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OZET

Amag: Sitokin firtinasi ile karsimiza gikabilen siddetli COVID-19 olgularinin tedavi protokollerinde immiinosiipresif
ilaglar yer alabilmektedir. Bu ¢alismada COVID-19 olgularinda imminostipresif tedavi uygulanan hastalarin 6zellik-
lerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Yontemler: 01 Mart - 31 Mayis 2020 tarihleri arasinda hastanemiz karantina servisinde takip edilen COVID-19 tanili
18 yas ve lizeri 263 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hasta bilgileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve epikrizlerden
elde edildi.

Bulgular: Immiinosiipresif tedavi uygulanan hastalarin yas ortalamasi 60.74+1.96 olup bunlarin %39.6’s1 kadind1. Ca-
lismada incelenen hastalarin hastaneye bagvuru anindaki semptom siiresinin ortalama 4.59+0.29 giin oldugu goriildi.
Immiinosiipresif tedavi uygulanma durumuna gore olusturulan iki grup arasinda; yas, lenfosit say1si, nétrofil/lenfosit
orani, C-reaktif protein, ferritin, D-dimer, kan oksijen satiirasyonu, antiviral tedavi sonras ates degeri, “quick Sequential
Organ Failure Assessment” (QSOFA) skoru ve toplam yatis siireleri arasinda anlamh fark bulundugu tespit edildi (p<0.05).
Immiinosiipresif tedavi ihtiyacinin >40 yas iizerinde 15.9 kat, toraks BT'de yaygin tutulum varliginda 15.6 kat, kronik
hastalik eslik ettiginde 6.6 kat, trombositopeni varliginda 2.7 kat ve lenfopeni varliginda 1.7 kat arttig1 saptandi (p<0.05).
Sonuglar: Tedavi protokollerine immiinosiipresif tedavi eklenen hastalarin; bagvuru esnasinda semptom siiresi daha
uzun olan diger bir degisle hastaneye daha geg bagvuran, radyolojide patolojik tutulumu daha fazla ve yaygin olan, akut
faz reaktanlar: yiiksek, SPO2 seviyesi diisiik ve birden fazla kronik hastaliga sahip bireyler oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, immiinsiipresyon, sitokin firtinasi, tedavi

ABSTRACT

Objective: Immunosuppressive drugs are included in the treatment protocols of severe COVID-19 cases that may
present with cytokine storm. In this study, we aimed to examine the characteristics of COVID-19 patients who re-
ceived immunosuppressive therapy

Methods: Patients diagnosed with COVID-19 and followed in the quarantine wards of our hospital between 01.03.2020-
24.05.2020 were included in the study. Patient information was obtained retrospectively from patient files and discharge
reports, and 263 COVID-19 patients -aged 18 and over- were included in the study.

Results: The median age of the patients who received immunosuppressive therapy was 60.74 + 1.96, and 39.6% of
them were women. The average symptom duration of the patients examined in the study at the time of admission to
the hospital was 4.59 + 0.29 days. There was a significant difference in age, lymphocyte count, neutrophil/lymphocyte
ratio, C-reactive protein, ferritin, D-Dimer, blood oxygen saturation, fever after antiviral therapy, gSOFA score, and
total hospital stay between the two groups that received and did not receive immunosuppressive therapy (p<0.05). The
need for immunosuppressive therapy increased 15.9 times over the age of 40, 15.6 times in the presence of diffuse in-
volvement on thoracic CT, 6.6 times in the presence of chronic disease, 2.7 times in the presence of thrombocytopenia,
and 1.7 times in the presence of lymphopenia (p <0.05).

Conclusions: We observed that patients whose immunosuppressive therapy was added to their treatment protocols
were admitted to the hospital later than others, had more prevalent involvement in thorax CT, high acute phase reac-
tants, low SPO2, and more than one underlying disease.

Keywords: COVID-19, immunosuppression, cytokine storm, treatment
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Siddetli akut solunum sendromu virusu (SARS-CoV-2) ile iligkili-in-
feksiyon ilk kez Aralik 2019da Cin'in Hubei eyaletinde bulunan Vuhan
sehrinde saptanmig olup alt1 aydan daha kisa bir siirede diinya geneline
yayilarak kiiresel bir salgina sebep olmustur (1). Virusun infektivitesinin
yiiksek olmasi, tedavide etkili bir antiviral ajanin bulunmamas: ve infeksi-
yonun yiiksek oranda asemptomatik seyretmesi nedenlerinden dolayi ko-
ronavirus hastalig1 2019 (COVID-19)’un tedavi yonetimi ve pandeminin
kontrol altina alinmasi oldukga gii¢ olmaktadir (2). Cesitli klinik tablolar-
la karsimiza ¢ikan COVID-19’un 6zellikle risk faktorii yiiksek hastalar-
da; siddetli sitokin firtinas1 sendromuna, akut solunum yetmezligi send-
romuna (“acute respiratory distress syndrome”, ARDS), doku perfiizyon
bozukluklarina, septik soka ve ¢oklu organ yetmezligine ve hatta 6liime
neden oldugu gorilmektedir (3, 4). Sekonder hemofagositik lenfohisti-
yositoz (sHLH) sendromu, ¢oklu organ yetmezligine yol agan fiilminan
ve fatal hipersitokinemiyle karakterize hiperinflamasyon sendromu olup
COVID-19 infeksiyonu gibi viral infeksiyonlarla tetiklenebilmektedir (5).
Siddetli COVID-19 gelisen hastalar i¢in bildirilen olgu serileri ve gozlem-
ler sonucunda potansiyel patogenezin sitokin salinim sendromu oldugu
distiniilmekte olup siddetli tablonun sHLH ile karakterize oldugu one sii-
rilmektedir (6). Sitokin salinim sendromu; abartilmis ve kontrolsiiz infla-
matuar sitokin iiretimi [baslica interl6kin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10)
ve tiimor nekroz faktér-a (TNF- a)] olarak tanimlanmaktadir (2, 7). Bu
durum, her ne kadar giivenlik ve etkinligi kesin olarak belirlenmis olmasa
da COVID-19 hasta grubunda anti-sitokin ve kortikosteroid tedavileri-
nin tercih edilmesine yol agmistir (3). Interlékin-6 reseptér antagonistleri,
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (“U.S. Food and Drug Administration’,
FDA) tarafindan sitokin firtinasi sendromu tedavisinde onaylanmigtir
(8). COVID-19 infeksiyonunun indiikledigi sitokin firtinasinda, interlo-
kin-6'nin anahtar rolii oldugu disiiniildiigiinden, tedavide tosilizumab
kullanilmas1 giindeme gelmistir (9). Bir¢ok iilkenin COVID-19 teda-
vi rehberinde, sitokin firtinas1 ve/veya ARDS gelisen kritik hastalarin
tedavisinde kortikosteroid ve IL-6 antagonistleri yer almaktadir (10-12).
Buna kargin, COVID-19 tedavisinde immiinosiipresif tedavilerin baglan-
ma zamani hakkinda farkl goriisler bulunmakta ve HLH skorlamalarinin
COVID-19 olgulari igin her zaman yeterli olamayacag: diisiiniilmektedir
(12). Caliymamizda klinigimizde yatirmak suretiyle takip ettigimiz CO-
VID-19 olgularinda immiinosiipresif tedavi alan ve almayan hasta grup-
larinin karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Bunun
yaninda, hastaligin siddetini saptamada T.C. Saglik Bakanligi COVID-19
Eriskin Hasta Tedavisi Rehberinde belirtilen kétii prognostik faktorler ve
HLH skorlamasinda kullanilan parametrelerden segilen 13 kétii prognos-
tik parametreden olugan bir skorlama algoritmasinin, immiinostipresif
tedavi alan ve almayan hastalar ile mortalite gelisen ve gelismeyen has-
talarda karsilastirilmasi ve mortaliteyi tahmin ettirmedeki duyarlilik ve
ozgtllagii arastirlmgtir (12).

Caligma 01 Mart -31 Mayis 2020 tarihleri arasinda, tigiincii basamak bir
egitim arastirma hastanesinde yiirtitiildii. Hastane, 1500 yatak kapasi-
teli olup 62 eriskin yogun bakim yatak kapasitesine sahiptir. Calismaya
T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi Rehberine gore
COVID-19 tanist koyularak yogun bakim iinitesi (YBU) ve servislerde
takip edilen 18 yas iizeri 263 hasta dahil edildi. COVID-19 tanisinin
laboratuvar dogrulamasi, hastalarin nazofaringeal siiriintii 6rneklerinde
SARS-CoV-2 “real-time” polimeraz zincir reaksiyon testi (RT-PCR) po-
zitifliginin gosterilmesiyle yapildi. Hastalarin tamamu yatirilarak tedavi
edilmis olup tedavi siiresince Saglik Bakanligrnin yayinladig1 rehberde
onerilen standard tedavi algoritmalar1 uygulandi (12).

Standard tedavi verilen hasta gruplarinda antiviral tedavi olarak; hidrok-
siklorokin ve/veya favipravir kullanildi. Pnémoni saptanan olgularda bak-
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teriyel infeksiyonun eslik ettigi diistiniildigiinde, infeksiyonun siddetine
gore ampirik olarak levofloksasin, azitromisin ve sefalosporin tiirevleriyle
monoterapi veya kombinasyon tedavisi (sefalosporin + levofloksason /
sefalosporin + azitromisin) antiviral tedaviye eklendi. Antimikrobiyal ve
antiviral tedaviye ek olarak antikoagiilan, mukolitik ve antiasit tedavileri
T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi Rehberinde be-
lirtilen doz ve endikasyonlarda uygulandi.

Karantina servisi veya YBU’'nde takip edilen hastalarda, direngli ateg
(>37.8 °C), CRP yiiksekligi, normalin iist sinirlarinin iizerinde ve artis
egiliminde olan ferritin degerleri (>500ug/L), D-dimer yiiksekligi, lenfo-
peni (<0.800x10*uL), trombositopeni (<150 x10*uL), karaciger fonksiyon
testlerinde (ALT, AST, LDH) patoloji olmas1 durumunda, klinisyen ter-
cihine gore tek basina steroid, steroid ve tosilizumab ardigik olarak yada
sadece tosilizumab olacak sekilde standard tedavilere, immiinosiipresif
tedaviler eklendi. Hastalarda ko-infeksiyon ve sekonder infeksiyonun
dislanmasinda; kan kiiltiirii negatifliginin olmasi, spontan balgam ¢ikaran
hastalarda balgam kiiltiiriinde iireme olmamasi ve normal prokalsitonin
degerleri esas alind. Sitokin firtinasi ya da hemofogositoz diisiiniilen
hastalarin standard tedavilerine klinisyenin tercihine gore ek olarak kor-
tikosteorid (metilprednizolon 1 mg/kg dozunda 5-7 giin) ve/veya IL-6
blokorii (tosilizumab 8 mg/kg, maks. 800 mg) ardisik iki doz seklinde
intravenoz olarak uygulandi.

Tocilizumab tedavisi, stipheli ya da dogrulanmis bakteriyel infeksiyon
varligy, aktif divertikiilit varlig1 ya da gastrointestinal perforasyon var-
1181, nétropeni (0.500x10° hiicre/ul) ve trombositopeni (50x10°* hiicre/
ul) varligr durumlarinda uygulanmadi. ARDS tanis1 konulan hastala-
rin tedavilerine, kortikosteorid tedavisi eklendi. Kan sekeri regiilasyonu
saglanamayan diabetes mellitus (DM) varlig1, kontrolsiiz hipertansiyon,
kalp yetmezligi ve periferal 6dem, katarakt, glokom, peptik iilser hastalig,
bakteriyel infeksiyon varligs, diisiik kemik dansitesi ve/veya osteoporozu
bulunan hastalara kortikosteroid tedavisi uygulanmadi (13).

ARDS, asagida belirtilen ii¢ patolojik kriterin bir arada olmasi olarak
tanimlandi (12):

1. Son bir haftada ortaya ¢ikan veya kétiilesen solunum sikintisi,

2. Radyolojik olarak plevral efiizyon, kollaps ile agiklanamayan bilat-
eral multilober buzlu cam dansiteleri,

3. Kalp yetmezligi veya voliim fazlalig: ile agiklanamayan solunum
yetmezligi (transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiil disfonksiy-
onunun olmadiginin gésterilmesi).

ARDS siddeti; hafif [200<PaO2/FiO2 < 300 (PEEP > 5 cmH20)], orta
[100<PaO2/FiO2 < 200 (PEEP > 5 cmH20)] ve agir [PaO2/FiO2 < 100
(PEEP > 5 cmH20)] olarak siniflandirildi.

“Quick” SOFA (gSOFA) skoru, YBU disindaki hastalar1 degerlendirmek
ve sepsis acisindan oliim riski olan hastalar1 erken belirlemek amacryla;
solunum sayis, sistolik kan basinct ve mental durum degisikligi seklinde
i¢ parametreden olusan bir skorlama sistemidir. “Sequential Organ Fa-
ilure Assessment Score” (SOFA)’un modifiye sekli olup hastalarda daha
hizli septik tablo varligini belirlemek amaciyla “Quick” SOFA (qSOFA)
olarak adlandirilan skorlama sistemi kullanilmigtir (14). Hastalar yatak
baginda kolaylikla belirlenebilen, solunum sayis1 222/dk., mental durumda
bozulma-Glaskow Koma Skalas1 <13 ve sistolik kan basinc1 <100 mmHg
ozelliklerinin her biri i¢in birer puan alir.

Hastalara, klinisyenlerin tercihlerine gore farkli etki mekanizmalari olan
immiinosiipresif tedaviler uygulandi. Hastalar etki mekanizmalarindan
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Tablo 1. immiinsipresif Tedavi Uygulanan ve Uygulanmayan Hastalarin Karsilastiriimasi

S PR S Standard Tedavi+immiinosiipresif Standard Tedavi+immiinosiipresif
P . 4 Tedavi Uygulanan Hasta Sayisi Tedavi Uygulanmayan Hasta Sayisi
L) 53 (% 210 (% P
Ortalama n:53 (%) n:210 (%)
Ortalama Ortalama
Cinsiyet; Kadin sayisi (%) 115 (%43) 21 (%39) 94 (%44) AD
Yas 42.57+18.67 60.74+1.96 37.99+1.16 0.000
127/263 48/53 79/210
>40Yas (%48.2) (%90.6) (%37.6) 0.000
Trombosit (/ulL) 520.91+60 020.58 190 037.74+8525.33 218 195.24+4032.19 0.002
Trombosit <150 x103/ulL (302423633) (;;2/235) (202%150) 0.03
Lokosit (/L) 8849.28+1561.94 7400.94 + 524.02 6163.61£170.54 0.027
Lenfosit(/L) 987.85+113.16 1140.94+67.48 1631.76+43.07 0.000
N/L Orani 8.2+1.7 6.27+0.79 2.98+0.19 0.000
CRP (mg/L)
(Hastaneye Kabulde) 108.64+24.2 70.47+8.72 13.30+2.47 0.000
CRP (mg/L)
(Tedavinin 3. Glininde) 135.3+23.3 100.3448.71 13.11 £ 2.08 0.000
D () 566.3+138.8 507.22 £56.98 153.04+13.48 0.000
(Hastaneye Kabulde)
Ferritin (ng/ml)
(Tedavinin 3. Gininde) 727.8+194.2 716.99 £76.74 151.01£11.55 0.000
Kreatinin (mg/dl) 1.15+0.18 1.324+0.15 0.93+0.03
D-dimer (ng/ml) 1751.92+1085.97 888.09+324.98 211.1425.28 0.043
(Hastaneye Kabulde)
Dl il 1242.14+357.2 848.66+158.49 239.52+46.4 0.000
(Tedavinin 3. GUnunde)
SPO2 70.5£3.5 81.43+1.77 95.58+0.33 0.000
Antiviral Tedavi Sonrasi Ates 37.04+0.28 37.22+0.14 36.56+0.05 0.000
IIE] I M EE] 34+1.55 28.35:1.0 19.2240.21 0.000
Solunum Sayisi
SKOR 7.35+0.43 6.09+0.29 1.67+0.11 0.000
qSOFA 2+0.2 1.23£0.11 0.07+0.18 0.000
Semptom Suresi/Gin 5.6+0.5 4.68+0.28 2.81+£0.23 0.000
Klinik Yatis Suresi 2.57+0.72 8.7+£0.75 9.56+0.27 AD
YBU Yatis Suresi/Gun 12423 6.51+1.09 0.095+0.06 0.000
Yatis Toplam Sire/Gun 14.57+£2.5 15.17+0.95 9.65+0.28 0.000
Toraks BT Gorlintilemesinde 44/263 29/53 15/210 0.000
Yaygin Tutulum Varligi (%16.7) (%53) (%7.1) .
) 75/263 33/53 42/210

Kronik Hastalik (%29.5) (%62.3) (%20) 0.000
Lenfosit < 0.800x103/L (%,Zﬁsg (;375;) 1(3}:;%‘)‘ 0.000
Troponin Yuksekligi Varligi % e AL 0.03

(%2.7) (%7.5) (%1.4)
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5/210

YBU Yatis Gerekliligi (%13.3) (%56.6) (%2.4) 0.000
- 14 12/53 2/210
Olim (%5.3) (%22.6) %1) 0.000
bagimsiz olarak, immiinosiipresif tedavi verilen ve verilmeyen olarak iki
gruba ayrild1 ve analizler bu gruplamaya gore yapildi. T.C. Saglik Bakan-
lig1 COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi Rehberi'nde belirtilen kotii prog-
nostik faktorlerin yani sira HLH skorlamasinda kullanilan parametrelerle
13 kétii prognostik parametrelik bir skorlama algoritmasi olusturuldu. OR %95 Guven Araligi
Prognostik faktorlerin ortalama degerleri, immiinostipresif tedavi alan ve
almayan hastalar ile mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda karsilag- >40 yas 159 6.1-41.7
tirilarak hastaligin siddeti ve mortaliteyi tahmin ettirmedeki duyarlilik Trombosit <150x103/ul 27 1359
ve ozgllligl arastirildi.
Toraks BT Goruntulerﬁesmde 156 74343
e a1 . . . . Yaygin Tutulum Varlig
Mortalitenin 6ngoriilebilmesinde kullanilabilecek skorlama sisteminde
agagidaki parametreler kullanildi ve her bir parametreye birer puan ve- Kronik Hastalik Varligi 6.6 3.4-12.6
rilerek toplam skor hesaplandu: ,
Lenfosit <0.800x103/L 1.7 1.2-2.5
1. Antiviral tedaviye ragmen tedavinin 48. ve 72. saatleri arasinda 37.8
°C ve iizeri atesin devam etmesi, Troponin Yuksekligi 5.6 1.2-26.3
2. Bilgisayarli tomografi (BT)de bilateral yaygin buzlu cam gériiniimii ~ YBU Yatis Gerekliligi 53.5 18.9-151.3
varhgs, Oliim 30.4 6.6-141.1

3. C-reaktif protein (CRP) degerinin 48-72 saatlik donemde progre-
syonu,

4. Ferritin degerinin 500 ng/ml ve {izerinde olmasi,

5. D-dimer degerinde yatisa gore 2 kat artis olmast,

6. Takiplerde derinlesen lenfopeni (<0.800x103/uL),

7. Trombositopeni (<150 x103/uL) eslik etmesi,

8. Troponin yiiksekligi saptanmasi,

9. Tedaviye ragmen solunum sayisinin 30/dk. iizerinde olmasi,
10. Oksijen satiirasyonunun %75-85 arasinda seyretmesi,

11. En az iki komorbid faktoriin eslik ediyor olmasi,

12. 40 yas ve lizeri olmak,

13. Erkek cinsiyet.

Istatistiksel analiz, “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0
(Statistical Package for the Social Sciences” (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD)” programi kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar ara-
sindaki farkliliklarin karsilagtirilmasi kapsaminda; kategorik degiskin-
lerden bagimsiz grup oranlarinin kargilagtirilmast igin x2 ve Fisher kesin
olasilik testleri, bagimli grup oranlarinin karsilagtirilmasi i¢in McNemar
testi kullanildi. Sayisal degiskenlerden bagimsiz iki grup ortalamasinin
karsilastirilmasi kapsaminda; normal dagilim gosteren gruplar igin Stu-
dent t testi ve normal dagilim gostermeyen gruplar i¢in Mann-Whitney
U testi kullanildi. Skorlama sisteminin mortaliteyi tahmin ettirmede-
ki duyarlilik ve 6zgiilliigis ROC (“Receiver Operating Characteristics”)
analizi ile degerlendirildi.

P degerinin 0.05’ten kiigiik olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mis olup p=0.000 olan degerler p<0.001 olarak raporlandi.
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Caliymamiz igin Saglik Bakanligrndan 30 Nisan 2020 tarihinde izin ve
Saghk Bilimleri Universitesi Van Egitim Aragtirma Hastanesi Etik Kuru-
lw'ndan 18 Haziran 2020 tarih ve 2020/11 karar numarasiyla onay alind1.

Immiinosiipresif tedavi uygulanan hastalarin yas ortalamast 60.74+1.96
olup %90.6’s1n1n 40 yas iizerinde oldugu goriildii. Immiinosiipresif tedavi
grubunda 40 yas tizerinde hastalarin istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek oldugu gériildii (p<0.05). Immiinosiipresif tedavi uygulanan has-
talarin % 39.6’s1 kadindi. Immiinsiipresif tedavi uygulanmasi ve cinsiyet
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05). Immiinsiipresif tedavi
alan hastalarin hastaneye basvuru anindaki semptom siireleri ortalama
4.68+0.28 giin olup bagvuru aninda ortalama lokosit sayis1 7400.94 +
524.02, trombosit say1si 190 037.74+8525.33, lenfosit sayisi 1140.94+67.48
ve noétrofil/lenfosit oran1 (NLO) 6.27+0.79 olarak saptandi (Tablo 1).
Immiinosiipresif tedavi alan ve alamayan gruplar arasinda; bagvuru anin-
daki trombosit sayis, lenfosit sayisi, NLO, C-reaktif protein (CRP) degeri,
ferritin degeri, kan oksijen satiirasyonu, solunum sayisi, antiviral tedaviye
ragmen yiikselen ates (>37.8 °C), qSOFA skoru ve toplam yatis siireleri
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (Tablo 1). Immiinsiipresif
tedavi uygulanan hastalarin toraks BT goriintiilemelerinde daha yaygin
tutulum oldugu goriildii (p<0.05). YBU takip gerekliligi, 40 yas iizerinde
olma, toraks BT goriintiilemesinde yaygin tutulum varlig1, kronik hasta-
lik varlig, troponin yiiksekligi varligi, trombositopeni ve lenfopeni bu-
lunmasi gibi parametrelerin imminostipresif tedavi ihtiyacini artirdigy
saptand1 (Tablo 2). Tiim ¢alisma grubunda mortalite oran1 %5.3 iken bu
oranin immunosiipresif tedavi uygulanan hasta grubunda %22.6 (12/53)
oldugu ve anlaml bir sekilde mortalitenin daha yiiksek oldugu goriil-
dit (p<0.05) (Tablo 1). Calisma grubunda 6liimiin 6n goriilebilmesinde
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Tablo 3. Hastalarin Oliim ve Yasam Oranlari

Olim
Cinsiyet E/K (%57?1/?42'9)
Yas 71.94£2.23
>40 yas 14 (%100)
Trombosit 176 642.85+24 797.11
Trombosit<150 x103/uL 7 (%50)
Lokosit (/L) 8849.286+1561.9456
Lenfosit(/L) 987.857+113.167
N/L Orani 8.20+1.78
CRP (mg/L)

(Hastaneye Kabulde) (108 6Rt24.21

CRP (mg/L)

(Tedavinin 3. Glniinde) [
Ferritin (ng/ml)

(Hastaneye Kabulde) B S
Ferritin (ng/ml)

(Tedavinin 3. GUnunde) LR 2
Kreatinin (mg/dL) 1.15+0.18

D-dimer (ng/ml)
(Hastaneye Kabulde) (Z=01:92 51065297
D-dimer (ng/ml)

(Tedavinin 3. GUnunde) R

SPO2 70.5+3.5
Tedaviye Ragmen Ates Yuksekligi 37.04+0.28
Tedaviye Ragmen Solunum Sayisinin Yuksekligi 34+1.55
Skor 7.35+0.43
qSOFA 2+0.2
Semptom Sure/Gun 5.6£0.5
YBU Yatis Suresi/Gun 1242.3
Toplam Yatis Stresi/Gin 14.57+£2.5
LRGeS
Kronik Hastalik Varligi 12 (%85.7)
Lenfosit <0.800 x103/L 5 (%35.7)
Troponin Yuksekligi 2 (%14.35)
YBU Yatis Gerekliligi 14 (%100)
imminsupresif Tedavi Gerekliligi 12 (%85.7)

Sag Kalim

140/109 (%56.2/43.8)

40.9+1.12
113 (%45.4)
214 538+3636.24
28 (%11.2)
6264.177+159.2920
1563.494+39.7219

3.44+0.22

20.11+2.56

24.8+2.93

205.18+16.2

239.05+20.3

0.99+0.18

268.6+39.1

312.8+48.4

93.9+0.44

36.6+0.50
20.3+0.29

2.29+0.13
0.2+0.02
3.06+0.19
0.79+0.2

10.5+0.3

33 (%75)

63 (%25.3)
24 (%9.6)
5 (%2)
21 (%78.4)

41 (%16.5)

K: Kadin, E: Erkek, CRP: C-reaktif protein, N/L orani: Notrofil/lenfosit orani, SPO2: Oksijen satlirasyon seviyesi,

BT: Bilgisayarli tomografi, qSOFA: “Quick Sequential Organ Failure Assessment Score”, YBU: Yogun bakim (initesi,

AD: Anlamli degil

olusturdugumuz skorlama sisteminde immiinosiipresif tedavi uygulanan
hastalardan elde edilen ortalama skorun 6.09+0.29 oldugu belirlendi ve
immiinosiipresif tedavi almayan gruba gore elde ettigimiz deger istatistiki
olarak anlaml sekilde immiinosiipresif tedavi uygulanan hasta grubunda

AD

0.01

0.000

AD

0.001

0.000

AD

0.000

0.000

0.002

0.001

0.000

AD

0.000

0.000

0.000

AD

AD

0.200

AD

AD

0.000

0.000

0.000

0.000

0.011

0.047

0.000

0.000

OR

1.12(1.06-1.19)

7.89 (2.57-24.17)

23.81(6.33-90.91)

17.86 (3.86-83.33)
5.21(1.61-16.67)
8.13 (1.29-41.67)
1.67 (1.27-2.18)

30.43 (6.57-141.14)

daha yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica yapilan ROC analizlerinde Skor >4
olmasinin mortaliteyi tahmin etmede %93 duyarlilik ve %84 6zgtlliikte
oldugu saptandu ($ekil 1).
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COVID-19 hastalarinda immiinosiipresif tedavinin etkinligi ve 6nemi
halen arastirilmaya devam eden konulardan biridir. Hekimler arasinda
COVID-19 infeksiyonu tedavisinde immiin sistem {izerine etkili teda-
vilerin yeri tartismali konular arasinda yer almaktadir. Saglikli bir bi-
reyde olugan immiin yanut, ¢esitli proinflamatuar sitokinler tireterek T
hiicrelerinin (CD4 ve CD8 T hiicreler) aktivasyonunun saglanmasini,
mikroorganizma ile infekte hiicrelerin temizlenmesini, inflamasyonu,
virusun yayiliminin kisitlanmasini ve viral replikasyonun kontroliinii
saglamaktadir (4). SARS-CoV-2 infeksiyonunda olusan disregiile sitokin/
kemokin yaniti ve yiiksek virus titresi, immiino patolojik akciger hasarina
yol agarak inflamatuar sitokin firtinasina neden olmaktadir (15). Uzun
inkiibasyon periyoduna sahip olan koronaviruslerin, bu siire zarfinda,
ozellikle dalak lenf nodlarini, kii¢iik kan damarlarini, kalp, karaciger ve
bobrek gibi organlari etkileyerek ¢oklu organ hasarina sebep oldugu bi-
linmektedir (16). SARS-CoV-2 infeksiyonunda olusan bu proinflamatuar
yanit, influenza dahil bir¢ok viral infeksiyon tarafindan taklit edilen ve
hayati tehdit eden otoimmiin hastaliklarda goriilen klinik durum olan
makrofaj aktivasyonu sendromuna (MAS) benzetilmektedir (17-19).
COVID-19 hastalarinda da ana 6liim nedeninin MAS ve ARDS oldugu
bilinmektedir (20).
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Huang ve arkadaslari (7), SARS ve MERSde raporlanan sitokin firtinasina
benzeyen bir yiiksek sitokin profilinin, kritik COVID-19 hastalarinda da
gorildagiini bildirmistir. Zhou ve arkadaslar1 (21), 191 COVID-19 ol-
gusundan olugan ¢alismalarinda 6len hastalarin %93 (50/54)’tiinde ARDS
gelistigini ve ARDS gelisiminin semptom baslangicindan 8-12 giin sonra
oldugunu bildirmistir (21). Xu ve arkadaglarinin (22), 239 kritik COVID-
19 hastasindan olusan ¢alismasinda, semptomlar basladiktan 13.5 giin
sonra tiim olgularin %68.6’sinda ARDS gelistigi tespit edilmistir (22). Guan
ve arkadaslarinin (23) yaptig1 ¢aligmada; tiim olgularda %3.4 oraninda
ARDS gelistigi, bu oranin ciddi olgularda %15.6’y1 buldugu goriilmiistiir.
Ayrica ciddi COVID-19 olgularinda yiiksek qSOFA degeri saptandigi ve
bu hastalarin ileri yasta oldugu gériillmistiir (21, 22). COVID-19 olgula-
rinda akcigerde olusan patolojinin yani sira; COVID-19 olgu serilerinde
ciddi hasta grubunda lékositoz ve lokopeni, nétropeni ve lenfopeni, CRP
artis, ferritin yiiksekligi, D-dimer artisi, kardiyak troponin yitksekligi
saptanmustir (24-26). Caligmamizda diger ¢aligmalarla benzer gekilde
immiinosiipresif tedavi uygulamalarina ihtiyag duydugumuz kritik hasta
grubunda; lenfopeni, yiiksek NLO, ferritin ve CRP degerlerinde saptanan
yiikseklik, tedavinin iigiincii gliniinde saptanan D-dimer degerinin yiik-
sekliginin istatistiki olarak anlaml sekilde immiinosiipresif tedavi uygu-
lanmayan hasta grubundan farkli oldugu ortaya kondu (p<0.05) (Tablo
1). Standard tedavi alan grubun hastaneye daha erken basvurdugu, has-
tanede yatis siiresinin daha kisa oldugu, qSOFA degerlerinin daha diisiik
oldugu ve kan oksijenasyonunun immiinosiipresif tedavi grubundan daha
iyi oldugu saptand1 (p<0.05). Ayrica immiinsiipresif tedavi ihtiyacinin
>40 yas tizerinde 15.9 kat, toraks BT'de yaygin tutulum varliginda 15.6
kat, kronik hastalik eglik ettiginde 6.6 kat, lenfopeni varliginda 1.7 kat ve
trombositopeni varliginda 2.7 kat arttig1 belirlendi (Tablo 2).

SARS-CoV-2 infeksiyonunda sitokin firtinasini destekleyen ¢aligmalar
is1ginda; immiinostipresif tedaviler klinisyenler tarafindan COVID-19
standard tedavilerine eklenmektedir. Sistemik kortikosteroidler, IL-1
blokori, IL-6 blokorleri, intravendz immiinglobulinler, Janus kinaz in-
hibitorleri gibi daha bir¢ok immiin sistem {izerinden etki gosteren ilag
COVID-19 hastaliginda goriilen sitokin firtinasinin tedavisinde denen-
mis olup halen kullanilmaya devam etmektedir (10, 27). COVID-19 dis1
kritik ARDS hastalar: ile gerceklestirilen ¢esitli caligmalarda steroidler
denenmis olup plasebo kontrollii ¢aligmalar da dahil olmak iizere ste-
roid uygulanan gruplarda, tiim nedenlere bagli mortalite oranlarinin ve
mekanik ventilasyon siiresinin azalmakta oldugu bildirilmistir (28-30).
COVID -19 hastalarinda da sitokin firtinasi esliginde olusan akciger ha-
sarinda, glukokortikoidlerin kullanimi 6nerilmektedir (10-12). Kortikos-
teroidler, kanser immiinoterapisi gibi durumlarda da sitokin firtinasinin
kontroliinde kullanilabilmekte olup deksametazon sitokin firtinasinin
yonetiminde etkili bir ajandir (31). COVID-19 olgularinda bir gluko-
kortikoid olan deksametazonun etkinligini aragtiran ¢aligmada, oksijen
destegi alan hastalarda deksametazon uygulamalarinin, invazif mekanik
ventilasyon ihtiyacini ve mortalite oranlarini standard tedavi grubuna
gore anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir (32). COVID-19 infeksiyo-
nunda hiperinflamasyon ile iligkili sitokinlerin blokaji ise kortikosteroid
kullanimina kars1 daha hedefe yonelik bir yaklagim olarak goriilmekte ve
bunun umut verici bir tedavi yolu oldugu diisiiniilmektedir (20). Xu ve
arkadaslarinin (33), ciddi COVID-19 hastalari ile yaptiklar1 retrospektif
¢alismada, tosilizumab uygulandiktan sonra hastalarin CRP degerinin
geriledigi, lenfopeninin diizeldigi, atesin diistiigii ve oksijen ihtiyacinin
azalip kan oksijen satiirasyonunun oksijen destegi olmadan arttig1 ortaya
konmugtur. Toniati ve arkadaglarinin (34), tosilizumab uygulanan 100
COVID-19 pnomonili hastay: inceledikleri ¢alismada, ila¢ uygulandik-
tan 24-72 saat sonra hastalarin %58’inin klinik ve respiratuar durumla-
rinda iyilesme oldugu; uygulamanin 10. giiniinde hastalarin %77’sinde
respiratuar durumda stabilizasyon ya da iyilesmenin yani sira lenfosit
sayist, CRP, fibrinojen, ferritin ve IL-6 dahil olmak {izere infeksiyon
parametrelerinin normale déndiigi bildirilmistir. Caliymamiza katilan
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hastalarin %20.1’ine immiinosiipresif tedavi uyguland1 ve bu hastalarin
klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak diger gruptan daha kotii hasta-
lar oldugu goriildii (Tablo 1). Immiinosiipresif tedavi uygulanan hasta
grubu daha uzun siiren semptomlari olan, hastanede daha uzun takip
edilmis ve ileri yasa sahip hastalardan olusmaktadir (p<0.05) (Tablo 1).
Bu hasta grubunun; hastaneye daha ge¢ basvuran, radyolojide patolojik
tutulumu daha fazla ve yaygin olan, akut faz reaktanlar1 yiiksek, SPO2
degeri diisiik ve birden fazla kronik hastalig1 olan hastalardan olustugu
gozlendi. Hastalarin 6liim orani incelendiginde >40 yas {izeri olmanin,
trombositopeni ve lenfopeni varliginin, toraks BT de yaygin tutulum var-
liginin, kronik hastaligin eslik etmesinin, YBU’nde takip edilmesinin ve
immiinstpresif tedavi gerekliliginin mortalite ile iligkili oldugu goriildi
(Tablo 3). COVID-19 olgularinda mortaliteyi 6ngérmede kullanilmak
amacyla risk faktorlerini goz 6niine alarak diizenledigimiz skorlamada,
skorun >4 olmasinin mortaliteyi 6ngormede yiiksek 6zgiilliik ve duyar-
lilikta oldugu belirlendi (Resim 1). Verilerimiz 1s131nda COVID-19 has-
taliginin ciddiyeti arttikga sitokin firtinasi riskinin de artmakta oldugu
ve bu durumun mortaliteyi artirdig1 diigiiniilmektedir. Sitokin firtinasi
durumunun daha ciddi tablolara sebep olmasinin oniine gegilmesi i¢in
standard tedavilerin immiinosiipresif tedavilerle yeniden diizenlenmesine
ihtiyag duyulabilecegi sonucuna ulagild.

Sonug olarak; kritik COVID-19 hastalari laboratuvar ve klinik paramet-
relerle sitokin firtinasi agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Standard
tedavilere ek olarak immiinosiipresif tedavilerin uygun hastaya, uygun
zamanda ve uygun dozda eklenmesinin, mortalite ve morbidite {izerine
olumlu yonde etkisinin olacag ¢ok agiktir. Bunun yaninda mortaliteyi
tahmin etmede 13 parametreden olugan skorlama sistemimin kullanilma-
s1 faydali olabilir. Bu tiir skorlama sistemlerinin valide edilebilmesi i¢in
hasta sayisinin daha yiiksek oldugu genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Retrospektif dosya taramasi seklinde bir ¢aliyma oldugu i¢in hasta onami
alinmamistir.

Calisma i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Van Egitim ve Aragtirma Hasta-
nesi Etik Kurulu'ndan 18 Haziran 2020 tarih ve 2020/11 karar numarasiyla
onay alinmigtir.
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