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COVID-19 TANILI OLGULARDA SERI D-DIMER OLCUM
SONUCLARININ KLINIK VE RADYOLOJIK BULGULAR,
LABORATUVAR VERILERI VE HASTALIK SEYRI iLE iLISKiSi

Uzmanlik Tezi

Ash GULSAHAN

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Gogiis Hastaliklarn Anabilim Dah

OZET

AMAC: COVID-19 enfeksiyonunda koagiilopatiye bagli tromboembolik olay
gelisme siklig1 yiiksektir. Fibrin bozunma iirlinii olup tromboz yiikiinii gésteren D-
dimer molekili COVID-19° da yiiksek saptanmaktadir. Bu g¢alismanin amaci,
COVID-19 tanili hastalarda seri D-dimer Olcumlerinin Kklinik, radyolojik ve
laboratuvar degerleri ile iliskisine bakarak prognozu, mortaliteyi ve vendz

tromboembolik olaylar1 6ngérmedeki katkisini belirlemektir.

YONTEM: COVID-19 PCR test pozitifligi ve/veya Toraks BT de tipik COVID-19
pnomonisi bulgular1 olan, 16.03.2020 - 16.03.2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi pandemi servisinde ve/veya COVID-19 yogun
bakim {initesinde izlenen, dahil olma ve digslama kriterlerini karsilayan tiim olgular
elektronik kayitlardan retrospektif taranip, bir aylik siiregte en az bes kez D-dimer

diizeyi bakilan hastalar calismaya almmastur.

BULGULAR: Calismada toplam 350 hasta degerlendirilmis olup 140’1 (%40)
izlemde hayatin1 kaybetmistir. Tiim hasta grubunda basvuru D-dimer ortalama degeri
3,4 +7,1 iken son Olgulen D-dimer ortalamasi 4,5+8,3 saptanmuistir. Eksitus olan
hastalardaki bagvuru D-dimer ortalamasi 4,2+7,7, son Olcllen D-dimer ortalamasi
9,7+11; yasayan hastalarda ise bagvuru D-dimer ortalamas1 2,9+6,6, son D-dimer

ortalamasi 1,1+2,1 dir. Bu bulgular dogrultusunda mortaliteyle D-dimer duizeyi
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arasinda anlamli iliski bulunmustur (p:< 0,05). i1k 8 giinlik D-dimer seyrine
bakildiginda; eksitus olan ve/veya CALL, GRAM skoru yiksek olan hastalarda D-
dimer diizeyleri daha yiiksek seyretmekte olup, yiikselisi giderek artmaktadir. Eksitus
olmayanlarda ve/veya diisik CALL, GRAM skoru olan hastalarda ise diisiik
seviyelerde stabil seyrederek azalma trendi gostermektedir. D-dimer seyrinde;
eksitus olmayanlarda anlamli1 fark saptanmazken, eksitus olanlarda anlamli fark
saptanmistir (p=0,037). CALL skor, GRAM skor ve Radyolojik skor arttik¢a son
Olcilen D-dimer diizeyi bunlarla iliskili olarak artmaktadir (rspearman: 0,41, rspearman:
0,492, rspearman: 0,2, p:<0,001). Takipte PTE gelisen hastalarm D-dimer diizeylerinin
basvuru sirasinda belirgin yiiksek oldugu, ilerleyen giinlerde antikoagiilan tedaviyle
dustis gosterdigi; takipte PTE gelistigi gosterilemeyen olgularin ise “basvuru aninda
D-dimer diizeylerinin” daha diisiik oldugu, ilk 14 giinde yiikselis gosterdigi ve
sonrasinda stabil seyrettigi goriilmektedir. Oksijen destegi, HFO, NIMV ve IMV
ithtiyaci varligi ile son dlgiilen D-dimer diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit

edilmigstir (p<0,001).

SONUC: COVID-19 olgular1 6zelinde seri D-dimer diizey 6lgiimii yapilmasinin
prognozu 6ngérmede degerli ve yararli olabilecegi, bu stratejik yaklagimin tiim

venoz tromboembolik hastalik siireglerinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimler: COVID-19, prognoz, seri D-dimer él¢lim, tromboemboli
Danmisman: Prof.Dr. Can SEVINC
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RELATIONSHIP OF SERIAL D-DIMER MEASUREMENT RESULTS WITH
CLINICAL AND RADIOLOGICAL FINDINGS, LABORATORY DATA AND
DISEASE COURSE IN CASES DIAGNOSED WITH COVID-19

Master Thesis

Ash GULSAHAN

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE

Department of Pulmonary Diseases

ABSTRACT

AIM: The frequency of thromboembolic events due to coagulopathy in COVID-19
infection is high. D-dimer molecule, which is a fibrin degradation product and shows
the thrombosis load, is detected to be high in COVID-19. The aim of this study is to
determine the contribution of serial D-dimer measurements in patients diagnosed
with COVID-19 to prognosis, mortality and concurrent venous thromboembolic
diseases by observing their relationship with clinical, radiological and laboratory

values.

METHOD: All the cases that met the inclusion and exclusion criteria, which were
followed up in the pandemic service and/or COVID-19 intensive care unit of Dokuz
Eylil University Faculty of Medicine Hospital between 16.03.2020 and 16.03.2021,
with COVID-19 PCR test positivity and/or typical COVID-19 pneumonia findings
on thorax CT, were retrospectively scanned from electronic records and patients
whose D-dimer levels were measured at least 5 times in a one-month period were

included in the study.

RESULTS: A total of 350 patients were evaluated in the study and 140 (40%) died
during the follow-up. While the mean admission D-dimer value in the whole patient
group was 3.4+7.1, the last measured mean D-dimer value was 4.5+8.3. Whereas

the mean admission D-dimer value in patients who died was 4.2+7.7, the mean D-
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dimer value last measured was 9.7+11 and while in patients who survived, the mean
admission D-dimer value was 2.946.6, the last measured mean D-dimer value was
1.1+2.1. In line with these findings, a significant relationship was found with
mortality (p:< 0.05). When the D-dimer course in the first 8 days; was taken into
account D dimer levels were seen to be higher in patients who deceased and/or had
high CALL, GRAM scores, and their levels were observed to go up increasingly. In
patients who did not die and/or had low CALL, GRAM scores, D-dimer remained
stable at low levels and showed a decreasing trend. In the course of D-dimer; no
significant difference was found in patients who did not die, while a significant
difference was found in patients who died (p=0.037). As the CALL score, GRAM
score and Radiological score increased, the last measured D-dimer level displayed an
increase in relation to them (rspearman: 0,41, rspearman: 0,492, rspearman: 0,2, p:<0,001). D-
dimer levels of patients who developed PTE during follow-up were significantly high
at admission and decreased with anticoagulant treatment in the following days. It is
observed that the "admission D-dimer levels” of cases in which PTE cannot be
shown to develop during follow-up are lower, increase in the first 14 days and
remain stable thereafter. A significant relationship was found between the presence
of oxygen support, HFO, NIMV and IMV need and the last measured D-dimer levels
(p<0.001).

CONCLUSION: It has been shown that the measurement of serial D-dimer levels in
COVID-19 cases may be valuable and useful in predicting prognosis, and this

strategic approach can be used in all venous thromboembolic disease processes.

Keywords: COVID-19, prognosis, serial D-dimer measurement, thromboembolism
Advisor: Prof.Dr. Can SEVINC






1- GIRIS VE AMAC

Aralik 2019°’da Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikip hizla yayilan “agir akut
solunum sendromu coronaviriisii 2” (SARS-CoV-2), “Coronaviriis 2019” (COVID-
19) pandemisine neden olarak, tum diinyada hastaneye yatis gerektiren agir pnémoni
olgularinda kisa siirede biiyiik bir artisa yol agmistir (1). SARS-CoV-2'nin tromboz,
doku hasar1, Akut Respiratuar Distres sendromu (ARDS), Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon (DIC) ve ¢oklu organ yetmezligi sendromu (MODS) gibi birgok
komplikasyona neden olan “asir1 ve kontrolsiiz immiin hemostaz” yanitin1 tetikledigi
gosterilmistir; bu nedenle COVID-19'u sadece solunum yolu enfeksiyonu olarak
degil, ayn1 zamanda potansiyel bir “coklu sistem hastalig1” olarak ele almak gerekir
(2). COVID-19 enfeksiyonunda koagiilopatiye bagli olarak tromboembolik olay
sikhiginin yiiksek oldugu bildirilmistir (3). COVID-19 kaynakli koagiilopati (CIC);
yaygin intravaskiiler pihtilasma (DIC) gibi, diger ciddi enfeksiyonlarda yer alan
sistemik pihtilasma bozukluklarina benzer. COVID-19 sirasinda koagiilopatiye
neden olan baslica faktorler arasinda; islevsiz endotel, aktive trombositlerle gelisen
hiperimmiin yanit ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu nedeniyle
plazminojen aktivator inhibitéri (PAI-1) gibi prokoagiilanlarin salinmasi yer alir (4).
CIC sergileyen siddetli COVID-19 hastalarinda vendz ve arteriyel tromboembolik
komplikasyonlar gelisebilecegine dair Onemli kanitlar vardir. CIC'in ilk
asamalarinda, D-dimer ve fibrin/fibrinojen bozunma iiriinlerinde 6nemli artislar
g6zlenir. Viral girisin neden oldugu endotel disfonksiyonu; trombin ve fibrin yikim
urlinleri ile birlikte yuksek D-dimer seviyelerine; alveollerde ve akciger

parankiminde inflamasyon ve fibrin olusumuna yol acarak hipoksiye neden olur.

D-dimer, fibrin aginin plazmin aracili bozunmas1 sirasinda olusan karmasik bir
protein molekulidir (5). Ventz tromboembolinin (VTE) dislanmasi/tanis1 ve
niiksilinlin tahmini i¢in degerli bir biyobelirte¢ olarak rutinde kullanilmakla birlikte
yapilan caligmalarla COVID-19'da mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olarak
kabul edilmektedir. D-dimer dlizeyi 1000 ng/mL'nin Uzerinde olan hastalarda, daha
diisiik diizeylere sahip hastalara gore 20 kat daha fazla olim riski oldugu
gosterilmistir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, siddetli COVID-19 hastalarinda
(hastalarin %59,6's1), daha az siddetli vakalara (hastalarin %43,2'si) gére D-dimer
duzeyinin daha cok yikseldigi gosterilmistir (6). Baska bir ¢alismadan elde edilen
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verilerde de, yogun bakimda yatan hastalarda ve Glen hastalarda daha yiiksek D-
dimer seviyeleri saptanmistir. Bu bulgular, D-dimerin COVID-19'da oldukca
prognostik rolii oldugunu ve mortalite ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (7).
COVID-19 pnémonisi ve bakteriyel pndmoni olmak {izere 2 gruba ayrilan hastalarin
klinik sonuglarinin karsilastirildigi bir ¢alismada; basvuru sirasinda her iki grupta
yiksek D-dimer seviyeleri olmasma ragmen COVID-19 hastalarinda daha yiiksek D-
dimer seviyeleri oldugu gosterilmistir (8). Ciddi COVID-19 vakalarinin %59,6'sinda
D-dimer seviyesinde artis (esik 0,5 mg/L), trombosit sayisinda azalma ve protrombin
zamaninda uzama gelistigi bildirilmistir (9). D-dimer’e ek olarak, kotli prognozu
ongoren diger belirtegler arasinda lenfositopeni, trombositopeni, yiksek C reaktif
protein (CRP), yuksek IL-6, yiksek laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi yer
almaktadir (10).

D-dimer diizeylerinin degerlendirilmesi, antikoagiilan tedaviden fayda
gorebilecek hastalarin belirlenmesi ve takibinde hekime yardimci olabilir (11).
Yapilan ¢alismalarda antikoagiilan tedavi baslandiktan sonra D-dimer seviyelerinde
yavas bir disis oldugu gosterilmistir. Bu durum D-dimer dizeyinin COVID-19
enfeksiyonunda sadece tamida degil, hastalik seyrinin izlenmesi ve antikoagiilan
tedavi dozunun bu izleme dayali olarak ayarlanmasi gerektigini gostermektedir (10).
D-dimer seviyelerini gunlik izlemle degerlendiren bir ¢alisma; daha yiksek D-
dimer seviyelerinin COVID-19'da yogun bakim iinitesine sevk ve hastane igi
mortalite ile iligkili oldugunu gostermektedir. Hastanede yatis sirasinda D-dimer
diizeylerinin giinliik olarak izlenmesi ve bunlarin basvuru swrasmdaki D-dimer
diizeyleri ile karsilastirilmasmin hastalik progresyonunun takibinde degerli oldugu
belirtilmektedir (12).

Bu aragtirmanin amaci; COVID-19 tanisi alip yatirilarak takip edilen olgular:
retrospektif sekilde tarayarak hastalarin klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerini
kaydedip; bu verilerin serum D-dimer diizeyinin seyri ile iliskisini degerlendirmektir.
”COVID-19 enfeksiyonunun prognozu, mortalitesi, morbiditesi ile es zamanl ortaya
¢ikabilecek vendz tromboembolik olaylar; serum D-dimer diizeyi seri 6lcimu ile 6n
goriilebilir mi”sorusuna yanit aranacaktir. Elde edilen sonuglar COVID-19 tanili

olgularin yonetilmesine, antikoagiilan tedaviden fayda gorebilecek hastalarin



tespitine, takipte alinmasi gereken dnlemlerin ve izlem standartlarinin belirlenmesine

katk1 saglayacaktir.



2- GENEL BIiLGILER

Coronavirisler ;soguk alginlig1 gibi toplumda yaygim gorulen, hafif enfeksiyon
tablolarindan, Ortadogu Solunum Sendromu (MERS) ve Agwr Akut Solunum
Sendromu (SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarina yol agabilen, buytk bir
vir(s ailesidir. Coronavirlslerin insanlarda bulunan, insandan insana kolayca
bulagabilen alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV,
SARS-CoV, MERS-CoV) bulunmaktadir. Cin’in Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen
pndmoni olgular: bildirilmesi Gzerine, 31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yeni bir tlr olarak hastaligin adi COVID-19 kabul edilmistir. Viriis SARS
CoV ile benzedigi i¢in SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistr (13). COVID-19
pandemisi, 1918’deki grip salgimmindan bu yana dokimante edilmis besinci
pandemidir (14).

2.1 Coronavirus

Coronaviriisler, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA virtisleridir. Pozitif
polariteli olduklar1 icin RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi icermemelerine
ragmen genomlarmda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde taca benzeyen peplomer
isimli gubuksu uzantilar olmasi sebebiyle Latince tag anlamina gelen “corona” ismini

almislardir (13,15).
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Sekil 1. Coronaviriisiin gematik yapis1 (13)



2.2 COVID-19 Patolojisi
2.2.1 SARS-CoV-2 Replikasyonu

Coronavirisler, en biyiik pozitif polariteli genoma sahip RNA virtsleridir.
Solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinde replikasyonunu
gerceklestirirken, genomunun biiyiik olmasi nedeniyle konak hiicreye daha az
bagimhidir. Replikasyon sirasinda viriis genomu kalip olarak kullanilir ve cesitli
proteinler kodlanir (16). Bir beta Coronaviris olan SARS-Cov-2 virtstunin zarf
ylzeyi spike (S) glikoproteini, envelope (E) proteini ve membrane (M) proteini ile
kaplidir. Konak hiicreye baglanma girisine S proteini onciiliikk etmektedir. Bu yapisal
proteinlerin yaninda, dordiincii 6nemli yapisal protein niikleokapsid (N) proteinidir
(17). Enfeksiyonun ilk adimi, viriisin konak hiicrenin hedef reseptériine
baglanmasidir. Hedef reseptor olan ACE-2’nin peptidaz alanina, S proteinin S1
subunitinde bulunan receptor binding domain baglanmaktadir. Hedef reseptor olarak
ACE-2 tipik olarak tip 2 pnomositlerde bulunmaktadir. S proteininin S2 subuniti ise
potansiyel antiviral ajanlarin olas1 baglanma bdlgesi olarak gorulmektedir. ACE-2
reseptOriine baglandiktan sonra viriisiin hiicreye girisi gerceklesir. Ardindan konak
sitoplazmasi igerisinde viral genom serbestlestirilir. Konak ribozomunda translasyon
ile, replikaz-transkriptaz kompleksi (RTK) olusumunda rol oynayan ppla ve pplab
proteinleri sentezlenir. Viral RNA replikasyonu gergeklestirildikten sonra S, M ve E
gibi 6nemli yapisal yiizey proteinleri konak hiicrenin endoplazmik retikulum (ER)-
golgi kompleksinde sentezlenir. Konak ER viral zarf icin uygun kurvatura getirilir.
Viriis olgunlagsma asamasi tamamlandiktan sonra konak hucreden viral salinim

gergeklesmeye baslar (18).

2.2.2 COVID-19 Enfeksiyonunun Fizyopatolojik Strecleri

SARS-CoV-2 ile enfeksiyon surecinde alveollerde sitotoksik diffiiz alveolar
hasar ve buna bagl pulmoner 6dem gelismektedir. Hastalarin ¢ogunda hipoksi ile
sonuglanan bu siireg ARDS ile ayn1 gelisim mekanizmasma sahiptir. Akcigerdeki
etkilenim sadece alveollerle smirli kalmayip vaskiler hasara da neden olarak ARDS

gelisimine katkida bulunmaktadir. Ayrica SARS-CoV-2 endotelyal hiicreleri de
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enfekte ederek solunum yolundan dolagima karigir ve beyin, gastrointestinal sistem,
kalp, bobrek ve karaciger dahil olmak {izere viicudun farkli bolgelerinde tutulum
gOstererek intrakraniyal kanama, iskemik inme, miyokardit ve hatta komaya neden
olabilir.

Hastaligin seyri; erken enfeksiyon asamasi, akciger asamasi ve siddetli
hiperinflamatuvar evre seklinde 3 fazda goriilmektedir (19). SARS-CoV-2, ACE2
reseptoriine  baglandiktan sonra Oncelikle endotel aktivasyon ile lokalize
inflamasyonu baslatir. Buna bagl gelisen endotel hasar1 kontrolsiiz sitokin salinimini
baglatir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), monosit kemoatraktan protein
— 1 (MCP 1), IL-8 ve azalan E-kadherin ekspresyonu yoluyla sitokin firtinasinin
olusmu, vaskiiler permeabilite artisina neden olur (1). Pulmoner endotelyal
hicrelerde vaskiiler permeabilitedeki bozulmanin, pro-koagulan bir durumu ve
vaskuler inflamasyonu tetiklemesi, inflamatuar hiicre infiltrasyonuna yol agmasi ile

ARDS gelisir, bu tablo COVID-19 hastalarinin gogunda mortal seyir gostermektedir.

2.3 COVID-19 Enfeksiyonu
2.3.1 Kaynak

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda veriler, Huanan Deniz Uriinleri Satis Pazarinda
satilan vahsi hayvanlar1 kaynak olarak gostermektedir. insandan insana bulas 6zelligi
olmasi nedeniyle kaynak semptomatik/asemptomatik COVID-19 pozitif kisilerdir
(13).

2.3.2 Bulasma Yolu

Hastalik esas olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Asemptomatik Kisilerin
solunum yolu sekresyonlarinda viriis tespit edilebildigi i¢in asemptomatik kisiler de
bulastiric1 olabilmektedir. Inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasmda degismekle birlikte
bulastiricilik siiresi net degildir. Semptomatik donemden 1-2 giin 6nce baglayip

semptomlarin gegmesiyle son buldugu diisiiniilmektedir (13).



2.3.3 Klinik Ozellikler ve Semptomlar

Ates, Oksiiriik ve dispne enfeksiyonun en sik goriilen belirtileri olup bogaz
agrisi, burun akintisi, bas agrisi, myalji, eklem agrilari, halsizlik, tat ve koku kaybi,
ishal gibi semptomlar eslik edebilmektedir. Hastalik asemptomatik gegirilebilmekle
birlikte pndmoni, ARDS, bobrek yetmezligi ve hatta 6liim ile seyreden ciddi vakalar
gorulebilmektedir (13). Yasla birlikte artan komorbiditeler ile COVID-19
hastaliginin daha ciddi ge¢irildigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (20-22).

2.4 Tam

SARS-CoV 2 viriisii ile enfekte olan kisi semptomlara yonelik degerlendirilir.
Bagvuru anmda siiphelenilen hastalarm burun ve agiz mukozasindan stirtintli yoluyla
alman Ornek, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ile ¢alisilir. Pozitif olarak
sonu¢lanmast hastaligin tanisini koyarken; negatif sonu¢ cikmasi semptom olan
hastada koronavirisi ekarte ettirmez. Gerekli olgularda akciger BT ve bazi
laboratuvar parametreleriyle taniya gidilir (23). Pandemi basindan bu yana yash
insanlarin COVID-19 viriisline kars1 direnglerinin daha diisiik oldugu, hastane yatis
oranlarmm daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Yashh insanlarin bu viral
enfeksiyondan daha ¢ok etkilenmesinin nedeni eslik eden komorbid hastaliklar ve
artan yagla birlikte viicut direncinin diismesi ve enfeksiyonlara daha duyarli hale

gelmeleridir (24).
2.5 Laboratuvar Bulgulan

Inflamasyon ve immiin yanit1 gésteren biyobelirtecler, COVID-19 hastalarmin
genel gidisatin1 gosteren Onciillerdir (25). Kan tetkikleri sonuglarinda l6kosit ve
notrofil sayilarinda artis, trombosit sayilarinda azalma, nétrofil lenfosit oraninda
(NLO) artis oldugu tespit edilmistir (26). Literatiirde inflamatuar hastaliklar,
maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar, akut pulmoner emboli, iskemik inme gibi
hastaliklara sahip bireylerde artan NLO’nun Kkotl prognozun belirteci olarak
kullanildig1 bildirilmistir (27).

COVID-19 enfeksiyonunu daha agir gegiren hastalarda laktat dehidrogenaz,

alanin aminotransferaz ve bilirubin degerlerinde yiikseklik olurken alblimin
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seviyeleri normalin altinda bulunmustur (28). SARS hastalarinin laboratuvar
incelemesine dayanan g¢alismalarda ¢ogu hastada CRP artis1 ve lenfopeni oldugu
saptanarak bunlarm mortaliteyi 6ngorict biyobelirtecler oldugu vurgulanmistir (29).
COVID-19 hastalarinin CRP diizey artisi, ARDS’ye gidisat ve mortalite ile
iligkilendirilmistir (30). Yapilan laboratuar ¢aligmalarinin incelenmesi neticesinde
lenfopeninin ¢ok siklikla goriildiigli, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite artist ile
orantili oldugu vurgulanmistir. Ferritin ve prokalsitonin diizeyleri yiiksek olan
hastalarin yogun bakim iinitesine transferi, mekanik ventilator ihtiyacinda artig

saptanmis, ayrica bu hastalarin yiiksek 6liim oranina sahip oldugu gosterilmistir (31).

Koagiilasyon bozukluklari, siddetli hastalik geciren COVID-19 hastalarinda sik
gorilmektedir. Ozellikle yilksek D-dimer seviyeleri ciddi hastalikla bagdastirilmistir
(24). Kardiyak marker olan troponin seviyesindeki artisin COVID-19 hastalarinda

oliim orani ile iligkili oldugunu gésteren ¢alismalar vardir (32).
2.6 Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinin COVID-19 enfeksiyonunda tani koyduruculuk orani
distiktir, COVID-19 infiltrasyonunu gostermede yetersiz kalabilir (33). Vakalarda
cok yiiksek oranda goriilen BT goriintiisii her iki akciger tutulumu seklindedir. Tablo
1’de goriildiigii lizere akciger BT bulgular tipik, belirsiz ve atipik bulgular seklinde
gorulmektedir (34). Erken dénemde pulmoner tutulum tespit edilemeyebilir bu
nedenle BT bulgusunun olmamasi COVID-19 hastaligmi ekarte ettirmez. Higbir
semptom vermeksizin bagvuran hastalarda g¢ekilen Toraks BT’de viral tutulum

olabilir (35).



Tablo 1. COVID-19 pnémoni BT bulgular1 ve siniflandirilmasi (36)

COVID-19 pnémoni BT Bulgulan
géruntileme
siniflandirmasi
Tipik GOérinim Periferik, iki tarafl1, konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz buzlu cam

opasitesi veya belirgin intralobtler ¢izgiler (crazy paving)

Konsolidasyon veya belirgin intralobiler cizgiler iceren veya
icermeyen yuvarlak morfolojiye sahip ¢ok odakli buzlu cam opasitesi
(crazy paving)

Ters halo isareti veya organize pnémoniye iliskin diger bulgular
(hastaligin ilerleyen dénemlerinde goriiliir)

Belirsiz Gorunim Tipik dzelliklerin yoklugu

Varligi:

Belirli bir dagilima sahip olmayan , yuvarlak olmayan ve periferal
olmayan, ¢cok odakli, daginik, perihiler veya tek tarafli konsolidasyonlu
veya konsolidasyonsuz buzlu cam opasiteleri

Yuvarlak olmayan ve non-periferal dagilima sahip ¢ok az sayida kiigiik
buzlu cam opasitesi

Atipik GOrinim Tipik veya belirsiz 6zelliklerin yoklugu VE

Varligi:

Buzlu cam opasitesi olmadan izole lobar veya segmental konsolidasyon
Ayrik kiiciik nodiiller (santral, "tomurcuklu agag")

Akciger kavitasyonu

Plevral eflizyon ile birlikte diizgiin interlobiiler septal kalinlagma

Pnomoni acisindan Pndmoniyi diisiindiirecek BT ozelligi yok
negatif

2.7 Tedavi

Tedavide antiviraller, sistemik  Kkortikosteroidler ~ ve  antisitokinler
bulunmaktadir. Pandeminin ilk doneminde kullanilmis olsa da son kilavuzlarda
antimalaryal olan klorokin ve hidroksiklorokin énerilmemektedir (23,37). Antiviral
tedavilerden remdesivir yapilan c¢aligmalarda etkinligi kanitlanmig olup agir
vakalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (38). Lopinavir/Ritonavir tedavisinin

yapilan ¢aligmalarda standart bakima stiinliigii gosterilememistir (39,40)

Sistemik Kkortikosteroidler, proinflamatuar faktorlerin sentezini dizenler

tepkisini hafifletir, yararli potansiyellerinin yani sira olumsuz etkileri de olabilir
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(41). Viral yikii artirabilecegi ve viral eliminasyon siiresini uzatabilecegi
belirtilmistir (42). Yapilan ¢alismalarda steroid tedavisinin; solunum destegine
ihtiyag duyan hastalarm 6liim oranlarmi, yogun bakim {iinitesine yatig oranlarini ve
ventilatdr ihtiyaclarmi azalttig1 saptanmustir (43,44). Immiinomodiilatdr tedavilerden
tocilizumab IL-6 reseptdr inhibitori olan bir monoklonal antikordur, birgok ulkede
sitokin firtmasi olan hastalarda kullanimi &nerilmistir (40). Isvi¢re kilavuzunda hem
erken donemde hem de sonraki asamada antiviral ve immiinomodiilator bir tedavi
olarak kabul edilmistir (45). Cin’de her iki akcigerde yaygin lezyonlar1 olan ve/veya
yiksek IL-6 degerleri olan hastalarda Onerilmistir (46). Anakinra da hipoksik
solunum yetmezligi, sitokin firtinas1 olan hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacini
onlemede etkili bulunmustur (47). Hafif vakalarda antibiyotik tedavisi
onerilmemektedir (48). Antibiyotikler sadece orta ya da siddetli vakalarda klinik
stiphe varliginda tavsiye edilmis olup kiiltiir sonuglarina gore antibiyotik tedavisinin

deeskalasyonu yapilmalidir (49).

2.8. COVID-19 Enfeksiyonunda Koagulopati Yonetimi

COVID-19 hastaliginda ¢esitli mekanizmalarla tromboembolik olay gelistigi
gbzlenmistir. Tromboza yol agan olasi {i¢ ana mekanizma sunlardir:
a. Virusun ACE-2 reseptoriine baglanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasari ile
iliskili
b. Sepsiste izlenen wvaskiiler mikrotrombotik hastalik iligkili (“kompleman

aktivasyonu ile endotel hasar1 ve “inflamatuar mikrotrombotik yolak aktivasyonu”)

c. Hareketsizlik nedeniyle gelisen staz ile iliskili

a. Virusun ACE-2 reseptorine baglanmast ile ve/veya dogrudan endotel

hasar iligkili

COVID-19 sirasinda trombogenez katkida bulunan baglica faktdrler arasinda
islevsiz endotel, aktive trombositlerle hiperimmiin yanit ve renin-anjiyotensin-

aldosteron sisteminin aktivasyonu nedeniyle plazminojen aktivator inhibitoria (PAI-
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1) gibi prokoagiilanlarin salinmast yer alir. SARS-CoV-2 igin anjiyotensin-
doniistiiriicii enzim 2 reseptorii endotel hiicrelerinde bulundugundan endotel bu viriis
tarafindan istila edilerek hiicresel zarlarin bozulmasma neden olur. Endotelyal
bozulma, Ozellikle kritik hastalarda trombiis olusumuna zemin hazirlayan von
Willebrand faktoriiniin salinmasina neden olabilir. Bir fibrinolitik yol inhibit6ri olan
PAI-1; COVID-19, SARS-CoV-1 enfeksiyonu ve ARDS sirasinda artarak
hipofibrinoliz ve fibrin birikmesine neden olur (50,51). Enfeksiyon sirasinda gelisen
inflamasyon, endotelyal hiicrelerden PAI-1 salinimmi daha da arttirir. Bu da iki
plazminojen aktivatorii, “lirokinaz plazminojen aktivatérii” ve “doku plazminojen
aktivatorii” baskilar. Boylece plazminojenin plazmine doniisiimiinii bloke eder.
Fibrin degradasyonunu azaltir. Vendz trombozda intravaskiiler trombiisiin
pargalanmasi, kandaki D-dimer seviyeleri gibi ara bozunma fiiriinlerinin artmasina
neden olur (4-6). SARS CoV-2’nin ACE reseptorlerine baglanarak interferon
genlerinin stimiilasyonunu aktive ettigi, monosit ve makrofajlar {izerinden interferon-
B ve doku faktérii salinmmmini indiikleyerek hiperkoagiilabiliteye sebep oldugu

sonucuna varan ¢alismalar da mevcuttur (52-53).

S~

~ ~
NP-Coated @ = : Y
ACE2 | ACE2-mediated cell binding | LA
. - \
Nanoparticles \
(NP) Immune s_\%em activation . :
& Cytokine inflammatory mediator expression /, i AI¥
- , =

\

|

- |

— ) = P—

7 ®5. 4 0 4 Rapamycin :
I

1

|

Anti-coagulant == &3 == _ - ’
% S

Anti-Platelets C_ > -

2y

l— Thrombolytic or
fibrinolytic
v v v v
1D-Dimer || |PT || tFDP || Thrombocytopenia [ 1 FDP I I DIC I 1 Factor || |Protein C
v VITT
¥
1 Vwl [ 1 PAI & Thrombomoduline |

Sekil 2. Pihtilagma sistemi mekanizmalarmi temsil eden sematik diyagram (6).

Yaygin damar i¢i pithtilasma-DIC; Aktive edilmis faktdr x-Fxa; Protrombin zamani-

PT; Doku faktoru-TF; Hidroksiklorokin-HCQ; Makrofaj gocuni inhibe edici faktor-
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MIF; Fibrin bozunma drlnleri-FDP; VonWillebrand faktori-Vwf; Rapamisinin

memeli hedefi - mTOR,; Plazminojen aktivator inhibitoru-PAl.

b. Sepsiste izlenen vaskiiler mikrotrombotik hastalik iliskili (“kompleman
aktivasyonu ile endotel hasan“ ve “inflamatuar mikrotrombotik yolak

aktivasyonu”)

Bu mekanizma; SARS-CoV-2'nin dogrudan endotel hiicrelerini enfekte
etmedigi, bunun yerine tromboz gelisiminden sitokin firtinasmin sorumlu oldugu
yonindedir. Alveoler epitel hiicrelerinin ve alveoler makrofajlarin SARS-CoV-2 ile
enfeksiyonu; bu hicrelerin yiksek seviyelerde IL-6, IL-8, tumdr nekroz faktori
(TNF)- ve C-XC gibi kemokinler ve sitokinler tretmesine neden olur. Kemokin
ligand1 8 (CXCLS), sitokin firtinasina neden olur. Sitokin firtinasinin trombosit
aktivasyonuna, pihtilasma aktivasyonuna, endotel hasarina ve bunun sonucunda
endotelde antitrombojenik aktivitede azalmaya ve protrombojenik aktivitede artisa
yol actig1 diistiniilmektedir (10). Von Willebrand factor (VWF) ve faktor 8 artigi
endotel hasar1 ile iliskilendirilmis, mikrovaskiiler trombiis olusumuna katkida
bulundugu belirtilmistir (54). Ayrica, tek basina SARS-CoV-2 spike proteininin
endotel aktivasyonunu uyardigi, sitokin salimimi ve kompleman aktivasyonu ile
sonuglandig1 bildirilmistir (10). Solunum yetmezliginin indiikledigi hipoksi de kan
viskozitesini artirarak ve hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon faktorlerini

uyararak tromboza neden olabilir (55).

Alveoler dokudaki trombositlerin; virlisi potansiyel fagositozdan koruma ve
lokal inflamatuar yanit1 tetikleyerek pulmoner vaskiiler okliizyona sebep olabilecegi

belirtilmistir (50,52).
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Sekil 3. COVID-19'da yer alan pihtilasma belirtegleri (8)

(Yesil oklar belirtegte artis, kirmizi oklar ise azalmay1 gosterir)
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Sekil 4. Fibrinojen ve fibrin liflerinin, D-dimer molekilinin sematik gosterimi (5).
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"D-dimer", plazmin tarafindan ¢apraz bagl fibrin sindiriminden elde edilen
fibrin bozunma Urdnlerinin (FDP) bir karisimidir. Trombin, aktive edilmis faktor
X1 (faktor Xl1l1a) ve plazmin; D-dimer olusumundan sorumlu ii¢ ardisik enzimdir.
Fibrinojen, iki dis D alanma bagli merkezi bir E alani igerir ve {i¢ ¢ift polipeptit
zincirinden (Aa-, BB- ve y-) olusur. Trombin, fibrin monomerleri Greten ve E
alaninda bulunan iki polimerizasyon bolgesini ¢ozen fibrinopeptit A ve B'yi serbest
birakir. Fibrin monomerlerinin kendiliginden bir araya gelmesi, belli bir boyuta
ulastiktan sonra ¢oziinmez hale gelen (fibrin birikintileri) bir ag olusumuna yol agar .
Trombin, FXIIT'4 fibrin tarafindan giiclendirilmis bir reaksiyonda FXIlla'ya aktive
eder. FXIIIa ise kararli fibrin pihtilarinin olusumunu tesvik eder. Doku plazminojen
aktivatori ve drokinaz tipi plazminojen aktivatorii tarafindan katalizlenen
“plazminojenden plazmin iiretimi”, birkag¢ spesifik bolgede fibrinin parcalanmasina
yol agar. Fibrinoliz, FNDP olarak adlandirilan ¢esitli molekiler kitlelere sahip
tirtinler tretir. Fibrin pihtilarinin en kiigik son yikim Griinu, faktor Xllla ile ¢apraz
baglanmis iki fibrin monomerinden iki bitisik kovalent olarak bagli D-alani sunan D-

dimer/fragman E (DD/E) kompleksidir (56).

D-dimerin in vivo yar1 Omriiniin yaklasik 8 saat oldugu tahmin edilmektedir.
D-dimer immino analizleri, faktor Xllla-¢apraz bagl fibrinin bozunma iiriinleri
Uzerindeki spesifik bir epitopu tespit etmek i¢in tasarlanmistir; bu nedenle X, Y, D
veya E fragmanlarini degil, yalnizca en kiigiik DD/E fragmanindaki D-dimer motifini
tanimalidir. Saglikli deneklerde, fibrinojenin fibrine fizyolojik doniisiimii nedeniyle
D-dimer az miktarda saptanabilir. Seviyesi plazminin olusum ve bozunma hizi ile
dogrudan iligkilidir. Plazmin {iretimi ve bozunma hizin1 arttiran herhangi bir

patolojik durum D-dimer diizeylerini artiracaktir (56).

COVID-19 enfeksiyonunda, D-dimer seviyesindeki degisiklikler ile prognoz
ve mortalite arasinda iliski bulunmustur. D-dimer normalden > 2 kat yiiksek ise
hastada tromboembolik olay gelisme riski artig gosterir, bu nedenle antikoagtlan
profilaksi suresi 45 giine uzatilmalidir. Ek olarak, American College of Physicians
Klinik Yonergeler Komitesi, belirlenmis bir sinir degeri yerine, yasa gore ayarlanmis
D-dimer seviyelerinin kullanimin1 6nermektedir. Yasa gore ayarlanmig smnir deger su

sekilde hesaplanabilir: Yas x 0.01 pg/mL (FEU) (57). Pulmoner emboli siiphesi olan
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hastalarda kontrastli goriintiileme gerekip gerekmedigini degerlendirmek i¢in 50

yasindan biiyilik hastalarda yasa gore ayarlanmis sinir deger kullanilabilir.

Tablo 2. COVID-19’lu olgularda hastaneye yatis gerektiren koagiilopati ile iligkili
laboratuvar degerleri (13)

Laboratuvar istemi | Anlamh Sonug

Trombosit <100.000/ul

PT 3 saniye uzama

Aptt 5 saniye uzama

Fibrinojen <200 mg/dl

D-dimer X2-3 kat artis1 (esik deger net degildir)

2.8.1 Tromboz Profilaksisi ve Tedavisi

Komorbit hastaligi, solunum yetmezligi olan, yogun bakim ihtiyaci olan ve
immobil olan COVID-19’lu hastalara aktif kanama veya trombositopeni (<25-
30.000/ul) olmadig1 siirece vendz tromboembolizm igin profilaksi dnerilmistir. Hafif
COVID-19’u olan veya ayaktan takip edilen hastalarda tromboproflaksinin rolii
belirsizdir, daha énce VTE 0ykisu olan ya da malignitesi olan olgulara dnerilebilir
(52).

DSO o&nerisine gore profilakside oOnerilen ajanlar diisik molekiil agirlikli

heparin (DMAH) ve unfraksiyone heparin (UFH)’dir (58).

Tromboz profilaksisinde DMAH ilk tercihtir. COVID-19 ilaglar1 ile etkilesimi
olmayip antikoagiilan etkisinin basglamasi igin siireye gereksinimi yoktur. DMAH
kullaniminda standart heparine gore daha nadir trombositopeni goriiliir, hastaya daha

seyrek enjeksiyon yapilir (DMAH 1x1, standart heparin 3x1).
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Ilag etkilesimi, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile farmakodinamik
etkilenme, uzun yar1 Omiir, yliksek maliyet ve antidotlarmm her hastanede
bulunmamast nedeniyle profilakside oral antikoagilan ilaglarin rutin kullanimi

onerilmemektedir.

ENOKSAPARIN 40 MG: 4000 anti-Xa 1U/0.4 ML
HEPARIN 25000 U/5ML

Agir dereceli olmayan COVID-19:

e VKI< 40 kg/m?: Enoksaparin 40 mg/giin sc
o VKI > 40/kg/m? Enoksaparin 40 mg 2x1 sc
e CrCl <30 ml/dak: Enoksaparin kullanilmasi 6nerilmez.

o Standart heparin 6nerilir. 5000 U sc 2x1 veya 3x1
Agir dereceli COVID-19:

e CrCl > 30 ml/dak Enoksaparin 40 mg 2x1 sc,
o standart heparin 7500 U; 3x1

o Izlem yapilabiliyor ise anti-Xa ile takip onerilir.

D-Dimer seviyesinde > 2 kat yiikseklik saptanmasi halinde vendz tromboembolizm

gelisim riski nedeniyle >45 giin antikoagiilan profilaksi 6nerilmistir (13).

2.8.2 Tedavi Dozunda Antikoagulasyon
Tedavi dozunda antikoagiilasyon sadece asagidaki durumlarda 6nerilmektedir.
1. Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi

2. Cok yiiksek olasilikla tromboembolik komplikasyon durumu olup gérintileme
yapilamadigindan net ortaya konulamamasi; 6rnegin ani ciddi solunum sikintisi

gelisen olgularda pulmoner emboli diisiiniilmesi

16



3. Standart antikoagulasyona ragmen yineleyen kateter veya viicut dist dolasim

yollarinin trombozu durumunda tedavi dozunda antikoagulasyon dnerilmektedir.

Orta — disiik ve orta — yiiksek risk tanimmdaki pulmoner emboli baslangicta
antikoagiilasyon ile tedavi edilmelidir. Fibrinolitik tedavi oncelikli secilmemelidir

(59). Profilaksi amacl tedavi dozunda antikoagiilasyon verilmesi 6nerilmemektedir.

Dipiridamol; in vitro SARS-CoV-2 replikasyonunu o6nlemesi sayesinde viral yuk
azaltma ve antiagregan antiinflamatuar etki amach 2x75 mg tablet formu hastaligin
erken doneminde /inflamasyon doneminde kullanilabilir. Klinik ¢aligmalarda ilk 14

giin kullanilmistir, hipotansiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Aspirin; COVID-19 hastalarinda 100 mg verilmesinin hastaligin akciger hasari

yapici etkisini azalttigini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (13).

2.8.3 Trombolitik Tedavi

Asagidaki durumlarda 6nerilmektedir:

1. EKG’de ST elevasyonu ile miyokard infarktiisii

2. Akut iskemik inme

3. Hemodinaminin bozulmasina yol a¢can masif pulmoner emboli
(sistolik kan basme1 < 90 mmHg veya obstriiktif sok klinigi)

Gebe kadinlarda sadece yasami tehdit eden akut hemodinamik bozulmaya yol

acan pulmoner tromboembolide trombolitik tedavi uygun gérilmektedir.

Yuksek riskli COVID-19 olan yani yiiksek viral yiikii olup oksiirme, hapsirma
veya solunumsal semptomlari olan, entiibasyon ve viral partikil iceren aerosol
olusturma riski tastyan yiiksek riskli pulmoner emboli hastalar1 6ncelikle sistemik

fibrinolitik tedavi agisindan degerlendirilmeli, hasta sistemik fibrinolitik tedavi
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acisindan uygun degilse ancak o zaman kateter tedavileri agisindan

degerlendirilmelidir (52,60).

2.8.4. Antikoagulasyonun Sonlandiriimasi

Farkli derneklere gore antikoagiilasyonun durdurulmast;

1. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi:

Profilaktik antikoagiilasyon trombosit <25 x 10%/L ise durdurulmalidir.
2. Amerikan Hematoloji Dernegi:

Profilaktik antikoagiilasyon; trombosit <25 x 10%L veya fibrinojen < 0.5 g/L ise
durdurulmalidir. Tedavi amach antikoagiilasyon trombosit <30-50 x 10%L veya

fibrinogen <1.0 g/L ise durdurulmalidir.

Diger kritik hastaliklarda da oldugu gibi COVID-19’da da DIC
gelisebilmektedir, DIC’te ilk adim altta yatan hastalifin tedavisidir, DMAH
profilaksisi trombiis olusumunu azaltarak sonuca olumlu katkida bulunabilir, genel

olarak uzun etkili antiplatelet ajanlarin DIC’te kesilmesi onerilir (52).

2.8.5 Mekanik Tromboprofilaksinin Yeri

Farmakolojik profilaksinin kontrendike oldugu durumlarda ve/veya immobil
olgularda oOnerilmektedir. Agir hastalarda kontrendike bir durum yoksa mekanik
tromboprofilaksi (aralikli pnomotik basmgli cihazlar) ve farmakolojik profilaksi
birlikte uygulanmaktadir. Trombosit sayis1 <25-30.000 / pl olanlarda mekanik

tromboprofilaksi onerilir (13).
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2.8.6 Taburculuk Senras: Tromboprofilaksi

Tromboemboli riski yiliksek iken kanama riski diisiik hastalarda taburculukta
tromboprofilaksi (rivaroksaban, betriksaban veya enoksaparin) énerilmektedir. Uzun
stireli profilaksinin, kanama riskini arttirmakla beraber vendz tromboemboli riskini
azaltacag1 belirtilmistir (61). Direkt oral antikoagiilanlar taburculuk sonrasi izlem
ihtiyacinin olmamasi1 nedeniyle ayaktan tedavide kullanilabilir. Vitamin K
antagonistleri INR takibi gerektirdigi i¢cin hastalarin saglik hizmetleriyle temasini

azaltmak amaciyla tercih edilmemektedir (52).

Tablo 3. Hastaneden ¢ikista tromboprofilaksi siireleri (13)

Tromboembolizm Riski Diisiik Y uksek*
Rivaroxaban 31-39 gin 45 gin
Betrixaban 35-42 glin 45 gun
Enoxaparin 14-30 gilin 45 gin
Aspirin 30 glin

* D-dimer >X2, hareketsiz, aktif kanser varligi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci ve Tiiri

Bu c¢alisma, merkezimizde COVID-19 tanist almis hastalarin  klinik,
laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri degerlendirilerek, COVID-19 enfeksiyonunun,
prognoz, mortalite ve morbiditesini, es zamanli ortaya c¢ikabilecek vendz
tromboembolik olaylar1 6ngérmede; serum D-dimer duzeyi seri olgimlerinin
katkisini ya da degerini ortaya koymak amaciyla planlanmis, tek merkezli ve kesitsel
bir retrospektif aragtirmadir.

3.2 Arastirmanin Yeri/Zamani/Orneklemi

COVID-19 PCR testi pozitifligi olan ve/veya Toraks BT bulgular: tipik
COVID-19 pnémonisi ile uyumlu olan, 16.03.2020 - 16.03.2021 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi pandemi servisi ve COVID-19
yogun bakim iinitesine yatis1 yapilan tiim olgular elektronik kayitlardan retrospektif
olarak taranip dahil olma ve dislama kriterlerini karsilayan olgular calismaya

alinmustir.

3.3 Arastirmaya Alinma Kriterleri

18 yas lizeri olmak

Bir aylik siirede en az bes kez D-dimer diizey 6l¢iimii yapilmis olmasi

Viral enfeksiyon ile iliskili klinik bulgulara eslik eden;
o COVID-19 PCR pozitifligi olmas1 ve/veya
o Toraks BT’de COVID-19 pnémonisi ile uyumlu bulgularm olmasi

3.4 Dislama Kriterleri

18 yas altinda olmak

Bir aylik siirede besten az D-dimer diizey 6l¢timii yapilmis olmasi

Gebelik varlig
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Kronik inflamatuar hastalik varligi

Son bir ayda travma veya cerrahi girisim 0ykiisii varligi

3.5 Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler:

el

© N o o

10.

11.

12.
13.
14.

Serum D-dimer duzeyi

Yas

Cinsiyet

Komorbiditeler (HT, DM, KBY, KKY, Disritmi, KAH, Kanser, Astim,
KOAH. DPAH, KBY, Immunsupresif Ajan Kullanimi, Otoimmun Hastalik
varhigi, SVO, PHT, OSAS, Hipotiroidi, Hipertiroidi, PTE 06ykiisii, DVT
oykasi)

Charlson Komorbidite indeksi

Sigara kullanimi

COVID-19 PCR test sonucu (pozitif, negatif)

Semptomlar (ates, 0ksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi,balgam, hemoptizi, tat
kaybi, koku kaybi, eklem agrisi, miyalji, bas agrisi,bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal)

mMRC skoru

Fizik baki bulgular1 (solunum sayisi, nabiz, tansiyon, viicut 1sisi, oksijen
satlirasyonu)

Laboratuvar bulgular1 (Lokosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi,
ndtrofil/lenfosit orani, platelet sayisi, hemogram, hematokrit, CRP,
prokalsitonin, LDH, ferritin, troponin, CK-MB, BNP, fibrinojen, fT3, T4,
TSH, kreatinin, AST, ALT, BUN, GFR, sodyum, potasyum, albumin, total
protein, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin, arter kan gazi
sonugclari)

Radyolojik bulgular (COVID-19 Severity Score)

Hastane yatis siiresi (gun)

Yogun bakim yatis1 varligi
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Yogun bakim yatis siiresi (glin)

Oksijen tedavisi ihtiyact

NIMV (non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi) gereksinimi
IMV (invaziv mekanik ventilasyon tedavisi) gereksinimi

HFO (High flow oksijen tedavisi) gereksinimi

Antikoagiilan, antiagregan ve trombolitik tedavi uygulanmasi
Hastalik agirligi (CALL skoru ve GRAM skoru)

Toplam izlem suresi (giin)

PTE/DVT/SVO gelisimi

Bag imh degiskenler:

Morbidite gelisimi (DVT, SVO, Periferik Arter Hastaligi, MI)
Mortalite

Tromboemboli gelisimi

3.6 Veri toplama araclan

Calismamizdaki tiim olgularin verileri; hastane arsivi ve hastane otomasyon

sistemi iizerinden, gegmis dosya bilgilerine ulasilarak edinilmistir.

3.6.1 CALL Skorlamasi

CALL skorlamasi hastalar1 komorbidite varligi (1-4 puan), yas (60 yas iistii/alt,
1-3 puan) , lenfosit (1X10%L alt1 ve tstii, 1-3 puan ) ve LDH (U/L, 1-3 puan)

degerlerine gore puanlandirr ve COVID-19 pnomonisi ilerleme olasiliklarma goére

ti¢ risk diizeyine smiflandirir;

4-6 puan smif A (diisiik risk) ilerleme olasilig1 %10,
7-9 puan smif B (orta risk) ilerleme olasilig1 %10-40,
10-13 puan smif C (yiiksek risk) ilerleme olasiligi > %50 (62).
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3.6.2 GRAM Skorlamasi

GRAM skorlamast; hastalar1 radyolojik anormallik varligi, yas, hemoptizi, nefes
darligy, biling kayb1 varligi, eslik eden komorbidite sayisi, malignite gegmisi, notrofil
lenfosit orani, LDH (U/L), direkt bilirubin (umol/L) degerleri ile formiilize ederek
kritik hastalik geligme olasiligini diisiik/orta/yliksek risk olmak tizere 3 grubta
siniflandirir (63).

3.7 Biyokimyasal ve Radyolojik Degerlendirme

In-vivo olarak meydana gelen bircok koagiilasyon aktivasyon durumlarinda
once trombin daha sonra fibrin meydana gelir. Fibrin olusumunu da plazminin fibrini
yikima ugrattig1 fibrinolizis takip eder. D-dimer fibrinin degradasyon sonucu olusan
son {iriniidiir. Bir monoklonal antikor (8D3) ile her tarafi kovalent olarak kaplanmis
polistren partikulleri, D-dimer igeren Orneklerle Kkarsilastirildiginda agregatlar
olusturur. Bu agregasyon reaksiyonunu tetiklemek icin tek bir antikor yeterli olur ve
turbidimetrik olarak tespit edilir. Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda D-dimer, bir SIEMENS / Innovance OPBP 03 pihtilasma analiz
cihaz1 ve Innovance D-Dimer reaktifleri kullanilarak (mg/L FEU) birimi cinsinden
saptanmaktadir. D-dimer i¢in laboratuvar normal araligimiz 0-0,55 mg/L FEU olup

laboratuvarimiz tarafindan saptanabilen iist seviye cut off 35.2 mg/L FEU’ dur.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda D-dimer diizeyleri basvuru sirasinda ve
hastane yatiglarinda aralikli olarak olgiildi ve maksimum bir aylik periyod
kaydedildi. Hepsinin 0Olcilen son D-dimer diizeyleri de kaydedildi. Calismaya
yatiglar1 sirasinda D-dimer 6l¢iimii en az 5 kez bakilmis olan hastalar dahil edildi.

Olgiim 5’ten az yapilmis ise o hastalar degerlendirmeye alinmadi.

64 kanalli ¢cok dedektdrlii BT tarayici (Brilliance, Philips Medical Systems)
kullanild1 ve goriintiileme protokoliinde; 120 kVp, 80 mA, kesit kalinlig1 1 mm ve
yiiksek mekansal frekansli yeniden yapilandirma algoritmasi (kemik algoritmasi)
kullanild1. Tiim taramalar COVID-19 ile iligkili pndmoni tanisi i¢in BT ile incelendi.
BT taramalari, Radyoloji Dernegi’nin Uzman Konsensiis Bildirisi’ne gore
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smiflandirildi. Kuzey Amerika (RSNA) Gogiis BT Bulgularinmn COVID-19 ile ilgili
Olarak Rapor Edilmesi soyledir; pnomoni igin negatif, tipik gorunim, atipik
gorunim ve belirsiz gérinim (36). Yari nicel bir puanlama sistemi, tipik ve belirsiz
goriinim gosteren BT taramalarindaki COVID-19 akciger tutulumunu nicel olarak
tahmin etmek i¢in kullanild1 (64). Bes akciger lobunun her biri gorsel olarak 0 ila 5
arasinda bir Olgekte puanlandi; O tutulum yok anlamina gelirken; 1, %5’ten az
tutulum; 2, %5-25 arasi tutulum; 3, %2649 arasi tutulum; 4, %50—75 aras1 tutulum;
ve 5, %75’ten fazla tutulum demekti. Toplam BT skoru, bireysel lob skorlarmin
toplamiydi ve 0 (tutulum yok) ile 25 (maksimum tutulum) arasinda degismekteydi
(65,66). Atipik BT taramalar1 puanlanmadi, ¢iinkii radyolojik bulgular COVID-19 ile
uyumlu degildi.

3.8 Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 22.0 paket programi ile degerlendirildi. Tanimlayici bulgular i¢in
“saymmla belirtilen degiskenler” say1 ve ylizdelerle, “Ol¢limle belirlenen degiskenler”;

ortalama + standart sapma, ortanca, minimum deger ve maksimum degerle belirtildi.

Olgliimle belirtilen degiskenlerin dagilim 6zelligi “Kolmogorov-Smirnov testi”
ve basiklik ve c¢arpiklik katsayilari ile degerlendirildi. Katsayilarin -1,5 ile +1,5

arasinda olmasi durumunda verinin normal dagildig: kabul edildi.

Bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskenle iliskisini degerlendirmede sayimla
belirtilen kategorik degiskenler i¢in “ki-kare testi” kullanildi. Hiicrelerde gozlenen
degerlerin ki-kare testi varsayimlarini saglamadigi durumlarda, gruplar arasinda
sikliklar bakimindan fark olup olmadigi “Fisher’in Kesin Testi” kullanilarak
karsilastirildi.

Olgiimle belirtilen degiskenlerin bagimli degiskenle iliskisini degerlendirmede
verinin normal dagilima uygunlugu g6z Oniine alinarak “t-testi” veya “Mann

Whitney U testi” kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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3.9 Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calismamiz, “Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu” tarafindan 06 MAYIS 2021 tarih ve 2021/14-47 Karar No ile onaylanmistir.
(Ek 1)
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4. BULGULAR

Calismaya 120 kadin (%34.3), 230 erkek (%65.7) olmak tizere toplam 350
hasta dahil edildi. 350 olgudan 140’nin (%40) izlemlerinde eksitus ile sonuglandigi
belirlendi. Olenlerin %22’ kadm iken, %78’i erkek idi (p<0,001). Ortalama yas
64,6+13,4 olup, eksitus olanlarda yas ortalamas1 70,8+12 idi (p<0,001). Hastalarin
yaslar1 27-92 arasinda degismekte olup medyan degeri 66.5 idi.

Hastalar 276 ‘sinda (%78.9) en az bir komorbidite mevcuttu. Komorbiditeler
arasinda en sik goriileni 197 hasta ile (%56,3) hipertansiyondu. ikinci en sik
komorbidite olarak 116 hastada (%33,1) diyabet saptandi. Mortalite ile anlaml1 iligki
saptanan komorbiditeler Tablo 6’da verildigi tizere; hipertansiyon (p:0,025), diyabet
(p:0,007), kronik bobrek yetmezligi (p:0,002), kronik karaciger hastaligi (p:0,01),
konjestif kalp yetmezligi (p:0,031), serebrovaskiiler olay (p:<0,001) ve koroner arter
hastaligidir (p:0,012). Ortalama Charlson komorbidite indeksi 3,5 +2,39 (0-13)

olarak belirlendi.

Toplam 345 hastanin COVID-19 PCR 6rnegi mevcut olup 292’si (%84,6)
pozitif, 53’10 (%15,4) negatif saptanmistir. Mortalite ile sonuglanan hastalarin

%90,6’s1 COVID-19 PCR pozitif idi.

Hastalari 32°si (%]13,4) aktif sigara i¢icisi iken, 64’1 (%26,9) birakmis, 142°s1
(%59,7) hig sigara icmemis idi.

En sik goriilen bagvuru semptomlart; oksiiriik (%66) ve nefes darligi (%64)
olarak saptandi. Nefes darligi ve eklem agrisi semptomlart mortalite ile iliskili

saptanmistir (p:<0,001).

En sik goriilen vital bulgu %37,7 ile takipne (n=132) idi. Tim hastalar i¢inde
> 38° viicut 1s1s1 olan 59 hasta (%16,9) vardi. Bunlar arasindan 19 hasta (%32,2)
mortal seyretti, > 38° viicut 1sis1 olmayan 291 hasta arasindan 121 (%41,6) hasta ise
ates olmamasina ragmen mortal seyretti. Istatistiksel olarak incelendiginde mortalite

ve > 38° viicut 1s1s1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,18).
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Tasikardi 86 hastada (%24,6) goriilirken, hipotansiyon 31 (%8,9) hastada
mevcut idi. Vital bulgulardan takipne (p:<0,001), tasikardi (p:<0,001) ve
hipotansiyon (p:0,004) varligimin mortalite ile iliskili olduklar1 saptandi.

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle ¢aligmaya alman olgulardan 23 kiside
(%6,57) pulmoner tromboemboliden kuskulanilmis ve Toraks BT anjiyo ¢ekilmistir.
Bu olgulardan sekiz kiside (%2,28) pulmoner tromboemboli varlig1 gdsterilmistir. Tki
kisiye ventilasyon perfiizyon sintigrafisi tetkiki yapilmis olup, bes olguya da klinik
stiphe ve transtorasik ekokardiyografi bulgularina dayanarak pulmoner tromboemboli

tanis1 konmustur.

Sonu¢ olarak, toplam 15 olguda (%4,28) pulmoner tromboemboli saptanmis
olup bunlarm 8’1 erkek, 7’°si kadindir. Bunlar arasindan 8 hasta (%2,8) tan1 6ncesinde

antikoagiilan kullanmaktadir.

Pulmoner tromboemboli tanist alan 15 hastadan 8°1 (%53,3) izlemde hayatini
kaybetmis olup, pulmoner tromboemboli varligi ile mortalite arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,281).

Bes erkek, bir kadin olmak {izere 6 olguda derin ven trombozu (DVT), 4 erkek
hastada serebrovaskiiler olay (SVO), 3 erkek 1 kadin olmak tizere 4 hastada periferik
arter hastalig1 gelistigi kaydedilmistir.

Ortalama hastanede yatis siiresi eksitus olmayan hastalarda 12,3249,18 gin
iken, eksitus olanlarda 17,39+10,2 giin saptanmis olup hastane yatis siiresi ve
mortalite anlamli iliskilidir (p:<0,001).

Pulmoner tromboemboli tanisi olmayan hastalarda ortalama hastane yatis
siresi 14,15+9,54 giin iken, pulmoner tromboemboli tanisi olan hastalarin ortalama

hastane yatis siiresi 18,84+16,4 glndr.

Pulmoner tromboemboli gelisimi ile ortalama hastane yatis siiresi artmasma
ragmen; hastane yatis siiresi ve pulmoner tromboemboli gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,469).
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203 (%58) hastanin yogun bakim yatis1 olmustur. Yogun bakimda ortalama
yatis stiresi; eksitus olanlarda 11,9+7,91 gin iken, eksitus olmayanlarda 2,85+7,42
giin olarak saptanmistir (p:<0,001).

Eksitus olanlarda tani sonrasi ortalama yasam siiresi 20,9+21,2 gln olarak
belirlenmistir. Pulmoner tromboemboli tanis1 olmayan hastalarda ortalama yogun
bakim yatis siiresi 6,47+8,8 gun iken, pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalarin

ortalama yogun bakim yatis stiresi 7,2+9,8 gundr.

Pulmoner tromboemboli gelisimi ile ortalama yogun bakim yatis siiresi
artmasina ragmen; hastane yatis sliresi ve pulmoner tromboemboli gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,645).

Tablo 4. Demografik veriler

Degiskenler Tum hastalar
(n=350)

Cinsiyet n (%)

Erkek 230 (%65.7)

Kadin 120 (%34.3)

Olen sayisi n (%) 140 (%40)

Erkek %78

Kadm %22

Ortalama yas 64,6+13,4

Olenlerin ortalama yas1 70,8+12

Komorbidite varligi n (%)

276 (%78,9)

Charlson Komorbidite Indeksi

3,5 F2,39 (0-13)

Hipertansiyon n (%)

197 (%56.3)

Diyabet n (%)

116 (%33,1)

Kronik bobrek yetmezligi n (%) 32 (%9,1)
Kronik karaciger hastaligi n (%) 5 (%1,4)
Kronik kalp yetmezligi n (%) 48( %13,7)

Koroner arter hastaligi n (%)

74 (%21,1)

Disritmi n (%)

32(%9,1)
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Astim n (%) 17 (%4,9)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi n (%) | 31(%8,9)

Diffiiz parankimal akciger hastaligi n (%) | 3(%0,9)

Obstriktif uyku apne sendromu n (%) 1 (%0,3)

Otoimmun hastalik n (%) 19(%5,4)
Serebrovaskiiler olay n (%) 28(%8)
Hipotiroidi n (%) 19(%5,4)
Hipertiroidi n (%) 1 (%0,3)
Pulmoner tromboemboli dykisi n (%) 3(%0,9)
Derin ven trombozu dykisi n (%) 3(%0,9

Sigara n (%)

Hig igmemis 142 (%59,7)
Aktif icici 32 (%13,4)
Birakmis 64(%26,9)
COVID-19 PCR tetkiki (n) 345

Pozitif sonu¢ n (%) 292 (%84,6)
Negatif sonu¢ n (%) 53 (%15,4)

Tablo 5. Semptomlar ve vital bulgularin goriilme siklig1

Semptomlar ve Vital Bulgular TUm hastalar (n=350)
Okstiriik n(%) 232 (%66,3)
Nefes Darligi n(%) 224 (%64)
Miyalji n (%) 115(%32,9)
Eklem Agrisi n (%) 98(%28)
Ates (38 ve listii) n (%) 59 (%16,9)
Bulanti-kusma n (%) 37(%10,6)
Gogiis Agrisi n (%) 29(%8,3)
Bas Agrisin (%) 19(%5,4)
Ishal n (%) 17(%4,9)
Tat kayb1 n (%) 16 (%4,6)




Karmn Agrisi n (%) 12(%3,4)

Koku Kayb1 n (%) 11(%3,1)
Hemoptizi n (%) 5(%1,4)
Takipne n (%) 132(%37,7)
Tasikardi n (%) 86(%24,6)
Hipotansiyon n (%) 31(%8,9)
Viicut Isis 36,8+0,92

36,5 (35,6-39,8)
Saturasyon 91,3+8,2

94 (30-100)

Tablo 6. Mortalite ile iligkili komorbiditeler ve goriilme oranlari

Komorbidite Eksitus olmayan % | Eksitus olan % | p degeri
Hipertansiyon %51,4 %63,6 0,025
DM %27,6 %41,4 0,007
KBY %5,2 %15 0,002
KKH %0 %3,6 0,01
KKY %10,5 %18,6 0,031
KAH %16,7 %27,9 0,012
SVO %3,8 %14,3 < 0,001




Tablo 7. Laboratuvar parametrelerinin ortalama, median, minimum, maksimum,

standart sapma degerleri ve mortalite ile olan iligkileri

Laboratuvar Eksitus olmayan Eksitus olan P
Parametresi degeri
Mean Media | max | Min st. Mean | median | Max Min st.
n Sapma sapma

BUN 214 17,3 144 6,4 15.05 40.43 31 172,2 9,2 28.3 <0.001
Kreatinin 1.07 0,87 13,8 0,4 1.14 2.33 1,18 9,4 0,3 7.95 <0.001
GFR 82,5 87,42 132 2,6 271 60,2 59,39 1437 5 328 <0.001
AST 50 39 360 6 39.03 65.9 52,5 457 11 54 <0.001
ALT 46.5 32 282 6 43.12 41,23 29 200 3 37,7 0,1
GGT 75,8 47 579 11 88,8 70.5 45 445 11 70.9 0.88
ALP 77,6 68,5 343 21 40,5 86,3 20 453 72 58,03 0.15
D. bilirubin 0,19 0,135 1,42 0,03 0,18 0,42 0,17 10 0,03 1,16 <0.001

T. bilirubin 0,74 0,68 2,3 0,35 0,30 1,30 0,82 22,5 0,28 2,36 <0.001

L. Bilirubin 0,54 0,52 1,53 | 0,05 0,22 0,87 0,61 12,5 0,25 1,22 <0.001

LDH 377 336,5 1477 | 122 187,2 562 504 1879 160 285,7 | <0.001

Total Protein 6,40 6,44 8,53 | 0,41 0,77 6,11 6,24 7,94 3,22 0,74 0.001

Albumin 3,44 3,44 486 | 2,01 0,49 3,08 3,09 4,03 1,71 0,44 <0.001
Sodyum 136 137 146 112 10,2 137,1 136 169 119 75 0,59
Potasyum 4,20 4,13 6,35 | 2,88 0,61 4,33 4,25 6,56 2,59 0,72 0,12
Klor 100 101 112 81 5,02 101,1 100 131 78 74 0,62
Kalsiyum 8,69 8,605 12,2 | 6,38 0,68 8,23 8,28 10,06 5,05 0,7 <0.001
Fosfor 3,45 3,445 784 | 0,84 0,97 3,87 3,465 8,63 1 1,6 0,27
Magnezyum 0,92 0,89 4,72 | 0,39 0,35 0,94 0,93 1,99 0,41 0,206 0,03
Ferritin 489 287,8 6175 78 696 883 607,4 13770 56 1360 <0.001
CRP 97,1 81 406 0,8 83,8 159 142 683 54 106,1 | <0.001
Prokalsitonin 0,27 0,09 7,45 | 0,01 0,77 1 03 13,49 0,01 2,02 <0.001
TSH 2,11 0,89 43 0,04 5,36 1,54 0,64 15,07 0,01 2,72 0,12
T4 1,02 0,975 1,76 | 0,49 0,26 1,09 0,98 2,25 0,44 0,368 0,45
T3 2,68 2,6 3,73 | 1,89 0,538 1,81 1,925 3 0,27 0,626 | <0.001
WBC 6873 6050 23100 | 1300 3163 10282 8600 58000 | 1000 7122 <0.001
NEU 5051 4250 19200 | 600 2920 8365 7300 41200 100 5724 <0.001
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LYM 1135 1000 4300 | 200 634,7 899,2 700 100 3900 638,2 | <0.001
HGB 12,9 13,3 19 4,6 1,87 12,6 13,1 53 17,5 2,25 0,3
HCT 38.8 39,7 585 | 13,8 5,32 38,1 39,25 49,9 16,9 6,64 05
RDW 14,5 13,9 27,3 15 2,43 15,35 14,8 259 12,5 2,22 <0.001
MPV 8,72 8,6 4,1 12,1 1,02 8,93 8,9 12,7 57 1,10 0,05
RBC 4,51 4,59 719 | 1,47 0,65 44 4,485 10,84 2,12 0,98 0,99
PLT 220342 200000 867000 | 34000 98081 220328 206000 486000 14000 100051 0,91
NLO 6,27 4,1 44 0,31 6,49 13,58 9,46 82,5 0,11 13,5 <0,001

BUN, kreatinin, GFR, AST, direkt-indirekt-total bilirubin, total protein, albumin,
kalsiyum, T4, T3, ferritin,CRP, Prokalsitonin, LDH, WBC, NEU, LYM, RDW, NLO

degerlerinin mortalite ile anlaml1 iligkisi saptanmistir (p:<0,001).

Tablo 8. Kan gazi1 degerlerinin sagkalim ile iliskisi

Laboratuvar Eksitus olmayan Eksitus olan P
parametresi degeri
Mean median | Max | min st. Mean median | max Min st.
Sapma sapma

Ph 7,38 7,43 7,56 7,37 0,57 7,41 7,44 7,58 7 0,09 0,394
PaCO, 35,7 35 68 17 7,56 33,4 31 76 145 9,92 <0,001
PaO, 58,2 56 172 18 242 65,4 58 299 25,9 33,3 0,174
Laktat 1,78 1,6 6,1 0,6 0,98 2,21 18 9,9 0,4 1,67 0,019
HCO; 241 24,35 35 13 3,39 22,9 23,35 54,4 10,9 521 0,003
Sa0, 81,5 89,1 99 20 19 87,6 90 99 29,8 10,1 0,164

Kan gazi parametreleri istatistiksel olarak incelendiginde PaCO2 (p:<0,001), laktat

(p:0,019) ve bikarbonat (p:0,003) degerleri mortalite ile iligkili bulunmustur.
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Tablo 9. Kardiyak enzimlerin sagkalim ile iligkisi

Laboratuvar Eksitus olmayan Eksitus olan P
parametresi Degeri
Mean | median Max min st. Mean median max min st.
Sapma sapma
Troponin 137 6,5 21361 | 54 1486 | 14125 26,9 79364 | 56 | 8336 | <0.001
CK-MB 2,01 1,2 255 0,10 2,7 8,26 3 275 0,2 28,3 <0.001
BNP 384 105,5 5000 8,5 892 418,2 140 4356 0,3 738 0,12
Troponin ve CK-MB diizeyleri mortalite ile iligkilidir (p<0,001).
Tablo 10. Koagiilasyon parametrelerinin sagkalim ile iliskisi
Laboratuvar Eksitus olmayan Eksitus olan P
parametresi degeri
Mean | median | Max | min st. Mean | Median | max | min st.
sapma sapma
INR 0,9 0,9 1531 04 | 011 1,1 1,04 58 | 0,8 0,5 <0.001
Fibrinojen 5,4 5,5 10,2 | 22 | 1,53 5,5 5,7 12,2 05| 1,86 0,37
aPTT 31,2 30,5 80 [ 74| 7,46 36,4 32,6 160 | 11 17,7 | <0.001
PT 11,3 11 22 9 1,31 12,9 12 63 | 95 54 <0.001

INR, aPTT, PT dlzeyleri mortalite ile anlaml1 iliskili saptanmistir (p:<0,001).
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Tablo 11. Mortalite ile iliskili diger parametreler

n:350 % Eksitus olan % | Eksitus olmayan % P

degeri

Semptomlar

Nefes darhg %75 %56 <0,001

var 224 %64

yok 126 %36

Eklem agrisi %17,9 %34,8 0,001

var 98 %28

yok 252 %72

Vital bulgular

Hipotansiyon %14,3 %5,2 0,004

var 31 %8,9

yok 319 %91,1

Tasikardi %37,1 %16,2 <0,001

var 86 %24,6

yok 264 %75,4

Takipne %55,7 %25,7 <0,001

var 132 %37,7

yok 218 %62,3

COVID-19 %43,2 %56,8 0,011

PCR pozitifligi

var 292 %84,6

yok 53 %15,4

Takip edilen 330 hastaya (%94,3) oksijen tedavisi, 79 hastaya (%22,6) non-invaziv
mekanik ventilator tedavisi, 147 hastaya (%42) invaziv mekanik ventilator tedavisi,
105 hastaya (%30) HFO tedavisi uygulanmistir. 338 (%96,6) olguya DMAH
tedavisi, 4 hastaya ise (%]1,1) yeni oral antikoagiilan tedavisi verilmis olup 1
hastanin (%0,3) trombolitik ihtiyaci olmustur. Takip edilen 161 hastaya (%46)
Asetilsalisilik asit (ASA), 112 hastaya (%32) Dipiridamol, 23 hastaya hastaya (%6,6)

Klopidogrel tedavileri verilmistir.
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Tablo 12. Gunlere gére D-dimer diizeyinin sagkalim ile iliskisi

Laboratuva_r Eksitus olmayan Eksitus olan Total P
parametresi degeri
mean | st.sapma | mean | st. Sapma | Mean | st. sapma

Bagvurudaki D-dimer 2,9 6,6 4,2 1,7 3,4 7,1 <0,001
Son 6l¢ilen D-dimer 11 2,1 9,7 11 45 8,3 <0,001
D-dimer 0-2. Giinler 3,15 6,95 5,52 9,12 4,10 7,9 <0,001
D-dimer 3-5. Ginler 2,31 4,89 6,85 9,93 4,1 7,69 <0,001
D-dimer 6-8. Giinler 1,84 3,33 8,02 9,56 4,47 7,38 <0,001
D-dimer 9-11. Gunler 2,03 3,87 9,7 10,92 5,6 8,8 <0,001
D-dimer 12-14. Giinler 2 2,66 9,82 15,44 6,4 12,36 | <0,001
D-dimer 15-17. Glnler 2,16 3,29 8,27 9,64 5,6 8,1 <0,001
D-dimer 18-20. Giinler 3,11 5,72 7,89 8,64 5,91 7,8 <0,001
D-dimer 21-23. Gunler 3,31 6,79 6,98 9,28 5,31 8,37 <0,001
D-dimer 24-26. Giinler 2,97 4,96 7,36 8,23 5,6 7,38 0,005
D-dimer 27-30. Gunler 1,5 2,54 11,2 10,8 4,9 8,1 <0,001

Tim hasta grubunda bagvuru D-dimer ortalama degeri 3,44+7,1 iken son 6l¢tilen D-

dimer ortalamasi 4,5+8,3 saptanmustir.

Mortalite ile sonuglanan hastalardaki basvuru D-dimer ortalamasi 4,2+7,7, son
Olgllen D-dimer ortalamasi ise 9,7+11 dir. Yasayan hastalarda ise bagvuru D-dimer
ortalamasi 2,9+6,6, son D-dimer ortalamasi 1,1+2,1 dir. Mortaliteyle iliskisi anlaml
bulunmustur (p:< 0,05).

Bagvuru D-dimer degeri “1’den kii¢lik, 1°den biiylik” olarak gruplandirildiginda
basvuru D-dimer degeri 1°den biiyilk olan 172 hasta (%49,1) saptanmistir. PTE

gelisimi ile bagvuru D-dimer diizeyinin 1’den biiyiilk olmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,041).
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Grafik 1. Mortaliteye gore 30 gunluk D-dimer seyri grafigi
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Eksitus olan ve olmayan hastalarin 30 giinliik D-dimer 6l¢im seyrini inceleme amaci

ile yapilan grafikte; 3’er giinliik periyotlar olusturulmus ve her 3 giiniin kendi i¢inde

en yiksek D-dimer 6lciminiin ortalamasi kaydedilmistir.

Bagvuru aninda ve ilerleyen ginlerdeki D-dimer dizeyi, eksitus olan ve olmayan

hastalarda farklilik gostermektedir.

Eksitus olan hastalarda D-dimer duzeyleri daha yuksek seyretmekte olup, son

glnlerinde D-dimer yiikselisi belirgin artmaktadir.

Eksitus olmayanlarda ise D-dimer diizeyi belirgin yiikselis gostermeyip stabil

seyrederek son giinlerde ise diisme trendi gostermektedir.
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Grafik 2. Mortalite varligi ile ilk 8 giinlitk D-dimer seyrinin iligkisi
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Tablo 13. Gunlere goére D-dimer ortalamalarinin mortalite ile iligkisi

Gln Eksitus olmayan Eksitus olan

Mean Rank Mean Rank
0-2 5,63 3,75
3-5 4,69 4,46
6-8 4,50 4,79
9-11 6,13 6,04
12-14 6,56 5,57
15-17 6,50 5,18
18-20 6,56 6,00
21-23 5,38 5,07
24-26 4,44 6,29
27-30 4,63 7,86

P Degeri 0,701 0,037
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D-Dimer diizeyi degisimleri incelendiginde; klinik seyir ya da izlem stresince;

eksitus olmayanlarda anlamli fark saptanmazken, eksitus olanlarda anlaml fark

saptanmustir (p:0,037).

Tablol14. Gunlere gére D-dimer ortalamalarmin PTE gelisimi ile iligkisi

Gunler PTE olmayan PTE olan Total P

degeri
mean | st.sapma [ mean | st. sapma | Mean | st. sapma

Bagvurudaki D-dimer 3,1 6,6 10,4 13,2 3,43 7,14 0,003
Son olglilen D-dimer 4,45 8 7,24 12,2 4,57 8,26 0,347
0-2. Gunler 3,9 7,7 9,3 11,8 4,1 7,9 0,017
3-5. Gunler 4 7,5 7,5 10,7 4,1 7,6 0,036
6-8. Gunler 4,3 7,7 7,4 9,9 44 7,3 0,054
9-11. Glnler 5,5 8,78 7 11 5,6 8,8 0,256
12-14. Gunler 6,4 12,4 6,1 11,2 6,4 12,3 0,716
15-17. Gunler 5,5 7,8 6,7 10,9 5,6 8,12 0,869
18-20. Gunler 6 8,1 3,8 4 5,9 7,8 0,817
21-23. Giinler 5,5 8,6 2,6 1,8 5,3 8,3 0,988
24-26. Glnler 5,8 7,5 2,3 2,7 5,6 7,38 0,447
27-30. Ginler 5,1 8,38 1,88 2,38 4,9 8,1 0,488

“Bagvurudaki D-dimer” ve “ilk 8 gilindeki ortalama D-dimer diizeylerinin”, takipte

PTE gelisimi agisindan anlamli farklilik gosterdigi gortilmektedir.
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Grafik 3. PTE gelisimine gore 30 gunlik D-dimer seyri grafigi
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PTE gelisen hastalarin D-dimer diizeylerinin bagvuru sirasinda belirgin yiiksek
oldugu, ilerleyen giinlerde diisiis gosterdigi goriilmektedir. Takipte PTE gelistigi
gosterilemeyen olgularm ise “ basvuru D-dimer diizeylerinin” daha diisiik oldugu, ilk

ginde yukselis gosterdigi ve sonrasinda stabil seyrettigi goriillmektedir.

Tablo 15. Degisik skorlara gore sagkalim oranlar1

Skor Eksitus olmayan Eksitus olan Tum Grup p
degeri
Radyolojik COVID-19 | 12,5+7,21 16,56+7,17 14,16%7,45
Agirhik Skoru 12,5 (0-25) 18 (0-25) 15 (0-25) <0,001
CALL Skoru
CLASS A %11 %2,9 27 (%7,7) <0,001
CLASS B %39 %13,6 101(%28,9)
CLASSC %50 %83,6 222 (%63,4)
GRAM Skoru
DUSUK %2,9 %0 6 (%1,7) p=0,383
ORTA %64,8 %21,4 166(%47,4)
YUKSEK %32,4 %78,6 178(%50,9)
Mmrc 1,93%1,31 3F1,04 2,36F1,32 <0,001
n:210 n:140 n:350
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Eksitus olmayan hastalarin radyolojik COVID-19 agirlik skoru ortalamast 12,5+7,21
iken, eksitus olanlarda ortalama skor 16,56+7,17 ‘dir. COVID-19 agirlik skoru ile

mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

CALL skoru ve mMRC dizeyi de istatistiksel olarak mortalite ile iligkili
bulunmustur (p:<0,001).

Tablo 16. CALL skor, GRAM skor ve Son 0Olgllen D-dimer diizeyi Spearman

Korelasyonlar1
Degiskenler 1 2 3
1- CALL skor — 0,514* 0,41*
2-GRAM skor — 0,492*
3- Son D-dimer =
* p<0,001

Spearman Siralama Korelasyon Katsayis1 analizine gore; CALL skor ile GRAM skor
arasinda pozitif ve anlamli bir iligski vardir (rspearman: 0,514, p<0,001).

CALL skor ile son olculen D-dimer diizeyi arasinda pozitif ve anlamli iligski vardir
(rspearman: 0,41, p:<0,001).

GRAM skor ile son dlgiilen D-dimer diizeyi arasinda pozitif ve anlamli iligki vardir
(rspearman: 0,492, p:<0,001).

Bu bulgular CALL ve GRAM skor arttik¢a son 6lgiilen D-dimer diizeyinin bunlarla

iligkili olarak arttigina isaret etmektedir.

GRAM skor artis1 ve son 6lculen D-dimer diizeyi arasindaki iliskinin; CALL skor
artig1 ve son Olgililen D-dimer diizeyi arasindaki iligkiye gore pozitif anlamda daha

gliclii oldugu goriilmektedir.
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Tablo 17. Radyolojik skor ile basvuruda ve son oOlgiilen D-dimer dlzeylerinin

Spearman Korelasyonlar1

Degiskenler 1 2 3

1- Radyolojik Skor — 0,18* 0,2*

2- Bagvuru D-dimer — —

3- Son D-dimer _ _

* p<0,001

Radyolojik skor ve basvuruda 6lgiilen D-dimer diizeyi arasinda pozitif ve anlamli bir
iliski vardir (rspearman: 0.18, p<0,001).

Radyolojik skor ve son 6lcllen D-dimer diizeyi arasinda da pozitif ve anlamli bir
iliski vardir (rspearman: 0.2, p<0,001).

Bu durum radyolojik skor yikseldikce D-Dimer diizeyinin artis gosterdigine isaret
etmektedir.

Grafik 4. Radyolojik skorlar ve smiflandirilmis son D-dimer 6lgtimlerinin Kruskal-

Wallis analizi ile degerlendirilmesi
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Son D-dimer Olgiimlerini “0,5 alt1”, “0,5-1 aras1”, “l’den biiylik” olarak
siniflandirdigimizda; radyolojik skorlar ile bu gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p:0,006).

Son D-dimer 6l¢iimleri “1’den biiyiikk” olanlarin radyolojik skorlar1 diger iki gruba
gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (medyan:15,5).

Tablo 18. Solunum yetmezligi destek tedavilerinin smiflandirilmis son D-dimer

diizeyleri ile iligkisi

Son D-dimer Duzeyleri Ortalama Total p
son D-dimer degeri
n=350
0,5 alti 0,5-1 1 Ustu

Oksijen destegi

ihtiyaci

var n(%) 68(%20,6) | 75(%22,7) | 187(%56.7) | 4.8+8.4 330 | <0,001

yok n(%) 10 (%50) | 5 (%25) 5 (%25) 0.74+0.6 20

HFO ihtiyaci

var n(%) 15(%14,3) | 17(%16,2) | 73(%69,5) | 7.7+11 105 0,001

yok n(%) 63(%25,7) | 63(%25,7) | 119(%48,6) | 3.1F6 245

NIMYV ihtiyaci

var n(%) 4(%5,1) 10(%12,7) | 65 (82,3) 6.949.2 79 <0,001

yok n(%) T74(%27,3) | 70(%25,8) | 127(%46,9) | 3.8F7.8 271

IMY ihtiyaci

var n(%) 3 (%2) 10 (%6,8) | 134(%91,2) | 9.2¥10.8 147 | <0,001

yok n(%) 75(%36.9) | 70(%34,5) | 58 (%28,6) | 1.1¥2.3 203

Son olgulen D-dimer diizeylerinin ortalamasi; oksijen destegi ihtiyaci olanlarda
4.84+8.4 iken olmayanlarda 0.740.6, high flow ihtiyact olanlarda 7.7+11 iken
olmayanlarda 3.1+6, NIMV ihtiyaci olanlarda 6.94+9.2 iken olmayanlarda 3.8+7.8,
IMV ihtiyaci olanlarda 9.2+10.8 iken olmayanlarda 1.14+2.3 saptanmustir.

Oksijen destegi, HFO, NIMV ve IMV ihtiyaci varligi ile son oOlgiilen D-dimer
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 18).
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Grafik 5. CALL skorlamastyla ilk 8 giinliik ortalama D-dimer seyrinin iligkisi
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Hastalar CALL skorlamasma gore smiflandirilip, basvurudan itibaren ilk 8 giinliik
ortalama D-dimer diizeylerine bakildiginda; yiiksek riskli olup hastaligin ilerleme

olasilig1 >%50 den fazla olan C smifinin D-dimer diizeylerinin, A ve B sinifina gore

belirgin yiiksek seyrettigi goriilmektedir (Grafik 5).
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Grafik 6. GRAM skorlamasiyla ilk 8 giinliik ortalama D-Dimer seyrinin iliskisi
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Hastalar GRAM skorlamasma gore siniflandirilip bagvurudan itibaren ilk 8 giinliik
ortalama D-dimer diizeylerine bakildiginda kritik hastaliga ilerleme agisindan
yiksek risk grubunda olan hastalarin D-dimer diizeylerinin; diisiik ve orta risk
grubundaki hastalara gore belirgin yiiksek oldugunu ve seyrinin yikselme
egiliminde oldugu goriilmektedir. Diisiik risk grubunda ise ilk 8 gunluk ortalama D-
Dimer diizeylerinin diistik oldugu ve giderek diisme egilimi g0sterdigi izlenmektedir

(Grafik 6).
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5-TARTISMA VE SONUC

Calismaya dahil ettigimiz 350 hastanin 230’u erkek, 120’si kadindi. Toplam
mortalite orant %40 iken cinsiyete gore mortalite oranlarini kadinlarda %22,
erkeklerde %78 olarak saptadik. Yapilan calismalarda da benzer olarak erkek
cinsiyette hastalik siddeti ve O6lim orani anlamli diizeyde daha fazla saptanmistir.
Sebep olarak androjen ve ACE-2 reseptor ekspresyonunun erkeklerde daha fazla
olmasi, erkek cinsiyetin vendz tromboemboli gelisimi acisindan risk faktorii olmast;
ayrica sigara, alkol ve kotii uyku gibi sagliksiz yasam tarzi se¢cimlerinin daha yaygin

olmasi diistiniilmektedir (60,67-69).

Calismamizda ortalama yas 64,6 olup, hayatin1 kaybeden hastalarda ortalama
yas 70,8 saptandi. Cin‘de yaymlanan rapor ve Italya Ulusal Saglik Enstitiisii
verilerine gore Italya ve Cin’de COVID-19 nedeniyle hayati1 kaybedenlerin
ortalama yas1 80-81 olarak saptand1 (70,71). Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise
bizim ¢alismamizla benzer olarak COVID-19 hastalarinda en fazla 6liim oranin 70-

79 yas araliginda oldugu gosterildi (72).

Hastalarim %78,9 unda en az bir komorbidite mevcuttu. Komorbiditeler
arasinda en sik goriileni (%56,3) hipertansiyon, ikinci en sik goriilen (%33,1) diyabet
idi. Hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olay ve koroner arter hastaligina sahip olan
hastalarda mortalite gelisimi anlamli olarak daha yiiksek saptandi. COVID-19
enfeksiyonunun hafif/orta/siddetli olarak siniflandirildig bir ¢alismada hipertansiyon
ve diyabeti olan hastalarin siddetli hastalik grubunda daha fazla yer aldiklari
gosterilmistir (4). Zheng ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasinda; HT,
DM, kardiyovaskiiler hastalik ve kronik akciger hastalig1 gibi altta yatan hastaliklarin
mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir (73). Parohan ve arkadaslarimin diizenledikleri
meta-analizde ise; 65 yas ve lizeri olmak, erkek -cinsiyet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve kanser gibi
faktorlerin mortaliteyi arttirdigi ifade edilmistir (74). Erséz ve arkadaglarmim
yuriittiigli ¢alismada DM, HT, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve
malignite 0ykusi olan COVID-19 hastalarmim, yogun bakim iinitesine sevk edilme

oranlar1 yiiksek bulunmus olup; HT, kronik solunum yolu hastaligi ve malignite
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oyklsunun mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (75). On alt1 ¢alismanimn dahil
edildigi bir meta-analizde HT, DM, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, KOAH ve
KBY’nin COVID-19 hastalarinda kétii prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir
(76). Diger bir calismada ise COVID-19 hastalar1 i¢in kotii prognozla iligkili
faktorler arasinda yaslilik, hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, obezite,
kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve kanser varligmin yer aldigi

gOrilmistiir (77).

Basvuru semptomlar1 arasinda dispne, 0kstiriik, ates ve halsizlik en sik goriilen
semptomlar olup, dispne, Oksuruk ve ishal oranlari hastaneye yatirilan hastalarda
daha yiiksek saptanmistir. Erkek hastalarda, basvuru sirasinda dispne, oksiiriik ve
ishal semptomlar1 olanlarda ve koroner arter hastaligi gibi ciddi hastalik varliginda
yogun bakim yatiglarmin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (78). Literatiirdeki
calismalar incelendiginde en sik goriilen semptomlar siras1 degismekle birlikte; ates,
dispne ve oksurik olarak bulunmustur (79-82). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
benzer olarak en sik goriilen ilk iki bagvuru semptomu; oksiiriik (%66) ve dispne
(%64) olup, farkli olarak bunlar1 miyalji (%33) izlemektedir. Dispne ve eklem agrisi

semptomlar1 caligmamizda literatiire benzer sekilde mortalite ile iliskili bulunmustur.

Rechtman ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; demografik, klinik ve komorbid
faktorler analiz edilmis, yiiksek beden kitle indeksi, yiksek kalp atim hizi, yiiksek
solunum sayis1 ve diisiik oksijen satiirasyonunun COVID-19 mortalitesi ile iliskili
oldugu belirlenmistir (83). Yapilan bagka bir ¢alismada hastalarin semptomlari, vital
bulgular1 ve fizik muayene bulgular1 arasinda mortalite artis1 ile en yiiksek iliskisi
olan bulgu, solunum yetmezligi olarak saptanmistir. Solunum yetmezligi disinda
hipoksemi, diisiik kan basmeci, tasikardi, dispne, takipne de aymi sekilde anlamlhi
mortalite artisi ile iligkilidir (84). Bizim ¢alismamizda vital bulgulardan en sik %37.7
oranla takipne goriilmiis olup takipne, tasikardi ve hipotansiyon varliginin mortalite
ile iliskili oldugu saptanmistir. Calismamizda literatiirle benzer olarak; hastalarin
bagvuru anmdaki vital bulgular1 incelendiginde nabiz, solunum sayist ve kan
basincinin prognozu dngdriicii bilgiler sagladig goriilmektedir.

Hastane yatis siirelerini etkileyen faktorler incelendiginde; COVID-19

PO

olgularinda hastane vyatis siiresinin 4-53 giin arasinda degistigi, eksitus olan
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hastalarin anlamli olarak daha uzun yatis siirelerine sahip oldugu gosterilmistir (85).
Guo ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada ise; medyan yatis siiresinin 17 giin oldugu
saptanmis olup hastalik Oncesi kronik bobrek hastaligi veya kronik karaciger
hastalig1 varliginin uzun hastane yatislari ile iliskili oldugu belirtilmistir (86). Bizim
caligmamizda ortalama hastanede yatis siiresi eksitus olmayan hastalarda 12,32+9,18
gin iken eksitus olanlarda 17,39+10,2 giin olup daha uzun saptanmistir ve
istatistiksel olarak hastaneye yatis siiresi ile mortalite arasinda anlamli fark

bulunmustur.

Pandeminin ilk asamalarindan bu yana, diinyanin her yerinden degisik yogun
bakim yatis oranlar1 bildirilmistir. Ornegin Cin'den yapilan bir ¢alismada bu
oran %26 iken, ABD'de bir kohortta hastalarin %14,2'si takip sirasinda yogun
bakima ihtiya¢ duymustur (78). Calismaya aldigimiz 350 hastanin 203’14 (%58)
yogun bakimda takip edilmistir. Literatiirdeki diger c¢alismalara gore saptadigimiz
yogun bakim yatis oraninin daha yiiksek olmasinin sebebi; c¢aligmaya sadece hastane
yatigi gereken ve en az bes kez D-dimer diizeyi 6l¢iimii olan hastalarmn dahil edilmesi

olabilir.

Literatirde COVID-19 enfeksiyonunda biyokimyasal  parametrelerin
arastirildig1 ¢alismalar1 inceledigimizde; hematolojik degerlerden WBC, hemoglobin,
RDW, noétrofil sayisinda artig, lenfosit ve trombosit sayilarinda azalma tespit
edilmistir. Biyokimya degerlerinden; sodyum, klor, kalsiyum, albumin, total protein
ve GFR dizeylerinde azalma, protrombin zamani, INR, fibrinojen, CK, AST, ALT,
BUN, kreatinin, LDH, troponin ve D-dimer diizeylerinde artis, enflamatuar
belirteclerden CRP, prokalsitonin ve notrofil-lenfosit oran1 (NLO) degerlerinde
yiikselme saptanmis olup bunlarin sagkalim agisindan kotii prognostik gostergeler
oldugu ifade edilmistir (20,87-93). Zhang ve arkadaslarmm yaptigi bir ¢alismada
yogun bakim {initesine ihtiyaci olan olgularda 6zellikle D-dimer seviyesinin 2.5 Kat,
prokalsitonin seviyesinin 1.2 kat, AST seviyesinin 1.8 kat artig gosterdigi; ayrica
eksitus olanlarda D-dimer yiiksekligi, BUN yiiksekligi, lenfopeni ve lokositoz
gelistigi tespit edilmistir (94). Zhou ve arkadaslarinin mortalite agisindan risk
faktorlerini degerlendirdigi calismasinda lenfopeni varligi, kreatinin ytiksekligi, LDH
yiiksekligi, D-dimer yiiksekligi ve ferritin yiiksekligi mortalite ile iliskili olarak
saptanmustir (95).
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Miyokardiyal hasar belirtecleri ve laktat artismin kotu prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegini gosteren yaymlar mevcuttur (96, 97). Calismamizda da bunlara
benzer olarak troponin, CK-MB ve kan gazi laktat diizeylerinin eksitus olan
hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek degerlere sahip oldugu

tespit edilmistir.

Hu ve arkadaglariin yaptig1 ¢alismada taburcu edilen hastalarin prokalsitonin
seviyelerinin diisme egiliminde oldugu, mortalite goriilen hastalarda arrtigr ve
COVID-19 hastalarinin  prognozunu oOngérmede prokalsitonin  seviyesinin
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Ayrica hastaligi orta diizeyde gecirenlere kiyasla
siddetli gecirenlerin prokalsitonin seviyesinin 4 kat daha yiiksek oldugu ve kritik
seviyede hastaligi gecirenlerin orta derecede gecirenlere gore prokalsitonin
seviyesinin sekiz kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (98). Calismamizin
sonuclarinda da eksitus olan olgularda prokalsitonin seviyesinin arttig1 ve mortaliteyi

ongormede anlamli bir laboratuvar parametresi oldugu gorilmektedir.

CRP; karacigerde iretilen, kardiyovaskiiler hastalik, inflamasyon ve
enfeksiyon gibi durumlarda yikselebilen bir akut faz reaktanidir. Zhou ve
arkadaslarinin ¢alismasinda CRP degeri, siddetli COVID-19 vakalarinda anlamli
duzeyde vyiksek saptanmistir (99). Serum CRP seviyesinin COVID-19 tanili
hastalarda hastaligin seyrini izlemede kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (100,101).

LDH, piriivat ve laktatin birbirlerine doniisiimlerini saglayan, insanlarda bes
farkli izoenzim seklinde bulunan hiicre i¢i bir enzimdir (102). Akciger dokusunda
(izoenzim 3) LDH bulunur. Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda sitokin
aracili doku hasarma ve LDH salmimma bagh olarak LDH artis1 goriilmektedir
(103). Henry ve arkadaslarmin yaptigi bir meta-analiz ¢alismasinda sonuglar, LDH
degerinin yiiksek oldugu hastalarda, siddetli COVID-19 hastaligi gelisme
olasihginda yaklasik 6,5 kat artis oldugunu gostermektedir (103). Hastanede
prognozu ongérmede kullanilabilecek biyobelirtecleri degerlendiren bir arastirmada;
mortal seyreden hastalar1 ayirt etmede daha iyi olan tek belirte¢ olarak; 0,89 cut-off
degeri ile "LDH" belirlenmistir (104).
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Ferritin, akut ve kronik inflamasyon belirtecidir ve ¢ok sayida inflamatuar
hastalikta, bircok kanser tiirlinde yiiksek seyrettigi goriilmektedir. COVID-19’da
proinflamatuar ve protrombotik bir sendrom olarak aciklanan Makrofaj Aktivasyon
Sendromunda (MAS) ferritin dizeyleri yiksek seyretmektedir (88). Zhou ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada da siddetli hastalik ve ¢ok siddetli hastalik
karsilastirilmast yapildiginda hastaligi ¢ok siddetli gegirenlerde ferritin diizeyleri
anlamli olarak yiliksek bulunmustur (99). Yapilan baska bir ¢alismada yiikselen
ferritin seviyelerinin yiiksek mortalite riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir (105).

Calismamizda literatiire benzer olarak Troponin, CK-MB, BUN, kreatinin,

CRP, LDH ve ferritin yiiksekligi, GFR diistikliigii; mortalite ile iliskili saptanmuistir.

Mutlak notrofil sayis1 ve mutlak lenfosit sayis1 oranlanarak hesaplanan notrofil
lenfosit orani, inflamasyon ve prognoz ile iliskilendirilen, kolay ulasilabilir bir
degerdir. Yapilan arastrmalar sonucunda NLO’nun, majér kardiyak olaylarda
mortalitenin smiflandirilmasinda, bazi malignitelerde prognostik faktor olarak,
inflamatuar ya da enfeksiydz patolojilerin bir belirteci olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir  (106). Genel olarak lenfopeni hicresel imminitenin
giicsiizliiglinli yansitirken, notrofili sistemik inflamasyona yanit1 gdsteren bir
parametre olarak ifade edilmektedir. Bu iki degerin birbirine orani; hiicresel immiin
yanitin, sistemik inflamasyonun bilyiikligii karsisindaki yeterliligi seklinde
yorumlanabilir. Yang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada artmig NLO ‘nun COVID-
19 enfeksiyonu siddetini 6ngérmede bagimsiz bir gosterge oldugu, kotii prognostik
faktor olarak degerlendirildigi bildirilmistir (107-109). NLO degerinin vendz
tromboemboli yaygmligi ile iliskili bulundugu bir ¢alisma mevcuttur (110). Baska bir
calismada ise en onemli risk faktorii olarak "siddetli lenfopeniye" dikkat ¢ekilmistir

(111).

RDW, eritrositlerin boyut ve hacim degiskenligini, heterojenitesini gosteren,
basit ve ucuz bir parametredir. Klinikte ¢ogunlukla aneminin tanisi, tiri ve
derinliginin tespitinde kullanilmaktadir (112). Yiksek RDW,; kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi siddeti, viral hepatit, ileri evre kanser, diyabet, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, inme, anemi gibi olaylarin gelisimi ile iligkilidir (113).

Retikiilositlerin dolasima salinmasiyla sonuglanan durumlar RDW’de artisa yol
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acmaktadir. COVID-19 hastalarinda RDW yiiksekligi, proinflamatuar slrecle
yakindan iligkilidir. Proinflamatuar sitokinler, eritrositlerin yar1 omriinii kisaltip
olgunlagmasini geciktirebilir ve morfolojisini degistirebilir. Retikiilositoz olusumuna
ve fazla sayida retikiilositin periferik dolasima ge¢mesine yol agarak RDW artigina
neden olmaktadir (114). ARDS tablosunda olan ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan hastalarda oksidatif stres, eritrositlerin yar1 6mriinii azaltan serbest oksijen
radikallerinin olusumuna yol agmaktadir. BOylece gen¢ hiicrelerin periferik dolagima
salinim1 artar. Bu durum RDW'nin mortalite ile iligkisine katkida bulunan faktor
olarak degerlendirilebilir (115). Gong ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalik siddeti
ile paralel sekilde RDW’nin arttig1 belirtilmistir (116). Bu da RDW degerinin pratik
uygulamada tanisal amag¢li ve prognozu ©6ngdrmede kullanilabilecegini

gostermektedir.

Biz de c¢aligmamizda hastalik seyrindeki hemogram parametlerini
inceledigimizde literatiirle benzer sekilde, artmis lokosit ve notrofil sayisi, artmis
RDW ve artmis NLO saptadik. Yine yapilan ¢aligmalara benzer olarak hastalik
seyrinde lenfosit sayisinin azaldigmi tespit ettik. Hastalik siddetini ve mortaliteyi
ongormede l6kosit, notrofil, lenfosit sayisi, RDW ve NLO degerlerinin istatistiksel

olarak anlamli oldugunu ortaya koyduk.

Kumar M ve arkadaglarinin meta-analizde belirttigi gibi karaciger fonksiyon
testleri anormallikleri siddetli seyreden COVID-19 olgularinda daha sik meydana
gelmektedir (117). Calismamizda buna benzer sekilde AST, total bilirubin, direkt
bilirubin ve indirekt bilirubin degerlerinin eksitus olan hastalarda artis gosterdigi ve

COVID-19 enfeksiyonunda mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir.

COVID-19' da; D vitamini, serum total protein diizeyi diisiikliigii, negatif akut
faz reaktani olmasi nedeniyle serum alblimin diizeyi diisiikliigi ve hipokalsemi
olduk¢a belirgindir. Hastaneye basvuran hastalarin  %60'!ndan  fazlasinda
hipokalsemi tespit edilmektedir (91). Calismamizda literatlirle benzer olarak
COVID-19 enfeksiyonunda serum total protein, aloumin ve kalsiyum dizeylerinin
diisik ve bu parametrelerin mortaliteyle iligkili oldugunu belirledik. Bu bulgular
dogrultusunda hipokalseminin ¢ogunlukla hipoproteinemi ve hipoalbliminemi

kaynakli olusabilecegini diisiinmekteyiz.
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SARS-CoV-2 virtsiinin prokoagiilan 6zellikleri bulunmamasi nedeniyle
hastalardaki koagilasyon testi anormallikleri, biiyiik ihtimalle artmis inflamatuar
aktiviteye bagli gelismektedir (118-120). Yiksek D-dimer, LDH ve CRP
diizeylerinin vendz tromboemboli gelisimiyle iliskili oldugu saptanmis olup bu
durum, COVID-19 ile iliskili inflamasyonun ve endotel hasari belirteglerinin
pihtilasma aktivasyonuna neden olarak tromboz riskini artirdigini diistindiirmektedir

(121-123).

Diger ciddi hastaliklarda oldugu gibi, dissemine intravaskiiler koagiilasyonun
ortaya ¢itkmasi, COVID-19 hastaliginda kotii prognoz ile iliskilidir (124). Siddetli
COVID-19 hastalarinda azalmis trombosit sayisi, yiiksek D-dimer seviyeleri, uzamig
protrombin zamani ve azalmis fibrinojen seviyeleri goriilebilmektedir. Calismamizda
INR, aPTT ve PT degerleri eksitus olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek
saptanmis olup, mortalite ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Bu durum, 6rneklemimizin yatakli klinikte ve yogun bakimda takip edilen

daha agir COVID-19 hastalarindan olusmasina baglanabilir.

Fibrinojen, piht1 olusumunda merkezi rolde olmasi disinda bir akut faz reaktani
olarak da bilinmektedir. Tang ve arkadaslarinin ¢alismasinda fibrinojen diizeyi
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (125). Hayiroglu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da fibrinojenin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi
ongormede anlamli bir degeri olmadig: belirtilmistir (126). Bu ¢alismalara benzer
olarak bizim c¢alismamizda da fibrinojen diizeyi mortalite acisindan prediktif bir

faktor olarak saptanmamustir.

ABD kayitlarinda, COVID-19 nedeniyle hastanede takip edilen ve siddetli
hastaligi olmayan hastalarin %2,6'sinda ve siddetli hastaligi olan hastalarin
%35,3'linde tromboembolik komplikasyonlarin gelistigi goriilmiistiir (127). Iskemik
inme, sistemik arteriyel emboli, akut koroner sendrom, ekstremite ve mezenterik
iskemi, derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli ile tim organlar
etkileyebilecegi bildirilmistir (124,127). Yapilan otopsilerde incelenen akcigerlerde
makrovaskiiler komplikasyonlara ek olarak hastalarin %80’inden fazlasinda
pulmoner mikrovaskiiler tromboz varlig1 gosterilmistir (128). Tromboz olusumu ve

yiksek diizeydeki koagulasyon parametreleri, COVID-19 hastalarinda prognozun
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onemli belirleyicileri olarak saptanmistir (124). Fibrin yikim {iriinii olan D-dimer
Ozellikle hastanede yatan veya yogun bakim takibi gereken hastalarda meydana
gelen hipoksi, immobilizasyon, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, pihtilagsma
aktivasyonu ve tromboembolik olay gelisimini gosteren koagiilasyon parametreleri
arasinda ¢ok calisilan degerli bir biyobelirtectir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan
hastalarin ¢ogunda D-dimer seviyelerinin yilkseldigi bildirilmistir (129,130). D-
dimer seviyeleri hastaneye yatistan yaklasik bes giin sonra zirveye ulasir ve kritik
hastaligi olan ya da hayatini1 kaybeden hastalarda daha yiiksek seyreder (131,132). D-
dimer seyrini arastiran bir ¢alismada, baslangi¢ ve zirve D-dimer dizeyleri ile
siddetli hastalik, tromboz, akut bobrek yetmezligi ve mortalite arasinda anlamli bir
iliski oldugu tespit edilmistir (129). COVID-19 ve VTE'li hastalarda VTE'si
olmayanlara gore daha ylksek D-dimer seviyeleri olmasi, D-dimer degerlerinin
trombozu taramak igin kullanilabilecegini gostermektedir (133). Yapilan baska bir
calismada D-dimer seviyelerine bagli olarak diizenlenen antikoagiilan tedavi ile
mortalite ve bobrek yetmezligi olaylarinda azalma oldugu gosterilmistir (134). D-
dimer seviyelerinin, trombotik olaylarin yani sira septik bir belirte¢ olup olmadigini
belirlemek icin COVID-19 vakalarinda seri dlgiimleri yapilmis olup, ¢alismamizla
benzer olarak yiksek D-dimer diizeylerinin yiiksek mortalite riskiyle iliskili oldugu

saptanmistir (135).

D-dimer Ol¢limii vendz tromboemboliden sliphenilen hastalarda negatif
prediktif deger ile gereksiz tetkiki onlemek amaci ile rutinde sik¢a kullanilmaktadir.
Buna dayanarak yapilan bir ¢alismada D-dimer Olglimii ile birlikte yapilan klinik
degerlendirmenin DVT'yi dislamada giivenilir oldugu gosterilmistir. Bdylece
gereksiz tedavi ve hospitalizasyon ortadan kaldirilirken, radyolojik kaynaklar yiliksek
riskli hastalar i¢in kullanilabilmektedir (136,137).

"VTE tanis1 konulduktan sonra hastalarda D-dimer diizeyinin seri 6lctimleri ile
yapilacak monitorizasyonun, hastalik seyrini 6ngdérme ve klinik karar vermede
katkist var midir ?" sorusuna heniiz net bir cevap verilememistir. D-dimer seri
Oletimii ile ilgili literatiirde degisik alanlarda yapilmis ¢ok sayida c¢alisma

bulunmaktadir.

52



COVID-19 nedeniyle yogun bakima kabul edilip en az 7 giin yogun bakim
izlemi olan hastalarin dahil edildigi bir g¢alismada, hastalarm D-dimer Olglim
sonuglar1 kaydedilmistir. D-dimer diizeyi seyrinin, gelisen tromboembolileri
saptamada 6nemli oldugu, ancak yatan hastalarda siklikla daha yiiksek saptanmasi
nedeniyle tanisal esigin belirlenmesinin zorluguna deginilmistir. Bu nedenle yatan
hastalarda seri D-dimer dlcimlerinde cut-off deger yerine, zamana bagli degisimlerin

dikkate alinmasinin daha uygun olacagi belirtilmistir (138).

Bagka bir c¢alismada; serum D-dimer seviyelerini 0Olcerek, kardiyak
disritmilerin  tedavisinde kullanilan radyofrekans (RF) uygulamasmin endojen
trombotik mekanizmalar1t aktive edip edemeyecegi arastiridmistir. Kateter
yerlestirilmeden 6nce, RF ablasyonundan 6nce, RF ablasyonundan hemen sonra ve
hastaneden taburcu edilmeden Once (48 saatte) D-dimer diizeylerinin seri 6lgumleri
yapilmistir. Sonuglar kardiyak disritmilerin yOnetilmesinde, kateter uygulanmasi
sirasinda D-dimer seviyelerinin arttigmni gostermektedir. Islemin tromboembolik
potansiyeli uzun zamandir bilinmesine ragmen tromboembolik komplikasyonlar hem
perioperatif donemde hem de takip sirasinda (3 ayda) rapor edilmistir. Buna RF
akiminin uygulandigi bolgede gergeklesen endotelyal bozulmanm, trombiis ve

emboli olusumuna ortam hazirladig: diistiniilmektedir (139).

Intraventrikiiler hemoraji tanil1 hastalarda intraventrikiiler fibrinolitik aktivite
ile prognoz arasindaki iliskiyi acikliga kavusturmak amaciyla BOS D-dimer
konsantrasyonunu Olgen bir ¢alismada; BOS D-dimer seviyeleri ile BT
taramalarinda giinliik olarak degerlendirilen Graeb skorunun iyi bir korelasyon
gosterdigi ve 30 giinliik mortaliteyi esit derecede tahmin ettikleri bildirilmistir. BOS
D-dimer dizeyi seri 6lgiimiiniin, hematomun ilerlemesi ve kotii sonuglarin erken

belirlenmesi icin alternatif bir yontem olabilecegi ifade edilmistir (140).

Tek bir DVT epizodu ve/veya pulmoner embolisi olan ve standart bir kir (>3
ay) antikoagiilan tedavi almis veya tekrarlayan vendz tromboemboli durumunda en
az 12 ay boyunca tedavi gérmiis olan hastalarda yapilan prospektif bir caligmada;
seri D-dimer 6lcumi ile; "antikoagiilan tedavi giivenli bir sekilde sonlandirilabilir
mi" ya da "disik niiks riski tasiyan hasta kiimesi belirlenebilir mi" sorulari

arastirtlmigtir. Seri D-dimer Olgimune dayanan bu prosedurin, tek idiyopatik VTE
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hastalarinda veya dusiik risk faktorleriyle iliskili VTE hastalarnin  %50'den

fazlasinda antikoagiilan tedavinin giivenle sonlandirilabildigi gosterilmistir (141).

Yapilan bagka bir calismada; izole pulmoner emboli atagi gegiren hastalarda
antikoagiilan tedavinin kesilmesi sonrasinda, seri D-dimer Ol¢iimii yapilmasinin,
etkin ve giivenli bir prosediir oldugu gosterilmistir. Seri degerlendirme sirasinda D-
dimer sonucu pozitif ¢ikan hastalarda pulmoner embolinin tekrarlama riski yliksektir
ve antikoagiilasyona devam etmeleri siddetle tavsiye edilmelidir. D-dimer diizeyi
stirekli negatif olanlarda ise niiks riskinin, yalnizca 70 yasin altindaki hastalarda

glven verici derecede dlsiik oldugu goriilmektedir (142).

Benzer bir ¢aligmada, diisiik risk faktorleriyle iligkili ilk VTE olay1 olan 65
yasindan gen¢ erkek ve kadm hastalarda, hem VTE niiksli riskinin tahmin
edilmesinde hem de antikoagulan tedavi siresinin belirlenmesinde "seri D-dimer
Olglimiiniin" yararli olabilecegi goriisii ileri strdlmiistir (69). Bunun igin
antikoagiilan tedavi kesildikten sonra siire¢ icinde olusabilecek tekrarlayan VTE
riskini 6ngérmeye yarayan; cinsiyet, ilk VTE yeri ve seri D-dimer 6lgctimlerini
entegre eden gincellenmis **Viyana Tahmin Modeli"" gelistirilmistir. Boylece
antikoagiilan tedavinin kesilmesinden sonraki 3 hafta ile 15 ay arasi slirenin daha net

degerlendirilmesine olanak saglanmistir (143).

DIC’te D-dimer seyrine bakan bir c¢alismada ise; D-dimer dizeyindeki
artiglarin genellikle asikar DIC'den birkag¢ giin 6nce ortaya ¢iktigi, DIC gelistikge
artisin devam ettigi saptanmistir. Hastalar1 DIC gelismeden dnce belirlemek, onleyici
tedaviye firsat taniyacaktir. Ayni zamanda tedavi yanitin1 degerlendirmede de

kullanilabilecektir (144).

Tip B Abdominal Aort Diseksiyonunda D-dimer yikselmesinin re-diseksiyon
veya VTE ile iligkili olup olmadigmi belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada, izlemde
seri D-dimer Slgtimii yapilmistir. D-dimerin iki fazli yiikselmesinin re-diseksiyon
veya VTE gelisimini 6ngorebilecegi varsayilmistir. Her ne kadar tek basma bunlarin
ayrimini net olarak yapamasa da, bu iki 6liimciil komplikasyonun dogrulanmasina
veya diglanmasma olanak taniyacak erken BT taramasi yapma firsati saglayacagi

belirtilmistir (145).

54



Oliimciil pulmoner tromboemboli gelisimini énlemek i¢in asemptomatik DVT
gelisimini saptamayi amaglayan bir ¢alismada; seri D-dimer 6l¢limu ve alt ekstremite
doppler ultrasonografi birlikte kullanilmis olup, seri D-dimer 6lcimi VTE igin ilk
basamak tarama yontemi olarak uygulanmis, artis durumlarinda DVT'yi saptamak
icin Doppler ultrasonografi yapilmistir. Bu tarama prosediirii diisiik invazivlik,
yiksek duyarhilik/6zgiillik ile semptomatik VTE ve pulmoner tromboemboli
insidansmin diisiik oldugu etkili sonuclar vermis ve kanama komplikasyonu olmadan
antikoagiilan tedaviye baslamak i¢cin uygun zamanlamayi saglamistir (146). Bu

prosediiriin ayn1 zamanda en uygun maliyete sahip oldugu tespit edilmistir (147).

Bagka bir ¢alismada ise ameliyat dykiisii olmayan akut DVT hastalarinda, seri
D-dimer 6l¢iimii yapilmis ve D-dimer diizeyleri belirgin yiiksek izlenmistir. Kronik

DVT de ise D-dimer diizeylerinin orta diizeyde seyrettigi gézlenmistir (148).

Jinekolojik malignitesi olan hastalarda postoperatif 4 haftalik donemde seri D-
dimer diizeyi Olglimiiniin, VTE i¢in prediktif olup olmadigini degerlendirmeyi
amaclayan bir calismada; D-dimer degerlerinin kademeli olarak arttig1, postoperatif
7-10. giinlerde zirveye ulastig1 ve daha sonra azaldigi tespit edilmistir. VTE gelisen
hastalarda postoperatif 3, 5 ve 7. ginlerde D-dimer degerlerinin daha yiiksek, 21.
giinde ise diizenli antikoagiilan tedavi uygulanmasina bagl olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir. Ayrica postoperatif 3. ginde yiksek D-dimer dizeyinin jinekolojik
malignitelerde VTE gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(149).

Sitotoksik kemoterapi ile tedavi edilen over kanseri tanili olgularda yapilan bir
calisma; seri D-dimer diizeylerinin, subklinik hastaligi olan hastalarda tiimor
tespitinde (%91) ve hastaligim ilerlemesini tahmin etmede (%100) yiliksek duyarliliga
sahip oldugunu, timdr varligindan ziyade tiimor yoklugunu ongérmede daha etkili

oldugunu gostermektedir (150).

Seri D-dimer dlzeylerinin Trousseau sendromu (TS) i¢in prognostik bir
belirte¢ olarak kullanimini degerlendiren baska bir onkolojik calismada ise TS'lu
cogu hastanin subakut donemde antikoagiilan tedaviye ragmen D-dimer degerlerinin

arttig1 bildirilmistir. D-dimer degerinin >1,3 pg/mL olmasi, subakut faz sirasinda
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TS'nu atriyal fibrilasyon tanili hastalardan ayirt edebilecegi tespit edilmistir. Seri D-

dimer diizeylerinin TS i¢in prognozu 6ngorebilecegi saptanmigtir (151).

D-dimer diizeyinin iskemik inmenin arastirilmast ve tedavisindeki klinik
faydasini1 gostermeyi amaglayan bir ¢alismada bulgular kansere bagl felgte tani ve
tekrarlayan felg riskinin degerlendirilmesinde veya kriptojenik felgte D-dimer
testinin yarali olabilecegini gostermektedir. Yiiksekligi gizli maligniteyi veya

paradoksal emboliye sebep olan VTE kaynagi varligimi diisiindiirmektedir (152).

Literatiirdeki bu ornek ¢alismalardan da anlasildigi tizere D-dimer diizeyinin
monitorizasyonu; ¢ogunlukla pihtilasma bozukluklarinda, tromboemboli tanisinda
veya antikoagiilan tedavi alan hastalarin takibinde kullanilmaktadir. Bu durumlarda
D-dimer diizeyleri, tedavinin etkinligini degerlendirmek veya ilerleyici bir
tromboembolik olaymn olup olmadigini kontrol etmek igin izlenebilir. Ornegin, bir
hasta antikoagiilan tedavi aliyorsa ve DVT veya PTE gibi bir tromboemboli
gecirdiyse, D-dimer diizeyleri tedavinin basarisini belirlemek i¢in diizenli olarak
takip edilebilir. Tedavi basarili ise, D-dimer diizeyleri zamanla diismeye baslar. Aksi
takdirde, ylikselen veya sabit kalan diizeyler ilerleyen bir tromboemboli olaynin
isareti olabilir. Ancak, D-dimer diizeyleri tek basina tani koymak veya tedaviyi
yonetmek icin yeterli degildir. Her hasta i¢in uygun tani yOntemleri ve izleme

stratejileri hekimi tarafindan belirlenmelidir.

Calismamizda eksitus olan olgularda D-dimer dizeylerinin yikselip, bir slre
yiikksek olarak stabil devam ettigini ve son donemde tekrar yiikselise gectigini
gosteren bulgular saptadik. Eksitus olmayan olgularda ise daha diisiik diizeylerde

seyrettigini ve genel olarak diisme trendi gosterdigini tespit ettik.

PTE gelisen hastalarin D-dimer diizeylerinin bagvuru sirasinda belirgin yiiksek
oldugunu, ilerleyen giinlerde diisiis gosterdigini; takipte PTE gelistigi gosterilemeyen
olgularmm ise “bagvuru aninda D-dimer diizeylerinin” daha diisiik oldugunu, ilk 14
glinde yukselis gosterdigini ve sonrasinda stabil seyrettigini belirledik. Seyirdeki
diisiistin  antikoagiilan tedavi kullanomma bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
“Basvurudaki D-dimer” ve “ ilk 8 gilindeki ortalama D-dimer” diizeylerinin, takipte

PTE gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigini tespit ettik.
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Hastalik siddetini gosteren CALL ve GRAM skorlamalariyla D-dimer seyrini
kiyasladigimizda; bulgular CALL ve GRAM skorlar1 arttik¢a son Olgiilen D-dimer
diizeyinin bunlarla iligkili olarak arttigina isaret etmektedir. GRAM skor artig1 ve
son Olcilen D-dimer diizeyi arasindaki iliskinin; CALL skor artig1 ve son dlgiilen D-
dimer diizeyi arasindaki iliskiye gore pozitif anlamda daha giiglii oldugu
goriilmektedir. Hastalar CALL skorlamasina gore siniflandirilip basvurudan itibaren
ilk 8 ginluk ortalama D-dimer diizeylerine bakildiginda; yiiksek riskli olup,
hastaligin ilerleme olasiligi >%350 den fazla olan C smifinin D-dimer diizeylerinin A
ve B simifina gore belirgin yiiksek seyrettigi belirlenmistir. GRAM skorlamasina gore
smiflandirilip bagvurudan itibaren ilk 8 giinliik ortalama D-dimer dlzeylerine
bakildiginda ise kritik hastaliga ilerleme acisindan yiiksek risk grubunda olan
hastalarin D-dimer diizeyleri, diisiik ve orta risk grubundaki hastalara gore belirgin
yuksek saptanmistir ve seyri yiikkselme egilimindedir. Diisiik risk grubunda ise ilk 8
ginlik ortalama D-Dimer diizeyleri diisik olup giderek diisme egilimi

gOstermektedir.

COVID-19 hastalarinin yaklasik beste birinde solunum yetmezligi tablosu
gelisebilmektedir. Solunum destegi, yiiksek akim oksijen, noninvaziv mekanik
ventilasyon veya trakeal entlibasyon yoluyla invaziv olarak saglanabilir. Hangi
hastalarin erken asamada invaziv mekanik ventilasyona ihtiyag duydugunu ve
hangilerinin non- invaziv destekten fayda gorecegini 6ngérmek 6nem arz etmektedir.
D-dimer seyrini incelemenin bu karar1 vermede faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
Biz de ¢alismamizda oksijen destegi, HFO, NIMV veya IMV ihtiyaci varligi ile son

Olgllen D-dimer diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit ettik.

Komorbiditesi olmayan gen¢ hastalarda, ilk basvuruda COVID-19
pnomonisinin BT o6zelliklerinin prognostik degerini belirlemeyi amaglayan bir
calismada BT siddet skorunun mortaliteyi dngdrmede gilivenilir bir skorlama sistemi
oldugu saptanmistir. Buna dayanarak COVID-19 hastalarinin BT raporlarinda
morfolojik paternin yani sira hastalik yayilliminin da degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmistir (153). Benzer olarak bizim ¢aligmamizda da radyolojik agirlik skorunun
mortaliteyle istatistiksel olarak anlamli iligkisi gosterilmis olup, mortaliteyi
ongormede kullanilabilecegi diislintilmiistiir. Ayrica radyolojik agiwlik skoru ile

basvuru esnasinda ve son Olgiilen D-dimer diizeyleri arasmnda pozitif anlamli bir
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iligki saptamig bulunmaktayiz. Bu da bize radyolojik skor arttiginda, D-dimer
diizeylerinde de artis oldugunu ve bu bulgularin kotii prognozu 6ngérmede degerli

oldugunu gostermektedir.

Calismadaki her hastaya Toraks BT anjiyo tetkiki rutin olarak yapilmamistir.
Bu nedenle drneklemimiz; klinigi COVID-19 semptomlar1 ile maskelenen, sadece
kontrastsiz Toraks BT goriildiigii icin net tespit edilemeyen pulmoner emboli
vakalar1 igeriyor olabilir. Saptadigimiz pulmoner tromboemboli oranmin diisiik
olmasini bununla iligkilendirmekteyiz. Ayn1 zamanda sadece hastane yatis1 yapilan
hastalarin degerlendirilmesi nedeniyle, ¢alismamizda agwr hastalik tablosundaki
hastalar ¢cogunluktadir. Ayaktan takip edilen hastalarin da dahil edildigi daha genis
bir 6rneklem ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bunun yaninda ¢alismamizin

retrospektif nitelikte olmasi diger bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir.

Sonu¢ olarak, COVID-19 olgular1 6zelinde, “seri D-dimer diizey o6lcimi”
yapilmasinin prognozu Ongormede degerli ve yararli olabilecegi, bu stratejik
yaklasimin  tiim  tromboembolik  hastalik  siireclerinde  kullanilabilecegi

distiniilmiistiir.
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