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Amag: COVID-19'un sebep oldugu hiperkoagiilabilite; 6zellikle yogun bakim hastalarinda endotel
disfonksiyonu, dissemine intravaskuiler koagulopati ve 6lime neden olmaktadir. Ancak iyilesme déneminde
de devam edebilen bu durumun, ileri dénemde tromboza yatkinlik olarak karsimiza cikabilecegi
ongorilmektedir. Calismamizda; Samsun Egitim Arastirma Hastanesi'nde COVID-19 tanisi almis, erken ve

Sorumlu Yazar/Corresponding Author:

Nevra GULLU ARSLAN, Uzm. Dr. ge¢ dénemde pulmoner emboli gelismis olgularin degerlendirmesi hedeflendi.
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TURKIVE Gereg ve Yontem: Mart 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda, Samsun Egitim Arastirma Hastanesi veri
E-posta: nevragullu@hotmail.com tabanindan COVID-19 ve pulmoner emboli tanisi almis olan 35 hasta incelenmistir. Hastalarin demografik
ORCID: (;000—0002»1643-1975; verileri, emboli tanisi aldiklari zaman dilimi, d-dimer duzeyleri, ekokardiyografi bulgulari, hangi

goruntileme yontemi kullanildigy, sag kalim durumlari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: 35 hastanin yas ortalamasi 68,6 (+ 17.2) olup, tani %82,9 (n=29) pulmoner tomografi anjio ile
konulmustur. Sag kalim orani %77.1 (n=27) olup, 6lim emboli siddeti ile iliskisiz bulunmustur (p=0,346). 27
hastada (%77,1) segmenter, 8 hastada (%22,9) submasif/masif emboli saptanmistir. Ekokardiyografi yapilan
hastalarin %28.6'sinda sag kalp yetmezligi izlenmistir. D-dimer diizeyi ile diger hicbir degisken arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Olgularin 22'si (%62,9) akut enfeksiyon; 5'i (%14,3) enfeksiyondan sonraki
birinci ayda, 3'U (%8,6) ikinci ayda, 4'U (%11,4) liclinct ayda, 1'i (%2,9) dordincii ayda emboli tanisi almistir.

Sonug: Calismamizda; COVID-19'a bagli emboli olgularinin ¢ogunlukla sitokin firtinasinin baskin oldugu
akut dénemde oldugu izlenmistir. Oliim oranlarinin embolinin siddetinden bagimsiz olmasi, alveolokapiller
yatagin her iki tarafindaki patolojilerin mortaliteyi birlikte etkiledigini dustndtrmdis; d-dimer duzeyleri,
hastaligin siddeti ve prognozu agisindan belirte¢ olmamustir. lyilesme siirecinde saptanan emboli
olgularinda; tromboza sebep olan farkli predispozanlar oldugunu diisiinmekteyiz;Ayrica antikoagtilan/
antiagregan tedavinin stirdurtilmesine dair daha genis olgu sayilari ile yapilacak calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulmoner tromboemboli, post COVID, hiperkoagtilabilite.

Abstract

Objective: COVID-19 related hypercoagulability causes endothelial dysfunction, disseminated
intravascular coagulopathy, and death especially in intensive care patients. However, this situation may
continue throughout recovery, and may present as predisposition of thrombosis in future. In this study,
it was aimed to evaluate the cases who were diagnosed with COVID-19 and developed pulmonary
thromboembolism in early and late stages.

Materials and Methods: 35 patients diagnosed with COVID-19 and pulmonary thromboembolism
between March 2020 -June 2021 were examined retrospectively. Demographic data of patients, time
period of pulmonary thromboembolism diagnosis, d-dimer levels, echocardiography findings, imaging
methods, and survival rates were retrospectively analyzed.

Results: Mean age of 35 patients was 68,6 (+ 17.2). Diagnosis was made with pulmonary tomography
angiography in 82.9% of the patients. Survival rate was 77.1% and death was unrelated to embolism
severity (p=0.346). Pulmonary thromboembolism was segmental in 77.1% of the patients. Right heart
failure was observed in 28.6% of the patients. There was no statistically significant relationship between
d-dimer levels and other variables. 62.9% of cases were diagnosed with acute infection. 14.3% of the cases
in post infection first month, 8.6% in second month, 11.4% in third month, and 2.9% in fourth month were
diagnosed with pulmonary thromboembolism.

Conclusion: COVID-19 related pulmonary thromboembolism was mostly in cytokine storm dominant
period. Independence of severity of embolism from mortality suggested pathologies on both sides of
alveolocapillary bed. D-dimer levels were not a marker of prognosis. We think that detecting embolism
during recovery period demonstrates different predisposing factors causing thrombosis, and necessitates
studies with large number of cases regarding continuation of anticoagulant/antiaggregant therapy.

Keywords: COVID-19, pulmonary thromboembolism, post COVID, hypercoagulability.
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1. Giris
COVID-19; anormal hemostaz, ciddi inflamasyon,
endoteliyal disfonksiyon ve dissemine intravaskuler

koagtilasyona neden olarak vendz tromboembolik olaylar
ve intrapulmoner tromboz i¢in zemin hazirlamaktadir.
Akut pulmoner emboli; artmis hipoksi veya hemodinamik
kolaps yaratarak yodun bakim siureci ve mekanik
ventilasyon ihtiyacina sebep olarak COVID-19 prognozunu
etkileyen 6nemli bir faktér olabilmektedir. lyilesme
déneminde de devam edebilen bu hiperkoagiilabilite
durumu, ileri dénemde tromboza yatkinhk olarak
karsimiza ¢ikabilecedi 6ngorilmektedir.

Bikdeli ve ark. (1), COVID-19 pandemisinde trombotik
ve tromboembolik hastaliklarin yoénetimini etkileyen
farkli faktorlerden bahsetmislerdir. Bunlar: 1) direkt ya da
indirekt olarak agir hastalik ve hipoksi iliskili trombotik
olaylarin provoke olmasi, 2) COVID-19 tedavisinde
kullanilan ilaglarin antiplatelet ve antikoagilan ilaglarla
ters etkilesime girmesi 3) antitrombotik ajanlarin COVID-
19'a yakalanma riskini artirdigina dair (yanhs) algi, baz
hastalar tarafindan antikoagiilasyonun istenmeyen
sekilde kesilmesi olarak siralanabilir.

1.1. Amag

Bu calismada; COVID-19'uniyilesme doneminden sonrada
devam edebilen hiperkoagilabilite durumunun hastalari
en ¢ok ne zaman etkiledigini, ne siklikta hangi demografik
ozelliklerde ortaya ciktigini gézlemlemek, halen tartismali
olan antikoagiilan/antiagregan tedavi ile ilgili bir
o6ngoride bulunabilmek amaciyla, enfeksiyonun erken ve
ge¢ doneminde tani almis pulmoner tromboemboli (PTE)
olgularinin incelenmesi hedeflendi.

2. Geregve Yontem
2.1. Arastirma Tipi

Bu calisma; hasta verilerini retrospektif olarak
degerlendirilmek tizere planlanmis kesitsel tanimlayici bir
calismadir.

2.2. Arastirmanin Yapildigi Yer

Samsun Egitim Arastirma Hastanesi Gogus Hastaliklar
klinigi tarafindan COVID-19 nedeniyle tedavi ve takip
edilen hastalar arasinda gerceklestirildi.

2.3. Arastirmanin Evren/Orneklemi

Mart 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda hastane veri
tabanindan, yattigi donem ya da poliklinik basvurusu
sirasinda pulmoner tromboemboli tanisi almis olan
1440 hastanin dosyasi incelenmistir. COVID-19 gecirme
hikayesi olan 35 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Derin
ven trombozu agisindan tiim hastalara venoz doppler
ultrason yapilmadigi icin bu veriler degerlendirilmemistir.
Ancak survey ve siniflama agisindan kalp fonksiyonu
onemli olabilecegi icin EKO bulgulari olan 18 hasta
degerlendirmeye alinmis kendi iclerinde ayrica analiz
edilmistir.

2.4.Veri Toplama Araglari

Hasta verilerine; Turkiye'de kisilerin saglikla ilgili
bilgilerinin, hekim tarafindan takip edilebildigi online
e-Nabiz sistemini lzerinden ve hastanenin https://sbys.
samsunism.gov.tr/ adresinden retrospektif olarak ulasildi.

Arslan, COVID-19 ile pulmoner tromboemboli birlikteligi

2.5. Veri Toplanmasi

Hastalarin; demografik verileri, pulmoner emboli tanisi
aldiklari zaman dilimi (0-1-2-3-4 ay), d-dimer dizeyleri,
EKO bulgulari, tanida kullanilan yéntemler (bilgisayarli
toraks tomogrfisi, V/P sintigrafisi) ve sag kalim durumlari
incelendi.

2.6. Arastirma Yayin Etigi

Arastirmanin etik onayl; Saglik Bilimleri Universitesi
Samsun Egitim Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan Kasim 2021 tarihinde GOKA/2021/18/7
protokol numarasi ile alindi.

2.7.istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 25 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler strekli ol¢cimliu degiskenler icin ortalama
+ standart sapma ve ortanca (minimum-maximum)
olarak, nominal degiskenler icin gézlem sayisi ve (%)
olarak gosterildi. Nominal degiskenler Ki-Kare testi ile
degerlendirildi.

3. Bulgular

35 hastanin yas ortalamasi 68,6 (+ 17.2) olup, %42,9
(n=15) erkek, %57,1'i (n=20) kadin cinsiyette idi (Tablo
1). Tani %82,9 (n=29) pulmoner kontrastl bilgisayarh
tomografi anjio (BT anjio), %17,1 (n=6) ventilasyon/
perflizyon sintigrafisi ile konulmustur. 29 hastanin 21'inde
pulmoner arter segment dallarinda (Resim 1), 8 hastada
ana pulmoner arterlerde tutulum saptandi (Resim2).
Sag kalim orani %77,1 (n=27) olup, 6lim durumu 8
(%22,9) olguda izlenmis ve 7'sinde COVID-19 tanisi aldigi
akut enfeksiyon déneminde gergeklesmistir. Hastalarin
%51,4'Uine (n=18) EKO yapilmis olup, 10 hastada pulmoner
embolinin EKO bulgularina rastlanmistir. D-dimer diizeyi
ortalama 7,65 pg/m ( + 10,53) olup diger hicbir degisken
ile anlamli bir iliski saptanmamistir (Tablo 1). Olgularin
22'si (%62,9) akut enfeksiyon doneminde; 5'i (%14,3) akut
enfeksiyondan sonraki birinci ayda, 3'U (%8,6) ikinci ayda
(1'i exitus olmustur), 4G (%11,4) Uglincu ayda, 1'i (%2,9)
dordiincl ayda PTE tanisi almistir (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin Demografik Verileri

n (%)
Cinsiyet Erkek 15 (%42,9)
Kadin 20 (%57,1)
Yas Ortalama (+ std) 68,6 (+17.2)
Goruntileme Pulmoner BT anjio 29 (%82,9)
Ventilasyon/perfiizyon 6 (%17.1)
Sintigrafisi
Segmenter arter 27 (%77,1)
Ana pulmoner 8 (%22,9)
Sag kalim Var 27 (%77,1)
Yok 8 (%22,9)
EKO 18 (%51,4)
Normal 8 (%22,9)
Sag kalp yetmezligi varhigi 10 (%28,6)
D-dimer (ug/m) Ortalama (+ std) 7,65 (£10,53)
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Tablo 2. PTE’nin COVID Enfeksiyonu Sonrasi Goriilme Zamani Ve Sag
Kalim Oranlari

Sag kalim Toplam
Kaginci Ay
Var Yok n (%)

0 15 7 22 (%62)
1 5 0 5 (%143)
2 2 1 3 (%8,6)
3 4 0 4 (%11,4)
4 1 0 1 (%2,9)

Resim 1. 86 Yas Post COVID 2. Ay, Pulmoner Tomografi Anjio
Goriintiileri; sag akciger alt loba giden pul arter dalind
segmenter trombiis, parankimde yaygin septal kalinlasmalar ve biil-
hava kistleri.

Resim 2. 62 Yas COVID PCR(+) 2. Giin, Pulmoner Tomografi Anjio
Goriintiileri; bilateral ana pulmoner arterde trombiis, parankim
kesitlerinde periferik buzlu cam gériiniimii

4. Tartisma

Bu calismada; COVID-19'a bagli pulmoner tromboemboli
olgularinin  cogunlukla hiperkoagulabilitenin  baskin
oldugu akut enfeksiyon doneminde ortaya ciktigi, ancak
olim oranlarini embolinin siddetinden etkilenmedigi,
d-dimer’in akut faz reaktani olma 6zelliginin bu hasta
grubunda daha baskin ve embolinin siddetinden bagimsiz
oldugu izlenmistir. Ayrica hastaligin iyilesme doneminde en
gec 4. Ayda PTE vakasinin olmasi, devam eden bir tromboza
yatkinhk  durumunun  oldugunu  distindlirmustar.
Pulmoner tromboemboli insidansi ile COVID-19 ciddiyeti
arasindaki korelasyondan bahseden ve bunun yodun
bakim hastalarinda protrombotik stirecten kaynaklandigini
bildiren calismalar mevcuttur. Ooi ve ark. nin 2020 yilinda
yaptigi calismada; patogenez ve ydnetimi birbirinden
farkli olan pulmoner emboli ve pulmoner tromboz
(hasta akciger icindeki trombis) ayrimiin yapilmasinin
oneminden bahsedilmis, calismada yer alan hastalarin
¢ogunlugunda kiglik damar trombozu izlenmistir (2).
Pulmoner tromboz; vaskiler hasar ve trombo-inflamasyon
iliskili bir mekanizma sonrasi gelisen vaskiler hasarin bir
sonucudur. Proflaktik olarak kullanilan disik molekiil
agirhkh heparinin (DMAH) ven6z tromboemboliye etkili
olabilecekken pulmoner tromboza etkisiz kalabilecegi

de bildirilmistir (3). Lax ve ark/nin 2020 yilinda COVID-19
hastalarini  prospektif izledikleri calismada; sistemik
proflaktik antikoagilan terapiye ragmen kigiik ve orta
capli damarlarda trombozun yiksek oranda saptandigini
(4); Ooi ve ark. da hastalarin cogunda ki¢lik damar
trombozu oldugunu, akcigerdeki trombo-inflamasyonun
daha lokal seyrettigini bildirmislerdir (2). Bu yaklasimla
uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da; PTE gelisen
hastalarin  %77.1'inde segmenter dallarda,%22.9'unda
ana pulmoner arter dallarinda emboli izlenmistir. Ayrica
pulmoner embolinin  EKO bulgusu (submasif/masif
emboli) tespit edilen hastalarin 6’sinda tani ilk basvuru
ve hospitalizasyonda rastlantisal olarak saptanmistir. Bu
durum da artmis hiperkoagilabilitenin, o6zellikle akut
inflamasyon dénemindeki anormal trombo-inflamasyon
mekanizmanin baskin oldugu goérisiini desteklemistir.
Ayni zamanda; klinik stiiphe olmadigi siirece kiiciik ve
orta capli damarlardaki trombozun saptanmasinin glic
olmasi nedeniyle, gerek tedavisi tamamlanip taburcu
edilen gerekse hayatini kaybeden olgularda go6zden
kacan pulmoner tromboemboli vakalarinin olabilecegini
dustndlirmdastir.

COVID-19 hastalarinda en sk goérilen hemostatik
anormallik hafif trombositopeni ve d-dimer yiksekligidir.
Ancak akut enfeksiyonlarin da d-dimer’i yukselttigi
bilinmektedir. Olasi kronik tromboembolik hastalik
tanisi  koyma veya dislamada d-dimer kullanimi
onerilmemektedir (5). D-dimer COVID-19'da genellikle
non-spesifik akut faz reaktani olarak ytikselmektedir
ve yuksekligi koti prognozla iliskilidir. Calismamizda
PTE varhgi, siddeti, hastanin yasam seyri ile d-dimer
arasinda iliski bulunmamistir. Bu sonucun; agir hastalik
ve mortalitenin dustk, sag kalim degerinin %77,1 oldugu
calisma grubumuzdaki hasta profiline ve d-dimer'in kronik
tromboembolik olaylardaki duyarliliginin disiik olmasina
bagli oldugunu dusindik. Ayrica 6lim oranlarinin
embolinin siddetinden badimsiz olmasi, alveolokapiller
yatadin her iki tarafindaki patolojilerin mortaliteyi birlikte
etkiledigi gorustini desteklemektedir.

COVID-19 hastalarinda PTE gelisimi acisindan erkek
cinsiyetin riskli oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi
(6, 7), aksi sonuclar da elde edilmistir (8, 9). C. Fauvel ve
ark. nin 2020'de yaptigi calismada; erkek cinsiyet ve
semptom baslangicindan hastaneye yatisa kadar gegen
surenin uzunlugu artmis PTE riskli ile iliskili bulunmustur
(6). Cahsmamizda ise bu verilerin aksine; emboli olgulari
ile cinsiyet arasinda istatiksel anlamh herhangi bir iliski
olmadigi, ana pulmoner arterlerde emboli izlenen 8
hastanin 5'inin kadin oldugu saptanmistir.

Lodigiania ve ark. nin 2020'de COVID 19 enfeksiyonu
ile hastaneye basvuran hastalardaki vendz/arteriyel
tromboembolik komplikasyonlari inceledikleri ¢alismada;
yaridan fazla olguda hastaneye ilk basvuru sirasinda
zaten mevcut ve klinik tablonun bir parcasi olduklari
belirtilmis, cogu olgu rastlantisal olarak saptanmistir
(10). Antikoagilan profilaksi uygulanmasina ragmen,
hastaneye vyatirilan hastalarda vendz ve arteriyel
komplikasyon orani %8 bulunmus, ancak bu degerin
gercek orandan uzak oldugu bildirilmistir. COVID-19
nedeniyle yatisi yapilan tiim hastalara profilaksi dozunda
antikoagtilan tedavi 6nerilmektedir. Ancak bu profilaksiye
ragmen halen netlesmemis bazi mekanizmalardan dolayi
PTE riski yliksek seyretmektedir (11). Calismamizda akut
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enfeksiyon doneminden sonra 4. aya kadar PTE olgularina
rastlanmistir; ancak kimin hangi predispozan faktor
nedeniyle tromboza yatkin oldugunu sdyleyebilmek
icin, daha fazla sayida olgunun incelenmesi gerektigini
distinmekteyiz.

Calismamizin sinirhliklari; retrospektif olarak hastane veri
tabanindan tani kodlari incelendigi icin sadece hastanemiz
blinyesinde hem COVID hem PTE tanisi almis hastalar
dahil edilmis olup COVID gegirdikten sonra herhangi bir
dis merkezde bu tanilardan biri ile takipli olan olgularin
tespitinin yapilamamasi; asemptomatik ya da segmenter
emboli hastalarinin gézden kacgabilmesi; tiim hastalarin
EKO’sunun yapilmamis olmasi ve hasta sayi kisitliligr olarak
siralanabilir. Ayrica hastalarin anamnezleri alinamadigi
icin COVID disi predispozan faktorler, akut ya da subakut
donemde antikoaglilan/antiagregan kullanim durumlari
sorgulanamamistir.

5. Sonug

CGalismamizda; COVID-19'a bagli PTE olgularinin cogunlukla
akut inflamasyonun ve hiperkoagulabilitenin baskin
oldugu erken enfeksiyon doneminde oldugu izlenmistir.
D-dimer diizeyinin gerek embolinin siddeti gerekse sag
kalim ile iliskisiz olmasi; d-dimer’i hastaligin siddeti ve
prognozu agisindan belirtec olarak kullanilabilecegine dair
onerileri desteklememistir. 13 hastada PTE'nin hastaligin
iyilesme siirecinde ortaya ¢ikmasinin; tromboza yatkinhga
sebep olan durumlar, antikoagiilan/antiagregan tedavinin
kime, ne kadar stire, ne dozda kullanilmasi gerektigine dair
sorularin cevaplanmasi agisindan, daha genis olgu sayisi
ile yapilacak calismalarin gerekliligini ortaya koydugunu
distinmekteyiz.

6. Alana Katki

Calismamizda COVID-19ileiliskili PTE olgularinin cogunlukla
hastaligin akut doéneminde gelistigi, emboli siddetinin
mortaliteyi etkilemedigi, ancak post COVID doérdiincl aya
kadar da emboli riskinin devam ettigi tespit edilmistir.

Arastirmaninin Etik Yonii

Bu arastirma sistematik derleme tiriindedir ve kaynak
gosterilerek literatlirde  yayinlanan  arastirmalara
dayal olarak yapilmistir. Bu nedenle gebelerden ya da
yasal temsilcilerinden izin ve etik kurul onayr alinmasi
gerekmemektedir.
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