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Tim dinyayr ve ilkemizi etkisi altina alan COVID-19 hastaliginin patogenezinde
koagiilasyon sisteminin aktive olmasinin onemli rolii oldugu, dissemine intravaskiiler
koagiilasyonun (DIK) laboratuvar bulgularindan D-dimer degeri yiiksek olan olgulara erken
doénemde diigitk molekiil agirlikli heparin (DMAH) baslanmasi durumunda mortalitenin
azaldig1 bilinmektedir. COVID-19 enfeksiyonundaki ana mekanizmalardan birinin sepsis
iliskili DIK’ten farkli organa 6zgii ‘Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon-PIK’ oldugunu
diisiinmekteyiz. Patogenetik mekanizmalar1 agikladigimiz derlememizde PIK erken
donemlerinde profilaktik dozda DMAH, D-dimer artis1 devam etmesi durumunda tedavi
dozunda DMAH, respiratuar yetmezlik gelismesi durumunda kanama riski géz onitinde
bulundurularak doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve defibrotid tedavilerinin kullanimi
konusunda tedavi 6nerileri yer almaktadir. Bu tedavilerin COVID-19 enfeksiyonunun hangi
agamalarinda kullanilmasinin uygun olacaginin netlestirilmesi igin klinik aragtirmalara
gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulmoner intravaskiiler koagiilasyon (PIK), diisitk molekiil
agirlikli heparin (DMAH), doku plazminojen aktivatori (tPA), defibrotid

ABSTRACT

It has been recently shown that the activation of the coagulation system takes an important
part in the pathogenesis of COVID-19. It has come into insight that the mortality rate is
lower in patients who were administered low molecular weight heparin (LMWH) during
the course of COVID-19 when compared with those who were treated without LMWH.
However, we observe that the coagulopathy accompanying COVID-19 seems to be different
from sepsis associated disseminated intravascular coagulation (DIC), therefore we think that
organ specific coagulopathy should be better named ‘Pulmonary Intravascular Coagulation-
PIC’ Here we provide possible pathogenetic mechanisms underlying COVID-19 including
PIC and give treatment recommendations as administration of prophylactic LMWH at
patients with increased D-dimer levels at early phase, escalation to treatment dose of LMWH
in case of increasing D-dimers and usage of tPA or defibrotide with evaluation of bleeding
risk in patients with respiratory insufficiency. However, in what point of COVID-19 disease
shall those anticoagulant/antitrombotic-thrombolytic agents used must be evaluated with
further studies.

Keywords: COVID-19, pulmonary intravascular coagulation (PIC), low molecular weight
heparin, tissue plasminogen activator (tPA), defibrotide
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GIRIS

Yakin zamanda COVID-19 enfeksiyonunun patoge-
nezinde koagiilopatinin 6nemli bir yer olusturdugu,
daha az etkilenmis Protrombin zamani (PZ), fibrinojen
degerleri ve trombosit sayisina ragmen belirgin olarak
artis gosteren D-dimer diizeyleri ile sepsis iliskili disse-
mine intravaskiiler koagiilasyondan (DiK) farkh bir
koagiilopati olustugunu diistindiirmektedir (1-3). Pa-
togenezin Tip II pnomosit hasar ile baglanus oldugu
sonrasinda viral pnémoni ve akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelistigi, bu durumun Makrofaj Ak-
tivasyon Sendromu (MAS) ve DIK’i tetikledigi diisii-
niilse de, otopsi serilerinden edindigimiz veriler 6nem-
li ve erken donem patogenetik mekanizmalardan birinin
Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon (PIK) oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu derlemenin amaci, PIK patoge-
netik mekanizmalarini tartigmaktir.

Klinik Arastirmalar ve Etkileri

Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon (PIK) tani-
mint ilk kez sepsis iliskili ‘DiK’ten farkl olarak CO-
VID-19 hastaligina 6zgii organ spesifik bir tanim ola-
rak McGonagle D ve arkadaglar1 kullanmuglardir (4).
COVID-19 olgularinda goriilen ve PIK diigiindiiren
bulgular 6demli akciger dokusu, pulmoner kanama
odaklary, diffiiz alveolar hasar ve kiigiik kapillerlerde
yaygin mikrovaskiiler fibrin depozitleridir (5). Akciger
parankiminde CD61 ve von Willebrand Faktor ile bo-
yanan yaygin megakaryosit infiltrasyonu da patogene-
zin ana etkenlerinden birinin lokal koagiilasyon oldu-
gunu disiindiirmektedir (5). Ayni ¢alismadaki kalp
bulgulari ise sag ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner
hipertansiyona bagli sag kalp yetmezligini isaret etmek-
tedir. Akciger kanseri nedeniyle biyopsi yapilan ve bi-
yopsi sonrasinda ates ve okstiriik sikayetlerinin bagla-
masl ile beraber COVID-19 tanis1 alan 2 olguya ait
patoloji sonuglar1 da patogeneze 151k tutmaktadir. Bu
caligmada akciger adenokarsinomuna ait patolojik bul-
gular yaninda COVID-19a ait erken dénem bulgular
da gosterilmistir. Bunlar alveolar fibrin depozitleri,
alveoller iginde proteindz eksuda ve mononiikleer hiic-
re infiltratlar1 olup bu bulgular erken dénemde akci-
gere spesifik bir koagiilopatinin bagladigini gostermek-
tedir (6). Klinik ¢alismalarda yagatilamayan olgularin
kurtarilan COVID-19 olgulari ile karsilastirildiginda

D-dimer ve fibrin yikim tiriinlerinde belirgin artis ol-
dugunu ve eger yogun bakima yatan COVID-19 olgu-
larinin tedavisinde diisiik molekil agirlikli heparin
(DMAH) kullanilmas: durumunda 28 giinlitk morta-
lite oraninin belirgin diisiik oldugu gosterilmistir (2,3).
Olas1 patogenez enfeksiyona bagh sitokin artig1 (IL-1,
IL-6 ve TNF-alfa), vaskiiler endotel hasar1, mononiik-
leer hiicrelerin aktivasyonu, mononiikleer hiicreler
araciligiyla doku faktorii (TF) yolag: aktivasyonu, ko-
agiilasyon sisteminin proteaz aktive edici reseptorler
(PAR) ile aktive edilmesi ve boylece inflamasyonun
koagiilasyonu ve tersine koagiilasyonun inflamasyonu
tetiklemesidir, bu olaylar sonucunda antikoagiilan yo-
laklar bloklanmakta, fibrinoliz 6nce aktive olmakta
ancak sonrasinda bozulmaktadir (7). Heniiz CO-
VID-19 tanis1 almadan 6nce akciger biyopsisi yapilmis
akciger adenokarsinom tanili 2 olgunun erken donem-
de akcigerde fibrin depozitleri gosteriyor olmasi CO-
VID-19 patogenezinin erken asamalarinda PiK oldu-
gunu, sonrasinda koagiilasyonla aktive olan
inflamatuar siireglerin sitokin firtinasi, ARDS ve MAS’1
tetikledigini disiindiirmektedir (6). Asagida bu bilim-
sel veriler 1s1¢1nda diisiinmiis oldugumuz olasi patoge-
netik mekanizmalar ve tedavi 6nerileri verilmektedir.

Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon-
Fizyopatoloji

COVID-19 enfeksiyonu ile hastaneye yatan agir
hastalarin en belirgin 6zellikleri: (a) agir hastalarda
ciddi hipoksemi, sistolik kan basinc diisiikliigi, (b)
klinik ve radyolojik olarak interstisiyel klasik viral
pnomoniye ve ARDS’ye benzemeyen hastalik tablo-
su; (c) koagiilasyon testleri ile 6zellikle post-infeksi-
yoz DIK’ten ayrilan hiperkoagiilabilite profili ile
alisilagelmedik bir klinik tablodur. Tiim bulgular
akcigerde venoz mikrokapiller yatakta baslayan ve
fizyolojik kompansasyon mekanizmalarinin hizla
titketilmesi ile sira ile kiigiik veniillere ve sonra daha
biiyiiklerine uzanan PULMONER INTRAVASKU-
LER KOAGULASYON (PIK) tablosudur.

Bugiine kadar yaymlanmis tiim veriler bulmaca-
nin tamamlanmasina 6nemli katk: yapmaktadir. Da-
yanagimiz ekte verdigimiz tiim literatiir verileridir.
Literatiirde tartigrlan HLH/MAS tablosu, klasik DIK,
sitokin firtinasi, koagiilasyon ve kompleman sistem-
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lerini aktivasyonu, T-lenfositleri aracili olaylar sebep-

ten ¢ok sonu¢ durumundadir.

Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon-

Tedavi Stratejisi

SARS-CoV2 Tip I pnémositler tizerindeki ve ayri-
ca vaskiiler endotel hiicrelerindeki ACE2 reseptor-
lerine baglanmakta ve endotelin aktivasyonuna
direkt olarak lizis ile ve indirekt olarak sitokinlerle
neden olmaktadir. Fibrin depozitleri baglangicta
yliksektir ve hiperfibrinoliz vardir ancak sonrasinda
fibrinoliz yetersiz kalmaktadir (7). Bu nedenle erken
dénemde bile D-dimer diizeyleri artmaktadir. Bu
dénemde hiperkoagiilasyonun onlenmesi trombin
olusumunun bloklanmasi ve inflamatuar cevabin
baskilanmas i¢in gereklidir. Mevcut klinik 6neri-
lerde hastanede yatmakta olan ve risk faktorleri veya
artmis D-dimer diizeyleri olan olgulara DMAH
profilaksisi 6nerilmektedir (8,9). Radyolojik veya
mikrobiyolojik olarak tani almis COVID-19 olgu-
larina hastane yatisindan ve D-dimer diizeyinden
bagimsiz olarak DMAH profilaktik dozda baslan-
mast uygun olabilir. Ancak DMAHnin SARS-
CoV2'nin ACE2 reseptorlerine baglanma sonrasi
hiicre ici endoproteazlar araciligiyla hiicre igine gi-
risinin DMAH yoluyla engellenebilecegi konusun-
daki SARS-CoV deneyimi ve SARS-CoV?2 hipote-
zimiz nedeniyle daha erken donemde viral

replikasyonun da DMAH ile azaltilabilecegini dii-
stinmekteyiz (10,11). izlemde artig gdsteren D-di-
mer diizeyleri ile DMAH tedavi dozuna ¢ikilmasi
uygun olabilir.

DMAH tedavisinin PIK’i nlemede yetersiz kalma-
st ve trombozun pulmoner venlere dek uzanmasi
durumunda sekonder pulmoner hipertansiyon ve
kalp yetmezligi gelisecek, intravaskiiler basing arti-
s1alveolar eksudasyonu arttirarak hipoksiyi arttira-
caktir. Pulmoner vendz doniis azalmasina bagh
olarak;, sol ventrikiil atim hacmi azalacak ve sistemik
hipotansiyon goriilecektir. Sistemik hipotansiyon
COVID-19 olgularinda en sik gériilen bulgulardan
biridir (12). Bu noktada tedavi dozunda DMAH
yetersiz kalacagindan, tPA veya defibrotid kulla-
nilmasi uygun olabilir. Litaretiirde tPA tedavisi ile
respiratuar kapasitede artis gosterilmis olgu sunum-
lar1 bulunmakta olup, defibrotid tedavisi ile ilgili
literatiir bulunmamaktadir (13,14). Immunpatoge-
nezin sinusoidal obstriiksiyon sendromundaki
(SOS) endotel disfonksiyonuna benzedigi hipote-
zinden hareketle defibrotid tedavisinin COVID-19
PIK sendromunda kullanilabilecegi diisiincesinde-
yiz (Sekil 1). Defibrotid antitrombotik/trombolitik
etkileri yaninda, niikleer faktor kappa B (NFKB),
IL-6, TNF ve ICAM-1 gibi inflamatuar belirtegleri
inhibe etmesi nedeniyle de COVID-19 PiK tedavi-
sinde iyi bir aday olarak goriinmektedir (15).
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Sekil 1. COVID-19 Pulmoner intravaskiiler koagiilasyon patogenezi ve tedavi onerileri
LMWH: DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, aptt: aktive parsiyel tromboplastin zamani, pz: protrombin zamani, PIC: pulmoner
intravaskiiler koagiilasyon, TPA: doku plazminojen aktivatorii, HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, MAS: makrofaj aktivasyon sendromu
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SONUC

Su ana dek sahip oldugumuz literatiir verileri
1is1ginda PIK, COVID-19 patogenezinin major
ayaklarindan birini olusturmaktadir. Bu yazida
sadece PIK tedavisine yonelik 6neriler verilmis
olup, tedavi siirecinde ortaya ¢ikan kardiyo-pul-
moner hemodinamik sorunlar (hipoksi, hipotan-
siyon, sivi-elektrolit tedavileri); HLH/MAS, klasik
DIK, bakteriyel ve fungal komplikasyonlara yak-
lagim; SARS-CoV2’nin non spesifik ilag tedavileri
(antiviral ilaglar, hidroksiklorokin tedavisi, immiin
plazma tedavisi, plazma degisim tedavileri) bu te-
daviye ek olarak gereginde, tedavi dnerileri ve giin-
cel bilgiler 15181nda verilmelidir. Antikoagiilasyo-
nun ve ileri donemlerde trombolitik tedavinin
erken goz oniinde bulundurulmasi ile hastaligin
diger komplikasyonlarinin da dnlenebilecegi dii-
stincesindeyiz. COVID-19’lu hastalarda bu konu-
da yapilan yeni klinik arastirmalar kanita dayali
bilgi birikimin artigina olanak saglayacaktir.
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