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ÖZET 

Amaç: COVID-19 hastalığının seyrinde koagülopati normal popülasyona göre 

daha sık görülmekte, mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadır. Bununla birlikte 

ağır COVID-19 vakaları yoğun bakım ve invazivmekanik ventilasyon ihtiyacı 

duymaktadır. Biz de entübe olanlar ile olmayanlar arasında koagülasyon 

bozukluklarını araştırmayı amaçladık. 

Yöntem: Mart 2020 ve Eylül 2021 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Pandemi 

Hastanesi Yoğun Bakım Ünitesinde COVİD-19 tanısı almış 812 hastanın verileri 

retrospektif olarak incelendi. Hastalar invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacına göre 

iki gruba ayrıldı. Çalışmaya alınan hastaların tanı anındaki demografik özellikleri, 

laboratuvar değerleri, hastalarda gelişmiş koagülopati durumları ve sağkalımları 

araştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen toplam 812 hastanın 459’u (%56,5) erkek 

353’ü (%43,5) kadın olarak saptandı. Erkek/kadın oranı 1.3/1, ortalama yaş 66,4 

(ortanca yaş 69) ve standart sapma 15,2 olarak hesaplandı. Yaş aralığı 18 ile 109 

arasında bulundu. Hastaların 257'si (%31,7) inaviz mekanik ventilasyon desteği ile 

entübe olarak takip edilmiş olup 555 hasta (%68,3) entübe edilmeden takip 

edilmiştir. 552 hasta (%68) en az bir komorbiditeye sahip olup takip edilen hastaların 

464'ü (%57,1) exitus, 348’i (%42,9) ise kliniklere transfer edilmiş veya taburcu 

olmuştur. Yoğun bakımda takip edilen hastaların 782'si (%96,3) en az bir tane 

antikoagülan tedavi almıştır. Bu tedavilerden en sık order edileni ise 732 hasta 

(%90,1) ile DMAH (düşük molekül ağırlıklı heparin) olarak saptanmıştır.  

Takip süresi boyunca 324 hastada (%39,9) en az bir koagülopati durumu gelişmiş 

olup 488 hastada (%60,1) araştırmaya dâhil bir koagülopati durumu gelişmemiştir. 

En sık gelişen koagülopati durumu 110 hasta (%13,5) ile DİC (Disemine 

İntravasküler Koagülopati) olup diğerleri sırası ile 83 hasta (%10,2) ile AKS (Akut 

Koroner Sendrom), 76 hasta ile (%9,4) vucüt içi veya dışı hemoraji, 36 hasta ile 

(%4,4) PTE (Pulmoner Tromboemboli), 36 hasta ile (%4,4) İskemik SVO 

(Serebrovasküler Olay),21 hasta ile (%2,6) HİT (heparin ilişkili trombositopeni), 10 
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hasta ile (%1,2) hemorajik SVO ve 7 hasta ile (%0,9) DVT (derin ven trombozu) 

olarak saptanmıştır.  

Koagülopati ile komorbidite arasındaki ilişkiyi değerlendirdiğimizde; en az bir 

komorbiditesi olan hastalarda, diğerlerine göre koagülopati gelişme oranı daha 

yüksek saptandı (p=0,006). Hastaların yattığı andaki laboratuvar bulguları ile 

koagülopati gelişme oranı arasındaki ilişkiye bakıldı ve hastaların hemoglobin, 

trombosit, fibrinojen, d-dimer ve INR düzeyleri ile koagülopati gelişimi arasında 

istatistiki olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,026, p<0,001, p<0,001, p<0,001, 

p<0,001).  Entübe olanlarda koagülopati gelişme oranı %56,8, entübe olmayanlarda 

ise bu oran %32’ydi. Bu fark, istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0,001). 

Koagülopati gelişen hastalarda mortalite oranı %71,3 olarak saptandı. Koagülopati 

gelişmeyenlerde ise mortalite oranı %47,7 olarak saptandı ve bu fark istatistiki olarak 

anlamlıydı (p<0,001) 

Sonuç: COVID-19 pandemisi günümüzde devam etmekte olup halen ölümlere 

neden olmaktadır. Koagülopati de mortaliteye katkıda bulunmaktadır. Bizim 

çalışmamızda 812 hastanın %39,9'unda en az bir koagülopati durumunun gelişmiş 

olduğu saptandı ve entübe olanlarda bu oran, entübe olmayan gruba göre anlamlı bir 

biçimde daha yüksekti. Aynı zamanda koagülopati gelişiminin mortaliteyi arttırdıği 

gözlendi. Yüksek d-dimer ve INR seviyeleri ile düşük hemoglobin,trombosit ve 

fibrinojen düzeylerinin koagülopati gelişimi ile ilişkili olduğu gözlendi. Komorbid 

hastalık varlığının;  entübasyon, koagülopati ve mortalite ile ilişki olduğu gözlendi. 
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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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Koronavirüsler, önemli insan ve hayvan patojenleridir. 2019'un sonunda, Çin'in 

Hubei eyaletindeki bir şehir olan Wuhan'da bir dizi pnömoni vakasının nedeni olarak 

yeni bir koronavirüs tespit edildi. Hızla yayıldı, Çin genelinde bir salgına neden oldu 

ve ardından küresel bir salgın haline geldi. Şubat 2020'de Dünya Sağlık Örgütü, 2019 

koronavirüs hastalığı anlamına gelen COVID-19 hastalığını belirledi (1). 

6 Aralık 2021 tarihi itibari ile tüm dünyada 265.194.191 vaka tespit edilmiş olup 

5.254.116 insan hayatını kaybetmiştir (2). 

Semptomatik COVID-19 hastaları arasında; öksürük, kas ağrısı ve baş ağrısı en 

sık bildirilen şikayetlerdir. İshal, boğaz ağrısı ve koku veya tat anormallikleri diğer 

sık görülen semptomlardandır. Pnömoni, COVID-19 enfeksiyonunda sık görülen en 

ciddi bulgudur; başlıca ateş, öksürük, solunum güçlüğü ve akciğer görüntülemesinde 

bilateral infiltratlarla karakterizedir (3). Kritik hastaların çoğunda solunum 

yetmezliği mevcut olup hastalık şiddetinin mekanizmalarını ve şiddetli hastalığa 

neden olan faktörleri anlamak için uluslararası bir çaba halen devam etmektedir (4). 

COVID-19, solunum yetmezliği dışında hiperkoagülabilite durumu ile de ilişkilidir 

(5). Koagülopati, d-dimer ve fibrin(ojen) yıkım ürünlerinde artış ile karakterizedir; 

kritik hastalıklarla ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (4). 

Bu çalışmamızda, Dicle Üniversitesi Pandemi Hastanesi Yoğun Bakımında Mart 

2020 ve Eylül 2021 tarihleri arasında yatış almış COVID-19 pozitif hastaları entübe 

olan ve olmayan olarak iki gruba ayırıp; önemli mortalite ve morbidite sebebi olan 

koagülasyon bozuklukluklarını retrospektif olarak karşılaştırmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. VİROLOJİ 

Koronavirüsler zarflı pozitif sarmallı RNA virüsleridir. Tam genom dizileme ve 

filogenetik analiz; COVID-19'a neden olan koronavirüsün, SARS virüsü (şiddetli 

akut solunum sendromu) ve birkaç yarasa koronavirüsü ile aynı alt cinste, ancak 

farklı dalda bir betakoronavirüs olduğunu göstermiştir (6). Uluslararası Virüs 

Taksonomisi Komitesinin Koronavirüs Çalışma Grubu bu virüsün SARS-CoV-2 

(şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2) olarak adlandırılmasını önerdi (7). 

En yakın RNA dizi benzerliği diğer yarasa koronavirüslerine benzer olmasından, 

yarasaların birincil kaynak olması muhtemel görünüyor. Fakat COVID-19 virüsünün 

doğrudan yarasalardan mı yoksa başka bir mekanizma yoluyla mı (örneğin bir ara 

konakçı aracılığıyla) bulaştığı henüz bilinmemektedir (8). Şekil 1.’de SARS-CoV-2 

virüsünün yapısı gösterilmiştir (9). 

 

 

Şekil 1. Koronavirüs Virion Yapısı  

2.2. EPİDEMİYOLOJİ 

2019'un sonunda Çin'in Hubei eyaletindeki bir şehir olan Wuhan'dan gelen ilk 

vaka raporlarından bu yana tüm kıtalarda vakalar bildirildi. 2021 sonu itibari ile 

küresel olarak 200 milyondan fazla onaylanmış COVID-19 vakası bildirilmiştir (6). 
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Akut enfeksiyonların yalnızca bir kısmı teşhis edilip rapor edildiğinden, bildirilen 

vaka sayıları COVID-19'un genel yükünü hafife almaktadır. Amerika Birleşik 

Devletleri ve Avrupa'daki seroprevalans anketleri; potansiyel yanlış pozitif veya 

negatiflikleri hesaba kattıktan sonra, seropozitiflikle yansıtıldığı gibi SARS-CoV-

2'ye önceden maruz kalma oranının, bildirilen vakaların görülme sıklığından yaklaşık 

10 kat veya daha fazla olduğunu ileri sürmüştür (10,11). 

İnsandan insana yayılma, SARS-CoV-2 bulaşının ana metodur. Doğrudan kişiden 

kişiye solunum yoluyla bulaşma, SARS-CoV-2 bulaşmasının birincil yoludur. Esas 

olarak solunum partikülleri yoluyla yakın mesafeli temas (yani yaklaşık altı fit veya 

iki metre içinde) yoluyla meydana geldiği düşünülmektedir. Enfeksiyonlu bir kişi 

öksürdüğünde, hapşırdığında veya konuştuğunda solunum salgılarında bulunan virüs; 

solunması veya mukoza zarlarıyla doğrudan temas etmesi halinde başka bir kişiye 

bulaşabilir. Kontamine yüzeylerin ana bulaşma yolu olduğu düşünülmese de bir 

kişinin elleri bu salgılarla veya yüzeylere temas ederek kontamine olursa ve daha 

sonra gözlerine, burnuna veya ağzına dokunursa da enfeksiyon oluşabilir (12). 

2.3. PATOGENEZ 

SARS-CoV-2’nin hücre girişi için konak reseptörü, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim 2 (ACE2) 'dir (13). Ayrıca hücresel proteaz TMPRSS2, SARS-CoV-2’nin 

hücre girişi için önemli yer tutmaktadır (14). 

SARS-CoV-2 genomu dört ana proteini kodlamaktadır. Bunlar; spike (S), 

nükleokapsid (N), membran (M) ve zarftır (E). S proteini, hedef ACE-2 eksprese 

eden hücrelere viral girişten sorumludur. SARS-CoV-2 genomunun yaklaşık yüzde 

75'i SARS-CoV genomu ile aynıdır ve reseptör bağlanması için gereken aminoasit 

kalıntıları bu iki virüs arasında aynıdır. Her iki virüs de hava yolu epitel hücrelerini 

ve endotel hücrelerini enfekte etmek için ACE-2 reseptörünü kullanır (15,16). 

ARDS, COVID-19 hastalığında ana ölüm nedenidir ve SARS-CoV ile MERS-

CoV enfeksiyonlarında da benzer immünopatojenik özelliklere neden olduğu 

görülmektedir (17). ARDS'nin ana özelliklerinden biri, immün efektör hücreler 

tarafından proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salınmasından kaynaklanan 

kontrolsüz bir sistemik inflamatuar yanıt olan sitokin fırtınasıdır. IL1-β, IL1RA, IL6, 
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IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, MIP1α, MIP1β, 

PDGFB, TNFa ve VEGFA dâhil olmak üzere COVID-19 enfeksiyonu olan 

hastalarda yüksek kan sitokin ve kemokin seviyeleri tespit edilmiştir. Ardından gelen 

sitokin fırtınası ise ARDS'ye, çoklu organ yetmezliğine ve son olarak ciddi COVID-

19 enfeksiyonu olan vakalarda ölüme neden olan şiddetli bir inflamatuar bağışıklık 

tepkisini tetikler. SARS CoV-2 ile enfekte olan hastalarda daha yüksek lökosit 

sayıları, anormal solunum bulguları ve plazma proinflamatuar sitokin seviyelerinde 

artış görülmektedir (15,18,19). 

2.4. KLİNİK BELİRTİ VE BULGULAR 

SARS-CoV-2 için kuluçka süresi genellikle maruziyetten sonraki 14 gün 

içindedir ve çoğu vakada hastalık, temastan yaklaşık dört ila beş gün sonra meydana 

gelmektedir (20). SARS-CoV-2 Omicron varyantı (B.1.1.159) için medyan kuluçka 

süresi biraz daha kısa görülmektedir ve semptomlar ilk olarak yaklaşık üç günde 

ortaya çıkmaktadır (21,22). 

COVID-19 enfeksiyonunun klinik spektrumu, asemptomatik enfeksiyondan kritik 

ve ölümcül hastalığa kadar değişmektedir (23). 

2.4.1. Asemptomatik Hastalık 

COVID-19 aşısının kullanıma sunulmasından önce yapılan bir inceleme; 

COVID-19 enfeksiyonu olan kişilerin yüzde 33'ünde hiçbir zaman semptom 

gelişmediğini tahmin ediyor(24). Çalışmada; başlangıçta asemptomatik bireylerin 

yüzde 73'ünün takipte de asemptomatik olarak kaldığı görülmüştür (23,24). 

2.4.2. Semptomatik Hastalık 

Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif hastalık ile kritik hastalık arasında 

değişmektedir ve enfeksiyonların çoğu şiddetli değildir (20). 

Semptomatik COVID-19 hastaları arasında öksürük, kas ağrısı ve baş ağrısı en 

sık bildirilen belirtilerdendir. İshal, boğaz ağrısı ve koku veya tat anormallikleri gibi 

diğer özellikler de sık karşılaşılan belirtiler arasında yer almaktadır. Hafif üst 

solunum yolu semptomları (örneğin, burun tıkanıklığı, hapşırma) Omicron 

varyantında daha yaygın görülmektedir (21,23). Pnömoni ise başlıca ateş, öksürük, 
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solunum güçlüğü ve akciğer görüntülemelerinde bilateral infiltratlarla karakterize, 

enfeksiyonun sık görülen en ciddi bulgusudur (17). COVID-19 enfeksiyonunda bazı 

klinik özellikler (özellikle koku veya tat bozuklukları);  diğer viral solunum yolu 

enfeksiyonlarından daha yaygın olmasına rağmen, COVID-19'u güvenilir bir şekilde 

farklı viral enfeksiyonlardan ayırt edebilecek spesifiteye sahip değillerdir (25). 

Bununla birlikte, ilk semptomların başlamasından yaklaşık bir hafta sonra solunum 

güçlüğü gelişmesi COVID-19'u düşündürebilir (23). 

İlişkili semptomların görülme oranı, Amerika Birleşik Devletleri'nde bildirilen ve 

semptomları bilinen 370.000'den fazla onaylanmış COVID-19 vakasının raporu tablo 

1’de özetlenmiştir (26). 

 

Tablo 1. COVID-19 hastalığında görülen semptomlar ve oranları 

Semptom Yüzde (%) 

Öksürük %50 

Ateş (>100,4°F/38°C)  %43 

Miyalji %36 

Baş Ağrısı %34 

Nefes Darlığı %29 

Boğaz Ağrısı %20 

Diyare %19 

Bulantı / Kusma %12 

Koku veya Tat Kaybı <%10 

Karın Ağrısı <%10 

Burun Akıntısı <%10 

 

2.4.3. Şiddetli Hastalık İçin Risk Faktörleri 

Şiddetli hastalık, herhangi bir yaştaki sağlıklı bireylerde de ortaya çıkabilir. Ancak 

ağırlıklı olarak ileri yaşta olan insanlarda veya altta yatan belirli tıbbi komorbiditeleri 
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olan yetişkinlerde görülür. Bazı spesifik demografik özellikler ve laboratuvar 

anormallikleri de ciddi hastalıkla ilişkilendirilmiştir (23). 

Artan Yaş: Her yaştaki birey SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile enfekte olabilir. Ancak 

en sık orta yaş ve üzeri yetişkinler etkilenir ve yaşlı yetişkinlerin ciddi hastalığa sahip 

olma olasılığı daha yüksektir (23). Amerika Birleşik Devletleri'nde 12 Şubat ve 16 

Mart 2020 arasında COVID-19 tanısı konan 2449 hastanın %67'si 45 yaş ve 

üzerindeydi. Çin'den gelen verilerle benzer şekilde, ölümlerin yüzde 80'ini 65 yaş ve 

üzerindeki hastalar oluşturmaktaydı (27). 

Komorbidite: Çoklu komorbiditeler ve altta yatan diğer kronik hastalıklar, 

hastaneye yatış, yoğun bakım ünitesine kabul, mekanik ventilasyon veya ölümle 

sonuçlanan enfeksiyon ile ilişkilendirilmiştir (23). Hipertansiyon, KOAH (kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı), DM (diyabetes mellitus), koroner kalp hastalıkları, 

kronik böbrek hastalığı ve serebrovasküler olaylar; ön planda şiddetli hastalık ve 

yoğun bakım kabulü ile ilişkili bulunmuştur (28). 

Sosyoekonomik Düzey ve Cinsiyet: Belirli demografik özellikler de daha ciddi 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (23). Erkekler, dünya çapında birçok çalışmada 

kadınlara kıyasla daha yüksek sayıda kritik vakayı ve ölümü oluşturmaktadır (28). 

Siyah, Hispanik ve Güney Asyalı bireylerde, muhtemelen sağlığın sosyal 

belirleyicilerindeki temel eşitsizliklerle ilişkili olarak, orantısız olarak daha yüksek 

sayıda enfeksiyon ve ölüm görülmüştür (29–31). Hapishane nüfusu gibi diğer 

sosyoekonomik açıdan hassas gruplar arasında da COVID 19 ile ilişkili ölüm 

oranlarının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (32). 

Laboratuvar Anormallikleri: Belirli laboratuvar özellikleri de COVID-19 seyrinde 

daha kötü sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular Tablo 2.’de özet olarak 

verilmiştir (33–37). Örnek olarak bir çalışmada, hayatta kalanlara kıyasla hayatını 

kaybedenlerin lenfosit sayılarında progresif düşüş ve zaman içinde de d-dimerde artış 

gözlenmiştir (38). 
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Tablo 2. Şiddetli COVID-19 İle İlişkili Laboratuvar Özellikleri 

Anormallik Olası Eşik Değer 

Artanlar 

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

ng/mL) 

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

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

birim/L) 

Troponin >2 x Normalin üst sınırı (hs-Troponin 

için normal aralık: kadınlarda 0 ila 9 

ng/L; erkeklerde 0 ila 14 ng/L) 

Ferritin >500 mcg/L (normal aralık: kadınlarda 

10 ila 200 mcg/L; erkeklerde 30 ila 300 

mcg/L) 

CK >2 x Normalin üst sınırı (normal aralık: 

40 ila 150 birim/L) 

Azalanlar 

Lenfosit Sayısı <800/microL ( ≥21 yaş için normal 

aralık: 1800 - 7700/microL) 

 

Viral Faktörler: Ciddi hastalığı olan hastaların solunum örneklerinde, hafif hastalığı 

olanlara göre daha yüksek viral RNA seviyeleri olduğu bildirilmiş olmasına rağmen 

(39,40) bazı çalışmalarda solunum yolu viral RNA seviyeleri ile hastalık şiddeti 

arasında bir ilişki bulunmamıştır (41,42). Kandaki viral RNA'nın saptanması, organ 

hasarı (akciğer, kalp, böbrek), koagülopati ve ölüm dâhil olmak üzere ciddi 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (43–45). 

Genetik Faktörler: Konak genetik faktörleri de ağır hastalıkla olan ilişkiler için 

değerlendirilmektedir (46,47). Örnek olarak ABO kan grubunu kodlayan genlerdeki 

polimorfizmler ile COVID-19'dan kaynaklanan solunum yetmezliği arasında bir 
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ilişki tanımlamıştır (A kan grubu, daha yüksek risk ile ilişkili saptanmıştır) (46). O 

kan grubu ise hem enfeksiyon oluşumuyla hem de şiddetli hastalık riskinin daha 

düşük olmasıyla ilişkilendirilmiştir (48). 

2.4.4. Laboratuvar Bulguları 

Hastanede yatan COVID-19 hastaları arasındaki yaygın laboratuvar bulguları 

arasında lenfopeni, yüksek aminotransaminaz seviyeleri, yüksek laktat dehidrogenaz 

seviyeleri, artmış inflamatuar belirteçler (ferritin, C-reaktif protein ve eritrosit 

sedimantasyon hızı) ve pıhtılaşma testlerindeki anormallikler yer almaktadır 

(38,49,50). 

Toplam beyaz kan hücresi sayısı değişken olsa da lenfopeni özellikle yaygın 

olarak saptanmıştır (3,38,51). 

Başvuru sırasında pnömonili birçok hastanın, normal serum prokalsitonin 

seviyelerine sahip olduğu görülmüş ama yoğun bakım ünitesi ihtiyacı olanlarda ise 

yüksek olduğu saptanmıştır (3,38,51). 

Yüksek d-dimer seviyeleri ve şiddetli lenfopeni, kritik hastalık veya ölümle 

ilişkilendirilmiştir (51). 

2.4.5. Görüntüleme Bulguları 

Akciğer Radyografileri: Akciğer radyografileri erken dönemde veya hafif hastalıkta 

normal olabilir. Hastaların yüzde 20'sinde; hastalık sırasında akciğer 

radyografilerinde herhangi bir anormallik görülmemektedir. Bunun yanında 

görülebilecek yaygın anormal radyografi bulguları ise, bilateral, periferik ve akciğer 

alt zonlarında görülen konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir (52). Akciğer 

grafisinde görülebilen düzensiz konsolide alanlar şekil 2.’de gösterilmiştir (52).  

 



9 

 

 

Şekil 2. Covid-19 Akciğer Radyografi Bulgusu: Düzensiz Konsolide Alanlar 

 

Bilgisayarlı Tomografi: Akciğer bilgisayarlı tomografisi (BT), akciğer grafisinden 

daha duyarlı olsa da ve bazı BT bulguları COVID-19'u ön planda düşündürebilse de, 

hiçbir bulgu COVID-19 olasılığını tamamen ekarte etmemektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri'nde, Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), COVID-19 taraması veya teşhisi 

için BT kullanılmamasını, BT’nin hastanede yatan hastaların yönetimi için 

kullanılmasını önermektedir (53). COVID-19 hastalığında görülen tipik BT bulguları 

Şekil 3.’de gösterilmiştir (54). 
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Şekil 3. COVID-19 İçin Tipik BT Görüntüleri 

 

COVID-19'daki BT anormallikleri genellikle bilateraldir, periferik dağılıma 

sahiptir ve daha çok alt loblarda görülmektedir. COVID-19'lu hastalarda en sık 

görülen BT bulgusu buzlu cam opasiteleridir ve bu da viral pnömonilerde görülen 

bulgu ile benzerdir (55). SARS CoV-2 ile enfekte olan 2700'den fazla hastanın 

akciğer BT bulgularını değerlendiren çalışmaların sistematik bir incelemesi, Tablo 

3’de özetlenmiştir  (56). 
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Tablo 3. COVID-19 BT Bulguları 

Bulgu Yüzde (%) 

Buzlu Cam Opasiteleri %83 

Karışık Konsolide Alanlarla Birlikte 
Buzlu Cam Alanları 

%58 

Plevral Kalınlaşma %52 

İnterlobüler Septal Kalınlaşma %48 

Hava Bronkogramları %46 

 

Crazy paving pattern (kaldırım deseni - üst üste septal kalınlaşma ile birlikte buzlu 

cam opasiteleri), bronşektazi, plevral efüzyon, perikardiyal efüzyon ve lenfadenopati 

ise daha az yaygın olan diğer bulgulardır (56). 

Bu bulgular COVID-19'da yaygın olmasına rağmen, ona özgü değildir ve sıklıkla 

diğer viral pnömonilerde de görülür (57,58). Wuhan'da COVID-19'un 

değerlendirilmesi için hem PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testi hem de BT 

görüntelemesi yapılan 1014 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, COVID-19 için BT 

(iki radyoloğun fikir birliği ile belirlendiği üzere) yüzde 97'lik bir duyarlılığa sahipti 

ancak özgüllüğü yalnızca yüzde 25 olarak sonuçlandı. Düşük özgüllük, benzer BT 

bulgularına neden olan diğer etiyolojilerle ilişkili olabilmektedir (59). COVID-19 ve 

benzer bulgulara sahip diğer hastalıkların BT görüntüleri Şekil 4.’te gösterilmiştir  

(54).  
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Şekil 4.  COVID-19 ve Benzer Bulgulara Sahip Diğer Hastalıkların BT 

Görüntüleri 

 

Akciğer radyografilerinde olduğu gibi,  BT görüntüleri de semptomların 

başlangıcından hemen sonra normal olabilir. Hastalığın seyrinde, görüntüleme 

bulgularının zamanla ortaya çıkması daha olasıdır (60). Bununla birlikte, BT’de 

saptanan anormallikler, hastalarda semptomların gelişmesinden ve hatta üst solunum 

yolu örneklerinden viral RNA'nın saptanmasından da önce de tanımlanabilmektedir 

(61). 

Klinik olarak düzelen hastaların radyografik anormalliklerin gerilemesi, ateş ve 

hipoksideki iyileşmelerin genelde gerisinde kalmaktadır (62). 

Akciğer Ultrasonu: Diğer görüntüleme kaynaklarına ulaşım olmadığında, COVID-

19 şüphesi olan hastalarda akciğer tutulumunun değerlendirilmesi için akciğer 

ultrasonografi bulguları tanımlanmıştır. Belgelenmiş COVID-19'lu hastalarda plevral 

hattın kalınlaşması, devamlılığının bozulması ve kesilmesi; ayrık, çok odaklı veya 

birleşik görüntülenen plevranın altında görünen B çizgileri; yamalı, şeritli ve nodüler 
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konsolidasyonlar ve konsolidasyonlarda hava bronkogram işaretleri tanımlanan 

akciğer ultrason bulgularıdır (63–65). 

Ultrason, COVID-19 tanısı için nispeten duyarlı görünse de, bazı çalışmalar düşük 

özgüllük bildirmiştir. Beş çalışmanın sistematik bir incelemesinde, birleştirilmiş 

duyarlılık ve özgüllük sırasıyla yüzde 86 ve yüzde 55 olarak saptanmıştır (57). 

2.4.6. Hastalığın Seyri 

  Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif ile kritik arasında değişmektedir ve 

COVİD-19 enfeksiyonun çoğu şiddetli değildir (3,20,51). Spesifik olarak, Çin 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi'nden pandeminin ilk aylarında yayımlanan bir 

raporda; yaklaşık 44.500 onaylanmış COVID-19 enfeksiyonu yer aldı ve bu raporda:  

• Hastaların %81'inde hafif hastalık (pnömoni yok veya hafif pnömoni) 

bildirilmiştir. 

• Hastaların %14'ünde şiddetli hastalık (örneğin, solunum güçlüğü, hipoksi 

veya 24 ila 48 saat içinde görüntülemede >%50 akciğer tutulumu) rapor 

edilmiştir. 

• Hastaların %5'inde kritik hastalık (örneğin, solunum yetmezliği, şok veya 

çoklu organ disfonksiyonu) rapor edilmiştir. 

Genel vaka ölüm oranı ise % 2,3 olarak bulunmuş olup kritik olmayan vakalar 

arasında ölüm bildirilmemiştir (66). 

Benzer şekilde, Mayıs 2020'nin sonuna kadar Amerika Birleşik Devletleri 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerine (CDC) bildirilen 1,3 milyon vakanın 

bulunduğu bir raporda; 

• Hastaların %14'ü (184.673 hasta) hastaneye kaldırılmış  

• Hastaların %2'si (29.837 hasta) yoğun bakım ünitesine (YBÜ) yatırılmış  

• Hastaların %5'i (71.116 hasta) COVİD-19 enfeksiyonu nedeniyle ex olmuş. 

Bireysel ciddi hastalık riski; yaşa, altta yatan komorbiditelere ve aşılama 

durumuna göre değişmekte olarak rapor edilmiştir (26). 
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Ek olarak, farklı COVID-19 varyantları, değişen ciddi hastalık riskleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Örnek olarak, Omicron varyantı (B.1.1.529) daha hafif 

hastalıklarla ilişkili görünmektedir (67,68). 

2.4.7. Komplikasyonlar 

Solunum Yetmezliği: ARDS, şiddetli hastalığı olanlarda en önemli 

komplikasyondur ve dispnenin başlamasından kısa bir süre sonra ortaya çıkabilir. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan büyük çalışmalarda, hastanede yatan 

hastaların yüzde 12 ila 24'ü mekanik ventilasyona ihtiyaç duymuştur (23,69,70). 

Kardiyovasküler Komplikasyonlar: COVID-19'lu hastalar geniş bir klinik 

kardiyak sunum yelpazesi sunmaktadır. Bazı hastalarda kalp hastalığına dair klinik 

bir kanıt yoktur, bazılarında kalp hastalığı semptomları yoktur ancak kardiyak test 

anormallikleri vardır (serum kardiyak troponin yükselmesi, asemptomatik kardiyak 

aritmiler veya kardiyak görüntülemede anormallikler) ve bazılarının semptomatik 

kalp hastalığı vardır. Kardiyak komplikasyonlar arasında miyokard enfarktüsü, kalp 

yetmezliği (KY), kardiyojenik şok ve ani kalp durması dâhil kardiyak aritmiler 

bulunmaktadır (71). 

Tromboembolik Komplikasyonlar: Derin ven trombozu ve pulmoner emboli dâhil 

olmak üzere venöz tromboembolizm, COVID-19'lu ağır hastalarda, özellikle yoğun 

bakım ünitesindeki (YBÜ) hastalarda, %2 ile %40 arasında bildirilmiştir (72–75). 

Akut inme (risk faktörleri olmaksızın 50 yaşından küçük hastalarda bile) ve 

extremite iskemisini içeren arteriyel trombotik olaylar da %0,8 ile %5 arasında 

bildirilmiştir (76–79). 

Nörolojik Komplikasyonlar: Ensefalopati, özellikle kritik hastalar arasında, 

COVID-19'un yaygın bir komplikasyonudur (80). Örnek olarak, hastanede yatan 

hastaların bir serisinde, hastanede yatan 509 hastanın üçte birinde ensefalopati rapor 

edilmiştir (81). İnme, hareket bozuklukları, motor ve duyusal eksiklikler, ataksi ve 

nöbetler de görüebilmektedir. Diğer nörolojik komplikasyonlar, enselafopatiye 

oranla daha az sıklıkta görülmektedir (80). 

İnflamatuar Komplikasyonlar: Şiddetli COVID-19'lu bazı hastalarda; inatçı ateş, 

yüksek inflamatuar belirteçler (d-dimer, ferritin gibi) ve artmış proinflamatuvar 

sitokinlerle desteklenen aşırı inflamatuvar yanıt mevcuttur. Bu durum kritik ve 
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ölümcül hastalıkla ilişkilendirilmiştir (3,82,83). Bu özellikler sitokin salınım 

sendromuna benzetilmiş olsa da (örneğin, T hücresi immünoterapisine yanıt olarak), 

COVID-19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri, sepsiste görülen sitokin salınım 

sendromundan önemli ölçüde daha düşük saptanmış (84). Diğer inflamatuar 

komplikasyonlar ve Myastenia Gravis gibi oto-antikor aracılı belirtiler de 

tanımlanmıştır. Guillain-Barré sendromu, ilk semptomlardan 5 ila 10 gün sonra 

ortaya çıkabilmektedir (85–87). COVID-19'lu çocuklarda Kawasaki hastalığı ve 

toksik şok sendromuna benzer klinik özelliklere sahip multisistem bir inflamatuar 

sendrom da tanımlanmıştır. Bazı nadir erişkinlerde de bildirilen bu sendrom, belirgin 

şekilde yükselmiş inflamatuar belirteçler ve çoklu organ disfonksiyonu (özellikle 

kardiyak disfonksiyon) ile karakterize edilmiştir (88,89). 

İkincil Enfeksiyonlar: İkincil enfeksiyonlar, COVID-19 hastalarının çok azında 

görülür (90–93). 118 çalışmanın sistematik bir incelemesinde, bakteriyel 

koenfeksiyonların oranı (COVID-19 teşhisi sırasında tanımlanan) %8, bakteriyel 

süperenfeksiyonların oranı (COVID-19 bakımı sırasında tanımlanan) ise %20 olarak 

saptanmıştır (93). Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae ve 

Staphylococcus aureus, en sık koenfekte eden patojenler olarak saptanmıştır. 

Acinetobacter spp. ise, en yaygın süperenfeksiyon nedeni olan patojen olarak tespit 

edilmiştir (90–93). Mantar süperenfeksiyonları da belirli popülasyonlarda bir risk 

olarak saptanmıştır. Bazı raporlar; COVID-19 ile enfekte, ARDS ile takip edilen ve 

bağışıklığı yeterli hastalarda invaziv aspergilloz tanımlamıştır. Ancak sıklık, kısmen 

tanı kriterlerindeki farklılıklar nedeniyle tam olarak belli değildir (94–97). Yakın 

zamanda özellikle Hindistan'da, COVID-19 olan hastalarda mukormikoz vakaları da 

bildirilmiştir. Bu hastalar için tanımlanan risk faktörleri ise diabetes mellitus ve 

glukokortikoid kullanımı olarak tanımlanmıştır (98,99). 

 

2.4.8. İyileşme ve Uzun Vadeli Sekel 

COVID-19 enfeksiyonunda iyileşme süresi oldukça değişkendir. Bu süre 

hastalığın ciddiyetine ek olarak hastanın yaşına ve önceden var olan 

komorbiditelerine bağlıdır. Hafif enfeksiyonlu bireylerin nispeten hızlı bir şekilde 

iyileşmesi beklenirken (örn. iki hafta içinde), şiddetli hastalığı olan birçok kişinin 
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iyileşme süresi daha uzundur (2 ile 3 ay arasında). En yaygın kalıcı semptomlar 

yorgunluk, nefes darlığı, göğüs ağrısı, öksürük ve bilişsel eksiklikler olarak 

tanımlanmıştır. Verilerde ayrıca bazı hastalarda, devam eden solunumsal 

fonksiyonlarda bozukluk ve kardiyak sekel potansiyeli tanımlanmıştır (23,100–105).  

Bazı çalışmalardan elde edilen; uzun sürebilen veya kalıcı olabilen COVID-19 

semptomları, bunların oranı ve süresi tablo 4’de özetlenmiştir (106–122). 

Tablo 4. Kalıcı/Uzun Süreli COVID-19 Semptomları, Oranı ve Süresi 

KALICI SEMPTOM HASTALARIN 

ORANI (%) 

SEMPTOMLARIN 

ÇÖZÜLMESİ İÇİN GEÇEN 

YAKLAŞIK SÜRE 

Yaygın Fiziksel Semptomlar 

Yorgunluk %15 - %87 3 ay veya daha uzun 

Nefes Darlığı %10 - %71 2 - 3 ay veya daha uzun 

Göğüs Rahatsızlığı %12 - %44 2 – 3 ay 

Öksürük %17 - %34 2 – 3 ay veya daha uzun 

Anosmi %10 - %13 1 ay, nadiren daha uzun 

Daha Az Yaygın Fiziksel Semptomlar 

Eklem ağrısı, baş ağrısı, rinit, tat 

alma bozukluğu, iştahsızlık, baş 

dönmesi, kas ağrısı, uykusuzluk, 

saç dökülmesi, terleme ve ishal 

< %10 Net bilinmiyor (muhtemelen 

haftalar ile aylar arasında) 

Psikolojik ve Nörobilişsel Semptomlar 

Post Travmatik Stres Bozukluğu %7 - %24 6 hafta – 3 ay veya daha uzun 

Bellekte Zayıflama %18 - %21 Haftalar ile aylar arasında 

Konsantrasyonda Azalma %16 Haftalar ile aylar arasında 

Anksiyete / Depresyon %22 - %23 Haftalar ile aylar arasında 

Yaşam Kalitesinde Azalma > %50 Bilinmiyor  
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     COVID-19’DA  

    KOAGÜLOPATİ 

 

2.5. COVID-19 HASTALIĞI SEYRİNDE GÖRÜLEN KOAGÜLOPATİ 

Hiperkoagülabilitede tanımlanan Virchow triadının tamamı şiddetli COVID-19 

enfeksiyonunda da geçerlidir (5). Bunlarla birlikte hipoksi ve RAAS (reni – 

anjiyotensin – aldosteron sistemi) aktivasyonu da COVID-19 seyrinde görülen 

koagülopatiye katkıda bulunabilmektedir (123,124). 

 

                          

                             Hiperkoagülasyon 

 

 

   

Staz                                                              RAAS Aktivasyonu 

 

 

             Hipoksi                               Endotel Hasarı ve İnflamasyon 

 

 

 

2.5.1. Endotel Hasarı ve İnflamasyon 

SARS-CoV-2 virüsü tarafından endotel hücrelerinin doğrudan istila edildiğine ve 

potansiyel olarak hücre hasarına yol açtığına dair kanıtlar mevcuttur. Bazı uzmanlar 

şiddetli COVID-19 hastalarında ARDS ve organ yetmezliğinin patogenezinde; 

endotel hasarı, mikrovasküler inflamasyon, endotelyal ekzositoz ve/veya 

endotelitisin merkezi bir rol oynadığını öne sürmüşlerdir (125–127). 

Şekil 5. COVID-19 Koagülopati Etyolojisi 
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Endotel hücreleri, içerdikleri ve salgıladıkları moleküller ile trombüs 

formasyonun oluşmasına müsaade etmemektedir. Bulundurdukları glikokaliks 

tabakası, aktive trombositlerden salınan adenozin difosfatı katalize eden CD39 gibi 

ektonükleotidazlara sahip olmaları, prostasiklin I2 ve prostaglandin E2 gibi potent 

trombosit antagonistleri ve trombosit aktivasyonu/adezyonunu inhibe eden NO’yu ( 

nitrik oksit ) salgılamaları, RNase1 ( ribonükleaz 1 ) enzimleri aracılığı ile hücre dışı 

pro-koagülan RNA’yı parçalamaları endotel hücrelerinin temel anti-trombotik 

etkileridir (128). 

Endotel membranına bağlı proteoglikanlar, glikozaminoglikan zincirleri, 

glikoproteinler ve yapışkan plazma proteinlerinin oluşturduğu glikokaliks tabakası; 

vasküler permeabilite ve mikrovaskülerin tonusun kontrolü, mikrovasküler 

trombozun önlenmesi, lökosit adezyonunun düzenlenmesi gibi görevlere sahip olup, 

vasküler homeostazı korumakla görevlidir (129). Trombozu engelleyici etkileri; 

negatif yüklü olmalarının yanında, antitrombin III ve doku faktörü yolağı 

inhibitörleri gibi bazı moleküller için bağlanma bölgeleri içermeleriyle ilişkili olabilir  

(130). Hiyaluronik asit, glikokaliksin bir komponenti olup; kritik COVID-19 

hastalarında başvuru kan seviyelerinin, ciddi hastalık grubunda anlamlı derecede 

yüksek olduğu saptanmıştır (131). 

COVID-19'un pnömoni olarak ilk karakterizasyonu, düzensiz endotelyal 

fonksiyon kavramını içerir. Düzensiz endotelyal fonksiyon, Tip I ve II pnömositlerin 

ve alveolar makrofajların ilk enfeksiyonu; başka yerlerde olduğu gibi, akciğerde de 

devam eden COVID-19 tahribatına kesinlikle katkıda bulunur. Bozulmuş endotelyal 

bariyer; alveolar boşlukta protein birikimine, sıvı birikimine ve kanın bozulmuş 

oksijenasyonuna katkıda bulunabilir. IL-1 uyarımı, endotelin bütünlüğünün 

koruyucusu olarak adlandırılan VE-cadherini azaltır. Bu da; sitokin fırtınasına, 

doğrudan kapiller sızıntıya ve ilerlemiş COVID-19'un sonucu olan ARDS tablosunun 

alevlenmesiyle ilişki olabilmektedir. Endotelin protrombotik/antitrombotik 

özelliklerindeki dengesizlik, pulmoner vaskülatürde tromboza katkıda 

bulunabilmektedir (127). 

Ancak artık SARS-CoV-2'nin yıkıcı eylemlerinin pulmoner parankimin çok 

ötesine geçtiğini biliyoruz. SARS-Cov2; akciğer, kalp, böbrek ve bağırsak dâhil 

olmak üzere birçok organda yaygın olarak eksprese edilen ACE-2'ye bağlanır. ACE-
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2 reseptörleri ayrıca kan damarlarının endotelyumunda da eksprese edilmektedir. Bu 

da virüsün dolaşım sistemine girmesine olanak sağlanmaktadır. Tüm dokularda, 

iskemi ile birlikte, mikrovasküler disfonksiyona da sebep olabilir. İnflamatuar 

sitokinler tarafından indüklenen NET'ler (Neutrophil Extracellular Traps), endotel 

hücrelerinin prokoagülan fonksiyonlarını aktive eder ve COVID-19'da pıhtılaşmaya 

ve tipik olarak sıkıca organize edilmiş trombüs oluşumuna katkıda bulunur. Bu 

nedenle sitokinler tarafından tetiklenen düzensiz endotelyal homeostaz, COVID-

19'un sayısız komplikasyonunda ortak bir nokta olarak görülmektedir (127,132). 

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

Diğer bakteriyel ve viral pnömonilerle karşılaştırıldığında, COVID-19'un renin-

anjiyotensin sistemi (RAS) ile ilişkisi; inflamasyon ve hiperkoagülasyon ile bir 

şekilde bağlantılı olabilir. SARS-CoV-2 ile enfeksiyon, SARS-CoV ile benzer 

şekilde, ACE2’ye bağlandığında tetiklenir. ACE2, akciğerler, ince bağırsak, kalp, 

beyin, yağ dokusu ve endotel dâhil olmak üzere vücudun birçok bölgesinde bulunan 

zara bağlı bir proteindir. Özellikle akciğerlerde, kalpte, atardamarlarda ve 

toplardamarlarda dağılımı yüksektir. RAS'ta, anjiyotensinojen, renin tarafından 

anjiyotensin (Ang) I'e dönüştürülür, Ang I, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

tarafından Ang II'ye dönüştürülür ve Ang II, Anjiyotensin II tip I (AT1R) ve 

Anjiyotensin II reseptörü tip IV (AT4R) reseptörü aracılığıyla pleiotropik etki ile 

vazokonstriktif, proinflamatuar ve protrombotik etkileri azaltıcı yönde destekler. 

ACE2, iki mekanizma yoluyla RAS'ın etkinliğine zıt etki sağlar. İlk olarak, ACE2, 

klasik RAS kaskadı yoluyla AT1R'nin aktivasyonu için mevcut olan substratı 

tüketerek Ang I ve Ang II'nin bozulmasına yol açar. İkinci olarak, Ang II, Mas 

reseptörü aracılığıyla vazodilatör ve anti-inflamatuar etkilere sahip olan vazoaktif bir 

peptit olan Ang(1–7)'ye doğrudan indirgenir (123,133–135). 

SARS-CoV-2, hücresel giriş için ACE2'den yararlanır. Bu işlem yoluyla, zara 

bağlı ACE2'nin pulmoner ekspresyonunun downregüle edilmesi mümkündür. 

ACE2'nin virüs aracılı downregülasyonu daha sonra normal dengeyi Ang II ve 

AT1R'nin aracılık ettiği proinflamatuar ve protrombotik etkilere doğru kaydırır 

(123,136). 
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Ang II'nin COVID-19'u ağırlaştırabilecek birkaç proinflamatuar ve protrombotik 

etkisi vardır. Ang II ile aşılanmış fare modellerinde hızlandırılmış mikrovasküler 

tromboz gösterilmiştir. Ang II, tümü protrombotik olabilen, vasküler ve endotelyal 

hücre disfonksiyonu, hipertrofi ve oksidatif streste rol oynar. Ang II ile AT1R 

aktivasyonu, trombosit aktivasyonunu arttırır ve fibrinolizi bozarak 

hiperkoagülasyon ile sonuçlanır. Birkaç modelde, Ang II'nin, doku plazminojen 

aktivatörünün başlıca endojen inhibitörü olan plazminojen-aktivatör inhibitörü 1'e 

(PAI-1) ek olarak, ekstrinsik koagülasyon kaskad yolunu aktive edecek doku 

faktörünün ve ürokinazın ekspresyonunu arttırdığı da gösterilmiştir. Artmış doku 

faktörü hem protrombotik hem de hipofibrinolitik duruma yol açabilir (123,137–

139). 

2.5.3. Staz 

İmmobilizasyon; COVID-19 olup olmadığına bakılmaksızın hastanede yatan ve 

kritik durumdaki tüm hastalarda, mevcut olan bir risk faktörüdür. COVID-19 

enfeksiyonunda gördüğümüz uzun süreli yatak istirahati, yoğun bakım ünitesinde 

immobilizasyon, katı izolasyon kuralları ve sınırlı fizyoterapi staza neden olmakta ve 

bu da koagülapatiye katkı sağlamaktadır. (132) 

2.5.4. Hiperkoagülasyon Durumu 

SARS-CoV-2, bir kez dolaşım sisteminde mevcut olduğunda, endotel hasarı, 

sistemik vaskülit, miyokardit, ensefalit ve çoklu organ yetmezliğine neden olabilir. 

İnflame ve hasarlanmış kan damarları, bağışıklıkta önemli rolleri olan lökosit, 

makrofaj ve mast hücrelerinin geçişini kolaylaştırır. Hastalık ne kadar agresif olursa, 

geçiş o kadar büyük olur. Agresif enfeksiyon, lenfositlerin apoptozunu ve bunun 

sonucunda lenfopeniyi de indükler. Bağışıklık sistemi, C-reaktif protein, fibrinojen, 

ferritin, D-dimer gibi moleküllerin ve interlökin-6 (IL-6) dâhil proinflamatuar 

sitokinlerin salınmasına yol açar. SARS-CoV-2 viral enfeksiyonuna progresif bir 

düzensiz pıhtılaşma tepkisi ile sonucu sentezlenen IL-6 ve diğer inflamatuar 

mediatörler (sitokin fırtınası olarak adlandırılan), sırayla kompleman sistemini ve 

koagülasyon kaskadını aktive eder ve böylece bir hiperkoagülasyon durumuna neden 

olur. (132) 
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2.5.5.  Hipoksi 

Hipoksi, tek başına değerlendirildiğinde trombotik etkisi olduğu düşünülmese de; 

HIFs ( hipoksi ile uyarılan transkripsiyon faktörleri ) aracılığıyla PAI-1 ( 

plazminojen aktivatör inhibitörü tip 1 ), doku faktörü yolu inhibitörü ve protein S 

üzerinden etki göstererek direkt; TNF-α ve IL-1 üzerinden ise indirekt olarak pro-

trombotik etkiler oluşturduğu bilinmektedir (124). 

Bununla beraber fareler üzerinde yapılan bir deneysel çalışmada, hipoksinin 

mononükleer fagositleri aktive ederek tek başına fibrin depolanmasına neden 

olabileceği de gösterilmiştir (140). 

Hipoksinin tek risk faktörü olarak değerlendirildiği ve diğer risk faktörlerinin 

elimine edildiği veya gruplar arası dengenin oluşturulduğu insan çalışmalarını 

pratikte yapmak zor olsa da; Suudi Arabistan’da yapılan bir çalışma, yüksek rakımda 

yaşayanlarda venöz tromboemboli sıklığını daha fazla saptanmış ve hipoksiyi bunun 

için bir risk faktörü olarak değerlendirmiştir (141).
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3. MATERYAL VE METOT 

2.5.6. Hasta Seçimi ve Değerlendirmesi 

      Çalışmamızda Mart 2020- Eylül 2021 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi 

Pandemi Hastanesi Yoğun Bakımında 18 yaşından büyük,1 günden daha uzun yatış 

süresi olan ve Covid-19 tanısı doğrulanmış 812 hastanın hasta kayıt sisteminde 

mevcut bilgileri geriye dönük olarak incelendi.  

Hastaların demografik özellikleri, mevcut komorbid hastalıkları, yoğun bakım 

yatış süreleri, vital bulguları, ilk başvuru anında hastalardan gönderilmiş olan tam 

kan sayımı, ferritin, d-dimer, fibrinojen, INR değerleri kaydedildi. Hastaların geriye 

doğru değerlendirilen bilgileri değerlendirilerek, ISTH DIC Skorlama sistemi ile DİC 

skorları hesaplandı, 5 ve üzeri puan alan hastalar (skorlama sistemini etkileyebilecek 

karaciğer hastalığı gibi ek hastalıkları olanlar dışarıda bırakılarak) kaydedildi. 

Antikoagülan tedavi sonrası trombositopeni gelişen hastalar 4 T skorlama sistemi ile 

puanlandı. Skorlama sonucunda 'HIT olasılığı yüksek' çıkan hastaların, DMAH 

tedavilerinin stoplanıp heparin dışı antikoagülan ajan tedavilerine başladıktan sonraki 

trombosit değerleri değerlendirildi. Tedaviye yanıt veren hastalar HIT olarak 

değerlendirilip kaydedildi. Hastaların geriye dönük kardiyoloji, göğüs hastalıkları, 

nöroloji ve diğer kliniklerden istenen konsültasyon sonuçları değerlendirildi. 

Kardiyoloji tarafından AKS tanısı alan (kardiyak enzim, EKG ve klinik 

değerlendirme ile) ve girişimsel veya medikal tedavi planlanan hastalar kaydedildi. 

Göğüs hastalıkları tarafından değerlendirilip (görüntüleme yöntemleri, laboratuvar ve 

klinik değerlendirme ile) ‘Pulmoner Tromboemboli' tanısı alan hastalar kaydedildi. 

Ayrıca görüntüleme bulguları ile kanıtlanmış venöz trombozu olan hastalar 

kaydedildi. Kraniyal görüntüleme ile birlikte Nöroloji tarafından değerlendirilmiş 

olup 'SVO (Serebrovasküler Olay)' tanısı alan (İskemik SVO, Hemorajik SVO) 

hastalar kaydedildi. Geriye doğru incelen ve kaydedilen verilerde vücut içi veya dışı 

kanaması olan hastalar(Gastro intestinal sistem kanaması, Alveolar kanama vs) 

kaydedildi. 
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Geriye dönük incelen verilerde entübe edilen ve invaziv mekanik ventilatör 

desteği ile takip edilen hastalar 'Entübe', diğer hastalar 'Entübe olmayanlar' şeklinde 

iki gruba ayrıldı.   

2.5.7. İstatiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Kategorik veriler Ki-kare ile değerlendirildi. Normal dağılan 

veriler Student T testi ile analiz edildi ve ortalama±standart sapma olarak ifade 

edildi. Normal dağılıma uymayan değişkenler medyan (ortanca) ve minumum-

maximum değerleri ile ifade edildi. Normal dağılıma uymayan hasta ve kontrol 

grubu arasındaki farka ise Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Tüm testlerde 

0.05’in altındaki p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dâhil edilen toplam 812 hastanın 459’u (%56,5) erkek 353’ü (%43,5) 

kadın olarak saptandı. Erkek/kadın oranı 1.3/1 olarak hesaplandı. Ortalama yaş 

66,4±15,2 ve ortanca yaş 69 (en küçük – en büyük;18 – 109) olarak bulundu. Bu 

hastaların 257'si (%31,7) entübe, 555'i (%68,3) entübe olmayan olarak saptandı.  

Entübe olan hastaların yaş ortalaması 69±13,8, olmayanların ise 65,5±15,5 olarak 

bulundu. 552(%68) hastada en az bir komorbid hastalık saptandı ve hipertansiyon en 

sık saptanan komorbid hastalık oldu. 812 hastanın 464'ü (%57,1) ex olurken, 348'i 

(%42,9) ise kliniklere transfer edildi veya taburcu oldu. Ölüm oranı entübe hastalarda 

%97,7 (251), entübe olmayanlarda %38,4 (213) olarak saptandı. 

 

Tablo 5. Hasta Özelliklerinin Dağılımı 

Değişkenler 

Yaş, ortanca (en küçük – en büyük) 69 (18 – 109) 

Cinsiyet, n (%) 

 Erkek 459 (%56,5) 

 Kadın 353 (%43,5) 

Entübasyon, n (%) 

 Entübe 257 (%31,7) 

 Entübe Olmayan 555 (%68,3) 

YB Yatış Gün Sayısı, Ortanca (en kısa - en uzun) 6 (1 – 38) 

 Entübe 8 (1 – 38) 

 Entübe Olmayan 4 (1 -36) 
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         Hastaların başvuru laboratuvar bulguları tablo 6’da özetlenmiştir. Hastaların 

CRP, ferritin, fibrinojen, d-dimer değerleri normal aralığın üstünde olarak saptandı. 

Hemoglobin değeri normal değerin altında, trombosit sayısı ve INR değeri normal 

aralıkta saptandı. 

 

Tablo 6. Hastaların ilk başvuru laboratuvar bulguları 

 Saptanan Değer Normal Aralık 

Hemoglobin (g/dL) 11,9 ± 2,4 12,9 – 14,2 

Trombosit Sayısı (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 

 

        Hastaların aldıkları antikoagülan tedaviler ve oranları tablo 7’de özetlenmiştir. 

Hastaların 782’si (%96,3) en az bir antikoagülan tedavi almış olarak saptandı.  

 

Tablo 7. Hastaların Aldığı Antikoagülan Tedaviler 

 Alanlar, sayı (n) Alanlar, yüzde (%) 

DMAH 732 90,1 

Asetilsalisilik Asit 344 42,4 

Klopidogrel 61 7,5 

Oral Antikoagülan 27 3,3 

Pnömötik Kompresyon 23 2,8 
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          Hastaların komorbid hastalık oranları tablo 8’de özetlenmiştir. 260 hastada 

(%32) herhangi bir ek komorbid durum saptanmadı. 262 hastada (%32,9) tek bir 

komorbid durum, 285 hastada (%35,1) ise iki veya daha fazla komorbid saptandı.  

 

Tablo 8. Hastaların Komorbidite Oranları Ve Hasta Grupları Arasındaki Dağılımı 

Ek Hastalık Entübe Entübe Olmayan Toplam 

 Sayı Oran(%) Sayı Oran(%) Sayı Oran(%) 

Yok 73 %28,4 187 %33,7 260 %32 

Hipertansiyon 120 %46,7 232 %41,8 352 %43,3 

Diyabetes 

Mellitus 

84 %32,7 150 %27 234 %28,8 

Kalp Yetmezliği 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 

Fibrilasyon 

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

 

        Hastaların ortanca yaşı; entübe olanlarda 69 ± 13,8, olmayanlarda ise 65,5 ± 

15,5 olarak saptandı. Yaş ile entübasyon arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki 

saptandı (p=0,002). Hastaların cinsiyeti ile entübasyon oranlarını incelediğimizde, 

entübasyon oranı erkeklerde %30,7 iken, kadınlarda %32,9 olarak saptandı. Cinsiyet 

ile entübasyon arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,515). 

Hastaların yatış anındaki hemoglobin değeri; entübe olanlarda ortalama 11,94 ± 2,46, 

olmayanlarda 11,88 ± 2,38 olarak saptandı. Hastaların hemoglobin düzeyi ile 

entübasyon arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,753). Hastaların 

yatış anındaki trombosit sayıları; entübe olanlarda ortalama 226 ± 105, olmayanlarda 

234 ± 119 olarak saptandı. Hastaların trombosit düzeyi ile entübasyon arasında 

istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı. (p=0,355). Hastaların yatış anındaki CRP 

düzeyi; entübe olanlarda ortanca değer 12 (0,2-54), olmayanlarda 8,65 (<0,1–41,9) 
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olarak saptandı. Hastaların CRP düzeyi ile entübasyon arasında istatistiki olarak 

anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). Hastaların yatış anındaki ferritin düzeyi; entübe 

olanlarda ortanca değer 795 (6,6–9956), olmayanlarda 573 (9,6–9452) olarak 

saptandı. Hastaların ferritin düzeyi ile entübasyon arasında istatistiki olarak anlamlı 

ilişki saptandı (p=0,006). Hastaların yatış anındaki fibrinojen düzeyi; entübe 

olanlarda ortalama 513 ± 212, olmayanlarda 499 ± 200 olarak saptandı. Hastaların 

fibrinojen düzeyi ile entübasyon arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0,381). Hastaların yatış anındaki d-dimer düzeyi; entübe olanlarda ortanca değer 

2,09 (0,3–100), olmayanlarda 1,3 (0,1–100) olarak saptandı. Hastaların d-dimer 

düzeyi ile entübasyon arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). 

Hastaların yatış anındaki INR düzeyi; entübe olanlarda ortanca değer 1,14 (0,9–5,5), 

olmayanlarda 1,1 (0,72–13,9) olarak saptandı. Hastaların INR düzeyi ile entübasyon 

arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). En az bir komorbid 

hastalığı olanlarda; entübasyon oranı %33, komorbid hastalığı olmayanlarda 

entübasyon oranı %28,1 olarak saptandı. Bu fark istatistiki olarak anlamlı değildi 

(p=0,133). Değerlendirmeye aldığımız değişkenlerin entübasyon ile ilişkisi tablo 

9.’da özetlenmiştir. 
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Tablo 9. Değişkenler ile entübasyon ilişkisi 

 Entübe Entübe Olmayan p 

Yaş 69 ± 13,8 65,5 ± 15,5 p=0,002 

Cinsiyet 
Erkek %30,7 %69,3 

p=0,515 
Kadın %32,9 %67,1 

Hemoglobin (g/dL) 11,94 ± 2,46 11,88 ± 2,38 p=0,753 

Trombosit (103/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 

Hastalık 

Var %33 %66,7 
p=0,133 

Yok %28,1 %71,9 

 

         Sağkalım ile değişkenler arasındaki ilişkiyi inceledik ve ortalama yaş ölen 

hastalarda 69,4 ± 13, yaşayan hastalarda ise 62,9 ± 16,8 olarak saptandı. Yaş ile 

sağkalım arasında arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). 

Hastaların cinsiyeti ile sağkalım oranlarını incelediğimizde, mortalite oranı 

erkeklerde %58,6 iken, kadınlarda %55,2 olarak saptandı. Cinsiyet ile sağkalım 

arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,337). Hastaların yatış 

anındaki hemoglobin değeri; ölen hastalarda, olanlarda ortalama 11,81 ± 2,42, 

yaşayanlarda ise 12,02 ± 2,38 olarak saptandı. Hastaların hemoglobin düzeyi ile 

sağkalım arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,213). Hastaların 

yatış anındaki trombosit sayıları; ölen hastalarda ortalama 220 ± 107, yaşayan 

hastalarda 247 ± 123 olarak saptandı. Hastaların trombosit düzeyi ile sağkalım 

arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı. (p<0,001). Hastaların yatış anındaki 

CRP düzeyi; ölen hastalarda ortanca değer 11 (0,2-54), yaşayan hastalarda 7,7 (<0,1–
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41,9) olarak saptandı. Hastaların CRP düzeyi ile sağkalım arasında istatistiki olarak 

anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). Hastaların yatış anındaki ferritin düzeyi; ölen 

hastalarda ortanca değer 823 (6,6–9956), yaşayan hastalarda 478 (9,6–9452) olarak 

saptandı. Hastaların ferritin düzeyi ile sağkalım arasında istatistiki olarak anlamlı 

ilişki saptandı (p<0,001). Hastaların yatış anındaki fibrinojen düzeyi; ölen hastalarda 

ortalama 501 ± 214, yaşayan hastalarda ise 505 ± 191 olarak saptandı. Hastaların 

fibrinojen düzeyi ile sağkalım arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0,785). Hastaların yatış anındaki d-dimer düzeyi; ölen hastalarda ortanca değer 

1,8 (0,1–100), yaşayan hastalarda 1,22 (0,2 – 100) olarak saptandı. Hastaların d-

dimer düzeyi ile sağkalım arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). 

Hastaların yatış anındaki INR düzeyi; ölen hastalarda ortanca değer 1,13 (0,72–5,5), 

yaşayan hastalarda 1,08 (0,85–13,9) olarak saptandı. Hastaların INR düzeyi ile 

sağkalım arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). En az bir 

komorbid hastalığı olanlarda mortalite oranı %60,9 olarak saptandı. Komorbid 

hastalığı olmayanlarda ise mortalite %49,2 olarak saptandı. Bu fark istatistiki olarak 

anlamlı bulundu (p=0,002). Koagülopati gelişen hastalarda mortalite %71,3 olarak 

saptanırken, koagülopati gelişmeyenlerde mortalite %47,7 olarak saptandı. Bu fark 

istatistiki olarak anlamlıydı (p<0,001). Değerlendirmeye aldığımız değişkenlerin 

sağkalım ile ilişkisi tablo 10.’da özetlenmiştir. 
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Tablo 10. Değişkenler ile sağkalım ilişkisi 

 Ölen Yaşayan p 

Yaş 69,4 ± 13 62,9 ± 16,8 p<0,001 

Cinsiyet 
Erkek %58,6 %41,4 

p=0,337 
Kadın %55,2 %44,8 

Hemoglobin (g/dL) 11,81 ± 2,42 12,02 ± 2,38 p=0,213 

Trombosit (103/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 

Hastalık 

Var %60,9 %39,1 
p=0,002 

Yok %49,2 %50,8 

Koagülopati 

Gelişimi 

Evet 231 (%71,3) 233 (%28,7) 
p<0,001 

Hayır 233 (%47,7) 255 (%52,3) 

 

       Çalışmaya alınan hastaların 324’ünde (%39,9) en az bir koagülapati durumu 

geliştiği saptanmış olup, 488 hastada (%60,1) ise gelişmemiştir. 86 hastada (%10,6) 

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

gerçekleştiği görülmüştür. En sık gelişen koagülopati DIC olup, 110 hastada (%13,5) 

geliştiği saptandı. Koagülopati gelişen hasta sayısı ve oranları tablo 11’de özetlendi. 
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Tablo 11. Koagülopati Gelişen Hasta Sayı Ve Oranları 

 Hasta sayısı, n Yüzde, % 

DIC 110 13,5 

AKS 83 10,2 

Vucüt İçi Veya Dışı Hemoraji 76 9,4 

İskemik SVO 36 4,4 

PTE 36 4,4 

HIT 21 2,6 

Hemorajik SVO 10 1,2 

DVT 7 0,9 

 

         Koagülopati gelişen hastaların ortalama yaşı 67,1 ± 14,9, koagülopati 

gelişmeyenlerin ise 66 ± 15,4 olarak saptandı. Yaş ile koagülopati gelişimi arasında 

arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=373). 189 erkek hastada 

(%41,2) koagülopati geliştiği saptanırken,  135 kadın hastada (%38,2) koagülopati 

geliştiği saptandı. Koagülopati gelişimi ile cinsiyet arasındaki bu fark, istatistiki 

olarak anlamlı değildi. (p=0,398) Koagülopati gelişimi ile sırası ile hemoglobin 

düzeyi, trombosoit sayısı, fibrinojen düzeyi, d-dimer düzeyi ve INR düzeyi arasında 

istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı ( p=0,026, p<0,001, p<0,001, p<0,001, 

p<0,001). CRP ve ferritin düzeyleri ile koagülapati gelişimi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,807, p=0,305). En az bir komorbid hastalığı olanlarda koagülopati 

gelişim oranı %43,1 olarak saptanırken, komorbid hastalığı olmayanlarda bu oran 

%33,1 olarak saptandı. Koagülopati gelişimi ile komorbidite mevcudiyeti arasında 

istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,006). Entübe takip edilen 257 hastanın 

146’sında (%56,8) koagülopati geliştiği saptandı. Entübe olmayan 555 hastadan ise 

178’inde (%43,2) koagülopati geliştiği saptandı. Bu fark, istatistiki olarak anlamlıydı 

(p<0,001) 
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Tablo 12. Değişkenler ile koagülopati gelişim ilişkisi 

 Koagülopati 

Gelişen (+) 

Koagülopati 

Gelişmeyen (-) 

p 

Yaş 67,1 ± 14,9 66 ± 15,4 p=0,373 

Cinsiyet 
Erkek 189 (%41,2) 270 (%58,8) 

p=0,398 
Kadın 135 (%38,2) 218 (%61,8) 

Hemoglobin (g/dL) 11,6 ± 2,6 12 ± 2,2 p=0,026 

Trombosit (103/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 

Hastalık 

Var 238 (%43,1) 314 (%56,9) 
p=0,006 

Yok 86 (%33,1) 174 (%66,9) 

Entübasyon 
Evet 146 (%56,8) 111 (%43,2) 

p<0,001 
Hayır 178 (%32) 377 (%68) 
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5. TARTIŞMA 

2019 Aralık ayında ilk olarak tespit edilen ve günümüze kadar milyonlarca 

insanın ölümünden sorumlu olan COVID-19 pandemisi halen sürmekte olup 

hastalığa yönelik aşı, ilaç çalışmaları devam etmektedir. Genelde hafif semptomlarla 

seyreden COVID-19 hastalığı, bazı hastalarda (özellikle ileri yaştaki hastalarda ve ek 

hastalıkları olanlarda) ağır seyretmekte ve ölüme neden olabilmektedir. Ağır 

hastalıkta ön planda görülen ARDS tablosu ve solunum yetmezliğinin yanında, 

COVID-19'un seyrinde görülebilen mikro ve makrovasküler trombozlar ile diğer 

koagülopatiler; mortaliteye katkıda bulunmaktadır. 

Yaptığımız çalışmada COVID-19 nedeni ile yoğun bakımda tedavi gören 

hastalarda, hastalık seyrinde görülebilen koagülopati durumlarının entübasyon ile 

ilişkisini değerlendirdik. 

Çalışmamıza dâhil olan 812 hastanın %56,5’si erkek olarak saptandı. Erkek/kadın 

oranı 1.3/1 olarak saptandı. Hastaların ortalama yaşı 66,4 ± 15,2, ortanca yaşı 69 

olarak saptandı (min-max,18-109). Kadınlarda mortalite %5,8 daha az olarak 

saptandı ama bu fark istatistiki olarak anlamlı değildi. Hastalarımızın 257’si (%31,7) 

entübe, 555’i (%68,3) ise invaziv mekanik ventilasyon desteği almadan takip edildiği 

saptandı. Çalışmaya aldığımız 812 hastanın %57'sinin ex olduğu belirlendi. Entübe 

olanlarda bu oran %97,7, olmayanlarda ise %38,4 olarak saptandı. Yaş ile 

entübasyon ve sağkalım ilişkisini değerlendirdiğimizde yaş artışının entübasyon 

oranlarında ve mortalite oranlarıda artışla ilişkili olduğunu saptadık (p=0,002, 

p<0,001). Literatürde yer alan COVID-19 yoğun bakım hastalarının değerlendirildiği 

çalışmalar ile bulgularımız karşılaştırıldığında, mevcut bulgularımızın çoğunun 

literatür ile uyumlu olduğu, mortalite oranımınızın ise dünyadaki diğer yoğun 

bakımlar ile kıyas yapıldığında daha iyi oranda olduğunu saptadık. COVID-19 

hastalığının takibinde invaziv mekanik ventilasyonun endikasyonları net olarak 

belirlenmediğinden ve genel olarak bir tedavi aracından ziyade en son çare olarak 

acil müdahele aracı olarak kullanıldığından; invaziv mekanik ventilasyon desteği 

alan hastaların mortalite oranları, bizde olduğu gibi tüm dünyada da çok yüksek 

oranlarda seyrettiği görüldü. Bayrak ve arkadaşlarının 86 COVID-19 tanılı, yoğun 
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bakımda takip edilen hasta üzerinde yaptıkları çalışmada; hastaların ortalama 

yaşlarını 71,1 +-14,1 , erkeklerin oranını ise %70,9 olarak saptamışlar. Genel 

mortaliteleri %62,8, entübe hastaların mortalite oranı %86 olarak saptamışlar (142). 

Silvio ve arkadaşlarının Mexica'da, 12018 COVID-19 tanılı yoğun bakım hastası 

üzerinde yaptıkları çalışmada; ortanca yaş 60 (min-max,18-108) ve %66,3 ile erkek 

dominansı tespit etmişler. Yoğun bakım genel mortalite oranları %73,7 olarak 

bulunmuş (143). İngiltere kaynaklı literatürlerde COVID-19 ile yoğun bakımda takip 

edilen hastaların mortalite oranı %67,4 (144), Almanya kaynaklı literatürlerde ise 

mortalite oranları %53 olarak saptanmış (145). Meijs ve arkadaşlarının 2022 yılında 

551 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada hastalar erkek çoğunluğunda (%71) olarak 

tespit edilmiş ve hastaların ortalama yaşları 65,4 ± 11,2 olarak saptanmış. Kadınlarda 

mortalite %12 daha az saptanmış (146). Benzer şekilde Pandit ve arkadaşlarının 2021 

Eylül ayında, 514 COVID-19 tanılı hasta üzerinde yaptıkları çalışmada; hastaların 

%74,3'ü erkek olarak saptamışlar ve kadınlarda mortalite oranının erkeklere göre 

%20 daha az olduğunu saptamışlar. Aynı çalışmada 50 yaş üzerindeki hastaların, 50 

yaşından küçüklere oranla 3,13 kat daha fazla ex olduğunu saptamışlar (147). 

Hastaların yatış anındaki laboratuvar parametrelerini değerlendirdiğimizde; 

hastaların hemoglobin düzeyini, normal aralığın altında saptadık (ortanca değer, 12 

mg/dL). Hemoglobin düzeyi ile mortalite ve entübasyon ilişkisini 

değerlendirdiğimizde, her ikisi arasında da istatistiki olarak anlamlı ilişki saptamadık 

(p=0,753,p=0,213). Bulgularımız ile literatürü karşılaştırdığımızda, mevcut 

bulgularımız literatür ile uyumlu görüldü. Petek ve arkadaşlarının 2020 yılında 

yayınladığı, 189 çalışmanın ve 57,563 hastanın değerlendirildiği meta analizde; 

COVID-19 tanısı alan hastaların ortalama hemoglobin değeri 12,9 g/dL olarak 

saptanmış (148). Ayaz ve arkadaşlarının 2020 Kasım ayında, COVID-19 tanısı olan 

ve yoğun bakımda yatan 66 hastayla yaptıkları çalışmada; hemoglobin düzeyleri ile 

mortalite arasında anlamlı ilişki saptamamışlardır (149). Çalışmamızda, hastaların 

trombosit düzeyine baktığımızda normal aralıkta olduğunu saptadık (ortanca değer, 

217 10e3/uL). Trombosit düzeyi ile mortalite ve entübasyon ilişkisini 

değerlendirdiğimizde, trombosit sayısı ile entübasyon arasında anlamlı ilişki 

saptamadık ama trombosit sayısındaki azalma ile mortalite arasında istatistiki olarak 

anlamlı ilişki saptadık (p=0,355, p<0,001). Ölen hastaların yatış anındaki trombosit 
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sayılarını, yaşayan hastalardan %12,3 daha düşük saptadık. Bulgularımız ile 

literatürü karşılaştırdığımızda, mevcut bulgularımız literatür ile uyumluydu. Elhadi 

ve arkadaşlarının 2021 Nisan ayında, COVID-19 tanılı 465 hasta ile yaptıkları 

çalışmada; azalmış trombosit sayısının, mortalite ile ilişkili olduğunu saptamışlar 

(150). Çalışmamızda, hastaların CRP düzeyini normal aralığın üstünde olduğunu 

saptadık (ortanca değer, 10 mg/dL). CRP düzeyi ile mortalite ve entübasyon ilişkisini 

değerlendirdiğimizde, CRP ile entübasyon ve mortalite arasında istatistiki olarak 

anlamlı ilişki saptadık (p<0,001, p<0,001). Bulgularımız ile literatürü 

karşılaştırdığımızda, mevcut bulgularımız literatür ile uyumluydu. Zhang ve 

arkadaşlarının yayınladıkları, 1106 çalışmanın meta analizinde; COVID-19 

hastalarında CRP düzeyinin yüksek olduğunu saptamışlar ve artmış CRP düzeyi ile 

mortalite arasında anlamlı ilişki saptanmış (151). Elhadi ve arkadaşlarının 2021 

Nisan ayında, COVID-19 tanılı 465 hasta ile yaptıkları çalışmada; artmış CRP 

düzeyinin mortalite ile ilişkili olduğunu saptamışlar  (150). Çalışmamızda, hastaların 

ferritin düzeyinin normal aralığın üstünde olduğunu saptadık (ortanca değer, 670,5 

ng/ml). Ferritin düzeyi ile mortalite ve entübasyon ilişkisini değerlendirdiğimizde, 

ferritin düzeyi ile entübasyon ve mortalite arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki 

saptadık (p<0,001, p<0,001). Bulgularımız ile literatürü karşılaştırdığımızda, mevcut 

bulgularımız literatür ile uyumluydu. Petek ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada; 

hastaların ortalama ferritin düzeyini 777,3 ng/ml olarak saptamışlar (148). Elhadi ve 

arkadaşlarının 2021 Nisan ayında, COVID-19 tanılı 465 hasta ile yaptıkları 

çalışmada; hastaların ferritin düzeyini, normal popülasyondan yüksek saptamışlar ve 

ferritin artışı ile mortalite artasında anlamlı ilişki bulmuşlar (150). Çalışmamızda, 

hastaların fibrinojen düzeyinin normal aralığın üstünde olduğunu saptadık (ortanca 

değer, 477,5 mg/dL). Fibrinojen düzeyi ile mortalite ve entübasyon ilişkisini 

değerlendirdiğimizde, fibrinojen düzeyi ile entübasyon ve mortalite arasında 

istatistiki olarak anlamlı ilişki saptamadık.(p=0,381, p=0,785). Bulgularımızı, 

literatür ile karşılaştırdığımızda; mevcut bulgularımız literatür ile uyumluydu. Elhadi 

ve arkadaşlarının 2021 Nisan ayında, COVID-19 tanılı 465 hasta ile yaptıkları 

çalışmada; hastaların fibrinojen düzeyini 491,4 mg/dl olarak bulmuşlar ve normal 

aralığın üzerinde, yüksek olarak saptamışlar. Aynı çalışmada fibrinojen düzeyi ile 

mortalite arasında istatistiki olarak anlamlı bir bulgu saptanmamış (150). Han ve 
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arkadaşlarının Haziran 2020 yılında yayımladıkları çalışmada, COVID-19 tanılı 

hastaların fibrinojen düzeylerini normal popülasyondan yüksek saptamışlar ama 

fibrinojen düzeyi ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki saptamamışlar (152). 

Çalışmamızda, hastaların d-dimer düzeyinin normal aralığın üzerinde olduğunu 

saptadık (ortanca değer, 1,46 mg/L). D-dimer düzeyi ile mortalite ve entübasyon 

ilişkisini değerlendirdiğimizde, d-dimer ile entübasyon ve mortalite arasında 

istatistiki olarak anlamlı ilişki saptadık.(p<0,001, p<0,001). Bulgularımız ile 

literatürü karşılaştırdığımızda, mevcut bulgularımız literatür ile uyumluydu. 

Hayıroğlu ve arkadaşlarının Haziran 2020 tarihinde yayınladıkları meta analizde, d-

dimer seviyesi ile mortalite arasında anlamlı ilişki saptamışlar (153). Bir başka 

çalışmada, Han ve arkadaşları; COVID-19 tanılı hastaların d-dimer düzeylerini, 

normal popülasyondan yüksek saptamışlar ve hastalık ciddiyeti ile ilişkili bulmuşlar 

(152). Çalışmamızda, hastaların INR düzeyine baktığımızda; hastaların INR düzeyi 

normal aralıktaydı (ortanca değer, 1,1). INR düzeyi ile mortalite ve entübasyon 

ilişkisini değerlendirdiğimizde, INR düzeyinde artış ile entübasyon ve mortalite 

arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptadık.(p<0,001, p<0,001). Bulgularımız ile 

literatürü karşılaştırdığımızda, mevcut bulgularımız literatür ile uyumluydu. Ayaz ve 

arkadaşlarının 2020 Kasım ayında, COVID-19 tanılı ve yoğun bakımda yatan 66 

hastayla yaptıkları çalışmada; hastaların INR ortalamasını 1,1±0,1 olarak saptamışlar 

ve INR artışı ile mortalite arasında anlamlı ilişki saptamışlar (149). Deng ve 

arkadaşlarının COVID-19 tanılı ve yoğun bakım takipli 100 hasta ile yaptıkları 

çalışmada; hastaların ortanca INR değerini 1.15 (min-max, 1.07–1.32) olarak 

saptamışlar. Aynı çalışmada INR yüksekliği ile hastalığın şiddeti ve mortalite 

arasında anlamlı ilişki saptamışlar (154).  

Çalışmaya aldığımız hastaların %68'inde en az bir komorbid hastalık, %35,1'inde 

ise iki veya daha fazla komorbid hastalığın mevcut olduğunu gördük. En sık 

saptadığımız komorbid hastalık; %43,3 ile hipertansiyondu. Onu %28,8 ile diyabetes 

mellitus, %17,2 ile kalp yetmezliği, %13,5 ile malignite, %6,8 ile KOAH ve %5,8 ile 

atriyal fibrilasyon takip etti. Komorbid hastalık ile entübasyon ve mortalite ilişkisine 

baktığımızda; komorbid hastalığın olması, entübasyon oranında %5,2’lik bir artışa 

sebep olduğunu not ettik ama bu fark istatistiki anlamlı bulunmadı (p=0,133). 

Komorbid hastalık mevcudiyeti ile mortalite arasındaki ilişkiyi değerlendirdiğimizde, 
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komorbid hastalığı olanlarda mortalite %11,7 oranında artmıştı ve bu fark istatistiki 

olarak anlamlıydı (p=0,002). Elhadi ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada hastaların 

%70,6'sında en az bir komorbid hastalık mevcut olduğunu saptamışlar (150). Ayaz 

ve arkadaşlarının yayınladıkları meta analizde; hastaların komorbid oranları sırası ile 

%46 HT, %38 DM , %15 iskemik kalp hastalığı ve %6 malignite olarak saptanmış. 

Aynı çalışmda; tüm bu komorbid durumlar ile mortalite arasında anlamlı ilişki 

saptamışlar (149). Azoulay ve arkadaşlarının 85 COVID-19 tanılı yoğun bakım 

hastası ile yaptıkları kohort çalışmasında; hastaların %48'i HT, %31'i DM olarak 

saptamışlar. Çalışmada komorbidite mevcudiyeti, invaziv mekanik ventilasyon 

ihtiyacı ilişkili bulunmamış ama mortalite ilişkisi anlamlı bulunmuş (155). 

Çalışmamızdaki 812 hastanın 324'ünde (%39,9) en az bir koagülopati durumunun 

geliştiğini saptadık. Bu hastaların %26,5'ini hemorajik, %73,5'ini non-hemorajik 

koagülopati olarak saptadık. Bu koagülopati durumlarından en sık saptadığımız 

durum; 110 hasta ile DİC oldu. (Tüm hastalar arasında oranı %13,5). Onu; 83 hasta 

(%10,2) ile AKS, 76 hasta (%9,4) ile vücut içi veya dışı 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. Literatür ile 

bulgularımızı kıyasladığımızda, bulgularımız ile literatür çoğunlukla benzerdi. 

COVID-19 ile PTE ilişkisini bildiren çalışmalarda ortalama PTE oranı %1,9-12,6 

aralığında saptanmış ve çalışmamızla uyumluydu (156–160). Tromboz ve COVID-

19 ilişkisini inceleyen, Jenner ve arkadaşlarının yayımladığı, 2929 COVID-19 tanılı 

hastanın yer aldığı meta analizde; hastaların %34’ünde trombotik bir olay 

gerçekleştiği tespit edilmiş. Bu hastaların %12,6'sinde PTE, %3'ünde SVO, %8'inde 

AKS görülmüş (160). 

Koagülopati gelişen 324 hastada mortalite oranını %71,3 olarak saptadık. 

Herhangi bir koagülopati gelişmeyen hastalarda bu oran %47,7 olarak saptandı ve bu 

fark istatistiki olarak anlamlıydı (p<0,001). Aynı şekilde entübasyon ile koagülopati 

gelişimini karşılaştırdığımızda, entübe olanlarda daha fazla koagülopati durumu 

geliştiğini saptadık. Entübe olanlarda koagülopati gelişim oranı %56,8 iken, 

olmayanlarda %32'ydi ve bu fark istatistiki olarak anlamlıydı (p<0,001). Cinsiyet ile 

koagülopati gelişimini karşılaştırdığımızda erkek hastalarda %58,3,kadın hastalarda 

%55,3 koagülopati geliştiğini saptadık ve istatistiki olarak anlamlı bir fark 
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bulamadık. Komorbidite ile koagülopati gelişimi arasındaki ilişkiyi incelediğimizde; 

en az bir komorbid hastalığı olanlarda koagülopati gelişim oranı %43,1 iken, 

komorbid hastalığı olmayanlarda %33,1'di ve bu fark istatistiki olarak anlamlıydı 

(p=0,006). Literatür taramalarında, COVID-19 olsun veya olmasın, koagülopati 

gelişimi ile mortalite arasında anlamlı ilişkinin mevcut olduğunu gördük. Lyons ve 

arkadaşlarının 648 yoğun bakım hastası üzerinde yaptıkları çalışmada, koagülopati 

gelişiminin mortaliteyi 2 kattan daha fazla arttırdığı saptanmış (161). Literatürde, 

COVID-19 hastalarında, koagülopati gelişimi ile entübasyon arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmalar kısıtlıydı. Yine de mevcut bulgularımız ile literatür uyumluydu. 

Daughety ve arkadaşlarının 192 hasta ile yaptıkları kohort çalışmasında; COVID-19 

tanılı, yoğun bakımda tedavi gören hastaların %12'sinde tromobotik olay, %6,3'ünde 

ise hemorajik bir olay meydana geldiği saptanmış ve entübasyon ile koagülopati 

gelişimi arasında anlamlı ilişki bulunmuş (p<0,001). Hastaların cinsiyet farkı ile 

koagülopati gelişimi arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmamış (162). 

Hastaların yatış laboratuvar değerleri ile koagülopati gelişimi arasındaki ilişkiyi 

incelediğimizde; sırasıyla düşük hemoglobin düzeyi, fibrinojen düzeyi ve trombosit 

sayısı ile yüksek ferritin düzeyi, d-dimer düzeyi ve INR değeri ile koagülopati 

gelişim oranı arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptadık (p=0,026, p<0,001, 

p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hastaların CRP ve ferritin düzeyleri koagülopati 

gelişenlerde daha yüksek olarak saptamamıza rağmen ama bu fark istatistiki olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,807, p=0,305). Literatür ile bulgularımızı 

karşılaştırdığımızda bulgularımız fibrinojen dışında benzerlik göstermekteydi. 

Literatürde, çoğunlukla artmış fibrinojen düzeyleri koagülopati ile ilişkilendirilmiş 

olup; bizim çalışmamızda düşük fibrinojen düzeyleri ile koagülopati gelişim oranı 

anlamlı bulundu. Daughety ve arkadaşlarının 192 hasta ile yaptıkları kohort 

çalışmasında; COVID-19 tanılı ve yoğun bakımda tedavi gören hastaların d-dimer 

yüksekliği ile koagülopati gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmış (162). Helms ve 

arkadaşlarının 150 COVID-19 hastası ile yaptıkları çalışmada; koagülopati gelişimi 

ile yüksek d-dimer, fibrinojen, PT ve aPTT düzeyleri anlamlı bulunmuş (75). Long 

ve arkadaşlarının 108 COVID-19 tanılı, yoğun bakım hastası ile yaptıkları çalışmada; 

yüksek CRP, ferritin, INR ve d-dimer düzeyi ile koagülopati gelişimi arasında 

anlamlı ilişki saptamışlar (163). Iba ve arkadaşlarının çalışmasında, COVID-19'da 
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görülen koagülopatide; yüksek fibrinojen, yüksek d-dimer ve düşük trombosit sayısı 

saptamışlar (164). Chi ve arkadaşlarının yayımladığı, tromboz ile COVID-19 

ilişkisini araştıran 11 kohort çalışmasının meta analizinde; yüksek d-dimer seviyesi 

ve düşük hemoglobin seviyesi ile tromboz ve mortalite arasında anlamlı ilişki 

saptamışlar (165). 
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6.  SONUÇLAR 

Çalışmaya alınan 812 hastanın %39,9'unda en az bir koagülopati durumu 

gelişmişti. Koagülopati gelişen hastalarda mortalite oranları, anlamlı bir şekilde daha 

yüksekti. Bu bulgu, COVID-19 hastalığının seyrinde koagülopatinin mortaliteye 

katkıda bulunduğunu desteklemektedir. Bu da halen tedavi seçenekleri araştırılan 

COVID-19 hastalığında, antikoagülan tedavinin önemini bize kanıtlamaktadır. 

Anormal laboratuvar bulgularının, COVID-19 hastalığının seyrinde koagülopati 

gelişimi ile ilişkili olduğunu saptadık. Yüksek d-dimer, INR düzeyleri ile düşük 

trombosit sayısı, hemoglobin ve fibrinojen düzeylerinin koagülopati gelişim oranını 

istatistiksel olarak arttırdığını saptadık. Hastaların başlangıç laboratuvar 

değerlendirmelerinin, COVID-19 hastalığının takibinde, hastalarda koagülopati 

gelişme olasılığı açısından bize fikir verebileceğini düşünmekteyiz. 

Aynı şekilde komorbidite varlığı da entübasyon, mortalite ve de koagülopati 

gelişimi ile ilişkiliydi. Bu da hastaların ek komorbiditelerinin olmasının, COVID-

19'da mortaliteye katkıda bulunduğunu desteklemektedir. Elde edilen bu veriler, 

neden bazı hastalarda COVID-19 daha ağır bir hastalık olarak görülmektedir 

sorusunun cevaplarından en önemlisinin komorbid hastalık olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Takip edilen yoğun bakım hastalarında; entübe olanlarda, entübe olmayanlara 

göre daha yüksek oranlarda koagülopati durumu geliştiğini saptadık. Bu veri, 

entübasyonun COVID-19 hastalarında koagülopati için bir predispozan faktör 

olduğunu düşündürmektedir. Aynı zamanda, entübe takip edilen hastalarda 

koagülopati gelişim oranının yüksek olması; bu hastaların günlük takibinde solunum 

fonksiyonlarının ve vital bulgularının takibinin yanında, koagülopati açısından da 

yakın takip edilmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
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