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KOVID-19 ile Vendz Tromboembolizmin iliskisi

Relationship Between COVID-19 And Venous Thromboembolism
Meral EKIM?, Zafer Cengiz ER2, Sameh ALAGHA3, Hasan EKiM*, Ferit CICEKCIOGLUS, M. Fevzi POLAT®

OZET

Koronaviriisler 21. Yiizyila gelinceye kadar hafif bir soguk alginli§ina neden olan 6nemsiz patojenler olarak degerlendirilmistir.
Ancak 21. Yiizyilda koronaviriislerin yol agtig1 endise verici ti¢ salgin bu goriisii degistirmistir. Bu salgilar sirasiyla ciddi akut
solunum sendromu koronaviriis (SARS-CoV) salgini, Ortadogu solunum sendromu koronaviriis (MERS-CoV) salgini ve ciddi
akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) salgimdir. Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan bélgesinde baglayan SARS-
CoV-2 salgi Cin'in her yerine ve tiim diinyaya hizla yayildi. Bu nedenle 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii SARS-
CoV-2 salginini pandemi olarak ilan etti ve bu viriisiin yol agtig1 hastaligi da KOVID-19 olarak adlandirdi. Artik, gliniimiizde
koronaviriisit familyasi, bulasma yoluyla c¢ogunlukla insanlart etkileyen biiyilk ve ©Onemli bir viriis grubu olarak
degerlendirilmektedir.

Vendz tromboembolizm (VTE) 6ldiiriicii olmakla birlikte tedavi edilebilen bir hastaliktir. Alt ekstremite derin venlerinde gelisen
derin ven trombozu (DVT), pulmoner embolizme yol agabilir. Giiniimiizde DVT ve pulmoner embolizm VTE ortak adiyla
anilmaktadir. Son zamanlarda VTE gelismesinde inflamasyonunda 6énemli bir rolii oldugu anlagilmistir. Bir viral solunum yolu
hastalig1 olan KOVID-19’da asir1 inflamasyon, platelet aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve staz ile seyrettiginden dolay1 VTE
gelismesinde rol oynamast muhtemeldir.

VTE riski fazla olan KOVID-19 olgularinda aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve C reaktif protein (CRP)
diizeylerinin bariz olarak arttig1 bildirilmistir. Ayrica, DVT tespit edilen KOVID-19 olgularda, D-dimer seviyeleri anlaml olarak
yiiksek bulunmustur. D vitamini eksikliginin DVT riskini arttirdigini bildiren ¢alismalar vardir. KOVID-19 salgini déneminde
uygulanan sokaga ¢ikma kisitlanmasi gibi 6nlemler nedeniyle giines 1s1gindan yararlanmama sonucu D vitamini eksikligi riski
artmistir. Bu nedenle, bu viral zoonotik hastaliga ek olarak salgin nedeniyle uygulanan sosyal onlemler de DVT riskinin
artmasina neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: KOVID-19, Venoz Tromboembolizm, Derin Ven Trombozu.

ABSTRACT

Coronaviruses were considered as small pathogens that caused mild cold until the 21st century. However, in the 21st century,
three worrying outbreaks caused by coronaviruses occurred. These are severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-
CoV) outbreak, Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) outbreak and severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) outbreak. The SARS-CoV-2 epidemic, which started in Wuhan, China in December 2019, spread
rapidly throughout China and the world. For this reason, on March 11, 2020, the World Health Organization declared the SARS-
CoV-2 outbreak as a pandemic and named the disease caused by this virus as COVID-19. Nowadays, the family of coronavirus
is considered as a large and important group of viruses that mostly affect people through transmission.
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Venous thromboembolism (VTE) is a fatal but treatable disease. Deep vein thrombosis (DVT), which develops in the lower
extremity deep veins, can lead to pulmonary embolism. Today, DVT and pulmonary embolism are known by the common name
of VTE. It has recently been found to play an important role of inflammation in the development of VTE. COVID-19, a viral
respiratory disease, is likely to play a role in the development of VTE as it is characterized by excessive inflammation, platelet

activation, endothelial dysfunction and stasis.

It has been reported that aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase and C reactive protein (CRP) levels increased
significantly in COVID-19 cases with high VTE risk. In addition, D-dimer levels were significantly higher in COVID-19 cases
with DVT detected. There have been studies reporting that vitamin D deficiency increases the risk of DVT. Due to measures
such as lockdown imposed during the COVID-19 pandemic period, the risk of vitamin D deficiency increases as a result of not
taking advantage of sunlight. Therefore, even measures implemented due to this viral zoonotic disease can increase the risk of

DVT.

Keywords: COVID-19, Venous Thromboembolism, Deep Vein Thrombosis.

GIRIS

Koronavirtisler 21. Yiizyila gelinceye kadar hafif bir soguk
alginligima neden olan Onemsiz patojenler olarak
degerlendirilmis ve insanlarda hafif fenotipleri nedeniyle
nispeten az ilgi goérmislerdir. Ancak 21. Yiizyilmn
baglamastyla birlikte koronaviriislerin yol actigt endise
verici salgmlar oldu. Birincisi 2002 yilinda Cin’de ortaya
¢ikan ciddi akut solunum sendromu koronaviriis (SARS-
CoV) salgini, ikincisi ise 2012 yilinda Arabistan’da ortaya
¢ikan Ortadogu solunum sendromu koronaviriis (MERS-
CoV) salgimidir. Ugiinciisii ise 2019 yilinin son ayinda Cin'in
Wuhan bélgesinde ilk kez hava yolu epitel hiicrelerinden
izole edilen yeni bir koronaviriisin neden oldugu bir
pnomoni salgini olup, yayilmasini hala siirdiirmektedir
(Mattiuzzi C and Lippi G, 2020). Ciddi akut solunum
sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) adi verilen bu
viriisiin neden oldugu hastalik ise Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan KOVID-19 olarak adlandirildi. Aralik
2019'da, Cin'in Wuhan bolgesinde baglayan bu viral
respiratuvar sistem hastaligi Cin'in her yerine ve tim
diinyaya hizla yayildi. Bu nedenle 11 Mart 2020 tarihinde
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), bu salgini pandemi olarak ilan
etti (WHO, 2020). Giiniimiizde koronaviriisii familyasi,
bulasma yoluyla ¢ogunlukla insanlar etkileyen biiylik ve
onemli bir virlis grubu olarak degerlendirilmektedir
(Chatterjee et al., 2020).

Koronaviriisler, alfa, beta, delta ve gama olmak iizere 4
tire ayrilabilen zarfli, biiyiikk pozitif =zincirli RNA
viriisleridir. Alfa ve beta tipleri insanlar1 enfekte
edebilmektedir. Beta koronaviriisler ciddi hastaliklara ve
6liimlere neden olabilirken, alfa koronaviriisler semptomsuz
veya hafif semptomlu enfeksiyonlara neden olmaktadir.

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2'den bagka
diinya c¢apinda insanlar1 enfekte edebilecek bagka
koronavirislerde bilinmektedir (Han et al. 2020). Bu
koronaviriisler (HCoV 229E, NL63, OC43 ve HKU1) diinya
genelinde endemik olup, yetiskinlerde {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinin  yaklasik  %10-%30’unu  olustururlar
(Paules et al., 2020). Koronaviriisler ekolojik olarak
cesitlidir ve yarasalarin bu viriislerin ¢ogunun rezervuari
oldugu diistiniilmektedir.

Ik salgna yol agan SARS-CoV Cin’den birgok iilkeye
yayilinca dikkati c¢ekti. Bu virlisiin semptomlar1 ates,

oOksitiriik, nefes darlifi ve bazen sulu ishal idi. Enfekte
olgularin  %20-30’u mekanik ventilasyon gerektirdi ve
olgularmm %10’uda maalesef kaybedildi. SARS-CoV’iin S
glikoproteini icin baskin reseptér olan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim-2 (ACE2), {ist solunum yollarindan
ziyade oncelikle alt solunum yollarinda bulunur. Bundan
dolay1 SARS salgini ciddi viral pnémoni olgularma yol
acmustir. Er veya ge¢c SARS salgini sona erdiyse de, birgok
kisiye bulastigindan ve Olimlere yol actigindan
koronaviriislerinde ciddiye alinmasina neden oldu (Paules et
al., 2020).

SARS’dan sonra 2012 yilinda Arabistan’da ortaya ¢ikan
MERS salgininda muhtemelen viriisiin S glikoproteininin alt
solunum yollarinda, gastrointestinal sistem ve bobreklerde
bulunan dipeptidil peptidaz 4' baglanmasiyla izah edilebilen
bariz gastrointestinal semptomlar ve siklikla da renal
yetmezlik bulgulart  goriilmiistir. MERS  salgininda
olgularmin  da  %50-89’unda mekanik ventilasyon
gerekmistir ve mortalite orani da %36 olup, epeyce yiiksekti
(Paules et al., 2020).

SARS-CoV-2 viriisii ile SARS-CoV viriisiine benzer bazi
amino asit homolojisine sahip oldugu ve onun gibi ACE2
reseptoriinii kullanabilecegi gosterilmistir. Simdiye kadar
KOVID-19’dan oliim oranlarmin  SARS ve MERS
salginlarindan daha diigiik olmasina ragmen insandan insana
bulasma hizi daha fazladir (Paules et al., 2020). Ustelik
salginin etkileri ve yayilmasi hala siirmektedir.

Vendz tromboembolizm (VTE) oldiriicii olmakla
birlikte tedavi edilebilen bir hastaliktir. Alt ekstremite derin
venlerinde gelisen derin ven trombozu (DVT), pulmoner
embolizme yol agabilir. Guiniimiizde DVT ve pulmoner
embolizm VTE ortak adiyla anilmaktadir. Son zamanlarda
VTE gelismesinde inflamasyonunda 6nemli bir rolii oldugu
anlagilmistir. Bir viral solunum yolu hastalig1 olan KOVID-
19’un asin1 inflamasyon, platelet aktivasyonu, endotel
disfonksiyonu ve staz ile seyrettiginden dolay1 VTE
gelismesinde rol oynamasit muhtemeldir. (Demelo-
Rodriguez et al, 2020). Ilging olarak, terapdtik
antikoagiilasyon uygulanan KOVID-19 olgularinda bile
VTEin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu da KOVID-19'un
trombojenik karakterini gostermektedir (Llitjos etal., 2020).

KOVID-19°da VTE gelise riski %19 ile %25 arasinda
degismektedir (Uniivar, 2020). Ispanya’da profilaktik

54



Gevher Nesibe Journal of Medical & Health Sciences | Volume-5, Issue-8

heparin uygulanan bir ¢alismada KOVID-19 olan 156
hastanin 23’iinde (%14.7) asemptomatik DVT tespit
edilmistir (Demelo-Rodriguez et al., 2020) DVT tespit edilen
bu 23 olgunun sadece birisi proksimal digerleri ise distal
DVT olup, yedi (%4.5) olguda bilateral DVT tespit
edilmistir. Bagka bir caligmada ise bu grup hastalarda
tromboembolik olaylarin insidanst %22.5 iken pulmoer
embolizmin insidans1 ise %10 olarak tespit edilmistir
(Artifoni et al., 2020). Cinde yapilan bir calismadaysa
KOVID-19 olanlarin %40’ min VTE i¢in yiiksek risk altinda
oldugu bildirilmistir (Wang et al., 2020).

Yarasalar koronaviriislerin rezervuarl olarak
bilinmektedir (Valitutto et al., 2020). SARS-CoV ara
konakg1 olan palmiye misk kedilerinden, MERS-CoV ara
konak¢i olan hecin develerinden insana bulagmaktadir.
SARS-CoV-2’nin ise yilan, pangolin ve kaplumbaga gibi
degisik ara konak¢i hayvanlardan insanlara gecebilecegi
bildirilmistir (Dikmen et al., 2020). Ancak, bu ii¢ salginda
ara konakgilardan bir kez insana gectikten sonra en énemli
bulagma sekli insandan insana bulagma olmustur (WHO,
2020).

BULASMA

SARS-CoV-2, reseptore yapisan basak kismindaki yiizey
glikoproteini, zarf, matris ve niikleokapsid proteini de dahil
olmak {izere dort ana yapisal proteine sahiptir (Lippi and
Plebani, 2020). Insanlarda hastaligin inkubasyon siiresi
ortalama 4-5 giindiir, ancak 1 ile 14 giin arasinda da
degisebilir. Viriis hasta kisilerden 6zellikle damlaciklar ve
direkt temas yoluyla hizla yayilir; digki-oral bulasmanin bile
insandan insana bulasmada roliiniin ihtimal dahilinde oldugu
bildirilmistir (Bulut and Kato, 2020; Yang et al., 2020).

SEMPTOMLAR VE TANI

Semptomatik KOVID-19 olgularinda klinik olarak kuru
Oksiiriik, bogaz agrisi ve ates gibi yaygin semptomlar ortaya
cikmaktadir. Ayrica, kas agrisi, gdgiis agrisi, bulanti, kusma,
ishal ve solunum sikintis1 gibi ciddi belirtiler de ortaya
c¢ikabilir (Lippi and Plebani, 2020). Hastaligin tanisinda
akciger radyografisi ve bilgisayarli tomografisi (BT) dnemli
bir yer tutar. Ancak, radyolojik bulgular normal olsa bile,
ates, Oksiiriik, lenfopeni ve enfekte kisilerle yakin temast
olanlarda RT-PCR testi yapilmalidir (Yang et al., 2020).

LABORATUVAR BULGULARI

KOVID-19°da laktik dehidrojenaz (LDH), C reaktif protein
(CRP), D-dimer, ferritin ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin
artmast en ¢ok rastlanan laboratuvar bulgularidir. VTE riski
fazla olan olgularda aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz ve CRP diizeylerinin daha fazla yiikseldigi
bildirilmistir (Wang et al., 2020). KOVID-19 olgularinda
lokosit sayisinda, notrofil/lenfosit oraninda ve D-dimer
diizeyindeki artiglarin VTE riskini arttirdigi bildirilmistir
(Middeldorp., 2020). Toplam lenfosit sayisinda énemli bir
azalma, koronaviriisiin bir¢ok bagisiklik hiicresi tiikettigini
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ve viicudun hiicresel bagisiklik fonksiyonunu inhibe ettigini
gosterir. T lenfositlerinde gelisen hasar, hastaligin
alevlenmesine yol acan 6énemli bir faktor olabilir (Gao and
Li, 2020). IL-6 ve D-dimer seviyeleri bu viral hastaligin
ciddiyetini ve prokoagiilan profilini gosterebilir (Uniivar,
2020; Lippi and Plebani, 2020). Yiikselen D-dimer seviyeleri
ve hafif trombositopeni yogun bakim ihtiyacinin fazla
olduguna igaret eder. Bu nedenle bariz D-dimer seviyesi
artan olgularin semptomlar1 ciddi olmasa bile hastaneye
yatirilmalar1 dnerilmistir (Uniivar, 2020).

DVT tespit edilen COVID-19 olgularin ortalama D-
dimer seviyesinin 4527 ng/ml, DVT olmayan COVID-19
olgularin ortalama D-dimer seviyesinin ise 2050 ng/ml
oldugu ve D-dimer seviyelerinin DVT olan olgularda
anlaml olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Demelo-
Rodriguez et al., 2020). D-dimer konsantrasyonlarinin 1000
ng/ml’den daha yiiksek olmasmin VTE riskini
ongorebilecegi bildirilmistir (Artifoni et al., 2020). D-dimer
seviyesi 1000 ng/ml’yi asan olgularda VTE’i 6ngdrme orani
%48 iken, D-dimer seviyesi 3000 ng/ml’yi asan
olgulardaysa %80 olarak tespit edilmistir (Artifoni et al.,
2020).

TEDAVI

KOVID-19 tedavisi semptomatiktir ve heniiz bu zoonotik
hastaligin tedavisi i¢in hassas destekleyici bakim ve
onlemler diginda etkili bir asis1 veya ilaci gelistirilememistir
(Gao and Li, 2020).

KOVID-19 tedavisinde heparin kullanimi mortalitenin
azalmasina katkida bulundugundan, KOVID-19 hastalarinda
VTE profilaksisinin 6nemli bir yeri oldugu diistiniilmektedir
(Artifoni et al., 2020). Bundan dolay1 hastaneye yatirilan tim
KOVID-19 olgularinda sistematik farmakolojik tromboz
profilaksisi Onerilmistir. Ancak, hastaneye yatirilan ve
profilaksi yapilanlarda bile VTE insidanst belirsizdir
(Artifoni et al., 2020). Bu nedenle arastirmalar devam
etmektedir.

Cok miktarda inflamatuar mediatorlerin salinmasi ve agir
veya kritik hastalara hormon ve immiinoglobulin
uygulanmasi, kan viskozitesinin artmasma neden olabilir.
Ayrica, mekanik ventilasyon ve santral vendz kateterizasyon
vaskiiler endotelyal hasara neden olabilir. Yukaridaki tiim
faktorlerin kombinasyonu DVT olusumuna ve hatta trombiis
gbgiine bagli 6liimciil pulmoner emboli olasiligina bile yol
acabilir (Terpos et al., 2020). Bundan dolay1 riskli olgulara
profilaktik dozda diisitk molekiiler agirliklt heparin (DMAH)
uygulanmalidir. Oksijenasyon ani bozulmasi, solunum
sikintis1 veya hipotansiyon gelisen KOVID-19 hastalarinda
pulmoner emboli’den siiphelenmelidir.

Yogun bakim gerektiren KOVID-19 olgularinda
mortalite oranlarmin% 16 ile% 78 arasinda degistigi
bildirilmektedir (Halagh et al, 2020). KOVID-19
tedavisinde kullanilan ilaglar kalp hasarina da neden
olabileceginden, bu antiviral ilaclar1 kullanan hastalar
yakindan izlenmelidir (Zheng et al., 2020). Baslica,
respiratuvar sistem enfeksiyonuna yol acan bu viris, akut

miyokardiyal yaralanmaya ve kardiyovaskiiler sistemde
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kronik hasara da yol agabilir (Zheng et al., 2020). Bu nedenle
KOVID-19 hastalarinin tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler
korumaya da 6zellikle dikkat edilmelidir.

Myokardiyal hasar gelisenlerde diger olgulara gére daha
fazla 16kositoz, azalmis lenfosit sayis1 ve azalmig trombosit
sayist dikkati ceker Troponin T diizeyleri artanlarda 16kosit
ve notrofil sayisimin arttigit ve lenfositlerin  azaldigt
bildirilmistir (Terpos et al., 2020).

Miyokardit gelisen KOVID-19 olgularinda heparin
uygulanmast miyokardiyal inflamasyonunu azaltabilir
(Thachil, 2020). Heparin, polianyonik dogasi nedeniyle
birkag proteine baglanabildiginden, viral bir baglanma
inhibitorii gibidir (Thachil, 2020). Heparin tedavisi, KOVID-
19'lu hastalarda pulmoner koagiilopatinin hafifletilmesine de
yardimer olabilir (Thachil, 2020). Bazi ¢aligmalar bu
hastalarda artmig vendz tromboembolizm (VTE) riski
sebebiyle mikrovaskiiler trombozdan sakimmak igin
profilaktik yerine orta ya da terapotik doz parenteral
antikoagiilan tedaviyi dnermektedir (Uniivar, 2020). Ancak,
yiiksek doz LMWH uygulamasinin, Italya’da bazit KOVID-
19 hastalarinda meydana gelen major ve 6liimciil kanama
insidansinin artmast ile iligkili oldugu bildirilmistir (Wu and
Yang, 2020).

Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi, aktif
kanama bulgular1 yoksa ve trombosit sayis1 25x 109/L’den
az degilse yatarak tedavi goren tiim COVID-19 olgularinda
profilaktik dozda DMAH yapilmasini tavsiye etmektedir
(Kocabay ve Cetinarslan, 2020). Bir¢ok merkez D-dimer
diizeyi 1500 ng/ml’den fazla oldugunda ve fibrinojen diizeyi
800 mg/ml’den fazla oldugunda tam doz sistemik
antikoagiilan tedavi 6nermektedir (Kocabay et Cetinarslan,
2020).

Hidroksiklorokinin tek basma veya azitromisin ile
kombine kullanimi olumlu sonuglar verse bile glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda
hidroksiklorokin hemolizi tetikler ve QT uzamasi gibi
proaritmik etkilere yol acabilir (Wiwanitkit, 2020). Ayrica,
hidroksiklorokin kullanilmasi, transaminazlarin serum
seviyelerini 10 kat arttirabilir (Wiwanitkit, 2020). Bundan
dolay1, hidroksiklorokin kullanilacaksa, hastalar G6PD
eksikligi acisindan test edilmelidir. Baklagillerin igeriginde
hidroksiklorokin gibi KOVID-19 hastalarinda kullanilan
kinin bazli antimalaryal ilaglara benzer kimyasal bilesikler
vardir (Kalantar-Zadeh and Moore, 2020). Bu nedenle
baklagillerin tiikketiminin bu viral hastalikta olumlu
katkisinin olmas1 muhtemeldir. Ancak, hemolitik anemiye
neden olacagi icin G6PD enzimi eksik olanlarda bakladan
kac¢imilmalidir.

KOVID-19 olgularinda VTE  profilaksisi  veya
tedavisinde DMAH veya standart heparin tercih edilmelidir.
Ciinkii, uygulanan antiviral (azitromisin gibi) tedaviyle ile
direkt oral antikoagiilanlar arasinda olumsuz ilag-ilag
etkilesimleri olabilir (Thachil et al., 2020). CYP34A ve/veya
P-gp yolaklarina miidahale eden bu tiir tedaviler, direkt oral
antikoagiilan kullanimi1 durumunda kanama riskini artirabilir
veya antitrombotik etkiyi azaltabilir.

Hidroksiklorokin viriisiin hiicre yiizeyine baglanmasi
icin temel bir bilesen olabilecek siyalik asitlerin
biyosentezini sinirlamasi sonucu anjiyotensin doniistiiriicli
enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin glikosilasyonuna miidahale
ederek virlisiin hedef hiicrelere girisini Onleyerek etki
gosterir. Ulkemizde basarili sonuglar elde edilmesinde belki
de cocukluk déneminde rutin uygulanan BCG asisinin da ek
katkis1 olabilir. BCG asis1 oOzellikle adaptif antiviral
bagisiklikta hayati bir rol oynadig1 gosterilen IL-6, IL-18 ve
TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini dnemli
Olgiide arttirir. Bu salgmin heniiz etkin bir ilac1 ve asisi
olmadigindan simdilik uygulanan tedavilerde palyatif olup
siklik giincellenmektedir.

Deneysel kanitlar, aktif D vitamini formunun,
anjiyotensin doniistiiriicli enzimlerin (I ve II) ekspresyonunu
modiile ederek lipopolisakkarit kaynakli akciger hasarmdan
koruyucu etkileri oldugunu gostermistir (Carter et al., 2020).
Ayrica, D vitamininin makrofajlarmn tepkisini modiile ettigi
ve ¢ok fazla enflamatuar sitokin ve kemokin salgilamalarini
engelledigi bulunmustur (Ilie et al.,, 2020). Selliiler
bagisiklikta da olumlu katkisi olan D vitaminin bu sayede
hem sitokin firtinasini hem viriisiin etkinligini azaltarak
tedavide olumlu etkisin olmasinin yaninda VTE geligmesi
riskini de azaltabilecegini diisliniiyoruz. D vitamini
eksikliginin DVT riskini arttirdigini  bildiren c¢aligmalar
vardir (Ekim and Ekim, 2019). COVID-19 salgim
doneminde uygulanan sokaga c¢ikma kisitlanmasi gibi
onlemler nedeniyle giines 1s1§1indan yararlanmama sonucu D
vitamini eksikligi riski artmistir. Bu nedenle, viral salgin
nedeniyle uygulanan 6nlemler bile DVT riskinin artmasina
neden olabilir. Bundan kaginmak igin sokaga ¢ikma yasagi
donemlerinde bile sik sik balkona ¢ikarak giines 1sigindan
yararlanilmalidir.

Insan hiicresine giris yolu ACE2 reseptdrii olan SARS-
CoV-2 viriistiniin amino asit dizisi SARS-CoV ile %76-80
oraninda benzerlik gosterir (Sekeroglu and Gezici, 2020).
SARS-CoV-2 viriislinlin zarfinin bagak gibi ¢ikint1 yapan
glikoprotein yapisindaki sivri uglu ¢ikintilarinin baglandigi
ACE2 reseptorleri akciger alveolleri, myositler, damar
endotel hiicreleri basta olmak tizere bir¢ok hiicrede bulunur
(Zhang et al., 2020; Turneret al., 2004). Viremiyi takiben
SARS-CoV-2 oncelikle akcigerler, kalp ve gastrointestinal
sistem dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde ACE2
reseptorii eksprese eden birgok dokuyu etkiler (Terpos et al.,
2020). Reseptorlere baglanmayi saglayan bu trimerik
transmembran spike (S) proteininin biri reseptore
baglanmay1 saglayacak biri de viriisiin hiicre zarlarinin
flizyonuna aracilik yapacak iki islevsel alan1 bulunur. Birinci
alanin reseptdre baglanmasini takiben flizyonun olugmasi
icin fiizyona aracilik edecek alanin hiicre proteazlariyla
ortaya cikartilmasi gerekmektedir. Bu da S glikoproteinin
proteazlarla boliinmesi ile gergeklesir (Fevzioglu, 2020).
Reseptore baglanma yerinde bulunan alt1 amino asit, ACE2
reseptoriine baglanan ana dizilimin kritik kismini olusturur.

ACE2 seviyeleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
inhibitorleri  kullanilarak  arttirilabilir.  SARS-CoV-2
viriistiniin, ACE2 reseptdrleri aracilifiyla insan hiicrelerini
isgal ettiginden, ACE inhibitdrleri veya anjiyotensin-
reseptOr blokerleri ile antihipertansif tedavinin giivenlik ve
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potansiyel etkileri KOVID-19'lu hastalarda dikkatle
arastirilmaktadir. ACE inhibitorlerinin veya anjiyotensin
reseptor blokerlerinin daha 6nce kullanilmasinin, daha kotii
KOVID-19 enfeksiyonuna yol agacak sekilde ACE2 reseptor
yukar1 regiilasyonuna neden olup olmayacagi konusunda
birgok tartisma yapilmistir (Kalantar-Zadeh and Moore,
2020).

ACE2 reseptorii ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistemde
de yaygm olarak eksprese edildiginden ACE2 ile iliskili
sinyal yolaklart miyokart hasarinda rol oynayabilir (Zheng et
al., 2020). Miyokart hasarinin 6nerilen diger mekanizmalar
arasinda tip 1 ve tip 2 T yardimci hiicreleri tarafindan
dengesiz bir tepki ile tetiklenen sitokinlerin ve kemokinlerin
asir1 liretimi sonucu olusan sitokin firtinasi ve viriisiin neden
oldugu solunum disfonksiyonu ve hipoksemi de
bulunmaktadir (Zheng et al., 2020). Bu viriis, SARS gibi esas
olarak lenfositler, 6zellikle T lenfositleri tizerinde etkilidir.
Solunum mukozasindan yayilan ve diger hiicrelere bulasan
viriis parcaciklari, viicutta bir sitokin firtinasina yol agar, bir
dizi bagisiklik yaniti olusturur ve periferik beyaz kan
hiicrelerinde ve lenfositler gibi bagisiklik hiicrelerinde
degisikliklere neden olur (Gao and Li, 2020).

Sitokin firtinasin1 takiben bariz bir lenfopeni gelisir.
Lenfositler yiizeylerinden ACE2 reseptorii eksprese
ettiklerinden SARS-CoV-2 muhtemelen dogrudan bu
hiicreleri infekte ederek ¢oziilmelerine yol ac¢maktadir
(Terpos et alg, 2020). Ayrica, belirgin olarak artan
sitokinlerde lenfosit apopitozunu arttirabilir. Onemli sitokin
aktivasyonu dalak da dahil olmak iizere lenfoid organlarin
atrofisi ile iligkili olabilir ve ayrica lenfosit dongiisiinii
bozabilir (Terpos et al., 2020). Ozellikle yogun bakim
gerektiren hastalarda lenfosit sayilari anlamli olarak
diismektedir.

Kritik hastalarda sitokin firtinast sonucu vaskiiler
gegirgenligin artmasi, sizinti ve ¢ok sayida sivi ve kan
hiicresinin alveollere birikmesi sonucu gelisen dispne ve
hatta solunum yetmezliginin klinik tablonun agirlagmasinin
ana nedenlerinden biri oldugunu diisiiniilmektedir. Nitekim
bazi KOVID-19 hastalarinda akciger 6demi ve akciger
yetmezligine yol agan ve karaciger, kalp ve bobrek hasarlart
olan akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gelisir. Bu
semptomlar bir sitokin firtinas ile iligkilidir (Wu and Yang,
2020). Yiksek seviyelerde proinflamatuar sitokinlerin doku
hasarina neden oldugu ileri siiriilmistir. Elde edilen
kanitlar, siddetli KOVID-19 hastalarinin bir alt kiimesinde
sitokin firtinast sendromu olabilecegini diislindiirmektedir
(Glinaydm, 2020). Viral hastaligin enflamatuar siirecinde
ortaya ¢ikan sitokinler, vaskiiler endotelyal hiicrelerin
aktivasyonu nedeniyle endotel disfonksiyonuna yol agar
(Uniivar, 2020). Artmis inflamasyon, trombosit aktivasyonu,
endotel disfonksiyonu ve immobilizasyona bagli staz
nedeniyle KOVID-19'lu hastalarda tromboz egilimi artar
(Uniivar, 2020). Yiiksek trombosit/lenfosit oraninm,
gelismis trombosit aktivasyonu nedeniyle daha belirgin bir
sitokin firtinasini1 gosterebilecegi ileri stiriilmiistiir (Qu et al.,
2020). Artmig CRP ve artmig ferritin diizeyleri ARDS
gelismesiyle iliskilidir. IL-6 diizeyinin artmasi mortaliteyi
arttirir.
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Bu pandemik hastalik, dogrudan veya dolayli olarak
kardiyovaskiiler sistemin bircok komplikasyonuna yol
acabilir. En sik bildirilen komplikasyonu ise ARDS
gelismesidir (Mattiuzzi and Lippi, 2020). Bu viral hastalikta
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ya da sepsis ile
iliskili DIC tablosundan farkli bir klinik tablo gelisir
(Uniivar, 2020). Bu hastalarda ciddi pulmoner tutulum
meydana gelirse, arteriyel hipoksi ve asidoz gelismesi
nedeniyle miyokardiyal disfonksiyon da geligebilir (Aktoz et
al., 2020). Boylece, miyokardit, kalp yetmezligi, aritmi ve
kompleks mikrovaskiiler patolojiler gelisebilir (Senay,
2020).

Yogun bakima yatirilan hastalarda hemostatik dengenin
bozulmasi, immobiliteye bagli staz gelismesi, sistemik
inflamasyon, ventilatdre baglanma riski ve santral vendz
girisimler sebebiyle de VTE riski artar (Uniivar, 2020). Bu
nedenle, yogun bakim gerektiren koronaviriis enfeksiyonlari
VTE tetikleyebilir (Wichmann et al., 2020).

SARS-CoV-2 ile  enfekte  olan hastalarda
hiperhiperkoagiilabiliteye ve endotel disfonksiyonuna
katkida bulunan vaskiiler inflamasyon ve akut inflamatuar
yanitin tetikledigi plazma fibrinolitik sistem aktivitesinin
bozulmast da vendz tromboembolizm gelisimine katkida
bulunur (Akay, 2020). Hemodinamik instabilite ve hipoksi
durumunda VTE akla gelmelidir (Kocabay et Cetinarslan,
2020). Hem viriisin ACE2 reseptoriine baglanmast
nedeniyle direkt olusan endotel hasar hem bu viral hastalikta
gelisen inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sitokinlerin damar
endotelyumunu aktive etmesi nedeniyle gelisen endotelyal
hasar da tromoboza egilim olusturur (Uniivar, 2020).

Koagiilasyonun aktivasyonu ve antikoagiilan faktorlerin
inhibisyonu da dahil olmak iizere sistemik pihtilasma
anormallikleri sadece sepsiste degil pnomonide de
g6zlenmistir (Violi et al., 2020). Bu nedenle KOVID-19 olan
hastalarda VTE’den sakinmak i¢in profilaktik dnlemelerin
yararli olmast muhtemeldir. Ozellikle kritik hastalarda
immobilite nedeniyle vendz tromboembolizm profilaksisi
yapilmalidir (Halagli et al., 2020).

SARS-CoV-2’nin bizzat kendisi ve ona karst gelisen
immiin cevap esnasinda, immiin diizensizlik ve yiiksek
diizeyde proinflamatuar sitokinlerin salinimi akcigerlerden
baska, kalp, karaciger ve bobrekler gibi organlarda da hasar
yaparak multi-organ yetmezligine yol agabilir (Ayhanci and
Altindis, 2020). Viriisiin sebep oldugu doku hasari, makrofaj
ve graniilositlerin asirt aktivasyonu ve proinflamatuar
ajanlarin asir1 {iretimine yol acabilir. Bu da, makrofaj
aktivasyonu sendromu veya sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz olarak isimlendirilen sitokin firtinasi ile
sonu¢lanarak daha fazla doku hasarina neden olabilir
(Ayhanci and Altindis, 2020).

Konak¢ida enflamatuar reaksiyonlarin tetiklenmesi
pleiotropik etkileri olan proenflamatuar sitokinlerin
iiretiminin artmasina neden olarak koagiilasyonun aktive
olmasina yol agar (Connors and Levy, 2020). Daha fazla
bilgiye ihtiya¢ duyulmasina ragmen, bu viriisiin
kendiliginden prokoagiilan etkileri oldugu goriilmemektedir
(Connors and Levy, 2020). Viral patojenler, dogal
bagisikligin bir pargasi olarak karmasik sistemik inflamatuar
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yanitlart baglatir (Connors and Levy, 2020). Konak savunma
sistemlerinin aktivasyonu koagiilasyon aktivasyonu ve
trombin iretimiyle sonuglanir. Sitokinlerin enflamatuar
etkileri sonucu gelisen endotelyal hiicrelerin aktivasyonu ve
endotelyal hasar protrombotik gelismelere neden olur
(Connors and Levy, 2020).

Koagiilasyon, birka¢ prokoagiilan yolagin vasitasiyla
inflamatuar yanit tarafindan aktive edilir.
Mikroorganizmalardan tiiretilen polifosfatlar,
koagiilasyonun kontak yolaginda trombositleri, mast
hiicrelerini ve faktor XII'yi aktive eder. trombositopeniye ve
dogal antikoagiilanlarin azalmasina neden olan vaskiiler
endotel hasar, ayn1 zamanda trombotik dissemine yaygin
damar i¢i koagiilasyonun fenotipik ifadesi olarak hemostatik
aktivasyona neden olur (Connors and Levy, 2020).

Ust solunum yollarindaki popiilasyonlar1 yaslanmadan
dolay1 azalmis olan baz1 bakteriler, SARS-CoV-2'nin spike
glikoproteini i¢in varsayilan baglanma alanlarina sahip
membran veya salgi proteinleri iretir (Ebrahimi, 2020).
Belki de bundan dolay1 bu viral hastalik yaslilarda daha
6limciil seyretmektedir. Bu bilgiye dayanarak iist solunum
yolu komensal mikrobiyotasinin bilesiminin, SARS-CoV-
2'nin neden oldugu KOVID-19 hastaliginin siddetini
azaltmak i¢in gerektigine dair bir hipotez gelistirilmistir
(Ebrahimi, 2020). Bu hipoteze ve diger solunum viriisleri ile
bildirilen verilere dayanarak, commensal bakterilerin viral
partikiiller veya konake1 hiicreler ile etkilesiminin viriisiin
patogenezinde dnemli bir rol oynadigini diisiinebiliriz. Bu
hipotezin kiiresel ekonomi ve saglik izerindeki yiikii onemli
Olciide azaltmayr olast kilacak yeni Onleyici terapotik
yaklagimlarin  arastirilmasina  6n  ayak  olacagim
distiniiyoruz.

Ilk olarak Amerika’da ortaya ¢ikt1g1 halde Ispanyol gribi
salgint diye adlandirilan 1918'deki pandemide, fiziksel
mesafeye dikkat ederek yakin temastan kaginma, maske
kullanma ve el temizligi gibi sosyal 6nlemlerin, bir pandemi
kontroliindeki asilar ve ilaglar kadar yararli oldugu
gosterilmistir (Smith, 2007). Bu nedenle ciddi ekonomik ve
sosyal kayiplara yol acan bu pandemide de ayni 6nlemler
gegerlidir.

SONUC

KOVID-19 tanisi konulan hastalarda asir1 inflamasyon,
hipoksi, immobilizasyon ve DIC nedeniyle hem ven6z hem
de arteriyel tromboza yatkinlik olmast muhtemeldir (Klok et
al., 2020). Daha da &nemlisi, D-dimer ve fibrinojen yikim
iiriinleri 6zellikle hastaligin ilerlemesini 6ngoriir; bu nedenle
KOVID-19 olan hastalar yakindan takip edilmelidir (Han,
2020).

Hiperkoagiilabiliteye yol agan vaskiiler inflamasyon ve
endotel disfonksiyonu nedeniyle VTE riski yliksek olan
KOVID-19 olgularinda profilaktik antikoagiilan tedavi
gereklidir. Ancak, bu olgularda %11 gibi yiikse oranda
kanama riski vardir. Bundan dolay1 bu tiir hastalar i¢in
antikoagiilan tedavi dozu ve siiresi iyi ayarlanmali ve elastik
kompresyon ¢oraplar1 veya aralikli pnomatik kompresyon

gibi mekanik kompresyon uygulamalar1 yapilmalidir (Wang
et al., 2020).

KOVID-19 hastalarinda aniden agir veya kritik bir
hastalik tablosu geliserek bobrek yetmezligi, solunum
yetmezligi veya karaciger disfonksiyonu gibi bir dizi
komplikasyon goriilebilir. Bu durum hem VTE gelismesini
hem kanama komplikasyonunu etkiler. Bunun i¢in 6zellikle
kritik KOVID-19 olgularinda hem VTE hem kanama
riskinin atlanmamasi i¢in diizenli olarak degerlendirilmesi
o6nemlidir (Wang et al., 2020).
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