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Hafif hastalik tablosuyla basvuran, altta yatan hastaligi olmayan ve 50 yasindan geng
hastalarin bu donemde hastanede yatirilarak takibi gerekmeyebilir ve hastalar evde
izlem Onerilerine gore takip edilebilir. Hastanede veya evde izlem gereksinimine vaka
Ozelinde takip eden hekim tarafindan karar verilir.

Evde veya hastaneye yatirilarak izlem karari verilirken hastanin klinik tablosu, destek
tedavisi gereksinimi, agir hastalik tablosu gelisimi icin risk faktorlerinin varligi, hastanin
kendini evde izole edip edemeyecegi, hastanin ve yakinlarinin isbirligine uyup
uyamayacagl goéz onunde bulundurulmalidir.

AQIr hastalik gelisme riskinin, hastaligin ikinci haftasinda daha yuksek oldugu bilinmeli,
evtakibine alinan hastalara, nefes darligi gelismesi, atesin dusmemesi gibi durumlarda
mutlaka hastaneye basvurmasi gerektigi bildirilmelidir. Ev hasta takibiyle izlenecek
hastalar "Evde Hasta izlemi" algoritmasina uygun olarak belirlerlenmesi énerilir.

Su ozellikleri olan hastalarda hastaligin agir seyretmesi ve komplikasyon riski yuksektir
ve bu nedenle Ozellikle bu hastalarin hastaneye yatirilarak izlenmesi onerilir:

» 50 yasin Uzerinde olanlar,

» altta yatan hastaligi olanlar (kardiyovaskuler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik
akciger hastaliklar basta olmak Uzere diger immunsupresif durumlar),

» agir pnomoni ol¢utu bulunanlar (konfuzyon veya tasikardi (>125/dk) veya

» solunum sikintisi veya takipne (>30/dk) veya hipotansiyon <90/60 mmHg veya
SpO2 <%92 veya akciger goruntulemesinde bilateral yaygin tutulumu olanlar),

» sepsis, septik sok,

» kardiyomyopati, aritmi veya

» akut bobrek hasari gelisenler ve

» basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotu prognostik olcutu (kan lenfosit sayisi

<800/ plveya serum CRP>40 mg/lveya ferritin >500ng/mlveya D-Dimer >1000
ng/ml, vb) saptananlar.

Pnémoni saptanmis olasi COVID-19 olgularinda bakteriyel veya influenza pnémonisi
ekarte edilemiyorsa, bu etkenleri de kapsayan ampirik tedavi baslanmaldir.
Ampirik tedavide kullanilacak antibiyotigin secimi hastanin klinik durumuna (toplum
kokenli pnémoni, saglik bakimi iliskili pnémoni, sepsis durumu, komorbiditeler,
immunsupresyon, son 3 ayda saglik bakimricin basvuru, dnceden antibiyotik kullanimi)




lokal epidemiyolojik verilere ve tedavi rehberlerine gore yapilirAntibiyotik tedavisi
verilecekse, atipik pnomoniyi de icerecek sekilde (beta-laktam antibiyotik+*makrolid
veya solunum kinolonu) planlanmalidir.

COVID-19 HASTALARINDA SARS-CoV-2'YE YONELIK TEDAVI

Gunumuzde COVID-19 icin guvenilirligi ve etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla su anda ¢cok sayida
ilacla 100'den fazla randomize kontrolll calisma yapilmakta, bir kisminin éntimuzdeki
aylar icinde sonuclarinin aciklanmasi beklenmektedir.

Tedavi seceneklerinin, randomize kontrollu calismalar cercevesinde ve diger
bilimsel arastirmalar ile elde edilen bilgilere dayali kullaniminin, daha akilci oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, icinde bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin
kisitliligi nedeniyle, etkili olabilecegi yonunde sinirll da olsa veri bulunan tedavi
secenekleri, tum dunyada yaygin bir sekilde bu hastalar icin kullanilmaktadir. Viral
enfeksiyonlarin genelinde oldugu gibi, SARS'tan ve influenzadan elde edilen veriler,
antiviral tedavinin erken baslanmasinin daha yararli oldugunu dusundurmektedir. Bu
nedenle, semptomatik olup da COVID-19 olasiligi dusunulen hastalara, hidroksiklorokin
tedavisinin hemen baslanmasi onerilmektedir. COVID-19 hastalarinda olasi tedavi
seceneklerinin kombine kullanimi, hasta 6zelinde ve var olan ilgili literaturin tumu
degerlendirilerek dusunulmeli, kullanilan ilaclarin etkilesimleri ve istenmeyen etkileri
konusunda tedbirli olunmalidir. Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikuler
tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri yasl, kardiyak komorbiditesi olan, QT'yi
uzatan baska ilac kullanan, elektrolit bozukluklari olan hastalarda bu risk daha
yuksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin baslanacak veya almakta
olan hastalarda QT uzamasl acgisindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji
konsultasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidi

Burada COVID-19'un tedavisi konusunda yapilan oneriler, mevcut tum kanitlarin
ve devam eden klinik calisma protokollerinin degerlendirilmesiyle, kanit olmayan
durumlarda konunun uzmanlarinin gorusleri dogrultusunda olusturulmustur. COVID-
19'un tedavisi konusunda yayimlanacak calismalarin sonucglarina gére bu énerilerin
guncellenmesine devam edilecektir.

Olasi/Kesin COVID-19 hastalarina yonelik tedavi 6nerileri Tablo 1 ve 2'de verilmistir. Bu
ilaclarin farkli nedenler ile kullanilamadigi hastalarda, lopinavir/ ritonavir gibi alternatif
ajanlar ilgili literatlr destegiyle hasta 6zelinde degerlendirilebilir.




Tablo 1: Ayaktan izlenecek Asemptomatik Kesin COVID-19* Olgularinda ve
Komplike Olmayan™* veya Hafif Pnémonisi Olan™** Olasi/Kesin COVID-19
Olgularinda Tedavi Onerileri

ilag Adi Giinliik Dozu, Verilme Yolu UEEENT STES
(giin)

Hidroksiklorokin™"" 200 mg | 2x200 mg tablet, oral 5 gun

tablet

NOT: Oseltamivir, influenzayla uyumlu klinik bulgulart olan, mevsime ve diger faktérlere
gore influenzanin dislanamadigi veya influenza tani testi pozitif olgularda verilmelidir.
Oseltamivir COVID-19 tedavisi icin 6nerilmez.

Mevcut bilimsel veriler asemptomatik olup, COVID-19 PCR testi pozitif saptanmis
bireylere hidroksiklorokin baslanmasini guclt bir sekilde desteklememektedir. Ancak
erken baslanan ilaclarin daha etkili olduguna iliskin genel bilgilere dayanarak, hastayi
degerlendiren hekimin uygun bulmasi halinde ve yan etkiler konusunda dikkatli olmak
kaydiyla bu hastalara hidroksiklorokin baslanabilir.

" a. Ates, kas/eklem agrilar, éksurtk, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup
solunum sikintisi, takipne ve SPO2 < % 93 olmayan,

b. Altta yatan ko-morbid (kardiyovaskuler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik akciger
hastaliklar basta olmak Uzere diger immunsupresif durumlar) hastaligr olmayan ve 50
yas altinda olan,

c. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kétu prognostik olcutu (kan lenfosit sayisi <800/
pl veya veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb)
bulunmayan,

d. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

a. Ates, kas/eklem agrilar, oksuruk, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgular olup,
solunum sayisi <22/dakika olan, oda havasinda SpO2 duzeyi % 93 Uzerinde olan,

b. Altta yatan ko-morbid (kardiyovaskuler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik akciger
hastaliklar basta olmak Uzere diger immunsupresif durumlar) hastaligr olmayan ve 50
yas altinda olan,

c. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde koétl prognostik élcutu (kan lenfosit sayisi <800/
bl veya veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb)
bulunmayan,

d. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif pndmoni bulgusu olan hasta

* Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikUler tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri
yasli, kardiyak komorbiditesi olan, QT _yi uzatan baska ila¢ kullanan, elektrolit bozukluklari
olan hastalarda bu risk daha yuksektir. Bu hedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin
baslanacak veya almakta olan hastalarda QT uzamasi acisindan risk degerlendirmesi
ve gereginde kardyoloji konsultasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidir (daha
detayli bilgi icin su link kullanilabilir https:.//www.acc.org/latest-in-cardiology/
articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-
azithromycin-treatment-for-covid-19




Tablo 2: Yatis EndikasyonuOlan Covid-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

ilac Adi

Gunluk Dozu, Verilme Yolu

Tedavi Suiresi
(giin)

Komplike olmayan” Olasi/Kesin Tanili COVID-19 Olgularinda Tedavi

Takip eden 4 gun 250 mg / gun

Hidroksiklorokin* 200 mg 2x200 mg tablet, oral 5gun

tablet

-/+

Azitromisin? Birinci GUn 500 mg tablet, oral 5gun
Takip eden 4 gun 250 mg / gun

Hafif Seyirli Pnémonili** (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi/Kesin COVID-19

Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin* 200 mg 2x400 mg yukleme dozunu takiben, 5gun

tablet 2x200 mg tablet, oral

-/+

Azitromisin? Birinci gun 500 mg tablet, oral 5gun
Takip eden 4 gln 250 mg / gun

Agir Pnémonili*** Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokint 200 mg 2X400 mg yukleme dozunu takiben, 5gun

tablet 2x200 mg tablet, oral

VE / VEYA

Favipiravir3 2 X 1600 mg yukleme, 5gun

200 mg tablet 2 X 600 mg idame

Azitromisin? Birinci GUn 500 mg tablet, oral 5gun

olgularda tedavi

Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnémoni bulgulari ilerleyen

Lopinavir 200 mg/ritonavir
50mg tablet

Favipravir3 2 X 1600 mg yukleme, 5gun
200 mg tablet 2 Xx 600 mg idame
(Hidroksiklorokin tedavi
10 gune tamamlanarak
kesilmelidir)
COVID-19 kesin tanili gebelerde tedavi****
Hidroksiklorokin* 200 mg 2x200 mg tablet, oral 5gun
tablet
veya,
2x2 tablet, oral 10- 14 gun

boliime bakiniz.

Servis takibinde MAS gelistigi dustuinulen hastanin taninmasi ve tedavisi icin ilgili




NOT: Oseltamivir, influenzayla uyumlu klinik bulgulari olan, mevsime ve diger faktorlere
gore influenzanin dislanamadigi veya influenza tani testi pozitif olgularda verilmelidir.
Oseltamivir COVID-19 tedavisi icin Onerilmez. Favipiravir baslanan veya eklenen olgulara
oseltamivir verilmemeli veya kesilmelidir.

a. Ates, kas/eklem agrilari, dksuruk, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulart olup
solunum sikintisi, takipne ve SPO2 < % 90 olmayan,
b. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

" a. Ates, kas/eklem agrilar, dksuruk, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgular olup,
solunum sayisi <30/dakika olan, oda havasinda SpO2 duzeyi % Q0 Uzerinde olan,

b. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif pnémoni bulgusu olan hasta

Takipnesi olup (2 30/dakika), oda havasinda SpO2 duzeyi % Q0 altinda olan, akciger
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu saptanan hasta

Gebe olmanin agir seyirli COVID-19 icin fazladan risk yaratmadigi bildirilmistir. Gebelerde
komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu icin tedavisiz izlem secenegi oncelikle
dustnulmelidir. Olasi tani almis olan gebelerde risk faktéru varsa veya agir seyir sz
konusu ise tedavi verilmesi dustnulmelidir.

1 Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikller tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri
yasli kardiyak komorbiditesi olan, QT'yi uzatan baska ila¢ kullanan, elektrolit bozukluklari
olan hastalarda bu risk daha yUksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin
baslanacak veya almakta olan hastalarda QT uzamasi acgisindan risk degerlendirmesi ve
gereginde kardyoloji konsultasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidir (daha detayli bilgiicin
sulinkkullanilabilir https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/
ventricular-arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-treatment-for-
covid-19. Klinik cevap alinmasina ragmen, 5. gunun sonunda atesi veya hipoksisi devam
eden hastalarda hidroksiklorokin tedavi stresi 7-10 gune kadar uzatilabilir.

2 zleyen hekimin kararina gdre veya hastanin altta yatan risk faktorlerine gére baslanmayabilir.
Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikuler tasikardiye egilim
yaratabilir. Hastaya azitromisin eklenmesi, bu bilgiler 1siginda ilgili hekimin karariyla
distnulmelidir. Ozelikle ileri yasl, kardiyak komorbiditesi olan, QT_yi uzatan baska
ilac kullanan, elektrolit bozukluklarl olan hastalarda bu risk daha yuksektir. Bu nedenle
COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokintazitromisin baslanacak veya almakta olan hastalarda
QT uzamasi ac¢isindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsultasyonu yapilarak
karar verilmesi gereklidir (daha detayl bilgi icin su link kullanilabilir - https:/www.acc.org/
latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-due-to-
hydroxychloroquine-azithromycin-treatment-for-covid-19

3 Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullaniltmamalidir.

COVID-19 Hastalarinda Destek Tedavisi

Kortikosteroid tedavisi 20.03.2020'de yayinlanan COVID-19'a uyarlanmis Avrupa Yogun
Bakim Dernegi Sepsis Kilavuzunda sadece mekanik ventilasyondaki ARDS olgularinda
1-2 mg/kg/gun, metilprednizolon 5-7 gun olarak zayif kanit dizeyi ile 6nerilmektedir.
ARDS olmayan pnémonide onerilmemektedir.

‘COVID-19 pozitif klinik semptomlari olan ve tomografiile bilateral infiltrasyonu gorulen
ARDS olgularinda immun Plazma Uygulamasi” Saglik Bakanligi'nin ilgili kurullarinin izni




ile uygulanabilir”

‘COVID-19 hastalarina yonelik kok hicre gibi alternatif tedaviler Saglik Bakanligi'nin

ilgili kurullarinin izni ile denenebilir”

Supheli/Dogrulanmis COVID-19 Enfeksiyonuna Genel Yaklasim

1.

10.

Hastanin tibbi maske takmasi saglanir ve diger hastalar ile mesafesi en az 1 metre
olacak sekilde ayri bir alana alinir.

Eger imkan var ise tek kisilik, banyo ve tuvaleti olan bir odaya alinir ve damlacik
izolasyon onlemleri uygulanir.

Hastaya temas eden (refakatci ve hasta yakinlar) Kisiler icin temel kisisel koruyucu
onlemler alinir. Odanin duzenli havalandirilmasi ve temizligi saglanir.

Hasta vital bulgulari (kalp hizi, ritmi, solunum sayisi, kan basinci, vicut isisi, oksijen
satlrasyonu) duzenli olarak takip edilir.

Hastalardan tam kan sayimi, lenfosit sayimi, C-reaktif protein, prokalsitonin, bdbrek
ve karaciger parametreleri, kardiyak enzimler, LDH, koagulasyon parametreleri,
fibrinojen, D-dimer, ferritin, arter kan gazi, laktat ve akciger grafisi istenir ve sonuclari
degerlendirilir. Antibiyotik tedavisi dncesinde kan kulturleri alinir.

Sok tablosu olmayan hastada konservatif sivi tedavisi baslanir. Rutin idame serum
fizyolojik gerekli degildir. Kontrolslz uygulanan sivi tedavisinin oksijenizasyonu
kotulestirebilecedi unutulmamalidir,

Hipoksemik hastalarda damlacik yolu ile enfeksiyon bulasma riskinin azaltilmasi
adina nazal oksijen kanulu Uzerine cerrahi maske uygulanabilir.

Agir solunum yolu enfeksiyonu, ARDS, hipoksemi veya sok tablosu olan hastalara
5L/dk nazal veya standart yuz maskesi ile oksijen tedavisi baslanir. Hedef oksijen
saturasyonu> %90 (gebelerde 7%92-95) olacak sekilde titre edilir.

Daha yuUksek oksijen fraksiyonuna ihtiyac duyulan durumlarda, ulasilabiliyor
ise, yeniden solumaya izin vermeyen, ekshalasyon filtresinin eklenmis oldugu
rezervuarli maskeler kullanilabilir.

Laboratuvarve klinik degerlendirmeye gore sepsis dusunulen hastalarda hastaneye
kabulden sonra ilk bir saat icinde uygun ampirik antimikrobiyal tedavi baslanmalidir.
Antibiyotik tedavisinin secimi hastanin klinik durumuna (toplum kokenli pnémoni,
saglik bakimir iliskili pnémoni, sepsis durumu, komorbiditeler, immunsupresyon, son
3aydasaglik bakimricin basvuru, dnceden antibiyotik kullanimi) lokal epidemiyolojik
veriler ve tedavi rehberlerine gore yapilir. Agir pndmonide atipik pndémoniyi de
icerecek sekilde antibiyotik tedavisi planlanmalidir. influenza icin risk faktorleri ve
klinik duruma gére ndéraminidaz inhibitéru de tedaviye eklenebilir.
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11. Hem Ust hava yollarindan (nazofarengeal ve orofarengeal suruntl) hem de alt
hava yollarindan (balgam, endotrakealaspirat) ornekleri alinmalidir ve mumkun ise
solunum yolu bakteriyel ve viral panel calistirilmasi énerilir. Sadece 6rnek alinmasi
amaciyla bronkoskopi yapilmasindan kaginilmasi énerilir.

12. Hastalar hizli klinik kotulesme gosterebileceginden, ilerleyici solunum yetmezligi
ve sepsis acgisindan yakin takipte tutulmaldir.

13. Hastalar komorbid hastaliklari acisindan degerlendirilmeli ve bu hastaliklar igin
aldiklar tedaviler de duzenlenmelidir.

14. Rutin olarak steroid tedavisinin kullanimi dnerilmemektedir. Eslik eden komorbid
hastaliklar veya diger nedenler dogrultusunda (kronik obstruktif akciger hastaligi,
refrakter septik sok, vb) uygulanmaldir.

15. Nebulizasyon yolu ile uygulanacak inhalerilaglar, bulas g6z dnunde bulundurularak
mumkunse ol¢ulu doz inhaler ile uygulanmalidir.

Agir Pnéomonili Hasta Yonetimi

COVID-19 enfeksiyonu bulgular hafif, orta ve agir siddette olabilmektedir. Agir
hastalik karsimiza agir solunum yolu enfeksiyonu (agir pnémoni), Akut Solunum
Sikintisi Sendromu (ARDS), sepsis, septik sok, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik sok ile
coklu organ yetmezligi tablolari ile ¢ikabilir. Solunum yetmezligi siklikla hipoksemik
solunum yetmezligi olmakla birlikte, daha az siklikla hiperkapnik solunum yetmezligi
seklindedir. Ayrica bu hastalarda dekompanse kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi
alevlenmeleritablolari eslik edebilir. Bu hastalarin yogun bakimda takibi gerekmektedir.

Agir hastalik gelisen olgularda erkek hakimiyeti (erkek/kadin: 2:1) mevcuttur.
Hipertansiyon ve diabetes mellitus en sik gorulen komorbid hastaliklar olmakla birlikte,
ileri yas, komorbid hastalik varligi agir hastalik gelisimi icin risk faktéradur.

Agir solunum yolu enfeksiyonu (pnémoni): Ates ve solunum yolu enfeksiyon bulgulari

olan hastada;
» Solunum sayisi > 30/dk
ve/veya
» Agir solunum sikintisi (dispne, ekstra solunum kaslarinin kullanimi)
ve/veya
» Oda havasinda oksijen saturasyonu < %90 (oksijen alan hastada PaO2/FiO2 <

300) ise toraks BT planlanir.

Bilateral lobuler tarzda, periferik yerlesimli, yaygin yamali buzlu cam opasiteleri
COVID-19 pnémonisinin karakteristik toraks BT bulgusu olarak bildirilmektedir.

COVID-19 pndmonisi gelisen ve yatarak izlenen 21 olguluk seride BT bulgulari radyolojik
seyrine gore dort evrede siniflandiritmistir;




1. Erken ddnem (0-4 gun): Buzlu cam opasiteler, alt lob ve siklikla bilateral tutulum

2. Progresyon dénemi (5-8 gun): Hizli progresyon, bilateral multilober buzlu cam
opasiteler

3. Pik evre (9-13 gun): Tutulum gosteren alanlarda yavas progresyonla yogun
konsolidasyonlar

4. Rezolusyon evresi (14. gunden sonrasi): Enfeksiyonun kontrol altina alinmasiyla
26. gune kadar uzayabilen radyolojik dansitelerin gerilemesi

Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS)
» Son bir haftada ortaya cikan veya kotulesen solunum sikintisi
» Radyolojik olarak plevral efuzyon, kollaps veya noduler bilateral opasiteler
» Kalp yetmezligi veya volum fazlaligi ile aciklanamayan solunum yetmezligi
» Hafif ARDS; 200< PaO2/FiO2 <300 ( PEEP 25 cmH20)

» Orta ARDS: 100< PaO2/FiO2 < 200 ( PEEP 2 5 cmH20)
» AQIr ARDS: PaO2/FiO2 < 100 ( PEEP = 5 cmH20)

Sepsis

Supheli veya kanitlanmis bir enfeksiyona eslik eden organ yetmezligi bulgular
(biling degisiklikleri, solunum guclugu, dusuk oksijen saturasyonu, azalmis idrar
cikisl, kreatinin artisi, artmis kalp hizi, zayif nabiz, soguk ekstremiteler veya dustk
kan basinci, koagulopati bulgulari, trombositopeni, asidoz, artmis laktat dUzeyi veya
hiperbilirubinemi).

Septik Sok

Sivi tedavisine direncli hipotansiyon, ortalama arteriyel basincin > 65 mmHg olarak
tutulabilmesi icin vazopressor ihtiyaci ve laktat duzeyi > 2 mmol/L olmasi

Hastalarda myokardit ve buna bagl aritmi, kardiyojenik sok goérulebilecegi
unutulmamaldir.

Agir solunum yolu enfeksiyonu, hipoksemik solunum yetmezligi veya ARDS
varliginda uygulanacak yaklasim ve yéntemler

1. Agir COVID-19 enfeksiyonu baslangicta grip benzeri yakinmalar ile baslayan
ve 7-10. gunlerden itibaren hipoksemik solunum yetmezligi ile seyreden bir
durumdur. Hasta izlemi yapan uzman goéruslerine goére, hastalarin yaklasik
2/3'unde komplians korunmus olup, klasik ARDS gibi seyretmemekte, sadece
1/3'U kompliansi dusuk klasik ARDS gibi seyretmektedir.

2. Bu nedenle hastalarin cogunda yakin izlem altinda oksijen tedavisi yeterli
olabilir. Oksijen tedavisi konvansiyonel dusuk akim (< 15 L/dk) yontemlerle
veya yuksek akim nazal kanul ile uygulanabilir. Amac¢ oksijen saturasyonunun >
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%92 olmasidir. Nazal kanul ile en fazla 6 L/dk oksijen verilebilir ve ulasilan FiO2
%45'1 gecmez. Bu nedenle 6 L/dk Uzeri oksijen ihtiyacl olan hastalarda sirasi
ile basit yuz maskesi ve tekrar-solumasiz (valfli) rezervuarli (torbal) maske ile
oksijen uygulanmalidir. Basit yuz maskesi ile 5 L/dk oksijen ile baslanir, en fazla
8 L/dk'ya kadar cikilir. Ulasilan FiO2 en fazla %60'tir. Tekrar-solumasiz (valfli)
rezervuarli (torball) maske ile 10-15 L/dk akim hizi ile > %85 FiO2 elde edilir.
Ancak > 6 saat, FiO2 > %60 uygulamanin kendisinin de oksijen toksisitesine yol
acabilecegi unutulmamalidir. Bu yontemlerle oksijenizasyonun duzeltilemedigi
durumlarda yuksek akim nazal kanul sistemi ile mumkunse akimi arttirip (en
fazla 60 L/dk), FiO2'nin < %60 olmasi saglanacak sekilde oksijen uygulanir.
Ozellikle yiiksek akim oksijen uygulamanin aerosol olusturma riski nedeni ile
mumkunse negatif basincli odalarda, yok ise tek kisilik odalarda maksimum
KKE ile uygulanmasi gerekmektedir.

. Oksijen tedavisi alan hastalar SO2 yaninda solunum sayisi, dispne, ek solunum
kaslarinin kullanilmasi, solunum derinligi ve gerektikce arteryel kan gazi ile
izlenmelidirler. Solunum is yukunun arttigi (dispne, takipne (230/dk), ek solunum
kaslarinin kullanimi, paradoksik solunum, respiratuvar alkaloz (PaC0O2<35 mmHg,
pH>7.45)) durumlarinda entubasyon ile mekanik ventilasyon dusunulmelidir.

. Eger hastanin hemen entubasyon ihtiyaci yok ise, noninvaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) denenebilir. Hastalar klinik kotulesme acisindan yakin takip
edilmeli, ilkk bir kac saatte olumlu yanit alinamamissa (refrakter hipoksemi,
takipne, tidal volum >9 ml/ideal kg), hastalar invaziv mekanik ventilasyon
acisindan degerlendirilmelidir. NIMV oro-nazal, tam yUz veya helmet (migfer)
maske ile uygulanabilir. Yogun bakim ventilatorleri veya cift devre ventilatorlerle
uygulanmalidir; devrelerin inspirasyon ve eksipirasyon c¢ikislarina viral/
bakteriyel filtre eklenmelidir. Sekresyonlarin kontrol edilemedigi, aspirasyon
riski olan, hemodinamik bozuklugu olan, multiorgan yetmezligi olan veya
bozulmus mental durumu olan hastalarda NIMV'den kacinilmalidir.  NIMV
aerosol olusturma riski nedeni ile mumkunse negatif basincli odalarda, yok ise
tek kisilik odalarda maksimum KKE ile uygulanmasi gerekmektedir.

. Akciger tutulumu olan entube edilmemis hastalarda prone pozisyonu
uygulanmasinin hipoksi uzerine olumlu etkileri gosterilmistir. Hastalara entube
olmasalar da, gunluk uzun sureler prone pozisyonu verilmelidir. Mekanik
ventilasyon altinda agir ARDS olgularinda (PaO2/Fi02<150) kontrendikasyon
yok ise gunluk 12 saatten fazla prone pozisyonu uygulanmalidir.

. Sitokin firtinasi ile endotel hasarini 6nlemek icin hiperpireksi hizla kontrol
edilmelidir.

Hastalarin cogunda hiperkoagulabilite ve ates ve inflamasyona bagli hipovolemi
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10.

11.

izlenebilir. Hipervolemi olmadikca diuretik (furosemid) kullanimindan kacinilmal,
hastalar ovolemik tutulmaya calisitlmalidir. Ancak mekanik ventilasyon altinda
klasik ARDS yonetiminde doku hipoperfuzyon bulgularl yoksa konservatif sivi
destegi verilmelidir.

Endotrakeal entubasyon egitimli ve tecrubeli kisilerce, hizli ardisik entubasyon
protokolu ile uygulanmalidir. Entubasyon mumkunse video laringoskop
ile uygulanmalidir. ~ Zor havayolu oldugu dusunulen hastalara fleksible
bronkoskopi esliginde enttbasyon uygulanabilir. Ancak bronkoskopi de aerosol
olusturma riski yuksek bir islemdir. Entubasyon aerosol olusturma riski nedeni
ile mumkunse negatif basincli odalarda, yok ise tek kisilik odalarda maksimum
KKE ile uygulanmasi gerekmektedir. MumkUnse preoksijenizasyon esnasinda
balon-maske kullanimindan kacinilmalidir. Balon maske uygulamasinda da
filtre kullanilmalidir. Entubasyon 6ncesi dksturugu baskilamak icin ndromuskuler
bloker kullanilabilir. Endotrakeal kaf sisirilmeden, pozitif basincli ventilasyona
baslanmamalidir.Isi-nem degistirici (nemlendirici) filtre kullanilabilirancak yogun
tikac ve olu bosluk artisi durumlarinda aktif nemlendirme tercih edilmelidir.
Gerekli olmadikca mekanik ventilator devresinde baglanti kesilmemeli, baglanti
kesilmesi gerekliyse mutlaka kisisel koruyucu ekipmanlarin  kullanilmasi
gereklidir. Mumkun ise kapall sistem aspirasyon yontemi kullanitlmalidir. Cok
gerekli olmadikca bronkoskopik islemlerden kacinilmali, bronkodilator tedavide
nebulizasyon yerine élcult doz inhaler tercih edilmelidir.

ARDS klinigi gelisen hastalarda, dusuk tidal volumler (4-8 ml/ideal kg) ve dustk
inspiratuar basinclar (plato basinci < 30 cmH20; surtcu basing (plato basing -
PEEP) < 14 cmH20) uygulanmalidir. pH < 7.15 ve hiperhapni oldugu durumlarda
tidal volumler 8 ml/kg'a cikilabilir, solunum sayisi 30/dk ya kadar ¢ikabilir. Aksi
durumda permisif hiperkapniye izin verilebilir. PaO2 60-85 mmHg, SO2 7%88-95
olmasi yeterlidir.

ilk 24-48 saat icinde sedasyon ve néromuskiler ajan kullanilabilir ancak
genel olarak asirn sedasyondan kacinilmalidir veya sedasyon hafif olmalidir.
Noromuskuler bloker ajanlarin kullanimi rutin olarak 6nerilmese de, orta-agir
ARDS'de sedasyona ragmen ventilator uyumsuzlugunda, direncli hipoksemi
veya hiperkapni varliginda uygulanabilir.

Entube hastalarda komplians iyi ise (statik > 40 mL/cmH20) rekrutman
yapilmasina ve yuksek PEEP degerlerine gerek olmayabilir. Ancak kompliansi
dusuk hastalar klasik ARDS gibi tedavi edilmeli, 6zellikle orta-agir olgularda
(Pa02/FiO2 < 200) hemodinamiyi bozmayacak sekilde en iyi komplians ve
oksijenizasyonu saglayan PEEP uygulanmalidir,

10



12. ARDS hastalarinda son ¢are olarak inhale nitrik oksit veya ekstrakorporeal yasam
destegi (ECMO) dusunulebili. ECMO icin hastalarin deneyimli merkezlerle
gorusulmesi ve gerekirse sevki saglanmalidir.

Tidal volum hesaplama icin ideal kg
Erkek 50 +(0.91 x [Boy cm - 152.4])
Kadin 455 + (0.91 x [Boy cm - 152.4])

Disuk PEEP

FiO2 30 | 40 | 40 | 50 | 50 | 60 | 70 | 70 | 70 | 80 | Q0 | 90 | 9O | 100

PEEP| 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 |18-24

Yuksek PEEP

FiO2 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 | 40 | 40 | 50 | 50 |50-80| 80 | 90 | 100 | 100

PEEP| 5 8 10 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22 | 24

Septik sok varliginda uygulanacak yaklasim ve yontemler

1. Sepsis demetlerinde ilk 1 saatte 30 ml/kg izotonik kristaloid sivi (serum fizyolojik
veya ringer laktat) uygulanmasi dnerilmektedir, ancak ARDS olan hastalarda sivi
tedavisi dikkatli yarutulmeli, hipervolemiden kacinilmalidir.

2. Sivi resusitasyonuna ragmen sok tablosunun varliginda veya cok derin
hipotansiyonda hemen ortalama arteriyel basinc 65 mmHg olacak sekilde
vazopressor destegi verilmelidir.

3. Laktat izlemi yapitlmalidir.
4. Noradrenalin birinci secenek vazopressor ajan olarak secilmelidir

5. Daha sonraki tedavi hastanin kardiyak debi ve sivi cevapliligina gére belirlenir.

Tosilizumab ve diger anti-sitokin/anti-inflamatuar tedavilerle ilgili 6neriler

Tanimolarak 53yillik gecmisiolan ARDS ve cok daha eskiden beribilinen sepsis seyrinde
anti-sitokin tedavilerinin yararli olabilecegine dair kesin bir veri bulunmamakta ve
bu ilaclar rutin tedavide kullanilmamaktadir. ARDS tedavisinde randomize kontrollu
calismalar ile sagkalimi arttirdigi gosterilen tek uygulama da akciger koruyucu mekanik
ventilasyondur. Sepsis genelolarak immunsUpresif bir durum olarak kabul edilmektedir
ve seyrinde hasta kayiplari cogunlukla nozokomial ve firsatci enfeksiyonlar nedeni
ile olmaktadir. Anti-IL6R etkisi olan monoklonal tosilizumab antikoru gibi tedavilerin
kendisinin de ARDS'ye neden olabilecegine dair veriler de mevcuttur.

Ancak farkli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsislerin seyrinde immun yanitta farklliklar
olabilecegi ve baz hastalarda hiper inflamatuvar yanita bagli sitokin firtinasi ile

karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) ya da baska bir ifade ile edinsel
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(sekonder) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH) bulgularinin  gelisebildigi
bilinmektedir. Sepsis hastalarindayapilantedavi calismalarininalt grup incelemelerinde
de, eslik eden MAS bulgulari olan hastalarin anti-sitokin tedavilerden yararlanabildigi
gorulmustar.

COVID-19 enfeksiyonun seyri sirasinda, sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da olmasin
MAS tablosunun gelisebildigi gézlenmistir ve bu hastalarin anti-sitokin tedavilerden
yararlanabilecegi bildirilmistir.

Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Taninmasi

COVID-19 hastaligr seyrinde de MAS gelisebildigi bilinmektedir ama sikligi ve kesin
tedavisiileilgiliyuksek kanit duzeyiolan veriler bulunmamaktadir. COVID-19 hastalarinin
%10'unun kritik tabloda olabilecegi ve kritik surecin gelismesinde ve kotulesmesinde
MAS sonucu gelisen sitokin firtinasinin katkisinin olabilecegi dusuntlmektedir.

Bu nedenle anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecek hasta grubunun dogru ve
vaktinde tanimlanmasi, etkili ve guvenli bir tedavi planlanmasi agisindan onem
tasimaktadir. Bugune kadar bildirilen vaka serileri ve gozlemler, COVID-19 hastalarinda
gorulen MAS bulgularinin kalitimsal HLH ya da romatizmal hastaliklarda gérulen MAS
tablolarina genel olarak benzerlik gosterse de, hastaligin seyrine bagli olarak butun
MAS/HLH bulgularin gelismeyebilecegdi ve diger hastaliklarin tanisinda kullanilan skor
ya da kriterlerin her zaman yardimci olmayabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle
MAS tanisi koyarken, bir kez yapilan 6lcume dayanan kesitsel degerlendirmelerden
kaciilmall, klinik ve laboratuvar bulgularindaki saatler ya da gunler icerisinde gelisen
degisimler degerlendirmede dikkate alinmalidir.

Tedaviye ragmen devam eden direncli ates, devamli yuksek seyreden ya da artmaya
devam eden CRP ve ferritin degerleri, D-dimer ytksekligi, lenfopeni ve trombositopeni
seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi
veya trigliserid degerlerinde yukselme gibi bulgularinin varligr hastalik seyrine MAS
tablosunun eslik ettigine isaret eder. Bu laboratuvar bulgulari icin bir esik deger
belirlenmesinden ziyade, ardisik lcumlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis
ve/veya lenfosit, trombosit sayilarindaki dismelerin dikkate alinmasi gelismekte
olan MAS bulgularini yakalamak agisindan énem tasir. Ayrica, eslik eden sekonder
enfeksiyonunun olmadiginin kaltur ve normal prokalsitonin degerleri ile gosterilmis
olmasi da gereklidir.

MAS yakin takip ve erken tedavi gerektiren bir komplikasyondur ve tani kondugunda
saatler icerisinde tedavi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini baskilamak ¢cok daha
guc ya da imkansiz hale gelebilir. MAS tanisinin dogrulanmasi konusunda gereginde
romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarindan yardim alinmali ve tani konan hastalara
en kisa zamanda tedavi baslanmaldir.

12



MAS Tedavisinde Tosilizumab

Az sayida hasta acik calisma verisine dayansa da, tosilizumabin COVID-19 iliskili MAS
tablosunda olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir. Halen hem tosilizumab ve diger IL-6
blokaji yapan biyolojik ilaglarin, hem de IL-1 blokaji yapan anakinra ilacinin ciddi seyirli
COVID-19 hastaligindaki etkinligi kontrollt klinik calismalarla arastintmaktadir.

Bugunigin, ilaca erisim kolayligi acisindan MAS bulgulari gelisen COVID-19 hastalarinda
tosilizumab tedavisi tecih edilebilmektedir. Tosilizumab ilaci 8 mg/kg dozunda (en
fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin ciddiyetine goére bir seferde 400
mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. ilk doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik ve
laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler géz 6nune alinarak 12-24 saat
icinde 200-400 mg seklinde doz tekrari yapilabilir.

Toplam 800 mg uygulamaya yanit alinmakla beraber, hala MAS bulgulari devam
eden hastalarda bir kez daha (200 veya 400 mg) tosilizumab uygulamasi konusunda
cekimser kalinmali ve mutlaka romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlari ile yapilacak
konsultasyon ile ve alternatif tedavi olasiliklari g6z 6nune alinarak karar verilmelidir.

Tosilizumab gebelik, nétropeni (<500/mm3), aktif tuberkuloz, aktif hepatit B veya C,
allerji, hipersensitivite varliginda kullanilmamali, karaciger fonksiyonlari ve trombosit
sayisiizlenmeli, divertikulit dykusu olan hastalar gastrointestinal perforasyon acisindan
yakindan izlenmelidir.

Tosilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

Steril 100 ml izotonik sodyum klorur (%50.9) infuzyon ¢oézeltisinden, aseptik kosullar
altinda hasta icin hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna esit hacimde sivi (200
mg icin 10 ml, 400 mg icin 20 mlve 800 mg icin 40 ml) ¢ekilir. Uygulanacakmiktarda
tosilizumab konsantresi flakondan cekilir ve 100 mLlik infuzyon torbasina eklenir.
infUzyon torbasindaki sonsivi hacmi1to00 mL olmalidir. Torba i¢indeki ¢cozelti yavasca
bas asagl cevrilerek kdpuklendirmeden karistirilirintravenéz olarak bir saat icerisinde
uygulanir.

Tosilizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarda Takip

Tosilizumab tedavisi sonrasinda, ilacin klinik etkinliginden bagimsiz olarak CRP
degerleri dusebileceginden, akut faz yanitinin takibinde ek incelemeler (serum IL-6
duzeyleri, serum amiloid A proteini gibi) kullanilmalidir. Tedaviye yanit oldugunda ferritin
degerlerinde dusmenin hizli olmayacagi bilinmelidir ve bir sure degerlerin yuksek
kalmasi tedavi basarisizligl olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica, tedavi etkinligini
degerlendirmede inflamasyon bulgular (ates, lokosit, CRP, ferritin, vb.) mutlakayani
sirahipoksi, solunum yetmezligi, sok ve ¢coklu organ yetmezligi bulgular da dikkate
alinmaldir.
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Anti-sitokin tedavi alan hastalarda, sekonder enfeksiyonlar gelistiginde ates, CRP,
l6kosit artisi gibi inflamasyon gdstergelerinin baskilanmis olabilecegi géz dnlunde
bulundurulmalive taniicin kanve doku kulturleriile prokalsitonin gibiek incelemelerden
yararlanilmalidir,

MAS Tedavisinde Diger Secenekler

MAS bulgulari gelisen hastalarda, temin edilebildiginde anakinra (rekombinan IL-1
reseptor antagonisti, Kineret 100 mg hazir enjektor) tedavisi de guvenli bir secenektir.
Kisa yari dmru (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri
altl ya da intravendz) ayarlama avantajlari daha guvenli bir tedavi olanagi sunabilir.
Hastanin klinik bulgularinin siddetine goére gunde bir ya da iki kez 100 mg deri altina
enjeksiyondan, cok siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez 200 mg IV uygulamaya
kadar doz ayarlamasi yapilabilir. Yanit alinan hastalarda gunluk doz dusurulebilir ve
ihtiyaca gore gereken dozda kullanimi strdurulebilir. Tosilizumab gibi dogrudan CRP
sentezini engellemediginden, anakinra tedavisi alan hastalarda CRP akut faz yanitini
takipte guvenli bir test olarak kullanilabilir.

Kortikosteroidlerden mumkun oldugunca kacinilmasi, ancak zorunlu durumlarda 0.5-
1 mg/kg dozlarini asmayan dozlarda kullanilmasi, direncli sok ve ARDS gelistiginde
ESICM kilavuzunda belirtildigi sekilde uygulanmasi onerilmektedir

Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda JAK inhibitérleri (ruksolitinib
ve digerleri) de kullanilabilir. IVIg tedavisi de, Ig duzey takibi ile (IgA eksikliginde
kullanilmamali) 2 g/kg/gun toplam 2 gun verilebilir.

Sepsis tablosu ve MAS bulgulari ile birlikte gelisen pihtilasma bozukluklarn ve ozellikle
dissemine intravaskuler koagulopati bulgulari agisindan yakin takip ve tedavi planinin
yapilmasi gereklidir.

Sonuc olarak, tosilizumab ve anakinra gibi biyolojik anti-sitokin tedaviler sadece
yukarida tanimlanan MAS klinik ve laboratuvar bulgular gelisen COVID-19 hastalarinda,
kontrolstz inflamasyon yanitini baskilamak amaciyla dikkatli bir sekilde kullanilabilir.
Tedavi zamani ve dozlarini belirlemede gereginde romatoloji ve/veya hematoloji
uzmanlarindan yardim alinmalidir. Anti-sitokin tedaviler standart tedaviye yanit
vermeyen COVID-19 pnémonili hastalar icin bir alternatif tedavi yontemi olarak
kullanilmamalidir ve bu tedavileri alan hastalar, sekonder ve firsat¢i enfeksiyonlar

acisindan yakindan izlenmelidir.

COVID-19 Seyrinde Koagililopati Yonetimi
COVID-19 seyrinde ¢esitli mekanizmalarla tromboembolik olay gelisimi gozlenmistir.
Mumkun mekanizmalar simdilik U¢ etki mekanizmasi ile toplanabilir.

1. Virusun ACE2'e baglanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasari iliskili
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2. Sepsiste gdzlenen vaskuler mikrotrombotik hastalik iliskili (kompleman
aktivasyonu ile endotel hasari ve inflamatuar ve mikrotrombotik yolak
aktivasyonu)

3. Hareketsizlik/ hastanede yatis iliskili hastalarda gelisen staz iliskili

Cinde Wuhan'dan bildirilen deneyimlerde koagulopati gelisen hastalarda 6lum daha
sik izlenmistir.

Oneri:
Hastalara tani konulmasi ile birlikte koagulopati izlemi baslatitlmalidir (Tablo 3).

Izlem yaygin damar ici pihtilasmasi skorlamasi ile 1-2 glinde bir yapilmalidir
(ISTH Criteria for Disseminated Intravascular Coagulation (DIC).

Tablo 3: COVID-19 seyrinde izlenmesi gerekli koagulopati belirtecleri

Laboratuvar istemi Anlamli sonuc
Trombosit <100.000 /pl: (sepsis ve yliksek mortalite)

<150.000/ pl: (daha agir seyir habericisi)
PT 3 saniye uzama: (YBU endikasyon olasiligi olan hasta)
aPTT 5 saniye uzama
Fibrinojen <150mg/dL(ISHT’ gére DIC tanisi, yuksek mortalite)
D-Dimer x 4 artisi (yuksek riskli hasta)

Yapilan calismalarda, COVID-19'lu hastalarda heparin kullanimi ile mortalite belirgin
azaldigi gdsterilmistir. Heparinin bu basarisinda antikoagulan etkisi yanisira inflamatuar
sitokinleri baglamasi, nétrofil kemotaksisini ve lOkosit migrasyonunu inhibe etmesi,
pozitif yukll peptit C5a'l nétralize etmesi ve akut faz proteinlerini sekestre etmesinin
rolunden bahsedilmektedir.

Uyari: Koagulopatinin, vireminin genellikle 7.gununde belirginlestigi gézlenmektedir.
Plazma doku faktort ve plazminojen aktivator inhibitor-1, ARDS gelismis hastalarda
ARDS gelismemis hastalarda gére daha yuksek bulunmustur.
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Sekil 12: COVID-19 seyrinde koagulopati zamanlamasi

Koagiilopatiye yonelik
yaklasim

Artis

* Viral niikleik asit

+ D Dimer

+ inflamatuar
gostergeler

Azalma

B ve Tlenfosit sayisi

viremi Akut hastalik toparlanma

COVID-19 iliskili koagulopati yonetiminde D-Dimer yukselmesi (esik deger
netlestirilmemistir; x6 - 8 kat deneyimle ileri strulmustur) ve/veya SIC kriterinin > 4
olmasi durumunda heparin baslanmasinin mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (Tablo 4)

Tablo 4. Sepsisin yol actigi koagtilopati (SIC) tanisi puanlamanin > 4 olmasi halinde

konulur
0 puan 1 puan 2 puan
PT <12 >1.3 >14
Trombosit (x10°/L) >150 <150 <100
Totall SOFA o " -
(4 kriter)

Hareketsizlik/hastanede vyatis iligkili hastalarda gelisen staz iligkili venéz
tromboembolizm profilaksisi:

Hastaneye yatan hastalarda hareketsizlik iliskili staz ve staz iliskili tromboembolik olay
riski her hastada oldugu gibi COViD-19 hastalarinda da vardir. Yiksek D dimer ve fibrin
yIkim urtnleri kotu prognoz gostergesidir.

COVID-19'lu hastalarda koaguilopati izlem ve tedavisi:

Hastalara tani konulmasi ile birlikte koagulopati izlemi baslatilmalidir. Tum COVID-19
hastalarina tromboz heparin profilaksisi uygulanmalidir.

Antitrombin Ill eksikligi 1/500 - 1/5000 sikliginda olup gézlenen nadir durum icin henuz
rutin tarama dnerilmemistir. inflamasyon bulgulari dizelene kadar heparin profilaksi
devami 6nerilir.

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

CrCl >: 3oml/dak:

BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/gun

BMI > 40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 2x1 sc
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CrCl< 3oml/dak

Genellikle dusuk molekul agirlikl heparin dnerilmez. Standart heparin 5000 U sc 2x1
veya 3 x1 veya doz azaltilmis dusuk molekul agirlikli heparin onerilir.

2. D-dimer >1000ng/ml veya agir hastalik hali olan hastalar

Enoksaparin: 0.smg/kg 12 saatte bir sc

CrCl < 3oml/dak: Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya 3 x1 veya doz azaltilmis dusuk
molekul agirlikli heparin onerilir.

Daha énceden atriyal fibrilasyon veya vendz tromboz éykiisti olan hastalar
>Q0 gun: Heparin korumasinda degisiklik yapilmaz.

<QO0 gun: Heparin korumasi tedavi dozunda yapilir.

Kan sayimi Hgb <7gr/dL 1 U eritrosit slispansiyonu
Trombosit <20.000/l: 1 aferez trombosit veya 2 4'l4 havuz
trombosit
Pnémotik basing Hareket edemeyen her hastada aralikli pndmotik basing
uygulamasi uygulamasi yapilmasi faydali olacaktir.

Trombosit sayisi <30.000/pl olan hastalarda mekanik
tromboprofilaksi dnerilir.

Arteriyel tromboembolik olay korumasi yénetimi:

Atriyal fibrilasyon, inme veya vendz tromboembolizm oykusu nedeni ile oral
antikoagulan veya K vitamin antogonisti kullanilan hastalarda dustk molekul agirlikl
heparine donusum dusunulmelidir.

Virusun ACE2 ekspresyonunda azalmaya yol agcmasi ile RAS yolagi aktiflesmektedir.
RAS aktivasyonu trombosit adezyonu ve agregasyonu gelistirmesi ile teorik olarak
pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon ve fibrozis riski tasir.

Anti-inflamatuar ve antiaggregan olarak dipiridamol (DIP):

Cin'de yapilan bir calismada COVID'li DIP verilen birkac hastada (150mg/gtn) DIP
tedavisinin hiperkoagulopatiyi onledigi cikarimi yapilmistir. DIP'in antiaggregan ve
antinflamatuar etkisinin yani sira fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da dnleyerek
antiviral etkisi de in vitro calisma destegi ile ileri surulmustur. Sitokin salinimive endotel
hasari iliskili TTP benzeri trombotik mikroanjiyopatide Csa inhibitort eculizumabin
etkililigi henuz klinik calisma asamasindadir.

COVID-19’lu hastalarda kanama

Serum fibrinojen duzeyinde azalma siklikla 7.gunden itibaren gézlenmektedir.
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Tablo 5. Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon (DIK); ISTH Kriteri>5 puanDIK
oldugunu gosterir.

>100 Puan O
Trombosit x 10°/L 50 - <100. Puan +1
<50 Puan +2
Yok Puan O
D- dimer /fibrin yikim Grinleri artisi Orta derece artis Puan +2
Siddetli artis Puan +3
< 3 saniye Puan o
PT uzamig 3 - <6 saniye Puan +1
> 6 saniye Puan +2
Fibrinojeng/L & Puan o
<1 Puan +1

DIK yonetimi

Pihtilasma faktora replasmani elzem olmadikca kanama olmayan hastalarda
yapilmamaldir.

DIK tanisiile majér kanama varsa kan Grtnu replasmani dustinilmesi daha uygundur.

Major kanama kan basincinin < gomm Hg ve/veya kalp tepe atimi > 110 /dakika olmasi
olarak tanimlanir

1. Trombosit transfizyonu: Trombositopeni <50.000/ul olmasi halinde 1 aferez
unitesi veya 4'lU 1 havuz unitesi kullanilir,

2. Taze donmus plazma: Kanama ve PT (3sn) ve/veya aPTT uzamasl (5 sn)
durumunda taze donmus plazma 10 - 15ml/kg yaklasik 4 Unite 6-8 saatte bir
seklinde verilir.

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

Henuz kanita dayali olmayan yaklasimler antithrombin, rekombinant trombomodulin
ve hidroksiklorakine dayall asiri trombin olusumunun hafifletilmesi olarak sayilabilir

Antiviral ajanlarin kanamaya egilimde rolii olabilir:
Ribavirin: warfarin dozunu etkiler.

Lopinavir/ritonavir: CYP3A aracili ilaclarin (rivaroksaban ve apsksaban) birlikte
kullanilmas! sirasinda doz azaltilmali veya birlikte kullanilmamalidir. Ayrica P2Y12
inhibitorleri Uzerine CYP3A4 inhibisyonu aracili etkirler. Boylelikle klopidogrel
ve prasugrelin aktif metabolit serum konsantrasyonunda azalmaya yol acarlar.
Ticagrelorun ise duzeyi artar
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DusuUk riskli hasta: D-dimer < 500ug/L
> 50 yas: yil x 10: ug/L

i COVID_—19 o
KOAGULOPATI TEDAVISI

Her Hastaya LMWH (kontrendikasyon olmadigi siirece’) baslanmalidir

Enoksaparin 40mg 1°1 sc
Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po

inflamasyon belirtecleri:
Normal
Tromboz risk faktori yok

Koagulopati profilaksisi
taburculuk ile sonlandirilir

Yuksek riskli hasta

Enoksaparin 1 mg/kg 2"1 sc
Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po

Taburculuk Donemi

inflamasyon belirtecleri:
Normale dénmedi
Tromboz risk faktoru var

Yatis sirasinda klinik bariz
tromboz yok

Yatis sirasinda klinik bariz )
~ tromboz tanimlandi
Inflamasyon belirtecleri ve

D-Dimer normale dénmedi

|

!

!

( 1\
Koagulopati profilaksisinin

inflamasyon belirteglerinin
normale donmesi ile >1ay
daha devami énerilir.

19

inflamasyon belirteclerinin
ve D-Dimer'in normale
dénmesiile LMWH ayni
dozdan >1ay daha devami
onerilir

Koagulopati tedavisinin
inflamasyon belirteglerinin
ve D-Dimer'in normale
dénmesi ile 23ay daha
devami ve yeniden
degerlendirme &nerilir




