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Öz

COVID-19’da birçok organın tutulumu olmakla bir-
likte, en sık mortalite ve morbidite sebebi akut res-
piratuar distress sendromu ARDS ve trombozlardır. 
Şiddetli tromboinflamasyon, yaygın damar içi pıhtı-
laşma sendromu ve bunların sonucu olarak görülen 
tromboz riskinden dolayı, COVID-19’da antikoagülan 
tedavi, standart tedavi olarak yerini almıştır. D-dimer 
yüksekliği, COVID-19 koagülopatisinin en önemli be-
lirtecidir. Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) CO-
VID-19’da ilk akla gelen antikoagülan ajandır. Hemen 
hemen tüm klinik durumlarda ilk seçenektir. Warfarin 
kullanımı önerilmezken, direkt oral antikoagülanlar, 
aspirin ve P2Y12 inhibitörlerinin etkileri üzerine daha 
net kanıtlar gerekmektedir. Bu derlemede, COVID-19 
hastalarında antikoagülan profilaksi ve tedavi endi-
kasyonları ile bu tedavilerin süresi yanı sıra, bu has-
taların takibinde, hastalıkla birliktelik gösteren klinik 
durumların tedavisi de son kılavuzların önerileri doğ-
rultusunda anlatılacaktır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, D-dimer, düşük mo-
lekül ağırlıklı heparin, antikoagülan ajanlari

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.

Giriş

Çin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan kentinde 31 Aralık 
2019 tarihinde ilk kez bildirilen ve yeni tip koronavirü-
se (SARS CoV-2) bağlı olarak ortaya çıkan hastalık, 
COVID-19 olarak da adlandırılmış, kısa sürede de tüm 
dünyaya yayılmıştır. 11 Mart 2020 tarihinde Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından pandemi olarak ilan 
edilen COVID-19, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 
de önemli mortalite ve morbiditeye sebep olmaya de-
vam etmektedir.  Genellikle kırgınlık, yorgunluk, ateş, 
bazı hastalarda bulantı ve kusma, tat ve koku kaybı 
ile başlayan hastalık, hastaların bir kısmında pnömo-
ni ve akut respiratuar distress sendromuna (ARDS) 
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yol açmakta ve hastanın önce solunum yetmezliği 
sebebiyle mekanik ventilatöre bağlanmasına, sonra 
da mortalitesine yol açmaktadır (1). Bazı hastalarda, 
ARDS durumu tedavi edilmesine karşın, gelişen fibro-
zise bağlı olarak kalıcı akciğer fonksiyon bozuklukları 
oluşabilmekte ve bu durumun geri dönüşsüz olduğu 
ifade edilmektedir (1). Zaman içinde, COVID-19’un, 
sadece akciğerde değil, kalp, beyin, karaciğer, böb-
rek, santral sinir sistemi ve üreme organları üzerinde 
de tahribat yaptığı anlaşılmıştır (2). COVID-19’da bir-
çok organın tutulumu olmakla birlikte, en sık mortalite 
ve morbidite sebebi ARDS ve trombozlardır (3). Akci-
ğerlerde diffüz alveoler hasar görülür. ARDS’de viral 
sitopatik hasar gözlense de temel problem immün ya-
nıta sekonder hasardır. Viremi ve vücuttaki virüs dü-
zeyi azalırken, virüsün yarattığı,  temel olarak ACE2 
yolağını kapatarak yarattığı immün “saldırı”, patolojiye 
sebep olur (4). İmmün yanıtı temel tanımlayan durum 
angiotensin aracılıklı immün reaksiyondur. Burada 
IL-6, IL-17a ve TNF-alfa önemli rol oynamaktadır. 
İnflamasyon, hiperkoagulabiliteye ve anormal pıhtı 
oluşumu, trombosit hiperaktivasyonu ve antikoagülan 
yolakların inhibisyonu ile ilişkilidir. ACE2 blokajı ile an-
giotensin II düzeyi belirgin artmaktadır (5). Angioten-
sin II çok potent bir vazokonstriktördür. Ayrıca, doku 
faktörü düzeyi ve plasminojen aktivatör inhibitör dü-
zeyini arttırmaktadır. Tüm bu değişimlerin protrombo-
tik olmasından dolayı, COVID-19’da tromboz belirgin 
şekilde artmaktadır. Ayrıca, nötrofil ekstrasellüler trap 
anlamına gelen netozis de bu protrombotik durumda 
etkilidir. Yaygın damar içi pıhtılaşmaya pulmoner int-
ravasküler koagülasyon, pulmoner mikrotrombüslerin 
de eşlik etmesi ile sadece kanda değil akciğere de 
yönelik özgün bir protrombotik durum söz konusudur.

Şiddetli tromboinflamasyon, yaygın damar içi pıhtı-
laşma sendromu ve bunların sonucu olarak görülen 
tromboz riskinden dolayı, COVID-19’da antikoagü-
lan tedavi, standart tedaviler arasında yerini almıştır. 
COVID-19 geçiren hastalarda hipertansiyon, ileri yaş, 
ko-morbiditelerin olması ve ciddi COVID-19 tromboz 
için ek risk faktörleri olarak gösterilmiştir (5-7). Ciddi 
COVID-19 hastalarının %50’sinde koagülopati göz-
lenmektedir. Protrombin zamanı ve aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı (PT ve APTT) düzeyleri ço-
ğunlukla normaldir ve sadece %28 hastada fibrino-
jen 1 gr/dl’in altında, diğer hastalarda suprafizyolojik 
düzeylerdedir. Çoğunlukla, COVID-ilişkili idiopatik 
trombositopenik purpura (ITP) hariç, yaygın damar içi 
pıhtılaşmaya (YDİP) bağlı ciddi trombositopeni görül-
me sıklığı çok düşüktür. Bu koagülopatinin en önemli 
belirteci olarak D-dimer gösterilmektedir (8). D-dimer, 
fibrinolizin bir göstergesidir. D-dimer seviyesi sağlık-
lı popülâsyonda varyasyon gösterebilir, yaşla birlikte 
bir miktar artar. Ancak, tromboz, malignite, enfeksiyon 

ve inflamasyon durumunda da artmaktadır. D-dimer 
yüksekliği, COVID-19 koagülopatisinin en önemli 
belirtecidir. Zhou ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-
mada exitus olan hastaların yaklaşık %50’sinde D-di-
mer yüksekliği olduğu, D-dimer’in 1 ng/dL üzerinde 
olmasının ölüm riskini 18 kat arttırdığı gösterilmiştir 
(9). Başka bir çalışmada, D-dimerin ciddi hastalarda 
ciddi olmayanlara göre 4 kat artmış olduğu saptan-
mıştır. Aynı çalışmada, PT uzamasının da ciddi has-
talık için risk faktörü olduğu gösterilmiştir (10). Yatan 
hastalarda tromboz insidansı açısından çalışmalar 
incelendiğinde değişik oranlara ulaşılmaktadır (11-
15). Bu durum, çalışmaların heterojenitesi ile olduk-
ça ilişkilidir; çalışmaların tamamında profilaktik doz 
heparin kullanılmış olmasına karşın, kullanılan doz 
ve süreler çok farklıdır. Bu sebeple çıkarım yapmak 
zordur. Ancak, tüm çalışmalarda bazı ortak noktalar 
bulunmaktadır. Tromboz geçiren hastaların tamamın-
da D-Dimer seviyesi ortalamadan yüksektir. Ayrıca, 
enfeksiyon, ko-morbiditeler ve PT-APTT yüksekliği 
de tromboz için risk faktörü olarak görülmüştür. Bu 
konuda İskoçya’da, son yapılan nüfus temelli bir ko-
hortta, 5 milyon kişi taranmış ve COVID-19 ile ilişkili 
1449 vaka saptanmıştır (16). Özellikle 75 yaş altın-
da, ilk 7 günde tromboz riskinin giderek yükseldiği ve 
riskin 56. güne kadar devam ettiği saptanmıştır. Bu-
rada dikkat çeken iki konu bulunmaktadır; ilk olarak, 
çalışma 56 gün takiple sınırlandırılmıştır, yani takip 
süresi daha uzun tutulsa, riskin muhtemelen daha da 
uzun süre sürdüğü anlaşılacaktır. İkinci olarak, birçok 
kılavuzda, tromboz profilaksisi bu uzunlukta verilme-
mektedir. Bu durumda, hastaların tromboz açısından 
risk altında oldukları çok açıktır. Otopsi çalışmaların-
da bulgular daha da çarpıcı görünmektedir (17-19). 
Bu çalışmalarda, majör pulmoner arterlerde problem 
görünmezken, minör periferal damarlarda trombüsler 
gözlenmektedir. Ayrıca, incelendiğinde, bu hastaların 
%50’sinde D-dimer düzeyinin normal olduğu saptan-
mıştır. Bu hastalarda, beraberinde alveoler hasar ve 
en fazla akciğerde olmak üzere tüm organlarda dif-
füz endotelyal inflamasyon gözlenmiştir. Hali hazırda 
endotel hasarı yaratan hastalığı olanlarda bu sebeple 
mortalite daha fazla gözlenmektedir. Bu çalışmalar, 
COVID-19’un, bir edinsel trombofili sebebi olduğunu 
ve trombozun mutlak surette engellenmesi gerektiği-
ni ortaya koymuştur (17-19). Yazının bundan sonraki 
bölümlerinde, öncelikle yurt dışı kaynaklardan öneri-
ler sunulduktan sonra, Bilim Kurulu önerileri doğrultu-
sunda Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü tarafından ha-
zırlanan yerel kılavuzdan bahsedilecektir.

COVID-19’DA ANTİKOAGULASYON 
SEÇENEKLERİ
Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin ve Klasik Heparin
Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) COVID-19’da 
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ilk akla gelen antikoagülan ajandır. Hemen hemen 
tüm klinik durumlarda ilk seçenektir. Antikoagülasyon 
özellikleri yanı sıra, DMAH’ın viral spike S1 protein re-
septör kısmı ile etkileşerek antiviral özelliği göstermek-
tedir. DMAH ayrıca IL-6’nın supresyonu ile trombosit 
aktivasyon inhibisyonu yaparak tromboinflamasyonu 
önlemektedir. Dolaşımdaki immün kompleksler trom-
bositleri FcγRIIA yolağından aktive ederken, DMAH 
hem profilaktik hem de terapötik dozda trombosit in-
hibisyonu sağlamaktadır (20, 21). Toplam dokuz çalış-
ma ile yapılan bir meta-analizde,  ARDS’li 465 hasta 
28. gün değerlendirildiğinde, DMAH kullanımı ile sağ 
kalım belirgin şekilde arttığı gözlenmiştir (22). Yurt dı-
şından yapılan yayınlarda, tüm bunlardan yola çıka-
rak, D-dimer seviyesi 3-4 kat yükselen her hastanın 
hastaneye yatırılması gerekmekte, hastaneye yatırı-
lan her hastaya da DMAH uygulanması önerilmekte-
dir (23). Tüm COVID-19 tanılı hastalar antikoagülan 
tedavi açısından değerlendirilmeli ve hastaneye yatan 
gebe de dâhil, tüm hastalara profilaktik dozda verilme-
dir. Klasik heparin ise özellikle böbrek yetmezliği olan 
hastalara önerilmektedir. Bu hastalarda takip, APTT ile 
değil, Faktör Xa ile yapılmalıdır. Yatış esnasında derin 
ven trombozu (DVT) geçiren hastalarda ise, hastane 
çıkışında üç ay antikoagülan kullanılması önerilmekte-
dir (23). Trombositopeni ve/veya PT-APTT yüksekliği 
profilaksiye engel değildir. Taburculukta ise, tromboz 
riski yüksek (aktif kanser, immobilite, morbid obezite, 
trombofili ve venöz tromboemboli öyküsü olan has-
talar) ve yüksek inflamatuar aktivitesi veya D-dimer 
yüksekliği olan hastaların en az 1 ila 1.5 ay DMAH ile 
profilaksi alması önerilmektedir (23). 

Yatan hastalardan, özellikle tromboz riski yüksek, yo-
ğun bakıma yatırılmış veya hızlı D-dimer yükselmesi 
olanlarda supra-profilaktik veya tedavi dozunda he-
parin verilmesi önerilmektedir (23). Yayınlarda tedavi 
dozunda kullanıldığında kanama olabileceği çekincesi 
vardır, özellikle hastanın böbrek yetmezliği, karaciğer 
yetmezliği, trombositopeni ve YDİPS açısından de-
ğerlendirilerek, hasta bazlı karar verilmesi önerilmek-
tedir. Ancak, atriyal fibrilasyon, venöz tromboemboli, 
mekanik kapak replasmanlı hastalar, akut koroner 
sendrom ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyo-
nu (ECMO) tedavisi alan hastalarda mutlaka terapö-
tik dozda antikoagülasyon önerilmektedir. Bütün bu 
önlemlere rağmen, yapılan çalışmalarda, hastanede 
yatan hastalarda tromboz oranı %13 ila %56 arasında 
değişmektedir (24-26). Bu yüksek oranın, hastaların 
olması gerekenden daha düşük dozda heparin alma-
ları sebebiyle olduğu düşünülmektedir.

Warfarin
Warfarin kesinlikle kontrendikedir (23). COVID-19 
tedavisinde verilen başlıca antiviraller olmak üzere 

birçok ajanla etkileşimi bulunmaktadır. Terapötik in-
deksinin dar olması nedeniyle kolayca toksisite veya 
yetersiz ilaç düzeyi oluşabilir. Bu sebeple de kanama 
riski yüksektir.

Direkt Oral Antikoagülanlar
Bu ajanların kullanımları önerilmemektedir. Yürütülen 
çalışmalarda antiviral ajanlar ile etkileşime girebilme 
potansiyeli olduğu saptanmıştır. Lopinavir/ritonavir ile 
kesin etkileşim bulunmaktadır. Remdesevir ile etkileş-
meyebileceği söylenirken, favipravir konusunda yeter-
li veri yoktur(27). Dabigatran’ın antidotu idaricuzumab 
iken, apiksaban ve rivaroksabanın etkileri andeksanet 
ile düzeltilebilmektedir, ancak bu antidotlar henüz ül-
kemizde yaygın olarak bulunmamaktadır (28). Uzun 
yarılanma ömürleri olması, COVID-19 sırasında geli-
şebilen böbrek ve hepatik yetmezlikte azalmış klirens 
ve antidotlarının ülkemizde yaygın olarak bulunmama-
sı, kullanımları durumunda, kanama açısından olduk-
ça risk yaratacağını göstermektedir (27). Bu sebeple, 
COVID-19 geçiren hastaya başlanmaması, daha ön-
ceden kullanan hastalarda ise kesilerek DMAH’ ge-
çilmesi önerilmektedir. Mutlak kullanım endikasyonu 
varsa veya daha önceden kullanan bir hastada kesi-
lemiyorsa, kanama açısından çok dikkatli şekilde ta-
kip yapılması önerilmektedir. Pandemi öncesi yapılan 
bir çalışmada, bu ajanlara bağlı kanamada, 4 faktör 
protrombin kompleks konsantratı ile %88.9 hastada 
direkt oral antikoagülan etkisinin kırılabilmesi sağlan-
mıştır (29). Bu nedenle 4 faktör protrombin kompleks 
konsantratı, kanama durumunda, kullanılabilecek bir 
ajandır. Ayrıca, dabigatran diyalizle uzaklaştırılabilen 
bir ajandır, dabigatran’a bağlı bir kanamada, hemodi-
yaliz de acil bir tedavi seçeneği olarak gündeme ge-
lebilir (30).

Danaparoid
Danaparaoid, antitrombin aktivitesinin arttırarak etki 
eden bir trombin inhibitörüdür (31). Subkutan veya 
nebülize olarak verilebilmektedir. Ülkemizde preparatı 
bulunmamaktadır. Trombositler üzerine etkisi yoktur 
ve renal yetmezlikte kullanılabilir. Heparinle indük-
lenmiş trombositopeni ve yaygın damar içi pıhtılaşma 
durumunda rahatça kullanılabilmesi, COVID-19’da 
kullanımı açısından cazip görünmektedir (32). Anti-
viral ve antiinflamatuar etkinliği gösteren hayvan ça-
lışmaları bulunmaktadır (33). İnsan çalışmaları ince-
lendiğinde, özellikle nebülize formunun, pulmoner ve 
sistemik koagülopati ile inflamasyonu azalttığı ve sağ 
kalımı arttırdığı gösterilmiştir (34). Ancak, bu ilaçla 
ilgili, şu anda yürüyen bir çalışma bulunmamaktadır, 
bazı ülkelerde rutin kullanımı mevcuttur.

Fibrinolitik Tedavi
Fibrinolitik tedavinin, hayvan çalışmalarında ARDS 
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riskini azalttığı gösterilmiştir (35). ARDS’li hastalarda 
kullanılan bu ajanların net uzun dönem verileri bulun-
mamaktadır. Uygulanan hastalarda yararlı olabilece-
ğine dair bulgular bulunmaktadır. Bu konu ilgili yürütü-
len iki çalışma vardır (35 Yürütülmekte olan çalışmayı 
bildiren tek kaynak).

ANTİTROMBOSİT TEDAVİLER
Aspirin
Aspirinin hayvan çalışmalarında ARDS tedavisinde 
etkin olduğu gösterilmiştir (36, 37). Prospektif insan 
ARDS çalışmalarında yine etkili olduğu saptanmıştır 
(38-42). SARS-CoV-2’nin bağlandığı ACE2 ve TM-
PRSS2 trombositler üzerinde de bulunduğu için, as-
pirin tedavisinin virüsün trombositlere bağlanması 
engelleyebileceği düşünülmektedir. Trombosit sayısı 
100000’in altına düştüğünde alveolaer hemoraji riski 
vardır,  bu sebeple COVID-19’lu trombositopenik has-
talarda dikkatle kullanılmalıdır. COVID-19’da mortali-
teyi azalttığına ilişkin bulgular bulunmaktadır. Osborne 
ve arkadaşları tarafından yapılan 28350 kişilik bir ret-
rospektif çalışmada, daha önceden aspirin kullanımı 
olan yaşlı hastalarda, kullanmayanlara göre mortali-
tenin belirgin şekilde az olduğunu gösterilmiştir (43). 
Profilaktik veya yüksek-profilaktik doz DMAH alan 
hastalar ve aspirin alan-almayan hastalar olarak iki 
grubun değerlendirildiği 2785 hasta içeren başka bir 
çalışmada ise yüksek–profilaktik doz DMAH ve aspirin 
kullanımı olan gruplarda, diğer gruplara kıyasla ölüm 
oranının belirgin şekilde azaldığı saptanmıştır (44). 
Aynı çalışmada dikkat çekici bir başka nokta, kullanı-
lan aspirin dozunun, antiagregan etkinin başladığı en 
düşük doz olan 81 mg olmasıdır. Yani, en düşük dozda 
aspirin kullanılması bile, mortaliteyi belirgin azaltmıştır 
(44).  Dört yüz on iki hasta ile yapılan başka bir ret-
rospektif çalışmada, aspirin’in ventilatöre bağlanmayı 
ve mortaliteyi anlamlı şekilde düşürdüğü gösterilmiş-
tir (45). Ancak bu bulgularla çelişen bazı yayınlar da 
yayınlanmıştır. Sahai ve arkadaşlarının 22072 hasta 
verileriyle yapmış oldukları retrospektif bir çalışmada 
mortaliteyi azalttığı gösterilememiştir (46). Hatta bu 
çalışmada, non-steroid antiinflamatuar ilaç (NSAID) 
ile alındığında tromboz riskinde artış saptanmıştır. 
Yeni bir meta-analiz, aspirin’in mortalite üzerine an-
lamlı etkisini gösterememiştir (47). Birbiriyle çelişkili 
çalışma bulguları, çalışma gruplarının heterojenitesi 
ve çalışmaların çoğunun retrospektif özellikte olması 
ile açıklanabilir. Bu sebeple, prospektif çalışma sonuç-
ları ortaya çıkmadan, aspirin’in COVID-19 tedavisinde 
yeri konusunda kesin çıkarımlar yapılamamakta ve ru-
tin tedavi protokollerine yerleştirilememektedir. 

Dipridamol 
Dipiridamol, fosfodiesteraz inhibisyonu ile etkili bir an-
tiagregan ajandır. Influenzaya karşı antiviral etkinliği 

gösterilmiştir (48). COVID-19’da etkin olabileceği dü-
şünülmektedir (49). Küçük bir çalışmada, 150 mg 3x1 
dozunda, D-dimer seviyesinde sabitleşme, trombosit 
sayısında yükselme ve daha hızlı iyileşmeyi sağla-
mıştır (50). 

P2Y12 İnhibitörleri
ARDS ve sepsiste, trombositler, lökositler ve dend-
ritik hücrelerde P2Y12 reseptör aktivasyonu saptan-
mıştır. COVID-19 öncesi ARDS ve sepsis çalışmala-
rında P2Y12 inhibitörlerinin bu yolakla etkin olduğu 
gösterilmiştir (51). Hatta daha potent ticagrelor, daha 
az potent klopidogrele göre daha etkindir; daha dü-
şük mortalite ve daha yüksek anti-inflamatuar etki 
göstermektedir (52-55). Aspirin ve klopidogrel’in CO-
VID-19’da etkinliğini araştıran randomize kontrollü 
çalışmalar yapılmaktadır, ancak sonuçlar henüz açık-
lanmamıştır. Bu çalışmaların sonuçları açıklanana ka-
dar, P2Y12 inhibitörlerinin kullanımı konusunda kesin 
önerilerde bulunulamamaktadır.

COVID-19 İLE BİRLİKTELİK GÖSTEREN 
ÖZEL KLİNİK DURUMLAR
Akut Koroner Sendrom
Akut Koroner Sendrom (AKS) geçirmekte olan ve 
aynı zamanda COVID-19 pozitifliği bulunan hasta-
ların tedavisinde Aspirin+P2Y12 inhibitörü standart 
olarak önerilmektedir (56). Daha önceden direkt oral 
antikoagülan (DOAC) kullanan hastalarda klopidog-
rel tedavisine kısa süreli aspirin ilavesi ile üçlü teda-
vi önerilmektedir (57). Ancak, DOAC’ların COVID-19 
tedavisinde kullanılan diğer ajanlarla etkileşimi göz 
önüne alındığında bu önerinin uygunluğu, en azından 
hastanın hastane yatış sürecinde, tartışmalıdır. Bu 
üçlü tedavi ile (aspirin+DOAC+P2Y12) kanama ris-
ki de oldukça fazladır. Ayrıca, üçlü tedavide warfarin 
kullanılması önerilmemektedir (56). Özgün tedavide 
ise, anjiografik uygulamalar ile tedavi tercih sebebi-
dir (58). Fibrinolitik tedavi ise, primer anjiografik te-
davi yapılamayan hastalarda kullanılmalıdır (59). Fib-
rinolitik tedavi, kanama riski ve alanların %50’sinde 
perkutan anjiografik işlemler gerekmesi sebebiyle de 
biraz daha geri plana düşmüş durumdadır. Anjiografik 
tedavi uygulanıyorsa, aspirin ile P2Y12 inhibitörleri ile 
tedavi ideal olarak bir yıl devam etmelidir (56).

Non-ST Myokard İnfarktüsü
Non-ST myokard infarktüsü (MI) medikal tedavisinde 
DMAH öncelikle tercih edilen antikoagulan ajan ola-
rak gösterilmektedir. Beraberinde aspirin, P2Y12 inhi-
bitörü, beta bloker, statin ve eğer göğüs ağrısı devam 
ediyorsa nitrat tedavisi de verilmelidir (60). COVID-19 
pozitif hastalarında invaziv tedaviyi değerlendirme 
açısından, The Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE) skoruna bakılarak karar verilmesi 
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önerilmektedir. Yüksek risk hastalara invaziv tedavi 
yapılması önerilirken, düşük risk hastada ise medikal 
tedavinin yeterli olacağı belirtilmektedir (58).

Atriyal Fibrilasyon
Düşük kanama riski bulunan, hastanede yatmayan 
hastada DOAC devam edebilir (61). Bu konuda War-
farin’den üstün bulunmaktadır. Ancak, ilaç-ilaç etkile-
şimi ciddi bir problem olarak gözükmektedir. Hastane-
de yatan hastada ise, hastanede ortaya çıkmış veya 
eskiden beri bilinen atriyal fibrillasyon olmasına ba-
kılmaksızın DMAH önerilmektedir. Sadece hafif has-
talığı olup, kanama riski düşük hastalarda, hastanın 
kullandığı mevcut antikoagülanın devamı önerilmek-
tedir. Standart heparin ise, sadece kreatinin klirensi 
<30 mL/dk olan hastalarda önerilmektedir (56).

Prostetik Kapak
Prostetik kapaklı hastalarda, eğer ağır kanama riski 
yoksa mevcut tedavinin devamı önerilmekte, ancak 
oluşacak ilaç etkileşimleri konusunda net bir görüş or-
taya konmamaktadır (56). Kanama riski yüksek has-
tada DMAH’a dönülebileceği belirtilmektedir.

Venöz Tromboemboli
COVID-19 pozitif hastalarında venöz tromboemboli 
gelişmesi durumunda, terapötik dozda DMAH veril-
mesi önerilmektedir. Pulmoner emboli durumunda, 
trombolitik tedavi için Göğüs Hastalıkları ile konsul-
te edilerek hasta bazlı karar verilmesi önerilmektedir 
(60, 61). İlk başta antikoagülasyonla takip edilen pul-
moner embolili hastalarda, antikoagülasyona rağmen 
sağ kalp yetmezliği, progrese hipoksi veya taşikardi 
gelişmesi durumunda trombolitik tedavi verilmesi en-
dikasyonu bulunmaktadır.

SAĞLIK BAKANLIĞI KILAVUZU
Yurt dışı kılavuzlara kıyasla, ülkemizin kılavuzu olduk-
ça ayrıntılı ve gerektiği durumlarda, ilaç molekül isim-
lerini kullanarak, sahada çalışan sağlık çalışanlarına 
önemli ve ciddi bir rehber olma özelliği taşımaktadır. 
Tanımlamalar çok net ve rakamlarla yapılmış, teda-
vinin hangi dozda, ne kadar süreyle ve hangi sınır-
lar içersinde yapılacağı çok açık şekilde belirlenmiştir 

(62). Genel olarak baktığımızda, yurt dışı kılavuzlar-
dan farklı olan en önemli nokta, DMAH tedavi doz-
larının, daha düşük olarak belirlenmesidir; terapötik 
dozlara çıkma eğilimi, yurt dışı kılavuzlara kıyasla 
daha azdır (Yazarın, birazdan bahsedilecek randomi-
ze kontrollü çalışma öncesi genel eğilimi de DMAH’ı 
daha yüksek dozlarda kullanma şeklinde idi). Ancak, 
çok yakın tarihte yayınlanan bir randomize kontrollü 
çalışma da, bizim kılavuzumuzu destekler niteliktedir; 
ciddi COVID-19’lu hastalarda, terapötik dozda DMAH 
kullanımı, terapötik kolda daha az tromboz yaşan-
masına karşın, anlamlı bir fayda sağlamamıştır (63). 
Hatta terapötik kolda, istatistik düzeyde anlamlı olma-
masına karşın, kanama yaşanma riski daha yüksektir.
 
Sağlık Bakanlığı kılavuzuna göre, COVID-19 pozitif-
liği saptanan tüm hastalarda koagülopati araştırılma-
lıdır. Hastaneye yatış kriterleri, net şekilde belirlen-
miş durumdadır; trombosit sayısının 100000/uL’den 
düşük olması, protrombin zamanında (PT) 3, aktive 
parsiyel tromboplastin zamanında 5 saniyeden faz-
la uzama olması, fibrinojen düzeyinin 200’ün altında 
olması veya D-dimer düzeyinde 2-3 kat artış olması, 
hastaneye yatış endikasyonudur. Başlangıç D-dimer 
düzeyine göre tromboprofilaksi süresi bile belirlenmiş-
tir; D-dimer 2 kattan fazla ise tromboprofilaksi 45 güne 
uzatılmalıdır. Hastaneye yatırılan tüm hastalarda ise, 
aktif kanama veya trombosit sayısı 25000’in altına in-
medikçe profilaksi yapılmalıdır. Profilaksi için DMAH 
önerilmiş, hatta bir adım ileri gidilerek enoksaparin 
kullanılması önerilmiştir. Tedavi ve profilaksi için doz-
lar net bir şekilde belirlenmiştir (Tablo 1). Tabloda be-
lirtildiği gibi dozlar, hastanın ağırlığından bağımsızdır. 
Oral antikoagülanların kullanımı kesinlikle önerilme-
mektedir. Tedavi dozunda antikoagülasyon ise ancak 
tromboemboli saptanması, kanıtlanamayan ancak 
yüksek ihtimalli tromboemboli olasılığı, kateter veya 
vücut dışı trombozlar olması durumunda önerilmekte-
dir. Pulmoner emboli tedavisinde ilk sırada fibrinolitik 
tedavisine karşı çıkılmakta ve DMAH ile tedavi öne-
rilmektedir. Yine tedavi dozunda antikoagülasyon için 
bir istisnai durum da, daha önce COVID-19 ile ilişkisiz 
tromboz geçiren hastalardır. Tromboz üzerinden 90 
günden daha fazla zaman geçmişse heparin dozunda 
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Tablo 1 COVID-19’lu hastada DMAH ile profilaksi dozları

HAFİF COVID AĞIR 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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değişiklik önerilmemiş, ancak 90 gün içinde tromboz 
geçirenlerde, tedavi dozunda antikoagülasyon öne-
rilmiştir. Heparine bağlı trombositopeni öyküsü veya 
buna bağlı tromboz öyküsü olan hastalarda fonda-
parinux önerilmiş, kreatinin klirensine göre dozlar net 
şekilde gösterilmiştir. Buna göre, klirensi 50 mL/daki-
kanın üzerindeki hastalara 2.5 mg, 30-50 mL/dk ara-
sındakilere 1.25 mg önerilirken, klirensi 30 mL/dknın 
altındaki hastalara fondaparinux önerilmemektedir. 

Daha önce antikoagülan kullanmakta olan hastalarda, 
düşük risk ve ilaç-ilaç etkileşimi yoksa oral antikoagü-
lanın devam edebileceği, ancak diğer durumlarda oral 
antikoagülanın kesilerek heparine geçilmesi gerektiği 
önerisi yapılmıştır. Bu ilaçların dozları da rehberde 
net bir biçimde gösterilmiş ve ilaç-ilaç etkileşimlerinin 
çok fazla olduğu belirtilmiştir. Kreatinin klirensinin 30 
mL/dk’nın altında olduğu durumlarda rivaroksaban ve 
dabigatranın kesilmesi önerilirken, apiksabanda doz 
değişikliği önerilmemektedir. Apiksaban 2.5 mg 2x1, 
rivaroksoban 10 mg 2x1 ve dabigatran 110 mg 2x1 
şeklinde önerilmektedir.

Antikoagülasyonun durdurulması da net kurallara 
bağlanmıştır. Profilaksi dozunda trombosit 25000’in 
altında veya fibrinojen 0.5 g/L ise, tedavi dozunda ise, 
trombosit sayısı 30000-50000’in altına düştüğünde 
veya fibrinojen 1 g/dL’nin altına düştüğünde DMAH 
kesilmelidir.

Antikoagülasyonun süresi konusunda da kesin öneri-
lerde bulunulmaktadır. Tromboz açısından düşük riskli 
hastalarda, kullanılan ajana göre 30 ila 45 günlük te-
daviler varken, yüksek risk hastaların tamamında 45 
günlük tedaviler verilmektedir. Düşük riskli hastalarda, 
koruma olarak, DMAH, aspirin, rivaroksoban veya bet-
riaksaban kullanımı önerilirken, yüksek risk hastalarda 
aspirin kullanımı önerilmemektedir (Tablo 2).

Antiagregan tedavi konusunda net kanıtlar olmadığı 
için kesin önerilerde bulunmamaktadır. Dipiridamolun 
antiviral ve antiinflamatuar etkinliği olduğu için 2x75 
mg verilebilir olduğu önerilmiştir. Tedavi 14 gün ile 

sınırlandırılmış ve oluşabilecek hipotansiyona dikkat 
çekilmiştir. Aspirin ile ilgili olarak, 100 mg kullanımının 
akciğer hasarını azaltıcı etkisinin var olduğunu gös-
teren kontrol grubu olmayan çalışmaları olduğunu ve 
rutin kullanımı için daha fazla kanıta ihtiyaç duyuldu-
ğunu belirtmektedir.

Trombolitik tedavi ise sadece, akut koroner sendrom, 
serebrovasküler olay veya ilk etapta DMAH verilmiş 
ancak hemodinamiyi bozan pulmoner embolide öne-
rilmektedir. Gebelik, trombolitik tedavi için kontrendi-
kasyon değildir.

Tüm bu antikoagülasyon ve fibrinoliz çabaları so-
nucunda kanama ortaya çıkabilmektedir. Özellikle 
majör kanama, COVID-19 hastalarında ek mortali-
teye sebep olabilecek bir durumdur. Kılavuzumuzda, 
majör kanama, kan basıncının 90 mmHg’dan düşük 
olması ve/veya kalp tepe atımının 110/dakikadan faz-
la olması olarak tanımlanmıştır. Kanamalı hastada 
trombositlerin 50000/uL’nin üzerinde tutulması öne-
rilmektedir. Bu hastada PT 3 saniye ve APTT 5 sa-
niye ve daha uzunsa 15-25 mL/kg’dan taze donmuş 
plazma infüzyonu önerilmektedir. Bu infüzyon 6-8 sa-
atte tekrarlanabilir. Fibrinojen düzeyi 150 mg/dL’nin 
altında ise 4 ünite taze donmuş plazma veya 1U/10 
kg kriyopresipitat veya 3-4 gram fibrinojen verilebilir. 
Yaygın damar içi pıhtılaşma sendromlu hastalarda 
ise majör kanama gelişmedikçe kan ürünü verilme-
mesi önerilmektedir.

Sonuç olarak, COVID-19’da antikoagülan ve antiag-
regan tedaviler her bakımdan hayati rol oynamakta-
dır. Özellikle DMAH, hem antiinflamatuar hem de pri-
mer ve sekonder hemostaz üzerine yararlı etkileri ile 
COVID-19’da ön plana çıkmaktadır. Hemen hemen 
tüm durumlarda DMAH ilk seçenektir. Ciddi hastalıkta 
veya yüksek D-dimer seviyelerinde tedavi dozunda 
olmalıdır. D-dimer ciddi bir takip aracı olarak kendi-
ni göstermiştir, yüksekliği mortalite ile direkt olarak 
ilişkilidir. Aspirin ve diğer antiagreganların durumu 
tartışmalıdır, yeni randomize çalışmaların sonuçları 
beklenmektedir. Direkt etkili oral antikoagülanlarda 
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Tablo 2 COVID-19’lu hastada DMAH ile profilaksi dozları

Tromboemboli Riski Düşük Yüksek (aktif kanser, immobile, D-dimer>2 kat)
Rivaroxaban 31-39 gün 45 gün
Betriaxaban 35-42 gün 45 gün
Enoksaparin 14-30 gün 45 gün
Aspirin 30 gün     ----
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ilaç-ilaç etkileşimi ve kanama riski vardır, ayrıca anti-
dot bulunmaması ciddi bir problem olarak göze çarp-
maktadır.
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