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Öz. 
 
Amaç: İlk olarak Aralık 2019’da Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan ve Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ) tarafından şiddetli akut 
solunum yolu sendromu koronavirüsü (SARS-CoV-2) olarak adlandırılan yeni koronavirüs, Covid-19 hastalığına neden oldu ve küresel 
ölçekte bir pandemi başlattı. Şiddetli progresyon gösteren Covid-19 olgularında kontrolsüz sitokin üretimi gözlenmekte ve bu 
durumun artmış mortalitenin nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir. 
Covid-19 hastalığı nedeniyle yoğun bakımımızda yatmakta olan ve SARS-CoV-2 virüsünün tetiklediği kontrolsüz sitokin üretimi sonrası 
sitokin salınım sendromu ve/veya sitokin fırtınası geliştiğini düşündüğümüz hastalara Coupled Plasma Filtration Adsorption (CPFA) 
ve Tosilizumab tedavileri uyguladık. Çalışmamızda bu tedavilerin etkinliklerini, geriye dönük dosya ve arşiv taraması üzerinden 
değerlendirmeyi amaçladık. 
Materyal ve Metod: Şubat-Haziran 2020 tarihleri arasında Covid-19 hastalığı sebebiyle yoğun bakım ünitemizde yatmış, sitokin 
salınım sendromu ve/veya sitokin fırtınası geliştiği düşünülmüş ve tedavi amacıyla CPFA veya Tosilizumab uygulanmış hastalar 
çalışmamıza dahil edildiler. Her iki tedavi grubundan 20’şer hastanın verileri retrospektif olarak tarandı.  
CPFA uygulamaları, her seans 10 saat olacak şekilde ve 12 saat ara verilmek suretiyle 2 seans olarak yapılmıştır. Tosilizumab 
uygulaması 8 mg/kg dozdan, maksimum 800 mg olacak şekilde, 1 saatlik sürede intravenöz yoldan yapılmıştır. 
 CPFA ve Tosilizumab uygulamaları başlamadan hemen önce, uygulamalar sonrası 24. saat, 48. saat ve 7. gün ölçülen Sequential 
Organ Failure Assessment skoru(SOFA), Horowitz indeksi (PaO2/FiO2), ateş, inotrop varlığı, SpO2 ve ilgili laboratuvar değerleri (IL-6, 
Lenfosit sayısı, CRP, D-dimer) hasta dosyalarından elde edildi ve karşılaştırmalar yapıldı.   
Bulgular: CPFA ve Tosilizumab tedavileri sonrası her iki grupta da Horowitz ve SOFA skorları ile SpO2 ve lenfosit değerlerinde artış, 
ateş, IL-6, CRP ve D dimer değerlerinde ise azalma meydana geldi. SOFA, Horowitz skoru ve SpO2 değerlerindeki artış, CPFA grubunda 
anlamlı olarak daha yüksekti. Ek olarak, ateş, CRP ve D-dimer değerlerindeki düşme de yine CPFA grubunda anlamlı olarak daha 
belirgindi. İnotrop desteğinde azalma CPFA grubunda daha belirgin olmasına rağmen istatistiksel açıdan anlamlı bir fark izlenmedi.  
Sonuç: Covid-19 hastalığında bağışıklık sisteminin etkilenmesi sonrası gelişen sitokin salınım sendromu ve/veya sitokin fırtınası ile 
hastalık daha ağır seyretmektedir. CPFA ve Tosilizumab tedavileri ile inflamatuar sitokin üretimi kontrol altına alınarak, hastaların 
oksijenizasyonunda ve klinik bulgularında düzelmeler sağlanmıştır.  
 
Anahtar Kelimeler: Covid-19, Sitokin salınım sendromu, Sitokin fırtınası, 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(PaO2/FiO2), fever, inotrope requirements, SpO2 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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Giriş 
Aralık 2019'da Çin'in Wuhan kentinde açıklanamayan pnö-
moni vakaları ortaya çıktı ve Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ) ta-
rafından şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 
2(SARS-CoV-2) olarak tanımlanan virüsün neden olduğu 
hastalık Covid-19 hastalığı olarak adlandırıldı. SARS-CoV-2 
virüsü, 7 Nisan 2021 itibariyle dünya genelinde 132,4 mil-
yon insana bulaşmış ve yaklaşık 2,8 milyon insanın da ölü-
müne sebebiyet vermiştir (2). 
SARS-CoV-2 virüsünün neden olduğu tablo, hafif-orta hi-
poksik solunum yetmezliğinden multiorgan yetmezliğine 
kadar değişen bir hastalık yelpazesine neden olur(3). Co-
vid-19 'un bu şiddetli bulgularının potansiyel bir etiyolojisi, 
sitokin salınım sendromudur (SSS) ve bunun en şiddetli 
formu sitokin fırtınası(SF)  olarak adlandırılır(4). Bu send-
romlar, aşırı inflamatuar sitokin üretimi (IL-6, IL-10 ve tü-
mör nekroz faktörü-a, TNF-a) ile karakterizedir.  
Mevcut bilgiler ışığında, şiddetli Covid-19 pnömonisinin 
patogenezinde rol alan SSS’yi ve şiddetli formu olan SF’yi 
tedavi etmek için uygulanacak terapötik stratejiler özel 
dikkat gerektirir(5). SSS veya SF gelişmesi durumunda kul-
lanılan tedaviler; pasif antikor tedavisi olarak da adlandırı-
lan konvalesan plazma kullanımı, anti IL-6 monoklonal an-
tikorlarının kullanımı(Tosilizumab, Siltuximab), interferon-
ların alt tiplerine karşı üretilen antikorların kullanımı(Sifali-
mumab ), sürekli renal replasman tedavisi (CRRT) ve CPFA 
gibi yöntemleri içermektedir.  
Bu tedavi yöntemlerinden birisi olan CPFA ARDS, sepsis, 
septik şok, multiorgan yetmezliği gibi endikasyonlarla yo-
ğun bakım hastalarında 2000’li yılların başından itibaren 
kullanılmaktadır. Bu yöntemin en büyük avantajlarından 
birisi kandan partiküllü parçaların, sitokinlerin ve mediya-
törlerin plazmaferez yöntemiyle uzaklaştırılmasının yanı 
sıra, beraberinde veya sonrasında hemodiyofiltrasyon uy-
gulanabilmesidir. CPFA'da bulunan plazma filtresi içindeki 
reçine, yüksek bir yüzey alanına (700 m2'den fazla) sahiptir 
ve birçok enflamatuar-antienflamatuar medyatör için yük-
sek bir afiniteye sahiptir.  Plazma filtresindeki işlemden ge-
çen plazma hemofiltreye aktarılır. Hemofiltrasyon aşa-
ması, adsorpsiyonla uzaklaştırılmayan küçük moleküllerin 
ilave arındırılmasına izin verir(7). 
IL-6 reseptörü (IL-6R) membrana bağlı interlökin-6 resep-
törü (mIL-6R) ve çözünür interlökin-6 reseptörü (sIL-6R) ol-
mak üzere iki forma sahiptir. IL-6, bir kompleks oluşturmak 
için sIL-6R'ye bağlanır, bu daha sonra sinyal transdüksiyo-
nunu tamamlamak ve proinflamatuar bir rol oynamak için 
hücre zarı üzerindeki gp130'a bağlanır(8-11). SSS tedavi 
yöntemlerinden bir diğeri olan Tosilizumab, IL-6 reseptörü 
monoklonal antikoru olarak sIL-6R ve mIL-6R'ye bağlanabi-
lir ve sinyal transdüksiyonunu inhibe edebilir(11-13). Tosi-
lizumabın şiddetli SSS 'li hastaların tedavisinde etkili oldu-
ğunu belirtmek gerekir (14,15). 
Çalışmamızın amacı, SARS-CoV-2 virüsünün tetiklediği SSS 
ve SF sonrası gelişen ARDS, sepsis, septik şok ve multiorgan 
yetmezliği tablolarındaki hastaların tedavi sürecinde  
 

 
uyguladığımız CPFA veya Tosilizumab tedavilerinin; hemo-
dinami ve sağkalım oranları üzerindeki etkilerini dosya ve 
arşiv bilgilerinden tarayarak bilgi edinmek ve değerlendir-
mektir. 
 
Materyal ve Metod 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Hamidiye Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu onayını takiben (Etik Kurul: 17/06/2020-18521 
sayılı yazısı); Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği Yoğun 
Bakım Ünitesi’nde Şubat-Haziran 2020 tarihleri arasında 
Covid-19 sebebiyle yatan hastalar incelendi. SSS ve SF ge-
lişmesine sekonder olduğu düşünülen ARDS, sepsis, septik 
şok ve/veya multiorgan yetmezliği gibi tablolar sebebiyle 
CPFA veya Tosilizumab uygulanmış 20’şer hastanın verileri 
retrospektif tarandı. Mevcut klinik bulguları doğrultusunda 
SSS ve SF tablosu düşünülmeyen, 18 yaşından küçük 90 ya-
şından büyük, işlemin uygulanması için yasal vasilerinden 
birinin rızası alınmamış, ciddi koagülasyon bozukluğu olan 
veya antikoagülan kullanımı kontrendike olan ve tedavi 
edilmemiş kanser ve/veya buna bağlı metastazları bulunan 
hastalar çalışmadan dışlandılar. 
Yoğun bakım ünitemize Covid-19 tanısı ile yatırılan ve SSS 
ve SF gelişmesine sekonder olduğu düşünülen ARDS, sep-
sis, septik şok ve/veya multiorgan yetmezliği tabloları bu-
lunan veya sonraki süreçte bu tablolar gelişen hastalardan, 
mevcut Covid-19 tedavilerine yanıt vermeyen hastalara 
CPFA veya Tosilizumab  uygulama kararı alındı ve dene-
yimli anestezistler tarafından uygulama yapıldı.  
CPFA İşlemi bir polietersülfon plazma filtresi (0,5 m2, MPS 
05), sentetik reçine kartuşu (alan yüzeyi 700 m2 / g olan, 
140 g buharla sterilize edilmiş Amberchrom tipi reçine) ve 
bir polifenilen hemodiyalizör (1.4 m2, HFT 14) ile 180-200 
ml / dk'lık bir kan akışı (Qb) ile 30-40 ml / dk'lık bir plazma 
akışı (Qp) kullanılan plazma adsorbsiyon cihazı(CPFA, 
Medtronic Bellco Amplya) ile gerçekleştirildi. İşlem ile be-
raber ortaya çıkan arteryel hipotansiyon durumunda(<65 
mm Hg) hem plazma akışı hem de kan akışı azaltılarak sıvı 
transfüzyonu ve inotrop infüzyonuna geçildi, inotrop gidi-
yorsa dozu artırıldı. 11,5-13,5 gauge genişliğinde, çift lü-
menli femoral santral venöz kateter uygulandı. İhtiyaç du-
rumunda saatlik 40 ml /kg/saat olacak şekilde aralıklı he-
modiyafiltrasyonu da içerecek şekilde her seansı 10 saat 
olmak üzere CPFA planlandı. Antikoagülan olarak fraksi-
yone olmayan heparin veya sitrat uyguladık. Hastaların he-
modinamik durumlarına göre 12 saat ara verilmek kaydı ile 
2 seans olacak şekilde CPFA uygulamaları yapıldı. 
Tosilizumab uygulaması SSS ve/veya SF geliştiği düşünü-
len, takip edilen hemodinamik ve laboratuvar parametre-
lerinde kötüye gidiş gözlenen hastalara 8 mg/kg dozdan, 
maksimum 800 mg olacak şekilde 100 ml izotonik sodyum 
klorür (%0,9) içinde sulandırılarak 1 saat içinde intravenöz 
yoldan yapıldı. İlk doz uygulaması 600 mg ve altında yapıl-
dığında, klinik ve laboratuvar bulgularındaki değerlerdeki 
değişimler göz önüne alınarak 12-24 saat içinde 200 mg 
şeklinde doz tekrarı uygulandı. 
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CPFA ve Tosilizumab uygulamaları başlamadan hemen 
önce, uygulamalar sonrasındaki 24. saat, 48. saat ve 7. gün 
ölçülen ve/veya hesaplanan SOFA skorları, Horowitz index 
değerleri (PaO2/FiO2), ateş değerleri, inotrop varlığı, SpO2 
ve ilgili birtakım laboratuvar değerleri(IL-6, Lenfosit sayısı, 
CRP, D-dimer) dosyalarından ve sistemsel verilerden temin 
edildi.  
İstatistiksel Analiz  
Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart 
sapma, medyan en düşük, en yüksek, frekans ve oran de-
ğerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı kolmogorov si-
mirnov test ile ölçüldü. Nicel bağımsız normal dağılan veri-
lerin analizinde bağımsız örneklem t test kullanıldı. Nicel 
bağımsız normal dağılmayan verilerin analizinde bağımsız 
örneklem Mann-Whitney u test kullanıldı. Bağımlı nicel 
normal dağılmayan verilerin analizinde Friedman testi kul-
lanıldı. Bağımlı nicel normal dağılan verilerin analizinde 
tekrarlayan ölçümler varyans analizi kullanıldı.  Nitel ba-
ğımsız verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test koşulları 
sağlanmadığında Fischer test kullanıldı.  Nitel bağımlı veri-
lerin analizinde Cochrans q test kullanıldı.  Analizlerde SPSS 
27.0 programı kullanılmıştır. 
 
Bulgular 
CPFA ve Tosilizumab gruplarında hastaların yaşları, cinsiyet 
dağılımı anlamlı (p > 0.05) farklılık göstermemiştir. CPFA ve 
Tosilizumab gruplarında eksitus oranı anlamlı (p > 0.05) 
farklılık göstermemiştir(Tablo 1). 
CPFA grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün ateş 
değeri Tosilizumab grubundan anlamlı (p < 0.05) olarak 

daha düşüktü.  
CPFA grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün ateş 
değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) düşüş gös-
termiştir. 
Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. Saat ateş değeri 
tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) düşüş göstermiştir. 
Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 48.saat, 7.gün ateş 
değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p > 0.05) değişim gös-
termemiştir (Tablo 2,3). 
CPFA grubunda tedavi öncesi SpO₂ değerleri Tosilizumab 
grubundan anlamlı (p < 0.05) olarak daha düşüktü. CPFA 
grubunda tedavi sonrası 7.gün SpO₂ değerleri Tosilizumab 
grubundan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. CPFA 
grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat SpO₂ değerleri 
tedavi öncesine göre anlamlı (p >0.05) değişim gösterme-
miştir.  CPFA grubunda tedavi sonrası 7.gün SpO2 değerleri 
tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) artış göstermiştir. 
Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. Saat , 48.saat, 
7.gün SPO₂ değerleri tedavi öncesine göre anlamlı (p > 
0.05) değişim göstermemiştir(Tablo 2,3). 
CPFA grubunda tedavi öncesi Horovitz skorları Tosilizumab 
grubundan anlamlı (p < 0.05) olarak daha düşüktü. CPFA 
ve Tosilizumab gruplarında tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat 
Horovitz skoru anlamlı (p > 0.05) farklılık göstermemiştir. 
CPFA grubunda tedavi sonrası 7.gün Horovitz skoru Tosili-
zumab grubundan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. 
CPFA grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün Ho-
rovitz skoru tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) artış 
göstermiştir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. Saat 
, 48.saat, 7.gün Horovitz skoru tedavi öncesine göre an-
lamlı (p > 0.05) değişim göstermemiştir(Tablo 2,3).

Tablo 1. Demografik veriler ve mortalite hızı 

 

CPFA Tosilizumab 
P 

  
  Mean±sd                 /           n-% Median Mean±sd          /          n-% Median 

Yaş 52,8 ± 10,0 51,0 58,5 ± 10,4 60,0 0,228 t 

Cinsiyet 
Kadın 4  20,0%  6  30,0%  

0,606 X² Erkek 16  80,0%  14  70,0%  
Ağırlık 93,1 ± 13,3 92 78,5 ± 10,6 78,0 0,006 t 

Mortalite Sağkalım 14  70%  12  60%  0,639 X² 
Eksitus 6  30%   8  40%   

t Independent Samples  t test /   X² Chi-square test 
 
CPFA grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün 
SOFA skoru tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) düşüş 
göstermiştir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. 
Saat SOFA skoru tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) 
düşüş göstermiştir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 
48.saat, 7.gün SOFA skoru tedavi öncesine göre anlamlı (p 
> 0.05) değişim göstermemiştir (Tablo 2,3). CPFA gru-
bunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün lenfosit de-
ğeri tedavi öncesine göre anlamlı (p > 0.05) değişim gös-
termemiştir. 
Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. Saat , 48.saat 
lenfosit değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p > 0.05) de-
ğişim göstermemiştir. Tosilizumab grubunda tedavi son-
rası 7.gün lenfosit değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p 
< 0.05) artış göstermiştir (Tablo 2,3). 

CPFA grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün IL-
6 değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) düşüş 
göstermiştir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. 
Saat , 48.saat, 7.gün IL-6 değeri tedavi öncesine göre an-
lamlı (p < 0.05) düşüş göstermiştir.   
CPFA grubunda tedavi öncesi CRP değeri Tosilizumab gru-
bundan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. CPFA ve 
Tosilizumab gruplarında tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 
7.gün CRP değeri anlamlı (p > 0.05) farklılık göstermemiş-
tir. CPFA grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün 
CRP değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) düşüş 
göstermiştir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. 
Saat, 48.saat, 7.gün CRP değeri tedavi öncesine göre an-
lamlı (p > 0.05) değişim göstermemiştir(Tablo 2,3). 
CPFA grubunda tedavi öncesi D-Dimer değeri Tosilizumab 
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grubundan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. CPFA 
grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün D-Dimer 
değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p < 0.05) düşüş gös-
termiştir. Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 24. Saat, 
48.saat, 7.gün D-Dimer değeri tedavi öncesine göre an-
lamlı (p > 0.05) değişim göstermemiştir(Tablo 2,3). 

CPFA ve Tosilizumab gruplarında tedavi öncesi, tedavi 
sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün İnotrop kullanımı anlamlı 
(p > 0.05) farklılık göstermemiştir. Her iki grupta da  tedavi 
sonrası 24. Saat, 48.saat, 7.gün inotrop kullanım oranla-
rında tedavi öncesine göre anlamlı bir düşüş gözlenmedi 
(p > 0.05) (Tablo 2,3). 

 
Tablo 2. Tedavi öncesi değerler 

Tedavi öncesi Min - Max Median Mean±sd/n-% 
Ateş 36,5 - 39,6 38,8 38,7 ± 0,8 
SpO₂ 56,0 - 98,0 86,5 86,1 ± 8,1 
Horovitz skoru 55,0 - 200,0 87,8 94,2 ± 32,8 
Lenfosit sayısı 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 
İnotrop kullanımı (-)  26 65% 

(+) 14 35% 

Tartışma 
Çalışmamızda, Covid-19 nedeniyle yoğun bakımda takip 
ettiğimiz, klinik ve laboratuvar bulgularına dayanarak SSS 
veya daha ağır formu olan SF geliştiğini düşündüğümüz 
hastalara   uyguladığımız CPFA ile Tosilizumab uygulama-
larının hemodinamik etkilerini, hastaların dosyalarından 
ve arşivlerinden geriye dönük olarak araştırdık. 
Patojenik insan koronavirüslerinin (HCoV) neden olduğu 
indüklenmiş hipersitokinemi proinflamatuar ve antiinfla-
matuar sitokinlerin kontrolsüz aşırı üretimine neden ola-
bilmekte ve bu durum akut akciğer hasarı, ARDS, sepsis, 
septik şok ve çoklu organ yetmezliği gibi ağır klinik bulgu-
ların gelişimine katkıda bulunabilmektedir(16-18). Sitokin 
fırtınasının en belirgin bulguları yüksek ateş, ilerleyici so-
lunum sıkıntısı, takipne, ferritin artışı, CRP artışı, IL-6 ile 
diğer inflamatuar sitokinlerin artışıdır. Bununla birlikte 
Covid-19 enfeksiyonuna bağlı lenfopeni ve D-dimer de-
ğerlerinde yükselme de bu bulgulara eşlik etmekte, neti-
cede tüm bunların klinik yansıması olarak desatürasyon, 
hipotansiyon, düşük Horovitz ve SOFA skorları gelişerek 
hastada kısır döngüye girmiş bir genel durum bozukluğu 
oluşturmaktadır(19, 20). Bu şekilde morbidite ve mortali-
teyi direk ve olumsuz etkilediğinden dolayı SSS ve SF klinik 
durumlarının tedavisi önem arz etmektedir(21).  
Geliştirilen tedavi protokolleri arasında, SARS-CoV-2 vi-
rüsü ve neden olduğu SF için net bir tedavi yöntemi henüz 
bulunamamıştır. Destekleyici tedaviler, non-invaziv veya 
invaziv solunum desteği ile konvansiyonel sıvı tedavileri 
hala Covid-19 hastalığının tedavisinin temelini oluştur-
maktadır(22,23). İmmunoterapötik tedavilerden olan anti 
IL-6 monoklonal antikoru olan Tosilizumab ile kandan par-
tiküllü parçaların, sitokinlerin ve mediyatörlerin plazma-
ferez yöntemiyle uzaklaştırılmasını sağlayan CPFA teda-
visi, kontrolsüz sitokin salınımı ve sonucunda hiperinfla-
masyona bağlı bozulmakta olan klinik durumlarda kullanı-
lan yöntemlerdendir.  

Yapılan bir çalışmada Covid-19 hastalığı sonrası yoğun ba-
kıma kabul edilen hastaların %98’inde yüksek ateş, 
%63’ünde lenfositopeni izlenmiştir. Bu hastalarda ayrıca 
D-dimer seviyelerinin yoğun bakımda takip edilmeyenlere 
göre daha yüksek seviyelerde olduğu görülmüştür(1). 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda izlenen yüksek ateş ile bir-
likte laboratuvar testlerinden olan yüksek D-dimer seviye-
leri ve lenfositopeni hastalığın seyrini de olumsuz yönde 
etkilemektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu süresince lenfo-
sit değerlerinde izlenen azalma tanıyı destekleyici bir test 
olarak da kullanılmıştır. Lenfosit sayısındaki yükselme de 
klinik iyileşme ile korelasyon göstermiştir(24). Wuhan'da 
hastanede yatan hastalarla ilgili çoğu çalışma, Covid-
19'un ortak semptomlarının ateş (%83-98), yorgunluk 
(%70), kuru öksürük (%59), anoreksi (%40) miyalji (%35), 
dispne (%31) ve balgam üretimi (%27) olduğunu ortaya 
koymaktadır(25-27). Çalışmamızda CPFA ve Tosilizumab 
uygulamaları sonrası, CPFA uygulamasında daha belirgin 
olmak üzere vücut sıcaklık değerlerinde anlamlı düşüşler 
izlendi ve hastaların vücut termoregülasyonunda önemli 
düzelmeler görüldü. Lenfosit sayıları her iki grupta da artış 
göstermiştir, ancak klinik iyileşme ile beklenen oranda an-
lamlı bir artış gerçekleşmemiştir. D-dimer seviyeleri de 
her iki grupta azalmakla birlikte özellikle CPFA grubunda 
anlamlı düşüş gerçekleşmiş; hastalığın seyrinin ve kliniği-
nin düzelmesinde önemli katkı sağlamıştır. Covid-19 has-
talığı, şiddetiyle orantılı olacak şekilde solunumsal prob-
lemlere yol açmakta,  vücutta hipoksi, hipoksemi oluştu-
rarak SpO2 değerlerinde düşme ve desatürasyona sebep 
olmaktadır (28). Horowitz indeksi, kandaki kısmi oksijenin 
milimetre cıva cinsinden basıncının (PaO2) solunan hava-
daki oksijene (FiO2) oranı (PaO2/FiO2) olarak tanımlanır. 
Horowitz index skoru, yaşa göre değişebilmekle birlikte 
sağlıklı akciğere sahip insanlarda 350-450 arasında seyret-
mektedir. 200-300 arası değerler ılımlı akciğer hasarı, 200 
altı orta şiddetli akciğer hasarı, 100 altı değerler ise şid-
detli akciğer hasarını göstermektedir. 
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Tablo 3. Tedavi Öncesi ve Sonrası Klinik ve Laboratuvar Değişimler 
    CPFA  Tosilizumab 

P 
  

    Mean±sd/n-% Median  Mean±sd/n-% Median  
Ateş             
Tedavi Öncesi 38,7 ± 0,9 38,6  38,8 ± 0,6 38,9 0,822 t 
Tedavi sonrası 24. saat 37,2 ± 0.8* 37,1  38,2 ± 0.6* 38,2 0,005 t 
Tedavi sonrası 48. saat 36,9 ± 0.6* 36,9  37,8 ± 0,7 37,7 0,014 t 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

36,8 ± 0.6* 
0.006R 

36,5  37,6 ± 0,6 
0.000R 

37,5 0,042 t 

SpO₂            
Tedavi Öncesi 82,2 ± 9,4 84,5  90,0 ± 4,1 90,0 0,003 m 
Tedavi sonrası 24. saat 86,4 ± 14,1 90,5  91,3 ± 2,9 91,5 0,593 m 
Tedavi sonrası 48. saat 90,4 ± 9,4 93,0  91,5 ± 2,4 91,5 0,266 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

96,0 ± 2.4* 
0.000F 

96,0  90,9 ± 4,3 
0.070F 

92,0 0,003 m 

Horovitz skoru            
Tedavi Öncesi 79,1 ± 21,1 81,0  109,4 ± 36,3 95,8 0,019 m 
Tedavi sonrası 24. saat 125,2 ± 82.5* 107,5  118,3 ± 28,6 104,7 0,850 m 
Tedavi sonrası 48. saat 139,6 ± 84.9* 125,0  123,7 ± 33,4 117,0 0,935 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

187,9 ± 77.9* 
0.001F 

150,0  115,5 ± 27,4 
0.228F 

110,8 0,024 m 

Lenfosit sayısı            
Tedavi Öncesi 789,0 ± 553,2 525,0  893,0 ± 370,9 835,0 0,325 m 
Tedavi sonrası 24. saat 1041,0 ± 706,1 830,0  771,0 ± 285,4 790,0 0,791 m 
Tedavi sonrası 48. saat 1044,1 ± 581,9 920,0  799,0 ± 317,0 870,0 0,327 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

1226,4 ± 807,3 
0.100F 

1150,0  1343,8 ± 643.6* 
0.008F 

1125,0 0,733 m 

IL-6             
Tedavi Öncesi 140,6 ± 117,4 103,0  85,1 ± 28,0 88,4 0,734 m 
Tedavi sonrası 24. saat 78,2 ± 106.6* 18,8  22.6* ± 13,9 18,9 0,650 m 
Tedavi sonrası 48. saat 46,3 ± 77.4* 9,2  22.4* ± 24,1 12,8 0,307 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

14,1 ± 9.7* 
0.001F 

7,3  41.5* ± 64,9 
0.001F 

21,5 0,079 m 

CRP             
Tedavi Öncesi 138,7 ± 83,4 135,4  72,6 ± 60,8 59,5 0,034 m 
Tedavi sonrası 24. saat 78,6 ± 60.0* 77,8  53,2 ± 44,4 35,0 0,406 m 
Tedavi sonrası 48. saat 65,6 ± 65.4* 40,7  43,3 ± 34,0 32,7 0,653 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

56,0 ± 58.5* 
0.001F 

16,0  21,7 ± 21,8 
0.136F 

14,9 0,379 m 

D-Dimer             
Tedavi Öncesi 3181,7 ± 2851,8 2085,0  1642,2 ± 3028,9 590,0 0,023 m 
Tedavi sonrası 24. saat 1882,0 ± 1302.5* 1945,0  1520,4 ± 1955,6 912,0 0,406 m 
Tedavi sonrası 48. saat 1179,4 ± 885.4* 960,0  1552,8 ± 1385,1 893,0 0,568 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

902,1 ± 734.1* 
0.000F 

760,0  1831,9 ± 1577,7 
0.086F 

1500,0 0,172 m 

SOFA skoru            
Tedavi Öncesi 11,0 ± 3,7 10,0  7,9 ± 4,4 8,0 0,149 m 
Tedavi sonrası 24. saat 10,1 ± 4.5* 8,0  7,0 ± 4.1* 7,5 0,210 m 
Tedavi sonrası 48. saat 8,4 ± 4.3* 8,0  7,1 ± 4,8 8,0 0,647 m 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

6,1 ± 1.2* 
0.000F 

7,0  7,6 ± 5,3 
0.209F 

7,5 0,620 m 

İnotrop kullanımı            
Tedavi Öncesi 6  30,0%   8  40,0%  0,639 X² 
Tedavi sonrası 24. saat 8  40,0%   6  30,0%  0,639 X² 
Tedavi sonrası 48. saat 4  22,2%   6  30,0%  0,701 X² 
Tedavi sonrası 7. gün 
Grup içi değişim p                                            

0 
  0,0% 

0.572C   8 
  40,0% 

0.572C  0,103 X² 

 t Independent Samples t test / m Mann-Whitney u test  / X² Chi-square test 
 FFrieadman test Wilcoxon test / Repeated Measures ANOVA / CCochrans Q test 

 
  

Horowitz indeksi ARDS teşhisinde önemli rol oynamakta-
dır (29,30). ARDS, sepsis ve organ yetmezlikleri gelişmiş, 
SSS ve SF bulguları olan hastalarımızda düşük SpO2 değer-
leri ve düşük Horowitz skorları mevcuttu. Her iki grupta 
da satürasyonlarda artış meydana gelmekle birlikte CPFA 
uygulaması daha etkin olacak şekilde özellikle 7. günün 

sonunda oksijenizasyonda anlamlı bir iyileşme sağlamış-
tır. Her iki grupta Horowitz indeks skorlarında artış mey-
dana gelmiştir, ancak Tosilizumab grubunda bu düzelme-
ler daha sınırlı izlendi.  
 Sepsis ve septik şok için iyi bir tanısal belirteç olan ve ön 
planda altı organ sisteminin değerlendirilmesi sonrası 
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çoklu organ işlev bozukluğunun durumunu ve derecesini 
yansıtan SOFA skorlarında da mevcut laboratuvar ve klinik 
iyileşmeler sonrası anlamlı düzelmeler izlenmiştir(31). 
SOFA skorlarındaki düzelmeler CPFA grubunda tedavi 
sonrası tüm süreçlerde belirgin olacak şekilde izlenmiş-
ken, Tosilizumab grubunda tedavi sonrası 48. saat ve 7. 
günde sınırlı kalmıştır. Her iki grup SOFA skorları ortala-
ması 7-7,5 seviyelerine gerilemiş, bu değerler sonrası bir-
takım çalışmalarda %40-50 olarak belirtilen uzun dönem 
mortalite oranları çalışma hastalarımızda %30 olarak ger-
çekleşmiştir(32). 
Her iki tedavi yönteminin, Covid-19 enfeksiyonu sırasında 
arttığı çalışmalarla da belirlenmiş olan IL-6 seviyelerine et-
kileri de araştırıldı(33,34). Laboratuvar testlerinden bir-
çok parametre hastalık şiddeti ile ilişkilendirilmiştir ancak 
özellikle İL-6 bu alanda en çok üzerinde durulan para-
metre olmuştur ve İL-6’nın da hastalık şiddetini öngör-
düğü bildirilmiştir(35). IL-6 ‘yı hedefleyerek SSS ve SF ge-
lişimini kontrol altına almak için kullanılan Tosilizumaba 
benzer şekilde CPFA yöntemi de etkin şekilde IL-6 seviye-
lerinde düşüş sağlamıştır.  
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hem enfeksiyon nedenli 
hem de IL-6’ya sekonder yükselmiş CRP değerleri izlene-
bilmektedir(36). CPFA grubunda CRP seviyeleri anlamlı 
olacak şekilde azalmıştır. Tosilizumab grubunda da CRP 
değerlerinde kısmi düşüş izlenmiştir. 
Her iki grup arasında en belirgin farklılık, CPFA tedavisinin 
lehine olacak şekilde inotrop kullanımındaki azalmalarda 
izlenmiştir. Aradaki bu farkın; CPFA uygulamasının SSS ve 
SF gelişmesine sebep olan inflamatuar sitokinlerin ile be-
raber diğer toksik partikülleri de non selektif olarak plaz-
maferez yöntemiyle kandan temizlemesine ve uygulama 
sırasında veya sonrasında hemodiyafiltrasyon olarak uy-
gulanabilmesine bağlı olduğu düşünülmüştür. 
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Bunlardan 
en önemlisi çalışmamızın retrospektif olarak düzenlenmiş 
bir çalışma olmasıdır. Pandemi başladığı dönemlerde yo-
ğun bakım koşullarında ve pandemi ile mücadele esna-
sında, prospektif randomize bir çalışma tasarlamanın zor-
lukları gözardı edilemez. Bir diğer kısıtlılık, çalışmanın 
araştırıldığı dönemde CPFA ve Tosilizumab uygulanan 
vaka sayılarının azlığıdır. Bu çalışmadaki beklentimiz; 
CPFA ve Tosilizumab ile ilgili tecrübelerin hızlı bir şekilde 
sunularak, Covid-19 hastalığı sürecinde gelişen SSS ve SF 
tedavisinde bir alternatif olabileceğinin gösterilmesidir. 
Bununla ilgili yapılacak daha geniş kapsamlı, prospektif 
çalışmalar konuya daha da ışık tutacaktır.  
 
Sonuç 
Covid-19 hastalığında, şiddetli progresyon gösteren has-
talarda SSS ve SF olarak adlandırılan kontrolsüz sitokin 
üretimi gözlenmekte ve bu durumun artmış mortalitenin 
nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir. 
Çalışmamızda SSS ve SF geliştiğini düşündüğümüz hasta-
lara uyguladığımız CPFA veya Tosilizumab tedavilerinin, 

oksijenizasyona, morbidite ve mortalite ile diğer sistem-
lere etkilerini inceledik. CPFA uygulamasının özellikle ok-
sijenizasyon ve sıvı dengesi hususunda olumlu etkileri 
daha belirgin olmakla birlikte, iki tedavi yöntemi de has-
taların oksijenizasyonunda, klinik ve laboratuvar bulgula-
rında düzelmeler sağlamıştır.  
SSS ve SF geliştiği düşünülen Covid-19 hastalarında, özel-
likle hastalığın erken evresinde kullanılmak kaydıyla, has-
talıktaki kötüye gidişin önüne geçilmesinde her iki tedavi 
yöntemi de umut vadetmektedir. 
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