farmakolojik tromboprofilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir ( 79 ). Uzamis immobilizasyon, akut
enfeksiyon, inflamatuar durumlar ve solunum yetmezligi bu riskler arasindadir ( 79, 80, 81 ). Ek
higbir risk faktdrii olmasa bile, hospitalize edilmis COVID-19 hastalarinin hemen hepsi en azindan
bu risk faktorlerine sahiptir ve dolayisi ile vendz tromboembolizm agisindan yiiksek risk

altindadirlar.
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D. Tedavi Secenekleri

Pandemi siireci boyunca COVID-19 tedavisinde birgok farkli ajan denenmistir. Ancak bu
ajanlarin biiyiik bir cogunlugunun yapilan ¢alismalar ile etkisiz oldugu ortaya ¢ikmis veya faydalari
ancak kanit diizeyi disiik veriler ile desteklenebilmistir. Bu boliimde COVID-19 tedavisinde

yaygin olarak kullanilmig ajanlar ile yapilmis ¢caligmalar degerlendirilmistir.

1. Anti-viral Ajanlar ve immiin Plazma

Mayis 2021 itibariyle halen COVID-19’un tedavisinde kullanilan spesifik veya mortalite
Uzerine anlamli fayda saglayan bir anti-viral ajan bulunmamaktadir. Pandemi stirecinde bazi anti-
viral ve anti-viral dis1 ajanlarmn in-vitro sartlarda SARS-CoV-2 iizerine inhibitor etkileri oldugu
gosterilmis ve bu ajanlar COVID-19 tedavi protokollerinde yer almistir. Ancak birgok ajanin, in-
vivo olarak anlamli klinik fayda ve mortalite ilizerine pozitif etki saglamamasi nedeniyle

kullanimlar terkedilmistir.

Favipiravir

Favipiravir’in yuksek ila¢g konsantrasyonunda in-vitro sartlarda SARS-CoV-2’ye kars1 anti-
viral etkinligi oldugu gosterilmis ve diger bazi ajanlarla kiyaslandig1 kontrollii ¢aligmalar daha hizli
viral klirens, BT de rolatif olarak anlamli iyilesme, daha yiiksek klinik iyilesme orani gibi veriler
sunmustur ( 82 ). Ancak Favipiravir’in halen yiiksek hasta sayili, randomize, plasebo veya standart

tedavi ile kontrollii ¢alismast mevcut degildir.

Hidroksiklorokin & Azitromisin

Pandeminin baslangic doneminde hidroksiklorokin ve hidroksiklorokin + azitromisin
kombinasyonu yaygin olarak COVID-19 tedavisinde kullanilmistir. Ancak randomize kontrolli
caligmalar ve meta-analizler COVID-19’da hidroksiklorokin veya hidroksiklorokin + azitromisin

kombinasyonunun mortalite iizerine olumlu etkisinin olmadigina, aksine hidroksiklorokin +
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azitromisin kombinasyonunun artmis mortaliteye sebep olduguna dair veriler sunmustur ( 83, 84,

85 ). Bu sebeple bu ilaglarin COVID-19’da kullanimi terkedilmistir.

Konvelesan plazma

Medyan semptom baslangi¢ siiresinin 8 giin oldugu 333 agir COVID-19 pndmonisi
gelismis hastanin dahil edildigi randomize bir ¢alismada, konvelesan plazma uygulamasi klinik
durum ve genel mortalitede plaseboya iistiinlikk saglayamamistir ( 86 ). Ancak COVID-19
semptomlarinin baslagicindan itibaren ilk 72 saatte yiiksek titre konvelesan plazma verilen ileri
yasta 160 hastadan olusan, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir calismada, erken donemde
yiiksek titre konveselan plazma uygulamasinin COVID-19’a bagli agir solunum hastaliginin
gelisimini istatistiksel olarak anlamli derecede ( p = 0.03, rolatif riskte %48 azalma ) azalttig1

gosterilmistir ( 87 ).

Lopinavir — Ritonavir

Mayis 2020°’de yayinlanan, 199 agir COVID-19 hastas1 lizerinde yapilan, randomize,
standart tedavi ile kontrollii, agik etkiketli bir galismada, Lopinavir — Ritonavir tedavisinin standart

tedaviye ek bir fayda saglamadigi gosterilmistir ( 88 ).

Remdesivir

Kasim 2020’de son rapor olarak yayimnlanan, hastanede yatarak tedavi géren 1062 COVID-
19 hastasinin dahil edildigi, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii ¢aligmada, medyan iyilesme
stresinin Remdesivir kolunda 10 giin, Plasebo kolunda 15 giin oldugu saptanmis ve Remdesivir’in
iyilesme zamanini kisaltmada istatistiksel olarak anlamli derecede ( p < 0.001 ) plaseboya Ustiin
oldugu gosterilmistir. Ayrica 29 giinliik mortalite orant Remdesivir kolunda % 11.4, Plasebo
kolunda % 15.2 saptanmustir ( Risk orant: 0.73 ) ( 89 ). Hastanede yatarak tedavi goren 1033
COVID-19 hastasinin dahil edildigi, cift-kor, randomize, plasebo kontrollu Barisitinib +

Remdesivir ve Plasebo + Remdesivir tedavilerinin kiyaslandigi calismada; Barisitinib +
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Remdesivir kombinasyonunun sadece Remdesivir tedavisine kiyasla daha kisa iyilesme siiresi ve

daha hizli klinik iyilesme sagladig1 gosterilmistir ( 90 ).

2. Antiagreganlar, Antikoagulan ve Trombolitik Tedavi

COVID-19 iliskili koagiilopatinin tedavisinde, antikoagtilan etkisine ek olarak kemokinler
ve DAMPs ile etkilesime girererek anti-inflamatuar etki gostermesi, endotel (zerine koruyucu
etkileri ve S proteininin heparine baglanmasinin anti-viral etki saglayabilecegi goriisleri nedeniyle
heparin ve deriveleri pandemi stireci boyunca en ¢ok dikkati ¢eken ve kullanilan ajanlar olmustur
(7,91, 92). Antiagreganlarin COVID-19 koagiilopatisinde kullanimi ile ilgili ¢alisma sayist ve
veriler anti-koagiilan ajanlarinki kadar olmamakla beraber, hem mortalite iizerine faydalar

olduklarin1 hem de mortalite lizerine etkisiz olduklarini 6ne siiren bazi ¢alismalar mevcuttur.

Antiagregan Ajanlar

Nisan 2020°de dipiridamol’tin COVID-19 iligkili koagiilopatide etkilerini inceleyen bir
calismada, in vitro sartlarda dipiridamolin SARS—-CoV-2 replikasyonunu suprese ettigi
gosterilmis, 31 COVID-19 hastasindan olusan seride dipiridamol tedavisinin anlamli derecede
azalmis D-dimer, artmis lenfosit ve platelet ve belirgin klinik iyilesme ile iliskili oldugu 6ne
stirtilmiisttir ( 93).

Viecca ve arkadaslar tirofiban, aspirin ve klopidogrel’den olusan yogunlastirilmis anti-
platelet tedavi rejimi ile 5 hastalik bir vaka serisinde, COVID-19’a bagh ciddi solunum
yetmezliginde ventilasyon/perflizyon oranmnin iyilestigine dair veriler sunmustur ( 94 ).
Sivaloganathan ve arkadaglari 60 hastalik bir grupta aspirin, klopidogrel, warfarin, apiksaban,
dabigatran, DMAH ve rivaroksaban’in etkilerini incelemis ve bu ajanlarin COVID-19 iliskili
koagiilopatide mortalite iizerine anlamli faydalar1 olmadigin1 one sitirmiislerdir. Ancak bu
calismadaki Orneklem boyutlar1 ¢ok kisithdir ( 95 ). 9 calismadan 5970 hastanin verilerinin
degerlendirildigi, Kasim 2020°de yapilmis ve 2021°de yayinlanmis bir meta-analizde anti-platelet
ajanlarin kullanimmin COVID-19’da mortalite lizerine faydas1 olmadig1 sonucuna ulagilmigtir ( 96
). Ancak 6’s1 sadece aspirin 6’s1 anti-platelet ajanlarin incelendigi 12 ¢alismanin dahil edildigi bir

meta-analizde, anti-platelet ajanlarin i¢inde sadece aspirinin mortalite iizerine olumlu faydasi
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oldugu sonucuna ulasilmis ve bunun aspirinin anti-viral ve anti-inflamatuar etkilerinden
kaynaklanmis olabilecegi one siiriilmiistiir ( 97 ). Hastanede yatarak tedavi géren 2785 COVID-19
hastasinin irdelendigi bir c¢alismada, 1624 hasta Uzerinde orta doz ve profilaktik doz
antikoagulasyonun, 1956 hastada aspirin tedavisinin etkileri kontrollii olarak analiz edilmis, egilim
skoru eslestirme ( propensity score match ) yontemi ile benzer gruplar birbirleriyle karsilastiriimis
ve sonu¢ olarak orta doz antikoagulasyonun profilaktif antikoagilasyon’a, aspirin kullanimi
aspirinsiz tedavi rejimine kiyasla daha diisiik kimulatif hastanede 6liim insidansi ile iligkili oldugu

saptanmustir ( 98 ).

Mevcut tiim veriler goz oniine alindiginda, COVID-19 iliskili koagiilopatide aspirin veya

diger antiplatelet ajanlarin faydasindan s6z edebilmek i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antikoagulan Ajanlar

Tang ve arkadaslarmin Mart 2020°de yayinlanan ¢aligmasina; 449 agir COVID-19 hastasi
dahil edilmis ve 99’una 7 giin veya daha uzun sire ile heparin ( 94 hasta: 40-60 mg/giin DMAH, 5
hasta 10.000-15.000 IU/gin anfraksiyone heparin ) uygulanmistir. Heparin kullanan ve
kullanmayan grup arasinda 28 gunliik mortalitede anlamli fark saptanmamustir. Ancak SIC skoru (
sepsis ile indiiklenmis koagiilopati ) > 4 veya D-dimer > 3.0 pg/mL olan hastalarin analizinde,
heparin alan hastalarda 28 giinltik mortalite anlamli derecede daha diisiik saptanmustir ( 6 ). 4297
COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, erken baslanan antikoagiilan profilaksinin (
heparin veya DMAH ) 30 gunluk mortalitede % 27’lik bir azalma sagladig1 ortaya konulmustur (
99 ). Martinelli ve arkadaslari, 278 hastalik bir kohortta standart doz profilaksi ( 40 mg/giin ) ile
yuksek doz enoksaparin profilaksisini kiyaslamis, 127 hastalik ylksek doz profilaksi grubunda,
YBU’de takip edilen hastalara giinde iki kez 1 mg/kg, yiiksek yogunluklu bakim servislerinde takip
edilen hastalara giinde iki kez 0.7 mg/kg, diisiik yogunluklu bakim servislerinde takip edilen
hastalara giinde bir kez 1 mg/kg enoksaparin uygulanmis ve Yyiksek doz enoksaparin
uygulamasinin standart profilaksiye gore mortalite ve klinik kotiilesmede % 60°lik, vendz
tromboembolizmde % 50’lik bir azalma sagladig1 gosterilmistir. Ancak ylksek doz enoksaparin
uygulanan hastalarda % 3 oraninda dliimciil olmayan major kanama goriilmiistiir ( 100 ). Ancak

562 hastanin dahil edildigi randomize bir klinik ¢alismada enoksaparinin orta doz ( giinde bir kez
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1 mg/kg ) profilaksisi ile standart doz ( 40 mg/giin ) profilaksisi arasinda arteryal veya ventz
tromboz gelisimi, ECMO ( Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu ) ile tedavi, 30 gunlik

mortalite gibi parametrelerde anlamli fark saptanmamuistir ( 101 ).

Trombolitik Tedavi

COVID-19’a bagh diffiiz pulmoner mikrotrombiisii oldugu diisiiniilen, ¢ogunlukla agir
ARDS hastalarindan olusan kiigiik vaka serilerinde trombolitik tedavinin PaO2/FiOz oraninda artis,
oksijen ihtiyacinda azalma ve klinik iyilesme sagladigi one stirtilmistiir ( 102, 103 ). Ancak hasta
sayilar1 ve mevcut veriler trombolitik tedavi 6nerilmesi i¢in ¢ok kisitlidir. COVID-19 ve eslik eden
akut miyokardial enfarktiis veya akut iskemik inme durumunda, algoritmalara gore uygun
hastalarda trombolitik tedavi dnerilmektedir ( 104, 105 ).

Ozet olarak COVID-19 iliskili koagiilopatide yaygin kabul gérmiis yaklasim, DMAH ile
rutin profilaksi yapilmasi yoniindedir. Ancak daha yiiksek dozda uygulamalar konusunda

konsensus mevcut degildir.

3. Anti-sitokin Ajanlar ve Kortikosteroidler

Deksametazon

Randomize, kontrollii ve agik etiketli RECOVERY c¢alismasinda, hastanede yatarak tedavi
goren 2104 COVID-19 hastasina 10 giine kadar 6 mg/giin Deksametazon tedavisi verilmis, bu
hastalar standart tedavi alan 4321 hastayla karsilastirilmig ve sonug olarak oksijen tedavisi alan
veya invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin 28 giinliik mortalitesinde deksametazon
tedavisi ile anlaml diisiis saptanmistir. Oksijen tedavisi almayan grupta, tedavi iligkili olas1 bir
zarara isaret edilmistir ( 106 ). Daha dnce COVID-19 hastalarina uygulanmasindan kaygi duyulan
kortikosteroidler, bu ¢aligmadan sonra kabul gérmiis, oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan / akciger

hasar1 agir olan hastalarda rutin tedavi haline doniismiistir.
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Anakinra

Rekombinant interlokin-1 reseptdr antagonisti olan Anakinra COVID-19 iliskili
hiperinflamatuar sendromun tedavisinde yogun ilgi gérmektedir. Mayis 2020’de orta ve siddetli
ARDS gelismis olan ve serum CRP seviyesi > 100 mg / L ve/veya ferritin seviyesi > 900 ng / mL
olan 52 COVID-19 hastasinda anakinra tedavisi ile standart tedavinin sonuglarini retrospektif
olarak inceleyen bir ¢alismada; 21. Giinde yiliksek doz anakinranin standart tedaviye gore
mortaliteyi azaltmis oldugu gosterilmistir ( 107 ). O donem yayimlanan baska bir ¢alismada
prospektif olarak secilen 52 agir COVID-19 hastasina anakinra tedavisi uygulanmis ve sonuclar 44
agir COVID-19 hastasindan olusan retrospektif kontrol grubu ile kiyaslanmistir. Bu ¢alismada
anakinra grupunda invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci veya 6liim % 25 oraninda geligmis ve bu
oranin retrospektif kontrol grubunda % 73 oldugu saptanmistir ( p < 0.0001 ). Ek olarak anakinra
tedavisinin etkisi ¢cok degiskenli analizde de anlamli bulunmustur ( p = 0.0002 ). Bu veriler
anakinra tedavisinin ciddi COVID-19’da invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini ve mortaliteyi
azaltigim1 desteklemektedir ( 108 ). Ocak 2021°de Anakinra’nin hafif-orta COVID-19
pndmonisinde etkilerini inceleyen, ¢cok merkezli, acgik etiketli, randomize ve kontrollii ¢aligmasi
olan CORIMUNO-ANA-1’nin sonuglar1 yayinlanmistir. Bu ¢alismaya gore Anakinra tedavisi,
hafif ve orta COVID-19 pnémonisi olan hastalarda, non-invaziv ventilasyon, mekanik ventilasyon
veya mortalite lizerine etkisiz bulunmustur ( 109 ). Subat 2021°de yayinlanan, IL-1 inhibisyonu
veya IL-6 inhibisyonu yapilan ve interlokin inhibisyonu yapilmayan, PaO2 / FiO2 < 300 mm Hg,
serum CRP seviyesi > 100 mg/L veya serum ferritin seviyesi > 900 ng/mL olan 392 COVID-19
hastasinin analiz edildigi bir retrospektif kohort ¢alismasinin ¢ok degiskenli analizinde, 1L-1
inhibisyonu ile azalmis mortalite arasinda anlamli bir iliski ( p = 0.047 ) bulunmusken, IL-6
inhibisyonunun azalmig mortalite ile iliskisi olmadigi (p=0.79 ) saptanmustir. IL-6 inhibisyonunun
sadece belirgin serum CRP yiiksekligi olan bir alt grupta etkili oldugu ve IL-1 ve IL-6
inhibisyonunun diisiik LDH seviyeli hastalarda daha etkili oldugu notu diistilmistiir ( 110 ).

Anakinra’nin agir COVID-19 hastalarinda mortalite ve klinik iyilesme {izerine olan
etkilerini daha net ortaya koyabilmek i¢in prospektif, randomize ve kontrollii calisma beklentisi
mevcut olsa da, mevcut veriler Anakinranin COVID-19’un agir formlarinda faydali olabilecegini

desteklemektedir.
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Tosilizumab

Ekim 2020’de yayinlanan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli BACC Bay Tocilizumab
caligmasinda Tosilizumab’in orta agirhikta COVID-19 hastalarinda entiibasyon veya Olim
gelisimini 6nlemede faydas1 olmadig1 gosterilmistir ( 111 ). Ayrica ayn1 donemde yayinlanan iki
acik etiketli, randomize klinik ¢alismanin birinde ( RCT-TCZ-COVID-19 ) PaO2/FiO2 orani 200-
300 bandinda olan COVID-19 hastalarinda Tosilizumab’in hastalik progresyonunda faydasi
olmadigi, digerinde ise ( CORIMUNO-TOCI-1) orta-agir COVID-19 pnémonisi olan hastalarda
tosilizumab’in 14. Giinde non-invaziv ventilasyon, mekanik ventilasyon ve 6liim riskini azalttig
ancak 28. giinde mortalitede bir farklilik saglayamadigi gosterilmistir ( 112, 113 ). Aralik 2020°de
yayinlanan, COVID-19 pnomonisi olan hastalarda Tosilizumab’in etkinligi ve gilivenligini
inceleyen randomize, cift-kor, plasebo kontrolli EMPECTA faz 3 c¢alismasinda tosilizumab,
mekanik ventilasyon veya 6liimiin birlesik sonucuna ilerleme olasiligini azaltmis, ancak sagkalimi
iyilestirmemistir ( 114 ). Ocak 2021°de yayinlanan agir ve kritik COVID-19 hastalarinin dahil
edildigi bir diger acik etiketli randomize klinik ¢alismada, 15. Giin mekanik ventilasyon veya 6lim
oranlar1 tosilizumab alan grupta % 28’iken ( n = 18 / 65 ) tosilizumab almayan grupta % 20 (n =
13 / 64 ) olarak saptanmustir ( p = 0. 32 ). Tosilizumab’in standart tedaviye iistiin olmadigi, hatta
mortaliteyi artirabilecegi belirtilmistir ve bu sebeple galisma erken sonlandirilmistir ( 115 ). Son
olarak Subat 2021’de iki biiyiikk ¢alisma yayinlanmistir. 438 agir COVID-19 pnémonisi olan
hastada Tosilizumab’1n etkinliginin analiz edildigi randomize, plasebo kontrollii CONVACTA faz
3 calismasinda, 28. giinde tosilizumab tedavisinin anlamli olarak daha iyi klinik durum veya
azalmig mortalite saglamadigi gosterilmistir ( 116 ). Son olarak kritik derecede hastaliga sahip 903
COVID-19 hastasinda IL-6 antagonistlerinin ( Tosilizumab ve Sarilumab ) etkinligini inceleyen
randomize, kontrolli klinik REMAP-CAP calismasinda, Tosilizumab ve Sarilumab’in hem
calismanin birincil sonucunu ( solunumsal veya kardiyovaskiiler organ destegi olmayan giin sayisi

) hem de mortaliteyi iyilestirdigi gosterilmistir ( 117 ).

Mevcut veriler goz Oniinde bulunduruldugunda randomize, kontrollii klinik ¢aligsmalarin
cok biiylik cogunlugu COVID-19’da Tosilizumab tedavisinin faydasi olmadigi yoniinde veriler

sunmaktadir.



26

I11. AMACLAR

Retrospektif kohort ¢alismamiz ile mortalite oran1 nispeten daha yiiksek olan, COVID-19
iligkili koagtilopati nedeniyle makrovaskiiler tromboz, yaygin damarigi pithtilasma ve dissemine
pulmoner mikrotrombiis gelismis hastlarin detayli olarak analiz edilmesi, ayrica bu klinik tablolarin
gelismesini  predikte edebilecek parametrelerin tespiti ve bu parametreler dogrultusunda

antikoagiilan tedavi i¢in bir algoritma olusturmay1 amacladik.

IV. HASTALAR VE YONTEMLER
A. Hastalar

Calisma i¢in Mart ve Mayis 2020 tarihleri arasinda hastanede yatarak tedavi goren tiim
COVID-19 hastalar1 degerlendirilmistir. Hastaneye yatan COVID-19 hastalar orta, siddetli veya
kritik derecede siddetli hastaliga sahipti. RT-PCR testi negatif olan ancak klinik, laboratuar ve
toraks BT bulgular1t COVID-19 ile uyumlu olan hastalar da degerlendirmeye alinmistir. Tiim tibbi
ve demografik veriler geriye doniik olarak hasta dosyalarindan ve hastanenin elektronik veri

sisteminden elde edilmistir.
B. Tanimlamalar

Klinik ve laboratuar bulgular1 hafif olan, radyolojik olarak pndmonisi olmayan veya tek
tarafli sinirli pndomonisi olan hastalar hospitalize edilmemis ve dolayisiyla bu hastalar
degerlendirmeye alinmamistir. Orta siddette hastalik mutlak lenfosit sayisi, CRP, Ferritin, LDH,
D-dimer parametrelerinden en azindan herhangi birinde ( anormal bulgu lenfopeni ise en az
ikisinde ) belirgin patolojik degisimi olan, bilateral pndmonisi olup oda havasinda veya diisiik akim
nazal oksijen destegi ile pulse oksijen saturasyonu % 93’iin iizerinde olan hastalar1 ifade
etmektedir. Agir hastalik diger parametrelerden bagimsiz olarak bilateral pnomonisi olup PaO3 /
FiO2 oran1 300’iin altinda olan veya maske oksijen veya yiiksek akim nazal oksijen ile izlenen
hastalari, kritik derecede agir hastalik ise mekanik ventilasyon ihtiyaci veya sok tablosu geligsmesi

nedeniyle YBU’de takip edilen hastalar1 ifade etmektedir.
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Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar parametreleri, parametrelerin pik degerleri ve nihai
( taburculuk veya oliim an1 ) degerleri analize dahil edilmistir. Pik laboratuar degerlerde; CRP ve
D-dimer i¢in yatis boyunca herhangi bir anda tespit edilmis en yiiksek deger, ferritin ve diger
parametrelerde ferritin degerinin en yliksek tespit edildigi an esas alinmistir. Bu tasarlamanin
temeli CRP seviyelerinin tosilizumab’dan, D-dimer seviyelerinin rutin anti-koagulasyon
etkilenmesi ve ferritin seviyeleri ile zamansal olarak tam olarak korele olmadiklart gdzlemimize

dayanmaktadir.

Hastalar sirasiyla kanitlanmis koagiilopatisi olan hastalar, yiiksek siipheli koagiilopatisi
olan hastalar ve koagiilopati gelismemis hastalar olmak tizere 3 ayr1 kola siiflandirilmistir.
Kanitlanmis koagiilopati kolu radyolojik olarak ( ST ylkselmesiz ME icin Klinik ve laboratuar
parametreleriyle ) arteryal veya venéz makrotrombozu oldugu gosterilmis veya YDP gelismis
hastalar1 kapsamaktadir. Yiiksek siipheli koagulopati, klinik kotiilesmenin ( oksijen ihtiyacinda
belirgin artig veya entiibasyon veya 6liim ) eslik ettigi ani ve belirgin D-dimer artis1 veya herhangi
bir anda serum D-dimer seviyesinin 20.000 U / mL {izerinde olmasi olarak tanimlanmistir. Yiiksek
stipheli koagiilopati kolunun olusturulma sebebi Yyiiksek olasilikla klinik seyirde ve
oksijenizasyonda bozulmaya sebep olacak kadar yaygin pulmoner mikrotromboz gelistiren
hastalarin analize ayri bir baglik altinda eklenerek ve bu grubun sadece hafif-orta d-dimer
yiiksekligi olan hasta grubundan ayrilarak prognostik degerlendirmelerin daha dogru yapilmak

istenmesidir.
C. Tedavi Stratejileri

Tedavi protokolii hidroksiklorokin, azitromisin, favipiravir, sitokin firtinas1 gelisen hastalar
igin tosilizumab ve anakinra, ayrica dipiridamol ve enoksaparini igerir. Dipiridamol tedavi
protokoliine 27 Mart 2020’de giinde iki kez 75 mg peroral olarak, enoksaparin ise tedavi
protokoliine 2 Nisan 2020 tarihinde eklenmistir. Enoksaparin D-dimer serum seviyesi 1000 U / mL
altinda olan tiim hastalara 40 mg / giin dozundan, subkutan olarak profilaksi amaciyla
uygulanmistir. Enoksaparin basvuruda veya takibinde D-dimer serum seviyesi 1000 U / mL

iizerinde sapatanan hastalara giinde iki kez 1 mg / kg tedavi dozundan uygulanmistir.
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D. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler medyan olarak sunuldu ve kategorik degisken sayisi sunuldu. Gruplar
arasindaki farkliliklar X? testi ile analiz edildi. Risk faktorleri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modellerinde degerlendirildi. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan
degiskenler lojistik regresyon analizine dahil edildi. 0.05'ten kii¢iik bir iki tarafli a, istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Degigkenin son nokta ile iligkisini yansitan en iyi kesme degerini
belirlemek icin ROC analizi kullanildi. DMAH almayan ve benzer sekilde dipiridamol almayan
hastalar i¢in en uygun kohortu bulmak i¢in egilim skoru eslestirme yontemi uygulandi. DMAH ve

dipiridamol degiskenleri, egilim skoru eslesmesini takiben cox regresyon modeline dahil edildi.

[statistiksel analiz STATA 13 yaziliminda yapild.

V. BULGULAR

Calismaya 510 yatan hasta 6n degerlendirme amagli dahil edilmistir. SARS-CoV-2 RT -
PCR sonucunun pozitif olmasi veya SARS-CoV-2 sonucu negatif ama COVID-19’un klinik ve
spesifik sayilabilecek toraks BT bulgularina sahip olmak dahil edilme kriterlerini, d-dimer, ferritin
seviyelelerini yiikselten ek klinik durumlara ( malignite, gebelik, kanama vb. ) sahip olunmasi veya
koagulopati tablosunun / trombozun COVID-19 dis1 baska bir klinik durum zemininde gelisme

olasilig1 diglama kriterlerini tanimlamaktadir.

On degerlendirmede 48 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. 16 hasta yetersiz veriyle, 11 hasta
aktif ve ¢cogunlukla metastatik malignite tanilarina sahip olmalari, 6 hasta gebelik, 5 hasta SARS-
CoV-2 RT - PCR testinin negatif ve toraks BT bulgularinin COVID-19 i¢in spesifik olmamasi, 3
hasta yiksek d-dimer duzeylerinin COVID-19 disi ek patolojik durumlara bagli olmasi
(gastrointestinal sistem kanamasi olan bir hasta, enfektif endokarditi olan bir hasta ve olast bir
malignite veya tliberkiiloza sekonder ekstidatif plevral eflizyonu olan bir hasta), 3 hasta COVID-
19 ile iliskisiz koagulopati (malign hipertansiyona bagli trombotik mikroanjiyopatili bir hasta,
febuksostat ve azatiopirinin eszamanli kullanimi nedeniyle kemik iligi baskilanmasi olan ve
takrolimusa bagli trombotik mikroanjiyopati diisiiniilen bir renal transplantli hasta ve COVID-19

semptomlar1 baglamadan 6nce ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii ( ME ) geg¢irmis bir hasta ), 2
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hasta COVID-19 ile iliskisiz yuksek ferritin seviyesi ( Miyelodisplastik Sendrom sebebiyle
tekrarlayan eritrosit sispansiyon transflizyonu Oykust olan bir hasta ve hiperferritineminin
etiyolojisi bilinmeyen bir hasta), 2 hasta postoperatif donemde olmalari nedeniyle ¢alismadan
cikarilmistir. Bu 48 hastadan 8'i dlmiistiir. Iki hasta COVID-19 dis1 eslik eden hastaliklari
nedeniyle vefat etmistir. Yine bu hastalarin 7’sinde yiiksek siipheli koagiilopati durumu

tanimlanmistir. Sonug olarak 510 hastadan 462 hasta ¢alismaya dahil edilmistir ( Sekil E ).

Sekil 3. Kohorttaki Hastalarin Dislama ve Analize Dahil Edilme Verileri

COVID-19 nedeniyle
hospitalize edilmis
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A. Demografik Veriler, Basvuru Semptomlar: ve Hasta Ozellikleri

Son analize dahil edilen 462 hastanin medyan yas1 56 ( 23 — 98 ) olarak saptandi. Hastalarin
% 61,5°1 erkek % 38,5’1 kadind1. % 94 ( n = 432 ) oraniyla en sik basvuru sikayeti halsizlik ve
miyaljiydi. Diger yaygin semptomlar siklik sirasina gore oksiiriik ( % 84, n =389 ), ates ( % 72, n
=224 ) ve dispne (% 43, n =198) idi. Bulant1 ( % 15, n="71), diyare ( % 12, n =54 ), anozmi (
% 8, n =38 ) ve balgam ( % 3, n = 14 ) gbrece nadir rastlanilan semptomlardi.

Hastalarin bagvuru esnasinda pulse oksimetri ile medyan oksijen saturasyonu % 96 olarak
saptandi. En disiik deger % 70 en yiiksek deger % 100’dii. Medyan dakika solunum sayist (DSS )
18 ( sinirlar: 12 — 36) idi. Hastalarin % 61,7’sinin ( n = 285 ) SARS-CoV-2 RT - PCR sonuglari
pozitif olarak tespit edildi. RT - PCR sonucunun negatif oldugu % 38,3 ( n = 177 ) hastanin
COVID-19 tanis1 klinik, laboratuar ve toraks BT bulgular1 ile konulmustu.

Hastalarin % 62’sinde eslik eden en az bir hastalik mevcuttu. En sik not edilen komorbidite
% 40 (n =182 ) oran ile hipertansiyondu. Diger komorbiditeler siklik sirasiyla diyabetes mellitus
(% 22; n=100), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) veya astim ( % 12, n =56 ), koroner
arter hastaligi (KAH) (% 11, n=51), konjestif kalp yetmezligi ( % 6,5, n =30 ), solid maligniteler
(%5, n=22), ve hematolojik maligniteydi ( % 3, n =13 ). Hastalarin % 18’i (n= 83 ) anjiotensin
Il reseptor blokori (ARB) ve % 8’1 (n =35 ) ACE inhibitorii kullanmaktaydi. Bagvuru esnasinda
10 hastada akut bobrek hasari, 1 hastada akut miyokard enfarktiis(l, 1 hastada serebrovaskiiler olay,

1 hastada derin ven trombozu mevcuttu ( Tablo 2).

B. Tek Degiskenli Analizler
1. Bagvuru Laboratuar Bulgulari ile Hastalik Siddeti Arasindaki Tliski

Hasta tanimlama kriterlerimize gore orta ve siddetli hastaliga sahip iki grubun, bagvuru
laboratuar parametrelerinin medyan degerleri kiyaslandiginda, serum LDH ( p = 0.043 ), CRP (p
=0.002), prokalsitonin (p <0.001), GGT ( gama-glutamil transferaz ) (p = 0.009 ), direkt bilirubin
(p=0.004) ve d-dimer ( p=0.027 ) degerlendirinin agir hastalik grubunda anlamli derecede daha
yiksek, total protein ( p = 0.029 ) ve albumin ( p = 0.009 ) degerlerinin anlamli derecede daha
diistik oldugu saptanmistir ( Tablo 3A, Tablo 3B ). Bu veri LDH, CRP, prokalsitonin, GGT, direkt



31

bilirubin, d-dimer, total protein ve albumin’in basvuruda hastalik siddetini siniflandirmak icin

kullanilabilecek gostergeler olabilecegini desteklemektedir.

Tam kan sayimindaki herhangi bir parametrenin medyan degeri orta ve siddetli hastaliga

sahip hastalarda herhangi bir istatistiksel anlamli farka sahip degildi ( Tablo 3A, Tablo 3B ).

2. Demografik Veri, Baslangic Semptomlar1 ve Komoborbiditelerin Koagulopati ve Yuksek

Sipheli Koguilopati ile Tliskisi

Hastalarin demografik o6zellikleri, baslangic semptomlari, komorbiditeleri ve hastalik
siddetleri ile koagtilopati ve yiiksek siipheli koagiilopati gelisimi arasinda ki iliski incelendiginde;
65 yas tizeri olmak ( p =0.01 ), KAH’a sahip olmak ( p = 0.005 ), bagvuru sirasinda dispne varligi
(p =0.003 ), DSS’nin 32’nin iizerinde olmasi ( p < 0.001 ), oda havasinda pulse oksimetri ile
oksijen saturasyonunun < % 85 olmasi ( p = 0.002 ), basvuru hastalik siddetinin agir olmasi ( p =
0.041 ) olmasi hastalik seyrinde koagtilopati gelisimi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu (

Tablo 4A, Tablo 4B ).

Koagiilopati i¢in anlamli bulunan her bir parametre ayni zamanda yiiksek siipheli
koagulopati igin de anlamli bulunmustur. Ayrica konjestif kalp yetmezligine sahip olmak (p=0.02
) ve komorbidite saysinin 3 ve {lizeri olmas1 ( p = 0.034 ) yiiksek siipheli koagiilopati gelisimi i¢in
anlamli bulunmustur. Ek olarak DSS hari¢ tiim parametrelerin p degeri yiiksek siipheli
koagiilopatide daha diisiik saptanmistir ( Tablo 4A, Tablo 4B ).

3. Baslangi¢ Laboratuar Bulgularimn Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile Tliskisi

Hastalarin baslangic laboratuar bulgular ile koagiilopati ve yiiksek siipheli koagiilopati
gelisimi arasindaki iligki incelendiginde; mutlak lenfosit sayisinin 500/mcl’nin altinda olmasi ( p
<0.001 ), mutlak monosit sayisinin 300/mcl ve altinda olmas1 ( p = 0.046 ), serum LDH seviyesinin
480 TU/L tizerinde olmas1 ( p < 0.001 ) koagiilopati gelisimi i¢in istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu 3 parametre yiiksek siipheli koagiilopati gelisimi i¢in de anlamli bulunmustur. Ek
olarak yiiksek siipheli koagiilopati gelisimi i¢cin serum CRP seviyesinin 115 tizerinde olmasi ( p =
0.021 ), serum ferritin seviyesinin >1000 ng/ml olmasi ( p = 0.001 ), serum d-dimer seviyesinin
3600 U/ml tizerinde olmas1 ( p = 0.002 ) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( Tablo 5A, Tablo
5B).
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4. Pik Laboratuar Bulgularimin Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile iliskisi

Hastalarin en yliksek CRP, en yiiksek d-dimer, en yiiksek ferritin ve diger parametreler i¢in
en yiiksek ferritin anindaki degerlerini kapsayan pik laboratuar bulgularinin koagiilopati ve yuksek
stipheli koagitilopati ile iliskisi incelendiginde; mutlak lenfosit sayisinin 500/mcl altinda olmasi ( p
=(.024 ), monosit sayisinin 150/mcl altinda olmasi ( p <0.001 ), serum d-dimer seviyesinin 15000
U/ml iizerinde olmas1 ( p < 0.001 ), serum direkt bilirubin seviyesinin 1.3 mg/dl {izerinde olmasi (
p = 0.001 ), serum ferritin seviyesinin 20000 ng/ml iizerinde olmast ( p < 0.001 ) koagiilopati
gelisimi igin istatistiksel olarak anlamli bulunmustir. Parametrelerin her birinin ayni zamanda
yiiksek siipheli koagiilopati i¢in de anlamli oldugu saptanmistir. Ek olarak total 16kosit sayisinin
15000/mcl iizerinde olmas1 ( p < 0.001 ), mutlak nétrofil sayisinin 13500/mcl {lizerinde olmasi ( p
< 0.001 ), notrofil lenfosit oraninin 30’un {izerinde olmasi ( p = 0.033 ), hemoglobin seviyesinin
8.5g/dl altinda olmasi1 ( p < 0.001 ), serum LDH seviyesinin 5000 [U/L iizerinde olmasi1 ( p < 0.001
), serum AST ( aspartat aminotransferaz ) veya ALT ( alanin aminotransferaz ) seviyesinin 200
U/L iizerinde olmast ( her biri i¢in de p < 0.001 ), serum total bilirubin seviyesinin 1.8 mg/dl
iizerinde olmast ( p = 0.024 ) yiiksek siipheli koagiilopati i¢in istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur ( Tablo 6A, Tablo 6B ).
5. Hastahk Siddeti ve Tedavi Modaliteleri ile Koagiilopatinin Tliskisi

Kohortumuzda ki tiim hastalarin COVID-19 kliniginin en agir ddneminde hesaplanmis olan
SOFA ( sirali organ yetersizligi degerlendirme ) ve SIC (sepsis iligkili koagiilopati) skorlart,
hastalarin almakta olduklar1 tedavi modaliteleri ve hastalik siddeti ile ilgili baz1 parametrelerinin
koagiilopati ve yiiksek siipheli koagiilopati ile iliskilisi degerlendirildiginde, pik SOFA skorunun
10’un tizerinde olmasi ( p < 0.001 ), pik SIC skorunun 4 ve iizerine olmas1 ( p < 0.001 ), DMAH
tedavisi almiyor olmak ( p = 0.004 ), yogun bakim ihtiyacinin olmasit ( p < 0.001 ), entiibasyon
ihtiyacinin olmasi ( p < 0.001 ), kritik derecede siddetli hastaliga sahip olmak ( p = 0.005 ),
progresif hastalik siddetinin varligi ( p <0.001 ) koagiilopati gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu parametrelerden DMAH tedavisi disindaki her bir parametre yiiksek
stipheli koagiilopati gelisimi i¢in de anlamli bulunmustur. Anti-sitokin tedavisi alanlarda yutksek
slipheli koagiilopati gelisimi anlamli derece fazla saptanmistir (p <0.001 ). Ancak anti-sitokin alan
grupta sitokin firtinasi gelismesi nedeniyle anti-sitokin verildigi goz 6niinde bulundurulacak olursa,

yiiksek siipheli koagiilopati gelisimin tedavi ile ilgili degil, kohortun geri kalanina gore ¢ok daha
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yiiksek koagiilopati gelistirme riskine sahip olmalari ile iliskili oldugu yorumu yapilabilir ( Tablo
7).

C. Kamitlanmis Koagilopatisi Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Kohortumuzun % 3,2°sini ( n = 15 ) kapsayan, kanitlanmig koagiilopati kolu altinda
irdelenen ve trombotik olay gelistirdigi radyolojik yontemler veya indirekt olarak klinik 6zellikler
ve laboratuar parametreleri [ ST ylkselmesiz ME ( miyokard enfarktiist ) icin ] veya skorlama ve
periferik yayma ile ( YDP i¢in ) kanitlanmis olan hastalar irdelendiginde, bu hastalarin % 60’nin
erkek % 40’1min kadin ve ortalama yasin 64,8 ( 40 — 86 ) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 7’sinde
arteryel tromboz, 4’iinde vendz tromboz, 4’tinde YDP gelistigi tespit edilmistir. Arteryel tromboz
gelistiren 7 hastanin 2’sinde ST yiikselmeli ME, 3’linde ST yiikselmesiz ME, 1’inde
serebrovaskiiler olay, 1’inde alt ekstremitede yaygin arteryel trombozlar gelistigi goriilmistiir.
Venodz tromboz gelistiren 4 hastanin ise, 1’inde alt ekstremitede DVT, 1’inde {ist ekstremitede
DVT, 1’inde gegici SVK ( santral ventz kateter ) iliskili tromboz ve pulmoner emboli, 1’inde
ECMO Kkaniillerinde ciddi trombiisler gelistigi tespit edilmistir. ECMO kaniilllerinde trombiis
gelisen hastada olusan trombiisler efektif ekstrakorporal membran oksijenizasyonuna izin
vermeyecek derecede siddetli olup hasta kisa siirede kaybedilmistir. YDP gelisen hastalarin
tamaminda sekonder bakteriyel enfeksiyon mevcut oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 5’inin
dipiridamol ve DMAH tedavilerinin ikisini de almadig1, 3 hastanin dipiridamol almazken DMAH
profilaksisi aldig1, 4’{inilin dipiridamol ve tedavi dozundan ( 2 x 1 mg/kg ) DMAH aldig, 3’liniin
ise dipiridamol ve profilaktik DMAH aldig1 goriilmiistiir ( Tablo 8A, Tablo 8B ).

COVID-19 semptomlarinin baglamasiyla trombotik hadisenin gelismesi arasindaki gecen

stire 1 ile 33 giin arasinda degismekteydi ( Tablo 8A, Tablo 8B ).

D. Yaygin Damarici Pihtilasma Gelisen Hastalarin Ozellikleri

Kanitlanmis koagiilopatisi olan 15 hastanin 4’tinde YDP gelismistir. Bu hastalardan 3’1
erkek 1’1 kadin olmak iizere, hastalarin 2’si hayatin1 kaybetmistir ( Hasta 12 ve Hasta 14 ).

Hastalarin tamaminin prokalsitonin degeri yiiksek olup ( 0.54 —4.83 ng/mL ), tim hastalarda kalttr
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iremeleri ile kanitlanmig gram negatif enfeksiyonu mevcuttu. Mevcut veriler COVID-19 seyrinde,
SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla direkt olarak iliskili YDP tablosu gelismedigini ve YDP tablosunun
gram negatif bakteriyel enfeksiyon gibi altta yatan diger tetikleyici faktorlerle iliskili olabilecegini
isaret etmektedir ( Tablo 9 ).

E. Cok Degiskenli Analizler
1. Koagtilopati Gelisiminin Tam Parametrelerine iliskin Cok Degiskenli Analizi

Koagiilopati gelisiminin tan1 parametrelerine ( demografik 6zellikler, komorbit durumlar,
baslangic semptomlar1 ve laboratuar bulgulari ) iliskin tek degiskenli analizde p < 0.05 olan
parametrelerin dahil edilmesi yapilan ¢ok degiskenli analizinde, koagiilopati gelisimi ile bahsi

gegen paramtereler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir ( tablo 10 ).
2. Koaguilopati Gelisiminin Tam ve Takip Parametrelerine fliskin Cok Degiskenli Analizi

Koagiilopati gelisiminin, tan1 ve takip parametrelerine ( demografik 6zellikler, komorbit
durumlar, baslangi¢c semptomlari, tan1 ve pik laboratuar bulgulari, tedavi modaliteler ve hastalik
progresyonu ile iliskili parametreler ) iliskin tek degiskenli analizlerde p < 0.05 olan parametrelerin
dahil edilmesi ile yapilan ¢ok degiskenli analizinde; DMAH tedavi almamis olmak ( p = 0.002,
risk orant: 5376.383 ), pik serum D-dimer seviyesinin 15000 U/ml iizerinde olmas1 ( p = 0.013,
risk orani: 1360.964 ) ve pik SIC skorunun 4 ve iizeri olmasi ( p = 0.022, risk orani: 1270.538 )
koagiilopati gelisimi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( Tablo 11A, Tablo 11B).

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da basvuru mutlak monosit sayisinin
300/mcl ve altinda olmasi ( p = 0.062, risk orant: 35.327 ), pik aninda serum direkt bilirubin
konsantrasyonunun 1.3 mg/dl lizerinde olmasi ( p = 0.058, risk orani: 39.049 ) ¢ok degiskenli
analizde p degerlerinin 0.1’in altinda olmas1 nedeniyle koagiilopati gelisimi i¢in istatistiksel

anlamlilik meyiline sahipti ( Tablo 11A, Tablo 11B ).
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3. Yuksek Siipheli Koagiilopati Gelisiminin Tam1 Parametrelerine Iliskin Cok Degiskenli

Analizi

Yiiksek stipheli koagiilopati gelisiminin, tani parametrelerine iliskin ( demografik
ozellikler, komorbit durumlar, baslangic semptomlari ve laboratuar bulgular1 ) iliskin tek
degiskenli analizde p < 0.05 olan parametrelerin dahil edilmesi yapilan ¢cok degiskenli analizinde,
basvuru serum LDH seviyesinin 480 IU / L’den yiiksek olmas1 ( p = 0.022, risk orani: 91.948 ) ve
basvuru serum ferritin seviyesinin 1000 ng / ml’den yiiksek olmasi ( p = 0.036, risk faktor(: 0.010
) koagiilopati gelisimi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica ¢ok degiskenli analiz,
tek degiskenli analizde p < 0.1 olan parametreler ile yapildiginda DMAH tdavisi kullanmamis
olmak (' p = 0.001, risk faktori: 34.565 ) yiiksek siipheli koagiilopati gelisimi i¢in de istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur ( Tablo 12).

Ek olarak koroner arter hastaligina sahip olmak ( p = 0.093, risk faktorii: 4.174 ),
komorbidite sayisinin 3 ve {lizerinde olmas1 ( p = 0.058, risk faktorii: 0.120 ), basvuruda dispne
varlig1 (p = 0.087, risk faktorti: 3.931 ) ve bagvuru hastalik siddetinin agir olmasi ( p = 0.054, risk
faktoru: 0.176 ), ¢ok degiskenli analizde p degerlerinin 0.1’in altinda olmalar1 nedeniyle yiiksek
stipheli koagiilopati gelisimi igin istatistiksel anlamlilik meyiline sahiptir ( Tablo 12).

VI. TARTISMA

COVID-19 seyrinde gortilen koagulopati tablosu ve endotel disfoksiyonu hastalik ciddiyeti
ve oliim ile yakin iligkilidir ( 3, 118 ). Mevcut veriler koagilopati tablosunun endotel hasar1 ve
disfonksiyonu, inflamasyon, RAAS aktivasyonu, hipoksi ve stazin rol oynadigi kompleks bir

patogenez zemininde gelistigini isaret etmektedir ( 3, 61, 62, 70-72, 79-81 ).

Bu koagulopati tablosu c¢ogunlukla patolojik olarak pulmoner yatakta mikrotrombiis
formasyonlari ile kararkterize, temel laboratuar bulgularin fibrinojen ve d-dimer yiiksekligi oldugu
bir durum olmakla beraber, venoz ve arteryel makrovaskler trombozlar da gorilmektedir ( 44-47
). COVID-19’un patogenezinin karmasikligi ve koagiilopati gelisiminde ¢ok fazla faktoriin etkili

olmasi, koagiilopati gelisimini tam olarak predikte edebilmeyi miimkiin kilmamaktadir.
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Literatiir bilgisi, ¢calismamizin sundugu veriler ve klinik tecriibemizin 1s1ginda koagilopati
tablosunun tek bir klinik antite olarak degerlendirmenin dogru olmadiginmi diisiinmekteyiz. Hafif
seyirli hastalik tablosunda doku incelemesi ve mikrotrombiis olusumuna dair veri bulunmamakla
beraber, COVID-19 iligkili koagiilopati tablosu, bir ugta klinik kotiilesmeye sebebiyet vermeyen
onemi ihmal edilebilir pulmoner mikrotrombiis olusumunun ve diger ucta solunum yetmezligini
derinlestiren diffiz pulmoner mikrotrombiis formasyonu ve hayati1 tehdit edici olabilen
makrovaskiiler trombiis olusumunun oldugu klinik spekturumu ifade etmektedir. Bu noktada klinik
kotiilesmeye sebep olacak kadar yogun mikrotrombis olusumu ve makrovaskiiler tromboz
gelisimi, miimkiin oldugunca bu siddette bir koagulopatiyi 6nceden predikte edebilmek ve bu hasta

grubunda tedavi yaklagiminin ne olmasi gerektigi blyik dnem arz etmektedir.

Bu sebeple kohortumuzu makrovaskiler tromboz veya YDP gelisen hastalar, Kklinik
kotiilesmeye sebep olan olasi yaygin pulmoner mikrotromboz gelisen hastalar ve makrovaskiiler
tromboz veya YDP veya yaygin pulmoner mikrotromboz gelistigi diisiiniilmeyen hastalar olmak
iizere 3 ayrn kolda incelemeyi amac¢ edindik. Belirttigimiz kriterlere gére bu hastalar1 sirasiyla
koagulopati, yiiksek siipheli koagiilopati ve koagiilopatisi olmayan hastalar olarak isimlendirerek

analimizi bu ¢ergevede gergeklestirdik.

Calismamizin, kohortumuzdaki hasta sayisi, ¢alisma dizayni, sundugu veriler nedeniyle
onem ihtiva ettigini diistinmekteyiz. Tek degiskenli analizde, 65 yas tistii olmak, koroner arter
hastaligina veya konjestif kalp yetmezligine sahip olmak, komorbidite sayisinin 3 ve istiinde
olmasi, bagvuru parametrelerinden dispne, 32 ve Uzerinde DSS, % 85 ve altinda oksijen
saturasyonu, agir hastalik, lenfosit < 500/mcl, monosit < 300/mcl, LDH > 480 IU/L, CRP > 115
mg/L, ferritin >1000 ng/ml, D-dimer > 3600 U/ml, pik laboratuar bulgularindan l6kosit >
15.000/mcl, nétrofil > 13.500/mcl, lenfosit < 500/mcl, NLO > 30, monosit < 150/mcl, hemoglobin
< 8.5 g/dl, LDH > 5.000 IU/L, D-dimer > 15.000 U/ml, AST > 200 U/L, ALT > 200 U/L, direkt
bilirubin > 1.3 mg/dl, total bilirubin > 1.8 mg/dl, ferritin > 20.000 ng/ml, SOFA skoru > 10, SIC >
4, ayrica DMAH tedavisi almamak, YBU ihtiyaci, entiibasyon ihtiyaci, siddetli ve kritik derecede
siddetli hastalik, progresif hastalik siddeti, COVID-19 seyrinde gelismis makrovaskiiler tromboz
veya klinik kotiilesmeye sebep olan yaygin pulmoner mikrotrombiis gelisimi ile iligkili olarak

bulunmustur.
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Ancak ¢ok degiskenli analizde; DMAH tedavisi almamak, pik D-dimer seviyesinin 15.000
U/ml olmasi, pik SIC skorunun 4 ve {izeri olmasi, basvuru serum LDH seviyesinin 480 IU/L
lizerine olmasi, bagvuru ferritin seviyesinin 1000 ng/ml {izerinde olmasi, COVID-19’da
makrovaskiiler tromboz veya klinik kotiillesmeye sebep olan yaygin pulmoner mikrotrombiis
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Ayrica monosit sayisinin 300/mcl’nin
altinda olmasi, serum direkt bilirubin seviyesinin 1,3 mg/dl iizerinde olmasi, koroner arter
hastaligina sahip olmak, komorbidite sayisinin 3 ve iizeri olmasi, dispne varligi, bagvuruda agir
hastalik varlig1 ¢ok degiskenli analizde makrovaskiiler tromboz veya klinik kétiilesmeye sebep

olan yaygin pulmoner mikrotrombiis gelisimi igin istatistiksel anlam meyiline sahipti.

Her ne kadar kabul gérmiis ortak yaklagim profilaktif dozda diisiik molekiiler agirlikli
heparin tedavisi olmakla beraber, daha dncede belirttigimiz gibi koagiilopati tablosunun ¢ok hafif
ve agir formlari igerisinde barindiran bir klinik spektrum olarak gérmemiz nedeniyle, tim hastalara
standart ayni tedavi verilmesini rasyonel bulmuyoruz. Bu sebeple antikoagulan protokolimiizii d-
dimer’in mikrotrombiis yiikiiniin indirekt bir goéstergesi oldugu hipotezine dayandirmis ve
profilaksi/tedavi dozu DMAH ayirimi igin d-dimer siirmi 1000 U/ml olarak belirlemistik. Ancak
bu protokolin major eksik yani yas, kobormit durumlar, klinik ve diger laboratuar parametreler
gibi koagiilopati gelisiminde etkisi olabilecek degiskenleri icermemesiydi. Sonug olarak hastalarin
demografik ozellikleri, komorbit durumlari, bagvuru/pik/taburculuk veya 6lim olmak uzere 3
andaki ayrintili klinik ve laboratuar parametreleri ile koagulopati arasinda iligkiyi inceledigimiz
calismamiz ile klinik kotilesmeye sebep olacak kadar yogun mikrotrombiis olusumu ve
makrovaskiiler tromboz gelisimini predikte edebilecek birgok degisken saptadik. Cok degiskenli
analiz sonucunda COVID-19 iliskili koagiilopati i¢in bagimsiz risk faktorii olan ve istatistiksel
anlam meyiline sahip olan olan parametreler ile olusturdugumuz algoritmanin daha uygun bir

tedavi yaklasimi saglayacagini ongérmekteyiz ( Sekil 4 ).
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Sekil 4. Cok Degiskenli Analiz Verilerine Gore Diizenlenen COVID-19 iliskili Koagiilopatide Tedavi Algoritmasi

COVID-19 iLISKILIi KOAGULOPATIDE TEDAVI ALGORITMASI

Basvuruda semptomlarin, bulgularin,
laboratuar bulgularinin ve
komorbiditelerin degerlendirilmesi

1—1—1

Basvuru serum LDH > 480 IU/L D-dimer 15.000 U/ml
veya Ferritin > 1000 ng/ml ise Ek risk faktérlerinin® iizerinde ise tedavi dozunda
tedavi dozunda DMAH basla degerlendirilmesi DMAH basla

(2 x 1 mg/ kg enoksaparin ) (2 x 1 mg/kg enoksaparin )
Ek risk faktorii olmayan tiim Hasta ek risk faktirlerinden”
hospitalize edilmis hastalara en az ikisine sahip ise tedavi
profilaktif doz DMAH basla Hasta ek risk faktirlerinden” dozunda DMAH basla
. . birine sahip ise orta doz .
( 1 x 40 mg/giin enoksaparin ) DMAH basla ( 2 x 1 mg/ kg enoksaparin )
l ( 1 x 1 mg/ kg enoksaparin )

D-dimer 15.000 U/ml iizerine ﬁ

yiikselirse DMAH’1 tedavi dozuna gec

( 2 x 1 mg/kg enoksaparin )

Aciklama ve Oneriler

* Ek risk faktorleri: Bagvuru monosit < 300/mcl, koroner arter hastaligi varligi, > 3 komorbidite, bagvurada dispne varligi,basvuruda agir hastalik varhigi

** Anti-agregan tedavi Onerisi i¢in yeterli veri mevcut degildir. Anti-agregan tedavinin olumlu etkilerine dair kamt diizeyi yiiksek yeterli veri ortaya konana kadar
klinisyenin hasta bazinda karar vermesi uygun olacaktir.

*** D-dimer’da ani ve ciddi yiikselisin oldugu ancak 15.000 u/ml altinda kaldi§1 durumda, solunum kétiilesme de gelistiyse DMAH’1n tedavi dozuna yiikseltilmesi igin
degerlendirme onerilir.

##%% SIC skoru 4 ve lizerinde olan ve serum direkt bilirubin seviyesi 1,3 mg/dl {izerine ¢ikan hastalarin sepsis, YDP ve kanama diyazeti durumuna gore antikoagiilan
tedavi uygulanmasi Snerilir.
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COVID-19 iliskili koagiilopati igin saptadigimiz bagimsiz risk faktorleri daha yakindan
irdelendiginde; ferritin, LDH ve DMAH parametrelerinin bir¢cok klinik anlam ihtiva ettigi
gorinmektedir. Bagvuru serum ferritin seviyesinin 1000 ng/ml Gzerinde olmasinin koagiilopati
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak sonuglanmasi, COVID-19 iliskili hiperinflamasyon ve
koagtilopatinin birbiri arasinda giiclii iliskiyi ve koagilopati patogenezinde inflamasyonunun
onemini ortaya koymaktadir. COVID-19’da LDH’1in BT tutulum siddeti ile pozitif bir iligkisi
oldugu ve hastalik siddeti i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosteren veriler mevcuttur ( 119 ).
Calismamizda da LDH’1n 480 IU/L iizerinde olmasinin COVID-19 iligkili koagiilopati gelisimi
icin bagimsiz risk faktorii olarak sonuglanmasi, dolayli olarak BT tutulum siddeti ve hastalik siddeti
ile koagiilopati arasindaki yakin iliskiliyi ortaya koymaktadir. Nitekim bu bulgular analimizin
ortaya koydugu, bagvuruda dispne veya agir hastalik varliginin ¢ok degiskenli analizde koagulopati
gelisimi igin istatistiksel anlam meyiline sahip olmasi ( sirasiyla p = 0.087, risk orant: 3.931; p =
0.054, risk orani: 0.176 ) ile uyumludur. Ayrica koroner arter hastaligi varliginin ¢ok degiskenli
analizde koagiilopati gelisimi i¢in sahip oldugu istatistiksel anlam meyilini, COVID-19 6ncesinde
agir endotel hasar1 olan hastalarin COVID-19 iliskili koagiilopati gelistirmeye egilimli olabilecegi
seklinde degerlendirmekteyiz. Son olarak ¢alisma 6ncesinde DMAH tedavi algoritmamiz hipotetik
verilere dayanmis olsa da, DMAH uygulanmamis olmasinin COVID-19 koagiilopati gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii olmas1 nedeniyle DMAH tedavisinin koagiilopati gelisimini dnlemede etkili

oldugu goriinmektedir.

Ek olarak kohortumuzdaki tim YDP vakalarinda gram negatif bakteriyemi veya sepsis
varoldugunun ve verilerimize gére COVID-19 seyrinde gelisen YDP’nin COVID-19’a bagh
gelismediginin altin1 ¢izmekteyiz. Bu sebeple COVID-19 hastalarinda YDP gelismesi halinde altta
yatan bagka YDP i¢in presipite edici faktor aranmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizin temel kisitli yonleri; geriye doniik dizayni ve verilmis olan tedavi verilerinin
es zamanli olarak randomize edilmis gruplara ait olmamasidir. Calismamiz her ne kadar SARS-
CoV-2 RT - PCR negatif hastalar igerse de, tiim hastalarin Kklinik, laboratuar ve radyolojik olarak
incelenmesi ve kat1 bir diglama kriteri siizgecinden gecirilmesi nedeniyle bunu major bir kisitlilik
olarak degil, gercek yasam verisi olarak gérmekteyiz. EK olarak istatistiksel analizde RT - PCR
pozitif ve negatif hastalarda, sonuglarda herhangi bir farklilik saptamadik. Ayrica d-dimer

takibinde belirgin artisa eslik eden klinik kotiilesmesi olan hastalardan olusan yiiksek siipheli
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koagllopati grubunda, hastalarin bir kisminda rutin pulmoner BT-anjiografi ile pulmoner
makrotromboz gelisimi - hastalarin klinik olarak stabil olmamalar1 nedeniyle - irdelenememistir.
Bu grup icerisinde alt ekstremitede asikar DVT’si olan hasta olmamasi nedeniyle pulmoner
embolisi olan hasta olmamakla beraber, COVID-19 iliskili pulmoner arteryel makrotrombozu olan
hastalar olabilir. Bu durum bir kisitlilik olsa da, gunluk pratikte de klinisyenler icin benzer
durumlar gecerlidir ve antikoagulan tedavi protokolimiizde bir degisklik yaratmamistir. Bu hasta

grubunun tamamina giinde 2 kez 0.1 mg/kg DMAH tedavisi verilmistir.

VIIl. SONUC VE ONERILER

Retrospektif kohort ¢alismamizin ¢ok degiskenli analizinde , basvuru serum LDH
seviyesinin 480 IU/L iizerinde olmasi ( p = 0.022, risk orani: 91.948 ), basvuru serum ferritin
seviyesinin 1000 ng/ml tizerinde olmasi ( p = 0.036, risk orani: 0.010 ), DMAH tedavi almamak (
p = 0.002, risk orani: 5376,383 ), D-dimer seviyesinin 15.000 U/ml tizerinde olmasi ( p = 0.013,
risk orani: 1360,964 ) ve SIC skorunun 4 ve tizerinde olmasi (p = 0.022, risk orani: 1270,538 )
COVID-19 iliskili koagiilopati zemininde makrovaskiiler tromboz veya olasi yaygin pulmoner
mikrotrombiis gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Ayrica monosit sayisinin
300/mcl’nin altinda olmasi ( p = 0.062, risk oran1: 35,327 ), serum direkt bilirubin seviyesinin 1,3
mg/dl tizerinde olmasi ( p = 0.058, risk orani: 39,049 ), koroner arter hastaligina sahip olmak (p =
0.093, risk orani: 4,174 ), komorbidite sayisinin 3 ve tizeri olmasi1 ( p = 0.058, risk orani: 0,120 ),
bagvuruda dispne varligt ( p = 0.087, risk orani: 3,931 ) ve bagvuruda agir hastalik varligi ( p =
0.054, risk orani: 0,176 ) istatistiksel anlam meyiline sahipti. Verilerimiz COVID-19 hastalarinda
gorilen YDP tablosunun SARS-CoV-2 enfeksiyonu diginda presipite edici baska faktorlere bagl

gelistigini gostermektedir.
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Tablo 2 : Demografik Ozellikler, Baslangi¢c Bulgu ve Semptomlari

n=462 n=462
Medyan yas (arahik) 56 (23-98) Basvuru bilgisayarh tomografi tutulum siddeti
Cinsiyet Hafif pnémoni 218 (49%)
Kadin (%) 178 (38.5%) | Orta ve agir pnémoni 230 (51%)
Erkek (%) 284 (61.5%) Komorbiditeler
Basvuru Semptomlari Hipertansiyon 182 (40%)
Halsizlik ve miyalji 432 (94%) Diyabetes mellitus 100 (22%)
Okstiriik 389 (84%) KOAH veya Astim 56 (12%)
Ates 224 (72%) Koroner arter hastaligi 51 (11%)
Dispne 198 (43%) Konjestif kalp yetmezligi 30 (6.5%)
Bulant1 71 (15%) Solid malignite 22 (5)
Diyare 54 (12%) Hematolojik malignite 13 (3%)
Anozmi 38 (8%) Anti-hipertansif kullanimi 177 (38%)
Balgam 14 (3%) ACE inh 35 (8%)
Basvuru vital bulgulan ARB 83 (18%)
Medyan pulse oksimetri ile oksijen saturasyonu (aralik) 96% (70-100) | Basvuruda eslik eden akut durumlar
Medyan sistolik kan basinci (aralik) 130 (80-250) | Akut bobrek hasari 10
Medyan diastolik kan basinc1 (aralik) 75 (50-136) Akut miyokard enfarktsu 1
Medyan nabiz sayisi (aralik) 93 (66-190) Derin ven trombozu 1
Medyan solunum sayisi (aralik) 18 (12-36) Hipertansif akciger 6demi 1
SARS-CoV-2 RT - PCR pozitif vs negatif 285 vs 177 Serebrovaskuler olay 1
Medyan komorbidite sayis1 (aralik) 1 (0-6) Peritonsiller abse 1
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Tablo 3A: Basvuru Esnasinda Laboratuar Bulgularmmin Medyan Degerleri ( arahk ) ve

Laboratuar Bulgularimin Hastahik Siddeti ile Iliskisi

Orta siddette

Tum Hastalar Ciddi hastahk
hastahk p

6190 5910 7000

Lokosit (/mcl) (280-150000) (1790-28520) | (280-150000) 0.403
4325 4000 5140

Notrofil (/mcl) (20-27490) (1020-27490) | (20- 18500) 0.158
1130 1230 950

Lenfosit (/mcl) (100-81150) (100-3480) (110-81150) 0.312
500 510 420

Monosit (/mcl) (0-6520) (0-1860) (10-6520) 0.164
203000 198000
(10500- (10500- 216000

Trombosit (/mcl) 552000) 552000) (85900-515000) 0.308
255 243 324

LDH (1U/L) (131-1058) (131-660) (158-1058) 0.043
329 277 540

Ferritin (ng/ml) (6-7412) (6-5083) (19-7412) 0.393
720 630 1130

D-dimer (mcg/ml) (13-20000) (130-19970) (240-20000) 0.027
47 39 91

CRP (mg/L) (1-460) (1-280) (1-460) 0.002




Tablo 3B: Basvuru Esnasinda Laboratuar Bulgularinin Medyan Degerleri ( arahk ) ve

Laboratuar Bulgularinin Hastahk Siddeti ile Tliskisi

Tam Hastalar Orta siddette Ciddi hastalik
hastahk p

0.08 0.07 0.14

Prokalsitonin (ng/ml) (0.01-48) (0.01-5.18) (0.01-48) <0.001
4.1 4.1 3.9

Albumin (g/dl) (n=161) (2.8-5.1) (2.8-5.1) (2.8-4.73) 0.009
7.3 7.4 7.1

Total protein (g/dl) (n=161) | (5.7-8.5) (5.7-8.5) (5.8-8.5) 0.029
0.9 0.9 1.0

Kreatinin (mg/dl) (0.4-10.7) (0.4-10.7) (0.5-6.8) 0.229
28 26 32

AST (U/L) (9-362) (9-362) (11-218) 0.199
23 23 23

ALT (U/L) (4-605) (4-605) (5-269) 0.317
28 27 32

GGT (U/L) (0-593) (5-445) (0-593) 0.009
68 67.5 68

ALP (IU/L) (17-751) (19-751) (17-393) 0.345
0.43 0.41 0.47

Total bilirubin (mg/dl) (0.07-5.68) (0.07-5.68) (0.13-1.48) 0.631
0.18 0.165 0.19

Direkt bilirubin (mg/dl) (0-4.66) (0-4.66) (0-0.9) 0.004
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Tablo 4A : Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile Demografik Ozellikler, Komorbiditeler ve Hastalik Ozellikleri Arasindaki Iliski

Koagulopati (n=15)

Yiiksek siipheli

koagulopati(n=47)

Koagulopati (n=15)

Yiiksek siipheli
koagulopati(n=47)

Faktor pozitif / total P pozitif / total | P Faktor pozitif / total | P pozitif / total | P
Yas Dispne
yag>=65 9/138 271138 var 12/198 34/198 <0.001
yag<65 6/324 0.01 20/324 <0.001 |yok 3/263 0.003 | 13/263
Halsizlik ve
HT 6ykusu o
miyalji
var 9/182 231182 var 12 /432 42 /432
yok 6/276 0.103 241276 0.174 yok 3/29 0.083 |5/29 0.410
Ace-inhibitora
Bulanti
kullanimi
var 3/35 5/35 var 1/71 5/71
yok 12/ 427 0.064 42 [ 427 0.402 yok 14 /391 0.342 | 42/391 0.343
DM Diyare
var 4/100 14 /100 var 1/54 2154
yok 11/360 0.638 33/360 0.158 yok 14/ 408 0.538 | 45/408 0.094
KOAH veya )
Anozmi
Astim
var 1/56 5/56 var 1/38 1/38
yok 14/ 404 0.507 42 /404 0.734 yok 141 424 0.823 | 46/424 0.108




Tablo 4B : Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile Demografik Ozellikler, Komorbiditeler ve Hastalik Ozellikleri Arasindaki

Tiski
Koagulopati (n=15) ok sﬁp_heli Koagulopati (n=15) Yitksek sﬁp_heli
koagulopati(n=47) koagulopati(n=47)
Faktor pozitif / total P pozitif / total | P Faktor pozitif / total | P pozitif / total | P
KAH DSS
var 5/51 12 /51 >=32/min 3/9 3/9
yok 10/ 409 0.005 35/409 0.001 <32/min 11/448 <0.001 | 43/448 0.019
KKY PCR durumu
var 2/30 8/30 pozitif 81285 34 /285
yok 137430 0.277 39/430 0.002 negatif 71177 0.499 |13/177 0.113
Komorbidite Pulse oksijen
sayisi saturasyonu
>=3 4169 12/69 <=85% 3/20 8/20
<3 11/389 0.202 |35/389 0.034 | >85% 11/438 0.002 |38/438 <0.001
Basvuru
Ates hastahk
siddeti
var 10/334 29/334 Agir 8 /137 28/ 137
yok 5/127 0.610 18 /127 0.082 Orta 71325 0.041 |19/325 <0.001
Oksuruk
var 12 /389 36 /389
yok 3172 0.635 11/72 0.121
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Tablo 5A : Basvuru Serum Biyobelirteclerinin Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile Tliskisi

Koagulopati (n=15) Yiiksek siipheli koagiilopati(n=47)
Faktor pozitif / total P pozitif / total P
Lenfosit sayisi
<500/mcl 5/32 8/32
>=500/mcl 10/430 <0.001 39/430 0.004
Notrofil / lenfosit
orani
>9 3/71 9/71
<=9 12 /391 0.613 387391 0.448
Monosit sayisi
<=300/mcl 5/70 12/70
>300/mcl 10/392 0.046 35/392 0.036
Hemoglobin
konsantrasyonu
<12.3g/dl 5/125 11/125
>=12.3 g/dI 10/ 336 0.582 36 /336 0.546
Serum LDH
konsantrasyonu
>480 1U/L 4/23 8/23
<=4801U/L 10/435 <0.001 36 /435 <0.001
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Tablo 5B : Basvuru Serum Biyobelirteclerinin Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile iliskisi

Koagulopati (n=15) Yiiksek siipheli koagiilopati(n=47)
Faktor pozitif / total P pozitif / total P
Serum CRP
konsantrasyonu
>115 mg/L 2/81 14 /81
<=115 mg/L 13/378 0.656 33/378 0.021
Serum ferritin
konsantrasyonu
>1000 ng/ml 1/68 14/ 68
<=1000 ng/ml 13 /387 0.406 31/387 0.001
Serum D-dimer
konsantrasyonu
>3600 U/ml 2/3 8/31
<=3600 U/ml 12/ 427 0.255 381427 0.002
Serum fibrinogen
konsantrasyonu
>560 mg/dl 5/195 20/195
<=560 mg/dI 10/ 256 0.431 25/ 256 0.863
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Tablo 6A: Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koaguilopati ile Pik Inflamatuar Dénemdeki Serum Biyobelirteglerinin Tliskisi

B ) Yiiksek siipheli ) ) Yiiksek siipheli
Koagulopati (n=15) ) Koagulopati (n=15) _
koagulopati(n=47) koagulopati(n=47)

Faktor pozitif / total P pozitif / total | P Faktor pozitif / total | P pozitif / total | P
Serum D-dimer

Lokosit sayisi
konsantrasyonu

>15000/mcl 1/17 7117 >15000 U/ml 6/29 20/29

<=15000/mcl 1317440 0.492 | 39/440 <0.001 | <=15000 U/mi 9/429 <0.001 271429 <0.001
Serum AST

Notrofil sayisi
konsantrasyonu

>13500/mcl 1/16 7116 >200 U/L 2119 7119

<=13500/mcl 13 /440 0.453 | 39/440 <0.001 | <=200 U/L 12 /435 0.055 38/435 <0.001
Serum ALT

Lenfosit sayis1
konsantrasyonu

<500/mcl 5/63 14 /63 >200 U/L 2129 9/29

>=500/mcl 10/399 0.024 | 33/399 0.001 | <=200 U/L 12 /426 0.218 371426 <0.001

) Serum  direkt

Notrofil e
bilirubin

Lenfosit oram
konsantrasyonu

>30 0/21 5/21 >1.3 mg/dl 217 3/7

<=30 141435 0.404 |41/435 0.033 | <=1.3 mg/dI 12/361 0.001 41/ 361 0.011




49

Tablo 6B: Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile Pik Inflamatuar Donemdeki Serum Biyobelirteclerinin Iliskisi

B ) Yiiksek siipheli ) ) Yiiksek siipheli
Koagulopati (n=15) ) Koagulopati (n=15) _
koagulopati(n=47) koagulopati(n=47)
Faktor pozitif / total P pozitif / total | P Faktor pozitif / total | P pozitif / total | P
Serum total
Monosit sayisi bilirubin
konsantrasyonu
<150/mcl 3/16 4/16 >1.8 mg/dl 1/8 3/8
>=150/mcl 117440 <0.001 | 42/ 440 0.044 | <=1.8 mg/dI 13/361 0.193 41/ 361 0.024
Hemoglobin
Serum CRP
konsantrasyon
konsantrasyonu
u
<8.5g/dl 2/21 7121 >430 mg/L 0/7 117
>=8.5 g/dI 127436 0.079 |39/436 <0.001 | <=430 mg/L 14/ 451 0.636 45/ 451 0.707
Serum LDH o
Serum ferritin
konsantrasyon
konsantrasyonu
u
>5000 1U/L 0/3 3/3 >20000 ng/ml 2/8 6/8
<=5000 IU/L 141 447 0.755 | 42/ 447 <0.001 | <=20000 ng/ml | 12/ 449 <0.001 39/449 <0.001
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Tablo 7: Koagiilopati ve Yiiksek Siipheli Koagiilopati ile Tedavi Modaliteleri ve Hastalik Progresyonu Arasindaki fliski

Koagulopati (n=15)

Yiiksek siipheli
koagulopati(n=47)

Koagulopati (n=15)

Yiiksek siipheli
koagulopati(n=47)

Faktor pozitif / total | P pozitif / total | P Faktor pozitif / total | P pozitif / total | P
Pik SOFA skoru Entiibasyon ihtiyaci
>10 8/68 25/68 Var 8/53 27753
<=10 71394 <0.001 | 22 /394 <0.001 | Yok 6 /408 <0.001 |19/408 <0.001
Pik SIC skoru Pik hastahk siddeti
>=4 7127 10/ 27 piddeti ve itk 117177 39/177
derece siddetli
<4 71410 <0.001 | 29/410 <0.001 | Orta siddet 41285 0.005 817285 <0.001
DMAH tedavisi Yogun balam
ihtiyaci
Var 10/413 40/ 413 Var 10/ 67 30/67
Yok 5/49 0.004 |7/49 0.314 | Yok 4 | 386 <0.001 |16/386 <0.001
Anti-sitokin Progresif hastahik
tedavi siddeti
Var 6/127 29 /127 Var 9/82 33/82
Yok 817332 0.197 |17/331 <0.001 | Yok 6 /380 <0.001 | 14/380 <0.001
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Tablo 8A: Trombotik Olay Gelistiren Hastalarin Ozellikleri

Tromboz sirasinda

COVID-19 semptomlarin

Hasta dipiridamol ve baslamasindan tromboz
No Cinsiyet | Yas | Tip DMAH kullanimi Trombotik olay | ammna kadar gecen siire
Dipiridamol ve
1 52 | Arteryal | DMAH tedavi dozu ST yikselmeli ME | 11 giin
2 E 57 | Arteryal | Yok ST yikselmeli ME | 2 giin
Dipiridamol ve
DMAH profilaksi | ST  yukselmesiz
3 E 66 | Arteryal | dozu ME 16 gun
ST  yukselmesiz
4 E 80 | Arteryal | Yok ME 1 gln
ST  yukselmesiz
5 K 81 | Arteryal | Yok ME 1 gln
Alt  ekstremitede
DMAH profilaksi | generalize arterial
6 K 55 | Arteryal | dozu trombozlar 3gun
Serebrovaskuler
7 K 40 | Arteryal | Yok olay 5gun
Alt  ekstremitede
8 E 43 | Venobz | Yok DVT 33 gun
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Tablo 8B: Trombotik Olay Gelistiren Hastalarin Ozellikleri

Tromboz sirasinda COVID-19 semptomlarin
Hasta dipiridamol ve baslamasindan  tromboz
No Cinsiyet | Yas | Tip DMAH kullanimi Trombotik olay | anina kadar gegen siire
Dipiridamol ve | Ust ekstremitede
9 K 80 | Venoz | DMAH tedavi dozu DVT 22 gun
Dipiridamol ve | SVK iliskili
DMAH profilaksi | tromboz ve
10 K 68 | Venoz | dozu pulmoner emboli | 16 giin
ECMO
DMAH profilaksi | kanillerinde ciddi
11 E 68 | Venoz | dozu trombozlar 13 gun
DMAH profilaksi
12 E 81 dozu YDP 14 gun
Dipiridamol ve
DMAH profilaksi
13 K 72 dozu YDP 30 gln
Dipiridamol ve
14 E 86 DMAH tedavi dozu YDP 5gun
Dipiridamol ve
15 E 43 DMAH tedavi dozu YDP 16 gln
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Tablo 9: Yaygin Damarici Pihtilasma Gelisen Hastalarin Ozellikleri

Hasta 12 Hasta 13 Hasta 14 Hasta 15
Cinsiyet E K E E
Yas 81 72 86 43
Platelet 117000 5000 40000 98000
D-dimer >20000 16490 20000 19840
PT 33,7 28,5 22,8 17,4
INR 2,55 2,19 1,72 1,3
Fibrinojen 113 mg/dl 174 169 69
CRP 393,26 263,11 mg/L 306,02 32,38
Prokalsitonin 4,83 ng/mL 2,29 3,35 0,54

YDP’yi presipite eden

Gram negatif

Gram negatif

Gram negatif

Gram negatif

durum sepsis sepsis sepsis bakteriyemi

Enfeksiyon odag Akciger Akciger Akciger ?

Kaltar tipi Balgam, BAL Kan ve balgam Kan
Endotrakeal

aspirat ve kan

kaltard

Kultar Gremesi Klebsiella Ps6domonas spp. Klebsiella Ps6domonas spp.
pneumoniae pneumoniae
Acinetobacter spp.

YDP skoru 5 7 7 6

Nihai klinik Exitus Salah ile taburcu Exitus Salah ile taburcu
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Tablo 10: Koagiilopati Gelisiminin, Tan1 Degerlerine iliskin Tek Degiskenli Analizde p<0.05 Olan Parametrelerin Dahil

Edilmesi ile Yapilan Cok Degiskenli Analizi

Koagulopati (n=15)

Koagulopati (n=15)

4 Risk o Risk
Faktor pozitif / total | P Faktor pozitif / total | P
Orani Oram
Yas Basvuru hastalik siddeti
yag>=65 9/138 0.998 1.001 Agir 817137 0.150 0.329
yag<65 6/324 Orta 71325
KAH Lenfosit sayis1
0.984
Var 5/51 0.287 2.309 <500/mcl 5/32 0.985
Yok 10/ 409 >=500/mcl 10/430
Dispne Monosit sayisi
Var 12/198 0.187 2.942 <=300/mcl 5/70 0.663 1.397
Yok 371263 >300/mcl 10/392
Serum LDH
DSS
konsantrasyonu
. 0.399 3.129 0.397 2.048
>=32/min 3/9 >480 IU/L 4123
<32/min 11/448 <=4801U/L 10/435
Pulse oksijen
saturasyonu
0.588 0.504
<=85% 3/20
>85% 11/438
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Tablo 11A: Koagiilopati Gelisiminin, Tam ve Takip Degerlerine ve Diger Takip Parametrelerine Iliskin Tek Degiskenli Analizlerde p<0.05

Olan Parametrelerin Dahil Edilmesi ile Yapilan Cok Degiskenli Analizi

Koagulopati (n=15)

Koagulopati (n=15)

Faktor pozitif / total | P Risk Oram | Faktor pozitif / total | P Risk Oram
Yas DMAH tedavisi
yag>=65 9/138 0.106 | 33.696 var 10/ 413 0.002 | 5376.383
yas<65 6 /324 yok 5/49

Pik serum D-dimer
KAH

konsantrasyonu

0.459 | 4.085 0.013 | 1360.964
var 5/51 >15000 U/ml 6/29
yok 10/ 409 <=15000 U/ml 9/429
Dispne Pik aninda lenfosit sayisi
var 12/198 0.558 | 0.421 <500/mcl 5/63 0.100 | 0.005
yok 3/263 >=500/mcl 10/399
DSS Pik aninda monosit sayisi
>=32/min 3/9 0.291 | 24.233 <150/mcl 3/16 0.560 | 0.304
<32/min 11/448 >=150/mcl 11/440
. Pik aminda serum direkt bilirubin

Pulse oksijen saturasyonu

konsantrasyonu

0.192 | 0.034 0.058 | 39.049

<=85% 3/20 >1.3 mg/dI 217
>85% 11/438 <=1.3 mg/dI 12/361
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Tablo 11B: Koagiilopati Gelisiminin, Tam ve Takip Degerlerine ve Diger Takip Parametrelerine iliskin Tek Degiskenli Analizlerde p<0.05

Olan Parametrelerin Dahil Edilmesi ile Yapilan Cok Degiskenli Analizi

Koagulopati (n=15)

Koagulopati (n=15)

Faktor pozitif / total | P Risk Oram | Faktor pozitif / total | P Risk Oram
Pik serum ferritin
Basvuru hastalik siddeti
konsantrasyonu
0.712 |0.375 0.393 | 11.036
Agir 8 /137 >20000 ng/ml 218
Orta 71325 <=20000 ng/ml 12 /449
Tam am lenfosit sayisi Pik SOFA skoru
<500/mcl 5/32 0.129 | 57.906 >10 8/68 0.228 | 0.023
>=500/mcl 10/ 430 <=10 71394
Tan1 an1 monosit sayisi Pik SIC skoru
<=300/mcl 5/70 0.062 | 35.327 >=4 7127 0.022 | 1270.538
>300/mcl 10/392 <4 71410
Tamm am serum LDH
Entiibasyon ihtiyaci
konsantrasyonu
0.143 | 0.059 0.159 |944.33
>480 1U/L 4123 var 8/53
<=480I1U/L 10/ 435 yok 6 /408
Pik hastahk siddeti
Siddetli ve kritik derece siddetli 11/177 0.372 |0.017
Orta siddet 4 /285
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Tablo 12: Yiiksek Siipheli Koagiilopati Gelisiminin, Tam Degerlerine iliskin Tek Degiskenli Analizlerde

p<0.05 Olan Parametrelerin Dahil Edilmesi ile Yapilan Cok Degiskenli Analizi

Koagulopati (n=15)

Koagulopati (n=15)

Faktor pozitif / total | P Risk Oram | Faktor pozitif / total | P Risk Orani
Yas Lenfosit sayisi
yag>=65 9/138 0.240 |2.422 <500/mcl 5/32 0.207 | 2.978
yag<65 6 /324 >=500/mcl 10/430
KAH Monosit sayisi
var 5/51 0.093 |4.174 <=300/mcl 5/70 0.683 | 1.395
yok 10/ 409 >300/mcl 10/392
Komorbidite Serum LDH
sayisi konsantrasyonu
0.058 | 0.120 0.022 |91.948
>=3 4/69 >480 IU/L 4123
<3 11/389 <=480I1U/L 10/435
. Serum CRP
Dispne
konsantrasyonu
0.087 |3.931 0.425 |0.479
var 12/198 >115 mg/L 2/81
yok 3/263 <=115 mg/L 13/378
Serum ferritin
DSS
konsantrasyonu
. 0.568 | 3.656 0.036 |0.010
>=32/min 3/9 >1000 ng/ml 1/68
<32/min 11/448 <=1000 ng/ml 13/387
Pulse oksijen Serum D-dimer
saturasyonu konsantrasyonu
0.155 | 0.019 0.862 | 0.820
<=85% 3/20 >3600 U/ml 213
>85% 11/438 <=3600 U/ml 12/ 427
Basvuru
hastahk
siddeti 0.054 |0.176
Agir 8/137
Orta 71325
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EKLER

Ek - 1 : Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ( BGOF)

1.

10.

11.

12.

13.

“COVID-19 Iliskili koagiilopati ve klinik: tek merkez deneyimi’’ konulu ¢alisma bir
arastirma Ozelligindedir.

Aragtirmanin amaci, Coronavirus Hastaligi (COVID-19) tespit edilen hastalarin seyrinde,
pihtilagsma problemini incelemektir.

Size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

Sizin takip ve tedavinizde gerekli olan kan tetkikleri disinda, bu ¢alisma i¢in ilave herhangi
bir kan drnegi alinmayacaktir.

Sizin higbir sorumlulugunuz yoktur.

Arastirmadan makul 6l¢iide beklenilen yararlarla ilgili olarak sizin acinizdan hedeflenen
herhangi bir klinik yarar olmadigina dair sizlere bilgi verilmistir.

Size herhangi bir alternatif yontem veya tedavi uygulanmayacaktir.

Size verilecek herhangi bir tazminat veya tedavi bulunmamaktadir.

Size ait herhangi bir ulasim, yemek gibi masraf yapilmayacaktir. Size herhangi bir iicret
Odenmeyecektir. Ve sizden herhangi bir tcret alinmayacaktir. Bagli oldugunuz Sosyal
Giivenlik Kurumunuzdan (SGK) herhangi bir 6deme alinmayacaktir.

Aragtirmaya katiliminiz isteginize bagl olup, istediginiz zaman herhangi bir cezaya veya
yaptirnma maruz kalmaksizin hicbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilimi
rededebilirsiz ve arastirmadan ¢ekilebilirsiz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlk ve diger ilgili saglik otoriteleri
orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilirler, ancak bu bilgileriniz gizli tutulacaktir.
Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamakla, s6z konusu yasal erisime izin
vermis bulunmaktasiniz.

Ilgili mevzuat geregince, kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacaktir; arastirma sonuclarinin yayinlanmast halinde dahi kimliginiz gizli
tutulacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek

yeni bilgiler elde edilebildiginde siz veya yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir.
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14. Arastirma hakkinda veya aragtirmayla ilgili herhangi bir beklenmeyen etki, olay hakkinda
daha fazla bilgi temin edilebilmeniz i¢in temasa gegebilecegi ilgili kisilerin arastirmacilarin
24 saat ulasabilecegi telefon numaralari size verilecektir.

15. BGOF g0nillu veya yasal temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak bir hiikiim veya
ifade icermemektedir. Arastirmaciy1, kurumu destekleyici veya bunlarin temsilcilerini
kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir ylkumlulukten kurtaracak hikim veya
ifade tasimamaktadir.

Yukarida belirtilen ‘Asgari Goniillii Olur Formu’nu okumus bulunmaktayim.

Yukarida, goniillitye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum (veya bu
metin bana okundu). Ayrica, arastirma ve yapilacak islem hakkinda bana sézlii agiklamalar yapildi.
Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin tamamen kendi

rizamla, katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLUNUN; DOKTORUN,;
ADI- SOYADI: ADI-SOYADI:
IMZAST: IMZA:
TARIH: TARIH:
TELEFON: TELEFON:

Varsa gonallinin yasal temsilcisinin

Adr:
Adresi:
Tel:

Tarih: imzas::

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
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Adr:
Gorevi:
Tel:

Tarih: Imzasi:
Aciklama yapan arastiricinin

Adr:
Tel:

Tarih: imzasi:

Not: Bu form iki niisha olarak hazirlanmistir. Imzalandiktan sonra bir niishast goniilliiye

verilecektir; diger niisha hasta dosyasinda saklanacaktir.
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Ek - 2 : Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

* BE 8 VHYRD

1 *
oOL Uny,
SN , T.c.
2 2 iSTANBUL UNIVERITESI
a\", 3_\“.”' Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanlig:
a5

Say1  :29624016-050.99- 636
Konu :Prof. Dr. Sevgi KALAYOGLU
BESISIK hk.

Sayn Prof. Dr. Sevgi KALAYOGLU BESISIK
Hematoloji Bilim Dali

Sorumlu arastiricihigini iistlendiginiz ve Dr. Yavuz Burak TOR' un yiiriitecegi 2020/582
dosya numarali "COVID-19 iliskili koagiilopati ve klinik: tek merkez deneyimi" baslikl
calisma, kurulumuzun 08/05/2020 tarih ve 09 sayili toplantisinda goriisiilerek etik yonden
uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.
e-imzali

Prof. Dr. Ali Yagiz URESIN
Kurul Bagkan1

Dogrul k icin:http://194.27.128.66/envision.Sorgula/belgedogrulama.aspx?V=BESVHYRD1

Ayriul bilgi igin irtibat : Cihan KILIC Dahili: 31346
Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanhig Capa/Fatih/ISTANBUL

Tel : 0212414 21 38/414 20 00-31561 Faks:02124142138/6351193 50 P
e-posta : itf-dekanlik@istanbul.edu.tr Elektronik Ag : http:/istanbultip.istanbul.edu.tr 9000
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Kitap & Kitap Bolumleri

1. Tor YB, Mastanzade MG, Kalayoglu Besisik S. COVID 19°da hematolojik bulgular. Onal AE,
editor. Halk Sagligi ve COVID-19. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2020. p.56 - 60.

Kitap & Kitap Boluma Cevirileri
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