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COVID-19 Akut Donem Sonrasinda Pulmoner Emboli

Saptanan Iki Olgu

Two Cases Detected with Pulmonary Embolism After COVID-19 Acute Period
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Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi tim hiziyla devam ederken, uzun dénem etkileri de zamanla géze carpmaktadir. Pulmoner emboli (PE)
insidansi, hastanede yatan olgularda yaklasik %z2,6-8,9 arasinda iken, standart profilaktik antikoagtlasyona ragmen yogun bakim tnitesinde yatmakta olan
hastalarin ise tcte birinde géralmdstir. Her ne kadar akut dénemde trombotik etkileri bilinmekte buna y&nelik profilaktik ve tedavi yaklagimlari uygulansa
da trombotik surecin etkilerinin ne kadar bir zamana kadar ve kimlerde devam edecedi ile ilgili calismalara olan ihtiyacimiz devam etmektedir. Literattirde
olgu serileri seklinde COVID-19 gecirdikten aylar sonra gérulen PE olgulari bildirilmistir. Biz de COVID-19 tanisindan biri on alti giin ve bir digeri tic ay sonra
PE geciren ve ek risk faktord bulunmayan iki olgumuzu Literatir esliginde tartisarak sunmayi planladik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulmoner emboli, uzun dénem

Abstract

While the coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic is in full swing, its long-term effects are also noticeable over time. While the incidence of pulmonary
embolism (PE) in hospitalized patients was approximately 2.6-8.9%, it was observed in one-third of patients hospitalized in the intensive care unit despite
standard prophylactic anticoagulation. Although the thrombotic effects are known in the acute period and prophylactic and treatment approaches are used
for this, we still need studies on how long and in whom the effects of the thrombotic process will continue. Cases of PE seen months after COVID-19 have been
reported as case series in the Literature. We also planned to present two patients who had PE after a diagnosis of COVID-19, one after sixteen days and the other
three months later, and who had no additional risk factors, by discussing the literature.
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Giris
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2'nin (SARS-
CoV-2) neden oldudu koronavirls hastaligi-19 (COVID-19),

Diinya Saglik Orguta tarafindan iilkemizde de ilk olgunun
gérildigd tarih olan 11 Mart 2020'de pandemi olarak

ilan edilmistir®. ingiltere Saglik ve Klinik Mikemmellik
Enstitisd rehberine gére tanidan sonraki 12 haftalik donem
post-COVID-19 donemi olarak adlandirilmaktadir®. SARS-
CoV-2'nin akut enfeksiyon sirasinda endotel hasarina neden
oldugu bilinmektedir. Pulmoner emboli (PE) insidansi,
hastanede yatan olgularda yaklasik %2,6-8,9 arasinda
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iken, standart profilaktik antikoagilasyona ragmen yogun
bakim dnitesinde (YBU) yatmakta olan hastalarin ise (icte
birinde goérulmastir®. Yine 8.271 COVID-19 olgusunu
iceren bir sistematik derleme ve meta-analizde, genel
vendz tromboemboli insidansi %21, YBU olgulari arasinda
%31 olarak belirtilmistir®. Bu oranlar COVID-19'un akut
donemindeki trombotik yikdn ciddiyetini gdstermektedir.
Post-COVID-19 doneminde ise trombotik slrecin nasil
ilerledigi ile ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. COVID-19
tanisindan biri on alti gun ve bir digeri U¢ ay sonra PE
geciren ve ek risk faktortd bulunmayan iki olgumuzu Literattr
esliginde tartisarak sunmay! planladik.

Olgu Sunumu

iLk olgumuz 62 yasinda kadin olgu, batici vasifta ggus agrisi
ve halsizlik ile basvurusunda klinik orta olasilik ve D-dimer
ylksekligi sebebi ile cekilen bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografide sag pulmoner arterin alt lobuna giden dalinda
segmenter dlizeyde PE ile uyumlu dolum defekti saptandi
(Sekil 1). Olgunun diabetes mellitus disinda ek hastaliyi ve
sigara 6ykiist yoktu. Ozgecmis ve soygecmisinde risk faktort
saptanmadi. On alti glin 6nce pnémoninin eslik etmedigi
COVID-19 tanisi alan olgunun endikasyonu olmadidi icin
profilaktik antikoagulan tedavi almadigr 6drenildi. Dustk
risk grubunda olan olgumuz bes gunlik hastane yatisinin
ardindan warfarin tedavisi ile taburcu edildi. ikinci olgumuz,
41 yasinda erkek olgu sad yan agrisi, carpinti hissi ile
basvurdu. Kronik hastalik tariflemeyen olgu, agir sigara icicisi
idi. Yaklasik 3 ay dnce COVID-19 gecirme ¢ykusu mevcuttu.

Sekil 1. Sag akciger alt loba giden segmenter ve
subsegmenter pulmoner arter dallarinda tromboemboli
ile uyumlu Limen ici dolum defekti

Yapilan tetkiklerde D-dimer yikseklidi olan ve klinik risk
skoru orta olasilik olarak tespit edilen olgudan toraks BT
anjiyografiistendi. Goruntilemede sag ana pulmoner arterde
tama yakin ve sol pulmoner arter inen dalinda segmenter ve
subsegmenter emboli ile uyumlu dolum defektleri saptandi
(Sekil 2). Sag akciger Ust ve alt lobda infarkt alaniile uyumlu
buzlu cam alanlari ve yer yer enfiltrasyon mevcuttu (Sekil 3).
Anamnez derinlestirildidinde kendisinde ve aile dykuslnde
belirgin risk faktort yoktu. Guncel SARS-CoV-2 polimeraz

Sekil 2. Sag ve sol pulmoner arter segmenter emboli ile
uyumlu dolum defektleri izlenmektedir

Sekil 3. Sag akcigeraltlop lateral ve posterior segmentlerde
parankimal buzlu cam dansitesi ve konsolidasyon alanlari
izlenmektedir
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zincir reaksiyonu sonucu negatif saptandi. Kardiyak
biyobelirtecleri olagan olan olgumuzun ekokardiyografi
bakisinda sag kalp yapilari olagandi. Olgunun tasikardisi ve
parenteral analjezi gerektirecek agrisi mevcuttu. Fraksiyone
olmayan heparin ve 3. kusak sefalosporin baslandi,
analjezik tedavisi duzenlendi. Monitorizasyon amagli
YBU'de takip edildi. Yatisinin ikinci giiniinde hemoptizisi
olan olgunun hemogram, aktif parsiyel tromboplastin
zamani ve uluslararasi normallestirilmis oran kontroll
olagandi. Kontrol akciger grafilerinde enfarkt alani ile
uyumlu zonlarda pnémonide artis ve hafif diizeyde plevral
eflizyon mevcuttu (Sekil 4). Akut faz reaktanlarinda tedrici
artis gozlendi. Bilateral alt ekstremite vendz Doppler
ultrasonografide derin ven trombusd lehine bulgu yoktu.
Klinik stabillesmenin ardindan servis izlemine alinan olguda
distik molekaler agirlikli heparin (DMAH) tedavisine gegildi.
Olgunun hemoptizisinin yogun olarak devam etmesi tzerine
MR anjiyografi (Sekil 5) cekildi. ANA, ANCA, antikardiyolipin
profili negatif saptandi. Yapilan fiberoptik bronkoskopide sag
st Lob girisinde kanama artiklari mevcuttu. Endobronsiyal
lezyon saptanmadi. Aktif kanama godzlenmedi. Takip

eden gunlerde akut faz reaktanlari gerileyen, hemoptizisi
olmayan olgunun rivaroksaban tedavisi ile taburculugu
yapildr. Olgumuzun COVID-19 tanisi sirasinda D-dimer dahil
tum prognostik laboratuvar belirtecleri olagandi. Favipravir
tedavisi almisti. DMAH kullanimi, endikasyonu olmadigt
icin yoktu. Rutin tetkikler ve anamnez ile risk faktoru

Sekil 4. Sag akcigerde hiler seviye altinda kalan plevral
sivi ve komsulugunda atelektaziye ait olabilecek opasite
dedisiklikleri izlenmektedir
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saptanmayan olgumuzda, provoke edici faktér olarak
vaskdlitik ve trombofilik etkileri ile de oldukca dikkat ceken
SARS-CoV-2 risk faktort olarak dustnuldd. ELLi yasindan
genc olan olgumuzun ydnlendirdigimiz trombofili genetik
analizinde faktor XIIl V34L, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
heterozigot mutasyonlari saptandi. Post-COVID-19, subakut
dénem ve uzamis dénemde gelisen PE'si olan iki olgumuzu
COVID-19 ve koagulopatinin gec etkilerine dikkat cekebilmek
amaci ile sunduk. Hastalardan sozLi bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Tartisma

Tedavi gerektiren enfeksiyonlarda ventz tromboembolizm
riskinin arttigi bilinmektedir®. COVID-19 olgularinda hipoksi
ve asirt inflamasyon beraberinde siklikla koagtilopatiye bagli
trombotik olaylar gelisir. SARS-CoV-2, virtstn endotelyal
hucrelerin anjiyotensin-2 reseptériine baglanmasi ve

viral replikasyon tarafindan tetiklenen endotel hasari
ile birlesen artmis sistemik enflamasyon protrombotik
endotel disfonksiyonuna yol acar. Trombosit aktivasyonu,
immobilizasyon, mekanik ventilasyon ve santral venodz
kateter kullanimi, COVID-19'da protrombotik duruma katkida
bulunan diger faktérlerdir®. Yine olgularin cogunda goriilen

Sekil 5. MR anjiyografide; bilateral pulmoner emboli, sad
akcigerde plevral sivi ve komsulugunda pasif atelektazi ve
enfark sahasi disinda ek bulgu saptanmadi

MR: Manyetik rezonans
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ve tipik bir bulgu olarak kabul edilen parankimdeki vaskuler
yapilarda genisleme de endotel disfonksiyonunun sonucudur.
Uzamis COVID-19 déneminde (4 hafta sonrasindaki donem)
PE saptanmis olgular mevcuttur. Brezilya'dan bir olgu
serisinde, belirgin bir klinik iyilesmeden sonra semptomlarin
baslangicindan sonraki Gglincl ve dordlncd hafta arasinda
PE gelistiren bes hafif COVID-19 olgusu sunuldu. Bu
seride dort olguda lupus antikoagulani saptandi. Ancak
bu test yapilirken rivaroksaban aliyorlardi. Rivaroksaban
kullamimi lupus antikoagulan icin yanlig pozitif sonuclara
neden olabildigini de vurgulanmistir”. Ve muhtemelen
antifosfolipid antikorlari, viral enfeksiyonlardan baz
eksojen antijenler tarafindan indiklenen otoimmin
olmayan capraz reaktif antikorlar olabilir. Bu antikorlar,
endotel hucre zari fosfolipitlerini hedefleyebilir ve endotel
aktivasyonunu ve islev bozuklugunu tesvik ederek
prokoagilan duruma katkida bulunabilir®. Bizim ikinci
olgumuzda faktér Xl V34L, MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C heterozigot mutasyonlari saptandi. Normalde
bu heterojen mutasyonlarin klinik 6nemi pek olmasa da
COVID-19 geciren bir olguda anlam kazanip kazanmadigi ile
ilgili calismalara ihtiyac vardir. ilk olgumuzda endikasyonu
olmadigi icin trombofili taramasi géndermemistik. Kucuk
bir olgu serisinde ise serokonversiyondan ortalama 78 gun
sonra hafif COVID-19 sentinel bir trombotik olay (koroner
arter, aorta, pulmoner arter, karotis arter) ile basvuran
olgular sunuldu. Ortanca yaslari bizim ikinci olgumuzda
oldugu gibi genc yasti ve 38,5 yil olarak bulundu. Yazarlar,
iyilesme dénemindeki olgular igin, enfeksiyonun ciddiyetine
ve komorbiditelerin yokluguna bakilmaksizin, klinisyenlerin
post-enfektif trombotik durumlar icin tetikte olmasi
gerektigini vurgulamistir®. Iki olgumuzun da COVID-19
tanist sirasinda hicbir agirlastiricr faktérd bulunmamakla
beraber pnémoni bulgusu da yoktu. Agir pndmoni gegiren
olgu ise tanidan sonraki 4. haftada masif PE tanisi almisti.
Yazarlar bu olgu bazinda agir pndmoni geciren olgularda
genisletilmis tromboprofilaksinin hastaneye yatisin 6tesinde
potansiyel faydalari olabilecedi vurgulamaktadir®®. Ulkemiz
Saglik Bakanligi (S.B) rehberine goére, D-dimeri 2 katindan
daha cok yiikselen olgular, vendz tromboembolizm agisindan
yuksek risklidir ve en az 45 giin antikoagllan profilaksisi
onerilmistir. Buna ragmen Vadukul ve ark."! hastaneden
taburcu olduktan bir hafta sonra siddetli COVID-19
enfeksiyonu ile basvuran bir olguda, hastanede yatis
sirasinda iki hafta antitrombotik profilaksi uygulanmasina
ragmen masif PE olustugunu bildirmislerdir. Amerika'dan
sunulan 47 yasindaki bir kadinda COVID-19 gecirdikten
yaklasik 7 ay sonra ek risk faktort olmadan PE saptanmis,

COVID-19'un Virchow triadinin dc bilesenini de dogrudan
etkilemesinden kaynaklanan trombotik strecin aylar sonra
bile etkisinin devam edebilecedini vurgulamislardirt?.
Yine COVID-19'dan 5 ay sonra gelisen ve ek risk faktéru
saptanmayan 41 yasindaki erkek olguyu sunan yazarlar, bu
riskin ne kadar surecegi ve uzun vadede tromboembolizm
icin riskli gruplarin tanimlanmasi icin calismalar yapilmasi
gerektigini vurgulamistir®. Profilaktik tedavi stresi ile ilgili
de hala bazi soru isaretleri mevcuttur. S.B rehberimizde
buradasunulanikiolgu gibi hafifolgularileilgilikanita dayali
bir gériis olmadigindan bir profilaksi 6nerilmemektedir®.
Ve dinyada genel yaklasim da bu ydndedir®. PE icin
yillik insidansin  100.000'de 39-115 arasinda dedistigi
bilinmektedir®®, Pandemiye neden olan COVID-19'dan
taburcu olan hastalarin uzamis donemde, zaten pandemi
disinda bile toplumdaki insidansi yaklasik 1/1000 olan PE
hastalijina yakalanmasi iki hastalik arasindaki baglantinin
basit bir cakismadan daha fazla olabilir. Post-COVID-19 PE
ve/veya trombotik olaylarin iliskisi arastirildikca ayaktan/
hafif didzeyde COVID-19 olan olgularda da profilaksi
kullanilip kullanilmayacagl hakkinda fikirler olusacaktir.
Bir calismada acil servise BT anjiyografi cekimi icin ayaktan
gbnderilen 72 hastanin %18'inde PE saptandigi gérildd.
PE saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda, klinik
olarak ve akciger parankim bulgulari olarak anlamli
fark saptanmadi'”. Bu veriler de ayaktan/hafif olgularda
tromboprofilaksi verilmesi gerektigi ile ilgili soru isaretleri
olusturmaktadir. COVID-19'un aylar sonra bile trombotik
yukanu devam ettirecek gtice sahip oldugunu distnuyoruz.
Bu olgu sunumlari, randomize kontrolli calismalarla
desteklendikce, ileride maliyet-kar-zarar analizi de
géz oninde bulundurularak ozellikle hafif COVID-19
olgularinda, tani sirasinda ornegin trombofili paneli gibi
belirteclere bakilmasi planlanabilir ve tromboprofilaksi
yOnetimi buna goére belirlenebilir ve belki de katastrofik
trombotik olaylar engellenebilir.

Etik
Hasta Onayi: Hastalardan so6zlu bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi

bir

cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Saguk Bakanligi, Halk Sagligi Genel Muadurligu. Genel Bilgiler,
Epidemiyoloji ve Tani. Ankara 2020.

2. COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19.
London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2020.

3. SakrY, Giovini M, Leone M, et al. Pulmonary embolism in patients with

154

coronavirus disease-2019 (COVID-19) pneumonia: a narrative review.
Ann Intensive Care 2020;10:124.

Malas MB, Naazie IN, Elsayed N, Mathlouthi A, Marmor R, Clary
B. Thromboembolism risk of COVID-19 is high and associated with
a higher risk of mortality: A systematic review and meta-analysis. E
Clinical Medicine 2020;29:100639.

Ginsberg JS, Davidson BL, Comp PC, et al. Oral thrombin inhibitor
dabigatran etexilate vs North American enoxaparin regimen for
prevention of venous thromboembolism after knee arthroplasty
surgery. J Arthroplasty 2009;24:1-9.

Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of
adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet 2020;395:1054-62.

Vechi HT, Maia LR, Alves MDM. Late acute pulmonary embolism after
mild Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): a case series. Rev Inst Med
Trop Sao Paulo 2020;62:e63.

Merriman E, Kaplan Z, Butler J, Malan E, Gan E, Tran H. Rivaroxaban
and false positive lupus anticoagulant testing. Thromb Haemost
2011;105:385-6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bingwen Eugene F, Thirugnanam U, Karen C, et al. Delayed catastrophic
thrombotic events in young and asymptomatic post COVID19 patients. J
Tromb Tromboliz 2021;51:971-7.

Vadukul P, Sharma DS, Vincent P. Massive pulmonary embolism
following recovery from COVID-19 infection: inflammation, thrombosis
and the role of extended thromboprophylaxis. BMJ Case Rep
2020;13:e238168.

Vadukul P, Sharma DS, Vincent P. Massive pulmonary embolism
following recovery from COVID-19 infection: inflammation, thrombosis
and the role of extended thromboprophylaxis. BMJ Case Rep
2020;13:e238168.

Jamil A, Shyam V, Neupane K. Atypical Presentation of Pulmonary
Embolism Several Months After COVID-19 Infection. Cureus
2021;13:e12863.

Taha M, Nguyen P, Sharma A, Taha M, Samavati L. Forty-One-Year-Old
Man with Pulmonary Embolism 5 Months After COVID-19. Clin Med
Insights Circ Respir Pulm Med 2021;15:1179548420986659.

Saglk Bakanligl, Halk Sagudr Genel Mudurlag, Antisitokin-
Antiinflamatuar Tedaviler, Koagulopati Yonetimi. 2020 Ankara.

Adam C, Flora P. Coronavirus disease 2019 (COVID-19):
Hypercoagulability. https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-
disease-2019-covid-19 hypercoagulability. Literature review current
through: 2021.

Keller K, Hobohm L, Ebner M, et al. Trends in thrombolytic treatment
and outcomes of acute pulmonary embolism in Germany. Eur Heart J
2020;41:522-9.

Gervaise A, Bouzad C, Peroux E, Helissey C. Acute pulmonary embolism
in non-hospitalized COVID-19 patients referred to CTPA by emergency
department. Eur Radiol 2020;30:6170-7.





