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Amag: Siddetli COVID-19 hastalarinda géze carpan en 6nemli klinik bulgu endotel hasaridir. Bu
nedenle siddetli COVID-19 hastalarina antikoagiilanlarin (heparin gibi) aktif olarak uygulanmasi
6nerilmektedir. Bu ¢calismada amag, tedavide kullanilan DMAH doz farliliklarinin, siddetli COVID-19
hastalari tizerindeki etkilerini arastirmaktir.

Yéntem: Calisma, 3. basamak yogun bakim (nitesinde, retrospektif olarak yapildi. PCR (Polimeraz
zincir reaksiyonu) pozitif (+) hastalar ¢calismaya déhil edildi. Hastalarin demografik verileri, hasta-
nede ve yogun bakimda kalis siireleri, yogun bakim yatislarinin son giiniindeki laboratuvar deger-
leri (D-dimer, CRP, kreatinin), mortalite ile invaziv mekanik ventilatér gereksinimleri kaydedildi.
Grup O: antikoagiilan almayan, grup 1: giinde 1 doz enoksaparin sodyum: 40 mg (4000 anti-Xa
IU’ya esdeger), grup 2: giinde 2 doz enoksaparin sodyum: 1 mg/kg alan hastalardan olusuyordu.
Bulgular: Calismaya toplam 191 hasta déhil edildi. Hastalardan %45’i kadin (n:86), %55’ erkekti.
Ortalama yas 67.6+13.8 olarak bulundu. Hasta sayilari; Grup 0: 12, Grup 1: 90, Grup 2: 89 idi. Grup
0’da 7 gtinliik mortalite %50, Grup 2’de %22,2, Grup 3’te %23,5 olarak saptandi (p degeri <0,05).
Sonug: COVID-19’lu kritik hastada yapilan yakin tarihli bir akciger diseksiyonu raporunda; pulmoner
kiigtik damarlari ttkanma ve mikrotromboz olusumu gésterilmistir. DMAH’in profilaktik dozlar
daha sik kullaniimaktadir. Bazi ¢alismalarda, septik hastalarin erken teshis ve spesifik tedaviden
yarar saglayabilecedi 6ne siiriilmiistiir. Sonug olarak, mobilizasyonu sinirli olan agir COVID-19 has-
talarinda DMAH’in tiim dozlari morbidite ve mortaliteyi azaltir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, DMAH (diisiik molekiil agirlikli heparin), yo§un bakim
ABSTRACT

Objective: The most prominent clinical finding in severe COVID-19 patients is endothelial damage.
For these reasons, active administration of anticoagulants (such as heparin) is recommended to
patients with severe COVID-19. The purpose of this study is to investigate the effects of different
doses of low-molecular weight heparin (LMWH) on severe COVID-19 patients.

Methods: This study was performed retrospectively in intensive care unit of a tertiary referral
hospital. PCR (polymerase chain reaction) positive (+) patients were included in the study. Patients’
demographic data, length of stay in the hospital and intensive care unit, laboratory values
(D-dimer, CRP, creatinine) on the last day of intensive care stay , mortality and invasive mechanical
ventilator needs were recorded. Group O: consisted of patients not receiving anticoagulants, and
Group 1 received a single daily dose of 40 mg enoxaparin sodium (equivalent to 4000 anti-Xa IU),
and Group 2 received 2 daily doses of 1 mg/kg enoxaparin sodium.

Results: A total of 191 patients were included in the study. 45% of the patients were female (n: 86),
55% were male. The mean age was found to be 67.6 + 13.8. Patient numbers; group 0: 12, group
1: 90, group 2: 89. 7-day mortality was 50% in group 0, 22.2% in group 2, and 23.5% in group 3 (p
value <0.05).

Conclusion: In a recent lung dissection report in critically ill patient with COVID-19; occlusion of
pulmonary small vessels and formation of microthrombosis have been demonstrated. Prophylactic
doses of LMWH are used more frequently. Some studies have suggested that septic patients may
benefit from early diagnosis and specific treatment. As a result; in severe COVID-19 patients with
limited mobilization, all doses of LMWH reduce morbidity and mortality.
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GiRiS

Coronaviriis hastaligi 2019 (COViD-19) siddetli akut
solunum sendromu koronavirlis 2 (SARS-CO-V-2),
betacoronavirus lyesidir. COVID-19 salgini ilk olarak
Cin’in Hubei eyaleti Wuhan’da gériildii ™. COViD-19
ile gelisen akciger infeksiyonlari mortalitesi oldukca
yliksek olan agir ARDS (akut respiratuar distres
sendromu)’ye kadar ilerleyebilmektedir. Siddetli
COVID-19 hastalarinda géze ¢arpan en 6nemli klinik
bulgu endotel hasaridir ve hastalarinda vaskiilit
gorilebilir. Tedavi stratejileri kesin verilere dayanma-
makta fakat kanitlar her gecen giin artmaktadir 23,

Uzun siireli immobilizasyon, siddetli COViD-19 hasta-
larda venoz tromboembolizm (VTE) riskini de artirir.
Bu nedenle siddetli COViD-19 hastalarina antikoagi-
lanlarin (heparin gibi) aktif olarak uygulanmasi 6ne-
rilmektedir .

Bu calismada amag, tedavide kullanilan DMAH doz
farliliklarinin, siddetli COVID-19 hastalar tizerindeki
etkilerini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, 3. baamak yogun bakim (nitesinde, 16
Mart-30 Temmuz 2020 tarihleri arasinda yatan has-
talarin verileri kullanilarak retrospektif olarak yapildi.
18-85 yas arasi, PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
pozitif (+) hastalar ¢alismaya dahil edildi. PCR negatif
hastalar, 18 yasindan kiiclik olanlar calisma disinda
birakildi. Calisma gruplari, yogun bakima yatis PO,/
FiO, (horowitz katsayisi) orani <100 olan ARDS hasta-
larindan olusuyordu. Hastalar, antikoagiilan dozlari-
na gore 3 gruba ayrildi (Grup 0, Grup 1, Grup 2).
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Grup 0: antikoagilan almayan, Grup 1: giinde 1 doz
enoksaparin sodyum: 40 mg (4000 anti-Xa IU’ya
esdeger), Grup 2: giinde 2 doz enoksaparin sodyum:
1 mg/kg alan hastalardan olusuyordu. Grup 0, Covid-
19 pandemisinin baslarinda tedavi stratejilerinin net
olarak tanimlanamadigi doénemdeki hastalardan
meydana gelmisti.

Hastalarin demografik verileri, hastanede ve yogun
bakimda kahs sireleri ve yogun bakim yatiglarinin
son glinindeki laboratuvar degerleri (D-dimer, C-
reaktif protein (CRP), kreatinin), mortalite ile invaziv
mekanik ventilator gereksinimleri kaydedildi.

istatistiksel analiz igin; SPSS versiyon 20 istatistik
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ve fre-
kanslar ylzde oranlari ile degerlendirildi. Gruplarin
dagilimi kolmogorov-smirnov testi ile belirlendi.
Assym sig. 0,05’ten buyik degerler normal dagilim,
kiicik degerler normal olmayan dagilim olarak kabul
edildi. Normal dagilim gosteren verilere parametrik
testler (T test) uygulanirken, olgu sayisi 30’dan blyuk
olan ve normal dagilim sergilemeyen verilere non-
parametrik testler uygulandi (Mann Whitney U).
Tum istatistiksel verilerin analizinde p degeri 0,05’ten
kiicUk olan degerler istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 191 hasta dahil edildi. Hastalardan
%45’i kadin (n:86), %55’i (n:105) erkekti. Ortalama
yas 67.6+13.8 olarak bulundu. Hastanede kalis siiresi
15.7£10.4 ve yogun bakimda yatis stresi 9.27.6 idi.
Hasta sayilari; Grup 0:12, Grup 1:90, Grup 2:89 idi.

Tablo 1. Bulgular.

Grup 0 (n:12) Grup 1 (n:90) Grup 2 (n:89) Total (n:191) P degeri
Cinsiyet K/E 7/5 39/51 40/49 86/105 0.61
Yas 63.9+16.8 69.9+13.3 65.8+13.6 67.6+13.8 0.082
Hastane yatis 11.343.4 16£12.2 15.948.9 15.7+10.4 0.018*
Yogun bakim yatig 542.7 9.5¢9.1 9.6+6.2 9.2¢7.6 0.01*
CRP 121.4+128 96.9+112.9 104.1+124.1 101.8+118.7 0.774
D-dimer 3187+3350.2 3929.6+4266.8 4076.6+4913.8 3946.3+4494.8 0.844
Kreatinin 3.4+6.8 1.6+1.5 1.6+1.6 1.7+2.3 0.033*
Mortalite 6 43 48 97 0.71
iMv 6 44 49 99 0.79

* p dederi <0.05 (Grup O ile Grup 1 ve Grup 2 karsilastiriimasi), IMV: invaziv mekanik ventilasyon, CRP: C-reaktif protein, K: Kadin, E: Erkek.
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Tablo 2. 7 ve 30 giinliik mortalite oranlari.

Grup 0 Grup 1 Grup 2
(n:12) (n:90) (n:89)

7 gunlik mortalite %50 (n:6) %22.2 (n:20) %23.5 (n:21)
30 glinlik mortalite %50 (n:6) %47.7 (n:43) %52.8 (n:47)

Tablo 3. invaziv mekanik ventilasyon (iMV) ihtiyaci ve

mortalite oranlari.

Grup 0 Grup 1 Grup 2 P
(n:12) (n:90) (n:89) degeri
iMv %50 (n:6) %48.8 (n:44) %55 (n:49) 0.79

Mortalite %100 (n:6) %97.7 (n:43) %97.9 (n:48) 0.71

IMV: Invaziv mekanik ventilasyon

Gruplar arasinda cinsiyet, yas, CRP, d-dimer, 30 giin-
lik mortalite ve invaziv mekanik ventilasyon gereksi-
nimi agisindan anlamli bir farkhlasma gézlenmedi.
Grup 1 ve 2 arasinda bakilin tim parametrelerde
istatistiksel anlamli bir farklilasma gozlenmedi. Grup
0 ile karsilastirildiklarinda; hastanede yatis, yogun
bakimda yatis, kreatinin degerleri ve 7 ginliik morta-
litede anlamli farklilasmalar bulundu (p degeri <0,05).
Grup 0’ da diger 2 gruba gore hastanede kals siresi,
yogun bakimda kalis siiresi daha kisa, 7 glinlik mor-
talite ve kreatinin degerleri daha distuk bulundu
(Tablo 1, 2). Grup 0’da 7 glinlik mortalite %50, Grup
2'de %22.2, Grup 3'te %23.5 olarak saptandi (Tablo
2). Grup 0’da entiibasyon orani %50, Grup 1'de %48.8,
Grup 2’de %55 olarak bulundu. Entiibe olan hastalarin
%97.9’u 30 gln icinde exitus oldu (Tablo 3).

TARTISMA

Enfeksiyon; asiri trombin dretimi ve fibrinoliziste
azalma ile belirginlesen hiperkoagiilopatiye neden
olabilir, tipki COVID-19 hastalarinda oldugu gibi ©'. Ek
olarak, siddetli COViD-19’da bulunan hipoksi kan
viskozitesini artirarak da trombozu uyarir 1,

COVID-19’lu kritik hastada yapilan yakin tarihli bir
akciger diseksiyonu raporunda, pulmoner kiguk
damarlari ttkanma ve mikrotromboz olusumu goste-
rilmistir 7).

DMAH antiinflamatuvar etkinligi de olan, DiC (yaygin
damarigipihtilasma) ve VTE (ven6z tromboemboli)’'de

en sik kullanilan antikoagtlandir ¥, DMAH’in profi-
laktik dozlari daha sik kullanilmaktadir. Kanitlar,
VTE’nin yayginhginin ve genetik risk faktorlerinin
etnik poptlasyonlar arasinda 6nemli 6lglide degisti-
gini ve Asya popllasyonlarinda (yilda 100.000 kisi
basina 21-29 olgu) VTE sikhginin disiik oldugunu
gosterdiginden ! daha yuksek DMAH dozu Asyal
olmayan siddetli COViD-19 hastalarinda disiiniilebi-
lir. Sepsis ile iligkili DIC icin antikoaglilan tedavinin
etkinligi hala tartismalidir 9. Sepsis yonetimine ilis-
kin Japon kilavuzu bile sepsisle iligkili DIC’de standart
tedavi olarak heparin veya heparin analoglarinin kul-
lanimina karsidir ¥, Bazi calismalarda, septik hasta-
larin erken teshis ve spesifik tedaviden yarar saglaya-
bilecegini 6ne stiirmustir 2. Bu ¢alismada kullanilan
profilaktik ve ylksek dozlarin uzun dénem mortalite,
yogun bakim yatis sliresi ve hastanede kalis stireleri-
ni iyilestirmedigi gosterildi.

Pihtilasma aktivasyonunun dolayli bir belirteci ola-
rak, belirgin sekilde yiikselen d-dimerin, daha siddet-
li hasta grubunda (449’dan 161’i, %35.9) heparin
tedavisinden yarar gordigini gostermistir 3. Agir
hastalardan olusan ¢alismamizda, DMAH doz farkli-
liklari ve hig kullanilmamasi d-dimer degerlerinde bir
farklihk olusturmadi. Fakat kreatinin degerleri DMAH
kullanilmayan grupta anlamli yiikseksek bulundu. Bu
nedenle DMAH’in agir ARDS hastalarinda renopro-
tektif etkileri olabilecegini soyleyebiliriz. Erken
donem mortaliteyi yaklasik 2 kat azalttigi da bulun-
mustur.

Fogarty ve ark. ™ Covid-19 hastalarinin agirliklarina
gore dozlarda enoksaparin tromboprofilaksi uygula-
diklari calismada, DMAH’in profilaktik dozlarinda DIiC
gelisiminin olamadigini belirtmislerdir.

Belen-Apak ve ark. ' DMAH kullaniminin, viriisiin
hiicreler ve alt solunum yollarina tutulmasini 6nledi-
gini belirttikleri calismada, minidoz heparin veya
DMAH dozlarinin (6zellikle dalteparin veya tinzapa-
rin) profilaktik kullanimini, konakginin viral yikana
azalttigi icin 6nerdiler.

Covid-19 infeksiyonu, vaskiler endotel alaninda ve
pihtilasma sisteminde neden oldugu patolojilerle
agir olgularda 6limcul olabilir. Gebelikte hiperkoag-
lasyon egilimi vardir ve tromboembolik olaylar daha
yaygindir. Orta derecede riskli oldugu dusindlen
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hastalarda infeksiyon kritik hale gelmeden DMAH

tedavisine baslamak yararli olabilecegi belirtilmistir
[16,17]

CGalismanin sinirliliklar, retrospektif ve sinirli sayida
hasta tzerinde yapilmis olmasidir.

Sonug olarak, mobilizasyonu sinirli olan agir COVID-
19 hastalarinda DMAH’in tiim dozlari erken dénem
mortaliteyi azaltir ve renoprotektif etkileri vardir.
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