ve TAFI diize




COViD-19 VE KOAGULOPATI

Agir klinik >koti prognostik—> koagiilopati=> pihtilasma ve fibrinoliz arasindaki denge de

bozulmalar

Hiperpihtilagma ve hipofibrinolizis ile iligkili olarak PAI-1, TAFI ve tPA diizeyleri yiikselir.

COVID-19 enfeksiyonunda goriilen artmis tromboz insidansini agiklayabilir.




Calismamizin amaci;

Hipofibrinolitik durumu gosterebilecek PAI-1 ve TAFI diizeylerindeki degisiklikleri ve

COVID-19 hastalarinin trombin tiretimi ve fibrinolizis profillerini incelemek..



_
Yontem

Retrospektif ¢calismamiza

1 Nisan — 7 Mayis 2021

Yatakli servis veya yogun bakim tinitesinde takip edilen Covid-19 tanili hastalar dahil edildi.
Serviste takip edilenler ve yogun bakimda takip edilenler olarak iki alt gruba ayrildi.

Ayrica yogun bakimda takip edilen hastalar hayatta kalan ve kalmayan olarak iki gruba
ayrilarak analiz edildi.

Bu gruplarin demografik ve laboratuvar bulgular ile PAI-1, TAFI diizeyleri agisindan

birbirleriyle karsilastirildi.
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BULGULAR

Calismamiza COVID-19 tanisi konulan ve serviste veya yogun bakimda takip edilen 135 hasta

dahil edildi.

60 kadin hasta (%44.4),

Yas ortamasi 56(24-88),

En sik goriilen komorbiditeler DM,HT idi.

Covid PCR pozitifligi 124 hasta (%91.9)



Otuz dort (%25,2) hastanin yogun bakim iinitesinde (YBU) izlenmesi gerekti.

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac: 11 hasta (%8)

Oliim oran1 %10.4 idi. Olen hastalarin tamamina yakini yogun bakimda izlenen hastalarda.



Notrofil, lenfosit ve N/L oranlari YBU hasta grubunda anlamli diisiik bulundu(p=0.01).
Prokalsitonin , aPTT, PTZ , D-dimer ,CRP diizeyleri anlaml1 yiiksekti(p=0.001)

PA1-1 diizeyleri yogun bakim hastalarinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0.001), TAFI diizeylerinde anlaml fark yoktu (p=0.171).

TAFI ve PAI-1 diizeylerinin kan parametreleri (D-dimer, aPTT, PT, CRP,notrofil, lenfosit, N/L
, trombosit, kreatinin, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin) ile iliskisi incelendiginde; PAI-1
diizeyleri, servis hastalarinda protrombin zamani (PT) ile pozitif korelasyon(p=0.034) gosterdi.
Yogun bakim hastalarinda PAI-1 seviyeleri ile PT, ferritin, fibrinojen seviyeleri ve N/L orani
arasinda negatif korelasyon vardi (p=0.028, p=0.025,p=0.039).

TAFI diizeyleri olen hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0.032). PAI-1 de ise anlamli

degisiklik yoktu (p=0.675). Olen hasta grubunda CRP, nétrofil diizeyleri anlamli yiiksekti
(p=0.067, p=0.082)



TARTISMA VE SONUC

COVID-19 hastalarinda koagiilopati ve tromboz patofizyolojisinde yiiksek miktarda
inflamatuar mediator salinimi, trombosit aktivasyonu , fibrinolitik sistemin bozulmasi ve

endotel hiicre disfonksiyonu dnemli rol oynamaktadir..

1. Ackermann, M., et al., Pulmonary vascular endothelialitis, thrombosis, and angiogenesis in Covid-19. New England Journal of Medicine,
2020. 383(2): p. 120-128.
2. Varga, Z., et al., Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19. The Lancet, 2020. 395(10234): p. 1417-1418.



Inflamasyonun Koaasyon ve Fibrinoliz
Uzerindeki Etkileri
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* Enflamasyon, endotelyal hiicrelerden tPA ve PAl-1'in lokal olarak salinmasini tegvik eder

* Yiiksek PAI-1ve TAFI diizeylerinden kaynaklanan plazma hipofibrinolizi ven6z tromboz igin bir risk
faktoridir
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Pulmonary Vascular Endothelialitis, Thrombosis, and
Angiogenesis in Covid-19
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Progresif respiratuvar yetmezlik covid -19 da primer 6liim nedeni olmustur.

Calismada (2020) 7 covid- 19 ve 7 influenza sonrasi gelisen ARDS , 10 kontrol grubundan otopsi yapilmas,
Sonug olarak covd 19 enfeksiyonu olan hastalarda ayirt edici 6zellik ciddi endotelial hasar olmasiydi.

Ve pulmoner damarlarda ciddi tromboz, mikroanjiopatiler saptanmuis.
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Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19

Zsuzsanna Varga,? Andreas J Flammertb Peter Steiger,© Martina Haberecker,? Rea Andermatt,® Annelies S ZinkernaggLd
Mandeep R Mehra,® Reto A Schuepbach,® Frank Ruschitzka,® and Holger Moch?@

Pulmoner tutulumlar disinda diger bir¢ok organda da tutulum yaptigi tespit edildi
Bunlarinda endotelial tutulumlarla iligkili oldugu diisiiniildi

1)

e 71 yasinda renal transplant alicisi,

* Hasta covid-19 enf eksiyonu sonrasi 8. giinde 6ldii .

e Otopside, bobrekteki endotelial hiicrelerde viral inkluzyon cisimleri ayni zamanda akciger, kalp ,ince bagirsakta da

endoteldeki inflamatuvar hiicreler saptandi

e 58 yasinda kadin; dm, ht, obezite ,

¢ Coklu organ yetmezligi ve solunum sikintist,

¢ MI sonras: ex.

*  Otopsi sonras1 kalp , akciger, karaciger de lenfositik endotelit saptandi.

*  Bunlar bagisiklik hiicrelerinin ya dogrudan ya da immun aracili olarak endotel hiicrelerini opopitoza ugrattig1 gosterilmistir.



Hastalik ne kadar siddetliyse pihtilasma dengesinin o kadar bozulmasi ve TAFI ve PAI-1 diizeylerinin
artmas1 beklenmektedir. Bu parametreler, hipofibrinolizin ve olas1 trombotik komplikasyonlarin potansiyel

gostergeleri olarak kullanilabilir.

Caligmamizda yogun bakim hastalarinda PAI-1 diizeyi servis hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiliksek bulundu. Bu da hastalik siddeti arttikca hipofibrinolitik duruma bagli olarak PAI-1

seviyesinin arttigini gosterebilir.

3- Oran, M,, et al., Hypofibrinolysis Is Associated with the Severity of COVID-19 Infection: the Role of Obesity. Acta Medica Mediterranea, 2021.

4. Nougier, C,, et al., Hypofibrinolytic state and high thrombin generation may play a major role in SARS-COV2 associated thrombosis. Journal

of Thrombosis and Haemostasis, 2020. 18(9): p. 2215-2219.
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HYPOFIBRINOLYSIS IS ASSOCIATED WITH THE SEVERITY OF COVID-19 INFECTION: THE ROLE
OF OBESITY
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66 hasta ,

TAFI , PAI-1 ve BMI degerlendirilmis.

PAI-1 ve TAFI kontrol grubundan daha yiiksek saptanmus.
Ybu de ve Olen hastalarda tafi daha yiiksek,

Obezlerde PAI -1 daha yiiksek saptanmis.

Bu iki parametre fibrinolitik inhibitor olmasi nedeni ile hipofibrinolizi destekler



Calismamizda yogun bakim hastalarinda ve servis hastalarinda TAFI diizeyi benzer bulundu. Ancak yogun
bakimda olen hastalarda TAFI diizeyinin yasayanlara gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Enfeksiyon
ilerledikce pihtilasma kaskadinin fibrinolitik basamagi koagiilopati nedeniyle yetersiz kalir, hipofibrinolitik
bir durum gelisir ve trombin {liretiminde progresif bir artis olur. Tiim bunlar, TAFI seviyesinin yilikselmesine

ve trombotik komplikasyonlarin artmasina ve nihayetinde 6liime yol acabilir.

TAFI diizeyi, mortalite ile iliskili bir belirte¢ olarak PAI-1'den daha 6nemli olabilir.



COVID-19 koagiilopatisindeki paradokslardan biri, yiiksek riskli hastalarda rutin tromboprofilaksiye ragmen

hiper pihtilasmanin devam edebilmesi ve 6liime neden olabilmesidir.

Antitromboz profilaksisine ragmen yogun bakim {nitelerinde izlenen hastalarda ciddi
tromboembolizm (%30) bildirilmistir. Yatak istirahati, obezite, hipoksi, koagiilopati ve akut asir

inflamasyon potansiyel mekanizmalar olarak bildirilmistir

5. Connors, J.M. and J.H. Levy, COVID-19 and its implications for thrombosis and anticoagulation. Blood, 2020. 135(23): p. 2033-2040.

6. Nougier, C,, et al., Hypofibrinolytic state and high thrombin generation may play a major role in SARS-COV2 associated thrombosis. Journal of

Thrombosis and Haemostasis, 2020. 18(9): p. 2215-2219
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Hypofibrinolytic state and high thrombin generation
may play a major role in SARS-COV2 associated

thrombosis
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78 ( 48 YBU, 30 servis) hastanin fibrinolitik aktivite ve trombin olusumunun degerlendirilmesi
amaclanmis.

Tiim hastalar proflaktik antikoagiilan almasina ragmen 14 (%29.1) YBU hatasinda tromboz gelismis.
Heparin direngli tromboz gelistigi diistiniilmiis ve buda inflamatuvar sendromla iligkilendirilmis

Fibrinolitik parametreler: doku plazminojen aktivatorii, PAI-1, TAFI (trombin ile aktive olabilen fibrinoliz

inhibitorii), alfa2 antiplazmin ve doku plazminojen aktivatorii ile modifiye edilmis ROTEM cihazi,

Trombin tiretimi ve diger pihtilagsma testleri (D-dimer, fibrinojen, faktor VIII, antitrombin)

YBU ve servis hastalar1 karsilastirildigunda TAFI , PAi-1 , tPA, trombin ve D dimer ybii hastalarinda

anamli yiiksek bulunmustur.



Rotem ile tiikketim koagiilopatisi bildirilirken fibrinoliz bozuklugu bildirilmemistir

Bu calismada covid -19 enfeksiyonununda koagiilasyon (hiperkoagiilasyon) ve fibrinoliz(hipofibrinoliz)
arasindaki dengenin bozuldugu , ancak her hastanede TAFI ve PAI-1 bakilma sansi olmadigindan

thromboelastographyh (TEQG) ile hiperkoagiilasyon ve hipofibrinolizin saptanabilecegi nerilmistir.

Sonug olarak: Covid-19'da trombozu olan hastalarda hem hiper pihtilagabilirligi hem de hipofibrinolizi ayni

anda saptanmaistir.



Ozetle COVID-19'un klinik seyrinde inflamasyon arttikga hemostaz dengesi bozulur. Sonug olarak asiri
trombin iiretimi ve fibrinolizis sonras1t PAI-1 ve TAFI artis1 ile hipofibrinolizis ve hiper pihtilasma durumu
klinik tabloya hakimdir. Trombozun altinda yatan nedenleri anlamak uygun proflaksileri olugturmak

acisindan onemlidir.

PAI ve TAFI gibi belirtegler, prognoz ve mortalitenin belirlenmesinde ve yeni tedavi seceneklerinin

gelistirilmesinde ileri arastirmalara 1s1k tutabilir.
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