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ABSTRACT

Aim: Although antithrombotic drugs have a routine place in the
treatment of severe COVID-19 patients, it is not yet known whether
the use of antithrombotic drugs for any reason before exposure to
infection has an effect on the prognosis and clinical course of the
disease. The aim of this study is to determine whether the use of
antithrombotic drugs before exposure to SARS COV-2 has an effect
on the clinical course and mortality of the disease.

Material and Methods: All patients who were admitted to our
hospital's COVID-19 outpatient clinic, diagnosed with COVID-19,
confirmed by RT-qPCR test results, and diagnosed with COVID-19
pneumonia with a lung imaging were included in the study.
Anamnesis information of patients with Covid-19 pneumonia,
length of stay in hospital and intensive care unit were obtained and
recorded in the hospital registry system. Clinical outcomes of all
patients were recorded as survival or exitus.

Results: The total number of patients with a positive PCR
test result and viral pneumonia was 415. The mean age of
the patients was 53 +19 and 234 (56%) were male. While 168
(40%) of 415 patients were using at least one type of
antithrombotic drug, 247 (60%) were not using any
antithrombotic drug. While the mortality rate was 4.5% in
168 patients who used antithrombotic drugs before COVID-
19, the mortality rate was 12.5% in 247 patients who did not
use antithrombotic drugs (p= 0.008). While the rate of
hospitalization in the intensive care unit was 10.1% in 168
patients who used antithrombotic drugs, the rate of
intensive care was 13.7% in 247 patients who did not use
antithrombotic drugs (p= 0.31).

Conclusion: Antithrombotic therapy in early disease, especially
in outpatients, may prevent coagulopathy and endothelial-
associated disease, but administration of antithrombotic therapy
too late during the thrombo-inflammatory phase may not provide
the necessary protective effect. This hypothesis needs to be tested
in appropriate prospective randomized trials.
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oz

Amag: Antitrombotik ilaglar agir COVID-19 hastalarinin
tedavisinde kendine rutin bir yer edinmis olmasina ragmen,
enfeksiyona maruz kalmadan once herhangi bir sebeple
antitrombotik ilag kullaniminin hastaligin prognozuna ve Kklinik
seyrine bir etkisi olup olmadigi heniz bilinmemektedir. Bu
galismanin  amaci SARS COV-2’'ye maruz kalmadan 6&nce
antitrombotik ilag kullaniminin hastaligin klinik seyri ve mortalitesi
Uzerine etkisi olup olmadigini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastanemiz COVID-19 poliklinigine
bagsvuran COVID-19 tanisi yapilan RT-qPCR test sonucu ile
dogrulanan ve bir akciger goriintiilemesi ile COVID-19 pnémonisi
tanisi alan tim hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Covid-19
pndmonisi olan hastalarin anamnez bilgileri, hastanede ve yogun
bakimda yatis slireleri hastane kayit sisteminden elde edildi ve kayit
altina alindi. Tim hastalarin klinik sonlanimlari; sagkalim veya
exitus olarak siniflandirilarak kayit altina alindi.

Bulgular: PCR testi pozitif olup ayni zamanda viral pnémonisi
olan hasta sayisi toplam 415 idi. Hastalarin yas ortalamasi 53+19 ve
234’U (56%) erkek idi. 415 hastanin 168’i (40%) en az bir gesit
antitrombotik ilag kullanmakta iken 247’si (60%) herhangi bir
antitrombotik ilag kullanmiyordu. COVID-19 6ncesi antitrombotik
ilag kullanan 168 hastada mortalite orani %4,5 iken, antitrombotik
kullanmayan 247 hastada mortalite orani %12,5 olarak bulundu
(p=0.008). Antitrombotik ila¢ kullanan 168 hastada yogun bakima
yatis orani %10,1 iken, antitrombotik kullanmayan 247 hastada
yogun bakima yatis orani %13,7 olarak (p=0.31).

Sonug: Erken hastalikta, oOzellikle ayaktan hastalarda
antitrombotik tedavi, koagiilopatiyi ve endotelyal iliskili hastaligi
onleyebilir, ancak trombo-inflamatuar faz sirasinda ¢ok geg bir
antitrombotik tedavi uygulamasi gerekli koruyucu etkiyi
saglamayabilir. Bu hipotezin uygun prospektif randomize
¢alismalarda test edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Acil tip, antitrombotik ilaglar, COVID-19,
proflaksi
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COVID-19’da Antitrombotik ilaglar

Giris

2019’un basindan beri koronavirtis-2' ye (SARS-CoV-2) bagl
2019 koronavirlis hastaligi (COVID-19) pandemisi, diinya
¢apinda bir numaralh saglk sorunu haline gelmistir. COVID-
19 hastalarinin uygun bakimi alabilmesi icin cesitli ilaglar,
yaklasimlar, protokoller zorunlu hale gelmis ve hastaligin
siddetini artiran c¢esitli faktorler detayli incelenmeye
baglanmigtir. Her gegen giin biriken kanitlar COVID-19
patogenezi ve klinik sonuglari ile dogrulandiginda en belirgin
risk faktorlerinden birinin trombotik hastalik durumlari (Akut
koroner sendrom, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
inme) oldugunu ortaya ¢lkarmistir (1). COVID-19
hastalarinda gorilen tromboembolizmin patofizyolojisinde
COVID-19 dist  durumlarla kiyaslandiginda COVID-19
hastalarinda koagiilasyon faktorlerinin artmis
konsantrasyonlari, edinilmis antifosfolipid antikorlari ve
azalmis endojen antikoagiilan, antitrombositer protein
konsantrasyonlari ile iliskili hiperkoagulabilite ve viral aracili
endotelyal inflamasyon oldugu ve ayrica daha siklikla
platelet bagimli oldugu iddia edilmektedir (2). COVID-19
hastalarinda daha siddetli sistemik inflamasyon ve
solunumsal koétilesme, daha yilksek tromboembolik
komplikasyon prevalansi ile de iliskili bulunmustur (2). Bu
nedenle bu hastalarin tedavisinde antitrombotik ilaglar
denenmis ve mortaliteyi azalttigina dair 6nemli veriler elde
edilmistir (3). COVID-19 hastalarinda bu tromboza egilimin
farkedilmesi ve antitrombotik ilaglarin umut verici sonuglar
vermesiyle 6zellikle agir seyirli hastalarda, birgok COVID-19
tedavi kilavuzunda antitrombotik tedavi baglanmasi rutin bir
uygulama olarak kendine yer bulmustur (4). Ginimizde
halen ciddi seyreden Covid-19 hastalarinda antitrombotik
tedavinin faydali oldugu ve kullanilmaya devam edilmesi
gerektigi hakim gorustar.

Antitrombotik ilaglar agir COVID-19 hastalarin tedavilerinde
kendine rutin bir yer edinmis olmasina ragmen, enfeksiyona
maruz kalmadan 6nce herhangi bir sebeple antitrombotik
ilag kullaniminin hastaligin prognozuna ve klinik seyrine
etkisi olup olmadigi heniiz bilinmemektedir ve bu konuda
bildigimiz kadari ile yayinlanmis bir klinik ¢alisma yoktur. Bu
¢alismanin amaci SARS COV-2'ye maruz kalmadan 6nce
antitrombotik ila¢ kullaniminin hastaligin klinik seyri ve
mortalitesi tizerine etkisi olup olmadigini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler

Calisma tasarimi

Bu retrospektif gbzlemsel ¢calisma t¢lincli basamak bir egitim
arastirma hastanesinde Acil servis ile entegre ¢alisan COVID-
19 polikliniginde ylrttilmustir. Bu hastanede 4 milyon
nifusa sahip bir ilin 5 biliylk hastanesinden biridir ve
pandemi siiresinde pandemi hastanesine gevrilerek hizmet
sunmustur. Galismada 1 Nisan 2020-Ekim 2020 tarihleri
arasinda COVID-19 poliklinigine bagvuran ve COVID-19 tanisi
Ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-gPCR) ile
dogrulanan ve COVID-19 pndmonisi olan hasta verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya baslamadan
once hastane vyerel etik komitesinden ve TC. Saglik
Bakanhgindan gerekli izinler (no:712) alinmistir.

Calisma Niifusu

Calismaya hastanemiz COVID-19 poliklinigine basvuran
COVID-19 tanisi yapilan RT-gPCR test sonucu ile dogrulanan

Bora ve ark.

ve bir akciger goruntulemesi ile (Akciger grafisi ve/veya
Bilgisayarli tomografi) COVID-19 pnémonisi tanisi alan tim
hastalar dahil edilmistir. 18 yasinda kigik olan, gebe olan ve
eszamanli travmasi olan hastalar ¢calismadan dislanmistir.
Veri Toplama ve isleme

COVID-19 pnomonisi olan hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik o6zellikleri, vital bulgular, sigara ve diger
aliskanliklari, kronik hastalik oykuleri, kullandigi ilaglar,
hastanede ve yogun bakimda yatis sireleri hastane kayit
sisteminde elde edildi ve kayit altina alindi. TUm hastalarin
klinik ~ sonlanimlari;  sagkallm veya exitus olarak
siniflandirilarak kayit altina alindi.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Calismanin primer sonuglari COVID-19 pndmonisi olan
hastalarin mortalite ve sagkalim olarak klinik sonlanimi idi.
Bu galismada primer olarak hastalik dncesi antitrombotik ilag
kullaniminin COVID -19’un mortalitesi Uzerine etkisi olup
olmadigi arastiriimistir.

Calismanin sekonder sonuglari ise hastalarin yogun bakima
ihtiyaci olup olmadigi seklinde siniflanan hastaligin klinik
siddeti idi. Hastalik 6ncesi antitrombotik ila¢ kullaniminin
hastalarin yogun bakim ihtiyaci olup olmamasi tizerine etkisi
arastirilmistir.

Istatistiksel yéntem

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama ve standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum diizeyler olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenler sayi ve ylizde olarak,
sayisal degiskenler ise ortalama, standart sapma, minimum
ve maksimum degerler ve ceyrekler arasi araliklar (IQR)
olarak ifade edildi. Stirekli degiskenler, histogram, basiklik ve
carpiklik degerlerinin  yani  sira  Shapiro-Wilks testi
kullanilarak normal dagilm igin test edildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Chi square test
kullanildi.  Surekli  degiskenlerin ~ gruplar  arasinda
karsilastiriilmasinda MannWhitney U testi kullanildi.
Antikoagiilan ilag kullanimi, yas, D-dimer ve Fibrinojen
diizeyinin birlikte mortaliteye etkisini degerlendirirken ¢oklu
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. P <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim istatistiksel
analizler SPSS 24.0 yazilimi kullanilarak yapildi ve tim
hesaplamalar %95 glven araliginda yapildi.

Bulgular

Calisma siresinde PCR testi pozitif olup ayni zamanda viral
pndémonisi olan hasta sayisi toplam 415’ti. Hastalarin yas
ortalamasi 53 +19 ve 234G (56%) erkek idi. 415 hastanin
168'i (40%) en az bir gesit antitrombotik ila¢ kullanmakta
iken 247'si (60%) herhangi bir antitrombotik ilag
kullanmiyordu. Hastalarin genel karakteristik ozellikleri
Tablo 1’de sunulmustur.

Hastalarin  antitrombotik ilag kullaniminin  mortalite
Uzerindeki  etkisine  bakildiginda, COVID-19 &ncesi
antitrombotik ilag kullanan 168 hastada mortalite orani %4,5
iken, antitrombotik kullanmayan 247 hastada mortalite
orani %12,5 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p=0.008) (Tablo 2).

Hastalarin antitrombotik ilag kullaniminin yogun bakim
Unitesine  yatis  Gzerindeki  etkisine  bakildiginda,
antitrombotik ilag kullanan 168 hastada yogun bakima yatis
orani %10,1 iken, antitrombotik kullanmayan 247 hastada
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COVID-19’da Antitrombotik ilaglar
Parametreler

Toplam Hasta
(Covid-19 pndmonili)
Genel 6zellikler & vital bulgular

Sayi 415
Yas (ort + SD) 53119
Erkek 56%
Sistolik Kan basinci (mm Hg) 118 +15
Diastolik kan basinci (mm Hg) 78 £12
Gelis oksijen satlrasyonu (%) 94 5
Tibbi 6zgecmis

Kronik kalp yetmezligi n (%) 29
Diyabetes Mellitus n (%) 16.3
Kronik bobrek yetmezligi n (%) 3.5
KOAH (%) 12.3
Hipertansiyon (%) 15.9
Koroner arter hastaligi (%) 10
Kanser (%) 4
Alzheimer ve demans (%) 3.3
ilaglar

ACE inhibitori (%) 14.3
Diuretik (%) 8
Antitrombotik (%) 40.4
Ca kanal blokerleri (%) 13.3
Oral antidiyabetikler 15

Tablo 1. Deneklerin genel 6zellikleri, vital bulgulari ve tibbi gegmisi
yogun bakima yatis orani %13,7 olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p= 0.31) (Tablo 3).
Hastalarin kullandiklari antitrombotik ilag¢ cinsinin mortalite
Gzerindeki etkisine bakildiginda, hastalarin kullandiklari
antitrombotik ila¢ cinslerinin mortalite (zerine etkisi
acisindan fark gorilmemistir (p= 0.764) (Tablo 4).

Mortalite p
Var Yok Toplam
Antitrombotik  Var 8 160 168 0.008
ilag kullanimi Yok 31 216 247
Toplam 39 376 415

Tablo 2. Antitrombotik ilag kullaniminin mortalite Gzerindeki etkisi

Antikoagiilan kullanimi, yas, D-dimer ve fibrinojen diizeyinin
mortaliteyi gdsterme basarisini degerlendirmek igin yapilan
¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde antikoagiilan
kullanimi, kuglik yas, dusiik D-dimer ve dusiik fibrinojenin
azalmis mortalite ile iliskili oldugu gorilmustir. Olusturulan
regresyon modeli %93,2 basariya sahip olup Nagelkerke R
kare’ ye gore tim olumlerin %52 sini agiklamaktadir (Tablo
5).

Yogun Bakima Yatis p
Var Yok Toplam
Antitrombotik Var 17 151 168 0.31
ilag kullanimi Yok 34 213 247
Toplam 51 364 415

Tablo 3. Antitrombotik ilag kullaniminin yogun bakima yatis Gzerine
etkisi

Tartisma

COVID-19’un trombotik hastaliklara egilimi artirdigi ve bu
nedenle antitrombotik ilaglarin tedavinin vazgecilmez
elemanlarindan biri oldugu artik ginimizde kabul
gormistiir. Ancak hastaliktan 0Once antitrombotik ilag
kullaniminin COVID-19un seyri Gzerine etkisi
bilinmemektedir. Bu konuda daha once yapilmis klinik
calisma yoktur. Bu galisma antitrombotik ilaglarin COVID-
19'daki proflaktik rollini arastiran ilk c¢alismadir. Bu
calismanin sonuglarina gore, hastalik 6ncesi antitrombotik

Bora ve ark.
ilag Adi Mortalite Yok Mortalite Var Toplam p
Varfarin (n) 7 0 7
Aspirin (n) 91 6 97
Klopidogrel (n) 27 0 27
NOACs (n) 17 1 18 0.764
Heparin (n) 5 0 5
LMWH (n) 13 1 14
Toplam (n) 160 8 168

LMWH: Distik molekil agirlikhi heparin
NOACs: Yeni nesil oral antikoagtianlar

Tablo 4. Hastalarin kullandiklari antitrombotik ilag tirlerinin mortalite
Uzerine etkisi

ilag kullanimi COVID-19 hastalarinda mortaliteyi anlamh
oranda azaltmistir, ancak yogun bakima yatislar Gzerinde
etkili bulunmamistir.

Mevcut ¢alismalar ve kilavuzlar hastanede yatan tiim COVID-
19 hastalarinda, kanama riskinin  yiksek oldugu
disinilmedikge, herhangi bir risk degerlendirme
belirleyicisine bakilmaksizin farmakolojik tromboemboli
profilaksisi uygulanmasini 6nermektedir (5). Bizim galisma
popiilasyonumuzda 168 hasta daha dnceden antitrombotik
ilag kullaniyordu, kullanmayan 247 hastada ise COVID-19
pndémonisi tanisi aldiktan hemen sonra antitrombotik
tedaviye baslandi. Buna ragmen, tani aldiktan sonra
antitrombotik ilag kullanan hastalarin mortalite oranlari,
daha 6nceden antitrombotik ila¢ kullananlara gore yiksek
bulundu. Ustelik daha énceden antitrombotik ilag kullanan
hastalarin tamaminda trombotik hastaliklar riski vardi ve bu
nedenle antitrombotik ila¢ kullanmaktaydi. Bu sonug bize,
COVID-19 olan bireylerde en erken déonemde antitrombotik
ilag profilaksisi baslanmasinin gerekli oldugunu hatta COVID-
19 agisindan riskli bireylerde proflaktik antitrombotik
ilaclarin mortaliteyi azaltabilecegini diisiindirmektedir.

Bu calismada hastalik o6ncesi antitrombotik kullanan
hastalarla, COVID-19 pndmonisi tanisi aldiktan sonra
antitrombotik tedavi baslanan hastalarin yogun bakim
ihtiyaci agisindan fark bulunamamistir. Bu iki popllasyonun
yogun bakima vyatis agisindan benzesmesinin nedeni,
antitrombotik ila¢ kullanmayan popiilasyona COVID-19
pndémonisi tanisi sonrasi antitrombotik ilag baslanmasi
olabilir. Bu da bize tani aldiktan sonra antitrombotik ilag
baglanmasinin yogun bakima yatislari azaltmis olabilecegi
ancak mortaliteyi engellemek igin yeterli olamayabilecegini
disindirmektedir. Ancak bu hipotezin dogrulugunu teyit
etmek icin antitrombotik ilag proflaksisinin randomize
kontrollli calismalarla denenmesine ihtiyag vardir.
COVID-19’ in endotel hasari ile iliskili oldugu bilinmektedir
(6,7). Bu durum hastalik sirasinda hastaligin sonuglarindan
olan koagulopatiyi aciklar niteliktedir (8). Endotelyal
fonksiyonun SARS CoV-2 maruziyeti oncesi kullanilan
antitrombotik ilaglarla korunmasi c¢alismamizda 6nceden
antitrombotik kullanan grupta yatis sonrasi antitrombotik
baslanan gruba gére mortalitenin istatistiksel olarak anlamh
disik olmasinin bir nedeni olabilir.

Kisithhiklar

Calismamizin ¢esitli sinirhliklari mevcuttur. Retrospektif
tasarimi nedeniyle oral antitrombotik kullanimi ile sonuglar
arasinda herhangi bir nedensel iliskinin belirlenmesini
engeller. Bu segilen popiilasyon, COVID-19'lu tiim hastalari
temsil etmeyecektir. Farkl analitik stratejiler kullanilarak
kafa karistirici faktorlerin kontrol altina alinmasina yénelik
¢abalara ragmen, antikoagtlan, antitrombositer tedavinin
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COVID-19’da Antitrombotik ilaglar Bora ve ark.
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Antikoagilan 1.792 621 8.330 1 .004 6.004 1.778 20.281
Yag -.060 .015 15.965 1 .000 941 914 970
D-Dimer -.001 .000 15.314 1 .000 .999 .999 1.000
Fibrinojen -.004 .001 8.069 1 .005 .996 993 .999
Tablo 5. Mortalite gostergesi olarak ¢ok degiskenli regresyon modeli
baslatiimasinin  gecikmesi, hastanede vyatis sirasinda 2020;10(10):CD013739. Published 2020 Oct 2.
antikoagiilan  antitrombositer  tedavinin  siiresi  ve doi:10.1002/14651858.CD013739

endikasyonu gibi bazi potansiyel dnyargilar géz ardi edilmis
olabilir. Kardiyovaskiler komorbiditeler, hasta o6zellikleri,
klinik 6zelliklerin siddeti ve BT tarama sonuglari dahil olmak
Uzere ilgili degiskenler icin analizleri ayarlamak icin tim
cabalar sarf edilmistir. Tasarim geregi, calisma yalnizca
iliskileri rapor edebilir ve nedenselligi arastiramaz.

Sonug¢

Calismamiz COVID-19 nedeniyle hastaneye yatmadan once
antitrombotik ila¢ kullaniminin hastalik sonuglari {izerinde
yararli etkisini gosteren ilk ¢ahismadir. Sonuglarimiz,
dogrulanmis COVID-19'lu hastalarla yakin temas gibi yiksek
riskli durumlarda antitrombotik ilag baslanmasini 6neren
yeni veriler saglar. Erken hastalikta, Ozellikle ayaktan
hastalarda antitrombotik tedavi, koagiilopatiyi ve endotelyal
iliskili hastaligi onleyebilir, ancak trombo-inflamatuar faz
sirasinda ¢ok gec¢ bir antitrombotik tedavi uygulamasi gerekli
koruyucu etkiyi saglamayabilir. Bu hipotezin uygun
prospektif  randomize  c¢alismalarda test edilmesi
gerekmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢catismasi beyan etmemistir.
Finansan Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemistir.

Yazar Katkisi: Tum yazarlar makalenin hazirlanmasinda esit
katkida bulunmustur.

Etik Onayi: Arastirma protokoll, izmir Katip Celebi
Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 12/05/2020 tarih ve 712 sayi numarasi ile
incelenerek onaylanmistir.

Yazarlar yayin ve arastirma etik kurallarini takip ettigini
beyan etmektedir.
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