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Sunus

Degerli okurlarimiz,

Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu olarak, COVID-19 pandemisi sirasinda ¢alisma
konularimizdan biri Ven6z Tromboemboli konusunun 6ne ¢ikmasi, son dénemde mortalite ile iliski-
sinin siklikla vurgulanmasi ve konuyla ilgili ¢ok fazla soru, bununla iligkili olarak da bilimsel makale-
lerde bu sorulara yanit arama ¢abasi olmast lizerine sizlere segilmis makalelerin 6zetlerini ulastirmay:
amagladik. Nisan Ay1 i¢inde yayinlanan makaleleri ele aldik.

Yogun calisma temposunda, hele de ¢ok miktarda makalenin konuyla ilgili bilgi eksiklikleri nedeniyle
¢ok hizli yayinlanmasi sonucu giincel bilimsel literatiirii izlemekte zorluklar yasanabilmektedir. Pande-
minin en ¢ok 6ne ¢ikardig1 duygulardan biri olarak “dayanisma’, tam da bu noktada bizim ¢aligmalari-
mizin temelini olusturdu.

Bu kitapgikta derledigimiz makale 6zetlerinin hem giinliik pratiginize hem de bilimsel ¢aligmalariniza
151k tutacagini umuyoruz. Yine de dénemin bilimsel yayincilik niteligi nedeniyle, sorgulayici bilimsel
okur yazarliga her zaman oldugundan daha fazla gereksinim duyulmakta oldugunu aklimizda bulun-
durmaliy1z. Tarafsizlik, sinanabilirlik, tekrarlanabilirlik ve yanlislanabilirlik ilkeleri bilimsel bakisin de-
gerlendirme olgiitleri olarak degerlerini stirdiirmektedir.

En yakin zamanda bilimsel yazina bizlerin katkilarini da sizlerle paylasabilmek dilegimizle...

Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu
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Yogun bakim iinitelerindeki kritik COVID-19 hastalarinda trombotik komplikasyonlarin insi-
dans1

Ceviren: Dr. Ziileyha Bingol

Giris: COVID-19, agir1 inflamasyon, hipoksi, immobilizasyon ve yaygin intravaskiiler pithtilasma (DIC)
nedeniyle vendz ve arteriyel tromboembolik hastaliklara yatkinlik yaratmaktadir. Ancak trombotik
komplikasyonlarin tanisinin koyulmasi olduk¢a zordur. Bu nedenle COVID-19 hastalarinda trombotik
komplikasyon insidansi net degildir. Yogun bakim hastalar1 trombotik komplikasyonlar agisindan en
yiiksek risk altindadir. Bu nedenle yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarinda trombotik kompli-
kasyonlarin insidansini bilmek ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alismada COVID-19 hastalarindaki ven6z trombo-
emboli ve arteryel trombotik komplikasyonlarin insidansi arastirilmis.

Metod: Hollandada iki tiniversite hastanesi ve bir egitim hastanesindeki yogun bakim iinitelerindeki
tiim COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan akut pulmoner emboli, derin ven trombozu, iskemik inme,
miyokard infarktiisii veya sistemik arteriyel emboli i¢in kompozit insidans degerlendirmis. Tanisal
testler sadece trombotik komplikasyonlardan klinik olarak siiphelenilmesi durumunda uygulanmus.
Trombotik olaylarin kiimiilatif insidansinin yani sira venoz ve arteriyel trombotik komplikasyonlarin
ayr1 ayr1 insidanst da hesaplanmis. Hastalar yogun bakim {initesine yatis tarihinden ¢aligmanin son-
landirildig1 5 Nisana kadar veya taburculuk veya 6liim tarihine kadar takip edilmisler (hangisi 6nce
gelirse).

Sonuglar: Kanitlanmis COVID-19 pnémonisi olan 184 yogun bakim hastasi incelenmis. Bunlardan
23’ 6lmis (%13), 22%i taburcu edilmis (%12) ve 139’u (%76) ¢aligmanin sonlandirildigi 5 Nisan
2020de hala yogun bakim tinitesindeymis. Hasta basina gozlem siiresi ortanca 7 giindii. Tiim hastalara
en az standart dozlarda tromboprofilaksi verilmis, ancak rejimler hastaneler arasinda farklilik goster-
mis ve dozlar zaman igerisinde artmis. Trombotik olaylarin kiimiilatif insidanst %31, BT anjiyo ve /
veya ultrasonografi ile VTE tanis1 %27 ve arteriyel trombotik olaylar %3.7 bulunmus. PE en sik goriilen
trombotiktik komplikasyon idi (n=25, %81). Yas (aHR yilda 1.05, % 95 CI 1.004-1.01) ve protrombin
stiresinin >3 saniye veya aPTT siiresi> 5 saniye (aHR 4.1,% 95 CI 1.9-9.1) spontan uzamasi trombo-
tik komplikasyonlar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmis. Sistematik tromboz profilaksisine
ragmen, yogun bakimdaki COVID-19 hastalardaki %31 trombotik komplikasyon insidansi olduk¢a
yiitksektir. Calismadaki hi¢bir hasta DIC tanist almamus.

Yazarlarin sonuglarla ilgili yorumlar; 6ncelikle hastalarin biiytik kismi ¢aligma sonlandirildiginda
hala yogun bakimda yatmakta idi, bu sonuglar gézlem dénemindeki konservatif bir tahmini temsil
ediyor. Ayrica, entiibe olmus siki izolasyon uygulanan hastalarda tanisal yontemlerin yapilmasi olduk-
¢a zordur ve VTE'nin tanimlanmasi ¢ok miimkiin olmamaktadir. Bu hastalara VTE taramasi yapilmis
olsayds, insidans daha da yiiksek olabilirdi. Randomize kontrollii ¢aliymalar olmamasina ragmen ca-
ligmanin bulgulari 15181nda, yogun bakim {initesine yatirilan COVID-19 hastalarina kesinlikle farma-
kolojik tromboz profilaksisi uygulanmasi 6nerilmis ve hatta daha yiiksek dozlarda proflaksi verilmesi
onerilmis (enoksaparin 40mg BID).

Yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinda trombotik komplikasyonlarin belirtileri konusunda uyanik

olmak erken tetkik yapip antikoagiilan tedavi vermek énemlidir.

Makale: Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, et al. Incidence of thrombotic complications in
critically ill ICU patients with COVID-19. Thromb Res. 2020 Apr.



Table 1
Characteristics of included patients.

Age (Mean, standard deviation) 64 (12)
Male sex (number, %) 139 (76)
Body weight (mean, standard deviation) 87 (16)
Active cancer (number, %) 5(2.7)
Coagulopathy during admission® (n, %) 70 (38)
Therapeutic anticoagulation at admission (n, %) 17 (9.2)
Renal replacement therapy during admission (n, %) 23 (13%)

? Defined as: spontaneous prolongation of the prothrombin time (PT) >3 sor
activated partial thromboplastin time (APTT) = 5 s.
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Fig. 1. Cumulative incidence of venous and arterial thrombotic complications
during the course of intensive care unit admission of patients with proven
COVID-19 pneumonia.



Anormal koagiilasyon parametreleri yeni koronoviriis pnomonisi olan hastalarda kétii prognoz ile
iligkilidir

Ceviren Dr. Oguz Uzun

Bu galigmada Wuhan bolgesinde Tongji hastanesinde yeni korona viriis pndmonisi (YKP) tanis1 konan
183 ardisik hastada koagiilasyon parametrelerinin yagsam siiresi ile iligkisi retrospektif olarak arastiril-
mustir.

Hastalarin 851 kadin, 98’1 erkek ve ortalama yaslar1 54.1 (14-94) olarak raporlanmis. Hastalarin 21°i
(%11.5) tedavi siirecinde kaybedilmigtir. Olen hastalarin yagayan hastalara gére D-dimer diizeyleri
daha yiiksek, fibrin yikim tiriinleri seviyesi daha fazla, PT ve PTT degerleri de anlamli (p<0.05) olarak
daha uzun oldugu tespit edilmistir. Olen hastalarin %71.4'de yasayan hastalarin ise %0.6’sinda dissemi-
ne intravaskiiler koagiilasyon (DIC) kriterlini tasidig1 tespit edilmistir.

Oliimleri ¢ogunda DIC gelistigi vurgulanmugtir. Viral enfeksiyonlarda sepsis ve organ disfonksiyonu
gelisebilecegi séylenmektedir. DIC nedeni olarak da sepsis gelismesi belirtilmistir. Endotel hasari, si-
tokin salinimi ve bunlarin sonucunda doku faktorii ve von Willebrand faktoriin aktive olmasi ile DIC
gelisimine yol a¢tig1 vurgulanmistir. YKP nedeni ile dlen hastalarin geg evresinde fibrin ile iliskili belir-
teglerin (D-dimer ve fibrin yikim iiriinleri) orta veya yiiksek diizeyde artmis olmasi bu hastalarda yay-
gin bir koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve sekonder bir fibronolizis olayinin gelistiginin gostergesi
oldugu belirtilmistir.

Sonug: YKP’ li hastalarda anormal koagiilasyon parametreleri (D-dimer ve fibrin yikim @irtinleri) kotii
prognoz ile iliskilidir.

Yorum:YKP fizyopatolojisinde koagiilasyon sistemi, endotel hasar1 ve embolik olaylarin tespiti baska
yayinlarda da tespit edilmis ve otopsi ¢aligmalarinda da gosterilmistir (Pulmonary and Cardiac Patho-
logy in COVID-19: The First Autopsy Series from New Orleans. Sharon E. Fox, Aibek Akmatbekov,
Jack L. Harbert, et al. doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.06.20050575).

Bu yayin bu hasta grubunda prognozun daha kétii oldugunu gostermesi ile oldukea degerlidir. Bu ne-
denle YKP tanis1 alan hastalarda D-Dimer ve fibrin yikim iiriinlerinin bakilmasi uygun bir yaklasim
olarak goriilmektedir. Bununla birlikte bu ¢aliymada hastalarin kaginda gercek trombotik olayin (akci-
ger veya bagka bir organda) tespit edildigi, kag hastaya heparin verilip kagina verilmedigi ve bu tedavi-
nin prognoza bir etkisinin olup olmadig: konusu belirtilmemistir.

Makale: NingTang, DengjuLi, XiongWang, Ziyong Sun. Abnormal coagulation parameters are as-
sociated with poor prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia. ] Thromb Haemost
2020518:844-847.



TABLE 1 Coagulation parameters of NCP patients on admission

Parameters Mormal range Total (n=183) Survivors (n = 162) MNon-survivors(n=21) P values
Age (years) 541+ 162 524+ 156 640+ 207 <001
Sex (male/female) 28/85 82/80 14/5 035
With underlying diseases 75 (41.0%) 63 (38.9%) 12 (57.1%) 156
On admission
PT (sec) 11.5-14.5 13.7 (13.1-14.6) 13.6(13.0-14.3) 15.5(14.4-16.3) <001
APTT (sec) 29.0-42.0 41.6 (36.9-44.5) 41.2 (36.9-44.0) 44.8 (40.2-51.0) 096
Fibrinogen (g/L) 2.0-40 4.55(3.66-517) 4. 51 (3.65-5.09) 5.16 (3.74-5.69) 149
D-dimer (pg/mL) <0.50 0.66 {0.38-1.50) 0.1 (0.35-1.29) 212 (0.77-5.27) <001
FDP (ug/mL} <5.0 4.0 (4.0-4.9) 4.0 (4.0-4.3) 7.6(4.0-23.4) <001
AT (%) 80-120 91 (83-97) 91 (84-97) 84 (78-90) 095

Abbreviations: APTT, activated partial thromboplastin time; AT, antithrombin activity; FDP, fibrin degradation product; MCP, novel coronavirus
prneumonia; PT, prothrombin time (PT).
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Koagiilopatisi olan siddetli COVID-19 hastalig1 olanlarda antikoagiilan tedavi mortalitede azalma
ile iligkilidir

Ceviren Dr. Ziileyha Bingol

Tum diinya i¢in endise verici olan siddetli koronaviriis hastalig1 2019’un (COVID-19) nispeten yiiksek
bir mortalitesi mevcuttur. Baz1 uzman konsensuslar tarafindan COVID-19da yaygin damar i¢i pihti-
lagsma ve vendz tromboembolizm riski dngoriilerek heparin uygulamasi énerilmistir. Ancak heparin
tedavisinin etkinligi ve gecerliligi saglanmalidir.

Bu ¢alismada Tongji hastanesindeki ardisik siddetli COVID-19 hastalarinin pihtilagsma sonuglari, kul-
landigy ilaglar ve takip sonuglar: retrospektif olarak incelenmis. Siddetli COVID-19; solunum dakika
say1s1 230/dk; istirahat SaO2 <%93; PaO2/FiO2 <300mmHg olarak belirlenmis. Heparin kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda ve sepsise bagl koagiilopati (SIC) skoru veya D-dimer sonucuna gore belir-
lenen farkli koagiilopapi risk gruplar1 28 giinlitk mortalite agisindan karsilagtirilmis. SIC skoru; trom-
bosit sayisi, PT / INR degeri, SOFA skoru kullanilarak hesaplanmis ve metinde Tablo 1'de verilmistir.
Calismaya ciddi COVID-19 olan 449 hasta dahil edilmis, bunlarin 99’u 7 giin veya daha uzun siire he-
parin kullanmig (94’ diisiik molekiil agirlikli heparin, DMAH40-60 mg enoksaparin/giin ve 5’i UFH
10000-15000U/giin). Coklu degisken analizinde, 28 giinliik 6liim orani ile D-dimer, protrombin za-
mant ve yasin pozitif ve trombosit sayisinin negatif iliskili oldugu gosterilmis. Heparin kullananlarla
kullanmayanlar arasinda 28 giinliik mortalite agisindan fark bulunmamis (%30.3% vs %29.7, p=0.910).
Ancak heparin kullanicilarindan SIC skoru 4 ve {izerinde olanlarda (%40.0 vs. %64.2, p=0.029) veya
D-dimer> 6 kat yiiksek olanlarda (%32.8 vs. %52.4, p=0.017) mortalite daha diisiik bulunmus.

Sonug olarak; SIC skoru 4 ve iizerinde olan veya belirgin sekilde yiikselmis D-dimeri olan siddetli
COVID-19 hastalarinda LMWH ile yapilan antikoagiilan tedavinin daha iyi prognoz ile iliskili oldugu
goriilmektedir.

Makale: Tang N, Bai H, Chen X, Gong J, Li D, Sun Z. Anticoagulant treatment is associated with
decreased mortality in severe coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy. ] Thromb Hae-
most. 2020 Mar 27

ISTH SIC skorlama sistemi

Parametre Skor Aralik

Trombosit sayis1 (x10°/L) 1 100-150
2 <100
PT-INR 1 1,2-1,4
2 >1,4
SOFA skor 1 1
2 =
SIC 1¢in toplam skor >4

SOFA: sequential organ failure assessment
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Antikoagiilan tedavi altindaki COVID-19 hastalarinda yiiksek tromboembolik olay insidans1
Ceviren Dr. Ziileyha Bingol

Coronavirus hastaligit (COVID-19) pandemisi yiiksek yogun bakim fiinitesi yatis orani ve yiiksek
mortalite ile iligkilidir. COVID-19 hastalarinda solunum yetmezliginin yani sira, yiiksek fibrinojen,
D-dimer seviyeleri ve koagiilopati yaygin goriilmektedir. Konuyla ilgili yayinlanan ¢alismalarda ve
uzman gorislerinde tim COVID-19 hastalarina proflaktik dozda diisitk molekiil agirlikli heparin
(DMAH) verilmesi 6nerilmistir. Ancak, bu konuda kanitlar azdir ve siddetli COVID-19 hastalarin-
da veno6z tromboembolizm (VTE) insidansini bildiren sadece 2 ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan
birinde COVID-19 hastalarinda %27 oraninda VTE bildirmistir, ancak VTE i¢in sistematik degerlen-
dirme yapilmamuigtir. Sistematik degerlendirme yapilmis ancak tromboprofilaksi verilmemis baska bir
¢aligmada, COVID-19 hastalarinda VTE insidans1 %25 bulunmugstur. Antikoagiilan alan siddetli CO-
VID19 hastalarinda venoz tromboembolik olay insidansi bilinmemektedir.

Bu ¢alismada yogun bakim tinitelerinde yatan siddetli COVID-19 hastalarinda komplet dubleks ultra-
son kullanilarak yapilan sistematik VTE degerlendirmesinin sonuglar1 bildirilmistir. Fransadaki iki yo-
gun bakim tinitesindeki COVID-19 hastalarinda standart olarak ulgulanmakta olan komplet dubleks
ultrasonografi kullanilarak retrospektif bir ¢aligma gerceklestirilmis. Yogun bakim iinitesine yatista
erken donemde yapilan komplet dubleks ultrasonograti ile uyluktan ayak bilegine kadar secilmis bol-
gelerden doppler dalgaformlari ile goriintiiler alinmis. Komplet dubleks ultrasonografi yatistan sonra
1. glin ile 3. glin arasinda uygulanmis. VTE saptanmayan olgulara 7. giinde ikinci bir komplet dubleks
ultrasonografisi yapilmis.

Antikoagiilasyon dozu hastalarin bireysel tromboz riskine dayanarak tedavi eden doktorun takdirine
birakilmis. Hastalar aldiklar1 antikoagiilan tedavi sekline profilaktik antikoagiilasyon veya terapétik
antikoagtilasyon olarak siniflandirilmis. Persistan hipoksemisi olan veya ikincil klinik bozulmasi olan
hastalarda pulmoner emboli sistematik olarak (BT anjiyo, ekokardiyografi vb) arastirilmus.

Sonug olarak; 19 Mart - 11 Nisan 2020 tarihleri arasinda siddetli COVID-19’lu ardisik 26 hasta VTE
i¢in taranmig. Tim olgularin D-dimer diizeyi>1000ng/mL bulunmus. Hastalarin 8’i (%31) profilaktik
dozda antikoagiilan alirken 18 hasta (%69) terapotik dozda antikoagiilan ile tedavi edilmisler. Tiim
olgu grubunda saptanan VTE orani %69 olarak oldukg¢a yiiksek bulunmus. VTE orani profilaktik an-
tikoagiilan alan hastalarda anlamli olarak daha ytiksek bulunmus (%100% karst %56, p=0.03). Sasirtic
bir sekilde terapotik dozda antikoagiilan alan hastalarda da yiiksek oranda tromboembolik olay bulun-
mus (%56 VTE, 6’s1 PE).

Bu calismanin sonuglarina gore yogun bakim iinitelerinde yatan siddetli COVID-19 hastalarinda hem
VTEnin erken sistematik taranmas: hem de terapdtik dozda antikoagiilan verilmesi 6nerilmektedir.

Makale: Jean-Frangois Llitjos, Maxime Leclerc, Camille Chochois, Jean-Michel Monsallier, Michel

Ramakers, Malika Auvray, Karim Merouani. High incidence of venous thromboembolic events in
anticoagulated severe COVID19 patients. ] Thromb Haemost. do0i:10.1111/JTH.14869
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Italya Milan’'da Akademik bir hastanede yatan COVID-19 hastalarinda arteriyel ve venéz trombo-
embolik komplikasyonlar

Ceviren: Dr. Oguz Uzun

COVID-19 koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu ile karakterize bir hastaliktir.
Bu hastalikta goriilen yiiksek mortaliteye tromboembolik olaylar ve in-situ trombozun da katkida bu-
lunabilecegi 6ne stiriilen konulardan birisidir.

Bu calismada Milanda tiniversite hastanesine laboratuvar tanist almig COVID-19 nedeniyle yatan 388
hastada tromboembolik olaylar incelenmistir. Ortalama yaslar1 66 olan grubun %68 erkek ve hastalarin
%16 yogun bakimda (YB) izlenmistir. YB%a yatan hastalarin tamamaina, servislerde izlenen hastalarin
ise %75’ine tromboproflaksi uygulanmustir.

Tiim hastalarin 28’inde (%7,7), YB hastalarinin 8’inde (%27,6) ve servis hastalarinin da 20’sinde (%6,4)
tromboembolik bir olay gelismistir. Hastalarin yarisinda tromboembolik olay yatisin ilk 24 saatinde
gelismis. 44 hastaya VTE incelmesi yapilmis ve 16 hastada (%36) tani teyit edilmistir. Iskemik inme ve
akut koroner sendrom siklig1 sirastyla %2.5 (9 hasta) ve %1,1 (4 hastada) hastada tespit edilmistir. DIC
kriterleri 8 hastada (%2,1) tespit edilmistir. Hastalarin 92’si (%26) dlmiistiir.

Tromboembolik olaylar covid hastalarinin 6nemli bir 6zelligi olarak goriilmektedir. Daha yogun bir
tromboproflaksinin sec¢ilmis hastalarda daha yararli olup olmayacag: belirsizdir.

Sonug olarak, COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda tromboembolik olaylar, 6zellikle de VTE, ilk 24
saat icinde ytiksek siklikta gortilmesi, bu grup hastalarda acil tani stratejilerinin ve ayaktan hastalarda
tromboproflaksi etkinlik ve giivenliginin gelistirilmesi gerekliligini gostermektedir.

Makale: Corrado Lodigiani, Giacomo Iapichino, Luca Carenzo, et al on behalf of the Humani-
tas COVID-19 Task. Venous and arterial thromboembolic complications in COVID-19 patients
admitted to an academic hospital in Milan, Italy. Thrombosis Research.https://doi.org/10.1016/j.
thromres.2020.04.024

Table 2. Median D-dimer levels in survivors and non-survivors during hospitalization.

Group Setting Days 1-3 Days 4-6 Days 7-9
n=215 n=163 n=121
Total
: 353 (236-585) 389 (246-685) 529 (303-1138)
Survivors
ICU 615 (456-1005) 605 (370-824) 3137 (1486-6571)
General ward 329 (304-386) 378 (337-412) 472 (386-650)
n=70 n=38 n=22
Total
: 869 (479-2103) 943 (611-2618) 1494 (633-6320)
Non-survivors
ICU 1022 (615-3681) 1301 (961-28397) 7746 (2914-12578)
General ward 868 (600-1119) 847 (624-1643) 1093 (658-3397)

The analysis was restricted to closed cases. D-dimer levels are presented as median (Q1-Q3) and
expressed in ng/mL. ICU, intensive care unit.
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Yogun bakimda COVID-19 ile yiizlesme: Vaskiiler disfonksiyon, tromboz ve kontrolsiiz inflamas-
yon

Ceviren: Dr. Sermin Borekgi

COVID-19 i¢in mevcut kilavuzlar, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kritik hastalarin akut solunum sikin-
tis1 sendromu (ARDS) gelistirdigi varsayimini yansitmaktadir. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan veriler ve
klinik raporlar siddetli COVID-19’un; “Vaskiiler disfonksiyon, tromboz ve kontrolsiiz/diizensiz infla-
masyonun bir birlesimi’ni yansittig1 seklinde alternatif bir goriis ortaya koymaktadir.

Agir COVID-19, ARDS ve sitokin salinim sendromundan farklidir

Diinya ¢apindaki meslektaslarimizin yayinladiklari ¢aligmalar ve gozlemler COVID kaynakli solunum
fenotiplerininbir ¢ok noktada tipik ARDSden farkli oldugunu gostermektedir. COVID-19'lu hastalar-
da hastalik doneminin baslarinda derin hipoksemi gelisir. Bununla birlikte, bu erken dénemlerde solu-
num yetmezligi olagan degildir. Entiibe COVID-19lu hastalarda pulmoner kompliyans hafifce azalmis
gibi gériinmektedir ve bu nedenle hastalarin ventilasyonu nispeten kolaydir. Gattinoni ve arkadaslari,
muhtelemelen vazodilatasyon ve hipoksik vazokonstriksiyona bagli az havalanan akcigerin hiperper-
fiizyonunu tanimladilar. Diistik-orta seviyelerde PEEP ve yiiziistli pozisyonlamadan fayda kaydedilmis
olsa da, bu yazarlar hemodinamik etkilerden, daha fazla sonug aldiklarini belirtmektedirler. ilerleyen
stiregte baz1 COVID-19 hastalarinda, ARDS ile daha tutarli bir fenotip gelisir.

COVID-19da bildirilen inflamatuvar yanit, tipik ARDS, sitokin salinim sendromlari (SSS) veya “sito-
kin firtinas1” ile uyumlu degildir. Qin ve arkadaslar1 agir COVID-19 hastalarinda ortalama interlokin-6
diizeylerini 25 (SD: 10-55) pg/mL (normal aralik: 7pg/mL) olarak bildirdiler, daha kiigiik vaka sayili
¢alismalarda bu deger 7pg/mL ile 125pg /mL arasinda idi. Bu bulgular tipik ARDS ve SSSde goriilen
interlokin-6 artiglari ile kontrast olusturmaktadir.

Sinha ve arkadaslar1 ortalama interlokin-6 seviyelerini, “hipo-inflamatuvar” ARDSde 282 (111-600)
pg/mL, hiper-inflamatuvar ARDSde 1,618 (517-3,205) pg/mL olarak rapor etmislerdir, bu degerler
Wuhanda rapor edilenden 10 ila 60 kat daha ytiksektir.

SSS hastalar: arasinda ortalama interlokin-6 seviyeleri siklikla 10.000 pg/mLgibi yiiksek degerlerdedir.
Diger inflamatuvar sitokinler de (érn., interlokin-8, interlokin-lp) benzer paternler gosterir. Ozetle,
COVID-19 hafif diizeyde artmus sitokin inflamasyonu ile iliskilidir, fizyolojik ve immiinolojik olarak
ARDS veya SSS’ye benzetilmesi zor gibi gériinmektedir. Bu nedenle altta yatan bagka bir hastalik me-
kanizmas1 mevcut olabilir.

COVID-19da vaskiilopati ve kontrolsiiz/diizensiz inflamasyon

Fizyolojik ve patolojik kanitlar, vaskiiler hastaligin COVID-19 patogenezine katkida bulunan bir faktor
oldugunu gostermektedir. Pulmoner sant ise artmis vazodilatasyon ve endotel disfonksiyonunun bir
sonucudur. Romada yatan hastalarin bagvuru aninda gekilen bilgisayarli tomografilerinin incelendigi
bir ¢alismada hastalarin %89’unda post-segmental vaskiiler genisleme saptanmasi bu goriisii destekle-
mektedir. Calismalarda 6lii bogluk hacminin artmis olarak bulunmasi trombotik mikroanjiyopati veya
pulmoner emboliye baglh vaskiiler trombozu diisiindiirmektedir ki yakin zamanda yayinlanan bir ¢alis-
mada hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinin % 40’1inda vaskiiler tromboz rapor edilmistir.

Erken 6len hastalarda yapilan otopsilerde, akciger-vaskiiler konjesyonunun saptanmasi dikkate deger
bir noktadir. Vaskiiler hastalik, ayn1 zamanda masif D-dimer ytikselmelerini de agiklar, yakin zamanda
COVID-19da antifosfolipid antikorlar da saptanmuigtir.

Multi sistemik organ tutulumu, diigiik dereceli inflamasyon, lenfopeni, hiperkoagiilopati, ve heterojen
mikrovaskiiler disfonksiyon, vaskiilitler gibi bir ¢ok sistemik vaskiilopatinin klasik taniminda yer alir
(Bakiniz Ek Tablo).
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Ek Tablo: COVID-19 ile Sistemik Vaskiilopatilerin Karsilastirilmasi

Vaskiilitlerde genel bulgular

Agir COVID-19

Enfeksiyoz tetikleyiciler

Birgok viriis neden olabilir:
EbsteinBarr Viris, CMV,
SARS-CoV-1

SARS-CoV-2

Akciger

Vaskiler inflamasyon

Organize pnémoni, orta derecede peri-
vaskiilerinflamasyon

Bildirilmis organ

Kardiyovaskiler, noro,
gastrointesrinal, renal, iskelet
kaslari

Kardiyomiyopati, renal, gastrointestinal,
anosmiya, deliryum

Trombotik olaylar

Arteriyo/venoz tutulum
(hastaliga gore degisken)

Masif D-dimer yiiksekligi ile korele
dlimler. DVT, pulmoneremboli, katater
trombozlart

Sistemik Inflamasyonlar

Hafif yukselmis inflamatuar
sitokinler.(IL-6 genellikle <100)
Akut Faz Reaktanlari: Yiiksek
CRP, ESR, Ferritin.

Hafif yikselmis inflamatuar
sitokinler (IL-6 genellikle <100)
Akut Faz Reaktanlari: Yiiksek
CRP, ESR, Ferritin.

Diigiik albiimin. Disiik albiimin, prokalsitonin.

Yayinlanan veriler, COVID-19 kaynakli organ disfonksiyonuna, hiper-inflamatuvar hasar yerine, im-
miinosupresyon, endotel aktivasyonu ve direkt viral aracili doku hasarinin neden oldugunu goster-
mektedir. Ornegin, son zamanlarda yapilan bir otopsi ¢alismasinda hicbir vaskiiler yenilenme veya
interstisyel inflamasyon saptanmazken, endotel aktivasyonu, nadir nekroz ve bobrek dokusunda bol
viriis odaklar1 saptandi. Eger enfeksiyonun kendisi hasar1 dogrudan baslatiyorsa, vaskiiler dokunun ko-
ronaviriis alimi i¢in gerekli olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2’yi (ACE-2) yiiksek oranda eksprese
etmesine bagli bu duruma oldukga duyarli olmasi beklenir.

SARS-CoV-2, endotel hiicreleri de dahil olmak {izere insan hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ACE-2’ ye
baglayarak hiicresel enfeksiyonu baslatir ($ekil-1). Bu baglanma, hem pro-inflamatuvar hem de anti-
enflamatuvar molekiilleri ve pro-apoptotik mediyatorleri iceren diizensiz bir sitokin parakrin sinyal-
lesmesinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Qin ve arkadaslarinin belirttigi gibi kemokin aracilig: ile len-
fositlerin olaya dahil edilmesi, ardindan ACE-2 ekspresyonu da yapabilen lenfositlerin enfekte olmas;
lenfosit apopitozuna, dogal oldiiriicii B hiicrelerinin baskilanmasina ve T hiicrelerinin tiikenmesine
katkida bulunuyor olabilir. Bu bulgular mortalite ile de iligkili olan klinik lenfopeni ile uyumludur. Vi-
ral hasar, diizensiz sitokin salimi ve hasar iligkili molekiiler paternler (DAMP); endotel aktivasyonunu
tetikleyen, vazodilatasyon ve pro-trombotik kosullara yol agan lokalize mikrovaskiiler inflamasyonunu
indiiklerler.

Anjiyotensin-II (AnglI) esas olarak endotelyal ACE-2 ile vazodilator ve anti-enflamatuar peptit anjiyo-
tensine (1-7) metabolize edilir. Enfeksiyonun erken evrelerinde, viral giris yoluyla ACE-2 tiiketiminin
lokal AnglII konsantrasyonunu artirdig1 tahmin edilmektedir. AngII'nin bilinen etkileri arasinda va-
zokonstriksiyon, endotel aktivasyonu ve pro-enflamatuar sitokin salinimi bulunur. AngII tarafindan
trombositler inaktivasyonu, pro-trombotik bir ortam olugsmasina katki sunar. Ang-II ayrica, lenfosit
alimini ve baskilanmasini saglayabilecek giiclii kemotaktik etkilere sahiptir. COVID-19’lu hastalarda
bagvuru aninda AnglI diizeylerinin normal seviyelerin iki kat1 oldugu bildirilmektedir. Ek olarak, pul-
moner vaskiiler inflamasyon 6zellikle endotelin ACE-1 “dokiilmesi” olarak bilinen bir fenomene yol
acar, yiizeye bagli ACE-1 interstisyuma salinir. Bu fenomen baslangicta konsantrasyonlar fizyolojik
seviyenin ¢ok altina gelene kadar yavas yavas azalan lokal AnglI"de keskin bir artisa yol agar. Angll,
ACE-2 ekspresyonunu asag1 regiile eder, AnglI eksikligi durumuna gegis, otopside kaydedilen artan
ACE-2 ekspresyonu ile tutarlidir. Dikkat edilmesi gereken, AnglI'nin bazal kosullar altinda mikrovas-
kiiler gegirgenligi arttirdig1, ancak inflamasyon nedeniyle tip-1'den tip-2 reseptor ekspirasyonuna kay-
maya bagli gecirgenligi azalttiginin bildirilmis olmasidir.
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Tedavi ve arastirmalar i¢in ¢ikarimlar

COVID-19un vaskiiler ve hipo-inflamatuar bir hastalik oldugunu varsaymak, devam eden arastirma-
lar i¢in 6nemli ¢ikarimlara sahiptir. Bununla birlikte, biyobelirtegler, goriintiileme ve histoloji yoluyla
vaskiiler hasar1 aragtirmak i¢in daha fazla kanit gereklidir. COVID-19 gercekten esas olarak vaskiiler bir
bozukluksa, erken invaziv mekanik ventilasyon dikkatli bir sekilde baglatilmalidir. Caligmalarla farkls
Invaziv mekanik ventilasyon stratejilerinin etkileri kargilagtirilmalidir.

COVID-19 hastalarinin “sitokin firtinas1” gelistirdigine dair bir kanit olmadigini tekrarliyoruz. Bu
bulgu, sitokin blokaj tedavilerinin kullanimina, rondomize ¢alismalarin yoklugunda siiphecilikle yak-
lagilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, antikoagiilasyon arastirma i¢in anahtar bir
oncelik olmalidir. Benzer sekilde, AnglI eksikliginin varsayilan rolii diistiniildiigiinde, soka ilerleyen
COVID-19 hastalarinda randomize bir ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Kritik hastalarda erken do-
nemde anti-inflamasyon ve anjiyotensin blokajinin saglanmasinin potansiyel faydalari, hastalik prog-
resyonunda sonraki siiregteki hasarlarda etki-degistirici bir rol oynayabilir.

Sonug: COVID-19 kaynakli solunum yetmezligi, ARDS veya sitokin salinim sendromlariyla tutarl
olmayan fizyolojik, klinik ve immiinolojik fenotipleri icerir. Bunlarin yerine COVID-19, immiinosup-
resyon ve vaskiiler hastaliklarla uyumlu 6zellikler yansitir.

Makale: Facing COVID-19 in ICU: vascular dysfunction, thrombosis, and dysregulated inflamma-
tion. DanielE.Leisman, CliffordS.Deutschman,MatthieuLegrand. Intensive Care Medicine (2020);
doi: 10.1007/s00134-020-06059-6.

1) Infection 2) Dysrequlated Inflammation 3) Hypo-inflammatory
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Figiir 1-A¢iklamalar

1) SARS-CoV-2 viriisii, ACE-2ye baglanarak endotelyal bir hiicreyi enfekte eder. Hiicresel enfeksi-
yon, lokalize inflamasyonu, endotel aktivasyonunu, doku hasarini ve diizensiz sitokinsalimin1 baglatir.
Membran fiizyonu; Ang-II metabolizmasinikesintiye ugratarak Ang-II'de artisa ve Ang (1-7) ‘de azal-
maya, inflamasyonda, endotel aktivasyonunda, 16kosit ve trombosit aliminda artis1 neden olur.

2) Pulmoner endotel aktivasyonu, ACE-1’in hiicre zarindan hizla serbest birakildigi ACE-1 dékiilme
fenomenine yol agar. Bu, baslangicta Ang-II'de ani bir hizl artisa neden olur ki bu durum lokal infla-
masyon, pihtilasma ve kilcal damarlardan sizint1 seklinde kagaga neden olur.

3) Gegici olarak artan ACE-1 diiser, bu da fizyolojik olmayan Ang-II konsantrasyonlarina yol agar. Bu
fazdaki diigitk Ang-II, vazodilatasyona, kotiilesen kilcal damarlardan sizint1 seklinde kagaga, bozulmus
endotel iletkenligine ve oto-regiilasyona yol agar. Diisiik sistemik Ang-II, ACE-2’yi artirmak amach
¢abalar ki bu da uzak dokularda bulunan SARS-CoV-2"nin duyarliligini artirir.
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Agir Yeni Koronaviriis Pnomonisi olan Hastalarda Ven6z Tromboembolizm Prevalansi
Ceviren: Dr. Eylem Sercan Ozgiir

Onemli Noktalar:

1.Agir yeni koronaviriis pnémonisi (NCP) olan hastalarda venéz tromboembolizm (VTE) prevalansi
hala bilinmemektedir.

2.Ag1r yeni koronaviriis pnémonili hastalarda konvansiyonel koagiilasyon parametreleri ve alt ekstre-
mite venlerinin ultrason sonuglari retrospektif olarak analiz edildi.

3.Yogun bakim {initesinde yatan agir yeni koronaviriis pndmonili hastalarda VTE insidans1 %25’tir
(20/81) ve bu kétii prognozla iliskili olabilir.

4.D-dimer diizeyi, agir koronaviriis pnémonili hastalarda VTE’yi 6n gormede iyi bir indekstir.

Ozet:

Giris: Ug ay 6nce, siddetli akut solunum sendromuna yol acabilen koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) Cin’in
Wuhan sehrinde patlak verdi ve diinyaya hizla yayildi. Agir yeni koronaviriis pndmoni (NCP) hastala-
rinda kan koagiilasyon fonksiyonlarinda bozulma mevcuttur ancak bu hastalarda ven6z tromboembo-
lizm (VTE) prevalansi hala net degildir.

Amag: Agir koronaviriis pnodmoni hastalarinda VTE insidansini belirlemek.

Metod: Bu ¢aligmaya Union Hospital (Wuhan, Cin) Yogun Bakim Unitesinde (YBU) takip edilen 81
agir koronaviriis pnomonili hasta dahil edildi. Bu hastalarin konvansiyonel koagtilasyon parametreleri
ve alt ekstremite venoz ultrasonografisi retrospektif olarak topland: ve analiz edildi.

Bulgular: Hastalarda VTE insidans1 %25 (20/81) idi ve VTE olgularinin 8’i 6ldii. VTE grubu ile VTE
olmayan grup arasinda yas, lenfosit sayisi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve D-dimer
diizeyleri farkli idi. VTE’yi 6ngormek i¢in D-dimer cut off degeri olarak 1.5 ug/mL alindiginda, duyar-
lilik %85, 6zgiilliik %88.5 ve negatif prediktif deger (NPV) %94.7 idi.

Sonug: Agir yeni koronaviriis pnomonili hastalarda VTE insidans1 %25 (20/81) idi ve bu kétii prognoz
ile iligkili olabilir. Agir pndmonili hastalarda D-dimerin belirgin artisi, yiiksek riskli VTE gruplarini
tanimlamak igin iyi bir indekstir.

Giris: Agir akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), solunum yolu ile bulagan yeni tip
bir virtstiir. Mart 2020’nin ortalarina gelindiginde, Cinde 80.000'den fazla insan hastalandi ve 3000'den
fazla kisi 6ldii, kiiresel pandemiyi tetikledi. Bir dizi ¢alisma, agir yeni koronaviriis pnémonisi (NCP)
olan hastalarda koagiilasyon bozuklugunun oldugunu ve bunun kotii prognoz ile iliskili oldugunu gos-
termistir. Yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan hastalarin konvansiyonel koagiilasyon parametreleri,
YBU de yatmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksekti. Bununla birlikte, YBU de yatan agir koro-
naviriis pnomonili hastalarda VTE prevalansi bilinmemektedir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci bu
hastalarda VTE insidansini arastirmak ve VTE hastalar1 ile VTE olmayan hastalar arasindaki farklilik-
lar1 arastirmaktir.

Metod: 30 Ocak-22 Mart 2020 tarihleri arasinda Huazhong Bilim ve Teknoloji Universitesi Tongji Tip
Kolejinin Union Hastanesi, yogun bakim iinitesinde yeni koronaviriis pndmonisi tanisi alan toplam 81
hasta dahil edildi. Tiim hastalara Diinya Saglik Orgiitii kilavuzuna gore tani konuldu. Pnomoni agir-
1181, Yeni Coronaviriis Pnémoni Tan1 ve Tedavi Rehberinin besinci revizyonuna goére degerlendirildi.
Hastalara fizik muayene, laboratuar testler, toraks bilgisayarli tomografi, alt ekstremite vendz doppler
ultrason ve SARS-CoV-2 igin gergek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR)
yapildi. Tiim hastalara tan1 konulduktan sonra antiviral ve destekleyici tedavi verildi ve koruyucu anti-
koagiilan tedavi uygulanmadi. Caligma, Union Hospital Etik Komitesi (Wuhan, Cin) tarafindan onay-
landi. Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (APTT), trombin zamani (TT),
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uluslararas1 normallestirilmis oran (INR), fibrinojen (FIB) ve D-dimer’i igeren koagiilasyon testleri
Succeeder SF8200 otomatik pihtilagma analizorii (Cin) kullanilarak yapildi. Klinik ve laboratuvar bilgi-
ler topland. Veriler ortalama + standart sapma (SD) veya say1 (yiizde) olarak verildi. Iki grup arasinda-
ki farklar1 analiz etmek icin T testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik P <0.05
olarak tanimland. Istatistiksel analiz SPSS yazilim siiriimii 21.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapild1.

Sonuglar ve Tartisma: Yas ortalamasi 59.9 yil (32-91 yil), 44’ti kadin (%54) toplam 81 agir yeni koro-
naviriis pnomonili hasta ¢aligmaya dahil edildi. 33 hastada (% 41) hipertansiyon, diyabet ve koroner
kalp hastalig1 gibi kronik medikal hastaliklar vardi. 35 (%43) hastada sigara dykiisii mevcuttu. 22 Mart
itibar1 ile 64 (%79) hasta taburcu edildi, 8 (%10) hasta 6ldi, geri kalan 9 (%11) hastanin hastane yatis
devam etti (Tablo 1). Agir yeni koronaviriis pndmonili toplam 20 (% 25) hastada alt ekstremite venoz
trombozu gelisti, bunlardan 8i 6ldii. VTE grubu daha yasli (68.4 + 9.1 vs 57.1 + 14.3 y1l, P<0.001) idi,
daha diisiik lenfosit say1s1 (0.8 £ 0.4 vs 1.3 + 0.6 x 109/L, P<0.001), daha uzun APTT (39.9 + 6.4 vs 35.6
+ 4.5, P=0.001) ve daha yiiksek D-dimer (5.2 + 3.0 vs 0.8 + 1.2 ug/mL, P<0.001) seviyelerine sahipti.
Ayrica, VTE olan ve olmayan iki grubun D-dimeri normal aralikta degildi (Tablo 2). Agir yeni korona-
viris pnomonili hastalarda farkli D-dimer seviyelerinin, VTE'nin 6ngoriillmesinde sensivite, spesifite,
pozitif prediktif degeri (PPV) ve negatif prediktif degeri (NPV) Tablo 3’te verilmistir. VTE’yi 6ngérme-
de D-dimerin cut off degeri olarak 1.5 ug/mL kullanildiginda, sensivite, spesifite, PPV ve NPV sirasiyla
%85, % 8.5 ,%70.8 ve %94.7 idi (Tablo 3). Bu ¢alisgmada, pnémonili hastalarda lenfosit sayisinda azal-
ma siklikla izlendi, 6zellikle de VTE gelisen hastalarda. Diger ¢aligmalar da SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nunun lenfositopeniye yol agtigini1 gozlemlemislerdi. Lenfosit alt kiimesinin analizinde T hiicre sayis1
alt referans sinirinin neredeyse yarisina yakindir, T hiicreleri SARS-CoV-2’ye daha duyarlidir, ve agir
NCP hastalarinin engellenme olasilig1 daha ytiksektir. Ayrica, T hiicresi ile iliskili mRNAnin anormal
ekspresyonu VTEye yol agabilir. Bu altta yatan hastaliklar1 olan yagh hastalarda, immun disfonksiyon
gelismesi daha muhtemel ve zayif immiinite nedeniyle VTE riskinin daha yiiksek oldugu anlamina
geliyordu. Yeni koronaviriis pnomonili hastalarda agir SARS-CoV-2 enfeksiyonu, SARS ve MERSe
benzer sekilde sepsise yol agabilir, IL-6, IL-8, TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin salinmasina neden
olabilir [8, 10, 11]. Inflamatuar sitokinler kan pihtilasmasinin aktivasyonunu bir¢ok yolla baglatabilir
ve VTE olusumunu artirabilir. Sepsis ayn1 zamanda yaygin damar i¢i pthtilasmanin (DIC) yaygin bir
nedenidir ve 6len yeni koronaviriis pndmonili hastalarda DIC insidans1 % 71.4’tiir. Bu, anormal kan
pihtilasmasi ve trombozun yeni koronaviriis pndmonili hastalarda koétii prognoz ile iliskili oldugu-
nu diisiindiirmektedir. Yiiksek D-dimer seviyesi artmis koagiilasyon aktivasyonu ve hiperfibrinolizis
belirtisidir. Bu nedenle, D-dimer genellikle yiiksek sensivite ancak diisiik spesifite ile aktif trombiisii
saptamak i¢in kullanilir. Ancak, cut-off degeri olarak 3.0 ug/mL kullanilirsa, sensivite, spesifite ve NPV
sirastyla %76.9, %94.9 ve %92.5 idi.

Antikoagiilan tedavi aldiktan sonra, D-dimer seviyesinin yavas yavas azalmasi D-dimerin sadece trom-
bozu tahmin etmekle kalmayip ayni zamanda antikoagiilanlarin etkinliginin de izlenebilecegi anlami-
na gelir. Bu raporda bazi limitasyonlar mevcuttu. Birincisi, bu ¢alisma retrospektif, tek merkezli, kiigiik
bir 6rneklem ¢aligmasidir. Sonuglar yanl olabilir ve biiyiik bir 6rneklem galismasiyla dogrulanmasi
gerekir. Tkincisi, baz1 hastalar hala hastanede tedavi edilmektedir ve klinik sonuglar degisebilir. Buna
ragmen, ¢aligmamiz agir yeni koronaviriis pnémonili hastalarda VTE insidansini ve VTE’yi 6ngorme-
de D-dimerin kullanilabilirligini gostermistir. Bu sonuglarin VTEnin 6nlenmesi, teshisi ve tedavisine
katkida bulunacagini umuyoruz.

Makale: Songping Cui, Shuo Chen, Xiunan Li, Shi Liu , Feng Wang. Prevalence of venous throm-

boembolism in patients with severe novel coronavirus pneumonia. J Thrombosis and Haemostasis
April 2020 doi:10.1111/jth.14830
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Tablo 1 NCP hastalarinin genel 6zellikleri (n = 81)

Ozellikler Say1 (%) veya Ortalama (SD)
Yas (vil) 59.9(14.1)
32-91
=39 11 (%14)
40-49 11 (%14)
50-59 13 (%16)
60-69 28 (%33)
=70 18 (%22)
Cinsiyet
Erkek 37 (%46)
Kadin 44 (%54)
Kronik medikal hastalik
Hipertansiyon 20 (%25)
Diyabet 8 (%10)
Koroner kalp hastaligi 10 (%12)
Sigara 35 (%43)
Klinik outcome
Hastanede vatan 9 (%11)
Taburcu 69 (%85)
Olim 3 (%4)

SD: Standart deviasyon

Tablo 2 Vendz tromboemboli olan (VTE) ve olmayan (non-VTE) gruplar arasindaki ézellikler (n=81)

Normal range VTE (n=20) Non-VTE (n=61) P-value
Yas (y1l) - 68.4£9.1 57.1£14.3 <0.001
Likosit (x10° /L) 3.5:9.5 7.8+3.1 6.6+2.6 0.120
Lenfosit (x10° /L) 1.1-3.2 0.8+0.4 1.3+0.6 <0.001
Trombosit (x10°/L) 125.0-350.0 246.6+110.6 248.8+111.7 0.938
Hemoglobin (g/L) 115.0-150.0 123.2+16.5 125.3£16.7 0.633
APTT (s) 27.0-45.0 39.9+6.4 35.6+4.5 0.001
Protrombin zamani (sn)  11.0-16.0 15.4£1.0 15.6+1.0 0.465
D-dimer (pg/mL) 0.0-0.5 5.2+3.0 0.8£1.2 <0.001

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Tablo 3 NCP hastalarinda VTE'yi 6n gérmede farkli D-dimer cut-off degerlerinin sensivite, spesifite,
pozitif prediktif degeri (PPV) ve negatif prediktif degeri (NPV)

Cut-off (ug/mL)  Sensitivite (%) Spesifite (%) PPV (%) NPV (%)
1.0 85.0 71.0 54.8 94.0
15 85.0 88.5 70.8 94.7
2.0 80.0 90.2 72.7 03.2
25 70.0 93.4 77.8 90.5
3.0 70.0 96.7 87.5 90.8
3.5 65.0 96.7 86.7 89.4
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COVID-19 hastalarinda pulmoner emboli: Artmis prevelans farkindalig:
Ceviren: Dr.Aylin Pihtil1

Biz burada klinigimizde pulmoner emboli saptanan COVID-19 olgu serimizi sunduk. Lille Universi-
te Hastanesi Fransanin kuzeyindeki ti¢iincii basamak saglik merkezi olup Fransa i¢in populasyonun
yogun oldugu ikinci bolgededir. Yiiksek kilolu insanlarin yasadig1 ‘metabolik’ bolge olarak diistiniiliir.

Yogun bakim iinitesine (YBU) 27 Subat 2020-31 Mart 2020 tarihleri arasinda kanitlanmig Covid-19
pnomonisi ile yatirilan 107 hasta 9 Nisanda analiz edilmis, beklenmedik yiiksek pulmoner emboli ora-
n1 %20.6 (n=22) saptanmugtir. Hastalarin YBU” de median kalis siiresi 6 giin (1-18 giin) idi. Bu kalig
stiresinin ytiksek pulmoner emboli siklig: ile iliskili olup olmadigini saptamak i¢in 2019'da benzer za-
man diliminde (27 Subat 2019-31 Mart 2019) YBU'de yatan 196 hastanin dosyalarini tarayip analiz yap-
tik. Benzer YBU’ye kabul siddet skoruna ragmen, Covid-19 hasta serisinde pulmoner emboli sikligini
kontrol grubunun iki katindan daha fazla olarak saptadik (sirasiyla %20.6 karsilik %6.1). Bu oran, 1
Ocak 2019-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda YBU'de yatan 40 influenza hastasinda saptanan pulmoner
emboli sikliginin (%7.5) da iki katindan fazla idi. Farkli zaman dilimlerinde saptanan pulmoner em-
boli olgularinin 6zellikleri tabloda anlatilmigtir.

Gruplar karsilagtirilirken yogun bakimda kalis siireleri dikkate alinarak istatistiksel yontemler kullanil-
mustir. Yogun bakim giris esnasinda D-Dimer diizeyi, plazma faktor VIII aktivitesi ve faktor Willebrand
diizeyi, daha yiiksek pulmoner emboli riski ile ilskili bulunmustur.

Pulmoner emboli tanis1 konuldugunda, 20/22 hasta giincel klavuzlara uygun sekilde profilaktik anti-
trombotik tedavi (UFH ya da DMAH) almaktaydu. Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Angiografi (BTPA)
gekilmesine, pulmoner emboli siiphesi ve/veya hastanin hemodinamik veya solunumsal durumunda
akut kétiilesme durumunda karar verilmektedir. YBU'deki COVID-19 hastalarinda BTPA ¢ekim sayus,
2019 ayn1 zaman diliminde ¢ekilen BTPA sayisina gore daha fazladir. Olasi bias nedeniyle COVID-19
hastalarini, 2019 yilinda YBUde solunum yetmezligi ile yatan influenza hastalar: ile kargilagtirdik.
Influenza hastalarinda ¢ekilen BTPA oran1 COVID-19 hastalarinda gekilen BTPA ‘ya gére daha fazla
olmasina karsin pulmoner emboligi siklig1 daha diisiiktii. Bu karsilagtirma, COVID-19 hastalarinda
artmis pulmoner emboli riski bulgumuzu giiglendirdi. COVID-19 ile iliskili derin ven trombozu sik-
liginin diger gruplara goére diisiik saptanmasi, bu olgularda emboliden daha ¢ok pulmoner trombozun
oldugunu diistindiirebilir.

COVID-19da pulmoner emboli siklig1 heniiz farkli olgu serilerinde yayinlanmadi. Hastalarimiz giincel
klavuzlara gore tromboprofilaksi aldi.Bununla birlikte olgularimizdaki yiiksek obezite prevelansinin,
yiiksek pulmoner emboli sikligina katkida bulunmus olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu popiilasyon-
da spesifik ¢alismalarin bulunmamasi nedeniyle, oneriler asir1 kilolu hastalara profilaksi rejiminin
adaptasyonundan veya anti-faktor Xa konsantrasyonunun izlenmesinden bahsetmemektedir. Ayrica,
heparin COVID-19 enfeksiyonunda yararl: etkilere sahip olabilir, ancak efektif doz ve monitorizayonu
ozellikle cok yiiksek riskli hastalarda (yiiksek VKI veya D-dimer) tartigmalidir. Ayrica HIN1-grip pan-
demisi sirasinda bazi merkezler agir ARDS hastalarinda artmis tromboz riskini bildirmisler ve yiiksek
doz heparin kullanimini 6nermislerdi.

Sonug olarak, YBU'deki COVID-19 hastalarinda pulmoner emboli siklig1 konusunda daha genis dataya
acil ihtiyag vardir. Bu riskin dogru tanimlanip yonetilememesi COVID-19 hastalarinin prognozunu
kotiilestirebilir.

Makale: Julien Poissy, Julien Goutay, Morgan Caplan, Erika Parmentier, Thibault Duburcq, Fanny

Lassalle, et al. Pulmonary Embolism in COVID-19 Patients: Awareness of an Increased Prevalence.
Circulation. April 2020. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047430
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Table. Number of CT Pulmonary Angiography performed for suspicion of PE, Number and main characteristics of Pulmonary Embolism (PE)
Events in Intensive Care Unit from COVID-19 pandemic period by comparison to the same period in 2019 and to influenza patients in 2019

2019, February 27* to March 31*® | 2019, 1st January to 31* December | 2020, February 27* to March 31*
(all ICU patients’, n=196) (Influenza ICU patients (PCR+), (COVID-19 ICU patients,
n=40) (PCR+), n=107)

Number of chest CT scans, n (%) 50(25.5) 20 (50.0) 36 (33.6)
Number of CTPA, n (%) 30(15.3) 17 (42.5) 34(31.8)
Number of CTPA performed for a PE diagnosis, n (%) | 20 (10.2) 8 (20.0) 34 (31.8)
Number of PE cases (%) 12(6.1) 3(75) 22(20.6)"

Bilateral, n (%) 8 (66.6) 0" 8 (40.0)

Proximal, n (%) 2(16.6) [ Jhand 2(10.0)¢

Seg 1. n (%) 6 (50.0) 0= 11 (55.0)%
ARDS, n (%) 14 (7.1) 15 (37.5) 67 (62.6)
Intubation. n (%) 84 (42.9) 17 (42.5) 67 (62.6)
Doppler ultrasound, n (%) 12 (6.1) 2(5.0) 8 (7.5)

DVT, n (%) 9 (4.6) 1(2.5) 5(4.7)
Patients with Pul v Emboli
Age, years, median (range) 66 (3010 72) 71 (5710 72) 57 (29 10 80)
Men, n (%) 8 (66.7) 2(66.7) 13 (59.1)
Body mass index, median (range) 29 (18 1o 42) 26 (1610 52)% 30 (22 10 53)
SOFA at admission, median (range) 8(11tol6) 2(lw09) 401w 14)
SAPS Il at admission, median (range) 53 (23 10 69) 41 (3410 65) 40 (18 10 78)
ARDS, n (%) 5(4L7) 2 (66.7) 17(77.3)
Intubation, n (%) 8 (66.7) 3 (100.0) 17(77.3)
DVT associated to PE, n (%) 7(58.3) 1(334) 3(13.6)

* Reasons for hospitalization in this group were : acute respiratory failure (34%), sepsis/septic shock (19%), strokes and other neurological disorders (10%), non septic shock
(6%), cardiac arrest (6%), intoxications (6%), bolism disorders (4%), post-operative conditions (5%), microangiopathies (1.5%), acute kidney injury (1.5%) and others

(7%: pancreatitis, self-hanging injury, severe trauma, gas embolism). ** corresponding to an absolute increase of 14.4% (95%Cl, 6.1 to 22.8%) against control group of ICU
patients admitted from February 27% to March 31%2019 and 13.1% (95%CI, 1.9 to 24.3%) against and control group of Influenza ICU patients admitted January 1* to December
31™ 2019.""" The 3 PE identified in Influenzae patients were unilateral and subsegmental * 2 missing values. *'1 missing value Abbreviations: BMI=body mass index;
CT=computed tomography; CTPA= CT pul y angiography; ICU=i ive care unit; PCR= Polymerase Chain Reaction; PE=pulmonary embolism; SAPSII= Simplified
Acute Physiology Score, The SAPS 1l score provides an estimate of the risk of death without having to specify a primary diagnosis. It includes physiological variables, type of
admission and underlying disease variables. Point score between 0 and 163 predicts mortality between 0% and 100%.; SOFA=Sequential Organ Failure Assessment, is a
mortality prediction score that is based on the degree of dysfunction of six organ systems. The score is calculated on admission and every 24 hours, ranging from 0 (normal) to
4 (high degree of dysfunction/failure) for cach organ failure. ARDS=Acute Respiratory Distress Syndrome
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COVID-19 ile iliskili ARDS hastalarinda prokoagiilan patern
Ceviren: Dr. flknur Bagyigit

Giris ve amag: COVID-19 pnémoni hastalarinda, yiiksek mortalite oranlar ile iligkili anormal koagii-
lasyon yanit1 cesitli yayinlarda gosterilmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada ECMO uygu-
lanan COVID-19 hastalarinin %20’sinde pulmoner emboli bulundugu rapor edilmistir. Prospektif ve
gozlemsel bir ¢alisma olan bu ¢aligmada amag, Covid 19 ARDS hastalarinda standart ve viskoelastik
kogtilasyon testleri ile koagiilan aktivite seviyesini tespit etmek ve yogun trombofilaksi sonrasi bu test-
lerde degisiklik olup olmadigini géstermektir.

Metod: COVID-19 pnomonisi ve ARDS tanisi ile entiibe edilerek mekanik ventilasyon destegi ve-
rilen 16 hasta ¢alismaya alinmustir. Tiim hastalara aPTT, INR, trombosit sayisi, fibrinojen, D-dimer,
antitrombin aktivitesi (AT) ve viskoelastik koagiilasyon testi olarak piht1 koagiilasyon zamani (CT),
tromboplastin aktivasyonu sonrasi pitht1 katiligi (CS), piht1 katiligina trombosit katkis1 (PCS) ve piht1
katiligina fibrinojen katkis1 (FCS) ¢alisilmig, 10 hastada 7 giin boyunca giinliik olarak testler kontrol
edilmis. Standart tedavi 4000 IU bid DMAH (nadroparin) olup ilk testlerden sonra tedavi DM AH 6000
IU bid (BMI > 35 ise 8000 IU bid), AT diizeylerini >%70 olarak diizeltecek sekilde AT konsantresi ve
trombosit sayis1 > 400.000/pl ise klopidogrel 300 mg yiikleme + 75 mg/giin devam tedavisi seklinde
yogunlagtirilmigtir.

Sonuglar: Hastalarin %94t erkek, 5 hasta obez. Ortalama aPTT degerleri uzamuis, bir hasta disinda
trombosit sayilar1 normal bulunmustur. Dort hastada AT seviyeleri diisiik, tiim hastalarda d-dimer,
IL-6 ve fibrinojen seviyeleri yiliksek bulunmugtur. Biitiin hastalarda fibrinojen seviyesi > 400 mg/dL
IL-6 ve fibrinojen seviyeleri arasinda anlamli iligski bulunmustur. Viskoelastik testlerin (CT, PCS, FCS)
ortalama degerleri normalden yiiksek bulunmugtur. Dokuz hastada 14 giin sonra viskoelastik koa-
giilasyon testleri tekrar edildiginde baslangica gore anlamli diisme oldugu izlenmistir. Tedavi sonrasi
standart koagiilasyon testlerinden INR ve trombosit sayilarinda degisiklik olmamuis fakat fibrinojen ve
d-dimer seviyeleri anlaml olarak azalmistir. AT seviyeleri anlamli artmistir (2 hastada AT konsantresi
uygulanmustir).

Tartisma: Bu ¢alismanin en 6nemli bulgusu COVID-19 ARDS hastalarinda bir prokoagiilan aktivite
oldugunun ve tromboz profilaksisinin yogun uygulanmasi ile normallestiginin gosterilmis olmasidir.
Calismada artmis IL-6 seviyelerinin bulunmasi ve IL-6 ile fibrinojen arasinda anlamli iligskinin gosteril-
mesi, prokoagiilan paternin inflamasyon ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. IL-6'nin doku faktoriinii
arttirdigl, bunun da trombin olusumunda artis ile iliskili oldugu bilinmektedir. Koagiilan aktivitenin
artis mekanizmasi bu yolak olabilir. Covid 19 hastalarinda saptanan prokoagiilan durum, trombosit sa-
yisinin distiigi, koagiilasyon faktorlerinde tiiketim nedeniyle aPTT ve PT degerlerinin uzadig: ve he-
morajiye meyilin goriildiigi sepsisten farklidir. Daha 6nce influenza pnémonilerinde gosterildigi gibi
COVID-19 pnémonisinde de pulmoner emboli gelisimi i¢in artmis bir risk s6z konusudur ve korun-
mus kompliyansa ragmen belirgin hipoksemi izlenmesini nedeni pulmoner damarlarda koagiilumlarin
varligi olabilir. Bu ¢alismada antikoagiilan tedavi sonrasi higbir hastada tromboemboli izlenmemis, 6
hasta YBU den ¢ikmus, 3 hasta hala entiibe, 7 hasta ise multi-organ yetmezligi nedeni ile kaybedilmis.
Sonug olarak, bu hastalarda izlenen prokoagiilan durum nedeniyle yogun tromboprofilaksi uygulan-
mas1 gerektigi diistiniilmekte olup, uygun sayida hasta iceren randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
oldugu vurgulanmugtir.

Makale: Marco Ranucci, Andrea Ballotta, Umberto Di Dedda, et al. The procoagulant pattern of

patients with covid-19 acute respiratory distress syndrome. Journal of Thrombosis and Haemosta-
sis. 2020-04-17 , DOI: 10.1111/jth.14854
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Yogun bakim iinitelerindeki COVID-19 hastalarinda hiperkoagiilopati. Tromboelastografi bulgu-
larinin ve hemostazin diger parametrelerinin raporu

Ceviren: Dr. Yusuf Taha Giillii

COVID-19a sekonder gelisen agir inflamatuar yanit; hemostazda ciddi bir diizensizlige sebep olan
DIC (dissemine intravaskiiler koagiilasyon) denilen duruma ve azalmis trombosit say1s1, D-dimer gibi
artmis fibrin yikim iirtinleri ve azalmis fibrinojen diizeyi ile karakterize tiiketim koagtilopatisine sebep
olur.

Bu ¢alismada COVID-19 tanili akut solunum yetmezIligi bulgular: olan ve yogun bakimda entiibe ola-
rak takip edilen hastalardan rastgele 24 tanesi segilerek ¢alismaya alindi ve bu hastalarin tam kan 6r-
nekleri alindi. Bu hastalardan 6 tanesinin ilk 6rneklerinin alinmasindan 2 giin sonra tekrar kan 6rnek-
leri alind1 ve toplamda 30 adet tam kan 6rnegi TEG (Tromboelastografi) cihazinda ¢aligilarak pithtinin
viskoelastik ve mekanik ozellikleri degerlendirilmistir. PT, aPTT, D-dimer, fibrinojen, antitrombin,
protein C aktivitesi, protein S, Faktor 8 ve vonWillebrand faktor gibi diger hemostaz parametreleri
plazmada bakilmistir.

Caligma sonucunda TEG parametreleri degerlendirildiginde hiperkoagulabilite ile uyumlu olarak refe-
rans degerlere gore azalmis R(dakika cinsinden pihtilasma siiresi) ve K degerleri ile artmis K agis1 (piht1
olusma hizi) ve MA (mm cinsinden piht1 kalinlig1) bulunmustur. Hemostaz parametreleri incelendi-
ginde trombosit sayim1 normal veya artmis, PT ve aPTT normale yakin degerlerde saptanmuistir. Fibri-
nojen degeri artmis, d-dimer degeri dramatik olarak yiiksek bulunmustur. Faktor 8 ve VWF degerleri
artmis; antirombin azalmis ve protein C artmis olarak bulunmustur. (Tablo 1)

Sonug olarak; Covid-19 hastalarinda yapilan bu kohortta bulgular hastalarda akut DIC tablosundan
daha c¢ok siddetli inflamatuar siire¢ ve hiperkoagiilabilite durumu oldugunu desteklemektedir. Bu bul-
gular hastalarin bazilarinda ortaya ¢ikan ven6z tromboemboli durumlarini agiklamaktadir. Bu nedenle
bu hastalara antitrombotik tedavi verilmesi gerekmektedir. Tromboprfilakside hangi ilacin verilmesi
gerektigi ve bunun siiresinin ne kadar olacag ile ilgili klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Makale: Hypercoagulability of COVID-19 patients in Intensive Care Unit. A Report of Thrombo-

elastography Findings and other Parameters of Hemostasis. ] Thromb Haemost. 2020 Apr 17. doi:
10.1111/jth.14850
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Tablo 1- Hastalarin TEG, hemostaz ve diger biyokimyasal parametreleri

No (%) <Lower limit or | Mo (%) < or > Mean
Reference Range Observations >Upper limit Normal

Mean (Lower- <Lower >Upper

Upper limits) No* Mean (min-max) limit limit <Mean >Mean
Age 24 56 (23 -T1)
PT ratio 1.02 (0.84-1.20) 30 1.16 (0.99 - 1.50) 01(0) 827 1(3) 29 (97)
APTT ratio 1.00 (0.86-1.20) 3o 0.98 (0.78 - 1.24) 5(17) 2(7) 19 (63) 11 (37)
0 Dimer (ng/mL,
FELU) <500 30 | 4877 (1197 - 16954) 0(0) 30 (100)
Fibrinogen
(mg/dL) 258 (165.0-350) | 30 680 (234 - 1344) 0(0) 28 (93) 1(3) 29 (97)
Antithrombin
{UrdL) 102 (82-122) 1 T4 (45 - 120) 6 (55) 00 10 (91) 1(9)
Protein C (UidL) 113 (6-165) 1 122 (75 - 177) 010 2{18) 4 (36) 7 (64)
Protein S free
antigen (U/dL) 1 69 (33 - 109)
Factor VIII
(UrdL) 99 (51-147) 11 297 (223 - 470) 0(0) 11 (100) 0 (0) 11 (100)
WWF antigen
L/l 103 (40-168) 1 529 (210 - 863) 01(0) 11 (100) 0{0) 11 (100)
WWF RiCof
{UrdL) 96 (41-151) 1 38T (195 - 550) 010 11 (100} 0{0) 11 (100)
TEG - R (min) 10.5 {4.0-8.0) 30 6.3 (3.0-11.9) 4(13) 6 (20) 28 (93) 2(7)
TEG — K (min) 2.1 (0.0-4.0) 30 1.5 (0.8 - 2.9) 0(0) 0 {0 27 (90) 3(10)
TEG - Angle K
(degree) 61.7 (47.0-74.0) 30 69.4 (51.1 - 78.5) 0(0) 12 (40) 7(23) 23(T7)
TEG = MA (mm)| 70.8 (54.0-72.0) 30 79.1 (58.0 - 92.0) 01(0) 25 (83) 4(13) 26 (87)
TEE < Lyan Sl 29 7.8 (0 - 54.3) 0 {0) 7(23) | 29(100) | o0(0)
Flatelets (x10%L)| 265 (130-400) 30 348 (59 - 577) 1(3)* 0 (0)§ 723 23T
C-reactive =0.5 30 16.1 (3.9 - 34.2) 010 30 (100)
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COVID-19 ve Hemostaz: Italyan Tromboz ve Hemostaz Dernegin durum raporu (SISET)
Ceviren: Dr.Tibel Tuna

Siiregelen COVID-19 pandemisi 6nceden 6ngoriilemeyen sayida yogun bakim ihtiyaci nedeniyle sag-
lik sistemini zorlamakta. Bu yazi Italyada 9 ayr1 sehrin iiniversite hastanelerinden alinan bilgilerle der-
lenmistir.

Bilimsel komite iyi dizayn edilmis klinik ¢aligmalardan elde edilen daha giiglii kanitlar bekliyorsa da
“The Italian Society on Thrombosis and Haemostasiss COVID-19 hastalarinin hemostaz dengesizligi-
nin yonetimi i¢in uzman goriisleri temelinde bazi 6nerilerde bulundular. Bunlar:

1.Hastalarin genel tedavisinde laboratuar testleri arasinda kesinlikle hemostaz foksiyonu ve trombosit
miktar: bakilmali. Miimkiinse DVT i¢in ultrasonografi yapilmali

2.Hastaligin dogal gidisini anlayabilmek i¢in hastaneye yatirilan tiim hastalarin klinik ve laboratuar
bilgilerini toplamak i¢in standardize prosediirler kuvvetle dnerilir

3.Hastaneye yatirilan tiim COVID-19 hastalarinda ven6z tromboz profilaksisinde oldugu gibi LMWH,
UFH veya fondaparinuks kuvvetle 6nerilir; antikoagiilasyon kontrendike ise ekstremite kompresyonu
yapilir.

4 Hastanede kalinan siire boyunca tromboprofilaksi uygulanmalidir. Daha 6nceden gecirilmis veya ka-
lict VTE risk faktorleri varsa (6rn: immobilite, BMI>30kg/m2, daha once VTE hikayesi, aktif kanser)
taburcu olduktan sonra 7-14 giin veya yatistan 6nceki donemde de antikoagiilasyona devam edilmeli-
dir.

5.VTE igin multiple risk faktorleri olan hastalarda (BMI>30kg/m2, gegirilmis VTE, aktif kanser..) in-
termediate doz LMWH (enoksaparin 4000IU 2x1 subkiitan ) disiiniilmelidir.

6.LMWH veya UFHnin teropatik dozlarda kullanimi makul bir yaklasim olsa da kesinVTE’si olmayan
veya vitamin K antagonisti kullanan hastalar disinda kanitla desteklenmemistir ve tiim COVID-19
hastalarinda standart tedavi olarak 6nerilmez.

7.Profilaktik dozda antikoagiilan kullananlarda yiiksek doz LMWH veya UFH kullaniminin etkinlik /
giivenirliligini karsilastiracak randomize klinik ¢aligmalara acil ihtiya¢ vardir. Onlarin klinik yararlili-
gin1 arttirmak i¢in bu ¢alismalarin basit ve agik protokoller olmasi dnerilir.

8.Teropatik doz LMWH'ne ihtiya¢ duyan hastalarda veya direct oral antikoagiilan (DOAC) kullanan-
larda renal fonksiyonlar izlenmeli, anti-FXa veya plazma DOAC seviyeleri test edilmelidir. Hem vita-
min K antagonistleri hem de DOAC’lar hastalara verilecek olan eszamanli tedaviyle belirgin etklesim
gosterir. Bireysellestirilmis hasta bazli yaklagim onerilir. Altta yatan hiperkoagiilabilite durumunu da
dikkate alarak antitrombotik stratejilerinin risk / fayda oranin1 dengelemek amaglanir.

9.Ayrica COVID-19 hastalarinin tedavisine katilan tiim uzmanlarin arasinda siki kooperasyon 6neril-
mektedir.

Makale: Marco Marietta, Walter Ageno, Andrea Artoni et al. COVID-19 and haemostasis: a po-

sition paper from Italian Society on Thrombosis and Hameostasis. Blood Transfus 2020.  doi
10.2450/2020.0083-20B
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Pulmoner BT anjiyo ile saptanan COVID-19 pnomonisi ile iliskili akut pulmoner emboli
Ceviren: Dr.Tibel Tuna

Ozet

Giris: Ciddi klinik 6zellikleri olan COVID-19 enfeksiyonlu hastalarda pulmoner BT anjiyoda akut pul-
moner emboli oran1 %23 olarak belirlendi. Caliymanin amaci pulmoner BT anjiyo ile COVID-19 ile
pulmoner emboli birlikteligini degerlendirmek.

Metod: 15 Mart - 14 Nisan arasinda Fransada tek merkezde PCR ile COVID-19 tanis1 konmus veya
kuvvetle muhtemel hastalig1 bulunan ve kotrastli BT ¢ekilen hastalar ¢alismaya alinmistir. Bu hastalar-
da uygulanan BT protokolii 256 kesitli multi-dedektér BT anjiyo idi. Tki gogiis radyologu tarafindan
kor olarak COVID-19 paterni ve pulmoner emboli varlig1 bagimsiz olarak degerlendirildi.

Bulgular: COVID-19 tanist alan 2003 hastanin 280’ i hastaneye yatirildi, bunlarin da 129’una BT gekil-
di. BT lerin 29’u kontrastsiz oldugundan alinmadi. Kalan 100 hasta incelendi. Bu 100 hastanin 23’tinde
akut pulmoner emboli saptandi. Bu hastalar pulmoner emboli saptanmayanlara gore daha fazla yogun
bakimda kaldilar (%74-%29), daha fazla mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydular (%65-%19) ve semp-
tom baglangicindan emboli tanisit konana kadar gecen siire daha uzun olarak bulundu. Multivariate
analizlerde mekanik ventilator ihtiyac1 akut pulmoner emboli ile iliskili saptandi.

Tartigma: Calismamiz COVID-19’ lu hastalarda yiiksek prevalansta akut pulmoner emboli oldugunu
gosterdi (%23). Tan1 semptom baslangicindan ortalama 12 giin sonra konuldu. Pulmoner embolili has-
talar daha fazla yogun bakim ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydular. Mevcut rehberler kontrastsiz
BT o6neriyorlar. Ancak bu hastalarda koagiilopati sik oldugundan ve bu prognozu etkilediginden biz ru-
tin olarak ciddi klinigi olanlarda kontrasth BT ¢ekerek hem parankimi hem de diger komplikasyonlar1
saptamak istedik. Ilging olarak lezyonlarin yayilimi pulmoner emboli ile iligkili degildi, erkek cinsiyette
daha sikt1. Caligmanin kisithiliklar: hasta sayisi azlig1 ve D-dimerin sadece 22 hastaya bakilmasiydi.

Bizim sonuglarimiza gore, ciddi klinigi olan COVID-19 hastalarinda akut pulmoner emboli sik olabi-
leceginden bu hastalara kontrastli BT ¢ekilmesi diistintilmelidir.

Makale: Franck Grillet, Julien Behr, Paul Calame, et al. Acute Pulmonary Embolism Associated
with COVID-19 Pneumonia Detected by Pulmonary CT Angiography. Radiology. 2020 Apr 23
https://doi.org/10.1148/radiol.2020201544

68 vy, erkek BT, semptomlarin ¢iki-
sindan 10 giin sonra ¢ekilerek yogun
bakima alindi. A ve b’ de peripheral
buzlu cam opasiteler (ok), konsoli-
dasyon alanlar1 (ok ucu), interlobular
retikiilasyonlar, bronsiektazi. Akciger
hacminin %25-50’i etkilenmis. Koro-
nal BT'de (c ve d) bilateral lobar, seg-
mental pulmoner emboli (siyah oklar).

25




26

2003 consecutive patients with RT-PCR
confirmed diagnosis of COVID-19
infection from March 15 to April 14, 2020

280 patients hospitalized for COVID-19
infection

129 consecutive patients referred for
chest CT for COVID-19 infection

100 patients with contrast chest CT and
severe clinical features:

Oxygen saturation <52%
Respiratory rate >25/ min

Fever =40 degrees C

Increasing oxygen needs

Meed for mechanical ventilation or
Comorbidities (malignancy,
immunosuppression, immune
compromise)

Excluded: 29 patients with non-
contrast chest CT
- 7 patients with
contraindication for
iodinated contrast
- 22 patients with non
severe clinical features

23 (23%) 77 (77%)
patients acute patients no
pulmonary acute pulmonary
embolus embaolus




COVID-19’un hematolojik bulgular1 ve komplikasyonlar1
Ceviren: Dr. Siireyya Yilmaz

OZET:

COVID-19, hematopoietik sistem ve hemostaz lizerinde 6nemli etkisi olan sistemik bir enfeksiyondur.
Lenfopeni, prognostik degeri olan baslica laboratuvar bulgusu olabilir. Agir vakalarin belirlenmesinde
notrofil/lenfosit ve pik trombosit/lenfosit orani prognostik degere sahip olabilir. Hastalik seyri sira-
sinda, sikintili prognozu olan ve hizli miidahale edilebilecek vakalari tanimlamak i¢in; LDH, CRP ve
IL-6 gibi enflamatuar belirtecler ve lenfosit sayim1 kullanilabilir. Yiiksek serum prokalsitonin ve ferri-
tin gibi biyobelirtegler de kotii prognostik faktorler olarak ortaya ¢ikmuistir. Ayrica hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarinda hiperkoagulabilite yaygindir. Bu hastalarda yiiksek D-Dimer seviyeleri siklikla
rapor edilirken, 6zellikle kademeli artis hastalik kotiilesmesi ile iligkili bulunmus. PT ve aPTT uzamasi
ve artan fibrin yikim triinleri gibi koagulasyon anormallikleri ile seyreden siddetli trombositopeni,
Dissemine Intravaskiiler Koagulasyona (DIC) énciiliik edebilir. Hastaneye yatirilan veya ayaktan tedavi
edilen COVID-19 hastalar1 VTE i¢in yiiksek risk altindadir ve diisitk molekiil agirlikli heparin ile erken
ve uzun siireli tromboprofilaksi siddetle tavsiye edilir. Son olarak, pandemi sirasinda kan bagis sagla-
ma ihtiyaci da vurgulanmaktadir.

GIRIS: COVID-19 hastaligina neden olan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2), Cin'in Wuhan eyaletinde bir epidemiden, hizla tiim diinyada bir milyondan fazla kisiye bula-
san bir pandemiye doniistii.

SARS-CoV-2, SARS-CoV’ye ~%80 benzerdir ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) resepto-
riine baglanarak insan hiicrelerini istila eder. COVID-19 6ncelikle solunum yolu enfeksiyonu olarak
rapor edilmesine ragmen, ortaya ¢ikan veriler, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, nérolojik,
hematopoietik ve immiin sisteminde dahil oldugu multisistemik bir hastalik oldugunu géstermektedir.
COVID-19’un mortalite oranlar1 SARS ve Middle East Respiratory Syndrome (MERS)den daha diigiik
olmakla birlikte, mevsimsel gripten daha 6ldiiriictidiir. Yaglilar ve komorbiditesi olan kisilerde COVID-
19dan 6liim riski artar. Ancak altta yatan hastalig1 olmayan genglerde de fulminan miyokardit ve DIC
gibi mortal komplikasyonlar goriilebilir. Bu ¢caliymada, COVID-19’un ¢ok sayida hematolojik bulgular:
ve komplikasyonlar1 6zetlenerek hastaligin erken 6nlenmesi ve tedavisi igin rehber olmasi amaglanmus.

Tam Kan Sayimi ve Biyokimyasal Bulgular: Prognoz ile Korelasyonu

Inkiibasyon déneminde ( 1 ila 14 giin ) ve hastaligin erken sathasinda, non-spesifik semptomlar ile be-
raber periferik kan 16kosit ve lenfosit sayilar1 normal veya hafif¢e azalir. Viremiyi takiben SARS-CoV-2
oncelikle ACE2 seviyesi yiiksek olan akcigerler, kalp ve gastrointestinal sistem gibi dokular etkiler.
Semptomlarin baglamasindan yaklasik 7 ila 14 giin sonra, enflamatuar mediatorlerin ve sitokinlerin
belirgin artisi ile “sitokin firtinas1” goriilebilir. Bu noktada, lenfopeni belirginlesir. COVID-19 ile iliskili
lenfopeniye cesitli faktorler katkida bulunabilir. Lenfositlerin yiizeylerinde ACE2 reseptoriinii eksprese
ettikleri gosterilmistir; bu nedenle SARS-CoV-2 bu hiicreleri dogrudan enfekte edebilir ve sonugta lizi-
se yol agabilir. Ayrica, sitokin firtinasi, lenfosit apopitozisini arttirabilecek interlokinler (¢cogunlukla IL-
6, IL-2, IL-7, graniilosit koloni uyarici faktor, interferon-y indiiklenebilir protein 10, MCP-1, MIP1-a)
ve TNF-alfa seviyelerinde belirgin artis ile karakterizedir. Ciddi sitokin aktivasyonu dalak dahil olmak
tizere lenfoid organlarin atrofisine neden olabilir ve lenfosit dongiisiinii daha da bozabilir. COVID-19,
komplikasyonlar1 agisindan artan risk altinda olan kanser hastalarinda siklikla goriilen laktik asidoz
lenfosit proliferasyonunu inhibe edebilir.

Tablo 1, COVID-19daki lenfopeni ile ilgili ana ¢alismalarin sonuglarini sunmaktadir.

Guan ve ark. Cindeki salginin ilk iki ayinda 1.099 COVID-19 vakasinin biiyiik ¢ogunlugunda lenfosi-
topeni (%83.2) ve %36.2’sinde trombositopeni ve 33.7 % lokopeni oldugunu gosterdiler. Bu hematolojik
anormallikler siddetli ve siddetli olmayan vakalar arasinda daha belirgindi (lenfositopeni igin %96.4%¢
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kars1 %80.4, trombositopeni igin %57.7% kars1 %31.6 ve 16kopeni icin %28.1% kars1 %61.1). Wu ve ark.
ozellikle Wuhan, Cindeki COVID-19 pnémonisi olan 201 hastada ARDS ve 6liim i¢in olasi risk faktor-
lerini retrospektif olarak analiz etmisler. Artmis ARDS riski, iki degiskenli Cox regresyon analizinde
artmus notrofiller (p<0.001), azalmis lenfositler (p<0.001) ile anlamli derecede iligkili bulunmus. Ayrica
ylksek notrofil degerleri (p=0.03), artmis 6liim riski ile iliskili bulunmustur.

Ayrica, Singapurda COVID-19 olan ilk 18 hastanin yaklasik % 40’1nda lenfopeni belgelenmistir. Daha
sonraki raporlarda 69 hastada bu lenfositopeni oranini dogrularken, %20’sinde de hafif trombositopeni
tespit edilmis. Lenfopenisi olan hastalarin% 69’u, , lenfoplazmasitoid altkiimesi iceren reaktif bir lenfo-
sit popiilasyonu tespit edildi. Ilging bir sekilde, 2003 yilinda SARS enfeksiyonu olan hastalarin periferik
kaninda bu durum yoktu. Flow sitometride, CD4+ /CD8+ lenfosit oraninda herhangi bir inversiyon
gozlenmedi. Bununla birlikte, fonksiyonel ¢aligmalar SARS-CoV-2"nin CD4 + Th ve regiilatér T hiic-
relerinin islevini bozabilecegini ve sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin hizl: tiikkenmesini takiben eden bas-
langictaki hiperaktivasyonu tesvik edebilecegini gostermistir.

Singapurda Fan ve ark. YBU destegine ihtiya¢ duyan hastalarin baglangicta lenfosit diizeylerinin an-
lamli derecede diisiik (p<0.001) oldugunu buldu. Wuhan, Cinden 52 kritik hastay: igeren bagka bir
retrospektif calismada, hastalarin% 85’inde lenfopeni bildirilmistir.

Lenfopeni, ABD Washingtonda, COVID-19’lu kritik hastalarda da belirgindi. Hastanede yatirilimis
olan hastalar arasinda, 6lenlerde lenfopenide kotiilesme sag kalanlara oranla istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermis (p <0.05). Siddetli hastalig1 ve 6liimciil sonuglar: olan hastalarin, hem bagvuruda
(p<0.001) hem de hastanede yatis sirasinda (p<0.001) azalmis lenfosit / beyaz kan hiicresi oranina
sahip olduklar: bildirilmistir. Tan ve ark. iki zaman noktasinda lenfosit sayilarina dayanan bir model
onermislerdir; semptomlarin baslangicindan 10-12. giinlerde %20den az ve 17-19. giinlerde %5’ten az
lenfositleri olan hastalar en kotii prognoza sahiptir.

Son ¢aligmalar, COVID-19’lu yatan hastalarda miyokardiyal hasarin artmis mortalite ile iligkili ol-
dugunu gostermistir. Cin, Wuhanda 416 ardisik hastay: igeren prospektif bir ¢aligmada 82 hastada
(%19.7) miyokard hasari rapor edildi. Miyokard hasar1 olanlarda digerlerine kiyasla daha yiiksek 16ko-
sit (p<0.001), diisiik lenfosit (p<0.001) ve diisiik trombosit (p<0.001) degerleri tespit edildi. Wuhandaki
bagka bir hastanede COVID-19 olan 187 hastay: igeren retrospektif bir ¢alismada, troponin-T diizeyi
yiitksek olan hastalarda l6kositoz (p<0.001), artmis nétrofil (p<0.001) ve azalmis lenfositlerin (p = 0.01)
oldugunu gosterilmistir.

Bir meta-analizde, ¢alismalar arasinda heterojenlik ¢ok yiiksek olmakla beraber, trombositopeninin
COVID-19 hastaliginin siddeti ile 6nemli derecede iliskili oldugu, 6zellikle 6lenlerde trombosit say1-
sinda daha biiyiik bir diisiis oldugu belirtilmis.tir

Tablo 2, COVID-19 hastaliginda trombosit sayisini inceleyen ana ¢aligmalarin sonuglarini géstermek-
tedir.

Qu ve ark. Pik trombosit sayisi ile yatan 30 COVID-19’li hastanin daha kotii klinik sonuglar1 oldugunu
gostermistir. Multivariyet analizde pik trombosit esnasinda trombosit-lenfosit orani, uzun siire hasta-
neye yatis icin bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlanmus. Yiiksek trombosit/lenfosit oraninin,
artmis trombosit aktivasyonuna bagl bir sitokin firtinasini gosterebilecegi ileri stirtilmustiir.

Prognozda biyobelirtegler prokalsitonin, ferritin ve C-reaktif proteinin rolii

Tablo 3, COVID-19 hastaliginda CRP, prokalsitonin ve ferritin ile ilgili ¢aligmalarin sonuglarini 6zet-
lemektedir.

Guan ve ark. Cindeki ¢esitli illerin sonuglarini sunan ¢alismada ilging biyokimyasal bulgular tanimlan-
mustir; Hastalarin %60.7’sinde C-reaktif protein (CRP) yiikselmis, klinik seyri zorlastiran ve ikincil bir
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bakteriyel enfeksiyonu diisiindiiren yiiksek prokalsitonin (%5.5) ve %41’inde yiiksek laktatdehidroje-
naz (LDH) bulunmustur. Ciddi vakalar, ciddi olmayanlar ile kiyaslandiginda; CRP i¢in %81.4% karsilik
9%56.4, prokalsitonin i¢in% 13.7’ye kars1 %3.7 ve LDH igin % 58.1’ye kars1 % 37.2.

Cin Wuhandan 191 COVID-19 hastas1 verilerine gore ve 6lenler ile sag kalanlar kiyaslandiginda yiik-
sek LDH (p<0.0001), yiiksek prokalsitonin (p<0.0001), artmis serum ferritin diizeyleri (p=0.0008) ve
yiiksek IL-6 (p<0.0001) oldugu tespit edilmis. Wang ve ark. yaptig1 calismada ise hastalarin % 40’ ytik-
sek LDH ile bagvurmus. Artan LDH, yayinlanan ¢aligmalar arasinda ARDS, yogun bakim destegi ve
olim riski ile de iliskilendirilmistir.

COVID-19 hastalarinda yiiksek CRP, ARDS, yiiksek troponin-T seviyeleri ve miyokardiyal hasar ve
olim ile iligkilendirilmistir. Dort calismanin meta analizi, artan prokalsitonin degerlerinin yaklasik 5
kat daha yiiksek ciddi enfeksiyon riski ile iliskili oldugunu gostermistir (OR=4.76;% 95 CI: 2.74-8.29,
12 =% 34).

Wu ve ark. yitksek serum ferritinin ARDS gelisimi ile iliskili oldugunu gésterdi (HR=3.53,% 95 CI:
1.52-8.16, p=0.003); ancak sagkalim ile anlaml bir iliski bulunmamuistir (H=5.28,% 95 CI: 0.72-38.48,
p=0.10). Zhou ve ark. univariyet analizlerinde yiiksek serum ferritin diizeyleri ve 6liim arasindaki ilis-
kiyi desteklemis, ancak multivariyet analizlerinde iliski tespit edememisler.

Chen ve ark. yaptig1 ¢caligmada hastalarin %52’sinde (51/99) basvuru sirasinda IL-6 diizeyleri yiiksek
tespit edilmis. Artmis IL-6 seviyeleri artmig 6liim riski ile iliskilendirilmistir ve 6lenlerde hastaneye
yatis sirasinda kademeli bir artis bildirilmistir.

Koagulasyon Komplikasyonlar1

Ozellikle ciddi COVID-19 hastalarinda, pihtilasma bozukluklar: sik gériiliir. Cindeki salginin ilk iki
ayinda yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alismada, laboratuvarda dogrulanmis COVID-19 enfek-
siyonu olan 560 hastanin 260'inda (%46.4) D-dimer (0.5 mg/L) artis tespit edilmis. Ciddi vakalarda
bu artis ciddi olmayanlara oranlara daha fazlaydi (% 59.6’ya kars1% 43.2). Cin'in Wuhan sehrinde 99
COVID-19 vakasinin % 36’sinda yiiksek D-dimer (>1.5 pg/L) tespit edildi.

Cinde 41 hastay: iceren bir bagka retrospektif calisma, D-dimer ve protrombin zamani (PT) diizeyle-
rinin YBU destegine ihtiya¢c duyan hastalarda (YBU i¢in medyan D-dimer 2.4 mg/Lye karsilik, YBU
olmayanlar i¢in 0.5 mg/L, p = 0.0042; YBU i¢in medyan PT 12.2 sn, 10.7 sn, p=.012). Wang ve ark’nin
calismasinda YBU'ne ihtiya¢ duyan hastalarda daha az ciddi vakalara kiyasla anlamli derecede yiiksek
D-dimer (p <0.001) tespit edilmistir.

COVID-19 enfeksiyonu baglaminda kalp hasari ile bagvuran hastalar pihtilagma bozukluklarina daha
yatkindir (p = 0.02). Yiiksek troponin-T diizeyleri olan hastalar siklikla yiiksek PT (p=0.005), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (APTT) (p=0.003) ve D-dimer (p<0.001) ile bagvuru yapabilirler. CO-
VID-19 pnémonisi olan 201 hastada artmis PT artmig ARDS riski (p<0.001) ile iliskiliyken, artmis
D-dimer diizeyleri artmis ARDS (p<0.001) ve 6liim (p=0.002) ile anlamli derecede iligkili bulunmus.
Sag kalanlar ile olenler arasindaki medyan D-dimer diizeylerindeki fark, ARDS ve ARDS olmayan
gruplar arasindaki farktan daha biiyiik tespit edilmis. Bu durumda DIC ile iliskili komplikasyonlarin,
ARDSden bagimsiz olarak hastalarin 6liimiine yol agmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Cinden ¢ok merkezli retrospektif bir kohort ¢alismasinda, artan D-dimer seviyeleri (>1pg/mL), mul-
tivariet analizde hastane ici 6liimle anlamli derecede iliskili bulunmustur (p=0.003). Ilging bir sekilde,
D-dimer diizeyleri 6lenlerde hayatta kalanlara gore zaman iginde artig gosterdi (p<0.05). Tang ve ark.
COVID-191u 183 hastay1 iceren bagka bir retrospektif ¢alismada, dlenlerinsag kalanlara gére anlamli
derecede yiiksek D-dimer (p<0.05), fibrin yikim tiriinleri (FDP) (p<0.05) ve uzamis PT (p<0.05) ve
APTT (p<0.05) degerlerinin oldugunu tespit etmistir.
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Ilging bir sekilde, 6lenlerin %71.4’i ve hayatta kalanlarin %0.6’s1 hastalik seyri sirasinda DIC igin klinik
kriterleri karsiladig1 tespit edilmistir. Basvurudan DIC gelisimine kadar gecen median siire 4 giindii
(aralik:1-12 giin). Prospektif bir calismada COVID-19 hastalar1 saglikli kontroller ile karsilastirildigin-
da D-dimer, FDP ve fibrinojen diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmus (her ii¢ karsilastirma i¢in
p<0.001). Siddetli hastalig1 olanlarda, daha hafif olanlara gore yiiksek D-dimer ve FDP degerleri oldugu
gosterilmis (her iki karsilagtirma icin p<0.05).

Yukaridakilerin tiimii, siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda D-dimer yiikselmesi ve DIC’in
yaygin olabilecegini gostermektedir; bu durum metodolojik sinirlamalara ragmen, dort ¢aligmanin
meta-analizinde belirgin olara gézlenmistir (Tablo 4).

Uluslararasi1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi tarafindan onaylanan ve DIC i¢in puanlama sistemi, erken
DIC tanimlamasi i¢in izlenmelidir. COVID-19 ve DIC hastalarin1 yonetmek i¢in 6nerilen bir tedavi
algoritmas Figlirde gosterilmistir.

Hastaneye yatirilmig COVID-19 hastalarinda VTE riski artmigtir. Akut hastalik nedeniyle yatan has-
talarda semptomatik VTE orani % 10’a kadar yiikselir. Immobilizasyon, dehidrasyon, akut inflamatu-
ar durum, diger kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, obezite) veya kardiyovaskiiler
hastaliklar (koroner arter hastalig, iskemik inme veya periferik arter hastalig1 6ykiisii), onceki VTE 6y-
kiisii ve klasik genetik trombofili (heterozigot Faktér V Leiden mutasyonu) gibi potansiyel olarak VTE
riskini artiran durumlar yatarak tedavi géren COVID-19 hastalarinda yaygin olarak goriilen komor-
biditelerdir. ACE2 reseptériine viriis baglanmasi nedeniyle endotelyal hiicre aktivasyonu / hasar1 ola-
silig1 VTE riskini daha da artirabilir. Cok miktarda enflamatuar mediyatorlerin salinmasi ve agir veya
kritik hastalara hormon ve immiinoglobulin uygulanmasi, kan viskozitesinin artmasina neden olabilir.
Ayrica, mekanik ventilasyon, santral venozkateterizasyon ve cerrahi islemler vaskiiler endotelyal hasa-
ra neden olabilir. Yukaridaki tiim faktorlerin kombinasyonu DVT olusumuna ve hatta trombiis gogii
nedeniyle 6liimciil PE olasiligina yol agabilir. Bu nedenle, bu tiir VTE riskileri s6z konusu oldugunda,
yatirilan COVID-19 hastalarinda farmakolojik tromboprofilaksi mevcut klinik uygulama kilavuzlarina
gore uygulanmasi zorunludur.

Dahili tip birimlerinde IMPROVE -VTE gibi Risk Degerlendirme Modellerinin (RAM) kullanimi1
faydali olabilir. VTE'nin diger klinik belirleyicileri ile birlikte D-Dimer seviyelerini igeren modifiye
IMPROVE-VTE RAM, tromboprofilaksi i¢in uygun yiiksek riskli VTE hastalarin tanimlanmast i¢in
yardimci olabilir. Ayrica, hafift COVID-19 enfeksiyonu olan asemptomatik veya ayaktan takip edilen
hastalarda VTE riskine dikkat etmek gerekmektedir. Oksijenasyonda ani bozulma, solunum sikintis
veya hipotansiyon gibi bulgular1 olan COVID-19 hastalarinda PE'nin erken teshisi, klinik sonuglarin
iyilestirilmesi i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. D-dimer degerlendirmesinin yani sira vendz doppler eko
ultrason veya yatak bas1 ekokardiyogratfi gibi 6nerilen goriintiileme teknikleri ile DVT ve / veya PE'nin
arastirilmast i¢in yararli olabilir. Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi (CTPA) yapilan kiiciik
bir aragtirma da PE siipheli hasta degerlendirilmis ve PE’si dogrulanmis olanlarin (n=10), D-dimer
diizeylerinin PE’si olmayanlara kiyasla 7000 ng/mlden yiiksek oldugu gériilmiistiir.

Es zamanl kullanilan antiviral (6zellikle ritonavir gibi anti-HIV proteaz inhibitérleri) ve antibakteriyel
(azitromisin gibi) tedavi ile olasi ilag etkilesimleri nedeniyle direkt oral antikoagiilanlara (DOAC) ki-
yasla diisitk molekiil agirlikli heparinler (LMWH) veya unfraksiyone heparin (UFH) tercih edilmelidir.
CYP3A4 ve/veya P-gp yollarina etki eden bu tiir tedaviler, DOAC kullanim1 durumunda kanama riski-
ni artirabilir veya antitrombotik etkiyi azaltabilir.

Wuhandaki 449 siddetli COVID-19 hastasini igeren retrospektif bir¢alismada, belirgin sekilde yiik-
sek D-dimerleri olan hastalar veya sepsise bagli DIC kriterlerini karsilayan hastalar arasinda LMWH
uygulamasinin 28 giinliik genel sagkalim ile iligkili oldugu bulunmus, Iki hasta grubu i¢in kullananlar
ve kullanmiyanlar arasinda sirastyla p=0.017 ve p=0.029 imis. Ayrica klinisyenler, heparin tedavisi al-
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tindaki tiim COVID-19 hastalarini rutin olarak heparine bagh trombositopeni (HIT) sendromu igin
degerlendirmelidirler bunun 4T skoru kullanilabilir ( trombositopeni, trombosit sayisinin diisme za-
manlamasi, tromboz veya diger sekanslar, trombositopeninin diger nedenleri). Bu hasta grubundaki
HIT insidansi hentiz belirlenmemistir.

Ozetle, COVID hastalarinin yonetiminde dért énemli husus vardir: 1) ISTH skoru (trombosit sayisi,
PT, fibrinojen, D-dimer, antitrombin ve protein C aktivite izleme) uygulanarak DIC’nin erken tanisi ve
takibi ) prognozu belirleyebilir ve daha uygun kritik bakim destegini yonlendirebilir); 2) hastaneye ya
da ayaktan ne olursa olsun yiiksek risk altindaki hastalarin belirlenmesi; 3) tromboprofilaksi rejiminin
ve LMWHnin optimizasyonu ilk basamak se¢im ilacidir ve 4) LMWH nin anti-enflamatuar 6zellikleri,
COVID 19 hastalarinda ilave bir fayda olabilir ve antitrombin ve rekombinant trombomodulin gibi
diger antitrombotik tedavileri entegre etme ihtiyaci olabilir bu karmagik ‘immiinotromboz’ siirecinde
de yardimei olabilir.

Ozetle, COVID hastalarinin yonetiminde dért énemli husus vardir:

1) Prognozu belirleyen ve daha uygun yogun bakim destegine yonlendirebilen ISTH skorunu (trombo-
sit say1s1, PT, fibrinojen, D-dimer, antitrombin ve protein C aktivite izleme) uygulayarak DIC’nin erken
teshisi ve takibi;

2) Hastaneye yatan ya da ayaktan ne olursa olsun yiiksek risk altindaki hastalarin belirlenmesi;

3) Tromboprofilaksi rejiminin optimizasyonu ve LMWH ilk tercih edilendir

4) LMWH'nin anti-enflamatuar dzellikleri, COVID 19 hastalarinda ilave bir fayda sagliyabilir. Ayrica
bu karmagsik “immiinotromboz” prosesse de yardimeci olabilecek antitrombin ve rekombinant trombo-
modulin gibi diger antitrombotik tedavileri entegre etme gereksinimi olabilir.

Kan ve hematopoietik kok hiicre bagisi

Diinya ¢apinda, sosyal izolasyon dnlemleri ile birlikte SARS-CoV-2 tarafindan enfekte olmanin giiven-
sizligi ve kaygisi, kan bagislarini biiyiik dl¢iide 6nler. Benzer sekilde, pandemik kriz de hematopoietik
kok hiicre bagislanmasini engelleyebilir. Bununla birlikte, kok hiicre donérlerine olan ihtiyag sabit ka-
lacaktir ve kritik hasta COVID-19 hastalarini desteklemek icin muhtemelen kan dondriine duyulan
ihtiyac artacaktir. Bu nedenle, yetkililer altyapiy1 yeniden formiile etmeli ve viral bulasmay1 6nlemek
i¢in gerekli tim giivenlik 6nlemlerini uygulamalidir. Ulusal kan tedarikinin, kan bagis¢ilarinin ihti-
yacinin ve bagis siirecinin giivenliginin dnemine iliskin etkili kamuoyu bilinglendirme kampanyalari
stirekli olarak yayginlastirilmalidir. Ayrica, gengleri kan bagisinin paha bigilemez rolii vehematopoietik
kok hiicre bagisinin hayat kurtarict degeri hakkinda bilgilendirmeli ve egitmelidir. Hepimiz kolektif
sorumlulugumuzun farkinda olmali ve toplumumuzun refahina katkida bulunmaliy1z.

Son sozler

Sonug olarak, COVID-19 hastalig1 hematopoietik sistemden belirgin degisiklikler ve siklikla hiperku-
aogulasyon ile iligkilidir. Tromboprofilaksi ve DIC de dahil olmak {izere dliimciil olabilecek kompli-
kasyonlarin erken belirlenmesi hasta sonuglarini iyilestirecektir. Bu yaklasim genel olarak ve 6nemli
komorbiditeleri olmayan enfekte hastalar arasinda 6liim oranini azaltacaktir. Antitrombotik tedavilerle
(6rn. LMWH, antitrombin veya trombomodulin) optimal koagiilasyon rejimlerinin COVID-19 hasta-
larinda faydali olup olmayacagini tanimlamak igin acil ¢aligmalar planlanmalidir.

Makale: Evangelos Terpos, Ioannis Ntanasis-Stathopoulos, Ismail Elalamy, et al. Hematological
findings and complications of COVID-19. AJH. 2020 Apr 17. https://doi.org/10.1002/ajh.25829
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COVID-19 olgularinda BT anjiyografideki akut pulmoner embolinin D-dimer iliskisi
Ceviren: Serhat Erol

Bu ¢alisgmada COVID-19 tanisi alan ve goriintilleme yontemi olarak pulmoner BT anjiografi (PBTA)
yapilan olgulardaki pulmoner emboli (PE) saptanma orani arastirilmstir.

Toplam 106 olguya PBTA ¢ekilmis. Bunlardan 32’sinde (%30) [95%CI 22-40%] PE saptanmistir PE
saptanadan COVID-19 olgularinin D-dimer degerleri PE saptanmayanlara gére daha yiiksek bulun-
mugtur (strasi ile median, IQR 6110£4905 ; 1920+3674 pg/L, p<.001) .

D-dimer seviyesinin 2660 pg/Lden yiiksek olmasi PE i¢in %100 sensitivite (95%CI 88-100) ve %67 spe-
sifisite (95% CI 52-79) g6stermistir.

Calisma COVID-19 olgularinda tromboz 6zellikle pulmoner emboli riskini gostermesi agisindan
6nemlidir. D-dimer yiiksekligini sadece covid pnémonisine baglamamak gerektigini gostermektedir.
Ancak neden bazi hastalarda BT anjio gekildigi bazilarina gekilmedigi belli degildir. Kriterleri yazsalar-
d1 daha iyi olabilirdi.

Makale: Leonard-Lorant I, Delabranche X, Severac F, et al. Acute Pulmonary Embolism in CO-
VID-19 Patients on CT Angiography and Relationship to D-Dimer Levels Radiology. 2020 Apr
23:201561. doi: 10.1148/radiol.2020201561.
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Siddetli proksimal akut pulmoner emboli ve COVID-19: Dikkat
Ceviren: Dr. Aylin Pihtil1

Giris: Akut pulmoner emboli COVID-19 hastalari igin tipik olmayan bir tablodur. Burada siddetli akut
pulmoner emboli tablosu ile bagvuran, enfeksiyon ile iligkili semptomlar1 olmayan geng bir kadin hasta
sunulmustur.

Olgu: Kirk bes yasinda kadin hasta (VKI: 40.4 kg/m2) nefes darlig1 ve bogaz agrisi sikayeti ile Kuzey
Fransada bir acil servise bagvurdu. Ates, 6ksiiriik ve myalji tarif etmiyordu. Bagvurudan bir hafta dnce
Ibuprofen kendiliginden kullanim oykiisii vardi. Diizenli antihipertansif tedavi (Ramipril 5mg/giin)
kullantyordu. Oral kontraseptif kullanmiyordu. Hastaneye bagvurdugu giin siddetli gogiis agrisi, sen-
kop ve tasipnesi gelisti. Arter kan gazi analizinde PaO2: 54mmHg, PCO2: 21mmHg idi, CRP diizeyi
20mg/L, NT-proBNP: 11021pg/mL saptandi. Yatakbas1 ekokardiyografi (EKO); EF %65, hipokinetik
sag ventrikil (TAPSE:13mm), ciddi pulmoner hipertansiyon (95mmHg) izlendi. Hastada patent fora-
men ovale ve buraya tutunmus sag atriumdan baglayip sol atriuma uzanan biiyiik bir trombiis saptandu.
Bilgisayarli Tomografi (BT) de bilateral proksimal masif pumonel emboli goriildii (Resim 1). Artmuis
sistemik emboli riskinden dolayi, trombolitik tedavi diisiiniilmedi. Hasta hastaneye bagvurdugu giin
hizlica ameliyathaneye alindi, mediyan sternotomi ile cerrahi embolektomi yapildi. Postoperatif yogun
bakimda izlenen hasta ilk hafta stabildi. Ancak siv1 destegi ve vazopressore ragmen sag kalp yetmezligi
ve vazoplejik sendrom gelisti. Invaziv mekanik ventilasyondan ayrilmasi ve weaning miimkiin olmadi.
Doppler USG ‘de sol alt ekstremite vena kava inferiora fluktuasyon gostermeyen derin ventrombozu
saptandi. Postoperatif 8.giin mekanik ventilasyon altinda siddetli hipoksemi gelisti. Prone pozisyonda
onalti saat izlendi. Dokuzuncu giin ates (42°C) ve septik sok gelisti. Akciger grafisinde bilateral yaygin
interstisyel infiltrasyon goriildii (Resim 2). EKO stabildi, sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda daha
fazla kotiilesme yoktu. Bu donemde COVID-19 i¢in PCR testi yapildi ve hasta ECMO’ya baglandu.
PCR testi pozitif olarak sonuglandi. Klinik durumu hizli progresyon gosteren olgu yatisinin 10. giinii
multiorgan yetmezligi ile ex oldu.

Radyologlar tarafindan yapilan hastanin baslangi¢c BT sinin post hoc analizinde COVID-19 ile uyumlu
hafif bilateral parankimal interstisyel buzlu cam opasitelerinin varlig1 saptandi (Resim 3).

Sonug: COVID-19 trombojenik etkiye sahiptir. Hastada viral enfeksiyon bulgular1 olmasa da klinik ve
hemodinamik olarak akut pulmoner emboli ile uyumlu tablo olsa bile pulmoner emboli COVID-19
ile iligkili olabilir. Bu nedenle belirgin risk faktorii olmayan ve pulmoner amboli saptanan olgularda
COVID-19 akla getirilmelidir.

Makale: Olivier Fabre, Olivier Rebet, Ionut Carjaliu, et al. Severe Acute Proximal Pulmonary Em-

bolism and COVID-19: A Word of Caution. Ann Thorac Surg. 2020 Apr 17 doi: 10.1016/j.athorac-
sur.2020.04.005
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Resim1: Bilateral pulmoner emboli

Resim 2: Bilateral yaygin interstisyel infiltrasyon
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Akut pulmoner emboli ve sag kalp yetmezligi ile komplike olmus COVID-19
Ceviren: Dr. Tibel Tuna

Ozet

COVID-19 tespit edilen bir hastada ani nefes darlig1 ve hipoksi gelisti. Masif pulmoner emboli ve sag
kalp yetmezligi tanis1 alarak basart ile tedavi edildi. Bu olgu pulmoner embolinin indiikledigi akut kalp
yetmezligi gelisen ilk rapordur.

Olgu: 59 yasinda kadin hasta acil servise halsizlik ve diisme ile geldi, oksiiriik ve sar1 balgami var ve
annesinde COVID-19 tanis1 mevcut. Muayenede ates tasikardi, hipoksemi var (21t/dk oksijen altinda
saturasyon %97), Fizik muayenede alt loblarda ral mevcut. Hastanin hipertansiyon ve Tip2 diyabet
tanilar1 da mevcut.

Ayiric tani: Toplum kokenli pnomoni, atipik pnomoni ve COVID-19

Tetkikler: Lokopeni, LDH, CRP ve D-dimerde artis (1280ng/ml) EKG normal, hizli influenza testi
-, BT” de bilateral interstisyel dansiteler enfeksiyon veya enflamasyonu destekliyor (pulmoner emboli
diisiindiirecek bulgu yok (Sekil 1A)

Hastaya antibiyotikler, profilaktik doz enoksaparin, iv hidrasyon uygulandi. COVID-19 i¢in PCR +
geldi. Antibiyotikler kesilip kendi evinde karantinaya gonderilmesi planlandi. Taburculuktan hemen
once odasinda yiirtirken ani ciddi dispne gelisti, 6L/dk oksijen ile O2 saturasyonu %83.

Cekilen yeni BTde bilateral santral ve proksimal segmental arterlerde trombiis izlendi. (Sekil 1B)
EKOda sag ventrikiil dilatasyonu, ciddi trikiispid yetmezlik izlendi (Sekil 2A, B).

Tedavi: Tedavi dozunda enoksaparine gecildi, hasta hidroksiklorokin kullanmayi reddetti. Hemodina-
misi stabillesince 6 ay kullanmak {izere oral antikoagiilana gecildi (apiksaban).

Tartisma: 2014 deki SARS epidemisinde DVT oran1 %20, pulmoner emboli %20 idi. Su anda bu konuda
COVID-19 ile ilgili net bir veri yok. Hastalarin %50’sinde D-dimer seviyelerinde artis olup kotii prog-
noz ve artmis tromboz riski ile birliktedir. Cok degiskenli analizlerde D-dimerin 1microg/mL {izerinde
olmas: hastane dliimlerinin artis: ile birliktedir. Ayni sekilde tromboz riskinde artis hastalik agirlig
multiorgan etkilenmesini arttirir. COVID-19’un indiikledigi trombozun mekanizmalari, hastalik ilis-
kili hiperkogiilan durum, sitokin iliskili diffiiz mikrovaskiiler hasar ve bazi vakalarda reaktif trombo-
sitozdur.

Takip: Hasta 1 hafta i¢cinde asemptomatik oldu. Apiksaban ile 1 aylik hematoloji kontrollerine gitmek
lizere taburcu edildi.

Sonug: COVID-19’ lu hastalar tedavi veya izolasyona alindiklarinda ven6z tromboemboli i¢in profi-
laktik antikagiilasyon a¢isindan degerlendirilmeleri zorunludur. Belirgin radyolojik bulgularla agikla-
namayan respiratuar durumda ani bozulma ve esliginde D-dimer diizeyinde yiikseklik varsa pulmoner
emboliden siiphelenilmelidir. Yiiksek rikli COVID-19 hastalarinda teropatik dozlarin belirlenmesi i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Makale: WaqasUllah, MD, RehanSaeed, MD, UsmanSarwar, et al. COVID-19 complicated by Acute

Pulmonary Embolism and Right-Sided Heart Failure. JACC Case Reports. 2020 Apr 17. https://
doi.org/10.1016/j.jaccas.2020.04.008
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COVID-19 pandemi doneminde siipheli ven6z tromboemboli hastalarinin pratik tani ve tedavisi
Ceviri: Oguz Uzun

Yazarlar (Michigan Universitesi) COVID-19 pandemi déneminde VTE bu hasta grubunda fazla goriil-
mesine ragmen eslik eden bobrek yetmezligi, bolge hastanelerindeki teknik eksiklikler, kardiyopulmo-
nerinstabilitenin hastanin tranferinde zorluklar yaratmasi ve cihazlarin kontamine olmasindan korkul-
masi gibi nedenler yiiziinden doppler USG ve BT anjiografi tetkiklerinin yapilmasindaki zorluklardan
bahsediyorlar. Ayrica saglik ¢aliganlarinin korunmasi konusunu da buna eklemek gerekmektedir.
Pandemi doneminde artan hasta ytikii, hastaya zarar verme konusu ve bir taraftan da ¢aligan personelin
kisisel koruyucu ekipman temininde yasanan zorluklar mevcut tani ve tedavi algoritmalarinin uyarlan-
mast zorunlulugu dogurmustur.

Metodlar: Vaskiiler tromboz uzmanlari, vaskiiler cerrahlar, vaskiiler tip uzmanlar1 ve vaskiiler teknis-
yenlerden olusan bir komite olusturuldu. Olusturulan algoritmalar1 degerlendirmek ve oylamak i¢in
gogiis hastaliklar1 uzmanlari, yogun bakimcilar ve hemotologlar ile birgok gériisme yapildi. Kendi has-
tane algoritmalar ile birlikte ACCP ve “National Institution for Health and Care Excellence” raporlari
degerlendirilmeye alind1.

Sonuglar: En iyi kanit, bulanan kaynaklar ve hasta ve personel agisindan etik zorunluluklar géz 6niine
alinarak 9 konuda konsensusa erisildi;
1.Biitiin kesin ve stipheli COVID-19 hastalar1 tromboproflaksi ile tedavi edilmeliler.
2.Yitksek D-Dimer seviyesi siddetli COVID enfeksiyonunda beklenmelidir ve goriintiileme kararinda
belirleyici olmamalidir. Diisiik klinik risk ile negatif d-dimer yine de VTE giivenli bir sekilde ekarte
eder.
3.Mevcut klavuzlarda goriintiileme tetkikleri PE i¢in 4 saati gececek veya DVT igin 24 saatten uzun
stirecek ise ampirik tedavi baglanmasini 6nermektedir. Saglik sisteminin tizerindeki yiik nedeniyle go-
riintiileme tetkiklerinin 1 ay kadar gecikebilecegi goz oniine alindiginda risk-yarar oranini géz 6niine
alinarak bu donemde hastalar giivenli bir sekilde ampirik olarak tedavi edilebilirler.
4.Asagidaki 3 madde saglandiginda hastalara dopler USG yapilmalidir;

a.Kanama riski yiiksek ise,

b.Sonug tedaviyi degistirecek ise,

c.PE klinik stiphesi ytiksek ve BT anjioya ulasmak miimkiin degil veya Wells skorlama sistemine
gore DVT siiphesi yiiksek ise
5.Yiiksek kanama riski tasimayan konfirme edilmis veya siipheli VTE hastalarin ¢ogunlugu tedavi do-
zunda antikoagiilasyon almalidur.
6.ARDSli hastalarda, diisiik doz non-nomogram heparin infiizyonu majér kanama riskini azaltirken
trombotik olaylardan da korur.
7.Distik antikoagiilasyon kullanilan hastalarin YB durumu ortadan kalktiginda ful doz antikoagiilas-
yona gecilmelidir.
8.Hastanede yatis durumlari biten ancak tetkikleri imkanlar nedeniyle yapilamayan hastalarin tetkikle-
ri ayaktan takip edilmeli ve uzun siireli antikoagiilasyon agisindan sonuglara gére 6nerilerde bulunul-
malidir.
9.Ust ekstremite dopler USG sadece unilateral kol bulgulari olan ve madde 4deki kiriteleri tagtyan has-
talara yapilmalidir, rutin olarak uygulanmamalidur.

Komite risk skoruna bakilmaksizin COVID-19 nedeniyle yatan tiim hastalara tromboproflaksi 6ner-
mektedir (Tablo 2).

Mesajlar; COVID-19 pandemi donemi ve diger yokluk donemlerinde VTEnin ampirik tedavisi kon-
firme edici goriintiileme yontemleri kullanilmadan karar-zarar orani diisiiniilerek yapilmasi zorunlu-
lugu vardir.
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Tablolarin 6zeti; kanitlara dayali olarak, DVT ve PE i¢in diisiik klinik olasiliklar1 olan hastalara trom-
boproflaksi uygulanmalidir; yiiksek klinik olasilig1 olan hastalar ise goriintiileme tetkikleri yapilana
kadar ampirik olarak tedavi edilmelidir. Yazarlar sadece sonugclarin tedaviyi degistirebilecegi tromboz
ve kanama igin yiiksek risk tasiyan sinirli sayidaki hastaya goriintiileme tetkiklerinin yapilmasini sa-
vunmaktadir.

Makale: A.T. Obi, G.D. Barnes, T.W. Wakefield, S. Brown RVT, J.L. Eliason, E. Arndt, PK. Hen-
ke, Practical diagnosis and treatment of suspected venous thromboembolism during COVID-19
Pandemic, Journal of Vascular Surgery: Venous and Lymphatic Disorders (2020), doi: https://doi.
0rg/10.1016/j.jvsv.2020.04.009.

Table II. Anticoagulation strategies
Thromboprophylaxis ¢ Low molecular weight heparin 40mg qday (or 30mg bid)
e Subcutaneous heparin 5000 units tid
Full dose e “Heparnin Nomogram for DVT/PE”
anticoagulation e [ow molecular weight heparin 1.5mg/kg qday (or Img/kg bid)
e Direct oral anticoagulant (standard dosing)
Low dose e Many patients can receive “Heparin Nomogram for DVT/PE”
anticoagulation without bolus
protocol e “Hepann Nomogram for ACS/AF” (Xa target 0.2-0.5)
¢ Non-nomogram Heparin at discretion of attending (Xa target
0.2-0.3)

Non-Critically Ill, Admitted Patients

( Clinical Suspicion for DVT )

Risk Assessment b
Wells Score

Assess Bleeding
Risk (VTE-BLEED,

Thrombo
Prophylaxis

No Anticoagulation on
D/C Unless Wells Score
Changes

Full Therapeutic
Anticoagulation (UFH,
LMWH, or DOAC)

Consider LE DVT Scan

Meets COVID Protocol for VTE:
+ Pt is notin end of life or comfort care
*  DVT Scan would change management

* Pt would consent to AC
= Pt does not already have Dx of VTE from
another study or other indications for AC

Proceed with LE DVT Yes

No
+DVT
Full dose AC (UFH, LMWH, :
ar DOAC) s Thrombo No change in
0/C with 3 mos. AC Prophylaxis management

D/C with 1-2 mos. AC; refer for DVT
Scan when clinically appropriate with
rapid clinic follow-up
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Critically Ill Patients

( Clinical Suspicion for DVT )

isk Assessment b

Wells Score

Assess Bleeding

Assess Bleeding

Presumptive VTE Treatment with

Heparin:

+ “Heparin Nomogram for DVT/
PE” without bolus (most
patients)

*  “Heparin Nomogram for ACS/AF"
(Xa target 0.2-0.5)

+  MNon-nomogram Heparin at

discretion of attending (Xa target

Thrombo
Prophylaxis

0.2-0.3)
Y + DVT-
Upon no longer critically ill Yes
follow the COVID-19 Algorithm Proceed with LE DVT
for DVT Assessment, Non- Scan
Critically Ill, Admitted protocol
Non-Critically Ill, Admi Patien

( Clinical Suspicion for PE

isk Assessment b

Consider LE DVT Scan

]

Meets COVID Protocol for WTE:
Pt. is not in end of life or comfart care
DVT Scan would change management
Pt. would consent to AC
Pt. does not already have Dx of VTE from
another study or other indications for AC

No

No change in
management

Modified Wells

Assess Bleeding

Full Therapeutic
Anticoagulation {UFH,

LMWH, ar DOAC]
Thrombo :

Prophylaxis

D/C with 1-2 mos. AC;
refer for PE CT when
clinically appropriate wit
rapid clinic follow-upl

Mo Anticoagulation on
0/C Unless Modified
Wells Score Changes

Yes

Proceed with CT PE
Protocol or LE DVT if CT
cannot be performed

Full dose AC [UFH,
LMWH, or DOAC)
D/C with 3 mos. AC

isk (VTE-BLEED,

onsider 1) PE CT or 2) LE DVT scal
if CT cannot be performed

Meets COVID Protocol for VTE:
Pt. is not in end of life or comfort care
PE CT or DVT Scan would change
management
Pt. would consent to AC
Pt. does not already have Dx of VTE from
another study or other indications for AC

Thrombo
Prophylaxis*

L o

No change in
management

*If CT cannot be performed but clinical
suspicion for PE is high, consider
th ic AC
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f Y

Assess

Critically lll Patients

( Clinical Suspicion for PE )

isk Assessment by

Modified Wells

ng

Bleeding Risk

Thrombo
Prophylaxis

Once no longer critically ill
follow the COVID-19
Algorithm for PE
Assessment, Non-Critically
Ill, Admitted protocol

Thrombo
Prophylaxis*

v

Assess Bleeding

(<2) )

Presumptive VTE Treatment

with Heparin:

«  "Heparin Nomogram for
DVT/PE” without bolus
(most patients)

#  “Heparin Noemogram for
ACS/AF" (Xa target 0.2-0.5)

«  Non-nomogram Heparin at
discretion of attending (Xa
target 0.2-0.3)

+VTE

Proceed with CT PE
Protocol or LE DVT if CT
cannot be performed

*If CT cannat be performed but
clinical suspicion far PE is high,
consider therapeutic AC

Yes

onsider 1) PE CT or 2) LE DVT scal
if CT cannot be performed

Meets COVID Protocol for VTE:
Pt. is not in end of life or comfort care
PE CT or DVT Scan would change
management
Pt. would consent to AC
Pt. does not already have Dx of VTE from
another study or other indications for AC

Mo change in
management
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COVID-19 infeksiyonu ile iliskili ven6z tromboemboliden korunma ve tedavi: rehberlerden 6nce-
ki durum raporu

Ceviri: Ziileyha Bingol

Coronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) sadece birkag ayda kiiresel bir pandemiye neden oldu ve mil-
yonlarca kisi enfekte oldu. COVID-19 hastalarinin yaklasik %20’sinde ciddi pihtilasma anormallikleri
gorildi. Siddetli enfeksiyon veya sepsisin neden oldugu akut inflamasyon koagiilasyonu ve fibrinolizi
farkli yollarla etkileyebilir; dolasimdaki protein C ve antitrombinin azaltilmasi ve plazminojen aktiva-
tor inhibitorii-1 (PAI-1) seviyelerinin arttirilmasi olabilir. Sonugta pihtilasma kaskad: aktive olup ve
fibrinolitik aktivite inhibe olup tromboza neden olur. Baz1 COVID-19 hastalarinda hastalik siirecinde
ani hastalik kotiilesmesi, D-Dimer seviyelerinde 6nemli yiikselmeler ve hatta ani 6liim gelisir. Bu ne-
denle, potansiyel DVT, PE olusumuna dikkat edilmelidir. Bu anormallikler 6zellikle siddetli ve kritik
COVID-19 hastalarinin hemen hepsinde bildirilmistir. Venéz tromboembolizm (VTE) COVID-19 va-
kalarindaki agiklanamayan 6liimlerin potansiyel nedenidir. Ancak trombotik olaylarin yonetimi, antit-
rombotik tedavilerdeki karisiklik ve pihtilasma bozukluklarindaki karmagiklik nedeniyle zorlayicidir.
Sahadaki pratik deneyimleri ve kapsamli literatiir taramasi sonucunda, Cin ve Avrupadan uzman dok-
torlar COVID-19 ile iligkili VTE'nin yonetimi ve profilaksi hakkinda kanita ve goriise dayal bir fikir
birligi gelistirmistir. Bu rapor COVID-19 hastalarinda tromboproflaktik 6nlemlere karar verirken has-
taligin siddeti ve kanama riskine dayali hangi tiir antikoagiilan se¢ilmesi konusunda 6neriler sunmak-
tadir. Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yayinlanan tani ve tedavi algoritmasinin besinci baskisina
gore COVID-19 enfeksiyonunun klinik siniflandirilmasi asagidaki gibi yapilmustir.

(1) Hafif: hafif klinik semptomlar, goriintillemelerde pnomoni belirtisi yok

(2) Orta: ates ve solunum semptomlari, vb, goriintiilemelerde pnémoni belirtileri

(3) Siddetli: asagidaki durumlardan herhangi biri varliginda: solunum sikintisi ile birlikte dakika solu-
num sayis1 230/dk, istirahatte SPO2 <%93, PaO2/FiO2 <300mm Hg (Imm Hg = 0.133 kPa).

(4) Kritik hasta: asagidaki durumlardan herhangi birine sahip hastalar: mekanik ventilasyon gerektiren
solunum yetersizligi, sok, yogun bakim yatis1 gerektiren diger organ yetersilikleri.

Temel Tavsiyeler

COVID-19 hastalar1 igin VTE risk degerlendirmesi ve kanama riski degerlendirmesi

o Tiim ag1r ve kritik COVID-19 hastalig1 olan hastalarda VTE riski ytiksektir, bu nedenle kontrendikas-
yon yoksa VTE icin proflaksi siddetle 6nerilir.

« Hafif veya orta siddette COVID-19 hastalar1 igin medikal hastalarda PADUA veya IMPROVE risk
degerlendirme modelleri kullanarak, cerrahi hastalar i¢in ise CAPRINI risk degerlendirme modelini
kullanarak VTE riskini belirlemek ve orta — yiiksek VTE riski olanlara kontrendikasyon yok ise VTE
i¢in proflaksi 6nerilir.

« Karantinadaki hafif veya orta dereceli COVID-19 poliklinik hastalari igin, risk degerlendirme mo-
delleri ile VTE riskinin belirlenmesi ve klinik profilleri ve tibbi ge¢misinin detayli analizi ile proflaksi
karari verilmesi 6nerilir

« COVID-19 hastalarinda tromboprofilaksi stratejisini belirlemek i¢in VTE ve / veya kanama igin tek-
rarlanan risk degerlendirmeleri uygulanmalidir. Bu degerlendirmeler; altta yatan hastaliklari, laboratu-
ar ve kullandig: ilaglar1 sorgulamayi icermelidir.

Agir veya kritik COVID-19 hastalar1 icin VTE’nin 6nlenmesi

« Yiiksek risk altindaki agir veya kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda kanama igin yiiksek risk
varliginda veya aktif kanama nedeniyle farmakolojik trombofilaksi, gegici olarak kontrendike ise VTE
onlemek aralikli pnématik kompresyon kullanilmasi 6nerilir.

« Kanama agisindan diisiik veya orta riskli olup antitrombotik kontrendikasyonu olmayan COVID-19
hastalarinda farmakolojik koruma i¢in ilk basamak olarak diigitk molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
onerilir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirens orani: <30 mL/dak), fraksiyone
olmayan heparin (UFH) kullanilmasi énerilir.
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« HIT stiphesi olan trombositopeni varliginda, heparin olmayan antikoagiilanlarin kullanilmasi tavsiye
edilir (danaparoid, argatroban, bivalirudin, fondaparinuks veya rivaroksaban).

Hafif ve orta siddette COVID-19 hastalar1 i¢cin VTE’nin 6nlenmesi

o Ozellikle ates ve / veya gastrointestinal semptomlar (ishal ve anoreksiya) olan tedavi icin izole edilen
hafif ve orta siddette COVID-19 hastalar1 gecikmeden hidrate edilmelidir.

o Akut tibbi hastaliklar1 olan hafif ve orta siddette COVID-19 hastalar1 VTE i¢in orta ve yiiksek ris-
ke sahip ise (PADUA veya IMPROVE risk degerlendirme modeline gore) kontrendikasyon yok ise
DMAH proflaksisi ilk basamak tedavi olarak onerilir.

o Cerrahi gerektiren veya travma gelismis hafif ve orta COVID-19 hastalar1 VTE icin yiiksek veya
orta derecede riske sahip ise (CAPRINI risk degerlendirme modeline gore), kontrendikasyon yok ise
DMAH ile farmakolojik proflaksi yapilmasi 6nerilir.

« Hafif ve orta COVID-19 hastalarinda taburculuk sirasinda kalic1 VTE riski varsa, ayaktan uzun siireli
VTE profilaksisi diisiiniilmelidir. Bu durumda ilag-ilag etkilesimleri ve /veya komorbiditeler gz 6niin-
de bulundurularak DMAH DOAK’lara tercih edilmelidir.

« Hafif ve orta siddette COVID-19 hastalarinda hareketsizlikten, dehidrasyondan kaginmali ve yeterli
swv1 titketmeliler.

COVID-19 hastalarinda VTE tanis1 ve tedavisi

« COVID-19 hastalarinda klinik durumdaki degisiklikler diizenli olarak izlenmelidir. VTE diisiindii-
ren semptom varliginda DVT veya pulmoner emboli (PE) gelisimi agisindan uyanik olunmalidir.

« DVT veya PE siiphesi durumunda dikkatli muayene ve objektif goriintiileme yontemleri ile tan1 dog-
rulanmalidir (ven6z doppler ultrason, ekokardiyografi ve BT anjiyo)

« VTE siiphesi olan COVID-19 hastalarinda tetkiklerde zorluk oldugunda kontrendikasyon yok ise
tedavi dozunda DMAH baglanilmasi 6nerilmektedir

o Kritik agir COVID-19 vakalarinda, eger hipotansiyon veya hemodinamik bozulma gibi masif veya
yiiksek riskli PE bulgulari var ise yatak basi ekokardiyografi bulgulari ile kurtarma trombolitik tedavi
oOnerilir.

o Kritik siddetli COVID-19 vakalarinda, dolasim kollaps1 veya kardiyak arrest varliginda, ekstrakorpo-
real membran oksijenasyon ile cerrahi embolektomi veya kateter iliskili tedavi kombinasyonu diisiinii-
lebilir.

Coronavirus 2019 Hastalarinda Kanama Risk Degerlendirmesi
Kanamaya bagli risk faktorleri agagidakileri igerir:
1. Hasta ile iliskili faktorler:

(a) Yas >85y1l

(b) Onceki kanama epizodu

(c) Pihtilasma faktorleri bozukluklar

(d) Trombosit sayis1 <50x109/L

(e) Yapict hemorajik bozukluk (Willebrand hastaligi, trombosit fonksiyon bozuklugu vb.)
2. Altta yatan hastaliklar:

(a) Kontrolsiiz peptik iilser, aktif kanama

(b) Kontrolsiiz hipertansiyon (sistolik basing>180mmHg ve/veya diyastolik basing>110mm
Hg)

(c) Siddetli kanamaya neden olabilecek akut kafa ici patolojiler; akut inme (3 ay icinde), ciddi
serebral veya akut omurilik yaralanmasi veya akut spinal kord yaralanmasi

(d) Diyabet

(e) Malign tiimor

(f) Bobrek yetmezIligi veya karaciger yetmezIligi vb.
3. Eszamanl kullanilan ilaglar: antikoagiilan ilaglar, antiplatelet ilaglar veya trombolitik ilaglar
4. Invaziv prosediir: Cerrahi uygulamadan 4 saat dnce ve 12 saat sonrast, lomber ponksiyon ve epidural
anestezi

43



Makale: Zhenguo Zhail,2,3,  Chenghong Li4,  Yaolong Chen5,_ Grigorios Gerotziafas6 Zhenlu
Zhang7 Jun Wanl,2,3 Peng Liu8 Ismail Elalamy6,9, Chen Wangl,2,3,10. Prevention and Treat-
ment of Venous Thromboembolism Associated with Coronavirus Disease 2019 Infection: A Con-
sensus Statement before Guidelines. Thromb Haemost. 2020 Apr 21.doi: 10.1055/s-0040-1710019.

PADUA RiSK DEGERLENDIRME MODELI
(skor >4 yilksek riskli, skor <4 diisiik riskli

Parametreler Skor
Aktif kanser 3
Onceki VTE (siiperfisyal ven trombozu 3
haric)

Mobilitede azalma

Bilinen trombofilik durum

Son 1 ayda travma veya cerrahi gecirmek
Ileri yas (>=70yas)

Kalp ve /veya solunum yetersizligi

Akut MI veya iskemik inme

Akut infeksiyon ve /veya romatolojik
hastalik

Obezite (VKi=30)

Hormonal tedavi

el el Ll el LA R R RS

ok | et
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COVID-19a eslik eden koagiilopatilerle ilgili ISTH rehberi
Ceviren: Dr.Serhat Erol

D-dimer seviyesinde 3-4 kat artis olmast yiiksek mortalite gostergesidir. Bu nedenle bu hastalarda, bas-
ka agir semptom olmasa dahi yatis diisiiniilmelidir.

Sebep ne olursa olsun, ¢alismalarda, D-dimer yiiksek, protrombin zamani (PZ) uzamis ve trombosi-
topeni olan olgularda yogun bakim yatis1 ve mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiis. Rehberde bu
hastalarda aktif kanama, trombosit <20000 olmasi gibi kontrendike durum yoksa proflaksi dozunda
DMAH verilmesi 6nerilmektedir.

Rehberin sonundaki algoritmaya g6z atmanizi 6neririz.

Buna gore her hastaya D-dimer, PTZ, Trombosit ve fibrinojen bakilmali.

D-dimer 3-4 kat artmis, Trombosit <100000/L, PTZ uzamuis, Fibrinojen <2 g/dL ise hastada bagka
bulgu olmasa bile yatis verilmeli. Proflaktik dozdan DMAH baglanmali ve degerler giinde 1 veya 2 kez
kontrol edilmelidir

Eger kontrolde degerler daha da bozulduysa; kanama olmayan olgularda trombosi>20000/L,
fibrinojen>2g/dL olacak sekilde kan tiriinleri verilmeli. Kanama olan olgularda ise trombosit 50000/L,
fibrinojen >2 g/L ve PTZ<1,5 olacak sekilde kan tiriinleri verilmelidir.

Makale: Jecko Thachil, Ning Tang, Satoshi Gando, Anna Falanga, Marco Cattane, Marcel Levi, Cary
Clark, Toshiaki Iba. ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in
COVID-19. ] Trombosis and haemostasis. April 2020. https://doi.org/10.1111/jth.14810

1. D-dimer* :
2. Prothrombin time g
3. Platelet count :
4. Fibrinogen™ 1
i v
1. D-dimer markedlyraised"** 1. D-dimer not markedly raised
2. Prothrombin time prolonged 2. Prothrombin time normal
3. Platelet count <100 x 109/L 3. Platelet count normal
4. Fibrinogen <2.0 glL 4. Fibrinogen elevated
l \
Admit (even if no other concems) If admitted for other clinical reasons, If discharged, use as baseline for
Monitor once or twice daily Monitor daily if re-presenting with symptoms
In all patients
N y
: Start prophylactic dose N
i low molecular weight heparin In non-bleeding patients, keep
» platelet count above 25 x 109L
: In bleeding patients, keep
A » platelet count above 50 x 109L

¥ fibrinogen above 1.5 g/l

= Blood products as per protocol (see box on the right) » PT ratio <1.5 (not the asINR)

» Consider expenimental therapies

Please discuss with transfusion services
in view of likely blood scarcity
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COVID-19’da tromboembolik komplikasyonlarin teshisi, 6nlenmesi ve tedavisi: Hollanda Ulusal
Halk Saglig1 Enstitiisii raporu

Ceviren: Dr. Serap Argun

Giris: COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda mortalite ile d-dimer degerleri ve protrombotik send-
rom arasinda potansiyel bir baglant1 bildirilmistir. Bu rapor, COVID-19 hastalarinda tromboembolik
hastaliklarin 6nlenmesi, tan1 ve tedavinde onerileri 6zetlemektedir.

COVID-19'da pihtilagsma ve tromboz ile ilgili giincel literatiirler

Venoztromboembolizm (VTE)

COVID-19’lu hastalarda VTE prevalansi veya insidans1 (DVT ve/veya pulmoner emboli) ile ilgili yayin
yoktur. Bununla birlikte, COVID-19’lu hastalarda tromboembolik hastalik, inme ve miyokardit ile ilgili
olgu sunumlari vardir.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)

Cinde (Tongji hastanesi) yiiriitiilen tek merkezli retrospektifkohort ¢aligmasinda COVID-19 tanili 183
hastada DIC degerlendirilmistir. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi DIC tanimina gore, haya-
tin1 kaybeden 21 kisiden 15’1 (%71) takip sirasinda herhangi bir zamanda DIC tanisi alirken (=5 puan),
hayatta kalan 162 kisiden sadece biri (% 0.6) DIC olarak siniflandirilmistir (P<0.001). DIC gelisimine
kadar gecen medyan siire 4 giindiir ( 2-12 giin).

Tromboz

Son gozlemler, COVID-19daki solunum yetmezliginin sadece ARDS gelisiminden kaynaklanmadigini
bunun yaninda mikrovaskiiler trombotik siireclerin de rol oynayabilecegini gostermektedir. Venozt-
rombozu diisiindiiren D-dimer diizeyleri, hastalik progresyonu ve toraks BT 6zellikleri arasinda giigli
bir iliski vardir.

D-dimer

D-dimer trombotik hastalik i¢in ¢ok yiiksek bir duyarliliga sahiptir, ancak 6zgiilliigii zayiftir. COVID-
19'lu hastalarda yapilan cesitli caligmalar, artmis d-dimer diizeyleri ile ciddi hastalik / kotii prognoz
arasinda ¢ok giiglii bir iliski oldugunu gostermistir (Tablo 1).

Patoloji bulgular:

Diffiizalveoler hasar (DAD), COVID-19 hastalarinda sik goriilen otopsi bulgusudur. SARS1 (N =44) ve
SARS2 (COVID-19) (N =4) hastalarinda pulmoner histopatolojiyi karsilastiran ¢alismada, her ikisinde
de DAD, pulmoner mikrovaskiiler tromboz ve mediastinal lenf nodlar1 ve dalakta nekrozu izlenirken;
sadece COVID-19 hastalarinda ¢oklu organlarda kii¢iik damar trombozu saptanmustir.

Koagiilasyon ve COVID 19

Pihtilagma sistemi; HIV, Dang viriisii ve Ebola viriisii gibi cesitli farkli viriisler tarafindan etkinlegti-
rilebilir. 2003 yilinda, COVID-19dan daha yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskili olan SARS-CoV
salgini sirasinda, hem kiigitk hem de orta biiyiikliikteki pulmoner damarlarda vaskiilerendotelyal hasar,
DIC, DVT ve PE ile bildirilmistir. Otopsi olgusu, SARS-CoV enfeksiyonu kanitlanmais bir hastada bir-
den fazla organda trombozu tanimlamistir. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasindaki benzerlik goz onii-
ne alindiginda, COVID-19'lu hastalarda da benzer trombotik komplikasyonlar olmas1 muhtemeldir.
Pihtilagma kaskadinin dogrudan viriis tarafindan etkinlestirilip etkinlestirilmedigi veya bunun lokal
veya sistemik inflamasyonun sonucu olup olmadig: tam olarak anlagilamamuistir.

Yogun bakim {initelerine yatan COVID-19 hastalarinda proenflamatuvar sitokinlerin (interlokin-2,
interlokin-7, grantilosit koloni uyarici faktor, IP10, MCP1, MIP1A ve tiimor nekroz faktorii-a) arttig
(sitokin firtinasi) gozlenmistir. Bir¢ok pro-enflamatuar sitokin pihtilagma sistemini tetiklerken, Zhou
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ve arkadaslar1 IL-6daki artisin D-dimerdeki yiikselmelerle tutarsiz oldugunu gostermistir; IL-6 sevi-
yelerinin hastalik baslangicindan sadece 13 giin sonra arttigi, D-dimer seviyelerinin o zamana kadar
10 kat arttig1 goriilmiistiir. Bu gozlem, COVID-19 hastalarinda gozlenen ¢ok yiiksek D-dimer seviye-
lerinin sadece sistemik inflamasyona ikincil olmadigini, ayn1 zamanda muhtemelen viriis tarafindan
tetiklenen hiicresel aktivasyonun neden oldugu gergek trombotik hastalig1 yansittigini gostermektedir.

Hangi tanisal ve dnleyici faaliyetler baslatilmalidir?

Antitrombotik tedavinin rolii

Cinde yritiilen tek merkezli, retrospektif kohort ¢alismasinda siddetli COVID-197 sahip 449 ardi-
sik hasta caligmaya alinmuis, sepsis kaynakli koagiilopati (SIC)/DIC kanit1 olan hastalarda profilaktik
dozlarda heparinlerin artmis sagkalim (% 20) ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Siddetli COVID-19,
solunum hiz1 230 / dak, SaO2 <% 93 dururken veya PaO2 / FiO2 <300 mmHg olarak tanimlanmustir.
Calisma dig1 birakma kriterleri arasinda kanama diyatezi, hastanede kalis siiresinin 7 giinden az olmasi
ve pithtilasma parametreleri ve ilaglar1 hakkinda bilgi eksikligi olmas1 yer almigtir. 449 hastanin 99’u
(% 22) 7 gin veya daha uzun siire heparin kullanmistir (94 hastada LMWH, genellikle 40-60 mg / giin
enoksaparin ve 5 hastada UFH). Heparin, SIC skoru >4 olan 97 hasta arasinda daha diisiik 28 giinliik
mortalite ile iligkili bulunmustur (% 407 vs% 64; OR, 0.37 [% 95 CI, 0.15 0.90]; P = 0.029).

Toraks BT

Hollanda Radyoloji Dernegi ve USA konsensusu ile COVID-19 hastalarinda toraks BT i¢in standart
raporlama onerisi olusturulmustur (CO-RADS).COVID19 pnémonisinin tipik BT paterni, multilober-
buzlu cam dansiteleri, periferik&posterior tutulum, bilateral dagilim ve subsegmental damarlar genisle-
mesi ile karakterize edilmistir. Damar genislemesi, trombo-enflamatuvar siire¢lerle uyumlu buzlu cam
alanlarinin yakininda tanimlanmigstir. Dogrulanmis COVID19 pndmonisi olan hastalarin % 89'unda
akcigerdeki opasite alanlarinda subgmental vaskiiler genisleme (3 mmden fazla ¢ap) gézlenmistir. Sub-
segmental vaskiiler genislemede in situ tromboz bir olasilik olsa da, bu bulgular hiperemi ve artan kan
akisindan da kaynaklanabilecegi belirtilmistir.

1008 hastay1 igeren yakin tarihli bir retrospektif ¢aligmada 25 hastaya BT pulmoner anjiyografi yapil-
mis ve 10 hastada (% 40) akut PE gosterilmistir. Tiim hastalar antikoagiilan ile tedavi edilmis, 3’ti takip
CT pulmoner anjiyografide kismi veya tam rezoliisyon gosterirken, 2 hastanin 6ldiigi bildirilmistir.

Pulmonertrombo-enflamatuar siiregler, sistemik tromboz ve PE, intravenoz kontrast verilmediginde
toraks BT incelemelerinde halen kétii degerlendirilmektedir. COVID-19’lu hastalarin 6énemli bir yiiz-
desinde goriilen trombotik ve protrombotik olaylarin erken tani, tedavi ve 6nlenmesi icin dikkat ge-
rekmektedir.

OZET ONERILER: HOLLANDA SAGLIK HiZMETLERI ICIN ONERILEN TANI VE TEDAVI

YONETIMI

1. Risk skorlarina bakilmaksizin (6r. Padua skoru) hastaneye basvuran (siipheli) COVID-19 olan tiim

hastalara profilaktik doz diisiik molekiiler agirlikli heparin baglanmalidir.

2. Hastaneye yatis endikasyonu olan COVID-19 siipheli tiim hastalara (kontrastsiz) toraks BT diisii-

niilmelidir.

3. COVID-19dan siiphelenilen ve PE i¢in yiiksek klinik siiphesi olan hastalarda (6rn. hemoptizi, agik-

lanamayan tasikardi veya DVT belirtileri/semptomlar1), D-dimer seviyesi yiiksekse toraks BT pulmo-

ner anjiografi onerilmelidir. D-dimer i¢in esik deger >500pg /L, yasa gore ayarlanmis esigi veya YEARS

kriteri olmadiginda >1000 pg/Lyi alinmalidir. PE dogrulanirsa, terapétik antikoagiilasyon uygulanma-

lidir.

4 COVID 19 hastaneye yatirilan hastalarda, hastaneye yatis sirasinda ve hastanede yatis siiresince seri

rutin D-dimer testi bakilmasi 6nerilmektedir (ek goriintiileme yontemleri gerekebilir) (Tablo)
a)Bagvuru sirasinda D-dimer<1,000mg /L olan ve takip sirasinda anlamli bir artis olmayan has-

talarda profilaktik antikoagiilasyon devam ettirilmelidir.
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b)Basvuruda D-dimer<1,000 ug/L olan ancak hastanede kalis sirasinda 6nemli bir artis (2.000-
4.000 pg /Lnin iizerinde) olan hastalarda, DVT veya PE goriintiilleme diisiiniilmelidir. (Ozellikle klinik
olarak hiperkoagiilobilite diisiindiiren belirtiler oldugunda, toraks BT sinde venoéz tikaniklik / trom-
boz izlendiginde, ekstrakorporeal devrelerin pihtilagmasinda veya hastalar klinik olarak kétiilestiginde
(6rn. refrakter hipoksemi veya agiklanamayan yeni baslangigh tasikardi veya hipotansiyon). Goriintii-
leme miimkiin olmadiginda, kanama riski kabul edilebilir oldugunda gériintiileme olmadan terapétik
doz diisiik molekiiler agirlikli heparin diistiniilebilir.

c)D-dimer degerleri 1.000 ila 2.000 ug / L arasinda olan hastalar i¢in, profilaktik antikoagii-
lasyon kurumu disinda kesin bir rehberlik yoktur. Bu hastalar venéz tromboembolizmden muzdarip
olabilir. D-dimerin klinik bulgularla birlikte yakindan izlenmesi, D-dimer seviyesine goére karar veril-
melidir.

d)Basvuru sirasinda D-dimer’i kuvvetle artmis olan hastalarda (6rn. 2.000-4.000 pg /L) dikkatli
olunmalidir. Daha fazla artis1 tespit etmek icin D-dimer testi 24-48 saat i¢inde tekrarlanmalidir, bu
durumda DVT veya PE goriintiileme yukarida agiklandig: gibi diistiniilmelidir.

Makale: Matthijs Oudkerk, Harry R. Biiller, Dirkjan Kuijpers, et al. Prevention, and Treatment of
Thromboembolic Complications in COVID-19: Report of the National Institute for Public Health
of the Netherlands. Radiology 2020 Apr 23. https://doi.org/10.1148/radiol.2020201629

Eylem Basvuru D-dimer Basvuru D-dimer Basvuru D-dimer
«<1,000 mg/L 1,000-2,000 mg/L =2,000 mg/L
D-dimer sevivesi icin + ++ ++
vakin izlem
Pulmoner emboli Klinik bulgu ve Klinik bulgu ve Klinik bulgu ve
veya DVT  icin semptomlara gore semptomlara gore semptomlara gore
goriintiileme yontemi
D-dimer progresif D-dimer progresif Gériintilleme 1¢in
artarsa (>2,000-4,000 | artarsa (>2.000-4,000 disgik esik
mg/L) goriintileme mg/L) goérintileme
i¢in daha disiik esik i¢in daha diigiik esik
Antikoagiilasyon Rutin tromboz Rutin tromboz Rutin tromboz
proflaksist proflaksisi proflaksisi
Eger gbruntiileme Eger gbruntilleme
miimkiin degilse ve milmkiin degilse ve
D-dimer seviyeleri D-dimer seviyeleri
progresif artryorsa progresif artiyorsa
(>2,000-4,000 mg/L) tedavi dozunda
tedavi dozunda antikoagiilan
antikoagiilan kullanilmals
kullamlmals
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Hastaneden yatan COVID-19 hastalarinda tromboproflaksi ve laboratuar takip onerileri
Ceviren: Dr. Yusuf Taha Giillii

Yapilan retrospektif kohort ¢alismalar;; COVID-19 tanisi ile yatan hastalarda pihtilagma sisteminin asi-
r1 aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan artmis venoz ve arteryeltrombozlarin (kiigiik ¢apli damarlar dahil)
klinik seyri olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle hastaneye bagvurudaki D-dimer diizeyi ARDS
gelisme riski, yogun bakim ihtiyac1 ve 6liim riski ile iliskili bulunmustur. Bagvuru esnasinda yiiksek
D-dimer diizeyleri olan COVID-19 hastalari ile yapilan gozlemsel bir ¢aligmada, 28 giinlitk mortalite-
nin heparin alanlarda almayanlara gore daha diistik oldugu gosterilmistir.

Giincel literatiir ve Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi, Amerikan Hematoloji Dernegi 6ne-
rilerine gére COVID-19 hastalarinda farmakolojik tromboprofilaksi i¢cin asagidaki oneriler olusturul-
mustur.

1.Téim yatan COVID-19 hastalarina, kontrendike olmadikga, risk siniflandirma skoruna gére farmako-
lojik tromboprofilaksi verilmelidir.

2. Kreatinin klerensi> 30 ml / dk olan hastalarda, regete bilgilerine gore diisiik molekiila girlikli heparin
(DMAH) uygulanmalidir. Asir1 kilolu hastalarda (> 100 kg) doz artis1 diigiiniilmelidir.

3. Kreatinin klerensi<30 ml/ dk olan hastalarda, un-fraksiyone heparin (UHF) deri altindan iki veya ii¢
kez veya receteleme bilgilerine gore intravenézde uygulanabilir. Asir1 kilolu hastalarda (> 100 kg) doz
artig1 distiniilmelidir.

4. Protrombin zamani, D-dimer, fibrinojen, trombosit sayisi, laktatdehidrogenaz (LDH), kreatin ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinin giinliik veya haftada 2-3 kez olacak sekilde izlenmelidir.

5. Yogun bakimda yatan D-dimer degeri ¢ok yiiksek olan, siddetli inflamasyon veya karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugu veya solunum yetmezligi bulgular1 olan hastalarda DMAH veya UHFnin
orta ya da terapdtik dozlarda verilmesi diisiintilmelidir.

6. Trombosit sayisinda dalgalanma veya heparin direnci belirtileri olan hastalarda heparine bagli trom-
bositopeni (HIT) diigiintilmelidir.

7. Ekstrakorporeal membran oksijenizasyon (ECMO) tedavisi goren hastalarda anti-Xa aktivitesini te-
rapotik araliga getiren dozlarda UFH uygulanmalidir.

8. Bu hastalarda oral antikoagiilanlarin kullanim1 hakkinda veri yoktur.

Makale: Casini Alessandro, Alberio Lorenzo, Angelillo-Scherrer Anne, et al. Suggestions for

thromboprophylaxis and laboratory monitoring for in-hospital patients with COVID-19. Swiss
Med Wkly. 2020 Apr 11. https://doi.org/10.4414/smw.2020.20247
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COVID-19’da hemostazin laboratuar monitorizasyonu
Ceviren: Dr. Siireyya Yilmaz

Yazarlara, ISTH rehberinde bahsedilen COVID-19daki koagulopati i¢cin hemostatik degiskenlerin la-
boratuvar izlemesine iligkin ¢ok yararli ve yapici elestirileri i¢in tesekkiir ediyoruz. COVID-19 hastala-
rinin yonetiminde hem bagvuruda hem de hastanede iken basit ve kolay ulasilabilir laboratuvar testle-
rinin kullanilmasinin gerekli olduguna inaniyoruz. Bu rehberin yazilmasindan ve uzmanlardan gelen
mektuptan bu yana, COVID-19lu hastalarda hem arteriyel hem de ven6z tromboembolizm (TE) insi-
dansinin ¢ok yiiksek olduguna dair birkag ¢aligma bulunmaktadir. Tromboz ve Hemostaz Dergisinde
yayinlanan bir raporda, venoz TE insidansinin % 25 oldugu ve bazilarinin bu komplikasyondan dolay1
oldigi belirtilmistir. Bu hastalarda D - dimer dahil laboratuvar belirtegleri anlamliydi. Yazarlar venoz
TE’yi 6ngérmek i¢in D-dimer cut-off degerini 1.5 pg / mL olarak kullandilar ve % 85.0 duyarlilik, %
88.5 ozgiillitk ve % 94.7 negatif prediktif degeri oldugunu gosterdiler. Ayrica, evrensel olarak kabul
edilmese de, antikoagiilanlarin etkinligini izlemek i¢cin D-dimerlerin kullanilabilecegini 6nerdiler. Ay-
rica yakin tarihli bir olgu sunumunda, antikoagiilasyon dozunun arttirilmasi ile D-dimer degerlerinde
azalmanin (D-dimerleri 6.26 mg / Lden 1.94 mg / Lye) ve klinik iyilesmenin oldugu belirtildi. Diger
hemostatik testlerle ilgili olarak, Klok ve ark. yogun bakim {initesine kabul edilen ve kanitlanmis CO-
VID-19 pnémonisi olan 184 hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada; spontan olarak protrombin siiresinin
>3 sn veya APTT> 5 sn uzamasi, trombotik komplikasyonlarin bagimsiz prediktorleri olarak tanimlan-
mis. Fibrinojen hiperkoagulabilitenin bir bagka belirtecidir. COVID-19 hastalarinda son derece yiiksek
tibrinojen seviyeleri kaydedilmistir. Ancak plazma fibrinojeni 6l¢menin birgok laboratuvarda rutin ol-
madigini ve biyomedikal bilim adamlarinin is yiikiinde artig yapabileceginden “gerekli” olmayabilecegi
belirtilmigtir. Ote yandan, bilgisayarli tomografiye erisimin ve ozellikle insan giiciiniin sinirl oldugu
durumlarda koagiilasyon durumunun laboratuvar testleri ile izlenmesi yararlidir.

D-dimer ve protrombin zamaninin dl¢iilmesine ek olarak, trombosit sayis1 6l¢timleri de bu senaryoda
klinik olarak anlamli olabilir. COVID-19 literatiirii klinik 6zellik olarak trombositopeni ile dolu degil
ancak trombositoz bildirilmistir. Ranucci ve ark. yiiksek trombosit sayilar1 olan kritik COVID-19 hasta-
larina antitrombosit ajan eklemeyi denediler ve profilaktik diisitk molekiiler agirlikli heparin (LMWH)
dozunu artirdilar ve bu uygulamanin bazi klinik faydalar1 oldugunu kaydettiler. Trombosit aktivasyonu
hiperkoagulabiliteye katkida bulunma olasilig1 yiliksek ancak ne 6lgiide ve hangi sinyal yollarinin dahil
oldugu kesinlikle ilging arastirma alanlaridir.

Tabii ki, heparinler kullanarak antikoagiilan tedavi riskini kabul ediyoruz. LMWH veya diger heparin
tiplerinin baglamasindan bu yana trombosit sayis1 %30-50 oraninda diiserse, komplikasyon olarak he-
parine bagl trombositopeni (HIT) olasilig1 diisiiniilmelidir. Bu olumsuz ilag etkisi, ‘antikoagiilasyon
basarisizliginin’ bir nedeni olabilir ve ayrica bu hastalarin bazilarinda belirtilen uzuv iskemisinin gelis-
mesinin nedeni olabilir. Trombosit sayis1 normal aralikta ve heparin tedavisine bagladiktan 4-14 giin
sonra %50den fazla azalsa HIT"yi diistiniiriiz.

Ayrica yazarlara, son belgede kabul edilen farkli transfiizyon esiklerini isaret ettikleri i¢in tesekkiir
ederiz. Ayrica bu konuda transfiizyon uzmanlarindan tavsiye almanin 6énemini vurgulamaktayiz. Bu-
nunla birlikte, COVID-19 hastalarinda transfiizyon ihtiyaci yiiksek degildir, ¢iinkii klinik deneyimi-
mizde kanama oldukga nadirdir ve hemostatik denge tromboza dogru kaymustir. Ayrica, yazarlardan
biri tarafindan yillardir 6nemi vurgulanan iatrojenik anemi konusunu da onayliyoruz. Bunu i¢in klinik
iyilestikten sonra daha az siklikta kan testlerinin yapilmasi bir ¢6ziim olabilir.

Yazarlar, COVID-19da gériilen koagiilopatinin biiyiik 6l¢iide veya hatta sadece COVID-19 sepsisin
neden oldugu hepatopatiyi temsil etme olasiligini diistinmiiglerdir. Bununla birlikte, bir retrospektif
¢aligmada, COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyon indekslerindeki anormalliklerin yaygin olma-
sina ragmen, bu bozuklugun COVID-19’un belirgin bir 6zelligi olmadigini tarif etmislerdir. Bagka bir
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derlemede karaciger hasarinin siklikla serum aminotransferazlarin gegici ylikselmesi olarak ortaya ¢ik-
tigin1 ve akut karaciger yetmezliginin nadiren bildirildigini 6zetlenmistir. Tang ve ark. tarafindan yapi-
lan galigmaya gore, karaciger rezervinin bir 6ngdriiciisii olan antitrombin diizeyi, COVID hastalarinin
¢ogunda normal aralikta kalmigtir. COVID-19daki pihtilasma belirteclerindeki degisikliklerin mevcut
kanitlara dayanarak karaciger yetmezligine atfedilemeyecegi goriilmektedir.

Iyi bir klinik degerlendirmeye ek olarak, laboratuvar belirtegler, bu hastalarda altta yatan bir trombotik
problem stiphesini arttirabilir. TE tanis1 genellikle ¢esitli nedenlerden dolay1 goz ardi edilir - pnémoni
veya Akut solunum sikintis1 sendromuna atfedilen solunum semptomlari, trombozun tanimlanmasin-
da giivenilir olmayan gogiis radyografisi, bilgisayarli tomografi taramasi yapilamamasi ve profilaktik
antikoagiilasyonun tiim vakalarda trombozu 6nleyecegi inanci. Laboratuvar testleri bu vakalarda ve
ayrica HIT gibi komplikasyonlarin erken taninmasinda ve hatta hasta durumunda iyilesmenin fark
edilmesinde yardimei olabilir.

Makale: Jecko Thachil, Ning Tang, Satoshi Gando, et al. Laboratory haemostasis monitoring in
COVID-19. Thromb Haemost. 2020 Apr 23. https://doi.org/10.1111/jth.14866
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Antiviral tedavi alan ciddi COVID-19 hastalarinda plazma direkt oral antikoagiilan seviyelerinde
artis: Cremona deneyimi

Ceviren: Dr. Ilknur Bagyigit

Giris ve amag: Direkt oral antikoagiilan (DOAK) kullanan COVID-19 solunum sendromu (SARS-
CoV2) tanili hastalarda antiviral ilaglarin kullanimi plazma DOAK seviyelerinde artisa yol agabilir. Bu
calismada gesitli nedenler ile DOAK kullanan hastalarin antiviral tedavi sonrasi plazma DOAK seviye-
leri daha 6nce dlgiilmiis olan degerleri ile karsilagtirilmigtir.

Metod: DOAK kullanimi olan ve lopinavir, ritonavir veya darunavir tedavisine aday olarak degerlendi-
rilen hastalarin plazma DOAK diizeyleri antiviral tedavi baglandiktan 2-4 giin sonra alinmis ve tedavi
oncesi degerler ile karsilastirilmistir. Plazma diizeyi i¢in kan, apiksaban ve dabigatran igin ilag son do-
zundan 12 saat sonra, rivaroksaban ve edoksaban i¢in 24 saat sonra alinmistir.

Sonuglar: Hastaneye yatirilan 1039 hastanin 32 tanesi DOAK kullaniyorken 20 hastanin tedavisi an-
tiviral Oncesi kesilmistir. Sekiz tanesi erkek, ortalama yas 80 ve eslik eden hidroksiklorokin ve azitro-
misin veya levofloksasin kullanimi olan 12 hasta (5 apiksaban, 3 rivaroksaban, 3 edoksaban ve 1 dabi-
gatran) ¢aligmaya alinmigtir. Ortalama DOAK plazma diizeyleri antiviral tedavi 6ncesine gore 6.14 kat
artmis bulunmustur.

Tartisma: Antiviraller p-glikoprotein ve/veya sitokrom P450 yolag: ile onemli derecede etkilestigi i¢in
DOAK plazma aktivitelerini degistirebilir ve kanama riskinde artisa neden olabilirler. Bu hastalarda te-
davinin nasil yonetilecegi hala net degildir, bazi klinisyenler DOAK tedavisini keserken bazilar1 antivi-
ral tedavi ile birlikte kullanima devam etmislerdir. Alternatif olarak bu hastalarda plazma diizeyi takibi
ile doz ayarlamas yapilabilir. Fakat ciddi SARS-CoV2 enfeksiyonu sirasinda ilag diizeyleri ¢alisarak doz
ayarlamak pratik bir yontem olmayacagindan, bu hastalarda antiviral tedavi devam ettigi siirece DOAK
tedavisinin kesilerek alternatif parenteral tedavilere gecilmesi dnerilmektedir.

Makale: Sophie Testa, Paolo Prandoni, Oriana Paoletti, et al. Direct oral anticoagulant plasma
levels striking increase in severe COVID-19 respiratory syndrome patients treated with antiviral
agents. The Cremona experience. ] Thromb Haemost. 2020 Apr 23. doi: 10.1111/jth.14871
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COVID-19 hastalarinda ven6ztromboembolizm ve kanama risk degerlendirmesi
Ceviren: Dr. Serap Argun

Girig: COVID-19’un klinik spektrumu hafiften agir klinik tabloya uzanan genis bir dagilim goster-
mektedir. Onceki ¢aligmalarda yash popiilasyonda ve komorbiditesi olanlarda prognozun daha kéti
oldugu gosterilmistir. Bu faktorlerin yani sira immobil olma ve solunum yetmezligi de venéz trombo-
embolizm (VTE) i¢in risk faktorleridir. COVID-19 derin ventrombozu (DVT) veya 6liimciil pulmoner
tromboembolizm (PTE) ile komplike oldugunda, tedavisi zorlasacak ve klinik tablo agirlasacaktir. Bu
¢alismada, Shanghai Halk Saglig1 Klinik Merkezinde yatarak takip edilen, kritik olan ve kritik olmayan
COVID 19 tanili hastalar VTE riski ve kanama riski agisindan degerlendirilmistir.

Yontemler: Bu tek merkezli, gozlemsel ¢alismada, 21 Ocak - 21 Subat 2020 arasinda COVID-19 tanisi
konan hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan veya en az
%60 FiO2 ihtiyaci ile yogun bakim iinitesinde (YBU) takip edilen hastalar kritik hasta olarak tanim-
land1.

Veri toplama ve terimlerin tanimi

Padua skoru >4 olanlar VTE igin yiiksek riskli kabul edildi. Kanama riski tahmin skoru >7 olanlar ka-
nama riski yiiksek kabul edildi.

Padua skoru >4 puan olan hastalara rutin tromboprofilaksi saglandi. Skoru 7den fazla olanlar i¢in
aralikli pnomatik kompresyon (IPC) veya diisiik yogunluklu tromboprofilaksi 6nerilmistir. Kritik tiim
hastalara ve VTE riski yiiksek ve D-dimer diizeyi yiiksek olanlara alt ekstremite kompresyon ultrasonu
(CUS) uygulandi. Miimkiinse, bu hastalara bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyogram (CTPA) ¢ekil-
di. VTE ve kanama komplikasyonlar1 ve bunlarin tedavisi kaydedildi.

Bulgular

Demografik ve Klinik Ozellikler

COVID-19 tanili 81’i (%58.7) erkek olmak iizere, yas ortalamasi 52,43 + 16,68 yil olan toplam 138
hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin % 40.6’s1 bir veya daha fazla ek hastaliga sahipti ve hipertansiyon
(%28.3) ve diyabet (%11.6) en sik komorbiditelerdi. Hastalarin 15’inde (% 10.9) klinik tablo agirdi.
Kritik hastalig1 olanlar (n:15), olmayanlar gére (n:123) anlaml olarak daha yasliyd: (p<0.01) ve daha
fazla komorbiditeye sahipti [(Atriyal fibrilasyon %20.0 vs %2.4), hipertansiyon (%53.3 vs %25.2), inme
(%26.67 vs %0)]. Ayrica, kritik hastalar, taban ¢izgisi tizerinde anormal derecede yiiksek D-dimer se-
viyelerine sahipti, bu da kritik olmayan hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.01). Kritik ve
kritik olmayan hastalar arasinda cinsiyet, kilo ve diger komplikasyonlaragisindan anlaml fark yoktu
(Tablo-1).

COVID-19’da VTE Risk Tahmini

COVID-19 hastalarinda medyan Padua skoru 1 puandi. Olgularin 115’inde (%83,3) Padua skoru <4
(diistik VTE riski) ve 23’tinde (%16,7) Padua skoru > 4 (VTE riski ytiksek) idi. VTE i¢in yiiksek risk
varligy, kritik hastalig1 olan hastalarda anlamh derecede yiiksekti (%100 vs %6.5, P <0.01) (Tablo-1).
COVID-19 ile iligkili en yaygin Padua risk parametreleri akut enfeksiyon (%100), kalp yetmezligi veya
solunum yetmezligi (%39,9), hareketliligin azalmasi (%15,2) ve yashlikti (%12.3). Kritik olmayan has-
talarla karsilagtirildiginda, kritik hastalarda immobilizasyon, yaslilik, obezite ve solunum yetmezligi
gibi risk faktorleri daha yiiksek bulundu (Tablo-2). VTE riski yiiksek olan tiim hastalara yeterli profi-
laksi verilmisti.

COVID-19’da VTE profilaksisi i¢in kanama riski tahmini skoru

Hastalarin 129’unda (%93.5) diisiik kanama riski izlenirken (skor<7 ) ve 9'unda (%6.5) yiiksek kanama
riski vardi (skor > 7). Yiiksek kanama riski varligi, kritik hastalig1 olan hastalarda, kritik olmayanlara-
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.01) (Tablo 3). COVID-19 ile iliskili en yaygin kanama riski para-
metreleri yas (40- 84 yas) (%68,8), yogun bakimda kalis (% 10,9) ve santral venozkateter (%10,1) idi.
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Hem VTE hem de kanama riski yiiksek olan hastalar i¢in, diisitk doz heparin veya diisitk molekiiler
agirlikli heparin (LMWH) uygulandi. Yiiksek kanama riski olan 6 (%4.3) hastanin 3’tinde hafif hema-
tiiri, I’inde hafif gastrointestinal kanama, 1’'inde orta burun kanamasi ve 1’inde ciddi hemotoraks vard.

COVID-19’da trombotik komplikasyonlar
Tiim COVID 19 hastalarinin 4’tinde (% 2.9) trombotik olay izlendi. Ucii kritik hasta idi (Tablo-4).

Sonug: COVID-19lu hastalarin %16.67’sinin Padua tahmin skoruna gore VTE igin yiiksek risk altinda
oldugu ve % 6.52’sinin yiiksek kanama riski tasidig: tespit edilmistir. Kritik olmayan hastalarda VTE
riski (% 6.5) ve VTE insidans1 (%0.8) diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, kritik hastalarda VTE riski
(%100) ve kanama riski (%60) yiiksektir. Ayrica, evrensel rehber onerileri ile tromboprofilaksi kulla-
nilmasina ragmen, kritik hastalarda yiiksek VTE insidans1 (%20.0) ve kanama insidansi (%26.7) tespit
edilmigstir. COVID-19 hastalarinin tedavisinde, 6zellikle kritik hastalarda, tromboprofilaksi sirasinda
yiiksek kanama riskine dikkat edilmeli ve tedavi bireysel degerlendirmeye dayanmalidur.

Makale: Jin-fu Xu, Lan Wang, Lan Zhao, et al. Risk assessment of venous thromboembolism and
bleeding in COVID-19 patients. 10.21203/rs.3.rs-18340/v1

PADUA VENOZ TROMBOEMBOLIZM RiSK SKORU
Riskler Puan
Aktif kanser 3
VTE oykiisi (yuzeyel ven trombozu harig) 3
Immobilizasyon 3
Bilinen trombofilik hastalik 3
1 ay icinde travma ve/veya operasyon 2
ileri yas (>70) 1
Kalp ve /veya solunum yetersizligi 1
Akut miyokard infarktisi/iskemik inme 1
Akut enfeksivon ve/veya romatizmal hastalik 1
Obezite (VKi >30 kg/m?) 1
Hormon replasman tedavisi 1

KANAMA RiSKi TAHMIN SKORU

Riskler Puan

Aktif gastroduodenal lilser 4,5

Son 3 ay icinde kanama 4

Basvuru trombosit sayisi <50 x 10° / L 4

Karaciger yetmezligi 2,5

YBU’de kalma 2,5
Santral venoz kateter 2
Romatizmal hastalik 2
Aktif malignite 2
40-80 yas 1,5
yas = 85 3,5

Bobrek hastaligi:

Glomertler filtrasyon hizi 1
GFR 30-59 ml / dak 2,5
GFR <30 ml / dak
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Table 1

Demographics and baseline characteristics of patients with COVID-19

All patients Critically ill Non- Critically ill P value
(n=138) (n=15) (n=123)
Characteristics
IAge, years 52.43 + 16.68 60.07 +14.25 50.52 = 15.97 < 0.01
Men, n (%) 81(58.70) [12(80.00) 69(56.10) 0.06
Weight, kg 68./75+13.71 74.33 +15.51 68.07/+13.40 0.08

D-dimer*, ug/ml

0.43(0.3,0.89)

0.74(0.44,1.35)

0.39(0.29,0.83)

Comorbidity, n (%)

[Malignancy 4 (2.90) 1(6.67) 3(2.44) 0.37
Obesity 11(0.72) 1(6.67) 0(0) 0.11
[Liver disease |2 1.44) 0(0) |211.621 0.79
DM 16(11.59) 4(26.67) 12(9.76 0.08
Kidney disease 3(2.17) 1(6.67) 2(1.62) 0.29
IAF 6(4.34) 3(20.00) 3(2.44) 0.02
CHD 7(5.07) 2(13.33) 5(4.07) 0.17
Hypertension 39(28.26) 8(53.33) 31(25.20) 0.03
Stroke 1(2.90) 4(26.67) 0(0) < 0.001
Padua Score < 0.001
< 4, n (%) 115 (83.33) 0 (0) 115 (93.50)
(=4, 1 (%) 23 (16.67) [15(100.00) 7 (6.50)
Improve Score |_ < 0.001
< 7, n (%) 129 (93.48) 6 (40.00) 123 (100.00)
=7.n (%) 9 (6.52) 9 (60.00) 0 (0)
Confirmed VTE, n (%) 4 (2.9) 3 (26.67) 1(0) =< 0.001
Prophylaxis, n (%) 41(30.10) 15(100.00) 26(21.50) =< 0.001
IAF: Atrial fibrillation; CHD: Coronary Heart Disease
* The levels of D-dimer were obtained on admission.
Tablo-1: COVID-19 hastalarinin demografik karakteristikleri
Table 2

Padua prediction score component in patients with COVID-19

All patients Critically ill Non-Critically ill P value

(n=138) (n=15) {n=123)
IActive cancer [1{0.7) 1(6.7) [0(0) {0.11
Previous VTE 1(0.7) 15(100) 1(0.8) 0.89
Reduced mobility 21(15.2) 15(100) 6(6) = 0.001
Known 0 (0) 0 (0) 0 (0) N
thrombophilic
condition
Recent trauma 0 (0) 0 (0) 0 (0) N
orfand surgery
lAge = 70 years 17(12.3) 7(46.7) 10(8.3) = 0.001
Heart and/or 55({39.9) 11(73.3) 44(36.4) 0.006
respiratory failure
lAcute myocardial 1 (0.7) 1(6.7) 0(0) 0.11
infarction or stroke
lAcute infection 138 (100.0) 15(100) 123(100) N
and/or
rheumatologic
disorder
Obesity 2(1.4) 2(13.3) 0(0}) 0.01
Hormonal treatment|0(0) 0(0) 0(0) N

Categorical variables are summarized with numbers and percentages.

E: venous thromboembolism; N: Not applicable.

Tablo-2: Kritik hastalig1 olan ve olmayan COVID-19 hastalarinda Padua risk skorlarinin

karsilastirilmasi
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Table 3

Improve prediction score component in patients with COVID-19

All patients Critically ill Non-Critically ill P value
(n=138) {n=15) (n=123)
Active 0 (0) 0(0) 0(0) N
gastroduodenal
ulcer
Bleeding within past 3 |6 (4.3) 5(33.3) 1(0.8) = 0.01
month
IAdmission platelets < 2 (1.4) 2(13.3) 0(0) 0.01
50 x 109 cells/L
Hepatic failure 5 (3.6) 3(20.0) 2{1.6) 0.01
ICU/CCU stay 15 (10.9) 15(100.0) 0(0) < 0.01
Central venous Cather[14 (10.1) 13(86.7) 1(0.8) =0.01
Rheumatic disease [0 (0) 0(0) 0(0) N
IActive malignancy [1 {(0.7) 1(6.7) 0(0) 0.11
Age
40-80 095(68.8) 14(93.3) 81(65.9) 0.02
=85 0 (0) 0(0) 0(0) N
Renal disease
GFR 30-59 ml/min_ 4 (2.9) 2(13.3) 2(1.6) 0.06
GFR [J30 ml/min 2 (1.4) 2(13.3) 0(0) 0.01

Categorical variables are summarized with numbers and percentages.

GFR: Glomerular tiltration rate; N: Not applicable.

Tablo-3: Kritik hastalig1 olan ve olmayan COVID-19 hastalarinda kanama risk tahmini skoru

Table 4
Thrombotic complications in our patients with COVID-19.
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
lAge 70 25 64 b4
Sex Male Male Male Male
Comorbidity |DM,HTN Obesity HTN HTN
D-dimer*, ug/m 1.39 0.39 0.54 1.00
\Ventilation Y Y Y N
CRRT Y N N N
ECMO N Y Y N
Central venous Y Y Y N
catheterization
Padua score b 6 5 5
mprove score 5 7.5 5 E.S
VTE complication DVT DVT DVT DVT
\VTE diagnosis day |3 18 8 10
Prophylaxis LMWH Heparin LMWH LMWH
Heparin
Bleeding event None Hemothorax None None
Qutcome Survived Deceased Survived Survived

thromboembolism

CRRT: Continuous renal replacement therapies; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VTE: venous

= The levels of D-dimer were obtained on admission.

Tablo-4: COVID-19’lu hastalardaki trombotik komplikasyonlar
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COVID-19 ve trombotik veya tromboembolik hastalik: Korunma, antitrombotik tedavi ve takip
Ceviren: Eylem Sercan Ozgiir

Ozet:

Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), agir akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-
2)’nin neden oldugu viral solunumsal bir hastaliktir. Artmis inflamasyon, trombosit aktivasyonu, en-
dotel disfonksiyonu ve staza bagl olarak arteryel ve venoz dolagimda trombotik hastaliga yatkin hale
getirebilir. Ek olarak, trombotik hastalik i¢in antitrombotik tedavi alan bir¢ok hastada, antitrombotik
tedavinin se¢imi, dozu ve laboratuvar izlenmesi i¢in etkileri olabilecek COVID-19 gelisebilir. Ayrica,
COVID-19a odaklanilan bir siiregte, COVID-19 olmayan trombotik hastalar i¢in teknoloji ve imkan-
larin nasil optimize edilecegini diisiinmek dnemlidir. Burada, vendz veya arteriyel trombozis gelisen
COVID-19 hastalarinin patogenezi, epidemiyolojisi, yonetimi ve sonuglarini, dnceden trombotik has-
talig1 olan COVID-19 gelismis hastalar1 veya COVID-19 pandemisi sirasinda trombotik hastaligin
yonetimini veya proflaksisi gozden gegirildi.

Giris

2019’un koronaviriis hastaligi (COVID-19), Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak kabul
edilen agir akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV2) neden oldugu viral bir hastaliktir
(1-3). COVID-19un bir takim 6nemli kardiyovaskiiler etkileri vardir (4-6). Kardiyovaskiiler komorbi-
dite, COVID-19dan kaynaklanan advers olaylar i¢in daha yiiksek riske neden olmakla birlikte kardi-
yovaskiiler komorbiditesi olmayan bireylerde kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in risk altindadir(5).
[lk olarak, COVID-19’un dogrudan etkileri veya agir hastalik ve hipoksi gibi enfeksiyonun dolayl et-
kileri, hastalar1 trombotik olaylara yatkin hale getirebilir. On raporlar, dissemine intravaskiiler koagii-
lasyon (DIC) dahil hemostatik anormalliklerin COVID-19dan etkilenen hastalarda ortaya ¢iktigini
gostermektedir (7,8). Ek olarak, agir inflamatuar yanit, kritik hastalik ve altta yatan geleneksel risk
faktorleri 6nceki viriilan zoonotik koronaviriis salginlarina benzer sekilde trombotik olaylara yatkinlik
gosterebilir (Tablo 1) (9,10). Ikinci olarak, COVID-19’u tedavi etmek icin kullanilan deneysel ilag-
lar, antitrombosit ilaglar ve antikoagtilanlar ile etkilesime girerek advers reaksiyona neden olabilirler.
Ugiincii olarak, pandemi, kaynaklarin kullanim1 veya sosyal mesafe 6nerileri nedeniyle, trombotik olay
gelisen non-COVID 19 hastalarin bakimini olumsuz etkileyebilir. Ornegin, antitrombotik ajanlarin
COVID-19 riskinde artisa neden oldugu yanlis algisi, bazi hastalarda antikoagiilasyonun istenmeyen
kesintilerine yol agabilir. Bu yazida, pandemi siirecinde COVID-19 hastalarinda trombotik hastaliklar
ile iliskili patogenez, epidemiyoloji, tedavi ve mevcut verilerin yaninda pandemi sirasinda non CO-
VID-19 hastalarinda gelisen trombotik olaylarin yonetimi de 6zetlenmektedir.

Burada akut koroner sendromlar (AKS) i¢in antitrombotik tedavi ve ven6z tromboembolinin (VTE)
onlenmesi ve yonetimi lizerine odaklanilsa da, 6nerilerin ¢ogu antitrombotik tedavi gerektiren diger
durumlarla ilgilidir. Uygulanabilir klinik kilavuz olmanin yaninda ayrica gelecekteki arastirmalar i¢in
dikkat gerektiren alanlar1 da igermektedir.

Patogenez ve bulas

SARS-CoV2, akciger alveoler hiicreleri, kardiyak miyositler, vaskiiler endotelyum ve diger hiicrelerde
yiiksek oranda eksprese edilen anjiyotensin converting enzim 2 (ACE2) ye baglanarak insan hiicreleri-
ne giren tek zincirli bir RNA koronaviriisdiir ( 1, 12, 13). SARS-CoV2 6ncelikle viral partikiillerin in-
halasyonu ile solunum sistemine girerek bulas olur (1). Ayrica viriis, yiizey tipine bagl olarak yiizeyler-
de 24-72 saat hayatta kalabilir (14). Diger viral enfeksiyonlara benzer sekilde COVID-19’un baslangi¢
semptomlar1 ates, yorgunluk, bas agrisi, okstiriik, nefes darhigy, ishal, bas agris1 ve miyaljiyi igerir (15-
17). Agir akut solunum sendromu (SARS) ve Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) gibi diger
viriilan zoonotik koronaviriis enfeksiyonlar: gibi COVID-19 da sistemik inflamatuar yanit sendromu,
akut solunum zorlugu sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi ve sok gibi agir hastaliklara neden
olma potansiyeline sahiptir (18). Her ne kadar yaslilik ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditeler
agir hastalik i¢in ytiksek risk olustursa da, geng ve saglikli kisilerde komplikasyonlar i¢in risk altindadir
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(19). COVID-19’lu hastalarda bulunan yaygin laboratuvar anormallikleri arasinda lenfopeni (15) ve
laktat dehidrojenazda ve C-10 reaktif protein, D-dimer, ferritin, interlokin-6 (IL-6) (20) gibi inflamatu-
ar belirteglerde artis bulunur. IL-6 diizeyleri hastalik siddeti ile korele olabilir ve bir prokoagiilan profil
ile iligkili olabilir(21).

COVID-19 ve hemostaz parametreleri

COVID-19 de en sik goriilen hemostatik anormallikler arasinda hafif trombositopeni (22) ve artmis
D-dimer bulunmaktadir ve bu parametreler artmis mekanik ventilasyon ihtiyaci, yogun bakim tinitesi
[YBU] kabulii veya 6liim riski ile iligkilidir(23). Diger testlerle ilgili veriler daha az kesindir ve ¢ogu
zaman celiskilidir (24,25). Hastaligin siddeti degisken olarak uzamis protrombin zamani (PT), INR
(1,20,26), trombin zamani (TT) (27) ve degisken olarak azalmig aPTT ile iliskilidir (1,16,19,28). Son
zamanlarda Tang ve ark. (7) 21i (%11.5) 6len 183 COVID-19 hastasini degerlendirmistir. Olen has-
talar ile hayatta kalanlar arasindaki kayda deger farkliliklar artmis D-dimer ve fibrin yikim triinleri
seviyeleri (sirastyla ~ 3.5 ve ~ 1.9 kat artis) ve uzamis PT zamanidir (% 14, P < 0.001). Ayrica, DIC
i¢in Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) kriterlerini(29), 6len COVID-19 hastalarinin
%711 karsilar iken, sag kalan COVID-19 hastalar1 arasinda bu oran sadece %0.6 idi. Genel olarak de-
gerlendirildiginde, bu hemostatik degisiklikler, nedeni belirsiz olmasina ragmen, trombotik olaylara
predispozisyon yaratabilen bazi koagiilopati formlarina isaret edebilir.

Bununla birlikte, bu hemostatik degisikliklerin SARS-CoV-2"nin spesifik bir etkisi olup olmadig1 veya
diger viral hastaliklarda izlendigi gibi sitokin firtinasinin tetikledigi bir sistemik inflamatuar yanit
sendromunun (SIRS) sonucu olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. (30-33). Heniiz arastirilmamuis bir
diger husus, COVID-19 enfeksiyonu ile goriilen hemostatik degisikliklerin karaciger fonksiyon bozuk-
lugu ile iligkili olmasidir (34). Yakin zamanda yapilan olgu sunumunda artmis antifosfolipid antikor
seviyeleri olan, bir olguda bilateral alt ekstremite iskemisinin de eslik ettigi agir COVID-19 ve serebral
enfarktiisii olan 3 olgu bildirilmis. Antifosfolipid antikorlarin COVID-19 ile iliskili trombozun patofiz-
yolojisinde 6nemli bir rol oynayip oynamadig: {izerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir
(35).

COVID-19, miyokardiyal hasar belirtecleri ve trombotik hastalik

Yiiksek troponin diizeyleri, COVID-19 ile ilgili ¢aligmalarda kotii prognoz ve sonuglarla iliskilidir(36).
Bununla birlikte COVID-19da artmis troponin diizeyleri i¢in ayiric1 tanida nonspesifik miyokardiyal
hasarlanma, bébrek fonksiyon bozuklugu, miyokardit, pulmoner emboli (PE), Tip I ve II miyokard en-
farktiisii (MI) gibi genis bir yelpazede degerlendirme yapkamk gerekir (37-39). Benzer sekilde, natriii-
retik peptitlerin yiikselmesi de nonspesifiktir (38) ve pulmoner emboli gibi trombotik olaylarda uygun
klinik ile birlikte yliksekligini anlaml olarak degerlendirmek gerekir.

COVID-19 arastirma tedavileri ve trombotik hastaliklarin 6nemi

COVID-19un yonetiminde, 6zellikle agir hastalar icin birgok aragtirma ilaci test edilmektedir. Bu ilag-
larin bazilarinin antitrombosit veya antikoagiilan ajanlarla klinik olarak énemli etkilesimleri vardir
(Tablo 4 ve 5).

Ayrica, bu arastirma ajanlarinin birka¢i, COVID-19 olmayan popiilasyon ile yapilan 6nceki ¢caligmalar-
da trombotik olaylar veya trombositopeni i¢in artmus risk ile iliskilendirilmis. Ornegin, bevacizumab
(VEGFe baglanan monoklonal antikor), kardiyovaskiiler olaylar (MI, serebrovaskiiler olaylar ve VTE)
i¢in artan risk ile iliskili bulunmus (40, 41). Diger yandan, COVID-19 i¢in denenmekte olan bir im-
miinomodiilator ajan olan fingolimod, reperfiizyon hasarini azaltabilir ve akut iskemik inme gegiren
hastalarda sonuglari iyilestirebilir (42). COVID-19 tedavisi i¢in FDAdan yakin zamanda onay alan hid-
roksiklorokin, potansiyel olarak antitrombotik 6zellik gosterebilir (6zellikle anti-fosfolipid antikorlara
kars1) (43).

COVID-19 arastirma tedavileri ve antitrombosit ajanlar
COVID-19 tedavisi i¢in arastirilan ilaglar, oral antiplatelet ilaglarla etkilesim gosterebilirler. Tablo 3,
yaygin olarak uygulanan oral antiplatelet ilaglarla COVID-19 tedavisi i¢in aragtirilan etken maddelerin
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ilag etkilesimlerini gostermektedir. Lopinavir / ritonavir bir proteaz inhibitériidiir ve CYP3A4 metabo-
lizmasini inhibe eder.

Klopidogrelin aktif metaboliti gogunlukla CYP2C19 tarafindan olusturulmasina ragmen, CYP3A4’iin
inhibisyonu klopidogrelin efektif dozunda azalmaya yol agabilir. Aksine, CYP3A4’iin inhibisyonu, ti-
kagrelorun etkilerini artabilir. Bu nedenle, bu ajanlarin lopinavir/ritonavir ile birlikte kullanimina dik-
kat edilmelidir. Sinirh klinik veri mevcut olmasina ragmen, P2Y12 trombosit fonksiyon testi kullanimi
bu ortamda klopidogrel veya tikagrelor kullaniminda kilavuz olarak kullanilabilir. Alternatif olarak
kontrendikasyon yoksa, bu etkilesimlere egilimli olmayan prasugrel kullanilabilir (44-47). Remdesivir
(RNA polimeraza bagli RNAnin bir niikleotid-analog inhibitérii), CYP3A4 indiikleyicisi olarak bil-
dirilmekle birlikte oral antiplatelet ajanlar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. Ek not olarak, CO-
VID-19 arastirma tedavileri ile kangrelor ve glikoprotein IIb / IIla inhibitérleri gibi parenteral antipla-
telet ajanlar arasinda dikkat edilmesi gereken dnemli bir ilag-ilag etkilesimi bildirilmemistir.

COVID-19 arastirma tedavileri ve antikoagiilanlar

Tablo 4, COVID-19 i¢in arastirma ilaglari ile yaygin olarak uygulanan oral antikoagiilanlar arasindaki
etkilesimleri 6zetlemektedir. Lopinavir/ritonavir, bir takim antikoagiilanlarin se¢imini ve dozajini etki-
leme potansiyeline sahiptir. Ornegin, K vitamini antagonistleri, apiksaban ve betrixaban doz ayarlama-
s1 gerektirirken, edoksaban ve rivaroksaban lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulanmamalidir. Bir IL-6
inhibitorii olan tocilizumab, CYP3A4’iin ekspresyonunu arttirir; bununla birlikte, su anda eszamanl
kullanim1 antikoagiilan kullaniminda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. COVID-19 tedavisi igin aras-
tirilan tedavi ilaglari ile parenteral antikoagiilanlar arasinda 6nemli bir ilag-ilag etkilesimi yoktur.

COVID-19 ve VTE

Risk belirleme ve hastanede proflaksi

Pnomoni gibi enfeksiyonlar da dahil olmak tizere akut medikal hastalik nedeni ile hastaneye yatan has-
talarda VTE riski artmaktadir (48,49). Profilaktik antikoagiilasyon VTE riskini azaltir (50-52) ve VTE
profilaksisinin uygun kullanimi klinik uygulama kilavuzlarinda yer almaktadir (49,53,54). Bu ortamda
VTE risk degerlendirmesi i¢in ¢oklu risk siniflandirma modelleri mevcuttur (6rn. Caprini, IMPROVE
ve Padua modelleri) (55-60).

Ozel risk degerlendirme modelinin secimi saglik sistemine gore degisebilir. Bununla birlikte, diger
medikal nedenlerle hastaneye yatan hastalara benzer sekilde, COVID-19'lu hastanede yatan hastalar
icinde VTE risk siniflandirmasi yapilmalidir. Cinden yakin zamanda yapilan bir arastirma, Padua mo-
delini kullanarak, COVID-19'lu yatan hastalarin %40’mnin yiiksek VTE riski altinda oldugunu bildir-
mistir(61). Solunum yetmezligi, eslik eden komorbiditesi olan (aktif kanser, kalp yetmezligi vb), yataga
bagimli veya yogun bakim gerektiren COVID-19 hastalarina kontrendikasyon yoksa farmakolojik VTE
profilaksisi verilmelidir (62). Ila¢ se¢imi ve dozaji, mevcut kilavuz énerilerine dayanmalidir (53,54,63).
Diinya Saglik Orgiitii, profilakside giinliik diigitk molekiiler agirlikli heparinleri (DMAH) veya giinde
iki kez subkutan unfraksiyone heparini (UFH) 6nermektedir (64). Immobil hastalarda farmakolojik
profilaksi kontrendike ise mekanik VTE profilaksisi (aralikli pnomatik kompresyon) diisiiniilmelidir
(64,65). Farmakolojik VTE profilaksisinin dozlarinin eksik verilmesi yaygindir ve muhtemelen daha
kotii sonuglarla iliskilidir (66). Bu nedenle, hastalarin planlanan tiim farmakolojik VTE profilaksisi
dozlarini almasini saglamak igin her tiirlii ¢aba gosterilmelidir. Bu baglamda, kisisel koruyucu ekipman
(KKD) kullanimini ve saglik ¢aliganlarinin maruziyetini azaltmak i¢in, giinde bir kez DMAH uygulan-
mas1 UFH’ye gore avantajli olabilir.

COVID-19’lu gebe hastalarda VTE riskini mutlaka akilda tutmak gereklidir. VTE riski gebelik ve do-
gum sonrast donemde artar (67,68). Sinirl veri olmasina ragmen, COVID-19 enfeksiyonu olan hasta-
neye bagvuran gebelerin VTE riski artacaktir. VTE riskini degerlendirmek ve 6zellikle bagka VTE risk
faktorleri varsa farmakolojik tromboprofilaksiyi diisiinmek gerekir.

Uzatilmis (taburcu sonrasi) VTE profilaksisi
Akut medikal hastalik nedeni ile taburcu olduktan sonra, LMWH (70) veya oral antikoagiilanlar (71-
74) ile eve profilaksi verilmesi, tedaviye bagh komplikasyonlar pahasina da olsa VTE riskini azaltabilir
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(75,76). COVID-19’a 6zgii herhangi bir veri mevcut olmamakla birlikte, trombotik ve hemorajik risk
i¢in bireysellestirilmis risk siniflandirmasi kullanmak mantiklidir. Diisiik kanama riski ve ytiksek VTE
riski olan hastalar (6rn. azalmis hareket, aktif kanser gibi komorbidite, D-dimerde normal {ist sinirin 2
katindan fazla artis) icin 45 giine kadar uzatilmis profilaksi verilebilir (74,77,78).

Karantinaya alinan 6nemli komorbiditeleri olan hafif COVID-19 hastalar1 veya karantina nedeniyle
daha az aktif olan COVID-19 olmayan hastalar i¢in tromboprofilaksinin rolii belirsizdir. Bu hastalara
evde aktif olmalari tavsiye edilmelidir. Yiiksek kaliteli verilerin yoklugu nedeni ile daha énce VTE ge-
¢irmis ve sinirli mobilitesi olan veya aktif kanseri olan hastalara farmakolojik proflaksi diisiiniilmelidir.

COVID-19’lu hastalarda VTE tanis1

Yiiksek D-dimer seviyeleri COVID-19 hastalarinda yaygin bir bulgudur (23) ve emboliyi diisiindiirecek
klinik belirti ve diger bulgularin yoklugunda rutin olarak akut VTE aragtirmasina gerek yoktur. Ancak,
tipik DVT semptomu, altta yatan solunumsal patoloji ile uyumsuz hipoksemi veya akut agiklanamayan
sag ventrikiil disfonksiyonu varliginda VTE i¢in klinik kusku ytiksek olmalidur.

DVT veya PE i¢in gerekli tanisal goriintiileme yontemleri sirasinda diger hastalara veya saglik ¢alisan-
larina bulas riski ve hastanin instabil olmasi gibi durumlar nedeni ile, COVID-19 hastalarinda tanisal
zorluklar yasanabilmektedir. Agir hastalikta veya prone pozisyon gerektiren ARDS de PE tetkikleri alt
ekstremite ultrasonu da dahil olmak tizere kolay uygulanabilir degildir. Sag ventrikiil fonksiyonunun
bozulmasi, PE tanisi ve tedavisinde kritik bir bulgu olabilir. Bununla birlikte, pron pozisyon gerektiren
ARDS hastalarinin prognozunda, VTEnin arastirilmasi ve tanisi bityiik bir degisiklik yaratmayabile-
cegi unutulmamalidir. Ekokardiyografiyi, sag ventrikiil bulgularini, dolagimi ve pihtiy1 degerlendirmek
i¢in kullanmak potansiyel bir secenek olabilir.

VTE tanisi olmadan ampirik terap6tik antikoagiilasyonun rolii

Yukarida tartisilan hemostatik diizensizlikler ve viral hastaliklar ile ilgili 6nceki aragtirmalar goz dniine
alindiginda(80), bazi klinisyenler mikrovaskiiler trombozu énlemenin yarar saglayabilecegini hipotezi
ile, COVID-19’lu hastalarin rutin tedavisinde intermediate doz veya tedavi dozunda parenteral antiko-
agiilan kullanmaktadirlar (81). Ancak mevcut veriler ¢ok sinirlidir, bir retrospektif calismanin subgrup
analizini (N=97) baz almislardir (82). Cinden tek merkezli bir ¢alismada D-dimer>1.500ng/mL dii-
zeyleri VTE olaylarinin tespitinde sensivitesi %85.0, spesifitesi %88.5 bulunmus. Ancak, bu ¢aligma
kiictik 6rneklemle sinirliyd: ve valide degildi. Gliniimiizde, klinisyenler intermediate, proflaktif veya
tedavi dozunda antikoagiilanlar1 kullanmaktadir; agir COVID-19 da optimum doz bilinmemekte ve
bu konu ile ilgili prospektif arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Yazar listesindeki iiyelerin ¢ogunlugu
profilaktik antikoagiilasyonu kabul ederken, azinlik bir kism1 intermediate veya terapotik dozu kabul
etmektedirler.

Venoz tromboemboli

COVID-19 hastalarinda VTE ile ilgili birkag yayin bulunmaktadir. Cinden yapilan retrospektif bir ¢a-
lismada, yogun bakim iinitesinde yatan, VTE igin proflaksi almayan 81 agir COVID-19 hastasinin 20
(% 25) sinde VTE olay1 gelistigini bildirmisler (85). Wuhandan yapilan bir ¢aligmada PE siiphesi ile bil-
gisayarli tomografi anjiyografi yapilan 25 COVID-19 hastasindan 10 (%40) unda PE tespit edilmis, an-
cak niye stiphelenildigine veya VTE proflaksisi alip almadiklarina dair ek bilgi verilmemis. Hollandada
3 merkezin katildig1 184 agir COVID-19 hastasini igeren bir ¢alismada, yazarlar hastalarin %31de (%95
CI 20-41) gelistigini bildirmislerdir. U¢ merkezin 2 sinde diisiik dozda olmasina ragmen biitiin hastala-
ra VTE proflaksisi verilmis (81). Bu konuda gelecek ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Agir COVID-19da tani konulamamig VTE hastalar1 olup olmadig bilinmemekle birlikte bu olasilik
bulunmaktadir. COVID-19da ARDS gelisen hastalarda, ARDS’ye bagli hipoksik pulmoner vazokons-
triksiyon, pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil yetmezligi gelisebilecegi unutulmamalidur.

VTE de medikal tedavi
Terapotik antikoagiilasyon, VTE tedavisinin temelini olusturur (49,86,87). Tedavi se¢imi yapilirken
bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu veya trombositopeni gibi komorbiditelerin dikkate alinmasi
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gerekir ve segilen tedavi muhtemelen hastane yatis siiresini de belirleyecektir. Bir¢ok hastanede CO-
VID-19 tedavileri ile bilinen ilag-ilag etkilesimlerinin olmamasi ve gegici olarak kesilebilmesi nedeni ile
yatan COVID-19 lu hastalarda parenteral antikoagiilasyon (UFH v.b.) 6ncelikle tercih edilir. Ancak te-
rapotik aPTT’ye ulagmak i¢in gereken zaman ve sik kan aliminin saglik calisan1 maruziyetini arttirma-
st UFH kullanimu ile ilgili endiselerdir. Bu nedenle, DMAH 6ncelikli olarak tercih edilebilir. Yeni kusak
oral antikoagiilanlarin avantaji, monitorizasyon gerektirmemesi, taburculuk planlanmasi ve ayaktan
hasta yonetimini kolaylastirmasi iken ozellikle organ disfonksiyonu varliginda klinik bozulma ve anti-
dotlarin bazi merkezlerde bulunmamasi potansiyel riskleri arasindadir. Taburcu olacak hastalarda yeni
kusak oral antikoagiilanlar veya DMAH ler sik kontrol gerektirmedikleri i¢in warfarine tercih edilirler.

COVID-19 ve VTE igin girisimsel tedaviler

Girisimsel ileri VTE tedavilerinin rutin kullaniminda diisiik mortalite oldugunu gosteren sinirh sayida
galisma vardir (91,92). Bu nedenle, kateter ile uygulanan tedavilerin kullanimi mevcut salgin sirasinda
kritik durumlarla sinirli olmalidir. Inferior vena kava filtrelerinin sik kullanimindan kaginilmali, olgu-
lar dikkatli se¢ilmelidir (93). Optimal antikoagiilasyon tedaviye ragmen tekrarlayan PE veya antikoa-
giilasyon tedavi i¢in mutlak kontrendikasyonu olan ciddi VTE olgularinda inferior vena kava filtresi
diistiniilebilir (11). Inferior vena kava filtresi yerlestirildikten sonra bile, antikoagiilan tedavi miimkiin
olan en kisa siirede baslanmali, kademeli olarak etkili doza ¢ikilmali ve kanama agisindan yakin goz-
lemde bulunulmalidir. Akut PE i¢in reperfiizyon stratejileri ile ilgili olarak, giincel kilavuz dnerileri ta-
kip edilmelidir. Hemodinamik olarak stabil orta riskli hastalar (ESC siniflandirmasina gore orta diisiik
risk veya orta-yiiksek riskli PE, veya 6nceki siniflamaya gore submasif PE) (49,87,91,94) baslangicta
yakin monitorizasyon altinda antikoagiilan tedavi ile yonetilmelidir. Hasta kliniginde kotiilesme duru-
munda sistemik fibrinolitik tedaviler 6n planda diistiniilmelidir. Hemodinamisi instabil olan hastalar
(ESC siniflandirmasina gore yiiksek riskli PE, dnceki siniflandirmaya gore massif PE) (49,87,91,94)
i¢in sistemik fibrinolitik tedavi endikedir, uygulanmasinin kontrendike oldugu durumlarda kateter ile
uygulama diigiiniilebilir. Enfeksiyon kontrol 6nlemleri benzer ise, COVID-19 pozitif veya olas1 CO-
VID-19 hastalarinda yatak bas: ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun (ECMO) kullanimi, bir
kateterizasyon laboratuvar1 veya bir ameliyathane gerektiren destek stratejilerine tercih edilmelidir
(95). Sekil 2de VTE riskine ve COVID-19 agirligina gére potansiyel bir tedavi algoritmas: verilmistir.
Semptomatik akut derin ven trombozu (DVT) olan hastalara miimkiin oldugunca evde antikoagiilan
tedavi verilmelidir. Refrakter semptomlari olanlarda veya phlegmasia gelismesi durumunda akut endo-
vaskiiler teknikler (lokal fibrinoliz veya embolektomi) diistiniilebilir (96).

COVID-19 ve akut koroner sendrom

COVID-19 ve AKS

Artmus kardiyak troponin seviyesi, elektrokardiyografik veya ekokardiyografik bulgular hastaligin agir-
lig1 ile baglantili COVID-19'daki miyokardiyal hasarlanmanin gostergesidir (7). Ayrica, yiiksek tropo-
nin seviyeleri agir COVID-19 ile iliskilidir (5,97). Ancak, tiim bu degisiklikler trombotik akut koroner
sendromdan (AKS) da kaynaklanabilmektedir. COVID-19 hastalarinda, plak riiptiiriine bagli gelisen
akut koroner sendrom (tip 1 MI) meydana gelebilir, ancak su ana kadar yayinlanmig vaka bulunma-
maktadir. Benzer olgular, daha 6nce influenza veya diger viral hastaliklarda SIRS ve lokalize vaskiiler/
plak inflamasyonuna baglanarak bildirilmistir (10,98,99).

COVID-19 ve AKS i¢in antitrombotik tedavi

Plak riiptiirii nedeniyle AKS (yani Tip I MI) klinik tablosu ortaya ¢iktiginda (39), ikili antitrombosit te-
davi ve tam doz antikoagiilan tedavi kontrendikasyon yoksa uygulanmalidir (100-103). Artmis kanama
riski olan hastalarda, hemorajik komplikasyonlarin nadir olmadig1 g6z oniine alindiginda klopidogrel
gibi daha az potent antiplatelet ajanlar tercih edilmelidir. Antiplatelet, antikoagiilan ve COVID-19
arastirma tedavi ilaglar1 arasindaki ilag-ilag etkilesimlerine 6zellikle dikkat edilmelidir. Genel olarak,
parenteral antitrombotik ilaglarin, COVID-19 arastirma tedavileri ile bilinen 6nemli bir etkilesimleri
yoktur (Tablo 4, 5).
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COVID-19 ve akut koroner sendrom i¢in girisimsel tedaviler

Kisisel koruyucu ekipmanlari, hastane ve yogun bakim yataklarini da icerecek sekilde hastane kaynak-
larinin efektif kullanimini saglamak ve hastalar ve saglik personelinin maruziyetini en aza indirmek
amaci ile ACC ve SCAT'nin 6nerisi hastalara optimal medikal tedavi vermek ve acil olmayan kardiyak
girisimleri ertelemek yoniindedir (84.104).

Islem 6ncesinde, non-spesifik miyokardial injury, miyokardit ve gercek plak riiptiirii ayriminin yapil-
mast 6nemlidir(104). Katater uygulamasindan 6nce duvar hareket anormallikleri agisindan transto-
rasik ekokardiyografi ile degerlendirilip, islem icin esik bir deger tanimlanmalidir. Primer perkiitan
koroner miidahalenin (PCI) mortalite ve reinfart1 azalttig1 bilinen STEMI (ST-segment elevation myo-
cardial infarction) durumunda bile, hastadan saglik ¢calisanina COVID-19 bulagma riski veya tam tersi
asemptomatik tasiyici olma ihtimali mutlaka dikkate alinmalidir. Bu bilgiler 15181nda, Cindeki merkez-
lerde STEMI'li se¢ilmis hastalarda fibrinolitik tedavinin dikkate alinmasin1 gerektiren AKS protokolle-
ri gelistirildi (105). Zamanla perkiitan koroner girisimlerin daha az uygulanabildigi merkezlerin boyle
bir stratejiyi benimsemesi daha olasidir. Bununla birlikte, COVID-19 klinik tablosunun AKS'yi taklit
edebilecegi goz 6niine alindiginda (6r. miyokardit), fibrinolitik tedavi dikkatli kullanilmalidir.

SARS-CoV-2 kritik hastaliklar ve antitrombotik ajanlarin yonetimi

Venoz tromboemboli riski, kritik hastalarda artmistir ve bu risk artis1 SARS-CoV-2’li kritik hastalarda
daha da fazla olmaktadir. Hemostatik diizensizlikler, hareketsizlik, sistemik inflamatuar durum, meka-
nik ventilasyon ve santral venoz kateterler, yogun bakimda artmis VTE riskine katkida bulunur (106-
108). Beslenme yetersizlikleri ve karaciger fonksiyon bozukluklar: da pihtilasma faktorleri tizerinden
etkide bulunabilirler (109). Kritik hastalarda ilaglarin emilimi, metabolizmasi ve renal (veya hepatik)
eliminasyonu ile ilgili organ fonksiyon bozukluklarina bagh olarak farmakokinetikte degisiklikler mey-
dana gelebilir ve antikoagiilan doz ayarlamasi gerektirebilir (110).

Tan1 almig trombotik hastalig1 olan gogu hastada parenteral antikoagiilasyon onerilir. UFH beklenen
girisimsel islem ihtimali olan veya bébrek fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda kullanilabilir. Acil
bir islem beklenmiyorsa DMAH’lerin uygun bir alternatif oldugu diistiniilmektedir (111). ECMO kul-
lanilan hastalarda, 6zellikle diisiik akis ayarlarinda antikoagiilan tedavi siklikla gereklidir. SARS-CoV-2
olan hastalarda komplikasyon oranlar1 bilinmemektedir, ancak trombozis ve kanama oranlar (sirasiyla
% 53 ve % 16), SARS-CoV-2 olmayan solunum yetmezIlikli populasyona gore daha yiiksektir (112).
SARS-CoV-2 ve ECMO uygulanan hastalar i¢in bulunan sinirli veri kétii sonuglar isaret etmekte, bir
seride 6 hastanin besi, digerinde 3 hastanin 3 i kaybedilmistir (113, 114). Gliniimiizde ECMO gerekti-
ren COVID-19 hastalari i¢in antikoagiilan tedavi 6nermek icin yeterli veri yoktur (115).

Dikkat edilecek diger noktalar

Daha once de belirtildigi gibi, agir COVID-19, DIC gelisimi icin predispozisyon yaratabilir (7). Des-
tekleyici bakim, hipoksi ve koenfeksiyonlarin tedavisi uygundur (29). Diger kritik hastalar i¢in 6ne-
rilenlerden farkli transfiizyon esik degerlerini 6nermek igin yeterli veri yoktur. Eger invaziv girisim
planlanmuigsa, proflaktik olarak trombosit transfiizyonu, taze dondurulmus plazma, fibrinojen ve prot-
rombin kompleks konsantresi diigiiniilebilir (29). Gozle goriiliir belirgin kanamasi olmayan hastalarda
koagiilopatinin diizeltilmesi su an i¢in 6nerilmemektedir.

DIC ve antitrombotik tedavide dikkat edilmesi gerekenler

Tani1 ve yonetimi

DIC, COVID19 dahil olmak tizere kritik hastalig1 olan bir¢ok hastada yaygindir (7, 117, 118). COVID-
19’un direk koagiilasyon aktivasyonuna neden olmak i¢in ek 6zelliginin olup olmadig: bilinmemek-
tedir. DIC tanist en iyi ISTH DIC skoru kullanilarak konulmaktadir (29). COVID-19 hastalarinda
trombosit sayisi, PT, D-dimer ve fibrinojenin diizenli olarak izlenmesi kétiileye giden koagiilopatinin
teshisinde 6nemlidir. DIC yonetiminde en énemli adim altta yatan durum(lar)1 tanimlamak ve tedavi
etmektir. Bakteriyel stiperenfeksiyonlar agresif bir sekilde tedavi edilmelidir.

VTEYi 6nlemeye ek olarak, LMWH profilaksisi trombin olusumunu azaltabilir ve DIC’in gidisatin1
modifiye edebilir. Ilk sonuglar, her ne kadar sinirli sayida olsa da DMAH profilaksisinden olumlu yanit
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alindigin1 géstermistir (82,118). Uzun etkili antiplatelet ilaglar, genellikle DIC’li hastalarin ¢ogunda
kesilmelidir (yeni ACS veya stent implantasyonu gibi durumlar harig). Orta veya siddetli COVID-19
olan hastalar i¢in Dual antiplatelet tedavi endikasyonu olan (son 3 ay i¢inde PCI veya yakin zamanda
MI) orta veya siddetli COVID-19 hastalarinda siipheli veya kanitlanmis belirgin bir kanama olmayan
DIC gelistiginde, antiplatelet tedavi kesim kararinin hastaya gore bireysellestirilmis sekilde verilme-
si gerekmektedir. Genellikle, trombosit sayis1 >50.000 ise dual antiplatelet tedaviye devam edilmesi;
25.000<trombosit say1s1 <50.000 ise tek antiplatelet tedaviye azaltilmasi ve trombosit<25.000 ise kesil-
mesi onerilmektedir. Ancak, bu kilavuzdaki degerler kisinin stent iligkili kanama veya trombozis rélatif
riskine kars1 modifiye edilebilir. DICden iyilesme, dissemine trombiisii pargalayan endojen fibrinolize
baglidir.

Kanama yonetimi

Klinik olarak belirgin kanama, COVID-19 hastalarinda nadirdir. Ancak, DIC gelisen COVID-19 da ka-
nama meydana geldiginde, septik koagiilopatiye nazaran kan iiriin destegi diisiiniilebilir (119). Ozetle,
kan iiriinleri transfiizyonu:

-trombosit konsantreleri; aktif kanamali DIC hastalarinda trombosit sayis1 > 50 x 109 /L tutmak i¢in
veya yiiksek kanama riski olan veya invaziv prosediirler gerektiren hastalarda trombosit sayisini > 20
x 109/ L,

-taze donmus plazma (TDP) (15-25 mL / kg), aktif kanamasi olan uzamis PT ve/veya aPTT (> 1.5 kat
normalin) veya azalmis fibrinojen (<1.5 g/ L),

-fibrinojen konsantresi veya kriyopresipitat; persiste agir hipofibrinojenemi (<1.5 g/ L) olan
-protrombin kompleks konsantresi (PCC); taze donmus plazma transtiizyonu miimkiin degilse veril-
melidir.

Mevcut verilerde, traneksamik asit COVID-19 ile iligkili DICde rutin olarak kullanilmamalidir.

Non-COVID-19 Ttomboembolik hastalig1 olan hastalarin yonetimi

Daha 6nce tan1 almis veya yeni tani1 konmus trombotik hastaligi olan COVID-19 olmayan hastalar i¢in
temel hedef, hastalar, saglik calisanlar1 ve saglik sistemi arasindaki fiziksel temasi en aza indirirken
yeterli antitrombotik korumay1 saglamaktir. Akut VTE i¢in ayaktan tedavi veya miimkiin olan en kisa
zamanda erken taburculuk (120-122);. akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda disiik riskli ise ila¢
stabilizasyonundan sonra erken taburculuk, yiiksek riskli ise perkutan koroner girisim (PCI) diigiiniil-
melidir (100-102). Teletip tercih edilen takip yontemi olmali ve hasta ziyaretleri sadece teletip ile ele
alinamayan veya potansiyel olarak hastaneye yatmay gerektirebilecek senaryolar i¢in planlanmalidir.
Genellikle, bilinen trombotik hastalig1 olan COVID-19 olmayan hastalarda farmakoterapi, pandemi-
den 6nceki doneme benzer sekilde yiiriitiilmelidir. Her ne kadar “kan sulandiric1” alan hastalarda agir
COVID-19 riskinde artis olduguna isaret edilse de (123), antiplatelet ajanlarin veya antikoagiilanlarin
COVID-19 Klinik agirhigini arttirdigina dair bir kanit yoktur. Semptomlarini kendi kendini izlemesi ve
gereksiz acil servis ziyaretlerini 6nlemek i¢in hastalara yeterli egitim verilmelidir.

Vitamin K antagonisti alan hastalar i¢in, INR izleminin sik yapilmasi, lojistik zorluklar yaratabilir ve
gereksiz yere SARS-CoV-2’ye maruz kalma riskini artirabilir. Bu nedenle, dnceki INR'ler stabil ise
INR test araliklarinin uzatilmas: da dahil olmak iizere potansiyel alternatif secenekler géz 6niinde bu-
lundurulmalidir (124). Ev tabanli INR kontrolleri veya klinik olarak uygun oldugunda YOAK veya
DMAH’lere gegilmesi alternatif secenekler arasindadir (Sekil 3). COVID-19 salgini sirasinda antit-
rombotik tedavi i¢in konsensus tavsiyesinin 6zeti Tablo 6 da verilmistir.

COVID-19’un saglik ¢alisanlar1 ve saglik sistemleri iizerindeki etkisi

Saglik Calisanlari icin Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar.

COVID-19’lu hastalarin rutin bakimlarinda saglik calisanlar: icin temas ve damlaciktan korunmak
i¢in kisisel koruyucu ekipman (KKE) 6nerilir. Aerosol iiretici bir prosediir uygulaniyorsa (entiibasyon,
ekstiibasyon, kardiyopulmoner resiisitasyon gibi), N95 maske ile birlikte KKE 6nerilir. Teletip uygula-
malarinin kullanilmasi, fiziksel maruziyeti minimalize eden bir stratejidir (5.104).

Trombotik hastalig1 olan hastalarin bakimina 6zgii asagidaki hususlar yararli olabilir. Acil olmayan
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tiim randevular i¢in telefon ve teletip yaklasimlar: dikkate alinmalidir. Kisisel muayene gerekli ise zi-
yaretci kisitlamalar1 ve randevularin diizenlenmesi 6nemli hususlardir (125). Akut koroner sendrom
icin girisimsel islem, yiiksek riskli PE veya kritik ekstremite iskemisi gibi acil miidahale gerektiren
COVID-19 hastalar igin, gereken en az sayida personel ile islem yapilmalidir. Bilinen enfeksiyonu
olmayan hastalar i¢in, saglik ¢alisanlar1 hastalar1 COVID-19 maruziyetleri veya enfektivite acisindan
taramall, prosediir sirasinda uygun KKE’1 kullanmali ve daha dnce belirtildigi gibi islem sonrasi dezen-
feksiyon tekniklerini uygulamalidir (126). COVID-19 durumu bilinmeyen acil kardiyak kateterizasyon
gerektiren hastalarda, N95 maske, KKE ve/veya PAPR (Powered Air Purifying Respirator) basliklari
Onerilmektedir (127,128).

Saglik sistemleri ile ilgili hususlar.

Trombotik hastalarin bakimu ile ilgili saglik sistemlerinin aktif kullanimi, hem COVID-19 enfekte hem
de enfekte olmamis hastalarda iyi sonuglar elde etmek i¢in kritik neme sahiptir. Miimkiinse, evde veya
arabada INR o6lgiimlerini etkinlestirmek i¢in kaynaklar ayrilmalidir. Ayrica,siipheli ST elevasyonlu MI
veya massif PE'nin yonetimi i¢in algoritmalarin izlenmesi ve gerekli takibin yapilmasi igin sistem ta-
banli degerlendirmeler yapilmalidir. COVID-19 ile enfekte hastalar i¢in girisimsel islem ihtiyaci olursa,
KKE kullanimi1 ve oda dezenfeksiyonu ile ilgili 6zel protokoller uygulanmalidir.

Meslek derneklerinin rolii

Meslek dernekleri, diger ortaklari ile birlikte, COVID-19’un (5,84,104) ¢esitli yonleri icin bilgi tiretme
ve yayma konusunda 6nemli bir role sahiptirler. Meslek dernekleri 2020 yillik kongrelerini sosyal mesa-
feyi korumak ve hastaligin daha fazla yayilmasini 6nlemek amaciyla sorumlu ve akillica bir kararla iptal
etmislerdir. Son ACC bilimsel oturumlarinda oldugu gibi (licretsiz olarak) toplantilarin sanal olarak
devam etmesini saglamak, bilgi yayillmasini ve topluluk hissini daha da tegvik ederek zorlu zamanlarda
bir uyumu veya normalligi saglar. ACC, Amerikan Kalp Dernegi (AHA), Amerikan Hematoloji Der-
negi, ESC, ISTH ve digerleri de dahil olmak tizere bir¢ok meslek dernegi, COVID ile ilgili kaynaklar
ozel web sitelerinde derlemektedir. Meslek dernekleri, klinik veya laboratuvar sorulari ele almak i¢in
¢ok merkezli ¢ok uluslu orijinal arastirma ¢aligmalarini destekleyerek isbirlik¢i bilgi iiretimini daha da
gelistirebilir (Sekil 4).

Trombotik hastaliklarin bakimu ile ilgili halk sagligi konular:

DSO ve devlet kurumlari, bulag oranlarini diisiirmek ve saglik sistemleri iizerindeki yiikii hafifletmek
i¢in toplumsal diizeyde (sosyal mesafe ve izolasyon dahil) halk saglig1 miidahalelerinin kritik 6nemini
kabul etmistir (129). En ¢ok etkilenen bolgelerde, hiikiimetler ¢aligmasi zorunlu olmayan tiim vatan-
daslar i¢in ev karantinas1 uygulamislardir (130-132). Bu miidahalelerin trombotik hastalik ile ilgili ol-
mas1 nedeniyle dikkate alinmasi gereken birka¢ 6nemli husus vardir.

[lk olarak, evde kalma cagrisi yapildikea, giinliik aktiviteler azalmig ve sedanter yasam tarzlari ile hasta-
lar VTE igin artmuis risk altinda olabilirler (133-137). Klinisyenler bunun farkinda olmalidir (6zellikle
yash eriskinlerde ve yiiksek riskli hastalarda) ve bu riski azaltmak i¢in ev faaliyetlerinin 6nemi hakkin-
da egitim saglamalidir (138). Ikincisi, giinliik rutinler bozuldukga, diyet degisiklikleri (6zellikle Bat1
diyetinde ana K vitamini kaynag olan yesil sebzelerin giinlitk aliminda) vitamin K antagonisti kullanan
hastalar1 etkileyebilir. Karantina 6nlemleri daha ciddi hale geldikge, diyet ve K vitamini alimindaki
degisiklikler INR degerlerini etkileyebilir. Bu risklerin farkinda olmal:1 ve hastalara miimkiin olan en
iyi sekilde stabil diyet siirdiirmeleri tavsiye edilmelidir. Uciinciisii, COVID-19 salgini ekonomiyi kétii
etkilemistir (139), Birlesmis Milletler, COVID-19’un 2020de diinya ekonomisine 2 trilyon dolardan
fazlaya mal olacagini tahmin etmektedir. Bu kayiplar hastalarin trombotik hastaliklara yonelik tedavisi-
ni olumsuz etkileyebilir. Sosyoekonomik dezavantaj, yiiksek VTE oranlar1 ve yan etkilerle baglantilidir
(140,141).

Gelecek ve sonuglar
COVID-19 ve trombotik hastaligin nasil etkilestigini 6grenmek icin daha fazla ve daha yiiksek kalitede
veri gereklidir. Ideal olarak prospektif, cok merkezli, cok uluslu ¢alismalardan elde edilen veriler, dnce-
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den var olan veya yeni meydana gelen tromboembolisi olan COVID-19 hastalarinin hastalik prezen-
tasyonu ve sonuglarinda ki benzerlik ve ayrimlarin aydinlatilmasina yardimci olabilir ve bu sonuglari
optimize etmek i¢in yonetim stratejilerinin belirlenmesine yardimci olabilir. Su anda, biiyiik bir ulus-
lararasi kayit (Registro Informatizado Enfermedad TromboEmbdlica [RIETE]) (142) ¢alismasi, venoz
tromboemboli hastalarinda COVID-19 i¢in veri kaydetmekte ve COVID-19 ve diger kardiyovaskiiler
sonuglar1 incelemek i¢in prospektif kayit ¢calismasi baslatildi (CORONA-VTE, BWH Tromboz Arastir-
ma Grubu; PI: G. Piazza). Cok merkezli ¢ok uluslu bir akut koroner sendrom kayit ¢alismas: bagladi.
Ayrica ozel dikkat gosterilmelidir. Onceden var olan tromboembolik hastaligi olan ve ulagimi sinir-
layan ve saglik sisteminin kaynaklarini kisitlayan COVID-19 salgini yiiziinden bakima sinirli erisimi
olan hastalara da 6zel dikkat gosterilmelidir.

Bu alanda gelecekteki arastirmalar s6z konusu oldugunda, finansman ajanslari, meslek dernekleri ve
aktif hastasi olan kuruluslarin timii 6nemli bir rol oynayacaktir. Ulusal Saglik Enstitiileri (daha 6nce-
den hizli bir sekilde yanit vermis olan) dahil olmak iizere fon ajanslar1 (143) bu salgina 6zellikle dikkat
etmeye devam etmelidir. Trombotik hastalik ile ilgili olanlar da dahil olmak iizere arastirma 6ncelikle-
rini hizli bir sekilde ele almak i¢in koordinasyon ve igbirligi gereklidir (Tablo 5). Hasta Merkezli Sonug-
lar Aragtirma Enstitiisii (Patient-Centered Outcomes Research Institute-PCORI) ve Kuzey Amerika
Trombozis Forumu (NATF) gibi kuruluslar hastalarin seslerinin ve kaygilarinin aragtirma sorularinin
on saflarinda olmasini saglayabilir. AHA, ESC, ISTH, IUA ve digerleri de dahil olmak iizere meslek
dernekleri, bu konuda bilgi iiretimini, yayllmasini ve savunuculugunu desteklemelidir.

Mevcut makale COVID-19 salgini sirasinda trombotik hastalik ve antitrombotik tedavi ile ilgili bir
ozet ve rehberlik saglamistir. Bu rehber, klinik kararin yerine gegen degil, tamamlayici nitelikte olmali-
dir. Uygun hasta merkezli kararlar i¢in hastalar ve uygulayicilar arasindaki konusma niianslar1 dikkate
alinmalidir.

Sonug olarak, trombotik hastalik COVID-19 hastalarinda 6nceden var olabilir veya komplikasyon ola-
rak meydana gelebilir. Bu yiiksek riskli hastalarda trombotik ve hemorajik olaylar1 azaltmak i¢in antit-
rombotik ajanlarin proflaksi ve tedavide kullanimindaki 6nemli noktalar akilda tutulmalidur.

Fon saglayan kuruluslar, meslek dernekleri, hastalar, klinisyenler ve arastirmacilar, sayisiz kritik bilgi
boslugunu etkili ve verimli bir sekilde ele almak i¢in birlikte calismalidir.

Piif noktalar

o Coronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) arteriyel ve vendz trombozise predispozisyon yaratabilir.

o Ilk seriler agir COVID-19 hastalarinda vendz tromboembolik hastaligin stk goriildiigiinii gostermek-
tedir. Optimal 6nleyici strateji ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag vardr.

o COVID-19 arastirma tedavileri ile antiplatelet ajanlar ve antikoagiilanlar arasindaki ilag-ilag etkile-
simleri dikkate alinmalidur.

« Mevcut teknoloji, pandemi sirasinda trombotik hastalig1 olup COVID-19 olmayan hastalarin baki-
minda en uygun sekilde kullanilmalidir.

Makale: Behnood Bikdeli, Mahesh V. Madhavan, David Jimenez, et al. COVID-19 and Thrombotic
or Thromboembolic Disease: Implications for Prevention, Antithrombotic Therapy, and Follow-
up. Journal of the American College of Cardiology. April 2020 doi: 10.1016/j.jacc.2020.04.031
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Potential for increased risk
of ¥TE, and adverse outcomes:

- Age

- Bed-ridden, stasis

- Inllammalory response,
endothelial injury

- Hemuostatic
abnormalities, DIC Mild COVID-17 Infections

VTE Prophylaxis,
if not contraindicated

Asymplomatic, tested, SARS-CovZ+ Infection

Asymptomatic, Untested, and SARS=-CoVZ + [vechor]

SARS-CoVZ - luninfected
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LOW-RISK COVID-19

For ACS:

* GDMT per ACS algorithm

* Urgent/emergent angiography and intervention

* Consider need and safety of hemodynamic
support and monitoring

For VTE:

* Anticoagulant therapy

= |f recurrent symptoms or deterioration,
consider systemic thrombaolysis or potentially
catheter-dir d therapy as an alternative

* Consider need and safety of hemodynamic
support and monitoring

For ACS:

* GDMT per ACS algorithm
* Angiography and intervention only if recurrent/
persistent symptoms or decompensation

For VTE:

* Anticoagulant therapy

» Catheter-directed or surgical therapies
only if recurrent/persistent symptoms
or decompensation

HIGH-RISK COVID-19 1

For ACS:

lgorithm

For ACS:

* GDMT per ACS algorithm

* Other therapies reserved for select cases such
as those with significant recurrent/persistent
symptoms or decompensation

For VTE:

* Anticoagulant therapy

* Other therapies reserved for select cases such
as those with significant recurrent/persistent
symptoms or decompensation
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Were the last 2 INRs therapeutic in previous 30-60 days?
OR
Is the time-in-therapeutic range >70% in the last 2-3 months?

Consider following options for
INR monitoring

- In-home INR self-testing

- Drive-through INR testing

- Schedule office or lab visit
during off-peak hours

Are options above feasible?

Does the patient have a
contraindication to use DOACs?

le.q. valvular AF, mechanical valves,
APLS, pregnancy/breastfeeding,
cotreatments®)

Discontinue Warfarin and start
DOAC if feasible®
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PATIENTS HOSPITALIZED PATIENTS WITHOUT COVID-19 OR

WITH COVID-19 MILD COVID-19 / POST-DISCHARGE

- Pharmacological VTE prophylaxis, - Continue therapy, unless otherwise
unless contraindicated specified by practitioners

- Careful assessment for incident - Extend VTE prophylaxis in appropriately
thrombotic events selected cases

- Follow PT/INR, APTT, D-dimer, fibrinogen - Home INR checks or drive-through INR

- Continuation of precedent antithrombotic check for patients on VKAs who need testing
therapy based on clinical condition and - Encourage home excercice
assessment for drug-drug interaction - Home treatment for low-risk acute VTE
[see Table 2) - Early, safe discharge after VTE or ACS

% HEALTHCARE WORKERS

- Proper use and conservation of PPE

- Outpatient tele-visits

- Minimal team structure to reduce contact
with COVID-19

- Deferring elective procedures, or those of
less certain benefit

- Age/comorbidity restriction for patient visits

PROFESSIONAL SOCIETIES,

HOSPITALS AND HEALTH SYSTEMS
FUNDING AGENCIES

- Research priority setting and knowledge - Provide tele-health infrastructure
generation - Drive-through INR checks
- Advocacy and improved public knowledge - In appropriate cases, consider switching
- Expedited funding for research in VKAs to DOACs
thrombotic disease - Frequent disinfection of patient room
- Updated evidence-based guidelines - Negative pressure procedure rooms
when possible
- Cancel or postpone elective procedures
and visits

- Improve knowledge generation and
dissemination
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Sars-C0OV-2

- Acute illness - Liver injury - Pulmonary microthrombi

- Bed-ridden, stasis - CKD - Intravascular coagulopathy
- Genetics - COPD - Myocardial injury

- Fever - HF - t Cardiac biomarkers

- Diarrhea - Malignancy

- Sepsis

INFLAMMATORY RESPONSE —
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

SUPERINFECTED

Tissue factor

VTFPI )’.

Lymphopenia
Inflammatory cytokines -t D-dimer, FDPs, PT
t1L-6, CRP - } Platelets

RISK FACTORS HEMOSTATIC ABNORMALITIES CLINICAL OUTCOMES

Venous Thomboembolism

©

Myocardial Infarction

Disseminated Intravascular
Coagulation



COVID-19 ile enfekte olan ve pulmoner emboli diisiiniilen olgularda D-dimer
Ceviren: Ziileyha Bingol

Giris - Amag: COVID-19 salgininin baslangicindan bu yana, bazi yazarlar enfeksiyonun, kardiyovas-
kiiler hastalig1 dogrudan etkileyebilecegini, 6nceden var olan kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olan
hastalarda ciddi hastalik ve 6liime neden olabilecegini veya COVID-19 enfeksiyonunun akut miyo-
kardiyal hasar, aritmiler ve vendz tromboembolizm (VTE) kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkili
oldugunu 6ne siirdiiler.

Bu ¢alismanin amaci da COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda pulmoner emboli (PE) i¢in risk fak-
torlerini analiz etmek

Yontem: Bu retrospektif, gozlemsel ¢aligma Ispanyada bir referans hastanede yapildi. Siddetli CO-
VID-19 enfeksiyonu ve siipheli PE olan hastalar bu ¢alismaya dahil edildi. $iddetli COVID-19 nede-
niyle hastaneye yatirilan ve iki haftalik siirecte semptomlarda kétiilesme ve D-dimer artis1 nedeniyle
PEden siiphelenilen hastalar dahil edildi. PE tanisini1 dogrulamak i¢in gerekli tanisal prosediirleri uy-
gulandi.

Sonuglar: Yirmi bir hasta analize dahil edildi. Hastalarin % 48’i kadindi, yas ortalamas1 59.9 (SD 10.9)
idi. Bagvuru giinii ile PE siiphesi olan giin arasinda 9.7giin vard1 ve basvuru ve PE siiphesi oldugu za-
manki ortalama dimer-D diizeyleri sirasiyla 1.6 mg / mL ve 5.1 mg / mL idi. (laboratuvarin normal
D-dimer degerleri <0.5 mg/mL)

Yas, cinsiyet veya hastane yatis siiresi PE risk artisi ile iligkili goriilmemis. Dogrulanmis PE’li hastalar
daha yiiksek D-dimer seviyeleri gosterdi (p=0.023). Entiibasyon yapilan hastalarda PE riski daha ytik-
sekti (p=0.008).

D-dimer diizeyi yiiksek olan ve entiibasyon gerektiren hastalar daha yiiksek PE gelisme riski tagiyor-
lard1. Yiiksek D-dimer seviyeleri, yiiksek PE olasilig1 ile iliskilendirildi; 3, 6, 9 ve 12 giindeki D-dimer
seviyeleri i¢cin OR 1.7, 2.0, 2.4 ve 2.4.

Sonug olarak, yiiksek D-dimer seviyesine sahip entiibe COVID-19 hastalarda PE gelisme riski artar.
COVID-19da siipheli PEde antikoagiilan tedavi ve tan1 degerlendirmesi i¢in protokoller olusturmak
i¢cin D-dimer esik degerlerini belirlemek i¢in daha biiyiik drnek biiyiikliigiine sahip ¢alismalar gerek-
lidir.

Ignasi Garcia-Olivé, Helena Sintes, Joaquim Radua, et al. D-dimer in patients infected with CO-
VID-19 and suspected pulmonary embolism. Respir Med 11 May 2020 doi:https://doi.org/10.1016/j.
rmed.2020.106023

Figiir 1. D-dimer seviyeleri ile 3, 6, 9 ve 12. giin-
e lerde PE olasiliginin iliskisi
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COVID-19 ve akut pulmoner emboli
Ceviren: Ziileyha Bingol

Girig: COVID-19 hastalarinda 6nemli trombotik komplikasyonlar ortaya ¢itkmaktadir ve morbidite ve
mortaliteye katkida bulunmaktadir. Pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu, iskemik inme ve mi-
yokard enfarktiisii bu hastalarda siklig1 artan komplikasyonlardir. Son yayinlar COVID-19 enfeksiyo-
nunda asir1 inflamasyon, hipoksi, immobilizasyon ve yaygin intravaskiiler pthtilasmanin protrombotik
duruma katkida bulundugunu gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci; pulmoner emboli gelisen CO-
VID-19 hastalarinin klinik 6zelliklerini, inflamatuvar belirteglerini, D-dimer degerlerini ve sonuglarini
karsilastirmaktir.

Materyal - metodlar: Bu retrospektif analiz i¢in veri tabanindan 16 Mart - 18 Nisan tarihleri arasinda
pulmoner BT anjiyografisi olan hastalardan nazofaringeal siiriintiide pozitif RT-PCR sonucu olan CO-
VID-19 hastalar1 belirlendi ve ¢aligma popiilasyonu bu gruptan olusturuldu.

Tiim pulmoner BT anjiyografiler deneyimli radyologlar tarafindan PE i¢in degerlendirilmis. Solunum
hareket artefakt: veya yetersiz kontrast ¢aligmasi olan BT ¢aligmalar1 dislandi. Hasta demografikleri,
laboratuvar verileri ve klinik bulgular: kaydedildi. Akciger BT sinden sonraki iki giin i¢inde elde edilen
laboratuvar degerleri veri analizinde kullanildi. Eger hastanin bagvurusundan 2 giin ve daha sonraki
gekilen pulmoner BT sinde PE oldugu tespit edildi ise; giris degerleri ve emboli saptanan BT'den hemen
onceki laboratuvar degerleri mutlak degisimi degerlendirmek i¢in kaydedildi. Basitlestirilmis pulmo-
ner emboli siddet indeksi (PESI) skorlar1 klinik degiskenlere gére hesaplandi.

Bulgular: Bir aylik bir siire boyunca, COVID-19 RT-PCR testi pozitif olup pulmoner BT anjiyografi
¢ekilmis 328 hasta alind1. Bunlardan 72/328 (%22)’sinde PE saptanmis. Demografik sonuglar Tablo 1de
gosterilmistir. VKI’si 30 kg / m2'dan fazla olan hastalar PE grubunda PE olmayan gruba gére daha sik
goriildii (%58%e karsilik %44, p=.05). PE olan olgular, PE olmayan olgulara kiyasla daha az statin tedavi-
si gormekteydi (%27’ye kars1 %46, p=0.005). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, etnik koken veya konjestif
kalp yetmezIligi veya kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi kardiyopulmoner hastalik dykiisii agisin-
dan onemli farklar yoktu. BT anjiyografisiden 6nce elde edilen laboratuar degerleri ve bagvuru ani ile
BT anjiyografisiden sonra iki giin i¢inde bakilan laboratuvar degerlerindeki mutlak degisiklik Tablo
I'de gosterilmistir. Pulmoner BT anjiyografiden sonraki iki giin icinde elde edilen ortalama D-dimer
PE pozitif grubunda PE negatif grubuna gore daha yiiksekti (9.34ug/mlye kars:1 2.54ug/ml, p=0.001).
Akciger BT anjiyografisinin iki giin i¢inde elde edilen ortalama C-reaktif protein (CRP), PE pozitif gru-
bunda PE negatif grubuna gore daha yiiksek (10.0mg/dl vs. 7.4mg/dl, p=0.01). Entiibasyon yapilmayan
hastalarda pulmoner BT anjiyografiden 6nceki dort saat icinde oksijen ihtiyaci, PE pozitif grubunda PE
negatif grubunda (4.3% karsilik 2.7, p=0.007).

Pulmoner emboli grubunda PE’nin yeri ¢ogunlukla proksimaldeydi. Dagilim; %51 (37/72) segmental
PE, %31 (22/72) lobar PE, %13 (9/72) santral PE ve %5.5 (4/72) subsegmental PE seklindeydi. BT'de sag
kalp yiiklenme kanit: hastalarin %11’inde (8/72) mevcuttu. Ortalama basitlestirilmis pulmoner emboli
siddeti indeks skoru 1.2+0.70 idi. PE gelisen 72 hastanin %51’i acil serviste tani ald1. Ven6z trombop-
rofilaksi uygulanan olgularin %23’tinde (28/122) PE gelisti. Yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda
entiibasyon orani PE grubunda %65 idi, PE olmayan grupta %67 (p=0.89). Ortalama entiibasyon siiresi
PE olanlarda 10.2+6.6 giin, PE olmayanlarda 10.1+7.9 giin (p=0.73). PE olan ve olmayan olgular ara-
sinda yogun bakim {initesine alinma veya 6liim agisindan istatistiksel fark saptanmadi. PE’yi ve ista-
tistiksel olarak anlamli olan olasilik oranlarini tahmin etmek i¢in ¢ok degiskenli bir model gelistirildi.
Sonuglar Tablo 2de gosterilmektedir. Bagvuru dncesinde statin tedavisi alan hastalarda PE gelistirmek
icin olasilik oran1 0.4 (CI 0.23, 0.75; p=0.005). VKI >30kg/2 olanlarda PE gelistirmek i¢in olasilik orani
2.7 (% 95 CI 1.3-5.5; p=0.006). D-dimer >6ug/ml olmasinin PE gelistirmek i¢in risk olasilik orani 4.8
(CI 3.2, 7.2; p=0.001) idi. Cok degiskenli modelin egri atinda kalan alan1 (AUC) 0.8 (0.81, 0.91) idi.
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D-dimer 3.11p/ml igin duyarlilik ve 6zgiilliik, sirastyla %78 ve %81 idi ve egri altinda kalan alan (AUC)
0.85.

Sonug olarak; ¢calismamizda PE pozitif ve PE negatif gruplar arasinda CRP ve D-dimer agisindan an-
lamli fark bulundu. Bu da COVID-19 pozitif hastalarin daha yiiksek seviyelerde inflamasyon ve D-dimer
degerleri nedeniyle pulmoner emboli gelismesine daha duyarli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica,
entiibe edilmeyen ancak yogun bakimda izlenen PE hastalarinin, PE olmayanlara gére pulmoner BT
anjiyografi ¢ekilirken oksijen ihtiyacinin daha fazla oldugu gosterilmistir. PE gelisen ve gelistirmeyen
hastalar arasinda yogun bakim ihtiyaci, entiibasyon gereksinimi veya entiibasyon siiresi agisindan fark
saptanmad1. Ayrica, yogun bakim gerektirmeyen hastalarin %72’sinde PE tanisi konuldu. Bu sonug
PE gelisiminin yogun bakim ve mekanik ventilasyon ile iliskisini ortaya koyan giincel yayinlanmis
bir ¢aligmanin sonuglariyla ¢ok tezat olusturmaktadir. Sonuglarimiza goére, yogun bakim gereksinimi
olmayan hastalarda da pulmoner emboli gelisebilecegini gostermektedir. Calismamizin sinirhiliklars;
retrospektif olmasi ve tek merkezli olmasidir. Bu ve benzeri ¢alismalarin sonuglar1 gostermektedir ki
PE gelisme riskli yiiksek olan COVID-19 hastalarinda demografik, klinik ve laboratuar parametreleri
belirlenmeli ve riskli grubun ortaya konulup daha erken BT anjiyografi ¢ekilmesi saglanmalidir.

Neo Poyiadi, Peter Cormier, Parth Y. Patel, et al. Acute Pulmonary Embolism and COVID-19. Ra-
diology 14 May 2020. https://doi.org/10.1148/radiol.2020201955

Table 1: Demographic, outcome and laboratory variables
|

Age in years (SD) 62(16) 59(15) 020
Male (%) a5 19 054
BMI = 30 ke/m? (%) 44 58 0.05
African Amencan (%) 58 36 0.60
Cancer History (%) 14 13 073
Surgery within 4 weeks (%) 1 3 020
PEDVT History (%) 7 11 032
Smoking (%) 40 28 0.07
Diabetes (%) 38 10 076
Hypertension (%) 61 57 058
Statin Therapy (%) 46 27 0.005
COPD (%) 13 7 017
CHF (%) 9 i 019
Oxyzen Requirements:

e T faste (5D} 2733 43 (5.4) 0.007
Length of Stay in days (SD) 9.0 (8.0) 9.4 (7.5) 073
ICU Admission (%) 5 25 059
Required Tnfubation (%), (z) 67 (42/63) 65 (13/20) 089
Death (%) 10 6 023
g':"f;‘é" S Gl 254 (367) 9.33 (7.00) 0.001
Feniitin nz/ml (SD)
ot 781 (925) 76 (600) 038
LDH UL (SD)

e 344(121) 391 (189) 0.06
gff:;"g"‘” 20 7.4(6.8) 10.0 (9.0) 0.01
A D-dim /ml (SDY
G eEmial ST 1.33 (4.22) 561 (1.49) 0.001
2% Fpxrsian nful {510) ~108 (949) _178 (496) 0.69
N=T9
el DEEERE ) -50 (252) -22 (173) 057
N=T9

fy
3:?1;.11 me/dl 5D) -51(9.6) -13.1 (40.7) 023

Table 2: Multivariate model demonstrating adjusted odds ratios of statistically significant
variables with confidence infervals (CI).

BMI > 30 ke/m? 2.7(1.3,5.5) 0.006
D-dimer

y
Aicieace b 0 mrl ) 48(3.2,72) 0.001
Statin Therapy 0.4 (0.2, 0.8) 0.005
History of PE 35(1.2,105) 0.02
Hypertension 0.5(0.2, 1.0) 0.04
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COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan olgularda ven6z tromboemboli insidansi

Ceviren: Ziileyha Bingol

Giris: Coronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) sistemik pihtilagma aktivasyonuna ve trombotik komp-
likasyonlara yol agabilir. SARS-CoV-2'nin pandemik yayilmasindan bu yana, santral venoz katater
iliskili tromboz, derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve venoven6z hemofiltrasyon eks-
trakorporeal devrelerinin trombozu, dahil olmak iizere yiiksek bir trombotik komplikasyon insidansi-
n1 ortaya koyan birkag rapor var. Bu komplikasyonlarin ¢ogu yogun bakim tinitesine (YBU) bagvuran
hastalarda ve ¢ogunlugu rutin tromboz profilaksisi alirken ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19 hastalarin-
da DVT ve PE tanisi, 6zellikle zor olabilir. PE semptomlar COVID-19 semptomlar: ile értiigmektedir
ve hafif semptomlar zaten nefes darlig1 ¢eken bir hastada g6z ardi edilebilir. Benzer sekilde, DVT nin
klinik belirti ve semptomlarini yogun bakim olgularinda tespit etmek zor olabilir. Yogun bakim hasta-
larinda, klinisyenler 6ncelikle solunum durumuna odaklanir ve DVT belirtileri i¢in alt ekstremitelerin
sistematik olarak degerlendirilmez. Bu nedenle bu ¢aliymasinda; hastaneye yatirilan COVID-19 hasta-
larinda objektif olarak dogrulanmis vendz tromboembolizm (VTE) insidansini arasgtirdik.

Metod: Amsterdam Universitesi Tip Merkezlerine 12 Nisan 2020’ye kadar bagvuran PCR pozitif olan
veya PCR negatif olup BT bulgular1 COVID-19 ile uyumlu ardisik hastalar alindi. Hastalar YBU'de
yatanlar ve serviste yatanlar olarak ayrildi. Tim YBU hastalar1 yatislar1 siiresince mekanik ventilator-
le izlendi. Tromboz profilaksisi tiim COVID-19 hastalarinda standart bakimin bir pargastydi. Servis
hastalari, giinde bir kez nadroparin 2.850 IU veya viicut agirlig1 >100 kg olan hastalar i¢in 5.700 IU
ile tromboz profilaksisi aldi. Ug¢ Nisandan itibaren YBU hastalarina cift doz nadroparin verildi (viicut
agirlig1 <100kg olan hastalar i¢in giinde iki kez nadroparin 2.850 IU, >100 kg. olanlar i¢in 5.700 IU).
Bagvuru aninda veya sonraki 72 saat i¢inde iginde bakilan D-dimer seviyeleri kaydedildi.

Bulgular: 2 Mart ile 12 Nisan 2020 arasinda COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 198 (1481, %75
acil servisten yatis) hasta dahil edildi. Yetmis bes hasta (%38) yogun bakim iinitesinde izlendi. CO-
VID-19 tanis1 173 hastada (%87) pozitif RT-PCR ile ve 25 hastada (%13) klinik 6zellikler COVID-19 ile
uyumlu iken tipik BT bulgularinin varliginda (CO-RADS 4 veya 5) alternatif bir tan1 yok ise konuldu.
Hasta ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Olgularin 130 (%66)1 erkekti ve ortalama yas 61 (SD, 14) idi.
Medyan viicut kitle indeksi (VKI) 27kg/m2 idi (IQR, 24-31). Servisteki hastalarla karsilagtirildiginda
YBU hastalar1 daha fazla erkekti (%77 vs %59; p=0.011) ve bagvuru aninda daha yiiksek D-dimer dii-
zeyleri vardi (medyan 2.0mg/L ve 1.1mg/L; p=0.006). Semptom baglangici ile hastanemize bagvuru
arasinda gegen siire 7 giin (IQR, 5-10) ve baska bir hastaneden nakledilenler i¢in 11 giin (IQR, 6-14)
idi. Tromboz profilaksisi 167 hastaya (%84) basland1. Olgularin 19’u (%9.6) 6ncesinde varolan tanilari
nedeniyle (6rnegin atriyal fibrilasyon) tedavi amagl antikoagiilasyon almaktaydi.

Veri toplama sonunda (30 Nisan 2020) 136 hasta (%69) taburcu edildi, 8 (%4.0) baska bir hastaneye
nakledildi, 38’1 61dii (%19) ve 16’s1 (%8) hala hastanede yatmaktaydi. Hastanede yatan olgular en az 17
giin yatirildi. Bagvurudan taburculuga veya 6liime kadar gegen medyan siire 5 giin (IQR, 3-9) ve 9 giin
(IQR, 5-14) idi. Taburcu edilenlerden 13 hasta (% 6.6) taburcu olduktan sonra 4 giinliik bir medyandan
sonra (IQR, 2-16) tekrar hastaneye yatirildi.

Ortalama 7 giinliik takip sirasinda (IQR, 3-13; aralik, 1-43), 39 hastaya (%20;% 95 CI, 15-26) VTE ve 2
hastaya (%1.0; % 95 CI, 0.28-3.6) genis semptomatik tromboflebit tanisi ile terapdtik antikoagiilasyon
baslatildi. VTE tipi 13 hastada DVT’li veya DVT’siz PE idi (%6.6), 14’te proksimal DVT (%7.1), 11de
distal DVT (%5.6) ve 1de iist ekstremite DVT (%0.5) idi. VTE, 25 hastada (% 13) semptomatikti ve
14’tinde (%7.1) tesadiifen veya tarama sirasinda saptanmustir. Hastane yatisi sirasinda alt ekstremite
DVT taramasi 55 hastada (%28) (YBU, n=38; servis, n=17), PE icin BT pulmoner anjiyografi ise sadece
endikasyon varliginda (6rn. kétiilesen hipoksemi) yapildi. VTE tanisi, bagvurudan sonra median 7
giinde (IQR, 4-10) ve semptomatik VTE tanist median 7 giinde (IQR, 5-9) konuldu. Risk modelinde,
7, 14 ve 21. giinde VTE'nin kiimiilatif insidansz sirastyla %16 (%95 CI, 10- 22), %33 (%95 CI, 23-43) ve
%42 (%95 CI, 30-54). Sadece semptomatik VTE goz oniine alindiginda, kiimiilatif insidans sirasiyla 7,
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14 ve 21 giinde; %10 (%95 CI, 5.8-16), %21 (%95 CI, 14-30) ve %25 (%95 CI, 16-36). Zamanla degisen
bir degisken olarak analiz edildiginde, VTE 6liimle anlamli olarak iligkiliydi (HR, 2.7;% 95 CI, 1.3-5.8)
ayn1 sekilde zamanla degisen degisken yas, cinsiyet ve YBU icin ayarlandiginda da iligki vardi (aHR,
2.4;% 95 Cl, 1.02-5.5).

Tum VTE’ler, tromboz profilaksisi alan hastalarda teshis edildi. Yogun bakim hastalarinda VTE riski
standart nadroparin profilaksisi dozunun iki katina ¢iktig1 donemde (%58) ilk takip dénemine (%41)
gore daha disiik degildi.

YBU hastalarinda medyan takip siiresi 15 giin (IQR, 9-20) ve servis hastalarinda 4 giin (IQR, 2-7) idi.
YBU hastalarinin VTE orani servis hastalarina gére anlamli olarak daha yiiksekti (%47; % 95 CI, 36-58
vs. %3.3; %95 CI, 1.3-8.1). YBU hastalarinda kiimiilatif VTE insidansi sirasiyla 7, 14 ve 21. Giinde; %26
(%95 CI, 17-37), %47 (% 95 CI, 34-58), ve %59 (%95 Cl, 42-72) idi. Semptomatik VTE 21 (%28) YBU
hastasinda ve 4 (%3.3) servis hastasinda saptandi (SHR, 3.9; 95 CI, 1.3-12). YBU hastalarinda 7, 14 ve
21. giinde kiimiilatif semptomatik VTE insidansi sirasiyla %15 (%95 Cl, 8.0-24), %28 (%95 Cl, 18-39)
ve %34 (%95 Cl, 21-46) idi. Servis hastalarinda herhangi bir VTE ve semptomatik VTE birlikte bakil-
diginda 7, 14 ve 21 giinliik kiim{ilatif insidans sirasiyla %5.8 (% 95 CI, 1.4-15), %9.2 (% 95 CI, 2.6-21),
ve %9.2 (2.6-21) idi.

YBU kaliginin yanu sira, tek degiskenli regresyon analizlerinde VTE ile iliskili diger risk faktorleri daha
yiiksek beyaz kan hiicresi sayisi (SHR, her birim artis i¢in 1.9;% 95 CI, 1.1-3.2), daha yiiksek nétrofil-
lenfosit oran1 (SHR, her birim artis i¢in 2.0;% 95 CI, 1.3-3.1) ve daha yiiksek D-dimer seviyesi (SHR,
her birim artis igin 1.6; %95 CI, 1.2-2.1) (Tablo 3). Bagka hastaneden transfer edilen hastalar dislan-
diginda ve eksik verileri olanlar diglandiginda, yas, cinsiyet ve YBU yatigina gore ayarlandiginda da
bu iliskiler degismeden kalmistir (Tablo 3). Ozellikle, diger endikasyonlar nedeniyle terapétik dozda
antikoagitilan kullanmakta olan 19 hastanin hicbirinde (%0) VTE gelismedi. VTE gelisimi agisindan
diger kalan hastalara gére anlamli fark vardi (%22; SHR, tahmin edilemez; Fisher’in kesin testi p=0.03).

Sonug olarak; Ortalama 7 giinliik takipte 39 hastaya (%20) 25’inde (%13) rutin tromboz profilaksisine
ragmen semptomatik VTE tanist konuldu. Kiimiilatif VTE insidans: 7, 14 ve 21. giinde %16, %33 ve
%42. Semptomatik VTE i¢in bunlar %10, %21 ve % 25 idi. VTE'nin 6liimle iliskili oldugu gortilmiistiir
(aHR, 2.4; %95 CI, 1.02-5.5). Yogun bakimda VTE insidans: daha yiiksekti; 7, 14 v3 21. giinler i¢in
sirastyla %26, %47 ve %59 idi. Genel serviste 7, 14 ve 21. giinlerde sirastyla VTE insidansi %5.8, %9.2
ve %9.2 idi.

COVID-19da VTE i¢in gozlenen risk 6zellikle YBU hastalarinda yiiksektir, bu da bu olgularda VTE
i¢in klinik siiphenin yiiksek diizeyde olmasini ve DVT veya PE tanisal yaklasim i¢in daha alert olmay1
gerektirir. Gelecekteki aragtirmalar optimal teshis ve VTEyi dnlemek i¢in profilaktik stratejilere ve
potansiyel olarak sagkalimi gelistirme stratejilerine odaklanmalidir.

Saskia Middeldorp, Michiel Coppens, Thijs F. van Haaps, et al. Incidence of venous thromboem-

bolism in hospitalized patients with COVID-19. ] Thrombosis and Haemostasis 05 May 2020.
doi:10.1111/JTH.14888
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Table 1. Baseline characteristics

All patients Patients Patients admitted to p-
N=198 admitted to ICU regular ward value
N=75 N=123
Mean age, yr (5D) 61 (14) 62 (10) &0 (16) 028
Male sex, n (%) 130 (66) 58 (77) 72 (59) 0.011
Bady weight 100 kg, n (%) 227157 (14) 12/73 (16} 10/84 (12) 056
Median body mass index, kg/m2 (IQR) 27 (24-31) 27 (24-29) 28 (25-31) 017
Histary of venous thremboembolism, n 11 (5.6) 2{2.7) 9(7.3) 0.27
(%)
Active cancer, n (%) 7{3.5) 3{4.0) 4(3.3) 10
Anticoagulant therapy at admission 19 (9.6) 7(9.3) 12 (9.8) 10
Antiplatelet therapy at baseline 29 (15) B(11) 21(17) 0.30
Platelet count
Mean, x 10%/L {SD) 239 [93) 251 (29) 231 (95) 015
<150 105/L, n %) 27/1%96 (14) 7(35) 20/122 (16) 0.23
D-dimer
Median, mg/L{ICQR) 11(07-23)| 20(0881) 11({07-16) 0.006
>0.5 mg/L, n (%) 110/131 40/48 (83) 70/83 (84) 10
(24)
>1.0 mg/L, n (%) 75/131 (57) 31/48 (65) 4483 (53) 0.27

Table 2 Clinical outcomes

All patients (N=198) | ICU patients (N=75) | Patients in wards (N=123)

n (%) n (%) n (%)

Venous thromboembolism 39(20) 35 (47) 4(33)

Pulmonary embolism 13 (6.6) 11 (15) 2({16)
Central or lobar 1{05) 1{1.3) 4]

Segmental 10(5.1) 9(12) 1({0.8)

Subssgmental 2 {1.0) 1{1.3) 1{0.8)

Deep-vein thrombuosis 26 (13) 24 (32) 2 (1.6}
Proximal leg DWT 14 (71} 14 (19) 0

Distal leg DVT 11(5.6) 9 (12} 2(16)
Upper-extremity DVT 1{0.5) 1{1.3) 0

Symptomatic VTE 25(13) 71 (28) 4(33)

Pulmonary embolism 13 (6.6) 11 (15) 2(18)
Proximal DVT 8(40) 8(11) 0

Distal DVT 4 (2.0} 2{27 2{1.8)
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Table 3. Risk factors for venous thromboembolism

VTE Mo VTE Univariable Multivariable
{N=39) {N=158) SHR (95% SHR [95%
CI] FEE CI}* k¥

Mean age, years 62 (10) 60 (15) 0.98 {0.8-1.2)* 1.05 (0.82-
(5D) 14)*
Male sex 27 (63) 103 {65) 07(0415) | 053({0.27-1.0)
Intensive care unit 35 (89) 40 (25) 7.9(28-23) 89(3.2-29)
Median body 82 (74-93) 84 (75-95) 0.6 {0.2-23)** | 0.9(0.2-3.9)**
weight, kg/m2 {IQR)
History of venous 3(7.9) 8(5.2) 1.1{0.3-3.0) 16(0.4-7.2)
thromboembolizm
Anticoagulant use oo 19 (12)
at admission
Mean hemoglobin, 8.0(1.4) 7.9(1.2) 1.04 [0.8- 11 (0.8-15)**
mmaol/L {SD) 1.4)*
Median white blood 76(5911) 6.9 (5.4-9.3) 19({1.132) 19(09-41)**

cell count, x 105/L
(I1QR)
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COVID-19 hastalarinda otopsi bulgular1 ve venéz tromboembolizm
Ceviren: Serhat Erol

Almanyada yapilan bu prospektif ¢alismada, COVID-19 PCR pozitif olan 12 hastanin otopsi verileri
paylasilmis. Hastalardan ikisi evde, digerleri hastanede 6lmiis. Olgularin hepsinde otopsi sonucuna
gore oliim nedeni akciger parankim ve/veya pulmoner vaskiiler sistem olarak raporlanmis. Bunlardan
dort olguda 6liim nedeni masif pulmoner emboli (PE) olarak raporlanmis. Bu dort olguda ayn1 zaman-
da derin ven trombozu (DVT) saptanmis. Kalanlardan {i¢iinde ise DVT saptanmis ancak PE yokmus.
Masif PE saptanan 4 hastadan birisine evde kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanmais. Digerleri has-
tanede yatmaktaymis. Dort hastadan ikisinin klinik 6liim nedeni PE olarak raporlanmis. Kalan olgular-
dan evde miidahale edilen olguya ani 6liim, dordiincii olguya ise pndmoni+solunum yetmezligi tanilari
konulmus. Bu ¢aligma sonucuna gére PE ve/veya DVT COVID-19 olgularinda sik¢a goriilmektedir ve
6limlerinden bir kismindan direkt PE sorumludur. Bu nedenle COVID-19 tanist ile takip edilen olgu-
larda hemodinamik bozulma olursa, PE akla distiniilmelidir.

Wichmann D, Sperhake JP, Liitgehetmann M, et al. Autopsy Findings and Venous Thromboembo-
lism in Patients With COVID-19. Ann Intern Med. 2020. doi:10.7326/M20-2003
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Oliimle sonuglanan COVID-19 ve pulmoner arteryel tromboz: prospektif, tek merkezden
klinikopatolojik olgu serisi

Ceviren: Serhat Erol

Avusturyada yapilan bu ¢alismada, COVID-19 tedavisi alirken 6len 48 hasta igerisinden random olarak
secilen 10 olgu ve takip eden doktorun istegi ile yapilan 1 olgu olmak iizere otopsi yapilan toplam 11
olgunun otopsi sonuglar1 paylasilmis. Bu olgularin hepsinin bagvuruda hipoksemisi varmis ve CO-
VID-19 PCR pozitifmis. Hastalardan birisinde 6nceden PE &ykiisii varmis. Tiim hastalar antikoagu-
lan ve/veya antiagregan tedavi almis. Antikoagulan tedavi proflaksi dozundaymis. Otopside, hastalarin
hepsinde pulmoner arterlerde tromboz saptanmis. Tromboz, farkli boyutlardaki pulmoner arterleri
etkilemis ve ¢ogunda makroskopik olarak goriilebiliyormus. Olgulardan dokuzunda, eslik eden pul-
moner infarkt saptanmis.

Bu ¢aligma sonuglarina gore, sadece tromboembolizm degil ayn1 zamanda hemen her boyutta pulmo-
ner arteri etkileyen tromboz riski de COVID-19'da artmakta. Ozellikle Segmental ve subsegmental
tromboz proflaksiye ragmen gelisebilir ve 6liimlerden sorumlu olabilir.

Lax, SF, Skok K, Zechner P, et al. Pulmonary arterial thrombosis in COVID-19 with fatal outcome:

results from a prospective, single-center, clinicopathologic case series. Ann Intern Med. 14 May
2020. doi:10.7326/M20-2566
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