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OZET

COVID-19’ da Yeni Goriintiileme, PAI-1/tPA Tliskisi ve Metabolik

Parametreler

Tan, Taner
Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Mehmet Ali Agirbash
Agustos, 2024

Arkaplan: COVID-19, bradikinin, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)
ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) seviyelerinde dinamik degisikliklere
neden olur. Fibrinolitik sistem aktivitesi, tPA ve tirokinaz (uPA) ile bunlarin
baslica inhibitorti PAI-1 arasindaki denge ile modiile edilir. Calismalar,
COVID-19'da hem PAI-1 hem de tPA'nin yiikseldigini ve mortalite ile iliskili
oldugunu bildirmektedir.

Amaclar: Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda fibrinolitik sistem
dengesinin (PAI-1/tPA) modiilatorlerini, metabolik parametreler ile olan
iliskisini incelemeyi ve goruntiileme Ozellikleri ile degerlendirmeyi
amacladik.

Yontemler: Calisma, COVID-19 pandemisinin ilk dalgas: sirasinda, Subat ve
Nisan 2021 tarihleri arasinda Istanbul'daki bir COVID-19 merkezinde
(Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi) gerceklestirilmistir.
Calisma katilimcilar1 PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile SARS-CoV-2 testi
pozitif olanlardan secilmistir. Tum hastalarda toraks BT (Bilgisayarl
Tomografi) ile dogrulanan COVID-19 ile iliskili pnomoni goralmustiir. Tum
hastalarda BT Ciddiyet Skoru ve total pektoralis kas yogunlugu
hesaplanmistir. tPA ve PAI-1'in ol¢timleri plazmadan ve ditirnal ritimden
etkilenmemek adina sabah 8 de yapilmustir.

Bulgular: Calismaya hastanede yatan 131 COVID-19 hastas: (yas 55,32+13,68
yil, 46 kadin, 85 erkek) ve 16 saglikli kontrol (yas 30,8+5,6 yil, 12 kadin, 4 erkek)
dahil edildi. tPA, PAI-1 (swrastyla 15,43'e kars1 4,37 ng/ml ve 245,77'ye kars1
88,45 ng/ml) yaklasik 3 kat daha ytiksekti, ancak PAI-1/tPA molar oram
COVID-19 hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha diistiktii (13.33 vs
17.04 molar oran) (ttiimi icin p<0.001). tPA ve PAI-1 viicut kitle indeksi, bel
cevresi, hastanede yatis stiresi (giin), kardiyak troponin, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol, laktat dehidrogenaz ile pozitif korelasyon gosterirken,
pektoral kas yogunlugu ile negatif korelasyon gostermistir. Pektoral kas
yogunlugu, ileri derecede ytiksek PAI-1 ve tPA'y1 (> 75. persentil) 6ngoren tek
parametre olmustur. Pektoral kas yogunlugundaki bir birimlik artis, ytiksek
tPA veya PAI-1 riskini %2 oraninda azaltmistir. Hastanede yatis siiresi (giin)



diistik PAI-1/tPA oramn (< medyan) ile anlaml sekilde iliskiliydi. Hastanedeki
1 giinlik yatis stiresi PAI-1/tPA < medyan riskini %8 artirmaktadir.
Prokalsitonin (ng/ml) de PAI-1/tPA ile negatif korelasyon gostermistir (r= -
0,245, p=0,005). Prokalsitonin ve yas, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
uzun vadeli (30 aylik) mortalite ile iligkili olan tek parametrelerdir.

Sonuglar: COVID-19 nedeniyle servis takibinde izlenen hastalarda fibrinolitik
sistem bilesenleri artmis, ancak PAI-1/tPA molar orani saglikli kontrollere
kiyasla azalmistir. Pektoral kas kaybi yiiksek PAI-1 ve tPA seviyeleri ile
iliskiliydi ve hastanede kalis stiresinin uzamasi PAI-1/tPA molar oranini tPA
lehine degistirdi . Calismamizin bulgulari, COVID-19'da fibrinolitik
hemostazin karmasik oldugunu ve COVID-19 pnémonisi nedenli takip edilen
hastalarin yonetiminde belirli algoritmalar olusturmadan ¢nce tPA ve PAI-
1/tPA molar oranina odaklanan yeni gozlemlere ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: tPA, PAI-1, COVID-19, Fibrinoliz



ABSTRACT

New imaging in COVID-19, PAI-1/tPA Relationship and Metabolic Parameters

Tan, Taner
PhD Thesis, Nutrition and Metabolism Department
Advisor: Prof. Dr. Mehmet Ali Agirbash
August, 2024

Background: COVID-19 causes dynamic changes in bradykinin, plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1), and tissue plasminogen activator (tPA) levels.
Fibrinolytic system activity is modulated by the balance between the tPA and
urokinase (uPA) and their principal inhibitor PAI-1. Studies report that both
PAI-1 and tPA are elevated and associated with mortality in COVID-19.

Aims: We aimed to examine the modulators of fibrinolytic system balance
(PAI-1/tPA), its relationship with metabolic parameters and to evaluate it
with imaging features in hospitalized COVID-19 patients.

Methods: The study was performed in a COVID-19 center in Istanbul, Turkey
(Basaksehir Cam and Sakura City Hospital) during the first wave of the
COVID-19 pandemic, between February and April 2021. The study
participants were tested positive for SARS-CoV-2 by PCR (Polymerase Chain
Reaction). All patients displayed COVID-19-related pneumonia confirmed by
thorax CT (Computed Tomography). CT Severity Score and total pectoralis
muscle density were calculated in all patients. Morning (8 AM) plasma tPA
and PAI-1 were measured.

Results: The study included 131 hospitalized COVID-19 patients (age
55.32+13.68 years, 46 female, 85 male) and 16 healthy controls (age 30.8+ 5.6
years, 12 female, 4 male). tPA, PAI-1 (15.43 vs 4.37 ng/ml, and 245.77 vs 88.45
ng/ml, respectively) were nearly 3 folds higher, but PAI-1/tPA molar ratio
was lower in COVID-19 patients compared to the healthy controls (13.33 vs
17.04 molar ratio) (p<0.001 for all). tPA and PAI-1 positively correlated with
body mass index, waist circumference, duration of the hospitalization (days),
cardiac troponin, low-density lipoprotein cholesterol, lactate dehydrogenase
and negatively correlated with pectoral muscle density. Pectoral muscle
density was the only parameter that predicted severely elevated PAI-1 and
tPA (> 75th percentile). One-unit increase in the pectoral muscle density
decreased the risk of elevated tPA or PAI-1 by 2 %. The duration of
hospitalization (days) was significantly associated with a low PAI-1/tPA ratio
(< median). Hospitalization of 1 day increases the risk of PAI-1/tPA < median
by 8 %. Procalcitonin (ng/ml) also negatively correlated with PAI-1/tPA (r= -



0.245, p=0.005). Procalcitonin and age were the only parameters that were
associated with long-term (30-month) mortality in hospitalized COVID-19
patients.

Summary/Conclusions: Fibrinolytic system components are increased, but
PAI-1/tPA molar ratio is decreased in patients with COVID-19 pneumonia
compared to the healthy controls. Pectoral muscle loss was associated with
high PAI-1 and tPA levels and prolonged hospital stay shifted PAI-1/tPA
molar ratio to the favor of tPA. The findings of our study indicate that
fibrinolytic hemostasis in COVID-19 is complex, and new observations are
needed focusing on tPA and PAI-1/tPA molar ratio before making set
algorithms in the management of patients with COVID-19 pneumonia.

Keywords: tPA, PAI-1, COVID-19, Fibrinolysis
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), tromboz ve inflamasyon dahil olmak {izere
cesitli biyolojik siireglerden kaynaklanan karmasik bir fenotiptir (1-4). Siddetli

COVID-19 olgulari, insan metabolizmasinda travmatik bir hasara benzemektedir.

COVID-19 koagiilopatisinin 6zellikleri incelendiginde, cesitli 6zellikleriyle sepsise
bagli koagiilopatiden ayrilmis oldugu dikkati c¢ekecektir. Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu; sitokin firtinasi, 16kositlerin
sitokin aracili aktivasyonu, endotel hiicre disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonunun
bir sonucu olarak makrovaskiiler ve mikrovaskiiler okliizyonlara neden olur (4-8).
Trombozun yant sira, siddetli COVID-19 hastalarinda kanama da siklikla bildirilmistir
(9). Bu genis spektrumda nitelenebilecek biyolojik ve pihtilagsma yolag: ile ilgili
anormallikler, muhtemelen birbiriyle yarisan ikili patofizyoloji nedeniyle
goriilmektedir: SARS-CoV-2'nin kendisi ve viriise kars1 olusturulan enflamatuar yanit
nedeniyle ortaya ¢ikan bir durum. Dolayisiyla burada komplikasyonlar
hiperkoagiilabiliteden hiperfibrinolize kadar degismekte ve potansiyel olarak 6liimciil

tromboz veya kanamayla sonuglanabilmektedir (10).

Bu gozlemler, COVID-19'un yonetiminde net bir algoritma belirlemenin ¢ok zor
oldugunu gostermektedir. Tam doz antikoagiilasyona iliskin ilk randomize klinik
caligmalar, COVID-19'da rutin 'tam doz' antikoagiilasyonda mortalite yoniinden
faydasin1 gosterememistir (11). Yakin zamanda gergeklesmis olan  biiyiik bir
prospektif girisimsel ¢aligma ise, yalnizca hastaneye yatirilan kritik olmayan COVID-
19 hastalarinda, terapotik dozda antikoagiilasyonun fayda ile iligkili oldugunu
bildirmektedir (12). Diger yandan, COVID-19 klinik olarak agirlastiginda ve uzun
siireli hastane yatis1 veya yogun bakim iinitesinde (YBU) takibi gerektirdiginde,
COVID-19 koagiilopatisinin dinamikleri degisir. Benzer sekilde, antikoagiilasyon
caligmalarinin COVID-19'da var olan fibrinolitik sistemdeki degisiklikleri goz ardi

etmis olabilecegi diisiiniilmektedir.



Plazminojenin plazmine doniisiimii fibrinolizin son iiriiniidiir. Fibrinoliz, plazminojen
aktivatorleri ve inhibitorleri tarafindan diizenlenen siki kontrol edilen bir siirectir.
COVID-19'daki pulmoner tutulum; bradikinin, plazminojen aktivatér inhibitorii-1
(PAI-1) ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) seviyelerinde dinamik degisikliklere
neden olur. tPA ve iirokinaz (uPA) gibi plazminojen aktivatorleri ile bunlarin baslica

inhibitorii olan PAI-1 arasindaki denge, fibrinolitik aktiviteyi modiile eder.

COVID-19 hastalarinda yiiksek PAI-1 ve tPA seviyeleri gozlenmistir. Bununla
birlikte, COVID-19'da PAI-1 ile tPA arasindaki denge ve/veya molar oran hakkinda
halen az sey bilinmektedir (13).

Bu c¢alisma, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda fibrinolitik sistem aktivitesi ile
COVID-19 ile iliskili klinik, enflamatuar ve metabolik parametreler arasindaki

iligkileri analiz etmeyi amac¢lamaktadir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

COVID-19'un kimi hastada olan ciddi seyri, patogenezi ve bu hastalig1 diger pndmoni
nedenlerinden neyin ayirdigini anlama ihtiyaci detayli ¢alismalar yapilmasina neden
olmustur. COVID-19'un en belirgin komplikasyonu solunum yetmezligidir, ancak
siddetli seyreden COVID-19 pnomonisinde belirgin bir 6zellik, asir1 yiiksek
seviyelerde olan D-dimer seviyeleri ile benzersiz bir koagiilopati seklidir. Ozellikle
yaslt hastalarda ve eslik eden komorbiditeleri mevcut olan kisilerde daha yiiksek D-
dimer seviyeleri goriilmekte olup, bunun kritik hastalik ve gidisatin mortalite ile
sonuglanma olasiliginda bir belirleyici oldugu diisiiniilmektedir (4, 14, 15). Yash ve
komorbiditelerden zengin klinik 6zelliklere sahip hasta gruplarinda yiiksek morbidite
ve mortalite riski dikkate alindiginda, diger klinik kriterlerin yoklugunda bile yiiksek
D-dimer degerlerine sahip hastalarin hastanede yatirilarak izlenmesini Oneren
rehberler mevcuttur. COVID-19 nedenli vefat eden hastalarda protrombin zamani (PT)
uzayabilse de, bu uzamanin orta diizeyde oldugunu gosterilmistir. Buna ek olarak
trombositopeninin, ciddi hastalik gostergesi olarak degerli ve prognostik bir belirteg
olabilecegini diisiindiiren c¢alismalar olmustur. Bu veriler dikkate alindiginda,
Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi, pandeminin erken donemi olarak kabul
edebilecegimiz donemde yayinlamis oldugu rehber ve Onerilerinde COVID-19
enfeksiyonu ile basvuran tiim hastalarda D-dimer, PT ve trombosit sayisinin (azalan

Onem sirasina gore) 6l¢iilmesine dnemle yer vermistir (16).

2.1. COVID-19 HASTALIGININ KLiNiGINE iLiSKiN ONEMLI BiLGIiLER
VE DEGERLENDIRMELER

COVID-19’un tekdiize ve homojen bir klinik seyire sahip olmadigi bilinmekle
beraber, heterojenite gosteren seyirler halinde gitti§ine ve kendine has klinik 6zellikler
ve tedavi yaklagimlart olan dort farkli asamada ilerledigini belirten goriisler dikkate

degerdir. Bu asamalar asagida agiklandigi sekildedir (17):



Evre I: Hafif - Erken Enfeksiyon Dénemi

Inokulasyondan oldukca kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar; halsizlik, kirginlik, ates ve
prodiiktif olmayan kuru oksiiriik gibi hafif, genellikle spesifik olmadigi bilinen
semptomlarla kendini gosterir. Bu donem, SARS-CoV-2 viriisiiniin 6ncelikle solunum
sisteminde ¢ogaldigi donemdir. Teshis tipik olarak solunum drneklerinden gonderilen
PCR testini, antikorlar i¢in gdonderilmis olan serum testini ve akciger tutulumu
acisindan degerlendirmek i¢in yapilan goriintiileme calismalarini igerir. Tedavi
hastanin semptomatik olarak rahatlatilmasi odak alinarak yapilir ve bu evrede antiviral

tedaviler erken uygulandiginda fayda gosterebilir.
Evre Il: Orta - Akciger Tutulumu Dénemi

Hastalarda oOksiiriik, ates ve muhtemelen hipoksi ile birlikte ortaya c¢ikabilen viral
pnomoni gelismektedir. Bu donem hipoksi durumunun varligr/yoklugu dikkate

alinarak iki alt grupta incelenir:

e Evre Ila: Hipoksinin olmadigi, hastalarin daha ¢ok destekleyici dnlemler ve

antiviral tedavileri ile yonetilmis oldugu evre (18)

e Evre IIb: Hastalarin hastaneye yatirilmasi gerektigi ve olast mekanik ventilasyon
thtiyacinin gerekebilecegi derin hipoksinin goriilebildigi evre. Hipoksi ve hastanin

klinik durumu dikkate alinarak kortikosteroidlerin de uygulanabildigi evredir.
Evre I11: Siddetli - Sistemik Hiperenflamasyon Dénemi

Hastalarin sayica az bir kism, sistemik hiperenflamasyon durumunun agir bastig1 bu
ciddi donemi yasamaktadirlar. Bu donemde inflamatuar belirteclerde cok yiiksek
degerler dikkati ¢eker ve sok ve solunum yetmezligi gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlar yasanabilir. Bu evrede, kortikosteroidlerden ve sitokinlerin
baskilanmasi/inhibisyonu merkeze alinarak inflamasyonu azaltmak i¢in kullanilan

0zel immiinomodiilator ajanlardan faydalanabilinmektedir (19).
Evre IV: Kritik - Coklu Organ Disfonksiyonu Dénemi

Coklu organ fonksiyon bozukluguna yol agan en ciddi komplikasyonlarin goriildiigii
donemdir. Sok, solunum yetmezligi ve kardiyopulmoner kolaps bu donemde

goriilebilen komplikasyonlarin baslicalaridir; bu donemdeki prognozun oldukca koti



ve mortalitenin de yiiksek olmasi nedeniyle mevcut evrede hizli ve yerinde miidahale
olduk¢a mithimdir (17, 20).

2.2. MIKROBIYOLOJIK ACIDAN YAKLASIM

Mikrobiyolojik agidan karsilastirmali olarak ele alindiginda benzer 06zellikte
koagiilopatiye neden olan RNA viriislerini incelemek yol gosterici olabilir:
Ebolavirus(filovirus), lassavirus(arenavirus) ve dengue atesi viris(filavivirus)
incelendiginde; bu viral hemorojik ateslerde kontrolsiiz viriis replikasyonunun ve
inflamatuar yanitin vaskiiler hasara ve koagiilopatiye yol actig1 diisiiniilmektedir.
Bunlarin arasinda o6zellikle Ebola virlis vakalarinda hastalarin  %30-50’sinde
hemorajik semptomlarin goriildiigii  dikkate degerdir (21, 22). Diger yandan
coronavirus zarfli ve tek zincirli bir aileye dahil olup, hemorajik komplikasyonlara
yol agmadig1 diisiiniilmektedir. Ornek olarak 2002 yilinda coronavirusiin yol agtig1
akut respiratuar sendrom(SARS-CoV-1) trombositopeni(%55), trombositoz (%49) ve
uzamig APTT (%63) ile iliskilendirilmis olmakla beraber kanama insidansinin yiiksek
olmamasi 6nemli bir detaydir (23, 24). Buna ek olarak SARS-CoV-1 ile enfekte
hastalarin %20.5’inde derin ven trombozu goriildiigiinii ve %11.4’tinde pulmoner
embolinin goriildiigiinli raporlayan c¢aligmalar, coronaviriis ailesinin vaskiiler hasar
yaratabilme giiclinii anlamada gii¢lii bir veri olarak géze ¢arpmaktadir (25). COVID-
19°a yol agan virlis SARS-CoV-2’nin de trombotik komplikasyonlara yol agma

agisindan benzer potansiyelde oldugu disiiniilmektedir (26).

Bu potansiyeli daha kapsamli ve detayli anlayabilmek icin endotelit, fibrinolitik

sistem, DIK ve koagiilopati iizerine bahsetmek gerekir:

2.3. ENDOTELIT

Vaskiiler sistemin i¢ yiizeyini kaplayan endotel hiicrelerinde yangisal durum olarak
adlandirilan bu siire¢, endotel hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir.
Endotel hiicreleri, vaskiiler sistemin diizenli bir isleyiste olmasi adina 6nemli gorevler
iistlenir ve homeostaz, vaskiiler tonus, kan pihtilasmasi, immiin yanit gibi hayati
fonksiyonlarda rol oynar. Inflamatuar siirecler, endotel hiicrelerinde mevcut olan
bariyer fonksiyonunu bozar, bu bozulma ile vaskiiler gecirgenlik artar ve

proinflamatuar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin salinimi uyarilmis olur. Bu



uyarilmalar, endotel disfonksiyonu ile sonuglanir ve ilgili patofizyolojik durumlarda
oldugu gibi (6rnegin ateroskleroz, hipertansiyon ve sepsis) komplikasyonlara neden
olur. Endotelitin hiicresel mekanizmalari, hiicre i¢i sinyal yolaklarinin ve
transkripsiyon faktorlerinin aktive olusuyla karakterizedir. Detaylandirmak igin
sepsiste gerceklesmis olan endotel iligkili hasarin olusum siireclerini inceleyecek
olursak; normal kosullar altinda endotel, vaskiiler gecirgenlik bariyeri olarak gorev
yapip kan akisimi sabit tutmayir amaglamak suretiyle hemostatik yanitin dengede
kalmasina katkida bulunurken, siddetli enfeksiyon sirasinda bu denge bir takim
unsurlar araciligiyla bozulur: proinflamatuar sitokinler endotelde hasara yol agar ve
endotel hiicre apoptozunu birlikte arttirarak 16kosit trafigini, pthtilagma aktivasyonunu
indiikler; sonu¢ olarak vaskiiler gegirgenligi arttirmis olur. Sepsis iligkili
hiperenflamatuar durumda endotelin birincil bozulma bdlgesi oldugu diisiiniilen ve
endotelin en liiminal kisminin, yani glikokaliksin en erken etkilendigi 6ne stirtilmustiir
(27-30). Siddetli enfeksiyon sirasinda, glikokaliksin bir bileseni olan syndecan-1
dokiiliir ve serbest kan dolagimina salinir, bu dokiilme ve serbest salinim yiizeysel
endotelyal bozulmanin isaretidir (31, 32). Bir endotel hiicre membran1 proteini olan
trombomodulin endotel hiicre hasari sirasinda endotel hiicrelerinden enzimatik olarak
ayrilir ve serbest kan dolasimina salinir. Bu ayrilma da endotel hiicre hasarini yansitan
degerli bir gostergedir. Siddetli enfeksiyonla ilgili mikrosirkiilasyon yetmezlik
stirecinde, endotel bozulmasinin énemli roliiniin varlig1 bilinmektedir. Bundan dolay1
sepsiste bas gosteren endotel hasarinin vaskiiler sizintilara ve asir1 trombiis
olusumuna, takiben de dolagim ve organ yetmezligine yol agtigi ortaya atilmistir (33,
34).

Ozellikle COVID-19 pandemisi ile birlikte endotelit kavrami énemli bir arastirma
olarak yerini almigtir. SARS-CoV-2 virlisiiniin endotel hiicrelerini enfekte edebiliyor
olusu ve bu hiicrelerde siddetli yangisal yanitlari tetikleyebiliyor olusu, endotel
iltihabinin 6nemini daha da vurgulamistir. Siddetli seyreden COVID-19 vakalarinda
yaygin olarak goriilen trombotik olaylar, mikroanjiyopatiler ve multisistemik

inflamatuar hadiseler, endotelitin roliinii agik¢a gostermektedir (35, 36) (37).

SARS-CoV-2, pnomosit ve endotelyal hiicrelerde bol miktarlarda eksprese edildigi
bilinen angiotensin converting enyzme 2 (ACE2) araciligiyla endotelyal hiicreleri

enfekte eder. Endotel hiicrelerinin ACE2 reseptdrleri araciliiyla enfekte edilmesi, bir



kaskad seklinde viral yiikiin ve inflamatuar medyatorlerin artisiyla devam eder ve
vaskiiler gecirgenlikle beraber pihtilagma meyilinin artis1 ile sonuglanir. Ardi sira
gelisen bu vaskiiler hadiseler, endotelitin tek basina yalnizca lokal degil, sistemik

etkilerinin de olabilecegine ispat niteligindedir (38-40).

2.4, KOAGULOPATI

Spektrumun iki ucu olan kanama durumuna yatkinlik veya anormal pihtilagma olaylari
ile karakterize olan normal pihtilasma akisinin bozuldugu durumlara denir. Faktor
eksikligi, trombosit anomali ve fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerden kaynaklandig:
gibi fibrinolitik siireglerin diizensiz olmasi, yaygin damar i¢i pihtilasma, karaciger
hasar1 gibi durumlar da koagiilopati ile sonuglanabilir. Fizyolojik degil patolojik olan

bu siire¢ler kontrolsiiz kanama veya tromboz riskini artirir.

COVID-19 iliskili koagulopati, hastaligin en ciddi komplikasyonlarindan biri olarak
bilinmektedir. Endotel hiicreleri, trombositler ve koagiilasyon faktorleri arasindaki
uyum halinde giden etkilesimin bozularak; artan D-dimer seviyeleri, yaygin
mikrotrombiisler ve de yaygin damar ici pihtilagsma ile kendini gosterebilen olaylar
dizisine denir. Ozellikle agir seyirli COVID-19 enfeksiyonu sirasinda goriilen bu
hiperkoagiilabilite hali, hastaligin morbidite ve mortalitesinin 6nemli bir belirleyicisi
olmustur. Tetiklenen hiperinflamatuar yanitin koagiilasyon kaskadin1 uyarip bu

durumun kontrolden ¢ikmasi halinde yaygin damar i¢i pihtilasma goriilebilir (41, 42).

COVID-19 iliskili koagiilopatiyi iyi anlayabilmek igin DIK’in gelisim basamaklarini,
etiyopatogenezini, prognozunu, komplikasyonlarimi1 ve yoOnetimini de iyi bilmek

gerekir:

2.5. YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMA (DISEMINE INTRAVASKULER
KOAGULASYON, DiK)

Yaygin damar igi pihtilasma (DIK), pithtilasma kaskadimnin sistemik aktivasyonu ile
karakterize, kiiciik kan damarlar1 i¢inde yaygin kan pihtis1 olusumuna yol agan
karmasik ve ciddi bir siiregtir. Bu 6zellikli pihtilagma hali, trombositlerin ve pihtilagma
faktorlerinin  tliketilmesiyle sonuglanir ve daha sonra da ciddi kanama

komplikasyonlar1 ile devam edebilir. DIiK tek basina bir hastalik degildir; mutlaka altta



yatan ciddi bir problem bulunmaktadir: Agir enfeksiyonlar (sitma, hemorajik atesler
ve sepsis gibi), travma, obstetrik komplikasyonlar, Kasabach- Meritt sendromu, biiyiik
aortik anevrizmalar gibi vaskiiler malformasyonlar, siddetli immiinolojik reaksiyonlar
ve de bazi maligniteler (baz1 adenokanserler, akut promiyelositer 16semi) bu tabloya
yol acan nedenler arasindadir. DiK’in patofizyolojisi karmasik olmakla beraber, temel
hatlar1 ile pitht1 olusumu ve yikimi arasindaki dengenin bozulmus oldugu ve hem
tromboz hem de kanamaya yol acan bir hemostatik diizensizlikten ileri gelmektedir.
DIK’in klinik gériiniimii akut veya kronik olmasina gore degisiklik gostermektedir.
Akut (dekompanse) DIK patogenezine baktigimizda, kan kisa bir siire iginde biiyiik
miktarlarda doku faktoriine (veya diger prokoagiilan olusumlara) maruz kalmistir ve
onemli miktarda trombin tretilmistir. Bu, pihtilasma faktorlerinin tiretimlerini asan
hizli bir tiikketim siirecine yol acar. Olusan fibrin yikim iriinleri (FDP'ler), normal
fibrin polimerizasyonunu ve trombosit yiizeyi allbp3'e (GPIIbllla) fibrinojen
baglanmasin1 bozar; bu nedenle hem fibrin pihtt olusumu hem de trombosit
agregasyonu etkilenmis olur ve sonug olarak patolojik antikoagiilan ve anti-trombosit
ajanlar olarak bir arada faaliyet gosterirler. Buna ek olarak tiiketim koagiilopatisi,
yiiksek FDP konsantrasyonuyla birlestigi zaman akut DiK'te gordiigiimiiz siddetli

kanama diyateziyle sonuglanabilir (43).

Akut DIK hizl1 bir baslangi¢ gosterir ve dis etleri, deri, gastrointestinal sistem gibi
genellikle birden fazla bolgeden kanama, mikrovaskiiler obstriiksiyona bagli organ
disfonksiyonu ve sok belirtileri goriilebilir. Petesi, ekimoz ve hatta bozulmus kan akis1
nedeniyle yaygin doku hasari dahi gériilebilir. Diger yandan kronik(kompanse) DIK 'te
kan siirekli veya aralikli olarak daha az miktarda doku faktoriine (veya diger
prokoagiilan olusumlara) maruz kaldiginda gelisebilir. Pihtilagma faktorleri ve
trombositler tiiketilir, ancak bu durumda iiretim bunu telafi edebilmektedir ve
karaciger FDP'leri temizleyebilmektedir. Kronik DIK, akut DiK’e kiyasla klinik daha
az guriiltiliidiir ve tekrarlayan kanama ataklar1 veya altta yatan hastaliklar ile ilgili
komplikasyonlar goriilebilir. Tanida klinik degerlendirmeye ek olarak, tam kan
sayimi, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
fibrinojen seviyeleri ve D-dimer sonuglarini beraber degerlendirmek gerekir.

Fibrinojen diizeyi, trombosit sayisi, fibrin yikim tirlinleri seviyesi ve protrombin



zamaninda uzama parametrelerinin 6zellikle analiz edilerek formiilize edildigi ve bu

yolla DIK’i daha iyi ve hizli tanimak icin gelistirilmis skorlar mevcuttur (44-46).

DIK’in yonetiminde esas olan altta yatan nedene yonelik hareket etmek, altta yatani
tedavi etmektir. Sepsis iliskili DIK tablosunda antibiyotik tedavisi ve kaynak kontrolii
yapmak buna 6rnektir. Diger yandan, yogun kanama ile prezente olmus hastalarda taze
donmus plazma ve/ veya trombosit transfiizyonu gibi kan {iriinlerinin uygulanmasi gibi
destek tedaviler de onemlidir. Baz1 6zel durumlarda, DiK'in trombotik dominant
kismini aza indirgemek i¢in antikoagiilanlar kullanilabilir, boyle durumlarda fayda-
zarar ve risk analizlerinin dogru yapilmas: gerekir. DIK ile prezente olan hastalarin
prognoz durumu biiyiik dlgiide altta yatan durumun vaktinde anlasgilmast ve uygun

aksiyonun alinmasiyla beraber, bu pihtilagsma bozukluklarinin ciddiyetine de baghdir

(47, 48).

DIK’in komplikasyonlarina bakacak olursak; hayat: tehdit eden kanamalar, ¢oklu
organ yetmezlikleri ve mikrovaskiiler okliizyonlar nedeniyle dokularda goriilmesi
muhtemel yaygin iskemik hasar dikkati ¢cekecektir. Bu komplikasyonlarin goriilme
riskinin arttig1 gruplar da mevcuttur. Ozellikle altta yatan hemostatik bozuklugu olan
ve/veya invaziv iglem Oykiisii olan hastalar bu yonden biiyiik risk altindadir. Bu hasta
grubunun sik1 izlenmesi hayati 6nem tasir. Erken miidahale mortalite oranlarini biiyiik
Olctlide degistirebileceginden, tan1 ve yonetimde 6nemli zorluklar yaratan bu ¢ok yonlii
klinik tablodan muzdarip hastalarin yonetimine hematologlar ve kritik agir hastalarin

yonetimi ile 6zellesmis hekimler dahil olmalidir (49).

Yeniden COVID-19- iliskili koagiilopatiye donecek olursak yukarida bahsi gegtigi
gibi patogenezde, tetiklenen hiperenflamatuar yanitin koagiilasyon kaskadini uyarmasi
ve kontrolsiiz bir hal alip yaygin damar i¢i pihtilasma ile sonlanmasi gibi muhtemel
mekanizmalar s6z konusu olunca, bakteri ile indiiklenen septik koagiilopati/DIK ile
de kismen benzerlikler gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Agir enfektif hastalik
halindeki koagulasyon bozuklugunda da ana nedenler olarak proinflamatuar
sitokinlerin agir1 iiretimi, vaskiiler endotelyal hasar gosterilmektedir. Bu iki antite i¢in
bir ayirim noktasi olarak; artmis fibrin iligkili yikim {iriinleri, uzamis PT ve APTT
COVID-19’da siklikla goriilen degisiklikler olmakla birlikte, bu degisikliklerin
derecesinin bakteriyel sepsis iliskili koagulapati/DIK ile kiyaslandiginda daha az



belirgin oldugu diisiiniilmektedir (50). Ikinci bir ayirim noktas1 olarak kabul edilecek
diger husus ise trombositopenidir. Trombositopeni, sepsis -iliskili koagiilopati/DIK
icin en hassas gosterge olarak diisiiniilmekteyken; bu oranin COVID-19 ‘da daha az
oldugu bilinmektedir (51). Bu duruma bir gerek¢e olarak yogun inflamasyon ile
salinan Interleukin (IL) -18 ve IL-6 gibi disregiile proinflamatuar sitokinlerinden
meydana gelen sitokin firtinasinin megakaryosit proliferasyonunu uyarmasi ve
trombosit artisina yol agmasi diisiiniilebilir (50). Buna ek olarak yine ayni viriis
ailesinden SARS-CoV-1 ile yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-1 enfeksiyonunda
trombositopeni gorlilmesine ragmen; artmig trombopoeitin seviyelerinin artmisg

platelet iiretimine yol agabileceginin ileri siiriilmesi dikkate degerdir (52).

2.6. FIBRINOLITIK SiSTEM VE FiBRINOLIiZ

Fibrinoliz, bir fizyolojik siire¢ olup, kan pihtilarinin parcalanmasini diizenleyerek
hemostatik dengenin korunmasinda hayati bir rol oynamaktadir. Diger bir deyisle
hemostazin son asamasi olarak, koagulasyon sonrasi olusan piht1 yikimi i¢in var olan
bir ¢Oziilme asamasidir. Bu asama, bir proteolitik enzim olan plazminin fibrin
matriksini parcalamasiyla gerceklesir. Fibrinolitik sistem, plazminojeni aktive
etmekten sorumlu olan doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) ve lrokinaz tipi
plazminojen aktivatorii (uPA) dahil olmak iizere 6nemli temel bilesenlerden olusur.
Plazminin aktive olma siireci fibrinolitik siire¢ acisindan olduk¢a miithimdir; aktive
olduktan sonra fibrini ¢6ziinebilir fibrin yikim {iriinlerine (FDP'ler) parcalar ve bunlar
daha sonra dolasimdan/ortadan kaldirilirlar. Daha net bir ifadeyle, plazminojenin
plazmine doniisimiinii saglayan fibrinolitik sistem, kan pihtilarinin ana yapisal
bileseni olarak gordiiglimiiz fibrinin ¢6ziinmesi i¢in gereklidir. Bu asama, koagiilasyon
kaskadi sirasinda fibrin olusumuyla baslar ve pihtinin yara iyilesmesindeki amacini
yerine getirdikten sonra normal kan akigini yeniden saglamak i¢in etkili bir sekilde
cikarilmasiyla devam eder. Plazmin sadece fibrini parcalamakla kalmaz, buna ek
olarak hiicre dis1 matriks bilesenleriyle de etkilesime girmek suretiyle hiicre gocii ve
doku onarimini kolaylastirir. Fibrinolitik sistemde olusabilecek diizensizlik, agir1 piht1
olusumuna sebebiyet vererek kan damarlarimi tikayip tromboza yol acabilecegi gibi,
kanama bozukluklar1 ile kendini gosterebilecek patolojik durumlara yol agabilir.

Fibrinolizin modiilasyonu oldukga karisiktir, pthtinin olusumu ve ¢6ziinmesi arasinda
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hassas bir terazinin iki ayri kefesinde bulunup denge saglamaya calisan cesitli
aktivatorleri ve inhibitorleri igerir, bu sekilde iyilesmeyi kolaylastirirken trombotik
komplikasyonlar 6nlenmis olur. Bu nedenle fibrinolizin etkinligini belirleyen birden
cok parametreyi gormek sasirtict olmaz: Fibrin pihtisinin yapisi, ¢esitli kofaktorlerin
varligi ve plazminojen aktivator inhibitorleri (PAl'ler) ve alfa-2-antiplazmin gibi
inhibitorler bu parametrelere 6rnek olarak sayilabilir. Lifsel yogunluk ve kalinlik gibi
pithtinin ihtiva ettigi fiziksel 6zellikler de lizis oranmin belirlenmesinde etkilidir;
tahmin edilecegi lizere daha iri pihtilarda genellikle ince olanlara kiyasla daha hizli

lizis prosesi olup, daha hizl1 bir erime siireci gergeklesir (53-55).

Plazminin olusum asamasini biitliin bu parametreleri denkleme alarak tek bir bakis ile
ele alacak olursak; tPA ve uPA olarak bilinen plazminojen aktivatorlerinin inaktif
plazminojeni aktiflestirmesiyle beraber plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) ve
alfa-2 antiplazmin gibi inhibitérler, bu dengenin diger tarafinda durarak
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. PAI-1, tPA ve uPA'nin aktivitesini inhibe ederken,
alfa-2 antiplazmin ise plazmini inhibe ederek fibrinolizin asir1 aktivasyonunu onlerler.
Bu sayede kontrolsiiz pihti ¢6ziilmesinin Oniline gecilmis olunur. Fibrinoliz
bozukluklari, ¢esitli klinik durumlarda goriilebilir. Fibrinolizin yetersiz oldugu durum
olan hipofibrinolizde, pihtilasma bozukluklar1 ve tromboz goriilebilir; derin ven
trombozu, pulmoner emboli ve hatta miyokard enfarktiisii gibi ciddi klinik durumlarla
karsilasabilinir (56).

Hiperfibrinolizde ise, fibrin pihtilarinin asir1 derecede ¢oziilmiistiir ve bu durumun bir
sonucu olarak da artmis kanama riski dikkati ¢ekmektedir. Ozellikle travmatik
yaralanmalar ve cerrahi islemlerde hiperfibrinoliz goriilebilir ve bu artmis fibrinolitik

siire¢ yaygin intravaskiiler koagiilasyon durumuna ilerleyebilir (57).

Fibrinolitik sistemin aydinlatilmasindaki tarihsel siirece bakacak olursak; yirminci
ylzyilin baglarinda eksojen plazminojen aktivatorlerinin kesfininin, gilincel olarak
miyokard enfarktiisii ve iskemik inme gibi akut trombotik olaylar i¢in standart tedavi
olan trombolitik tedavilerin kullanilmasinin yolunu agmis oldugunu gériiriiz. Ilerleyen
zamanlarda ise, travma ve cerrahi prosediirlerde goriilebilen asir1 kanama ile iligkili
durumlarin yonetiminde antifibrinolitik ajanlarin  6nem kazanmis oldugunu

gormekteyiz. Elbette bu ajanlari etkin ve iy1 kullanabilmek i¢in fibrinolitik sistemin
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nasil calistigini detayl bilmek gerekmektedir. Fibrinoliz {izerine yapilan arastirmalar,
fibrinolitik kapasiteyi degerlendirmek igin gelistirilmekte olan yeni testler ve
uygulamalar, tromboz ve kanama bozukluklariyla ilerleyen siireclere daha etkin bir
sekilde dahil olmamizi saglayabilir. Fibrinolitik sistemin igerisinde var olan karmagik
denklemler ¢oziimlendikge, yalnizca hali hazirdaki tedavi algoritmalarinda iyilesme
degil, ayn1 zamanda damarsal hastaliklar1 da ilgilendiren tedaviler i¢in anlamli

gelismeler saglanabilecektir (54).

Onemle berlirtmek gerekmektedir ki; fibrinolitik sistem, hemostazdaki birincil roliiyle
siirl kalmaz, ayn1 zamanda doku yeniden sekillenmesi, anjiyogenez ve inflamasyon

da dahil olmak tizere gesitli fizyolojik siireclerin belirli asamalarina dahil olur (54, 58).

COVID-19 hastalarinda fibrinolitik siireclerin ~ genellikle bozulmus oldugu
bilinmektedir. Ozellikle agir hastalarda PAI-1 seviyelerinde énemli bir artisin ortaya
cikip tPA ve uPA'nin aktivitesini baskilamak suretiyle plazmin olusumunu azaltmasi
ve dolayisiyla fibrinolitik aktiviteyi baskilandiginda hipofibrinolitik siiregler
raporlanmistir. Bu durumun, hastaligin seyrinde goriilen yiiksek tromboz riski ile
iligkisi oldugu diisliniilmektedir. Bu sebeplerden dolay1r da mikro ve makrovaskiiler
tromboz riskini yiikselttigi diisiiniilip yaygin intravaskiiler koagiilasyon ve akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gibi ciddi komplikasyonlarin gelisimi ile de
iliskilendirilmistir (59, 60) (61, 62). Diger yandan asir1 yiiksek derecede tPA
seviyelerinin bildirildigi COVID-19 vaka serilerinin de varligi ve bu grubun da
ozellikle yiiksek mortalite gostermis olmasinin bilinmesi, hastalifin fibrinolizis
basamaginda da olduk¢a kompleks ve agikliga kavusturulmasi gereken kisimlari

oldugunu ispatlar niteliktedir (63).

2.7. METABOLIZMA iLE iLGILi ONEMLi KAVRAMLAR

2.7.1. Enerji Metabolizmasi

Viicudun hedef aksiyonlarini gergeklestirebilmesi, devamliligini1 saglayabilmesi ve
kendini idame ettirebilmesi amaciyla enerji ihtiyacini karsilamak icin besinlerin nasil
kullanildigin1 tanimlar. Bu siiregte en dnemli parametrelerden biri bazal metabolizma
hizidir (BMR). Bu kavram, viicudun istirahat halindeki enerji tiikketimini agiklar.

Istirahat halindeyken siirdiirmekte oldugumuz nefes alma, dolasim, hiicresel diizeyde
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islevler gibi temel yasamsal fonksiyonlar1 devam ettirebilmek i¢in harcanan enerjiyi
ifade eder. BMR 'nin bagli oldugu bir takim degiskenler mevcuttur; bunlarin baslicalar
viicut kiitlesi ve kompozisyonlari, cinsiyet, yas ve genetik faktorler olarak siralanabilir
(64-66). Enerji metabolizmasi ile ilgili bir diger 6nemli parametre, toplam giinliik
enerji harcamasidir (TDEE). Bu kavram BMR’yi de igine alan toplamda dort ana
bilesenden olusur. BMR, TDEE'nin en 6nemli bilesenidir ve TDEE’nin yaklasik
olarak %60-70'ini olusturur. Diger {i¢ 08¢ ise fiziksel aktivite seviyesi (PA), termik

etki (TEF) ve egzersiz dis1 aktivite termogenezi olarak siralanabilir.

Fiziksel aktivite seviyesi, bireyin giinliik performe ettigi fiziksel hareketleri sonucu
tikettigi enerji miktaridir. Egzersiz, is aktiviteleri, yiirime gibi faaliyetler bu gruba
dahildir. Oransal olarak TDEE'nin %15-30'una tekabiil eder ve oldukca kisisel bir
parametredir; kisinin yagam tarzina bagh degisiklik gosterir. Fiziksel aktivite seviyesi
degerlendirilirken bireyler aktif, orta derecede aktif ve sedanter gibi ayristirilarak
kategorize edilirler. Termik etki ise gidalarin sindirim, emilim, tasinma ve depolanma
gibi mekanik siiregleri sirasinda harcanmis olan enerjiyi agiklamak i¢in kullanilir. Gida
cesitliligine gore farklilik gosterebilmekle birlikte genel anlamda tiiketilen gidalarin
ihtiva ettigi kalorinin yaklasik %10’ una denk gelen enerji, bu siiregte harcanir. Protein,
karbonhidrat ve yaglar ayr1 ayr1 incelendiginde termik etki bakimindan en yiiksek etki
proteinlerde goriiliir ve bu nedenle proteinden zengin diyetler ile beslenmek daha
yiiksek bir termik etki ile TDEE’de artis saglar. Egzersiz dis1 aktivite termogenezi
inceleyecek olursak, egzersiz digindaki ev isleri, el-ayak oynatma, koltukta hareket
etme vb gibi “’fidgeting’’ olarak da gecen kii¢iik hareket gruplar1 sirasinda harcanan
enerjiyi agiklar. Bu son 6genin de oldukea kisisel oldugu bilinmekte ve bu nedenle

TDEE o6l¢limii sirasinda 6nemli bir etkisi oldugu diistiniilmektedir (67-69).

2.7.2. Glukoz ve Insiilin Metabolizmasi

Glukozun viicut igerisinde islenme ve depolanma sekliyle ilgilidir. Kan glukoz diizeyi,
instilin salinimi, insiilin direnci ve insiilin duyarliligi bu metabolik siirecin 6nemli
bilesenleridir. Kan glukoz diizeyi, glukoz homeostazisi iizerine bilgi verirken, HOMA -
IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) ve OGTT (Oral Glucose
Tolerance Test), matsuda indeksi gibi testler hem glukoz hem insiilin metabolizmasi

tizerine 6nemli fikirler edinmemizi saglar (70, 71).
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2.7.3. Lipid Metabolizmasi

Yaglarin sindirimi ve emilimini, taginmasini, depolanmasini ilgilendiren biitiin
siirecleri kapsar. Serum lipid profilini olusturan trigliseridler, total kolesterol, LDL ve
HDL kolesterol temel degerlendirme parametreleridir. Lipoproteinler ve 6zellikli alt
gruplari, yag asitleri lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynayan ve oOzellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyopatogenezinde miithim rol oynadigt bilinen diger
Ogelerdir. Bunlarin disinda adipoz dokunun, enerji homeostazi ve lipid yikim
siireclerindeki etkin rolii dikkate alindiginda kendisini 6nemli endokrin fonksiyonlari
da siirdiirebilmesi nedeniyle metabolik sagligin 6ne ¢ikan bir unsuru olarak

degerlendirmek yerinde olacaktir (72, 73).

Yukarida bahsi gegcen metabolik parametrelerin  Ol¢iimii, gosterilmesi ve
degerlendirilmesinde ¢esitli yontemler ve araglar kullanilir; en yaygin kullanilanlar

asagida orneklenmistir:

2.8. METABOLIK PARAMETRELERIN OLCUM YONTEMi VE
ARACLARI

Enerji Metabolizmasi icin; Bazal Metabolizma Hizi (BMR) 6lgiimiinde; kisinin
viicut 1s1smn Olgiilerek enerji tikketiminin hesaplandigi ve bunun i¢in 6zel odalarin
kullanilmakta oldugu “’direkt kalorimetri’” metodu ve de solunumsal olarak oksijen ve
karbondioksit miktarlarinin Olciilerek enerji hesaplamasmin yapildigr “’indirekt
kalorimetri’” metodu kullanilir. Ikinci metod maaliyet yoniinden daha etkin ve de daha

pratiktir.

Toplam Giinliik Enerji Harcamas1 (TDEE) 6l¢iimiinde hiz ve hareket yogunlugunu
kaydederek giinliik fiziksel aktivite lehine fikir verebilen hareket sensorleri ve aktigrafi
kullanilabilir. Bir diger metod ise giinliik aktivitelerin bireyin kendisi tarafindan

raporlanmis -kayitlariin tutulmus oldugu fiziksel aktivite anketleridir (74).

Glikoz ve insiilin metabolizmasi icin; Kan glukoz seviyesi 6l¢iimlerinde parmaktan
aliman kan Ol¢limlerini yapan glukometre cihazlar1 ve cilt altina yerlestirilen 6zel
sensorler yardimiyla siirekli olarak glukoz 6l¢iimii gergeklestirebilen siirekli glukoz

monitorleri kullanilmaktadir.
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Insiilin seviyesinin, duyarliligmin ve direncinin degerlendirilmesinde bir ¢ok metod
kullanilmakta olsa da en bilinenleri; aglik glukoz seviyesi ve insulin kullanilarak
hesaplanan HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance)
indeksi, OGTT(Oral glukoz tolerans testi) ve de bu ol¢iim teknikleri arasinda altin
standart olarak gormekte oldugumuz bir klemp teknigi olan hiperinsiilinemik-

oglisemik klemp teknigi karsimiza ¢ikmaktadir (75).

Lipid metabolizmasi icin; Yukarida bahsedilen kanda serumdan bakilabilen lipid
profili disinda, yag kiitlesi ve dagilimmin degerlendirilebildigi baska metodlar da
kullanilir. Bunlardan viicut kompozisyonu yag kiitle ve dagilimi1 hususunda 6l¢iimler
yapabilen Dual X-Ray Absorptiometry (DXA); viicuttaki yag yiizde ve
kompozisyonunu elektriksel empedans kullanarak 6lgmekte olan biyoelektrik
impedans analizi (BIA) ve de yag dokusunun bdlgesel ve kesitsel olarak dagiliminm
Olcerek yiiksek hassasiyette veri saglayabilen Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)
ve Bilgisayarli Tomografi (CT) kullanilmakta olan bilinen metodlardandir (76-78).

COVID-19 ile ilgili ozellikle klinik olarak agir seyreden vakalarla ilgili olarak
hastalarin hali hazirda getirmis olduklari metabolik dykiilerin varliginin fark edilmesi
ve Ozellikle fibrinolitik siireclere ve endotel aktivasyonu/disfonksiyonu agamalarina
dahil olan, etki eden metabolik siireglerin aydinlatilmaya baslanmasi; pandemideki
Oykiyii biitiinciil anlayabilmek adina yukarida bahsi gecen kavramlara detayiyla

hakim olmak gerekliligini beraberinde getirmistir.

Yukarida da belirtildigi iizere plazminojen, plazmin i¢in pro-enzimdir ve doku tipi
plazminojen aktivatorii (tPA) veya lrokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA)
tarafindan plazmine donistiiriiliir. tPA birden fazla 6zel uyaricilar ve reseptorler
yoluyla esas olarak endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Plazminojen aktivator
inhibitorii tip 1 (PAI-1), bu mekanizmaya karsit bir yapidir, tPA ve uPA inhibitorii
olarak gorev yapar (57, 79).

PAI-1’in serin proteaz inhibitor ailesinin (SERPIN) 6nde gelen bir iiyesi oldugu
bilinmektedir. PAI-1 primer olarak endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan
tiretilen tek zincirli bir glikoproteindir; ancak bu alanlar ile de sinirl kalmayip periton,

endometriyum, megakaryositler, mezenkimal kok hiicreler, monositler / makrofajlar,
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kardiyomiyositler, hepatositler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve adipositler
tarafindan da tiretilebilir (80-86).

Benzer sekilde, daha once gergeklestirilmis olan arastirmalar PAI-1'in esas olarak
pihtilagma ve fibrinolitik sistemdeki islevine odaklanmis olsa da, giderek artan sayida
calisma PAI-1'in asir1 miktarda ekspresyonunun kan hastaliklari, obezite, diyabet,
metabolik sendrom, ateroskleroz, yaslanma ve ilgili siire¢leri ve de tiimorler gibi gesitli

patolojik durumlarla da iligkili oldugunu géstermistir (87-97).

2.9. PEKTORAL KAS DOKUSU VE METABOLIZMASININ ON
GORUCULUGU
Pektoral kaslarin metabolizma ile ilgili siire¢ler hakkinda 6nemli bilgiler verdigi
bilinmektedir. Bazal metabolizma hizinin (BMR) belirlenmesinde pektoral kaslar
O6nemli bir rol oynar. Bunu, dinlenme halinde dahi yiiksek diizeyde metabolik aktivite
gostererek ve de dinlenme halinde dahi enerji tiikketerek gerceklestirirler. Pektoral
kaslar, anatomik olarak govde kaslarinin 6nemli bir boliimiinii olusturdugu igin
kiitlesel degerlendirmede BMR f{izerine direkt olarak etki gdsterirler. Daha fazla
kiitlenin, daha yiiksek bir BMR ile iliskisi agiktir. Ozellikle bu kas grubunda olan
anabolik ve katabolik siirecler, enerji tiiketimini etkileyen 6nemli siirecler olarak
diisiiniilebilir. Bu nedenle, pektoral kaslarda gergeklesmesi muhtemel potansiyel kayip
enerji tiiketiminin de azalmasina yol agarak BMR'yi1 azaltabilir. Buna ek olarak kas
dokusunun hormonlar ve enzimler araciligiyla da metabolik siireclere dahil oldugu da
unutulmamalidir. Glukozun biiyiikk bir kismi kaslarda tiiketilir ve depolanir;
dolayistyla pektoral kaslarda gerceklesmesi muhtemel potansiyel kayip, glukozun

kullanimu ile ilgili siirecleri de bozacagindan insiilin direnci ve tip 2 diyabet olusum

riskine yol agabilir (98-100).

Kronik inflamatuar siireglerin direkt bir sonucu olarak da pektoral kas kaybi
goriilebilir. Kanser ve kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) gibi kronik
inflamatuar durumlarda bir takim molekiiler ve hiicresel yolaklar aktivedir. Ozellikle
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6),
katabolizmayla iligkili yolaklar1 uyararak protein yikim artigina neden olup ayn

zamanda yeni protein sentezini de engelleyerek atrofiye yol agabilirler. Diger yandan
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inflamasyon iliskili oksidatif stres de protein sentez siirecini olumsuz yonde etkiler

(101-104).

Pektoral kas kaybi ile ilgili 6nemli ¢aligmalarin yiiriitiildiigli bir diger alan ise solid
kanserler olmustur. Ozellikle akciger kanseri, meme kanserinde bt araciligiyla takip
goriintiileme kesitleri iizerinden bu kas grubunun intensitesinin, kiitle 6zelliklerinin
degerlendirilmesi suretiyle pektoral kas kayb1 ve kanser hastalarinin tedavi yanitlari,
sag kalim oOzellikleri, prognoz tayini ve klinik gidisatlar1 iizerine degerlendirmelerin

yapildig1 bilinmektedir (105-108).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU

HASTANEYE YATIRILAN Kontrol Grubu

COVID 19 HASTA SAYISI
N:16

257 hasta tarandi

126 hasta dislanmistir

- 82 hasta ¢alisma Oncesinde
steroid almistir

s Aktif enfeksiyon
belirtisi veya

- 37 hasta galismaya katilmay1

reddetmistir semptomu
olmayan saglikh
- 7 hastanin pozitif BT denekler
bulgularina ragmen PCR testi e Tibbi kronik
pozitif saptanmamistir hastalik &ykiisii
Toplam calisma olmayan saglikl
populasyonu denekler
N:131

30 ayhk takip siiresi

Sekil 1: Calisma tasariminin akis semasi

Calisma, pandeminin ilk dalgas1 sirasinda, Subat ve Nisan 2021 tarihleri arasinda,
liclincli basamak bir egitim ve aragtirma hastanesi olup belirlenmis COVID-19
merkezi olan Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi'nde
gerceklestirilmistir. Calisma katilimcilart PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testi
kullanilarak SARS-CoV-2 igin pozitif test edilmis ve COVID-19 pndmonisi tanisi
toraks BT (Bilgisayarli Tomografi) incelemesi ile dogrulanmistir. Toraks BT dahil
olmak tiizere goriintiileme bulgulart COVID-19 pnémonisi ile uyumluydu. Daha 6nce

SARS-CoV-2 nedeniyle hastaneye yatirilmamig veya COVID-19 asis1 olmamis
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hastalar (18 yas ve iistii) calismaya dahil edilmistir (Sekil 1). Calismaya kontrol
poplilasyonu olarak saglikli bireyler dahil edilmistir. Kontrol grubundaki katilimcilar
aktif enfeksiyon belirti veya semptomlar goéstermemis ve kronik hastalik Oykiisii
bulunmayan insanlardan olusmaktadir. Bu ¢alisma etik kurul tarafindan onaylanmistir

(24.03.2021 tarih ve 2021/0226 sayil1 karar).

3.2. GORUNTULEMENIN DEGERLENDIRILMESI

Toraks BT goriintiileri “Hitachi Supria 128 kesitli BT tarayicisi” kullanilarak elde
edilmistir. Elde edilen tiim goriintiiler, klinik verilere ve laboratuvar parametrelerine
kor olan iki radyolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi ve
degerlendirmelerinde fikir birligine varildi. COVID-19 pndmonisinin ciddiyetinin
degerlendirilmesinde Yang ve arkadaslar tarafindan gelistirilen “BT Ciddiyet Skoru”
esas alinmastir (109).

Skor; buzlu cam opasitesi, konsolidasyon, septal kalinlagsma, interstisyel opasite,
bronkovaskiiler kalinlagma ve retraksiyon ve de bronsektazi gibi infiltrasyon
belirtilerine dayali olarak akciger hastaligin1 degerlendirmistir. Akcigerlerin etkilenen
alanlar1 i¢in opasite degerleri 0, 1 veya 2 olarak kategorize edilmis ve sirasiyla infiltre
olmayan alanlari, <%50'ye kadar infiltre alanlar1 ve >%50 infiltre alanlar1 temsil
etmistir. BT Ciddiyet Skoru (CT-SS), 40 akciger segmentinin birikmis toplam
degerlerini temsil eder ve skorlar 0 ila 40 puan arasinda degisir. CT-SS daha once

yapilmis olan ¢aligmalar ile valide edilmistir.

3.3. PEKTORAL KAS YOGUNLUGU

BT goriintiilerinde, pektoralis kaslar1 daha 6nce McDonald ve arkadaslar1 (2014)
tarafindan tarif edildigi gibi aortik arkin iizerindeki BT taramasinin tek bir aksiyal
diliminde incelenmistir. Ardindan sol ve sag pektoralis major ve mindr kaslar1 6n
gdgiis iizerinde tanimlanmis ve kas yogunlugu dl¢iilmiistiir. Olgiim icin 1 cm2'lik
standart bir yuvarlak ilgi alan1 (ROI) kullanilmistir. Her hasta i¢in ii¢ 6l¢tim yapildi ve
ortalamasi alindi. Pektoral yogunluk, Hounsfield Birimi (HU) olarak ROI i¢indeki
pektoralis kasinin ortalama zayiflamasi olarak tanimlandi. ROI, pektoral kasin fasya
ve yag dokusundan arindirilmis en genis bdliimiinden segildi ve kas periferindeki

potansiyel kismi hacim etkilerinden kaginildi (110). Toplam pektoral kas yogunlugu
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sag, sol, major ve mindr pektoralis kas yogunlugu degerlerinin toplanmasiyla

hesaplanmustir.

3.4. LABORATUVAR

Yatisin ilk giiniinde, Saglik Bakanlig1 protokollerine gére C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PCT), D-dimer, hemogram ve lipid parametreleri i¢in dl¢imler yapildi.
PAI-1 ve tPA 6l¢limii i¢in sabah 8'de plazma alinmistir. Plazma numuneleri, iireticinin
talimatlarina gére Yeditepe Universitesi Hastanesi Doku Tipleme Laboratuvari’nda
bulunan akim sitometri cihazinda akim sitometri analizi (modifiye boncuk tabanli akis
sitometrik dizi (LEGENDplex™ Human Thrombosis Panel, Biolegend, ABD, kat no:
740906) yapilana kadar Cam Sakura Sehir Hastanesi laboratuvarinda -80 °C'de
saklanmistir. tPA ve PAI-1 konsantrasyonu LEGENDplex™ Veri Analizi Yazilimi
(Siiriim 8) tarafindan 5-PL egri uyum algoritmasi ile ¢izilen standart egrilere gore
hesaplanmistir. Tespit Limiti (LOD) ve Miktar Tayini Limiti (LOQ) ile her iki
parametre i¢in r2 degerleri de hesaplanmistir. tPA i¢in 65.000 ve PAI-1 i¢in 43.000
molekiiler agirlik varsayarak ng/ml cinsinden konsantrasyonu molekiiler agirlikla
carparak molarite hesaplanmistir. Ardindan, M(mol/litre) cinsinden molariteyi elde

etmek i¢in sonug, ml cinsinden hacime boliiniip 106 ile carpilmistir (111).

3.5. ANTROPOMETRI

Viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi ve deri alti yag tabakalarinin kalmnlig
kaydedilmistir. Katilimeilarin agirliklarini ve boylarini, bel ¢evrelerini ve deri kivrim
kalinliklarin1 6lgmek icin DESIS BS5 cihazi, 6l¢iim seridi ve deri kivrim kaliper cihazi
kullanilmistir. Hastalari VKI, bel gevresi, deri alt1 yag dokusu kalmlig: dlgiimleri ve
BT ile kas yogunlugu gibi antropometrik 6zellikleri standart yontemlerle dl¢tilmiistiir.
Toraks BT'de kas dokusu oOzelliklerinin durumu, kayip veya yikimi gosteren kas

yogunluguna gore belirlendi (110).

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences) yazilimi
kullanilmistir. Nicel verilerin normal dagilimi1 Kolmogorov Smirnov testi ve grafiksel

incelemeler kullanilarak test edilmistir. Parametrik ve non-parametrik degiskenler i¢in
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sirastyla ortalama =+ standart sapma veya medyan (¢eyrekler arasi aralik) gosterilmistir.
Kategorik degiskenler i¢in ylizdeler kullanilmistir. Fibrinolitik bilesenler parametrik
olmayan dagilim gostermistir. COVID-19'un metabolik, goriintiileme bulgulari,
hastalikla ilgili parametreler ve fibrinolitik sistem bilesenleri arasindaki korelasyon

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.

Parametrik olmayan dagilima sahip iki grubu karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenleri karsilastirmak igin ki-kare
testi kullanilmistir. Radyolojik, metabolik ve PAI-1/tPA sonuglar1 arasindaki iliski

analiz edilmistir.

Ayrica, 2 grup arasindaki potansiyel farkliliklari degerlendirmek igin Pal-1/tPA
degerleri saglikli goniilliilerinki ile karsilagtirilmistir.  COVID-19 ile ilgili
parametrelerin fibrinolitik sistem bilesenleri ilizerindeki bireysel etkileri Spearman
korelasyon analizleri ile analiz edilmistir. Klinik 6zellikler ve biyokimyasal sonuglarin
fibrinolitik sistem bilesenleri ve mortalite ile iligkisini incelemek i¢in ¢ok degiskenli
lojistik regresyonlar yapilmistir. PAI-1/tPA iizerine etkisi arastirilmak istenen risk
faktorlerinden cinsiyet, bel c¢evresi, prokalsitonin, nétrofil, yatis siiresi,
kardiyovaskiiler hastalik, pektoral kas yogunlugu ve CT-SS Backward Lojistik

regresyon analizi ile degerlendirildi.

Anlamlilik diizeyi p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel
analizler SPSS 26.0 yazilim1 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma Subat ve Nisan 2021 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Toplam 131 vaka
(58 kadin, 89 erkek, yas aralig1 20 ila 88, ortalama yas 55,3 £13,7) ve 16 saglikli
kontrol (4 erkek, 12 kadin yas:30,8+5,6). Calismaya katilanlarin boy uzunluklar
ortalama 170,95+10,16 cm olarak, kilo dlgiimleri ortalama 85,25+20,42 kg olarak,
VKI bl¢iimleri ortalama 29,07+5,95 kg/m? olarak, bel ¢evreleri ortalama 97,79+14,75
cm olarak ve deri alt1 yag tabakasi kalinligi 6lgtimleri ortalama 31,45+11,29 mm olarak

saptanmustir (Tablo 1).

Calismaya katilan olgularin %59,5’inde (n=78) ek hastalik oldugu gdzlenmistir.
Olgularin %15,3’tinde (n=20) kardiyovaskiiler hastalik, %9,2’sinde (n=12) kanser,
%15,3’iinde (n=20) pulmoner hastalik gézlenmistir. Olgularin %37,4’{inde (n=49) ilag
kullanim1 gdzlenmistir. Calismaya katilan olgularin %16,2’sinde (n=21) ACEI, ARB
kullanim1 gézlenmistir (Tablo 2). Olgularin hastanede toplam kali siireleri 2 ila 45
giin (ortalama 11,447 giin) arasinda degismekte olup, 10 (%7,6) hastanin yogun bakim
iinitesine (YBU) yatis1 gerekmis, YBU bakimi gerekenlerin kalis siireleri 2 ila 27 giin
(ortalama 10,30+8,68 giin) arasinda degismistir. CT-SS 16,53+6,8 idi (Tablo 2 ve 3).

Olgularin %2,3’iiniin (n=3) IVIG tedavisi, %16’sinin (n=21) anti sitokin tedavisi aldig1
gbzlenmistir. Olgularin %6,1’inde (n=8) mortalite gdzlenmistir (Tablo 2).

Pektoral kas yogunlugu agisindan bakilacak olursa; tiim olgularda pektoral kas
yogunlugu su sekilde ol¢iildii: sag pektoral major 44.57+10.63 birim, sol pektoral
major 44.79+10.74 birim, sag pektoral minor 43.60+8.51 birim ve sol pektoral mindr
44.08+8.61 birim (Tablo 3).

Tablo 4, COVID-19 hastalarinda ve saglikli kontrollerde fibrinolitik sistem
bilesenlerini gostermektedir. COVID-19 hastalar1 saglikli kontrollere kiyasla anlamli
derecede daha yliksek tPA, PAI-1 ve daha diisiik PAI-1/tPA molar oran1 gostermistir
(Tablo 4).
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COVID-19'un metabolik bulgulari, goriintiileme bulgulari, hastalikla ilgili
parametreler ve fibrinolitik sistem bilesenleri arasindaki korelasyon Tablo 5 ve 6'da
gosterilmistir. tPA ve PAI-1; VKI, bel ¢evresi, hastanede kalis siiresi, yiiksek
hassasiyetli kardiyak troponin, LDL kolesterol ve LDH ile pozitif korelasyon
gostermistir. tPA ayrica notrofil sayist ile pozitif korelasyon gostermistir. Hem tPA hem
de PAI-1 pektoral kas yogunlugu ile negatif korelasyon gdstermistir. PAI-1/tPA molar
orant prokalsitonin, notrofil sayis1 ve protrombin zamani ile negatif korelasyon
gostermistir (Tablo 5 ve sekil 3). Lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 6'te
gosterilmigtir. Tek degiskenli korelasyon analizleri ile belirlenen parametreler, ileri
derecede yiiksek PAI-1 ve tPA (> 75 persentil), diisitk PAI-1/tPA molar orani (<
medyan) ve 30 aylik mortalite ongoriilerini bulmak icin geriye doniik lojistik
regresyon analizinde kullanilmistir (Tablo 6). Prokalsitonin ve yas, 30 aylik mortaliteyi

anlamli sekilde ongormiistiir.

Notrofil sayisi ve pektoral kas yogunlugu, tPA ve PAI-1'deki ciddi yiikselmeyi
Oongormiistiir. Pektoral kas yogunlugu tPA ve PAI-1 diizeyi ile negatif iliskiliydi (Tablo
6). Modellerin agiklayici katsayilar1 tPA ve PAI-1 i¢in sirasiyla %73 ve %76 idi.
Pektoral kas yogunlugundaki bir birimlik artis, ciddi derecede yiiksek tPA veya PAI-1
riskini %2 oraninda azaltmistir. Diisiik PAI-1/tPA orani hastanede yatis siiresi ve
protrombin zamani ile iligkilendirilmistir. Modelin agiklayicilik katsayist %58'dir.
Hastanede yatis siiresindeki 1 giinliik artig, PAI-1/tPA oranindaki diisiis riskini %8

artirmistir.

Tablo 1: Calisma Grubu Demografik Ozelliklerin Dagilimi (n=131)

Va Ort=Ss 553113,63
$ Medyan (Min-Maks) 56 (20-88)
Cinsivet Kadin 46 (35,1)
y Erkek 85 (64,9)
3 OrtLSs 170.95£10,16
Boy (cm) (n=75) Medyan (Min-Maks) 172 (150-198)
. 3 Ort£Ss 85,25420,42
Kilo (kg) (n=75) Medyan (Min-Maks) 80 (53-180)
o Ort£Ss 29,07+5,95
BKI (kg/m?) (n=75) Medyan (Min-Maks) 28,09 (20,7-61,33)
. ~ Ort£Ss 97,79+14,75
Bel Cevresi (cm) (n=67) Medyan (Min-Maks) 98 (25,9-128)
Deri alt1 yag tabakasi kalinhg: Ort£Ss 31,45+11,29
(mm) (n=67) Medyan (Min-Maks) 31 (0,82-54)
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Tablo 2: Hastalara Iliskin Ozelliklerin Dagilim1 N(%)

Yok 53 (40,5)
Ek Hastahk Var 78 (59.5)

. . Yok 111 (84,7)
Kardiyovaskiiler Hastahk Var 20 (15,3)
Kanser Yok 119 (90,8)

Var 12 (9,2)

Yok 111 (84,7)
Pulmoner Hastahk Var 20 (15,3)
. Yok 82 (62,6)
Ila¢ Kullanimi Var 49 (37.4)

. Yok 109 (83,8)

ACEIL, ARB Kullanimi Var 21 (16,2)
R Ort£Ss 11,36+6,95
Toplam Yatis Siiresi Medyan (Min-Maks) 9 (2-45)
o P Yok 121 (92,4)
Yogun Bakim Ihtiyaci Var 10 (7.6)
< R Ort+Ss 10,30+8,68
Yogun Bakim Yatis Siiresi Medyan (Min-Maks) 6 (2-27)
3 Yok 128 (97,7)
IVIG Tedavisi var 3(2,3)
. . o Yok 110 (84,0)
Anti Sitokin Tedavi Varhgi Var 21 (16,0)
- Yok 123 (93,9)
Oliim Var 8 (6,1)
Tablo 3: Goériintiileme Sonuglarinin Dagilimi
n Ort£Ss Medyan (Min-Maks
CT Skor 126 16,5346,75 16 (0-38)
R Pec Maj 126 44,57+10,63 46,4 (2-60,1)
L Pec Maj 126 44,79+10,74 46,1 (2,3-61)
R Pec Min 126 43,60+8,51 45 (12,7-59,2)
L Pec Min 126 44,08+8,61 45,15 (14-68,9)
Toplam pektoral kas kiitlesi 126 177,03+34,15 183,3 (36,8-236,9)

Tablo 4: Hastanede yatan COVID-19 hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda fibrinolitik
parametreler ve fibrinolitik denge karsilastirmalari. Fibrinolitik parametreler t-PA, PAI-1,
PAI-1 Molar, t-PA Molar ve PAI-1/t-PA molar oranini igerir.

Gruplar Test Sonuglari
Kontrol (n=16) Hastalar (n=131) 4
t-PA (ng/mL) 4.37 (6.32) 15.43 (17.02) <0,001
PAI-1 (ng/mL) 88.45 (117.37) 245.77 (250.41) <0,001
t-PA (molar) 0.27 (0.40) 0.97 (1.07) <0,001
PAI-1 (molar) 4.42 (5.87) 12.29 (12.52) <0,001
PAI-1/t-PA (molar) 17.04 (5.56) 13.33 (4.70) 0,012

Karsitlastirmalar  icin - Mann ~ Whitney U  Testi  kullamilmisti:.  Molar  konsantrasyonlar
M=(C*MW)/(V+10°) formiiliine gére hesaplanmistir:
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Sekil 2: Hastanede yatan COVID-19 hastalari ile saglikli kontroller arasinda fibrinolitik
parametreler ve fibrinolitik denge karsilastirmali grafikleri

Tablo 5: COVID-19 hastalarinda fibrinolitik parametreler, demografik veriler ve COVID-19
hastaligi ile ilgili biyobelirtegler arasindaki korelasyon analizi.

t-PA PAI-1 PAI/t-PA
r 0.163 0.165 -0.160
Yas (yil) p 0.063 0.061 0.069
Lo r -0.226 -0.256 0.045
Toplam pektoral kas kiitlesi D 0011 0.004 0620
2 r 0.284 0.310 -0.013
BMI (kg/m’) p 0.013 0.007 0.910
Bel cevresi (cm) r 0.318 0.327 -0.126
§ p 0.009 0.007 0.309
I r 0.302 0.302 -0.151
Hastanede kals siiresi (giin) D <0.001 <0.001 0.087
- r 0.145 0.065 -0.230
Prokalsitonin (ng/mL) D 0101 0463 0.009
r 0.165 0.134 -0.153
CRP (mg/L) p 0.062 0.130 0.084
.. r 0.258 0.171 -0.268
Nétrofil D 0.003 0.052 0.002
. o r 0.208 0.224 -0.130
High sensitive ¢cTn D 0017 0010 0138
r 0.479 0.528 -0.250
LDL-kolesterol p 0.011 0.005 0.208
r 0.442 0.483 -0.289
Total kolesterol D 0027 0015 0161
Protrombin zamani r 0.144 0.077 -0.196
p 0.104 0.388 0.026
N r 0.193 0.183 -0.073
Laktat dehidrojenaz D 0.029 0.038 0410
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Sekil 3: PAI-1/tPA molar oraninin prokalsitonin, nétrofil sayist ve protrombin zamani ile
korelasyon grafikleri
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Tablo 6: PAI-1/t-PA oran1 < medyan, > veya 75. persentilin iizerinde, t-PA > 75 persentil,
PAI-1 > 75 persentil olan hastalarin 30. aydaki mortalite dngoriilerini bulmak i¢in Lojistik

Regresyon Analizi yapilmistir.

%95 CI PR
P ODDS Alf limit Ust limit
PAI-1/t-PA molar oran < median
Protrombin zamani (sn) 0,072 1.447 0.967 2.165
Hastane yatis siiresi (giin) 0,017 1,085 1.015 1.161
Regresyon Sabiti 0,026 0,012
PAI-1/t-PA molar oran < 75. persentil (11.45)
Notrofil 0.006 1.370 1.095 1.71
Regresyon Sabiti <0.001 0.034
PAI-1/t-PA molar oran > 75. persentil (17.01)
Notrofil 0.002 0.603 0.437 0.833
Sabit 0.121 3.460
t-PA mol > 75. persentil
Notrofil 0.095 1.192 0.970 1.466
Pektoral kas kitlesi 0.011 0.978 0.962 0.995
Regresyon Sabiti 0.334 4.670
PAI-1 mol > 75. persentil
Notrofil 0.104 1.188 0.965 1.461
Pektoral kas Kkitlesi 0.015 0.979 0.963 0.996
Regresyon Sabiti 0.404 3.782
Mortalite (30. Ayda)
Hastane yatis siiresi(giin) 0.062 1,629 0.976 2.719
Prokalsitonin 0.022 1173,155 2.775 495896.304
Protrombin zamani(sn) 0.167 0.082 0.002 2.857
BT skoru 0.119 0.612 0.330 1.135
Yas 0.020 1.409 1.056
Regresyon Sabiti 0.819 0.053
B (PA ) o (t-PA) log (PAI-1)
A B C
805 B i -
o2 - 2y : :m

Sekil 4: Egri tahmini regresyon istatistikleri gosterilmistir. Bagimli degiskenler log
transforme PAI-1/tPA molar orani (A), tPA (B) ve PAI-1'dir (C). Bagimsiz degiskenler log
transforme prokalsitonin (A) ve pektoral kas yogunlugudur (pmd) (B ve C). R kare ve p
degerleri sirastyla 0,038 ve 0,027 (A), 0,044 ve 0,018 (B), 0,062 ve 0,005'tir (C).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda PAI-1 ve tPA'nin fibrinolitik
parametrelerinin asir1 derecede yliksek oldugunu bildiriyoruz. Pektoral kas kaybinin,
ciddi derecede yiiksek PAI-1 ve tPA ile iligkili oldugunu ortaya koyduk. Fibrinolitik
dengeyi yansitan PAI-1/tPA molar orani, COVID-19 hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla daha diisiiktiir. PAI-1/tPA molar orani1 hastanede yatis siiresi arttikca

azalmaktadir.

Calismanin bulgulari, uzun siire hastanede yatan ve immobilize olan kritik COVID-19
hastalarinda  fibrinolitik dengenin tPA lehine degistigini gostermektedir.
Gozlemlerimiz, COVID-19'daki koagiilopatinin karmagsik ve dinamik oldugunu da
desteklemektedir. Bazi hastalar, antitrombotik tedaviden fayda gorebilecek
prokoagiilan durum ve fibrinolitik acidan kapali bir durum sergilemektedir. Kritik
durumdaki hastalarda ise hiperfibrinolitik durum ve kanama egilimi goriilmektedir.
Uzun siire hastanede kalma ve immobilizasyon (kas yogunlugunun azalmasi) COVID-
19 koagiilopatisini hiperfibrinolitik duruma ve artmis kanama riskine dontistiirebilir

(15, 112).

Biiyiik bir prospektif miidahale ¢alismada, COVID-19 ile hastaneye yatirilan kritik
olmayan hastalarda, terapotik dozda antikoagiilasyon fayda ile iliskilendirilmigtir (11).
Ancak COVID-19 iliskili uzun siireli hastanede yatis veya yogun bakim {initesinde
(YBU) takip siirecinde antikoagiilasyonun faydasi ortadan kalkabilir.

COVID 19 iligkili koagiilopatiyle ilgili yapilmis 6énemli diger ¢aligmalara bakacak
olursak, prognostik degerlerini daha iyi anlamak i¢in Andrianto ve ark. ‘nin endotel
hiicrelerin biyobelirteglerini  degerlendirdigi derleme incelemeye degerdir: 17
caligmadan 1187 hastanin verilerini incelemis olduklar1 bu genis kapsamli ¢alisma
COVID-19 hastalarindaki vWF antijen seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla daha

yiiksek oldugunu vurgulamistir. Meta-analize gore, yiiksek plazma vWF antijen
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seviyeleri, tPA, PAI-1 antijen seviyeleri ve soluble trombomodulin COVID-19

hastalarinda kompozit kotii sonuglarla iligkili degerlendirilmistir (113).

Miltiades ve ark., COVID-19 iliskili koagulopatinin, fibrinoliz siirecinde olan bir
eksiklikle iligkili oldugunu ileri siirerek; koagulasyon, fibrinoliz ve trombosit
fonksiyonlart ile iligkili olan 8 biyobelirteci 63 COVID-19 ve 43 kontrol hastasinda
analiz etmistir. COVID-19 hastalarinda fibrinojen, t-PA, ve PAI-1, ST2 (interleukin-
33 i¢in reseptdr) ve vWF seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yukselmis oldugu saptanmistir. Hastaneye basvuru esnasinda yliksek degerlerde olan
t-PA, ST2 ve VWF degerlerinin daha diisiik sagkalim oranlari ile iliskilendigi;
baslangi¢c vWF seviyeleri daha yiiksek olan hastalarda trombotik olay sikliginin daha
cok oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, t-PA ve vWF gibi spesifik biyobeliteclerin
COVID-19 patofizyolojisinde potansiyel prediktif roliiniin oldugu goriisiinii
desteklemektedir; ayni zamanda mevcut data COVID-19 hastaliginda goriilen
hiperkoagulabilitenin fibrin aracili oldugunu ama ayn1 zamanda vWF’in de tromboz

gelisiminde 6nemli bir rolii olabilecegini desteklemektedir (114).

Diger yandan COVID-19'da artan tromboembolik komplikasyonlara iliskin,
rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) kullanarak da hiperkoagulabilite iliskili
mekanizmalarin arastirilmas1 hedeflenmis. Ozellikle agir kritik hastalarm dahil
edildigi bir ROTEM calismasinda, fibrin aracili piht1 viskozitesinde onemli bir artis
oldugunu tespit edilmis (115).

Koagiilasyon iligkili biyobelirteglerin incelendigi diger ¢aligsmalara bakildiginda; Han
ve arkadaslarinin 94 CoV-2 enfekte hastanin hemostatik parametrelerini
degerlendirdigi ¢alismada PT aktivitesi bu hasta grubunda saglikli kontroller ile
kiyaslandiginda daha diisiik goriilmiistiir( %81 vs %97; p<0.001). Buna ek olarak D-
dimer ve fibrin/fibrinogen yikim diirlinleri (FDP) testlerine bakildiginda kontrol
grubuyla karsilastirmali degerlendirmelerdeki bu farkin daha belirgin oldugu tespit
edilmistir (10.36 vs 0.26 ng/L; p<0.001 ve 33.83 vs. 1.55 mg/L; p<0.001). D-dimer
seviyelerindeki artisin  kritik agir hastalarda daha ciddi olusunu Onemle
vurgulamislardir (116). Guan ve ark.’nin 1099 hasta ile yapmis olduklari1 ¢alismada
560 vakanin 260’inda (%46.4) D-dimer seviyelerinin 0.5 mg/L iizerinde oldugu

goriilmiistiir. Agir seyir gostermeyen hastalarin %43’tinde artmig D-dimer seviyeleri
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goriiliirken yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda bu insidans %60 olarak
saptanmistir (51). COVID-19 nedenli hayatini kaybedenlerin hayatta kalanlara kiyasla
hastaneye basvuru sirasinda anlamli derecede daha yiiksek D-dimer ve FDP
seviyeleri, daha uzun PT, aPTT ‘ye sahip oldugunu belirten ¢okca benzer arastirma da
vardir (4, 117, 118). Bu bulgular ile birlikte COVID-19 nedenli takip edilen kritik agir

vakalarda koagiilopati gelisiminin daha belirgin olusu vurgulanmistir (50).

Hastaneye yatirilarak takip edilen 118 COVID-19 hastas1 ve 30 saglikli kontrolden
olusan farkli bir ¢alismada, plazma tPA ve PAI-1 seviyeleri 6l¢iilmiis ve spontan
trombolizis testleri yapilmistir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda tPA ve PAI-
1 seviyelerinin 6nemli Ol¢tide yiikseldigi bulunmustur. Her iki faktor de notrofil
sayilar1 ve notrofil aktivasyon belirtecleri ile gili¢lii korelasyonlar gostermistir.
COVID-19 hastalarinda hem tPA hem de PAI-1'in arttig1 gosterilirken, yliksek t-PA
seviyeleri 6zellikle siddetli solunum sikintisi ile iligskilendirilmis ve mortalite ile giiclii
bir iligski gostermistir. Asir1 yiiksek tPA seviyelerinin spontan fibrinolizi artirdig1 ve
bazi hastalarda 6nemli mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Oran rapor edilmemis
olsa da, bu hastalar muhtemelen bizim ¢alismamizda oldugu gibi diisiik PAI-1/tPA
orani gostermistir. Bu gézlemler, COVID-19'un yonetiminde algoritma belirlemenin

zor oldugunu gostermektedir (63).

Covid-19 ve fibrinolitik siiregler {izerine yapilmis olan ¢alismalari daha iyi
anlayabilmek i¢in PAI-1 ve t-PA ile yiiksekligi /dusiikligii ile iligkili olabilecek
unsurlart ve dinamikleri iyi analiz etmek gerekir. Antijen t-PA'nin yiiksek plazma
seviyeleri, PAI-1 seviyeleri de yiikseldiginde bozulmus fibrinoliz ile uyumlu olabilir,
clinkii dolasimdaki PAI-1 t-PA'ya hizla baglanir, oysa aktif t-PA'nin temizlenmesi
PAI-1/t-PA komplekslerinden daha hizlidir [24, 25]. Bu nedenle, t-PA seviyeleri PAI-
1/t-PA kompleksi (inaktif t-PA) ile yiiksek oranda iliskilidir ve COVID-19
hastalarinda yiiksek t-PA ve PAI-1 seviyeleri fibrinolizde bir azalmaya isaret edebilir
(119, 120).

tPA seviyelerini artiran bazi 6nemli faktorleri su sekilde siralayabiliriz: Birincisi,
fiziksel egzersiz tPA salinimin1 6nemli dl¢ilide artirir. Egzersiz sirasinda artan kan akisi
ve shear stres, endotel hiicrelerinde tPA iiretimini uyarir. Ikincisi, tPA seviyelerini

artirabilen farmakolojik ajanlar séz konusu olabilir. Ornegin, statinler ve ACE
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inhibitorleri gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda yaygin kullanilan ilaglar, endotel
fonksiyonunu iyilestirerek tPA ekspresyonunda artisa neden olabilir. Ugiincii olarak,
dstrojen gibi hormonal faktorler tPA seviyelerini artirabilir. Ostrojen, 6zellikle hormon
replasman tedavisi veya dogum kontrol ilaglar1 kullanan kadinlarda tPA iiretimini
tesvik eder. Son olarak, diyet ve beslenme de tPA seviyelerini etkileyebilir. Omega-3
yag asitleri igeren besinler, gostermis olduklar1 anti-inflamatuar ve antioksidan
ozellikleri sayesinde endotel fonksiyonunu desteklemek ve iyilestirmek suretiyle tPA
salinimini artirabilir. PAI-1 seviyelerini arttiran faktorleri degerlendirecek olursak
ozellikle obezite ve metabolik sendromun 6nemli bir yer tutmakta oldugunu goriiriiz.
Artmis viicut kitle indeksi (BKI) ve insiilin direnci, PAI-1 seviyelerinin yilikselmesine
neden olur. Obezite ile iliskili adipokinler ve inflamatuar mediatorler, PAI-1
ekspresyonunu uyarir. Kronik inflamasyon varligi, PAI-1 seviyelerini yiikseltir;
ozellikle yukarida da degindigimiz sekilde (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin,
PAI-1 iiretimini arttirdig1 bilinmektedir. Bunlara ek olarak fiziksel ve psikolojik stres
ve de kortizol gibi stres hormonlar1 PAI-1 ekspresyonunu uyarir. PAI-1 seviyelerini
arttirdig1 bilinen farmakolojik ajanlar arasinda glukokortikoidler ve bazi anabolik
steroidler mevcuttur. Bu ilaglar, yangisal ve immiin yanitlara etki gostererek fibrinoliz
siirecinde degisikliklere yol agabilir. Son fakat etkili bir gerekce olarak, genetik
faktorler de gosterilebilir: PAI-1 gen polimorfizmleri, bu inhibitériin plazma
seviyelerini etkileyebilir ve bazi genetik varyantlar, PAI-1 ekspresyonunu arttirip

tromboz riskini ylikseltebilir (121-129).

tPA seviyelerini azaltan faktorleri inceledigimizde ise; kronik stres ve buna bagli artan
kortizol diizeylerinin 6zellikle endotel hiicre fonksiyonunu bozarak tPA {iretimini
inhibe ettigi gosterilmistir. Buna ek olarak insiilin direnci ve tip 2 diyabet de tPA
seviyelerinde 6zellikle endotel hiicrelerinde oksidatif stres yaratarak diisiise neden
olabilir. Sigara kullaniminda da sigaranin igerdigi toksinlerin araciligiyla endotel
hiicrelerinde hasar olusur ve tPA salinimi inhibisyonu gergeklesir. Sedanter yasam
tarzinin da tPA seviyelerinin diismesine etki ettigi bilinmektedir. PAI-1 seviyelerini
azaltan faktorlere baktigimizda ise yasam tarzinda, diyette olabilecek olumlu yonde
degisiklikler ve farmakolojik ajanlar dikkati ¢ekmektedir. Saglikli ve dengeli bir
diyetin, omega-3 yag asitleri ve antioksidanlardan zengin besinlerin, PAI-1

seviyelerini diisiirebildigi bilinmektedir. Insiilin duyarliligmn arttiran ve inflamasyon

31



modiilasyonuna olumlu yonde etki gdsteren ajanlardan metformin ve PPAR-gama
agonistlerinin PAI-1 seviyelerini azaltmada etkili oldugu bilinmektedir. Bir SGLT-2
inhibitorii olan empagliflozinin de PAI-1 seviyelerinde diisiisii saglayabildigi
gosterilmistir. Buna ek olarak, viseral yagda azalmanin PAI-1 seviyelerinde diisiisle
iligkisi de gosterilmistir. Obezitenin azalmasiyla inflamatuar sitokinlerin salinimi ve
dolayli yoldan PAI-1 iiretimi de azalmis olur. Son fakat 6nemini koruyan bir unsur
olarak, anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler), inflamatuar siire¢lerin modiilasyonunda

rol oynayarak PAI-1 seviyelerinin azalmasina katkida bulunabilirler (130-137).

Bir¢ok klinik ¢aligma, pektoral kas kaybmnin kanser gibi kronik ve akut kompleks
hastaliklarda kotii prognostik gosterge olduguna isaret etmektedir (138-142). Pektoral
kas yogunlugu ile kotii prognoz arasindaki patofizyoloji hala aydinlatilmayi

beklemektedir.

COVID-19 hastalarinda pektoral kas kaybi, birden ¢ok patofizyolojik mekanizmayla
iligkilendirilebilir. Siddetli inflamatuar yanitin tetikledigi sitokin firtinasinin- 6zellikle
IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin yiiksek diizeyleri, kas proteinlerinin yikimini artirir.
Uzun siireli hastane yatislar1 hareketsizlik nedeniyle kas kiitlesinde kayba yol acar.
Ozellikle biiyiik kas gruplarinda atrofi dikkati cekicidir ve pektoral kaslar da bu
stirecten etkilenir (143). Diger yandan hastalarinin nutrisyonel durumlari, hastalik
iligkili gastrointestinal yakinmalar ve yine hastaligin beraberinde getirdigi artan enerji
ithtiyac1 kas kaybmi hizlandirabilir. Hastanedeki yatis siirecindeki yetersiz protein
alimi da kas protein sentezini olumsuz yonde etkileyip kas kaybina neden olur. Buna
ek olarak siddetli seyretmekte olan COVID-19 vakalarindaki hipoksi, kas
hiicrelerindeki enerji liretimi ve dengesini bozar ve sonug olarak kas proteinlerinin
yikimini  artirrr. Bir  diger etken ise COVID-19 tedavisinde kullanilan
kortikosteroidlerdir; bu tedavilerin uzun siireli kullaniminda kas protein yikiminin
arttig1 ve katabolik siireclerin 6n plana gecip kas kaybin tetikleyebildigi bilinmektedir
(143, 144).

Son zamanlarda, pektoral kas kaybi, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
entiibasyon ve uzun siireli YBU takibi ile iliskilendirilmistir. Pektoral kas kaybi
COVID-19'un erken donemlerinde baslar. Hastaligin erken evrelerinde pektoral kas

bolgesinde akut kas kaybi goriilebilir ve bu kayip entiibe edilen hastalarda daha
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yaygindir. Pektoral kas yogunlugunun, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda ciddi
derecede yiikselmis PAI-1 ve tPA'y1 dngordigiini bildiriyoruz. Adipoz hiicre, PAI-
I'in ana kaynaklarindan biridir. Adipoz ve kas hiicresinin insiilin duyarliligi ve
vaskiiler yaslanma tiizerine zit etkileri vardir (145, 146). Bu nedenle, COVID-19
hastalarinda inflamasyon ve pektoral kas kayb1, her ikisi de kotii prognozla iliskili olan
PAI-1 ve tPA gibi fibrinolitik sistem bilesenlerinde artisa katkida bulunabilir. Ciddi
sekilde bozulmus fibrinoliz, kritik hastalarda pektoral kas kaybinda mortalitenin

artmasinin mekanizmasinda rol oynuyor olabilir.

Kanser ve vaskiiler hastaliklarda, bozulmus fibrinoliz klinik seyri modiile eder ve
prognozu kotiilestirir. Pektoral kas yogunlugu, tPA ve PAI-1 arasindaki anlamli iligki,
gelecekte yapilacak olan kronik kompleks hastaliklarin caligmalariyla mutlaka
dogrulanmalidir. Metabolik sendrom, artmis adipozite, egzersiz eksikligi, azalmis kas
kiitlesi, onceden var olan endotel disfonksiyonu gibi hastayla ilgili ¢esitli faktorler
COVID-19'da tromboz gelisiminde énemli bir rol oynayabilir (116). Ikincil olarak,
endotel hiicreleri i¢inde viral elementlerin varligi ve enflamatuar hiicrelerin birikimi,
"COVID-19 endoteliti”, COVID-19'da sistemik olarak bozulmus mikro dolasim
fonksiyonunu ve trombozu potansiyel olarak agiklayabilir (51). Enflamasyonun neden
oldugu endotel hasari, vazokonstriksiyona neden olur ve vaskiiler yatakta PAI-1 ve

doku faktoriiniin (TF) artis yoniinde diizenlenmesi yoluyla trombiis olusumunu tetikler
(4).

COVID-19 endotelitine giden siiregte metabolik sendromu olan hastalarin tarafindan
da bir degerlendirme yapilacak olursa aterosklerozun erken déneminde goriilen ve
daha 6nceden var olan endotelyal disfonksiyonun, agir COVID-19 gelisiminde 6nemli
bir rol oynadigi diistiniilebilir (147). Obezite iliskili insiilin direncinde adipoz dokudan
salinmakta olan IL-6 ve TNF-a seviyesindeki artisin, insulin direnci ile endotelyal
disfonksiyon ve koagulopati arasindaki iligkinin agiklanmasina katki sagladigi
diisiiniilmektedir. Diger yandan yine insulin direnci, yiiksek konsantrasyonlarda PAI-
1 ve insulin; trigliseridden zengin lipoproteinlerin uyarilmasi nedeniyle hepatosit ve
endotelyal hiicreler tarafindan salinan PAI-1 sekresyonu ve artan ekspresyonu ile
ilgilidir. Ek olarak insulin direnci ile giden durumlarda vWF artis1 da goriilmektedir ki
bu durum, insulin direncinin indiiklemis oldugu endotelyal disfonksiyonun varligim

disiindiirmektedir. COVID-19 oncesinde de obez kisilerde artmis inflamatuar
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sitokinler, endotelyal disfonksiyon ve prokoagulan durum mevcuttu. COVID-19’un
bu sitokinleri arttirarak sitokin seviyelerinde belirgin artiga yol agtig1/ baz1 durumlarda
sitokin firtinasina neden oldugu ve endotelyal hasar1 ve trombozu indiikledigi
distintlebilir (147, 148). Sonug olarak obezite ve metabolik sendroma sahip bireylerin
COVID-19 hastaligim1 daha agir gecirdigi ve daha kotii sonlanimlart oldugu meta-
analizlerle ispatlanmis olup iyi bilinmektedir. Dislipidemi ile ilgili olarak da Hariyanto
ve ark. COVID-19 ve dislipidemi tizerine yaymlanmis 7 ¢alisma ve 6922 hastanin
verilerini kullanarak hazirladiklart meta analizde dislipideminin agir COVID-19

hastalig1 ile iliskisine isaret etmislerdir (149, 150).

COVID-19 koagiilopatisi ve disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) kritik
hastalarda bir arada goriilebilir. Zhou ve ark. metanalizlerinde 3237 COVID-19
hastasini yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK) insidansi acgisindan analiz etmistir.
COVID-19 hastalar1 arasinda DIK insidanst %3 olarak bulunmustur. COVID-19'da
DIK insidansiin agir hastalarda/YBU hastalarinda, agir olmayan hastalara/YBU'de
olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (151).
Hastanede kalis siliresinin uzamasiyla birlikte fibrinolitik dengenin tPA Ilehine
degismesi, kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda yaklasan DIK igin bir sinyal
olabilir.

Coccheri ve ark., COVID-19 koagiilopatisi ile agir enfeksiyonlara bagli hastalarda
goriilen DIK arasinda belirgin farkliliklar oldugunu bildirmistir (152). Siddetli
COVID-19 vakalari, Uluslararasti Tromboz ve Hemostaz Dernegi'ne gore tam
anlamiyla DIK kriterlerini karsilamamaktadir (153, 154). DIiK insidans1 COVID-
19'dan sag kurtulamayanlarda yaklasik %5, sag kalanlarda ise %0'dir. COVID-19
muhtemelen yeni tani kriterleri gerektiren yeni bir intravaskiiler koagiilasyon

sendromunun spesifik bir formudur (155).

Trombositopeninin, sepsis -iliskili DIK igin en hassas gostergelerden biri olarak
diisiiniiliiyor olmasina ragmen; bu oran insidental olarak COVID-19 ‘da gorece azdir
(51). Lippi ve ark’lar1 hazirlamis olduklart meta analizde COVID-19’da goriilen diisiik
platelet sayisinin artmis hastalik ciddiyeti ve mortalitesi ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (156). Trombositopeniye benzer sekilde trombositozun da ciddi

vakalarda bildirildigi goriilmiis olup, belirgin artmis platelet sayis1 ve lenfopenisi
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mevcut hastalarin daha uzun siire hastane yatisi ile iligkili olabilecegini belirten

calismalar da mevcuttur (157).

Koagiilopati, 6zellikle uzun siireli hastanede yatis baglaminda hasta sonuglar1 ve
sonlanimlar1 lizerinde onemli etkilere sahiptir. Koagiilopatisi olan hastalar siklikla
kanama komplikasyonlari riskinde artis yasar, bu da klinik yonetimlerinde zorluklara
yol agabilir ve saglik tesislerinde kalis siirelerini (length of stay, LOS) uzatabilir.
Ornegin, spontan bakteriyel peritoniti (SBP) olan ve koagiilopatisi de bulunan
hastalarin hastanede kalis siirelerinin koagiilopatisi olmayanlarla karsilastirildig1 bir
calismada koagiilopatisi olanlarin yatis siiresinin ortalama 1,1 giin daha uzun oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi ortaya konmustur. Amerika’da
yapilan genis kapsamli bir calismada hastalarin birincil durumlarinin yani sira
koagiilasyon durumlarini yonetmenin karmasiklig1 nedeniyle hastaneye yatis basina

ortalama 14.123 § ek iicrete mal olmakta oldugu belirtilmistir (158).

Koagiilopati ve hastanede yatis siliresinin uzamasi arasindaki iliski, sepsis gibi kritik
durumdaki hastalarda 6zellikle belirgindir. Sepsisle iliskili koagiilopati (SAK) bu
hastalarda oldukca sik goriilen bir komplikasyondur ve hem tromboz hem de
kanamaya yol agabilen diizensiz bir pihtilasma yaniti ile kendini gdsterir. Aragtirmalar,
SAK'Ih hastalarin yalnizca daha yiiksek hastane i¢i mortalite oranlariyla kars: karsiya
kalmadigini, ayn1 zamanda daha uzun siire hastanede kaldigin1 vurgulamaktadir. Bu
konudaki riskleri minimize etmek amaciyla hastaneye yatig sirasinda pihtilasma
parametrelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerektigi vurgulanmistir. Buradan
cikarilacak onemli sonug, koagiilopati ile enfeksiyon ve organ disfonksiyonu gibi diger
faktorler arasindaki etkilesimin, klinik tabloyu daha da karmasik hale getirebildigini

gormek ve multidisipliner yaklagim ile yonetmeyi benimsemektir (159).

Biitiin bunlara ek olarak, koagiilopatinin varligi hastanin durumunu daha da
kotiilestiren ve hastanede kalis siiresini uzatan bir kisir dongiiyle de sonuglanabilir.
Ornegin, karaciger hastalig1 olan hastalarda koagiilopati genellikle hem kanama hem
de tromboz acisindan paradoksal bir riske sahiptir ve bu da gastrointestinal kanama
veya tromboembolik olaylar gibi komplikasyonlara yol acabilir. Bu komplikasyonlar

yalnizca siklikla miidahil olmay1 gerektirmekle kalmaz, ayni1 zamanda pihtilagmayla
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ilgili ¢oziilmemis sorunlar nedeniyle hastaneye daha fazla ve miikerrrer yatis riskini

de artirir (160, 161).

Bu caligmanin yukarida bahsi gecen diger ¢alismalardan farkli olan ve bu ¢alismay1
Ozel kilan yonleri bulunmaktadir. Pandemide aktif calisan COVID-19 merkez
hastanesi statilisiindeki bir merkezde yapilmis olmasi hasta cesitliligi ve zenginligi
yoniinden dikkat cekicidir. Bu nedenle karmagsik klinikte hasta gruplarmin da yer
aldig1; IVIG, anti sitokin tedavi gibi bir¢ok farkli tedavi seklinin de kullanilmis oldugu
bir merkezde yapilmis olmasi kiymetlidir. Diger yandan mortalite ile ilgili bilgi
verirken 30 aylik bir takip siiresi esas alinarak bu hesaplamanin yapilmis oldugu
goriilmektedir. Bu uzun takip siiresinin, olduk¢a genis bir zamana yayilmasi
bakimindan bu yoniiyle diger ¢calismalar ile karsilastirildiginda ¢alismaya deger katan
bir parametre olarak kiymet gorecegini diistinmekteyiz. Caligmamizi konu ile ilgili
yapilmis baska calismalardan ayiran diger detaylara bakacak olursak ¢aligmada yer
alan goriintii (bilgisayarli tomografi) destegi alinarak hesaplanan pektoral kas
yogunlugu tayini metabolik parametreler hakkindaki bilgiyi; cilt alt1 kalinlig1 6l¢iimii,
bel cevresi Ol¢timii ve BKI ile birlestirerek saglamis oldugu i¢in metabolik bilgi akist
acisindan oldukc¢a onemlidir. Bu kompozit degerlendirmeye, benzer ¢aligmalarda
hemen hemen hi¢ rastlanmamaktadir. Ek olarak tpA ve PAI-1 6l¢limlerinde konu ile
ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ok biiyiik kismi ELISA metoduyla ¢alismis olup bizim
calistigimiz metod olan akim sitometri kullanarak degerlendirip sonug veren ve analiz
yapan c¢alisma sayist ¢ok azdir ve bu oOzellik de caligmamizi diger mevcut
calismalardan farkli bir yere koymaktadir. Diger calismalarin aksine ng/ml cinsinden
degil molar oran1 hesab1 yaparak daha degerli bir sonu¢ vermis olduk. Hastalarin
COVID-19 ile ilgili ciddiyet skoru da olagan pandemi sartlarinda kullanilmakta olan
CORADS skorlamasindan farkli olup daha detayli ve daha teknik radyolojik inceleme
gerektiren, daha hassas bir skordur. Degerlendirilen hastalar bu radyolojik baki ile
incelenmis olmustur. Sonug olarak arastirmamiz, biitiinsel bir gorlis ele alinarak
dizayn edilmis olup COVID-19 pandemisine hem metabolik hem de klinik ve
laboratuvar agidan bakmis, bu bakisi icermis oldugu radyolojik unsurlar ile iist

noktalara tagimistir.

Calismamiz cesitli kisitlamalar1 da beraberinde getirmektedir. Pandemi sirasindaki

arastirma kisitlamalar1 nedeniyle giinlik PAI-1 ve tPA seviyelerini izleyemedik.
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Caligma kesitseldir ve COVID-19'un tiim hastaneye yatis siireci boyunca PAI-1 ve tPA
seviyelerini sistematik olarak takip etmemektedir. U-PA ve doku faktorii gibi diger
parametreler degerlendirilmemistir. Arastirmanin gerceklesmis oldugu iilke, niifus,
mevcut kaynaklar, farkli SARS-CoV-2 varyantlari dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerin

COVID-19 sonuglar lizerinde 6nemli etkileri olabilir.

Sonug olarak, COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastanede yatmakta olan hastalarin
fibrinolitik sistem bilesenleri artmis, PAI-1/tPA molar oram1 azalmistir. Pektoral kas
kaybr1 yliksek PAI-1 ve tPA diizeyleri ile iliskilendirilmis ve hastanede kalis siiresinin
uzamast PAI-1/tPA molar oranini tPA lehine degistirmistir. Calismamizin bulgulari,
COVID-19'da fibrinolitik hemostazin dinamik ve karmasik oldugunu gostermektedir.
COVID-19'daki koagiilopatinin karmasikligini anlamak i¢in tPA ve PAI-1/tPA molar

oranina odaklanan yeni gozlemlere, ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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