COVID-19: Yogun Bakim
Unitesinde Hasta Takibi

Ilhami Celik



Siddetli Covid-19 Hastaliginin Belirtilerinin Zaman Cizelgesi
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From: A Proposed Framework and Timeline of the Spectrum of Disease Due to SARS-CoV-2 Infection: lliness
Beyond Acute Infection and Public Health Implications
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Symptom onset Week 2 Week 4

1 1 1
Acute infection (COVID-19) Postacute hyperinflammatory illness Late sequelae
Active viral replication and initial host response Dysregulated host response Pathophysiological pathways proposed but unproven
Fever, cough, dyspnea, myalgia, headache, sore Gastrointestinal, cardiovascular, Cardiovascular, pulmonary, neurological,
throat, diarrhea, nausea, vomiting, anosmia, dermatologic/mucocutaneous, respiratory, psychological manifestations
dysgeusia, abdominal pain neurological, musculoskeletal symptoms
Viral test (+) Viral test (+/-) Viral test and antibody profile uncharacterized
Antibody (+) after 2 wk Antibody (+) after 2 wk

h

Figure Legend:

Proposed Population-Based Framework for Symptomatic SARS-CoV-2 Infection2COVID-19 indicates coronavirus disease 2019;
SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

aThe population-based framework refers to the fact that these ilinesses are observed at the population level and not necessarily in
any given individual.



e COVID-19: Kritik Hastalar

* siklikla ileri yasta ya da diyabet, hipertansiyon, otoimmunite gibi
komorbiditeye sahip hastalardir.

* En yaygin semptomlar:
 ates, oksurik, yorgunluk ve dispne: spesifik degildir.

* Semptom baslangicindan pndmoni gelisimine kadar gecen ortalama sire;
e vyaklasik 5 gtin

« Semptom baslangicindan siddetli hipoksemi ortaya cikmasi ve YBU’ne yatisa
kadar gecen slire

e ortalama 7-12 glinddir.

e Hastalarin cogunun akciger grafisi ve tomografisinde bilateral opasiteler
mevcuttur.

 Tomografide en sik rastlanan bulgular buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyondur.
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* YBU'ne kabul edilen hastalarda en sik gériilen komplikasyon;

e Akut hipoksemik solunum yetmezligi ve

e Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) (%60-70'inde)

* sok (%30),

* miyokard disfonksiyonu (%20-30) ve

* akut bobrek hasari (10 -30%) takip eder.
Yasl hastalarda solunum sikintisi gozlenmeden hipoksemi gelisebilir.
Hastalarin yariya yakin kisminda aritmi gozlenir.

Cinden yapilan bir calismada 2087 COVID-19 YBU hastasinin %49'unun,

Wuhan’da yapilan az sayida vaka iceren bir YBU calismasinda hastalarin %62’sinin
ve

Washington’da takip edilen hastalari iceren bir calismada YBU hastalarinin
%67’sinin oldagu bildirilmistir



* Wuhanda salgininin erken dénemlerinde invaziv mekanik
ventilasyondaki hastalarin %97'sinin oldugiu bildirilmesine ragmen,
mortalite lokal uygulamalardan etkilenmektedir.

 Wuhan’da yapilan calismada;
e Olumlerin %53'Gnln solunum yetmezligine,
* %7'sinin soka (muhtemelen fulminan miyokarditten),
* %33'Gnun her ikisine ve

* %7'sinin bilinmeyen mekanizmalara bagh oldugu bildirilmistir.



* Mortalite, yasla direkt iliskili
e ileriyas,

* komorbiditeler (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, kronik akciger hastaliklari
ve kanser dahil),

» vyuksek hastalik siddeti skorlari,

* solunum yetmezliginin derecesi,

» vyuksek d-dimer ve C-reaktif protein diizeyleri,
* disuk lenfosit sayilari ve

* sekonder enfeksiyonlar mortalite ile yakindan iliskili faktorlerdir.

e Olimlerin %80'inden fazlasini 60 yas Uzerindeki hastalar olustursa da daha genc
hastalarda da gorilmektedir.

* Semptom baslangicindan 6lime kadar gecen slire ortalama 2—8 haftadir.

 Semptom baslangicindan klinik iyilesmeye kadar gecen slire ise ortalama 6-8 haftadir



Age as major risk factor
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~5 days ~8 days ~16 days

(1-14) Disease onset (7-14) (12-20)

Typical symptoms of coronavirus disease 2019 (COVID-19) are fever, dry cough and fatigue and in severer
cases dyspnea. Many infections, in particular in children and young adults, are asymptomatic, whereas older
people and/or people with co-morbidities are at higher risk of severe disease, respiratory failure and death.

The incubation period is ~5 days, severe disease usually develops ~8 days after symptom onset and critical
disease and death occur at ~16 days. ARDS, acute respiratory distress syndrome; ICU, intensive care unit.




Kritik hastalik icin yliksek riskli hasta gruplar

Kanitlanmis risk faktorleri
- Kanser
- Kronik bébrek yetmezligi

- Kronik obstriktif akciger hastaligi

- Down sendromu

-Solid organ nakli yapilmig immunstpresif durumda bulunan hasta
- Obezite (vucut kitle indeksi 230 kg/m?2)

-Gebelik




Kritik hastalik icin yuksek riskli hasta gruplari

-Astlm (orta-agir)

. Serebrovaskiler hastalik
. Kistik fibrozis

. Hipertansiyon

KIT alicisi hastada immiinsupresyon, HIV, steroid ya da immiunsuipresif ilag kullanimi, diger

immiunsipresyonlar

. Karaciger hastaliklari

. Demans gibi nérolojik hastaliklar
.A§|r| kilo (viicut kitle indeksi 225 fakat <30 kg/m?2)
. Pulmoner fibrozis (hasarli ya da skar gelismis akciger dokusu)



Risk

Moderate {5-20%)

High (>20%)




Viral Yuk

 Siddetli hastaligi olanlarin solunum orneklerinde, daha hafif hastaligi olanlara
gore daha yuksek viral RNA duzeylerine sahip olduklari bildirilmistir,

* Ancak bazi calismalar solunum yolu viral RNA duzeyleri ile hastalik siddeti
arasinda bir iliski bulamamistir.

e Kanda viral RNA tespiti, organ hasari (6rnegin, akciger, kalp, bobrek), koagtlopati
ve 6lim dahil olmak tzere ciddi hastaliklarla iliskilendirilmistir



Agir Pnomoni

* Klinik pndmoni belirtilerine (ates, oksuruk, dispne, hizli nefes
alma) ilaveten sunlardan biri varsa:

* Solunum sayisi = 30 nefes / dakika;
* Siddetli solunum sikintisi veya

e Oda havasinda spo2 <%90.



Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS):

e Bilinen bir klinik duruma (6rn, pndmoni) bir hafta icerisinde yeni bir semptomun

eklenmesi

* Ya da solunum sistemi semptomlarinin kéttulesmesi.

» Akciger goriintilemesi: (radyografi, BT taramasi veya akciger ultrasonu):

* iki tarafli opasiteler,

* aciklanamayan asiri volium yuklenmesi,

* lober veya akciger kollapsi veya nodiiller

* Yetiskinlerde oksijenizasyon bozuklugu:
e Hafif ARDS: 200 mmHg <Pa02 / FiO2a < 300 mmHg (PEEP veya CPAP > 5 cmH20).

e Orta ARDS: 100 mmHg <Pa02 / FiO2 < 200 mmHg (PEEP ile 25 cmH20).
e Siddetli ARDS: PaO2 / FiO2 < 100 mmHg (PEEP > 5 cmH20 ile).



Agir COVID-19 tablosunda laboratuvar degerleri

Parametre Ofasresik deger
Artis:
D-dimer >T000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/mL)
CRP >T00 mg/L(normal aralik: <8,0 mg/L)
LDH >245 Unite/C(normal aralik: 110 ifa 210 unite/L)
[roponin S2Zx normalin Ust sinirt (s troponin T icin normal aralik: Kadintarda 0-9 ng/L; erkeklerde O-14 ng/L)
Ferritin >500 mcg/L (normal aralik: Kadinfarda 10-200 mcg/L; erkekierde 30-300 mcg/L)
CPK >2ZX normalin Ust sinirt (normal aralik: 40 ifa 150 unite/L)
Azalis:

Mutlak lenfosit <800/microL (21 yas uzeri normat aratik: 1800- 7700/microlL)

sayIsl




Yogun Bakima Transfer Kriterleri

Nefes darligi ve solunum sikintisi olusmasi

Solunum Sayisi 230 /dakika,

5 litre / dakika ve Uzeri nazal oksijen destegine ragmen oksijen satiirasyonu <%93

5 litre / dakika ve Uzeri nazal oksijen destegine ragmen parsiyel oksijen basinci <60 mmHg
Pa0O2 / FiO2 <300

Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografide bilateral veya multilober infiltrasyonlar, 6nceki tomografiye
kiyasla infiltrasyonlarda artis veya klinik kotiilesme

Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg, normal sistolik kan basincinda> 40 mmHg diisme,
ortalama arter basinci <65 mmHg) veya vazopresor gereksinimi

Cillte hipoperfizyon belirtileri, laktat> 2 mmol / L, SOFA skorunda artis (> 2)
Kardiyak enzimlerde (Troponin) artis veya aritmi gelisimi

Bobrek ve karaciger testlerinde anormallikler, trombositopeni,

Makrofaj aktivasyon sendromu gelisimi



Modifiye erken uyari skoru kullanarak hasta

Parametre 3 2 1 0 1 2 3
Yas <65 >65

Solunum Sayisi (/

dak) <9 9-11 12-20 21-24 >25

Oda havasinda
oksijen <92 92-93 94-95 >95
satiirasyonu (%)

Oksijen destegi
ihtivacr Evet Hayir
Sistolik kan basinci <91 91-100 101-110 111-219 >219
(mm Hg)
Kal h
d:kf; atmhzi (/. 41-50 51-90 91-110 111-130 >132
Konf, letarjik
Biling diizeyi Normal o e

koma

Viicut sicakligi (°C) <35.1 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 >39.0




Modifiye erken uyari skoru kullanarak hasta

triyaji

* Erken Uyari Skoruna (Early Warning Score) gore yatan hasta yonetimi
* Erken uyari puani:

0-4 puan: 0zel ek gbzetim olmadan hastaneye yatis

5-6 puan (veya bir parametrede >3 puan): ara bakim Unitesi (IMCU) veya izleme
Unitesi / odasi

* 6 puan: yogun bakim Unitesi (YBU)



Takip ve Tedavi

e COVID-19’da temel tedavi destek tedavisidir.

* Tedavi icin hastaligin klinik gidisindeki bifazik seyrin dikkate
alinmasi gerekmektedir.

* Ornegin yogun bakim Unitesinde mekanik ventilasyondaki
hastaya konvalesan plazma tedavisi 6nerilmemeli

* va da viral fazda iken steroid ya da anti-sitokin tedaviler
uygulanmamalidir
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Stage 2

Pulmonary phase

Viral replication

Affected lungs, pneumonia
Dyspnea

Chest Rx (opacities)

CT (glass opacities)

COVID-19 Natural history

Stage 3
Hyperinflammatory phase

Host Inflammatory response

* Pneumonia, sepsis,
respiratory failure, Acute
Respiratory Distress
Syndrome

» Cytokine storm

death




Treatment

Clinical
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COVID-19 Disease Course
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Dexamethasone
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o Elevated Inflammatory Markers
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Multiorgan Failure
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Remdesivir? Lopinavir/ritonavir?

Quality of ICU care (respiratory
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AGIR VEYA KRITiK KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19) TEDAVISI

e Agir ve kritik COVID-19 hastalarina, genellikle aerosol Greten prosedirler
uygulanmaktadir (aspirasyon, NIMV, HFO, MV vs).

e Bu hastalar, eger varsa, hava kaynakli enfeksiyon icin insa edilmis izolasyon odasina
(negatif basincli odalar, airborne infection isolation room: AlIR) yerlestirilmelidirler.

* Yogun bakim Unitesinde yatan COVID-19’|u hastalarda;
e gelisen solunum yetmeazligi,

* septik sok ve coklu organ yetmezligine yonelik gelismis organ destegi dahil olmak lizere komplikasyonlarin
yonetimi 6n planda olmalidir.

» Diger viral veya bakteriyel etiyolojiler icin ampirik testler ve tedaviler goz ardi
edilmemelidir.

* Ancak veriler bu hastalarda eslik eden viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin diger nedenlere
bagli ARDS gelisen hastalardan daha az oldugunu gostermektedir.



AGIR VEYA KRITiK KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19) TEDAVISI

Agir akut solunum yolu enfeksiyonu (SARI),

e solunum sikintisi,

* hipoksemi veya

soku olan siddetli COVID-19 hastalarina,

periferik oksijen satlirasyon hedefi %94'Un Uzerinde olacak sekilde derhal
destekleyici oksijen tedavisi uygulanmalidir.

* Klinik bozulma belirtilerinin yakin takibi (6rn., hizla ilerleyen solunum yetmeazligi
ve sepsis) ve destekleyici bakim mudahalelerin aninda yapilabilmesi icin hasta
vakindan takip edilmeli ve monitorize edilmelidir.



Pa0, = 55mmHg or = 7 kPa on room air
respiratory rate * 30/min

high-fiow nasal canmia
oxygen gysiem’

SpQ; < 92% ( < 88% in. COPD) Y contnue high-flow nasal cannula
respiratory rate 2 30/min oxygen system
; @ e——

l yes
— roassess avery 2 hours

2 hour trigl of
CPAP {10 mbar)" or
NIV (PEEP 5-10 mmbar + 6-10mbar)*

(airm for tidal volume <9 mlixg 8BW)

no

dinical worsening -
progression of nfilrates
resparatory rate 2 30/min e
Pa0,/Fi0, < 150-175 mmHg
=, regssess avery 2 hours
yes
inkudation * use with PPE according to RK! guidelines

Sekil 2. COVID-19 ile iliskili akut solunum yetmezliginde tedavi seceneklerinin yonetimi ve algoritmasi. NIV
noninvaziv ventilasyon, PEEP pozitif ekspirasyon sonu basinci, CPAP sirekli pozitif hava yolu basinci, COPD kronik
obstriktif akciger hastaligi, BW: viicut agirligi. PPE kisisel koruma ekipman,



Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS):

* Berlin tanimlamasina gore ARDS evrelemesi su sekildedir:
* Hafif ARDS: 200 <Pa02/FiO2 < 300 (PEEP veya CPAP > 5 cmH20)
e Orta ARDS: 100 <Pa0O2/FiO2 < 200 (PEEP veya CPAP > 5 cmH20)
* Agir ARDS: Pa02/FiO2 <100 (PEEP veya CPAP >5 cmH20)

* Mekanik ventilasyon uygulanan yetiskin hastalarda;
e optimize edilmis ventilasyona ragmen refrakter hipoksemi varsa,

e ginde 12-16 saat yliziikoyun (prone) ventilasyon onerilir



Dagik Akimli Nazal
Kanil

o1-6 1/dk
slzerine cerrahi maske
*% 24-40 fi0,

Rezervuarl Yeniden
Solumasiz Oksijen
Maskesi

«10-15 L/dk akim ile

*% 60-100 FiO2
saglanabilir

Yiiksek Akimli Nazal
Kanul

sHastanin klinigine,
hedef oksijen
saturasyonuna ve
gore istenen dizeyde
fi02 ayarlanabilir
*Xotilesme
durumundapron
pozisyonsirasindada
denenebllir
*Uzerine cerrahi
maske takiimalidir
*MUmkUnse negatif
basingh alanlarda
hasta takip edilmelidir

Noninvaziv
Ventilasyon

*Seglimig hasta
populasyonunda ve
yiksek akiml nazal
kand! erigiminin kisith
oldugu durumlarda
kullamilabilir

*Mutlaka gift devre
ventilator ile
uygulanmalive hem
Inspirasyon koluna
hem de ekspirasyon
koluna bakteri/virs
filtreleri takilmahdir

*MUimkinse negatif
basingli izole odalarda
takip edilmelidir.

sHelmet (migfer) tipi
araylzler tercih
edilmektedir.

invazivMekanik
Ventilasyon

*Yiksek fi02'de

oksijen verme
yontemleriile yeterli
oksijenasyon
saglanamayan
durumlarda,

sileri dercede dispneik
hastalarda,

*Hipoksemiye
hemodinamik
yanitiarin olmasi
durumundainvaziv
mekanik ventilasyona
gegilir.

*Mekanik ventilasyon
uyumsuzlugu vefveya
direngli hipoksemide
sedasyonve
gereginde
noromiskiler bloker
uygulanir

Pron Pozisyon

*Qzellikle yiksek fi02
Ihtiyaci olan hastalar
fayda gorebilir

*Akcigerlerde santin
arttigr durumlar
ventilasyon perfiizyon
problemini
iyilestirebilir

*Bilinci agik hastalarda
hasta ile korele
uygulanmasi faydali
sonuglar
olugturmaktadir

*Entlbe hastalarda p:f
orani<150 oldugunda
2-16 saatstre ile pron
pozisyon denenmesi
onerilmektedir

EKMO

*Direncli hipokseml|
olan p:f<100
hastalarda
uygulanabilir

sHastanin
komorbiditelerine
gore fayda zarar
dengesi gozden
gegirilmelidir

*Geg kalinanvakalarda
sonuglarolumsuzdur

*Deneyimli
merkezlerde
uygulanmasi
onerilmektedir

Covid 19 tanili hastalarda klinik duruma gore oksijen tedavi yontemi akis semasi: Klinik kotiilesme ile birlikte
alternatif solunum destek strateji- leri izlenmektedir. Hastanin klinik gidisine, klinikteki ekipman durumuna

ve ekip deneyimine gore yontemler rasinda gegisler saglanir.




Invasive Mechanical Ventilation for Covid-19—Related Respiratory Failure.

A Delemvivation of Newd for Endetracheal Intubation for Covid-19-Related Resperatary Faikure
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EVMS COVID-19 MANAGEMENT PROTOCOL
An overview of the MATH+ and I-MASK+ Protocols

Developed and Updated by Paul Marik, MD, FCP (5A), FRCP (C), FCCP, FCCM.
Professor of Medicine, Chief of Pulmonary and Critical Care Medicine

Eastern Virginia Medical School
December 27 2020

This is aur recommended approach to COVID 19 based on the best [and most recent) literature, This is a
highly dynamic tepic; therefore, we will e updating the guideline as new information emerges.

PLEASE MNOTE: Updales will no longer be posted an Lhe FYMS Websile, Please check on The FLCCC
Alliance website for updated versions of this protocol, waeew tloocnet

MATH+ M

 HOSPITAL TREATMENT PROTOCOL FOR COVID-19

Intravenous Methylprednisolone
High Dose Intravenous Ascorbic Acid (Vitamin C)
T hiamine (Vitamin B1)
Low Molecular Weight Heparin

+

IWVERMELCTIM - Statin - Zinc - Vitamin D - Famotidine - Melatonin




General schema for respiratory support in patients with COVID-19
Try to avoid intubation if possible

Low flow nasal cannula
« Typically set at 1-6 liters/minute

High flow nasal cannula

« Accept permissive hypoxemia (0: Saturation > B6%)
= Titrate FiO: based on patient’s saturation

- Accept flow rates of 60 to BO L/min

« Trial of inhaled Flolan (epoprostenacl)

» Attempt proning (cooperative proning)

Invasive mechanical ventilation
= Target tidal volumes of -6 cc/kg.
+ Lowest driving pressure and PEEP
= Sedation to avoid self-extubation

« Trial of inhaled Flolan |

NOILYHdOId313a

Salvage Therapies
« High dose corticosteroids; 120-250mg methylprednisolone q6-8

+ Plasma exchange
+ “Half-dose” rTPA

https://www.evms.edu/media/evms_public/departments/internal_medicine/EVMS_Critical _Care_COVID-19_ Protocol.pdf



Kritik COVID-19 Hastalarinda Genel Bakimi

e Akciger koruyucu ventilasyona ek olarak,

e agir COVID-19'un YBU ydnetiminde, etkili izolasyon uygulamalari ile bulas riskini en
aza indirilmeli, tani degeri disuk uygulamalardan kacinilmali, organ fonksiyonlarinin
korunmasina caba gosterilmelidir.

e YBU'deki yaygin sorunlar, ARDS ve sepsisin rutin tedavi protokollerine gore
yaptimahdir.

* Transfuzyon, renal replasman tedavisi endikasyonlari, glukoz kontroll, stres ulseri
profilaksisi, beslenme vb. gibi konular COVID-19 disi hastalarda uygulananlardan farkl
degildir.

 Ancak kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinin bakiminda standart uygulamadan
farkli olabilecek yonlere dikkat edilmesi gerekmektedir.
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Antimikrobiyal Tedavi

Yapilan bir meta-analizde bakteriyel enfeksiyon gorilme orani
* hastanede yatan tim hastalarin %5,9'unda (%95 CI 3,8-8,0),
e kritik hastalarin %8,1’inde (%95 Cl 2,3-13,8)

Meta-analiz calismalari bakteriyel ko-infeksiyon oranlarinin %6,1 ila %8 arasinda
oldugunu gostermekte iken yapilan tim calismalarda hastalarin %75’ine antibiyotik
verildigi gorulmektedir.

Bu nedenle komplike olmayan COVID-19 olgularinda antibiyotik kullanimi énerilmez.
Sadece bakteriyel stiper enfeksiyon suphesi varsa antibiyotikler distinulmelidir.
Antimikrobiyal tedavi yonetimi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Antifungal ajanlar, yalnizca bilinen ya da kuvvetle fungal enfeksiyon dusinilen
durumlarda ya da antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen hastalarda dustunualmelidir.

Mimkunse; galaktomannan/ B-D-glukan testleri yapiimaldir.



Goriuntuleme

* YBU'ne kabuli takiben olasi akciger grafisi cekilmesi icin endikasyonlar;
* hemoptizi, mukus tikanmasi ile tutarli stipheli akciger volim kaybi,

* hizliilerleyen hipoksemi ve / veya pndmotoraksi diisiindiiren hipotansiyon veya ViP
dusinidlmesidir.

» Akciger BT'sindeki cesitli paternler (primer olarak iki tarafli buzlu cam
opasitesi ve/veya konsolidasyon) COVID-19 ile iliskilendirilmistir

* ancak bunlar spesifik degildir ve glinlik hasta tedavisini etkilememektedir.

e Hastalarin BT icin tasinmasi, personel ve diger hastalar icin (viral bulasma)
risk teskil eder.

* Bu nedenlerle, akciger BT'si,
* alternatif bir tanidan (6rn. pulmoner emboliden) siiphelenildigi ve

e ampirik tedavinin (6rn. antikoagulasyon) risklerinin Gnemli oldugu durumlarda yapilmahdir



Laboratuvar Testleri

e Tam kan sayimi ve biyokimya testleri rutin yapilmalidir.

* CRP, CPK, LDH ve D-dimer'deki yukselmeler kotl prognozla iliskilidir.

* Cok az vakada bakteriyel ve fungal siperenfeksiyon bildirilmistir,

* bu nedenle yogun bakim Unitesine kabulde rutin balgam ve kan kultdrleri alinmalidir.

» Refrakter sok, stirekli ates, MODS veya "sitokin firtinasi" distinulen ve
immuinomodulatér tedavi baslanmasi planlanan hastalarda;

 ferritin, IL-6, soluble IL-2 reseptoru ve CRP gibi enflamatuar belirtecler calisiimalidir.

* Prokalsitonin viral enfeksiyonlarda dusutk olabilirken bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarda yukselebilmektedir

e PCT takibi de durumu bozulan hastalarda calisiimalidir.



Antikoagulan Proflaksi ve Tedavi

Mikrovaskuler ve makrovaskuiler pulmoner tromboz, ARDS'nin uzun siredir bilinen
ozelliklerindendir.

COVID-19'lu kritik hastalarda hemen ¢cogunlukla D-dimer ve fibrinojen yikselmeleri
gozlenmektedir.

SARS-CoV-2'nin ACE2 reseptoriine tropizmi ve bu reseptoriin endotelyal hiicreler
Uzerinde ekspresyonu;

* sistematik bir endotelitis ve sonugta yaygin pihtilasma anormalliklerine yol acabilecegi varsayilmaktadir.

Bununla birlikte, bu calismalar tartismali olmaya devam etmektedir,

e c¢lnkl hem gercek endotel hicre tutulumunun kapsami arastirilmamistir hem de kritik hastalarda d-dimer ve
fibrinojen parametrelerde ylikselmeye yaygin olarak rastlanmaktadir.

Durumu karmasik hale getiren, COVID-19'daki kanama komplikasyonlarinin oranlari tam
olarak tanimlanmamistir ancak kanama riskinin arttigina dair bazi kanitlar vardir.

Trombotik riskin bayuUkligi ve muhtemelen kanama risklerini 6ngérmedeki belirsizlikler
nedeniyle;
* kilavuzlar ve yayinlanmis 6neriler buyuk dlglide tim COVID-19 hastalari igin profilaktik antikoagtilasyon,

e dogrulanmis tromboz veya 6nceden var olan endikasyonlari olanlar icin terap6tik antikoagtlasyon énermektedir



CENTRAL ILLUSTRATION : COVID-19 related Coagulopathy : Key Mechanisms and Future Directions for Research
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Figure 1. Conceptual figure highlighting major key mechanisms for COVID-19 coagulopathy and

future directions in research.



Koronavirus hastaliginda
dusuk molekul agirhkl
heparinin (LMWH) endotel
glikokaliks disfonksiyonu
uzerindeki potansiyel
yararlari

Figure Legend: — =
inhibition; + = activation; 1
= increase; | = decrease.
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Algorithm of coagulation
management in patients with
COVID-19. We propose a strict
monitoring of the risks/benefits of
heparin administration in COVID-19
patients and the importance of
coagulation control (risk of
hemorrhage) not only in the hospital
settings, but also after discharge.
Heparin dose and administration
during intensive care unit (ICU) stay
should be evaluated on the basis of a
laboratory test (in particular d-dimer,
factor Xa, and thromboelastogram
indices), and the occurrence of
clinical events (local thrombosis,
pulmonary embolism, bleeding,
hemorrhagic shock). Prophylactic
heparin can be continued after
discharge under a strict follow up; in
the most severe cases, oral
anticoagulation should be taken in
consideration after ICU stay.
Abbreviations: PE, pulmonary
embolism; UHF, unfractioned
heparin, DD, D-dimer.
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SARS-CoV-2’ye Yonelik Anti-viral Tedavi:

 Kritik hastalarda antiviral kullanimi ile ilgili veriler sinirli

* Hastaligin bifazik seyri nedeniyle YBU’de yatan hastalarda rutin
antiviral kullanimi énerilmez.

* Anti-SARS-CoV-2/COVID-19 tedavileri klinik calisma seklinde
yuratulmelidir.
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Steroid tedavisi

RECOVERY calismasi 10 giin sureyle 6 mg/gin deksametazonun yararh oldugunu gostermistir.

Deksametazon:

« Mekanik ventilasyon oranini %41,4’te %29,3’e azaltmakta;

« Sadece oksijen alan hastalarda oksijen alma oranini %26,2’den %23,3’e distirmektedir.

« Oksijen gereksinimi olmayan hastalarda yarari (zararli olama olasiligi mevcut) gosterilememistir.

Agir COVID-19 hastalarini iceren 7 klinik calismanin meta-analizinde;

« hem deksametazonun hem de hidrokortizonun (intravendz 6 saatte bir 50 mg, 7 giin) tim nedenlere bagl 28
glnluk mortaliteyi azalttigi,

« ancak hentiz metilprednizolon kullanimini destekleyen veri olmadigi gozlenmistir

Adrenal yetmezlik, astim ya da KOAH gibi altta yatan baska nedenlerle steroid kullanim
endikasyonu bulunan hastalarda steroid kesilmemelidir.



Steroid ¢calismalari

Fang et al. The Journal of
infection (2020)

Wang et al. MedRxiv (2020)

Wu et al. JAMA Internal
Medicine (2020)

Horby et al. NEJM (2020)

CY: Retrospektif, vaka—kontrol klinik calisma
P: orta/ciddi 78 COVID-19 hastasi

D: 25 ciddi hasta: metilprednizolon (ortalama
doz 40 mg/giin) + standart tedavi vs. 53 orta
ciddiyette hasta: standart tedavi

CY: Retrospektif, vaka—kontrol klinik calisma

P: 46 hasta ciddi COVID-19 pndmonisi

D: 26 hasta: metilprednizolon 1-2 mg/kg/glin 5—
7 gun; vs. 20 hasta: steroid almayan

CY: retrospektif kohort

P: 201 ciddi/kritik COVID-19 pndmoni hastasi. 84
hastada ARDS gelisimi; 62 hasta
metilprednizolon almis

D: belirtiimemis

CY: randomize, kontrolld, acik-etiketli,
uyarlanmis, platform klinik calisma (RECOVERY
trial)

P: hastanede takip edilen 6425 COVID-19 hastasi
D: 2104 hasta: deksametazon 6 mg/gin (oral/
iv), 10 glin vs. 4321 hasta: standart tedavi

Kortikosteroid kullanimi viral klirensi
geciktirmemistir

Kortikosteroid tedavisi daha hizli ates
rezollisyonuna, oksijen satlirasyonu ve
gorintuleme bulgularinda iyilesme saglamistir

ARDS’li hastalarin abir alt grubunda steroid
tedavisi ile mortalite azalmis (HR 0.38; 95% ClI
0.20-0.72; p=0.003)

Deksametazon ile mortalitede azalma: IMV
uygulanan hastalarda %33 (29.0% vs. 40.7%, RR
0.65 [95% Cl 0.51-0.82]; p = 0.0003), diger tir
oksijen ihtiyaci olan hastalarda %20 (0.80, 0.67—
0.96; p =0.0021). Oksijen gereksinim olmayan
hastalarda yarari gosterilememistir.



Immiinomoduilatér ilaclar

e Asiri yuksek inflamatuar markerlar (6rn, D-dimer, ferritin) ve pro-inflamatuar
sitokinlar (interleukin IL-6 dahil)

e kritik ve mortal COVID-19 ile iliskili olup inflamatuar yolun bloke edilmesi hastalik progresyonunu
azaltabilmektedir.

 |IL-6 yolunu hedef alan ilaclari (Tocilizumab, sarilimumab, situximab vs) iceren
bircok calisma yapilmistir.

* Yayinlanan calismalarin cogunda olumsuz sonuclar mevcuttur.

* Ancak devam eden bazi calismalarin 6n sonuclari tocilizumab’in

« YBU ihtiyacini, yiiksek oksijen gereksinimini ve daha yogun destek gereksinimini azalttigini géstermekte
ve

* ingiltere Ulusal Saglik Servisi (NIH) tarafindan bazi hastalarda kullanimi énerilmektedir.

e Tocilizumab, glukokortikoidlerle birlikte verilebilir, ancak yogun bakima kabul
veya solunum desteginin baslamasindan sonra 24 saatten fazla zaman gectiyse
uygulanmamalidir



Immiinomoduilatér ilaclar

immiin modilatorler arasinda;

» klorokin (CQ)/hidroksi-klorokin (HCQ),
* sarilumab,

* anakinra,

* emapalumab,

* baricitinib,

* mavrilimumab,

e canakinumab,

* colchicine,

* interferonlar .......

ile ilgili yapilmis ve devam eden c¢alismalar olup aralarinda imit vadeden ¢alismalar oldugu kadar yarari
gosterilememis olanlar da mevcuttur.



Tocilizumab (TCZ) calismalari
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Tocilizumab (TCZ)

* Kritik olmayan 32 hastada 24-48 saat ara ile 40-200 mg dozlarda tocilizumab
(TCZ) uygulanmus,

* vakalarin %75’inde ates rezoliisyonu,
* %86’sinda CRP duzeylerinde dlisme saptanmistir.
e 28 gunlik takipte 5 hasta (%16) kaybedilmistir.

* lyilesme gézlenen olgularda ortalama iyilesme siresi 3 giin olup
* hastalarin 5’inde (%16) sliiperenfeksiyon saptanmistir.

* Yazarlar dusuk doz TCZ uygulanmasinin klinik ve laboratuar parametrelerinde hizli
duzelme sagladigini bildirmisleridir



COVIDOSE: A Phase Il Clinical Trial of Low-Dose Tocilizumab in the Treatment of Noncritical COVID-19 Pneumonia
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Clinical Pharmacology & Therapeutics, First published: 18 November 2020, DOI: (10.1002/cpt.2117)



COVIDOSE: A Phase Il Clinical Trial of Low-Dose Tocilizumab in the Treatment of Noncritical COVID-19

Pneumonia
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Tocilizumab (TCZ)

 Hastanemizde steroid disinda tocilizumab, etanercept ve anakinra kullanilmis olup, goézlemlerimiz
anakinra’nin tedavide yarari olmadigi yontndedir.

* Secilmis vakalarda etanerceptin yararh oldugu gozlenmistirg
« Ozellikle 30-60 yas arasi hastalarda, 40-200 mg arasi tocilizumab ile (hemen cogunlukla giin asiri 80-100
mg, genellikle 2 kez, diger zamanlarda deksametazon) gerektiginde yinelenen dozlarda;
* yogun bakima gidis,
* oksijen desteginde azalma

* radyolojik goruntulerde diizelme ve

* mortalitede azalma gozledik.



TABLE 3. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS TREATED WITH LOW AND HIGH DOSE TOCILIZUMAB

Age -Median (min-max)
Male gender
Corticosteroid
Methylprednisolone
Dexamethasone
Respiratory support before tocilizumab
High flow 02
Non-invasive Mechanical Ventilation
Prognosis
Intubation after Tocilizumab
Median day of hospitalization (min-max)
Mortality 28t day

Secondary infection after Tocilizumab

Bacterial infection

Invasive Fungal infection

Low dose (<200 mg)

n=70 (%)

51 (24-65)

46 (65.7)
64 (91.4)
35 (51.5)
28 (41.2)

10 (14.3)
7 (10.0)

10 (14.3)

15.5 (6-36)

9 (12.9)
7 (10.0)

7 (10.0)
2(2.9)

High dose (=200 mg)

n=50 (%)

53 (27-65)

38 (76.0)
49 (98.0)
28 (56.0)
21 (42.0)

15 (30.0)
6 (12.0)

15 (30.0)
16 (6-52)
15 (30.0)
22 (44.0)
20 (40.)

6 (12.0)

Y

0.856
0.312
0.237
0.710
1.000

0.043
0.772

0.043
0.132
0.021
<0.001

<0.001
0.048



MATHT

HOSPITAL TREATMENT PROTOCOL FOR COVID-19

Intravenous Methylprednisolone
High Dose Intravenous Ascorbic Acid (Vitamin C)
T hiamine (Vitamin B1)
Low Molecular Weight H eparin

e
IVERMECTIN - Statin - Zinc - Vitamin D - Famotidine - Melatonin



Figure 1. The course of COVID-19 and General Approach to treatment

l. Incubatiuné Il. Symptomatic

lll. Early Pulmonary Phase | IV. Late Pulmonary Phase
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headache, diarrhea <4 L/min N/C & aSat < 94%

Treatment approach

[ Antiviral Rx ][ Anti-inflammatory Rx

-

Potential therapies [ ? Interferon-a J Methylprednisolone 40mg q 12 inc. to 80 mg q 12 if reqd.

ASA | Enoxaparin 60 mg/day I Enoxaparin 1mg/kg s/c q 12

| IVERMECTIN 0.2 mg/kg x 2-5 doses || IVERMECTIN 0.3 mg/kg for 5 doses

[ Flavanoid + Zinc + Vit C+ Vit D | Flavanoid + zinc + Vitamin D + IV Vitamin C (6 -50 g/day)
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COVID-19 Resources

Summary of recommendations of the COVID-19 guidelines therapeutic update

Severe COVID-19 Critical COVID-19

'v’| DO: Systemic corticosteroids

,{L CONSIDEN: Dexamethasone over other corticosteroids

¢'| DO: Pharmacologic VTE prophylaxis

AL CONSIDER: Remdesivir AL CONSIDER avoiding: Remdesivir

4L CONSIDER avoiding: Convalescent plasma outside of clinical trials

& CONSIDER avoiding: Full anticoagulation in patients without VTE outside of clinical trials

1: DON'T DO: Hydroxychlorogquine

@ UNCERTAIN: Awake proning
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COVID-19 Resources

Summary of recommendations on the initial management of hypoxic COVID-19 patients

COVID-19 with hypoxia

Yes II e L -
sunsiasad |ndication for endotracheal intubation?

¥ pom: ¢ V| oom
Endolracheal intubation ﬂ.;.l Monitor closely for

Worsening
v o0 IT: Tolerating supplemental oxygen? s 4 v
Expert in airway to intubate DOT:

Hul Target SpO2 92% to 96%
~ Tolerating
: A HFNC
v DG T NSIDER: HFNC I *| v Do IT:
Use N-95/FFP-2 or e A —
equivalent and other Mot tolerating HFNC nrlH FNC is not available pp{ml:l:l Lyt '? e
PPE/infection control COIMIOY pracauthons
!:"Et Al l-lﬂl'15 H -‘!?.5._.. H s 2 i 1 2 FEEEAEW
4 Indication for endotracheal intubation? |4 . ° i
vy — qu Delay irlltu bation if
Minimize staff in the room bbbl
a trial of NIPPV
Nota: H-95/FFP-2 ara Ficial masks
: i Wl F| Do IT: Menitar closely short intervals HENG = highisfiow nasal cannoia
Video-laryngoscope MIDIY = pcinirivarahes pailive: dessti vaitlat
:I Do HOT: Delay intubation if worsening PPE = personal protective equipment
Sp0f = peripheral capillary covgen saturation
Critical Care Medicine Cam _ﬂﬂiﬂﬂ'l. S
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COVID-19 Resources

Summary of recommendations on the management of patients with COVID-19 and ARDS

COVID-19 with mild ARDS COVID-19 with mod to severe ARDS Rescuefadjunctive therapy

v'| bo: jlcnusmEr:r: ‘lmmﬁmER:

Vi 4-8 ml/kg and P, <30 cm H,O Higher PEEP If prosning, high P, asymcheony
PEEP shouli b tallapsd o individual responss HMEBA infusion far 24 h

¥| po:
Investigate for bacterial infection '& SUnEE . - A CONSIDER:
MMEBA boluses to facilitate ventilation targets Prone ventilation 12 -16 h

V| vo. & CONSIDER:
4\ consiDER:

Target Sp02 92% - 96% H PEEP rsponsive
Traditional recruitment maneuvers A tnial of inhaled nitric oxide
&. COMNSIDER:

-
Conservative fluid strategy & '3*3‘”5|_D'EH:
Prone ventilation 12 -16 h & S ——

ﬂ _ V-V ECMO or referral to ECMO
COMNSIDER: A CinEn

center
Empiric antibiotics it praning. igh ., asynchrany fallow loscal criterla for ECMIO

MNMEBALA infusion far 24 k

v
c DONT DO

Staircase recruitment maneuvers

STOF i no quick mespons:s
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Sonug

* Bakimin dnemli bir yonu, endotrakeal entlibasyonun uygun olup olmadigini
belirlemek icin solunum durumunun dikkatlice izlenmesidir.

Mekanik ventilasyon baslatilirsa, klinisyen plato basincini ve tidal hacimleri
sinirlandirarak akciger koruyucu ventilasyon stratejisine uymalidir.

Direncli hipoksemi gelisirse, ndromuskuler bloke edici ajanlarla derin
sedasyon ve yuzustu pozisyonlandirma dustnulmelidir.

* Trombozu 6nlemek igin profilaktik antikoagulanlar uygulanmaldir.

Randomize bir klinik arastirmadan elde edilen veriler mortalitede bir
azalma gosterdiginden, deksametazon baslanmalidir.

e Enfeksiyon kontrol uygulamalarina siki sikiya bagli kalmak her zaman cok
onemlidir.



