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OZET

Amag: Coronaviriis disease-19 (Covid-19), siddetl akut solunum yolu yetmezligi
sendromu  koronaviriisi-2 (SARS-CoV-2) viriisiiniin  yol actig, agwhkh olarak
solunum yollarmi tutan, asemptomatik klinikten agr pnomoni, akut solunum sikmntisi
sendromu (ARDS), sok ve oOliime kadar genis bir yelpazede klink tabloya yol
acabilen bir enfeksiyon hastaligidr. Bu enfeksiyon hastaligi, hastalarm immiin
sistemini  belirgin  diizeyde etkileyebilmekte ve ¢esith ~immiin  yetersizlik
komplikasyonlarma yatkn hale getirebilmektedir. Covid-19 hastalarmda mortaliteyi
etkileyen en Oneml faktorlerden biri ikincil bir enfeksiyon olusumu gibi bir
komplikasyonun olas1 tabloya eklenmesidir.

Bu cabsmann amaci, Covid-19 hastalg sebebiyle yogun bakim iitesinde (YBU)
tedavi edilen ve pulse steroid tedavisi alan hastalarda, steroid tedavisine ek olarak
tocilizumab kullanmnmn stiperenfeksiyon gelisimi lizerine etkismnin

degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezl, retrospektif ve kohort cahgsmaya, Mart 2020 ve
Ocak 2022 tarihleri arasmda S.B.U. Antalya Egitim ve Arastrma Hastanesi yetiskin
YBU’de Covid-19 pndmoni tanistyla takip edilen ve pulse steroid tedavisi baslanan
hastalar dahil edildi. Cabsmanm birincil sonu¢ degiskeni YBU’de Covid-19
pndmoni tanist ile takip edilen ve pulse steroid tedavisi alan hastalarda, tedaviye ek
olarak birr monoklonal antikor olan tocilizumab kullanimmmn siiperenfeksiyon
gelisimi {izerine etkisinin degerlendirilmesidir. ikincil sonu¢ degiskenleri ise pulse
steroid ve pulse steroid ile birlikte tocilizumab tedavisi alan hastalarda YBU’ne
yatismdan itbaren ik 48 saatten sonra alman Kkiiltiirlerindeki enfeksiyon etkenleri,
destekleyici laboratuvar parametreleri, hastanede kals siireleri, mortalite ve
morbidite oranlar1 ve hastalardaki komorbiditenn yas ve cinsiyete gore olasi

etkisinin degerlendirilmesi olarak belirlenmistir.

Hastalar sadece pulse steroid tedavisi alan grup (Grup KS) ve pulse steroid tedavisi
ille bilikte tocilizumab tedavisi alan grup (Grup KS+TCZ) olmak flizere iki gruba
ayrildi. Hastalarm demografik verileri, komorbiditeleri, uygulanan tedaviler, gogiis



bilgisayarh tomografi (BT) raporlar, kombine burun-bogaz siiriintilerinde gercek-
zamanh reverse transkripsiyon polimeraz zncir reaksiyonu (rRT-PCR) sonuglarn,
laboratuvar sonuglari, kan kiiltlirii, idrar kiiltiirii ve derin trakeal aspirat (DTA)
kiiltiiri sonuglar1 kayit altma ahnd1.

Bulgular: Calgsmada Covid-19 tansi ile takip edilen 583 hastann verilerine ulagildi
Kriterleri karslamayan 140 hasta c¢alsma disi bwrakidi ve 443 hastanm verileri
analiz edildi. Sadece pulse steroid tedavisi alan 328 hasta (Grup KS) ve pulse sterid
tedavisi ile birlikte tocilizumab tedavisi alan 115 hastann (Grup KS+TCZ) oldugu
saptandi. Calgmaya dahil edilen hastalarm yas ortalamasi 61.7+15.6 yil olarak tespit
edildi. Hastaneye basvuru srasmda en ¢ok saptanan komorbid hastalklarm oram
%43.6 HT, %29.8 DM, %?20.8 kardiyak hastaliklar, %14.2 pulmoner hastalklar ve
%7.7 renal hastaliklar olarak bulundu. Grup KS’deki hastalardan 183’iinden (%55.8)
kan kiiltiiri, 133’tinden (%40.5) DTA Kkiiltiirii ve 176’tinde (%53.7) ise idrar kiiltiirti
alndigi saptandi. Grup KS+TCZ’deki hastalardan 68’inden (%59.1) kan Kkiiltiird,
65’nden (%56.5) DTA Kkiiltiirii ve 61°inden (%53) ise idrar kiiltlirii alindig tespit
edildi. Kiiltir sonuglarma gore en fazla tireme (%62.1) DTA Kkiiltiirlerinde oldugu
gozlenirken, bunu srasiyla kan ve idrar kiiltiiriinin (%51 ile ve %21.1, swrasiyla)
takip ettigi saptandi. Kan, DTA ve idrar Kkiiltirlerinde en ¢ok izole edilen etkenin
bakteriyel etkenler oldugu tespit edildi Kiiltiir sonuglart pozitif olan hastalarm
toplam Kkiiltiir alman hasta sayilarma oranlar1 karsilastridignda; Grup KS’de kan ve
DTA Kkiiltiir {iremelerinin daha az ve idrar Kkiiltiir liremelermin daha fazla oldugu
gozlemlenmekle birlikte her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi  (p=0.219, p=0.413, p=0.752,swasiyla). Grup KS’deki hastalarm
YBU’nde yatis siiresi 14.8£13.1 gin ve mortalite orannm %67.4, Grup
KS+TCZ’deki hastalarm ise YBU’nde yatis siiresinin 18.5+16.9 giin ve mortalite
oranmim %>56.8 oldugu saptandi (p=0.017, p=0.049, srasiyla).

Sonu¢: Covid-19 tanih hastalarda tedavi siireglerinde ikincil bir enfeksiyon
kliniklerde degisen oranlarda saptanan, mortaliteyle iliskili bir komplikasyondur. Her
ne kadar yogun mmmunsupresif tedaviler, nvaziv miidahaleler ve enfeksiyon kontrol
Onlemlerindeki olast  basarisizh@in  superenfeksiyon — gelisimne zemin  hazrladig
gosteriimis olsa da cahsmamizda Covid-19 pnomoni tansiyla takip edilen ve pulse



steroid tedavisine tocilizumab tedavismin eklenmesinin siiper enfeksiyon geligsimine

bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tocilizumab, Covid-19, Yogun Bakim, Sekonder Enfeksiyon.
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ABSTRACT

Aim: Coronavirus disease-19 (Covid-19), acute respiratory distress syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) virus, which involves the respiratory tract as a target
and result in from asympthomatic clinically to severe pneumonia, acute respiratory
distress syndrome (ARDS) is an infectious disease that can lead to a wide range of
clinical results from shock to death. This disease significantly affects the immune
system of patients and may predispose them to various immune deficiency
complications. One of the most important factors in the incidence of death in Covid-
19 patients is the probable outcome of a residence such as having a secondary

infection.

The aim of this study is to evaluate the effect of tocilizumab use i addition to steroid
treatment on the incidence of superinfection in patients treated in the intensive care

unit (ICU) due to Covid-19 disease and receiving pulse steroid therapy.

Materials and Methods: This single-center, retrospective, cohort study was
performed between March 2020 and January 2022 at S.B.U. Antalya Training and
Research Hospital. Patients who were followed up with the diagnosis of Covid-19
pneumonia in the adult ICU and were started on pulse steroid therapy were included.
The primary outcome of the study was to evaluate the effect of the use of
tocilizumab, a monoclonal antibody, in addition to the treatment, on the incidence of
superinfection in patients followed up in the ICU with the diagnosis of Covid-19
pneumonia and receiving pulse steroid therapy. Secondary outcomes were to
compare the effects of pulse steroid and pulse steroid plus tocilizumab treatment on
the infection factors in the cultures taken after the first 48 hours after hospitalization
in the ICU, supportive laboratory parameters, length of hospital stay, mortality and
morbidity rates, and the comorbidity in the patients according to age and gender

determined as an assessment of its potential mmpact.

The patients were divided into two groups: The group receiving pulse steroid
treatment only (Group KS) and the group receiving pulse steroid treatment plus
tocilizumab treatment (Group KS + TCZ). Demographic data of patients,

Xii



comorbidities, treatments applied, chest computed tomography (CT) reports, real-
time reverse transcription polymerase chain reaction (rRT-PCR) results in combined
nose-throat swabs, laboratory results, blood culture, urine culture and deep tracheal
aspirate (DTA) culture results were recorded.

Results: In our study, the data of 583 patients who were folowed up with the
diagnosis of Covid-19 were obtained. 140 patients who did not meet the criteria were
excluded from the study and the data of 443 patients were analyzed. It was
determined that there were 328 patients (Group KS) who received only pulse steroid
treatment and 115 patients (Group KS + TCZ) who received tocilizumab treatment
together with pulse steroid treatment. The mean age of the patients included in the
study was 61.7+15.6 years. The rate of the most common comorbid diseases at the
time of admission to the hospital was found to be 43.6% HT, 29.8% DM, 20.8%
cardiac diseases, 14.2% pulmonary diseases and 7.7% renal diseases. When the
culture results are analyzed, it was determined that samples were taken for blood
culture from 251 (56.7%) patients, DTA culture from 198 (44.7%) patients, and urine
culture from 237 (53.4%) patients. It was determined that 183 (55.8%) blood
cultures, 133 (40.5%) DTA cultures, and 176 (53.7%) urine cultures were obtained
from patients m Group KS. It was determined that blood cultures were obtained from
68 (59.1%) patients, DTA cultures from 65 (56.5%) and urine cultures from 61
(53%) patients m Group KS+TCZ. According to the culture results, the highest
growth rate (62.1%) was observed in DTA cultures, followed by blood and urine
cultures (51% and 21.1%, respectively). Bacterial agents were found to be the most
isolated agents in blood, DTA and urine cultures. When the ratio of the patients with
positive culture results to the total number of cultures was compared; although it was
observed that blood and DTA culture growths were less and urine culture growths
were higher in Group KS, no statistically significant difference was found between
the two groups (p=0.219, p=0.413, p=0.752, respectively). While the length of stay
in the ICU of the patients in Group KS was 14.8+13.1 days and the mortality rate
was 67.4%, m the patients n Group KS+TCZ, the length of stay in the ICU was
18.5+16.9 days and the mortality rate was 56.8% (p=0.017, p=0.049, respectively).

Conclusion: A secondary infection in the treatment processes of patients with a
diagnosis of Covid-19 is a mortality-related complication that is detected at varying

Xiii



rates in clinics. Although it has been shown that intense immunosuppressive
treatments, mvasive mnterventions, and possible failure n infection control measures
predispose to the development of superinfection, our study showed that adding
tocilizumab treatment to pulse steroid therapy, followed by the diagnosis of Covid-

19 pneumonia, did not affect to the development of superinfection.

Keywords: Tocilizumab, Covid-19, Intensive Care Unit, Secondary Infection.
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1. GIRIS VE AMAC

Coronaviris disease-19 (Covid-19) iilkemizde, Mart 2020’den itibaren, tiim
diinya ile bilikte giindemimizde yer almustr. Siddetl akut solunum yolu sendromu
koronaviriisi-2 (SARS-CoV-2) diger coronaviriislerden farkli olarak, tim viicutta
damar endotel yapismda da bulunan anjiotensin doniistiiriicli enzim-2 (ACE-2)
reseptorlerine baglandiginda sistemik olarak nflamatuar bir siire¢ baslatr. Yogun
bakm initesinde (YBU) takip edilen hastalarda ozellikle akcigerlerdeki inflamasyon
ve viicudun ona karsi gelistirdigi inflamatuar yanit daha giicki olmaktadr. Hastah§mn
tedavisinde antiviral ilaclarm yam sra antinflamatuar etkili immiinmodiilator
flaglarm da etkin oldugu gosterimistir. Pnomoni, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
kaynaklanan  bir  hastalk olan Covid-19'un en sk gorilen ve ciddi
komplikasyonudur. Ozellikle, SARS-CoV-2 enfeksiyonu, tipik radyolojik bulgularla
ve cogu kritk hastada, 'sitokin firtmasi" ile karakterize edilen, Akut Solunum
Sikintist Sendromu (Akut Respiratuar Distress Sendromu; ARDS) ile iligkili asmt ve
anormal bir konak¢i bagisiklk tepkisme neden olur. Akciger dokusunda uzun stireh

hasar ve fibrozis iireten birgok sitokinin plazma artis1 ile karakterizedir(1).

Interlokin-6 (IL-6) bir pleiotropik proinflamatuar ¢ok islevli cesitli hiicre
tipleri tarafindan firetilen sitokindir. IL-6, T hiicrelernin aktivasyonu, akut faz
proteinlerinin  uyarimasi,  hematopoietikk ~ Oncli  hiicrelerin  biiylimesinin ~ ve
farkhlasmasmin  uyarilmasi, hepatik, kutandz ve noral hiicre proliferasyonu,
metabolizma kemigi, lipid metabolizmasi ve doku fibrozu gbi c¢esith fizyolojik
streclerde yer alr. IL-6'mn yikksek doku ve serum seviyeleri, bircok romatizmal
hastalk formu dahil olmak tizere ¢esit inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarmn
patogenezinde yer alr. Covid-19, yikksek IL-6 seviyeleri ile seyreden bagigiklik
diizensizligi ve hipernflamasyon ile iliskilidir. IL-6 reseptoriine karst monoklonal bir
antikor olan tocilizumab'm kullanmmu, vaka raporlarmda ve geriye donik g6zlemsel
kohort g¢aligmalarmda siddetli Covid-19 pnomonisi olan hastalarda daha 1yi sonuglara

yol agmustir (2).

Ulkemizde Covid-19 tam ve tedavi siirecinin her basamagnda T.C. Saglk
Bakanhg tarafindan hazrlanan giincel rehberler kullamilmugtr. Saghk  Bakanhg



rehberine uygun olarak hastalarm tedavisinde favipravir (antiviral), kortikosteroid,
antikoagiilan ve semptomatk destek tedavi yer almaktadr. YBU’de takip edilen
Covid-19 hastalarmdaki sistemik inflamasyon ve viicudun ona karsi gelistirdigi
nflamatuar  yant ¢ok giigli olabimektedir. = Bu sebeple  kullandan  bir
mmiinmodiilatér ajan olan kortikosteroidlerin; T hiicre ve B hiicre cevabm
baskilamasi ile bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara yatkmlg artwrdidi bilinen
bir gercekti. Bu nedenle steroid tedavi sonrasi superenfeksiyonlarda artis olmasi
beklenebilir (3). Covid-19 hastaligmda steroid tedavisi tocilizumab ile kombine
olarak tercih edilmis bir secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadwr. Yapilan caligmalar
tocillizumab ve kortikosteroid kombmasyonunun Covid-19 hastahigmda hastane
mortalitesinin  azaltilmas1 yoniinde katki yaptigmi bildirmektedir (4). Klinigimizde
akciger tutulumunun fazla oldugu ve YBU’de takip edilen Covid-19 hastalarinda, iic
giinlik pulse steroid [250 mg/glnlik, intravendz (iv), prednizolon] tedavisine
ragmen akciger bulgularmda iyilesme olmayan ve ARDS tablosu gelisen secilmis
olgularda [aktif hepatit B ve C enfeksiyonu olmayan, aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu
olmayan, prokalsitonin yiiksek olmayan] IL-6 reseptor antagonistleri (tocilizumab)
kullanilmistir.

Cabsmamzin ana hipotezi, Covid-19 hastaliy sebebiyle YBU’de edilen ve
pulse steroid tedavisine ragmen hiperimmiin durumu devam eden hastalarda tedaviye
ek olarak bir monoklonal antikor olan tocilizumab kullanmmm, siiperenfeksiyon
gelisme  msidansm  artracagidr.  Literatiir taramamizda pulse steroid kullanan
hastalar ve bu hastalardan tocilizumab  kullanmm i¢in  sec¢ilmis hastalarda
superenfeksiyon lizerine etkilerini degerlendiren bir cahgmaya rastlanamamustr. Bu
cabsmann amaci, YBU’de takip edilen Covid-19 hastalarmda, pulse steroid
tedavisine ek olarak bir IL-6 reseptor antagonisti olan tocilizumab kullanmmm

stiperenfeksiyon insidansi iizerine etkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 TANIMI

Cmn'm  Hubei bolgesinin @ Wuhan sehrinde  Aralk 2019°da  nedeni
belirlenemeyen akut solunum sikmtist ve pndmoni vakalarmm hizh bir sekilde
artigmm  bildiriimesi  lizerine etken arastrmalart baglatimistr.  Yapilan c¢aligmalarla,
etkenin bir Ribonikleik Asid (RNA) virlisii olan koronavirlis ailesinden oldugu rapor
edimist. Cin’de konu ile ilgilenen biim insanlart Ocak 2020°de etkeni
koronaviriislerin  bugiine kadar msanlarda hastalk olusturmamis olan yeni bir tiirii
olarak tanmlamislar ve 2019-novel coronaviriis (2019-nCoV) adi ile kayit altma
almiglardr (5).

Yapilan filogenetikk c¢algmalarda virlisiin, gecmiste insanlarda ciddi salgn
hastaliklara sebep olan siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus; SARS-CoV) ve orta dogu solunum
sendromu koronaviriisii (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus; MERS-
CoV) gbi Dbetakoronaviris smifindan oldugu bulunmustur. Bu filogenetik
benzerlikten dolayr virlis SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (6).

Covid-19 hastaligmmn klinigi hafif semptomlarla seyredebilecegi gibi siddeth
veya kritik hastalk bulunan olgularda solunum sikmtist bulgularmdan, ARDS ve
diger organ yetmezliklerine kadar genis bir klink yelpazeye sebep olabildigi de
gorilmiistiir.

2.2. TARIHCE

Aralk 2019°da ortaya ¢ikan ve Ocak 2020°de 2019-nCoV olarak adlandirilan
viris, kisa zaman sonrasmda The New England Journal of Medicine dergisinde
yaymlanan bir makalede yeni tip korona virlisi insanlart enfekte edebilen
koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak tanmlanmustr (7). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan 30 Ocak 2020 tarihinde kiiresel boyutta acil bir halk saghg
durumu olduguna karar verilmistir. Resmi olarak 12 Subat tarihinde SARS-CoV-2 ve



Covid-19 tanimlamalar1 yapimustr. 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi
olarak tiim diinyaya ilan edilmistir (8).

Ulkemizde ik Covid-19 vakast 11 Mart 2020°de tespit edilmis ve Saghk
Bakanhg1 tarafindan onaylanmustir.

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Aralk 2019°da Cin’in Wuhan kentinde etkeni bilnmeyen pndmoni vakalari
bildirilmis ve etken arastrmalari baslatimistr. Etkenin tiim genom dizini ¢ikariimasi
sonucu, bir RNA virlisii olan koronaviriis ailesinin betakoronavirlis grubundan bir

tirii oldugu gosterilmistir (9).

Covid-19 hastahigmm tammlanmasmdan Mart 2021°de pandemi olarak ilan
edimesine kadar gecen kisa siire zarfinda tiim diinyada 130 milyonun {izerinde vaka
ve vyaklagk 3 miyon Olim kayt altma almnustr. Asemptomatik olanlar, tam
almayanlar ve dahasi disiiniilince tiim diinyada vaka sayismn c¢ok daha fazla oldugu
tahmin edilerek seroprevelans c¢algmalar1 yapiug ve virus ile karsilasnug kisilerin
bildirilen vaka saylarinin en az on kat1 oldugu gosterilmistir (10).

SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu bildirilen ik vakalarm kaynak arastwrmalart
srasmda, Wuhan’daki deniz fiirlinleri ve canh hayvan pazari ile iligkili oldugu
gorlilmesi  lizerine  virlisiin ~ zoonotlkk kokenli olabilecegi  diisiiniimiistiir. Bunun
lizerine yapilan filogenetikk c¢ahsmalarda baz yarasa tiirlerinden elde edien SARS
viriisti 1le etken virus arasmda %88 benzerlk oldugu gosterilmistir (11). Daha
sonrasmda yaymlanan cahsmalarda virlisiin canh hayvan pazari ile iligkisi olmayan
msanlar arasmda da hzla yayilm gosterdigi goriilmiistir. Lancet’te yaymlanan bir
cahsmada bulas znciri degerlendirmesi sonucunda virlisiin insandan insana gegis
yolu ile yayldigi gosteriimistr (12). Bugiin i¢cin kabul edilen temel bulas yolu
nsandan insana, solunum sisteminden ¢ikan damlacklarm yakm mesafede olan
msanlarm mukozasma temast veya kontamine yiizeylerden elle mukozalara temasi

seklinde oldugudur.

Virus  solunum yolu sekresyonlar1 dismda kan, gaita, sperm, okiiler
sekresyon, perikard swvisi gibi ¢ok cesitli vaka spektrumunda izole edilmistir. Kan ve
kan {iriinleri e bulasma gosterilememis olsa da kandaki viral RNA yiikii hastahgmn
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siddeti ile iligkilendirimistir. Fekal-oral bulasn olabilecegi ifade edilmistir. Viriisiin
dikey ve transplasental gecisine dar kamtlar bulunmakta ancak anne siitlinden virus
izolasyonuna ragmen siit ile bulag gosterilememistir (13).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kisiden kisiye bulag sekli maruziyetin siiresi,
maruziyetin - sikhg, maruziyetin mesafesi, maruziyetin tiiri ve Onleyici tedbirlerin
varhgma bagh olarak degismektedir. Virlistin en bulasict oldugu donem ise solunum
yollart mukozasmda bulunan viral yiikiin en yliksek seviyede oldugu donem olarak
distiniilmektedir. Bulasicilign  viriis ile enfekte kisinin  semptomlar1 baglamadan bir
gliin Oncesinden basladiyt ve semptomlart bagladiktan sonrasmda bir hafta icerisinde
azalarak bittigi duistnilir. Bunu destekleyen bir cahsmada viral yikiin semptomlar
basladiktan sonra ik 5 gin en fazla oldugu, viral yik ile hastahgn siddetinin
korelasyon gosterdigi, yik ne kadar fazla ise hastalk siddetmin de korele yiiksek
oldugu  gosterilmistr  (14). SARS-CoV-2  viriisiiniin  temasmdan  enfeksiyon
olusmasma kadar 10-14 ginlik bir inkiibasyon periyodu bulunmaktadr. Bu siirenin
30 gine kadar uzayabilecegi disiiniilmekte ancak literatirde en fazla 24 giin
olacagma iliskin yaymlar bulunmaktadr. Yapilan birka¢ vaka cahsmasmnda viriis ile
enfekte  mmmunsuprese hastalarm  solunum  yollarmdan virlisin  aylarca izole
edilebildigi gosteriimistir. Ornegin enfekte immunsuprese bir vakada viriis 70. giinde
ve viral dokiilme 105. ginde hala elde edilebimisti. Bu durum immunsuprese
hastalarda bulastriciligin uzayabildigini gostermektedir (15).

Bulagtiricilk  agismdan  semptomik  hastalarm dismda  Ozellikle asemptomatik
enfekte bireylerin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Virlis ile enfekte asemptomatik
bireylerin oranmmn belirlenmesi i¢cin  fabrikalar, hapishaneler gibi toplu yasam
alanlarmdan verilerin toplandigi bir meta-analizde, polimeraz zncir reaksiyonu
(PCR) porzitifligi veya antikor pozitifligi ile tam alan enfekte kisilerin en az iigte
birinin tam annda ve bunlarm da yaklask dortte {iciliniin takip siiresi boyunca
asemptomatik kaldig belirlenmisti. Bu durum da gbéz Oniine alndigmda Covid-19
hastahigmm  yaylma  potansiyelnin  yiksek bir hastalk oldugu anlasiabilir
goriinmektedir (16).

Covid-19 hastah@ bulas riski acismdan bireysel olarak degerlendirildiginde
yas (10 yas altmda riskin azaldigi ve 60 yas lizerinde riskin artti@i goriimiistiir),



erkek cinsiyet, ek hastalk varl@, viral yik ve genetik yatkmlk bulasma riskini
artrr.  Cevresel sebepler degerlendirildiginde ise sosyo-ekonomik sartlar, kalabahk
ev i¢i ortam, kot ve kalabalk cahsma sartlar, mevcut kotii hijyen durumu,
koruyucu ekipman yetersizligi de bulas riskinde O6nemli rol oynamaktadiwr (17).

Pandeminin erken donemlerinde Cin’de yapilan bir veri degerlendirme
calsmasmda Covid-19 tamst almuis olan 72.314 vakann incelenmesi sonucunda
[%62°s1 reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) testi pozitifligi ile
dogrulanmig, kalam1 klinik, laboratuvar ve goriintileme sonuclartyla tami alms],
hastalarm %2’sinin 20 yas altnda, %8’min 20-29 yas arasmda ve %87 siin 30-79
yas araligmda oldugu gorilmistir. Enfeksiyon spektrumu %81 hafif (pnomonisi
olmayan veya hafif pnémoni), %14 siddeth (dispne, solunum sayis1 >30/dakika,
parsiyel oksijen satiirasyonu <%93, akciger tutulumu >%50), %5 kritik (solunum
yetmezligi, sok, ¢oklu organ yetmezligi) olarak izlenmistir. Oliim oram %2.3 olarak
sonuclanmustrr. fleri yas, kritik seyir ve komorbid hastaliklarm oldugu gruplarda
olim oranmmn daha vyiksek oldugu goriimiistiir. Ileri yas (80 yasmdan biiyiik)
hastalarda Oliim oram 9%14.8, kritlkk hastalarda 6lim oram %49 olarak goriilmiistiir.
Komorbid hastaligni olan grup mcelendiginde, %10.5 kardiyovakiiler hastaliklar,
%7.3 diyabetes mellitus (DM), %6.3 kronk solunum hastalig, %6 hipertansiyon
(HT), 9%5.6 malignite varh@ goriilmektedir (18). Cocuklarda ise ek hastaliklarm
bulunmamasi yetiskinlere gore Covid-19 gecirme riski aym olsa da gecirme
siddetinin daha hafif olmasmin nedeni gibi degerlendirilebilir.

15 Agustos 2022 tarihi itbari ile Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
tanmmlannig 530 milyonun lizerinde vaka bulunmaktadwr. Toplam Olim sayis1 ise 6

milyonun iizerindedir.
2.4. ETKEN

Koronaviriisler, Nidoviriis ailesinden zarfh viriislerdir. Segmentsiz, pozitif
polariteli ve tek iplik¢ikli RNA’ya sahiptirler. Genellikle solunum ve gastromtestinal
bazen de santral sinir sistem enfeksiyonlarma sebep olurlar. Koronavirlis ailesi; alfa,
beta, gama ve delta olmak iizere dort tiire ayriimaktadrr. Insanlarda yaygn olan tiirler
alfa (HCoV- 229E, HCoV-NL63) ve beta (HCoV-HKUI1, HCoV-OC43, MERS-
CoV, SARS-CoV, SARSCoV-2)’dr. Bu tiirlerden dordii; -229E, -NL63, -HKUI ve -
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OC43 bagisiklk sistemi normal bireylerde tipik soguk algmhg semptomlarma sebep
olmaktadwr. Daha oOliimciil sonuglar dogurabilen SARS-CoV 2002-2003 yillarmda
Cin’de, MERS-CoV ise 2012 yiinda Orta Dogu’da siddetli solunum yolu hastalig
salgmlarma yol a¢mustr. Yakmn zamanda tammlanan SARS-CoV-2 insanlarda
hastallk yapan yedinci sus olarak kayit altma almmustir (17).

SARS-COV-2'nin yapilan tiplendirme c¢algmalarmda, genom analizi sonucu
MERS-CoV ile %50 ve SARS-CoV ile %79 benzerlik gostermistir (11). SARS-CoV-
2’nin tam uzunluktaki genom analiziyle yapilan filogenetik c¢ahsmalarda, Cin’de
bulunan bir yarasa koronavirlisii olan Bat-CoV ve RaTGl13 arasmda %96 benzerlk
oldugu gosterimisti. Bunun sonucu olarak da SARS-CoV-2’nin diger SARS-
CoV’lardan farkh bir soy oldugu kabul edimis ve betakoronaviriis cinsi,
sarbecoviriis alt ailesine yerlestiriimis ve yarasalardan kaynaklandig dustiniimiistiir
(19).

SARS-CoV-2'nn mutasyonlar sonucu bugiine kadar tanmlanmis 5 varyanti
bulunmaktadr. Eylil 2020’de Birlesik Kralikta ortaya cikan alfa varyanti (B.1.1.7),
Ekim 2020’de Giliney Afrikada ortaya c¢ikan beta varyanti (B.1.351), Kasm 2020°de
Brezilya’da ortaya c¢ikan gama varyanti (P.1), Aralk 2020°de Hindistan’da ortaya
cikan delta varyanti (B.1.617.2) ve Kasm 2021’de ortaya ¢ikan omicron varyanti
(B.1.1.529)’dr. Bu varyantlarm ortaya c¢ikisi, dogal ve asi kaynakh bagsikliktan
kacarak  viral  bulagabilirligi,  virilanst1 ve  yeniden  enfeksiyon  oranmi
etkileyebileceginden endise vericidir (20).

Koronovirisler, elektron mikroskobundaki ta¢ goriintimiinden dolayr bu adla
anmimislardir. Koronaviriis genomundabashca S, M, N ve E olmak {izere dort yapisal

protein sentezlenir.

S (spike) proteini: Karakteristk ta¢ yapisim olustururlar. Reseptoriin - virlise
baglanmasma ve viriisin konak hiicre zar ile birlesmesine araciik eder. Immiin
sistemde antikor yantma neden olan antjenler buradadr ve sitotoksik lenfositlerin
bir numarah hedefi olmaktadwlar. iki parcasi bulinmaktadwr. Sars-CoV-2 viriisiinde
ACE-2’in baglandigi bolgedir. Tedavi ve as1 gelistirme calismalarmda Onemli bir yer
tutmaktadir.



M (membran) proteini: Viral flizyonda etkilidir.
N (niikleer) protein: Genom replikasyonu i¢in viral genomla birlikte bulunur.

E (envelope; zarf) proteini: Diger proteiler ile birlkte cahsarak wvirlisiin diizgiin

sekilde toplanmasini saglar ve viriilanst olusturan temel proteindir.

HE (Hemagliitinin Esteraz) proteini: Betakoronaviriislerinde bulunur ve membran

ile ik bulusmay1 saglar. Baglant1 icin konak hiicrenin néraminik asitini kullanir.

2.5. RiSK FAKTORLERI

Covid-19  hastalign icin  yapilan c¢ahgmalar, edmilen klinikk deneymmler
sonucunda baghca risk faktorlerinin yas ve komorbid hastalklar oldugunda hemfikir
olunmustur. Cin’de yapilan bir meta-analizde eslik eden komorbid hastaliklar
degerlendirildiklermde en sik karsilasilanlarm azalan oran ie HT, DM, kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), kardiyovaskiiler hastalklar ve ndrolojik
hastaliklar oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu cahsmaya gore renal hastaliklar, karaciger
sorunlart ve malignite risk faktorii olarak anlamh bulunmamustr (21). Buna karsm
benzer zamanlarda Italya’da yapilan bir cabsmada ise kronik bobrek yetmezligi ve
malignite de mortalite ve morbiditeyi etkileyen risk faktorleri arasmda goriimiistiir.
Bu cahsmada ek olarak sigara kullanmm, hiperlipidemi ve obezite de listeye dahil
edilmistir (22).

Pandemi erken donemlerinde Cin’de yapilan bir c¢ahismada Covid-19 tanisi
almis olan 72.314 vakanm incelenmesi sonucunda (%62’si RT-PCR testi pozitifligi
le dogrulanmus, kalam klnik, laboratuvar ve goriintileme sonuglartyla tani almug)
hastalarm %2’si 20 yas altnda, %8’1 20-29 yas arasmda, %87’si 30-79 yas araliginda
ve %3’tniin 80 yas lizerinde oldugu gorilmiistir. Ayrica vaka Olim oranlar
incelendiginde genel vaka oOlim oram %?2.3 iken, 80 yas ilizeri 6lim oram %14.8
olarak saptanmistir (23).

Amerika Hastalk Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Discase
Control and Preventations; CDC)’nin 1.3 milyon hastayr kapsayan genis bir

cahgmasinda, hastalarm 9%14’liniin hastanede yatarak tedavi gordiigii, hastanede
yatanlarm %?2’sine  YBU’sinde takip ihtiyact duyuldugu ve YBU hastalarmm da



%S5’min tedavi siirecinin mortal seyrettifi gozlenmistir. Hastalar hastanede yatarak
tedavi gerekliligi, YBU takip ihtiyact ve mortalite agismdan degerlendirildiginde 80
yasin Ulzerindeki hastalarda en yikksek, 20 yasm altindaki hastalarda ise en diisiik
oldugu gozlenmistir. Hastalarm 9%22’sine  komorbid hastaliklar eslk etmektedir.
Karsilagilan komorbid hastaliklardan en sk bildirilenleri kardiyovaskiiler hastalklar
(%32), DM (%30) ve kronik akciger hastaligt (%18)’dr. Eslk eden komorbid
hastalign olanlardan olmayanlara gore hastaneye yatis oram 6 kat ve mortalitenin ise
12 kat daha fazla oldugu raporlanmstir (24).

Amerika’da Rosenthal ve ark’nn yaptklart bir ¢aliymada Covid-19 tanih
64.781 hasta analiz edimis (%45.5 ayakta tedavi, %54.5 hastanede yatarak tedavi
almistr) ve medyan yas ayakta tedavi gorenler icin 46 (33-59), yatarak tedavi
gorenler icin 65 (52-77) ve Olenler icin 76 (66-84) olarak belirlenmistir. Caligma
dahilinde 65 yas ve ustii hastalar, tiim hastalarm %35.4'idiir ve bu yas grubundaki
Olim sayist tim Olimlerin = %77.5'ni  olusturdugu  goriilmiistiir. Bu c¢alsmada
mortalitenn en Onemlh risk faktorii ileri yas olarak raporlanmistr. Cahsmada en sk
goriilen komorbid hastaliklar olarak swrasiyla HT, hiperlipidemi, DM, kronik akciger
hastaligni ve bobrek hastah@ kayit altma alnmustr. Mortalite oram hastanede yatarak
tedavi goren erkek hastalarda, kadmn hastalara gore %18 kat daha fazladr (25).

2.6. PATOFiZYOLOJi

SARS-CoV-2’nin konak hiicre temast S proteini ve ACE-2 reseptori
tizerinden oldugu bilinmektedir. ACE-2 proteini akciger, ince bagmrsak, endotelyal
hiicreler ve diiz kas hiicrelerinde yiliksek oranda tretimektedir. ACE-2 proteininin
bulundugu vyerler ve slevleri degerlendiridiginde; inflamatuar  yanit, hiicre
proliferasyonu,  hipertrofi, kan basmct gbi fizyolojikk olaylarda  etkinligi
gorlilmektedir. SARS-CoV-2’nin multisistemik bir enfeksiyona yol agmasmmn sebebi

de bu yaygin dagihmidir.

Vririistin - ACE-2  reseptorleri aracii@iyla hiicre girisi sonrasit antijen sunum
hiicreleri (Antigen Presenting Cell; APC), antjen sunumuna baslar. Bu antijen
sunumu konak¢ida bir mnflamasyon siireci baglatr. Bu silire¢ bazi hastalarda asiriya
kagmakta, doku hasar1 ve kontrolsiz bir sistemik inflamatuar yanta sebep
olmaktadr. Bu tablobir '"sitokin firtmasi" olarak adlandmilabilir. Asmr1 ve anormal

9



inflamatuar  siire¢  yilksek miktarlarda proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin
salmmu ile kendini gostermektedir. Gelisen inflamatuar kaskad akciger dokusunda
interstisyel swvi artist ve alveolar sivi birikimi sonrast fibrin olusumuna zemin
hazrrlar. Bu fibrozis tablosu ise solunum yollarmda sant ve hipoksemiye sebep olur.
SARS-CoV-2’nin sebep oldugu agr pndmoniler ve ARDS benzeri tablolara bu asimt
sitokin cevabi ve hizli virlis replikasyonunun goriilmesi aciklk getirmistir (26).

Virtistin en sk kendini gosterme sekli nazal pasajdan gecerek siklikla akciger
ve alveol tutuluimu olsa da, literatiirde gastrointestinal sistemden merkezi sinir
sistemine kadar tutulum yapabildigi, bunun sonucu olarak da diyare, koku kayb1 gibi
cesit semptomlara sebep oldugu vaka raporlarmda kaydedilmistir (27).

Covid-19 hastalk kliniginin ¢ocuklarda ve genc yetiskinlerde daha az oranda
ve gorece daha hafif klinkkle seyretmesinin olasi sebepleri arasmda, eslk eden
komorbiditenin daha az goriilmesi, sigara dumanma maruziyetin az olmasi, ACE-2
reseptor dagihmi, olgunlasmast ve isleyisinin  farklh olmasmmn patojenlere karsi
degisen mnflamatuar yanttlarla iliskili olabilecegi distiniimektedir (28). Ek olarak da
bir diger Oonemli etken ise ailelerin koruyucu etkisinden dolayr kiicik yas grubunun

daha az virise maruz kalmasi olabilir.

2.7. KLINIiK BELIRTIi VE BULGULAR

Covid-19 hastalk seyri, asemptomatik enfeksiyondan Olimle sonuglanan
ciddi sonuglara kadar genis bir yelpazede kendini gostermektedir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna niifuisun her yas grubunun duyarh oldugu
goriilmektedir.  Enfektif bireyler degerlendirildiginde medyan yas 50 olarak
degerlendirilmistir. ~ Bununla  birlkte, klnik  belirtler yasa  gore  farkhik
gosterir. Genel olarak, eslk eden hastalklari olan yash erkeklerin (>60 yas)
hastaneye yatmay1 gerektiren ciddi solunum yolu hastaligi gelistirmesi ve hatta
Olmesi daha olasiyken, cogu geng ve cocugun yalnizca hafif hastaliklar1 (pndmoni
olmayan veya hafif pndmoni) vardr veya asemptomatiktir. Hamile kadmlar i¢in
hastalk riski aym yas grubundaki diger bireylerden daha yiiksek olmadig
goriilmektedir. Izole bir vaka olmasma ragmen, enfekte bir anneden yenidogana
SARS-CoV-2'nin transplasental gecisine dair kantlar bildiriimistir (29). Cogu
msanda 1-14 ginliik (genellikle, yaklasik 5 giin) bir kulucka doneminden sonra
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hastalk belirtileri goriilmekte ve hastahigin baglangicmdan itibaren ortalama 8
giinliik bir siire icinde dispne ve pndmoni gelistigi goriilmektedir (29). Cin'de 72.314
vakalk bir raporda, vakalarm %81'1 hafif, %141 YBU’de ventilasyon gerektiren
ciddi vakalar ve 9%05'1 kritk (solunum yetmezligi, septkk sok ve/veya coklu organ
disfonksiyonu veya yetmezligi gelisen hastalar) olarak smiflandirimistir (29).

Enfeksiyonda en sk gorillen semptomlar ates, yorgunluk ve kuru oksiirtiktiir.
Cin'deki hastalarda yapilan cahsmalarda yogun balgam {retimi, bas agrisy,
hemoptizi, ishal, anoreksi, bogaz agrisi, gogis agrisi, titreme, bulantt ve kusma daha
az gorillen semptomlardr. Italya'da yapilan bir c¢absmada koku alma ve tat
bozukluklart da semptomlar arasma eklenmisti. 202 hastann dahil edildigi
cahsmada, hastalarm dort haftalik takip siiresi sonrasmda %89’unun tat ve koku
duyularmin diizeldigi gorilmiistir (30). Ek olarak, konjonktivit az da olsa goriilen
semptomlardandr.

Bagvuru srasinda toraks BT’de buzlu cam opasitesi en yaygn radyolojik
bulgudur. Cogu hastada ayrica SARS ve MERS hastalarmda gdzlemlenene benzer
sekilde belirgn lenfopeni gelistisi ve mortal sonuglanan hastalarda ise zamanla daha
siddetli lenfopeni gelistigi gdriilmiistir. YBU’de takip edilmeyen hastalarla YBU
hastalar1 karsilastridignda, YBU’de takipli hastalarm plazma sitokin seviyelerinin
daha vyiiksek oldugu gorilmiistir. Bu da bir sitokin firtmasmm neden oldugu

immiinopatolojik bir siireci diisiindiirmektedir (29).

Covid-19  hastahgnda en sk karsilaslan komplikasyonlar — solunum
yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalklar, pihtlasma bozukluklar, norolojik ve
nflamatuar komplikasyonlar ile sekonder enfeksiyonlardr. Solunum yetmezligi sik
kargilagilan, ciddi bir komplikasyondur. Chang ve arkadaglarmmn 49 calismayi iceren
17.639 hastann dahil edildifi metaanalizinde semptomlarm baglamasm takiben
ortalama 8 giin icerisinde ARDS gelistigi bildirilmistir. Hastane yatis1 olan hastalarm
YBU kabul oram %21 ve YBU hastalarmn mekanik ventilasyon ihtiyact oram
%69’dur.  YBU mortalite oram %28.3 ve mekank ventilatdrdeki hastalar icin
mortalite %74 olarak bildirilmektedir. YBU’de kals siiresi ortalama 7.78 giin,
mekanik ventilatorde kalma oram ortalama 10 giindir (31).
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Covid-19 hastahign ACE-2'ye bagh alveolar hasar ve hipoksiden sistemik
mnflamatuar yantt sendromuna ve abartih sitokin salmmma ilerler. Bunun sonucunda
prokoagiilan  durumlar nedeniyle miyokardiyal arz-talep uyumsuzlugu, plak
yrtimast ve tromboz olabilir. Covid-19 hastalarmda kalp yetmezligi, hastaligm
erken evrelerinde korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan hafif kalp yetmezliginden
siddeti son donem kalp yetmezligine ve yikksek mortalite oranlarma sahip
kardiyojenik soka kadar degisebilir. Altta yatan kalp yetmezligi olan hastalarda
mortalite ve morbidite riski de daha yiiksektir. Viral enfeksiyonlar miyokarditin en
yaygin etiyolojisidir ve cogu vakada sekel olmaksizn kendi kendini smirlar. Covid-
19'un patofizyolojisi, atesin baglamasmdan birka¢ giin sonra saptanmasi bakimmndan
miyokardit ile aymdr (32). Covid-19 hastalarmda miyokard hasarmm altnda yatan
mekanizma, kardiyovaskiiler sistemdeki ACE-2'nin up-regiilasyonu ile ilgildir.
Kardiyak belirteclerdeki artis yalizca miyokarditle iliskii olmayabilirken, yiiksek
troponin ve beyin natriliretik peptit seviyeleri daha kotii sonuglarla iligkilidir (32).
Tagiaritmiler ve bradiaritmiler gibi kardiyak aritmiler, Covid-19 hastalarmda siklikla
goriilen diger kardiyovaskiiler komplikasyonlardr. Cin'de yapilan bir ¢alsmada,
kardiyak aritmi prevalanst YBU’si hastalarmda, YBU’de olmayan hastalara gore
daha yiksektir (%44.4'e karst %6.9) (32). Yine Cin’de yapilan farkh cahsmalara
dayanarak akut koroner sendrom insidansy, Covid-19 hastalarmda %7.2 ile %19.7

arasinda degismektedir (32).

Covid-19  hastahgnda tammmlanan koagiilopati, hastalarda siddeth bir
mflamatuar yanit ve hipoksi ile birlikte trombotik olay riskini artwabilir. Enfekte
hastalarda farkh trombotik komplikasyonlarm prevalansi hakkinda birkag rapor
detaylandmimustr.  Hollanda'da  {i¢  hastanede yapilan bir ¢alsmada arteriyel
trombotik  olaylarla  (hastalarm  %3.7'si) karsilastrildiginda, cogunlugu  vendz
tromboemboli (VTE) olan (hastalarm %27'si) %31'lk bir trombotkk komplikasyon
oram gdzlemlenmistir (32). Benzer sekilde, enfekte hastalarda VTE'min %20.6's1 gibi
yiksek bir pulmoner emboli insidansit gozlemlenmistir. Ek olarak, bu oran bir 6nceki
yilm aynmt zaman arah@indakinin yaklasik olarak iki katidr. Bazi arastrmacilar,
YBU’deki hastalarda, ozellikle de ARDS'L hastalarda rutinden daha yiiksek VTE
profilaksi dozu Onermislerdir. Antikoagiilanlarla kronik tedavi gdren hastalar icin,

basvuru srasmda parenteral ajanlara gegilmesi Onerilir (32).
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Sanchez ve ark’nin yaptizi bir ¢ahsmada, hastanede yatan 2.750 hastann
sadece 71'nde (%?2.6), ¢alisma siiresi boyunca en az bir norolojik komplikasyon
(toplamda 77 farkh norolojik tani) yasanmustr. En sk goriilen tanidlar ndromiiskiiler
rahatsizliklar (%33.7), serebrovaskiiler hastalklar (SVH) (%27.3), akut ensefalopati
(%19.4), nobetler (%7.8) ve hickirik, miyoklonik tremor, Horner sendromu ve
transvers miyelit olarak tespit edilmisti. SVH ve ensefalopati, genellikle daha sonra
ortaya c¢ikan noromiskiiler bozukluklara kiyasla Covid-19 pandemisinin erken
evresinde yaygmn olarak gozlemlenmistir. Mortalite, SVH grubunda daha yiiksek
olarak tespit edilmistir (33).

Enflamatuvar komplikasyonlar incelendiginde; kritk Covid-19 hastalarinda
C-reaktif protein (CRP), Ilaktat dehidrogenaz (LDH), ferritm, D-dimer ve
prokalsitonin gbi akut faz reaktanlarmm ve nterlokin-1 (IL-1), IL-6 gibi
proinflamatuvar  sitokinlerin  ylikseldigini  tespit edilebilir.  Sepsisdeki hastalarla
kargilastirildignda; D-dimer seviyelerinin  krittik Covid-19 tanih hastalarda, sepsish
hastalara gore 5 kat fazla yiikseldigi goriilmektedir. Ek olarak; prokalsitoninin ise
Covid-19 tanmh hastalarda belirgin yiikselmedigi fakat sepsisli hastalarda belirgin
olarak yiikseldigi goriilmiistiir. Bununla birlikte; Covid-19 tanih hastalarda CRP,
LDH ve ferritinn sepsish hastalarla benzer oranda yiikselmis oldugu tespit
edimistir. Covid-19 tamih hastalarda, sepsis ve sitokin salmmu sedromuna gore IL-6
seviyesi belirgin olarak daha az yilikselmistr. IL-6 seviyesi Covid-19 hastahginda
cok Dbelirgin yikselme gorilmemekle birlikte, ferritin  degerleri belirgin  yiiksek
saptanmaktadir (34).

Mevcut tibbi literatiirlerde koronaviriis enfeksiyonlar1 ile bagvuran hastalar
icin bildirilen bakteriyel veya fungal koenfeksiyon oranlart diisik goriinmektedir.
Covid-19 vakalarmda bakteriyel ko-enfeksiyon bildiren 9 c¢ahgma dahilinde 806
vakadan 62’sinde ko-enfeksiyon varhg rapor edimistir (35). Ancak virlisleri,
bakteriyel patojenlerin solunum yolu epiteline yapismasmi kolaylastirarak bakteriyel
stiperenfeksiyonu  arttrdigi  ¢cahsmalar mevcuttur. Wuhan’da  degerlendirilen  bir
kohortta; hastanede yatarak tedavi goren Covid-19 tanih hastalardan, Olen hastalarm
%350’sinde ikincil bir enfeksiyon gelistigi bildirilmistir (36). Yine hastanede yatarak
tedavi goren Covid-19 hastalarmn degerlendiridigi Ispanya’da yapilan bir
cahsmada; Covid-19 hastalarmn O©nceki yillarda aym donemde Covid-19 tansi
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olmayan hastalar ile karsilastirildiginda bakteriyemi oramt Covid-19 tamh hastalarda
%2.5 daha fazla bulunmustur. Ek olarak yine aym cahsmada, Covid-19 tanih
hastalarda nozokomiyal bakteriyemi ve kataterle iliskili bakteriyemi daha fazla
goriilirken Covid-19 tanmis1 olmayan hastalarda daha ¢ok toplum kokenli bakteriyemi
goriimiistir (37).

2.8. LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar testleri hastalklarm tam ve izlemi, morbidite ve mortalitesni belirleme,
sekonder bakteriyel enfeksiyon gibi koenfeksiyon durumlarmi saptama konularmda
onem arz etmektedir. Covid-19 enfeksiyonu kapsaminda tami ve tedavi siirecinde

Oonem arz eden laboratuvar testleri srasityla sunlardir:

2.8.1. Lokosit

Bilindigi iizere Iokositler; kemik iliginde {iretlen ve olgunlasan hiicrelerdir.
Bu hiicrelerin %80-90’1 kemik iliginde depolanrr. Lokositlerin gorevleri kandaki
fonksiyonunu kaybetmis, yaslanmis hiicreleri ve patojenleri temizlemektir. Kronik
enflamatuar hastalklarda, 16semi lenfoma miyeloproliferatif hastaliklar gibi malign
hastaliklarda, egzersiz ve yank gbi stres durumlarmda ve enfeksiyonlarda kan
seviyeleri yiikselir. Sepsiste Oneml belirteglerden biridir. Lokositozun Covid-19
hastahgnda prognoza etkisini arastran bir meta-analizde, lokositoz kotii prognozla,
lokopeni ise 1y1 prognozla iliskilendirilmistir (38).

2.8.2. Lenfosit

T lenfositler, B  lenfositler ve natiirel killer hiicreler olarak
smiflandrimaktadrlar.  Kanda  total lenfosit alt smr1  1500/mm>dir.  Lenfosit
saysmm 500/mn?’’iin  altmda olmasi lenfopeni olarak degerlendirilir. Lenfopeninin
Covid-19°da, hastalk siddeti ile iligkili olabilecegi savunulmaktadr. Hastanede
tedavi goren kritk hastalarm  %80’inde lenfopeni gOriilmiistir. Covid-19°da
lenfopeninin  ¢esit mekanizmalar1  lizerinde  durulmustur. Bunlardan  baghcalari,
virlisiin -~ dogrudan  lenfositlerm  ACE-2  reseptorlerine  baglanarak bu  hiicreleri
Oldirmesi, IL-6 ve timor nekrozis faktor-a (TNF-alfa) gibi sitokinlerin artmasiyla
lenfosit apoptozisinin artmasi, metabolk bozukluklarda laktik asidozun artarak T
lenfositlerin {iretimini  baskilamas1 ve fonksiyonunu bozmasi, virlistin dogrudan dalak

ve timiis gibi lenfatik organlar1 tutmasi gibi mekanizmalar aragtrilmaktadir (39).
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2.8.3. C-Reaktif Protein

Akut faz reaktanlarmdan biri olan CRP enfeksiyon veya doku hasarma bagh
inflamasyonda arti; gOstermektedir. Karacigerde sentezlenir. Nonspesifik bir
proteindir. Saglkll bir yetiskinde serum diizeyi 0.3 mg/dL'den azdwr. 0.3-1.0 mg/dL
arast normal veya mindr yikseklk kabul edilr ve sigara, obezte gibi durumlarda
gorlilebilir. 1.0-10.0 mg/dL aras1 orta siddetli kabul edilir ve sistemik enflamasyon
diistindiirtir.  10.0 mg/dL {izerindeki degerler belirgin ylikselme olarak goriilir ve
enfeksiyon durumlarmda goriilir.  10.0-50.0 mg/dL arast siddetli yilikselme, 50.0
mg/dL  iizerindeki degerler %90 akut bakteriyel enfeksiyonlarda goriilir (40).
Enfeksiyon tam1 ve tedavi yamtmn degerlendirmede klinikte sik¢a kullamimaktadir.
Sitokinlerin CRP  transkripsiyonundan sorumlu gen lizerine etkisi ile serumda artar,
nekrotik ve apoptotk hiicrelerin  temizlenmesini  saglar (40). CRP  hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar ozelliklere sahiptir. Enflamatuar bir uyart ile
4-6 saat icerisinde artmaya baglar, her 8 saatte katlanarak artar ve 36.-50. saatler
arasmda pik yapar. Bu proteinin yari omrii 19 saattir. Eger tedaviye yanit alintyorsa
kan diizeyi hizla diser. CRP kan diizeyi sistemik steroid kullanmmdan
etkilenmemektedir. Ayrica, kronk enflamatuar hastalklarda kanda uzun siireli
yiksek seviyelerini  koruyabilir. Bakteriyel enfeksiyonlar ve malignitelerde de
yiksek CRP degerleri goriilebimektedir ve bu durum yiksek mortalite ile
iskilendirilmistr.  Covid-19  hastahgnda  yiksek CRP  degerlerinin; hastalarm
akciger BT goriintiilemelerindeki bulgularm siddeti, yatarak tedavi géren hastalarm
stregleri ve hastahgn siddeti ile korelasyon gosterdigini belirten ¢aligmalar

mevcuttur (41).

2.8.4. Prokalsitonin

Noroendokrin C hiicreleri tarafindan tiroid dokusunda iiretilen protein yapida
bir prohormondur. Son yillarda yapilan ¢ahsmalarda sepsis, pnémoni gibi bakteriyel
enfeksiyonlarda prokalsitonin  seviyelermin - artis  gosterdigi  gosterilmistir.  Sitokinler,
bakteriyel toksinler tarafindan  uyarlabilmektedir.  Hastalarda ~ SARS-CoV-2
enfeksiyonuna sekonder gelisen bakteriyel enfeksiyonlarda da prokalsitonin  artis1
gorlimistiir (42). Bu artism goriilmiis olmasi da bizim tedavimizi sekillendirmekte
ve tedaviye yamtm degerlendiriimesinde kullamimaktadwr. Prokalsitonin  artism
uyaran sitokinlerin (TNF-alfa gibi) viral enfeksiyonlarda ise salnmu baskilanr ve
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prokalsitonin ~ diizeyi bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu gbi yiikselmez. Viral
enfeksiyonlarda prokalsitonin artis1 goriiiirse bu durum tabloya ikincil bir bakteriyel
enfeksiyonun  eklendigni  diisiindiirmelidir. ~ Prokalsitonin 4.  saatte yilkselmeye
baglar, 6-12 saatte pik degerine ulasr ve yarn Omrii 22-29 saattir. Tedavi
basglangicmdan 24-36 saat sonrasmda kandaki diizeyt %50 orannda azalr. Bu bize
tedavi cevabm degerlendirme firsati verir. Antibiyoterapi kesilme karar1 almak i¢in

prokalsitonin diizeyinin 0.5 ng/mL’nin altma diismesi Onerilir (43).

2.8.5. Ferritin

Demirin  hiicre  i¢i  depolanmasmi  saglayan  proteindir.  Enfeksiyon,
enflamasyon gibi durumlarda sitokinlerce uyarilan ve salmmu saglanan bir akut faz
reaktamdr. Covid-19 hastalk siirecinde o6zellikle de sitokin firtmasnda serum
ferritin  diizeyi belirgin artar. 18 c¢aligmann dahil edildigi bir meta-analizde kritik
Covid-19 hastalarmda serum ferritin diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Ferritin
degisimi  degerlendirildiginde yiikselme trendi YBU’de tedavi ihtiyact ve kétii
prognozla iligkilendirilmistir (44).

2.8.6. D-dimer

Fibrin ykm {iriiniidir. Trombiisin parcalanmasi ile olusur ve pihtilagsma
sistemi aktivasyonu ile ilgili bilgi verir. Sepsis, travma, pulmoner emboli ve derin
ven trombozu gibi cesitl sebeplerle D-dimer seviyeleri yikselir. Kritik Covid-19
hastalarmda D-dimerin yiikselmesine sebep olan en sk durum pulmoner trombozdur.
Yiksek D-dimer seviyeleri kotii prognozla iliskilendiriimisti. Buna iliskin - bir
calhlsmanmn bulgularma goére 2.0 pg lizerindeki D-dimer seviyelerinde hastalarm Slim
orani yilksek seyretmis ve bu seviyenin hastane i¢i mortalite ile iliskii oldugu
goriilmiistir (45).

2.8.7. Laktat Dehidrogenaz

Hiicrelerin sitoplazmasnda bulunan hidrojen tastyici bir enzimdir. Dokularda
serum konsantrasyonundan yaklasik 500 kat fazla bulunmaktadr. LDH’m kan
diizeyi yikseldiginde bu bize doku hasarmi gosterir. Cesitli cahsmalardan varilan
sonuca gore basvuru srasmda yiiksek LDH degeri, hastalk siddet ve mortalitesi ile
iligkilidir (46).

16



2.8.8. Eritrosit Sedimantasyon Hiz

Enflamasyon varhginda baz protein yapilar, kwrmzi kan hiicreleri ile bir
araya gelr ve eritrositlerin daha hizh ¢6kmesine yol acar. Eritrosit sedimantasyon
hzr (ESH) kann sekili elemanlarmmn santriflj edilerek c¢okelme saglanmasma
dayanan bir testti. Enflamasyon varh@ hakkmnda fikir verir. Yapimus bir ¢ahsmaya
gore; orta ve agr Covid-19 enfeksiyonunda ESH’m CRP ile birlikte arttig
goriilmiistiir. Calisma ESH ve CRP’nin birlikte yiikseldigi durumlarm Covid-19
enfeksiyonu  varh@m  destekledigini ve takibinde kullanidabilecegini  Ongdrmiistiir
(47).

2.8.9. Interlokin-6

Hiicre ici siyallerde gorevli proenflamatuar bir sitokindir. IL-6 seviyeleri
Covid-19 hastalarmda, Covid-19 dis1 sitokin salmm durumlarma gorece daha az
yikselmistr  (34). Baz c¢ahsmalarda 80pg/ml iizerindeki IL-6 degerlerinde,
hastalarda solunum yetmezligi ve mortalite riskinin arttig1 gosterilmistir (48).

2.9. GORUNTULEME YONTEMLERI

Covid-19  enfeksiyonu,  hafif hastalkta veya  enfeksiyonun erken
donemlerinde  goriintileme  bulgusu olusmayabiimektedir. Akciger grafisi normal
veya nonspesifik bulgular icerebilir. Hastalign ilerlemesi ve tipik pnomoni, ARDS
benzeri tablolar olustugunda akciger grafisinde tipik olarak alt zonlarda, bilateral ve
periferal yerlesimli konsolidasyon alanlari ve buzlu cam opasiteleri goriilmektedir.
Hastahgn ilerlemesi ile de buzlu cam goriiniimii belirginlesmektedir. Genellikle ileri
evrelerindeki kompliyans1 azalmig olan akcigerde pndmotoraks gelisebilmektedir ve
akciger grafisi ile bunu saptamak ve takibini yapmak pratik olmaktadr.

Toraks BT’sinde Covid-19 hastaligt bulgulart akciger grafisine gore daha
ayrmtth ~ goriilebilmektedir. Genellkle degisiklikler bilateral ve periferik yerlesimh
olmakta ve en sk buzlu cam opasiteleri komsu plevra kalmlagmalary, mterlobiiler
septal kalnlagsmalar ve hava bronkogramlar goriilmektedir. Daha az oranda ise
cilgm-doseme paterni (crazy-paving pattern), plevral eflizyon ve brongektazi bulgular
arasmdadr (49).
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BT bulgulart aym zamanda diger viral pndomonilerde goriilen bulgularla
benzer olmaktadwr, fakat Covid-19 hastahginda buzlu cam opasitelermin daha fazla
oranda ve tipik periferik yerlesimle baslamasi bize ayrimda kolaylk saglamaktadir.
BT bulgularmn Covid-19 spesifik bulgularmm olmamasi BT’yi tam araci olmaktan
cikarmistr. Degerlendirilen bircok cahsmada BT’'nin Covid-19 i¢in tam araci
olmadigt belirtimistir. Bununla birlikte tam konulan hastalarda takip amaciyla
kullanilabilir. Ek olarak BT goriintileri RT-PCR testi pozitiflesmeden bulgu verdigi

icin klinik sliphesinin desteklenmesi amaciyla tercih gérmektedir.

2.10. TANI

Bugiin i¢gin SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin mikrobiyolojik tamida altn
standart, viral RNA varlgmm RT-PCR testi ile gosteriimesidir. RT-PCR testi i¢in

DSO nazofarengeal ve orofarengeal siiriintiiniin birlikte almmasmi &nermektedir.

Bazn cahsmalarda SARS-CoV-2  enfeksiyonu  klinigi, laboratuvar  ve
radyolojik bulgulart mevcut olan olgularm %30-60’mda RT-PCR testnin pozitif
bulunabildigi goriimiistiir. Enfeksiyon siiphesi olan ama RT-PCR testi negatif
sonuglanan hastalarda 24-48 saat arayla testin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Belirgin
akciger bulgular1 olan ciddi hastalk durumlarmda tam icin alt solunum yollar
orneklerinin tercth edilmesi Onerilir. Kuvvetli klink tablosu olan, temas Oykiisii
mevcut, tipik radyolojik bulgularm eslk ettigi fakat RT-PCR testi tekrarlayic1 negatif
gelen hastalarda, test tanty1 dislama Olgiitii olarak kullandmamah ve uygun tedaviye
baslanmalidir (50).

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst Onlem almak i¢cin diizenli araliklarla
sekans analizi yapimasi Onerilmektedir. Sekans analizi; viriis kaynagm belirleme,
yaylma yollarmi izleme, ugradifi mutasyonlari tammlama ve bdylece bulasicilik,
virtlans, reseptore tutunma, enfeksiyon seyri, tedavi alternatifleri gibi enfeksiyon
parametrelerini belirlemek icin elde edilen 6rneklerden yapilmaktadwr (50).

Diger virlis kaynakll enfeksiyonlarda oldugu gbi Covid-19 enfeksiyonu
tansmda da rutinde kiiltir  Onerilmemektedir. Eger kiiltir  degerlendirmesi
planlanrrsa, tiretimi i¢in yiksek miktarda canh viriis gerekli oldugu icin 3. diizey
biyogiivenlik laboratuvar1 ve yetkin personel gerekmektedir (50).
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi i¢in hizh ve kullanmu kolay testlere ihtiyag
duyulmaktadr. Bunun bashca sebepleri; artan hasta sayisy, laboratuvar ve yetkin
personelin  kisith olmasidr. Genel itibari ile serolojik testlerin c¢aliyma mantigy
balgam, nazofaringeal siiriintli, bogaz siiriintlisi vb. solunum sistemi Orneklerinde
SARS-CoV-2 protemlerinin veya enfeksiyona yanit olarak {retilen antikorlarm
serumda saptanmasma dayanmaktadw. Bir serolojik test olan kromatografik testler
hasta basmnda kullamimaktadr. Test seridindeki antikorlarm SARS-CoV-2 disindaki
virislerle  capraz reaksiyon vermesi sonucu yalanct poztif sonuglar elde
edilebilmektedir. Bu sebeptendir ki DSO, hasta basi immiinkromatografik testlerin

sadece arastrmalarda kullanilmasint 6nermektedir (51).

Enzim immiinoassay (EIA) testlerin kullanmmlar1 kolay ve gorece kisa siirede
sonu¢  verirler. Ancak akut enfeksiyonda erken asamada antikor testleri
kullamlamadigi  ve tedavi siresini  etkilemedigi igin  klnk tamda  kullanimlart
smirhdr. Bununla birlikte sonuglarm kesin olmamasi tamda zorluk yaratmaktadir

(51).
2.11. TEDAVI

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda altta yatan hastalk ve klinik tablonun
siddetine gore tedavinin geciktirilmeden planlanmast gerekmektedir. Altta yatan
hastaligi bulunmayan, asemptomatik veya hafif semptomatik hastalarda ise ayaktan
tedavi baglatimas1 ve izolasyonunun saglanarak takip edilmesi Onerilir (52).

Ginlimiizde Covid-19  hastahgma spesifik birr tedavi ydntemi hala
bulunmamaktadr. Pandemi siirecinin ik zamanlari tedavi arastwrmalari antiviraller
lizerinde  yogunlagsmis olsa da daha sonrasmda immiin  sistem  iizerine
yogunlagtrimistr.  Bu  degisimin  sebebi sorgulandignda, Covid-19 enfeksiyonunda
kotii prognozu yaratan etkenin immiin sistemin asm1 reaksiyon gostermesi olarak
digiintilebilir. Tedavi planlamast pandemi siirecinde saglk bakanhgmz tarafinca
diizenli olarak yaymlanan rehberler araciigi ile sekillendirilmistir.
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2.11.1. Semptomatik ve destek tedavisi
Dispne, takipne, hipoksi vb. bulgulari olmayan hafif semptomatik hastalarda
istirahat, svi1 dengesine dikkat etme, saglkh ve dengeli beslenme gibi destekleyici

tedaviler Onerilir.

2.11.2. Antibiyotik tedavisi

Hastalarm tedavisinde rutin olarak antibiyoterapiye ihtiyag yoktur. 3338
hastay1 iceren bir cahgsmada, hastalarm sadece %6,9’'unda sekonder bakteriyel
enfeksiyon saptanmasma ragmen, hastalarm %71,9’unda tedavisine antibiyoterapi
eklendigi bildirilmistir. Degerlendirilen cahsmalardan da destek alarak, sekonder
bakteriyel enfeksiyonun klink veya laboratuvar kanti mevcut olmadik¢a
antibiyoterapi tercth edilmemelidir (53).

2.11.3. Antiviral tedavi
Covid-19 hastahg i¢in onaylanmis spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.

Pandemi siiresince farkh ajanlar denenmis ve belirgin bir sonu¢ almamamistir.

2.11.3.1.Klorokin/hidroksiklorokin

Sitma, lupus ertematozus, romatoit artrit tedavisinde kullanlan antimalaryal
llaclardr. ACE-2 glikozilasyonunu inhibe ederek virlisin hiicre girisini  inhibe
ederler. Konak hiicrede otofaji ve lizozomal aktiviteyi inhibe ederler ve anti-
nflamatuar etki ile sitokin {iretimini de azaltrlar. 150 hastayr iceren bir ¢aligmada
standart bakim ile standart bakim hidroksiklorokin kombinasyon tedavisi
kargilastiriinug, 28 giiniin sonunda viral klerens ve semptomlarmn iyilesme hizmda bir
fark olmadig goriilmiistir (54). Covid-19 pnomonisi nedeniyle hastaneye yatarak
tedavi goren 181 hastadan 84’iline 48 saat icerisinde hidroksiklorokin baglanms,
Hidroksiklorokin alan ve almayan iki grup morbidite ve mortalite agisimdan
degerlendirilmis ve anlamh bir fark bulunamamstr. Hidroksiklorokin  grubunun
%10’unda ise ilact kesmeyi gerektirecek diizeyde elektrokardiyografi (EKG)
degisikligi gozlenmistir (55).

Kardiyak yan etkilerinin fazla olmasi iizerme hidroksiklorokin tedavisi Mayis
2021 tarthli Saghk Bakanhi tedavi rehberinden ¢ikartimistir.
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Randomize kontrollii ¢ahsmalarda da klink faydalarmm olmadig ve aritmi
potansiyeli sebebiyle kullamimamasi Onerilmistir (56). Ek olarak American Gida ve
fla¢ Dairesi (FDA) tarafindan acil kullanim izni kaldrilmistur.

2.11.3.2.Favipravir

Bir guanin analofu RNA bagmh RNA polimeraz mhibitdriidiir. Viriisiin
cogalmasm ve ilerlemesini durdurmayr hedefler. Hem ayaktan hem yatarak tedavi
goren hasta grubunda kullanmaktadr. 2*1600mg yiikleme ardindan 2*600mg
idame olarak kullaniimas1 Onerilmistir . Daha sonrasmda endikasyon dogrultusunda
baz hastalarin favipravir tedavisi uzatimis ve 10 giine tamamlanmistr.

Bosaced ve ark’nn 231 hastayr iceren bir randomize kontrolli cahsmasmnda
112 hastaya favipravir ve 119 hastaya plasebo uygulandi. Ancak veri ve giivenlik
izleme kurulu, ara analizdeki yararsizlk nedeniyle kaydmn durdurulmasmi tavsiye
etti. Cabsmadan elde edilen sonuglara bakildignda; viral klerens medyan siiresi
favipravir grubunda 10 giin, plasebo grubunda 8 giin idi Klink iyilesmeye kadar
gecen siire favipravir grubunda 7 giin ve plasebo grubunda da 7 giin idi. Hastaneye
yatis sekonder sonuglarinda her iki grup arasi fark olmadig1r gozlendi (57).

2.11.3.3.Lopinavir-Ritonavir

Insan immun yetmezlk viriis (HIV) enfeksiyonunda kullandmakta olan
proteaz hiitorleridi. SARS-CoV-2 enfeksiyon tedavisinde lopinavir-ritonavir
kullanmu ile ilglli cahgmalar kisthdwr. Standart bakmm ile karsilastiridiklart bir
cahsmada klinkk iyilesmenin lopmavir-ritonavir grubunda daha hizh oldugu ve
mortalitenin belirgin olarak daha az oldugu saptanmustir (58).

2.11.3.4.Remdesivir

Covid-19 hastaligi tedavisinde yerini almis, FDA tarafindan onayl, niikleotid
analogu bir antiviral ilagtr. Ulusal Saghk Orgiitii (National Institudes of Health;
NIH) hastanede yatarak tedavi goren ve oksijen destegine ihtiya¢ duyan hipoksemili
hastalarda (hafif ve orta siddette) tek basma veya deksametazonla kombinasyon
halinde kullanmm O6nermektedir. Fakat siddetli Covid-19 hastahiginda, yiksek
diizeyde oksijen ihtiyacmda remdesivir monoterapisi Onerimez. Kullanim dozaji;, 12
yas Uzeri veya 12 yas alt1 40 kg iizeri olan hastalarda; ik giin 200 mg tek doz ve
devammda giinlik 100 mg’dr. 12 yas alti ve 40 kg alt, 3.5 kg iizeri hastalarda ise
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kullanm dozu; ik giin 5 mgkg ve idame tedavide 2.5 mg/kg giinlik tez doz seklinde
kullanilabilir. Toplam uygulanma siiresi 5 giindiir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamas1 gerekli olabilir.

2.11.3.5.Tocilizumab

SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerde hastaligm prognozu mflamatuar cevaba
ve bunun yonetimne gore degismektedir. Bu cevapta hem mflamatuar (D-dimer,
ferritm, CRP) hem de proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6) etkinligi yiiksektir. IL-
6 bir pleiotropik proinflamatuar cok islevli cesith hiicre tipleri tarafindan {iretilen
sitokindir. IL-6, T hiicrelerinin aktivasyonu, akut faz proteinlerinin uyarimasi,
hematopoietik Oncii hiicrelerin  biiylimesinin ve farkllagmasmm uyarimasi, hepatik,
kutan6z ve noral hiicre proliferasyonu, metabolizma kemigi, lipid metabolizmasi ve
doku fibrozu gibi gesitli fizyolojik siireclerde yer alr. IL-6'nin yiikksek doku ve serum
seviyeleri, bircok romatizmal hastalk formu dahil olmak tizere ¢esitli inflamatuar ve
otoimmiin bozukluklarin patogenezinde yer alr (2).

Tedavi silirecinde  prognozu iyillestrmeye  yonelikk  sitokin  salmmmm
baskilanmast hedeflenen stratejide [L-6 mhibitorii olan tocilizumab ve sarilumab
kullamimaktadir. Tocilizumab ve sarilumab IL-6 salmmum inhibe eden monoklonal
antikorlardwr. Hastahg kritik diizeyde gegirmekte olan veya oksijen ihtiyact hizla
artan hastalarda kullanmmlar1 Onerilmektedir (59). Bu amagla kullanilan tocilizumab
8mgkg dozunda, tek seferlik, intravendz ve klink kotilesmenin Ongorildigi
hastalarda 24-48 sa icerisinde uygulanmasi1 Onerimektedir (60).

Yogun bakmmda takip edilmekte olan, solunum paterni kotiilesen, oksijen
destek ihtiyact artan, mnflamatuar belirteclerden Ozellikle CRP’nin 75mg/L  nin
lizerine ¢iktigi vakalarda tocilizumab tek basma veya bir antinflamatuar ajan olan
steroidlerle kombine olarak kullanilabilir (60).

Tocilizumabmn  kullamimasmm sakmcal oldugu durumlar ise tocilizumaba
karst bilinen anaflaksi Gykiisii olan hastalar, nétrofil sayisi <500 /mm’, trombosit
(PLT) <50.000 /mm’, Covid-19 dis1 enfeksiyonu olan, karaciger fonksiyon testleri
normalin 5 kati olan hastalardr (60). Ulkemizde Saghk Bakanhfi’nca yaymlanan
Covid-19 tedavi rehberinde sitokin firtmasi gorillen hastalarda  kullanimasi

onerilmistir.
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Degerlendirilen bazi  ¢aligmalarda, siddet Covid-19 pndmonisi olan
hastalarm tocilizumab tedavisi sonrast yogun bakmm iinitesinde kals stireleri,
mekanik ventilasyon kullanimi ve 6liim oranlarmin diistiigii gosterilmistir (61).

2.11.4.Steroid Tedavisi

Yogun bakimda takip edilen Covid-19 hastalarmdaki sistemik inflamasyon ve
viicudun ona kars1 gelistirdigi  inflamatuar yantt c¢ok giicli olabilmektedir. Bu
sebeple, secilen vakalarda bir imminmodiilatér ajan olan kortikosteroidler tedaviye
eklenmektedir (3). Hastanede yatarak tedavi edilen, oksien destek ihtiyac1 olan
hastalarda 10 giin veya hastaneden taburcu olana kadar 6 mg/gin kullanimmmn
(esdegerleri; hidrokortizon 150 mg/giin, metilprednizolon 32 mg/giin, prednizon 40
mg/giin) mortaliteyi azaltmasmndan dolayiddr ki hipoksemisi olan hastalarda tedaviye
eklenmesi Onerilir (62). Hafif ve orta dereceli oksijen tedavisi almayan hastalarda
kortikosteroidlerin  kullanmm Onerilmez. Bunun sebebi; kortikosteroidler T hiicre ve
B hiicre cevabmi baskilayarak bakteriyel, viral ve fungal ikincil enfeksiyonlara
yatkmhig1 artrmasidir (3).

Covid-19 hastaligmda farkh mekanizmalarla ortak antinflamatuar  etki
olusturan steroidler tocilizumab ile kombine olarak tercih edimektedirler. Yapilan
cahgmalar tocilizumab ve kortikosteroid kombinasyonunun Covid-19 hastaliginda
hastane mortalitesinin ~ azaltlmas1  yoniinde katki yaptigmi bildirmektedir  (4).
Ozellikle akciger tutulimunun fazla oldugu ve yogun bakimda takip edilen Covid-19
hastalarmda, 3 giinlik pulse steroid (250 mg/giinlik, iv, prednizolon) tedavisine
ragmen akciger bulgularmda iyilesme olmayan ve ARDS tablosu gelisen segilmis
olgularda (aktif hepatit B ve C enfeksiyonu olmayan, aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu
olmayan, prokalsitonin yiiksek olmayan) IL6 reseptdr antagonistleri (tocilizumab) de
tedaviye eklenebilir.

2.11.5.Noninvaziv ve invaziv oksijen destegi

Kritik Covid-19 pnomonisi tablosunda oksijen saturasyon diizeyi >%94
olacak sekilde oksijen destegi Onerimektedir. Oksijen ihtiyacmin diizeyine gore ik
tercth basit veya rezervuarh maske ile oksijenizasyon olmahdwr. Oksijenizasyonun
hala yeterli olmadi® durumlarda bir ileri adim olarak yiiksek akimh nazal kaniil ile
oksgen destegi tercih edimelidir. Fakat noninvaziv solunum destegine ragmen
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solunum skmtist devam eden ve oksien saturasyonu <%92 olan hastalarda

endotrakeal entiibasyon ile mekanik ventilasyon deste§i saglanmalidir (23).

2.11.6.immun Plazma Tedavisi

Daha Onceden hastalign gecirmis ve iyilesmis kisilerden alnan mmmun
plazmadaki antikorlarm erken immunite olusturarak hastahigm erken evresinde
uygulanmasi ile etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Covid-19’un erken asamalarmda
kullanimas1  &nemli  olmaktadr. Ozellkle bagsiklik yetersizligi olan veya herhangi
bir sebepten Otiirii antikor sentezi yapamayan hasta grubunda kullamimasi etkin
olabilecegi diistiniilmektedir (63).

Siddetli Covid-19 hastahgma sahip 10 hastayla yapimis olan bir ¢ahsmada;
plazma transflizyonu sonrast 1-3 giin icerisinde semptomlarda diizelme ve izlemi
srasmda akciger lezyonlarmda radyolojik diizelme gosterdigi bildirimistir (64). Dort
calsmayr iceren bir meta-analizde plazma tedavisinin mortaliteyi azalttii ancak
klnk seyrr {izerne herhangi bir etkismin olmadig gosterilmistir (65). Bir diger
calymada plazma antikor titrelerinin (yilksek, orta, diisiik titreli antikor) klnik seyir
tizerine olan etkileri karsilastrilmig ve herhangi bir fark saptanmamistir (66).

2.11.7.Diger

Baricitnib, bir  janus  kinaz = mhibitérii  romatoid  artrit  ilacidrr.
Immiinmodiilatérdiir ve virlis girisini etkiler. Hastanede tedavi gormesi gereken,
hipoksemisi olan veya mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda FDA remdesivir
ille kombine acil kullanim i¢in onaylamistir (67).

Bamlanivimab ve Etesevimab, ayakta tedavi goren ancak yiksek riskli
degerlendirilen hastalarda FDA acil kullanim izni vermistir (67).

REGEN-COV (Casirivimab ve Imdevimab kombinasyonu), ayakta tedavi
goren ancak yiiksek riskli degerlendirilen hastalarda FDA acil kullanim izni vermistir
(67).

Lopmavir ve Ritonavir, HIV hastalarmda kullamlan proteaz mhibitrleridir.
SARS-CoV-2 i¢in in vitro etki goriilmiis ama klinkk etki gorillememistir (68).

Ivermektin, klinik etki icin yeterli veri bulunmamaktadir.
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Anakinra, Covid-19 hastal@ swrasmnda salmmu yikksek sitokinlerden birisi
olan IL-1 mhibitoériidir. Covid-19 hastahgnda IL-1’msalnmu enflamasyon ve
fibrozis olusumunda etkin olmasmdandr. Yapilan ¢absmalarda YBU’nde takip
edilen mekanik ventilator destegindeki hastalarda Anakinra’yr kullanan hastalarda
kullanmayan hastalara gore daha fazla mekanik ventilatdrden ayrilma basaris1 elde
edilmistir (69).

Antikoagiilan tedavi, hem Covid-19 hastaligmn ACE-2 reseptorleri iizerinde
damar yapism etkilemesi hem de hastanede tedavi goren hastalarm mobilitelernin

kistlanmasma bagh profilaktik dozda kullanilmas1 Snerilmektedir (70).

Covid-19  tedavisi planlanan her hastaya profilaktik antibiyoterapi
diizenlenmesi Birlesik Devletler NIH tarafindan Onerilmemektedir (71).

C ve D vitamni ve Cinko gbi destekleyici tedavide kullanmu agismdan

yeterli veri ve inceleme yoktur.

2.12. SITOKIN FIRTINASI SENDROMU

Sitokinler, bagisikhk  sistemi  hiicreleri  tarafindan salman protemlerdir.
Gorevleri  hiicre-hiicre ~ etkilesimini  ve iletisimini  saglamaktr. Bagisikhk —sistemi
tepkilermin  diizenlenmesinde, gozle goriilmeyen etkenlere karst koruyucu bagisiklk
yanitta, enflamatuvar yanitta, doku iyilesmesinde rol alrlar. Yiksek miktarlarda
salndiklarmda o6zellikle de proinflamatuar sitokinlerin yiiksek salmmlarmda ‘sitokin
firtinas1” adi verilen sistemik bir tablo olusur.

“Sitokin firtmas1 (cytokine storm syndrome)’na bagh hastalk belirtileri,
klinikte sistemik enflamasyon, ¢oklu organ yetmezligi ve Olimle sonuglanabilen agr
klnik tablolara yol agabilir. Agr seyreden bu tabloyu baslatici faktorler romatolojik,
onkolojik veya enfeksiyon kaynakh olabilir.

Sitokin firtmast hekimler tarafindan ik olarak sepsiste fark edilmistir.
Wililam Osler, 1904’te yazdiZi Modern Tibbm Evrimi (The Evolution of Modern
Medicine) kitabinda, sepsisin sonuglarmm patojene degil de ortaya c¢ikan bagisiklk
yantma bagh oldugundan g6zlemlerine dayanarak bahseden ik biim mnsandir.
Sitokin firtmasi, proenflamatuvar sitokinlerin asi1 ve/veya kontrolsiiz salnmma yol
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acan, art arda birgok hiicrenin karmasik olarak etkin duruma gelmesi (aktivasyonu)
sonucu gelisir. Sitokin firtmas1 ile iliskili enflamasyon 6nce lokal olarak baglar, daha
sonra dolasim yoluyla biitiin viicuda yayilr ve coklu organ yetmezligi, ARDS gibi
agr klinik tablolara neden olabilir.

Sitokin ~ firtmasi, Covid-19’un  seyrinde anahtar bir etkendir: sadece
enflamasyonu degil, aym zamanda apoptoza bagh olarak bagisikhgm baskilanmasmm
da uyarmaktadw. Sitokin firtmasmn temel Ozellikleri; ates, ilerleyici solunum
zorlugu, takipne, IL-6, CRP, ferritn ve diger inflamatuar gostergelerin yiksekligidir
(72). Sitokin firtmas1 ayrica T lenfositlerin (CD3, CD4, CDS8) tikkenmesine,
apopitoza ve lenfopeniye neden olmaktadir.

Inflamatuar ~ sitokinlerin ~ diizeylerinin yiiksek oldugu Covid-19 olgularinda
YBU’de izlemi gerekli iken, bu diizeylerin diisik oldugu Covid-19 hastalarmda
enfecksiyonun daha az siddette seyrettisi ve YBU’de izenimine gerek olmadigi
gOzlenmistir. Pro-inflamatuar sitokmlerin [mterferon (IFN)-a, IFN-y, IL-1B, IL-6,
IL-12, IL-18, IL-33, TNF-0, timor growth faktér (TGF)-B] ve kemokinlerin
(CXCL10, CXCL8, CXCL9, CCL2, CCL3, CCL5) biyik miktarlarda salmmu
anormal sistemik inflamatuar yantm hzlanmasma ve siirmesine neden olmaktadir

(72).

Sitokin asmt salmmu ve hiperinflamasyon durumu oOzellikle ek hastaig olan
hastalarda daha sikmtih bir siirece sebep olabilmektedir. Ornegin DM’da yag dokuda
zaten bir infllamasyon durumu bulunmaktadw, bir de Covid-19’a bagh sitokin
salmmu olmas1 klinigi agrrlastrabilir ve prognozu etkileyebilir. Buna dayanarak da
ek hastaliklarin klinige kotii etkilerinin olabilecegi distiniilebilir (72).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu tek merkezli retrospektif ve kohort cahsma, Saghk Bilimleri Universitesi
Antalya Egitim ve Arastrma Hastanesi Etk Kurul Komitesi tarafindan
degerlendirildi ve onayland1 (tarth: 06.05.2022, karar no: 126959). 01.03.2020-
01.01.2022 tarihleri arasmda Covid-19 pndmoni tanis1t ile Saghk Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastrma Hastanesi Covid-19 YBU’nde takip edilen
hastalarm verileri geriye yonelik olarak incelendi. Veriler hastane veri tabanndan ve
YBU klinik arsivlerinin taranmasi ile elde edildi Cabsmanmn raporlanmasi srasmda
Epidemiyolojide =~ Gozlemsel Cabsmalarm Raporlanmasmmn — Giiglendirilmesi  (The
Strengthening The Reporting Observational Studies in Epidemiology, STROBE)
yonergeleri takip edildi.

Cahsmaya, Mart 2020 ve Ocak 2022 tarihleri arasmda YBU’de Covid-19 RT-
PCR test pozitifligi gosteren ve Covid-19 iligkili pnomoni nedeni ile pulse steroid
tedavisi baglanan ve steroid tedavisine ek olarak tocilizumab tedavisi baglanmis veya
baglanmamus 18 yas iizeri hastalar dahil edildi Covid-19 dis1 nedenlerle YBU’de
takip edilen, Covid-19 pnomoni tanis1 alan 18 yas alti hastalar, Covid-19 pnémoni
tansiyla yogun bakim yatis1 gerektirmeyerek serviste takip edilen hastalar, YBU’de
yattig siirede pulse steroid tedavisi baslanmayan veya sadece tocilizumab tedavisi
baslanan hastalar, hastaneye yatisimdan oOnceki son ii¢ ay icerisinde herhangi bir
sebeple immunsupresif tedavi bagslannmig hastalar ve dosya taramasi srasmda

verilerine ulasilamayan ve/veya verileri eksik olan hastalar ¢alisma dis1 brrakildi

Cabsmanm birincil sonu¢ degiskeni, YBU’de Covid-19 pnomoni tanisi ile
takip edilen ve pulse steroid tedavisi alan hastalarda, tedaviye ek olarak bir
monoklonal antikor olan tocilizumab kullanmmm siiperenfeksiyon insidansi {izerine
etkisinin ~ degerlendirilmesidir. Ikincil sonu¢ degiskenlerimiz ise pulse steroid ve
pulse steroid ile birlikte tociizumab tedavisi alan hastalarda YBU’ne yatismdan
itibaren ik 48 saatten sonra alman Kkiiltiirlerindeki enfeksiyon etkenleri, destekleyici
laboratuvar parametreleri, hastanede kals siireleri mortalite ve morbidite oranlar
lizerme etkisinin karsilastrilmasi ve hastalardaki komorbiditenin yas ve cinsiyete

gore olast etkisinin degerlendirilmesi olarak belirlenmistir.
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Hastane ve YBU’si kayitlarmdan elde edilen veriler dogrultusunda hastalar
sadece pulse steroid tedavisi alan grup (Grup KS) ve pulse steroid tedavisi ile birlikte
tocilizumab tedavisi alan grup (Grup KS+TCZ) olmak {izere ki gruba ayrildi

3.1. HASTALARIN YONETIiMi

Hastalarm YBU’ndeki takip siiregleri, solunum desteklerinin zamanlamasi ve
secimi, mekanik ventilasyon desteklerinin yOnetimi, svi resiisitasyonlari, profilaktik
destekleyici ajanlar ve antiviral ajan secimi Saghk Bakanh@ Covid-19 Tedavi
Rehberleri esas almarak diizenlendi (73).

Tiim hastalarda Covid-19 tams1 nazofarengeal ve orofarengeal siiriintitye
uygulanan pozitif RT-PCR testi ile konfirme edildi Covid-19 iligkili pnomoni tanisi
hastann klinkk bulgularmm yam swra arterial kan gaznda hipoksemi bulgulart ve
bilgisayarh tomografide periferik yerlesimli konsolidasyon ve buzlu cam alanlarmm
olmas1 ile desteklenerek konuldu. Solunum yetmezligi 6 L/dk maske oksijen
tedavisine ragmen PaO,/FiO, orannmn 300 altmda olmasi olarak tanmland1
Hastalarm akciger BT bulgulari, Covid-19 Raporlama ve Veri Sistemi (CO-RADS)
kullanlarak  smiflandirild. ~ Ancak, akciger BT’smin  CO-RADS  evrelemesinin
hastanemizde kullanima ge¢mesi uzun zaman aldigmndan c¢ahsma grubumuzdaki
hastalarm sadece belrli bir kisminda CO-RADS evrelemesi bulunmaktadr. Bu
nedenle, gruplar arast homojenitenin saglanmasi amaciyla, CO-RADS evrelemesi

cahsmada degerlendirilmeye almmamistir.

Hastalarm YBU’ndeki takipleri swasmda akcifer tutuim ve klinik
korelasyon takipleri, daha az radyasyon igcermesi ve oOzellikle de orotrakeal entiibe
hastalarda yatak basi uygulanim kolayligi saglamasi nedeni ile akciger grafisi ile
yapildi. Hastalarm akciger grafisi degerlendiriimesinde iki parametreye dikkat edildi
Birinci parametre, normal veya patolojik akciger grafisi olan hastalarm YBU’ndeki
takip siirecinde akcifer grafi bulgularmmn degisimiydi. Ikinci parametre ise etkilenen
akciger tarafinin takip srasmdaki degisimi olarak belirlendi.
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3.2. PULSE STEROID VE TOCILiZUMAB TEDAVISi

Hastanemizde, Covid-19 pnomoni tamisi ile yatarak tedavi endikasyonlarm
karglayan hastalar yogun bakim uzmam yam swa ilgli klinisyenler tarafindan da
degerlendirilerek  rutin  tedavileri  diizenlenmektedir. Solunum sikmtist  nedeniyle
oksijen destegi ihtiyact olan hastalarda Saghk Bakanhginn Covid-19 tedavi
rehberinde de belirtildigi {izere immunmodiilasyon amaciyla 1 mg/kg/gin v dozunda
metilprednizolon  tedavisi  baslanmaktadwr. Metilprednizolon tedavisi, 2-3  giin
aralklarla doz azaltmak suretiyle, 10 giline tamamlanmakta ve sonrasmda tedavi
sonlandmriimaktadr. YBU’ndeki takipleri swasmda klink olarak yavas yavas
kotlilesen ve/veya erken donemde hizh kotlilesmesi Ongdrillen hastalarda pulse
steroid tedavisi 250 mg/giin iv metilprednizolon olarak baslanmakta ve 3 giinliik
tedavi olarak uygulanmaktadrr. Bu hastalarda pulse steroid tedavisi ymne 2-3 giin
aralklarla doz azaltlarak, 10 gine tamamlanmaktadr. Pulse steroid tedavisine
ragmen akciger bulgularmda iyillesme saptanmayan ve/veya ARDS tablosu gelisen
secilmis olgularda [aktif hepatt B wve C ve/veya aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu
olmayan, prokalsitonin diizeyi diisiik seyreden, immunsupresif tedavi almayan,
notrofil diizeyi >500 /mm’, trombosit diizeyi >50000 /mm’ olan hastalar] bir IL-6
reseptor antagonistlerinden olan tocilizumab; 8 mgkg (max 800 mg ) ve 12 saat ara
lle ki esit dozda iv olarak uygulandi Tocilizumab kullanmu i¢in kontrendikasyonlar;
sekonder bakteriyel enfeksiyon siiphesi (prokalsitonin >0.5 mg/dL), kiiltiir sonuglari
ile teyit edilmis enfeksiyon varlgy, notrofil sayst <500 /mm’ ve trombosit sayismm
<50000 /mm’ olmast olarak degerlendirildi.

3.3. LABORATUVAR PARAMETRELERI]

Covid-19 tanist alan tiim hastalardan Saghk Bakanhg Covid-19 tedavi
rehberine (73) uygun olarak tam kan saymu, biyokimya [iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, klor, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total
bilirubin, LDH], D-dimer, troponin, fibrinojen, CRP ve koagiilasyon tetkikleri alindi
Sekonder bakteriyel enfeksiyon durumu tespitinde ise prokalsitonin diizeyi dikkate
alind1.
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3.4. KULTUR

Hastalarm tedavi sonrasi gelisen enfeksiyon oranlarmm ayrmm yapilabilmesi
icin tedavi bitiminden 48 saat gectikten sonra alman kiiltiirler degerlendirildi. Yeni
gelisen klnkk enfeksiyon bulgusu, 37.5 iizeri ates varhg ve/veya prokalsitonin
diizeyi >0.5 ng/mL iizerinde olan hastalarda kan, idrar ve derin trakeal aspirat (DTA)
ornekleri kiiltire gonderildi. Hastalarm kiiltiir sonuglar1 giinlik olarak takip edilen ve
treme varh@ tespit edilen hastalarm antibiyoterapisi Enfeksiyon Hastaliklari
tarafindan, kiiltiir sonuglarina gore revize edildi

Kan Kkiiltiirli; hastanemizde olas1 enfeksiyon kaynak kontrolii amaciyla
hastalardan ¢ift kol ve es zamanh olarak alndi Hastann bir santral vendz kateteri
mevcut ise kateterden de ek kan kiiltliri almarak laboratuvara gonderildi Kan
kiiltiri i¢in uygun bolge sterilize edildikten sonra tek kan kiiltiir sisesine 5-10 mL

vendz kan almarak en gec¢ 2 saat igerisinde laboratuvara ulastirildi

Idrar Kkiiltiirii; hastanemizin yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda
iiriner kataterizasyon yolu ile alndi Idrar kiiltiirii icin {iriner kateter 1-2 dk
klemplendikten sonra 5-10 mL idrar kiiltlir kabma konularak laboratuvara gonderildi.

Derin trakeal aspirat kiiltiirii; yogun bakmm {initesinde entiibe olarak takip
edilen hastalarda trakeal aspirasyon seti kullamlarak alman ornekler laboratuvara
gonderildi. Entiibe olmayan hastada ise, hasta bilgilendiridikten sonra, en az 3 mL
balgam 6rnegi uygun steril bir kaba eklenerek laboratuvara gonderildi.

3.5. VERI KAYDI

Hastalarm demografik verileri (yas, cinsiyet, komorbidite), laboratuvar
degerleri YBU’de kals siireleri tedavi siirecinin sonucu (mortalite veya servise
transfer) kayt altma alndi Cahsmamiza dahil edilen hastalarm tamamu serolojik
olarak Covid-19 tanisi dogrulanmug, klinkk ve akciger BT’sinde Covid-19 iliskili
pnomoni bulgular1 olan ve takip siirecinde 3 giin siireyle 250 mg/giin iv dozunda
metilprednizolon tedavisi alan hastalardi. Tocilizumab tedavisi, Saghk Bakanlgi'nin
toclizumab alma endikasyonlarmi  karsilaylp  kontrendikasyonlarmi  bulunmayan
hastalardan olugmaktaydi Laboratuvar degerleri; hastalarm YBU’ne kabuliindeki ve
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kiiltir e es zamanh alman degerler kaytt altma alndi YBU’deki yats siiresi,
hastann YBU’ne girisinden ¢ikisma kadar gecen siire olarak belirlendi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarm verileri SPSS versiyon 23.0 kullanilarak degerlendirildi. Siirekh
degiskenler ortalamatstandart sapma (SS) veya ortanca (interquarter range; IQR) ve
kategorik degiskenler mutlak frekans (yiizde) olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin
normallk analizi i¢cin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagim gosteren siirekli
degiskenlerin analizinde Student-t testi normal dagihm gostermeyen degiskenlerin
analizinde Mann Whitney-U testi ve kategorik degisenlerin analizi i¢in Pearson ki-
kare veya Fisher exact test kullamidi Istatistiksel olarak anlamhhk p <0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cahsmamizda, 01.03.2020-01.01.2021 tarihleri arasmda Covid-19 pnémoni
tanis1 e YBU’mizde takip ve tedavi edilen toplam 583 hastanm verilerine ulasildi.
YBU’de pulse steroid tedavisi baslanmayan veya sadece tocilizumab tedavisi
baslanan toplam 140 hasta cahsma dis1 brakidi Calsma protokoliine uygun toplam
443 hastann verileri analiz edildi. Covid-19 hastah§ sebebiyle YBU’lerinde takip
edilen 443 hastadan 328 hasta sadece steroid tedavisinin baglandigi (Grup KS,
n=328) ve 115 hastaya da pulse steroid tedavisine ek olarak tocilizumab tedavisnin
baslandig1 (Grup KS+TCZ, n=115) tespit edildi (Sekil 4.1).

Verlerine ulagilan hasta (h=583)

Eortikosteroid veya tocilizumab
tedavisi almamig hasta (n=140)

Cahgmaya dahl edlen (443)

l

¥ L J

Eortikcosteroid tedawisi alanlar
Grup KS (n=328)

Eortikosteroid ve tocilizumab tedawmsi aanlar
Grup KES+TCE (n=115)

Ean kiltirii alnanlar (n=183)
DTA kilbini abnanlar (n=133)

Tdrar koltirs abnanlar (n=176)

}

Ean kiltiiriinde Greme (n=50)
DTA kultirinde dreme (n=80)

Idrar killtirinde ireme (n=38)

Ean kiltind alnanlar (n=68)
DTA lkilbiny abnanlar (n=65)

Idrar kiltiri abnanlar (n=61)

l

Kan kiltirinde ireme (=39
DTA kiltininde iireme (n=43)

Tdrar kiltirinde dreme (n=12)

Sekil 4.1. Akis diyagram
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Calgmaya dahil edilen toplam 443 hastann yas ortalamasi 61.7+15.6 yi
olarak tespit edildi Hastalarm 297’si (%67) erkek ve 146°s1 (%33) kadmn cinsiyetti.
Hastaneye bagvuru srasmda gegmisinde 92 (%?20.8) hastada kardiyak, 63 (%14.2)
hastada pulmoner, 34 (%7.7) hastada renal hastalik, 193 hastada (%43.6) HT ve 132
hastada (9%29.8) DM 0ykiisii mevecuttu. Grup KS’deki hastalarm yas ortalamasi Grup
KS+TCZ’ye gore anlamh olarak daha yiiksek bulundu (65.4+14.6 yil ve 51.3+13.7
yil, srastyla, p=0.001). YBU’ne yatis1 swrasmda pulmoner hastalk oOykiisii her iki
grupta da istatistiksel olarak benzerken, kardiyak hastalk ve renal hastalk
oykiisinin Grup KS’de, Grup KS+TCZ ile karsiastrildiginda, istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.353, p=0.001, p=0.004, srasiyla). Benzer sekilde
HT ve DM oykisinin Grup KS’de anlamh olarak yikksek oldugu tespit edildi
(p=0.001, p=0.033, srasiyla) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Demografik veriler ve bagvuru srasmdaki biyokimyasal degerler (Veriler

ortalama+SS veya n (%) olarak sunulmustur)

Degisken Toplam Grup KS Grup KS+TCZ P
(n=443) (n=328) (n=115) Degeri
Yas, yi 61.7£15.6 65.4+14.6 51.3+13.7 0.001
Cinsiyet
Erkek 297 (%67) 217 (9%66.2) 80 (%69.6)
Kadm 146 (%33) 111 (%33.8) 35 (%30. 4) 0365
Ek Hastahk
Pulmoner 63 (%14.2) 50 (%15.2) 13 (%11.3) 0.353
Kardiyak 92 (%20.8) 83 (%25.3) 9 (%7.8) 0.001
Renal 34 (%7.7) 32 (%9.8) 2 (%1.7) 0.004
Hipertansiyon 193 (%43.6) | 165 (%50.3) 28 (%24.3) 0.001
Diabetes mellitus 132 (%29.8) | 107 (%32.6) 25 (%21.7) 0.033
Biyokimyasal degerler
C-reaktif protein, mg/L 151.8+103.6 | 155.7+105.5 142498 .4 0.279
Ferritin, mL/ng 758.7+£748.6 | 750.9+767.8 | 776.2+707.5 0.790
Lenfosit, mcL 0.8+0.8 0.9+0.9 0.8+0.4 0.539
Laktat dehidrogenaz, U/L | 515.9+214.1 478+192.6 611.9+235.9 0.001
Lokosit, mcL 10.1£5.1 9.9+5.3 10.5+4.5 0.339
Sedimentasyon, mm/s 44.6+£21.1 46.7+£21.7 40.2+19.1 0.025
Fibrinojen, mg/dL 574.8+196.5 | 585.84198.8 | 547.7+189.1 0.117
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Kiiltiir sonuclar1 analiz edidiginde ¢ahsma protokoline uygun olarak 251
(%56.7) hastadan kan kiiltiiri, 198 (%44.7) hastadan DTA Kkiiltlirii ve 237 (%53.4)
hastadan idrar kiiltliri icin Ornek alndig tespit edildi Grup karsilastrmalarnda
Grup KS’de 183 (%55.8) hastadan kan kiiltiirii, 133 (%40.5) hastadan DTA Kkiiltiirii
ve 176 (%53.7) hastadan idrar kiiltiiri alndig saptandi. Grup KS+TCZ’de ise 68
(%59.1) hastadan kan kiiltiiri, 65 (%56.5) hastadan DTA kiiltiri ve 61 (%53)
hastadan idrar Kkiiltiirii alndig tespit edildi Kiiltiir sonuclarma gore en fazla tireme
DTA Kiiltiirlerinde  gozlenirken (%62.1), bunu kan kiiltiirleri  (%51) ve idrar
kiiltiirlermin  (%21.1) takip ettigi saptandi Kiiltiir sonuglar1 poztif olan hastalarm
toplam Kkiiltiir alman hasta saylarma oranlar1 karsilastirildiginda; kan ve DTA kiiltiir
tremelerinin  Grup KS’de, Grup KS+TCZ ile karsilastrildiginda, daha az oldugu
[kan Kkiiltirt; Grup KS'de %48.6 ve Grup KS+TCZ'de %57.4; p=0.219 - DTA
kiiltiirti; Grup KS’de %60.2 ve Grup KS+TCZ’de %66.2; p=0.413] ve idrar kiiltiir
iremelermin ise Grup KS’de, Grup KS+TCZ ile karsilastrildignda, daha fazla
oldugu [idrar kiiltiir; Grup KS’de %21.6 ve Grup KS+TCZ’de %19.7; p=0.752]
gozlemlenmekle birlikte her iki grup arasmda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi (Sekil 4.2, Tablo 4.2).

dreme yok lireme var ureme yok ureme var
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Sekil 4.2. Kan, derin trakeal ve idrar kiiltiirlerinde iremelerin gruplara gore
karsilastirilmas1
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Tablo 4.2. Kiiltiir sonuclarmin karsilastirilmasi (Veriler n (%) olarak sunulmustur)

Grup KS (n=328)

Grup TCZ+KS (r=115)

Pozitif Negatif Kiiltiir Pozitif Pozitif Negatif Kiiltiir Pozitif
sonug sonug almmayan sonuclularm | sonug sonug almmayan sonuclularm
Kiiltiirler | (reme var) | (lireme hasta kiltiir (ireme var) | (lireme hasta kiiltiir P degeri
yok) alnan yok) alman
toplam toplam
hasta hasta
sayisina sayisina
orant orani
Kan 89 94 145 89/183 39 29 47 39/68
(%27.1) (%28.7) (%44.2) (%48.6) (%33.9) (%25.2) (%40.9) (%57.4) 0.219
DTA 80 53 195 80/133 43 22 50 43/65
(%24.4) (%16.2) (%59.4) (%60.2) (%37.4) (%19.1) (%43.5) (%66.2) 0.413
Idrar 38 138 152 38/176 12 49 54 12/61
(%11.6) (%42.1) (%46.3) (%21.6) (%10.4) (%42.6) (%47) (%19.7) 0.752
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Kan kiiltiirii sonuglar1 incelendiginde (251 kiiltiir/128 iireme); 120 (%47.8)
kiiltirde bakteriyel etkenler izole edilirken, 8 (%3.2) kiiltiirde fungal etkenler tespit

edildi. 123 (%49) Kkiiltirde herhangi bir ireme saptanmadi. Her iki grup i¢in kan

kiiltiirlerinde en sk izole edilen mikroorganizmanm, 68 (%27.1) kiiltirde {ireme ile

stafilokoklar oldugu belirlendi. Kan Kkiiltiirlerinde en sk {ireyen ikinci etken ise 27
(%10.8) kiiltiirde iireme ile acinetobakterler oldu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kan Kkiiltiirii i¢in 6rnek alman toplam 251
(Veriler n (%) olarak sunulmustur)

hastann kiiltir sonuglart

Grup KS (n=183)

Grup KS+TCZ (n=68)

Staphylococcus epidermidis 14 (%7.7) 5(%7.4)
Staphylococcus hominis 22 (%12) 12 (%17.7)
Staphylococcus  haemoliticus 7 (%3.8) 5(%7.4)
Staphylococcus maltophilia 3 (%1.6) 0
Acinetobacter baumannii 16 (%8.7) 11 (%16.2)
Escherichia coli 5(%2.7) 0
Klebsiella pneumoniae 4 (%2.2) 2 (%2.9)
Enterococcus faecium 3 (%]1.6) 1 (%1.5)
Enterococcus faecalis 1 (%0.6) 0
Difteroid basil 1 (%0.6) 0
Pseudomonas aeroginosa 2 (%1.1) 1 (%1.5)
Enterobacter aerogenes 0 1 (%1.5)
Streptococcus pneumoniae 1 (%0.6) 0
Corynebacterium afermentans 1 (%0.6) 0
LeifSonia aquatica 2 (%l1.1) 0
Candida tropicalis 1 (%0.6) 1 (%1.5)
Candida glabrata 2 (%l1.1) 0
Candida krusei 1 (%0.6) 0
Candida dubliniensis 2 (%1.1) 0
Candida albicans 1 (%0.6) 0
Ureme yok 94 (%51.4) 29 (%42.6)
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Tiim kiiltiirler icerisinde oransal olarak en fazla iireme olan (%62.1) DTA
kiiltir sonuglart incelendiginde (toplam 198 kiiltlir/123 {ireme); bakteriyel etkenler
105 (%53) Kkiiltirde izole edilirken fungal etkenler 18 (%9.1) kiiltiirde izole edildi. 75
(%37.9) Kkiiltirde herhangi bir ireme saptanmadi. Her iki grup i¢cin DTA
kiiltirlerinde en ¢ok iireyen mikroorganizmann acinetobakterler oldugu belirlendi
DTA Kkiiltiiri alman toplam 198 hastann 47°sinde (%23.7) acinetobakter {tiredigi
tespit edildi. En sk iireme olan diger mikroorganizmalar her iki grup i¢in de candida
tipi fingal etkenler olarak belirlendi (198 kiiltiir/15 {ireme; %7.6) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Derin trakeal aspirat kiiltlirii i¢cin 6rnek alman toplam 198 hastann kiiltiir
sonuglar1 (Veriler n (%) olarak sunulmustur)

Grup KS (n=133) Grup KS+TCZ (n=65)

Acinetobacter baumannii 30 (%22.6) 15 (%23.1)
Acinetobacter pittii 2 (%1.5) 0
Klebsiella pneumoniae 18 (%13.5) 12 (%18.5)
Pseudomonas aeroginosa 10 (%7.5) 6 (%9.2)
Escherichia coli 1 (%0.7) 2 (%3.1)
Enterobacter aerogenes 0 1 (%1.5)
Enterobacter asburiae 2 (%1.5) 0
Streptococcus pneumoniae 0 1 (%1.5)
Enterococcus faecium 0 1 (%1.5)
Difteroid basil 0 1 (%1.5)
Serratia marcescens 0 1 (%1.5)
Citrobacter braakii 1 (%0.7) 0
Haemophilus influenzae 1 (%0.7) 0
Candida albicans 8 (%0) 2 (%3.1)
Candida tropicalis 1 (%0.7) 0
Candida krusei 1 (%0.7) 0
Candida dubliniensis 2 (%1.5) 0
Aspergillus fumigatus 3 (%2.6) 1 (%1.5)
Ureme yok 53 (%39.9) 22 (%33.9)
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Idrar kiiltiiri  sonuglart incelendiginde (toplam 237 kiiltiir/50 {ireme); 26

(%11) kiiltlirde bakteriyel etkenler izole edilirken 24

%10.1) kiiltirde fungal
( g

etkenler tespit edildi 187 (%78.9) kiiltiirde itireme saptanmadi Her iki grup icin de

en sk izole edilen etkenin, 14 (%5.9) tireme ile Candida albicans oldugu belirlendi.

Idrar kiiltiirlerinde en sik iireyen ikinci etken ise 8 (%3.4) iireme ile Escherichia coli

oldu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Idrar Kkiiltiiri icin &rnek alman toplam 237 hastanmn Kkiiltiir sonuglari

(Veriler n (%) olarak sunulmustur)

Grup KS (n=176)

Grup KS+TCZ (n=61)

Escherichia coli 5 (%2.8) 3 (%4.9)
Acinetobacter baumannii 3 (%1.7) 1 (%1.6)
Enterococus faecalis 3 (%1.7) 0
Enterococcus faecium 1 (%0.6) 0
Pseudomonas aeroginosa 3 (%1.7) 1 (%1.6)
Klebsiella pneumoniae 2 (%1.4) 2 (%2.3)
Staphylococcus epidermidis 1 (%0.6) 0
Providencia rettgeri 1 (%0.6) 0
Candida albicans 11 (%6.3) 3 (%4.9)
Candida tropicalis 3 (%1.7) 1 (%1.6)
Candida glabrata 3 (%1.7) 0
Candida parapsilosis 2 (%1.4) 0
Candida krusei 0 1 (%1.6)
Ureme yok 138 (%78.4) 49 (%80.3)
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DTA, kan ve idrar Kkiiltiirlerinde iireme olan ve olmayan hastalarm yogun
bakim {initesindeki mortalite ve servise transfer edime oranlan1 karsiastirildiginda
gruplar arasmda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlk saptanmadi (Sekil 4.3, Sekil
4.4 ve Sekil 4.5).
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Sekil 4.3. DTA Kkiiltiiriinde iireme olan ve olmayan hastalarin yogun bakim
tinitesinde eksitus olma veya servise transfer edilme oranlar
(A: Grup KS; p=0.550, B: Grup KS+TCZ; p=0.429)
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Sekil 4.4. Kan kiiltiiriinde iireme olan ve olmayan hastalarin yogun bakmm
tinitesinde eksitus olma veya servise transfer edilme oranlar
(A: Grup KS; p=0.550, B: Grup KS+TCZ; p=0.429)

40



100

-
(=)

.
=)

(S5
T

idrar kiiltiirii alinan hastalar (%)
(o2}
(=}
|

Mexitus

| Iservis

O‘

iireme yok

.,

ureme var

100—

o
<

=
(=}

[
T

idrar kiiltiirii alinan hastalar (%)
o
hi

Mexitus
[ Iservis

=
|
|

iireme yok

ireme var

B

Sekil 4.5. Idrar kiiltiiriinde ireme olan ve olmayan hastalarm yogun bakim

tinitesinde eksitus olma veya servise transfer edilme oranlar
(A: Grup KS; p=0.142, B: Grup KS+TCZ; p=0.334)

YBU’nde yatis siireleri incelendiginde, Grup KS’de YBU'yogun bakim

tinitesinde yatis stirelermm, Grup TCZ+KS ile karsilastrildignda, istatistiksel olarak
anlamh bir sekilde daha kisa oldugu tespit edildi (14.8+13.1 giin ve 18.5£16.9 giin,

srrastyla, p=0.017).

Gruplar arasmda mortalite oranlart karsilastrildignda, Grup

KS'de mortalite oranlarmm Grup KS+TCS'e gore daha yiiksek oldugu belirlendi
(%67.4 ve %56.8, srasiyla, p=0.049) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarm yogun bakmm iinitesinde yatis siireleri ve mortalite oranlart
(Veriler ortalama+SS veya n (%) olarak sunulmustur)

Toplam Grup KS Grup KS+TCZ | P Degeri
(n=443) (n=328) (n=115)
Yogun bakm yatig 15.8+14.3 14.8+13.1 18.5£16.9 0.017
stiresi, giin
Mortalite 268 (%64.6) 205 (%67.4) 63 (%56.8) 0.049
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5. TARTISMA

Cabsmamizm sonuglari YBU’nde Covid-19 hastahi§ tedavisinde kullanilan
pulse steroid tedavisine eklenen tocilizumab tedavisinin, tedavi sonrasmnda sekonder
enfeksiyon gelisimi  lizerine bagmsiz bir faktdor olarak herhangi bir etkisinin
olmadigim gostermektedir. Her ne kadar oransal olarak DTA Kkiiltiirlerinde kan ve
idrar kiiltlirlerme gore daha fazla iireme olsa da tocilizumab kullanmm sadece steroid
kullanmma kiyasla bu {iremelere ek bir katkida bulunmamaktadr. Genel olarak
tedavi sonrasmda en fazla ilireme bakteriyel etkenlerde olmakta ve bunu fungal
etkenler takip etmektedir. YBU'nde kals siireleri sadece pulse steroid tedavisi alan
hastalarda daha kisa olmakla birlikte tocilizumab kullammmm mortalite {izerine
olumlu etkisinin oldugu tespit edilmistir.

Covid-19 hastahgn asemptomatik bir klinikten, multiorgan yetmezligne ve
hatta Oliimle sonuclanabilen agr bir klnife kadar genis bir spektruma sebebiyet
verebilen viral bir enfeksiyon hastahgidr. Bir enfeksiyon varhginda immiin sistem
zayiflar ve bu da Ozellkle viral enfeksiyonlardan sonra ikincil bakteriyel
enfeksiyonlara yatkmnlk olusmasi gercegine yol agar. Literatiirde gosterildigi iizere,
viral pnomoni Tlizerine eklenen bakteriyel bir enfeksiyon hastalarm mortalitesini
arttran bir komplikasyondur (74). Pandeminin baslarmda YBU’nde takip edilen
Covid-19 hastalarmdaki sekonder enfeksiyon gelisimi lizerine veriler smrh olsa da
daha sonradan yaymlanan raporlarda bulgular Covid-19’da sekonder enfeksiyon
gelisimi  oranlarmm daha fazla oldugu iizermedir (75). Benzer sekilde Buetti ve
ark’nm 321 Covid-19 hastasm igeren c¢algmasmnda, Covid-19 i¢in kullanilan
tedavilerin  Covid-19 nedeniyle YBU’nde takip edilen hastalarda sekonder
enfeksiyon oranmi arttwrdidi gosterilmistir (76).

Kurt ve ark’nn yogun bakim iinitesinde takip edilen Covid-19 hastalarmda
kan  dolagmm  enfeksiyonlarmn  insidansy, risk  faktorleri ve  prognozunu
degerlendirdikleri ¢aligmasmda, en sk izole edilen gram negatif etkenin
acinetobacter baumannii ve gram poztif etkenin ise stafilokoklar oldugu
bildirilmistir (75). Bizim c¢ahgmamizda, Covid-19 pnomonisi nedeni ile pulse steroid
tedavisi ve/veya beraberinde tocilizumab kullanan hastalarda en sk izole edilen ik
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ki etkenin kan |kiiltirinde stafilokok ve acietobakter, DTA Kkiiltlirinde
acinetobakter ve candida tipi fungal etkenler ve idrar kiiltiirinde ise candida albicans
ve escherichia coli oldugu tespit edildi Acinetobacter baumanni YBU’ndeki
endemik suslardan birisi oldugu icin, c¢ahsmamizda da bu mikroorganizmanmn
baskmhg saswtict degildir. Bununla birlkte, daha yiiksek bakteriyel enfeksiyon
oranlart ve bu endemik suglarm prevalansy, biiyiik olasiikla enfeksiyon kontrol
Oonlemlermin uygulanmasmdaki basarisizhk, artan i3 yikkii ve egitimsiz personelin
pandemi srasmda YBU’nde ¢absmak iizere yeniden atanmasmdan kaynaklannus
olabilir (75).

Tiim diinyada Covid-19 tedavisinde, basta kortikosteroid ve tocilizumab gibi
mmun sistem tlzerine etkili ilaglar olmak iizere bircok ajana acil kullanim izni
verimis ve giincel rehberler olusturulmustur (61). Kyriakopoulos ve ark’nn 9
randomize kontrollii cahsma ve 43 gozlemsel calismann dahil edildigi bir meta-
analizde, tocilizumab kullanmm hastanede yatan hastalarda daha diisik mortalite ve
entibasyon riski ile iliskilendiribmistir. Dahasi calismada, sistemik
kortikosteroidlerle birlikte tocilizumab uygulamasmm sinerjistik bir etki olusturarak
daha diisik mortalte ile sonuglandim da gosterimisti. Eynde ve ark’nn ciddi
Covid-19 pnomonisinde kortikosteroidler ve tocilizumab kullanmnin hastane igi
mortalite lizerine  etkisini  degerlendirdikleri ¢ahgmasmnda, kortikosteroidler ve
tociizumabm kombme kullannmmm mortaliteyi yaklagk %25 oraninda azaltigi ve
tek basma kortikosteroid kullannmmnm standart tedaviye oranla daha disiik hastane
ici mortalite ile iliskii oldugunu bulunmustur (77). Nitekim c¢ahgmanuzda, pulse
steroid ile birlikte tocilizumab tedavisi baslanan hastalarda, sadece pulse steroid
kullandlan hastalarla karsilastrildiginda, mortalite oranlarmmn anlamh olarak daha
diisik oldugu gosterimistir. Bu, immiinmodiilator tedavi olarak pulse steroid tedavi
ve tocilizumab kombine kullanmmm sinerjistk etki gOstermesi ve mortaliteyi
azaltmasmdan kaynaklanabilecegi dusiinmekteyiz. Ancak, bu tedavi yaklagmmmn
yan etki profili, Ozelikle de ikincil enfeksiyon goriilme oranlar1 diglanamaz
durumdadir.

Literatirde pek ¢ok cahsmada kortikosteroidler ve/veya tocilizumab
kullanmu ile ikincil enfeksiyon gelisimi arasmdaki bir iliski gOsterilememistir (75).
Abelenda-Alonso ve ark’nn 2005 Covid-19 hastasm dahil ettikleri ¢alismasinda,
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immiinmodiilatér tedavilerin, kortikosteroid veya tociizumab veya kombinasyon
tedavisi, kan dolasmm enfeksiyonu icin risk faktorii olarak degerlendirilemeyecegi
savunulmustur (78). Ote yandan, Catano-Correa ve ark’nn 399 Covid-19 hastasmda
bakteriyel superenfeksiyon oranlan  ve olast risk  faktdrlerini  inceledikleri
cahlsmasmda steroid kullanmm ile %57.4 gbi yiksek birliktelk orami gdstermistir
(79). Buetti ve ark’nn Covid-19 ile yogun bakmm {initesinde takipli hastalarm kan
dolasmu enfeksiyon risk faktorlerini  degerlendirdikleri g¢alismasinda, tocilizumab
kullanan hastalarda superenfeksiyon insidansmin daha yiikksek oldugu bildirimistir
(76). Her ikisi de immiinmodiilatér ajan olan kortikosteroidler ve tocilizumabm ayr
ayrt  degerlendirildikleri  ¢ahsmalarda  ise  superenfeksiyon  oranlarmda  artis
gozlenmistir (76, 79). Yme, Kurt ve ark’nn ¢ahsmasnda metilprednizolon ve
tocilizumab kombine kullannmmm superenfeksiyon i¢in bagmsiz risk faktorlerimden
biri oldugu acgikca gorilmektedir (75). Cahsmamizda her ne kadar tedaviler sonrasi
kiiltirlerde  belirgin liremeler gozlense de tocilizumab tedavisinin sadece steroid
kullannmma gore bu iremelere ek bir katkida bulunmadigt gdézlenmisti.  Her iki
grupta gozlenen iiremedeki bu artism sebebi kiimiilatif yliksek doz kortikosteroidin,
immiinosupresyona  katkida  bulunmasi,  tociizumabm da eklenmesiyle ikincil
enfeksiyon gelisimini kolaylastirmasi olabilir.

Rodriguez-Bano ve ark’nin ¢ahsmasinda sadece pulse steroid tedavi alanlarmn
yag ortalamasi1 71 yil, kombinasyon tedavi alanlarm ortalamasi ise 65 yil'dr (80).
Narain ve ark’nn ¢alismasnda sadece steroid tedavi alanlarm yas ortalamasi 66.5 yi
ve kombinasyon tedavisi alanlarm yas ortalamasi ise 64.5 yildr (81). Bizim
cahymamiz kapsammndaki hastalardan sadece pulse steroid tedavi alan hastalarm yas
ortalamast 65.4 yil, hem pulse steroid hem de tocilizumab alan hastalarm yas
ortalamas1 ise 51.3 yil olmak iizere gruplar arasmda belirgin yas farki oldugu tespit
edildi. Cahsmamizda her iki grup arasmda yas yoOninden belirgin farkliik olmasi,
tocilizumab tedavi planlamasmmn ve hasta se¢iminin, hastanemiz Covid-19 tedavi
komite ekibinin ve klinisyenlerin ortak kararlart ile yapilmasi ve goreceli olarak
komorbiditesi daha diisiik, daha gen¢ hastalarm secilmis olmasi sebebiyle olabilir.
Aym zamanda, Narain ve ark’nn imminmodiilatér tedavilerin karsilastrmah
degerlendirmesini  yaptiklar1 ¢ahsmalarinda, yas ag¢isindan gruplar arasi homojeniteyi
saglamis olmalarma ragmen, sadece steroid alan grubun ek hastalk Gykiisti varhgmmn
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tocilizumab ile kombinasyon tedavisi alan hasta grubuna gore belirgin derecede fazla
oldugunun  goriilmesi, tedavi rejimlermin  belirlenmesi  asamasmdaki ~ klinisyen
kararlarmm  degiskenlikler olusturabildigini  bize dustindiirmektedir (81).
Cabsmamizda cinsiyet dagiimlart agismdan gruplar arasi oranlar benzerdi Yine,
cahsmamizda sadece kortikosteroid tedavi alan hastalarda, tocilizumabla kombine
tedavi alanlarla kiyaslandiginda, DM, HT, kardiyak hastaliklar ve renal hastalklara
sahip olma oranlarmm daha yiksek oldugu da gozlemlenmistir. Hastalardaki ek
hastalk varhgnn yas ile oransal benzerlk gostermesi, tocilizumab tedavisinin
goreceli olarak  secimis  hasta  gruplarmda  kullanlmasmdan  kaynaklandigm
destekler niteliktedir.

Cahsmamizda sadece pulse steroid alan hastalarm tocilizumab ile kombine
tedavi alanlara oranla yogun bakmm yatis siliresinin daha kisa olmasiyla birlikte,
mortalitenn  daha yiiksek oldugu gorilmiistir. Ek hastaliklar1 ve yas ortalamasi da
belirgin olarak yiiksek olan, sadece pulse steroid tedavi uygulanmis olan hastalarm
bulgular1 birbirini destekler niteliktedir. Ro ve ark’nn 17 Covid-19 hastasmda pulse
steroid tedavi sonrasi degerlendirilmelerinde mortal seyreden grubun yas ortalamasi,
iyllesen grubun yas ortalamasmdan belirgn olarak (79°a 64,5 i) daha yiiksek ve
mortal seyreden grubun ek hastalk oram iyilesen gruptan belirgin fazla oldugu
gosterilmistir (82).

Cabsmamizn  baz  limitasyonlar1  bulmmaktadr. Ik  olarak  ¢alismanm
retrospektif gozlemsel tasarmm ve kombine tedavi ile tedavi edilen hasta sayismmn
azhgl tedavinin etkinligi ve olast komplikasyonlar hakkmnda kesin yargiya varmayi
zorlagtrmaktadr. Ayrica nispeten biiyllk Orneklem boyutuna ragmen gruplar
arasmdaki kiiciik farkhliklar1 ortaya koymak icin kullandan Orneklem sayilari yeterli
olmayabilir ve tedavi gruplart arasmda farki belirlemek i¢in daha biiyikk orneklem
gruplarma ihtiyag duyulabilir. Ikinci olarak gruplar arasmdaki yas farki géz oniinde
buluinduruldugunda potansiyel bir yanhlk goz ardi edilemez. Iki grup arasmda yas
ortalamalarmdaki farkhhgn hastahgn seyrini degistirebilecegi ve tedaviye cevap
siirecini  etkileyebilecegi goz oniinde bulundurulmahdr. Ugiincii olarak  ¢ahsmanmn
tasarmm geregi Orneklemin yofun bakimda yatan hasta popiilasyonundan segiimesi
cahgmann sonuclarmm Covid-19 sebebiyle tedavi edilen tiim hasta populasyonlarma
genellenmesini  engeller. Son olarak c¢ahsmann tek merkezin verilerini yansitmasi
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sekonder ve siiperenfeksiyon tammlarmda karmasaya yol agabilir. Kiiltiirlerden izole
edilen patojenler ve iireme oranlart mevcut yogun bakimlarm kendi floralar, farkh
tedavi protokolleri gbi etkenler de dikkate almdigmda merkezler arasmda farkliik

gosterebilir.

Sonug olarak, Covid-19 gibi immiin sistemi etkileyen bir hastalk durumunda,
kkincil enfeksiyonlar yogun bakmmda takip edilen Covid-19 hastalarmda sk goriilen
bir komplikasyondur ve mortaliteye yol agabilir. Bu hastalarda mevcut tedavilere ek
olarak kullanmilan tocilizumab ve yiiksek doz kortikosteroid uygulamasi gibi immiin
modiilator tedaviler hastalart ikincil bir enfeksiyon gelisimine yatkm hale getirirler.
Etken daglmu serilere gore degismekle birlikte en sk goriilen mikroorganizmalar
bakteriyel etkenlerdi. Yogun mmmunsupresif tedaviler, mnvaziv miidahaleler ve
enfeksiyon kontrol Onlemlerindeki olasi basarsizlk, ikincil enfeksiyon gelisimine
zemin hazrlayabilir. Bununla beraber mevcut c¢ahsmann sonuglar1 Covid-19
tedavisinde pulse steroid tedavisime eklenen tocilizumab tedavisinin sekonder
enfeksiyon  gelisimine  brr  etkisinn @ olmadi@m = gOstermektedir. = Cahsmanm
sonuglarmi  destekleyecek ¢ok merkezli, genis Orneklem  biiyiikkigiine sahip,

randomize kontrollii ¢ahismalara ihtiyag vardir.
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