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ÖZ
Tüm dünyayı ve ülkemizi etkisi altına alan COVID-19 hastalığının patogenezinde 
koagülasyon sisteminin aktive olmasının önemli rolü olduğu, dissemine intravasküler 
koagülasyonun (DİK) laboratuvar bulgularından D-dimer değeri yüksek olan olgulara erken 
dönemde düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) başlanması durumunda mortalitenin 
azaldığı bilinmektedir. COVID-19 enfeksiyonundaki ana mekanizmalardan birinin sepsis 
ilişkili DİK’ten farklı organa özgü ‘Pulmoner İntravasküler Koagülasyon-PİK’ olduğunu 
düşünmekteyiz. Patogenetik mekanizmaları açıkladığımız derlememizde PİK erken 
dönemlerinde profilaktik dozda DMAH, D-dimer artışı devam etmesi durumunda tedavi 
dozunda DMAH, respiratuar yetmezlik gelişmesi durumunda kanama riski göz önünde 
bulundurularak doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve defibrotid tedavilerinin kullanımı 
konusunda tedavi önerileri yer almaktadır. Bu tedavilerin COVID-19 enfeksiyonunun hangi 
aşamalarında kullanılmasının uygun olacağının netleştirilmesi için klinik araştırmalara 
gerek duyulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulmoner intravasküler koagülasyon (PİK), düşük molekül 
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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 (PİC), low molecular weight 
heparin, tissue plasminogen activator (tPA), defibrotide
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GİRİŞ
Yakın zamanda COVID-19 enfeksiyonunun patoge-

nezinde koagülopatinin önemli bir yer oluşturduğu, 
daha az etkilenmiş Protrombin zamanı (PZ), fibrinojen 
değerleri ve trombosit sayısına rağmen belirgin olarak 
artış gösteren D-dimer düzeyleri ile sepsis ilişkili disse-
mine intravasküler koagülasyondan (DİK) farklı bir 
koagülopati oluştuğunu düşündürmektedir (1-3). Pa-
togenezin Tip II pnömosit hasarı ile başlamış olduğu 
sonrasında viral pnömoni ve akut solunum sıkıntısı 
sendromu (ARDS) geliştiği, bu durumun Makrofaj Ak-
tivasyon Sendromu (MAS) ve DİK’i tetiklediği düşü-
nülse de, otopsi serilerinden edindiğimiz veriler önem-
li ve erken dönem patogenetik mekanizmalardan birinin 
Pulmoner İntravasküler Koagülasyon (PİK) olduğunu 
düşündürmektedir. Bu derlemenin amacı, PİK patoge-
netik mekanizmalarını tartışmaktır.

Klinik Araştırmalar ve Etkileri
Pulmoner İntravasküler Koagülasyon (PİK) tanı-

mını ilk kez sepsis ilişkili ‘DİK’ten farklı olarak CO-
VID-19 hastalığına özgü organ spesifik bir tanım ola-
rak McGonagle D ve arkadaşları kullanmışlardır (4).  
COVID-19 olgularında görülen ve PİK düşündüren 
bulgular ödemli akciğer dokusu, pulmoner kanama 
odakları, diffüz alveolar hasar ve küçük kapillerlerde 
yaygın mikrovasküler fibrin depozitleridir (5).  Akciğer 
parankiminde CD61 ve von Willebrand Faktör ile bo-
yanan yaygın megakaryosit infiltrasyonu da patogene-
zin ana etkenlerinden birinin lokal koagülasyon oldu-
ğunu düşündürmektedir (5). Aynı çalışmadaki kalp 
bulguları ise sağ ventrikül hipertrofisi ve pulmoner 
hipertansiyona bağlı sağ kalp yetmezliğini işaret etmek-
tedir. Akciğer kanseri nedeniyle biyopsi yapılan ve bi-
yopsi sonrasında ateş ve öksürük şikayetlerinin başla-
ması ile beraber COVID-19 tanısı alan 2 olguya ait 
patoloji sonuçları da patogeneze ışık tutmaktadır. Bu 
çalışmada akciğer adenokarsinomuna ait patolojik bul-
gular yanında COVID-19’a ait erken dönem bulgular 
da gösterilmiştir. Bunlar alveolar fibrin depozitleri, 
alveoller içinde proteinöz eksuda ve mononükleer hüc-
re infiltratları olup bu bulgular erken dönemde akci-
ğere spesifik bir koagülopatinin başladığını göstermek-
tedir (6). Klinik çalışmalarda yaşatılamayan olguların 
kurtarılan COVID-19 olguları ile karşılaştırıldığında 

D-dimer ve fibrin yıkım ürünlerinde belirgin artış ol-
duğunu ve eğer yoğun bakıma yatan COVID-19 olgu-
larının tedavisinde düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) kullanılması durumunda 28 günlük morta-
lite oranının belirgin düşük olduğu gösterilmiştir (2,3). 
Olası patogenez enfeksiyona bağlı sitokin artışı (IL-1, 
IL-6 ve TNF-alfa), vasküler endotel hasarı, mononük-
leer hücrelerin aktivasyonu, mononükleer hücreler 
aracılığıyla doku faktörü (TF) yolağı aktivasyonu, ko-
agülasyon sisteminin proteaz aktive edici reseptörler 
(PAR) ile aktive edilmesi ve böylece inflamasyonun 
koagülasyonu ve tersine koagülasyonun inflamasyonu 
tetiklemesidir, bu olaylar sonucunda antikoagülan yo-
laklar bloklanmakta, fibrinoliz önce aktive olmakta 
ancak sonrasında bozulmaktadır (7). Henüz CO-
VID-19 tanısı almadan önce akciğer biyopsisi yapılmış 
akciğer adenokarsinom tanılı 2 olgunun erken dönem-
de akciğerde fibrin depozitleri gösteriyor olması CO-
VID-19 patogenezinin erken aşamalarında PİK oldu-
ğunu, sonrasında koagülasyonla aktive olan 
inflamatuar süreçlerin sitokin fırtınası, ARDS ve MAS’ı 
tetiklediğini düşündürmektedir (6). Aşağıda bu bilim-
sel veriler ışığında düşünmüş olduğumuz olası patoge-
netik mekanizmalar ve tedavi önerileri verilmektedir.

Pulmoner İntravasküler Koagülasyon- 
Fizyopatoloji

COVID-19 enfeksiyonu ile hastaneye yatan ağır 
hastaların en belirgin özellikleri: (a) ağır hastalarda 
ciddi hipoksemi, sistolik kan basıncı düşüklüğü, (b) 
klinik ve radyolojik olarak interstisiyel klasik viral 
pnömoniye ve ARDS’ye benzemeyen hastalık tablo-
su; (c) koagülasyon testleri ile özellikle post-infeksi-
yöz DİK’ten ayrılan hiperkoagülabilite profili ile 
alışılagelmedik bir klinik tablodur. Tüm bulgular 
akciğerde venöz mikrokapiller yatakta başlayan ve 
fizyolojik kompansasyon mekanizmalarının hızla 
tüketilmesi ile sıra ile küçük venüllere ve sonra daha 
büyüklerine uzanan PULMONER İNTRAVASKÜ-
LER KOAGÜLASYON (PİK) tablosudur. 

Bugüne kadar yayınlanmış tüm veriler bulmaca-
nın tamamlanmasına önemli katkı yapmaktadır. Da-
yanağımız ekte verdiğimiz tüm literatür verileridir. 
Literatürde tartışılan HLH/MAS tablosu, klasik DİK, 
sitokin fırtınası, koagülasyon ve kompleman sistem-
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lerini aktivasyonu, T-lenfositleri aracılı olaylar sebep-
ten çok sonuç durumundadır. 

Pulmoner İntravasküler Koagülasyon- 
Tedavi Stratejisi
•	 SARS-CoV2 Tip II pnömositler üzerindeki ve ayrı-

ca vasküler endotel hücrelerindeki ACE2 reseptör-
lerine bağlanmakta ve endotelin aktivasyonuna 
direkt olarak lizis ile ve indirekt olarak sitokinlerle 
neden olmaktadır. Fibrin depozitleri başlangıçta 
yüksektir ve hiperfibrinoliz vardır ancak sonrasında 
fibrinoliz yetersiz kalmaktadır (7). Bu nedenle erken 
dönemde bile D-dimer düzeyleri artmaktadır. Bu 
dönemde hiperkoagülasyonun önlenmesi trombin 
oluşumunun bloklanması ve inflamatuar cevabın 
baskılanması için gereklidir. Mevcut klinik öneri-
lerde hastanede yatmakta olan ve risk faktörleri veya 
artmış D-dimer düzeyleri olan olgulara DMAH 
profilaksisi önerilmektedir (8,9). Radyolojik veya 
mikrobiyolojik olarak tanı almış COVID-19 olgu-
larına hastane yatışından ve D-dimer düzeyinden 
bağımsız olarak DMAH profilaktik dozda başlan-
ması uygun olabilir. Ancak DMAH’nin SARS-
CoV2’nin ACE2 reseptörlerine bağlanma sonrası 
hücre içi endoproteazlar aracılığıyla hücre içine gi-
rişinin DMAH yoluyla engellenebileceği konusun-
daki SARS-CoV deneyimi ve SARS-CoV2 hipote-
zimiz nedeniyle daha erken dönemde viral 

replikasyonun da DMAH ile azaltılabileceğini dü-
şünmekteyiz (10,11).  İzlemde artış gösteren D-di-
mer düzeyleri ile DMAH tedavi dozuna çıkılması 
uygun olabilir.

•	 DMAH tedavisinin PİK’i önlemede yetersiz kalma-
sı ve trombozun pulmoner venlere dek uzanması 
durumunda sekonder pulmoner hipertansiyon ve 
kalp yetmezliği gelişecek, intravasküler basınç artı-
şı alveolar eksudasyonu arttırarak hipoksiyi arttıra-
caktır. Pulmoner venöz dönüş azalmasına bağlı 
olarak, sol ventrikül atım hacmi azalacak ve sistemik 
hipotansiyon görülecektir. Sistemik hipotansiyon 
COVID-19 olgularında en sık görülen bulgulardan 
biridir (12). Bu noktada tedavi dozunda DMAH 
yetersiz kalacağından, tPA veya defibrotid kulla-
nılması uygun olabilir. Litaretürde tPA tedavisi ile 
respiratuar kapasitede artış gösterilmiş olgu sunum-
ları bulunmakta olup, defibrotid tedavisi ile ilgili 
literatür bulunmamaktadır (13,14). İmmunpatoge-
nezin sinusoidal obstrüksiyon sendromundaki 
(SOS) endotel disfonksiyonuna benzediği hipote-
zinden hareketle defibrotid tedavisinin COVID-19 
PİK sendromunda kullanılabileceği düşüncesinde-
yiz (Şekil 1). Defibrotid antitrombotik/trombolitik 
etkileri yanında, nükleer faktör kappa B (NFKB), 
IL-6, TNF ve ICAM-1 gibi inflamatuar belirteçleri 
inhibe etmesi nedeniyle de COVID-19 PİK tedavi-
sinde iyi bir aday olarak görünmektedir (15). 

Şekil 1. COVID-19 Pulmoner intravasküler koagülasyon patogenezi ve tedavi önerileri
LMWH: DMAH: Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin, aptt: aktive parsiyel tromboplastin zamanı, pz: protrombin zamanı, PIC: pulmoner 
intravasküler koagülasyon, TPA: doku plazminojen aktivatörü, HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, MAS: makrofaj aktivasyon sendromu
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SONUÇ
Şu ana dek sahip olduğumuz literatür verileri 

ışığında PİK, COVID-19 patogenezinin major 
ayaklarından birini oluşturmaktadır. Bu yazıda 
sadece PİK tedavisine yönelik öneriler verilmiş 
olup, tedavi sürecinde ortaya çıkan kardiyo-pul-
moner hemodinamik sorunlar (hipoksi, hipotan-
siyon, sıvı-elektrolit tedavileri); HLH/MAS, klasik 
DİK, bakteriyel ve fungal komplikasyonlara yak-
laşım; SARS-CoV2’nin non spesifik ilaç tedavileri 
(antiviral ilaçlar, hidroksiklorokin tedavisi, immün 
plazma tedavisi, plazma değişim tedavileri) bu te-
daviye ek olarak gereğinde, tedavi önerileri ve gün-
cel bilgiler ışığında verilmelidir. Antikoagülasyo-
nun ve ileri dönemlerde trombolitik tedavinin 
erken göz önünde bulundurulması ile hastalığın 
diğer komplikasyonlarının da önlenebileceği dü-
şüncesindeyiz. COVID-19’lu hastalarda bu konu-
da yapılan yeni klinik araştırmalar kanıta dayalı 
bilgi birikimin artışına olanak sağlayacaktır. 
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