
COVID-19 Hastalarında Destek Tedavi-2
(Anti-sitokin/Anti-inflamatuar Tedavi, Koagülopati Yönetimi)



Tosilizumab ve Antiinflamatuar Tedavi Önerileri

• Farklı enfeksiyonlara bağlı gelişen sepsislerin seyrinde
• immün yanıtta farklılıklar
• bazı hastalarda

• hiperinflamatuvar yanıta bağlı sitokin fırtınası ile karakterize makrofaj
aktivasyonu sendromu (MAS)

• edinsel (sekonder) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH)

• Sepsis hastalarında 
• MAS bulguları olan hastalar anti-sitokin tedaviden fayda görebilir

• COVID-19 enfeksiyonun seyrinde
•
•



Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Tanınması

• Makrofaj Aktivasyonu Sendromu
• COVID-19 hastalığı seyrinde gelişebilir

• Sıklığı ve kesin tedavisi ile ilgili yüksek kanıt düzeyi olan veriler bulunmamakta

• COVID-19 hastalarının
• %10’unun kritik tabloda olabileceği ve 

• kritik sürecin gelişmesinde ve kötüleşmesinde 

• MAS sonucu gelişen sitokin fırtınasının katkısının olabileceği düşünülmekte

• MAS
• yakın takip ve erken tedavi gerektiren bir komplikasyon

• tanı konduğunda saatler içerisinde tedavi edilmediğinde gelişen sitokin fırtınasını 
baskılamak çok güç

• tanı doğrulanması, gereğinde romatoloji ve/veya hematoloji konsültasyonu

• tanı konan hastalara en kısa zamanda tedavi



Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Tanınması

• Tedaviye rağmen

•

•

•

•

•

•

• Laboratuvar bulguları için bir eşik değer belirlenmesinden ziyade, ardışık 
ölçümlerde değişiklik olması önem taşır

• Eşlik eden sekonder enfeksiyon olmamalı

•

•



Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Tanınması

• Anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecek hasta grubu

•

•

• Akılda tutulmalı !!!

•

•

•



MAS Tedavisinde Tosilizumab-1

• Tosilizumab

•

•

• Tosilizumab ve diğer IL-6 blokörleri ile IL-1 blokörü Anakinra

•



MAS Tedavisinde Tosilizumab-2

• MAS bulguları gelişen COVID-19 hastalarında 
•

•

• Tek seferde 400 mg ya da 800 mg IV

•

• klinik ve laboratuvar bulgularındaki değerlerdeki değişimler göz 
önüne alınarak

• 12-24 saat içinde 200-400 mg şeklinde doz tekrarı



MAS Tedavisinde Tosilizumab-3

• Toplam 800 mg uygulamaya yanıt alınan ancak halen MAS 
bulguları devam eden hastalarda

• tekrar (200 veya 400 mg) tosilizumab uygulaması konusunda çekimser 
kalınmalı

• mutlaka romatoloji ve/veya hematoloji konsültasyonu

• alternatif tedavi olasılıkları göz önüne alınarak karar verilmeli



MAS Tedavisinde Tosilizumab-4

• Tosilizumab kontrendikasyonları
•

•

•

•

•

• Kullanılan hastalar
•

•

•



Tosilizumab Tedavisinin Uygulanması

• Steril 100 ml izotonik sodyum klorür (%0.9) infüzyon çözeltisinden

•

•

•

• Uygulanacak miktarda tosilizumab konsantresi flakondan çekilir ve 
100 mL’lik infüzyon torbasına eklenir.

• İnfüzyon torbasındaki son sıvı hacmi100 ml olmalı.

• Torba içindeki çözelti yavaşça baş aşağı çevrilerek 
köpüklendirmeden karıştırılır.

• İntravenöz olarak bir saat içerisinde uygulanır.



Tosilizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarda Takip-1

• Tosilizumab tedavisi sonrasında,
•

•

• Tedaviye yanıt olduğunda
•

•

• Ayrıca, tedavi etkinliğini değerlendirmede
•

•

•

•



Tosilizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarda Takip-2

• Anti-sitokin tedavi alan hastalarda sekonder
enfeksiyonlar !!!

•
•

•

•

•
•

•



MAS Tedavisinde Diğer Seçenekler-1

• Anakinra
•

•

•

•

•

•
•

•

•
•

•

• Doğrudan CRP sentezini engellemediğinden, CRP akut faz yanıtını takipte 
güvenilir bir test



MAS Tedavisinde Diğer Seçenekler-2

• Kortikosteroidler
•

•

•

•
•

• IVIG tedavisi
•

•

•

• Sepsis tablosu ve MAS bulguları ile birlikte gelişen pıhtılaşma bozuklukları ve DİK 
açısından

•

•



MAS Tedavisinde Diğer Seçenekler-3

• Sonuç olarak

•
•

•

•

• Tedavi zamanı ve dozlarını belirlemede

•

• Anti-sitokin tedaviler

• standart tedaviye yanıt vermeyen COVID-19 pnömonili hastalar için alternatif 
tedavi yöntemi olarak kullanılmamalı

• tedavi alan hastalar
• sekonder ve fırsatçı enfeksiyonlar açısından yakından izlenmeli



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi-1 

• COVID-19 seyrinde çeşitli mekanizmalarla tromboembolik olaylar

•

•

•

• Koagulopati gelişen hastalarda ölüm daha sık 

• Öneri

•
•

•



COVID-19 seyrinde izlenmesi gerekli koagulopati belirteçleri



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi-2

• COVID-19’lu hastalarda heparin kullanımı ile mortalite belirgin azalıyor
•

•

•

•

•

• COVID-19 ilişkili koagülopati yönetiminde heparin başlanması
•

•

•

• Koagülopati, vireminin genellikle 7. gününde belirginleşiyor

• ARDS gelişmiş hastalarda 
• ↑↑↑

• ↑↑↑



Sepsisin yol açtığı koagülopati (SIC) tanısında diagnostik kriter

*Toplam puan >4 olması durumunda SIC tanısı konur



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi-3

• Hareketsizlik/hastanede yatış nedenli gelişen staz ilişkili venöz
tromboembolizm

• Yüksek D dimer ve fibrin yıkım ürünleri kötü prognoz göstergesi

• COVID-19’lu hastalarda koagülopati izlem ve tedavisi
• Hastalara tanı konulması ile birlikte koagülopati izlemi 

• Tüm hastalara Heparin profilaksisi

• Antitrombin III eksikliği
•

•

• İnflamasyon bulguları düzelene kadar heparin profilaksi devamı



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi-4 

• D–dimer < 1000ng/ml olan hastalarda tromboz profilaksisi
•

•

•

•
•

•

•



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi-5

• D-dimer > 1000ng/ml veya ağır hastalık hali olan hastalar
•

•
•

•

• Daha önceden atriyal fibrilasyon veya venöz tromboz öyküsü 
olan hastalar

•

•



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi-6



Arteriyel Tromboembolik Olay Koruması Yönetimi

• Atriyal fibrilasyon, inme veya venöz tromboembolizm öyküsü nedeni 
ile oral antikoagulan veya K vitamin antogonisti kullanılan hastalarda 

•

• Virüsun ACE2 ekspresyonunda azalmaya yol açması ile RAS yolağı 
aktifleşmekte

• RAS aktivasyonu
•

•



Anti-inflamatuar ve antiaggregan olarak dipiridamol (DIP)

• DIP verilen birkaç hastada (150mg/gün) DIP tedavisinin 
hiperkoagulopati önlenmiş

• DIP
•

•

• Sitokin salınımı ve endotel hasarı ilişkili TTP benzeri trombotik
mikroanjiyopatide

•



DİK Tanısı için ISTH kriterleri

*Serum fibrinojen düzeyinde azalma sıklıkla 7.günden itibaren



COVID-19’lu hastalarda DİK yönetimi-1

• Pıhtılaşma faktörü replasmanı gerekli olmadıkça kanama olmayan 
hastalarda yapılmamalı

• DIK tanısı ile majör kanama varsa kan ürünü replasmanı
düşünülmesi daha uygun

• Majör kanama
• kan basıncının < 90mm Hg 

ve/veya 

• kalp tepe atımı > 110 /dakika olması



COVID-19’lu hastalarda DİK yönetimi-2

• Trombosit transfüzyonu
• Trombositopeni <50.000/µl olması halinde

• 1 aferez ünitesi veya 4’lü 1 havuz ünitesi

• Taze donmuş plazma
• Kanama ve PT (3sn) ve/veya aPTT uzaması (5 sn) durumunda

• 10 – 15ml/kg yaklaşık 4 ünite 6-8 saatte bir 

• Hipofibrinojenemi (<150mg/dl)
• 4 ünite taze donmuş plazma 

• veya 1Ü/10kg kriyopresipitat, 

• veya 3-4gram fibrinojen

• Henüz kanıta dayalı olmayan yaklaşımlar
• antithrombin, 

• rekombinant trombomodulin

• ve hidroksiklorakine dayalı aşırı trombin oluşumunun hafifletilmesi



Antiviral ajanların kanamaya eğilimde rolü

• Ribavirin
• Warfarin dozunu etkiler.

• Lopinavir/ritonavir
• CYP3A aracılı ilaçların (rivaroksaban ve apiksaban) birlikte kullanılması 

sırasında doz azaltılmalı veya birlikte kullanılmamalı

• P2Y12 inhibitörleri üzerine CYP3A4 inhibisyonu aracılı etkili

• Klopidogrel ve prasugrelin aktif metabolit serum düzeyi azalır

• Ticagrelorun ise düzeyi artar



COVID-19 Seyrinde Koagülopati Yönetimi Akış Şeması



COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) 

Rehberi ve Sunumları;

Yeni bilgiler eklendikçe güncellenmekte olup 
Sağlık Bakanlığı resmi web sayfasından yayınlanmaktadır.

https://covid19bilgi.saglik.gov.tr


