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SON GUNCELLEME iLE NELER DEGISTI?

» COVID-19 seyrinde koagulopati yonetimi guncellendi
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1. TOSILIZUMAB VE DIGER ANTI-SITOKIN/ANTI-
INFLAMATUAR TEDAVILERLE ILGILi ONERILER

Tanim olarak 53 yillk gecmisi olan ARDS ve cok daha eskiden beri bilinen
sepsis seyrinde anti-sitokin tedavilerinin yararli olabilecegine dair kesin bir veri
bulunmamakta ve builaclar rutin tedavide kullanilmamaktadir. ARDS tedavisinde
randomize kontrolll calismalar ile sagkalimi arttirdigr gosterilen tek uygulama da
akciger koruyucu mekanik ventilasyondur. Sepsis genel olarak immunsupresif bir
durum olarak kabuledilmektedir ve seyrinde hasta kayiplari cogunlukla nozokomial
ve firsatcl 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
farkliliklar olabilecedi vebazi hastalarda hiperinflamatuvar yanita bagli sitokin
firtinasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) ya da baska bir
ifade ile edinsel (sekonder) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH) bulgularinin
gelisebildigi bilinmektedir. Sepsis hastalarinda yapilan tedavi calismalarinin alt
grup incelemelerinde de, eslik edenMAS bulgular olan hastalarin anti-sitokin
tedavilerden yararlanabildigi gérulmustur.

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

1.1. Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Taninmasi

COVID-19 hastaligi seyrinde de MAS gelisebildigi bilinmektedir ama sikligi ve
kesin tedavisi ile ilgili yuksek kanit duzeyi olan veriler bulunmamaktadir. COVID-19
hastalarinin %10'unun kritik tabloda olabilecegi ve kritik surecin gelismesinde
ve koétulesmesinde MAS sonucu gelisen sitokin firtinasinin katkisinin olabilecedi
dustnulmektedir.

Bu nedenle anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecek hasta grubunun dogru
ve vaktinde tanimlanmasi, etkili ve guvenli bir tedavi planlanmasi acisindan
6nem tasimaktadir. Bugune kadar bildirilen vaka serileri ve gézlemler, COVID-19
hastalarinda gérulen MAS bulgularinin kalitimsal HLH ya da romatizmal
hastaliklarda gortlen MAS tablolarina genel olarak benzerlik goésterse de,
hastaligin seyrine bagli olarak buttn MAS/HLH bulgularin gelismeyebilecegi ve
diger hastaliklarin tanisinda kullanilan skor ya da kriterlerin her zaman yardimci

olmayabilecegdi akilda tutulmalidir. Bu nedenle MAS tanisi koyarken, bir kez yapilan
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olcume dayanan kesitsel degerlendirmelerden kacinilmall, klinik ve laboratuvar
bulgularindaki saatler ya da gunler icerisinde gelisen degisimler degerlendirmede
dikkate alinmaldir.

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

MAS yakin takip ve erken tedavi gerektiren bir komplikasyondur ve tantkondugunda
saatler icerisinde tedavi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini baskilamak ¢ok
daha guc ya da imkansiz hale gelebilir. Sitokin firtinasi ile endotel hasarini dnlemek
icin hiperpireksi hizla kontrol edilmelidir. MAS tanisinin dogrulanmasi konusunda
gereginde romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarindan yardim alinmali ve tani

konan hastalara en kisa zamanda tedavi baslanmalidr.

1.2. 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 blokajl yapan biyolojik ilaclarin, hem de IL-1 blokaji yapan anakinra
ilacinin ciddi seyirli COVID-19 hastaligindaki etkinligi kontrolll klinik calismalarla
arastintmaktadir.

Bugun icin, 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
gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. ilk doz 400 mg
olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler
g6z énune alinarak12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz tekrari yapilabilir.

Toplam 800 mg uygulamaya yanit alinmakla beraber, hala MAS bulgular devam
eden hastalarda bir kez daha (200 veya 400 mg) tosilizumab uygulamasi konusunda
cekimser kalinmali ve mutlaka romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlar ile

yapilacak konsultasyon ile ve alternatif tedavi olasiliklari géz 6nune alinarak karar
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verilmelidir.

Tosilizumab gebelik, ndtropeni (<500/mm3), aktif tuberklloz, aktif hepatit B
veya C, allerji, hipersensitivite varliginda kullanilmamali, karaciger fonksiyonlari
ve trombosit sayisi izlenmeli, divertikllit dyklsu olan hastalar gastrointestinal
perforasyon acisindan yakindan izlenmelidir.

1.3. Tosilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

Steril 100 mlizotonik sodyum klorur (%50.9) inflzyon ¢dzeltisinden, aseptik kosullar
altinda hasta icin hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna esit hacimde sivi
(200 mg i¢in 10 ml, 400 mg icin 20 mlve 800 mg i¢cin 40 ml) ¢ekilir. Uygulanacak
miktarda tosilizumab konsantresi flakondan ¢ekilir ve 100 mLlik inflzyon torbasina
eklenir. infUzyon torbasindaki sonsivi hacmi1oo mL olmalidir. Torba icindeki cozelti
yavasca bas asagi cevrilerek kopuklendirmeden karistirilir. intravendz olarak bir
saat icerisinde uygulanir.

1.4. 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 basarisizligr olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica, tedavi
etkinligini degerlendirmede inflamasyon bulgular (ates, ldkosit, CRP, ferritin,
vb.) mutlaka yani sirahipoksi, solunum yetmezligi, sok ve ¢coklu organ yetmezligi
bulgular da dikkate alinmalidir.

Anti-sitokin tedavi alan hastalarda, sekonder enfeksiyonlar gelistiginde ates, CRP,
l6kosit artisi gibi inflamasyon gostergelerinin baskilanmis olabilecegi géz dnunde
bulundurulmali ve tani icin kan ve diger kulturler ile birlikte prokalsitonin gibi ek
incelemelerden yararlanilmalidir.

1.5. MAS Tedavisinde Diger Secenekler

MAS bulgulart gelisen hastalarda, temin edilebildiginde anakinra (rekombinan
IL-1 reseptdr antagonisti, Kineret 100 mg hazir enjektér) tedavisi de guvenli bir
secenektir. Kisa yart dmru (4-6 saat) ve ihtiyaca gére doz (2-10 mg/kg) ve uygulama
yolunu (deri alti ya da intraven6z) ayarlama avantajlari daha guvenli bir tedavi
olanagr sunabilir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gére glunde bir ya da iki
kez 100 mg deri altina enjeksiyondan, ¢cok siddetli bulgular varliginda gunde 3 kez
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200 mg IV uygulamaya kadar doz ayarlamasi yapilabilir. Yanit alinan hastalarda
gunluk doz dusurulebilir ve intiyaca gore gereken dozda kullanimi surdurulebilir.
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 énerilmektedir

Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri
(ruksolitinib ve digerleri) de kullanilabilir. IVlg tedavisi de, Ig duzey takibi ile (IgA
eksikliginde kullanilmamal) toplam doz 2 g/kg olacak sekilde 2 gun icinde (1 g/
kg/gun) ya da 5 gun icerisinde (0.4 g/kg/gun) verilebilir.

Sepsis tablosu ve MAS bulgular ile birlikte gelisen pihtilasma bozukluklari ve
ozellikle dissemine intravaskuler koagulopati bulgular acisindan yakin takip ve
tedavi planinin yapilmasi gereklidir.

Sonug olarak, tosilizumab ve anakinra gibi biyolojik anti-sitokin tedaviler sadece
yukarida tanimlanan MAS klinik ve laboratuvar bulgulari gelisen COVID-19
hastalarinda, kontrolstuz 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 firsatci enfeksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir.
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2. COVID-19 SEYRINDE KOAGULOPATI YONETIMI

COVID-19 seyrinde cesitli mekanizmalarla tromboembolik olay gelisimi
goézlenmistir.

MUmkun mekanizmalar simdilik ug etki mekanizmasi ile toplanabilir.
1. Virusun ACE2'e baglanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasari ilikili

2. Sepsiste gozlenen vaskuler mikrotrombotik hastalik iliskili (kompleman
aktivasyonu ile endotel hasari ve inflamatuar ve mikrotrombotik yolak
aktivasyonu)

3. Hareketsizlik/ hastanede yatis iliskili hastalarda gelisen staz iliskili

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

Oneri 1:

Hastalara tani konulmasi ile birlikte koagulopati en fazla 2 glin ara ile izlemi
baslatilmalidir (Tablo 1).

Tablo 1. COVID-19 seyrinde izlenmesi gerekli koagulopati belirtecleri

Laboratuvar istemi Anlamli sonuc¢

Trombosit <100.000/pl

PT 3 saniye uzama

aPTT 5 saniye uzama

Fibrinojen <150mg/dl

D-Dimer X 4 - 6 kat artisi (esik deger net degildir)

COVID-19'lu hastalarda D-Dimer yuksekligi bir koagUlopati belirtisi olarak mortalite
ile iliskili bulunmustur.
Oneri 2:

Tam COVID-19 hastalarinda aktif kanama veya trombositopeni (<25-30.000/ul)
olmadigi stirece tromboz profilaksisi uygulanmalidir.

Tromboz profilasisinde dusuk molekuler agirlikli heparin (DMAH) profilaksisi
onerilir. (Tablo 2, 3, 4, 5)
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Tablo 2. Tromboz profilasisinde diisiik molekiiler agirlikli heparin

D - Dimer <1000ng/ml | BMI <40kg/m2 BMI 2 40/kg/m2

CrCl 2: 3oml/dak Enoksaparin 40mg/gun | Enoksaparin 40mg 2x1 sc

Standart heparin 5000 %50 doz azaltilmis DMAH

CrCl< 30ml/dak
U sc 2x1 veya 3 x1

D - Dimer 21000ng/ml

Enoksaparin 0.5mg/kg,

CrCl 2: 3o0ml/dak
2x1

Standart heparin 5000

CrCl< 30ml/dak
U sc 2x1 veya 3 x1

Standart heparin kullanilan hastalarda aPTT degil anti-Xa ile izlem yapilmasi énerilir.

Tablo 3. Daha énceden venéz tromboz éykisi olan hastalarda antikoagulan
profilaksisi

Veno6z tromboz zamani

>Q0 gun Heparin korumasinda degisiklik yapilmaz

<90 gln Heparin korumasi tedavi dozunda yapilir

Tablo 5. Daha 6nceden heparin iliskili trombositopeni (HIT) ve HIT iliskili tromboz
oykusui olan hastalarda antikoagulan profilaksisi

DMAH yerine fondaparinux >50 kg hastada énerilir.

CrCl 2: soml/dak Fondaparinux 2.5 mg SC 1x1

CrCl<50 - >30ml/dak Fondaparinux 1.25 mg SC 1x1

CrCl< 30ml/dak Fondaparinux énerilmez

Tablo 4. Daha énceden atriyal fibrilasyon, prostetik kalp kapagi nedeni ile oral
antikoagulan kullanilmakta olan hastalarda profilaksi

COVID-19 risk durumu | ilac etkilesimi yok ilag etkilesimi var

Oral antikoagulan DMAH'e gecilir

DusUk risk durumu
s degistirilmez

Yuksek risk durumu DMAH'e gecilir
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Tablo 5. Oral antikoagulan kullanilmakta olan hastalarda profilaksi

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Standart doz 2.5mg po 2x1 | 10mg po 1x1 110mg po 2x1
Doz ayari <3oml/dk veya <3zoml/dk veya
crel gerekmez bobek islevleri bobrek islevleri stabil
stabil degilse degilse dnerilmez
onerilmez
ilag etkilesimi Cok fazla Cok fazla Cok fazla

Antiviral ajanlarin kanamaya egilimde rolu olabilir.
Ribavirin: Warfarin dozunu etkiler.

Lopinavir/ritonavir: CYP3A aracili ilaclarin (rivaroksaban ve apiksaban) birlikte
kullanilmasi sirasinda doz azaltilmali veya birlikte kullanilmamalidir. Ayrica P2Y12
inhibitorleri Gzerine CYP3A4 inhibisyonu aracili etkirler. Boylelikle klopidogrel
ve prasugrelin aktif metabolit serum konsantrasyonunda azalmaya yol acarlar.
Ticagrelorun ise duzeyi artar

Arteriyel tromboembolik olay korumasi yonetimi:

Atriyal fibrilasyon, inme veya vendz tromboembolizm oykustu nedeni ile oral
antikoagulan veya K vitamin antogonisti kullanilan hastalarda dusuk molekul
agirlikli heparine dénusum dustnulmelidir.

Tablo 6. Aktif kanama veya trombositopeni olan hastalarda antikoagulan
profilaksi

Hareket edemeyen her hastada aralikli pnémotik
Pnémotik basing basin¢ uygulamasi faydali olacaktir.

uygulamasi Trombosit sayisi <25-30.000/pl olan hastalarda
mekanik tromboprofilaksi onerilir.

Derin ven trombozu: USG ile dogrulanamamis ama klinik stuphe guclu olgularda
kontrendikasyon olmadigi surece tam doz DMAH'e gecilmelidir.

Pulmoner emboli: Pulmoner emboli suphesi guclu ise mumkunse USG yapilmasi
DVT veya EKO yapilmasi ile sag kalp yetmezligi saptanmasi halinde tam doz
antikoagulasyon oOnerilir. Her iki goruntulemenin cesitli nedenlerle yapilamadigi
durumlarda klinik kuvvetle emboli dusunduruyorsa yine tam doz antikoagulasyona

gecilir.
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Tablo 7. Tromboz tedavisi amacli parenteral antikoagulasyon énerileri

Standart Enoxaparin Fondaparinux
heparin

AKS: 60mg/kg 1mg/kg sc 2x1 <50kg:5mg sc
bolus

50 - 100 kg: 7.5mg
+12U/kg/saat

Standart doz
VTE/AF. 8omg/
kg bolus
+18U/kg/saat
Doz ayari 29 - 15ml/dk <3oml/dak
CrCl .
gerekmez 1mg/kg 1x1 Onerilmez
CrCl >30ml/dak >100kg: 10mg sc

0.75mg/kg 2x1
CrCl <3oml/dak

BMI >40kg/m2

Veya >120kg
0.75mg/kg 1x1

>150 kg 6nerilmez

Aspirin: COX-1 ve COX-2 (prostaglandin-PG- H sentaz-1 ve 2 olarak da adlandirilir)
enzim aktivitelerini geri donustimsuz olarak inhibe eder. COX-1 trombositlerde,
COX-2 ise inflamatuvar yanit goésterebilen hucrelerde daha fazla oranda buluur.
COXizoenzimlerin inhibisyonu aspirin dozu ile iliskilidir. Dusuk doz aspirin COX-1'i
inhibe ederiken, COX-2'nin inhibisyonu icin, yuksek doz gerekir. Saglikli kiside 100
mg aspirin, Tx A2 olusumunu %80 oraninda azaltir. Trombositlerin her gun %10'u
yenilenir, aspirinin inhibe edici etkisi 5-6 gun sonra trombositlerin %50'sinden
fazlasinda ortadan kalkar. COVID olgularinda dusuk doz antiaggregan amacli
kullanilabilir. Ancak kanama riski yuksek hastalarda uzun sureli etkisi de goz dntne
alinarak sakincali olabilir. O nedenle genellikle kullanimi dnerilmemistir.

Anti-inflamatuar ve antiaggregan olarak dipiridamol (DIP): Cin'de yapilan bir
calismada COVID'lI DIP verilen birkac hastada (150mg/gin) DIP tedavisinin
hiperkoagulopatiyi  6nledigi  cikarmi yapilmistir.  DIP'in  antiaggregan ve
antinflamatuar etkisinin yani sira fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da
Onleyerek antiviral etkisi de in vitro calisma destegi ile ileri sGrulmustur.

Sitokin salinimi ve endotel hasari iliskili TTP benzeri trombotik mikroanjiyopatide
Csa inhibitéru eculizumabin etkililigi hentz klinik calisma asamasindadir (https:/”/
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288713)
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COVID-19'lu hastalarda kanama

Yaygin damar ici pihtilasmasi (DIC) (Tablo 12) sag kalan hastalarda oldukca nadir
iken (%0.4) hayatini kaybetmis hastalarda %21 sikliginda bildirilmistir.

Serum fibrinojen duizeyinde azalma siklikla 7.gunden itibaren gdézlenmektedir.

Oneri: DIC gelismis hastalarda kan (r{inii verilmesi endikasyonu: majér kanama
gelismesidir. Pihtilasma faktéri replasmani elzem olmadikca yapilmamalidir.

Major kanama kan basincinin < 90 mm Hg ve/veya kalp tepe atiminin > 110 /dakika

olmasi olarak tanimlanir.
Majér kanamali hastada kan trtnu replasmani

1. Trombosit transflzyonu: Trombositopeni <50.000/ul olmasi halinde 1

aferez unitesi veya 4'lU 1 - 2 havuz unitesi kullanilir.

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

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

Antithrombin veya rekombinant trombomodulin verilmesi hentiz kanita dayal

degildir.

Tablo 8. Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon (DIK); ISTH Kriteri 25 puanDIK
oldugunu gosterir.

>100 Puan O
Trombosit x 109/L 50 - <100. Puan +1

<50 Puan +2

Yok Puan O
D- dimer /fibrin yikim
. . y Orta derece artis Puan +2
drinleri artisl

Siddetli artis Puan +3

< 3 saniye Puan o
PT uzamis 3 - < 6 saniye Puan +1

> 6 saniye Puan +2

>1 Puan O
Fibrinojeng/L

<1 Puan +1
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DUSUK RiSKLi HASTA

N

TABURCULUK DONEN

I Inflamasyon belineglen
Inflamasyon belirteghent dofial normale donmeds
Tromboz agendan ek risk Tromboz aqisndan ek risk
faicvbrd yok Taknded mevout

Profilakuk tedaviy keserek Predilakni tedavinen
rabuncuuk dispindlebili taburculuk sonran 1 ay daka

D-direr normale déndd [D-cimer normale dénmedi
inflamasyon belirtegien Inflamasyon belirteglen halen
mormial saniriara dondl sk,
Yang esnasinda hayan tehdin Yauy esnanndy hayat tehdit
exdici trombez pegirmed edic trombaz geginmis
Tedavanin taburculuk sonfas Tedavinin taburcdiuk sonras
1oy dakd dencarra 3y daha devarni digindimeli
sndletilr
l
3y sonra tedad
lne=cilrre devam karan igin
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