T.C. SAGLIK BiLIMLERIi UNIiVERSITESI
ANKARA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
IC HASTALIKLARI KLINIiGi

SARS-COV-2 ViRUSUNE BAGLI PNOMONI, ARDS
(AKUT RESPIRATUVAR DISTRES SENDROMU),
MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU GELISEN VE
STANDART YOGUN BAKIM TEDAVISINE EK
OLARAK ANAKINRA TEDAVISI ALAN HASTALARDA
KLINIK PROFILIN VE LABORATUVAR BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Silleyman Emre DEDE

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA/2022



T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
iC HASTALIKLARI KLIiNiGi

SARS-COV-2 ViRUSUNE BAGLI PNOMONI, ARDS
(AKUT RESPIRATUVAR DISTRES SENDROMU),
MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU GELISEN VE
STANDART YOGUN BAKIM TEDAVISINE EK
OLARAK ANAKINRA TEDAVISI ALAN HASTALARDA
KLINIK PROFILIN VE LABORATUVAR BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Siilleyman Emre DEDE

TIPTA UZMANLIK TEZi

Tez Damsmani: Prof. Dr. Giil GURSOY

Yardimer Tez Damsmami: Uzm. Dr. Ugur OZDEMIR

ANKARA/2022



TESEKKUR

Deneyim ve bilgisini bizlere aktardigi, egitimimiz siiresince en iyi olmamiz
icin yiiksek enerjisiyle sarf ettigi cabalardan dolay1 klinigimiz egitim sorumlusu
sayin Prof. Dr. Giil GURSOY a, idari sorumlumuz sayin Dog. Dr. Mustafa Kemal
KILIC a,

Egitimimde 6nemli yeri olan, 6zellikle tez siiresince 6zverili bir sekilde her
tiirlii destegi gosteren, fikirleri, 6nerileri ve elestirileriyle bana yol gosteren degerli

tez danismanim saym Uzm. Dr. Ugur OZDEMIR ‘e,

Zorlu i¢ hastaliklar1 egitim siiresince meslegimin tiim zorluklarini ve de
keyfini beraber paylastigim gerek uzmanligini alan gerekse halen egitim siiresi

devam eden tiim asistan arkadaslarima,

Egitim hayatim boyunca siirekli mesaide oldugumuz hemsire arkadaslarima

ve tiim yardimci saglik personellerine

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen, biiyiik
fedakarliklarla bu konuma gelmemde biiyiik pay sahibi olan, canim annem Sultan
DEDE, kiymetli babam Cafer DEDE’ye, tiim aileme ve degerli esim Tiilin DEDE

ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Siileyman Emre DEDE



ICINDEKILER TABLOSU

TESEKKUR ....oovuitiiiiiteiiteisseie ettt se bbbt i
SIMGELER VE KISALTMALAR .......ooeiiitiiieeieteeteeteie e i
TABLO VE SEKILLER ....c.covitiiiieiiieieiisie ettt Vi
OZET ...ttt iX
ABSTRACT .. Xii
L.GIRIS VE AMAC ...ttt an st en s 1
2.GENEL BILGILER......coiiiiiiiriiiiiiecesiss s 3
2.1.LKORONAVIRUS ....cooooiiiiiiiiiiiniineeciss s 3
2.1.1.Coronaviridae Y aPIST...uuuiueeeirreeiireesniesisreesssresssssesssssesssnessssesssssessnsnesssees 3
2.1.3.BUlas YOILAIT c.veiiiiiiiiiiiiiie et 4

2. LA KINIK SEYIT ..ottt 5
2.1.5. Laboratuvar Bul@ulart ..........ccccciiiiiiiiiiiiiceee e 6
2.1.6.Radyolojik BUIQUIAT ...........cooieceee e 6
217 TANL e 8
2.1.9. TEUAVI ..ot 9

2.2 MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU........cccecevviiririreiiiieeeieiereseseaeaans 16
2.2.1 Makrofaj Aktivasyon Sendromu KInigi.........cccoovvviiiiiniiiiiiiiiiniiiien, 16
2.3.2 COVID-19’da Makrofaj Aktivasyon Sendromu:..........ccocervervrieennenenne 17
3.GEREC VE YONTEM ....cccoiiiiiiiieieiiiccieie ettt 18
A BULGULAR ...t 20
A TARTISMA ettt ettt et ne e 47
S.SONUQC ..t 57
KAYNAKLAR ..ottt nne s 58
EKLER ..o 68
OZGECMIS oottt 75
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DSO: Diinya saglik Orgiitii (WHO)

YBU: Yogun bakim iinitesi

E (Envelope) Protein: Zarf Protein

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

G-CSF: Graniilosit Koloni Uyarici Faktor
HCoVs: Insan Korona Viriisii

HE: Hemagliitinin Esteraz



IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
IL-1: Interlokin

IL-6: Interlokin 6

IL-8: Interlokin 8

IL-10: interlokin 10

IL-1a: interldkin 1 alfa

IL-1b: interldkin 1 beta

IL-6R: Interlokin 6 Reseptorii

M protein: Membran Protein

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu
MCP1: Monosit Kemoatraktan Protein
MHC-1: Major Doku Uygunluk Kompleksi
N protein: Niikleokapsid Protein

RNA: Riboniikleik Asit

HCV: Hepatit C Viriisii

IVIG: Intravendz immiinglobulin

RSV: Respiratuvar Sinsityal Virtis

CCL3: Chemokine ligand 3

KBY:: Kronik Bobrek Yetmezligi

KOAMH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
SRRT: Siirekli Renal Replasman Tedavisi
IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon
HFNO: Yiiksek Akimli Nazal Oksijen

ACTT-1: Adaptive COVID-19 Treatment Trial-1



SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

APACHE I1: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

GA:Giiven Araligi

HR:Tehlike Oran1

SuPAR: Soluble urokinase plasminogen activator

SAE:Steroidal Anti-Enflamatuar

MERS: Middle East Respiratory Syndrome (Ortadogu Solunum Yetmezligi
Sendromu)
NLO: Neutrophil/Lymphocyte oran1 (Notrofil/Lenfosit orani)

RT-PCR: Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome (Siddetli Akut Solunum

Yetmezligi Sendromu)
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OZET

AMAC: COVID-19 hastaligi, koronaviriisiin ailesine ait yeni genotipik
Ozellige sahip viriisiin (SARS-CoV-2) neden oldugu primer olarak solunum sistemini
tutan bulasici bir hastaliktir. COVID-19 hastalig1 2019 yilindan itibaren pandemiye yol
acarak diinya genelinde ve lilkemizde saglik sistemine ait kapasiteyi asacak ol¢iide
hasta yiikiine sebep olmustur. Ozellikle yogun bakim (YB)’da takip edilen hastalarda
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) bulgular: gésteren hasta sayisinda belirgin bir
artis olmus ve bazi hastalarda klasik steroidal antienflamatuvar (SAE) tedavi ile klasik
yogun bakim tedavileri sistemik enflamasyonu kontrol altina almakta yeterli
olamamuistir. Bu nedenle 6zellikle MAS bulgulari devam eden hastalarda daha 6nceki
deneyimlerimizden (romatolojik hastaliklar veya sepsis yonetimi) asina oldugumuz
anakinra kullanimi1 giindeme gelmistir. Bizde COVID-19 pandemisi boyunca YB’da
COVID-19 pnémonisi ile takip edilen ve MAS bulgular1 gerilemeyen hastalara Saglik
Bakanligimizin onerileri dogrultusunda gerekli hastalarda anakinra tedavisini
kullanmis bulunuyoruz. Bu arastirmada; Covid-19 pnomonisi nedeniyle yogun
bakimda takip edilmekte olan klinik olarak MAS bulgular1 gosteren ancak standart
yogun bakim tedavisi ve SAE ilag¢ kullanimina ragmen klinik durumu kotiilesen MAS
bulgular1 gerilemedigi i¢in anakinra tedavisi baslanan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularini gézlemlemek ve bu hasta grubunda mortalite ile olasi iligkili etkenleri tespit

edebilmek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza SBU Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Numune Ek Yerleskesi C blok 3. Basamak Covid Genel Yogun Bakim
Unitesinde 15 Eyliil 2020-10 Ocak 2022 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren 58
COVID-19 hastalar1 dahil edildi. Hastalarin bilgileri, retrospektif olarak klinik
dosyalar, hasta basi hemsire gozlemleri, hastanemizin kullandig1 bilgi islem
sisteminden alinmistir. Hastalarin MAS kriterleri, aldig1 SAE ve diger standart tedavi
bilgileri, ARDS(AKut respiratuvar distres sendromu) durumlari, oksijen gereksinimleri
ve solunum destegi, MAS donemine ait laboratuvar bulgulari, anakinra tedavi

protokolii gibi klinik bilgiler toplanmustir.



BULGULAR: Calismamiza 58 hasta dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin
yas ortalamasi 59,9 £+ 9,6 ve 29°u erkek (%50), 29°u kadind1 (%50). Hastalarin yogun
bakim takibinde 21’1 (%36) yasamini yitirmistir ve diger 37 (%64) hasta hastane i¢i
baska klinik yatakli servislere nakledilmistir. Hastalarin tiimiiniin bagvuru aninda
Modifiye Berlin kriterine goére agir ARDS olduklart (PaO2/Fi02<100)
anlasilmaktadir. Yogun bakima yatan hastalarda yatisin en 6nemli sebebi viral ve
bakteriyel pndmoni ve iligkili sepsis olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen
tim hastalar protokol dahilinde anakinra tedavisi almistir. Hastalarin takiplerinde
MAS donemine ait laboratuvar bulgularindan serum CRP (p=0,001), kan total 16kosit
sayis1 (p=0,001), nétrofil sayisi (p=0,001), lenfosit sayis1 (p=0,020), trombosit sayisi
(p=0,0001), serum AST (p=0,005), sedimantasyon (p=0,005), BUN (p=0,0001) ve
kreatinin (p=0,0001) degerleri mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliga
sahipti. Bunun disinda YB yatisinda APACHE 1l skoru (p=0,001), SOFA skoru
(p=0,002), semptom baslangici ile yogun bakim girisi arasi gegen siire (p=0,036),
nefrolojik bir patoloji ile iligkili olarak yogun bakima yatis (p=0,012), MAS 7. Giin
CRP degeri (p=0,036), MAS.8 giin trombosit degeri (p=0,058), MAS 5. Giin BUN
degerleri (p=0,001), MAS 5. Giin kreatin degerlerinin (p=0,022) hastalarin
mortalitesine gore gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Mortalite agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip veriler
lojistik regresyon analizine sokuldugunda tek bagsina MAS doneminin 7. Giinii CRP
degerinin, APACHE II skorunun ve MAS doneminde ilk giinde anakinra tedavisinin
baglanmasinin mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu anlagilmistir (sirasiyla
OR=1,020 ve p=0,025, OR=2,082 ve p=0,013, OR=807 ve p=0,038). Anakinra
tedavisi ile SAE tedavisi altinda izlenen hasta grubunda MAS donemine ait 7.giin CRP
degerinin 36,5 ‘dan biiyiik olmas1 %62 spesifite ve %76 sensitivite ile mortaliteyi 6n
gorebilmektedir (AUC (Egri altinda kalan alan) =0,667, p=0,036 olmak {iizere, LR
(Olasilik Orani) =2,5).

SONUC: YB’da etyolojiden bagimsiz olarak agir ARDS nedeniyle takip edilen hasta
grubunda mortalitenin genel bilgilerimize gore %50-75 arasinda oldugu ve kendi hasta
grubumuzda mortalite oraninin %36 oldugu diisiiniiliirse klasik yogun bakim tedavisi

ile SAE tedavisi ve anakinra tedavisinin bu hasta grubu i¢in uygun bir tedavi oldugu



sOylenebilir. Bu ¢aligmanin sonucu ile MAS déneminde uygulanan antienflamatuvar
tedavilerin takibinde 6zellikle 7. Giin CRP degerinin dnemli bir prognostik gosterge
oldugu anlagilmaktadir. Dolayisiyla bu hasta grubunda enflamasyonun ilk 7 giin

icerisinde hizlica diizeltilebilmesi sagkalim a¢isindan olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, MAS, ARDS, Anakinra, Mortalite
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ABSTRACT

INTRODUCTION and AIM: COVID-19 disease is an infectious disease that
primarily affects the respiratory system, caused by the new genotypic virus (SARS-
CoV-2), belonging to the family of coronavirus. COVID-19 disease has caused a
pandemic since 2019, causing a patient load that exceeds the capacity of the health
system worldwide and in our country. There has been a significant increase in the
number of patients with macrophage activation syndrome (MAS), especially in
patients followed up in the intensive care unit (ICU), and in some patients, classical
steroidal anti-inflammatory (SAE) treatment and classical intensive care treatments
were not sufficient to control systemic inflammation. For this reason, the use of
anakinra, which we are familiar with from our previous experience (rheumatological
diseases or sepsis management), has come to the fore, especially in patients with
ongoing MAS symptoms. We have used anakinra treatment for patients who were
followed up in the ICU with COVID-19 pneumonia during the COVID-19 pandemic
and whose MAS symptoms did not regress, in line with the recommendations of our
Ministry of Health. In this study; Observing the clinical and laboratory findings of the
patients who were followed up in the intensive care unit due to Covid-19 pneumonia,
who showed clinical signs of MAS, but whose clinical condition did not regress despite
the use of standard intensive care treatment and SAE medication, and whose clinical
condition was not regressed, and for whom anakinra treatment was started, and to

identify possible factors associated with mortality in this patient group. is to detect.

MATERIAL and METHODS: Our study included 58 COVID-19 patients
who were hospitalized between 15 September 2020 and 10 January 2022 in SBU
Ankara Training and Research Hospital Numune Additional Campus, C block 3rd
Stage Covid General Intensive Care Unit. The information of the patients were
obtained retrospectively from the clinical files, nurses' observations at the bedside, and
the data processing system used by our hospital. Clinical information such as MAS
criteria, SAE and other standard treatment information, ARDS (Acute respiratory
distress syndrome) status, oxygen requirements and respiratory support, laboratory

findings of the MAS period, anakinra treatment protocol were collected.
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RESULTS: 58 patients were included in our study. The mean age of the
patients participating in the study was 59.9 + 9.6 years and 29 (50%) were male and
29 (50%) were female. During the intensive care follow-up, 21 (36%) of the patients
died and the other 37 (64%) patients were transferred to other in-hospital clinical
inpatient services. It was understood that all of the patients had severe ARDS
(PaO2/Fi02<100) according to the Modified Berlin criteria at the time of admission.
Viral and bacterial pneumonia and associated sepsis were identified as the most
important reason for hospitalization in intensive care unit patients. All patients
included in the study received anakinra treatment within the protocol. In the follow-up
of the patients, laboratory findings of the MAS period include serum CRP (p=0.001),
blood total leukocyte count (p=0.001), neutrophil count (p=0.001), lymphocyte count
(p=0.020), platelet count (p=0.0001), serum AST (p=0.005), sedimentation (p=0.005),
BUN (p=0.0001) and creatinine (p=0.0001) values had statistically significant
differences in terms of mortality. In addition, APACHE Il score (p=0.001), SOFA
score (p=0.002), time between symptom onset and admission to the intensive care unit
(p=0.036), admission to the intensive care unit due to a nephrological pathology
(p=0.012), MAS 7th day CRP value (p=0.036), MAS.8 day platelet value (p=0.058),
MAS 5th day BUN values (p=0.001), MAS 5th day creatinine values (p=0.022) It was
determined that there was a significant difference between the groups according to the
mortality rate. When the data with statistically significant difference between the
groups in terms of mortality were included in the logistic regression analysis, it was
understood that the CRP value on the 7th day of the MAS period, the APACHE I
score and the initiation of anakinra treatment on the first day of the MAS period were
independent risk factors for mortality (OR=1.020 and p= 0.025, OR=2.082 and
p=0.013, OR=807 and p=0.038,). In the patient group followed up under anakinra
treatment and SAE treatment, a CRP value greater than 36.5 for the MAS period can
predict mortality with 62% specificity and 76% sensitivity (AUC (Area under the
curve)=0.667, p=0.036 as, LR (Probability Ratio)=2.5).

CONCLUSION: Considering that the mortality rate in the patient group
followed up for severe ARDS in the ICU is between 50-75% according to our general
knowledge and the mortality rate is 36% in our patient group, classical intensive care

treatment, SAE treatment and anakinra treatment are an appropriate treatment for this
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patient group. can be said to be. As a result of this study, it is understood that especially
the 7th day CRP value is an important prognostic indicator in the follow-up of anti-
inflammatory treatments applied during the MAS period. Therefore, it is very
important for survival in this patient group to be able to quickly correct the
inflammation within the first 7 days.

Keywords: Covid-19, MAS, ARDS, Anakinra, Mortality
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1.GIRIS VE AMAC

Koronaviriis siklikla mevsimsel dongiiler ile iist solunum yolu ve nadiren alt solunum
yolu enfeksiyonuna neden olan mortalitesi diisiik bir patolojik etken oldugu bilinmektedir.
Ancak 2019 ‘un sonu itibari ile Cin’in Wuhan sehrinden kaynaklanarak tiim diinyaya yayilim
gostererek pandemiye yol acan yeni tip koronaviriis patojeni (SARS-CoV-2) tespit edilmis olup
daha fazla alt solunum yolu enfeksiyonu ve iliskili komplikasyonlara neden olmasi, damlacik
yolu ile daha fazla yayilim gostermesi ve mortalite hizinin daha yiiksek olmasi sebebiyle saglik
alt yapisi lizerinde asir1 yiiklenemeye neden olan global bir sorun haline gelmistir. SARS-CoV-
2’den etkilenenler ortalama 47-56 yasindakiler ve bu gurubun yaklasik yarisimi erkekler
olusturmaktadir (1). Ortalama inkiibasyon periyodu yaklasik 4 giin ve etkilenenlerin yaklasik
%98’1 11,5 giin i¢cinde semptom gostermektedir (2). Klinik belirtiler degisken olup pndmoni,
akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ya da asemptomatik olabilir (1). Diinya ¢apinda
milyonlarca insani etkileyen bu hastaligin, 6zellikle ileri yas ve komorbitesi olan kisilerde daha
yliksek komplikasyon, mortalite ve morbiditeye neden oldugu bilinmektedir. Daha Once
koronaviriis patojeni ile meydana gelen pandemi orneklerine (SARS VE MERS) kiyasla
COVID-19 hastaliginin diinya genelindeki yayilimi1 daha fazla ancak mortalite olasilig1r daha
diisiik olmustur (3).

Giincel bilgilere gore tiim pandemi siiresince hastalarin yogun bakim prevalansi ylizde 5-8
olarak gergeklesmistir ve giiniimiizde 2022 itibariyle diinya ¢apinda 531 milyon onaylanmig
COVID-19 vakast mevcut olup 6 milyondan fazlasinda 6liim meydana gelmistir. COVID-19
pandemi mortalitesinin biiyiik ¢ogunlugu yogun bakimda yatan hastalarda goriilmekte olup,

yogun bakimda yatan hastalara yonelik tedaviler ¢ok dnem arz etmektedir (5).

Covid-19 ‘a bagh klinik durum asemptomatik, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS),
viral sepsise bagl olarak ¢oklu organ yetersizligi, yogun bakim gereksinimi olacak kadar agir
Klinik durum ve genis bir spektruma sahiptir. Covid-19 hastaliginin patofizyolojisinde
enflamasyon kritik rol oynamaktadir ve bu hastalarda plazma sitokin diizeyleri ve 6zellikle pro-
enflamatuvar sitokin diizeyleri belirgin diizeyde yiikselmistir. Dolayisiyla enflamasyonun
siddeti ile hastaligin siddeti veya hastalarin prognozu arasinda iliski oldugu diistintilmektedir.
Ozellikle agir klinik duruma sahip ve yogun bakimda takip edilmekte olan ve ciddi
hiperenflamasyon bulgulari gosteren hastalarin klinik bulgulari makrofaj aktivasyon sendromu

(MAS) ile benzerlik gostermektedir. MAS hiperferritinemi, ates, pansitopeni, hepatobiliyer
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disfonksiyon, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ile karakterize klinik bir tablodur. Pro-
enflamatuvar sitokinlerden birisi de interlokin (IL)-1p ‘dir. IL-1B MAS gelismesinde 6nemli
bir yeri vardir ve diger sitokinlerin iiretiminde artisa, endotel aktivasyonuna, damar i¢i sivinin
ekstravazasyonuna ve hipotansiyona neden olabilmektedir (4). IL-1B blokajinin MAS

tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (8).

Anakinra 17 kilodalton biiyiikliigiinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis IL-1
reseptor antagonistidir. Anakinra giinlimiizde Romatoid artrit ve Still hastaliginin tedavisinde
ruhsatli bir sekilde kullanilmaktadir. Bunun disinda hepatobilier disfonksiyon ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gosteren sepsis hastalarinda benzer sekilde MAS (eski terminoloji
ile sekonder hemofagositik lenfohistiyositozis) klinik bulgulari olan hastalarda kullanimi
mortalite tizerine belirgin sekilde fayda saglayici etki gostermistir (6). Ayni1 zamanda T.C.
Saglik Bakanliginin “COVID-19 (SARS-CaV-2 Enfeksiyonu) Antisitokin-Antiinflamatuvar
tedaviler, Koagiilopati Y onetimi” baslikli rehberinde Covid-19 ile iliskili MAS tanimlanmis ve
tedavisinde anakinra tedavisine yer verilmistir (7). Ulkemizde Covid-19’a bagli MAS gelisen
hastalarda steroidal antienflamatuvar (SAE) ilaglara yanitsizlik var ise anakinra i¢in endikasyon
dis1 ilag kullanim bagvurusu yapilarak ilag TITCK (Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu)’dan
temin edilebilmektedir. Covid-19 nedeniyle meydana gelen pandeminin Ulkemizde de etkin
olmaya baglamasi ile hastanemizde de ilgili vakalar takip edilmeye baglanmistir. Kotiilesen
hastalarin yogun bakimda takip edilmeleri gerekmistir ve bu hastalarda pandemi déneminde
MAS klinik bulgular1 olan ve SAE ilaglar ile kontrol alinamayan klinik durumlar1 kétiiye giden
entiibe edilmig veya entiibasyon smirinda olan hastalarda Saglik Bakanligimizin tedavi
kilavuzuna uygun olarak anakinra kullanimi i¢in TITCK basvurusu yapilarak hasta yakinlarinin

onami alinarak tedavi uygulanmstir.

Bu arastirmada; Covid-19 pnémonisi nedeniyle yogun bakimda takip edilmekte olan
klinik olarak MAS bulgular1 gosteren ancak standart yogun bakim tedavisi ve SAE ilag
kullanimina ragmen klinik durumu koétiilesen, MAS bulgular gerilemeyen ve anakinra tedavisi
almas1 gereken hastalarda klinik profil ve laboratuvar bulgularinin gézlemlenmesi, MAS
donemine ait tedavi protokolleriyle birlikte enflamatuvar parametrelerin nasil degistiginin

tespiti, mortalite acisindan olas1 bagimsiz risk faktorlerinin tespit edilmesi amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KORONAVIRUS

Siddetli Akut Solunum Yetersizligi Sendromu- Koronaviriis 2 etkeni (SARS-CoV-
2)’nin neden oldugu COVID-19 hastaligi, diinya ¢apinda 6nemli morbidite ve mortalite ile
sonuglanmistir. Delta (B.1.617.2 soyu) ve Omicron varyant1 (B.1.1.529 soyu) gibi cesitli
varyantlar tanimlanmistir. Delta varyantinin, yiiksek bulasicilik ve kotli hasta sonuclari ile

iligkili oldugu gosterilmistir. Omicron varyanti, Delta varyantina kiyasla yaklasik 3,2 kat daha
fazla bulasicidir. Hastalarin %80'inden fazlasi hafif semptomlar yasarken, yashlar ve

komorbiditeleri fazla olan hastalarda yogun bakim ihtiyaci artig gostermektedir (9).
2.1.1.Coronaviridae Yapisi

Coronaviridae ailesi, Nidoviriisler sinifina ait, pozitif polariteli ve tek zincirli RNA’ya
sahip, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona sebep olabilen zarfli bir virtislerdir. Sferik veya
pleomorfik sekilleri olup ¢aplart 80-120 nm arasinda degisebilmektedir (10). Bilinen RNA
virlisleri arasindaki en biiyiik genoma sahip olanlarindandir. Genetik yapisina gore dort tiirii

vardir. Alfakoronaviriis, Betakoronaviriis, Gammakoronaviriis ve Deltakoronavirtistiir (11).
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Sekil 1. Koronaviriisiin sematik yapisi



Koronaviriis (CoV) yapisal olarak dort proteinden olusur: Bunlar, Niikleokapsid (N)
proteini, Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteinidir. Birg¢ok
koronaviriis tiirii enfeksiy6z bir virion olusturmak i¢in bu dort proteine birden ihtiya¢ duyarken

bazi tiirlerde ise farkli yapida proteinler de bulunabilmektedir (12).

N proteini niikleokapsidi olusturur ve CoV ailesindeki tiim iiyelerde benzer yapidadir.

Viral RNA replikasyonunda ve konagin viral enfeksiyona karsi verdigi hiicresel yanitta rol alir.

S proteini glikoprotein yapisindadir. Koronaviriisiin tag yapisindaki sivri uglarini
olusturur. S1 ve S2 olmak iizere iki alt birimi vardir. Viriisiin hedef hiicreyi enfekte edebilmesi
icin S proteininin hiicre tizerindeki hedef reseptorlere baglanmasi gerekmektedir.

M proteini sayica diger yapisal proteinlerden daha fazladir. Diger yapisal proteinler ile
etkilesimi viral zarfin seklinin olusmasini saglamaktadir. Ayrica M proteini ve E proteini

birlikte viriis benzeri partikiillerin (VLPs) saliniminda 6nemli bir gérev almaktadir.

E proteini koronaviriis genomunun kodladig1 yapisal en kiigiik proteindir. Viriisiin
konak hiicreye girisi ile ¢ok sayida E proteini eksprese edilmektedir. Bu proteinin ¢ok kiigiik
bir kismi viral zarfa dahil edilirken, biiyiik kism1 ise hiicre i¢i membran trafigine katilmaktadir.

Membranin i¢ tarafinda kalan kismi virionlarin salinmasina aracilik eder (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

COVID-19 hastalig1, yeni kesfedilen bir koronaviriis patojeninin (SARS-CoV-2) sebep
oldugu bulasic1 6nemli bir hastaliktir. Giinlimiizde 2022 itibariyle diinya ¢apinda 531 milyon
onaylanmis koronaviriis vakasi ve covid-19 nedenli 6 milyondan fazla 6liim meydana gelmistir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére Ocak 2020 nin son giinlerinde Amerika ve Avrupa
iilkelerinden ilk COVID-19 vakalar bildirilmeye baglanmistir. Subat 2020 itibariyle Ispanya,
Ingiltere, Brezilya, Italya basta olmak {izere birgok iilkede salgin kendini gdstermistir. DSO niin
pandemi ilan etmesi ile es zamanl olarak Tiirkiye’de ilk vaka 10 Mart 2020 tarihinde ortaya
cikmigtir. 10 Haziran 2022 itibariyle Tiirkiye’de 15.073.722 onaylanmis Covid-19 vakasi ve
98.969 6liim meydana gelmistir (5).

2.1.3.Bulas Yollar:

Viral partikiiller solunum yolu damlaciklari, aerosoller, kan, okiiler sekresyonlar, idrar

ve diskida bulunur, ancak esas olarak dogrudan kisiden kisiye solunum yoluyla yayilir. Viriis



agizdan ve burundan damlaciklar ve daha kiiciik aerosol haline getirilmis parcaciklar halinde
yayilir, bunlar havaya karigabilir ve nazofarenks mukozasindan gegebilirler. Not olarak,
viriisiin bireyler arasindaki translokasyonunda %50'den fazla sebep asemptomatik bireylerin
tasidig1 viral yiiktiir ve viral yiikii pozitif olan bireylerde semptomlarin baslamasindan 3 giin

once viriisiin bagka bireylere dagilimi miimkiin olabilmektedir (14).

Semptomlarin baslamasiyla viral yiik zirve yapar (14). Kirlenmis yilizeylerin 6nemli bir
bulasma nedeni oldugu diisiiniilmese de bir kisi kontamine ellerle gézlerine, burnuna veya
agzmna dokunursa enfeksiyon yine de ortaya ¢ikabilir. Prodrom siiresi tipik olarak 4 ila 5

giindiir, ancak 1 ila 14 giin arasinda degisebilir (15).

2.1.4 Klinik Seyir

Covid-19 hastalar1 Klinik olarak; asemptomatikten, pnémoni ve ARDS’ye kadar degisen
genis bir spektrumda bulunabilirler. Hastalik hafif, orta, ciddi ve kritik siddetli olarak
smiflandirilabilir (1).

SARS-CoV-2’den etkilenenler genellikle orta ve ileri yastaki bireyler olup yaklasik
yarisint erkekler olusturmaktadir. Hastaligin inkiibasyon periyodu yaklasik olarak 4 giin ve
etkilenenlerin biiyliik ¢ogunlugu ilk 11,5 giin igerisinde semptom gostermektedir (2).
Baslangigta en sik goriilen semptomlar ates, oksiiriik ve yorgunluk iken daha az hastada

gastrointestinal sistem semptomlar1 goriilmiistiir (1).

Yapilan ilk ¢aligmalarin verilerine gore hastane yatis oranlar1 ve mortalite oranlarinda
belirgin yiikseklik goriilmiistir. Ancak zamanla hastaligin patofizyolojisinin daha iyi
anlagilmasi, mevcut tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve global asilama programlari ile
hastaneye yatig, mekanik ventilasyon ve mortalite hizlarinda azalma saglanmistir. Pandeminin
baslarinda hastanede yatan hastalarin mortalite oranlar1 %20, yogun bakim {initesinde genel
mortalite yaklasik olarak %40'a ulagsmisti. Pandemi ilerledikge, genel yogun bakimda hayatta
kalma oranlar1 %58'den %80'e yiikselmistir (16). Asilama sonrasi agiklanan daha yeni literatiir
verileri, yasa bagli olmakla birlikte, COVID-19 hastaligina bagh vaka 6liim oraninin %2'nin
altinda oldugunu gostermektedir. 60 yas tistli kisilerde bu oran %6.4'e, 80 yas iistii kisilerde

%13"lin iizerinde ve 90 yas stii kisilerde 6liim oran1 %25'in tizerindedir (17).

Covid-19 hastalig1 6zellikle ileri yas ve komorbitesi olan kisilerde daha yiiksek komplikasyon,

mortalite ve morbiditeye neden oldugu bilinmektedir (1).
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2.1.5. Laboratuvar Bulgulari

COVID-19 hastalarinda hematolojik, biyokimyasal ve enflamatuvar belirtegler
tanimlanmistir. Hematolojik belirteg olarak yiiksek 16kosit sayisi, notrofil sayisi, diisiik lenfosit,
diisiik trombosit sayisi, T-lenfositleri, B-lenfositleri ve dogal oldiiriicii hiicrelerin sayisi,
biyokimyasal belirte¢ olarak ytliksek ALT, AST, bilirubin, kan iire azotu, kreatinin, CK, LDH,
miyoglobin, diisiik albumin seviyesi, pithtilasma belirteci olarak da yiiksek protrombin zamani ve
D-dimer seviyeleri, inflamatuar belirteg¢ olarak yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, ferritin, IL- 1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 seviyeleri tespit edilmistir (18). Inflamatuvar
belirtegler: C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin, iizerinde durulan diger parametrelerdir.
CRP daha fazla olmak iizere, ikisinin de yiiksek degerlerinin siddetli hastalik ile iliskili oldugu
ve kotli prognozu gosterdikleri saptanmistir. Cin’de yapilan 140 hastanin dahil edildigi bir
calismada, bagvuru sirasinda hastalarin %65’inde CRP ytiiksekligi ve %5,7’sinde prokalsitonin
yiiksekligi saptanmis olup; her ikisi de siddetli tutulum olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(19). COVID-19 hastaligimin hiperkoagiilabilite ile iliskisinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yiiksek d-dimer degerlerinin, mortalite ve kotii prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir (20).

Hayatta kalamayan hastalarda daha ytiksek d-dimer ve artmis fibrin yikim tiriinleri, protrombin
zamani (PT) ve aPTT artis1 saptanmistir. Koagiilopati ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon

mortalite ile iligkili goriinmektedir.

Kotii prognozun bir diger gostergesi artmis serum ferritin ve laktat dehidrogenaz (LDH)
seviyeleridir. Ciddi seyreden covid-19 hastalarinda sekonder hemofagositik lenfositik sendrom

(sHLH) ve sitokin firtinasina bagl olarak yiiksek ferritin seviyeleri gozlenmistir.

Kalp hasarina isaret eden yliksek troponin I seviyeleri kritik hastalarda mortalite belirteci

olarak kullanilabilmektedir (21).

2.1.6.Radyolojik Bulgular

Calisma bulgularinin sikliginda 6nemli farkliliklar oldugu goriilse de solunum semptomlari
olan COVID-19 hastalarinin ilk degerlendirmesi i¢in genellikle gogiis radyografisi kullanilir.
COVID-19 hastalariin 6nemli bir kisminda tan1 aninda (%5,6-53.6) normal bir gogiis rontgeni
bulunabilirken daha sonraki donemlerinde anormal bulgular (%10,9) gériilmiistiir. En yaygin
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anormal gogiis rontgeni bulgular arasinda periferik konsolidasyonlar (%5,3-88,9) veya buzlu cam
opasiteleri (%14,1-63,1) bulunur; ikincisi sirada ise retikiiler konsolidasyonla birlikte hava

bronkograminda puslu goriiniim ve atentiasyon gibi tanimlar mevcuttur (Sekil 3).

Hastalarda en sik bilateral akciger tutulumu (%76'ya kadar) vardir. Kontrastsiz gogiis bilgisayarl
tomografisi (BT), akciger anormalliklerini saptamak i¢in iyi duyarliliga sahiptir (duyarlilik %87,9
ila %90,6 arasi) ve tanisal olmayan gogiis direkt grafisine ragmen ciddi solunum semptomlar1 olan

COVID-19 hastalarinda yaptirilmasi diisiiniilmelidir (Sekil 2). (22,23)

Sekil 2. ki tarafli buzlu cam opasiteleri olan gogiis rontgeni (Calismaya katilan hastalarimizdan
sectigimiz Akciger grafisi rontgeni)



Sekil 3. Baz1 subplevral parankimal bantlarin ortaya ¢iktig1, buzlu cam opasiteleri birakan bilateral,
multilobar hava sahasi konsolidasyon alanlari ile gogiis BT si. (Calismaya katilan hastalarimizdan
sectigimiz BT goriintiisii)

Covid 19 hastalarinda %10'a kadar normal bir akciger BT'si tespit edilebilir. Hastaligin siddetini
radyolojik olarak yapabilmek icin 4 agamali bir siniflandirma sistemi 6nerilmistir.1. agama buzlu
cam gorlinlimiinii i¢erir (0-4. giinler), 2. asama kaldirim tas1 modelidir (5-8. giinler), 3. Asama

konsolidasyondan olusur (9-13. giinler) ve 4. asama kademeli iyilesme donemini igerir (giinler >

14) (24).

2.1.7.Tam

COVID-19 enfeksiyonunun tanimlanmasi biiyiik 6l¢iide, nazofaringeal numuneler veya
solunum yoluna ait almman numunelerden yapilan SARS-CoV-2 viriisii i¢in niikleik asit
amplifikasyon testlerine (NAAT) ve Diinya Saghik Orgiitii tarafindan &nerilen yaygin
yontemleri igeren ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testlerine
dayanmaktadir. RT-PCR'nin orofarengeal 6rneklemedeki %70’lik duyarliligi endiselere sebep
olmus ancak daha sonradan duyarlilik nazal vestibiiler, orta konka siiriintiileri veya tiikiiriik
kullanim1 ile onemli &lgiide iyilesmistir. Ornekleme yapilan siiriintiide 500-5000 viral
RNA/mL dan fazla viral kopyanin bulunmasi1 durumunda duyarlilik %100'e yaklasabilmektedir
(25). Dolayisiyla testin alinma sekli ve alinma yeri testin duyarliligini degistirebilmektedir.
Bununla birlikte test zamanlamasi da ¢ok dnemlidir. Semptom baslangicindan 2-3 giin sonra en
yiiksek hassasiyet elde edilirken, prodrom doneminin baslangicinda alinan 6rnekleme ile diisiik

hassasiyet goriilebilir (26).

Cin kaynakli 1014 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, 601 hasta (%59) PCR pozitif, 888

hasta (%88) BT pozitif sonuglanmistir. Hastalarda PCR test sonucu referans olarak alindiginda
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BT bulgularina bakilarak BT nin hastaligi tespit etmedeki sensitivitesi %97 olarak goriilmiistiir.
Dolayisiyla giincel olarak COVID-19 hastaliginin tespitinde akciger BT si tarama testi olarak

kullanabilecegi 6ngoriilmustiir (27).

2.1.8. Hastalarin Klinik Siniflandirmasi

COVID-19 enfeksiyonu genellikle semptomatik ve asemptomatik olarak ikiye ayrilir ve

semptomatik vakalar ayrica kritik, siddetli ve siddetli olmayan olarak kategorize edilir (2).

Hastalarin ¢ogunda hafif hastalik vardir (%80'in iizerinde). PCR test sonucu pozitif olan
vakalarin %33’linde asemptomatik enfeksiyon mevcut olabilir. Genel olarak hastalarin
%]15'inden fazlasinda ciddi hastalik, %5 inde ise kritik hastaligin ortaya ¢ikabilecegi
vurgulanmigtir, ancak bu durum arastirilan hasta popiilasyonuna, hastalarin komorbite
durumlarina gore degisiklik gosterebilmektedir (28,29). Pozitif test sirasinda semptom beyan
etmeyen kisilerin yarisindan fazlasinin daha sonra hastalik ile iliskili semptom gelistirdigi bir

caligmada vurgulanmistir (30).

2.1.9. Tedavi

COVID-19 salgiiyla miicadele etmek igin asilar ve ilag tedavileri de dahil olmak {izere tibbi
onlemlerin kesfi ve gelistirilmesinde biiylik caba sarf edilmistir. COVID-19 as1 gelistirmesi,
COVID-19 pandemisinin baslamasindan bir yildan daha kisa bir siire i¢cinde ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) acil kullanim iznini alan birkag as1 aday1 sunarak bilimsel aragtirmalar ile devamlilik
gosteren atilimlar gergeklestirdi. COVID-19 asilari, asilanmis popiilasyonda morbidite ve
mortaliteyi 6nemli 6lglide azaltmistir (31). Bununla birlikte, Aralik 2020'deki ilk as1 onayindan bu
yana COVID-19 asilarinin kullanimindan elde edilen bilgiler, COVID-19 asilamasinin tek basina
mevcut pandemiyi etkili bir sekilde kontrol altina alamayacagini ve bu pandeminin agir yiikiinii
sona erdirmek i¢in ek tedavi seceneklerinin gerekli oldugunu gostermektedir. COVID-19 agilamasi,
diinya ¢apinda COVID-19 enfeksiyonlarini kontrol etmek i¢in birgok engelle kars1 karsiya kalmistir.
Ornegin asilara kiiresel erisimde esitsizlige neden olan smirli bulunabilirlik, &zel saklama kosullar:
gerektiren asilar1 uzak bolgelere dagitmak icin lojistik zorluklar, bazi asilarin tatmin edici bir
bagisiklik olusturmast i¢in 2 doz gerekliligi (32), ilk as1 uygulamasinin tamamlanmasindan sonra 6
ay gibi kisa bir siire iginde bagisikligin azalmasi ve dolayisiyla rapel doz uygulamasimin gerekli

olmasi (33) ve asilarin neden oldugu bagisikliga direngli SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya ¢ikisi



(34) bu zorluklarin ana bagliklarini olusturmaktadir. Yakin zamanda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2
Omicron varyanti ile asilanmis popiilasyonlarda sicrayici vasifta gelisen (yeni pik olusturan)
enfeksiyonlar, COVID-19 asilarinin bu sinirlamalarindan bazilarinin etkisini belirginlestirdi ve
dolayisiyla diger tedavi edici ila¢ seceneklerinin tercih edilmesi yoniinde bir gereklilik

olusturmustur.
2.1.9.1.Hidroksiklorokin/Klorokin:

Anti-malaryal ve anti-romatizmal etkileri sebebiyle uzun siiredir kullanimda olan bu ilaglar
Covid-19 tedavisinde de kullanilmistir. Hiicre i¢i PH’1 diisiirerek viral replikasyonun azalmasinda
etkili olabilecegi Ongoriilmiis ve pandeminin basinda siklikla tercih edilmistir. Ancak
hidroksiklorokinin, 6liim oranini veya ciddi hastaliga ilerlemeyi azalttigi gosterilememistir. Yakin
tarihli bir in vitro ¢alismada hidroksiklorokin ve klorokinin SARS-CoV-2 viriistiniin insan akciger
hiicrelerine girisini ve ardindan akciger dokusu yoluyla yayilmasini engelleyemedigi gosterilmistir
(35).

Hidroksiklorokin ve azitromisinin potansiyel kardiyotoksisitesi, bu ilaglarla COVID-19 tedavisinde
yaygin olarak paylasilan bir endise haline gelmistir. Hidroksiklorokinle birlikte azitromisin alan
hastalarda QT araligindaki uzamasi insidansi standart bakim alanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bir ¢aligmada gosterilmistir. EK olarak, hidroksiklorokin ve azitromisin
kombinasyonu ayni zamanda ciddi ventrikiiler aritmiler ile iligkili Kkardiyak arrest gibi
komplikasyon oranlarinin artmasiyla iligskiliydi ve bu olaylarin insidanst %12 olarak tespit
edilmistir. Standart tedaviye kiyasla yiiksek doz (>600 mg/giin) hidroksiklorokin monoterapisinde
kardiyak olmayan ciddi yan etkilerin (mide bulantisi, kusma ve/veya ilacin kesilmesini gerektiren
diyare) daha sik goriilebilmesi de ayr1 bir sorun olusturmaktadir (35). Tiim bu sebeplerden dolay1
kinin tiirevi ilaglarin COVID-19 hastaligindaki kullanimi tilkemizin de dahil oldugu farkli iilkelerde

siirlandirilmis veya kaldirilmastir.

2.1.9.2 Favipiravir:

Favipiravir, virlisin RNA bagimli RNA kinazini inhibe ederek viral replikasyonu
durdurur. Influenzanin yani sira arenaviriis, bunyaviriis, flaviviriis ve filoviris tiirleri gibi bir¢ok

RNA virlisii tizerine etkili oldugu bilinmektedir (36).
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Hastanede yatarak tedavi goren ve hafif-orta klinik agirlik derecesine sahip 80 hasta ile yapilan
bir ¢alismada; hastalar favipiravir (birinci giin 2x1600 mg/giin, sonra 2x600 mg/giin, 14 giin
boyunca almig) ile birlikle inhaler interferon beta tedavisi alan hastalar veya
lopinavir/ritonavir(2x400 mg/100mg, 14giin) ile* birlikte inhaler interferon beta tedavisi alan
hastalar olmak tizere iki gruba ayrilmis ve favipiravir alan hasta grubunun, viral Kklirens
stiresinin diger gruba kiyasla daha kisa (4 giine kars1 11 giin), radyolojik iyilesme hizinin diger
gruba kiyasla daha iyi (%91 e kars1 %62) oldugu bildirilmistir. Ayrica favipiravir kolunda yan
etki sikligi da daha az gorilmistiir (37). Favipiravir, Saglik Bakanliginin COVID-19 eriskin

hasta tani ve tedavi kilavuzunda da yer almaktadir (38).
2.1.9.3.Lopinavir/ritonavir:

HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorii ilaglardir. SARS-CoV-2’ye

kars1 lopinavirin, viral replikasyonu engelleyerek etkisini gosterdigi diistiniilmiistiir.

47 dogrulanmis COVID-19 hastast ile yapilan bir ¢alismada, lopinavir/ritonavir
kombinasyonu ile tedavi edilen grupta, kontrol grubuna gore daha kisa siirede RT-PCR
negatifligi oldugu gorilmistiir (39). Hafif orta kligine sahip 199 hastadan olusan
lopinavir/ritonavir alan grup ile kontrol grubunun karsilastirildigi bir ¢alismada; klinik
iyilesmeye kadar gecen siirelerde, viral klirenste ve mortalitede anlamli farklilik saptanmadigi
gorilmistiir (40). Yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmis olup lopinavir/ritonavir

tedavisinin yeri tartismalidir.

Yakin zamanda giincellenen COVID-19 Tedavi Yonergeleri i¢in NIH Paneli (16 Haziran 2020),
COVID-19 enfeksiyonunda lopinavir/ritonavir veya diger HIV proteaz inhibitdrlerinin
kullanilmasimni 6nermiyor. Bunun nedeni, olumsuz farmakodinamik veriler ve esas olarak Klinik

calismalarin COVID-19 hastalarinda net bir klinik yarar géstermemis olmasidir (41).

Sonug olarak, hidroksiklorokin/klorokin, azitromisin ve lopinavir/ritonavir, yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, genis popiilasyonlarla yapilan biiyiik ¢alismalardan sonra fayda

gostermedigi i¢in su anda COVID tedavisinde yerleri yoktur (41).

2.1.9.4 Remdesivir:

Aktif adenozin trifosfata metabolize olan monofosfat formunda bir 6n ilactir. Koronaviriisler de

dahil olmak tizere birka¢ RNA viriisii ailesinin replikasyonunu engeller. Klinik dncesi veriler, erken
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tedavinin viral ytikii azaltabilecegi, akciger hasarin1 azaltabilecegi ve sagkalimi iyilestirebilecegini

gosterdi.

Bugiine kadar, ilag FDA ve EMA tarafindan siddetli hastalar i¢in onaylanmis olmasina ragmen, bazi
klinik deneyler uyumsuz sonuglar gosterdiginden, sonuglar tek tip olarak kesin olarak kabul
edilememistir (42). Remdesivir ile yapilan ilk randomize plasebo kontrollii faz III klinik ¢alismasi
2020'de yayinlandi. 10 giin tedavi goren ciddi hastaligt ve O desatiirasyonu olan 237
hastay1 igeriyordu. Bu c¢alismada higbir klinik fayda elde edilmedi ancak tedaviye erken
baslandiginda iyilesme yoniinde bir egilim gozlemlendi (43). 30 iilkeden 405 hastanenin katildigi
dayanisma ¢alismasinda da olumsuz sonuglara ulasildi. 2.750'si remdesivir alan toplam 11.330 hasta
farkli gruplara dahil edildigi ¢alismada klinik sonu¢ veya mortalitede herhangi bir iyilesme
gozlenmedi (44). Bununla birlikte, 1.200'den fazla randomize hastayla yapilan ACTT-1
calismasinda, remdesivir alan hastalarda plaseboya kiyasla daha hizli bir klinik iyilesme ve hatta
tim nedenlere bagli oliimlerde azalma oldugu gosterildi. Bu deneme, ilacin FDA tarafindan

onaylanmasina yol act1 (45).

Son ¢aligmalar, 3 giin boyunca remdesivir ile tedavi edilen, yiiksek progresyon riski tagiyan ayaktan
hastalarda COVID ile iliskili hastaneye yatis ve tiim nedenlere bagli 6liimiin birlesik son noktasinda

%87'lik bir azalma oldugunu gostermistir (46).

2.1.9.5. Interferonlar ve Ribavirin:

Ribavirin, niikleozid analogu bir antiviraldir. Hepatit C viriisit (HCV), respiratuvar
sinsityal virlis (RSV) infeksiyonu, Kirim-Kongo kanamali atesi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cin COVID-19 tedavi kilavuzunda (47), ribavirin + inhale IFN tedavi

kombinasyonu tedavide dnerilmektedir (48).

2.1.9.6. Kortikosteroidler:

Viral pnomonilerde inflamatuar organ hasarinda kortikosteroidlerin etkinligi tartismalidir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu siklikla iki fazli bir patern ile kendini gosterir: 7-10 giin siiren ilk
viremik faz, ardindan hastalarin yaklasik %20'sinde sitokin firtinas1 ve solunum yetmezIligi ile
karakterize ikinci bir inflamatuar faz gelir. Viral pndmonilerde organ yetmezliginin patofizyolojik
etkilerinde konak¢t immiin yanmitinin anahtar bir rol oynadigi goéz Oniine alindiginda,
kortikosteroidlerin pulmoner ve sistemik inflamasyon {izerinde etkisi olabilecegi hipotezi ileri

stirtilmistiir (49,50).



Onceki calismalar, kortikosteroidlerin SARS-CoV, MERS-CoV veya influenzanin neden oldugu
viral pndmoniler ilizerinde negatif veya notr etkileri oldugunu bildirmistir. Yapilan gézlemsel
caligmalarda, steroid tedavisi ile daha fazla ikincil enfeksiyon, gecikmis viral klirens, artmis
mortalite ve psikoz, hiperglisemi ve avaskiiler nekroz gibi daha fazla yan etki géstermistir. Ayrica
kortikosteroid kullanimi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ciddi bir komplikasyonu olan akut
solunum sikintist sendromunda (ARDS) rol oynayabilir. Bununla birlikte, COVID-19'da siklikla

goriilen hiperinflamatuar yanit, diger viral enfeksiyonlarda dogrulanmamustir (51).

Yakin zamanda, akciger koruyucu mekanik ventilasyon altinda ARDS'li, COVID-19 olmayan
hastalarda yapilan randomize kontrolli bir ¢aligmada, rutin yogun bakima kiyasla yiiksek doz
deksametazon tedavisinin faydali oldugu bildirilmistir. 60 giinde, deksametazon grubundaki
hastalarin %21'i, kontrol grubundaki hastalarin %36's1 6lmiis (p = 0.0047) ve gruplar arasinda yan
etki agisindan anlamli farkliliklar yoktu (52). ARDS gelisen COVID-19 hastalarinin geriye doniik
bir kohort analizi, metilprednizolon tedavisinin 6lim riskinde azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir (53). Tek merkezli bir retrospektif kohort ¢aligmasi, hastanede yatan ve steroidle
tedavi edilen COVID-19 hastalarinin, steroid almayanlara gore daha diisiik bir 6liim oranina sahip
oldugunu (%13,9'a kars1 %23,9'a) bildirdi (p = 0.044) (54).

Mevcut kanitlara dayanarak, kritik hastalig1 olan veya ek oksijene ihtiya¢ duyan se¢ilmis COVID-
19 hastalar1 i¢in diisiik dozlu sistemik steroidler diisiiniilebilir. Bununla birlikte, 6zellikle hafif
semptomlar1 olan hastalarda veya hastalifin erken evrelerinde rutin kortikosteroid kullanimi,
astimin alevlenmesi veya kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), septik sok veya ARDS gibi
baska bir nedenle endike olmadik¢a kaginilabilir.

2.1.9.7. Immiin (Konvalesan) Plazma Tedavisi:

Immiin plazmasi, COVID-19'dan iyilesen kisilerden elde edilir. Primer konak immiin yaniti
enfeksiyondan 10 ila 14 giin sonra ortaya ¢iktigi icin, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonraki ikinci

veya liglincii haftadan 6nce donérlerden plazma toplanmalidir (55).

Plazma, antikorlara dayali pasif bagisiklik sagladigindan hastaligin hem siddetini hem de siiresini
azaltabilir, bu nedenle hastanede yatan hastalarda ve yetersiz antikor iiretimi olan bagisiklig
baskilanmis hastalarda endike olabilir. Bir insan kan {irlinii olarak, transfiizyonlarla ayni

reaksiyonlara neden olabilir (alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar, hemoliz, asir1 siv1 yiiklenmesi, vb.),
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ancak c¢aligmalar siirekli olarak plazma transfiizyonunun normal transfiizyonlara benzer etkilerle

giivenli oldugunu gostermektedir (56).

Ancak kullannminin gerekgesine, diger viral salginlardaki deneyimlere ve glivenilirligine ragmen,
etkinlik agisindan hala net sonuglar yoktur. ABD disinda, Ispanya'daki 27 hastanede yapilan
randomize kontrollii bir klinik aragtirmada (57) mortalite agisindan higbir fark elde edilmemistir
(tedavi edilen grupta %11,7 ve kontrol grubunda %16,4) p = 0.205). Hindistan'da yiiriitiilen

PLACID galismasinda hastalik progresyonu ve mortalitede bir azalma gosterilememistir (58).

Bu bulgular g6z 6niine alindiginda, FDA, bir "kanit toplaminin" immun plazmasinin faydalarinin
risklerinden daha agir basacagin1 one siirdiigiinii ve etkili tedavilerin olmamasi nedeniyle Acil

Kullanim Izni verdigini ve iiretim ve kullanim hakkinda rehberlik sagladigini savundu (56).

2.1.9.8. Diger tedaviler:

COVID-19 nedeniyle ortaya ¢ikan asirt immiin yaniti engellemek amaciyla IL-1
antagonisti Anakinra ve IL-6 reseptor antagonisti Tosilizumabin Saglik Bakanlig: tarafindan
olusturulan tedavi rehberlerinde glukortikoid tedaviye yanit alinamayan ve hizli ilerleyen MAS

olgularinda hematoloji/romatoloji uzmanlar1 gozetiminde kullanim1 dnerilmistir (38).
2.1.9.8.1 Interlokin-1 inhibitorleri:

Siddetli COVID-19'lu bazi hastalarda sitokin firtinasi olarak bilinen hiperinflamatuar bir
fenotip gelisir. Sitokin firtina sendromu, asir1 sistemik inflamasyon, hiperferritinemi, hemodinamik
instabilite ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize, yogun bakim gerektiren ve yiiksek 6liim
oranina sahip, hayati tehdit eden bir durumdur. Sitokin firtinas1 sendromunun tetikleyicisi, yaygin
hiicre 6liimii olabilir, bu da proinflamatuar hiicre i¢i aracilarin ve 6zellikle IL-1a dahil olmak iizere

tehlike sinyallerinin biiytik 6l¢lide salinmasina neden olabilir.

COVID-19 hastalarinda doku hasarina kars1 inflamatuar yanitlar1 diizenleyen aracilar agi, IL-1a
ve IL-1P'yi igerir. Ozellikle IL-1a, 6len epitelyal ve endotelyal hiicreler tarafindan salirken, IL-
1B sizan monositler, makrofajlar ve notrofiller tarafindan salinir (59). IL-1 reseptor antagonisti, IL-
1 aracili inflamasyonu 6nleyen ana endojen diizenleyici bir mekanizmadir (60). Sitokin igerigi i¢in
seri  bronkoalveolar lavaj sivilarmi  degerlendiren bir ARDS c¢aligmasinda, IL-18

konsantrasyonlarinin hastalik baslangicinda doruk seviyelere ulastigi gosterilmistir; bununla
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birlikte IL-1 reseptor antagonisti daha yavas bir artis takip eder, bu da akcigerdeki asir1 inflamatuar

yanit1 azaltmak i¢in fizyolojik bir mekanizma saglar (61).

Anakinra, proinflamatuar sitokinler olan IL-1a ve IL-1f'nin aktivitesini bloke eden bir interlokin
(IL)-1 reseptor antagonistidir ve otoinflamatuar bozukluklarin (6rnegin, eriskin baslangiglh still
hastalig1, sistemik baslangigli jiivenil idiyopatik artrit ve ailesel akdeniz atesi) tedavisinde kullanilir
(62). Siddetli seyreden makrofaj aktivasyon sendromlu COVID-19 hastalarinda IL-1, IL-6, IL-18
ve interferon salinimi ile sitokin firtinasina benzeyen hiperinflamatuar semptomlar goriiliir (63).
Yiiksek doz anakinra da dahil olmak tizere sitokin bloke edici ajanlar, bu bozukluklar i¢in etkili
tedavilerdir (63). Bununla birlikte, diger sitokin bloke edici ajanlarla karsilastirildiginda anakinra
kisa bir yar1 dmre sahiptir, kayda deger bir giivenlik endisesi oldugunda derhal kesilmesine izin
verir ve bu nedenle kritik hastalarda kullanim i¢in uygundur (64). Sepsiste anakinranin dnceki faz
3 randomize kontrollii ¢aligmasindan elde edilen verilerin yeniden analizi ile hiperinflamasyonlu

hastalarda 6nemli sagkalim yararlar1 gosterilmistir (65).

SAVE-MORE caligmasi, suPAR kullanarak olumsuz sonug¢ alma riski tagiyan hastalarin erken

tanimlanmasina ve anakinra ile hedefli tedavinin saglanmasina dayanan COVID-19'un yonetimi
icin yeni bir yaklasim degerlendirdi. Sonuglar, plazma suPAR >6 ng ml "1olan COVID-19

hastalarinda anakinranin 10 giinlilk subkutan uygulamasinin 6nemli 6lclide etkili oldugunu
gostermistir. SAVE caligmasi, standart bakima kiyasla anakinra tedavisi ile ciddi solunum
yetmezligine ilerleme riskinde %70'lik bir azalma ve 28 giinliilk mortalitede énemli bir azalma
gosterdi.28 ve 14. giinlerde baslangica gore WHO-CPS skorunda ve 7. giine kadar baglangica gore
Siralt Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skorundaki diisiisler, plaseboya kars1 anakinra
ile anlamli 6l¢lide daha fazlaydi. Ayrica anakinra grubunda hastaneden ve yogun bakim iinitesinden

(YBU) taburcu olana kadar gegen ortalama siire sirastyla 1 ve 4 giin daha kisaydi (66).

2.1.9.8.2 interlokin-6 inhibitorleri:

Siddetli COVID-19'da solunum yetmezligi siklikla yiiksek serum IL-6 konsantrasyonlar1
ile karakterize edilir. Asir1 IL-6, akciger epitel hiicrelerini inflamatuar yanitlari artirmak igin
indiikleyebilir, bu da artan makrofaj yanitina ve nihayetinde pulmoner hasara yol agar. IL-6, hem
doku hem de vaskiiler endotel hiicre hasari ile iligkili oldugu igin trombosit agregasyonuna ve
anjiyotensin II mikrovaskiiler disfonksiyonuna katkida bulunarak tromboza onemli bir katkida
bulunabilir. Tersine, enfeksiyonlara T hiicresi tepkilerini organize etmede kritik bir sitokin olarak

IL-6, COVID-19'da faydali bir rol oynayabilir. Viral reaktivasyonu baskilayabilir,
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stiperenfeksiyona kars1 korur, viral yaralanmadan sonra akciger onarimini ve yeniden sekillenmeyi

kolaylastirir (67).

Tocilizumab, rekombinant hiimanize bir anti-insan I1L-6 reseptorii monoklonal antikoru olarak, IL-
6 reseptoriine yliksek afinite ile baglanabilir, boylece IL-6"nin kendisinin reseptoriine baglanmasini
engelleyerek hedef hiicrelere immiin hasar veremez hale getirebilir ve inflamatuar yanitlari

baskilar.

SARS-CoV-2 ve ARDS hastalarinda sirasiyla 21 ve 51 hastay1 kapsayan iki retrospektif ¢aligmada,
standart bakim tedavisine ek olarak bazi klinik faydalar gosterilmistir (68). Mekanik ventilasyon
gerektiren 154 COVID-19 hastasini igeren baska bir tek merkezli ¢alisma tocilizumabin etkinligini
ve giivenligini degerlendirdi. flac yiiksek enfeksiyon olusumuna ragmen daha diisiik mortalite ile

iliskilendirildi (69).

2.2.MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU
2.2.1 Makrofaj Aktivasyon Sendromu Klinigi:

MAS, sistemik bir hiperinflamasyon durumudur ve siklikla enfeksiyon, malignite veya
sistemik jiivenil idiopatik artrit (SJTA) gibi romatolojik hastaliklari olan hastalarda gozlenir. MAS,
sitokin firtinas1 olarak adlandirilan proinflamatuar sitokinlerin belirgin sekilde yukari regiile
edilmis ekspresyonu ile tanimlanir. Herhangi bir terapdtik miidahale olmadan, bu giicli

inflamasyon, ciddi doku hasarina ve hastanin 6liimiine sebep olur (70).

Yapilan birka¢ arastirmada, 6zellikle TNF-a, IL-6 ve IL-1B olmak {izere belirli sitokinlerin bu
fenomene dahil oldugu ortaya konmustur (71). Billio ve ark. MAS'tan mustarip hastalarin
karacigerindeki makrofajlarin TNF-o ve IL-6'y1 eksprese ettiine dair histopatolojik kanitlart
bildirdiler (72). IL-1, TNF-a ve IL-6 enflamasyonu sinerjistik olarak aktive eden ve artiran bir dizi
inflamatuar yolaklari tetikler (73). Bu nedenle, bu sitokinlerin serum seviyeleri MAS hastalarinda

genellikle yiiksek seviyededir (71).

Enflamasyonun pihtilagma ve fibrinoliz arasindaki dengeyi bozdugu bilinmektedir. TNF-a ve IL-1
gibi belirli inflamatuar sitokinler, monositlerden ve makrofajlardan doku faktorii iiretimini baglatip

(74) pihtilasmanin aktivasyonuna yol agarken, IL-1 ve IL-6 plazminojen aktivator inhibitoriiniin
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tiretimini arttirir (75). Bu nedenle, MAS ile inflamatuar sitokinlerin asir1 {iretimi de intravaskiiler

pihtilagsmayi tesvik eder (71).

Bu kadar genis bir immiinsupresyona ragmen, siddetli MAS semptomlarini hafifletmek zordur. Bu
nedenle, onceki arastirmalar ¢abalarini yeni bir terapdtik hedef bulma arayisina harcadilar. Bu
baglamda, MAS hastalarinda yiiksek oranda iiretilen sitokinler potansiyel adaylardir ve bazi klinik

raporlar sitokin hedefleme tedavisi ile umut verici sonuglar vermistir.

2.3.2 COVID-19°da Makrofaj Aktivasyon Sendromu:

COVID-19 ile iligkili hiperinflamasyon, klinik 6zelliklerini daha 6nce bildirilen MAS
semptomlartyla paylagir. IL-1B3, IL-2, IL-6, IL-7, IL-17 ve TNF-a'nin siddetli COVID-19
pndmonisi olan hastalarda yiiksek oldugu bildirildi (73). Ozellikle, IL-2, IL-7, TNF-a, G-CSF,
CXCL10, CCL3 ve MCPl'in plazma seviyeleri, yogun bakim {initesinde tedavi edilen
hastalarda, yogun bakim iinitesinde olmayanlara kiyasla ¢ok daha fazla yiiksek seyrettigi

gorilmistiir (76).

Sadece hipersitokinemi degil, ayn1 zamanda artan serum ferritin, CRP ve D-dimer seviyeleri,
COVID-19 hastalarinda MAS benzeri siddetli inflamasyon ve fibrinoliz gelisimini gosterir
(53). Ayrica, MAS'a azalmis fibrinojen ve trombosit sayisi ve artmig d-dimer eslik eder, bu da
sistemik yayilmis intravaskiiler pthtilasmayr gosterir (71). Ozetle, en azindan biriken klinik
kanitlar, MAS benzeri hiperinflamasyonun COVID-19 pnomonisi ile c¢akistigini ima
etmektedir; bununla birlikte immiinolojik ve patolojik belirtileri esas olarak ARDS ile ilisgkili

olan akcigerde gozlenmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Numune Ek Yerleskesi C

blok 3. Basamak Covid Genel Yogun Bakim 15 Eyliil 2020-10 Ocak 2022 tarihleri arasinda
tarihleri arasinda ICD 10 tan1 kodlama sitemine gore ‘U07.3 COVID-19’ tanisi alarak, yogun

bakim da yatarak anakinra tedavisi alan 58 hasta hasta dahil edildi.

Calismamiza dahil edilme kriterleri: Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

COVID-19 pandemisi boyunca Hastanemiz Numune Hastanesi Ek Binasi C blok Covid yogun
bakim’da takipli hastalar (15 Eyliil 2020-10 Ocak 2022 tarihleri arasinda)

Dahil etme kriterleri:

Covid 19 enfeksiyonu RT-PCR (+) olarak tespit edilmis hastalar

1)

2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
9)

Akciger tutulumu bilgisayarli akciger tomografisi cekilerek belirlenmis hastalar (periferik
yerlesimli 6n planda bilateral ve multifokal yamasal buzlu cam goriintimii)

Orta veya agir ARDS olan (PaO2/Fi02 <200 olmak) hastalar

Viral enfeksiyona ait semptom baslangicindan en az 1 hafta siire gegmis olmak

MAS klinik tablosuna sahip olmak (Saglik bakanliginin tani kriterlerine uygun olarak)

Standart yogun Bakim tedavisi ve steroidal antienflamatuvar tedavi verilmesine ragmen MAS
bulgular1 diizelmeyen ve klinigi diizelmeyen ve hatta kotiilesen hastalar

Anakinra tedavisi almis olmak

18 yasindan biiyiik olmak

Yogun bakimda yatiyor olmak

Takipne > 30/dk olmasi

Dislama kriterleri

1)
2)
3)
4)

Yasin> 75 olmasi

Eslik eden hematolojik veya solid organ malignitenin bulunmasi

Aktif hepatotrop viral enfeksiyon bulgularinin ve serolojisinin olmasi

Gegirilmis veya aktif tiiberkiiloz enfeksiyonuna ait anamnez veya klinik siiphesi olmasi

Hastalarin bilgileri, retrospektif olarak hastanemizin kullandig1 bilgi sisteminden,

hastalarin dosyalarindan, hasta basi hemsire gozlemlerinden alinmistir. Hastalarin kullandigt

ilaclarin bilgileri anamnez dogrultusunda hasta yakinlarindan veya biling durumu ve egitim

durumu uygun olan hastalarin kendisinden alinmistir.
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Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS istatistik programi verisyon 22 ile yapilmustir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklar1 arastirilmistir. Bunun igin
histogram, Kolmogorov-Smirnov testi, Skewness ve Kurtosis parametreleri kullanilmistir.
Normal dagilima sahip siirekli degiskenler ortalama deger + standart deviasyon ile ve normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler ise medyan [¢eyrekler arasi aralik] olarak verilmistir.
Kategorik degiskenler siklik (ylizde degeri) olarak ifade edilmistir. Vakalar kendi arasinda
yasamini yitiren hastalar ve sag kalan hastalar olarak iki gruba kategorize edilmistir. Mortaliteye
gore istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip veriler Mann-Whitney U testine gore
arastirtlmistir.  Ki-kare testi gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin farkliliklarinin
arastirtlmasi i¢in kullanilmistir. Lojistik regresyon analizi gruplar arasindaki bagimsiz risk
faktorlerinin belirlenmesi i¢in kullanilmigtir. Bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilen
parametrelerin gruplar arasindaki farkliligi 6n gorebilecek cut-off degerinin arastirilmasi icin
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmistir ve ilgili sensitivite ve spesifitesi
degerleri tespit edilmistir. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Gruplar arasindaki verilerin ardigik giinlerdeki degiskenlikleri arasindaki farkliliklar Friedman

test analizi yapilarak elde edilmistir.

Calisma Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine uygun olarak
planland1 ve Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

E-21-739 karar numarasi ile 23.03.2022 tarihinde onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 58 hasta dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 59,9 + 9,6 ve
29’u erkek (%50), 29°u kadind1 (%50). Hastalarin yogun bakim takibinde 21’1 (%36) yasamini
yitirmistir ve diger 37 (%64) hasta hastane i¢i bagka klinik yatakli servislere nakledilmistir.
Hastalarin basvuru aninda hepsinde Modifiye Berlin kriterine gore agir ARDS olduklar
(PaO2/Fi02<100) anlasilmaktadir. Hastalarin tiimiinde ciddi solunum sikintis1 ve arteryal
oksijen saturasyon diistikliigli meydana geldikten sonra yogun bakima kabul edilen hasta grubu
olduklart anlagilmaktadir.

Yogun bakima yatan hastalarda yatisin en 6nemli sebebi viral ve bakteriyel pndmoni ve iliskili
sepsis oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin yatis aninda 4 (%6,9) i entiibe olarak kabul edilmis olup takiplerde 20 (%34,5)
hastanin yogun bakim i¢inde entiibasyonu gerekmistir, invaziv mekanik ventilasyon ile takip
edilen hastalarin 2 (%8,3)’si trakeostomize bir sekilde takip edilmis olup, 4 (%16,6) kiside
basarili weening saglanabilmistir. Trakeostomi agilan 2 hasta takip edildigi palyatif merkezde
dekantilize edilebilmistir. Dolayisiyla total bagsarili weaning edilen hasta sayist 6 (%25) dir.
Hastalarin yogun bakim takip fiO2 degeri %83+12 dir, 46 (%79,3) hastada HFNO ,15 (%25,9)
hastada NIMYV ile takip saglanmistir.

Hastalarin takip boyunca 3 (%5,2)’ iinde HD ihtiyac1 gelismistir, bunun haricinde 13 (%22,4)
iinde SRRT ihtiyact dogmustur. Bobrek fonksiyon bozuklugu meydana gelip HD ve SRRT
ihtiyaci1 duyulan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Yogun bakindan sag olarak ¢ikan hastalarin 30’u (%51,7) nazal kaniil ile, 2 si (%3,4) normal
yiiz maskesi ile taburcu edilmistir. Taburculuk aninda NIMV ihtiyaci olan hasta mevcut
degildir.

Tek komorbitesi olan hasta sayist 16 (%27,6),iki komorbitesi olan hasta sayis1 13 (%22,4),ii¢
veya daha fazla komorbitesi olan hasta sayis1 8 (%13,7) oldugu goriilmiis. Bir ya da daha fazla
komorbitesi olan hasta sayisit 37 (%63,8) dir. Yukarida bahsedilen komorbite gruplarinin
mortalite acisindan anlamli bir farkliliga sahip olmadig1 goriilmiis (sirasiyla p degerleri 0,900,
0,401, 0,847, 0,366). Hastalar birden fazla komorbite bulunduran ve bulundurmayan olarak iki
gruba ayrildiginda gruplar arasinda yas, cinsiyet, SOFA skoru, FiO2, serum sodyum, BUN 5.giin
degeri ve CRP 7.glin degerlerinin istatiksel olarak anlamli farkliliga sahip oldugu anlagilmigtir
(sirastyla p degerleri 0,046, 0,015, 0,014, 0,017, 0,041, 0,030, 0,050). Komorbitesi bulunmayan
grupta yas=56,3+10,8, 15 erkek (%71,4), 6 kadin (%28,6), SOFA= 4,2+1,5 , FiO2 87,6+10,4 ,
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sodyum 135,8+6,5 , MAS 5. giin BUN degeri 26,4+ 13,4 , MAS 7. Giin CRP degeri 11 [5-44]

olarak tespit edilmistir. En az bir komorbitesi bulunan hasta grubunda yas=61,9+8,3, 14 erkek
(%37,8), 23 kadin (%62,2), SOFA= 4,8+1,1, FiO2 80,6+12,4, sodyum 135,1+4,6, MAS 5. giin

BUN degeri 35,7 + 19,8, MAS 7. Giin CRP degeri 34 [8-135] olarak tespit edilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verilerinin mortaliteye gére dagilim

gereksinimi, n (%)

Parametre Tiim Hastalar Yasamini Sag kalan P-

(N=58) kaybeden hastalar degeri

hastalar (N=37)
(N=21)

Yas ortalama £SS 59,.9+£9.,6 63,1 £7,2 58,2+ 10,4 0.058
Cinsiyet, kadin, n(%) 29 (50) 10 (47,6) 19 (51,4) 0.787
YB yatig siiresi* 12[7,7-17,5] 14[7,5-22,5] 12 [7,5-17] 0,319
Semptom-YB siiresi* 8.5[4,7-10,2] 6 [1,5-9,5] 9 [6-11] 0.036
Semptom-MAS 8.5 [4,7-10,2] 6 [1-10] 9[6,5-12,5] 0.032
siiresi*
Semptom-Anakinra 10,5 [6,7-14] 10 [3-12] 12 [8-14] 0.043
siiresi*
Anakinra YB giini* 2[1-3,2] 2 [1-3] 2 [0,5-4] 0.850
APACHE 11 skoru* 14,6 + 4,1 16,9 + 4,2 13,3 + 3,4 0,001
SOFA skoru* 4,6+13 53+1,5 42 +1 0,002
ARDS 3[3-3] 3[3-3] 3[3-3] -
evrelendirmesi*
YB 0ncesi entiibasyon, 4 (6,9) 2 (9,5 2 (5,4) 1
n (%)
YB takibinde 83,2+12,2 84,4+9,7 82,4+13,4 0,838
maksimal FiO2 *, (%)
YB takibinde HFNO 46 (79,3) 16 (76,2) 30 (81,1) 0,661
gereksinimi, n (%)
YB takibinde NIV 15 (25,9) 6 (28,6) 9(24,3) 0,725
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YB takibinde 20 (34,5) 19 (90,5) 1(2,7) 0,0001
entiibasyon, n (%)

YB takibinde 2(3,4) - 2 (5,4) 0,282
trakeostomi, n (%)

YB takibinde IMV 24 (41,4) 21 (100) 3(81) 0,0001
gereksinimi, n (%)

YB takibinde basarili 4 (6,9) 3(14,3) 1(2,7) 0,097
weaning, n (%)

Konvansiyonel HD, n 3(5,2) 3(14,3) - 0,019
(%)

SRRT, n (%) 13 (22,4) 12 (57,1) 1(2,7) 0,0001
YB c¢kisinda N-O2 30 (51,7) 0 30(81,1) 0,0001
gereksinimi, n (%)

YB c¢ikisinda RM-02 2 (3,4) 0 2 (5,4) 0,282
gereksinimi, n (%)

YB c¢ikisinda NIV 0 0 0 0
gereksinimi, n (%)

Altta yatan patolojiler, n (%)

Esansiyel 26 (44.,8) 10 (47,6) 16 (43,2) 0,750
Hipertansiyon

Diyabetes Mellitus 24 (41,4) 9 (42,8) 15 (40,5) 0,864
Kardiyovaskiiler 10 (17,2) 6 (28,6) 4 (10,8) 0,088
Sistem Patolojileri

Astim 9 (15,5) 4 (19) 5 (13,5) 0,579
Nefrolojik patolojiler 6 (10,3) 5 (23,8) 1(2,7) 0,012
Romatolojik patolojiler 5 (8,6) 3(14,3) 2 (5,4) 0,251
Norolojik patolojiler 3(5,2) 1(4,8) 2(5,4) 0,916

*: ortanca deger [¢eyrekler aras1 dagilim];

SS: standart sapma; YB: Yogun Bakim; Semptom-YB siiresi: HD: Hemodiyaliz; SRRT: Siirekli

renal replasman tedavileri (siirekli vendvendz hemodiyaliz-hemofiltrasyon); IMV: Invaziv

mekanik ventilasyon; Semptom baslangici ile YB giris tarihi arasi gegen siire (giin); Semptom-

MAS siiresi: Semptom baslangict ile MAS tami tarihi arasi1 gegen silire (giin); Semptom-

Anakinra siiresi: Semptom baslangici ile Anakinra tedavisinin baslangic tarihi arasi gegen siire




(glin); Ankinra YB giinii: Anakinra tedavisinin YB yatisinin kaginci giinii baglandigi; MAS:
Makrofaj aktivasyon sendromu; YB: Yogun Bakim; APACHE: Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ARDS: Akut respiratuvar
distres sendromu; N-Oz: Nazal oksijen tedavisi; M-O2: Maske ile oksijen tedavisi; NIV: Ev tipi

non-invaziv ventilasyon tedavisi; FiO2: Solunan havadaki oksijen yiizdesi;

Tablo 1 de hastalarin mortalite durumlarina gore klinik verilerinin dagilimlar1 gosterilmistir. Bu
veriler icerisinde “Semptom baslangici ile Yogun Bakima giris tarihleri arasindaki siire farki”,
“Semptom baslangi¢ ile MAS baslangi¢ tarihleri arasindaki siire farki”, “Semptom baglangic
ile anakinra baslangig tarihleri arasindaki siire farki”, APACHE II skoru, SOFA skoru, IMV
gereksinimi, konvansiyonel HD ve SRRT acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur (Tablol).

Hastalarin altta yatan kronik rahatsizliklari incelendiginde en sik goriilen hastalik 26 (%44,8)
hastada esansiyel hipertansiyon ve 24 (%41,4) hastada diabetes mellitiisdii. Nefrolojik
patolojisi olan 6 hastanin 5’1 ex olmustur. Yaptigimiz istatistife gore nefrolojik bozukluk

mortalite a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliga sahipti.

Tablo 2. Covid 19 pnémonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda mortaliteye gore
semptomlarin dagilimi

Semptomlar n(%) Tiim hastalar Yasamini Sag kalan P
(N=58) kaybeden hastalar hastalar (N=37) degeri
(N=21)
Disepne 57 (98,3) 20 (95,2) 37 (100) 0.184
Halsizlik 46 (79,3) 18 (85,7) 28 (75,7) 0.100
Oksiiriik 37 (63,8) 15 (71,4) 22 (59,5) 0.366
Istahsizlik 19 (32,8) 8(38,1) 11 (29,7) 0.518
Usiime ve 18 (31) 10 (47,6) 8 (21,6) 0.041
titreme
Bas agrisi 17 (29,3) 7 (33,3) 10 (27) 0.615
Ates ytiiksekligi 12 (20,7) 5 (23,8) 7 (18,9) 0.661
Sirt Agrist 11 (19) 3(14,8) 8 (21,6) 0.497
Burun akintisi 4 (6,9) 2 (9,5) 2 (5,4) 0.555
Bogaz agrisi 4 (6,9) 3(14,3) 1(2,7) 0.097
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Gogiis agrist 2(3,4) 1(4,8) 1(2,7) 0.682

Terleme 1(1,7) - 1(2,7) 0,451

Bas donmesi 1(1,7) - 1(2,7) 0,451

N,n: Hasta sayilar1

Hastalarin yogun bakima girislerinde alinan anamnez esnasinda bahsettikleri baglangic
sikayetlerine gore en sik gozlenen semptomlar dispne, halsizlik ve Oksiiriikk idi. Diger
semptomlarin tiim hastalar arasindaki ve mortaliteye gore dagilimi tablo 2 igerisinde
belirtilmistir. Bu semptomlar arasinda “ligiime titreme” semptomu sag kalan ve kalmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip iken diger semptomlarin anlaml

bir farklilik géstermedigi anlagilmaktadir.

Tablo 3. Covid 19 pnémonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda yatis aninda klinik
verilerin mortaliteye gore dagilimi

Parametreler Tiim Yasamini Sag kalan P
hastalar kaybeden hastalar hastalar degeri
(N=58) (N=21) (N=37)

Yogun bakima yatis tanilari, n (%)

Viral pndmoni 58 (100) 21 (100) 37 (100) 1

Bakteriyel 13 (22,4) 6 (28,6) 7(18,9) 0,401

pnémoni

Sepsis 52 (89,7) 21 (100) 31 (83,8) 0,520

Septik sok - - - -

Kardiovaskiiler 2 (3,4) 1(4,8) 1(2,7) 0,682

sistem

patolojileri

Nefrolojik 9 (15,5) 7(33,3) 2(5,4) 0,005

patolojiler

Norolojik 1(1,7) 0 1(2,7) 0,451

patolojiler
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Endokrinolojik 2 (3,4) 0 2(54) 0,282
patolojiler

Yogun bakim yatisinda vital bulgular, (ortalama + standart sapma)

Sistolik KB 128,8 + 14,7 125,7+ 19,2 130,5+11,4 0,391
(mmHg)

Diastolik KB 73,4+ 10,8 734+11,3 73,4+ 10,6 0,910
(mmHg)

SpO2 (%) 84,1 £26,9 774+123 87,9 +31,9 0,066
Viicut Sicakligi 36,6 £0,3 36,5+0,3 36,7+ 0,4 0,762
Nabiz (/dk) 86,5+ 13 89,1 £14,2 85+12,3 0,212
Solunum Sayis1 26 +5,8 26+5.5 26+ 6 0,700
(/dk)

Yogun bakimimiza kabul edilen hastalarda yatis aninda tamaminda viral pnémoni mevcut olup
13 (%22,4) hastada tlizerine bakteriyel pnomoni eklenmistir. 52 (%89,7) hastada sepsis tablosu
mevcut olup 2 (%3,4) hastada kardiovaskiiler sistem patolojisi, 9 (%15,5) hastada nefrolojik
patoloji, 1(%1,7) hastada norolojik patoloji ve 2 (%3,4) hastada endokrinolojik patoloji
mevcuttur. Nefrolojik patolojisi olan 9 hastanin 7 si ex olmustur. Yaptigimiz analize gore
nefrolojik patoloji mortaliteyle iligkili bulunmus olup istatiksel olarak anlamli goriilmiistiir.
Hastalarin yogun bakima yatis tanilarina ait diger veriler ve mortaliteye gore dagilimi Tablo 3
icerisinde sunulmustur. Tablo 3 icerisinde ayn1 zamanda yogun bakima yatig esnasindaki vital
bulgular tim hastalar ig¢in belirtilmis ve mortalite agisindan istatistiksel farklilik olup
olmadiklar1 sunulmusgtur. Ancak yogun bakim yatigindaki vital bulgular ile mortalite agisindan

anlaml farklilik gosteren veri tespit edilememistir.

Tablo 4 igerisinde yogun bakima yatis esnasindaki kan gazi parametreleri, yogun bakima yatis
anindaki oksijen gereksinimleri ve yogun bakima yatis anindaki solunum destek tedavi
¢esitlerinin kullanimi tiim hastalar igin belirtilmis ve mortalite acisindan istatistiksel farklilik
olup olmadiklart sunulmustur. Ancak yogun bakim yatisindaki kan gazi parametrelerine gore
mortalite acisindan anlamli farklilik gosteren veri tespit edilememistir. Bunun disinda benzer

sekilde yogun bakim yatisindaki oksijen gereksinimi ve solunum destek tedavi cesitleri
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icerisinde mortalite durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsteren veri tespit

edilememistir

Tablo 4. Covid 19 pnémonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda yatis aninda kan gazi
degerleri, oksijen gereksinimi ve solunum desteginin tiim hastalarda ve mortaliteye gore

dagilimi

Yogun bakim yatisinda oksijen gereksinimi ve solunum destegi

Fio2(%),(ortalam 83,2+12,2 84,4+9,7 82,4+13,4 0,838
a+SS)

IMV ile takip, 4 (6,9) 2(9,5) 2(54) 0,555
n (%)

NIMV ile takip, 15 (25,9) 6 (28,6) 9 (24,3) 0,725
n (%)

HFNO ile takip, 46 (79,3) 16 (76,2) 30 (81,1) 0,661
n (%)

Nazal kaniil ile 2(3,4) 1(4,8) 1(2,7) 0,682
takip, n (%)

Geri  solumasiz 44 (75,9) 14 (66,7) 30 (81,1) 0,222
RM, n (%)

Yogun bakim yatisinda kan gaz1 degerleri, (ortalama + standart sapma)

PH 7,41 £0,7 7,39 +0,1 7,43 £ 0,07 0,178
HCO3 (mEq/L) 24,7+ 4,16 234+4 25,5+4,1 0,086
Laktat(mmol/L) 1,9+0,8 1,9+1 1,9+0,8 0,897
pCO2 (mmHgQ) 39.2+6,9 39,7+8.8 38,8+5,7 1
SO2 (%) 63,1 + 18,2 63,4+ 16,9 62,9 +19,2 0,929
pO2 (mmHgQ) 394+ 11,4 38,3+ 11 39,9+ 11,7 0,639
Hematokrit (%) 41,6 £7,7 41+6,3 42 + 8,4 0,588

*N,n: hasta sayilari; KB: kan basinci; PH: power of the hydrogen; HCO3: bikarbonat; pCO2:

parsiyal karbondioksit basinci; SO2: kanda 6lciilen oksijen saturasyon degeri; pO2: parsiyel
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oksijen basinct; IMV: invaziv mekanik ventilasyon; NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon;

HFNO: Yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi; RM: Rezervuarli maske SS: standart sapma,;

Hastalarin yatisinda 19 unda (%32,8) mekanik ventilasyon ihtiyact mevcut olup 4 (%6,9)
hastada IMV, 15’inde (%25,9) NIMV ile takip edilmistir. Yatisinda mekanik ventilasyon
ihtiyact olmayan hastalardan 46 (%79,3) sinda HFNO, 44 (%75,9) {inde geri solumasiz RM , 2

(%3.4) si de nazal kaniil ile kombine veya tek olarak solunum destegi saglanmistir.

Tablo 5. Covid 19 pnémonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda yatis aninda
laboratuvar bulgularinin mortaliteye gére dagilimi
Parametreler Tiim hastalar Yasamini Sag kalan P
(N=58) kaybeden hastalar degeri
hastalar (N=37)
(N=21)
CRP*, (mg/L) 170,1 £ 99,6 183,4+102,3 162,5 +£98,7 0,544
Sedim*, (mm/h) 48,6 + 24,6 48,9 +£25,7 48,4 +£243 0,929
Prokalsitonin**, 0,18[0,10- 0,21 [0,13 - 0,15 [0,09 - 0,219
(ug/L) 0,42] 0,42] 0,42]
D-Dimer**, 975 [516 - 970 [795 - 1020 [455 - 0,467
(ug/L) 2660] 2455] 2680]
BUN*, (mg/dL) 22,6 £10,18 22 £[17 - 34] 20,4+7,2 0,115
Kreatinin*, 0,94 + 0,36 1,15+ 0,45 0,82 + 0,23 0,004
(mg/dL)
Sodyum *, 135,3+5,3 136,9 £ 4, 134,5+6,6 0,239
(mmol/L)
Potasyum*, 4,5+0,6 4,7+0,7 4,5+ 0,6 0,491
(mmol/L)
Kalsiyum*, 8,69 +0,4 8,5+04 8,77 £0,4 0,119
(mg/dL)
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AST**, (U/L) 40 [28,5 - 57] 36 [255 - 40 [295 - 0,656
59,5] 57,5]
ALT**, (U/L) 28 [21 - 48] 28 [19 - 40,5] 28 [23 - 54] 0,348
GGT**, (U/L) 58 [255 - 38 [21 - 106] 58 [29,5 - 0,585
93,5] 94,5]
Total 0,52 + 0,31 0,39+ 0,27 0,60 + 0,32 0,012
Bilirubin*,
(mg/dL)
Direk 0,23 + 0,15 0,23+0,19 0,23 +0,13 0,522
Bilirubin*,
(mg/dL)
Hemoglobin*, 12,8 + 1,6 12,7+ 1,7 13+1,6 0,645
(g/dL)
Lokosit sayist*, 12,2 £ 6,7 12,1 £6,3 12,3+7,1 0,968
(10"9/L)
Lenfosit say1st*, 600 [427 - 670 [465 - 600 [395 - 0,264
(1079/L) 905] 1160] 790]
Notrofil sayist*, 10,1 +£49 9,6 £5,1 10,3+4,9 0,668
(1079/L)
Trombosit 268 + 99 281+ 120 260 + 87 0,482
sayist*,
(1079/L)
Fibrinojen*, 620,7 £ 171,7 604 + 181 628 + 168 0,682
(mg/dL)
INR** 1,11[1,03- 1,13 [1,02- 1,1 [1,03 - 0,887
1,18] 1,17] 1,18]
aPTT*, (saniye) 31,8+5,8 31,7+ 5,0 31,8+ 62 0,774
*: ortalama deger + standart sapma
**: ortanca deger [Ceyrekler arasi dagilim]
CRP: C-reaktif protein; BUN: Kan iire azotu; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin

aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz;
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Hastalarin yogun bakima yatis anindaki laboratuvar verilerinin tim hastalar, sag kalan ve
kalmayan hastalar igerisindeki dagilimi ve gruplar arasindaki degisiklikler tablo 5 igerisinde
sunulmustur. Yogun bakima yatis laboratuvar bulgular1 arasinda serum kreatinin ve total
bilirubin degerlerinin mortalite agisindan anlamli farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir, diger

laboratuvar parametreleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Tablo 6. Covid 19 pnomonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda pozitif MAS kriterinin
ve MAS ile iligkili klinik verilerin dagilimi

Parametreler Tim Yasamini Sag  kalan P

hastalar kaybeden hastalar degeri

(N=58) hastalar (N=37)

(N=21)

Lenfopeni, n (%) 56 (96,6) 21 (100) 35 (94,6) 0,282
D-Dimer, n (%) 55 (94,8) 20 (95,2) 35 (94,6) 0,448
Notrofili, n (%) 54 (93,1) 21 (100) 33(89,2) 0,122
CRP, n (%) 50 (86,2) 21 (100) 29 (78,4) 0,023
Ferritin, n (%) 42 (72,4) 17 (81) 25 (67,6) 0,084
KCFT 15 (25,9) 10 (47,6) 5(13,5) 0,005
bozuklugu, n (%)
Ates, n (%) 12 (20,7) 8 (38,1) 4 (10,8) 0,015
Trombositopeni, 9 (15,5) 5 (23,8) 4 (10,8) 0,193
n (%)
MAS ile iligkili diger klinik veriler
MAS sliresi*, 10,9 4,0 10,5+3.4 11,2+43 0,797
(gtin)
Deksametazon 4 (6,9) 1(4,8) 3(8,1) 0,632
tedavisi, n (%)
Metilprednizolon 57 (98,3) 21 (100) 36 (97,3) 0,451
tedavisi, n (%)
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Anakinra kullanim 6,7+2 6,3+2 6,9 +2 0,842

stiresi*, (glin)

*: ortalama deger + standart sapma

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu

Hastalarin MAS tanis1 aldiginda MAS kriterlerini karsilama durumlar1 arastirildiginda
hastalarin ¢ogunda lenfopeni (%96,6) sonrasinda d-dimer yiiksekligi oldugu anlasilmaktadir
(%94,8). MAS ile iliskili klinik kriterlerin karsilanma durumlar1 ve sag kalan ile kalmayan
hastalar arasindaki dagilimi tablo 5 igerisinde sunulmustur. Bu MAS kriterleri agisindan
mortaliteye gore gruplar arasinda anlamli farklilik gosteren parametreler MAS tani aninda
serum CRP degeri, KCFT bozuklugu ve atestir. Hastalarda MAS siiresi 10,9 + 4 giin olarak
hesaplanmis ve bu siire icerisinde kullanilan steroid ve anakinra tedavi siireleri Tablo 6
icerisinde belirtilmis. Steroid tedavi siiresi ve anakinra tedavi siiresinin mortaliteye gore anlamli

bir farkliliga sahip olmadiklar anlagiimaktadir.

Tablo 7. Covid 19 pnomonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda spesifik MAS giiniine
ait bazi laboratuvar bulgularinin mortaliteye gore dagilimi

Parametreler Tim Yasamini Sag  kalan P
hastalar kaybeden hastalar degeri
(N=58) hastalar (N=21) (N=37)

8. giin Trombosit 268 =99 269,6 + 1354 347.4 + 0,058

sayis1*, (10"9/L) 113,4

7. giin CRP**, 152 [93 - 7419 - 148] 15 [7 - 38,5] 0,036

(mg/L) 243]

7. gin Notrofil 10,1 £4,9 141+£99 10,7+ 4,2 0,085

sayist®, (10"9/L)

7. glin Lokosit 12,2+ 6,7 15,4+ 10,5 118+44 0,088

sayist®, (10"9/L)

6. glin  AST**, 40 [285 - 32 [23 - 64] 29 [22 - 0,222

(U/L) 57] 41,5]
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6. gin Sedim*, 48,6 + 24,6 39,6 + 26,9 36,7 +19,6 0,765
(mm/h)

5. giin BUN¥%, 22,6 + 43,4 +24,7 26,0 + 8,5 0,001
(mg/dL) 10,18

5. giin Kreatinin*, 0,94 + 0,36 1,47 +1,39 0,75 + 0,22 0,022
(mg/dL)

3. glin Lenfosit 600 [427 - 620 [410 - 720] 580 [445 - 0,780
sayst*, (10"9/L) 905] 930]

Sag kalan ve sag kalmayan hastalar arasinda spesifik MAS giinlerine gore laboratuvar

degerlerinin istatistiksel farklilik olup olmadigr Tablo 7 igerisinde sunulmustur. MAS 7.

Giiniine ait serum CRP degeri, MAS 5. Giiniine ait serum BUN ve serum kreatinin degerlerinin

mortalite agisindan gruplar arasinda anlamli farkliliga sahip oldugu anlasilmistir (sirasiyla

p=0,036, p=0,001, p=0,022).
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Figiir 1. Anakinra tedavisinin mortaliteye gére MAS giinleri icerisinde hastalar tarafindan
kullanim yiizdesinin dagilimi, gruplar arasindaki p degeri = 0,020

Hastalarin MAS siiresi boyunca anakinra tedavi kullanim yiizdelerindeki degisimin mortaliteye

PR

gore farkliliklarinin MAS giinlerine gore nasil degistigi figiir 1 igerisinde sunulmustur. MAS
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giinlerine gore anakinra kullanim yiizdesinin mortaliteye gore gruplar arasinda farklilik

gosterdigi anlasilmaktadir (p=0,020).

Calismamizda MAS donemine ait tiim giinleri kapsayacak sekilde serum CRP, kan total 16kosit
say1s1, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, serum AST, serum ALT, serum d-dimer,
sedimentasyon, serum fibrinojen, BUN ve kreatinin degerlerindeki degisimler kayit altina
alinmis ve mortalite acisindan farkliliklarimi belirtmek tizere grafiler olusturulmustur.
Bunlardan ilki MAS déneminde CRP’ nin mortaliteye gore degisimini giinlerin ilerleyisine gore

gosteren figiir 2°dir.
CRP

250

200

150

Eksen Basligi

100

50

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
«=@==EX 190,65125,1171,38 69,41 66,05 65,5 100,5 41,23/ 68,88 58 53,6 99,8 138 | 95 91
=@ Sag kalan hastalar 164,55108,41 61,76 43,48 38 38,03 36,33 54,5 33,42 26,11 19,7 24,27 20,5 12,3 16,6

e=@=fFx ==@==S3g kalan hastalar

Figiir 2. : MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gore serum CRP degerinin dagilimi
p=0,001

Figiir 2 incelendiginde MAS doneminde serum CRP degerinin mortaliteye gore dagilimini
gosteren grafikler arasinda anlamlr istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,0001). Bunun
disinda figiir 2 incelendiginde gruplar arasinda 3. giinden itibaren farklilik olusmaya baglamakta

ve Ozellikle MAS 7. giinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.

32



LOKOSIT

20000
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8000
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==@=Sag kalan hastalar 11892 12575 12285 11383 11286 11500 12548 13030 13596 1444211788 1302311475 10825 11545

—=@==Fx ==@=Sag kalan hastalar

Figiir 3. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gore Kan total 16kosit sayisinin
dagilimi  p=0,001

Figiir 3 incelendiginde MAS doéneminde serum lokosit degerinin mortaliteye gore dagilimin
gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,001). Bunun
disinda figiir 3 incelendiginde gruplar arasinda 3. giinden itibaren farklilik olusmaya baglamakta

ve Ozellikle MAS 7. giinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.
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NOTROFiL

16000
14000
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—=@==Fx ==@=Sag kalan hastalar
2000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
=@ EX 9631 12283 11841 11567 12291 13024 16086 13062 14169 15955 16096 15822 14576 12386 15245
=@ Sag kalan hastalar 10828 11343 10815 9907 10229 10288 11474 11951 12145 12776 10065 11219 9326 8923 9336

Figir 4. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gére Kan total notrofil sayisinin
dagilimi p=0.001

Figiir 4 incelendiginde MAS doneminde serum ndtrofil degerinin mortaliteye gore dagilimini
gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,001). Bunun
disinda figiir 4 incelendiginde gruplar arasinda 2. giinden itibaren farklilik olusmaya baglamakta

ve O0zellikle MAS 7. glinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.
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e=@==Fx ==@=Sag kalan hastalar

Figiir 5. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gore Lenfosit sayisinin dagilimi
p=0,020

Figiir 5 incelendiginde MAS doneminde serum lenfosit degerinin mortaliteye gore dagilimini
gosteren grafiler arasinda anlaml istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,020). Bunun
disinda figiir 5 incelendiginde gruplar arasinda 2. giinden itibaren farklilik olusmaya baglamakta

ve O0zellikle MAS 3. glinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.
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TROMBOSIT
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Figiir 6. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gore Trombosit sayisinin dagilimi
p=0,0001

Figiir 6 incelendiginde MAS doneminde serum trombosit degerinin mortaliteye gore dagilimini
gosteren grafikler arasinda anlaml istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,0001). Bunun
disinda figiir 6 incelendiginde gruplar arasinda 3. giinden itibaren farklilik olusmaya baglamakta

ve Ozellikle MAS 8. giinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.
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=@ [x 65,11 101,76 66,41 36,73 75,38 208,91 96,85 199,71 43,9 62,55 66,5 915,62 20,5 1061 37
=@ Sag kalan hastalar 43,87 41,82 45,81 55,09 44,8 32,36 36,4 31,69 34,05 36,37 29,71 34,72 34 | 33,2 30,16

—=@=Fx ==@=S3ag kalan hastalar

Figlir 7. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gére AST sayisinin dagilimi
P=0,005

Figiir 7 incelendiginde MAS doneminde serum AST degerinin mortaliteye gore dagilimini
gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,005). Bunun
disinda figiir 7 incelendiginde gruplar arasinda 5. giinden itibaren farklilik olusmaya baglamakta

ve 0zellikle MAS 6. glinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.
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Figlir 8. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna goére ALT sayisinin dagilim
P=0,197

Figiir 8 incelendiginde MAS doneminde serum ALT degerinin mortaliteye gore dagilimini

gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmemistir. (p=0,197)
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D-DIMER
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Figiir 9. MAS dénemindeki hastalarda mortalite durumuna gére D-DIMER sayisinin dagilimi
P=0,438

Figiir 9 incelendiginde MAS doneminde serum d dimer degerinin mortaliteye gore dagilimini

gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmemistir. (p=0,438)
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SEDIMANTASYON
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Figlir 10. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna goére Sedimantasyon sayisinin
dagilim1 P=0,005

Figilir 10 incelendiginde MAS doneminde serum sedimantasyon degerinin mortaliteye gore
dagilimimi gosteren grafikler arasinda anlaml istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,005).
Bunun diginda figiir 10 incelendiginde gruplar arasinda 4. giinden itibaren farklilik olusmaya

baslamakta ve 6zellikle MAS 6. giinde bu farkin belirginlestigi anlagilmaktadir.
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FIBRINOJEN
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Figiir 11. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gore Fibrinojen sayisinin dagilimi
P=0,071

Figlir 11 incelendiginde MAS doéneminde serum fibrinojen degerinin mortaliteye gore

dagilimin1 gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmemistir.

(p=0,071)

MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna
gore
BUN sayisinin dagilimi
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Figlir 12. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gére BUN sayisinin dagilimi
P=0,0001

Figiir 12 incelendiginde MAS doneminde serum bun degerinin mortaliteye gore dagilimim
gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,0001). Bunun
disinda figiir 12 incelendiginde gruplar arasinda 2. giinden itibaren farklilik olusmaya

baslamakta ve 6zellikle MAS 5. glinde bu farkin belirginlestigi anlasilmaktadir.
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Figiir 13. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gore Kreatin sayisinin dagilim
P=0,0001

Figiir 13 incelendiginde MAS doneminde serum kreatin degerinin mortaliteye gére dagilimini
gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmistir. (p=0,0001). Bunun
disinda figiir 13 incelendiginde gruplar arasinda 2. giinden itibaren farklilik olusmaya

baslamakta ve 6zellikle MAS 5. giinde bu farkin belirginlestigi anlasilmaktadir.
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MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna
gore
LDH sayisinin dagilimi

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
0

Eksen Basligi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
=@==[X 615 600 608 592 743 835 682 796 630 668 670 592 535 1158 1158
==@=Sag kalan hastalar 749 791 591 774 759 546 533 774 802 916 389 889 1356 1172 1170

e=@==fx ==@==S3g kalan hastalar

Figiir 14. MAS donemindeki hastalarda mortalite durumuna gére LDH sayisinin dagilim
P=0,197

Figlir 14 incelendiginde MAS doneminde serum fibrinojen degerinin mortaliteye gore
dagilimmi gosteren grafikler arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmemistir.

(p=0,197)

Tablo 8. Covid 19 pnémonisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda mortalite iizerine etkili
faktorlerin linear regresyon ile degerlendirilmesi

Faktorler Wald P Risk Orani [Exp(B)]
degeri

APACHE 11 skoru 6,179 0,013 2,082 [1,167 — 3,712]
SOFA skoru 0,343 0,558 0,608 [0,115 — 3,217]
Semptom-YB arasi siiresi 0,004 0,950 1,008 [0,776 — 1,311]
Nefrolojik sebeple YB yatisi 1,549 0,213 8,494 10,292 — 246,806]
MAS 7.giin CRP degeri 5,040 0,025 1,020 [1,003 - 1,038]
MAS 8.giin trombosit degeri 1,316 0,251 1,000 [1,000 — 1,000]
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MAS 5. giin BUN degeri 1,064 0,302 1,047 [0,960 — 1,142]

MAS 1. Giin anakinra tedavisi 4,312 0,038 807,259 [1,456 — 447514]

baslanmasi

Semptom-YB aras1 siiresi: Semptom baslangici ile Yogun Bakim yatis tarihi arasi1 gecen siire
(gin); YB: Yogun Bakim; APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation;

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;

Klinik olarak mortaliteye gore gruplar arasinda anlamli farkliliga sahip verilerin binary lojistik
regresyon analizi ve degerlendirilmesi Tablo 8 igerisinde sunulmustur. Yapilan lojistik
regresyon analizinin Nagelkerke R korelasyon katsay1 degeri: 0,733 ve Hosmer ve Lemeshow
P degeri: 0,916 olarak tespit edilmistir. Buna gére yapilmis olan binary lojistik regresyon
analizine ait sunulan verilerin giivenirligi yliksektir. Lojistik regresyon analizine gére MAS 7.
giini CRP degerinin, yogun bakim yatisindaki ilk 24 saatte en kotii klinik verilere gore
hesaplanan APACHE II skorunun, MAS’1n tespiti sonrasinda anakinra tedavisinin ilk giin
baslanma durumunun tek basina mortalite acisindan bagimsiz risk faktorii oldugu tespit

edilmistir.

MAS doéneminde anakinra baslanan hastalarda 7. Giin CRP degeri tek basina bagimsiz risk
faktorii olarak tespit edilmistir. MAS donemine ait 7. Glin CRP degerinin mortalite belirteci
olarak smir degerinin tespit edilebilmesi agisindan ROC analizi yapilmistir ve ROC analizi
figlir 15 igerisinde sunulmustur. ROC analizine gére MAS donemine ait 7. Giin degerinin
36,5’ten fazla olmasi %62 spesifite ve %76 sensitivite ile bu hasta grubunda mortaliteyi

ongorebilmektedir (egri altinda kalan alan=0,667, p=0,036, LR=2,5).
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ROC Curve
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MAS dénemine ait 7. gin CREP degerinin mortalite ye gére ROC grafisi
Figiir 15. MAS doneminin 7. giiniine ait CRP degerinin mortaliteyi 6n gdren cut-off degeri =

36,5 olarak hesaplanmistir (AUC (Egri altinda kalan alan) =0,667, p=0,036 olmak iizere, LR
(Olasilik oran1)=2,5, %62 spesifite ve %76 sensitivite)

COVID-19 pnémonisi ile takip edilen ve MAS bulgular1 gelisen hasta grubunda yogun bakimin
ilk giiniine ait en kotii klinik degerler tizerinden hesaplanan APACHE II skoru mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir. APACHE II skorunun mortalite
belirteci olarak sinir degerinin tespit edilebilmesi agisindan ROC analizi yapilmistir ve ROC
analizi figlir 16 icerisinde sunulmustur. ROC analizine gére APACHE II skorunun 14,5’ten
fazla olmast %70 spesifite ve %70 sensitivite ile bu hasta grubunda mortaliteyi

ongorebilmektedir (egri altinda kalan alan=0,766, p=0,001, LR=2,5).
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Figiir 16. APACHE II skorunun mortaliteyi 6n goren cut-off degeri = 14,5 olarak hesaplanmigtir
(AUC (Egri altinda kalan alan) =0,766, p=0,001 olmak iizere, LR (Olasilik orani) =2,5, %70
spesifite ve %70 sensitivite)

Son olarak MAS tespit edilmesi durumunda ilk giin anakinra tedavisinin baslanmamasi

mortaliteyi belirgin sekilde arttirdigi istatistiksel olarak tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Bu arastirmada; Covid-19 pnémonisi nedeniyle yogun bakimda takip edilmekte olan klinik
olarak MAS bulgular1 gosteren ancak standart yogun bakim tedavisi ve SAE ila¢ kullanimina
ragmen klinik durumu koétilesen MAS bulgulart gerilemedigi i¢in anakinra tedavisi baslanan
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularin1 gdzlemlemek ve bu hasta grubunda mortalite ile olas1

iliskili etkenleri tespit edebilmek amaglanmustir.

Caligmamizda yogun bakimda takip edilen, 6zel bir hasta grubuna dahil edilmis hastalar
degerlendirilmistir. Bu hastalarin hepsinin agir ARDS (PaO2/FiO2 < 100) ile takip ediliyor olmalari,
standart yogun bakim tedavisi ile sistemik enflamatuar yanitlarin kontrol altina alinamamasi, MAS
bulgularinin kontrol altina alinabilmesi i¢in sistemik steroidal antienflamatuar ilaglarla beraber
anakinra tedavi gereksinimi, non-invaziv solunum destek sistemleri ile yeterli solunum destegi
saglanamamasi sebebiyle yogun bakim igerisinde entiibasyon durumunun fazla gézlenmesi bu
grubun temel 6zelliklerini yansitmaktadir. Bunun haricinde yogun bakima yatis dncesi altta yatan
komorbiditeler agisindan esansiyel hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitusun hastalarin %40’ indan
fazlasinda gozlenmesi c¢alismamiza dahil edilen hastalarin 6zellikleri agisindan 6nem arz

etmekteydi.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda yogun bakim i¢i mortalite hiz1 yiizdesi %36 idi.
Ayni zamanda hastalarin yogun bakima yatisinin ilk 24 saatindeki en kotii Klinik verilere gore
hesaplanan APACHE 11 skoru 14,6 idi. Bu APACHE Il skoruna gére beklenen mortalite hiz1 %30
olarak hesaplanmistir, dolayistyla APACHE II skoru degerine gore 6n goriilen mortalite hizi ile
tespit ettigimiz mortalite hiz1 birbirlerine yakin ¢ikmistir. Ayn1 zamanda APACHE II skorunun
mortaliteye gore gruplar arasinda bagimsiz risk faktorii oldugu anlagilmistir. Dolayisiyla APACHE
I skorunun caligmamizdaki hasta grubuna benzer hastalarda mortalite 6n gorii araci olarak
kullanilabilmesi miimkiindiir. Agir ARDS olup yogun bakimda takip edilen ve MAS bulgulari
gelisen 75 yasindan kiiciik hastalarda APACHE II skorunun 14,5 ‘den biiyiik olmasi mortalite
acisindan giiglii bir gostergedir. Hastalarimizin yogun bakima yattiklar1 an icinde ileri solunum
yetmezlik bulgular1 gostermeleri ve agir ARDS olmalar1 sebebiyle mortalite hizlarinin daha yiiksek
olmasi yoniindeki beklenti agikardir. Cilinkii etyoloji ne olursa olsun genel olarak ARDS’de mortalite
hiz1 en 1yi merkezlerde bile %58’e kadar varabilmektedir ve klinik durumun agirlagtigi agir ARDS
durumunda beklenen mortalite daha yiiksek olabilmektedir (28). Bunun disinda COVID 19 spesifik

gelisen ARDS durumunda yogun bakim i¢i gelisen mortalite ile ilgili olusturulan verilerde mortalite
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hiz1 %60 diizeyinde oldugu bilinmektedir (77). Calismamizin mortalite hizi literatiirdeki veriler ile
kiyaslandiginda beklenenden daha diisiik geligsmistir. Bunun en olasi sebebi MAS bulgulari standart
yogun bakim tedavisi ve sistemik steroidal antienflamatuar tedaviler ile kontrol altina alinamayan
hastalarda anakinra tedavisi uygulamasi ile enflamasyonun hizlica diizeltilerek akcigerde ve diger
uc organlardaki enflamatuar hasarin 6niine gecilmesidir. Calismamizda her ne kadar anakinra alan
ve almayan hastalar birbirleri ile kiyaslanmamis olsa da bazi kritik bulgularimiz anakinranin olasi
faydali etkisine isaret etmektedir. Bunlardan birincisi elbette agir ARDS veya COVID-19 spesifik
ARDS grubunda beklenen mortalite hizlarinin ¢alismamizdaki mortalite hizindan daha fazla
olusudur. Bunun haricinde 6zellikle mortal seyreden ve seyretmeyen hastalarin anakinra tedavi
stirecleri incelendiginde hayatta kalan hastalarin daha biiyiik bir kisminda daha erken anakinra
tedavisi baglanmis oldugu anlagilmaktadir. Clinkii mortaliteye gore gruplar arasinda MAS gelisen
hastalarda 1. giin anakinra tedavisi baslanmamas1 mortalite acisindan belirgin bir risk faktorii olarak
calismamizda tespit edilmistir. Bu tespit edilen giiclii vurguya ragmen MAS gelisen agir ARDS’li
hastalarda ilk giin SAE ilaglara ilave olarak anakinra tedavisinin mutlaka baglanmasi gibi bir 6neri
verilebilmesi miimkiin degildir. Ciinkii anakinra tedavisinin potansiyel yan etkileri mevcuttur ve
hala anakinra tedavisi i¢in uygun hasta se¢cimi 6nem arz etmektedir. Anakinra kullanimina bagh
olarak en sik hastalarda enjeksiyon bolgesinde lokal cilt lezyonlari, alerjik reaksiyonlar
gozlenebilmektedir ve bu lezyonlar antihistaminik veya SAE ilaglarin kullanimina oldukea iyi yanit
vermektedir (86). Bunun haricinde daha az siklikta olmakla birlikte cilt enfeksiyonlar1 ve akciger
enfeksiyonlar1 %2-3 olasilikla gozlenebilmekte, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk %4-5
olasilikla olabilmektedir. Cok nadiren ciddi karaciger yetmezligi bulgulari yapabilmektedir (111).
Anakinra kullaniminin solid organ tiimorleri, baz1 lenfomalar ve diger hematolojik malignitelerin
gelisme riskini arttirma olasiligt oldugu bilinmektedir. Yine de tiim bu yan etkilerin ilacin 6nerilen
stirelerde kullanilmasi ve sonlandirilmasi ile belirgin dl¢iide engellenebildigi de bilinmektedir (86).
Dolayistyla agir ARDS bulgular ile yogun bakimda takip edilen COVID-19 pnémonili hastalarda
MAS bulgular1 varsa hastanin klinik agirlik derecesine gore SAE ilaglari uygun endikasyonda
baglanmali ve antienflamatuvar yanit ve klinik durum yakin gozetim altinda tutulmalidir. Kisa
stirede istenilen Ol¢lide antienflamatuvar yanit elde edilemeyen hastalarda anakinra tedavisine
baslanilabilir ve anakinra tedavisi baslanmasi planlandiktan sonra tedavinin geciktirilmemesi Gnem

arz etmektedir.

Calismamizin diger énemli bir noktasi SAE ilaglar ile anakinra tedavisi alan hastalarda
enflamasyon gdstergesi olarak serum CRP degerlerinin takip edilmesidir. Ozellikle MAS dénemine
ait 7. Glin CRP degeri mortalite gostergesi olarak 6nemli bir kirilim noktasidir. Calismamizdan elde

ettigimiz verilere gore sdyleyebiliriz ki MAS tedavisinin 7. Giiniinde CRP degeri hala 36,5 iizerinde
48



seyrediyorsa mortalite agisindan 6nemli bir gosterge oldugu unutulmamalidir. Bu durum elbette ki
hastanin sistemik enflamasyonunun uygun bir sekilde kontrol edilebilmesi ile iliskilidir. Ciddi
COVID-19 pnémonisi ve sonrasinda ARDS gelisiminin hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin asir1
salmimi ve kontrolsiiz asir1 immiin yanitin sonucunda 6zellikle akciger gibi hayati organlarda
makrofaj, monosit, CD4" ve CD8" lenfositlerin akiimiilasyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir
(125). Dolayisiyla bu hasta grubunda hiperenflamasyonun hastaya yararindan daha ¢ok zarari

olmaktadir ve enflamasyonun kontrol altina alinmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Emma ve arkadaslarinin 60 hasta grubundan sectigi 21°i anakinra tedavisi alan 39°u kontrol
grubu olan prospektif ¢alismasinda, temel hasta 6zellikleri ve yogun bakim iinitesine kabuldeki
klinik parametreler gruplar arasinda benzerdi. Anakinra grubunda aspartat aminotransferaz
(AST) (p=0.0002), ferritin (p=0.009) ve sicaklik (p=0.001) plazma seviyeleri 6nemli dl¢lide daha
yiiksekti. Tedaviyi takiben, her iki grup arasinda dolasimdaki sitokinlerin kinetiginde 6nemli bir
farklilik gozlenmedi. Ates (p= 0.03), beyaz kan hiicresi sayilar1 (p= 0.02) ve plazma ferritin
seviyeleri (p =0.003), prokalsitonin (p =0.001), kreatinin (p = 0.03) ve biliriibin (p =0.007) dahil
olmak iizere klinik parametrelerde azalma (p=0.01) anakinra grubunda daha belirgindi. Gruplar
arasinda mekanik ventilasyon siiresi veya YBU'de kalis siiresi acisindan fark

gozlenmedi. Duyarlilik analizleri bu sonuglart dogruladi (78).

Bizim ¢alismamizda MAS donemine ait tiim giinleri kapsayacak sekilde serum CRP, kan total
16kosit sayist , ndtrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, serum AST, serum ALT, serum d-
dimer, sedimentasyon, serum fibrinojen, BUN ve kreatinin degerlerindeki degisimler kayit altina
alimmis ve mortalite agisindan degerlendirdigimizde CRP (p=0,001), kan total 16kosit sayisi
(p=0,001), nétrofil sayis1 (p=0,001), lenfosit sayis1 (p=0,020), trombosit sayis1 (p=0,0001),
serum AST (p=0,005), sedimentasyon (p=0,005), BUN (p=0,0001) ve kreatinin (p=0,0001)

degerlerinin anakinra tedavisi altinda mortalite acisindan anlamli bulunmustur.

Italya'nin Milano kentinde bulunan San Raffaele Hastanesi'nde 29’u anakinra tedavisi alan ve
16’s1  standart tedavi alan retrospektif bir kohort calismasinda, orta-siddetli ARDS ve
hiperinflamasyonu (serum C-reaktif protein >100 mg/L, ferritin >900 ng/mL veya her ikisi olarak
tanimlanir) olan yogun bakim disinda takip edilen hastalar1 (>18 yas) dahil edilerek yapilan
caligmada hastalarin sagkalimi, mekanik ventilasyonsuz sagkalimi, C-reaktif proteindeki
degisiklikleri, solunum fonksiyonlar karsilastirilmis. 21 giinde yiiksek doz anakinra ile tedavi,
serum C-reaktif proteininde azalma ve 29 hastanin 21'inde (%72) solunum fonksiyonunda

ilerleyici iyilesmeler ile iligkilendirildi; yliksek doz anakinra grubunda sagkalim %90 ve standart
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tedavi grubunda %56 idi (p=0.009). Mekanik ventilasyonsuz sagkalim anakinra grubunda %72
iken standart tedavi grubunda %50 idi (p=0.15) (79). Aym sekilde Iris Navarro-Millan ve

arkadaglarinin  yaptig1 14 kisilik c¢alismada akut hipoksemik solunum yetmezliginin
baslangicindan hemen sonra baglandiginda sitokin firtina sendromu kaniti olan COVID-19

hastalarinin tedavisinde verilerine bakarak anakinranin faydali olabilecegini diistinmiislerdir

(80).

Bizim c¢alismamizda da anakinra tedavisi altinda C-reaktif proteinde (CRP) anlamli diisiis
gozlendi. Fakat biz calismamiza yogun bakimda takip edilen sitokin firtinasina giren, agir
ARDS’li TITCK e anakinra bagvuru standartlarina uyan hastalar1 aldigimiz i¢in mortalitenin
yiiksek ¢ikmasi beklenen bir durumdu. Aslinda bu calismalarin bize gosterdigi iizere yogun
bakim Oncesi erken anakinra verilmesi sag kalim iizerinde onemli bir derece iistiinliik

saglamaktadir.

Nitekim Yaseen M. Arabi ve arkadaslariin 138 hastayla yapilan bir calismasinda, 36 hasta
yogun bakim {initesine yatirildi ve yogun bakim {initesine kabul gerektirmeyen hastalardan
onemli 6l¢iide daha yagliyd: (51 yila kiyasla medyan 66) ve altta yatan komorbitesi daha yiiksek
oranda goriildii (%72, %37 ile karsilagtirildiginda). Yogun bakim iinitesinde hastalarin 4’iine
(%11) yiiksek akigli nazal kaniil ve 15'ine (%44) noninvaziv ventilasyon uygulandi. 4'ii (%11)
kurtarma tedavisi olarak ekstrakorporeal membran oksijenasyonu alan 17 hastada (%47) invazif
mekanik ventilasyon gerekti (81). ilging bir sekilde, %44'iiniin yogun bakim iinitesinde aritmi
gelistirdigi bildirildi. 52 kritik hastalig1 olan yetiskin hasta iizerinde yapilan bir baska caligmada,
hastalarin %40'inin en az bir kronik hastaligi oldugu ve ortalama yaglarinin 60 oldugu
goriildii. Bu hastalarin %67'sinde ARDS, %29'unda akut bobrek hasari, %23'iinde kalp hasar1 ve
%29'unda karaciger fonksiyon bozuklugu gelisti. Hastalarin %71'inde invaziv veya noninvaziv
mekanik ventilasyon gerekmis. 28. giinde hastalarin %62'si 6lmiis (82) olup bizim ¢alismamizda
anakinra tedavisi altinda mortalite oran1 %36,2’dir.Bu da bize anakinranin mortalite {izerinde
etkili bir ilag tedavisi oldugunu ve erken tedaviye baslamanin hem klinik hem mortalite {izerine

etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Fransada yapilan bir ¢aligmada anakinra grubuna 52 hasta dahil edildi ve Groupe Hospitalier
Paris Saint-Joseph de COVID kohort ¢alismasindan 44 hasta tespit edilip karsilastirildi. Bu 52
hastaya anakinra 3 giin boyunca giinde iki kez 100 mg, ardindan 7 giin boyunca giinde 100 mg

dozda subkutan olarak uygulandi. Anakinra grubunda 13 (%25) hastada ve diger grupta 32 (%73)
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hastada invaziv mekanik ventilasyon i¢in yogun bakim iinitesine kabul veya 6liim meydana geldi
(tehlike oran1 [HR] 0-22 [%95 GA 0-11- 0-41; p<0-0001). Anakinranin tedavi etkisi, ¢ok
degiskenli analizde 6nemli olarak goriildii. (HR 0-22 [%95 GA 0-10-0-49]; p=0.0002). Anakinra
grubunda 7 (%13) hastada ve diger grupta 4 (%9) hastada karaciger aminotransferazlarinda bir
artis meydana geldi. Bu ¢alismada anakinra hem invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini hem de

ciddi yan etkiler olmaksizin ciddi COVID-19 formlar1 olan hastalarda mortaliteyi azaltt1 (83).

Bizim c¢alismamizda da anakinra tedavisi ayni sekilde uygulandi. Biz kontrol grubu
segmedigimiz i¢in anakinranin mortalite lizerinde istatiksel olarak etkisini gézlemleyemedik ama
anakinra verdigimiz hastalarin klinik ve laboratuvar paremetrelerinde diizelme goézlemledik.
Anakinra tedavisine gecince hastalarin oksijen ihtiyacinin azaldigini, MAS’daki sitokin

firtinasina etkili oldugunu ve enfektif parametrelerde anlamli diisiis sagladigin1 goézlemledik.

ABH, bobrek fonksiyonunun ani kaybindan kaynaklanir ve morbidite ve mortalitedeki artisla
giicli bir sekilde iliskilidir. 2003 yilindaki SARS-CoV salgini sirasinda ABH insidans1 536
hastada %6,7 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olanlarda 6liim orani
%91,7 iken, bobrek yetmezligi olmayanlarda %8,8 idi (85). Cin'de yapilan retrospektif
calismalara gore hastanede yatan SARS-CoV-2 hastalarinda ABH prevalansi yaklasik %3 iken,
kritik hastalarda %29'a yiikseldi (76,87,88). Cheng ve meslektaslar1 Cin'de hastanede yatan 701
SARS-CoV-2 hastasin1 degerlendirdiler ve ABH insidansinin %5 oldugunu ancak kronik
bobrek hastaligi (KBH) 6ykiisii olanlarda 6nemli 6l¢iide artarak %12'ye ¢iktigini gozlemlediler
(89). KBH'l1 olanlarin, bébrek yetmezligi 6ykiisii olmayanlara kiyasla hastane i¢i mortaliteleri
%13'ten %34'e kadar artt1. Yang ve meslektaslar: tarafindan 52 SARS-CoV-2 hastas1 arasinda
yogun bakim iinitesine kabul edildikten sonra 28 giinliik mortalite lizerine yapilan bir aragtirma,
ABH prevalansinin hayatta kalanlarda %15 iken hayatta kalmayanlarda %38 oldugunu
gostermistir (87). Li ve meslektaglari tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma, ABH gelisen
SARS-CoV-2 hastalarinda ABH olmayanlara kiyasla mortalitede 5,3 kat artis oldugunu
gostermistir (90). Yang ve Li tarafindan yapilan arastirmalar ayrica Kritik durumdaki SARS-
CoV-2 hastalarinda ABH'nin ARDS'den sonra en yaygin 2. 6liim nedeni oldugunu gostermistir
(87,90) Bu ¢aligmalarin bulgulari, ABH 'nin ARDS'ye benzer sekilde SARS-CoV-2'de ortaya

¢ikan bir morbidite ve mortalite nedeni oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢aligmamizda da hem yatis aninda nefrolojik hastaligir olan hem de nefrolojik hastaligi
olmayip yatis aninda veya takiplerinde bdbrek fonksiyonlari bozulup ABH tanisina giren
hastalarda mortalite a¢isindan anlamli farkliliklar bulunmus olup bu galisma verileriyle
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ortiismektedir. KBH ve ABH’nin klinik ve mortalite agisindan onemli belirtegler oldugu

gosterilmistir.

Karaciger hasar1 parametrelerinin spesifik ve dinamik modeli ile ilgili olarak Lei ve ark., 5771
hastadan olusan COVID-19 kohort kaynakli genis retrospektif ¢ok merkezli calismada, AST'nin
diger parametrelere kiyasla mortalite riski ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu bildirilmis (91).

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da hastalarimizda KCFT bozuklugu (%25,9) goriilmiis olup,
yogun bakima yatisinda KCFT bozuklugu olan hastalar daha mortal seyretmistir (p=0,005).
Ayrica MAS doneminde serum AST degerinin mortaliteye gore dagilimim gosteren grafikler
arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmis (p=0,005) ve diger Karaciger hasari

parametrelerine kiyasla mortalite riski ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu bildirmistir.

Chen et ve arkadaslarinin yapmis oldugu 799 hastadan olusan bir kohortta (113 sag kalan ve 161
iyilesen) gozlenen ALT, AST, kreatinin, CK, LDH, kardiyak troponin I, N-terminal 6n beyin
natritiretik peptidi ve D-dimer mortal seyreden hastalarda belirgin sekilde daha yiiksek bulunmus
(84).

Genel olarak bizim yapmis oldugumuz calismalarda bu verilerle 6rtiismektedir. Hastalarimiz da
lenfopeni(%96,6), d-dimer yiiksekligi (%94,8), beyaz kiire yiiksekligi (%93,1), CRP yiiksekligi
(%86,7), ferritin yiiksekligi (%72,4), KCFT bozuklugu (%25,9), ates (%20,7), trombositopeni,
(%15,5) gortilmiistiir. Bu kriterler arasindan; serum CRP degeri, KCFT bozuklugu ve ates

mortalite agisinda anlamli bulunmustur.

Covid-19 hastalarinda hematolojik, biyokimyasal ve inflamatuar belirtecler tanimlanmistir.
Hematolojik belirtec olarak yiiksek wbc, notrofil sayisi, diisiik lenfosit, trombosit sayisi, T, B ve
NK hiicre sayisi, biyokimyasal belirte¢ olarak yiiksek ALT, AST, biliriibin, kan iire azotu,
kreatinin, CK, LDH, miyoglobin, diisiik albumin seviyesi, pithtilagma belirteci olarak yiiksek
protrombin zamani ve D-dimer seviyeleri ve inflamatuar belirte¢ olarak yiiksek ESR, CRP,
ferritin, IL- 1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 seviyeleri tespit edilmistir (92).

Beyaz kan hiicresi (WBC), lenfopeni, CRP ve LDH, kreatin kinaz (CK) ve troponin gibi bazi
biyokimyasal parametreler dahil olmak tizere baz1 hematolojik parametrelerin COVID-19 siddeti
ile iligkili oldugu bildirilmistir (93,94).
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Yang et ve arkadaslarinin yapmis oldugu (87) kritik hastaligi olan yetiskin COVID-19
hastalarinin %80'inde lenfopeni bildirilirken, Chen ve ark. (95), hafif COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarin sadece %?25'inde lenfopeni bildirdi. Bu gozlemler, lenfopeninin enfeksiyon
siddeti ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Qin et ve arkadaslart 450 COVID-19 pozitif
hastadan olusan bir kohortta bagisiklik tepkisinin diizensizligi ile ilgili belirtegleri analiz etti ve
ciddi vakalarin daha diisiik lenfosit, daha yiiksek 16kosit sayisi ve daha yiiksek NLO ile daha
diisik monosit, eozinofil ve bazofil yiizdelerine sahip olma egiliminde oldugunu bildirdi
(96). Benzer sekilde, Henry ve ark. 3377 COVID-19 pozitif hastay1 igeren 21 ¢alisma {izerinde
yaptiklar1 bir meta-analizde, siddetli ve 6liimciil hastalig1 olan hastalarin; hafif siddetli ve hayatta
kalanlara kiyasla WBC'yi 6nemli 6l¢iide artirdigi ve lenfosit ve trombosit sayilarini azalttig

sonucuna varmis (97).

32 COVID-19 hastasiyla yapilan baska bir ¢alismada, eozinofil sayisinda azalma %66 olarak
kaydedilmistir (98). Eozinofil sayilari, lenfosit sayisi ile pozitif korelasyon gdstermistir (99). 140
COVID-19 hastasiyla yapilan bagka bir ¢alismada, %52,9'unda eozinofili bildirilmistir ve
eozinofil sayisi, hafif ve siddetli hastalarda lenfosit sayis1 ile pozitif olarak iliskilendirilmistir
(100). Du et ve arkadaslari bagvuru sirasinda %81,2 hastada ¢ok diisiik eozinofil sayilari
bildirmistir ve bu durum kétii prognozla iliskili oldugunu gostermislerdir (101). Liu et ark. ayrica
hastaneye ilk yatista diisiik eozinofil degerleri bildirdi ve bu degerlerin taburcu edilmeden dnce
normale dondiigii bildirildi ve artan eozinofillerin klinik COVID-19 iyilesmesinin bir gostergesi

olabilecegi sonucuna vardi (102).

Bizim yapmis oldugumuz caligmada da hastalarimizda lenfopeni goriilmiis olup, MAS
doneminde serum lenfosit degerinin mortaliteye gore sag kalan ve sag kalmayan hastalar

kiyaslandiginda, lenfosit degeri mortalite agisindan anlamli bulunmustur (p=0,020).

Trombosit sayisi basit, ucuz ve kolayca bulunabilen bir biyobelirteg¢ oldugundan ve yogun bakim
tinitesinde (YBU) hastalik siddeti ve 6liim riski ile bagimsiz olarak iliskilendirildiginden (103-
104), COVID-19 i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak hizla benimsenmistir. Trombosit
sayisinin COVID-19 hastalarinda onemli 6l¢iide azaldigi (105,106) ve hayatta kalamayan
hastalarda, hayatta kalanlara kiyasla (107) daha diisiik oldugu bildirildi. Diisiik trombosit sayisi,
COVID-19 hastalar1 i¢in artan ciddi hastalik ve 6liim riski ile iliskilendirilmis ve hastanede yatis
sirasinda kotiilesen klinik hastaligin bir gostergesi olarak belirtilmistir (108). Baska bir aragtirma
grubu, SARS-CoV2'nin neden oldugu ciddi pnomonisi olan hastalarin, SARS-CoV2

olmayanlarin neden oldugu hastalardan daha yliksek trombosit sayisina sahip oldugunu
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gostermislerdir (109). Tedavi sirasinda 6nemli 6lgiide yiiksek trombositleri ve daha yiiksek
trombosit-lenfosit oran1 (PLR) olan hastalarin ortalama hastanede yatis giinlerinin daha uzun

oldugu tespit edilmistir (110).

Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada hastalarimizda trombositopeni (%15,5) goriilmiis olup,
MAS doneminde serum trombosit degerinin mortaliteye gore sag kalan ve sag kalmayan hastalar

kiyaslandiginda, trombosit degeri mortalite a¢isindan anlamli bulunmustur (p=0,0001).

D-dimer, plazmin (antitrombotik) enzimi tarafindan metabolize edilen fibrin (herhangi bir
trombotik durumda {iretilen) son iirlinlerini temsil eder. Yiiksek d-dimer seviyeleri, yalnizca
SARS-CoV-2'de protrombotik bir durumu degil, 6zellikle yiiksek protrombin zamani ve kismi
tromboplastin zamani olanlarda meydana gelen muhtemelen yayilmis intravaskiiler pithtilagma
(DIC) siirecini temsil eder. Bu nedenle, mikro-trombozun SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda
organ disfonksiyonunun patogenezinde potansiyel olarak 6nemli bir rol oynayabilecegi siiphesi
vardir. Birka¢ gozlemsel ¢alisma, SARS-CoV-2'li hastalarda d-dimer seviyelerinde belirgin bir
yiikselme oldugunu gostermistir ve %25'e varan oranda vendz tromboembolizme (VTE) sahip
oldugu goriilmiistiir (2,112,89,113,114). Su ve meslektaslarinin otopsi bulgulari, SARS-CoV-2
hastalarinin  %73'tinde d-dimer'in belirgin sekilde yiikseldigini gosterdi. (115). Tang ve
meslektaglari, yiiksek d-dimerlerin SARS-CoV-2 hastalarinda daha yiiksek bir 6lim orani
(hayatta kalanlarda %72, hayatta kalanlarda %0,6) ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikard: (116).

Bizim ¢alismamizda d-dimer yiiksekligi (%94,8) gortilmiistir. MAS doneminde ve yogun

bakim yatiginda d-dimer yiiksekligi istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Epidemiyoji ile ilgili Cin’de 69 ¢alisma kriterleri ile yapilan ve 10.000'den fazla COVID-19
vakasi igeren 61 ¢alisma kantitatif sentez i¢in uygun bulunmus. Bu ¢alismada erkeklerin anlamli
olarak daha yiiksek hastalik siddetine (p <0.001) ve daha prognostik sonlanim noktalarina sahip
oldugu gorilmiis (117). Yine Cin'de 72.314 vaka ile yapilan biiyiik bir epidemiyolojik
arastirmada hastalarin %51,0'nin erkek, %49,0’unun kadin oldugu gézlemlenmis (118). Guan
WIJ ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise hastaneye yatirilan 1.590 COVID-19
hastasinin erkek oran1 %57,3 olarak gorilmiistiir (119). Amerika’da yapilan bir ¢aligmada da
coronaviriis enfeksiyonu ile YBU‘ye kabul edilen hastalarm %55¢inin erkek %45¢inin kadin
oldugu tespit edilmistir. Ancak YBU mortalite oraninda iki cinsiyet arasinda fark gézlenmemistir
(120). Bizim galismamizda kdtii seyir gosteren hastalarin %50°sini erkekler %50°sini ise kadinlar

olusturmakta olup; mortalite agisindan cinsiyet anlamli bulunmamistir (p=0,787).
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Epidemiyolojik faktorlere ek olarak, komorbiditeler de COVID-19'un hastalik siddetini ve
prognozunu etkileyebilecek potansiyel olarak énemli hususlardir. Karyono DR ve Wicaksana AL,
arastirmalarinda hipertansiyon, diyabet ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan COVID-19
hastalarmin 6liim oraninin daha yiiksek oldugunu bildirdi (121). ABD'de yapilan bir ¢alismada
COVID-19 oliimleri arasinda 6nde gelen komorbiditeler hipertansiyon (%55,4), diyabet (%37,3),
hiperlipidemi (%18,5) olarak gozlemlenmis (122). New York City bolgesinde COVID-19 nedeni
ile hastaneye yatirilan 5700 hastay1 igeren ¢alismada ise en yaygin komorbiditeler hipertansiyon
(3026, %56,6), obezite (1737, %41,7) ve diyabet (1808, %33,8) olarak goézlemlenmistir
(123). Irawaty Djaharuddin ve arkadaslarinin 454 hasta ile yapmis oldugu ¢alismada 52’si (%66,67)
erkek ve 26’s1 (%33,33) kadin olmak tizere 78 (%17,18) hastanin COVID-19 nedeniyle ex oldugu

tespit edilmis olup, ex olan hastalarda en fazla goriilen komorbidite hipertansiyon (%42.31),

kardiyovaskiiler hastalik (%30.77) ve diyabet (%28.21) olarak gdzlemlenmistir. Hastalarin

yarisindan fazlasinin iki veya daha fazla komorbiditesi oldugu belirtilmistir (124).

Guan WJ et ve arkadaslari, Cin'in 31 ilindeki 575 hastaneden 1590 yatan hastalardan elde edilen
verileri inceledi. Bu g¢alisma, yogun bakim iinitesine kabul, invaziv ventilasyon veya o6liimden
olusan verileri analiz etti. Laboratuvarda dogrulanmis COVID-19 vakalar1 arasinda, herhangi bir
komorbiditesi olan hastalarin, olmayanlara gore daha kétii klinik sonuglar verdigi goriilmiis. Yas ve
sigara igme durumu i¢in diizeltme yapildiktan sonra, KOAH, diyabet, hipertansiyon ve malignitenin
mortalite icin risk faktorleri oldugu gozlemlenmistir. Birden fazla sayida komorbiditesi olan

hastalarin klinik sonuglari, kotii prognoz ve mortalite ile korale oldugu gortilmistiir (119).

Cin’de yapilan baska bir ¢alismada ileri yas ve kronik bobrek hastaligi cogunlukla 6liime neden
oldugu goriilmiis. Bu galisma, ileri yas ve komorbiditelerin, COVID-19'un siddeti ve prognozu
ile iligkili giiglii epidemiyolojik kanitlara sahip oldugunu vurgulamistir (117). Ayrica Huang et
ve arkadaglar1 da baska bir ¢alismada, 41 COVID-19 vakadan yogun bakim {initesine kabul i¢in
demografik ve komorbidite faktorlerinin katkisini aragtirmis ve bu ¢alisma i¢in anlamli bir bulgu
saptayamamis (111). Calismanin devaminda ise taburcu olan 137 ve 6len 54 hasta ile geriye
doniik bir kohort ¢alismasi yiirlitmis, ileri yas ve komorbiditelerin COVID-19 prognozu ile
iliskili oldugu sonucuna varmislardir (113). Wu ve arkadaslari, 201 hasta ile yapilan baska bir
calismada ileri yasin daha yiiksek ARDS ve 6liim riski ile iliskili oldugunu bulmuslar (53). 1.590
hastayla yapilan baska bir ¢alismada ise komorbiditelerin daha kotii klinik sonuglarla iligkili

oldugu gosterilmistir (119).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada bir veya daha fazla komorbitesi olan hasta sayis1 37 (%63,8) dir.
Hastalarin altta yatan kronik rahatsizliklar1 incelendiginde en sik goriilen hastalik 26 (%44,8)
hastada esansiyel hipertansiyon ve 24 (%41,4) hastada diabetes mellitiis olarak
gozlemlenmistir. Nefrolojik patolojisi olan 6 hastanin 5’i ex olmustur. Yaptigimiz istatistige
gore nefrolojik bozukluk mortalite agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliga sahip olmustur. Calismamizda komorbitenin mortalite ile direk iliskili oldugunu

bulmasak da komorbitesi olan hastalarin klinik seyrinin daha kotii oldugu gézlemlenmistir.
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5.S0ONUC

COVID-19 pandemisi sirasinda hastanemize bagl olarak ¢alisan 3. basamak yogun
bakimlarda agir ARDS olgulan takip edilmek durumunda kalinmig ve bu hasta grubunun
yogun bakimlardaki miktarinda belirgin artis olmustur. Bu hasta grubunda uygun tedavi
verilmemesi durumunda mortalite hizlar1 yiiksektir. Yogun bakimda agir ARDS bulgular ile
takip edilen ve MAS tanisi konulan hastalarda standart yogun bakim tedavisi ve SAE ilaglar
ile sistemik enflemasyonun ilk 48 saatte kontrol altina alinamadigi hastalarda anakinra
tedavisinin uygun endikasyonlar dahilinde baslanmasi, hiperenflamasyonun hayati organlarda
geri donlislimsiiz hasara yol agmadan once zamaninda kontrol altina alinmasinda 6nemli
olacagi anlagilmistir. Bu ¢calismanin sonuglarina gére APACHE II skorunun bu hasta grubunda
mortalite 6n gorii araci olarak kullanilmasi faydalidir. Ancak yogun bakimin ilk giinii
hesaplanan SOFA skoru mortalite 6n gorii aract olarak kullanilmasinin bir faydasi yoktur.
COVID-19 pnémonisi sonucu gelisen agir ARDS ve MAS olgularinda SAE baslanmasi ile
sistemik enflamasyon kontrol altina alinamayan hastalarda anakinra baglanmasini takiben
serum CRP degerleri iyi bir takip aracidir. Ozellikle MAS déneminin 7. Giiniindeki CRP degeri

mortalite acisindan 6nemli bir gostergedir.

Sonug olarak COVID-19 pnomonisi neticesinde gelisen agir ARDS ve MAS
olgularinda SAE baglanmasi ile sistemik enflamasyon kontrol altina alinamayan hastalarda
anakinra tedavisinin baglanmasi hiperenflamasyonun kontrolii agisindan onemli bir tedavi
aracidir. Hiperenflamasyonun diizeyi ve tedaviye olan yaniti seri serum CRP o6l¢iimleri

vasitasiyla yapilmasi uygundur.
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