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ABSTRACT

2019 yihi Aralik aymda ilk defa Cin’in Wuhan kenti’nde ortaya
ciktigr diisiiniilen viriise; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
adi, yaptig1 hastalia ise koronavirus hastalign 19 (COVID-19) ad:
verildi. 21. Yizyiln ilk pandemisi olan SARS-CoV-2 oncelikle
solunum yollar: patojeni gibi ortaya ¢ikmis olmasina kars1 kisa siirede
yapilan yaynlarda (her ne kadar vaka sayilari sinirlt olsa da) santral
sinir sistemini, kalbi, bobrekleri ve vaskiiler yapilari ve koagiilasyon
sistemini de etkiledigi gosterildi. Koagulasyon sistemi iizerinde
virusun etkileri sonucu ortaya ¢ikan tablo her ne kadar yaygmn damar
ici pihtilagsma ya da sepsistekine benzer olsa da ayirici tanida 6nemli
noktalar1 igermektedir. Koagulasyona yatkinlik nedeniyle hastalara
antikoagulan tedaviler profilatik ya da tedavi dozunda uygulanmalidir.
Bu derleme de COVID-19’un koagiilasyon sistemi tizerine etkilerini ve
mevecut literatiire gore tedavi 6nerilerini irdeleyecegiz.

Anahtar Sozciikler: SARS-Cov2, COVID-19, koagulasyon

The virus, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), which is thought to have emerged in Wuhan city of China
for the first time in December 2019, was named by The World Health
Organization (WHO), and the disease it caused was called coronavirus
disease 19 (COVID-19). Although it has emerged as a respiratory
pathogen, SARS-CoV-2, the first pandemic of the 21st century, has
been shown to affect the central nervous system, heart, kidneys and
vascular structures and coagulation system in a short period of time
(despite the limited number of cases). Even though the picture resulting
from the effects of the virus on the coagulation system is similar to that
of common intravascular coagulation or sepsis, it includes significant
points in differential diagnosis. Anticoagulant treatments should be
administered to patients in prophylactic or treatment doses due to their
susceptibility to coagulation. In this review, the effects of COVID-19
on coagulation and the management of the process will be examined.

Keywords: SARS-Cov2, COVID-19, coagulation

I Cite this article as: Gokgoz Z, Arslan Ai. COVID-19 ve Koagtilopati. YIU Saglik Bil Derg 2020;1:65-68.

Giris

Cin’in Wuhan kentinde ortaya c¢iktigi disiiniilen SARS-
CoV-2, DSO tarafindan COVID-19 olarak adlandirilan bir
koronaviriistir. COVID-19 pandemisi, yiiksek morbidite
ve mortalitesi ile tiim diinyay1 etkisi altina alan yarasalar ve
kuglar ile zoonotik yayilimi belgelenmis hayvan-hayvan-
insan gegis Oykiisii olan bu viriisiin rezervuarinin, yarasalarda
tespit edilen diger SARS benzeri virtislerle yiiksek homolojisi
g6z Oniine alindiginda yarasalar olabilecegi disiiniilmektedir.
SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesine ait, pozitif iplik¢ikli,
tek sarmalli bir RNA virtisiidiir. Viriisiin ylizeyinde bulunan
spike proteinin veya S proteinin sadece hedef organizmalarin
hiicre yiizeylerinde spesifik reseptorlerle etkilestigi ve konak
hiicrelerine anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorii
vasitastyla girdigi diistiniilmektedir (1). COVID-19’Iu hastalar
arasinda pndomoni, sepsis ve solunum yetmezligi sik goriilen
komplikasyonlardir. Bazi hastalarda ise ciddi sistemik hastalik
ve multiorgan yetmezligi geligir. Ayrica, yiiksek D-dimer
ve uzun sireli protrombin siiresinin COVID-19 ile kritik

hastaligr olan hastalarin temel o6zellikleri oldugu farkedildi
ve bu hastalarda trombotik komplikasyonlar tarif edilmeye
baslandi. Bu derlemede, COVID-19 ile iliskili olarak ortaya
cikan koagulasyon anormalliklerini ve klinikte ortaya ¢ikmasi
muhtemel yonetim sorunlarini hastaligin tespitinden itibaren
bugiine kadar yayinlanan yayinlar esliginde irdeleyecegiz.

Klinik Ozellikler

Kritik hastalarda enfeksiydoz komplikasyonlarn, konakg1
savunmasi i¢in hayati O6nem tasiyan ancak dekompanse
olduklarinda yaygin damar i¢i pihtilasmaya (YDP)’ye yol
acabilen sistemik pihtilasma ve inflamatuar yanitlar1 aktive
ettigi bilinmektedir (2). Mikroorganizmalar ve bilesenleri,
bagisiklik sistemi hiicreleri tizerindeki reseptorlere baglanarak
monositler ve makrofajlar iizerindeki doku faktorii de dahil
olmak tizere ¢ok sayida {iriiniin ekspresyonunu tetikler. Enfekte
hastalarda goriilen ilk pithtilasma degisikliklerinin SARS-CoV-2
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enfeksiyonu sonucunda YDP’ye ilerleyip ilerlemedigi su anda
bilinmemektedir; tedavi yontemleri de dahil olmak {izere birgok
faktor YDP’nin daha sonra gelisiminden sorumlu olabilir.

COVID-19 vakalar1 artmaya basladik¢a hastaligin yetigkin
solunum sikintisi sendromuna (Adult Respiratuary Distress
Syndrome -ARDS) yol actig1 ve hastalarin bu sebeple dldiigi
diistiniildi. Devam eden gozlemler ve ilk otopsi serilerinin
sonuglart ise bu olayin histomorfolojik olarak makro ve mikro
trombiisler nedeniyle olusan diffuz alveolar hasar oldugunu
gosterdi. Wuhan’da hastaneye kaldirilan ilk 99 hastanin
%06’sinda artmis aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
%35’inde artmig protrombin zamani (PT), hastalarin %36’sinda
ise artmis D-dimer ve interlokin-6 (IL-6) da dahil olmak iizere
artmis inflamasyon biyobelirtegleri oldugu gosterildi. Bu
calismada trombositopeni hastalarin %12’sinde izlendi (3).
138 hastanin incelendigi bir ¢alismada ise yogun bakima kabul
edilen hastalarin %26’sinda D-dimer normalden yiiksekti. Bu
hastalarda D-dimer, progresif lenfopeni ve bébrek fonksiyon
bozuklugu da saptanmistir (4). COVID-19 tanili ve otopsi
yapilabilen 21 hastanin 5’inde alveolar kilcal damarlarda
mikrotrombi ile dort hastada belirgin pulmoner tromboli emboli
(PTE) saptanmus. Ug hastada glomeriiler kilcal damarlarda
fibrin trombiisii ile trombotik mikroanjiyopati goriilmiis. Bu
calismada hastalarin ortalama yas 76 idi ve ¢ogu yiiksek viicut
kitle indeksine sahipti (VKI; ortalama 31 kg/m?; normal 18,5
- <25). Altta yatan kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve
diabetes mellitus tanilar1 olmakla birlikte bu hastalarmn tiimii bir
antikoagiilan aliyordu (5). Baska bir ¢calismada ise 12 hastanin
postmortem muayenesinde 7 hastada derin ven trombozu (DVT)
saptandi. Tim DVT olgularinda bilateral bacak tutulumu vard:
ancak asemptomatikti. Akciger histolojisi olan 12 hastadan
5’inde tromboz kanit1 vardi. PTE dort kiside 6liim nedeniydi.
D-dimer testi yapilanlarda, bazilari son derece yiiksek degerlere
sahipti (iki hastada >20.000 ng/mL ve bir hastada >100.000 ng/
mL; normal deger <500 ng/mL [<500 mcg/L]). Antikoagiilasyon
kullanim1 12 hastanin sadece 4’tinde bildirilmistir. Ortalama
BMI 28.7 kg/m?; sadece li¢ hastada normal BMI vardi bu
hastalarda komorbid olarak malignite, tilseratif kolit ve / veya
kronik bobrek hastaligi vardi (6). Tang ve ark. yaptig1 baska
bir ¢aliymada ise 183 hastanin koagulasyon parametreleri
incelendiginde Slen 21 hastanin (%11) D-Dimer seviyelerinin
[2.12 (0.77-5.27) ng/mL] taburcu edilenlerden [0.61 (0.35-1.29)
pg/mL] istatiksel olarak daha yiiksek oldugu yine fibrin yikim
iirtinii seviyelerinin tabucu edilen hastalardan istatiksel olarak
daha diisiik oldugunu [4.0 (4.0-4.3)’e karsilik 7.6 (4.0-23.4) ng/
mL] isaret etmektedir.

Yukarida so6zii gegen bilgiler 1s1§inda COVID-19 hastalarinin
tromboza yatkin oldugu kabul edilmistir. D-Dimer yiiksekligi
tromboza spesifik degildir ama yiiksek D-dimer artmis
tromboz riskini isaret eder. Ancak COVID-19 seyrinde
goriilen koagiilopati, yaygin damar i¢i pthtilasma ya da diger
hiperkoagiilopatilerden (trombotik trombositopenik purpura /
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atipik hemolitik tiremik sendrom / hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri, diisiik trombosit sayisi, antifosfolipid antikor
sendromu, kanserle iligkili tromboz) daha farkli bir tablo
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
erken safhasinda, pihtilasma testi anormallikleri goriiliir,
ancak klinik kanamaya neden olmaz. Bu tabloya COVID-19
iliskili koagulopati denmektedir. Bu durum bir endolit
ya da endotelyopati olarak da adlandirilmaktadir. Fibrin
yikim {iirlinleri bahsedilen diger hastaliklardan farkli olarak
COVID-19 seyrinde yiiksek seyretmektedir (7). Ozellikle
D-Dimer yiiksekliginin bu hastaligin ciddi seyri ile dogru
orantili oldugunu gézlemsel olarak dahi farketmek miimkiindiir.
Klasik olarak trombiis olugumu igin; staz, endotel hasari ve
predispozan faktorlerin varligi gereklidir. Endotel hasari
COVID-19 seyrinde mikroorganizmanin direkt invazyonu
ile geligir. Bu hastaligin seyrinde gordiigiimiiz koagulasyona
predispozisyon yaratan faktorler ise sunlardir; artmis faktor
VIII seviyeleri, artmis fibrinojen seviyeleri ve hiicre disi
notrofil tuzaklari. Viral, bakteriyel veya fungal patojenlere
bagli enfeksiyon, sistemik inflamatuar yanitlari baslatir. Konak
savunma sistemlerinin aktivasyonu, tromboenflamasyon olarak
adlandirilan koagiilasyon ve trombin iiretiminin aktivasyonuyla
sonuclanir  (8). Genel olarak sitokinlerin enflamatuar
etkileri, vaskiiler endotelyal hiicreleri aktive eder ve ortaya
protrombotik 6zelliklere sahip hasarlanmis bir endotel ortaya
¢ikar. SARS-CoV-2 hastalarinda yiiksek 1L-6 seviyeleri, artmis
C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi ve yiiksek
fibrinojen 6nemli inflamasyon varligini gostermektedir (9).
ACE2 reseptdrleri i¢in viriisiin tropizmi goz oniine alindiginda,
endotelyal hiicre aktivasyonu ve dogal antitrombotik durumun
sonugta bozulmasi ile de hasar olmasi muhtemeldir. COVID-19
ile iligkili bu enflamatuar durum ve pihtilagma aktivasyonu,
yiikselmis D-dimer seviyelerinin olasi nedenidir (10). Bu
durumda D-dimer diizeyinin hastaligin siddeti ile dogru orantili
olacagi sasirtict degildir. Bazi hastalarin, &zellikle yiiksek
D-dimer de dahil olmak iizere pihtilasma testlerinde daha
dramatik degisiklikler var ise SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
daha belirgin bir enflamatuar yanita sahip olduklan
goriinmektedir (11).

SARS-Cov-2 seyrinde goriilen mikrovaskiiler trombozlar, uzun
stireli enfeksiyonu olan hastalarda multiorgan yetmezliginden
de sorumlu olabilir, ancak erken donem akciger fonksiyon
bozuklugu, pulmoner doku iizerindeki enflamatuar, reaktif
ve viral etkilere bagl gibi goériinmektedir. Antikoagiilanlarin
mikrovaskiiler muhtemelen son  organ
disfonksiyonunu hafifletebilse de, sepsisli hastalarda hayatta
kalma avantaji bulunmamistir (12).

trombozu ve

Laboratuar Bulgulari
COVID-19’un seyrinde laboratuar bulgulari su sekildedir.

*  Protrombin zamani (PT) ve aktive protrombin zamani
(aPTT) normal veya hafif uzamistir. Trombosit sayist
azalmis, normal veya artar.
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*  Fibrinojen diizeyi artar.

e D-dimer diizeyi artar.

e Faktor VIII aktivitesi artar.

*  Von Willebrand faktor antijeni artar.

*  Protein C, S diizeyleri hafif diizeyde artar.

Tromboelastografi bulgular1 ise degiskendir;

*  Reaksiyon siiresi (R), hastalarin %50’sinde artmis erken
trombin artisi ile tutarli olarak kisalir.

e Piht1 olusum siiresi (K), artmis fibrin olusumuyla tutarh
olarak %83 oraninda kisalir.

e Maksimum genlik (MA), %83’te daha biiylik pihtt
giicliyle tutarli olarak artti.

* 30 dakikada pihtilagma (LY30), azalmis fibrinoliz ile
tutarli olarak %100 azaltild1 (13-16).

Takip ve Tedavi

Hiperkoagiilabilite prognozu olumsuz etkilemektedir (19).
Bu nedenle hastalar yakindan takip edilmelidir. Hastalarin
her giin PT, aPTT, D-Dimer, fibrinojen, giin asir1 tam kan
sayimi degerlendirilmelidir. Dispne,tasikardi geligirse kan gazi
mutlaka goriilmelidir. Yatan hastalara, taburculuk sonrasi takip
edilen hastalara ve seg¢ilmis ayaktan hastalara diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAHR) ile profilaktik dozda tromboprofilaksi
uygulanmasini 6nerilmektedir (17-19).

Tromboprofilaksi i¢in dozlama;

*  Enoksaparin - Kreatinin klerensi (CrCl)>30 mL/dak,
giinde bir kez 40 mg olan hastalar i¢in; CrCl i¢in 15 ila
30 mL/dakika, giinde bir kez 30 mg.

«  Dalteparin - giinde bir kez 5000 IU.

e Nadroparin - Giinde bir kez <70 kg, 3800 veya 4000
anti-faktor Xa tinitesi olan hastalar i¢in; >70 kg, giinde
bir kez 5700 IU hastalar i¢in Bazi durumlarda, 12
saatte bir 50 anti-faktdr Xa birimi / kg’a kadar dozlar
kullanilir.

*  Tinzaparin - giinde bir kez 4500 anti-faktor Xa birimi.

VTE ya da PTE gelisen olgularda tam doz antikoagulasyon
onerilmektedir.

COVID-19 ile (%28)
sistemik antikoagiilasyon aldigt 2773 hastalik retrospektif
bir seride, antikoagiilasyon entlibe hastalardaki hastane ici

hastaneye yatirilan ve 786’sinin

sagkalimda iyilesme ile iligkili bulunmustur (%71, antikoagiile
olmayanlarda %37) (20). Siddetli COVID-19 olan 449 hastayla
yapilan retrospektif baska bir calismada, enoksaparin (giinde
bir kez 40-60 mg), dzellikle yiliksek D-dimerli farmakolojik
profilaksi ile karsilastirildiginda, daha iyi sagkalim ile iliskili
gibi goriinmektedir (21).

Gokgdz Z ve Arslan Al. COVID-19 ve Koagilopati

Tam doz antikoagiilasyon, asagidakiler de dahil olmak iizere
standart dogrulayici testin (Pulmoner anjiyografi (CTPA) veya
ventilasyon/perflizyon (V/Q) taramasi ile bilgisayarli tomografi)
mevcut olmadigi veya miimkiin olmadigt siipheli VTE’
vakalarinda uygundur.

1. DVT’nin bilateral alt esktremite doppler ultrasonografi
ile dogrulanmasi.

2. Ana pulmoner arterde transit pthtiy1 gdsteren transtorasik
ekokardiyografi

Dogrulayict  testin  miimkiin hastalarda da,

asagidakilerden bir veya daha fazlasina dayanan ampirik olarak

olmadig1

tam doz antikoagiilasyon ile tedavi onerilir:

- Entiibe bir hastada PTE ile uyumlu bulgular diizeldikten
sonra ani solunum durmasi halinde

- Aksi aciklanamayan solunum yetmezligi ve eslik eden
fibrinojen ve / veya D-dimer yiiksekligi.

- Tromboz ile uyumlu fizik muayene bulgulari var
ise (ylizeysel tromboflebit veya baska kosullarla
agiklanmayan retiform purpura).

Hastaneden taburcu edilen akut tromboz tanili hastalar1 igin
uzatilmis tromboprofilaksi yapilmasini neriyoruz.

Ayrica intravaskiiler girisim kateterlerin pihtilagan hastalara da
tam doz antikoagulasyon onerilir.

Tam doz antikoagiilasyon ayrica ekstrakorporeal devrelerde
pthtilagmasi olanlarda da uygundur,.

COVID-19 hastalar trombolitik
Doku plazminojen aktivatori (tPA)]

icin tedavi [TPA -

endikasyonlari, bir
kontrendikasyon yoksa, normal endikasyonlar i¢in uygundur:

- Ekstremiteyi tehdit eden DVT
- Masif pulmoner emboli
- Akut serebrovaskiiler hadise

- Akut miyokard enfarktiisti

t PA konusunda seci¢i olmaliyiz hipoksi veya laboratuvar
pthtilagma kaniti gibi spesifik olmayan bulgular1 olan bireylerde
tPA onerilmez.

Ayaktan Hastalarda Tromboprofilaksi
Hastaneden taburcu edilen hastalara DVT belgelenmis ise en az
ii¢ ay antikoagiilasyon gerekir.

DVT’si olmayan su hastalarda da hastaneden taburcu olduktan
sonra uzatilmig tromboprofilaksi diigtiniilebilir.

- Immobilizasyon, cerrahi, travma, kanser ya da herediter risk
faktorleri tagiyan hastalar.
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Sonuc¢

COVID-19iliskili koagulopati klinik ve laboratuar olarak YDP ve
sepsis iliskili koagulopatiden farkli sekilde prezente olmaktadir.
Bu hastalara da oncelikle destek tedavisi verilmelidir ve en
son kilavuzlar esliginde tedavileri planlanmalidir. Hastalarin
koagulasyon parametleri giinlik olarak takip edilmelidir.
Antikoagulasyon konusunda tedavi ve profilaksi ile ilgili hemen
her merkez kontrendike olmadik¢a diisiik molekiil agirlikl
heparin kullanmaktadir.

COVID-19 ile bilgiler hizli bir sekilde giincellenmektedir. Bu
nedenle mutlaka giincel literatiirii takip etmenizi Oneririz.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yoktur.
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