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Koagulopati Yonetimi

* Pandeminin erken déneminde hastanede yatan hastalarda daha yuksek bir vendz
tromboemboli (VTE) riskinden, daha sonra pandemide daha dustk bir riske dogru
genel bir egilim olmustur

* Ancak halen hastanede yatan hastalarda VTE riski ciddi bir endise olmaya devam
etmektedir

e Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil olmak tGzere venoz
tromboemboli (VTE), COVID-19'u olan hastalarda cok yaygindir ve profilaktik
antikoagulan tedavi uygulansa bile YBU hastalarinin Uicte birinde gérilir



Koagulopati Yonetimi

Otopsi calismalari

COVID-19'lu 21 bireyin otopsi incelemesi, histolojisi mevcut olan 11 kisiden 5'inde
(% 45) alveolar kapillerlerde mikrotrombis olmak tzere dérdiinde belirgin PE
bulundu. Bu hastalar antikuagulan aliyordu

Menter T. Histopathology. 2020 Aug;77(2):198-209.

COVID-19'lu 12 ardisik kisinin otopsisinde 7/12’sinde (% 58) DVT ortaya c¢ikti ve
bunlardan 4’nidn 6lim nedeni PE kabul edilmis. Tim DVT vakalarinda bilateral
bacak tutulumu vardi ve hicbir hastada 6limden 6nce DVT’den stiphelenilmemis.
4/12 antikuagtilan aliyordu

Wichmann D. Ann Intern Med. 2020 Aug 18;173(4):268-277.



Koagulopati Yonetimi
Otopsi calismalari

 COVID-19'dan 6len 7 kisiden alinan pulmoner patolojiyi karsilastiran bir otopsi
calismasi, ciddi bir endotelyal hasar (endotelit), mikroanjiyopati ve alveolar kapiller

mikrotrombus ile yaygin tromboz ve artmis anjiyogenez bulunmus.(Virchow triadi)
Bunlarin timu akcigerlerinde daha belirgindi

Ackermann M. N Engl J Med. 2020;383(2):120.

VTE risk faktorleri
 Obezite

 Komorbiditeler
e Kardiyovaskuler hastalik
* Hipertansiyon
* Diabetes mellitus

* Erkek cinsiyet

Lax SF. Ann Intern Med. 2020;173(5):350



Koagulopati Yonetimi
YBU VTE calismalari

YBU COVID-19'u olan hepsi en azindan standart dozda profilaksi alan 184 ardisik
hasta
e Kimulatif VTE % 27

 25(%14) PE

e 2 kateter iliskili tromboz

° 1 DVT Klok FA. Thromb Res. 2020;191:145.

150 YBU hastasi. Tim hastalar profilaksi (DMAH), % 70 profilaktik doz ve % 30
terapotik doz

* 64 VTE (% 43, cogunlukla PE)

» Ekstrakorporeal devrede pihtilasma
 Sirekli renal replasman tedavisi goren 28/29
« ECMO 2/12

Helms J. Intensive Care Med. 2020;46(6):1089



Koaglilopati YOonetimi
YBU yeni VTE calismalari

MV ihtiyac duyan 637 hasta 45 (%7,2) VTE

Hill JB Blood Adv. 2020;4(21):5373.

829 YBU hastasi VTE % 13,6 (PE % 6,2 ve DVT % 9,4)

Bilaloglu S. JAMA. 2020;324(8):799.

102 YBU hastasi 14 giinlik kim{latif VTE %9,3

Moll M. Chest. 2020;158(5):2130.

Bu VTE oranlari, onceki calismalarda bildirilenden daha disuktir

 Pandeminin sonraki asamalarinda daha dusik VTE insidansinin nedeni bilinmemektedir
* lyilestirilmis tibbi bakim
* Yeni tedavilerin dahil edilmesi
* Artan antikoagulasyon kullanimi



Koaglilopati YOonetimi

Servis hastalarinda VTE ¢alismalari

e 1240 servis hastasi iceren 103 (% 8.3) PE antikoagiilan alanlarda PE riski daha dusuk
Fauvel C. Eur Heart J. 2020;41(32):3058.

 Hastanede yatan 2505 hasta VTE % 3.6 (PE % 2.2 ve DVT % 2)

Bilaloglu S. JAMA. 2020;324(8):799.

e 6500 hasta % 3 bir VTE

Hill JB. Blood Adv. 2020;4(21):5373.

* YBU disinda yatan hastalarda da VTE orani artmistir, ancak YBU hastalarina gére
daha azdir



SONUC

Laboratuvar Testleri

* Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda pihtilasma anormallikleri ile ilgili olarak
asagidaki tetkikler rutin olarak istenilmelidir

 Hastanede yatmayan COVID-19 hastalarinda, su anda pihtilasma belirteclerinin
Olcimunu destekleyecek hicbir veri yoktur

* Hiperkoagulabilite laboratuvar bulgular
* D-dimer artmis
* Fibrinojen artmis
* PT ve aPTT normal veya hafif uzamis
* Trombosit sayisi normal, hafif trombositopeni veya trombositoz

e D-dimer yuksekligi, COVID-19‘lu hastalarda mortalite ile iliskilidir
 Normal bir D-dimer degeri, genellikle PE tanisini dislamak icin yeterlidir
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Venoz Tromboemboli Profilaksisi

COVID-19 ile hastanede yatan hastalar profilaktik dozda antikoagtlan almalidir

Hastanede yatmayan COVID-19 hastalari icin, hastanin tedavi icin baska
endikasyonu olmadikca antikoaguiilan ve antiplatelet profilaksi baslaniimamalidir

Altta yatan kosullar icin antikoagulilan veya antiplatelet tedavi alan hastalar,
COVID-19 tanisi alirlarsa bu ilaglara devam etmelidir

COVID-19 hastalarinda, taburculuk sonrasi VTE profilaksisine rutin olarak devam
edilmemelidir
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Profilaksi

e ENOKSAPARIN 40mg: 4000 anti-Xa IU/O.4mL
e HEPARIN 25000u/5mL

Agir dereceli olmayan COVID-19(serviste yatan hasta)

* BMI <40 kg/m?: Enoksaparin 40mg/giin sc

* BMI > 40 kg/m? Enoksaparin 40mg 2x1/glin sc

e CrCl < 30ml/dak. : Enoksaparin kullanilmasi 6nerilmez. Standart heparin 6nerilir. 5000
U sc 3 x1/glin sc

Agir dereceli COVID-19 (YBU’nde yatan hasta)
* Enoksparin 40 mg 2x1sc, veya standart heparin 7500 U 3x1

Izlem yapilabiliyor ise anti-Xa diizeyi dnerilir
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Gebelik ve Emzirme Doneminde Dikkat Edilmesi Gerekenler

e Siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hamile hastalar icin, kullanimi icin
herhangi bir kontrendikasyon yoksa profilaktik dozda antikoagulan onerilir

 COVID-19 tanisindan once gebelik sirasinda antitrombotik tedavi alan hastalarda, bu
tedaviye devam edilmelidir

* Gebe hastalara hastaneden taburcu olduktan sonra VTE profilaksisi 6nerilmemektedir
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Gebelik ve Emzirme Doneminde Dikkat Edilmesi Gerekenler

Dogum sancilari ve dogum sirasinda antikoagulasyon tedavisi kullanimi, 6zel bakim ve
planlama gerektirir. COVID-19'lu gebe hastalarda, gebelikte antikoagllasyon
gerektiren diger gebe hastalardakine benzer sekilde yonetilmelidir

Standart heparin, DMAH ve varfarin anne sutiine gecmez ve yenidoganda
antikoagulan etkiye neden olmaz; bu nedenle, VTE profilaksisi veya tedavisi gerektiren
COVID-19'u olan emziren annelerde kullanilabilirler. Bunun aksine, dogrudan etkili
oral antikoagilanlar, gtivenlik verileri eksikliginden dolayi rutin olarak
onerilmemektedir
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Taburculuk Sonrasi Ven6z Tromboemboli Profilaksisi
Hastaneden taburcu olduktan sonra, COVID-19 hastalarina VTE profilaksisi
onerilmemektedir. Ancak yuksek VTE riskli hastalar icin taburculuk sonrasi profilaksinin
yararli oldugu gosterilmistir
Yiiksek VTE riskli hasta

* Modifiye IMPROVE VTE risk skoru 24

* Modifiye IMPROVE VTE risk skoru 22 ve D-dimer seviyesi normalin Gst sinirinin 2

kati
Modifiye IMPROVE VTE risk skoru
VTE risk faktori VTE risk skoru
VTE 6ykiisii 3

Bilinen trombofili

Alt ekstremite felci veya parezi

Kanser oykusii

YBU veya koroner YBU kalma

1 giinden uzun siirecek tam immobilizasyon
Yas 260
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Taburculuk Sonrasi Ven6z Tromboemboli Profilaksisi
Yuksek VTE riskli hastalar icin taburculuk sonrasi profilaksi icin
* Oral direkt faktor Xa inhibitoru
e Rivaroksaban 10 mg, 31-39 gin
e Betriksaban 40 mg, 35-42 glin
* Enoksaparin 40 mg, 14 — 30 gun
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Tedavi Dozunda Antikoagiilasyon

Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi

Cok yuksek olasilikla tromboembolik komplikasyon durumu var ancak gortntileme
vapilamadigindan net ortaya konulamamasi; orn. ani ciddi solunum sikintisi gelisen
olgularda pulmoner emboli dustindlmesi

Standart antikoaglilasyona ragmen yineleyen kateter veya vicut disi dolasim
yollarinin trombozu durumunda dnerilmektedir

Tercih edilen Griin DMAH’dir
Tedavi dozunda antikoagililan enoksaparin 1mg/kg/12 saat )
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Antikoaguilan Tedavi veya Profilaksinin Sonlandiriimasi

Profilakside
* Trombosit < 25.000/ul durdurulmalidir
* Fibrinogen < 0.5 g/L durdurulmaldir

Tedavide
* Trombosit < 30.000-50.000/ul durdurulmalidir
* Fibrinogen < 1 g/L durdurulmalidir
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Trombolitik Tedavi

e EKG’de ST elevasyonu ile miyokard infarktisu

* Akut iskemik inme
 Hemodinami bozulmasina (sistolik kan basinci < 90 mmHg veya obstruktif sok klinigi)

yol acan massif PE

Yukaridaki kanith durumlar disinda 6nerilmemektedir
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Kardiyak Hastalik Nedeniyle Antikoaglilan Alanlarda Venoz Tromboemboli
Profilaksisi

 Daha 6nceden atriyal fibrilasyon, prostetik kalp kapagi nedeni ile oral antikoagtilan
kullanilmakta olan hastalarda profilaksi
* |lac etkilesimi yok ise oral antikoagiilan degistirilmez
* |lac etkilesimi var ise DMAH'e gecilir
* Daha énceden heparin iliskili trombositopeni (HIT) ve HIT iliskili Tromboz dykiisii
olan hastalarda antikoagulan profilaksi icin Fondaparinux 2.5 mg SC 1x1 verilir



DNase | (Dornase alfa)

insan DNase | enziminin rekombinant formu olan dornaz alfanin klinik kullanimi, kistik fibroz
hastalarinin yuksek viskoz mukuslarinda nekrotik notrofillerden salinan ¢ok miktarda DNA
fragmanlari, histonlar, mikrobisidal proteinler ve oksidan enzimler iceren notrofil hticre disi yapilari
pargalara ayirarak mukolitik gorevi gorur.

Dornase alfa, yogun bakim unitelerinde mekanik ventilasyon ihtiyaci olan kistik fibrozlu kigilerde
yaygin olarak kullaniimaktadir

ARDS hastalarinda endikasyon disi kullaniimaktadir

Ulkemizde devam eden bir calismanin erken sonucu olarak dornaz alfanin tedaviye eklenmesi ile
COVID-19 olan g kisinin iyilestigi bildirilmistir

Sonuc

Mekanik ventilasyon uygulanan COVID-19 hastalarinda uygulanan nebulize endotrakeal
dornaz alfa etkinligi ile ilgili vaka serileri olmakla birlikte randomize kontrollii calismalara ihtiyac
vardir
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