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Oz

COVID-19'da bircok organin tutulumu olmakla bir-
likte, en sik mortalite ve morbidite sebebi akut res-
piratuar distress sendromu ARDS ve trombozlardir.
Siddetli tromboinflamasyon, yaygin damar ici pihti-
lasma sendromu ve bunlarin sonucu olarak gorilen
tromboz riskinden dolayi, COVID-19'da antikoagtlan
tedavi, standart tedavi olarak yerini almistir. D-dimer
yiksekligi, COVID-19 koagtilopatisinin en énemli be-
lirtecidir. Dustk molekil agirhkli heparin (DMAH) CO-
VID-19'da ilk akla gelen antikoagulan ajandir. Hemen
hemen tiim klinik durumlarda ilk secenektir. Warfarin
kullanimi 6nerilmezken, direkt oral antikoagilanlar,
aspirin ve P2Y12 inhibitorlerinin etkileri Gizerine daha
net kanitlar gerekmektedir. Bu derlemede, COVID-19
hastalarinda antikoagilan profilaksi ve tedavi endi-
kasyonlari ile bu tedavilerin suiresi yani sira, bu has-
talarin takibinde, hastalikla birliktelik gdsteren klinik
durumlarin tedavisi de son kilavuzlarin énerileri dog-
rultusunda anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, D-dimer, disiuk mo-
lekdl agirlikh heparin, antikoagtlan ajanlari

Giris

Cin Halk Cumbhuriyeti'nin Wuhan kentinde 31 Aralik
2019 tarihinde ilk kez bildirilen ve yeni tip koronaviri-
se (SARS CoV-2) bagl olarak ortaya ¢ikan hastalik,
COVID-19 olarak da adlandiriimis, kisa surede de tim
dinyaya yayilmistir. 11 Mart 2020 tarihinde Diinya
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Abstract

Although many organs are involved in COVID-19,
the most common causes of mortality and morbidity
are acute respiratory distress syndrome (ARDS) and
thrombosis. Anticoagulant therapy has become as a
standard treatment in COVID-19 due to severe th-
romboinflammation, diffuse intravascular coagulation
syndrome and the risk of thrombosis seen as a result.
Elevation of D-dimer is the most important marker of
COVID-19 coagulopathy. Low molecular weight hepa-
rin (LMWH) is the first choice in almost all clinical situ-
ations. While the use of warfarin is not recommended,
high level evidence is needed on the effects of direct
oral anticoagulants, aspirin and P2Y12 inhibitors. In
this review, anticoagulant prophylaxis and treatment
indications in COVID-19 patients and the duration of
these treatments, as well as the treatment of clini-
cal conditions associated with the disease in the fol-
low-up of these patients will be explained in line with
the recommendations of the latest guidelines.

Keywords: COVID-19, D-dimer, low molecular wei-
ght heparin, anticoagulant agents.

Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan pandemi olarak ilan
edilen COVID-19, tim diinyada oldugu gibi tlkemizde
de 6nemli mortalite ve morbiditeye sebep olmaya de-
vam etmektedir. Genellikle kirginlik, yorgunluk, ates,
bazi hastalarda bulanti ve kusma, tat ve koku kaybi
ile baslayan hastalik, hastalarin bir kisminda pnémo-
ni ve akut respiratuar distress sendromuna (ARDS)
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yol agmakta ve hastanin dnce solunum yetmezIigi
sebebiyle mekanik ventilatére baglanmasina, sonra
da mortalitesine yol agcmaktadir (1). Bazi hastalarda,
ARDS durumu tedavi edilmesine karsin, gelisen fibro-
zise bagli olarak kalici akciger fonksiyon bozukluklari
olusabilmekte ve bu durumun geri doniisstiz oldugu
ifade edilmektedir (1). Zaman icinde, COVID-19'un,
sadece akcigerde degil, kalp, beyin, karaciger, bob-
rek, santral sinir sistemi ve tireme organlari tzerinde
de tahribat yaptigi anlasiimistir (2). COVID-19'da bir-
¢ok organin tutulumu olmakla birlikte, en sik mortalite
ve morbidite sebebi ARDS ve trombozlardir (3). Akci-
gerlerde diffiz alveoler hasar gorulur. ARDS’de viral
sitopatik hasar gozlense de temel problem immin ya-
nita sekonder hasardir. Viremi ve vicuttaki viris du-
zeyi azalirken, virusun yarattigi, temel olarak ACE2
yolagini kapatarak yarattigr immun “saldin”, patolojiye
sebep olur (4). immiin yaniti temel tanimlayan durum
angiotensin aracilikl immin reaksiyondur. Burada
IL-6, IL-17a ve TNF-alfa énemli rol oynamaktadir.
inflamasyon, hiperkoagulabiliteye ve anormal pihti
olusumu, trombosit hiperaktivasyonu ve antikoagtlan
yolaklarin inhibisyonu ile iliskilidir. ACE2 blokaji ile an-
giotensin Il dizeyi belirgin artmaktadir (5). Angioten-
sin Il ¢ok potent bir vazokonstriktdrdur. Ayrica, doku
faktorl duzeyi ve plasminojen aktivator inhibitér di-
zeyini arttirmaktadir. Tim bu degisimlerin protrombo-
tik olmasindan dolayi, COVID-19'da tromboz belirgin
sekilde artmaktadir. Ayrica, notrofil ekstrasellller trap
anlamina gelen netozis de bu protrombotik durumda
etkilidir. Yaygin damar ici pihtilasmaya pulmoner int-
ravaskuler koagulasyon, pulmoner mikrotrombdslerin
de eslik etmesi ile sadece kanda degil akcigere de
yonelik 6zgin bir protrombotik durum séz konusudur.

Siddetli tromboinflamasyon, yaygin damar ici pihti-
lasma sendromu ve bunlarin sonucu olarak gorilen
tromboz riskinden dolayi, COVID-19'da antikoagu-
lan tedavi, standart tedaviler arasinda yerini almistir.
COVID-19 geciren hastalarda hipertansiyon, ileri yas,
ko-morbiditelerin olmasi ve ciddi COVID-19 tromboz
icin ek risk faktorleri olarak gosterilmistir (5-7). Ciddi
COVID-19 hastalarinin %50’sinde koagulopati goz-
lenmektedir. Protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (PT ve APTT) duzeyleri ¢o-
gunlukla normaldir ve sadece %28 hastada fibrino-
jen 1 gr/dl'in altinda, diger hastalarda suprafizyolojik
diuzeylerdedir. Cogunlukla, COVID-iliskili idiopatik
trombositopenik purpura (ITP) hari¢, yaygin damar igi
pihtilasmaya (YDIP) bagh ciddi trombositopeni goriil-
me sikhgi ¢ok dusuktur. Bu koagulopatinin en énemli
belirteci olarak D-dimer gdsterilmektedir (8). D-dimer,
fibrinolizin bir gostergesidir. D-dimer seviyesi saglk-
Il populadsyonda varyasyon gdsterebilir, yasla birlikte
bir miktar artar. Ancak, tromboz, malignite, enfeksiyon
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ve inflamasyon durumunda da artmaktadir. D-dimer
yuksekligi, COVID-19 koagulopatisinin en 6nemli
belirtecidir. Zhou ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alis-
mada exitus olan hastalarin yaklasik %50’sinde D-di-
mer yuksekligi oldugu, D-dimer’in 1 ng/dL Uzerinde
olmasinin 6lum riskini 18 kat arttirdigr gosterilmistir
(9). Baska bir calismada, D-dimerin ciddi hastalarda
ciddi olmayanlara gore 4 kat artmis oldugu saptan-
mistir. Ayni ¢calismada, PT uzamasinin da ciddi has-
talik icin risk faktorl oldugu gdsterilmistir (10). Yatan
hastalarda tromboz insidansi acgisindan calismalar
incelendiginde degisik oranlara ulasiimaktadir (11-
15). Bu durum, calismalarin heterojenitesi ile olduk-
¢a iliskilidir; calismalarin tamaminda profilaktik doz
heparin kullaniimis olmasina karsin, kullanilan doz
ve sureler ¢ok farklidir. Bu sebeple ¢ikarim yapmak
zordur. Ancak, tim c¢alismalarda bazi ortak noktalar
bulunmaktadir. Tromboz gegiren hastalarin tamamin-
da D-Dimer seviyesi ortalamadan yuksektir. Ayrica,
enfeksiyon, ko-morbiditeler ve PT-APTT yuksekligi
de tromboz igin risk faktoru olarak gorulmuistir. Bu
konuda iskogya’da, son yapilan niifus temelli bir ko-
hortta, 5 milyon kisi taranmis ve COVID-19 ile iliskili
1449 vaka saptanmistir (16). Ozellikle 75 yas altin-
da, ilk 7 guinde tromboz riskinin giderek yukseldigi ve
riskin 56. gune kadar devam ettigi saptanmistir. Bu-
rada dikkat ceken iki konu bulunmaktadir; ilk olarak,
calisma 56 gln takiple sinirlandiriimistir, yani takip
suresi daha uzun tutulsa, riskin muhtemelen daha da
uzun sure surdigu anlasilacaktir. ikinci olarak, birgok
kilavuzda, tromboz profilaksisi bu uzunlukta verilme-
mektedir. Bu durumda, hastalarin tromboz acisindan
risk altinda olduklari ¢cok agiktir. Otopsi ¢alismalarin-
da bulgular daha da carpici gérinmektedir (17-19).
Bu calismalarda, major pulmoner arterlerde problem
goriinmezken, minor periferal damarlarda trombusler
g6zlenmektedir. Ayrica, incelendiginde, bu hastalarin
%50’sinde D-dimer diizeyinin normal oldugu saptan-
mistir. Bu hastalarda, beraberinde alveoler hasar ve
en fazla akcigerde olmak Uzere tim organlarda dif-
fiz endotelyal inflamasyon gozlenmistir. Hali hazirda
endotel hasari yaratan hastaligi olanlarda bu sebeple
mortalite daha fazla gézlenmektedir. Bu ¢alismalar,
COVID-19'un, bir edinsel trombofili sebebi oldugunu
ve trombozun mutlak surette engellenmesi gerektigi-
ni ortaya koymustur (17-19). Yazinin bundan sonraki
bolumlerinde, oncelikle yurt disi kaynaklardan oneri-
ler sunulduktan sonra, Bilim Kurulu dnerileri dogrultu-
sunda Halk Saghgr Genel Mudurlugl tarafindan ha-
zirlanan yerel kilavuzdan bahsedilecektir.

COVID-19’'DA ANTIKOAGULASYON
SECENEKLERI

Dusuik Molekiil Agirlikli Heparin ve Klasik Heparin
Dustk molekul agirlikli heparin (DMAH) COVID-19'da



ilk akla gelen antikoagilan ajandir. Hemen hemen
tiim klinik durumlarda ilk se¢enektir. Antikoagulasyon
ozellikleri yani sira, DMAH'In viral spike S1 protein re-
septor kismi ile etkileserek antiviral 6zelligi gdstermek-
tedir. DMAH ayrica IL-6’'nin supresyonu ile trombosit
aktivasyon inhibisyonu yaparak tromboinflamasyonu
Onlemektedir. Dolagimdaki immin kompleksler trom-
bositleri FcyRIIA yolagindan aktive ederken, DMAH
hem profilaktik hem de terapdétik dozda trombosit in-
hibisyonu saglamaktadir (20, 21). Toplam dokuz ¢alis-
ma ile yapilan bir meta-analizde, ARDS'li 465 hasta
28. gun degerlendirildiginde, DMAH kullanimi ile sa§
kalm belirgin sekilde arttig1 gdzlenmistir (22). Yurt di-
sindan yapilan yayinlarda, tim bunlardan yola cika-
rak, D-dimer seviyesi 3-4 kat yukselen her hastanin
hastaneye yatiriimasi gerekmekte, hastaneye yatiri-
lan her hastaya da DMAH uygulanmasi 6nerilmekte-
dir (23). Tum COVID-19 tanili hastalar antikoagilan
tedavi acisindan degerlendiriimeli ve hastaneye yatan
gebe de danhil, tum hastalara profilaktik dozda verilme-
dir. Klasik heparin ise 6zellikle bdbrek yetmezligi olan
hastalara 6nerilmektedir. Bu hastalarda takip, APTT ile
degil, Faktor Xa ile yapilmalidir. Yatis esnasinda derin
ven trombozu (DVT) geciren hastalarda ise, hastane
¢ikisinda ti¢ ay antikoagiilan kullaniimasi énerilmekte-
dir (23). Trombositopeni ve/veya PT-APTT yuksekligi
profilaksiye engel degildir. Taburculukta ise, tromboz
riski yiksek (aktif kanser, immobilite, morbid obezite,
trombofili ve venéz tromboemboli 6ykisi olan has-
talar) ve yiksek inflamatuar aktivitesi veya D-dimer
yiksekligi olan hastalarin en az 1 ila 1.5 ay DMAH ile
profilaksi almasi 6nerilmektedir (23).

Yatan hastalardan, 6zellikle tromboz riski yiiksek, yo-
gun bakima yatiriimis veya hizli D-dimer yikselmesi
olanlarda supra-profilaktik veya tedavi dozunda he-
parin verilmesi 6nerilmektedir (23). Yayinlarda tedavi
dozunda kullanildiginda kanama olabilecegi ¢ekincesi
vardir, 6zellikle hastanin bobrek yetmezIigi, karaciger
yetmezligi, trombositopeni ve YDIPS agisindan de-
gerlendirilerek, hasta bazli karar verilmesi énerilmek-
tedir. Ancak, atriyal fibrilasyon, ven6z tromboemboli,
mekanik kapak replasmanl hastalar, akut koroner
sendrom ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyo-
nu (ECMO) tedavisi alan hastalarda mutlaka terapo-
tik dozda antikoagulasyon 6nerilmektedir. Bitin bu
Oonlemlere ragmen, yapilan ¢alismalarda, hastanede
yatan hastalarda tromboz orani %13 ila %56 arasinda
degismektedir (24-26). Bu yiksek oranin, hastalarin
olmasi gerekenden daha diisik dozda heparin alma-
lari sebebiyle oldugu disiinilmektedir.

Warfarin
Warfarin kesinlikle kontrendikedir (23). COVID-19
tedavisinde verilen baslica antiviraller olmak tzere

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

bircok ajanla etkilesimi bulunmaktadir. Terapétik in-
deksinin dar olmasi nedeniyle kolayca toksisite veya
yetersiz ila¢ dizeyi olusabilir. Bu sebeple de kanama
riski yuksektir.

Direkt Oral Antikoagulanlar

Bu ajanlarin kullanimlari 6nerilmemektedir. Yurutilen
calismalarda antiviral ajanlar ile etkilesime girebilme
potansiyeli oldugu saptanmistir. Lopinavir/ritonavir ile
kesin etkilesim bulunmaktadir. Remdesevir ile etkiles-
meyebilecegdi soylenirken, favipravir konusunda yeter-
li veri yoktur(27). Dabigatran’in antidotu idaricuzumab
iken, apiksaban ve rivaroksabanin etkileri andeksanet
ile duzeltilebilmektedir, ancak bu antidotlar hentiz l-
kemizde yaygin olarak bulunmamaktadir (28). Uzun
yarilanma omdurleri olmasi, COVID-19 sirasinda geli-
sebilen bobrek ve hepatik yetmezlikte azalmis klirens
ve antidotlarinin tlkemizde yaygin olarak bulunmama-
sl, kullanimlari durumunda, kanama acisindan olduk-
c¢a risk yaratacagini gostermektedir (27). Bu sebeple,
COVID-19 gegiren hastaya baslanmamasi, daha on-
ceden kullanan hastalarda ise kesilerek DMAH’ ge-
¢ilmesi onerilmektedir. Mutlak kullanim endikasyonu
varsa veya daha 6nceden kullanan bir hastada kesi-
lemiyorsa, kanama acisindan ¢ok dikkatli sekilde ta-
kip yapilmasi 6nerilmektedir. Pandemi 6ncesi yapilan
bir ¢calismada, bu ajanlara bagli kanamada, 4 faktor
protrombin kompleks konsantrati ile %88.9 hastada
direkt oral antikoagulan etkisinin kirllabilmesi saglan-
mistir (29). Bu nedenle 4 faktor protrombin kompleks
konsantrati, kanama durumunda, kullanilabilecek bir
ajandir. Ayrica, dabigatran diyalizle uzaklastirilabilen
bir ajandir, dabigatran’a bagl bir kanamada, hemodi-
yaliz de acil bir tedavi secenegi olarak gindeme ge-
lebilir (30).

Danaparoid

Danaparaoid, antitrombin aktivitesinin arttirarak etki
eden bir trombin inhibitéraddr (31). Subkutan veya
nebilize olarak verilebilmektedir. Ulkemizde preparati
bulunmamaktadir. Trombositler Uzerine etkisi yoktur
ve renal yetmezlikte kullanilabilir. Heparinle indik-
lenmis trombositopeni ve yaygin damar ici pihtilasma
durumunda rahatca kullanilabilmesi, COVID-19'da
kullanimi agisindan cazip goérinmektedir (32). Anti-
viral ve antiinflamatuar etkinligi gosteren hayvan ca-
lismalari bulunmaktadir (33). insan ¢alismalari ince-
lendiginde, 6zellikle nebtlize formunun, pulmoner ve
sistemik koaglopati ile inflamasyonu azalttig ve sag
kalmi arttirdi1 gosterilmistir (34). Ancak, bu ilacla
ilgili, su anda yuruyen bir ¢alisma bulunmamaktadir,
bazi Ulkelerde rutin kullanimi mevcuttur.

Fibrinolitik Tedavi
Fibrinolitik tedavinin, hayvan calismalarinda ARDS
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riskini azalttig1 gosterilmistir (35). ARDS'li hastalarda
kullanilan bu ajanlarin net uzun dénem verileri bulun-
mamaktadir. Uygulanan hastalarda yararli olabilece-
gine dair bulgular bulunmaktadir. Bu konu ilgili yarutd-
len iki galisma vardir (35 Yurutulmekte olan ¢alismayi
bildiren tek kaynak).

ANTITROMBOSIT TEDAVILER

Aspirin

Aspirinin hayvan calismalarinda ARDS tedavisinde
etkin oldugu gdsterilmistir (36, 37). Prospektif insan
ARDS calismalarinda yine etkili oldugu saptanmistir
(38-42). SARS-CoV-2'nin baglandigi ACE2 ve TM-
PRSS2 trombositler Gizerinde de bulundugu icin, as-
pirin  tedavisinin virlsin trombositlere baglanmasi
engelleyebilecegi dusunllmektedir. Trombosit sayisi
100000'in altina dustugiinde alveolaer hemoraji riski
vardir, bu sebeple COVID-19’lu trombositopenik has-
talarda dikkatle kullaniimalidir. COVID-19'da mortali-
teyi azalttigina iliskin bulgular bulunmaktadir. Osborne
ve arkadaslari tarafindan yapilan 28350 kisilik bir ret-
rospektif calismada, daha 6nceden aspirin kullanimi
olan yasli hastalarda, kullanmayanlara gére mortali-
tenin belirgin sekilde az oldugunu gosterilmistir (43).
Profilaktik veya yuksek-profilaktik doz DMAH alan
hastalar ve aspirin alan-almayan hastalar olarak iki
grubun degerlendirildigi 2785 hasta iceren baska bir
calismada ise yuksek—profilaktik doz DMAH ve aspirin
kullanimi olan gruplarda, diger gruplara kiyasla 6lum
oraninin belirgin sekilde azaldigi saptanmistir (44).
Ayni ¢alismada dikkat ¢ekici bir baska nokta, kullani-
lan aspirin dozunun, antiagregan etkinin basladigi en
distik doz olan 81 mg olmasidir. Yani, en diistik dozda
aspirin kullaniimasi bile, mortaliteyi belirgin azaltmistir
(44). Dort yuz on iki hasta ile yapilan baska bir ret-
rospektif calismada, aspirin’in ventilatére baglanmayi
ve mortaliteyi anlamh sekilde dusurdigu gosterilmis-
tir (45). Ancak bu bulgularla c¢elisen bazi yayinlar da
yayinlanmistir. Sahai ve arkadaslarinin 22072 hasta
verileriyle yapmis olduklar retrospektif bir ¢calismada
mortaliteyi azalttigi gosterilememistir (46). Hatta bu
¢alismada, non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAID)
ile alindiginda tromboz riskinde artis saptanmistir.
Yeni bir meta-analiz, aspirin’in mortalite tzerine an-
lamli etkisini gdsterememistir (47). Birbiriyle celiskili
calisma bulgulari, calisma gruplarinin heterojenitesi
ve calismalarin ¢cogunun retrospektif 6zellikte olmasi
ile aciklanabilir. Bu sebeple, prospektif calisma sonuc-
lari ortaya ¢ikmadan, aspirin’in COVID-19 tedavisinde
yeri konusunda kesin ¢ikarimlar yapilamamakta ve ru-
tin tedavi protokollerine yerlestirilememektedir.

Dipridamol

Dipiridamol, fosfodiesteraz inhibisyonu ile etkili bir an-
tiagregan ajandir. Influenzaya karsi antiviral etkinligi
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gOsterilmistir (48). COVID-19'da etkin olabilecegi di-
suintlmektedir (49). Kiiguk bir calismada, 150 mg 3x1
dozunda, D-dimer seviyesinde sabitlesme, trombosit
sayisinda yikselme ve daha hizl iyilesmeyi sagla-
mistir (50).

P2Y12 inhibitérleri

ARDS ve sepsiste, trombositler, l16kositler ve dend-
ritik hiicrelerde P2Y12 reseptdr aktivasyonu saptan-
mistir. COVID-19 6ncesi ARDS ve sepsis calismala-
rinda P2Y12 inhibitérlerinin bu yolakla etkin oldugu
gOsterilmistir (51). Hatta daha potent ticagrelor, daha
az potent klopidogrele gére daha etkindir; daha di-
sik mortalite ve daha yiksek anti-inflamatuar etki
gostermektedir (52-55). Aspirin ve klopidogrel'in CO-
VID-19'da etkinligini arastiran randomize kontrolli
calismalar yapilmaktadir, ancak sonuglar henliz agik-
lanmamistir. Bu ¢alismalarin sonuglari agiklanana ka-
dar, P2Y12 inhibitdrlerinin kullanimi konusunda kesin
onerilerde bulunulamamaktadir.

COVID-19 iLE BIRLIKTELIK GOSTEREN

OZEL KLiNiK DURUMLAR

Akut Koroner Sendrom

Akut Koroner Sendrom (AKS) gecirmekte olan ve
ayni zamanda COVID-19 pozitifligi bulunan hasta-
larin tedavisinde Aspirin+P2Y12 inhibitérii standart
olarak dnerilmektedir (56). Daha 6nceden direkt oral
antikoagulan (DOAC) kullanan hastalarda klopidog-
rel tedavisine kisa sireli aspirin ilavesi ile tc¢li teda-
vi Onerilmektedir (57). Ancak, DOAC’larin COVID-19
tedavisinde kullanilan diger ajanlarla etkilesimi g6z
onune alindiginda bu 6nerinin uygunlugu, en azindan
hastanin hastane yatis slrecinde, tartismalidir. Bu
ucli tedavi ile (aspirintDOAC+P2Y12) kanama ris-
ki de olduk¢a fazladir. Ayrica, Ucli tedavide warfarin
kullanilmasi énerilmemektedir (56). Ozgiin tedavide
ise, anjiografik uygulamalar ile tedavi tercih sebebi-
dir (58). Fibrinolitik tedavi ise, primer anjiografik te-
davi yapilamayan hastalarda kullaniimahdir (59). Fib-
rinolitik tedavi, kanama riski ve alanlarin %50’sinde
perkutan anjiografik islemler gerekmesi sebebiyle de
biraz daha geri plana dismus durumdadir. Anjiografik
tedavi uygulaniyorsa, aspirin ile P2Y12 inhibitorleri ile
tedavi ideal olarak bir yil devam etmelidir (56).

Non-ST Myokard infarktiisii

Non-ST myokard infarktlist (MIl) medikal tedavisinde
DMAH oncelikle tercih edilen antikoagulan ajan ola-
rak gosterilmektedir. Beraberinde aspirin, P2Y12 inhi-
bitorl, beta bloker, statin ve eger gogus agrisi devam
ediyorsa nitrat tedavisi de verilmelidir (60). COVID-19
pozitif hastalarinda invaziv tedaviyi degerlendirme
acisindan, The Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE) skoruna bakilarak karar verilmesi



Onerilmektedir. YUksek risk hastalara invaziv tedavi
yapilmasi onerilirken, dusuk risk hastada ise medikal
tedavinin yeterli olacagi belirtiimektedir (58).

Atriyal Fibrilasyon

Dusuk kanama riski bulunan, hastanede yatmayan
hastada DOAC devam edebilir (61). Bu konuda War-
farin’den Ustin bulunmaktadir. Ancak, ilac-ila¢ etkile-
simi ciddi bir problem olarak goziukmektedir. Hastane-
de yatan hastada ise, hastanede ortaya ¢ikmis veya
eskiden beri bilinen atriyal fibrillasyon olmasina ba-
kilmaksizin DMAH 6nerilmektedir. Sadece hafif has-
taligi olup, kanama riski distk hastalarda, hastanin
kullandigi mevcut antikoagulanin devami 6nerilmek-
tedir. Standart heparin ise, sadece kreatinin klirensi
<30 mL/dk olan hastalarda dnerilmektedir (56).

Prostetik Kapak

Prostetik kapakli hastalarda, eger agir kanama riski
yoksa mevcut tedavinin devami 6nerilmekte, ancak
olusacak ila¢ etkilesimleri konusunda net bir gorts or-
taya konmamaktadir (56). Kanama riski yuksek has-
tada DMAH’a dontlebilecegi belirtiimektedir.

Vendz Tromboemboli

COVID-19 pozitif hastalarinda ven6z tromboemboli
gelismesi durumunda, terapétik dozda DMAH veril-
mesi ©Onerilmektedir. Pulmoner emboli durumunda,
trombolitik tedavi icin G6gus Hastaliklari ile konsul-
te edilerek hasta bazli karar verilmesi dnerilmektedir
(60, 61). ilk basta antikoagiilasyonla takip edilen pul-
moner embolili hastalarda, antikoagilasyona ragmen
sag kalp yetmezligi, progrese hipoksi veya tasikardi
gelismesi durumunda trombolitik tedavi verilmesi en-
dikasyonu bulunmaktadir.

SAGLIK BAKANLIGI KILAVUZU

Yurt digi kilavuzlara kiyasla, tlkemizin kilavuzu olduk-
¢a ayrintili ve gerektigi durumlarda, ilag molekdl isim-
lerini kullanarak, sahada calisan saglik calisanlarina
Onemli ve ciddi bir rehber olma 6zelligi tasimaktadir.
Tanimlamalar ¢cok net ve rakamlarla yapilmis, teda-
vinin hangi dozda, ne kadar sireyle ve hangi sinir-
lar icersinde yapilacag! ¢cok acik sekilde belirlenmistir
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(62). Genel olarak baktigimizda, yurt disi kilavuzlar-
dan farkli olan en 6nemli nokta, DMAH tedavi doz-
larinin, daha diusik olarak belirlenmesidir; terapotik
dozlara ¢ikma egilimi, yurt disi kilavuzlara kiyasla
daha azdir (Yazarin, birazdan bahsedilecek randomi-
ze kontrolli calisma 6ncesi genel egilimi de DMAH’I
daha ylksek dozlarda kullanma seklinde idi). Ancak,
¢ok yakin tarihte yayinlanan bir randomize kontrollt
calisma da, bizim kilavuzumuzu destekler niteliktedir;
ciddi COVID-19'lu hastalarda, terapotik dozda DMAH
kullanimi, terapétik kolda daha az tromboz yasan-
masina karsin, anlamli bir fayda saglamamistir (63).
Hatta terapotik kolda, istatistik diizeyde anlamli olma-
masina karsin, kanama yasanma riski daha yuksektir.

Saglhk Bakanhgi kilavuzuna gére, COVID-19 pozitif-
ligi saptanan tim hastalarda koagulopati arastiriima-
hdir. Hastaneye yatis kriterleri, net sekilde belirlen-
mis durumdadir; trombosit sayisinin 100000/uL’den
disik olmasi, protrombin zamaninda (PT) 3, aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda 5 saniyeden faz-
la uzama olmasi, fibrinojen duzeyinin 200’Un altinda
olmasi veya D-dimer diizeyinde 2-3 kat artis olmasi,
hastaneye yatis endikasyonudur. Baslangi¢c D-dimer
dlizeyine gore tromboprofilaksi stiresi bile belirlenmis-
tir; D-dimer 2 kattan fazla ise tromboprofilaksi 45 gline
uzatilmalidir. Hastaneye yatirilan tim hastalarda ise,
aktif kanama veya trombosit sayisi 25000'in altina in-
medikce profilaksi yapilmalidir. Profilaksi icin DMAH
Onerilmis, hatta bir adim ileri gidilerek enoksaparin
kullanilmasi 6nerilmistir. Tedavi ve profilaksi icin doz-
lar net bir sekilde belirlenmistir (Tablo 1). Tabloda be-
lirtildigi gibi dozlar, hastanin agirligindan bagimsizdir.
Oral antikoagllanlarin kullanimi kesinlikle dnerilme-
mektedir. Tedavi dozunda antikoagulasyon ise ancak
tromboemboli saptanmasi, kanitlanamayan ancak
yuksek ihtimalli tromboemboli olasiligi, kateter veya
viucut disi trombozlar olmasi durumunda 6nerilmekte-
dir. Pulmoner emboli tedavisinde ilk sirada fibrinolitik
tedavisine karsi ¢ikilmakta ve DMAH ile tedavi 6ne-
rilmektedir. Yine tedavi dozunda antikoagilasyon igin
bir istisnai durum da, daha énce COVID-19 ile iliskisiz
tromboz gegiren hastalardir. Tromboz Uzerinden 90
glinden daha fazla zaman ge¢misse heparin dozunda

COVID-19'lu hastada DMAH ile profilaksi dozlari

HAFIF COVID

AGIR COVID

BMI<40 kg/m2:Enoxaparin 40 mg 1x1

Enoxaparin 40 mg 2x1

BMI>40 kg/m2: Enoxaparin 40 mg 2x1 sc

Kr klr <30 mlt/dk: Standart heparin 5000 IU 2X1 veya 3x1
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degisiklik 6nerilmemis, ancak 90 giin icinde tromboz
gecirenlerde, tedavi dozunda antikoagllasyon o6ne-
rilmistir. Heparine bagh trombositopeni dykisl veya
buna bagh tromboz 6ykisu olan hastalarda fonda-
parinux 6nerilmig, kreatinin klirensine goére dozlar net
sekilde gosterilmistir. Buna gore, klirensi 50 mL/daki-
kanin Uzerindeki hastalara 2.5 mg, 30-50 mL/dk ara-
sindakilere 1.25 mg 6nerilirken, klirensi 30 mL/dknin
altindaki hastalara fondaparinux dnerilmemektedir.

Daha 6nce antikoagulan kullanmakta olan hastalarda,
dusuk risk ve ilag-ilag etkilesimi yoksa oral antikoagU-
lanin devam edebilecegdi, ancak diger durumlarda oral
antikoagulanin kesilerek heparine gecilmesi gerektigi
Onerisi yapilmistir. Bu ilaglarin dozlari da rehberde
net bir bicimde gosterilmis ve ilag-ilag etkilesimlerinin
¢ok fazla oldugu belirtilmistir. Kreatinin klirensinin 30
mL/dk’nin altinda oldugu durumlarda rivaroksaban ve
dabigatranin kesilmesi onerilirken, apiksabanda doz
degisikligi onerilmemektedir. Apiksaban 2.5 mg 2x1,
rivaroksoban 10 mg 2x1 ve dabigatran 110 mg 2x1
seklinde dnerilmektedir.

Antikoagulasyonun durdurulmasi da net kurallara
baglanmistir. Profilaksi dozunda trombosit 25000’in
altinda veya fibrinojen 0.5 g/L ise, tedavi dozunda ise,
trombosit sayisi 30000-50000'in altina distiginde
veya fibrinojen 1 g/dL’nin altina dustuginde DMAH
kesilmelidir.

Antikoagulasyonun suresi konusunda da kesin dneri-
lerde bulunulmaktadir. Tromboz ag¢isindan disuk riskli
hastalarda, kullanilan ajana gore 30 ila 45 gunlik te-
daviler varken, yiksek risk hastalarin tamaminda 45
gunluk tedaviler verilmektedir. Dusk riskli hastalarda,
koruma olarak, DMAH, aspirin, rivaroksoban veya bet-
riaksaban kullanimi dnerilirken, ylksek risk hastalarda
aspirin kullanimi 6nerilmemektedir (Tablo 2).

Antiagregan tedavi konusunda net kanitlar olmadigi
icin kesin dnerilerde bulunmamaktadir. Dipiridamolun
antiviral ve antiinflamatuar etkinligi oldugu igin 2x75
mg verilebilir oldugu onerilmistir. Tedavi 14 gun ile

COVID-19'da Antikoagdilanlar

sinirlandiriimis ve olusabilecek hipotansiyona dikkat
cekilmistir. Aspirin ile ilgili olarak, 100 mg kullaniminin
akciger hasarini azaltici etkisinin var oldugunu goés-
teren kontrol grubu olmayan calismalari oldugunu ve
rutin kullanimi icin daha fazla kanita ihtiya¢ duyuldu-
gunu belirtmektedir.

Trombolitik tedavi ise sadece, akut koroner sendrom,
serebrovaskiler olay veya ilk etapta DMAH verilmis
ancak hemodinamiyi bozan pulmoner embolide 6ne-
rilmektedir. Gebelik, trombolitik tedavi icin kontrendi-
kasyon degildir.

Tum bu antikoagllasyon ve fibrinoliz cabalari so-
nucunda kanama ortaya cikabilmektedir. Ozellikle
major kanama, COVID-19 hastalarinda ek mortali-
teye sebep olabilecek bir durumdur. Kilavuzumuzda,
major kanama, kan basincinin 90 mmHg'dan dusuk
olmasi ve/veya kalp tepe atiminin 110/dakikadan faz-
la olmasi olarak tanimlanmistir. Kanamali hastada
trombositlerin 50000/uL’nin Uzerinde tutulmasi 6ne-
rilmektedir. Bu hastada PT 3 saniye ve APTT 5 sa-
niye ve daha uzunsa 15-25 mL/kg'dan taze donmus
plazma infuzyonu dnerilmektedir. Bu infliizyon 6-8 sa-
atte tekrarlanabilir. Fibrinojen diizeyi 150 mg/dL'nin
altinda ise 4 Unite taze donmus plazma veya 1U/10
kg kriyopresipitat veya 3-4 gram fibrinojen verilebilir.
Yaygin damar ic¢i pihtilasma sendromlu hastalarda
ise major kanama gelismedikce kan Urlnu verilme-
mesi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, COVID-19'da antikoagulan ve antiag-
regan tedaviler her bakimdan hayati rol oynamakta-
dir. Ozellikle DMAH, hem antiinflamatuar hem de pri-
mer ve sekonder hemostaz Uzerine yararli etkileri ile
COVID-19'da 6n plana cikmaktadir. Hemen hemen
tim durumlarda DMAH ilk secenektir. Ciddi hastalikta
veya yuksek D-dimer seviyelerinde tedavi dozunda
olmalhdir. D-dimer ciddi bir takip araci olarak kendi-
ni gostermistir, ylksekligi mortalite ile direkt olarak
iliskilidir. Aspirin ve diger antiagreganlarin durumu
tartismalidir, yeni randomize c¢alismalarin sonugclari
beklenmektedir. Direkt etkili oral antikoagulanlarda

COVID-19'lu hastada DMAH ile profilaksi dozlari

Tromboemboli Riski Dusiik Yiiksek (aktif kanser, immobile, D-dimer>2 kat)
Rivaroxaban 31-39 giin 45 gin
Betriaxaban 35-42 giin 45 gin
Enoksaparin 14-30 gun 45 gin
Aspirin 30 giin
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ilac-ilac etkilesimi ve kanama riski vardir, ayrica anti-
dot bulunmamasi ciddi bir problem olarak géze c¢arp-
maktadir.
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