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OZET

Agir Covid-19 Pnomonisi Tamis1 Alan Hastalarda Sitokin Adsorbsiyon Kolonu
Uygulamasimin Klinik ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Dr. Burak ERBAGCI
Uzmanlik Tezi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Tez damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Giilseren ELAY
2021

Amag: Calismamizda agir Covid-19 pnomonisi tanist alan hastalarda sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasinin klinik ve biyokimyasal parametreler tizerine etKisi,
olim ve kisa siireli sagkalim ile iligkisi degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem: Calisma Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 16 yatakli Covid-19 Yogun Bakim Unitesi’nde (YBU)
01.04.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda, 18 yas iistii, yasam beklentisi 48 saatin
tizerinde olan, PCR testi ile Covid-19 tanis1 aldiktan sonra 24 saat icerisinde agir
Covid-19 pnomonisi nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalar
degerlendirilmistir. Bu hastalar icerisinde akut bobrek yetmezligi olan ve bu nedenle
stirekli renal replasman tedavisi (SRRT) alan hastalardan sitokin firtinasi gelisen ve
sitokin adsorbsiyon kolonu (Cytosorb®) uygulamasi yapilan 30 hasta arastirmaya
dahil edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi
ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi
kullanilmistir. P< 0,05 anlaml1 kabul edilmistir. Yasam siirelerinin tahmini i¢in Kaplan
Meier yontemi kullanilmstir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 58 (19 -84 ) olarak tespit edildi.
Hastalari 23’1 (% 76,3) erkek olup 7 hasta (% 23,7) kadind1. Hastalarin yogun bakim
tinitesinde ortalama yatis giinii 18,62 + 11,56 olarak hesaplanmistir. APACHE 2 Skoru
ortalama 19,5 + 7,52, SOFA skoru ortalama 11,25 + 3,15 olarak bulunmustur.
Hastalarin pH degerleri incelendiginde YBU’ye yatis am1 ve yatisin 24. Saatindeki
Olglimler arasindan anlamli iliski saptanmistir (p=0,008). Elektrolitler incelendiginde
YBU’ye yatis an1 ve yatigin 24. saatindeki potasyum, magnezyum, fosfor dlgiimleri
arasinda anlamli iliski izlenmistir (p=0,008) (p=0,001) (p=0,014). Bobrek
fonksiyonlarina bakildiginda iire ve kreatinin dl¢iimlerinin YBU’ye yatis an1 ve yatisin
24. saatindeki degerleri arasinda anlamli iligki saptanmustir (p=0,001) (p=0,001).
Sonu¢: Calismaya alinan hastalarin hemodinamik parametreleri (kan basinci,
vazotropik inotrop skoru ) YBU’ye yatis ve 24. saatindeki diizeyleri kendi iginde
kiyaslandiginda anlamli farklilik goriilmemistir. Etkin SRRT sonrasi asidoz ve
elektrolit imbalansi diizelmis olup inflamatuar sitokinlerin viicuttan uzaklastirilmasi
sonrasi1 akut faz reaktanlarinda gerileme goze carpmistir. Hemogram parametrelerine
bakildiginda 16kosit ve trombosit diizeyleri antibiyotik tedavi ve inflamatuar yanitin
bastirilmasina sekonder olarak gerilemistir

Anahtar Kelimeler: Renal replasman tedavisi, COVID-19, Cytosorb®, pnémoni



ABSTRACT

Effect of Adsorption Column Application on Clinical and Biochemical
Parameters in Patients Diagnosed with Severe Covid-19 Pneumonia

Dr. Burak ERBAGCI
Uzmanhk Tezi
Department of Internal Medicine
Thesis advisor: Dr. Ogr. Uyesi Giilseren ELAY
2021

Aim: Effect of cytokine adsorption column application on clinical and biochemical
parameters, and its relationship with death and short-term survival in patients
diagnosed with severe Covid-19 pneumonia were evaluated.

Materials and Methods: The study was carried out in Gaziantep University Sahinbey
Research and Application Hospital Internal Medicine 16-bed Covid-19 Intensive Care
Unit (ICU) between 01.04.2020 and 31.12.2020, over 18 years old, with a life
expectancy above 48 hours, diagnosed with Covid-19 by PCR test positivity. Thirty
patients with acute renal failure who were admitted to the intensive care unit due to
severe Covid-19 pneumonia within 24 hours and who received continuous renal
replacement therapy (CRRT) for this reason, who developed cytokine storm and who
underwent cytokine adsorption column (Cytosorb®) application were included in the
study. The conformity of the numerical variables to the normal distribution was tested
with the Shaphiro Wilk test. SPSS 22.0 Windows version package program was used
in the analysis. P< 0.05 was considered significant. Kaplan Meier method was used to
estimate the lifespan.

Results: The mean age of the patients in the study was 58 (19 -84). Twenty-three
(76.3%) of the patients were male and 7 patients (23.7%) were female. The mean
hospitalization day of the patients in the intensive care unit was calculated as 18.62 +
11.56. The mean APACHE 2 score was 19.5 + 7.52, and the SOFA score was 11.25 +
3.15 on average. When the pH values of the patients were examined, a significant
correlation was found between the measurements at the time of admission to the ICU
and the measurements at the 24th hour of hospitalization (p=0.008). When the
electrolytes were examined, a significant correlation was observed between the
measurements of potassium, magnesium and phosphorus at the time of admission to
the ICU and at the 24th hour of admission (p=0.008) (p=0.001) (p=0.014). When the
kidney functions were examined, a significant correlation was found between the
values of urea and creatinine measurements at the time of admission to the ICU and at
the 24th hour of admission (p=0.010) (p=0.001).

Conclusion: When the hemodynamic parameters (blood pressure, vasotropic inotrope
score) of the patients in the study were compared within themselves, there was no
significant difference between the levels of admission to the ICU and that of 24th hour.
Acidosis and electrolyte imbalance improved after effective CRRT, and acute phase
reactants regressed after removal of inflammatory cytokines from the body.
Considering the hemogram parameters, leukocyte and thrombocyte levels improved
secondary to antibiotic treatment and suppression of the inflammatory response.

Keywords: Renal replacement therapy, COVID-19, Cytosorb®, pneumonia
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1. GIRIS VE AMAC

[k olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tanis1 konulan koronaviriis
hastalig1 (COVID-19) tiim diinyaya yayilmis bir pandemi haline gelmistir (1). Akciger
COVID-19’un ana hedef organi olup hafif iist solunum yolu enfeksiyonundan hayati
tehdit edici alt solunum yolu enfeksiyonlarina kadar degiskenlik goOsteren bir
yelpazede pulmoner tutulumlar mevcuttur. COVID-19 hastalarinda yogun bakim
tinitesi (YBU) ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimi % 5 ile % 10 arasinda
degismektedir (2).

Hastaligin temel bulas yollarinin aerosol ve damlacik oldugu gosterilmistir.
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) ylizeylerde
yasayabildigi, plastik ve paslanmaz ¢elik lizerinde bulastan sonra 72 saate kadar canli
kalabildigi gosterilmistir (3). Ylzeylere direkt temas sonrast gbze veya solunum
yoluna taginmasiyla bulasabildigi bildirilmistir (4). SARS-CoV-2 hiicre igine giris igin
anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptoriinii kullanir. Viriis hiicre igine
girdikten sonra, konakc¢ida bagisiklik sisteminde olusan reaksiyonu asir1 diizeyde
tetiklemektedir. Sitokin firtinasi, pro-enflamatuar sitokinlerin asir1 ve kontrolsiiz
salinimini ifade eder. Akut bobrek hasari (ABH), COVID-19 hastalarinda meydana
gelebilecek bir durum olup calismalarda sirasiyla % 10,6 ve % 14,9 oraninda
izlenmistir (4,5). Bu olay kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda ¢oklu organ
yetmezligine gidis agisindan klinik dnem arz etmektedir.

Stirekli renal replasman tedavileri (SRRT), ABH tanis1 konulan soktaki hastalarin
tedavisinde ¢esitli avantajlar saglamistir. Bunlarin basinda siirekli soliit klirensi ve
ultrafiltrasyon saglayarak normal bobrek fonksiyonlarmi taklit etmesi gelir (5).
Hemodinamik parametreleri dengeli olmayan ve asir1 siv1 yiiklenmesi olan hastalarda
en iyi tedavi sekli SRRT dir. Kandan toksik maddelerin giderilmesini kalitatif ve
kantitatif bir sekilde yaparak komplikasyonlarin Onlenmesini saglar. Sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasi renal replasman tedavisine de eklenebilen

ekstrakorporeal bir uygulama olup COVID-19 hastalarinda sitokin firtinas1 gelismesi



durumunda uygulanabilmektedir. Hastanin siirekli ekstrakorporeal dolasima
baglanmas1 nedeniyle hareket kisitlhiligr olmasi, islemin gilivenli bir sekilde
yapilabilmesi i¢in sedasyon gerekmesi SRRT nin dezavantajlarini olusturmaktadir (5).

Calismamizin amaci siddetli COVID-19 pnémonisi tanisi alan yogun bakim
tinitesi hastalarinda sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasinin klinik ve biyokimyasal
parametreler tlizerine etkisi, Olim ve kisa silireli sagkalim ile iligkisinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Covid-19

2.1.1. Tanim

COVID-19 yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak Aralik 2019°da
Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir solunum yolu hastaligidir. Hastalik oldukga
bulasic1 olup Cin’in Wuhan sehrinde 2019 ‘un sonunda ilk bildirilen COVID-19
vakasindan bu yana, COVID-19 hizla Cin’in her yerine ve ardindan diinyanin tiim
tilkelerine yayilmistir Ana semptomlar1 ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas agris1 ve
nefes darlhigidir (6).

2.1.2. Etiyoloji

COVID-19 Koronaviriisler (SARS CoV-2), Coronaviridae familyasindaki
Orthocoronavirinae alt familyasina ait olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
viriisleridir. Orthocoronavirinae alt ailesi i¢cinde genomu zarfli, pozitif tek sarmalli
RNA ve boyutu 26 kb ila 32 kb arasinda degisen viriislerdir. SARS-CoV-2 insanlart
ve hayvanlar1 enfekte edebilen zarfli, tek sarmalli RNA viriistiir (Betacoronaviriis).
Betacoronaviriislerin neden oldugu son iki viral pndmoni salgini, siddetli akut
solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS) ve Orta Dogu
Solunum Sendromudur (Middle East Respiratory Syndrome = MERS). COVID-19
koronaviriisiin zarf proteini insanin anjiyotensin doniistiiriici enzim II (ACE2)
reseptOriinil giris reseptOrii olarak tanir ve insan hiicre igine girer. ACE2 reseptorii
akciger, bagirsak, bobrekler, kalp, tiroid ve yag dokusu dahil olmak iizere bir¢ok insan
dokusunda mevcut olup virlis tercihen akciger epitel hiicrelerini ve tiim organ
sistemlerini enfekte eder (7). Sekil 1°de viriisiin sekli goriilmektedir.

2.1.3. Bulas

COVID-19, MERS ve SARS ile kiyaslandiginda; viriisiin insandan insana
yayiliminin damlaciklarin direk ya da fekal-oral yolla temasiyla gecisi nedeniyle ¢cok

daha bulagicidir ve enfekte olan yiizeylere dokunma sonrasinda agiz-burun temasi da



diger bir bulas yolu olarak bilinmektedir (8). Buna ek olarak viriisiin asemptomatik ya
da inkiibasyon periyodundaki bireylerden de bulasabilme ihtimalinin olmas1 hastaligin
yiiksek bulasiciligini  gostermektedir (9). COVID-19 enfeksiyonunun maruziyet
sonrasi 2-14 giinliik bir inkiibasyon periyodu olup, semptomlarin ¢cogu maruziyetten
4-5 giin sonra ¢ikmaktadir (10). Asagida 28 Haziran 2021 tarihli Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verileri Tablo 1°de gésterilmistir (11).

— S proteini

E proteini M proteini

Hemaglltinin €—

Esteraz HE proteini N proteini
RNA
Tek iplikcikli
Pozitif polariteli
Zarf
Sekil 1: Koronaviriisiin sematik goriiniimii (7)
Tablo 1: DSO giincel verileri (28 Haziran 2021)
Isim Toplam Son 24 Saat Toplam Son 24 Saat
Vaka Sayis1  Icerisindeki  Oliim Sayis1  I¢erisindeki
Vaka Sayisi Oliim Sayisi
Kiiresel 179.686.071 437.764 3.899.172 9.218
Amerika 71.448.935 215.818 1.878.358 5.105
Avrupa 55.595.648 57.126 1.178.896 994
Giineydogu Asya 34.435.926 81.803 480.681 1.930
Dogu Akdeniz 10.827.780 34.454 214.390 493
Afrika 3.911.303 30.513 93.519 419
Bati Pasifik 3.465.715 18.050 53.315 277
Amerika  Birlesik  33.257.768 14.239 597.727 355
Devletleri
Hindistan 30.134.445 51.667 393.310 1.329
Brezilya 18.169.881 115.228 507.109 2.392
Fransa 5.655.376 1.796 110.001 44
Rusya 5.409.088 20.393 132.064 301
Tiirkiye 5.393.248 5.703 49.417 59




2.1.4. Patofizyoloji

SARS-CoV-2’nin hiicrelere giris sekli bilindigi tizere SARS-CoV’a benzer
sekilde ACE-2 reseptorleri lizerinden olur. ACE-2 hiicre ylizeyinde bulunan ve
anjiyotensin-1’i anjiyotensin-2’ye ¢eviren bir karboksipeptidazdir. ACE-2 reseptorleri
yalnizca akcigerde degil karaciger, bobrek, kalp, ileum ve kolonda da eksprese
olmaktadir ve bu yiizden bir diger calisma COVID-19 hastalariin % 12’sinde
miyokardiyal fonksiyon kaybiyla seyreden kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), %
7’sinde ise ABH ve gastrointestinal bulgularla seyreden klinik tablolar oldugunu
belirtmistir (12). Bobreklerde ACE-2 reseptorleri en sik proksimal tiibiil hiicrelerinde
eksprese olur bobrek hasarinin muhtemel mekanizmasi direk renal parankim
infeksiyonu kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (13). COVID-19 hastalarindan alinan
renal doku orneklerinde yapilan 151k mikroskopisinde akut tubuler nekroz, tiibiiler
atrofi, vakuoler dejenerasyona bagli kiiboidal epiteldeki firgamsi sinir kaybi ve
peritiibiiler kapillerde eritrosit agregatlarina bagli obstriiksiyon gézlenmis olup ayni
dokularin elektron mikroskopisinde incelenmesiyle proksimal tiibiil epitel
sitoplazmasi ve podositlerde SARS-CoV-2’ye ait niikleus ve eritrosit kiimelenmeleri
gbzlenmigtir (8). Su ve ark.’nin (14) yaptig1 otopsi c¢alismasinda COVID-19
hastalarindan alinan bdbrek biyopsilerinde peritiibiiler liimeni ve glomeriiler
kapillerleri tikkama egilimi gdsteren eritrosit agregatlar1 gdsterilmistir. inflamasyonla
indiiklenen eritrosit kiimelenmeleri oksidatif stresi potansiyalize eder ve kompleman
aktivasyonu yaratarak mikrovaskiiler hasara yol agar (8).

Patogenezde diizeyi yliksek plazma inflamatuar sitokinler (interlokinler (IL-1,
IL-6, IL8, IL-12), timor nekroz faktorii (TNF-o) ve interferon gama (IFN-y) ve
kemokinleri i¢eren bir sitokin firtinasi yer alir (15). Sitokin iiretimine toll like reseptor
(TLR) etkilesimi ve indirekt olarak hasarli hiicrelerden salinan molekiiller aracilik eder
(15). Tip 1 interferon (IFN) sinyalinin aracilik ettigi kemoatraktan yollar ve antiviral
yanit, COVID-19 patogenezinde ¢ok onemli goriinmektedir (16). Benzer sekilde,
yogun bakim tiinitelerindeki COVID-19 hastalarinda IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, IFNy ile
monosit kemotaktik protein (MCP1), makrofaj inflamatuar protein (MIP1A) ve TNF-
o plazma diizeyleri daha yiiksek saptanmuistir (17). SARS-CoV-2, T lenfosit
hiicrelerini enfekte edip Oldiirdiigiinde, hastalarda derin lenfopeni gelisebilir ve

sonrasinda viral inflamatuar yanit sonucunda lenfosit apoptozu ortaya ¢ikar ve bu



durum lenfopeniyi derinlesebilir (18). Hastalarda gelisen lenfopeni ve nétrofilinin
sonucu olarak, notrofil/lenfosit orani artmis olup bunun hastaligin ciddiyetini
ongorebilecegine dair veriler mevcuttur (19). Sekil 2’de hastalifin patogenezi

aktarilmistir (18).
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2.1.5. Klinik

COVID-19’da eriskinlerde semptomlar hafiften agira degismekle birlikte; ates,
halsizlik, kirginlik, oksiirtik, yaygin kas agrisi ve genellikle 1 hafta i¢erisinde gerileyen
dispne ile karakterize bir klinikle karsimiza g¢ikmaktadir (20). Bazi1 hastalarda
semptomlarin fazik sekilde goriildiigii bildirilmis olsa da ¢ogunlukla agamali sekilde
asemptomatik halden agir klinige dogru bir gidis izler (20). Diger yaygin semptomlar
arasinda halsizlik, yorgunluk, norolojik semptomlar, bas agrilari, ishal ve anosmi
bulunmaktadir (21). Bir ¢alismada yapilan g¢alismalarda, hafif ve orta tutulumlu
hastalar arasinda koku ve tat bozukluklari ile bagvuranlarin sayisinin % 34-87 arasinda
degistigi gorilmiistiir (22). Semptomlar agisindan, gastrointestinal semptomu olan
hastalarda, pulmoner ve sistemik belirtiler daha baskindir ve gastrointestinal
semptomlar diisiiniilenden daha yaygindir (20). Semptomlarin baglamasindan 7 ile 10
giin sonra baz1 hastalarin, patofizyolojik olarak sitokin salgilanmasinin neden oldugu
ikinci faza gegtikleri bulunmustur (23). Bu asamada, hastalar tipik olarak akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) ve / veya coklu organ disfonksiyonu gelisebilir ve bu
hastalarin yogun bakimda takip edilmesi gerekebilir (24). COVID-19 hastalarinin bu
kiictik bir kismi, solunum yetmezligi, (ARDS), coklu organ yetmezligi ve potansiyel
olarak oliim dahil olmak iizere siddetli hastalik (% 8- % 15) gelistirecek sekilde
ilerleyecektir (25). Yaymlanmis vaka serilerinde medyan inkiibasyon siiresi yaklagik
4 giindiir ve semptom baglangicindan itibaren yogun bakim iinitesine transfere kadar
gecen medyan siire yaklasik 10 giindiir (26). Yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarin
ozellikleri arasinda 60 yas iistli, erkek cinsiyet, aktif sigara iciciligi veya gecmiste
sigara Oykiisii, kalp hastaligi, diyabetes mellitus (DM) ve kronik akciger hastalig1 gibi
komorbiditeler yer alir (27). Bu komorbid durumlara ilaveten, Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, risklerine iliskin spesifik verileri
sinirlt olsa da; immiin yetmezlik durumlari, ciddi obezite (viicut kitle indeksi >40) ve
karaciger hastaligin1 da ciddi/siddetli COVID-19 i¢in potansiyel risk faktorii olarak
kabul etmektir (28).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular

Hastaneye yatirilmis COVID-19 hastalar1 arasinda yaygin laboratuvar
bulgular1 arasinda lenfopeni, yliksek aminotransaminaz diizeyleri, yiiksek laktat

dehidrojenaz diizeyleri ve yiiksek inflamatuar belirtegler (6rn. Ferritin, C-reaktif



protein ve eritrosit sedimantasyon hizi) bulunmaktadir (29-31). Bagvuru sirasinda,
pnomonili bir¢ok hasta normal serum prokalsitonin diizeylerine sahiptir. Bununla
birlikte yogun bakim takibi gereken hastalarda daha yiiksek olma olasiligi da
mevcuttur (30). Rodriguez ve ark. (24) tarafindan yapilan sistematik bir incelemeye
gore, laboratuvar parametrelerinde en yaygin degisiklikler albiimin seviyesinin
azalmasi (% 75,8), artan C-reaktif protein (CRP) seviyeleri (% 58,3), yliksek laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyeleri (% 57,0), ve lenfopenidir (% 43,1). Koagiilopati ile
baglantili olarak, protrombin zamanlarinin orta derecede uzamasi (hastalarin > % 5'
inde uzamis), hafif trombositopeni (hastalarin yaklasik % 30'unda mevcut) ve
yiikselmig D-dimer degerleri (hastalarin% 43-60'inda mevcut) yaygindir. Bununla
birlikte bu laboratuvar 6zelliklerinin ¢ogu spesifik degildir ve pnémoni gelisen
hastalarda yaygin goriiliir. Daha siddetli laboratuvar anormallikleri, daha siddetli
enfeksiyonla iligkilendirilmistir (32). Siddetli hastalik riskiyle 6nemli 6lgiide iligkili
laboratuvar anormallikleri arasinda lenfopeni, yiiksek troponin, yliksek kreatin
fosfokinaz (CPK), yiiksek LDH, yiiksek D-dimer, uzamis protrombin zamani1 ve artmis
CRP bulunurken; prokalsitonin ve toplam 16kosit sayis1 genellikle normaldir (33).

2.1.7. Goriintiileme Bulgular:

COVID-19 igin karakteristik gogiis bilgisayarli tomografik goriintiileme
anormallikleri, yaygin, periferik buzlu cam opasiteleridir (Sekil-4). Buzlu cam
opasitelerinde 1yi tanimlanmamis kenarlar, hava bronkogramlari, piiriizsiiz veya
diizensiz interlobiiler veya cilt aras1 kalinlagma ve bitisik plevrada kalinlasma vardir
(34). BT goriintiileme, COVID-19"u diger bulasict pndmoni nedenlerinden giivenilir
bir sekilde ayirt etmez, ancak SARS-CoV-2, opasitelerin tercihen periferik dagilimi,
plevral eflizyonlarin olmamasi ve lenfadenopatinin olmamasi ile iliskilendirilmistir
(35).

COVID-19 hastalarinin toraks bilgisayarli tomografi taramasinda, buzlu cam
goriiniimii vakalarin % 74’{inde konsolidasyondan daha yaygin, % 26’sinda ise bunun
tersi bulunmustur (36). Mevcut raporlar1 degerlendirirken, vakalarin % 76-93'tiinde
2’den fazla lob etkilenmis, vakalarin % 2-91'inde bilateral akciger tutulumu ve hafif
sag akciger (% 60) baskin oldugu bulunmustur (36). COVID-19 un neden oldugu
ARDS seyri sirasinda, artan buzlu cam opasiteleri ve multilobiiler yayilma ile

radyolojik 6zelliklerde belirgin degisme olur ve ardindan hastaligin seyri boyunca



artan konsolidasyon ve fibrozis gorilir (37). Daha siddetli hastalik vakalarinda

konsolidasyonun ilerlemesi ile, plevral kalinlasma ve periferik konsolidasyon

goriilebilmektedir (38).

Sekil 3: COVID-19 pnémoni tamsi ile takip edilen 67 yasinda bir erkegin, semptom
baslangicindan 12 giin sonra, subplevral buzlu cam opasitesi ve subplevral konsolidasyonu
gosteren transvers ince kesit bilgisayarli tomografik taramasi (34)

2.1.8. Tam

Bugiine kadar mevcut olan COVID-19 tam testlerinin ¢ogu, viral tasima
ortaminda laboratuvara gonderilmesi gereken nazofarengeal siiriintiilerin toplanmasini
gerektirir (20). COVID-19 vakalariin kesin tanisi, bir niikleik asit amplifikasyon testi
olan, es zamanl ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile, viriis
RNA’sinin sekanslarinin gosterilmesiyle konulur (39). Tipik olarak nazal siiriintii,
bunun yaninda balgam ve bronsial lavaj 6rnekleri de bu testler i¢in 6rnek olarak kabul
edilebilir. Buna ek olarak, yiiksek riskli bulag alanlarinda bu yiiksek duyarliligi olan
testin artmig yanlis pozitif orani olabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir (20).
Yapilan ¢alismalarda, rRT-PCR testinin duyarlilifi, temastan 4 giin sonra % 33,
semptom baglangicinda % 62 ve semptom baslangicindan 3 giin sonra % 80 oraninda
oldugu bildirilmistir (40). Alt hava yollarindan alinan 6rneklerin, iist hava yollarina

gore daha duyarhidir. Enfeksiyonun ilk 5 giinii igerisinde IgM antikorlar tespit



edilebilir ve hastaligin 2 ile 3.haftalarinda hala yiiksek seyredebilir. IgG yanit1 ise
semptom baslangicindan yaklasik 14 giin sonra gorebilir.

2.1.9. Farmakolojik Tedavi

2.1.9.1. Hidroksiklorokin

Antimalaryal bir ila¢ olan hidroksiklorokin SARS-CoV-2’nin viral girigini ve
endositozunu in vitro inhibe eden ve in vivo faydali immiinmodiilatér etkilere sahip
olabilecegini gostermistir ancak COVID-19 nedeni ile hastanede yatan hastalar
tizerinde yapilan klinik ¢alismalarda net bir fayda gostermedigi izlenmistir (41). Ayni
zamanda QT uzamasi gibi kardiyak yan etkilerin bulunmasi ve ispatlanmis etki nedeni
ile bakanlik tedavi kilavuzundan kaldirilmistir.

2.1.9.2. Favipravir

Favipiravir influenza tedavisi i¢in onaylanmis bir guanin analogudur. RNA
bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe eder. Shenzhen’de yapilan 80 hastalik bir
calismada favipiravir alan 35 hastanin, favipiravir almayan 45 hastaya kiyasla daha
kisa viral klirens siiresi gosterdigi bulunmustur (medyan 4 giine kars1 medyan 11 giin).
X-ray gorintiileme incelemeleri de favipiravir alan hastalarin goriintiillemelerinde
daha yiiksek bir iyilesme orani oldugunu gdstermistir (% 91,43 e kars1 % 62) (42).

2.1.9.3. Lopinavir/Ritonavir

HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleridir. Lopinavir ve ritonavirin
baglangicta SARS ve MERS'in 3- kimotripsin benzeri proteazini inhibe ettigi
varsayllmis ve randomize olmayan bir calismada SARS hastalarinin klinik
sonuglarinin iyilesmesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir (43). In vitro viral replikasyonu
bozan bu antiviral ajanlarin kullanimi, ciddi COVID-19 tanist olan 199 hasta iizerine
yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada standart bakim ile karsilastirildiginda
herhangi bir fayda saglamadig1 gosterilmistir (44).

2.1.9.4. Remdesivir

RNA bagimli RNA inhibitorlerinden olan remdesivir COVID-19 tedavisinde
timit vaat etmektedir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan 1063 yetigkinin bulundugu
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir c¢alismanin ilk 6n sonuglari, 10 giin
remdesivir alarak randomize edilen hastalarin iyilesme siiresinin, plasebo grubundaki
hastalara gore daha kisa oldugunu saptamistir (11'e kars1 15 giin) (45). Alt grup

analizine bakildiginda bu faydanin ytiksek akimli nazal oksijen, noninvaziv mekanik
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ventilasyon, invaziv mekanik ventilasyon ya da ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu ihtiyact olan hastalardan ziyade, oksijen ihtiyaci olan hastalarda
goriildiigli bulunmustur (45).

2.1.9.5. Kortikosteroidler

Randomize kontrollii olarak yapilmis olan COVID-19 Terapisinin Rastgele
Degerlendirilmesi (RECOVERY) galismasinda, COVID-19 tanis1 alan 2104 hastaya,
10 giin siire ile deksametazon 6 mg/giin dozunda verilmis ve 4321 hasta normal bakim
almis olup ¢alismanin sonucunda deksametazon alan hastalarin 28 giinliik
mortalitelerinin azaldig1 gosterilmistir (% 21,6'ya karst % 24,6) (p= 0,001) ve en ¢ok
fayda semptomlar1 7 giinden fazla siiredir devam eden ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan hastalarda gozlenmistir (46). Uzun vadeli mortalite verilerinin goriilmeye devam
ettigi ve kontrol grubu mortalitesinin bildirilen araliklarin {ist ucunda oldugu
konusundaki uyarilarla, bu bulgular siddetli COVID19'da glukokortikoidlerin
terapotik etkisi oldugu goriisiinii desteklemektedir (46). Bu galismalarin 7'sinden elde
edilen verilerle yapilan yakin tarihli bir meta analizi, steroid tedavisi géren hastalarda
daha diisiik mortalite gostermistir ve RECOVERY sonuglarina olan giiveni arttirmistir
(47).

2.1.9.6. IL-6 Reseptor Antagonistleri

Interferon gama, interldkin 1, interlokin 6 ve kompleman faktdr Sa gibi anahtar
inflamatuar aracilara kars1 yonlendirilen monoklonal antikorlarin tiimii, SARS-CoV-2
enfeksiyonunu takiben olusan, organ hasarina neden olan asir1 enflamatuar yaniti
onlemeyi hedefler (48). Bunlar i¢inde IL-6 inhibitorlerinden tocilizumab ve sarilumab
en 1yi bilinenler olup, bu antikorlarla ilgili devam eden ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Saglik Bakanligi tarafindan yaymlanan COVID-19 tedavi
protokoliinde, tocilizumab kullanimi, kritik hastalarda veya makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) gelisenlerde, 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravenoz tek doz veya
400 mg ilk dozdan 12-24 saat sonra 200-400 mg ek doz uygulanmasi seklindedir.

2.1.9.7. IL-1 Reseptor Antagonistleri

IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinra, tocilizumaba gore kisa yarilanma dmrii
olmasi nedeni ile, baz1 uzmanlar tarafindan daha ¢ok tercih edilmektedir (tocilizumab
yar1 6mrii 11-13 giin iken, anakinra yar1 omrii 4-6 saattir). Italya’da yapilan,

hiperinflamatuar yanit gdstermis olan hastalar1 igeren retrospektif kohort ¢caligmasinda,
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anakinra standart ve yiiksek doz olarak verilmis ve yiiksek doz verilen hasta grubunda
sag kalim ve mekanik ventilatorden ayr1 gecen giin sayist daha fazla bulunmustur (49).

2.1.10. Renal Replasman Tedavisi (RRT)

En sik kullanilan RRT tipleri sunlardir: Aralikli hemodiyaliz, siirekli
venovendz hemofiltrasyon, siirekli vendvendéz hemodiyaliz, siirekli vendvendz
hemodiyafiltrasyon, siirekli yavas ultrafiltrasyon olarak siniflanir.

2.1.10.1 Siirekli Venovenoz Hemofiltrasyon

Stirekli venoven6z hemofiltrasyon, yogun bakimda RRT’lerden en ¢ok siklikla
kullanilandir. Diyaliz ile arasindaki en 6nemli fark, yar1 gegirgen bir zar boyunca
basing farkinin olmasi ve transmembran basing farkinin bulunmasidir. Bu da filtrenin
kan dolasimi tarafindaki pozitif hidrostatik basing ve/veya diyalizat tarafindaki negatif
basing ile saglanir (50). Transmembran basing farkindan baska, kan akimi, diyalizat
akimi ve membran Ozellikleri de membrandaki ultrafiltrasyon hizin1 belirler.
Hemofiltrasyon diisik ve orta agirlikli molekiillerin uzaklastirilmasini saglar.
Hemokonsantrasyondan dolay1, % 20’den daha fazla filtrasyon fraksiyonu 6nerilmez.
Siirekli venovendz hemofiltrasyon ile 100-300 ml/dk olacak filtrasyon hizlarina
ulasabilir (45).

2.1.10.2 Siirekli Venoven6z Hemodiyafiltrasyon

Stirekli venovendz hemofiltrasyona diyaliz devresinin eklenmesi ile
tanimlanan islemdir. Bu yontem hem hemodiyalizin hem de siirekli vendvendz
hemofiltrasyonun avantajlart bir aradadir. Diyaliz ile karsilagtirildiginda,
hemodinamik bozukluga neden olmadan soliit klirens oranlar1 ve biyokimyasal kontrol
saglar (50).

2.1.10.3. Siirekli Arteriyovenoz Hemofiltrasyon

Coklu organ yetersizligi veya sepsis nedeniyle takip edilen hastalarin tedavisi
esnasinda uygulanan kan {iriinleri, intravenz tedaviler ve parenteral beslenme tirtinleri
ABH meydana geldiginde voliim yiikiine neden olabilir. SRRT, yavas ve siirekli soliit
ve s1v1 uzaklastirilmasini saglayarak, tedavinin kesintiye ugramadan devam etmesine
yardimc1 olur (50).

2.1.10.4. Siirekli Arteriyovenoz Hemodiyaliz

Stirekli yavas diyaliz yapmasindan dolay1 ani sivi, elektrolit, asit-baz ve iire

degisimini ve bundan dogabilecek komplikasyonlarin olugsmasini 6nler; kanin dengeli
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olarak temizlenmesini saglar. Uygun sivi dengesini korur. Bundan dolay1, diyalize
bagh diyaliz dengesizlik sendromu ile karsilasilmaz (46).

2.1.10.5. Membranlar

Cok c¢esitli membranlar kullanilmasina ragmen, bunlar biyouyumlu olanlar ve
olmayanlar olarak smiflandirilabilir. Biyouyumluluk, kanin membran ile temas
ettiginde noétrofilleri, mast hiicreleri, monositleri, trombositleri ve kompleman
sistemini aktive etme derecesi olarak tanimlanabilir. Bu molekiillerin aktivasyonu,
l6kotrien, histamin, tromboksan, prostaglandin, TNF alfa ve beta mikroglobulinler gibi
enflamatuvar mediyatorlerin  salinnmmna ve bu mediyatorlerin  aktivasyonu ile
bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon ve hipotansiyon meydana gelir (50).
SRRT’de spesifik membranlarin kullanilmast veya spesifik membranlardan
kacinilmas1 konusunda Oneriler yapilamayabilir. Ancak, aksi kanitlanana kadar
seliiloza dayali sentetik membranlarin kullanilmasinin uygun olduguna dair fikir
birligi vardir. Poliakrilonitril membran ile karsilastirildiginda, polisiilfon membranlar
daha az trombojeniktir (50). Giiniimiizde kullanilan sentetik membranlarin en 6nemli
faydalari, sistemik enflamatuvar yanit sendromunda rol alan mediyatorleri adsorbe
edebilme ozelligidir.

2.1.10.6. Replasman Sivilari

Tim plazma iyonlar1 diyalizat kompartmanina gectigi an, kanin en ¢ok
konsantre oldugu andir. Bundan dolay1 kan hastaya geri donmeden 6nce replasman
stvilart kana eklenir. Replasman sivist devre 1siticisindan gegtikten sonra filtrenin
postdiliisyon veya prediliisyon ucuna pompalanir. Replasman sivisinin diyalizata
eklenmesi ve bilesimi, donen kanin hematokrit, elektrolit ve arter kan pH degerlerinin
diizenlenmesini saglar (51). SRRT sirasinda kullanilan diyalizat veya replasman s1visi,
asir1  elektrolit  dengesizligi olan hastalar disinda  fizyolojik  elektrolit
konsantrasyonlarinda olmalidir. SRRT uygulanan hastalarin ¢ogunda, metabolik
asidozun diizeltilmesi i¢in hem laktat hem de bikarbonat tampon olarak kulanilabilir.
Sitrat kullanilarak yapilan diyalizde replasman sivilar1 ¢ogunlukla arter kan pH’ya
gore titre edilmeyip antikoagiilasyon i¢in titre edilirse hem metabolik alkaloz hem de
metabolik asidoza neden olur. Laktik asidoz ve/veya karaciger yetersizligi olan
hastalarda ve yiiksek hacim hemofiltrasyonda laktat igermeyen soliisyonlarla birlikte

tampon olarak bikarbonat tercih edilir (51). Replasman i¢in kullanilan sivilarin steril
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olmas1 zorunlu olsa da SRRT diyalizat1 i¢in bakteriyolojik gereksinimler net degildir
ama yiiksek akimli diyalizde ise diyaliz cihazi igerisinde geri akim olacagi i¢in
diyalizat steril olmalidir.

2.1.11. Renal Replasman Tedavisi Komplikasyonlari

Kullanilan diyaliz soliisyonunun igerigine gore, bikarbonatli veya asetath
olmak {tizere iki tiir hemodiyaliz uygulanabilir. Asetatli hemodiyalizde hipotansiyon
ve hipokalsemi sik goriilen komplikasyonlardir (52). RRT sonrasi goriilen
komplikasyonlar ve yan etkiler arasinda en onemlisi hemodinamik stabilitenin
bozulmasidir. Hipotansiyon en ¢ok rastlanan komplikasyondur, yiiksek miktarda ya da
hizli sivi ¢ekilmesinden dolay1 gelisir. Hipotansiyonun kapiller dolusu olumsuz
etkiledigi durumlarda (anemi, hipoalbliminemi gibi), kardiyak/norolojik humoral
reflekslerin zayiflig1 ya da vaskiiler yap1 yanitinin yetersizliginde veya biyouyumlu
olmayan zarlarin kullanimina bagl gelisebilir. Santiago ve ark.’min (52) SRRT
uygulanan 174 c¢ocuk hastada yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin % 7,4’{inde venoz
kateterizasyon ile iligkili sorunlara rastlanirken, % 10,3’{inde belirgin kanama sorunu
goriilmiis, % 30,4’linde ise cihaza baglanma sirasinda hipotansiyon gozlenmistir.
SRRT sirasinda, antikoagiilasyon kullanildig: i¢in, bu hastalarda kanama gelisebilen
komplikasyonlardandir. Orta-uzun siireli RRT gerektiren hastalarda B9, B12, D
vitaminleri, aminoasit, fosfat, magnezyum ve eser element eksikligi meydana gelebilir.
Elektrolit bozuklugu hipotansiyondan sonra en sik gozlenen komplikasyonlar

arasindadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiiri

fla¢ dis1 klinik arastirma

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile 01.04.2020-
31.12.2020 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi ¢ Hastaliklari/COVID-19 Yogun Bakim Unitesi’nde tedavi gérmekte olan
30 hasta tizerinde yiiriitilmiistiir.

3.3. Calismanin Dizaym ve Hasta Ozelikleri
Calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklart 16 yatakli COVID-19 Yogun Bakim Unitesi’nde 01.04.2020 ile
31.12.2020 tarihleri arasinda nazofarenks ve orofarenskten alinan iist solunum yolu
orneklerinin PCR testi ile COVID-19 tanis1 alan hastalar dahil edilmistir. PCR
pozitifligi sonras1 24 saat igerisinde Saglik Bakanlig1 kilavuzuna gore ates, kas/eklem
agrilar1, oksiirlik ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup, takipnesi (=30/dakika) mevcut,
oda havasinda oksijen saturasyon diizeyi < %90 altinda olan ve akciger grafisinde veya
tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu saptanan agir pnomoni tablosunda
yogun bakim iinitesine kabul edilmis, 18 yas iizeri, yasam beklentisi 48 saatin lizerinde
olan hastalar degerlendirilmistir. Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglar1 Iyilestirme
(KDIGO)’ye gore akut bobrek yetmezligi olan ve bu nedenle SRRT uygulanan
hastalar taranarak bu hastalardan sitokin firtinasi gelisen ve medikal tedaviye ragmen
kontrol edilemeyen hastalara sitokin adsorbsiyon kolonu (Cytosorb®) uygulamasi
yapilmis olup kriterleri karsilayan tim hastalar (30 hasta) dahil edilmistir. Sitokin
firtinasi, Saglik Bakanlig1 kilavuzuna gore tedaviye ragmen devam eden direngli ates,
devamli yliksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP, normalin {ist sinirlarinin
izerinde olan ve artmaya devam eden ferritin degerleri (> 700 pg/L), d-dimer
yiiksekligi, lenfopeni, trombositopeni ve nétrofili, karaciger fonksiyon testlerinde

(Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz
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(LDH)) bozulma olan hastalar i¢in kullanilan tanimlamadir. Hastalarin sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasi baslangicinda ve 24 saat sonunda ¢esitli klinik ve
laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak taranmustir.

KDIGO tanim ve siniflamasina gore: serum kreatinin diizeyinde 48 saat icinde
> 0.3 mg/dl artis olmasi veya serum kreatinin diizeyinde 7 giin i¢inde bilinen veya
tahmin edilen bazal degere gore >1.5 kat artis olmasi veya son 6 saat i¢in idrar voliimii
< 0,5ml/kg/saat olmasi akut bobrek yetmezligi olarak degerlendirilmistir. Agir
COVID-19 pnémonisi tanis1 almis, akut bobrek yetmezligi olan ve bu sebeple SRRT
uygulanan hastalara, standart SRRT cihaz ekipmanina ek olarak takilan Cytosorb®
kolonu araciligtyla sitokin uzaklastirma iglemi yapilmistir.

Calismada hastalardan rutin olarak bakilmakta olan demografik, biyokimyasal
ve klinik parametreler retrospektif olarak dosya taramasi yapilarak kaydedilmistir.

Baslangicta ve 24 saatlik sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasinda
incelenmis olan klinik parametreler agsagidaki sekildedir:

* Vital bulgulart:

» Ates

* Nabiz

+ Kan basinct

* Ortalama arteryel basing

* Solunum sayist
Baslangicta ve 24 saatlik sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasinda
incelenmis olan biyokimyasal ve hematolojik parametreler asagidaki sekildedir:
Biyokimyasal parametreler

* Sodyum

* Potasyum

* Magnezyum

* Fosfor

* Kreatinin

* Ure

* Ferritin

* Prokalsitonin

* CRP
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* AST
* ALT

» Koagiilasyon testleri:

* Uluslaras1 normallestirilmis oran (INR)

* D-dimer

* Fibrinojen

» Kan Gazi

* Hemogram
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, saglik durumu (diyabetes mellitus, kanser, kronik
bobrek hastaligi, karaciger hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon

varligl), inotropik ila¢ kullanimi ile ilgili verileri de dosyalardan incelenerek

kaydedildi.

3.4. Arastirma Plami ve Takvimi

yil

2020

2021

Ay

11

12

Literatlr tarama

izinlerin
alinmasi

Veri analizi

Yazim

3.5. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki bagimli 6l¢limiiniin karsilagtirilmasinda
Eslestirilmis t testi, normal dagilmayan degiskenlerin iki bagimli o6l¢limiiniin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows

versiyon paket programi kullanilmigtir. P< 0,05 anlamli kabul edilmistir. Yasam

stirelerinin tahmini i¢in Kaplan Meier yontemi kullanilmigtir.
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3.6. Etik Kurul Onay1

Arastirma i¢in Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alimmustir. Etik kurul onay tarihi 14.04.2021, karar numarasi1 2021/164 ’tiir. Etik
kurul onay1 ektedir (Ek:1).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alian 30 hastanin ortalama yas1 58 (19-84) olarak tespit edildi.
Hastalarin 23’4 (% 76,3) erkek olup 7 hasta (% 23,7) kadindi. Ek hastaliklara
bakildiginda; 6 hastada (% 20,0) kalp yetmezligi, 5 hastada (% 16,7) kronik bdbrek
yetmezligi, 9 hastada (% 30,0) diyabetes mellitus, 15 hastada (% 50,0) hipertansiyon,
2 hastada (% 6,7) kronik obstruktif akciger hastaligi, 3 hastada (% 10,0) astim, 1
hastada (% 3,3) solid organ kanseri, 1 hastada (% 3,3) hematolojik kanser oykiisii

saptandi. Tablo 2’de hastalara ait 6zellikler verilmistir.

Tablo 2: Hastalarin genel 6zellikleri
Ozellik n %
Cinsiyet
Erkek 23 76,7
Kadin 7 23,3
Kalp Yetmezligi
Var 6 20,0
Yok 24 80,0
Kronik Bobrek Yetmezligi
Var 5 16,7
Yok 25 83,3
Diyabetes Mellitus
Var 9 30,0
Yok 21 70,0
Hipertansiyon
Var 15 50,0
Yok 15 50,0
Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
Var 2 6,7
Yok 28 93,3
Astim
Var 3 10,0
Yok 27 90,0
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Tablo 2: Hastalarin genel 6zellikleri (Devami)
Solid Organ Kanseri
Var 1 3,3
Yok 29 96,7
Hematolojik Kanser
Var 1 3,3
Yok 29 96,7

4.2. Hastalarin Aldiklar1 Tedaviler

Tablo 3’te hastalarin yogun bakim {initesinde yatarken aldiklar1 tedaviler

gosterilmistir.

Tablo 3: Hastalarin yogun bakim iinitesinde yatarken aldiklar1 tedaviler
Tedavi n %
Makrolid

Evet 5 16,7

Hayir 25 83,3
Kinolon

Evet 25 83,3

Hayir 5 16,7
Tigesiklin

Evet 12 40,0

Hayir 18 60,0
Linezolid

Evet 11 36,7

Hayir 19 63,3
Piperasilin - Tazobaktam

Evet 0 0,0

Hayir 30 100,0
Karbapenem

Evet 29 96,7

Hayir 1 3,3
Vankomisin

Evet 15 50,0

Hayir 15 50,0
Trimetoprim - Siilfometoksazol

Evet 2 6,7

Hayir 28 93,3
Sefalosporin

Evet 8 26,7

Hayir 22 73,3
Aminoglikozid

Evet 3 10,0

Hayir 27 90,0
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Tablo 3: Hastalarin yogun bakim iinitesinde yatarken aldiklari tedaviler (Devami)
Kolistin

Evet 4 13,3

Hayir 26 86,7
Antifungal

Evet 10 33,3

Hayir 20 66,7
Tocilizumab

Evet 22 73,3

Hayir 8 26,7
Favipiravir

Evet 15 50,0

Hayir 15 50,0
Oseltamivir

Evet 4 13,3

Hayir 26 86,7

4.3. Hastalarin Sitokin Adsorbsiyon Kolonu Uygulamasi Oncesi Degerleri
Hastalarin YBU’de ortalama yatis giinii 18,62 + 11,56 olarak hesaplanmustir.
Hastalarm YBU’ye ilk yatis anindaki Akut Fizyoloji ve Kronik Saglk
Degerlendirmesi (APACHE 2) skoru ortalama 19,5 + 7,52, Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme (SOFA) skoru ortalama 11,25 + 3,15 olarak bulunmustur. Hastalarin

sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi dncesi parametreleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi éncesi parametreler

Tamtic1 Ozellikler Ortalama+SS Ortanca (Min-Max)
Baslangi¢ Dakika Nabiz Sayist 91,83 £22,5 90 (49 -130)
Baslangig¢ Ates 36,48 £ 0,27 36,5 (36,2 -37,4)
Baslangi¢ Sistolik Kan Basinci 111,93 £ 14,64 110 (85-143)
Baslangig Diyastolik Kan Basinct 66,62 + 11,66 66 (52 -91)
Baslangig¢ Ortalama Arterial Basing 81,72 + 10,55 83 (64,33 -98,67)
Baslangi¢ Vazotropik inotrop Skoru 24,21+ 16,73 20 (0-60)
Baslangi¢ Dakika Solunum Sayist 18,80 £ 5,17 18 (12-35)
Baglangic PEEP 8,96 +2,49 10(5-16)
Baslangig FiO; (%) 81,48 £21,43 90 (40 -100)
Baslangi¢ PaO./FiO; 85,88 + 52,92 72 (30-227,5)
Baslangi¢ Oksijen Saturasyonu (%) 90,00 + 6,18 92 (78 -100)
Baslangi¢ Arter kan pH 7,26 +0,13 7,25 (7,05-7,49)
Baglangi¢ Laktat (mmol/L) 2,82 +1,69 2,15(1-6,7)
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Tablo 4: Sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi 6ncesi parametreler (Devami)

Baglangi¢ PaCO, (mm/Hg) 51,87 +15,32 51,5(25-78)
Baglangi¢ PaO, (mm/Hg) 60,90 + 25,38 57 (30 -129)
Baslangi¢ Bikarbonat (mmol/L) 20,62 + 6,02 20 (8,5-36)

PaCO,: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, PaO.: Parsiyel arteriyel oksijen basinci,
FiO,: Solunan havadaki fraksiyone oksijen orani, SS: Standart Sapma

Hastalarin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi dncesi laboratuvar degerleri

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi éncesi laboratuvar degerleri

Tanitic1 ozellikler

Ortalama+SS

Ortanca (Min-Max)

Baglangi¢ Ferritin (ng/ml)

1151,17 + 755,65

Baslangi¢ Sodyum (mmol/L) 139,97 £ 5,18 139 (129 -149)
Baslangi¢ Potasyum (mmol/L) 4,70 £ 0,60 4,7(3,4-59)
Baslangic Magnezyum (mmol/L) 2,59 +0,62 25(1,8-52)
Baslangi¢ Fosfat (mg/dL) 5,01 £2,44 3,95(1,4-10)
Baslangi¢ Kreatinin (mg/dL) 2,82 +1,21 2,46 (1,78 -7,2)
Baslangic Ure (mg/dL) 149,93 + 49,38 142 (74 -283)
Baslangig AST (U/L) 49,83 +£ 27,02 51 (13-160)
Baslangi¢ ALT (U/L) 41,14 £ 27,16 37 (4-123)
Baslangi¢c LDH (U/L) 749,69 + 444,05 646 (37 -2797)
Baslangi¢ Hemoglobin (g/dL) 11,40 £2,17 11,8 (7,3-15,6)
Baslangi¢ Lokosit (uL) 17038,33+ 10042,95 13940(5750-43980 )
Baslangi¢ Lenfosit (uL) 914,33 +£ 674,01 815 (100 -3040)
Baslangi¢ Trombosit (x10° /uL) 205,53 £ 130,31 176,5 (18 -669)
Baslangig INR 1,36 £ 0,59 1,2(0,9-3,8)
Baslangi¢ Fibrinojen (mg/dL) 602,50 = 225,78 608,5 (157 -1200)
Baslangi¢ D-dimer (ng/mL) 11,49 + 8,52 13,05 (1,26 -20)
Baslangi¢ CRP (mg/L) 181,73 £ 105,81 153 (5,9-410)
Baslangig¢ Prokalsitonin (ng/mL) 7,74 £13,76 1,89 (0,1-54,8)

929 (275 -3195 )

SS: Standart Sapma

4.4. Hastalarin Sitokin Adsorbsiyon Kolonu Uygulamasi Sonrasi1 Degerleri

Hastalar sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasi 24. Saatte yeniden

degerlendirilmis bu degerler Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Islem sonrasi 24. Saate ait parametreler

Tanitic1 ozellikler

Ortalama+SS

Ortanca (Min-Max)

24 .Saat Dakika Nabiz Sayist

24 Saat Ates

24 .Saat Sistolik Kan Basinci

24 .Saat Diyastolik Kan Basinct
24 Saat Ortalama Arterial Basing
24.Saat Vazotropik Inotrop Skoru
24 .Saat Dakika Solunum Sayis1
24.Saat PEEP

24.Saat FiO; (%)

24.Saat PaO2/FiO2

24.Saat Oksijen Saturasyonu (%)
24.Saat Arter kan pH

24 .Saat Laktat (mmol/L)

24.Saat PaCO; (mm/Hg)

24.Saat PaO, (mm/Hg)

24.Saat Bikarbonat (mmol/L)

95,45 + 20,45
36,42 + 0,28
114,24 + 13,14
66,14 + 10,61
82,17 9,62
37,47 + 3524
18,41 324
9,12 +3,29
80,96 + 22,54
88,55 + 48,41
90,86 + 7,10
732+0,11
2,38+ 1,10
48,02+ 9,52
61,10 % 28,96
23244539

92 (64 -146)
36,4 (36 -37,1)
114 (84 -139)
65 (42 -85)
82,33 (56 -97 )
36 (0-135)
18 (14 -27)
10 (5-20)

90 (40 -100)
81,56 (28 -222,5)
93 (70 -99)
7,35 (7,02 -7,51)
21(1-54)
45 (35 -70)
60 (18 -133)
24 (13-36,9)

PaCO,: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, PaO,: Parsiyel arteriyel oksijen basinci,
FiO.: Solunan havadaki fraksiyone oksijen orani, SS: Standart Sapma

Hastalara sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasi 24. saate ait

laboratuvar degerleri Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7: islem sonrasi 24. Saate ait laboratuvar degerleri

Tanitic1 ozellikler

Ortalama+SS

Ortanca (Min-Max)

24.Saat Sodyum (mmol/L)
24.Saat Potasyum (mmol/L)
24.Saat Magnezyum mmol/L
24.Saat Fosfat (mg/dL)
24.Saat Kreatinin (mg/dL)
24.Saat Ure (mg/dL)

24.Saat AST (U/L)

24.Saat ALT (U/L)

24.Saat LDH (U/L)

24 .Saat Hemoglobin (g/dL)

140,00 + 6,44
420+ 0,74
227+0,41
3,98 + 2,34
2,18+ 1,09

122,75 + 50,64

178,48 + 529,07

70,56 + 98,54

667,14 £ 508,55

11,08 + 2,05

141 (127 -153)
43(3-6,1)
23 (1,4-3,3)
3,1(1,3-10,8)
1,9 (1,1-56)
114 (48 -257)
48 (21 -2784 )
48 (12 -537)
548 (347 -3099 )
11(7,1-16,9)
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Tablo 7: islem sonrasi 24. Saate ait laboratuvar degerleri (Devami)

24.Saat Lokosit (uL) 15082,41 + 11481,24 10330 (4070 -54050 )
24.Saat Lenfosit (uL) 988,28 + 797,89 770 (190 -3440)
24.Saat Trombosit (x10%/uL) 176,07 + 95,15 166 (28 -406)
24.Saat INR 1,47 0,67 1,2(1-3,6)
24.Saat Fibrinojen (mg/dL) 424,28 + 279,84 345 (115 -1203)
24.Saat D-dimer (ng/mL) 10,88 £ 8,21 11(1-20)
24.Saat CRP (mg/L) 151,45+97,24 124 (3-472)

24 .Saat Prokalsitonin (ng/mL) 3,99 + 7,86 0,85(0,1-34)
24.Saat Ferritin (ng/ml) 880,54 £ 510,93 743,5 (215 -2216)

SS: Standart Sapma

Hastalarin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi Oncesi Ve sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrast 24. saatteki parametreleri kendi iclerinde
anlaml istatistiksel iligski agisindan degerlendirilmis olup sitokin adsorbsiyon kolonu
uygulamasi Oncesi Ve sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasi 24. saatteki vital
bulgularina bakildiginda nabiz degerleri ve ates Olclimleri agisindan anlamli iliski
bulunamamistir (p= 0,195) (p=0,344). Sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi dncesi
ve sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasi 24. saatteki sistolik, diyastolik ve
ortalama arter kan basinci degerlerine bakildiginda ikisinde de anlamli iliski
goriilmemistir (p=0,515) (p=0,667) (p=0,998). islem 6ncesi ve sonras1 24. Saatteki
adrenalin tedavisi almas1 arasinda anlamli iliski saptanmamstir (p=0,395). Islem
oncesi ve sonrasi 24. saatteki vazotropik inotrop skoruna bakildiginda aralarinda
anlamli iliski bulunmamistir (p=0,395). Dakikada solunum sayilar1 incelendiginde
islem Oncesi ve sonras1 24. saatteki degerler arasinda anlaml iligki mevcut degildir
(p=0,725). Pozitif ekspiryum sonu basinc1 (PEEP) agisindan islem 6ncesi ve sonrasi
24. saatteki degerleri arasinda anlamli iligki goriilmemistir (p=0,717). FiO2
degerlendirildiginde iki farkli mezk(r zaman arasinda anlamli iligki goriilmemistir
(p=0,721).

Hastalarin arter kan pH degerleri incelendiginde islem Oncesi ve sonrasi 24.
saatteki Olclimler arasindan anlamli iligki saptanmistir (p=0,008). Benzer sekilde
bikarbonat degerlerine bakildiginda da sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi 6ncesi

ve sonrasindaki 24. saatteki Olglimler arasinda anlamli iligki saptanmstir (p=0,031).

24



Elektrolitler incelendiginde sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi Oncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki potasyum, magnezyum, fosfor Slgiimleri arasinda anlamli
iliski izlenmistir (p=0,008) (p=0,001) (p=0,014). Bobrek fonksiyonlarina bakildiginda
iire ve kreatinin Olglimlerinin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi 6ncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki degerleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,001)
(p=0,001). LDH degerlerinin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi Oncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki Ol¢limleri arasinda anlamli iligki izlenmistir (p=0,015).
Hemogram parametreleri incelendiginde 16kosit ve trombosit degerlerinin sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasi 6ncesi ve sonrasindaki 24. saatteki dl¢iimleri arasinda
kendi iglerinde anlamli iligki goriilmistiir (p=0,008) (p=0,004). Sitokin adsorbsiyon
kolonu uygulamasi 6ncesi ve sonrasindaki 24. saatteki fibrinojen diizeyleri arasinda
anlamli iligki bulunmustur (p=0,001). Ferritin ve prokalsitonin diizeyleri kendi
iclerinde ayr1 ayri ele alindiginda sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi oncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki Olglimleri arasinda anlamli iliski saptanmustir (p=0,002)
(p=0,001). Baslangig ve 24. Saat sonrasi degerlerde anlaml1 fark olan ve dikkate deger

parametreler Tablo 8’de gosterilmistir.
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4.5. Hastalarin Sagkalim Analizi

Hastalarin ortanca sagkalim siiresi giin olarak 6,00+1,37 olarak bulunmustur.

Sagkalim siiresi diisiik oldugu icin kisa stireli sagkalim analizleri yapilmis ve ¢ikan

sonuclara gore 7 gilinliik sagkalim % 76,7+7,7 15 giinliikk sagkalim % 56,7+9,0 30
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giinliik sagkalim % 13,3+6,2 olarak hesaplanmistir. Tablo 9°da hastalarin sagkalim
analizi gosterilmistir. 30 gilinliik takip sonrasi yasayan hasta sayist 4 olup toplam 6lim
ve sagkalim degerleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin sagkalim analizi
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5. TARTISMA

COVID-19 tanis1 alan 191 hastanin klinik gidisat ve mortalite igin risk
faktorlerinin arastirildigl ¢calismada ferritin diizeyinin > 300 pg/L ve LDH diizeyinin
> 245 U/L olmasinin mortalite ile anlamli iliskileri gosterilmistir (p=0,001), (p=0,008)
(53). Arastirmacilar bu durumu hiperferritineminin yarattig1 inflamatuar siireg ve
gelisen doku hasarmma bagli LDH yiiksekligi ile iliskilendirmistir. Calismamizin
sonuclarina gore ferritin ve LDH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmigtir. Hastalarimizin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi Oncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki diizeyleri kiyaslandiginda diisiis lehine anlamli istatistiksel
iliski kurulmustur (p=0,002) (p=0,015). Bu durum YBU’ye yatis sonrasi hastalarin
etkin Cytosorb kolonu uygulamasit sonrasi inflamatuar sitokinlerin kandan
uzaklastirilmasi ve buna bagl olarak viicutta inflamatuar yanitin azalmasi, akut faz
reaktanlarinin gerilemesi ile iligkilendirilmistir. Hiperferritinemi; yogun bakim
linitesine yatig ve yiliksek mortalite ile iligkili olabilen enfeksiyonun neden oldugu asir1
inflamasyondan kaynaklanir (54). Serum ferritini; COVID-19 hastalarinda iyilesmeyi
geciktiren ve viral enfeksiyonlarin bir komplikasyonu olarak bilinen hemofagositik
lenfohistiyositozisin bir 6zelligi olarak karsimiza ¢ikar (53). Cheng ve ark. (54) yaptig1
10614 COVID-19 tanili hastada ferritinin roliinii aragtirdiklar1 52 ¢alismay1 inceleyen
metaanalizde ferritin diizeyi yiiksek hastalarda ek hastalik orani1 daha yiiksek
bulunmustur, c¢aligmacilar bu durumu kanser, tromboembolizm gibi hastaliklarin
yarattig1 inflamasyona baglamistir. Bizim calismamizda genel hasta sayisinin ve
benzer hastaliklarin az olmasi nedeni ile bu iliski degerlendirilememistir. Cheng ve
ark. (54) yaptig1 calismada hastalar YBU’de yatan ve YBU’de yatmayan hastalar
olarak ikiye ayrildiginda ferritin diizeyi ile tedavi yanit1 arasinda fark saptanmamuistir.
Bizim ¢alismamiz yalmzca YBU’de yatan hastalar1 igerdigi icin bu parametre
degerlendirilememistir. COVID-19’da goriilen sitokin firtinasi esnasinda salinan IL-

1, TNF-alfa, INF-gama gibi sitokinler; hepatositleri, Kuppfer hiicrelerini ve
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makrofajlar ferritin sekrete etmeleri icin uyarir. Gelisen bu kontrolsiiz immiin yanit
makrofaj aktivasyonu (hiperferritinemi sendromu) ve trombotik firtina ile iligkilidir ve
bu stirecin sonunda ¢oklu organ yetmezlikleri meydana gelir. Buradaki 6nemli nokta;
ferritinin sadece asir1 inflamasyonun bir sonucu degil ayn1 zamanda inflamasyonda
patojenik rolii de olmasidir. Bu olay ferritinin T-hiicre immiinglobulin ve miisin
domain (TIM-2) proteinine baglanmasi ve bu proteinin bir¢ok inflamatuar sitokinin
ekpresyonunu artirmasi iliskilidir (55). Ayrica, Torti ve ark. (55) demir
metabolizmasini inceledigi ¢alismasinda ferritinin beta zincirinin inflamatuar sitokin
sekrete etmek {lizere makrofajlar1 dogrudan aktive ettigi gosterilmistir.

Dong ve ark. (56) yogun bakim iinitesinde yatan kritik COVID-19 hastalarinda
LDH’1n prognostik degeri iizerine yaptiklar1 119 hastay1 igeren calismasinda LDH
degeri Yoden indexi ve Kaplan Meier yontemine gore hesaplanarak 353.5 U/L cut-off
deger alinmis ve bu degerden daha yiiksek LDH diizeyi olan hastalar ile daha diisiik
LDH diizeyi olan hastalarin sagkalimlar1 arasinda LDH diizeyi diisiik olanlar lehine
anlamli istatistiksel sonug izlenmistir (p=0,001). Bu ¢alismada LDH yiiksekliginin,
LDH’1n ¢oklu izoenzimi oldugu i¢in birden fazla dokunun hasarini yansitmasi (kalp
hasari, ARDS, ABH gibi) ve multi organ yetmezliginin mortalite ile iliskisinden
bahsedilmistir. Bizim ¢calismamizda hasta sayisinin daha az olmasi1 ve 6len ile yasayan
hasta sayisi arasindaki dengesizlik nedeniyle kontrol grubu olusturulamayip bu
parametre degerlendirilememistir.

Calismamizda hastalarin ortanca yas1 58 (19 -84 ) olarak hesaplandi. Eriksson
ve ark. (57) yogun bakim iinitesindeki kritik hastalarda sitokin adsorbsiyon kolonu
uygulamasinin renal sonuglarini inceleyen calismasinda yas ortancasini 60 (54-65)
olarak bulmustur. Baska bir ¢aligmada ise yas ortalama olarak hesaplandiginda 67,3
+12,6 olarak saptanmistir (58). Cinsiyete gore bakildiginda ¢aligmamizda 23 hasta %
(76,3) erkek, 7 hasta (% 23,7) kadin oldugu goriildii. Diger ¢alismalarda bu oranlar %
90,2 erkek ve % 9,8 kadin (57), % 76,1 erkek ve % 23,9 kadin olarak tespit edilmistir
(58).

Hastalarin aldig1 tedaviler incelendiginde Xiang ve ark. (58) YBU’de yatan
SRRT uygulanan hastalarda yaptig1 ¢alismasinda antibiyotikler ayrintili belirtilmemis
olup herhangi bir antibiyotik tedavi alan hasta oran1 % 88 olarak bulunmustur.
Takibimizde olan hastalarin YBU ortanca yatig giinii 12,5 (4 -114) olup COVID-19
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hastalarinda sitokin adsorbsiyon kolonu etkilerini arastiran baska ¢aligmalarda sirasi
ile ortalama 23,6+ 15,6, ortanca 16 (10-24) giin olarak goézlenmistir (58,59).
Literatiirdeki baska calismalarda ise hastalarin YBU’de ortalama yatis siiresi giin
olarak 20,7 +8,83, ortanca deger olarak 11 (2-104) olarak bulunmustur (59,60).
Literatiirde calismamiza benzer YBU yatis giinii degerleri olup bu farkliligin
caligmanin yapildigi hasta gruplarinin kritiklik diizeyi, ek hastalik gibi durumlara bagh
oldugu diistintilmiistiir. Calismamizda APACHE 2 skoruna bakildiginda ortalama 19,5
+ 7,52 olup septik sokta olan hastalarda sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasinin
etkilerinin aragtirildigi calismada ise 24,4 + 6,01 olarak bulunmustur (61). SOFA skoru
incelendiginde ¢calismamizda 11,25 + 3,15 olarak bulunmus olup Alharthy ve ark. (59)
COVID-19 tanist almis kritik hastalarda sitokin adsorbsiyon kolonunun etkilerini
inceledigi ¢calismada ise 9,86 = 1,94 olarak goriilmiistiir.

Singh ve ark. (61) septik soktaki hastalarda sitokin adsorbsiyon kolonu
uygulamasini degerlendiren ¢alismasinda prokalsitonin ve 10kosit agisindan sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasi Oncesi ve sonrasindaki 24. saatteki degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,433) (p=0,969). Bu
degerlerin 48. Ve 72. Saatteki degerlerine bakildiginda da anlamli istatiksel iliski
goriilmemistir. Bizim calismamizda ise prokalsitonin diizeyinin sitokin adsorbsiyon
kolonu uygulamas1 6ncesi ve sonrasindaki 24. saatteki degerleri karsilastirildiginda
anlamli iliski saptanmistir (p= 0,001). Singh ve ark. (61) calismasindaki hastalar
COVID-19 hastalar1 olmayip bizim ¢aligmamizdaki hastalarin COVID-19 hastalar:
olmas1 ve COVID-19’da endotel disfonksiyonu goriilmesine bagli olarak sitokin
kolonunun buna olumlu etkisi nedeni ile ¢alismamizda anlamli iliski gorildigi
diisiiniilmistlir. Lokosit sayisina bakildiginda islem 6ncesi ve sonrasi 24. saatteki
degerleri karsilagtirildiginda prokalsitonine benzer sekilde anlamli iligki saptanmistir
(p=0,008). Ankawi ve ark. (62) yaptig1 sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasinin
hastalarin laboratuvar parametreleri {izerindeki etkisinin incelendigi c¢alismada
prokalsitonin ve 16kosit degerleri islem oncesine gore diismiis olup bu durum akut faz
reaktanlarini uyaran sitokinlerin kandan uzaklastirilmasina ve iiretim uyarisinin
ortadan kalkmasiyla iliskili olarak yorumlanmistir.

Hastalarimizin laboratuvar degerlerinin islem 6ncesi ve sonrasi 24. saatindeki

diizeyleri kendi i¢inde kiyaslandiginda arter kan pH degerinde anlamli yiikselme
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gbzlenmistir (p=0,008). Bu yiikselme metabolik asidozun diyalize bagli olarak
diizelmesi olarak yorumlanmis olup dogrudan sitokin kolonu uygulamasiyla birebir
iliskilendirilememistir. Bikarbonatin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi dncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki diizeyleri kendi icinde kiyaslandiginda anlamli yiikselis
oldugu izlenmistir (p=0,031). Bu durum arter kan pH yiikselmesi ile paralel olarak
ayni nedene baglanmistir. Calismamiza alinan hastalarin potasyum, magnezyum ve
fosfor parametrelerinin sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi dncesi ve sonrasindaki
24. saatteki diizeyleri kendi i¢inde kiyaslandiginda her ii¢ parametrede de baslangica
gore diisiis agisindan anlamli istatistiksel iligski saptanmustir. Sirasiyla; (p=0,008) (p=
0,001) (p=0,014). Bu durum RRT sonrasi elektrolit imbalansinin diizeltilmesi ve buna
bagl yiiksek olan elektrolit degerlerinin diismesi ile iliskilendirilmistir. Bobrek
fonksiyonlarma bakildiginda ¢alismamizda iire ve kreatinin diizeylerinin 24. saat
kontroliinde baslangica gore RRT sonrasi anlamli diislis gorilmiistiir (p=0,001) (p=
0,001). Bu durum diyalize bagli olarak degerlendirilmistir. Eriksson ve ark. (57) yogun
bakim tinitesindeki kritik hastalarda sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasinin renal
sonuclarini inceleyen ¢alismasinda ise aksi yonde bulgular verip belirtilen iki farkli
zaman arasindaki diizeyler arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,473)
(p=0,090).

Calismamizda hastalarin vazotropik inotrop skoru incelendiginde sitokin
adsorbsiyon kolonu uygulamasi oncesi ve sonrasindaki 24. saatteki diizeyleri kendi
icinde kiyaslandiginda anlamli istatistiksel iliski kurulamamustir (p=0,395). Bottari ve
ark. (63) yaptig1 calismada Cytosorb kolonu uygulamasi sonrasi vazotropik inotrop
skorunda anlamli diisiis saptanmistir (6ncesi 40, sonrasi 8,89) (p=0,007). Bu ¢alismada
sitokin diizeyleri de incelenmis olup Cytosorb kolonu uygulamasi sonrasi IL-6
diizeyinden anlamli diisiis gézlenmistir (p=0,018). Calismamizda maliyet kaynakli
nedenlerden dolayi sitokin diizeylerine bakilamamaistir. Pozitif ekspiryum sonu basinci
(PEEP) acisindan islem dncesi ve sonrasi 24. saatteki degerleri arasinda anlamli iliski
goriilmemistir (p=0,717). FiO2 degerlendirildiginde iki farkli mezk{r zaman arasinda
anlamli iligki goriilmemistir (p=0,721)

Calismamizda ortalama sagkalim 6,00+1,37 giin olarak tespit edilmistir, ek
olarak 7 giinliik sagkalim oran1 % 76,7+7,7, 15 giinliik sagkalim oran1 % 56,7+9, 30

giinlik sagkalim oram1 % 13,3+6,2 olarak hesaplanmistir. Diger c¢alismalara
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bakildiginda ise Eriksson ve ark. (57) yogun bakim {nitesindeki kritik hastalarda
sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasinin renal sonuglarini inceleyen ¢aligmasinda 60
giinliik mortalite % 45,1, Fominskiy ve ark. (64) ABH gelisen ve SRRT uygulanan
COVID-19 hastalarmi1 inceleyen ¢alismasinda ise ortalama sagkalim sitokin
adsorbsiyon tedavisi alan grupta 29 giin almayan grupta 15 giin olarak saptanmus, iki
grup arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p=0,338). Trager ve ark. (60) farkl
nedenlere bagli sitokin kolonu uygulamasmin tedavi sonuglarim1 degerlendirdigi
calismasinda mortalite oram1 % 61, YBU’de yatis siiresi ortalama 18 giin olarak
bulunmustur. Singh ve ark. (61) septik soktaki hastalarda sitokin kolonu
uygulamasinin incelendigi ¢alismasinda 36 hasta incelenmis ve 6lim gozlenmemis,
YBU yatis siiresi ortalama 7,6 giin olarak saptanmistir. Literatiirdeki farkli 8liim orani
ve sagkalim yiizdelerinin nedeni, hasta sayilarindaki degiskenlik ve caligsmalardaki
hastalarin tamaminin ABH tanis1 olmamasina baglanmaistir.

Ozet olarak calismaya alnan hastalarmn hemodinamik parametreleri (kan
basinci, vazotropik intorop skoru) sitokin adsorbsiyon kolonu uygulamasi 6ncesi ve
sonrasindaki 24. saatteki diizeyleri kendi i¢inde kiyaslandiginda anlamli farklilik
goriilmemistir. Etkin RRT sonrasi asidoz ve elektrolit imbalansi diizelmis olup
inflamatuar sitokinlerin viicuttan uzaklastirilmasi sonrast akut faz reaktanlarinda
gerileme gbéze carpmistir. Hemogram parametrelerine bakildiginda 16kosit ve
trombosit diizeyleri antibiyotik tedavi ve inflamatuar yanitin bastirilmasina sekonder

olarak gerilemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada asagidaki sonuglara varilmistir:

1. Cytosorb adsorbsiyon kolonu uygulamasi sonrasinda inflamatuar
sitokinlerin kandan uzaklastirilmasi sonrasi CRP ve prokalsitonin diizeyi azalmig olup
bu baskilanma hastalarda sitokin firtinasinin olumsuz sonuglarinin etkisini azaltmistir.

2. Etkin SRRT sonrasi hastalarin asidozu diizelmis ve hemodinamisi korunmus
olup bunun olumlu sonuglar1 kan gazina yansimistir ancak laboratuvardaki diizelmenin
klinik karsiliginin daha net degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta ile yapilacak
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

3. Etkin SRRT sonrasi hastalarin elektrolit imbalans1 diizelmis ve bu diizelme
yasanacak konvulsiyon, kardiyak bulgular, gastrointestinal sikayetler vb. gibi ek
sorunlarin oniine ge¢mistir. Daha fazla hasta ile yapilacak ¢ok merkezli caligmalarda
bu diizelmenin yalnizca biyokimyasal iyilik hali mi yoksa klinik karsilik m1 oldugu
daha net anlasilacaktir.

4. Hastalarda IL-1, IL-6, TNF-alfa ve INF-gama gibi sitokin diizeylerinin
Olclilmesi pahali olmasina ragmen calisilmast durumunda islemin etkinligi hakkinda
farkli yaklagimlar sunacaktir.

Yapilacak benzer c¢alismalarin daha fazla Orneklem icermesi verilen
parametrelerin kendi i¢inde iliskisinin arastirilmasi adina faydali olacaktir. Calismay1
yapacak ilgili merkezin maliyet karsilayabilmesi halinde ozellikle inflamatuar
belirtecleri igeren daha fazla laboratuvar parametresinin c¢aligilmasi hastalarin takibi
ve prognozu agisindan katki saglayacaktir. Yogun bakimda kritik hastalarda yapilan
calismalarda arsiv kayitlarinin 6nem arz etmesinden dolayi olas1 ¢aligmalar i¢in hasta

kayitlar1 diizenli ve kronolojisine uygun bir sekilde tutulmalidir.

33



KAYNAKLAR

1. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A Novel Coronavirus
from Patients with Pneumonia in China, 2019. N Engl J Med. 2020;382(8):727-33.

2. Poston JT, Patel BK, Davis AM. Management of Critically 11l Adults With
COVID-19. JAMA. 2020;323(18):1839-41.

3. van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, Holbrook MG, Gamble A, Williamson
BN, et al. Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-
CoV-1. N Engl J Med. 2020;382(16):1564-7.

4. Adhikari SP, Meng S, Wu YJ, Mao YP, Ye RX, Wang QZ, et al. Epidemiology,
causes, clinical manifestation and diagnosis, prevention and control of coronavirus
disease (COVID-19) during the early outbreak period: a scoping review. Infect Dis
Poverty. 2020;9(1):29.

5. Forni LG, Hilton PJ. Continuous hemofiltration in the treatment of acute renal
failure. N Engl J Med. 1997;336(18):1303-9.

6. Riou J, Althaus CL. Pattern of early human-to-human transmission of Wuhan
2019 novel coronavirus (2019-nCoV), December 2019 to January 2020. Euro
Surveill. 2020;25(4).

7. Burrell CJ, Howard CR, Murphy FA. Coronaviruses. Fenner and White's Medical
Virology. 2017;437-446.

8. Gagliardi I, Patella G, Michael A, Serra R, Provenzano M, Andreucci M. COVID-
19 and the Kidney: From Epidemiology to Clinical Practice. J Clin Med. 2020;9(8).

9. Lantos JD. Ethical Problems in Decision Making in the Neonatal ICU. N Engl J
Med. 2018;379(19):1851-60.

10. Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, et al. Early Transmission
Dynamics in Wuhan, China, of Novel Coronavirus-Infected Pneumonia. N Engl J
Med. 2020;382(13):1199-207.

34



11. Organisation WH. WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard | WHO
Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard [Internet]. 202AD. Available from:
https://covid19.who.int/table

12. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The lancet.
2020;395(10223):497-506.

13. Zhang J, Litvinova M, Wang W, Wang Y, Deng X, Chen X, et al. Evolving
epidemiology of novel coronavirus diseases 2019 and possible interruption of local
transmission outside Hubei Province in China: a descriptive and modeling study.
MedRxiv. 2020.

14. Su H, Yang M, Wan C, Yi LX, Tang F, Zhu HY, et al. Renal histopathological
analysis of 26 postmortem findings of patients with COVID-19 in China. Kidney Int.
2020;98(1):219-27.

15. Conti P, Ronconi G, Caraffa A, Gallenga CE, Ross R, Frydas I, et al. Induction of
pro-inflammatory cytokines (IL-1 and IL-6) and lung inflammation by Coronavirus-
19 (COVI-19 or SARS-CoV-2): anti-inflammatory strategies. J Biol Regul Homeost
Agents. 2020;34(2):327-31.

16. Pfortmueller CA, Spinetti T, Urman RD, Luedi MM, Schefold JC. COVID-19
associated acute respiratory distress syndrome (CARDS): current knowledge on
pathophysiology and ICU treatment-a narrative review. Best Practice & Research
Clinical Anaesthesiology. 2020.

17. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological and clinical
characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a
descriptive study. The lancet. 2020;395(10223):507-13.

18. Wiersinga WJ, Rhodes A, Cheng AC, Peacock SJ, Prescott HC. Pathophysiology,
Transmission, Diagnosis, and Treatment of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19):
A Review. JAMA. 2020;324(8):782-93.

19. Ma A, Cheng J, Yang J, Dong M, Liao X, Kang Y. Neutrophil-to-lymphocyte ratio
as a predictive biomarker for moderate-severe ARDS in severe COVID-19 patients.
Crit Care. 2020;24(1):288.

35



20. Stawicki SP, Jeanmonod R, Miller AC, Paladino L, Gaieski DF, Yaffee AQ, et al.
The 2019-2020 Novel Coronavirus (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2) Pandemic: A Joint American College of Academic International Medicine-World
Academic Council of Emergency Medicine Multidisciplinary COVID-19 Working
Group Consensus Paper. J Glob Infect Dis. 2020;12(2):47-93.

21. da Rosa Mesquita R, Francelino Silva Junior LC, Santos Santana FM, Farias de
Oliveira T, Campos Alcantara R, Monteiro Arnozo G, et al. Clinical manifestations of
COVID-19 in the general population: systematic review. Wien Klin Wochenschr.
2021;133(7-8):377-82.

22. Lechien JR, Chiesa-Estomba CM, De Siati DR, Horoi M, Le Bon SD, Rodriguez
A, et al. Olfactory and gustatory dysfunctions as a clinical presentation of mild-to-
moderate forms of the coronavirus disease (COVID-19): a multicenter European
study. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2020;277(8):2251-61.

23. Sherren PB, Ostermann M, Agarwal S, Meadows CIS, loannou N, Camporota L.
COVID-19-related organ dysfunction and management strategies on the intensive care
unit: a narrative review. Br J Anaesth. 2020;125(6):912-25.

24. Rodriguez-Morales AJ, Cardona-Ospina JA, Gutierrez-Ocampo E, Villamizar-
Pena R, Holguin-Rivera Y, Escalera-Antezana JP, et al. Clinical, laboratory and
imaging features of COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Travel Med
Infect Dis. 2020;34:101623.

25. Li LQ, Huang T, Wang YQ, Wang ZP, Liang Y, Huang TB, et al. COVID-19
patients' clinical characteristics, discharge rate, and fatality rate of meta-analysis. J
Med Virol. 2020;92(6):577-83.

26. Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Liu H, Wu Y, et al. Clinical course and outcomes of
critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a single-
centered, retrospective, observational study. The Lancet Respiratory Medicine.
2020;8(5):475-81.

27. Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical predictors of mortality due to
COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients from Wuhan, China. Intensive
care medicine. 2020;46(5):846-8.

36



28. National Center for Immunization and Respiratory Diseases (NCIRD) D of VD.
Do | need to Take Extra Precautions Against COVID-19. Available from:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/index.html

29. Guan W-j, Ni Z-y, Hu Y, Liang W-h, Ou C-q, He J-x, et al. Clinical characteristics
of coronavirus disease 2019 in China. New England journal of medicine.
2020;382(18):1708-20.

30. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical Characteristics of 138
Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan,
China. JAMA. 2020;323(11):1061-9.

31. Goyal P, Choi JJ, Pinheiro LC, Schenck EJ, Chen R, Jabri A, et al. Clinical
Characteristics of Covid-19 in New York City. N Engl J Med. 2020;382(24):2372-4.

32. Kim L, Whitaker M, O'Halloran A, Kambhampati A, Chai SJ, Reingold A, et al.
Hospitalization Rates and Characteristics of Children Aged <18 Years Hospitalized
with Laboratory-Confirmed COVID-19 - COVID-NET, 14 States, March 1-July 25,
2020. MMWR Morb Mortal WKly Rep. 2020;69(32):1081-8.

33. Chivukula RR, Maley JH, Dudzinski DM, Hibbert K, Hardin CC. Evidence-Based
Management of the Critically 11l Adult With SARS-CoV-2 Infection. J Intensive Care
Med. 2021;36(1):18-41.

34. Shi H, Han X, Jiang N, Cao Y, Alwalid O, Gu J, et al. Radiological findings from
81 patients with COVID-19 pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. The
Lancet infectious diseases. 2020;20(4):425-34.

35. Bai HX, Hsieh B, Xiong Z, Halsey K, Choi JW, Tran TML, et al. Performance of
Radiologists in Differentiating COVID-19 from Non-COVID-19 Viral Pneumonia at
Chest CT. Radiology. 2020;296(2):E46-E54.

36. Inui S, Fujikawa A, Jitsu M, Kunishima N, Watanabe S, Suzuki Y, et al. Erratum:
Chest CT Findings in Cases from the Cruise Ship "Diamond Princess” with
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Radiol Cardiothorac Imaging.
2020;2(2):204002.

37



37.Zhou Y, Ren Q, Chen G, Jin Q, Cui Q, Luo H, et al. Chronic Kidney Diseases and
Acute Kidney Injury in Patients With COVID-19: Evidence From a Meta-Analysis.
Front Med (Lausanne). 2020;7:588301.

38. Peng QY, Wang XT, Zhang LN, Chinese Critical Care Ultrasound Study G.
Findings of lung ultrasonography of novel corona virus pneumonia during the 2019-
2020 epidemic. Intensive Care Med. 2020;46(5):849-50.

39. World Health Organization. Laboratory testing for 2019 novel coronavirus (2019-
nCoV) in suspected human cases. WHO - Interim Guid. 2020;2019(January):1-7.

40. Wang W, Xu Y, Gao R, Lu R, Han K, Wu G, et al. Detection of SARS-CoV-2 in
Different Types of Clinical Specimens. JAMA. 2020;323(18):1843-4.

41. Magagnoli J, Narendran S, Pereira F, Cummings TH, Hardin JW, Sutton SS, et al.
Outcomes of Hydroxychloroguine Usage in United States Veterans Hospitalized with
COVID-19. Med (N Y). 2020;1(1):114-27 3.

42. Cai Q, Yang M, Liu D, Chen J, Shu D, Xia J, et al. Experimental Treatment with
Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study. Engineering (Beijing).
2020;6(10):1192-8.

43. Zumla A, Chan JF, Azhar EI, Hui DS, Yuen KY. Coronaviruses - drug discovery
and therapeutic options. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(5):327-47.

44. Cao B, Wang Y, Wen D, Liu W, Wang J, Fan G, et al. A Trial of Lopinavir-
Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl J Med.
2020;382(19):1787-99.

45. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil AC, et al.
Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report. N Engl J Med.
2020;383(19):1813-26.

46. Group RC, Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, et al.
Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med.
2021;384(8):693-704.

38



47. Sterne JA, Murthy S, Diaz JV, Slutsky AS, Villar J, Angus DC, et al. Association
between administration of systemic corticosteroids and mortality among critically ill
patients with COVID-19: a meta-analysis. Jama. 2020;324(13):1330-41.

48. Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments
for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Review. JAMA. 2020;323(18):1824-
36.

49. Cavalli G, De Luca G, Campochiaro C, Della-Torre E, Ripa M, Canetti D, et al.
Interleukin-1 blockade with high-dose anakinra in patients with COVID-19, acute
respiratory distress syndrome, and hyperinflammation: a retrospective cohort study.
The Lancet Rheumatology. 2020;2(6):e325-e31.

50. Faber P, Klein AA. Acute kidney injury and renal replacement therapy in the
intensive care unit. Nurs Crit Care. 2009;14(4):207-12.

51. Kellum JA, Mehta RL, Angus DC, Palevsky P, Ronco C, Workgroup A. The first
international consensus conference on continuous renal replacement therapy. Kidney
Int. 2002;62(5):1855-63.

52. Santiago MJ, Lopez-Herce J, Urbano J, Solana MJ, del Castillo J, Ballestero Y, et
al. Complications of continuous renal replacement therapy in critically ill children: a
prospective observational evaluation study. Crit Care. 2009;13(6):R184.

53.Zhou F, Yu T, DU R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et all. Clinical course and risk factors
for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective
cohort study. Lancet. 2020 Mar 28;395(10229):1054-1062.

54. Cheng L, Li H, Li L, Liu C, Yan S, Chen H, et all. Ferritin in the coronavirus
disease 2019 (COVID-19): A systematic review and meta-analysis. J Clin Lab Anal.
2020 Oct;34(10):e23618.

55. Torti SV, Torti FM. Winning the war with iron. Nature nanotechnology.
2019;14(6):499-500.

56. Dong X, Sun L, Li Y. Prognostic value of lactate dehydrogenase for in-hospital
mortality in severe and critically ill patients with COVID-19. International journal of
medical sciences. 2020;17(14):2225.

39


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32171076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32171076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32171076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33078400/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33078400/

57. Eriksson KE, Campoccia-Jalde F, Rysz S, Rimes-Stigare C. Continuous renal
replacement therapy in intensive care patients with COVID-19; survival and renal
recovery. J Crit Care. 2021;64:125-30.

58. Xiang H, Song B, Zhang Y, Zhang J, Xiong J. The effectiveness of continuous
renal replacement therapy in critical COVID-19 patients with cytokine release
syndrome: a retrospective, multicenter, descriptive study from Wuhan, China. Aging
(Albany NY). 2021;13(7):9243.

59. Alharthy A, Fagihi F, Memish ZA, Balhamar A, Nasim N, Shahzad A, et al.
Continuous renal replacement therapy with the addition of CytoSorb cartridge in
critically ill patients with COVID-19 plus acute kidney injury: A case-series. Artif
Organs. 2021;45(5):E101-E12.

60. Trager K, Skrabal C, Fischer G, Schroeder J, Marenski L, Liebold A, et al.
Hemoadsorption treatment with CytoSorb((R)) in patients with extracorporeal life
support therapy: A case series. Int J Artif Organs. 2020;43(6):422-9.

61. Singh YP, Chhabra SC, Lashkari K, Taneja A, Garg A, Chandra A, et al.
Hemoadsorption by extracorporeal cytokine adsorption therapy (CytoSorb((R))) in the
management of septic shock: A retrospective observational study. Int J Artif Organs.
2020;43(6):372-8.

62. Ankawi G, Xie Y, Yang B, Xie Y, Xie P, Ronco C. What have we learned about
the use of cytosorb adsorption columns? Blood purification. 2019;48(3):196-202.

63. Bottari G, Guzzo |, Marano M, Stoppa F, Rava L, Di Nardo M, et al.
Hemoperfusion with Cytosorb in pediatric patients with septic shock: A retrospective
observational study. Int J Artif Organs. 2020;43(9):587-93.

64. Fominskiy EV, Scandroglio AM, Monti G, Calabro MG, Landoni G, Dell'Acqua
A, et al. Prevalence, Characteristics, Risk Factors, and Outcomes of Invasively
Ventilated COVID-19 Patients with Acute Kidney Injury and Renal Replacement
Therapy. Blood Purif. 2021;50(1):102-9.

40



