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Agir Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2nin (SARS-CoV2) etken patojen oldugu
SARS-CoV2 enfeksiyonu (COVID-19) yeni bir enfeksiyon hastaligidir. Akcigerler
COVID-19 igin hedef organdir; akut akciger hasar1 solunum yetmezligine ilerleyebilir ve
goklu organ yetersizligi de gelisebilir. COVID-19; inflamasyon artis1, trombosit aktivasyonu,
endotel disfonksiyonu ve kan akiminda stazin etkisiyle hem venoz hem de arteriyel sistemde
tromboz gelisimine neden olabilir. Bu derleme, COVID-19 pandemisinin ilk aylarindaki
mevcut giincel bilgiler 15181 altinda hazirlandi. Ancak, trombotik komplikasyonla ilgili
galismalar da dahil mevcut kanitlar gok sinirlidir, baslica az sayida hastalarin oldugu
retrospektif analizlere dayalidir, daha giiglii ve yiiksek kalitede yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, koagiilopati, profilaksi, tedavi

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) is the causative
pathogen of a new infectious disease, COVID-19. The lungs are the target organ for
COVID-19; acute lung injury can progress to respiratory failure, and multiorgan failure can
also occur. COVID-19 may predispose to both venous and arterial thromboembolic disease
due to coagulation activation caused by a combination of excessive inflammation, platelet
activation, endothelial dysfunction, and stasis in blood flow. This review was prepared in the
light of the current information available in the first months of the COVID-19 pandemic.
However, the existing evidence, including studies on thrombotic complications, is very
limited and derived primarily from small and retrospective analyses, and more strong and
high quality new studies are required.
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COVID-19 ve Koagiilopati

GIRIS

COVID-19, Agir Akut Solunum Yolu Sendromu
(The Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS)
etkeni olan SARS Coronaviruse (SARS CoV) yakin
benzerligi nedeniyle SARS Coronavirus 2 (SARS-
CoV2) olarak tanimlanan viriisiin etken patojen
oldugu yeni bir enfeksiyon hastaligidir (1). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), ilk kez 31 Aralik 2019da,
Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pnémoni vakalarini bildirdi, 7 Ocak
2020de daha 6nce insanlarda saptanmamis yeni bir
koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlandi ve has-
taligin adi COVID-19 (SARS-CoV2 enfeksiyonu)
olarak kabul edildi. Takiben viriis diinya niifusunu
yaygin olarak etkilemeye basladi, DSO 11 Mart
2020'de bu yeni enfeksiyonu global bir pandemi ola-
rak ilan etti. Nisan 2020 sonu itibariyla yaklagik 3.5
milyon insan COVID-19 tanis1 ald1 ve yaklasik
250.000 kisi hayatini kaybetti. Agir vakalarin (en-
fekte hastalarin yaklagik %15’i) cogu baslangicta tek
organ tutulumu (solunum yetersizligi gibi) ile pre-
zente olmakta, bunlarin bir kismu sistemik hastaliga
ve ¢oklu-organ yetmezligine ilerlemektedir. Hentiz
kanitlanmis spesifik bir medikal tedavi ya da asis1
olmayan hastalik i¢in yogun ilag ve as1 calismalar1
da baglatildi ve halen devam etmektedir.

Yeni tanimlanan bir hastalik i¢in bilimsel arastir-
malardan elde edilen bilgiler ¢ok kritik 6neme sahip-
tir. Hipotezler, bilimsel ¢caligmalar hizla artmakta,
glincel bilgiler hizla degismekte, ancak ¢alismalarin
icerik ve kalite farkliliklar1 da bilgi kirliligine neden
olabilmektedir. Bu nedenle, mevcut ¢caligmalar da
dikkatli bir gekilde degerlendirmeye almmalidir (2,3).
COVID-19 tanili hastada hemostaz sistemindeki de-
gisiklikler ve tromboz gelisimi ile ilgili bilgiler de
hizla artmaktadir. Bu derleme, Nisan 2020 sonuna
kadar bildirilen, 6zellikle COVID-19 ve koagiilopati
iligkisini igeren makalelerin ayrintili incelenmesiyle
hazirlandi.

SARS-CoV2 baslica akciger alveolleri, kardiyak
miyositler, damar endoteli ve diger hiicrelerde yiiksek
oranda eksprese olan ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2) reseptorlerine baglanarak insan hiicrele-
rine girer (5). Ates, halsizlik, bas agrisi, 6kstrtk,
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miyalji gibi semptomlar ile baslayan hastalik tablosu
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (systemic
inflammatuar response syndrome, SIRS), akut solu-
num stkintis1 sendromu (acute respiratory distress
syndrome, ARDS), ¢oklu-organ tutulumu, yaygin
damar i¢i pthtilagma (YDP) ve sok gibi ciddi hastalik
tablolarina ilerleyebilir. Bu hastalarda en 6nemli kétii
prognoz gostergelerinden biri koagiilopati gelisimi-
dir. Elde edilen veriler COVID-19 enfeksiyonunun
patogenezinde koagiilopatinin énemli bir yerinin
oldugunu gostermektedir. COVID-19 inflamasyon
artig1, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu
ve immobilizasyona bagli kan akiminda staz gibi bir-
kag risk faktoriintin pihtilagma sistemini aktivasyonu
ile hem ven6z hem de arteriyel sistemde tromboza
egilim yaratmaktadir (2-4).

COVID-19 iliskili Koagiilopati

Enfeksiyonlar, dogal immunitenin bir parcasi
olarak kompleks sistemik inflamatuvar cevabi bagla-
tir. Konak savunma sistemlerinin aktivasyonu taki-
ben koagiilasyonu aktive eder. Sepsiste, immun ce-
vapla koagiilasyonun bu kompleks etkilesimi
tromboinflamasyon ya da immunotromboz olarak
adlandirilir. Mikroorganizmalardan kaynakl poli-
fosfatlar, mast hiicreleri, kompleman sistemi, nétro-
fil ekstraselltiler tuzaklar1 (NETs, neutrophil extra-
cellular traps), serbest DNA, histonlar sepsiste
trombin olusumunu etkileyen baslica komponent-
lerdir. Inflamatuvar siiregte ortaya ¢ikan sitokinler
de vaskiiler endotel hiicrelerini aktive ederek, endo-
tel hasar1 olusturarak protrombotik durum yaratir.
Ayrica fibrinolitik sistem de etkilenir, 6rnegin PAI-1
aktivitesi de artar (4).

COVID-19da YDP ya da sepsis iligkili YDP’ten
farkli bir tablonun gelistigi saptandig1 i¢in, bu tablo
COVID-19 iliskili koagiilopati olarak adlandirilma-
ya baslanmistir. Koagiilopati hastaligin agirlig ile
iligkili gorinmekte, patogenezi heniiz bilinmemek-
te, ancak yukarida da anlatildig: gibi bir “trombo-
inflamasyon” tablosu sonucu olustugu diisiiniilmek-
tedir ve baslica ozellikleri su sekilde siralanabilir:
Koagiilopati, D-dimer ve fibrinojen diizeylerinde
artma, protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda (aPTZ) ve trombosit sa-
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yisinda minimal degisiklik ile belirgin hale gelir (4).
Bagvuruda yiiksek D-dimer diizeyi artmis mortalite
ile birliktedir (2,4,6). Hastane yatigindan sonra D-di-
mer artisinin devam etmesi multiorgan yetmezligi
ve agikar YDP gelisiminin habercisidir, hayatini kay-
beden hastalarda yatisin 4. giiniinden itibaren yiik-
selme belirgindir. Koagtilopatiye ragmen kanama
bulgular sik degildir(4).

COVID-19 ve Laboratuvar Parametreleri

Lenfopeni, LDH, C reaktif protein, D-dimer, fer-
ritin ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin yiiksekligi
COVID-19da en sik saptanan laboratuvar bozukluk-
laridir. D-dimer diizeyi yaninda IL-6 diizeyleri de
hastalik agirligini ve prokoagiilan profili yansitabilir.
Ranucci ve arkadaslarinin ¢alismasinda artan inter-
16kin-6 (IL-6) diizeyleri artan fibrinojen diizeyleri ile
korele bulunmustur (7).

Tromboz patogenezini daha iyi anlamak i¢in he-
mostaz bozukluklarinin laboratuvar belirteglerini
olgmek ve degerlendirmek olduk¢a 6nemlidir. He-
mostaz testlerinde en sik saptanan bozukluk artmis
D-dimer diizeyleri ve hafif trombositopenidir (ancak
50.000/mm?tin altindaki degerler ¢ok nadirdir); me-
kanik ventilasyon, yogun bakim yatis1 ve mortalite
gelisme riskinin yiiksek oldugunun gostergeleridir.
COVID-19da yapilan ¢alismalarda ayrica hastaligin
agirhig ile baglantili olarak PZ, INR ve trombin za-
maninda (T'T) uzama ve aPTZde 6nce kisalma, ileri
donemde kritik hastada DIK tablosu geligimi ile uza-
ma bildirilmistir (2-3,8-11).

Tang ve arkadaglar1 da artmis D-dimer diizeyi,
fibrin yikim iiriinleri (FYU) ve uzamis PZ gibi baz
hemostaz testleri ile hastalik agirlig1 ve mortalite ris-
ki arasinda anlamli bir korelasyon tespit etmis, kay-
bedilen ve yasayan hastalarin laboratuvar sonuglari
arasinda belirgin fark oldugunu bildirmistir. “ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemos-
tasis)-DIC” skoru, kaybedilen hastalarin %71.4’tinde
(hastane yatiginin median 4. giinii, dagilim: 1-12
glin), yasayanlarin ise sadece %0.6’sinda ytiksek bu-
lunmustur. Ayrica, kaybedilen hastalarda 10-14. giin-
lerde istatistiksel olarak anlamli D-dimer artis1, PZ
uzamasl, fibrinojen ve antitrombin diizeylerinde
dustklik saptamislardir (12). Doksan doért CO-

VID-19’lu hastanin oldugu bir diger calismada PZ
uzunlugu ve fibrinojen dustkliigii agir hastalig1 6n-
gormede anlamli bulunmustur (13).

Bir ¢alismada ii¢ agir COVID-19’lu hastada, art-
mus antifosfolipid antikorlar: (IgA antikorlar: bakil-
muis !) ile birlikte serebral infarkt (birinde bilateral
bacaklarda da iskemik bulgular) gelisimi bildirilmis-
tir (14). Fransadan bildirilen diger ¢alismada 56 has-
tanin 25’inde (%45) lupus antikoagiilan, test yapilan
50 hastanin sadece 5’inde antikardiyolipin ve an-
ti-B2-glikoprotein I pozitifligi saptanmustir (15).

Sonug olarak, yitkselmeye devam eden D-dimer
diizeyleri mortalite ile, fibrinojen diizeyindeki hizh
disme ise YDP ile iliskili bulunmustur. COVID-19’lu
hastada hastaligin agirligini monitorize etmek i¢in
ozellikle D- dimer, PZ, fibrinojen diizeyi ve trombo-
sit sayimu ve takibi onerilmektedir (2-4,11). Belirgin
D-dimer artig1 olan hastalarda ciddi semptomlar ol-
masa da artmig trombin olusumu nedeniyle hastane
yatist diisiintilmelidir (3). Koagiilopatiye neden olan
mekanizmalar1 saptamak ve hemostatik degisiklik-
lerin SARS-CoV-2'nin spesifik etkisine mi yoksa
diger enfeksiyon hastaliklarindaki gibi genel hastalik
tablosunun sonucunda mu1 gelistiginin arastirilip net-
lestirilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

COVID-19 ve Venoz Tromboemboli (VTE)

VTE Insidans

Bugiine kadar bildirilen vaka serilerinde VTE
insidansi i¢in net veriler olmamakla birlikte yiiksek
oldugu goriilmektedir. Cinde yogun bakim {initesin-
deki agir 81 COVID-19’lu vakanin 20’sinde (%25)
VTE gelisimi bildirilmis, ancak ayrintilar net olarak
paylasilmamistir (VTE klinik siiphesi mi, kesin tani-
11 hasta m1?). Ayrica, bu hastalarin hi¢biri VTE pro-
filaksisi almamugtir (16). Hollandadaki 3 merkezden,
agir COVID-19’lu 184 hastalik bir kohort ¢aligma-
sinda VTE kiimiilatif insidans1 %27 (%95 CI 17-37)
olarak bildirilmistir, tiim vakalar farmakolojik pro-
filaksi almigtir. VTE tanili vakalarin %80’inde pul-
moner emboli saptanmigtir (17). Fransada yapilan
bir prospektif ¢aligmada 150 agir COVID-19 hasta-
sinin 25’inde pulmoner emboli, 3’tinde DVT (%19)
saptanmistir(18).
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VTE riskinin klinik durum (evde izlem, hastane,
yogun bakim yatis1) ve hasta 6zellikleri ile iliskisini
saptamak ve simdiye kadar elde edilen bilgilerin de
onaylanmast i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ta-
nisal zorluklar nedeniyle agir COVID-19’lu vakalar-
da VTE beklenenden daha az tespit edilmis olabilir.
COVID-19da VTE insidansi ve diger viral enfeksiyon
hastaliklarindaki VTE insidanslarini kargilastirmak
i¢in de yeni ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.

VTE Tanist

COVID-19’lu hastanin VTE tanisi bircok neden-
le zor olabilir, artmig D-dimer diizeyleri sik saptanan,
ancak nonspesifik bir bulgudur. “Prone” pozisyonun-
da yatan ARDS’li kritik hastada pulmoner emboli
i¢in radyolojik inceleme yapilamayabilir. Ancak, he-
modinamik kollapsi olan hastalarda sag ventrikiil
yiiklenmesini degerlendirmek i¢in ekokardiyografi
yardimcr olabilir. Diger bilinen solunum yolu pato-
lojileriyle uyumsuz hipoksemi, akut agiklanamayan
sag ventrikiil disfonksiyonunda 6n planda pulmoner
emboli ya da farkli bir nedenle agiklanamayan bacak
sisligi ya da agrisinda VTE disiiniilmelidir. Proksi-
mal derin ven trombozunu arastirmak icin hasta
yataginda yapilan kompresyon ultrasonografisi yar-
dimar olabilir (2,3).

VTE Profilaksisi

Once Diinya Saglik Orgiitii (the WHO interim
guidance statement), takiben ISTH bir Ara Dénem
Rehberi yayinlayarak ko-morbiditesi olan CO-
VID-19’lu yatan hastalara, yatalak ve yogun bakim
ihtiyaci olan hastalara, altta yatan aktif kanama, he-
parinin indiikledigi trombositopeni (heparin-indu-
ced thrombocytopenia, HIT), ciddi trombositopeni
gibi kontrendike (bu durumda aralikli pnématik
kompresyon gibi mekanik VTE profilaksisi) bir du-
rum olmadikga giinde tek doz profilaktik diisiik-mo-
lekiil agirlikls heparin (DMAH) ya da subkutan,
giinde iki kez profilaktik standart heparin (SH, anf-
raksiyone heparin) tedavisini énermistir (11,19).
COVID-19% 6zel olarak, YDP, kanama komplikas-
yonu ya da artmis VTE riskine gore bireysel risk si-
niflamast yapilarak yaklasim yapilmalidir. Hastalik
ya da iyilesme fazinda immobilizasyon uzarsa profi-

laksinin de devam etmesi gerekebilir. Hafif CO-
VID-19 tanisi ve ciddi komorbitesi ile karantina al-
tinda olan ya da COVID-19 olmaksizin karantina
nedeniyle evde aktivitesi az olan kisilerde trombopro-
filaksinin yeri net degildir. Bu kisilerin evde aktif
olmasi mutlaka saglanmalidir. Yiiksek kalitede kanit-
lar olmasa da, farmakolojik profilaksi azalmis akti-
vite ile birlikte VTE gecirme 6ykiisii ve aktif kanser-
li kisilerde distiniilmelidir (2). Bu konuda da yeni
calisma sonuglarina ihtiyag vardir.

Empirik Terapétik Antikoagiilan Tedavinin Yeri

Yapilan ¢alismalarda, agir COVID-19’lu hastalar-
da heparin kullanimi ile mortalitenin belirgin azal-
dig1 gosterilmistir. Wuhandan bir ¢alisma agir CO-
VID-19’lu vakalarda ozellikle DMAH ile
antikoagiilan tedavi alanlarda prognozun daha iyi
oldugunu gostermektedir. Heparin kullananlarda
(449 hastanin 99’una) 28.giin mortalitesi kullanma-
yanlara gore daha diisiik bulunmustur [(SIC score >4
olanlarda (%40.0% vs %64.2, P = .029), D-dimer >6
kat ytiksek olanlarda (%32.8 vs %52.4%, P = .017)]
(20). Ancak, bu bulgu 99 vakalik bir subgrup anali-
zine dayalidir ve konulan endikasyonlar sonucu et-
kilemis olabilir. Yine de bazi klinisyenler, yiiksek VTE
riski nedeniyle, mevcut ¢alismalara dayanarak, pro-
filaktik doz yerine orta-doz ya da tam doz (terapéotik)
parenteral antikoagiilan tedaviyi (mikrovaskiiler)
trombozu dnlemek ve/veya tedavi etme hipotezi ile
hastalarin rutin bakiminda 6nermektedir. Llitjos ve
arkadaslar1 COVID-19 tanisiyla yogun bakim {inite-
sinde yatan 26 hastaya (8’1 heparin profilaksisi, 181
terapotik heparin tedavisi altinda) doppler ultraso-
nografiile VTE taramasi ve klinik bulgulara gore PE
taramasi yapmus, hastalarin %69 unda (profilaktik
heparin alanlarin hepsinde, tedavi dozunda heparin
alanlarin %56’sinda) VTE saptamislardir, ayrica 6 PE
(hepsi tedavi dozunda heparin almakta olan hastalar)
tanis1 da konulmustur ve erken donemde terapotik
heparin tedavisini 6nermislerdir (21).

Heparinin antikoagiilan etkisinin yaninda infla-
matuvar sitokinleri baglamasi, notrofil kemotaksisi-
ni ve 16kosit migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif
yukli peptit C5a1 notralize etmesi, akut faz protein-
lerini sekestre etmesi, endotelin korunmasina yar-
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dimc1 olmasi gibi etkilerinden bahsedilmektedir,
ancak COVID-19’lu hastada heparin doz ve siire
konusunda tartigmalar devam etmektedir (22-25).
Ulkemizde, en son 14 Nisan 2020de giincellenen,
T.C. Saghik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Miidiir-
liigii, COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Reh-
berinde eriskin hastalar i¢in koagiilopati izlem ve

tedavi onerileri asagidadir (25):

13.2.8.1. COVID-19’lu eriskin hastalarda
koagiilopati izlem ve tedavisi

Hastalara tan1 konulmasi ile birlikte koagiilopati
izlemi baglatilmalidir. Izlem yaygin damar ici pihti-
lagmasi1 skorlamasi ile 1-2 giinde bir yapilmalidir
(ISTH Ceriteria for Disseminated Intravascular Coa-
gulation (DIC).

Tiim COVID-19 hastalarina tromboz heparin
profilaksisi uygulanmalidrr.

Antitrombin eksikligi 1/500 - 1/5000 sikliginda
olup gozlenen nadir durum i¢in heniiz rutin tarama
onerilmemigtir. Inflamasyon bulgular diizelene ka-

dar heparin profilaksisi devami 6nerilir.

D -dimer <1000 ng/ml olan hastalarda tromboz
profilaksisi:

CrCl >: 30ml/dak

BMI <40kg/m* Enoksaparin 40mg/giin

BMI > 40/kg/m?* Enoksaparin 40mg 2x1 SC

CrCl < 30ml/dak

Genellikle diisiik molekiil agirlikli heparin 6ne-
rilmez. Standart heparin 5000 U, 2x1 veya 3 x1 SC
veya doz azaltilmis diigitk molekiil agirlikli heparin
oOnerilir.

D-dimer >1000 ng/ml veya agir hastalik hali olan
hastalarda tromboz profilaksisi:

Enoksaparin: 0.5mg/kg, 12 saatte bir SC

CrCl < 30ml/dak: Standart heparin 5000 U, 2x1
veya 3x1 SC veya doz azaltilmis diisiik molekiil agir-
likli heparin 6nerilir.

Daha o6nceden atriyal fibrilasyon veya venoz
tromboz dykiisii olan hastalar:

>90 giin gectiyse: Heparin korumasinda degisik-
lik yapilmaz. <90 giin ise: Heparin korumas: tedavi

dozunda yapilir.

COVID-19

KOAGULOPATI TEDAVISI
Her hastaya diisiik molekiiler agirlikl heparin kontrendikasyon olmadigi siirece baglanmalidir

Disik riskli hasta: D-dimer < 500ug/L
Esik dederi » 50 Yas - Yas x 10 mcg/L

Encksaparin 40mg ix1 s¢

'4
Dipiridamnod (hekim tercihi: 2x75 mg po

> Ylksek riskli hasta®

L
Enoksaparin 0.5 mg/ kg 2 s¢
/-

Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po

.

N

Taburculuk Donemi

Inflamasyon belirtecler
Normal
Tromiooz risk fakton yok

Koagulopati profilaksisi

taburculuk ile sonlandlie

* Lenfopeni
Pnamoni adir derecede
D-Dimar ylksek

4

Inflamasyon belirtecler
MNormale donmedi
Tromboz risk fakdord var

Koagulopali profilaksisinin

inflamasyon belirtecierinin

normale dbnmesiile : 13y
daha devami dnerilir

Yagh ve veya yandag hastaliklan olan hastalar

—

Yairs srasinda klinik bariz
tromboz yok

AN

Yabg sirasinda klinik bariz
tromboz taremlands
Inflamasyon belitecleri ve

L D-Dimer normale donmedi

v

Inflamasyon belineglerinin

we D-Dimerin normale
dénmesi ile enoksparin 0.5

Mg/ kg 1x1 s¢ aymi dozdan
= 1 @y daha devarm onerilir

!

| Encksaparin 1 mg./kg 2x1 sC
inflamasyon belineclerinin
ve D-Dimerin nomale
donmesi ile 2 3 ay daha
devami ve yeniden

L dederlendirme onerilir

NOT: Diiglk molekiler adprlikh heparin dozu hekimin kdinik gozlemi. hastarin Beden Kitle Indeksi ve Crll durumuna gore

ayarlamas: dnerilir
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Pnomotik basing uygulamasi: Hareket edemeyen
her hastada aralikli pnomotik basing uygulamasi
yapilmasi faydali olacaktir. Trombosit sayisi
<30.000/mm?® olan hastalarda mekanik trombopro-
filaksi onerilir.

COVID-19 ve Arteriyel Trombotik Hastahk

Artmis troponin diizeyleri bircok COVID-19 ¢a-
lismasinda kotii prognozla iligkilidir. Ancak, troponin
diizeyi non-spesifik miyokard hasari, bozulmus renal
fonksiyon, miyokardit, pulmoner emboli (PE) ve tip
I ve IT miyokard enfarktiisiinde de artar (2).

COVID-19-iligkili akut koroner sendrom (AKS)
insidans1 VTEde oldugu gibi heniiz bilinmemektedir.
Influenzada ve diger viral hastaliklarda AKS gelisimi
SIRS ve lokalize vaskiiler/plak inflamasyonu kombi-
nasyonu ile iligkili bulunmustur (26). AKS ile ya da
inme ile birlikteligi olan anekdotal COVID-19’lu
vakalar da bildirilmistir (2,27).

Ulusal Rehberimizde Dipiridamol kullanimi 6ne-
risi getirilmis, ancak kullanma tercihi hastay1 izleyen
hekime birakilmistir, 6nerinin ayrintilar: asagidaki
gibidir (25).

T.C. Saghk Bakanhg1 Halk Saghg Genel
Miidiirliigii, COVID-19 (SARS-CoV-2 En-
feksiyonu) Rehberi

13.2.8.2. Arteriyel tromboembolik olay ko-
rumasi yonetimi

Atriyal fibrilasyon, inme veya vendz tromboem-
bolizm 6ykiisii nedeni ile oral antikoagiilan veya K
vitamini antogonisti kullanilan hastalarda diistik
molekiil agirlikli heparine doniisiim diisiiniilmelidir.

Virtisun ACE2 ekspresyonunda azalmaya yol a¢-
mast ile RAS yolag: aktiflesmektedir. RAS aktivasyo-
nu trombosit adezyonu ve agregasyonu gelistirmesi
ile teorik olarak pulmoner emboli, pulmoner hiper-
tansiyon ve fibrozis riski tagir.

Anti-inflamatuvar ve antiagregan olarak dipirida-
mol (DIP): Cinde yapilan bir ¢alismada DIP verilen
birkag COVID’li hastada (150mg/giin) DIP tedavi-
sinin hiperkoagiilopatiyi 6nledigi ¢ikarimi yapilmis-
tir. DIP’in antiagregan ve antinflamatuvar etkisinin
yanisira fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da

onleyerek antiviral etkisi de (in vitro ¢aligma destegi)
ile ileri stirtilmistiir. Sitokin salinimi ve endotel ha-
sar1 iliskili TTP benzeri trombotik mikroanjiyopati-
de C5a inhibitdrii eculizumabin etkililigi heniiz kli-
nik caligma agamasindadir.

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Arastir-
ma ilaclar1 ve Trombotik Hastalik

Heniiz spesifik tedavisi olmayan agir COVID-19
enfeksiyonu i¢in bir¢ok arastirma ilac1 denenmekte-
dir. Bu ilaglarin bir kisminin antiplatelet ya da anti-
koagiilan ilaglarla etkilesimi vardir ve birkag tanesi
trombotik olay ya da trombositopeni gelistirme riski
de tasimaktadir. Ornegin lopinavir/ritonavir kulla-
nimu sirasinda K vitamini antagonistleri, apiksaban
ve betriksaban i¢in doz ayar: gerekebilir. Lopinavir/
ritonavir, edoksaban ya da rivaroksaban ile birlikte
kullanilmamalidir. Parenteral antikoagiilanlarla aras-
tirma ilaglar arasinda ise major bir ilag etkilesimi
saptanmamuistir. Bu konuda da ileri ¢calismalara ihti-
yag vardir (2,3).

COVID-19 Hastalarinda VTE ve AKS i¢in
Girisimsel Tedaviler

Bu tedavilerin karar alinirken kisisel koruyucu
ekipmanlar, yatan hasta ve yogun bakim yataklar:
gibi hastane kaynaklari, hasta ve saglik ¢alisanlarinin
minimum maruziyetinin saglanmasi gibi faktorler
de dikkate alinmalidir. Orta-agir riskli VTEde intra-
vaskiiler kateter kullanilarak trombolitik tedavi cok
kritik durumlara sinirlandirilmalidir, ilave olarak bu
tedavinin rutin kullanilan tedavilere gére mortalite-
yi azalttigina dair de minimal veri vardir. Ayrica,
inferior vena kava filtreleri de gelisigiizel kullanilma-
mali, 6zellikle optimal antikoagtilan tedaviye ragmen
tekrarlayan pulmoner embolide, antikoagiilan teda-
vi altinda major kanama gelisenlerde ya da agir trom-
bositopeni gibi mutlak kontrendikasyonlarda diisii-
niilmelidir. Acil olmayan kardiyak girisimler de
ertelenmelidir (2,3).

COVID-19’1u Kritik Hastalar ve Antitrom-
botik ilaclarin Yonetimi

Kritik hastalarda hemostatik bozukluklar, immo-
bilite, sistemik inflamatuvar durum, mekanik venti-
lasyon ve santral venéz kateter kullanimi nedeniyle
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VTE riski de yiiksektir. Pihtilagma faktor diizeyleri
ve farmakokinetik degisiklikler nedeniyle genellikle
antikoagiilan tedavilere doz ayar1 yapmak gerekir.
Antikoagiilan tedavi gerektiginde ¢ogu vakada pa-
renteral antikoagiilan olarak DMAH o6nerilir. Stan-
dart heparin ise planh girisimlerde ya da giderek
bozulan bobrek fonksiyonunda tercih edilebilir ve
heparin dozu ayarlanirken koagiilopati ve akut faz
proteinleri ile etkilesimi dikkate alinarak, aPTZ ye-
rine anti-Xa diizeyleri dikkate alinmalidir (2-4).

COVID-19, Yaygin Damar ici Pihtilasma ve
Antitrombotik Tedavi

Protrombin zamani, aPTT, fibrinojen diizeyi ve
trombosit sayist genellikle klasik YDP tablosunda
beklendigi kadar etkilenmemektedir, ancak D-dimer
diizeyleri ozellikle hastane yatisi gereken vakalarda
belirgin olarak yiiksek saptanmaktadir. COVID-19
enfeksiyonunda, sepsis iligkili-YDP tablosundan
farkl1 bir koagtilopati olustugu diistiniilmektedir, kla-
sik YDP gelisimi nadirdir ve hastaligin genellikle
ileri donemindeki kritik hastalarda goriiliir. Koagii-
lopati asikar YDP tablosuna, ARDS, sekonder enfek-
siyon, uzamis mekanik ventilasyon ve/veya goklu
organ yetersizligine bagli olarak genellikle hastane
yatisinin 7-10. giiniinde progrese olur. Koagiilopati-
nin diizeyini ve hastalik agirligini takip etmek i¢in
diizenli trombosit sayimi, PZ ve fibrinojen monito-
rizasyonu yapilmalidir. Bu testlere D-dimer diizey
takibi de eklenmeli, ancak YDP i¢in yorum yapilirken
VTE ile iligkili D-dimer yiiksekligi de dikkate alin-
malidir (2-4,11,25).

COVID-19-iliskili YDP Yoénetimi

Klasik YDP yonetimindeki ilk asama altta yatan
etiyolojiyi belirleme ve tedavi etmek iken COVID-19
pnémonisi ve belirgin hipoksemisi olan hastada DIK
yonetimi zordur. DMAH profilaksisi trombin olugu-
munu azaltabilir, VTE olusumunu 6nleyebilir, ilave
olarak DIK seyrini de modifiye edebilir. Preliminar
¢alismalardan da bu konuda olumlu sonuglar alin-
mistir. COVID-19 iliskili YDP’te klinik olarak belir-
gin kanama oldugunda ya da invazif islem gerekti-
ginde kan triinleri destegi septik koagiilopatilerde
oldugu gibi verilebilir (2,3).

Ulusal Rehberimizin yaygin damar ici pihtilas-
ma yonetimi ile ilgili 6nerileri asagidadir (25):

YDP tanist konulduktan sonra kanama olmayan
hastalarda, pthtilasma faktorii replasmani gerekli
olmadikg¢a yapilmamalidir.

DIK tanisi ile majér kanama birlikteyse kan {irii-
nii replasmani diigiiniilmesi daha uygundur.

1. Trombosit transfiizyonu: Trombositopeni
<50.000/mm?® olmasi halinde 1 aferez tinitesi veya
4’li1 1 havuz tnitesi kullanilir.

2. Taze donmus plazma: Kanama ve PZ (>3sn) ve/
veya aPTZ uzamasi (>5 sn) durumunda taze don-
mus plazma, 10 - 15ml/kg, yaklagik 4 {inite 6-8
saatte bir seklinde verilir.

3. Hipofibrinojenemi (<150mg/dl): 4 tinite taze don-
mus plazma veya 1U/10kg kriyopresipitat veya
3-4 gram fibrinojen verilebilir.

Heniiz kanita dayali olmayan yaklagimlar olarak;
antitrombin, rekombinant trombomodulin ve hid-
roksiklorakine dayali asir1 trombin olusumunun ha-
fifletilmesi sayilabilir.

Pulmoner intravaskiiler Koagiilasyon (PiK)

[k kez McGonagle D ve arkadaslar1 bu tanimi
kullanmistir (28). COVID-19 enfeksiyonunun tip
IT pnémosit hasari ile baslayip, takiben viral pno-
moni ve ARDS gelisimine neden oldugu, bu klinik
tablolarin da Makrofaj Aktivasyon Sendromu
(MAS) ve YDPYyi tetikledigi diisiiniilmektedir, az
sayida hastada yapilan otopsi ya da biyopsi sonug-
lar1 erken donemde akcigere lokalize, pulmoner
intravaskiiler koagiilasyon tablosunun gelistigini
desteklemektedir (29,30). Pulmoner kanama odak-
lar, akciger dokusu 6demi, yaygin alveolar hasar ve
kapillerlerde yaygin mikrovaskiiler fibrin depozit-
leri, akciger parenkiminde CD61 ve von Willebrand
faktor ile boyanan yaygin megakaryosit infiltrasyo-
nu organa lokalize koagiilasyon, PIK diisiindiiren
bulgulardir (29). Biyopsi ile akciger adenokarsino-
mu tanisi alan ve biyopsi sonrasi ates ve oksiiritk
sikayetleri ile COVID-19 enfeksiyonu tanisi da ko-
nulan iki hastanin patoloji 6rneklerinde 6dem, pro-
teinden zengin eksiida, fokal reaktif pnomosit hi-
perplazisi, yama tarzinda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve multiniikleer dev hiicreler saptan-
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mustir. Bu arastirmadaki bulgular semptomlar bas-
lamadan dahi akcigerde gelisen erken patolojik
bulgulara 1g1k tutmaktadir (30).

Yeni Tedavi Onerileri

ARDS tablosunda, mekanik ventilatorde 3 kritik
hastada intravenoz trombolitik tedavi kullanimu ile
gecici yanit bildirilmistir (31). COVID-19 hastalar1
i¢in nebulize tPA, heparin ve nafamostat kombinas-
yonu, kontakt sistemin inhibisyonu, spesifik olarak
sekillenmis heparan siilfat oligosakkaridleri olasi
tedavi hipotezleri olarak bildirilmistir (32-35).

Sonug olarak; COVID-19 enfeksiyonu 6zellikle agir
vakalarda koagiilopati ile birliktedir. ilk COVID-19
vakasinin tanimlandigi giinden itibaren gegen 4 aylik
zamanda, trombotik komplikasyonlar1 da iceren mev-
cut kanitlar halen oldukga sinirli sayidadur, az sayida
hastalari iceren, retrospektif analizlere dayalidir. Bu
asamada, kanita dayali bilgiye olan gereksinim bazi
hipotezlerin ya da ¢aligma sonuglarinin yanlis yorum-
lanip hatali sonuglar dogurmasina neden olabilir. Ko-
runma 6nlemleri, test stratejileri, tanisal testlerin mev-
cudiyeti, bakim ve tedavi erisimimin ve COVID-19lu
hastanin prognozunun raporlanmasindaki degisken-
likler, klinik aragtirmalar: karsilagtirmak ve genelles-
tirmek i¢in de zorluk olusturmaktadir. Daha spesifik
ve yliksek kaliteli yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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