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OZET

Amac¢: COVID-19 hastaliginin seyrinde koagiilopati normal popiilasyona gore
daha sik goriilmekte, mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Bununla birlikte
agir COVID-19 vakalar1 yogun bakim ve invazivmekanik ventilasyon ihtiyaci
duymaktadir. Biz de entiilbe olanlar ile olmayanlar arasinda koagiilasyon

bozukluklarini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Mart 2020 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Pandemi
Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde COVID-19 tanis1 almis 812 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalar invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacina gore
iki gruba ayrildi. Calismaya alinan hastalarin tan1 anindaki demografik o6zellikleri,
laboratuvar degerleri, hastalarda gelismis koagiilopati durumlari ve sagkalimlari

arastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 812 hastanin 459’u (%56,5) erkek
353’10 (%43,5) kadin olarak saptandi. Erkek/kadin orami 1.3/1, ortalama yas 66,4
(ortanca yas 69) ve standart sapma 15,2 olarak hesaplandi. Yas aralig1 18 ile 109
arasinda bulundu. Hastalarin 257'si (%31,7) inaviz mekanik ventilasyon destegi ile
entliibe olarak takip edilmis olup 555 hasta (%68,3) entiibe edilmeden takip
edilmistir. 552 hasta (%68) en az bir komorbiditeye sahip olup takip edilen hastalarin
46410 (%57,1) exitus, 348’1 (%42,9) ise kliniklere transfer edilmis veya taburcu
olmustur. Yogun bakimda takip edilen hastalarin 782'si (%96,3) en az bir tane
antikoagiilan tedavi almistir. Bu tedavilerden en sik order edileni ise 732 hasta

(%90,1) ile DMAH (diisiik molekiil agirlikli heparin) olarak saptanmustir.

Takip siiresi boyunca 324 hastada (%39,9) en az bir koagiilopati durumu gelismis
olup 488 hastada (%60,1) arastirmaya dahil bir koagiilopati durumu gelismemistir.
En sik gelisen koagiilopati durumu 110 hasta (%13,5) ile DIC (Disemine
Intravaskiiler Koagiilopati) olup digerleri siras1 ile 83 hasta (%10,2) ile AKS (Akut
Koroner Sendrom), 76 hasta ile (%9,4) vuciit i¢i veya dis1 hemoraji, 36 hasta ile
(%4,4) PTE (Pulmoner Tromboemboli), 36 hasta ile (%4,4) Iskemik SVO
(Serebrovaskiiler Olay),21 hasta ile (%2,6) HIT (heparin iliskili trombositopeni), 10



hasta ile (%1,2) hemorajik SVO ve 7 hasta ile (%0,9) DVT (derin ven trombozu)

olarak saptanmustir.

Koagiilopati ile komorbidite arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde; en az bir
komorbiditesi olan hastalarda, digerlerine gore koagiilopati gelisme orani daha
yiiksek saptandi (p=0,006). Hastalarin yattigi andaki laboratuvar bulgular ile
koagiilopati gelisme orani arasindaki iliskiye bakildi ve hastalarin hemoglobin,
trombosit, fibrinojen, d-dimer ve INR diizeyleri ile koagiilopati gelisimi arasinda
istatistiki olarak anlamh iliski bulundu (p=0,026, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001). Entiibe olanlarda koagiilopati gelisme orant %56,8, entiibe olmayanlarda
ise bu oran %32’ydi. Bu fark, istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Koagiilopati gelisen hastalarda mortalite oran1 %71,3 olarak saptandi. Koagiilopati
gelismeyenlerde ise mortalite oran1 %47,7 olarak saptandi ve bu fark istatistiki olarak

anlamliydi (p<0,001)

Sonu¢: COVID-19 pandemisi giiniimiizde devam etmekte olup halen Oliimlere
neden olmaktadir. Koagiilopati de mortaliteye katkida bulunmaktadir. Bizim
calismamizda 812 hastanin %39,9'unda en az bir koagiilopati durumunun geligmis
oldugu saptandi1 ve entiibe olanlarda bu oran, entiibe olmayan gruba gére anlamli bir
bicimde daha yiiksekti. Ayn1 zamanda koagiilopati gelisiminin mortaliteyi arttirdigi
gozlendi. Yiiksek d-dimer ve INR seviyeleri ile diisilk hemoglobin,trombosit ve
fibrinojen diizeylerinin koagiilopati gelisimi ile iligkili oldugu gdzlendi. Komorbid

hastalik varliginin; entiibasyon, koagiilopati ve mortalite ile iliski oldugu gézlendi.



ABSTRACT

Objective: Coagulopathy is seen more frequently in the course of COVID-19
disease than in the normal population and causes mortality and morbidity. However,
severe cases of COVID-19 require intensive care and invasive mechanical
ventilation. We also aimed to investigate the role of coagulation disorders between

intubated and non-intubated patients.

Methods: The data of 812 patients, which diagnosed with COVID-19 in the
Intensive Care Unit of Dicle University Pandemic Hospital, between March 2020
and September 2021 were analyzed retrospectively. The patients were divided into
two groups according to the need for invasive mechanical ventilation. Demographic
characteristics, at the time of diagnosis laboratory values, coagulopathy development

status and survival of the patients were investigated.

Results: Of the 812 patients included in the study, 459 (56.5%) were male. The
male/female ratio was 1.3/1, the mean age was 66.4 (median age 69), and the
standard deviation was 15.2. The age range was found to be between 18 and 109. 257
of the patients (31.7%) were followed up as intubated with invasive mechanical
ventilation support, and 555 patients (68.3%) were followed without being intubated.
552 patients (68%) had at least one comorbidity. Of the patients followed, 464
(57.1%) patients were died, and 348 (42.9%) were transferred to clinics or
discharged. Of the patients followed in the intensive care unit, 782 (96.3%) received
at least one anticoagulant treatment. Among these treatments, the most frequently

ordered one was LMWH with 732 patients (90.1%).

During the follow-up period, 324 patients (39.9%) developed at least one
coagulopathy condition, and 488 patients (60.1%) did not develop an included
coagulopathy condition. Of the patients who developed coagulopathy, 146 (42.7%)
were intubated and 178 (57.3%) were non-intubated. The most common
coagulopathy was DIC (Disseminated Intravascular Coagulopathy) with 110 patients
(13.5%), the others were ACS (Acute Coronary Syndrome) in 83 patients (10.2%),
and 76 patients (9.4%) inernal or external beleeding, 36 patients (4.4%) PTE

(Pulmonary Thromboembolism), 36 patients (4.4%) Ischemic Cerebrovascular



Accident, 21 patients (2.6%) heparin associated thrombocytopenia, 10 patients
(1.2%) Hemorrhagic Cerebrovascular Accident and 7 patients (0.9%) were found to

be DVT (deep vein thrombosis).

When we evaluate the relationship between coagulopathy and comorbidity;
coagulopathy development rate was found to be higher in patients with at least one
comorbidity (p=0.006). The relationship between the laboratory findings at the time
of hospitalization and the rate of coagulopathy development was examined, and a
statistically significant correlation was found between the hemoglobin, thrombocyte,
fibrinogen, d-dimer and INR levels of the patients and the development of
coagulopathy (p=0.026, p<0.001, p<0.001, p<0.001). 0.001, p<0.001). The rate of
development of coagulopathy in intubated patients was 56.8%, and this rate was 32%
in non-intubated patients. This difference was found to be statistically significant
(p<0.001). The mortality rate in patients with coagulopathy was 71.3%. In those who
did not develop coagulopathy, the mortality rate was 47.7%, and this difference was

statistically significant (p<0.001).

Conclusion: The COVID-19 pandemic continues today and still causes deaths.
Coagulopathy also contributes to mortality. In our study, 39.9% of 812 patients
developed at least one coagulopathy, and this rate was significantly higher in the
intubated group than in the non-intubated group. At the same time, it was observed
that the development of coagulopathy increased mortality. It was observed that high
d-dimer and INR levels and low hemoglobin, platelet and fibrinogen levels were
associated with the development of coagulopathy. It was observed that the presence

of comorbid disease was associated with intubation, coagulopathy and mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler, onemli insan ve hayvan patojenleridir. 2019'un sonunda, Cin'in
Hubei eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'da bir dizi pndmoni vakasinin nedeni olarak
yeni bir koronaviriis tespit edildi. Hizla yayildi, Cin genelinde bir salgina neden oldu
ve ardindan kiiresel bir salgin haline geldi. Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii, 2019
koronaviriis hastalig1 anlamina gelen COVID-19 hastaliin1 belirledi (1).

6 Aralik 2021 tarihi itibari ile tiim diinyada 265.194.191 vaka tespit edilmis olup
5.254.116 insan hayatini kaybetmistir (2).

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda; oksiiriik, kas agris1 ve bas agris1 en
sik bildirilen sikayetlerdir. Ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri diger
stk goriilen semptomlardandir. Pnomoni, COVID-19 enfeksiyonunda sik goriilen en
ciddi bulgudur; baslica ates, okstiriik, solunum giigliigii ve akciger goriintiilemesinde
bilateral infiltratlarla karakterizedir (3). Kritik hastalarin ¢ogunda solunum
yetmezligi mevcut olup hastalik siddetinin mekanizmalarin1 ve siddetli hastaliga
neden olan faktorleri anlamak icin uluslararas: bir ¢aba halen devam etmektedir (4).
COVID-19, solunum yetmezligi disinda hiperkoagiilabilite durumu ile de iligkilidir
(5). Koagiilopati, d-dimer ve fibrin(ojen) yikim iirlinlerinde artis ile karakterizedir;

kritik hastaliklarla ve mortalite ile iliskili bulunmustur (4).

Bu ¢alismamizda, Dicle Universitesi Pandemi Hastanesi Yogun Bakiminda Mart
2020 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda yatig almig COVID-19 pozitif hastalar1 entiibe
olan ve olmayan olarak iki gruba ayirip; 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olan

koagiilasyon bozuklukluklarini retrospektif olarak karsilastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. VIROLOJi

Koronaviriisler zarfli pozitif sarmallt RNA viriisleridir. Tam genom dizileme ve
filogenetik analiz; COVID-19'a neden olan koronaviriisiin, SARS viriisii (siddetli
akut solunum sendromu) ve birkac¢ yarasa koronaviriisii ile ayni alt cinste, ancak
farkli dalda bir betakoronaviriis oldugunu gostermistir (6). Uluslararas1 Viriis
Taksonomisi Komitesinin Koronaviriis Calisma Grubu bu viriisiin SARS-CoV-2
(siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2) olarak adlandirilmasini 6nerdi (7).
En yakin RNA dizi benzerligi diger yarasa koronaviriislerine benzer olmasindan,
yarasalarin birincil kaynak olmasi muhtemel goriintiyor. Fakat COVID-19 viriisiiniin
dogrudan yarasalardan m1 yoksa baska bir mekanizma yoluyla m1 (6rnegin bir ara
konakg1 araciligiyla) bulastigi heniiz bilinmemektedir (8). Sekil 1.’de SARS-CoV-2

viriistinlin yapis1 gosterilmistir (9).

HE

Sekil 1. Koronaviriis Virion Yapist

2.2. EPIDEMIYOLOJI

2019'un sonunda Cin'in Hubei eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'dan gelen ilk
vaka raporlarindan bu yana tiim kitalarda vakalar bildirildi. 2021 sonu itibari ile

kiiresel olarak 200 milyondan fazla onaylanmis COVID-19 vakasi bildirilmistir (6).



Akut enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi teshis edilip rapor edildiginden, bildirilen
vaka sayilar1 COVID-19'un genel yiikiinii hafife almaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'daki seroprevalans anketleri; potansiyel yanlis pozitif veya
negatiflikleri hesaba kattiktan sonra, seropozitiflikle yansitildigi gibi SARS-CoV-
2'ye onceden maruz kalma oraninin, bildirilen vakalarin goriilme sikligindan yaklasik

10 kat veya daha fazla oldugunu ileri stirmiistiir (10,11).

Insandan insana yayilma, SARS-CoV-2 bulasinin ana metodur. Dogrudan kisiden
kisiye solunum yoluyla bulasma, SARS-CoV-2 bulagsmasinin birincil yoludur. Esas
olarak solunum partikiilleri yoluyla yakin mesafeli temas (yani yaklasik alt1 fit veya
iki metre i¢inde) yoluyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonlu bir kisi
okstirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarinda bulunan viriis;
solunmasi veya mukoza zarlartyla dogrudan temas etmesi halinde baska bir kisiye
bulasabilir. Kontamine yiizeylerin ana bulasma yolu oldugu diisiiniilmese de bir
kisinin elleri bu salgilarla veya yiizeylere temas ederek kontamine olursa ve daha

sonra gozlerine, burnuna veya agzina dokunursa da enfeksiyon olusabilir (12).

2.3. PATOGENEZ

SARS-CoV-2’nin hiicre girisi i¢in konak reseptorii, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2) 'dir (13). Ayrica hiicresel proteaz TMPRSS2, SARS-CoV-2’nin

hiicre girisi i¢in 6dnemli yer tutmaktadir (14).

SARS-CoV-2 genomu dort ana proteini kodlamaktadir. Bunlar; spike (S),
niikleokapsid (N), membran (M) ve zarftir (E). S proteini, hedef ACE-2 eksprese
eden hiicrelere viral giristen sorumludur. SARS-CoV-2 genomunun yaklasik ytlizde
75'1 SARS-CoV genomu ile aynidir ve reseptor baglanmasi i¢in gereken aminoasit
kalintilart bu iki viriis arasinda aymidir. Her iki viriis de hava yolu epitel hiicrelerini

ve endotel hiicrelerini enfekte etmek icin ACE-2 reseptoriinii kullanir (15,16).

ARDS, COVID-19 hastaliginda ana 6liim nedenidir ve SARS-CoV ile MERS-
CoV enfeksiyonlarinda da benzer immiinopatojenik 0zelliklere neden oldugu
goriilmektedir (17). ARDS'nin ana Ozelliklerinden biri, immiin efektor hiicreler
tarafindan proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasindan kaynaklanan

kontrolsiiz bir sistemik inflamatuar yanit olan sitokin firtinasidir. IL1-, IL1RA, IL6,



IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIPla, MIP1§,
PDGFB, TNFa ve VEGFA dahil olmak iizere COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarda yiiksek kan sitokin ve kemokin seviyeleri tespit edilmistir. Ardindan gelen
sitokin firtinasi ise ARDS'ye, ¢coklu organ yetmezligine ve son olarak ciddi COVID-
19 enfeksiyonu olan vakalarda 6liime neden olan siddetli bir inflamatuar bagisiklik
tepkisini tetikler. SARS CoV-2 ile enfekte olan hastalarda daha yiiksek 16kosit
sayilari, anormal solunum bulgular1 ve plazma proinflamatuar sitokin seviyelerinde

artis goriilmektedir (15,18,19).

2.4. KLINIiK BELIiRTi VE BULGULAR

SARS-CoV-2 icin kulucka siiresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giin
icindedir ve ¢ogu vakada hastalik, temastan yaklasik dort ila bes giin sonra meydana
gelmektedir (20). SARS-CoV-2 Omicron varyanti (B.1.1.159) i¢in medyan kulugka
stiresi biraz daha kisa goriilmektedir ve semptomlar ilk olarak yaklasik ii¢ gilinde

ortaya ¢ikmaktadir (21,22).

COVID-19 enfeksiyonunun klinik spektrumu, asemptomatik enfeksiyondan kritik
ve oliimciil hastaliga kadar degismektedir (23).

2.4.1. Asemptomatik Hastalik

COVID-19 asisinin  kullanima sunulmasindan once yapilan bir inceleme;
COVID-19 enfeksiyonu olan kisilerin yiizde 33'inde hicbir zaman semptom
gelismedigini tahmin ediyor(24). Calismada; baslangigta asemptomatik bireylerin

yiizde 73'tiniin takipte de asemptomatik olarak kaldig1 goriilmiistiir (23,24).

2.4.2. Semptomatik Hastahk

Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif hastalik ile kritik hastalik arasinda
degismektedir ve enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli degildir (20).

Semptomatik COVID-19 hastalar arasinda okstiriik, kas agris1 ve bas agrisi en
sik bildirilen belirtilerdendir. Ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri gibi
diger ozellikler de sik karsilasilan belirtiler arasinda yer almaktadir. Hafif iist
solunum yolu semptomlar1 (0rnegin, burun tikanikligi, hapsirma) Omicron

varyantinda daha yaygin goriilmektedir (21,23). Pndmoni ise baslica ates, oksiiriik,



solunum giicliigii ve akciger goriintiilemelerinde bilateral infiltratlarla karakterize,
enfeksiyonun sik goriilen en ciddi bulgusudur (17). COVID-19 enfeksiyonunda bazi
klinik 6zellikler (6zellikle koku veya tat bozukluklari); diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarindan daha yaygin olmasina ragmen, COVID-19'u giivenilir bir sekilde
farkli viral enfeksiyonlardan ayirt edebilecek spesifiteye sahip degillerdir (25).
Bununla birlikte, ilk semptomlarin baglamasindan yaklagik bir hafta sonra solunum

giicliigii gelismesi COVID-19"u diistindiirebilir (23).

[liskili semptomlarin gériilme oran1, Amerika Birlesik Devletleri'nde bildirilen ve
semptomlar1 bilinen 370.000'den fazla onaylanmig COVID-19 vakasinin raporu tablo

1’de 6zetlenmistir (26).

Tablo 1. COVID-19 hastalifinda goriilen semptomlar ve oranlari

Semptom Yiizde (%)
Oksiiriik %50
Ates (>100,4°F/38°C) %43
Miyalji %36
Bas Agrisi %34
Nefes Darhgi %29
Bogaz Agrisi %20
Diyare %19
Bulanti1 / Kusma %12
Koku veya Tat Kaybi <%10
Karm Agrisi <%10
Burun Akintis1 <%10

2.4.3.Siddetli Hastalik icin Risk Faktorleri

Siddetli hastalik, herhangi bir yastaki saglikli bireylerde de ortaya ¢ikabilir. Ancak

agirlikli olarak ileri yasta olan insanlarda veya altta yatan belirli tibbi komorbiditeleri



olan yetigkinlerde goriilir. Bazi spesifik demografik ozellikler ve laboratuvar

anormallikleri de ciddi hastalikla iliskilendirilmistir (23).

Artan Yas: Her yastaki birey SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile enfekte olabilir. Ancak
en sik orta yas ve iizeri yetiskinler etkilenir ve yasl yetigkinlerin ciddi hastaliga sahip
olma olasilig1 daha yiiksektir (23). Amerika Birlesik Devletlerinde 12 Subat ve 16
Mart 2020 arasinda COVID-19 tanisi konan 2449 hastanin %67'si 45 yas ve
tizerindeydi. Cin'den gelen verilerle benzer sekilde, 6liimlerin yiizde 80'ini 65 yas ve

tizerindeki hastalar olugturmaktaydi (27).

Komorbidite: Coklu komorbiditeler ve altta yatan diger kronik hastaliklar,
hastaneye yatig, yogun bakim {initesine kabul, mekanik ventilasyon veya oliimle
sonuglanan enfeksiyon ile iligkilendirilmistir (23). Hipertansiyon, KOAH (kronik
obstriiktif akciger hastaligl), DM (diyabetes mellitus), koroner kalp hastaliklari,
kronik bobrek hastalifi ve serebrovaskiiler olaylar; 6n planda siddetli hastalik ve

yogun bakim kabulii ile iligkili bulunmustur (28).

Sosyoekonomik Diizey ve Cinsiyet: Belirli demografik 6zellikler de daha ciddi
hastaliklarla iligkilendirilmistir (23). Erkekler, diinya ¢apinda birgok c¢alismada
kadinlara kiyasla daha yiiksek sayida kritik vakay1 ve olimii olusturmaktadir (28).
Siyah, Hispanik ve Giiney Asyali bireylerde, muhtemelen saghigin sosyal
belirleyicilerindeki temel esitsizliklerle iliskili olarak, orantisiz olarak daha yiiksek
sayida enfeksiyon ve Oliim goriilmiistir (29-31). Hapishane niifusu gibi diger
sosyoekonomik ag¢idan hassas gruplar arasinda da COVID 19 ile iligkili 6lim

oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (32).

Laboratuvar Anormallikleri: Belirli laboratuvar 6zellikleri de COVID-19 seyrinde
daha kotii sonuglarla iligkilendirilmistir. Bu bulgular Tablo 2.’de ©zet olarak
verilmistir (33-37). Ornek olarak bir calismada, hayatta kalanlara kiyasla hayatini
kaybedenlerin lenfosit sayilarinda progresif diisiis ve zaman iginde de d-dimerde artig

gbzlenmistir (38).



Tablo 2. Siddetli COVID-19 ile iliskili Laboratuvar Ozellikleri

Anormallik Olas1 Esik Deger

Artanlar

D-dimer >1000 ng/mL (normal aralik: <500
ng/mL)

CRP >100 mg/L (normal aralik: <8.0 mg/L)

LDH >245 birim/L (normal aralik: 110 ila 210
birim/L)

Troponin >2 x Normalin iist sinir1 (hs-Troponin
icin normal aralik: kadinlarda 0 ila 9
ng/L; erkeklerde O ila 14 ng/L)

Ferritin >500 mcg/L (normal aralik: kadinlarda
10 ila 200 mcg/L; erkeklerde 30 ila 300
mcg/L)

CK >2 x Normalin {ist sinir1 (normal aralik:
40 ila 150 birim/L)

Azalanlar

Lenfosit Sayis1 <800/microL ( >21 yas i¢in normal

aralik: 1800 - 7700/microL)

Viral Faktorler: Ciddi hastali1 olan hastalarin solunum 6rneklerinde, hafif hastalig

olanlara gore daha yiiksek viral RNA seviyeleri oldugu bildirilmis olmasina ragmen

(39,40) baz1 caligmalarda solunum yolu viral RNA seviyeleri ile hastalik siddeti

arasinda bir iliski bulunmamistir (41,42). Kandaki viral RNA'min saptanmasi, organ

hasar1 (akciger, kalp, bobrek), koagiilopati ve oliim dahil olmak iizere ciddi

hastaliklarla iliskilendirilmistir (43—45).

Genetik Faktorler: Konak genetik faktorleri de agir hastalikla olan iligkiler i¢in
degerlendirilmektedir (46,47). Ornek olarak ABO kan grubunu kodlayan genlerdeki

polimorfizmler ile COVID-19'dan kaynaklanan solunum yetmezligi arasinda bir



iligki tanimlamigtir (A kan grubu, daha yiiksek risk ile iliskili saptanmaistir) (46). O
kan grubu ise hem enfeksiyon olusumuyla hem de siddetli hastalik riskinin daha

diisiik olmasiyla iligkilendirilmistir (48).

2.4.4.Laboratuvar Bulgulan

Hastanede yatan COVID-19 hastalar1 arasindaki yaygin laboratuvar bulgulari
arasinda lenfopeni, yliksek aminotransaminaz seviyeleri, yiiksek laktat dehidrogenaz
seviyeleri, artmis inflamatuar belirtegler (ferritin, C-reaktif protein ve eritrosit
sedimantasyon hizi) ve pihtilasma testlerindeki anormallikler yer almaktadir

(38,49,50).

Toplam beyaz kan hiicresi sayis1 degisken olsa da lenfopeni ozellikle yaygin

olarak saptanmustir (3,38,51).

Bagvuru sirasinda pnomonili bir¢ok hastanin, normal serum prokalsitonin
seviyelerine sahip oldugu goriilmiis ama yogun bakim iinitesi ihtiyaci olanlarda ise

yiiksek oldugu saptanmistir (3,38,51).

Yiiksek d-dimer seviyeleri ve siddetli lenfopeni, kritik hastalik veya Oliimle

iligkilendirilmistir (51).

2.4.5. Goriintilleme Bulgular

Akciger Radyografileri: Akciger radyografileri erken donemde veya hafif hastalikta
normal olabilir. Hastalarin yiizde 20'sinde; hastalik sirasinda  akciger
radyografilerinde herhangi bir anormallik goriilmemektedir. Bunun yaninda
goriilebilecek yaygin anormal radyografi bulgular ise, bilateral, periferik ve akciger
alt zonlarinda goriilen konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir (52). Akciger

grafisinde goriilebilen diizensiz konsolide alanlar sekil 2.’de gosterilmistir (52).



Sekil 2. Covid-19 Akciger Radyografi Bulgusu: Diizensiz Konsolide Alanlar

Bilgisayarh Tomografi: Akciger bilgisayarli tomografisi (BT), akciger grafisinden
daha duyarli olsa da ve baz1 BT bulgular1 COVID-19'u 6n planda diisiindiirebilse de,
hicbir bulgu COVID-19 olasiligini tamamen ekarte etmemektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), COVID-19 taramas1 veya teshisi
icin BT kullanilmamasimi, BT’nin hastanede yatan hastalarin yonetimi igin
kullanilmasini 6nermektedir (53). COVID-19 hastaliginda goriilen tipik BT bulgular
Sekil 3.’de gosterilmistir (54).



COVID-19

COVID-19

Sekil 3. COVID-19 I¢in Tipik BT Gériintiileri

COVID-19'daki BT anormallikleri genellikle bilateraldir, periferik dagilima
sahiptir ve daha cok alt loblarda goriilmektedir. COVID-19'lu hastalarda en sik
goriilen BT bulgusu buzlu cam opasiteleridir ve bu da viral pndmonilerde goriilen
bulgu ile benzerdir (55). SARS CoV-2 ile enfekte olan 2700'den fazla hastanin
akciger BT bulgularimi degerlendiren ¢aligmalarin sistematik bir incelemesi, Tablo

3’de 6zetlenmistir (56).
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Tablo 3. COVID-19 BT Bulgular

Bulgu Yiizde (%)

Buzlu Cam Opasiteleri %83

Karisik Konsolide Alanlarla Birlikte %58

Buzlu Cam Alanlan

Plevral Kalinlasma %52
Interlobiiler Septal Kalinlasma %48
Hava Bronkogramlari %46

Crazy paving pattern (kaldirim deseni - st iiste septal kalinlagsma ile birlikte buzlu
cam opasiteleri), bronsektazi, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon ve lenfadenopati

ise daha az yaygin olan diger bulgulardir (56).

Bu bulgular COVID-19'da yaygin olmasina ragmen, ona 0zgii degildir ve siklikla
diger viral pnomonilerde de gorilir (57,58). Wuhan'da COVID-19'un
degerlendirilmesi i¢in hem PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testi hem de BT
gorlintelemesi yapilan 1014 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, COVID-19 i¢in BT
(iki radyologun fikir birligi ile belirlendigi tizere) yiizde 97'lik bir duyarliliga sahipti
ancak 0zgilliigli yalnizca yiizde 25 olarak sonuglandi. Diisiik 6zgiilliik, benzer BT
bulgularina neden olan diger etiyolojilerle iliskili olabilmektedir (59). COVID-19 ve
benzer bulgulara sahip diger hastaliklarin BT goriintiileri Sekil 4.’te gosterilmistir

(54).
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COVID-19

COVID-19

Organizing pneumonia

Sekil 4. COVID-19 ve Benzer Bulgulara Sahip Diger Hastaliklarin BT

Gorintileri

Akciger radyografilerinde oldugu gibi, BT goriintilleri de semptomlarin
baslangicindan hemen sonra normal olabilir. Hastaligin seyrinde, goriintiileme
bulgularinin zamanla ortaya ¢ikmasi daha olasidir (60). Bununla birlikte, BT de
saptanan anormallikler, hastalarda semptomlarin gelismesinden ve hatta {ist solunum
yolu orneklerinden viral RNA'nin saptanmasindan da 6nce de tanimlanabilmektedir

(61).

Klinik olarak diizelen hastalarin radyografik anormalliklerin gerilemesi, ates ve

hipoksideki iyilesmelerin genelde gerisinde kalmaktadir (62).

Akciger Ultrasonu: Diger goriintiilleme kaynaklarina ulasim olmadiginda, COVID-
19 siiphesi olan hastalarda akciger tutulumunun degerlendirilmesi i¢in akciger
ultrasonografi bulgular1 tanimlanmigtir. Belgelenmis COVID-19'lu hastalarda plevral
hattin kalinlagmasi, devamlilifinin bozulmasi ve kesilmesi; ayrik, ¢cok odakli veya

birlesik goriintiilenen plevranin altinda goriinen B ¢izgileri; yamali, seritli ve nodiiler
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konsolidasyonlar ve konsolidasyonlarda hava bronkogram isaretleri tanimlanan

akciger ultrason bulgularidir (63-65).

Ultrason, COVID-19 tanisi1 i¢in nispeten duyarli goriinse de, bazi ¢alismalar diisiik
Ozgiillik bildirmistir. Bes c¢alismanin sistematik bir incelemesinde, birlestirilmis

duyarhilik ve 6zgiilliik sirasiyla ylizde 86 ve yiizde 55 olarak saptanmistir (57).

2.4.6. Hastaligin Seyri

Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif ile kritik arasinda degismektedir ve
COVID-19 enfeksiyonun c¢ogu siddetli degildir (3,20,51). Spesifik olarak, Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden pandeminin ilk aylarinda yayimlanan bir

raporda; yaklasik 44.500 onaylanmis COVID-19 enfeksiyonu yer ald1 ve bu raporda:

e Hastalarin %@81'inde hafif hastalik (pndmoni yok veya hafif pnomoni)
bildirilmistir.

e Hastalarin %14'linde siddetli hastalik (6rnegin, solunum giicliigii, hipoksi

veya 24 ila 48 saat icinde goriintiilemede >%50 akciger tutulumu) rapor

edilmistir.

e Hastalarin %5'inde kritik hastalik (6rnegin, solunum yetmezligi, sok veya

coklu organ disfonksiyonu) rapor edilmistir.

Genel vaka 6lim orani ise % 2,3 olarak bulunmus olup kritik olmayan vakalar

arasinda 6liim bildirilmemistir (66).

Benzer sekilde, Mayis 2020'nin sonuna kadar Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (CDC) bildirilen 1,3 milyon vakanin

bulundugu bir raporda;
e Hastalarin %14'i (184.673 hasta) hastaneye kaldirilmis
e Hastalarin %2'si (29.837 hasta) yogun bakim iinitesine (YBU) yatirilmis
e Hastalarin %5'i (71.116 hasta) COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle ex olmus.

Bireysel ciddi hastalik riski; yasa, altta yatan komorbiditelere ve agilama

durumuna gore degismekte olarak rapor edilmistir (26).
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Ek olarak, farkli COVID-19 varyantlari, degisen ciddi hastalik riskleri ile
iliskilendirilmistir. Ornek olarak, Omicron varyant1 (B.1.1.529) daha hafif
hastaliklarla iligkili goriinmektedir (67,68).

2.4.7. Komplikasyonlar

Solunum Yetmezligi: ARDS, siddetli hastaligt olanlarda en Onemli
komplikasyondur ve dispnenin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya cikabilir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan biiyiikk ¢alismalarda, hastanede yatan
hastalarin yiizde 12 ila 24'ti mekanik ventilasyona ihtiya¢c duymustur (23,69,70).

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar: COVID-19'lu hastalar genis bir klinik
kardiyak sunum yelpazesi sunmaktadir. Bazi hastalarda kalp hastaligina dair klinik
bir kanit yoktur, bazilarinda kalp hastaligi semptomlar1 yoktur ancak kardiyak test
anormallikleri vardir (serum kardiyak troponin yiikselmesi, asemptomatik kardiyak
aritmiler veya kardiyak goriintiilemede anormallikler) ve bazilarinin semptomatik
kalp hastalig1 vardir. Kardiyak komplikasyonlar arasinda miyokard enfarktiisii, kalp
yetmezligi (KY), kardiyojenik sok ve ani kalp durmasi dahil kardiyak aritmiler
bulunmaktadir (71).

Tromboembolik Komplikasyonlar: Derin ven trombozu ve pulmoner emboli dahil
olmak iizere venoz tromboembolizm, COVID-19'lu agir hastalarda, 6zellikle yogun
bakim {initesindeki (YBU) hastalarda, %2 ile %40 arasinda bildirilmistir (72-75).
Akut inme (risk faktorleri olmaksizin 50 yasindan kiigiik hastalarda bile) ve
extremite iskemisini igceren arteriyel trombotik olaylar da %0,8 ile %5 arasinda

bildirilmistir (76-79).

Norolojik Komplikasyonlar: Ensefalopati, 06zellikle kritik hastalar arasinda,
COVID-19'un yaygm bir komplikasyonudur (80). Ornek olarak, hastanede yatan
hastalarin bir serisinde, hastanede yatan 509 hastanin iicte birinde ensefalopati rapor
edilmistir (81). Inme, hareket bozukluklari, motor ve duyusal eksiklikler, ataksi ve
nobetler de goriiebilmektedir. Diger norolojik komplikasyonlar, enselafopatiye

oranla daha az siklikta goriilmektedir (80).

inflamatuar Komplikasyonlar: Siddetli COVID-19'lu baz1 hastalarda; inatc1 ates,
yiiksek inflamatuar belirtecler (d-dimer, ferritin gibi) ve artmis proinflamatuvar

sitokinlerle desteklenen agir1 inflamatuvar yanit mevcuttur. Bu durum kritik ve
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Olimciil hastalikla iliskilendirilmistir (3,82,83). Bu 0Ozellikler sitokin salinim
sendromuna benzetilmis olsa da (6rnegin, T hiicresi immiinoterapisine yanit olarak),
COVID-19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri, sepsiste goriilen sitokin salinim
sendromundan o©nemli Olgiide daha diisiik saptanmis (84). Diger inflamatuar
komplikasyonlar ve Myastenia Gravis gibi oto-antikor aracili belirtiler de
tanimlanmistir. Guillain-Barré sendromu, ilk semptomlardan 5 ila 10 giin sonra
ortaya c¢ikabilmektedir (85-87). COVID-19'lu ¢ocuklarda Kawasaki hastaligi ve
toksik sok sendromuna benzer klinik 6zelliklere sahip multisistem bir inflamatuar
sendrom da tanimlanmistir. Bazi nadir erigkinlerde de bildirilen bu sendrom, belirgin
sekilde yilikselmis inflamatuar belirtecler ve ¢oklu organ disfonksiyonu (6zellikle
kardiyak disfonksiyon) ile karakterize edilmistir (88,89).

ikincil Enfeksiyonlar: ikincil enfeksiyonlar, COVID-19 hastalarmin ¢ok azinda
gortilir (90-93). 118 c¢alismanin sistematik bir incelemesinde, bakteriyel
koenfeksiyonlarin orant (COVID-19 teshisi sirasinda tanimlanan) %8, bakteriyel
stiperenfeksiyonlarin orant (COVID-19 bakimi sirasinda tanimlanan) ise %20 olarak
saptanmistir  (93). Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae ve
Staphylococcus aureus, en sik koenfekte eden patojenler olarak saptanmistir.
Acinetobacter spp. ise, en yaygin siliperenfeksiyon nedeni olan patojen olarak tespit
edilmistir (90-93). Mantar siiperenfeksiyonlar1 da belirli popiilasyonlarda bir risk
olarak saptanmistir. Bazi raporlar; COVID-19 ile enfekte, ARDS ile takip edilen ve
bagisiklig1 yeterli hastalarda invaziv aspergilloz tanimlamistir. Ancak siklik, kismen
tan1 kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle tam olarak belli degildir (94-97). Yakin
zamanda 6zellikle Hindistan'da, COVID-19 olan hastalarda mukormikoz vakalar1 da
bildirilmistir. Bu hastalar i¢in tanimlanan risk faktorleri ise diabetes mellitus ve

glukokortikoid kullanimi olarak tanimlanmistir (98,99).

2.4.8.Tyilesme ve Uzun Vadeli Sekel

COVID-19 enfeksiyonunda iyilesme siiresi olduk¢a degiskendir. Bu siire
hastaligin  ciddiyetine ek olarak hastanin yasmma ve Onceden var olan
komorbiditelerine baghdir. Hafif enfeksiyonlu bireylerin nispeten hizli bir sekilde

tyilesmesi beklenirken (6rn. iki hafta iginde), siddetli hastaligi olan bir¢ok kisinin
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iyilesme siiresi daha uzundur (2 ile 3 ay arasinda). En yaygin kalict semptomlar
yorgunluk, nefes darligi, goglis agrisi, Oksiirik ve biligsel eksiklikler olarak
tanimlanmistir.  Verilerde ayrica bazi hastalarda, devam eden solunumsal
fonksiyonlarda bozukluk ve kardiyak sekel potansiyeli tanimlanmistir (23,100-105).
Baz1 calismalardan elde edilen; uzun siirebilen veya kalici olabilen COVID-19

semptomlari, bunlarin oran1 ve siiresi tablo 4’de 6zetlenmistir (106—-122).

Tablo 4. Kalic1/Uzun Siireli COVID-19 Semptomlari, Oran1 ve Stiresi

KALICI SEMPTOM HASTALARIN SEMPTOMLARIN
ORANI (%) COZULMESI ICIN GECEN
YAKLASIK SURE

Yaygin Fiziksel Semptomlar

Yorgunluk 915 - %87 3 ay veya daha uzun
Nefes Darligi %10 - %71 2 - 3 ay veya daha uzun
Gogiis Rahatsizlig 912 - %44 2-3ay

Oksiiriik %17 - %34 2 — 3 ay veya daha uzun
Anosmi %10 - %13 1 ay, nadiren daha uzun

Daha Az Yaygin Fiziksel Semptomlar

Eklem agris1, bag agrisi, rinit, tat < %10 Net bilinmiyor (muhtemelen
alma bozuklugu, istahsizlik, bas haftalar ile aylar arasinda)
donmesi, kas agrisi, uykusuzluk,

sa¢ dokiilmesi, terleme ve ishal

Psikolojik ve Norobilissel Semptomlar

Post Travmatik Stres Bozuklugu %7 - %24 6 hafta — 3 ay veya daha uzun
Bellekte Zayiflama %18 - %21 Haftalar ile aylar arasinda
Konsantrasyonda Azalma %16 Haftalar ile aylar arasinda
Anksiyete / Depresyon %22 - %23 Haftalar ile aylar arasinda
Yasam Kalitesinde Azalma > %50 Bilinmiyor
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2.5. COVID-19 HASTALIGI SEYRINDE GORULEN KOAGULOPATI

Hiperkoagiilabilitede tanimlanan Virchow triadinin tamami siddetli COVID-19
enfeksiyonunda da gecerlidir (5). Bunlarla birlikte hipoksi ve RAAS (reni —
anjiyotensin — aldosteron sistemi) aktivasyonu da COVID-19 seyrinde goriilen

koagiilopatiye katkida bulunabilmektedir (123,124).

Sekil 5. COVID-19 Koagiilopati Etyolojisi

Hiperkoagiilasyon

COVID-19°’DA
Staz KOAGULOPATI RAAS Aktivasyonu

Hipoksi Endotel Hasari ve Inflamasyon

2.5.1.Endotel Hasar1 ve inflamasyon

SARS-CoV-2 viriisii tarafindan endotel hiicrelerinin dogrudan istila edildigine ve
potansiyel olarak hiicre hasarina yol ag¢tifina dair kanitlar mevcuttur. Baz1 uzmanlar
siddetli COVID-19 hastalarinda ARDS ve organ yetmezliginin patogenezinde;
endotel hasari, mikrovaskiiler inflamasyon, endotelyal ekzositoz ve/veya

endotelitisin merkezi bir rol oynadigini 6ne stirmiislerdir (125-127).

17



Endotel hiicreleri, igerdikleri ve salgiladiklar1 molekiiller ile trombiis
formasyonun olugsmasina miisaade etmemektedir. Bulundurduklar1 glikokaliks
tabakasi, aktive trombositlerden salinan adenozin difosfati katalize eden CD39 gibi
ektoniikleotidazlara sahip olmalari, prostasiklin 12 ve prostaglandin E2 gibi potent
trombosit antagonistleri ve trombosit aktivasyonu/adezyonunu inhibe eden NO’yu (
nitrik oksit ) salgilamalari, RNasel ( riboniikleaz 1 ) enzimleri araciligi ile hiicre dis1
pro-koagiilan RNA’y1 pargalamalar1 endotel hiicrelerinin temel anti-trombotik

etkileridir (128).

Endotel membranina bagli proteoglikanlar, glikozaminoglikan zincirleri,
glikoproteinler ve yapigskan plazma proteinlerinin olusturdugu glikokaliks tabakas;
vaskiiler permeabilite ve mikrovaskiilerin tonusun kontrolii, mikrovaskiiler
trombozun Onlenmesi, 16kosit adezyonunun diizenlenmesi gibi gorevlere sahip olup,
vaskiiler homeostazi korumakla gorevlidir (129). Trombozu engelleyici etkileri;
negatif yiiklii olmalarinin yaninda, antitrombin III ve doku faktdrii yolagi
inhibitdrleri gibi bazi molekiiller i¢in baglanma bolgeleri igermeleriyle iligkili olabilir
(130). Hiyaluronik asit, glikokaliksin bir komponenti olup; kritik COVID-19
hastalarinda bagvuru kan seviyelerinin, ciddi hastalik grubunda anlamli derecede

yiiksek oldugu saptanmustir (131).

COVID-19'un pnomoni olarak ilk karakterizasyonu, diizensiz endotelyal
fonksiyon kavramini igerir. Diizensiz endotelyal fonksiyon, Tip I ve II pnomositlerin
ve alveolar makrofajlarin ilk enfeksiyonu; baska yerlerde oldugu gibi, akcigerde de
devam eden COVID-19 tahribatina kesinlikle katkida bulunur. Bozulmus endotelyal
bariyer; alveolar boslukta protein birikimine, sivi birikimine ve kanin bozulmus
oksijenasyonuna katkida bulunabilir. IL-1 wuyarimi, endotelin biitiinliigliniin
koruyucusu olarak adlandirilan VE-cadherini azaltir. Bu da; sitokin firtinasina,
dogrudan kapiller sizintiya ve ilerlemis COVID-19'un sonucu olan ARDS tablosunun
alevlenmesiyle iligki olabilmektedir. Endotelin  protrombotik/antitrombotik
ozelliklerindeki  dengesizlik, = pulmoner  vaskiilatirde tromboza  katkida

bulunabilmektedir (127).

Ancak arttik SARS-CoV-2'nin yikict eylemlerinin pulmoner parankimin ¢ok
Otesine gectigini biliyoruz. SARS-Cov2; akciger, kalp, bobrek ve bagirsak dahil
olmak iizere bir¢ok organda yaygin olarak eksprese edilen ACE-2'ye baglanir. ACE-
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2 reseptorleri ayrica kan damarlariin endotelyumunda da eksprese edilmektedir. Bu
da virlisiin dolagim sistemine girmesine olanak saglanmaktadir. Tiim dokularda,
iskemi ile birlikte, mikrovaskiiler disfonksiyona da sebep olabilir. Inflamatuar
sitokinler tarafindan indiiklenen NET'ler (Neutrophil Extracellular Traps), endotel
hiicrelerinin prokoagiilan fonksiyonlarini aktive eder ve COVID-19'da pihtilagsmaya
ve tipik olarak sikica organize edilmis trombiis olusumuna katkida bulunur. Bu
nedenle sitokinler tarafindan tetiklenen diizensiz endotelyal homeostaz, COVID-

19'un sayisiz komplikasyonunda ortak bir nokta olarak goriilmektedir (127,132).

2.5.2.Renin — Anjiyotensin — Aldosteron Sistemi (RAAS) Aktivasyonu

Diger bakteriyel ve viral pndmonilerle karsilastirildiginda, COVID-19'un renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) ile iligkisi; inflamasyon ve hiperkoagiilasyon ile bir
sekilde baglantili olabilir. SARS-CoV-2 ile enfeksiyon, SARS-CoV ile benzer
sekilde, ACE2’ye baglandiginda tetiklenir. ACE2, akcigerler, ince bagirsak, kalp,
beyin, yag dokusu ve endotel dahil olmak iizere viicudun bircok bolgesinde bulunan
zara bagh bir proteindir. Ozellikle akcigerlerde, kalpte, atardamarlarda ve
toplardamarlarda dagilimi1 yiiksektir. RAS'ta, anjiyotensinojen, renin tarafindan
anjiyotensin (Ang) I'e doniistiiriiliir, Ang I, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
tarafindan Ang Il'ye doniistiiriilir ve Ang II, Anjiyotensin II tip I (ATIR) ve
Anjiyotensin II reseptorii tip IV (AT4R) reseptorii araciligiyla pleiotropik etki ile
vazokonstriktif, proinflamatuar ve protrombotik etkileri azaltici yonde destekler.
ACE2, iki mekanizma yoluyla RAS"n etkinligine zit etki saglar. ilk olarak, ACE2,
klasik RAS kaskad:r yoluyla AT1R'nin aktivasyonu i¢in mevcut olan substrati
tiiketerek Ang I ve Ang II'nin bozulmasma yol agar. ikinci olarak, Ang II, Mas
reseptorii araciligiyla vazodilator ve anti-inflamatuar etkilere sahip olan vazoaktif bir

peptit olan Ang(1-7)'ye dogrudan indirgenir (123,133-135).

SARS-CoV-2, hiicresel giris icin ACE2'den yararlanir. Bu islem yoluyla, zara
bagli ACE2'min pulmoner ekspresyonunun downregiile edilmesi miimkiindiir.
ACE2'nin viriis aracili downregiilasyonu daha sonra normal dengeyi Ang II ve
ATI1R'nin aracilik ettigi proinflamatuar ve protrombotik etkilere dogru kaydirir

(123,136).
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Ang II'nin COVID-19'u agirlastirabilecek birkag¢ proinflamatuar ve protrombotik
etkisi vardir. Ang II ile asilanmis fare modellerinde hizlandirilmis mikrovaskiiler
tromboz gosterilmistir. Ang II, tiimii protrombotik olabilen, vaskiiler ve endotelyal
hiicre disfonksiyonu, hipertrofi ve oksidatif streste rol oynar. Ang II ile ATIR
aktivasyonu, trombosit  aktivasyonunu arttirir  ve  fibrinolizi  bozarak
hiperkoagiilasyon ile sonuglanir. Birka¢ modelde, Ang II'nin, doku plazminojen
aktivatoriiniin baslica endojen inhibitorii olan plazminojen-aktivatdr inhibitorii 1'e
(PAI-1) ek olarak, ekstrinsik koagiilasyon kaskad yolunu aktive edecek doku
faktorlinlin ve iirokinazin ekspresyonunu arttirdigr da gosterilmistir. Artmis doku
faktorii hem protrombotik hem de hipofibrinolitik duruma yol agabilir (123,137—
139).

2.5.3.Staz

Immobilizasyon; COVID-19 olup olmadigina bakilmaksizin hastanede yatan ve
kritik durumdaki tiim hastalarda, mevcut olan bir risk faktoriidir. COVID-19
enfeksiyonunda gordiiglimiliz uzun siireli yatak istirahati, yogun bakim {initesinde
immobilizasyon, kat1 izolasyon kurallar1 ve sinirli fizyoterapi staza neden olmakta ve

bu da koagiilapatiye katki saglamaktadir. (132)

2.5.4.Hiperkoagiilasyon Durumu

SARS-CoV-2, bir kez dolagim sisteminde mevcut oldugunda, endotel hasari,
sistemik vaskiilit, miyokardit, ensefalit ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir.
Inflame ve hasarlanmis kan damarlari, bagisiklikta 6nemli rolleri olan 18kosit,
makrofaj ve mast hiicrelerinin gegisini kolaylastirir. Hastalik ne kadar agresif olursa,
gecis o kadar biiyiik olur. Agresif enfeksiyon, lenfositlerin apoptozunu ve bunun
sonucunda lenfopeniyi de indiikler. Bagisiklik sistemi, C-reaktif protein, fibrinojen,
ferritin, D-dimer gibi molekiillerin ve interlokin-6 (IL-6) dahil proinflamatuar
sitokinlerin salinmasina yol acar. SARS-CoV-2 viral enfeksiyonuna progresif bir
diizensiz pihtilasma tepkisi ile sonucu sentezlenen IL-6 ve diger inflamatuar
mediatorler (sitokin firtinasi olarak adlandirilan), sirayla kompleman sistemini ve
koagiilasyon kaskadini aktive eder ve boylece bir hiperkoagiilasyon durumuna neden

olur. (132)
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2.5.5. Hipoksi

Hipoksi, tek basina degerlendirildiginde trombotik etkisi oldugu diigiiniilmese de;
HIFs ( hipoksi ile uyarilan transkripsiyon faktorleri ) araciligiyla PAI-1 (
plazminojen aktivator inhibitorii tip 1 ), doku faktorii yolu inhibitorii ve protein S
tizerinden etki gostererek direkt; TNF-o ve IL-1 {izerinden ise indirekt olarak pro-

trombotik etkiler olusturdugu bilinmektedir (124).

Bununla beraber fareler iizerinde yapilan bir deneysel c¢alismada, hipoksinin
mononiikleer fagositleri aktive ederek tek basina fibrin depolanmasina neden

olabilecegi de gosterilmistir (140).

Hipoksinin tek risk faktorii olarak degerlendirildigi ve diger risk faktorlerinin
elimine edildigi veya gruplar arast dengenin olusturuldugu insan caligmalarini
pratikte yapmak zor olsa da; Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alisma, yiiksek rakimda
yasayanlarda ven6z tromboemboli sikligin1 daha fazla saptanmis ve hipoksiyi bunun

icin bir risk faktorii olarak degerlendirmistir (141).
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3. MATERYAL VE METOT

2.5.6.Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Calismamizda Mart 2020- Eyliil 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Pandemi Hastanesi Yogun Bakiminda 18 yasindan biiyiik,1 giinden daha uzun yatis
siiresi olan ve Covid-19 tanis1 dogrulanmis 812 hastanin hasta kayit sisteminde

mevcut bilgileri geriye doniik olarak incelendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, mevcut komorbid hastaliklari, yogun bakim
yatis siireleri, vital bulgulari, ilk basvuru aninda hastalardan génderilmis olan tam
kan sayimi, ferritin, d-dimer, fibrinojen, INR degerleri kaydedildi. Hastalarin geriye
dogru degerlendirilen bilgileri degerlendirilerek, ISTH DIC Skorlama sistemi ile DIC
skorlar1 hesaplandi, 5 ve lizeri puan alan hastalar (skorlama sistemini etkileyebilecek
karaciger hastaligi gibi ek hastaliklar1 olanlar disarida birakilarak) kaydedildi.
Antikoagiilan tedavi sonrasi trombositopeni gelisen hastalar 4 T skorlama sistemi ile
puanlandi. Skorlama sonucunda 'HIT olasiligi yiiksek' ¢ikan hastalarin, DMAH
tedavilerinin stoplanip heparin dis1 antikoagiilan ajan tedavilerine basladiktan sonraki
trombosit degerleri degerlendirildi. Tedaviye yanit veren hastalar HIT olarak
degerlendirilip kaydedildi. Hastalarin geriye doniik kardiyoloji, gogiis hastaliklari,
noroloji ve diger kliniklerden istenen konsiiltasyon sonuglar1 degerlendirildi.
Kardiyoloji tarafindan AKS tanis1t alan (kardiyak enzim, EKG ve klinik
degerlendirme ile) ve girisimsel veya medikal tedavi planlanan hastalar kaydedildi.
Gogiis hastaliklar1 tarafindan degerlendirilip (goriintiilleme yontemleri, laboratuvar ve
klinik degerlendirme ile) ‘Pulmoner Tromboemboli' tanisi alan hastalar kaydedildi.
Ayrica goriintiileme bulgulart ile kanitlanmis vendz trombozu olan hastalar
kaydedildi. Kraniyal goriintiileme ile birlikte Noroloji tarafindan degerlendirilmis
olup 'SVO (Serebrovaskiiler Olay)' tanis1 alan (Iskemik SVO, Hemorajik SVO)
hastalar kaydedildi. Geriye dogru incelen ve kaydedilen verilerde viicut i¢i veya dis1
kanamasi olan hastalar(Gastro intestinal sistem kanamasi, Alveolar kanama vs)

kaydedildi.
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Geriye doniik incelen verilerde entiibe edilen ve invaziv mekanik ventilator
destegi ile takip edilen hastalar 'Entiibe', diger hastalar 'Entiibe olmayanlar' seklinde

iki gruba ayrildi.

2.5.7.istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler Ki-kare ile degerlendirildi. Normal dagilan
veriler Student T testi ile analiz edildi ve ortalamazstandart sapma olarak ifade
edildi. Normal dagilima uymayan degiskenler medyan (ortanca) ve minumum-
maximum degerleri ile ifade edildi. Normal dagilima uymayan hasta ve kontrol
grubu arasindaki farka ise Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Tiim testlerde

0.05’in  altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 812 hastanin 459°u (%56,5) erkek 353’ii (%43,5)
kadin olarak saptandi. Erkek/kadin orami 1.3/1 olarak hesaplandi. Ortalama yas
66,4+15,2 ve ortanca yas 69 (en kiigiik — en biiylik;18 — 109) olarak bulundu. Bu
hastalarin 257'si (%31,7) entiibe, 555'1 (%68,3) entiibe olmayan olarak saptandi.
Entiibe olan hastalarin yas ortalamasi 69+13,8, olmayanlarin ise 65,5+15,5 olarak
bulundu. 552(%68) hastada en az bir komorbid hastalik saptandi ve hipertansiyon en
stk saptanan komorbid hastalik oldu. 812 hastanin 464'i (%57,1) ex olurken, 348'i
(%42.9) ise kliniklere transfer edildi veya taburcu oldu. Oliim oran1 entiibe hastalarda

%97,7 (251), entiibe olmayanlarda %38,4 (213) olarak saptandi.

Tablo 5. Hasta Ozelliklerinin Dagilimi

Degiskenler
Yas, ortanca (en kiiciik — en biiyiik) 69 (18 — 109)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 459 (%56,5)
Kadin 353 (%43,5)
Entiibasyon, n (%)
Entiibe 257 (%31,7)
Entiibe Olmayan 555 (%68,3)
YB Yatis Giin Sayisi, Ortanca (en kisa - en uzun) 6 (1-38)
Entiibe 8 (1-38)
Entiibe Olmayan 4 (1-36)
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Hastalarin bagvuru laboratuvar bulgular1 tablo 6’da 6zetlenmistir. Hastalarin
CRP, ferritin, fibrinojen, d-dimer degerleri normal araligin iistiinde olarak saptandi.
Hemoglobin degeri normal degerin altinda, trombosit sayisi ve INR degeri normal

aralikta saptandi.

Tablo 6. Hastalarin ilk bagvuru laboratuvar bulgulari

Saptanan Deger Normal Arahk
Hemoglobin (g/dL) 11,9+24 12,9 -14,2
Trombosit Sayis1 (103/ul) 232 + 115 155 - 366
CRP (mg/dL) 10 (<0,1 — 54) 0-0,5
Ferritin (ng/ml) 670,5 (6,6 —9956) 10 - 291
Fibrinojen (mg/dL) 502 £ 203 170 - 420
D-dimer (mg/L) 1,46 (0,1 - >100) 0,08 - 0,58
INR 1,1 (0,72 - 13,9) 0,8-1,2

Hastalarin aldiklar1 antikoagiilan tedaviler ve oranlar1 tablo 7°de 6zetlenmistir.

Hastalarin 782°s1 (%96,3) en az bir antikoagiilan tedavi almis olarak saptandi.

Tablo 7. Hastalarin Aldig1 Antikoagiilan Tedaviler

Alanlar, say1 (n) Alanlar, yiizde (%)
DMAH 732 90,1
Asetilsalisilik Asit 344 42,4
Klopidogrel 61 7,5
Oral Antikoagiilan 27 3,3
Pnomotik Kompresyon 23 2,8
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Hastalarin komorbid hastalik oranlar1 tablo 8’de Ozetlenmistir. 260 hastada
(%32) herhangi bir ek komorbid durum saptanmadi. 262 hastada (%32,9) tek bir
komorbid durum, 285 hastada (%35,1) ise iki veya daha fazla komorbid saptandu.

Tablo 8. Hastalarin Komorbidite Oranlar1 Ve Hasta Gruplar1 Arasindaki Dagilimi

Ek Hastahk Entiibe Entiibe Olmayan Toplam

Say1 Oran(%) Say1 Oran(%) Say1 Oran(%)

Yok 73 %?28,4 187 %33,7 260 %32
Hipertansiyon 120 %46,7 232 %41,8 352 9%43,3
Diyabetes 84 %32,7 150 %27 234 %?28,8

Mellitus

Kalp Yetmezligi 54 %21 86 %15,5 140 %17,2
Malignite 33 %13,9 77 %12,8 110 %13,5

KOAH 18 %7 37 %6,7 55 %6,8

Atriyal 16 %6,2 32 %35,8 48 %5,8

Fibrilasyon

Hastalarin ortanca yasi; entiibe olanlarda 69 + 13,8, olmayanlarda ise 65,5 +
15,5 olarak saptandi. Yas ile entiibasyon arasinda istatistiki olarak anlamli iligki
saptand1 (p=0,002). Hastalarin cinsiyeti ile entiibasyon oranlarini inceledigimizde,
entiibasyon orani erkeklerde %30,7 iken, kadinlarda %32,9 olarak saptandi. Cinsiyet
ile entiibasyon arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,515).
Hastalarin yatis anindaki hemoglobin degeri; entiibe olanlarda ortalama 11,94 + 2,46,
olmayanlarda 11,88 + 2,38 olarak saptandi. Hastalarin hemoglobin diizeyi ile
entlibasyon arasinda istatistiki olarak anlamli iligski saptanmadi (p=0,753). Hastalarin
yatis anindaki trombosit sayilari; entiibe olanlarda ortalama 226 + 105, olmayanlarda
234 + 119 olarak saptandi. Hastalarin trombosit diizeyi ile entiibasyon arasinda
istatistiki olarak anlaml iligki saptanmadi. (p=0,355). Hastalarin yatis anindaki CRP
diizeyi; entiibe olanlarda ortanca deger 12 (0,2-54), olmayanlarda 8,65 (<0,1-41,9)
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olarak saptandi. Hastalarin CRP diizeyi ile entiibasyon arasinda istatistiki olarak
anlamli iliski saptandi (p<0,001). Hastalarin yatis anindaki ferritin diizeyi; entiibe
olanlarda ortanca deger 795 (6,6-9956), olmayanlarda 573 (9,6-9452) olarak
saptandi. Hastalarin ferritin diizeyi ile entlibasyon arasinda istatistiki olarak anlamli
iligki saptand1 (p=0,006). Hastalarin yatis anindaki fibrinojen diizeyi; entiibe
olanlarda ortalama 513 + 212, olmayanlarda 499 + 200 olarak saptandi. Hastalarin
fibrinojen diizeyi ile entiibasyon arasinda istatistiki olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0,381). Hastalarin yatis anindaki d-dimer diizeyi; entiibe olanlarda ortanca deger
2,09 (0,3-100), olmayanlarda 1,3 (0,1-100) olarak saptandi. Hastalarin d-dimer
diizeyi ile entlibasyon arasinda istatistiki olarak anlaml iliski saptandi (p<0,001).
Hastalarin yatis anindaki INR diizeyi; entiibe olanlarda ortanca deger 1,14 (0,9-5,5),
olmayanlarda 1,1 (0,72—13,9) olarak saptandi. Hastalarin INR diizeyi ile entiibasyon
arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptandi (p<0,001). En az bir komorbid
hastaligr olanlarda; entiibasyon oran1 %33, komorbid hastaligi olmayanlarda
entiibasyon orant %28,1 olarak saptandi. Bu fark istatistiki olarak anlamli degildi
(p=0,133). Degerlendirmeye aldigimiz degiskenlerin entiibasyon ile iligkisi tablo

9.’da ozetlenmistir.
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Tablo 9. Degiskenler ile entiibasyon iliskisi

Entiibe Entiibe Olmayan p
Yas 69 £ 13,8 65,5+ 155 p=0,002
Erkek %30,7 %69,3
Cinsiyet p=0,515
Kadin %32,9 %67,1
Hemoglobin (g/dL) 11,94 £2.46 11,88 £2,38 p=0,753
Trombosit (10> uL) 226 + 105 234 + 119 p=0,355
CRP (mg/dL) 12 (0,2 - 54) 8,65 (<0,1 —41,9) p<0,001
Ferritin (ng/ml) 795 (6,6 —9956) 573 (9,6 —9452) p=0,006
Fibrinojen (mg/dL) 513 +212 499 + 200 p=0,381
D-dimer (mg/L) 2,09 (0,3 — 100) 1,3 (0,1 — 100) p<0,001
INR 1,14 (0,9 -5.5) 1,1 (0,72 - 13,9) p<0,001
Komorbid Var %33 %66,7
p=0,133
Hastahk Yok %28,1 %71,9

Sagkalim ile degiskenler arasindaki iliskiyi inceledik ve ortalama yas 6len
hastalarda 69,4 + 13, yasayan hastalarda ise 62,9 + 16,8 olarak saptandi. Yas ile
sagkalim arasinda arasinda istatistiki olarak anlamli iligki saptandi (p<0,001).
Hastalarin cinsiyeti ile sagkalim oranlarmi inceledigimizde, mortalite orani
erkeklerde %58,6 iken, kadinlarda 9%55,2 olarak saptandi. Cinsiyet ile sagkalim
arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,337). Hastalarin yatis
anindaki hemoglobin degeri; Olen hastalarda, olanlarda ortalama 11,81 + 2,42,
yasayanlarda ise 12,02 + 2,38 olarak saptandi. Hastalarin hemoglobin diizeyi ile
sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,213). Hastalarin
yatis anindaki trombosit sayilari; 6len hastalarda ortalama 220 + 107, yasayan
hastalarda 247 + 123 olarak saptandi. Hastalarin trombosit diizeyi ile sagkalim
arasinda istatistiki olarak anlaml iligki saptandi. (p<0,001). Hastalarin yatis anindaki

CRP diizeyi; olen hastalarda ortanca deger 11 (0,2-54), yasayan hastalarda 7,7 (<0,1—
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41,9) olarak saptandi. Hastalarin CRP diizeyi ile sagkalim arasinda istatistiki olarak
anlamli iliski saptandi (p<0,001). Hastalarin yatis anindaki ferritin diizeyi; 6len
hastalarda ortanca deger 823 (6,6-9956), yasayan hastalarda 478 (9,6-9452) olarak
saptandi. Hastalarin ferritin diizeyi ile sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli
iligki saptand1 (p<0,001). Hastalarin yatis anindaki fibrinojen diizeyi; 6len hastalarda
ortalama 501 + 214, yasayan hastalarda ise 505 + 191 olarak saptandi. Hastalarin
fibrinojen diizeyi ile sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,785). Hastalarin yatis anindaki d-dimer diizeyi; 6len hastalarda ortanca deger
1,8 (0,1-100), yasayan hastalarda 1,22 (0,2 — 100) olarak saptandi. Hastalarin d-
dimer diizeyi ile sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptand1 (p<0,001).
Hastalarin yatis anindaki INR diizeyi; 6len hastalarda ortanca deger 1,13 (0,72-5,5),
yasayan hastalarda 1,08 (0,85-13,9) olarak saptandi. Hastalarin INR diizeyi ile
sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptandi (p<0,001). En az bir
komorbid hastalig1r olanlarda mortalite orant %60,9 olarak saptandi. Komorbid
hastalig1 olmayanlarda ise mortalite %49,2 olarak saptandi. Bu fark istatistiki olarak
anlamli bulundu (p=0,002). Koagiilopati gelisen hastalarda mortalite %71,3 olarak
saptanirken, koagiilopati gelismeyenlerde mortalite %47,7 olarak saptandi. Bu fark
istatistiki olarak anlamliydi (p<0,001). Degerlendirmeye aldigimiz degiskenlerin

sagkalim ile iligkisi tablo 10.’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Degiskenler ile sagkalim iliskisi

Olen Yasayan p
Yas 69,4 +13 62,9 £ 16,8 p<0,001
Erkek %58,6 %41,4
Cinsiyet p=0,337
Kadin %355,2 %44,8
Hemoglobin (g/dL) 11,81 £2,42 12,02 +2,38 p=0,213
Trombosit (10%uL) 220 + 107 247 + 123 p<0,001
CRP (mg/dL) 11 (0,2 - 54) 7,7 (<0,1 —41,9) p<0,001
Ferritin (ng/ml) 823 (6,6 — 9956) 478 (9,6 — 9452) p<0,001
Fibrinojen (mg/dL) 501 +214 505 + 191 p=0,785
D-dimer (mg/L) 1,8 (0,1 — 100) 1,22 (0,2 - 100) p<0,001
INR 1,13 (0,72 -5.5) 1,08 (0,85 —13,9) p<0,001
Komorbid Var %60,9 %39,1
p=0,002
Hastalhik Yok %49,2 %50,8
Koagiilopati Evet 231 (%71,3) 233 (%28,7)
p<0,001
Gelisimi Hay1r 233 (%47,7) 255 (%52,3)

Calismaya alinan hastalarin 324’tinde (%39,9) en az bir koagiilapati durumu

gelistigi saptanmis olup, 488 hastada (%60,1) ise gelismemistir. 86 hastada (%10,6)

hemorajik olay gerceklesirken,

258 hastada (%31,7) non-hemorajik olay

gerceklestigi goriilmiistiir. En sik gelisen koagiilopati DIC olup, 110 hastada (%13,5)

gelistigi saptandi. Koagiilopati gelisen hasta sayis1 ve oranlari tablo 11°de 6zetlendi.
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Tablo 11. Koagiilopati Gelisen Hasta Say1 Ve Oranlar1

Hasta sayisi, n Yiizde, %
DIC 110 13,5
AKS 83 10,2
Vuciit i¢i Veya Dis1 Hemoraji 76 9.4
iskemik SVO 36 4.4
PTE 36 4.4
HIT 21 2,6
Hemorajik SVO 10 1,2
DVT 7 0,9

Koagiilopati gelisen hastalarin ortalama yas1 67,1 + 14,9, koagiilopati
gelismeyenlerin ise 66 + 15,4 olarak saptandi. Yas ile koagiilopati gelisimi arasinda
arasinda istatistiki olarak anlamli iligki saptanmadi (p=373). 189 erkek hastada
(%41,2) koagiilopati gelistigi saptanirken, 135 kadin hastada (%38,2) koagiilopati
gelistigi saptandi. Koagiilopati gelisimi ile cinsiyet arasindaki bu fark, istatistiki
olarak anlamli degildi. (p=0,398) Koagiilopati gelisimi ile sirast ile hemoglobin
diizeyi, trombosoit sayisi, fibrinojen diizeyi, d-dimer diizeyi ve INR diizeyi arasinda
istatistiki olarak anlamli iligki saptandi ( p=0,026, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001). CRP ve ferritin diizeyleri ile koagiilapati gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p=0,807, p=0,305). En az bir komorbid hastalig1 olanlarda koagiilopati
gelisim orant %43,1 olarak saptanirken, komorbid hastaligi olmayanlarda bu oran
%33,1 olarak saptandi. Koagiilopati gelisimi ile komorbidite mevcudiyeti arasinda
istatistiki olarak anlaml iligki saptandi (p=0,006). Entiibe takip edilen 257 hastanin
146’sinda (%56,8) koagiilopati gelistigi saptandi. Entiibe olmayan 555 hastadan ise
178’inde (%43,2) koagiilopati gelistigi saptandi. Bu fark, istatistiki olarak anlamliydi
(p<0,001)
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Tablo 12. Degiskenler ile koagiilopati gelisim iligkisi

Koagiilopati Koagiilopati p
Gelisen (+) Gelismeyen (-)
Yas 67,1 £14.9 66 £ 15,4 p=0,373
Erkek 189 (%41,2) 270 (%58,8)
Cinsiyet p=0,398
Kadin 135 (%38,2) 218 (%61,8)
Hemoglobin (g/dL) 11,6 £2,6 12+£22 p=0,026
Trombosit (10¥uL) 214 £ 119 244 + 111 p<0,001
CRP (mg/dL) 11,6 (0,1 - 54) 10,7 (<0,1 - 39) p=0,807
Ferritin (ng/ml) 1092 (6,6 — 9956) 945 (13 — 9452) p=0,305
Fibrinojen (mg/dL) 460 £ 207 531 £ 196 p<0,001
D-dimer (mg/L) 1,9 (0,12 — 100) 1,3 (0,1 — 100) p<0,001
INR 1,14 (0,9 -5,1) 1,1 (0,72 -13,9) p<0,001
Komorbid Var 238 (%43,1) 314 (%56.9)
p=0,006
Hastalhik Yok 86 (%33,1) 174 (%66,9)
Evet 146 (%56,8) 111 (%43,2)
Entiibasyon p<0,001
Hayir 178 (%32) 377 (%68)
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5. TARTISMA

2019 Aralik ayinda ilk olarak tespit edilen ve giiniimiize kadar milyonlarca
insanin Olimiinden sorumlu olan COVID-19 pandemisi halen siirmekte olup
hastaliga yonelik asi, ilag ¢alismalar1 devam etmektedir. Genelde hafif semptomlarla
seyreden COVID-19 hastaligi, bazi1 hastalarda (6zellikle ileri yastaki hastalarda ve ek
hastaliklar1 olanlarda) agir seyretmekte ve Oliime neden olabilmektedir. Agir
hastalikta 6n planda goriilen ARDS tablosu ve solunum yetmezliinin yaninda,
COVID-19'un seyrinde goriilebilen mikro ve makrovaskiiler trombozlar ile diger

koagiilopatiler; mortaliteye katkida bulunmaktadir.

Yaptigimiz calismada COVID-19 nedeni ile yogun bakimda tedavi goren
hastalarda, hastalik seyrinde goriilebilen koagiilopati durumlarinin entiibasyon ile
iliskisini degerlendirdik.

Calismamiza dahil olan 812 hastanin %56,5’si1 erkek olarak saptandi. Erkek/kadin
orant 1.3/1 olarak saptandi. Hastalarin ortalama yas1 66,4 = 15,2, ortanca yas1 69
olarak saptandi (min-max,18-109). Kadinlarda mortalite %35,8 daha az olarak
saptand1 ama bu fark istatistiki olarak anlamli degildi. Hastalarimizin 257’si (%31,7)
entiibe, 555’1 (%68,3) ise invaziv mekanik ventilasyon destegi almadan takip edildigi
saptandi. Calismaya aldigimiz 812 hastanin %357'sinin ex oldugu belirlendi. Entiibe
olanlarda bu oran %97,7, olmayanlarda ise %38,4 olarak saptandi. Yas ile
entiibasyon ve sagkalim iliskisini degerlendirdigimizde yas artisinin entiibasyon
oranlarinda ve mortalite oranlarida artigla iliskili oldugunu saptadik (p=0,002,
p<0,001). Literatiirde yer alan COVID-19 yogun bakim hastalarinin degerlendirildigi
calismalar ile bulgularimiz karsilastirildiginda, mevcut bulgularimizin ¢ogunun
literatlir ile uyumlu oldugu, mortalite oranimimizin ise diinyadaki diger yogun
bakimlar ile kiyas yapildiginda daha iyi oranda oldugunu saptadik. COVID-19
hastaliginin takibinde invaziv mekanik ventilasyonun endikasyonlar1 net olarak
belirlenmediginden ve genel olarak bir tedavi aracindan ziyade en son g¢are olarak
acil miidahele araci olarak kullanildigindan; invaziv mekanik ventilasyon destegi
alan hastalarin mortalite oranlari, bizde oldugu gibi tiim diinyada da c¢ok yiiksek
oranlarda seyrettigi goriildii. Bayrak ve arkadaslarinin 86 COVID-19 tanili, yogun
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bakimda takip edilen hasta {izerinde yaptiklari calismada; hastalarin ortalama
yaslarim1 71,1 +-14,1 , erkeklerin oranini ise %70,9 olarak saptamislar. Genel
mortaliteleri %62,8, entiibe hastalarin mortalite oran1 %86 olarak saptamiglar (142).
Silvio ve arkadaslarinin Mexica'da, 12018 COVID-19 tanili yogun bakim hastasi
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada; ortanca yas 60 (min-max,18-108) ve %66,3 ile erkek
dominans1 tespit etmigler. Yogun bakim genel mortalite oranlar1 %73,7 olarak
bulunmus (143). Ingiltere kaynakli literatiirlerde COVID-19 ile yogun bakimda takip
edilen hastalarin mortalite oran1 %67,4 (144), Almanya kaynakli literatiirlerde ise
mortalite oranlar1 %53 olarak saptanmis (145). Meijs ve arkadaslarinin 2022 yilinda
551 hasta lizerinde yaptig1 bir calismada hastalar erkek cogunlugunda (%71) olarak
tespit edilmis ve hastalarin ortalama yaslar1 65,4 + 11,2 olarak saptanmis. Kadinlarda
mortalite %12 daha az saptanmis (146). Benzer sekilde Pandit ve arkadaslarinin 2021
Eylil ayinda, 514 COVID-19 tanili hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada; hastalarin
%74,3'0 erkek olarak saptamislar ve kadinlarda mortalite oraninin erkeklere gore
%20 daha az oldugunu saptamislar. Ayni ¢alismada 50 yas iizerindeki hastalarin, 50
yasindan kii¢iiklere oranla 3,13 kat daha fazla ex oldugunu saptamislar (147).

Hastalarin yatis anindaki laboratuvar parametrelerini degerlendirdigimizde;
hastalarin hemoglobin diizeyini, normal aralifin altinda saptadik (ortanca deger, 12
mg/dL). Hemoglobin diizeyi ile mortalite ve entiibasyon iligkisini
degerlendirdigimizde, her ikisi arasinda da istatistiki olarak anlamli iligski saptamadik
(p=0,753,p=0,213). Bulgularimiz ile literatiirii karsilastirdiZimizda, mevcut
bulgularimiz literatiir ile uyumlu goriildii. Petek ve arkadaglarinin 2020 yilinda
yayimnladigi, 189 calismanin ve 57,563 hastanin degerlendirildigi meta analizde;
COVID-19 tanis1 alan hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12,9 g/dL olarak
saptanmis (148). Ayaz ve arkadaslarinin 2020 Kasim ayinda, COVID-19 tanisi olan
ve yogun bakimda yatan 66 hastayla yaptiklar1 ¢alismada; hemoglobin diizeyleri ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptamamislardir (149). Calismamizda, hastalarin
trombosit diizeyine baktigimizda normal aralikta oldugunu saptadik (ortanca deger,
217 10e3/uL). Trombosit diizeyi ile mortalite ve entiibasyon iligkisini
degerlendirdigimizde, trombosit sayisi ile entiibasyon arasinda anlamli iligki
saptamadik ama trombosit sayisindaki azalma ile mortalite arasinda istatistiki olarak

anlamli iliski saptadik (p=0,355, p<0,001). Olen hastalarin yatis anindaki trombosit
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sayilarini, yasayan hastalardan %12,3 daha diisiik saptadik. Bulgularimiz ile
literatiirii karsilastirdigimizda, mevcut bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Elhadi
ve arkadaglarinin 2021 Nisan ayinda, COVID-19 tanili 465 hasta ile yaptiklari
calismada; azalmis trombosit sayisinin, mortalite ile iligkili oldugunu saptamislar
(150). Calismamizda, hastalarin CRP diizeyini normal araligin iistiinde oldugunu
saptadik (ortanca deger, 10 mg/dL). CRP diizeyi ile mortalite ve entiibasyon iliskisini
degerlendirdigimizde, CRP ile entlibasyon ve mortalite arasinda istatistiki olarak
anlamh  iliski saptadik  (p<0,001, p<0,001). Bulgularimiz ile literatiirii
karsilastirdigimizda, mevcut bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Zhang ve
arkadaslarinin  yayinladiklari, 1106 c¢alismanin meta analizinde; COVID-19
hastalarinda CRP diizeyinin yiiksek oldugunu saptamislar ve artmis CRP diizeyi ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptanmis (151). Elhadi ve arkadaslarmin 2021
Nisan aymnda, COVID-19 tanili 465 hasta ile yaptiklar1 caligmada; artmig CRP
diizeyinin mortalite ile iliskili oldugunu saptamislar (150). Caligmamizda, hastalarin
ferritin diizeyinin normal araligin {istiinde oldugunu saptadik (ortanca deger, 670,5
ng/ml). Ferritin diizeyi ile mortalite ve entiibasyon iliskisini degerlendirdigimizde,
ferritin diizeyi ile entiibasyon ve mortalite arasinda istatistiki olarak anlamli iliski
saptadik (p<0,001, p<0,001). Bulgularimiz ile literatiirii karsilastirdigimizda, mevcut
bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Petek ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada;
hastalarin ortalama ferritin diizeyini 777,3 ng/ml olarak saptamiglar (148). Elhadi ve
arkadaslarinin 2021 Nisan ayinda, COVID-19 tanili 465 hasta ile yaptiklar
calismada; hastalarin ferritin diizeyini, normal popiilasyondan yiiksek saptamislar ve
ferritin artig1 ile mortalite artasinda anlamli iliski bulmuslar (150). Calisgmamizda,
hastalarin fibrinojen diizeyinin normal araligin {istiinde oldugunu saptadik (ortanca
deger, 477,5 mg/dL). Fibrinojen diizeyi ile mortalite ve entiibasyon iligkisini
degerlendirdigimizde, fibrinojen diizeyi ile entiibasyon ve mortalite arasinda
istatistiki olarak anlamli iligki saptamadik.(p=0,381, p=0,785). Bulgularimizi,
literatiir ile karsilastirdigimizda; mevcut bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Elhadi
ve arkadaglarinin 2021 Nisan ayinda, COVID-19 tanili 465 hasta ile yaptiklari
caligmada; hastalarin fibrinojen diizeyini 491,4 mg/dl olarak bulmuslar ve normal
araligin iizerinde, yiiksek olarak saptamiglar. Ayni ¢alismada fibrinojen diizeyi ile

mortalite arasinda istatistiki olarak anlamli bir bulgu saptanmamis (150). Han ve
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arkadaglarinin Haziran 2020 yilinda yayimladiklar1 ¢alismada, COVID-19 tanili
hastalarin fibrinojen diizeylerini normal popiilasyondan yiiksek saptamislar ama
fibrinojen diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptamamislar (152).
Calismamizda, hastalarin d-dimer diizeyinin normal araligin iizerinde oldugunu
saptadik (ortanca deger, 1,46 mg/L). D-dimer diizeyi ile mortalite ve entiibasyon
iliskisini degerlendirdigimizde, d-dimer ile entiibasyon ve mortalite arasinda
istatistiki olarak anlamli iliski saptadik.(p<0,001, p<0,001). Bulgularimiz ile
literatiirii  karsilastirdigimizda, mevcut bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.
Hayiroglu ve arkadaglarinin Haziran 2020 tarihinde yayinladiklari meta analizde, d-
dimer seviyesi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptamislar (153). Bir baska
calismada, Han ve arkadaslari; COVID-19 tanili hastalarin d-dimer diizeylerini,
normal popiilasyondan yiiksek saptamiglar ve hastalik ciddiyeti ile iliskili bulmuslar
(152). Caligmamizda, hastalarin INR diizeyine baktigimizda; hastalarin INR diizeyi
normal araliktaydi (ortanca deger, 1,1). INR diizeyi ile mortalite ve entiibasyon
iliskisini degerlendirdigimizde, INR diizeyinde artis ile entiibasyon ve mortalite
arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptadik.(p<0,001, p<0,001). Bulgularimiz ile
literatiirli karsilastirdigimizda, mevcut bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Ayaz ve
arkadaglarinin 2020 Kasim ayinda, COVID-19 tanili ve yogun bakimda yatan 66
hastayla yaptiklar1 ¢alismada; hastalarin INR ortalamasini 1,140,1 olarak saptamislar
ve INR artis1 ile mortalite arasinda anlamli iliski saptamislar (149). Deng ve
arkadaslarinin COVID-19 tanili ve yogun bakim takipli 100 hasta ile yaptiklari
calismada; hastalarin ortanca INR degerini 1.15 (min-max, 1.07-1.32) olarak
saptamiglar. Aynm1 caligmada INR yiiksekligi ile hastaligin siddeti ve mortalite

arasinda anlaml iligki saptamislar (154).

Calismaya aldigimiz hastalarin %68'inde en az bir komorbid hastalik, %35,1'inde
ise iki veya daha fazla komorbid hastaligin mevcut oldugunu gordiikk. En sik
saptadigimiz komorbid hastalik; %43,3 ile hipertansiyondu. Onu %?28,8 ile diyabetes
mellitus, %17,2 ile kalp yetmezligi, %13,5 ile malignite, %6,8 ile KOAH ve %5,8 ile
atriyal fibrilasyon takip etti. Komorbid hastalik ile entiibasyon ve mortalite iliskisine
baktigimizda; komorbid hastaligin olmasi, entiibasyon oraninda %35,2’lik bir artisa
sebep oldugunu not ettik ama bu fark istatistiki anlamli bulunmadi (p=0,133).

Komorbid hastalik mevcudiyeti ile mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde,
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komorbid hastaligi olanlarda mortalite %11,7 oraninda artmisti ve bu fark istatistiki
olarak anlamliyd1 (p=0,002). Elhadi ve arkadaglarinin yaptiklari1 ¢alismada hastalarin
%70,6'sinda en az bir komorbid hastalik mevcut oldugunu saptamislar (150). Ayaz
ve arkadaglarinin yayinladiklar1 meta analizde; hastalarin komorbid oranlar sirasi ile
%46 HT, %38 DM , %15 iskemik kalp hastalig1 ve %6 malignite olarak saptanmuis.
Ayni c¢aligmda; tiim bu komorbid durumlar ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptamiglar (149). Azoulay ve arkadaglarinin 85 COVID-19 tanili yogun bakim
hastas1 ile yaptiklar1 kohort caligmasinda; hastalarin %48'1 HT, %31't DM olarak
saptamiglar. Calismada komorbidite mevcudiyeti, invaziv mekanik ventilasyon

ihtiyaci iliskili bulunmamis ama mortalite iligkisi anlamli bulunmus (155).

Calismamizdaki 812 hastanin 324'tinde (%39,9) en az bir koagiilopati durumunun
gelistigini saptadik. Bu hastalarin %26,5'ini hemorajik, %73,5'ini non-hemorajik
koagiilopati olarak saptadik. Bu koagiilopati durumlarindan en sik saptadigimiz
durum; 110 hasta ile DIC oldu. (Tiim hastalar arasinda orani %13,5). Onu; 83 hasta
(%10,2) ile AKS, 76 hasta (%9.4) ile viicut ici veya dis1 hemoraji, 36 hasta (%4,4) ile
iskemik svo, 36 hasta (%4,4) ile pulmoner tromboemboli, 21 hasta (%?2,6) ile HIT,
10 hasta ile hemorajik svo (%1,2) ve 7 hasta (%0,9) ile DVT takip etti. Literatiir ile
bulgularimiz1 kiyasladigimizda, bulgularimiz ile literatiir ¢ogunlukla benzerdi.
COVID-19 ile PTE iligkisini bildiren ¢alismalarda ortalama PTE oram1 %1,9-12,6
araliginda saptanmis ve calismamizla uyumluydu (156-160). Tromboz ve COVID-
19 iligkisini inceleyen, Jenner ve arkadaslarinin yayimladigi, 2929 COVID-19 tanili
hastanin yer aldigi meta analizde; hastalarin %34’iinde trombotik bir olay
gerceklestigi tespit edilmis. Bu hastalarin %12,6'sinde PTE, %3'iinde SVO, %8'inde
AKS goriilmiis (160).

Koagiilopati gelisen 324 hastada mortalite oranimni %71,3 olarak saptadik.
Herhangi bir koagiilopati gelismeyen hastalarda bu oran %47,7 olarak saptandi ve bu
fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0,001). Ayni sekilde entiibasyon ile koagiilopati
gelisimini karsilagtirdigimizda, entiibe olanlarda daha fazla koagiilopati durumu
gelistigini saptadik. Entlibe olanlarda koagiilopati gelisim oram1 %56,8 iken,
olmayanlarda %32'ydi ve bu fark istatistiki olarak anlamliyd: (p<<0,001). Cinsiyet ile
koagiilopati gelisimini karsilagtirdigimizda erkek hastalarda %58,3,kadin hastalarda
%0355,3 koagiilopati gelistigini saptadik ve istatistiki olarak anlamli bir fark
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bulamadik. Komorbidite ile koagiilopati gelisimi arasindaki iliskiyi inceledigimizde;
en az bir komorbid hastaligi olanlarda koagiilopati gelisim orami %43,1 iken,
komorbid hastalig1 olmayanlarda %33,1'di ve bu fark istatistiki olarak anlamliydi
(p=0,006). Literatiir taramalarinda, COVID-19 olsun veya olmasin, koagiilopati
gelisimi ile mortalite arasinda anlamli iliskinin mevcut oldugunu gordiik. Lyons ve
arkadaglarinin 648 yogun bakim hastas1 ilizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, koagiilopati
gelisiminin mortaliteyi 2 kattan daha fazla arttirdigi saptanmis (161). Literatiirde,
COVID-19 hastalarinda, koagiilopati gelisimi ile entiibasyon arasindaki iliskiyi
arastiran ¢aligmalar kisitliydi. Yine de mevcut bulgularimiz ile literatiir uyumluydu.
Daughety ve arkadaslarinin 192 hasta ile yaptiklar1 kohort ¢alismasinda; COVID-19
tanili, yogun bakimda tedavi géren hastalarin %12'sinde tromobotik olay, %6,3'linde
ise hemorajik bir olay meydana geldigi saptanmis ve entiibasyon ile koagiilopati
gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmus (p<0,001). Hastalarin cinsiyet farki ile

koagiilopati gelisimi arasinda ise anlaml1 bir iliski saptanmamais (162).

Hastalarin yatis laboratuvar degerleri ile koagiilopati gelisimi arasindaki iliskiyi
inceledigimizde; sirasiyla diisiik hemoglobin diizeyi, fibrinojen diizeyi ve trombosit
sayisi ile yiiksek ferritin diizeyi, d-dimer diizeyi ve INR degeri ile koagiilopati
gelisim orani arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptadik (p=0,026, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hastalarin CRP ve ferritin diizeyleri koagiilopati
gelisenlerde daha yiiksek olarak saptamamiza ragmen ama bu fark istatistiki olarak
anlamli  bulunmadi  (p=0,807, p=0,305). Literatir ile  bulgularimizi
karsilastirdigimizda bulgularimiz fibrinojen disinda benzerlik gostermekteydi.
Literatiirde, ¢cogunlukla artmis fibrinojen diizeyleri koagiilopati ile iliskilendirilmis
olup; bizim ¢alismamizda diisiik fibrinojen diizeyleri ile koagiilopati gelisim orani
anlamli bulundu. Daughety ve arkadaslarinin 192 hasta ile yaptiklar1 kohort
calismasinda; COVID-19 tanili ve yogun bakimda tedavi goren hastalarin d-dimer
yiiksekligi ile koagiilopati gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmis (162). Helms ve
arkadaslarinin 150 COVID-19 hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada; koagiilopati gelisimi
ile yiiksek d-dimer, fibrinojen, PT ve aPTT diizeyleri anlamli bulunmus (75). Long
ve arkadaslarinin 108 COVID-19 tanili, yogun bakim hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada;
yiiksek CRP, ferritin, INR ve d-dimer diizeyi ile koagiilopati gelisimi arasinda
anlamli iligki saptamislar (163). Iba ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, COVID-19'da
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goriilen koagiilopatide; yiiksek fibrinojen, yiiksek d-dimer ve diisiik trombosit sayisi
saptamiglar (164). Chi ve arkadaslarinin yayimladigi, tromboz ile COVID-19
iliskisini arastiran 11 kohort ¢caligmasinin meta analizinde; yliksek d-dimer seviyesi
ve diisiik hemoglobin seviyesi ile tromboz ve mortalite arasinda anlamli iliski

saptamislar (165).
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6. SONUCLAR

Calismaya alman 812 hastanin %39,9'unda en az bir koagiilopati durumu
gelismisti. Koagiilopati gelisen hastalarda mortalite oranlari, anlamli bir sekilde daha
yiiksekti. Bu bulgu, COVID-19 hastaliginin seyrinde koagiilopatinin mortaliteye
katkida bulundugunu desteklemektedir. Bu da halen tedavi secenekleri arastirilan

COVID-19 hastaliginda, antikoagiilan tedavinin 6nemini bize kanitlamaktadir.

Anormal laboratuvar bulgularinin, COVID-19 hastaliginin seyrinde koagiilopati
gelisimi ile iligkili oldugunu saptadik. Yiiksek d-dimer, INR diizeyleri ile diisiik
trombosit sayisi, hemoglobin ve fibrinojen diizeylerinin koagiilopati gelisim oranini
istatistiksel ~olarak arttirdigini  saptadik. Hastalarin  baglangi¢  laboratuvar
degerlendirmelerinin, COVID-19 hastaliginin takibinde, hastalarda koagiilopati

gelisme olasilig1 agisindan bize fikir verebilecegini diisiinmekteyiz.

Ayni sekilde komorbidite varligi da entiibasyon, mortalite ve de koagiilopati
gelisimi ile iligkiliydi. Bu da hastalarin ek komorbiditelerinin olmasinin, COVID-
19'da mortaliteye katkida bulundugunu desteklemektedir. Elde edilen bu veriler,
neden bazi1 hastalarda COVID-19 daha agir bir hastalik olarak goriilmektedir
sorusunun cevaplarindan en Onemlisinin komorbid hastalik oldugunu ortaya

koymaktadir.

Takip edilen yogun bakim hastalarinda; entiibe olanlarda, entiibe olmayanlara
gore daha yiiksek oranlarda koagiilopati durumu gelistigini saptadik. Bu veri,
entiibasyonun COVID-19 hastalarinda koagiilopati icin bir predispozan faktor
oldugunu disiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, entiibe takip edilen hastalarda
koagiilopati gelisim oraninin yiiksek olmasi; bu hastalarin giinliik takibinde solunum
fonksiyonlarimin ve vital bulgularinin takibinin yaninda, koagiilopati agisindan da

yakin takip edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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