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Amag: ilk olarak Aralik 2019'da Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikan ve Diinya Saglik Orgiiti(DSO) tarafindan siddetli akut
solunum yolu sendromu koronaviriisii (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan yeni koronavirus, Covid-19 hastaligina neden oldu ve kuresel
Olgekte bir pandemi baglatti. Siddetli progresyon gosteren Covid-19 olgularinda kontrolsiiz sitokin Uretimi gozlenmekte ve bu
durumun artmis mortalitenin nedenlerinden biri oldugu diisinilmektedir.

Covid-19 hastaligi nedeniyle yogun bakimimizda yatmakta olan ve SARS-CoV-2 virlistiniin tetikledigi kontrolsiz sitokin Gretimi sonrasi
sitokin salinim sendromu ve/veya sitokin firtinasi gelistigini diistindiigiimiiz hastalara Coupled Plasma Filtration Adsorption (CPFA)
ve Tosilizumab tedavileri uyguladik. Calismamizda bu tedavilerin etkinliklerini, geriye donik dosya ve arsiv taramasi Uzerinden
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Subat-Haziran 2020 tarihleri arasinda Covid-19 hastaligi sebebiyle yogun bakim initemizde yatmis, sitokin
salinim sendromu ve/veya sitokin firtinasi gelistigi dustintilmus ve tedavi amaciyla CPFA veya Tosilizumab uygulanmis hastalar
¢alismamiza dahil edildiler. Her iki tedavi grubundan 20’ser hastanin verileri retrospektif olarak tarandi.

CPFA uygulamalari, her seans 10 saat olacak sekilde ve 12 saat ara verilmek suretiyle 2 seans olarak yapilmistir. Tosilizumab
uygulamasi 8 mg/kg dozdan, maksimum 800 mg olacak sekilde, 1 saatlik siirede intravendz yoldan yapilmistir.

CPFA ve Tosilizumab uygulamalari baslamadan hemen 6nce, uygulamalar sonrasi 24. saat, 48. saat ve 7. guin Glgulen Sequential
Organ Failure Assessment skoru(SOFA), Horowitz indeksi (Pa0,/FiO,), ates, inotrop varligi, SpO, ve ilgili laboratuvar degerleri (IL-6,
Lenfosit sayisi, CRP, D-dimer) hasta dosyalarindan elde edildi ve karsilastirmalar yapildi.

Bulgular: CPFA ve Tosilizumab tedavileri sonrasi her iki grupta da Horowitz ve SOFA skorlari ile SpO2 ve lenfosit degerlerinde artis,
ates, IL-6, CRP ve D dimer degerlerinde ise azalma meydana geldi. SOFA, Horowitz skoru ve SpO, degerlerindeki artig, CPFA grubunda
anlamli olarak daha yuksekti. Ek olarak, ates, CRP ve D-dimer degerlerindeki diisme de yine CPFA grubunda anlamli olarak daha
belirgindi. inotrop desteginde azalma CPFA grubunda daha belirgin olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli bir fark izlenmedi.
Sonug: Covid-19 hastaliginda bagisiklik sisteminin etkilenmesi sonrasi gelisen sitokin salinim sendromu ve/veya sitokin firtinasi ile
hastalik daha agir seyretmektedir. CPFA ve Tosilizumab tedavileri ile inflamatuar sitokin tretimi kontrol altina alinarak, hastalarin
oksijenizasyonunda ve klinik bulgularinda diizelmeler saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Sitokin salinim sendromu, Sitokin firtinasi, CPFA, Tosilizumab
Abstract

Background: The novel coronavirus, which causes Covid-19 disease and is called severe acute respiratory syndrome coronavirus
2(SARS-CoV-2) by the World Health Organization, was first seen in Wuhan, China in December 2019 and initiated a pandemic on a
global scale. Uncontrolled cytokine production is observed in Covid-19 cases with severe progression, and this is thought to be one
of the reasons for increased mortality.

We applied Coupled Plasma Filtration Adsorption (CPFA) and Tocilizumab treatments to patients who were hospitalized in our
intensive care unit due to Covid-19 disease and who thought that cytokine release syndrome and/or cytokine storm developed after
the uncontrolled cytokine production triggered by the SARS-CoV-2 virus. In our study, we aimed to evaluate the effectiveness of
these treatments through retrospective file and archive scanning.

Materials and Methods: Patients who had hospitalized in our intensive care unit between February and June 2020 due to Covid-19
disease, were thought to have developed cytokine release syndrome and/or cytokine storm, and were treated with CPFA or
Tocilizumab were included in our study. Our study was planned by retrospectively scanning the data of 20 patients from each
treatment group.

CPFA treatments were applied for 10 hours each session and 2 sessions with a 12-hour break. Tocilizumab administration was made
intravenously within 1 hour from 8 mg/kg dose to a maximum of 800 mg.

Before CPFA and Tocilizumab treatments and in the 24th, 48th hour and 7th day after CPFA and Tocilizumab treatments, Sequential
Organ Failure Assessment scores(SOFA), Horowitz indexes(Pa02/Fi02), fever, inotrope requirements, Sp0O2 and relevant laboratory
values (IL-6, Lymphocyte count, CRP, D-dimer) were obtained from patient files and systemic data.

Results: After CPFA and Tocilizumab treatments, a decrease in fever and IL-6 values, an increase in SpO2 and lymphocyte values, an
increase in Horowitz and SOFA scores, and a decrease in CRP and D dimer values were observed. The increase in SpO2 and Horowitz
score values was significantly higher in the CPFA group. At the end of the 7th day, a decrease in fever values and an increase in SOFA
scores and a decrease in CRP - D dimer values were significantly more pronounced in the CPFA group. A decrease in inotropic support
was observed in the CPFA group.

Conclusion: In Covid-19 disease, the disease has a more severe course with cytokine release syndrome and/or cytokine storm that
develops after the deterioration of the immune system. Inflammatory cytokine production was controlled with CPFA and Tocilizumab
treatments, and improvements were achieved in the oxygenation and clinical findings of the patients.
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Giris

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde agiklanamayan pno-
moni vakalari ortaya cikti ve Diinya Saglik Orgiitii(DSO) ta-
rafindan siddetli akut solunum sendromu koronaviris
2(SARS-CoV-2) olarak tanimlanan virlisin neden oldugu
hastalik Covid-19 hastaligi olarak adlandirildi. SARS-CoV-2
virlisti, 7 Nisan 2021 itibariyle diinya genelinde 132,4 mil-
yon insana bulasmis ve yaklasik 2,8 milyon insanin da 6lu-
miine sebebiyet vermistir (2).

SARS-CoV-2 virlisiiniin neden oldugu tablo, hafif-orta hi-
poksik solunum yetmezliginden multiorgan yetmezligine
kadar degisen bir hastalik yelpazesine neden olur(3). Co-
vid-19 'un bu siddetli bulgularinin potansiyel bir etiyolojisi,
sitokin salinim sendromudur (SSS) ve bunun en siddetli
formu sitokin firtinasi(SF) olarak adlandirilir(4). Bu send-
romlar, asiri inflamatuar sitokin tretimi (IL-6, IL-10 ve tu-
mor nekroz faktori-a, TNF-a) ile karakterizedir.

Mevcut bilgiler 1s1ginda, siddetli Covid-19 pndmonisinin
patogenezinde rol alan SSS'yi ve siddetli formu olan SF'yi
tedavi etmek igin uygulanacak terapotik stratejiler 6zel
dikkat gerektirir(5). SSS veya SF gelismesi durumunda kul-
lanilan tedaviler; pasif antikor tedavisi olarak da adlandiri-
lan konvalesan plazma kullanimi, anti IL-6 monoklonal an-
tikorlarinin kullanimi(Tosilizumab, Siltuximab), interferon-
larin alt tiplerine karsi Uretilen antikorlarin kullanimi(Sifali-
mumab ), sirekli renal replasman tedavisi (CRRT) ve CPFA
gibi yontemleri icermektedir.

Bu tedavi yontemlerinden birisi olan CPFA ARDS, sepsis,
septik sok, multiorgan yetmezligi gibi endikasyonlarla yo-
gun bakim hastalarinda 2000’li yillarin bagindan itibaren
kullaniimaktadir. Bu yéntemin en biylk avantajlarindan
birisi kandan partikilli pargalarin, sitokinlerin ve mediya-
torlerin plazmaferez yéontemiyle uzaklastiriimasinin yani
sira, beraberinde veya sonrasinda hemodiyofiltrasyon uy-
gulanabilmesidir. CPFA'da bulunan plazma filtresi igindeki
recine, yiiksek bir yiizey alanina (700 m?'den fazla) sahiptir
ve bircok enflamatuar-antienflamatuar medyator igin ylik-
sek bir afiniteye sahiptir. Plazma filtresindeki islemden ge-
cen plazma hemofiltreye aktarilir. Hemofiltrasyon asa-
masi, adsorpsiyonla uzaklastirilmayan kigik molekdllerin
ilave arindirilmasina izin verir(7).

IL-6 reseptori (IL-6R) membrana baglh interlokin-6 resep-
tord (mIL-6R) ve ¢ozlinir interldkin-6 reseptori (sIL-6R) ol-
mak Uzere iki forma sahiptir. IL-6, bir kompleks olusturmak
icin sIL-6R'ye baglanir, bu daha sonra sinyal transdiiksiyo-
nunu tamamlamak ve proinflamatuar bir rol oynamak icin
hiicre zar lzerindeki gp130'a baglanir(8-11). SSS tedavi
yontemlerinden bir digeri olan Tosilizumab, IL-6 reseptori
monoklonal antikoru olarak sIL-6R ve mIL-6R'ye baglanabi-
lir ve sinyal transdiksiyonunu inhibe edebilir(11-13). Tosi-
lizumabin siddetli SSS 'li hastalarin tedavisinde etkili oldu-
gunu belirtmek gerekir (14,15).

CGalismamizin amaci, SARS-CoV-2 virlistinin tetikledigi SSS
ve SF sonrasi gelisen ARDS, sepsis, septik sok ve multiorgan
yetmezligi tablolarindaki hastalarin tedavi slirecinde
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uyguladigimiz CPFA veya Tosilizumab tedavilerinin; hemo-
dinami ve sagkalim oranlari Gzerindeki etkilerini dosya ve
arsiv bilgilerinden tarayarak bilgi edinmek ve degerlendir-
mektir.

Materyal ve Metod

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayini takiben (Etik Kurul: 17/06/2020-18521
sayili yazisi); Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Yogun
Bakim Unitesi'nde Subat-Haziran 2020 tarihleri arasinda
Covid-19 sebebiyle yatan hastalar incelendi. SSS ve SF ge-
lismesine sekonder oldugu dusiinilen ARDS, sepsis, septik
sok ve/veya multiorgan yetmezligi gibi tablolar sebebiyle
CPFA veya Tosilizumab uygulanmis 20’ser hastanin verileri
retrospektif tarandi. Mevcut klinik bulgulari dogrultusunda
SSS ve SF tablosu disiiniiimeyen, 18 yasindan kigik 90 ya-
sindan biyk, islemin uygulanmasi icin yasal vasilerinden
birinin rizasi alinmamis, ciddi koagtilasyon bozuklugu olan
veya antikoagilan kullanimi kontrendike olan ve tedavi
edilmemis kanser ve/veya buna bagh metastazlari bulunan
hastalar calismadan dislandilar.

Yogun bakim Unitemize Covid-19 tanisi ile yatirilan ve SSS
ve SF gelismesine sekonder oldugu diistintlen ARDS, sep-
sis, septik sok ve/veya multiorgan yetmezligi tablolari bu-
lunan veya sonraki siiregte bu tablolar gelisen hastalardan,
mevcut Covid-19 tedavilerine yanit vermeyen hastalara
CPFA veya Tosilizumab uygulama karari alindi ve dene-
yimli anestezistler tarafindan uygulama yapildi.

CPFA islemi bir polietersiilfon plazma filtresi (0,5 m?, MPS
05), sentetik recine kartusu (alan yizeyi 700 m?/ g olan,
140 g buharla sterilize edilmis Amberchrom tipi recine) ve
bir polifenilen hemodiyalizor (1.4 m2, HFT 14) ile 180-200
ml / dk'lik bir kan akigi (Qb) ile 30-40 ml / dk'lik bir plazma
akist (Qp) kullanilan plazma adsorbsiyon cihazi(CPFA,
Medtronic Bellco Amplya) ile gerceklestirildi. islem ile be-
raber ortaya cikan arteryel hipotansiyon durumunda(<65
mm Hg) hem plazma akisi hem de kan akisi azaltilarak sivi
transflizyonu ve inotrop inflizyonuna gecildi, inotrop gidi-
yorsa dozu artinildi. 11,5-13,5 gauge genisliginde, ¢ift |-
menli femoral santral venéz kateter uyguland. ihtiyag du-
rumunda saatlik 40 ml /kg/saat olacak sekilde aralikli he-
modiyafiltrasyonu da icerecek sekilde her seansi 10 saat
olmak (lzere CPFA planlandi. Antikoagilan olarak fraksi-
yone olmayan heparin veya sitrat uyguladik. Hastalarin he-
modinamik durumlarina gére 12 saat ara verilmek kaydi ile
2 seans olacak sekilde CPFA uygulamalari yapildi.
Tosilizumab uygulamasi SSS ve/veya SF gelistigi distinu-
len, takip edilen hemodinamik ve laboratuvar parametre-
lerinde kotlye gidis gozlenen hastalara 8 mg/kg dozdan,
maksimum 800 mg olacak sekilde 100 ml izotonik sodyum
kloriir (%0,9) iginde sulandirilarak 1 saat iginde intravendz
yoldan yapildi. ilk doz uygulamasi 600 mg ve altinda yapil-
diginda, klinik ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki
degisimler goz online alinarak 12-24 saat icinde 200 mg
seklinde doz tekrari uygulandi.
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CPFA ve Tosilizumab uygulamalari baslamadan hemen
once, uygulamalar sonrasindaki 24. saat, 48. saat ve 7. giin
6lctilen ve/veya hesaplanan SOFA skorlari, Horowitz index
degerleri (PaO2/FiO2), ates degerleri, inotrop varligi, SpO2
ve ilgili birtakim laboratuvar degerleri(IL-6, Lenfosit sayisi,
CRP, D-dimer) dosyalarindan ve sistemsel verilerden temin
edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en dislk, en ylksek, frekans ve oran de-
gerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov si-
mirnov test ile 6lglldi. Nicel bagimsiz normal dagilan veri-
lerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Nicel
bagimsiz normal dagilmayan verilerin analizinde bagimsiz
orneklem Mann-Whitney u test kullanildi. Bagimlh nicel
normal dagilmayan verilerin analizinde Friedman testi kul-
lanildi. Bagimli nicel normal dagilan verilerin analizinde
tekrarlayan olgiimler varyans analizi kullanildi. Nitel ba-
gimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari
saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Nitel bagimli veri-
lerin analizinde Cochrans g test kullanildi. Analizlerde SPSS
27.0 programi kullanilmistir.

Bulgular

CPFA ve Tosilizumab gruplarinda hastalarin yaslari, cinsiyet
dagihmi anlamli (p > 0.05) farkhlik gostermemistir. CPFA ve
Tosilizumab gruplarinda eksitus orani anlamli (p > 0.05)
farkhhk géstermemistir(Tablo 1).

CPFA grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.gln ates
degeri Tosilizumab grubundan anlamli (p < 0.05) olarak

Tablo 1. Demografik veriler ve mortalite hizi

Sitokin Salinim Sendromunda CPFA ve Tosilizumab Tedavilerinin Karsilastiriimasi

daha dusliktd.

CPFA grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.glin ates
degeri tedavi 6ncesine gére anlamli (p < 0.05) diists gos-
termistir.

Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24. Saat ates degeri
tedavi 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) dusus géstermistir.
Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 48.saat, 7.glin ates
degeri tedavi 6ncesine gére anlamli (p > 0.05) degisim gos-
termemistir (Tablo 2,3).

CPFA grubunda tedavi 6ncesi SpO, degerleri Tosilizumab
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha dusulkti. CPFA
grubunda tedavi sonrasi 7.glin SpO, degerleri Tosilizumab
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yliksekti. CPFA
grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat SpO, degerleri
tedavi 6ncesine gore anlamh (p >0.05) degisim gosterme-
mistir. CPFA grubunda tedavi sonrasi 7.glin SpO2 degerleri
tedavi 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) artis géstermistir.
Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24. Saat , 48.saat,
7.glin SPO, degerleri tedavi dncesine gore anlamh (p >
0.05) degisim gostermemistir(Tablo 2,3).

CPFA grubunda tedavi 6ncesi Horovitz skorlari Tosilizumab
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha dustkti. CPFA
ve Tosilizumab gruplarinda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat
Horovitz skoru anlamh (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
CPFA grubunda tedavi sonrasi 7.glin Horovitz skoru Tosili-
zumab grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yuksekti.
CPFA grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.glin Ho-
rovitz skoru tedavi 6ncesine goére anlamli (p < 0.05) artis
gostermistir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24. Saat
, 48.saat, 7.glin Horovitz skoru tedavi dncesine gore an-
lamh (p > 0.05) degisim gostermemistir(Tablo 2,3).

CPFA Tosilizumab
Meanz+sd / n-% Median Mean#sd / n-% Median P
Yas 52,8 + 10,0 51,0 58,5 + 10,4 60,0 0,228 |t
L. Kadin 4 20,0% 6 30,0% "
cinsivet I ok 16 80,0% 14 70,0% 0,606
Agirlik 93,1 + 13,3 92 78,5 + 10,6 78,0 0,006 |t
. Sagkalim 14 70% 12 60% "
Mortalite I Gtus 6 30% 8 40% 0,639
tIndependent Samples t test / ¥’ Chi-square test

CPFA grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.gln
SOFA skoru tedavi 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) disus
gostermistir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24.
Saat SOFA skoru tedavi 6ncesine gore anlamh (p < 0.05)
dislis gbstermistir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi
48.saat, 7.glin SOFA skoru tedavi dncesine gore anlamli (p
> 0.05) degisim gostermemistir (Tablo 2,3). CPFA gru-
bunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.gln lenfosit de-
geri tedavi dncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gos-
termemistir.

Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24. Saat , 48.saat
lenfosit degeri tedavi 6ncesine gore anlamh (p > 0.05) de-
gisim gostermemistir. Tosilizumab grubunda tedavi son-
rasi 7.glin lenfosit degeri tedavi 6ncesine gére anlamh (p
< 0.05) artis gdstermistir (Tablo 2,3).

CPFA grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.gun IL-
6 degeri tedavi 6ncesine gore anlamh (p < 0.05) disus
gostermistir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24.
Saat , 48.saat, 7.glin IL-6 degeri tedavi 6ncesine gore an-
lamh (p < 0.05) diisus gostermistir.

CPFA grubunda tedavi 6ncesi CRP degeri Tosilizumab gru-
bundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yilksekti. CPFA ve
Tosilizumab gruplarinda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat,
7.gun CRP degeri anlamli (p > 0.05) farkhlik gostermemis-
tir. CPFA grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.glin
CRP degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) disus
gostermistir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24.
Saat, 48.saat, 7.glin CRP degeri tedavi dncesine gore an-
lamli (p > 0.05) degisim gdstermemistir(Tablo 2,3).

CPFA grubunda tedavi 6ncesi D-Dimer degeri Tosilizumab
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grubundan anlaml (p < 0.05) olarak daha yliksekti. CPFA
grubunda tedavi sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.glin D-Dimer
degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) disls gos-
termistir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 24. Saat,
48.saat, 7.giin D-Dimer degeri tedavi 6ncesine gére an-
lamli (p > 0.05) degisim gostermemistir(Tablo 2,3).

Tablo 2. Tedavi 6ncesi degerler

Sitokin Salinim Sendromunda CPFA ve Tosilizumab Tedavilerinin Karsilastiriimasi

CPFA ve Tosilizumab gruplarinda tedavi 6ncesi, tedavi
sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.giin inotrop kullanimi anlaml
(p >0.05) farkhhk géstermemistir. Her iki grupta da tedavi
sonrasi 24. Saat, 48.saat, 7.glin inotrop kullanim oranla-
rinda tedavi 6ncesine gore anlaml bir dists gézlenmedi
(p > 0.05) (Tablo 2,3).

Tedavi 6ncesi Min - Max Median Meanisd/n-%

Ates 36,5-39,6 38,8 38,7+0,8

SpO, 56,0 - 98,0 86,5 86,1+38,1

Horovitz skoru 55,0-200,0 87,8 94,2 +32,8

Lenfosit sayisi 285,0- 1870,0 740,0 841,0+461,5

IL-6 35,4-324,2 96 112,8 +87,8

CRP 12,0-268,0 107,3 105,7 + 78,7

D-Dimer 343 - 10200 1085 2412 +2970

SOFA skoru 3,0-17,0 9,5 9,5%+4,3

inotrop kullanimi (-) 26 65%
(+) 14 35%

Tartisma

Calismamizda, Covid-19 nedeniyle yogun bakimda takip
ettigimiz, klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak SSS
veya daha agir formu olan SF gelistigini dislindlGgiimiz
hastalara uyguladigimiz CPFA ile Tosilizumab uygulama-
larinin hemodinamik etkilerini, hastalarin dosyalarindan
ve arsivlerinden geriye doniik olarak arastirdik.

Patojenik insan koronavirlslerinin (HCoV) neden oldugu
indliklenmis hipersitokinemi proinflamatuar ve antiinfla-
matuar sitokinlerin kontrolsiliz asiri Gretimine neden ola-
bilmekte ve bu durum akut akciger hasari, ARDS, sepsis,
septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi gibi agir klinik bulgu-
larin gelisimine katkida bulunabilmektedir(16-18). Sitokin
firtinasinin en belirgin bulgular yliksek ates, ilerleyici so-
lunum sikintisi, takipne, ferritin artisi, CRP artisi, IL-6 ile
diger inflamatuar sitokinlerin artisidir. Bununla birlikte
Covid-19 enfeksiyonuna bagl lenfopeni ve D-dimer de-
gerlerinde yukselme de bu bulgulara eslik etmekte, neti-
cede tim bunlarin klinik yansimasi olarak desatiirasyon,
hipotansiyon, dusik Horovitz ve SOFA skorlari geliserek
hastada kisir déngliye girmis bir genel durum bozuklugu
olusturmaktadir(19, 20). Bu sekilde morbidite ve mortali-
teyi direk ve olumsuz etkilediginden dolayi SSS ve SF klinik
durumlarinin tedavisi 6nem arz etmektedir(21).
Gelistirilen tedavi protokolleri arasinda, SARS-CoV-2 vi-
risli ve neden oldugu SF igin net bir tedavi yontemi heniiz
bulunamamistir. Destekleyici tedaviler, non-invaziv veya
invaziv solunum destegi ile konvansiyonel sivi tedavileri
hala Covid-19 hastaliginin tedavisinin temelini olustur-
maktadir(22,23). immunoterapétik tedavilerden olan anti
IL-6 monoklonal antikoru olan Tosilizumab ile kandan par-
tikallh pargalarin, sitokinlerin ve mediyatorlerin plazma-
ferez yontemiyle uzaklastirilmasini saglayan CPFA teda-
visi, kontrolsiiz sitokin salinimi ve sonucunda hiperinfla-
masyona bagli bozulmakta olan klinik durumlarda kullani-
lan yontemlerdendir.

Yapilan bir calismada Covid-19 hastaligi sonrasi yogun ba-
kima kabul edilen hastalarin %98’inde yiiksek ates,
%63’linde lenfositopeni izlenmistir. Bu hastalarda ayrica
D-dimer seviyelerinin yogun bakimda takip edilmeyenlere
gore daha yilksek seviyelerde oldugu gorilmustir(1).
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda izlenen yiksek ates ile bir-
likte laboratuvar testlerinden olan yliksek D-dimer seviye-
leri ve lenfositopeni hastaligin seyrini de olumsuz yonde
etkilemektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu siiresince lenfo-
sit degerlerinde izlenen azalma taniyi destekleyici bir test
olarak da kullanilmistir. Lenfosit sayisindaki ylikselme de
klinik iyilesme ile korelasyon gostermistir(24). Wuhan'da
hastanede yatan hastalarla ilgili ¢cogu calisma, Covid-
19'un ortak semptomlarinin ates (%83-98), yorgunluk
(%70), kuru 6ksurik (%59), anoreksi (%40) miyalji (%35),
dispne (%31) ve balgam Uretimi (%27) oldugunu ortaya
koymaktadir(25-27). Calismamizda CPFA ve Tosilizumab
uygulamalari sonrasi, CPFA uygulamasinda daha belirgin
olmak Uzere viicut sicaklk degerlerinde anlamli dusisler
izlendi ve hastalarin viicut termoregilasyonunda énemli
diizelmeler goriildi. Lenfosit sayilari her iki grupta da artis
gostermistir, ancak klinik iyilesme ile beklenen oranda an-
lamh bir artis gerceklesmemistir. D-dimer seviyeleri de
her iki grupta azalmakla birlikte 6zellikle CPFA grubunda
anlamli dislis gerceklesmis; hastaligin seyrinin ve klinigi-
nin dizelmesinde 6nemli katki saglamistir. Covid-19 has-
tahg, siddetiyle orantili olacak sekilde solunumsal prob-
lemlere yol agmakta, vicutta hipoksi, hipoksemi olustu-
rarak SpO2 degerlerinde diisme ve desatiirasyona sebep
olmaktadir (28). Horowitz indeksi, kandaki kismi oksijenin
milimetre civa cinsinden basincinin (PaO2) solunan hava-
daki oksijene (FiO2) orani (PaO2/FiO2) olarak tanimlanir.
Horowitz index skoru, yasa gore degisebilmekle birlikte
saglikh akcigere sahip insanlarda 350-450 arasinda seyret-
mektedir. 200-300 arasi degerler ihmli akciger hasari, 200
alt1 orta siddetli akciger hasari, 100 alti degerler ise sid-
detli akciger hasarini gostermektedir.
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Tablo 3. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Klinik ve Laboratuvar Degisimler

CPFA Tosilizumab

Meantsd/n-% Median Meantsd/n-% Median
Ates
Tedavi Oncesi 38,7 + 0,9 38,6 38,8 + 0,6 38,9 0,822 ¢
Tedavi sonrasi 24. saat 37,2 * 0.8* 37,1 38,2 + 0.6* 38,2 0,005
Tedavi sonrasi 48. saat 36,9 + 0.6* 36,9 37,8 + 0,7 37,7 0,014 t
Tedavi sonrasi 7. giin 36,8 + 0.6* 36,5 37,6 + 0,6 37,5 0,042 .
Grup i¢i degisim p 0.0068 0.000R Y
SpOz
Tedavi Oncesi 82,2 + 9,4 84,5 90,0 + 4,1 90,0 0,003 ™
Tedavi sonrasi 24. saat 86,4 + 14,1 90,5 91,3 + 2,9 91,5 0593 ™
Tedavi sonrasi 48. saat 90,4 + 9,4 93,0 91,5 + 2,4 91,5 0,266 ™
Tedavi sonrasi 7. giin 96,0 + 2.4% 96,0 90,9 + 4,3 92,0 0003
Grup i¢i degisim p 0.000° 0.070" !
Horovitz skoru
Tedavi Oncesi 79,1 + 21,1 81,0 109,4 + 36,3 95,8 0019 ™
Tedavi sonrasi 24. saat 125,2 + 82.5* 107,5 118,3 + 28,6 104,7 080 m
Tedavi sonrasi 48. saat 139,6 * 84.9* 125,0 123,7 + 33,4 117,0 0935 ™
Tedavi sonrasi 7. giin 187,9 * 77.9*% 150,0 115,5 + 27,4 110,8 0024 ™
Grup igi degisim p 0.001F 0.228F !
Lenfosit sayisi
Tedavi Oncesi 789,0 + 553,2 525,0 893,0 + 370,9 835,0 0,325 m
Tedavi sonrasi 24. saat 1041,0 + 706,1 830,0 771,0 + 285,4 790,0 0,791 ™
Tedavi sonrasi 48. saat 1044,1 581,9 920,0 799,0 + 317,0 870,0 0,327 ™
Tedavi sonrasi 7. giin 1226,4 807,3 1150,0 1343,8 + 643.6* 1125,0 0733 m
Grup i¢i degisim p 0.100° 0.008F !
IL-6
Tedavi Oncesi 140,6 + 117,4 103,0 85,1 + 28,0 88,4 0,734 m
Tedavi sonrasi 24. saat 78,2 * 106.6* 18,8 22.6* + 13,9 18,9 0,650 ™
Tedavi sonrasi 48. saat 46,3 * 77.4% 9,2 22.4% + 24,1 12,8 0,307 ™
Tedavi sonrasi 7. giin 14,1 + 9.7* 7,3 41.5* + 64,9 21,5 0079 m
Grup i¢i degisim p 0.001F 0.001F !
CRP
Tedavi Oncesi 138,7 + 83,4 135,4 72,6 + 60,8 59,5 0,034 ™
Tedavi sonrasi 24. saat 78,6 + 60.0* 77,8 53,2 + 44,4 35,0 0,406 ™
Tedavi sonrasi 48. saat 65,6 * 65.4* 40,7 43,3 + 34,0 32,7 0,653 ™
Tedavi sonrasi 7. giin 56,0 * 58.5% 16,0 21,7 + 21,8 14,9 0379 m
Grup i¢i degisim p 0.001F 0.136 !
D-Dimer
Tedavi Oncesi 3181,7 2851,8 2085,0 1642,2 + 30289 590,0 0,023 ™
Tedavi sonrasi 24. saat 1882,0 +  1302.5*% 1945,0 1520,4 + 1955,6 912,0 0,406 ™
Tedavi sonrasi 48. saat 1179,4 885.4* 960,0 1552,8 + 1385,1 893,0 0,568 ™
Tedavi sonrasi 7. giin 902,1 * 734.1* 760,0 1831,9 + 1577,7 1500,0 0172 m
Grup i¢i degisim p 0.000° 0.086" !
SOFA skoru
Tedavi Oncesi 11,0 + 3,7 10,0 7,9 + 4,4 8,0 0,149 ™
Tedavi sonrasi 24. saat 10,1 * 4.5% 8,0 7,0 + 4.1* 7,5 0,210 ™
Tedavi sonrasi 48. saat 8,4 + 4.3* 8,0 7,1 + 4,8 8,0 0,647 m
Tedavi sonrasi 7. giin 6,1 + 1.2% 7,0 7,6 + 5,3 7,5 0620 ™
Grup i¢i degisim p 0.000° 0.209F !
inotrop kullanimi
Tedavi Oncesi 6 30,0% 8 40,0% 0,639 ¥
Tedavi sonrasi 24. saat 8 40,0% 6 30,0% 0,639 ¥
Tedavi sonrasi 48. saat 4 22,2% 6 30,0% 0,701 ¥
Tedavi sonrasi 7. giin 0 0,0% 8 40,0% 0103 ¥
Grup i¢i degisim p 0.572¢ 0.572¢ !

tIndependent Samples t test /™ Mann-Whitney u test /¥’ Chi-square test

FFrieadman test Wilcoxon test / Repeated Measures ANOVA / “Cochrans Q test

Horowitz indeksi ARDS teshisinde 6nemli rol oynamakta-
dir (29,30). ARDS, sepsis ve organ yetmezlikleri gelismis,
SSS ve SF bulgulari olan hastalarimizda distik SpO2 deger-
leri ve dislik Horowitz skorlari mevcuttu. Her iki grupta
da satlirasyonlarda artis meydana gelmekle birlikte CPFA
uygulamasi daha etkin olacak sekilde 6zellikle 7. gliniin

sonunda oksijenizasyonda anlamli bir iyilesme saglamis-
tir. Her iki grupta Horowitz indeks skorlarinda artis mey-
dana gelmistir, ancak Tosilizumab grubunda bu diizelme-
ler daha sinirh izlendi.

Sepsis ve septik sok icin iyi bir tanisal belirte¢ olan ve 6n
planda alti organ sisteminin degerlendirilmesi sonrasi
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coklu organ islev bozuklugunun durumunu ve derecesini
yansitan SOFA skorlarinda da mevcut laboratuvar ve klinik
iyilesmeler sonrasi anlamli diizelmeler izlenmistir(31).
SOFA skorlarindaki dizelmeler CPFA grubunda tedavi
sonrasi tiim sireglerde belirgin olacak sekilde izlenmis-
ken, Tosilizumab grubunda tedavi sonrasi 48. saat ve 7.
ginde sinirh kalmistir. Her iki grup SOFA skorlari ortala-
masi 7-7,5 seviyelerine gerilemis, bu degerler sonrasi bir-
takim calismalarda %40-50 olarak belirtilen uzun dénem
mortalite oranlari ¢alisma hastalarimizda %30 olarak ger-
ceklesmistir(32).

Her iki tedavi yonteminin, Covid-19 enfeksiyonu sirasinda
arttigi calismalarla da belirlenmis olan IL-6 seviyelerine et-
kileri de arastinildi(33,34). Laboratuvar testlerinden bir-
cok parametre hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir ancak
dzellikle iL-6 bu alanda en ¢ok iizerinde durulan para-
metre olmustur ve iL-6’nin da hastalik siddetini 6ngor-
duga bildirilmistir(35). IL-6 ‘y1 hedefleyerek SSS ve SF ge-
lisimini kontrol altina almak igin kullanilan Tosilizumaba
benzer sekilde CPFA yéntemi de etkin sekilde IL-6 seviye-
lerinde duslis saglamistir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hem enfeksiyon nedenli
hem de IL-6’ya sekonder yiikselmis CRP degerleri izlene-
bilmektedir(36). CPFA grubunda CRP seviyeleri anlamli
olacak sekilde azalmistir. Tosilizumab grubunda da CRP
degerlerinde kismi diisus izlenmistir.

Her iki grup arasinda en belirgin farklilik, CPFA tedavisinin
lehine olacak sekilde inotrop kullanimindaki azalmalarda
izlenmistir. Aradaki bu farkin; CPFA uygulamasinin SSS ve
SF gelismesine sebep olan inflamatuar sitokinlerin ile be-
raber diger toksik partikilleri de non selektif olarak plaz-
maferez yontemiyle kandan temizlemesine ve uygulama
sirasinda veya sonrasinda hemodiyafiltrasyon olarak uy-
gulanabilmesine bagli oldugu dustnilmustar.
Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Bunlardan
en 6nemlisi galismamizin retrospektif olarak diizenlenmis
bir calisma olmasidir. Pandemi basladigi donemlerde yo-
gun bakim kosullarinda ve pandemi ile miicadele esna-
sinda, prospektif randomize bir ¢galisma tasarlamanin zor-
luklari gézardi edilemez. Bir diger kisitliik, calismanin
arastirildigi déonemde CPFA ve Tosilizumab uygulanan
vaka sayilarinin azhgidir. Bu calismadaki beklentimiz;
CPFA ve Tosilizumab ile ilgili tecriibelerin hizl bir sekilde
sunularak, Covid-19 hastaligi siirecinde gelisen SSS ve SF
tedavisinde bir alternatif olabileceginin gosterilmesidir.
Bununla ilgili yapilacak daha genis kapsamli, prospektif
calismalar konuya daha da 151k tutacaktir.

Sonug

Covid-19 hastaliginda, siddetli progresyon gosteren has-
talarda SSS ve SF olarak adlandirilan kontrolsiiz sitokin
liretimi gozlenmekte ve bu durumun artmis mortalitenin
nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizda SSS ve SF gelistigini duslindiglimiz hasta-
lara uyguladigimiz CPFA veya Tosilizumab tedavilerinin,
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oksijenizasyona, morbidite ve mortalite ile diger sistem-
lere etkilerini inceledik. CPFA uygulamasinin 6zellikle ok-
sijenizasyon ve sivi dengesi hususunda olumlu etkileri
daha belirgin olmakla birlikte, iki tedavi yontemi de has-
talarin oksijenizasyonunda, klinik ve laboratuvar bulgula-
rinda diizelmeler saglamistir.

SSS ve SF gelistigi distinilen Covid-19 hastalarinda, 6zel-
likle hastaligin erken evresinde kullanilmak kaydiyla, has-
taliktaki kotiiye gidisin oniline gecilmesinde her iki tedavi
yontemi de umut vadetmektedir.

Etik onam: Calismamizin etik kurul onayi Saghk Bakanhgi ile
Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 17/06/2020 tarih ve 18521 sayili yazisi dogrultu-
sunda alinmistir.
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