NKMI
Namik Kemal Tip Dergisi

Namik Kemal Medical Journal

55@%
o

Review Article/ Derleme
Doi: https://doi.org/10.37696/nkmj.772162

KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19) iLE iLiSKiLi KOAGULOPATI
COVID-19 Related Coagulopathy

e-ISSN: 2587-0262

Seval AKPINAR

Tekirdag Namik Kemal Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali, Tekirdag, TURKIYE.

0z

2019 yili sonunda Gin’in Wuhan eyaletinde “agir akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2” olarak adlandirilan, zoonotik
kaynakli yeni bir koronavirus ortaya gikmistir. Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak adlandirilan infeksiyon Dlnya Saglik
Orgiitii tarafindan global bir pandemi olarak tanimlanmistir. COVID-19; endotel hasari, staz ve dolasan protrombotik faktdrlerin artmis
diizeylerinin sonucu olan pihtilagmanin arttigi bir durumdur. Ozellikle yogun bakim Gnitelerinde izlenen hastalarda proflaktik antikoagiilan
tedaviye ragmen vendz tromboemboli riski artmistir. Bu derlemede, COVID-19 iligkili koagilopatinin patofizyolojisine, koagilasyon
parametrelerine, dederlendirme ve yaklasimina iliskin glincel verileri 6zetlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tromboembolizm, tromboz, yaygin damar igi pihtilasma.

Abstract

A novel coronavirus of zoonotic origin named “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2)” emerged at the end of
2019, in Wuhan province of China. The infection called COVID-19 was declared by World Health Organization a global pandemic.
Coronavirlis disease-2019 (COVID-19) is frequently associated with a hypercoagulable state as a result of endothelial injury, stasis and
increased levels of circulating protrombotic factors. Especially patients in intensive care units have an increased risk for venous
thromboembolism despite prophylactic anticoagulant treatment. In this review, we summarized current data regarding pathophysiology,
coagulation parameters, evaluation and management of COVID-19 associated coagulopathy.

Keywords: COVID-19, thromboembolism, thrombosis, intravascular coagulation.

GIRIS hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik, kronik
) . .. akciger hastahgi, kronik bobrek yetmezligi,

2019 wyilinin  sonlarinda Cin'de etiyolojisi
N ) . ] . obezite gibi kronik hastaligi bulunanlarda

bilinmeyen viral pndmoni olgularinin bogaz .

e ) o ) COVID-19 iligkili  mortalite ve morbidite

surantd drneklerinde yeni tip koronaviris tespit
L artmaktadir. Hastalarda degisen derecelerde

edildi. Agir akut solunum sendromuna (severe
solunum yetersizligi, kardiyovaskuler

acute respiratory syndrome; SARS) yol agan

komplikasyonlar, sekonder enfeksiyonlar,

koronaviruslere  benzerligi nedeniyle yeni

tromboembolik olaylar, inflamatuar

saptanan viris SARS-CoV-2 adini
oldugu  hastalik
(COVID-19) olarak adlandiriidi.
hizli bir yayilm gdsteren COVID-19 hastaligi

alirken,

- komplikasyonlar geligebilmektedirz.
neden koronaviriis-2019
COVID-19’un

komplikasyonlarindan ve

Tim dinyada Bu makalede, sik  gorllen

hastalikla iliskili
Diinya Saglik Orglti tarafindan pandemi olarak
18 Temmuz 2020
dinyada 14.007.791 olgu goérilmis ve bu
suregte COVID-19 iligkili 597.105 6lim meydana

gelmistirl. Vakalarin yaklasik %80’i hastaligi hafif

mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden olan

tanimlandi. itibari ile tim olan  koagilopatinin  patofizyolojisine  ve

yonetimine iliskin guincel verileri 6zetlenmistir.
Covid-19 iligkili koagiilopatinin patofizyolojisi

COVID-19 seyri
yukseldigini

sekilde gecgirmektedir2. Ancak yaslilarda, malign sirasinda tromboz riskinin

hastaliyi olanlarda ve Diyabetes Mellitus, gosteren  calismalarin  sayisi
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artmaktadir. COVID-19'lu hastalarda  pihtilasmadan (YDP) ayirmaktadir. Olgularin
hiperkoagulabilitenin nedeni heniiz tam olarak ¢odjunda kanamadan daha ¢ok trombozun
aydinlatlamamis olmakla birlikte, Virchow  belirgin olmasi COVID-19 iligkili koagulopatinin

tarafindan tanimlanan temel silreclerin etkili
oldugu kabul edilmektedir. Endotel hiicrelerinin
viris ile dogrudan invazyonu, basta IL-6 olmak
Uzere sistemik enflamatuar yanita neden olan
sitokinler ve hastalarin takip slreglerinde sik¢a
kullanilan  intravaskller  kateterler  endotel
hasarinin temel belirleyicileridir®. Yiksek faktor
VIIl  ve fibrinojen dlzeyleri, protrombotik
mikropartikiller, noétrofil hiicre digi tuzaklar ve
hiperviskozite, neden
COVID-19 hastaligindan

olarak hastalarin 6zellikle yogun bakim yatigi

hiperkoagulabiliteye
olurken; bagimsiz
nedeniyle immobilizasyonu da vaskuler stazi
COVID-19 seyrinde D-dimer

dizeylerinin asir artisi dikkat gekicidir ve kétu

arttirmaktadirs7.

prognozla iliskilidir. Yukarida tanimlanan vendz-
riskini arttiran
COVID-19

koagulopati olarak adlandiriimaktadir. Fibrinojen

arteriyel tromboemboli

hiperkoagtilabl ~ durum, iligkili

ve D-dimer dizeylerinde belirgin artis
g6zlenirken PT (protrombin zamani) ve aPTT
(aktive parsiyel tromboplastin zamani) normal
veya hafif uzamistir. Trombosit sayisi ise normal
veya yuksektir. Hastalarin buyidk ¢cogunlugunda
fibrin
artigini yansitan pihti olusma zamani kisalmistir.
Artmig  pihti

tromboelastografi ile jenerasyonunun

glclini yansitan maksimum
amplitid uzamis olup,
isaret eden 30. dakikada pihti erimesi (LY 30)

azalmistirs,

fibrinolizde azalmaya

Cin’in  Wuhan Bodlgesinden bildirilen ilk olgu
serilerinde trombositopeni ile belirgin PT ve
aPTT uzamasi pandeminin baslangicinda hasta
basvurularindaki ve/veya tedavide gecikme ile
COVID-19

fibrinojen ve faktor VI

iligkili  olabilir. iliskili  koagulopati

duzeylerinin yuksek
olmasi ve genellikle trombositopeni izlenmemesi
tabloyu yaygin

dekompanse damar ici

daha ¢ok kompanse YDP ile benzerligine isaret
etmektedir. COVID-19 tanili hastalarin otopsi
incelemelerinin yapildigi toplam 33 hastanin
degerlendirildigi iki ayri seride yaklasik %58
oraninda derin ven trombozu (DVT), akciger
histolojik incelemesi yapilan olgularinise %42-
45’inde pulmoner tromboz saptanmistir®-12, Bu
bulgular COVID-19 hastalarinda
hiperkoagulopatinin mortalite (Uzerine anlamli
katkisi olduguna isaret etmektedir. Ote yandan
hastalarin gogunlugunun erkek, ileri yasta, obez
olmasi ve ciddi kronik hastaliklarinin bulunmasi,
Virchow’s  triadina uygun olarak venéz
tromboemboli gelisiminin multifaktoriyel bir stireg

oldugunu gdstermektedir.
Covid-19 iligkili koagiilopati sikligi

COVID-19

venoz

Yodun bakimda yatmakta olan
%25-43

tromboemboli derin ven trombozu ve pulmoner

hastalarinda oraninda
emboli dahil), %14-20 oraninda pulmoner emboli
saptanmistir’315, Ote yandan bilateral bacak
doppler ultrasonografi (USG) ydntemiyle rutin
COVID-19
tanisiyla yogun bakim Unitesinde izlenmekte
%65-69 dizeyine

bakim

surveyans yapilan calismalarda
olan hastalarda bu oran
ylkselmektedir'6-17.Yogun Uniteleri
diginda hastanede yatan 314 ve 124 COVID-
19'lu hastanin degerlendirildigi iki ayr1 ¢calismada
siras! ile %6,4 ve %3 oraninda VTE gelistigi
bildirilmistir418, Bir baska ¢alismada ise COVID-
19 tanisiyla 48 saatten fazla yogun bakim Unitesi
disinda yatan, hemen timu (%98.5) proflaktik
antikoagulan tedavi alan ve taburculuk sirasinda
ekstremite Doppler USG yapilan 71 hastada
%21 oraninda DVT saptanmasi, ¢ogu olguda
VTE

distndirmektedir?®.

kliniginin ~ asemptomatik  seyrettigini
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COVID-19 zemininde arteriyel trombozlara da
rastlanmaktadir. Tek merkezden vyapilan bir
bildiimde 50 yas Uzerindeki hastalarda iki
haftalik dénemde bes akut iskemik inme rapor
edilmistir. Pandemi dncesi dénemde ise ayni yas
grubunda iki haftalik periyodlarda ortalama 0.7
olguda akut iskemik inme goérilmustur?. 3 ayhk
surecgte COVID-19 iliskili akut ekstremite iskemisi
saptanan 20 olgunun degerlendirildigi baska bir

tek merkezli calismada ise, pandemi Oncesi

donemde olgu sikligi %2 iken, pandemi
surecinde bu oranin  %16’'ya  yukseldigi
bildirilmistir2?.

Degerlendirme

COVID-19 iligkili koagulopati slUphesi olan
hastalara yaklasim ile ilgili veriler sinirlidir.
Bununla birlikte bu asamada Uluslararasi

Tromboz ve Hemostaz Dernegi (International
Society on Thrombosis and Haemostasis; ISTH),
Amerikan Hematoloji Dernegi (American Society
of Hematology; ASH) ve Amerikan Kardiyoloji
Dernegi (American College of Cardiology; ACC)
Onerileri dogrultusunda hareket edilmesi akilci

olacaktir22-24,

COVID-19 tanisiyla hastanede yatmakta olan
hastalarda tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen
ve D-dimer degerlendirilmelidir. Bu testlerin izlem
sikhdina hastanin klinik durumu temelinde karar
verilmelidir. Kanita dayal verilerin henuiz yetersiz
olmasi nedeniyle merkezlerin kendi protokollerini
olusturmasi ya da yerel saglik otoritelerinin
kabul
gbérmektedir. 14 Nisan 2020’de yayinlanan ve 1
2020’de glncellenen T.C. Saglk
Bakanhgi Halk Saghg: Genel Mudurligl, COVID-
19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi, COVID-

19 tanisi alan erigskin hastalarda koagulopati

Onerileri dogrultusunda hareket etmesi

Haziran

izleminin (trombosit sayisi, PT, aPTT, fibrinojen,

D-Dimer dizeyi) en fazla iki gin ara ile

yapilmasini énermektedir2®.

Hastalarda siklikla D-dimer ve fibrinojen dizeyleri
yuksek izlenir. PT ve aPTT normal veya hafif
uzamistir. Trombosit sayisi normal olabilecegdi
gibi hafif trombositopeni veya trombositoza da
rastlanabilir. Klinik endikasyon olmadik¢a sadece
anormalliklerine tedavi

koagulasyon dayali

yapiilmamalidir. Ancak bu bulgular hastanin
prognozu hakkinda bilgi verdidi icin karar verme
sureglerini etkileyebilir. Rutin olarak trombotik
trombositopenik purpura ile iliskili ADAMTS 13,
antifosfolipid  testleri ve tarama amagh
gériintileme uygulanmaz. Ote yandan, ayaktan
edilen hastalarda rutin

takip koagtlasyon

testlerine gerek yoktur. DVT suphesi olan
olgularda ise, hastanin klinik durumu uygunsa
doppler USG yapilmalidir. Pulmoner emboli
olasihgi dusik veya orta diizeyde olan olgularda
normal D-dimer dlzeyi pulmoner emboli tanisini
dislamak icin yeterlidir. Ancak D-dimer yUksekligi

VTE igin spesifik olmadigindan yiksek pulmoner

emboli olasiligi  olan hastalarda D-dimer
degerlendirmesi fayda saglamaz. Pulmoner
emboli sudphesi olan hastalarda taninin
dogrulanmasi ve diglanmasi igin bilgisayarh

tomografi (BT) anjiografi uygulanmaldir. BT

anjiografi yapilamiyorsa veya sonuclar supheli
ise ventilasyon-perfizyon sintigrafisi alternatif
tani ydntemidir. Ancak, COVID-19 pnémonisi
olan

olgularda ventilasyon-perflizyon

sintigrafisinin faydali olmayabilecegi

unutulmamalidir.
Tedavi yaklagimi
Hiperkoagulabilitenin

prognozu  koétllestirdigi

bilinmekle birlikte, antitrombotik tedavilerin
getirecedi kanama riski  dusunuldiguinde,
standart endikasyonlarin o6tesinde yaklagimi

destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Ulusal rehberde erigkin hastalar igin koagulopati

yonetimindeki dneriler asagida 6zetlenmigstir?5.
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Tromboz profilaksisi:

Aktif kanama, agir trombositopeni (trombosit

sayisi <25.000-30.000/mm’ gibi) yoksa, COVID-
19 nedeniyle yatirlan tim hastalara disuk
molekil agirhikli heparin (DMAH) ile proflaksi
onerilir. Proflaksi yaklasiminin, D-dimer dizeyi,
kreatinin klirensi (CrCl) ve beden kitle endeksi
index;

(bodymass BMI) temelinde yapilmasi

onerilir.
D-dimer <1000 ng/ml olan hastalarda;

CrCI= 30 ml/dk ve 5BMI <40 kg/mz; Enoksaparin
40 mg/gun

CrCI=z 30 ml/dk ve BMI 240 kg/mz; Enoksaparin
40 mg 2x1, sc

CrCl <30 ml/dk; genellikle DMAH &nerilmez.
Standart heparin 5000 1U, 2x1 veya 3x1 SC veya
disik doz DMAH o&nerilir.

D-dimer 21000 ng/ml olan hastalarda;

CrCl 230 ml/dk: Enoksaparin: 0,5 mg/kg/doz,

2x1, sc

CrCl <30 ml/dk: Standart heparin 5000 1U, 2x1
veya 3x1 sc veya dusik dozDMAH

Standart heparin kullanilan hastalarda doz
ayarlanirken koagulopati ve akut faz proteinleri
(6zellikle yuksek fibrinojen duzeyi) ile etkilesimi
oldugundan aPTT ile degil, anti-FXa ile izlem

yapilmasi énerilmektedir.

Daha 6nce vendz tromboz oykiisii olanlar

hastalarda;

Tromboz atadindan itibaren 90 gin geg¢misse

heparin dozunda degisiklik yapiimasi
onerilmemektedir. Ancak 90 glin iginde tromboz
atagl varsa heparinin tedavi dozunda verilmesi

onerilir.

Heparin iligkili trombositopeni (HIT) ve HIT
iligkili tromboz oykiisii olan hastalardaDMAH

yerine fondaparinuks(>50 kg hasta igin);
CrCI>50ml/dk; fondaparinuks 2,5 mg 1x1, sc

CrCl 50-30 mL/dk; fondaparinuks 1,25 mg 1x1,

sc CrCL<30 ml/dk ise 6nerilmez.

Daha oénce atriyal fibrilasyon, prostetik kalp

kapagi nedeni ile oral antikoagiilan

kullanmakta olan hastalarda;

COVID-19 hastaliginin seyri agisindan disuk risk
grubunda yer alan ve ilag etkilesimi olasihgi
hastalarda oral

bulunmayan antikoagulanin

degistiriimesi dnerilmez.

COVID-19 hastalik seyri agisindan disuk riskli

grupta yer alan ancak ilag etkilesimi olan
hastalarda veya yulksek riskli gruptaki hastalarda

DMAH onerilmektedir.

Bu genel yaklasimlara ek olarak; yeni kusak oral

antikoagulanlarin (apixaban, rivaroxaban,

dabigatran) ilag etkilesimlerinin fazla oldugu
unutulmamaldir. Apixaban renal yetmezlikte doz
ayari gerektirmediginden 6nemli bir segenektir.
CrCl <30 ml/dk olan hastalarda rivaroxaban ve
dabigatran kullaniimamalidir. Standart proflaksi
dozlari su sekildedir: apixaban 2x2.5 mg po,
rivaroxaban 1x10 mg po, dabigatran 2x110 mg

po.

Aktif kanama veya trombosit sayisi dusukligu
(<30.000/mm3)

alamayan hastalarda mekanik profilaksi Onerilir.

nedeniyle heparin profilaksisi

Doppler USG ile dogrulanamamis ama DVT igin

gucli klinik suphesi bulunanlarda
kontrendikasyon yoksa tam doz DMAH’a
gecilmesi  6nerilmektedir.  Pulmoner emboli

suphesi gugli ise DVT agisindan doppler USG ve
sag kalp yetmezliginin dederlendilmesi amaci ile

ekokardiyografi yapilmasi gerekir.

Ekokardiyografide sag kalp yetmezIigi
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bulgularinin saptanmasi durumunda veya her iki
goéruntilemenin de yapilamadigi durumda tam

doz antikoagulasyon 6nerilmektedir.

Tromboz tedavisinde parenteral antikoagilan

onerileri;

Standart heparin;akut koroner sendromda 60
U/kg bolus, devaminda 12 Ulkg/saat infiizyon;
vendz tromboemboli ve atriyal fibrilasyonda
80U/kg bolus, devaminda 16 U/kg/saat infiizyon
Bdbrek

ayarlamasi gerekmemektedir.

oOnerilmektedir. yetersizliginde doz

Enoxaparin 1 mg/kg 2x1 sc uygulanir. CrCl 15-29

mi/dk ise glinde tek doza duslimesi

onerilmektedir.

Fondaparinux <50kg 5mg SC 1x1, 50-100kg 7,5
SC,>100 kg 1x1 SC
CrCI<30 olanlarda

mg 1x1 10mg
onerilmektedir.

kullaniilmamalidir.

Aspirin: Dusuk doz antiagregan olarak COVID-
19’lu hastalarda kullanilabilir.  Ancak kanama
riski yuksek hastalarda etkisi uzun sirdiginden,

genellikle kullanimi dnerilmemektedir.
Yaygin damar i¢i pihtilagma yonetimi:

YDP,
(%0,4),
sikliginda

iyilesen hastalarda olduk¢ca nadir iken

hayatini kaybetmis hastalarda %21

bildirilmistir. Serum fibrinojen
dizeyinde azalma siklikla 7. gunden itibaren
gbzlenmektedir. YDP gelisen olgularda kan artnd
verilme endikasyonu, majér kanama gelismesidir.
Pihtilagsma faktért replasmani gerekli olmadikca
yapilmamalidir. Trombosit sayisi 50.000/mm?®in
altinda ise1 aferez Unitesi veya dortli 1-2
havuzlanmis trombosit stUspansiyonu kullanilir.
Kanama ve PT (>3 sn) vel/veya aPTT uzamasi
(>5 sn) durumunda taze donmus plazma, 10-15
ml/kg, yaklasik 4 Unite 6-8 saatte bir seklinde
verilir. Hipofibrinojenemi (<150 mg/dl) gelismesi

halinde,4 Unite taze donmus plazma veya 1 U/10

kg kriyopresipitat veya 3-4 g fibrinojen verilebilir.

COVID-19

hastaliginin seyri Gzerinde dnemli etkileri yaninda

iliskili ~ koagulopati  enfeksiyon

mortaliyeyi artiran bir durumdur.Koagulopatinin

Onlenmesi, erken tanisi ve dogru tedavisi
hastalarin prognozu Uzerine anlamli  katki
yapacaktir. COVID-19 pandemisi slresince

kanita dayal bilgilerimizin artmasi ile koagulopati

yonetimi konusunda daha saglikh 6nerilerde

bulunmak mimkun olacaktir.
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