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1. COVID-19 SEYRINDE GELISEN HIPERINFLAMATUVAR
YANITIN TEDAVISINE YONELIK ONERILER

COVID-19 seyrinde virts enfeksiyonuna karsi gelisen inflamasyon yanitin hastalikla
iliskili olumsuz sonuglara katkida bulundugu gérulmus ve gerekli oldugunda dogru
zamanda, dogru dozlarda verilen anti-inflamatuvar tedavilerin sagkalimi arttirdigi
ve hastanede yatis suresini kisalttigr anlasitmistir.

COVID-19 hastaligina bagli artmis inflamatuvar yanit gelisen hastalarin bir kisminda,
ozellikle enfeksiyonun ilk haftasindan sonra makrofaj aktivasyon sendromu ya
da sitokin firtinasi tablolar ile uyumlu bir durum gelisebilmektedir. Viruse karsi
gelisen inflamatuvar yanitin cok daha abartili ve kontrolsuz olmasiyla ortaya ¢ikan
bu durumun erken tani ve etkin tedavisi ARDS ve multi-organ yetersizligi basta

olmak Uzere dlumcul komplikasyonlarin gelismesini engelleyebilmektedir.

FarklinedenlerlegelisebilenARDSve sepsistablolarininseyrinde glukokortikoidlerin
ve 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 genel olarak immunsupresif bir durum
olarak kabul edilmektedir ve seyrinde hasta kayiplari cogunlukla nozokomial ve
firsatcl enfeksiyonlar nedeni ile olmaktadir.

Ancak farkli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsislerin seyrinde immun yanitta
farkliliklar olabilecegi ve bazi hastalarda hiperinflamatuvar yanita bagl 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 eden MAS bulgulari olan hastalarin anti-sitokin
tedavilerden yararlanabildigi gérulmustur.

1.1. Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Taninmasi

COVID-19 hastalarinin bir kisminda MAS tablosu ile uyumlu bulgular gelisebildigi
bilinse de, bu hastalarin sikligi ve tedavisi ile ilgili yuksek kanit duzeyi olan
veriler bulunmamaktadir. Bu nedenle glukokortikoid ve anti-sitokin tedavilerden
yararlanabilecek hasta grubunun dogru ve vaktinde tanimlanmasi, etkili ve guvenli
bir tedavi planlanmasi acisindan dnem tasimaktadir.

Bugune kadar bildirilen vaka serileri ve gdzlemler, COVID-19 hastalarinda gérulen
MAS bulgularinin kalitimsal HLH ya da romatizmal hastaliklarda gortlen MAS
tablolarina genel olarak benzerlik gosterse de, altta yatan nedenlerin ve bireysel
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faktorlerin farklligina bagli olarak butun MAS/HLH bulgularin gelismeyebilecegi
ve diger hastaliklarin tanisinda kullanilan skor ya da kriterlerin, COVID-19 iligkili
tabloyu tanimlamada her zaman yardimci olmayabilecegi akilda tutulmalidir.

» MAS tanisi koyarken, bir kez vyapilan olcume dayanan kesitsel
degerlendirmelerden kacinilmalidir. Klinik ve laboratuvar bulgularinin
ardisik degerlendirmelerin yapilmasi sonucu, saatler ya da gunlericerisinde
gelisen degisimler takip edilmeli ve tedavi karari buna goére verilmelidir.

» Tedaviye ragmen MAS gelistigini gostermede yardimci bulgular asagida
tanimlanmistir:

» Devam eden direncli ates
» Devaml yUksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP

» Normalin Gst sinirlarinin Gzerinde olan ve artmaya devam eden ferritin
degerleri (> 700 ug/L)

» D-dimer yuksekligi
» Lenfopeni, trombositopeni ve nétrofili
» Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma

» Diger nedenlerle gelisen MAS tablolarindan farkli olarak hipofibrinojenemi
gec dénemde gorulebilir.

» Trigliserid artisive organomegaliise COVID-19 hastalarinda saptanmayabilir.

» Eslik eden sekonder enfeksiyonunun olmadiginin negatif kalan kulttrler ve
normal prokalsitonin degerleri ile gosterilmis olmasi gereklidir.

» Ozellikle sepsis sirasinda prokalsitonin yiksekligine eslik eden artmis ferritin
ve D-dimer degerlerinin yaniltici olabilecegi goz éntnde bulundurulmalidir.

Sonug olarak, bu laboratuvar bulgulari icin bir esik deger belirlenmesinden ziyade,
ardisik dlcumlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/veya lenfosit,
trombosit sayilarindaki dusmelerin dikkate alinmasi ve prokalsitonin degerlerinin
normal bulunmasi gelismekte olan MAS bulgularini yakalamak acisindan énem
tasimaktadir.

MAS yakin takip ve erken tedavi gerektiren bir komplikasyondur ve vakitlice tedavi
edilmediginde gelisen sitokin firtinasini baskilamak ve endotel hasarini dnlemek
cok daha gug ya da imkansiz hale gelebilmektedir. MAS tanisinin dogrulanmasi
konusunda romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarindan yardim alinmali ve tani
konan hastalara en kisa zamanda tedavi baslanmalidir.
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1.2. COVID-19 Iliskili Hiperinflamatuvar Yanitin  Tedavisinde
Glukokortikoidler

Pandeminin erken doénemlerinde glukokortikoidlerden mumkun oldugunca
kacinilmasi ve ancak zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozlarini asmayan dozlarda
prednizolon esdegeri dozda kullanilmasi, direncli sok ve ARDS gelistiginde ESICM
kilavuzunda belirtildigi sekilde uygulanmasi onerilmekte idi.

Bugun icin randomize kontrollu calisma verilerine dayanarak 6zellikle solunum
destegi ihtiyaci olan hastalarda glukokortikoid tedaviler sagkalimi arttirmak ve
hastanede yatis suresini kisaltmak amaciyla rehberlere girmistir,

»  Solunum sikintisi nedeniyle oksijen tedavisi destegi ihtiyaci olan hastalarda
6mg/gun deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya esdegeri
metilprednisolon 10 gun kadar kullanilabilir. Bu tedaviye ragmen 24 saat
icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yaniti artan hastalarda, hastanin
risk faktorleri goz o6nune alinarak daha yuksek dozda glukokortikoid
verilmesine karar verilebilir.

» Bu verilere dayanarak, glukokortikoidler virlse bagli artmis inflamasyon
yanitinin kontrolu yani sira, MAS tablosu gelisen hastalarda da, tedavinin
erken donemlerinde ilk tercih olarak secilebilirler. Deksametazon 6mg/
gun ya da esdeger dozda glukokortikoid tedavisine yeterli yanit alinamayan
durumlarda, hastanin risk faktorleri goz dnune alinarak daha yuksek dozlarin

verilmesine karar verilebilir.

» Glukokortikoid ilaclara yanit ainamadiginda ya da ¢ok hizli ilerleyen ciddi
MAS tablolarinda anti-sitokin ilaclar tercih edilebilir.

1.3. MAS Tedavisinde Antisitokin ilaglar

COVID-19 iliskili MAS tablosu gelisen hastalarda glukokortikoid tedavilere yeterli
yanit ainamadiginda, gerekli formlar doldurularak yapilacak endikasyon disi ilag
talebi ile tosilizumab ya da anakinra tedavilerinin kullanilmasi mumkun olabilir.

1.3.1 Tosilizumab

Aclik calisma ve retrospektif hasta verilerine dayansa da, tosilizumabin COVID-19
iliskiliMAS tablosunda olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Halen hemtosilizumab
ve diger IL-6 blokajl yapan biyolojik ilaclarin, hem de IL-1 blokaji yapan anakinra
ilacinin ciddi seyirli COVID-19 hastaligindaki etkililigi kontrollt Kklinik calismalarla

arastirilmaktadir.

Bugunicin, MAS bulgulari gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit alinamayan
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ya da hizli ilerleyen MAS bulgular olan hastalarda tosilizumab tedavisi ilk tercih
edilen anti-sitokin tedavi olmaktadir. Tosilizumab ilaci 8 mg/kg dozunda (en fazla
800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin ciddiyetine gére bir seferde 400 mg
ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. itk doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik ve
laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler géz 6nune 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
yaplilacak konsultasyon ile ve alternatif tedavi olasiliklari goz é6nune alinarak karar
verilmelidir.

Tosilizumab gebelik, nétropeni («<500/mm?3), aktif tuberklloz, aktif hepatit B veya
C enfeksiyonlari, allerji ve hipersensitivite varliginda kullanilmamali, karaciger
fonksiyonlari ve trombosit sayisi izlenmeli, divertikulit dykust olan hastalar
gastrointestinal perforasyon acisindan yakindan izlenmelidir.

Tosilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

Steril 200 mlizotonik sodyum klorUr (%60.9) infuzyon ¢ozeltisinden, aseptik kosullar
altinda hasta icin hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna esit hacimde sivi
(200 mg i¢in 10 ML, 400 mg icin 20 mlve 800 mg icin 40 ml) ¢ekilir. Uygulanacak
miktarda tosilizumab konsantresi flakondan ¢ekilir ve 100 mLlik inflzyon torbasina
eklenir. infUzyon torbasindaki sonsivi hacmi1io0o mL olmalidir. Torba icindeki cozelti
yavasca bas asagi cevrilerek kopuklendirmeden karistirilir. intravenoz 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
amiloid A proteini ya da dikkatle degerlendirilir ise IL-6 duzeyi gibi) kullanitmalidir.
Tosilizumab IL-6 reseptdrune baglanarak etkinlik gdsteren birantikordur. Bunedenle
tosilizumab uygulanan hastalarda serum IL-6 duzeyi bir sure yUksek kalabilir.
Yeterli duzeyde tosilizumab varliginda, reseptorler bloke edilmis olacagindan
dolasimdaki IL-6 biyolojik etkinlik gosteremez ve klinik yanittan bagimsiz olarak
serum CRP duzeyi duser.

Tedaviye yanit oldugunda ferritin degerlerindeki dusmenin hizli olmayacagdi
bilinmelidir ve bir sure degerlerin yuksek kalmasi tedavi basarisizligi olarak
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degerlendirilmemelidir. Ayrica, tedavi etkinligini degerlendirmede inflamasyon
bulgular (ates, lokosit, CRP, ferritin, vb.) yani sira mutlaka hipoksi, solunum
yetmezligi, sok ve coklu organ yetmezligi bulgulari da dikkate alinmalidir.

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

1.3.2 Anakinra

MAS bulgular 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 intravendz) ayarlama avantajlari daha guvenli bir tedavi
olanagi sunabilir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore glnde bir ya da iki kez
100 mg deri altina enjeksiyondan, siddetli bulgular varliginda gunde 3 kez 200 mg
IV uygulamaya kadar doz ayarlamasi yapilabilir. Ciddi MAS bulgulari olan hastalarin

ancak yUksek doz IV uygulamalara yanit verebildigi gdzlenmistir.

Yanit alinan hastalarda gunlik doz tedricen dusurulebilir ve ihtiyaca gore gereken
dozda kullanimi surdurulebilir.

Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezini engellemediginden, anakinra tedavisi
alan hastalarda CRP akut faz yanitini takipte glvenli bir test olarak kullanilabilir.

1.4. MAS Tedavisinde Diger ilaclar

Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu MAS bulgulari varliginda Janus Kinaz (JAK)
inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri) de kullanilabilir. IVIg tedavisi de, Ig duzey
takibi ile (IgA eksikliginde kullanilmamali 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 bulgulari 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 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.
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Anti-sitokin tedaviler standart tedaviye yanit vermeyen ama MAS bulgular
olmayan 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 hastaliginin  seyrinde cesitli mekanizmalarla venéz ve arteriyel
tromboembolik olay gelisimi gozlenmistir.

MUmkun tromboza yol acan mekanizmalar simdilik uc etki mekanizmasi ile

toplanabilir.
1. Virusun ACE2'e baglanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasari ilikili

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

3. Hareketsizlik/ hastanede yatis iliskili hastalarda gelisen staz iliskili

ONERI 1: KOGULOPATiI ARASTIRILMASI

Hastalara tani konulmasi ile birlikte koagulopati arastirilmalidir (Tablo 1).

Tani konulmasi ile birlikte 100mg/gun aspirin verilmesi ile hastaligin akciger hasari
ilerlemesinde azalma oldugunu bildiren calisma olmakla birlikte dogrulamasi
yapilmamistir.

Tablo 1. COVID-19 seyrinde izlenmesi gerekli koagulopati belirteclerinde
hastaneye yatis gerektiren sonuclar

(Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi — Ara Rehberi (ISTH-I1G)

Laboratuvar istemi Anlamli sonuc

Trombosit <100.000/pl

PT 3 saniye uzama

aPTT 5 saniye uzama

Fibrinojen <200mg/dl

D-Dimer X 2 - 3 kat artisi (esik deger net degildir)

D-Dimer yuksekligi: COVID-19'lu hastalarda bir koagulopati belirtisi olarak
mortalite ile iliskili bulunmustur. Ancak Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC)
tedavi yonlendirilemedigini belirtmistir.

D-dimer normalden >2 kat yuksek ise hastada tromboembolik olay riski yuksektir
ve antikoagulan profilaksi 45 gune uzatilmalidir.

Cok yuksek D-dimer seviyesi: Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi Bilimsel
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ve Standardizasyon Komitesi (Scientific and Standardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis SCC-ISTH), hastanede yatan
hastalarda (normalin >6 kat (ULN)) ilave siniflama gerekmekle birlikte trombotik
hadise gelistigi habercisi olarak ileri surmustur ve kotu seyir belirteci oldugunu
bildirmistir.

ONERI 2: TROMBOZ PROFILAKSISI VE TEDAVISI

Tam hastanedeyatirilan COVID-19 hastalarinda aktif kanamaveyatrombositopeni
(<25-30.000/pl) olmadigi surece tromboz profilaksisi uygulanmalidir.

Profilakside dnerilen tedavi: DMAH (enoksaparin)

Tromboz profilaksisinde dustk molekuler agirlikli heparin (DMAH) standart
heparine tercih edilerek dnerilmektedir. Cunkl DMAH daha nadir trombositopeni
yapar ve daha seyrek injeksiyon gerektirir (DMAH 1x1, standart heparin 3x1).

Profilakside oral antikoagulan rutin énerilmemektedir. CUnkU ilac etkilesimi,
bobrek ve karaciger islev kusuru ile farmakodinamik etkilenmesi, uzun yart Smur,
maliyet, ve etkisinin geri dondurulmesiicin gerekli etken maddelerin her hastanede

bulunmamasi gerekce olarak gosterilmektedir.
ENOKSAPARIN 40MG: 4000 anti-Xa IU/0.4ML
HEPARIN 25000u/5ML
Agir dereceli olmayan COVID-19
BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/gun sc
BMI > 40/kg/m2 Enoksaparin 40mg 2x1 sc
CrCl < 30ml/dak. : Enoksaparin kullanilmasi dnerilmez.
Standat heparin onerilir. 5000 U sc 2x1 veya 3 x1
Agir dereceli COVID-19:

CrCl> 30 ml/dak enoxaparin 40 mg 2x1sc, veya standart heparin
7500 U/; 3x1 (6neri ACF'e ait)

izlem yapilabiliyor ise anti-Xa ile énerilir.

D-Dimer yuksekliginde (> 2 kat normal yukseklik) venéz tromboembolizm
acisindan yuksek risklidir ve >45 guin antikoagulan profilaksi 6nerilmistir.
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ONERI 3: TEDAVi DOZUNDA ANTIKOAGULASYON

Tedavi dozunda antikoagulasyon sadece asagidaki durumlarda dnerilmektedir.

1. Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi

2. Cok yuksek olasilikla tromboembolik komplikasyon durumu var ancak
goéruntlleme yapilamadigindan net ortaya konulamamasi; érn. ani ciddi
solunum sikintisi gelisen olgularda pulmoner emboli dusunulmesi

3. Standart antikoagulasyona ragmen yineleyen kateter veya vucut disi
dolasim yollarinin trombozu durumunda standart dozda orta doza veya
tedavi dozunda antikoagulasyon énerilmektedir. Ornegin DMAH dozunu
%25 veya %30 artirilmasi dnerilmektedir.

Tercih edilen Grin DMAH'dIr.
Akut bobrek yetersizligi veya CrCl < 15-30 mL/dak: standart heparin énerilir.

1. COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaclar ile DMAH'in etkilesimi
bulunmamaktadir;

2. Standart heparine gére daha seyrek enjeksiyon gerektirir, etkili antikoagulan
etkisi icin sUrece gereksinim yoktur.

3. Oral antikoagulan tedavilerinde izlem olmamasi avantaj sayilsa bile organ
islev kusuru varliginda sakincaldir.

Orta - dUsuk ve orta - yuksek risk taniminda pulmoner emboli baslangicta
antikoagulasyon ile tedavi edilmelidir. Fibrinolitik tedavi éncelikli secilmemelidir.

Klinik calismalar yayinlanana kadar profilaksi amacli tedavi dozunda
antikoagulasyon verilmemelidir.

DIPRIDAMOL in vitro SARS-CoV-2 replikasyonunu azaltmasini gosteren calismalar
oldugundan antiviral yuk azaltma ve antiaggregan antiinflamatuar etki amacli
2x75mg tablet formu hastaligin erken déneminde /inflamasyon déneminde
kullanilabilir. Klinik calismalarda ilk 14 gun kullanilmistir, hipotansiyon acgisindan
dikkatli olunmalidir.

ASPIRIN: COVID-19 hastalarinda 100mg verilmesinin hastaligin akciger hasari
yapici etkisini azalttigini ileri suren kontrol grubu olmayan calismalar mevcut
ancak bunlarin dogrulanmasi gerekmektedir.
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ONERI 4: TROMBOLITIK TEDAVI

Asagidaki kanitl durumlar disinda énerilmemektedir.
Fibrinolitik tedavinin uygun géruldugu durumlar,;

1. EKG'de ST elevasyonu ile miyokard infarktlsu
2. Akut iskemik inme

3. Hemodinami bozulmasina (sistolik kan basinci <90 mmHg veya obstruktif
sok klinigi) yol acan massif pulmoner emboli

Amaliterattrde klinik calisma disinda fibrinolitik tedavi kullanilmasinidestekleyecek
veya karsi olabilecek yeterli veri bulunmamaktadir. Gebe kadinlarda sadece akut
yasami tehdit eden hemodinami bozulmasina yol acan pulmoner embolide
trombolitik tedavi uygun gorulmektedir.

DAHA ONCEDEN VENOZ TROMBOZ OYKUSU OLAN HASTALARDA
ANTIKOAGULAN VERILME DOZU

Veno6z tromboz zamani

>90 glin Heparin korumasinda degisiklik yapilmaz

<90 gln Heparin korumasi tedavi dozunda yapilir

DAHA ONCEDEN HEPARIN iLiSKiLI TROMBOSITOPENI (HIT) VE HIT ILISKILI
TROMBOZ OYKUSU OLAN HASTALARDA ANTIKOAGULAN PROFILAKSiSI

DMAH yerine fondaparinux énerilir.

FONDAPARINUX: secici Faktdr Xa inhibitora
2.5 mg/0.5 ml
75 mMg/0.6 m

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

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

CrCl< 3o0ml/dak Fondaparinux énerilmez

DAHA ONCEDEN 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 N
degistirilmez

Yuksek risk durumu DMAH'e gecilir
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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 bob.
CrCl gerekmez bob. islevleri stabil | islevleri stabil degilse
degilse énerilmez | dnerilmez
ilag etkilesimi Cok fazla Cok fazla Cok fazla

ONERI 5: ANTIKOAGULASYONUN SONLANDIRILMASI

Farkli derneklerde farkli &neriler mevcuttur.

Esik rakam dneren derneklere gére antikoagulasyonun durdurulmasi;

1. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi (International Society on

Thrombosis and Haemostasis -ISTH: Profilaktik antikoagulasyon trombosit

< 25x109/L durdurulmalidir.

2. Amerikan Hematoloji Dernegi (American Society of Hematology -ASH):

Profilaktik antikoagulasyon trombosit <25x109/L veya fibrinogen <0.5g9/L

durdurulmalidir.

Tedavi amacli antikoagulasyon trombosit < 30-50x109/L veya fibrinogen <1.0g/L

durdurulmaudir.

ONERIi 6: MEKANIK TROMBOPROFILAKSININ YERI

Farmakolojik profilaksinin kontrendike oldugu durumlarda énerilmektedir.

Ancakagirhastalardasikliklakarsiolacak birdurumyokise mekanik tromboprofilaksi

(aralikli pnémonik basingli cihazlar) ve farmakolojik profilaksinin birlikte yapilmasi

onerilmektedir.

Pnémotik basing
uygulamasi

Hareket edemeyen her hastada aralikli pndmotik
basin¢ uygulamasi faydali olacaktir.

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

ONERI 7: ANTIKOAGULASYON SURESI

Hastaneden cikista antikoagulasyon profilaksi: Vendz tromboemboli riski yuksek

ve kanama riski dusuk hastalarda hastaneden cikista antikoagulasyon profilaksi
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(rivaroxaban, betrixaban ve enoxaparin) dnerilmektedir.

Hastaneden cikista antikoagulasyon profilaksi suresi:

Yuksek
(D-dimer >X 2,
Tromb boli iski Disuk
romboembotizm riski us hareketsiz, aktif kanseri
var)

Rivaroxaban 31-39 gun 45 gun
Betrixaban 35-42 gun 45 gun
Enoxaparin 14 - 30 gUn 45 gun
Aspirin® (*bazi gruplarda .
onerilmemektedir) 3ogun

ONERI 8: ANTIKOAGULASYON ETKILILIK iZLEMi

DMAH kullanilan hastalar: Rutin bir izlem onerilmemektedir. Ancak agir bobrek
yetersizligi olan hasta grubunda dneren kilavuz vardir. Anti-Xa duzeyine gére doz
ayari onerilmemektedir.

Standart heparin kullanilan hastalar: Baslangis aPTT uzun hastalarda &zellikle

olmak Uzere anti-Xa duzey izlemi (hedef 0.3-0.71U/mL) énerilmektedir.

ONERI 9: KANAMA KONTROLU

Majoér kanamali hastada kan Griinii replasmani

1. Trombosit transflizyonu: Trombositopeni >50.000/ul tutulmalidir. 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 15 - 25ml/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 henuz kanita dayali
degildir.
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ONERI 10: YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMASI (DIC)

Yaygin damar ici pihtilasmasi (DIC) (Tablo 2) sag kalan hastalarda oldukca nadir

iken (%0.4) hayatini kaybetmis hastalarda %21 sikliginda bildirilmistir.

Serum fibrinojen duzeyinde azalma siklikla 7. gunden itibaren gézlenmektedir.

DIC gelismis hastalarda kan uGrunt verilme endikasyonu: major kanama

gelismesidir. Pihtilasma faktéri replasmani gerekli olmadikca yapilmamaldir.

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

olmasi olarak tanimlanir.

Tablo 2. Yaygin Damar ici Pihtilasmasi icin ISTH Kriteri ; > 5 puan asikar DIC
oldugunu gosterir.

2100 Puan O
Trombosit x 109/L 50 - <100. Puan +1
<50 Puan +2
Yok Puan 0
Er-ucrl:lr: :ra:: :Irin ytkim Orta derece artis Puan +2
Siddetli artis Puan +3
< 3 saniye Puan O
PT uzamis 3 - <6 saniye Puan +1
> 6 saniye Puan +2
Fibrinojeng/L >1 Puan o
<1 Puan +1
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