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17. COVID-19'da antikoagulan tedavi
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COVID-19'da profiilaktik antikoagulasyon gereksinimi hastaligin hangi patogenetik mekanizmasina
yoneliktir?

e Hiperkoagiile durum — Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) koagiilasyon artisi ile iliskilidir. Otopsi
calismalarinda COVID-19 hastalarinin akcigerlerinde siddetli endotel hasari, alveolar kapiller
mikrotrombisler, makroemboliler ve artmis yeni damar bliyiimesi goriilmistiir. Bu anormallikler diger
viral enfeksiyonlardakinden ¢cok daha siddetlidir.

eTromboz riski — Tromboz riski, hastaligin agirlig ile orantili olarak artmaktadir. Pulmoner
mikrovaskiiler tromboz, pulmoner emboli, inme, miyokard infarktiisii ve arteriyel trombotik olaylaricin
riskin arttigi distinilmektedir.

eLaboratuvar testleri — COVID-19 icin hastaneye basvuran tiim hastalarda trombosit sayisi, PT, aPTT,
fibrinojen ve D-dimer 6lgiimiinii iceren testler yapiimalidir. Testlerin tekrari, hastanin klinik durumuna
gore yapilir. Ayakta tedavi edilen hastalarda, pithtilasma testi yapilmasi gerekmez. Bu testlerin temel
amaci, hastaligin ciddiyetine karar vermek icin kullanilabilecek prognostik bilgileri elde etmektir.
oGoriintiileme — Gorintiileme calismalari, genel durumu uygun hastada, tromboz sliphesi varliginda
trombozun gosterilmesi icin yapilabilir.

eTedavi — Tedavi yada proflaksi verilip verilmeyecegine hastaligin agirlik derecesine gore karar verilir.
Ayaktan izlem 6nerilen hastalarda ek risk faktori yoksa (obezite, immobilizasyon, aktif kanser, yeni
gecirilmis major cerrahi, major travma) proflaksi 6nerilmez. Serviste yatisi gereken hastalarda;
proflaktik dozda antikoagtilasyon 6nerilir. Yogun bakimda izlem gereken hastada ise tedavi dozunda ya
da ara doz antikoagtilasyon 6nerilmektedir. Trombolitik tedavi kanith durumlar disinda (ST elevasyonlu
miyokart enfarktist, akut iskemik inme, hemodinamik soka neden olan masif pulmoner emboli)
onerilmemektedir.

Tlm hasta gruplarinda antikoagiilasyon dncesi kanama igin risk skor degerlendirilmesi yapilmalidir.

Bu dékiimanda COVID-19'da profilaktik antikoagiilan tedavi yonetimine yonelik hangi kilavuzlar
benimsenmistir?

COVID-19’da hiperkoagililasyon prognozu olumsuz yoénde etkilemekte gibi goriinse de, standart
endikasyonlarin  Otesine gecen miudahaleleri destekleyecek vyiksek kalitede c¢alismalar

bulunmamaktadir.
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COVID-19 hastalarinda koagtlilopati yonetimini ele alan yedi 6nemli dernek o6nerisi ve kilavuz
mevcuttur: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ™), Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi
(ISTH-IG) !, American Society of Hematology (ASH) & %, American College of Chest Physicians (ACCP)
Bl ISTH Bilimsel ve Standardizasyon Komitesi (SCC-ISTH) [, Antikoagiilasyon Forumu (ACF) ! ve
American College of Cardiology (ACC) ®. Bu éneriler ve kilavuzlar, kritik COVID- 19 hastalarinda
antikoagtilasyona odaklandiklari icin 6zellikle gbzden gecirilmek Gzere secilmistir. ISTH ara kilavuzu,
COVID-19 hastalarinin hastaneye kabul sirasinda risk siniflandirmasi ve laboratuvar parametrelerine
dayali koagiilopatinin yonetimi konusunda rehberlik saglamasi agisindan bilgiler igerir. Alternatif
olarak, ACF, ASH, CDC, ACCP, ACC ve SCC-ISTH, hastane ic¢i ve taburculuk sonrasi venodz
tromboembolinin (VTE)'nin 6nlenmesi, tedavisi ve izlenmesi konusunda rehberlik saglar.

Ulkemizde, T.C. Saghk Bakanligi, pandeminin baslangicindan itibaren aralikli olarak COVID- 19 iliskili
koagllopati yonetimi ile ilgili onerileri iceren rehberler yayinlamistir. Bu yazida, SB nin 2 Kasim 2020

de yayinladigi 6nerilere yer verilmistir (1.

Hangi hastaya profilaktik antikoagiilan verilir?
Sadece hastaneye ve/veya yogun bakima yatisi gerekli olan hastaya proflaktik doz antikoagilasyon
Onerilir. Ayrica, COVID-19 nedeniyle hastaneye yattiktan sonra taburcu olan hastalara da proflaksi

onerilir.

Asemptomatik ve hafif enfeksiyonu olan ayaktan izlenen hastalarda profilaktik antikoagiilasyon

gerekli midir?

COVID-19'lu ayaktan takip edilen hastalarda, kanama testlerinin élgiimii yapilip yapilmamasi
gerekliligi ve tromboprofilaksiye yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim énerimiz; Ayaktan
hastalarda tromboprofilaksi, COVID-19 tanisi alip, 6zellikle gegirilmis VTE, gecirilmis cerrahi veya
travma oykiisii olan veya immobilizasyon ve aktif kanser gibi COVID-19 disi trombotik risk faktorleri
olan hastalarda uygun olabilecedi ydniindedir. Hastaligin baslangicindan itibaren diger risk

faktorleri ve kanama riski g6z 6niinde bulundurularak hasta 6zelinde karar verilmelidir.

Profilaktik antikoagiilasyon dozunu belirlemek icin biyobelirte¢ diizeyinin kullanilmasi ve takibi
gerekli midir?

Yukarida belirtilen rehberlerin higbirisi, antikoagiilasyon dozuna rehberlik etmek i¢in biyobelirteglerin
glinliik izlenmesini onermemektedir. ACF, antikoaglilasyon yénetimine rehberlik etmek icin D-dimer
duzeylerinin klinik arastirmalar disinda kullanilmamasi gerektigini belirtirl”). Benzer sekilde SCC-ISTH,

D-dimer seviyelerinin antikoagllasyon rejimlerini yonlendirmek i¢in kullanilmamasi gerektigini belirtir
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(6], ACC, hastanin takip siirecinde D-dimer > 2 kat ( normal degerin 2 kati) olan hastanin VTE igin yiiksek
riskli oldugunu ve distk kanama riski olan hastalarda uzun sireli profilaksinin (45 gline kadar)
distinilmesini 6nermektedir (81,

T.C. Saglk Bakanligi rehberinde ise [ COVID-19’lu hastalarda D-dimer’in bir koagiilopati belirtisi olarak
mortalite ile iliskili oldugundan bahsedilmis ancak CDC [ rehberine atifta bulunularak D dimer
seviyesinin tedavi yonlendirilmesinde kullanilamayacagi belirtilmistir. SB rehberinde, D-dimer seviyesi
normalden >2 kat yiiksek ise hastada tromboembolik olay riskinin artmasi nedeniyle ACC &

rehberindeki 6neriye benzer olarak antikoagulan profilaksinin 45 giine uzatilmasi dnerilmektedir.

Bizim 6nerimiz, D-dimer diizeyinin antikoagiilasyon dozunu belirlemek igin kullaniimamasi

yoniindedir.

Profilaktik ya da terapétik antikoagiilasyon icin tercih edilen ilaglar hangileridir?

Cogu dernek ve rehber, saglik calisanlarinin virus temasini azaltabilmek icin giinde bir kez profilaktik
antikoagulan kullanilmasini 6nermektedir.

cocttl, ACFI”! ve SCC-ISTHI®, kisa yari émirleri, ve oral antikoagilanlara kiyasla daha az ilac-ilag
etkilesimleri nedeniyle dislik molekiler agirhkli heparin (DMAH) veya standart heparini (SH)'ni
Onermektedir.

SCC, DMAH’nin, SH'ne gore daha az oranda heparine bagli trombositopeniye neden oldugu bilindigi
icin bunun bir avantaj oldugunu 06zellikle belirtmektedir. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri,
farmakodinamik etkileri, bobrek ve karaciger fonksiyon anormallikleri, daha uzun yari émrleri, maliyet
etkileri nedeniyle rehberlerin higbiri dogrudan oral antikoagilanlarin rutin  kullanimini
onermemektedir.

ACF7lve ACCPP, personel maruziyetini ve laboratuvar izlem gerekliligini azaltmak igin genellikle SH
yerine DMAH'ni tercih eder. ACCP!®! ayrica fondaparinuks’u SH'ne tercih eder ve yiiksek kanama riski
olan, bobrek yetmezligi olan veya acil prosediirlere ihtiya¢ duyan hastalarda SH'nin tercih
edilebileceginden bahseder.

Benzer sekilde, ACFI), bébrek yetmezligi veya kreatinin klirensi <15-30 mL/dak olan hastalarda DMAH
yerine SH'yi dnermektedir. ASH 34 DMAH veya SH'nin, potansiyel ilag-ilac etkilesimleri ve daha kisa
yari 6miirleri nedeniyle oral antikoagilanlara gore tercih edildiginden bahseder. ACC 18, ilag rejiminin
komorbiditelere bagli olarak degistirilebileceginden bahseder.

SH ile terapotik diizeyde PTT elde etmek icin zaman ve kan tetkiki ile takip gereksinimi olmasi saghk
calisanlarinin virlis maruziyetlerini artirabilir bu nedenle olasi bir girisimsel isleme ihtiyac duymayan

hastalarda DMAH tercih edilebilir.



T.C. Saghk Bakanligi®! rehberinde, tromboz profilaksisinde DMAH kullanimi standart heparine tercih
edilerek onerilmektedir (DMAH 1x1, standart heparin 3x1). Profilakside oral antikoagulan rutin
onerilmemektedir. Ciinkii ilag etkilesimi, bobrek ve karaciger islev kusuru ile farmakodinamik
etkilenmesi, uzun yari dmiir, maliyet, ve etkisinin geri dondiiriilmesi icin gerekli etken maddelerin

her hastanede bulunmamasi gerekge olarak gosterilmektedir.

Bizim énerimiz antikoagiilasyon igin kontrendikasyon olmayan olgularda DMAH in ilk se¢cenek tedavi

olarak kullanilmasi yéniindedir.

DMAH’in ayrica glikokaliksi dokilmeden koruyarak endoteli iyilestirdigi, antiinflamatuar ve
imminomodilator 6zellikleri oldugu gosterilmistir. DMAH igin 6zel bir tercih 6nerimiz yoktur.
Rehberlerde DMAH olarak Enoksaparin’in onerilmesi, gozlemsel calismalarda enoksoparin alan
hastalarda mortalitenin azalmis olmasi nedeniyledir. DMAH’lerin etkinliklerinin bu hasta grubunda

karsilastirildigi bir calisma su an igin yoktur.

Profilaktik antikoagulasyon dozu nasil belirlenir?

Yukarida adi gegen kilavuzlarin hicbiri trombotik komplikasyonlarin 6nlenmesi icin rutin terapotik
dozda antikoagiilasyon 6nermemektedir.

Ote yandan yogun bakimda takip edilen hastalar igin (giinde iki kez enoksaparin 40 mg veya giinde
iic kez 7500 birim / doz heparin) antikoagtilasyon tavsiye edilirken, hastanede yatan kritik olmayan
diger tim hastalar igin standart doz antikoagiilan profilaksisi (Enoksaparin 1x40mg/giin sc)
onerilmektedir [71. ISTH-1G!2, ASHI341 yve ACCP!®! kritik hastalarda DMAH kullanilmasini énerir. SCC-
ISTH, orta diizey DMAH dozunun (Enoksaparin 40mg 2x1 sc) ylksek riskli kritik hastalarda ve kritik
hastaligi olmayan hastanede yatan hastalarda distinilebileceginden bahseder. SCC-ISTH ayrica
spesifik olarak antikoagilasyon rejimlerinin asiri viicut agirhgl (obez ise dozda %50 artis), siddetli

trombositopeni veya kotillesen bobrek fonksiyonuna gére modifiye edilebileceginden bahseder.
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T.C.Saghk Bakanligi 191 rehberinde, agir dereceli olmayan COVID-19 hastalarinda, BMI <40kg/m2
ise: Enoksaparin 40mg/giin sc; BMI > 40/kg/m2 Enoksaparin 40mg 2x1 sc olarak énerilmektedir.
CrCl < 30ml/dk olan hastalarda, enoksaparin kullanilmasi énerilmez. Standat heparin énerilir (5000
U sc 2x1 veya 3 x1). Agir dereceli COVID-19 hastalarinda: CrCl> 30 mi/dk ise enoksaparin 40mg 2x1
sc, veya standart heparin 7500 U/; 3x1 dozunda énerilir. Bizim énerimiz de SB énerileri ile benzer
sekildedir. Hastalara antikoagiilasyon baslanirken mutlaka kanama risk skorlari hesaplanarak

karar verilmelidir.

Kanama risk skoru nasil hesaplanir?

Kanama riskini degerlendirmek icin Wells ve arkadaslarinin gelistirdigi indeks kullanilabilir (Tablo17.1)

[10]

Tablo 17.1 Wells kanama skoru:

Yas >65 olmasi, gastrointestinal kanama oykusl, felg Oykisl, asagidakilerden biri veya daha

fazlasinin varligi 1 er puan olarak hesaplanir.

o Hematokrit < %30

e Kreatinin >1.5 mg/dL

* Diabetes mellitus

¢ Yakin zaman iginde akut miyokard infarktiisu

Dusuk risk: O Puan Orta risk: 1-2 puan Yuksek risk: > 3 puan olan hastalar igin risk tahmininde

kullanilir.

Terapotik antikoagiilasyon ne zaman onerilir?

cpcltl, accpBlve ACF”!, tromboembolik bir olay veya yiiksek bir tromboembolik olay siiphesi oldugu
durumlar disinda terapotik dozda antikoagiilasyonu onermemektedir. ASH 346! terapotik doz
antikoagtilasyonun, randomize calismalar mevcut olana kadar birincil koruma i¢in distinilmemesini
Onerirken, terapotik antikoagiilasyonun (yani, standart veya orta yogunluktan terapotik yogunluga
gecis) dogrulanmig VTE'si olmayan ancak koétilesen pulmoner tutulumu olan veya ARDS'si olan

hastalarda diisiiniilebilecegini belirtmektedir [©].

ASH ayrica, profilaktik antikoaglilasyonda tekrarlayan kateter trombozu ve ekstrakorporeal devreleri
olan hastalarda, hastanin antikoagiilasyon rejiminin yogunlugunu artirmanin (6rn enoksaparin 40mg

1x1 sc dan enoksaparin 40mg 2x1 sc doza, yada enoksaparin 40mg 2x1 sc alan hastada enoksaparin
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60mg 2x1 sc) veya antikoagiilanlari degistirmenin makul oldugunu belirtmektedir [*61. Benzer sekilde,
ACCP, terapo6tik DMAH antikoagilasyonuna ragmen rekiirren VTE'si olan hastalarda DMAH dozunun %
25-30 oraninda artirilmasini 6nermektedir [, CDC 6zellikle kateter trombozu veya ekstrakorporeal
filtreler olan hastalarin, COVID-19 olmayan hastalarda kullanilan standart kurumsal protokollere gére

tedavi edilmesi gerektigini belirtmektedir [,

T.C. Saghk Bakanligi rehberinde, tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi ya da ¢ok yuksek
olasilikla tromboembolik komplikasyon durumu var ancak goriintiileme yapilamadigindan net ortaya
konulamamasi; 6rn. ani ciddi solunum sikintisi gelisen olgularda pulmoner emboli distnidlmesi ve
standart antikoagulasyona ragmen yineleyen katater veya vicut disi dolasim yollarinin trombozu

durumunda standart dozdan orta doza gecilmesi veya tedavi dozunda antikoagulasyon 6nerilmektedir
[9]

Onerimiz; tromboembolik bir olayin gésterilmesi ya da yiiksek klinik olasilik durumunda
goriintiilemenin yapilamadigi durumlarda hastaya terapétik dozda antikoagiilasyon
uygulanmasidir. Ayrica standart antikoagulasyona ragmen yineleyen kateter veya viicut disi
dolasim yollarinin trombozu durumunda standart dozdan orta doza gegilmesi veya tedavi dozunda

antikoagulasyonu énermekteyiz.

Terapotik antikoagiilasyon siiresi

ACF7 trombiis icin antikoagiilasyona baslanan ancak dogrulama icin goriintiileme yapilamayan
hastalar icin en az 3 aylik bir antikoagiilasyon tedavisi 5nermektedir. ACFI”! ayrica ilk 3 aylik siirenin
Otesinde antikoagilasyonun uzunlugunu belirlemek icin standart antikoagilasyon kilavuzlarinin
kullanilmasini énermektedir. ACFI”] en az 3 ayhk tedavinin istisnasinin, yakin zamanda kanamasi olan
veya yliksek kanama riski olan hastalarda oldugunu belirtmektedir. Ek olarak ACF, tahmin edilen
teshisten sonraki birkag glin icinde dogrulayici goriintiileme yapilamazsa, gecikmis goriintilemenin
trombis varligini gosteremeyebilecegini belirtmektedir. Bu nedenle, minimum 3 aylik ampirik tedaviyi
onermektedirler. Benzer sekilde, ACCP!® ve SCC-ISTH!®!, dogrulanmis PE veya proksimal DVT'si olan
hastalarda minimum 3 aylik antikoagiilasyon dnermektedir. ISTH-IG[?], ASHI34, Accl® ve cDCM,

terapotik antikoagllasyonun siiresi ile ilgili herhangi bir 6neriden bahsetmez.
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Bizim énerimiz; terapétik antikoagiilasyon nedeni, yiiksek siipheli ya da gésterilmis tromboembolik
olay ise en az 3 ay siire ile hastanin terapétik dozda antikoagiile edilmesidir. Siirenin uzatilip
uzatilmayacadina ek risk varhgi ve kanama risk skorlarina gére karar verilir.

Hasta, yogun bakim yatisi sirasinda hastalik ciddiyeti ya da kateter veya viicut disi dolasim yollarinin
trombozu nedeni ile terapétik dozda antikoagiilasyon almis ise taburculuk sonrasi proflaktik dozda
antikoagiilasyona 45 giin devam edilmesini 6nermekteyiz. Siire ek risk faktérleri varhgi (obezite,
immobilizasyon, yakinda gecirilmis cerrahi, aktif kanser, travma) durumunda, kanama risk skorlar

hesaplanarak yarar zarar orani gézetilerek uzatilabilir.

Antikoagiilasyon ne zaman durdurulmalidir?

Kilavuzlarin cogu (ISTH-1G, ACF, CDC ve ASH), aktif olarak kanayan veya ciddi sekilde trombositopenik

olan hastalarda antikoagilasyonun durdurulmasini dnerir. Trombosit sayisi 25.000/mm3’nin ve

fibrinojen 0.5 g/L altina dustuginde proflaktik antikoaglilasyona, trombosit sayisi 30000-

50000/mm3’nin ve fibrinojen 1 g/L altina dustliginde terapotik antikoagilasyona ara verilmesi
onerilmektedir (Tablo.17.2.). T.C. Saglik Bakanhgi rehberinin[® énerileri de yukaridaki oneriler ile ayni
dogrultudadir. ISTH-IG?, ACF] ve ASH®34, anormal PT veya PTT'nin tromboprofilaksi icin bir

kontrendikasyon olmadigini belirtmektedir.

Taburculuktan sonra antikoagiilasyon gerekliligi var midir? Kimlere? Hangi dozda? Ne kadar siire?

cpcltl ve ACF! hastaneden taburcu edilen hastalar icin profilaktik antikoagiilasyonun rutin

kullanimini 6nermez. Bununla birlikte, ASH”I ve SCC-ISTHI®!, VTE icin yiiksek risk (obezite, aktif kanser,

yakin zamanda gegirilmis cerrahi ya da travma, immobilizasyon) ve dislik kanama riski (kanama risk

skoru dislk hastalar) olan hastalarda taburculuk sonrasi profilaktik antikoagilasyon rejimlerinin

(rivaroksaban ve betriksaban) dustintlebilecegini belirtmektedir. Benzer sekilde, ACCP!®! trombo

emboli riski yliksek kanama riski dlisiik hastalarda, antikoagtilasyonun disiinilebileceginden bahseder.
ACF[" tarafindan 6nerilen antikoagiilasyon siiresi, rivaroksaban icin 31-39 giin, betrixaban igin 35-42

glin ve enoksaparin igin 6-14 giin olan klinik calismalarda kullanilan zamanlamaya dayanmaktadir. SCC-

ISTH®!, minimum 14 giin ve 30 giine kadar bir stire 6nermektedir. ACC!8], VTE icin yiiksek riskli (yani D-

dimer> 2 kat, azalmis hareketlilik, aktif kanser) ve diisiik kanama riski olan hastalarda 45 giline kadar

DMAH veya direkt oral antikoagllanlar ile uzatilmis profilaksi disinmenin makul oldugunu

belirtmektedir. Alternatif olarak ASH>*, aspirinin ortopedik cerrahiden sonra dusuk riskli hastalarda

VTE profilaksisine yonelik calismalara dayanarak distnilebileceginden bahsetmektedir. SCC-ISTH!®!

haricinde diger kilavuz ve 6nerilerin hicbirinde aspirinden bahsedilmemistir.




SB rehberinde ise, vendz tromboemboli riski yliksek ve kanama riski diisik hastalarda hastaneden
cikista antikoagulasyon profilaksisi (rivaroksaban, betriksaban ve enoksaparin) énerilmektedir. Yiksek
riskli hastalar icin (D-dimer >X 2, hareketsiz, aktif kanseri var) siire 45 giin, diisik riskli hastalar igin ise

rivaroksaban 31-39 giin, betriksaban 35-42 giin ve enoksaparin 14-30 giin olarak 6nerilmektedir.

Bizim énerimiz; taburculuk sonrasi proflaksi siiresinin 15 giin olarak planlanmasi, sonrasinda
poliklinik kontrolii ile siirenin ikinci kismina karar verilmesidir. Hastanin taburculuk sirasinda D-
dimer diizeyi normalin 2 katindan yiiksek, immobil, aktif kanser, yakin zamanda gegirilmis cerrahi
ya da travma ya da obezite gibi bir risk faktérii var ya da d-dimer kontroliinde baska nedenle
aciklanamayan yiikselis var ise kanama risk skorlari da géz éniinde tutularak siirenin risk faktérleri

ortadan kalkana dek uzatilmasidir.

PCR pozitif ama heniiz akciger semptomlari olmayan veya bilgisayarl toraks tomografisi normal, D-
dimer normal olan, hastaneye yatirilmayan yash hastalarda DMAH e ihtiya¢ var midir?

PCR pozitif, D-dimer negatif olan asemptomatik ileri yas grubunda koruyucu heparin verilmesine gerek
yoktur. Takip sirasinda semptomatik olursa diistinilebilir. Bu yas grubunun antikoagtilasyona ikincil
kanama riski en yiksek olan yas dilimi oldugu bilinmektedir.

NIH rehberine gore hastaneye yatirilmayan hastalarda antikoaglilasyon baslanmasi 6nerilmemektedir

(Alll kanit dizeyi; glcli 6neri, uzman goriisii) 11, ISTH rehberi de sadece hastaneye yatirilan hastalara

antikoagiilasyon 6nermektedir?l.

Tablo.17.2. Antikoagiilasyonun durdurulmasi gereken laboratuvar degerleri.

Antikoagilasyon Sonlandirma Proflaktik Doz Sonlandirma Terapotik Doz Sonlandirma
Trombosit Sayisi < 25% 109/L <30-50x% 109/L
Fibrinojen dizeyi <0.5g/L <1.0g/L
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