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OZET

AMAC: Covid-19 enfeksiyonun seyri sirasinda gelisen ve sitokin firtinasi olarak
tanimlanan hiperenflamatuar durumu kontrol altina almak amagli bazi anti-sitokin
tedaviler denenmektedir. Bu ¢alismada amacimiz bir IL-1 antagonisti olan anakinranin
Covid-19 tanisi ile hastanede yatan hastalarda klinik ve laboratuar iizerine olan etkisini
incelemektir.

GEREC ve YONTEM: Bu calisma retrospektif bir ¢alisma olarak planlanmustir.
Hastanemizde 23.11.2020-23.01.2021 tarihleri arasinda Covid-19 tanisi ile yatarak tedavi
goren ve ¢alismaya dahil edilen toplam 66 Anakinra uygulanan hastanin yas , cinsiyet ve
mevcut komorbiditeleri incelendi. Anakinra tedavi 6ncesi ve sonrasindaki oksijen ihtiyact
miktar1 (L/dak), oksijen destegi sekli, oksijen saturasyonu, radyolojik goriintii, WBC ,
lenfosit sayisi, notrofil sayisi, C-reaktif protein, Idh, ferritin, fibrinojen, D-dimer
degerleri incelendi. Hastalarin yatis siiresi, oksijen ihtiyaci siiresi ve ¢ikis sekli
degerlendirildi. Anakinra tedavisinin erken (semptom baslangi¢ tarihinden itibaren 9
giinden Once veya sonra) baslanmasinin prognoz lizerine olan etkisi degerlendirildi.
Istatistiksel analizde SPSS 21.0 programu kullanilip istatistiksel anlamlilik p <0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR:Calismaya 66 hasta dahil edildi. Hastalarin prognozunda cinsiyet
acisindan anlamli fark yoktu. Komorbiditesi olan hastalarda istatistiksel olarak kotiiye
gidiste anlaml fark izlendi(p=0,004). Erken anakinra baslanan hastalarda yogun bakim
ithtiyact ve oliim daha az goriildii(p=0,019). Anakinra uygulanma sonrast Oncesi ile
karsilagtirildiginda wbc saysinda (p=0,045), nétrofil sayisinda (p=0,016), lenfosit
sayisinda (p=0,001), crp diizeyinde (p=0,000), LDH seviyesinde (p=0,005), ferritin
diizeyi(p=0,02) ve fibrinojen diizeyinde( p= 0,01 ) anlamli iyilesme izlendi.

SONUC: Biz ¢alismamiz sonucunda makrofaj aktivasyon sendromu belirtileri
gosteren Covid-19 hastalarinda bir antisitokin tedavi olan anakinra tedavisinin erken ve
dogru kullaniminin, hastalarda oksijen ihtiyacini azalttigini, laboratuar ve radyolojik
tyilesmeye katki sagladigini ve en 6nemlisi yogun ihtiyacinin azalttigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler:Covid-19, anakinra, makrofaj aktivasyon sendromu



ABSTRACT:

INTRODUCTION and AIM:Some anti-cytokine treatments are being tried to
control the hyper-inflammatory state that develops during the course of the Covid-19
infection and is defined as cytokine storm.In this study, our aim is to examine the clinical
and laboratory effects of anakinra, an IL-1 antagonist, in hospitalized patients with the
diagnosis of Covid-19.

MATERIAL and METHODS: This study was planned as a retrospective study.
Age, gender and current comorbidities of 66 patients who were hospitalized with the
diagnosis of Covid-19 and included in the study, and who were treated with Anakinra
between 23.11.2020-23.01.2021 in our hospital were examined. The amount of oxygen
demand (L/min), oxygen support type, oxygen saturation, radiological image, WBC,
lymphocyte count, neutrophil count, C-reactive protein, Idh, ferritin, fibrinogen, D-dimer
values were examined before and after anakinra treatment. The length of hospital stay, the
duration of oxygen demand, and the way of discharge were evaluated. The effect of early
initiation of anakinra treatment (before or after 9 days of symptom onset) on prognosis
was evaluated. SPSS 21.0 program was used in statistical analysis and statistical
significance was accepted as p <0.05.

RESULTS:66 patients were included in the study. There was no significant gender
difference in the prognosis of the patients. A statistically significant difference in
worsening was observed in patients with comorbidities (p=0.004). The need for intensive
care and death were less in patients with early anakinra (p=0.019). WBC count (p=0.045),
neutrophil count (p=0.016), lymphocyte count (p=0.001), crp level (p=0.000), LDH level
(p=0.005), ferritin level (p) after anakinra administration compared with before = 0.02)
and fibrinogen level ( p = 0.01) significant improvement was observed.

CONCLUSION: As a result of our study, we determined that the early and correct
use of anakinra treatment, which is an anticytokine treatment, in Covid-19 patients
showing macrophage activation syndrome symptoms, reduces the oxygen need in the



patients, contributes to the laboratory and radiological recovery, and most importantly,
reduces the intense need.

Keywords: Covid-19, anakinra, macrophage activation syndrome



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE: Angiotensin Converting Enzyme

ALT: Alanin aminotransferaz

ARDS: Akut respiratuar distress sendromu

AST: Aspartat aminotransferaz

CCL3: Chemokine ligand 3

CK: Kreatin Kinaz

COVIiD-19: Coronavirus disease-19

CRP: C-Reaktif protein

DIiK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

DSO: Diinya saglik orgiitii

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FDA: U.S. Food and Drug Administration

G-CSF: Graniilosit stimule edici faktor

HBV: Hepatit B Viriisii

Vi



HCV: Hepatit C Viriisii

HIV: Insan immiin yetmezlik Viriisii

IL: Interlékin

iV: intravenoz

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1

MERS: Ortadogu Solunum Sendromu

NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

RT-PCR: Real time polimeraz zincir reaksiyonu

SARS-COV-2: Siddetli Akut Respiratuar Sendromu 2

SC: Subkutan

TLR: Toll Like Reseptor

TNF: Tumor nekrozis faktor

TO: Tedavi Oncesi

vii



TS: Tedavi sonrasi

YBU: Yogun bakim iinitesi

WBC: White blood Cell
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1.GIRIS VE AMAC:

Cok sayida miidahaleye ragmen, Covid-19 tedavisinde heniiz kanitlanmis bir
tedavi yoktur.

Yaygin olarak kullanilan bir anti-sitma ilact olan klorokin, potansiyel bir genis
spektrumlu anti-viral ilag olarak bildirilmistir. Gao ve arkadaslari, Covid-19 tanili 100
hasta ile yiriittiigli klinik ¢alismada klorokinin, pndmoninin alevlenmesini onlemede,
akciger goriintiilemesini iyilestirmede ve hastaligin seyrini kisaltmada yararli oldugunu
gostermistir. Bu etkisi virlislin reseptore baglanmasini ve membran fiizyonunun inhibe
etmesi ile birlikte bagisiklik modiilasyonu sagladigi diistiniilmiis ardindan uzmanlar grubu
tarafindan Covid-19'un neden oldugu pnémoninin 6nlenmesi, teshisi ve tedavisi igin
kilavuzlara eklendi(1).

Lopinavirin-Ritonavir, Sars-CoV'ye karsi in vitro inhibitor aktiviteye sahip oldugu
belirlenen bir antiviral ajandir. Ancak Covid-19 hastalarinda yapilan g¢alismalarda
lopinavir-ritonavir tedavisinin mortaliteyi azaltmadigi, klinik iyilesmeyi hizlandirmadigi
gorilmistiir(2).

Remdesivirin Sars-CoV-2 enfeksiyonunda yapilan arastirmalarda Remdesivir
grubundaki hastalarin, plasebo grubuna kiyasla daha kisa iyilesme ve hastanede kalis
sliresine sahip oldugu goriilmistiir(3). Ancak etkinligi ortaya koymak igin ¢alismalar
devam etmektedir.

Favipiravir RNA'ya bagimli RNA polimeraz inhibitorii olan bir antiviral ajandir.
Cin'de Covid-19 tanili 80 hasta ile yapilan ¢alismada favipiravir ile tedavi edilen
hastalarda Sars-CoV-2 hastalik siiresinde 6nemli bir azalma tespit edilmistir (4).

Covid-19’un patofizyolojisinin  temelinde sitokinler vardir. Bu sitokin
yanitlarindan IL-7 gibi bazilar iyilesme siireci i¢in faydali iken, 6zellikle IL-1, IL-6,
TNF-alfa gibi sitokinler organizmaya zarar vermektedir. Bu bilgiler 1isinda Covid-19 tanili
hastalarin tedavisinde bir takim antisitokin tedaviler giindeme gelmistir. IL-6 reseptor
inhibitorleri (tocilizumab, sarilumab) ve IL-6 inhibitorleri (siltuximab, clazakizumab,
sirukumab), IL-1 reseptor inhibitorleri (anakinra), IL-1’1 hedefleyen bir monoklonal

antikoru(canakinumab) gibi antisitokin tedavilerin faydalar1 gosterilmistir(5).



Covid-19 enfeksiyonu seyrinde gelisen sitokin firtinasi sendromu buna yonelik
arastirmalart tekrar canlandirmaktadir. Bu aragtirmalar sonucu ciddi Covid-19
enfeksiyonu olan hastalarda yiikselen interlokin diizeyinin kotii seyir ile iliskili oldugu
tespit edilmis ardindan anti-inflamatuar ve anti-sitokin tedavilere yonelik arastirmalar
hizlanmigtir.Glin gectikge artan kanitlar 1s18inda anti-sitokin tedavilerin umut verici
secenekler oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle anti-sitokin tedavilerden IL-6 ve IL-1
inhibisyonuna yonelik ¢ok sayida ¢alisma yliriitiilmiis ve umut vadedici sonuglar ortaya
¢ikmistir. Bir¢ok klinikte, daha ¢ok tocilizumab ve daha az anakinra, Covid-19 hastalarini
tedavi etmek icin kullanilmakta ancak hasta secimi, dozlama ve tedavi yanitinin
izlenmesine rehberlik edecek ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu sebeple halen daha bu
tedaviler icin destekleyici kontrollii klinik ¢alismalarin devam etmesine ihtiya¢ vardir.

Biz bu calismada Covid-19 tanisi ile yatarak takip edilen hastalarda anakinra

tedavisinin klinik ve laboratuar olarka prognoza etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER:

2.1.CORONAVIRUSLER: Coronaviriisler Coronaviridae ailesinin alt ailesi
Coronavirinae  ait bir viris grubudur.  Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus olmak {izere dort alt gruba ayrilir.
Coronaviriislerin genomu, 5’-cap yapisi ve 3’-poly-A kuyrugu olan tek sarmalli pozitif
zincirli  bilinen en biiylik genoma sahip RNA virlistidiir(6).

Koronaviriis viryonlar1 yaklasik 125 nm ¢apinda ve kiiresel goriiniimdedir. Virion
tizerindeki sivri ¢ikintilar virionun tanimlayici bir 6zelligidir ve onlara koronaviriis adini

veren tag gortiniimii verir(7).

2.2.COVID-19 ENFEKSIYONU: Coronaviriisler son yirmi yilda siddetli akut
solunum sendromu(SARS), Orta Dogu solunum sendromu (MERS) ve simdi de
Sars-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu Covid-19 olmak lizere {i¢ tane biiyiik ¢apli salgina
neden oldu. Yapilan ¢alismalar Covid-19 salgmin etiyolojik ajanini bir beta-coronaviriis
olan Sars-CoV ile iligkili bir viriis oldugunu tespit etti ve bu ajan sonrasinda Sars-CoV-2
olarak adlandirildi(8).

Yapilan arastirmalar sonucunda Covid-19'un ¢apraz tiirler ve insandan insana
gecisinin esas olarak viriisiin spike proteini ile konakta ACE-2 reseptoriine baglanma
sonucu oldugu tespit edildi. ACE-2 reseptorleri, virlisiin konake1 hiicrelere girisini ve
ardindan viral replikasyonu saglar. ACE-2 reseptorleri, akciger (tip II alveolar hiicreler),
ileum, kolon, bobrek, miyokard, mesane ve oral mukozada tanimlanmistir(9).

Hastalik oldukca bulasidir. Ozellikle konusma, dksiirme veya hapsirma ile yiiz
yiize maruz kalma sirasinda disar1 atilan damlaciklar en yaygin bulagma seklidir. Enfekte
bir kisiye uzun silire maruz kalma ve semptomatik olan kisilere daha kisa maruz kalma
yiiksek bulas riski ile iligkilidir. Uzerinde viriis bulunan bir yiizeye temas ile olan yayilma

bagka bir olas1 bulagma seklidir(10).



Hastalarda en sik semptom ates (% 70 -90)’dir. Bunu takip eden semptomlar
oksiirtik (% 60 -86), nefes darlig1 (%53 -80), yorgunluk (% 38), bulanti, kusma veya
ishal (% 15 -39), anozmi ve tat kayb1(%3) goriilebilir(11).

2.3.LABORATUAR BULGULARI: Covid-19 enfeksiyonunun seyrinde gesitli
laboratuar anormallikleri goriiliir. Bir ¢alismada basvuru aninda hastalarin% 83,2'sinde
lenfopeni, % 36,2'sinde trombositopeni ve % 33,7'sinde 16kopeni, hastalarin ¢ogunda
yiiksek C-reaktif protein seviyeleri(CRP), alanin aminotransferaz(ALT), aspartat
aminotransferaz(AST), kreatin kinaz(CK) ve D- dimer diizey yiiksekligi tespit
edilmistir(12).

Bazi ¢alismalarin analizinde lenfosit, ntrofil sayisi, CRP, eritrosit sedimentasyon
hizi(ESR), IL-6, D-Dimer, ferritin, fibrinojen gibi parametrelerin Covid-19 tanili
hastalarinin prognozu ve ¢ikis sekli ile iliskili oldugu goriildii(13). Yine Covid-19 tanili
41 hasta ile yapilan bir kohort ¢aligmada hastalarin ¢cogunda bagvuru sirasinda normal
prokalsitonin seviyeleri tespit edilmis olup daha sonra gelisen prokalsitonin yiiksekligi
sekonder enfeksiyonlar ile iliskilendirilmistir(14).

Bir meta-analizde, trombositopeninin siddetli Sars - CoV-2 enfeksiyonu igin bir
belirte¢ oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada trombosit sayimlarinin Covid-19 ve Covid-19
dis1 enfeksiyonlar1 ayirt etmek i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ongoriilmiistiir.
Ayrica bu parametrenin takibinin Covid-19 enfeksiyonlarinda ilerlemenin izlenmesinde
kullanilabilecegi vurgulanmistir(15).

IL-6 ve D-dimer yiiksekliginin Covid-19 hastaliginin siddetini tahmin etmek i¢in

kullanilabilecegi diistiniilmekte, bu sebeple takiplerinde 6lglimii 6nerilmektedir(16).

2.4 RADYOLOJIK BULGULAR: Covid-19 hastalarinda akcigerde tek tarafli
veya bilateral siklikla periferik ve subplevral buzlu cam opasiteleri siklikla goriilmektedir.
Alveolar 6dem ve interstisyel hasara bagli ‘crazy paving pattern® olarak tanimlanan

diizensiz kaldirim tag1 goriintiisii ve interlobiiler septal kalinlagmalar goriilebilir. Bunlarin



yant sira bronsektazi ve bronsiyal duvar kalinlagmasini, fibroz veya fibroz seritler ve

lenfadenopati izlenebilir(17).

2.5.TEDAVI: Insan koronaviriis enfeksiyonlar igin heniiz herhangi bir ilag
onaylanmadi. Ancak salgin aciliyeti géz 6niinde bulunduruldugunda HIV, HBV, HCV
enfeksiyonlarinda onayli, SARS ve MERS gibi insan coronaviriislerinin neden oldugu
enfeksiyonlarda ise klinik deneyime bagli kullanilan ilaglarin kullanimi giindeme

gelmistir.

2.5.1.Klorokin/Hidroksiklorokin:  Klorokin, 1934'ten beri bilinen bir
9-aminokinolindir. Sitma Onleyici bir ajan olarak kullanilmak iizere 6zel olarak
sentezlenen klorokin ve onun hidroksi-analogu hidroksiklorokin, romatoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde immiinomodiilatr olarak kullanilmisir(18).

Klorokin/hidroksiklorokinin lenfosit ve makrofajlarda birikiminin tespit edilmesi
makrofajlarda TNF-alfa birikimi ile karakterize romatoid artrit, lupus eritematosus ve
sarkoidoz gibi hastaliklarda kullanimina neden olmustur(19).

Genis antiviral aktivite spektrumunun yani sira TNF-alfa ve interlokin-6 {iretimi
ve salimmmi TUzerindeki siipresan etkileri nedeniyle, bagisiklik hiperaktivasyon
durumlarinin tedavisinde de kullanilabilecegi diigiiniilmistiir(20). 10.659 hastay1 igeren
12 gbzlemsel ve 3 randomize c¢alismanin bir gézden gecrilimesinde klorokin ve
hidroksiklorokinin klinik ve laboratuar {izerinde iyilestirici etkisinin olmamasi ortaya

konulmus, bunun yani sira ciddi aritmi riski oldugu belirtilmistir(21).

2.5.2.Azitromisin: Azitromisin yaygin olarak mikobakteriyelenfeksiyon, cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlar ve ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi veya profilaksisi
icin kullanilir.

Covid-19 hastalarinda azitormisin hidroksiklorokin tedavisi ile kombinasoyn
halinde kullanilmis ve bu konularda ¢esitli arastirmalar yapilmigtir. Hidroksiklorokinin

azitromisin ile ve azitromisinsiz kullanimi incelenmistir. Sonug olarak ne tek basina



hidroksiklorokin alan hastalarda ne de azitromisin ile hidroksiklorokin alan mortalite
riskinin azalmadig1 goriilmiistiir(22).

Tersine, biiyiik bir retrospektif kohort ¢alismasinda, tek basina hidroksiklorokin
veya hidroksiklorokin ile birlikte azitromisin alan hastanede yatan hastalar arasinda,

higbir ilact almayanlara kiyasla bir hayatta kalma avantaji bildirmistir(23).

2.5.3.Favipiravir: Favipiravir RNA bagli RNA polimerazi kompetitif inhibe eden
piirin niikleozid analogudur. Ozellikle influenza A ve B olmak iizere, arenaviriis,
bunyavirls, flaviviris, alfavirlis, noroviriislere gibi RNA viriislerine karsi etkinligi
bulunan genis spektrumlu bir antiviral ajandir. Ayn1 zamanda Sars-CoV-2 ye karst in Vitro
etkinlik gosterdigi tespit edilmistir(24).

Cin'de Covid-19 tanili 80 hasta ile yapilan ¢alismada lopinavir-ritonavir ile tedavi
edilen ve favipiravir ile tedavi edilen hastalar karsilagtirilmis ve bunun sonucunda
Sars-CoV-2’nin viral klirens siiresinde azalma goriilmiistiir. Ayn1 zamanda radyolojik
olarak 14.glinde favipiravir kolundaki hastalarin % 91.4’tinde, lopinavir-ritonavir
kolunda % 62.2°de radyolojik iyilesme goriilmiistiir. Favipiravir alan grupta daha az yan
etkiye rastlanmig(25).

Favipiravirin Sars-CoV-2'ye kars1 gosterdigi in vitro aktivitesi ve klinik
deneyimde yararl etkilerinin goriilmesi nedeni ile Covid-19 hastalifina karsi etkisini

tespit etmek i¢in ¢alismalara devam edilmektedir.

2.5.4.Lopinavir-Ritonavir: SARS enfeksiyonu sirasinda insan immiin yetmezlik
viriisti(HIV) tip-1 proteaz inhibitorii olan lopinavirin, insanlarda SARS'a neden olan
viriis olan Sars-CoV'ye karsi in vitro inhibitor aktiviteye sahip oldugu belirlendi(26). Cao
ve arkadaglarimin Sars-CoV-2 enfeksiyonu olan 199 hasta ile yaptigi ¢aligmada
lopinavir-ritonavir tedavisi ile standart tedavi arasinda klinik iyilesmeye kadar gecen
stirede fark goriilmedi. 28 giinliik mortalite benzer goriildii. Ayn1 zamanda gastrointestinal

advers olaylar lopinavir-ritonavir grubunda daha fazla izlendi(3).



2.5.5.Remdesivir: Remdesivir RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorii adenozin
niikleotid analogu bir 6n ilagtir. Remdesivirin preklinik ¢alismalarinda koronaviriislere
kars1 giiglii antiviral aktivite gostermesi, Sars-CoV-2 enfeksiyonunda da kullanilmasini
akillara getirdi. Covid-19 tedavisinde remdesivirin Faz III degerlendirmesi 2020nin
baslarinda basladi ve su ana kadar umut verici sonuglar verdi(27). Yapilan bir faz 2
calismasinda 5 giinliik remdesivir tedavisi alan orta derecede Covid-19 pndmonisi olan
hastalarin, standart bakim alanlara gére 11. glinde klinik iyilesme gosterme olasilig

anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu(28).

2.5.6.Ribavirin: Ribavirin genis spektrumlu bir antiviral ajan igeren bir guanozin
analogudur ve kronik hepatit C'nin tedavisinde kullanilir. Ribavirinin Sars-CoV-2
enfeksiyonunda  gelisen = akut  respiratuar  distress sendromunda(ARDS)
lopinovir-ritonavirin ile birlikte kullaniminda yalniz lopinovir-ritonavir kullanimina
kiyasla daha diisiik 6liim riski oldugu goriilmistiir(29).

Ribavirin ayn1 zamanda SARS salgini sirasinda da yaygin olarak kullanilmistir

(30).

2.5.7.Kortikosteroidler:  Siddetli enfeksiyonlarda kortikosteroidlerin yeri
tartigmalidir. Kortikosteroidler, SARS ve MERS salgmnlari sirasinda yaygin olarak
kullanilmistir ve bu bilgiler 1s1nda Covid-19 tanili hastalarda da diger tedavilere ek olarak
kullanilmaktadir. Akut akciger hasar1 ve ARDS kismen konak¢inin bagisiklik yaniti
nedeni ile olusur. Kortikosteroidler bu akcigerdeki iltihabi durumu baskilar ancak ayni
zamanda bagisiklik tepkisini ve patojen temizlenmesini de engeller(1). Bir ¢aligmada 3-7
giin stireyle 2 boliinmiis doz halinde 0,5 ile 1 mg / kg / glin metilprednizolon tedavisi
alan orta ve siddetli Covid-19'u olan hastanede yatan hastalarda 6liim, yogun bakim

tinitesi transferi ve mekanik ventilasyon oranlarinda azalma goriilmistiir(32).

2.5.8.Antisitokin tedaviler: Sitokinler hiicreler arasi sinyallesme ve iletisim
amaciyla hiicreler tarafindan salgilanan cesitli kiiciikk proteinler grubudur. Spesifik

sitokinler reseptor baglanma yoluyla, sitokine ve hedef hiicreye bagli olarak ¢esitli



yanitlar ortaya cikarabilir. Sitokinlerin islevleri arasinda hiicre proliferasyonunun ve
farklilagmasinin kontrolii, anjiyogenez ile immiin ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi
yer alir. Sitokin firtinas1 ile iligkili sitokinler interferonlar, interlokinler, kemokinler,
koloni stimiile edici faktorler ve TNF ‘lerdir(33). Interlokinler, temel olarak bagisiklik
hiicresi farklilasmas1 ve aktivasyonunda islev goren cesitli bir bagisiklik sistemi
diizenleyici ailesidir. Pro veya antiinflamatuar olabilirler ve tiim sitokinler gibi ¢ok ¢esitli
yanitlar ortaya ¢ikarirlar(34).

Covid-19 enfeksiyonunun asemptomatik hastaliktan sitokin firtina sendromu ve
akut solunum sikintis1 sendromu ile sonuglanan makrofaj aktivasyon sendromu gibi
immiinolojik komplikasyonlara kadar heterojen bir seyri vardir.

Sitokin firtinas1 gibi immiinolojik komplikasyonlar olustugunda, tek bagsina
antiviral tedavi yeterli degildir ve uygun anti-inflamatuvar ajanlar tedaviye
eklenmelidir(35). Covid-19 baz1 hastalarda ferritin, D-dimer yiiksekligi, hepatik
disfonksiyon, tromboza yatkinlik, intravaskiiler pihtilasma(DIC) ve sekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da bilinen makrofaj aktivasyon sendromunun
(MAS) ortaya ¢ikmasina neden olur.

Hizli ve 1y1 koordine edilmis bir dogal immiin yanit, viral enfeksiyonlara karsi ilk
savunma hattidir, ancak diizensiz ve asir1 immiin yanitlar vaskiiler bariyer hasari, kilcal
damar hasar, yaygin alveolar hasar gibi immiinopatolojiye neden olabilir. Sitokin firtinasi
asirt ve kontrolsiiz proinflamatuar sitokinlerin salinimi anlamina gelir. Bu durum
Covid-19 pnémonisinde hiperinflamatuar yanita bagl akut akciger hasari, ARDS ve
6liime neden olabilir(36).

Romatologlarin bakis agisina gore, kritik Covid-19 hastalarinin ortak 6zellikleri
vardir:

1) Hastaligin baslangicindan yaklasik bir ile iki hafta siire sonra ani kotiilesme

2) Cok diisiik lenfosit sayis1

3) CRP ve pro-enflamatuar sitokinler (IL-6, TNFa, IL-8 ve digerleri) dahil olmak
tizere yliksek enflamatuar parametrelerin izlenmesi

4) Akcigerleri infiltre eden ¢ogu monosit ve makrofajlar olanimmiin hiicreler

5) Vaskiilit, hiperkoagulopati ve ¢oklu organ hasari



Covid-19'un bu immiinolojik &zelliklerine dayanarak, tedavi stratejileri

gelistirilmeye calisiimistir(41).

Enfeksiyona yanit olarak sitokin salinimi, hafif veya siddetli klinik belirtilere yol
acabilir. Enfeksiyona kars1 hafif sitokin salim yanitinda lokal sicaklik artigi, miyalji,
artralji, bulanti, dokiintii, depresyon ve diger hafif grip benzeri semptomlar goriliir.
Bagisiklik aktivasyonu ile eszamanli olarak doku ve organ islevini eski haline getirmek
i¢in telafi edici onarim siiregleri baglar(37).

Sitokin firtinasi, bagisiklik sistemi enfeksiyon, ilag veya diger uyaranlarla asir
aktif hale geldiginde ortaya ¢ikar ve sitokinlerin fazla miktarda ve yaygin bir sekilde
dolagim1 salinmasina neden olur. Bunun sonucunda da organ harabiyeti ortaya ¢ikar(38).

Bugiine kadar, yiiksek sitokin salinimi sonucu olusan inflamatuar yanita karsi
olusan konakg¢1 tepkisinin siddetini nelerin belirledigi heniiz netlesmemistir. Genel olarak
bagisiklik sistemindeki diizenleyicinin dengesizliginden kaynaklandig1 varsayilmaktadir.
Bu sitokin firtinas1 durumu tedavi edilmedigi taktirde doku hasar1 ve 6liime yol acan

ciddi bir siirectir.

2.6.COVID-19°DA MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU: Makrofaj
aktivasyon sendromu bir sistemik hiperenflamasyon durumudur. Genellikle enfeksiyon,
malignite veya sistemik juvenil idiyopatik artrit, still hastaligi gibi romatolojik
hastaliklarda gozlenen bir hiperaktif bagisiklik tepkisidir(39).

Pnomoni tablosunda da ortaya ¢ikabilmesine ragmen genel olarak klasik MAS
tablosu en sik akcigerlerin disinda ortaya c¢ikar ve ates, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, sitopeniler, karaciger fonksiyon bozuklugu ve inflamasyona
sekonder intravaskiiler pihtilagma kaskadlarinin aktivasyonu seklinde kendini gosterir.
Buna belirgin hipersitokinemi eslik eder(40).

Yiiksek CRP ve ferritin degerleri, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk,
koagiilopati, sitopeniler, trigliserid ve D-dimer yiiksekligi gibi serolojik belirtecler

makrofaj aktivasyon sendromu tanisi i¢in anahtar rol oynar(41).



Covid-19 tanili hastalarda makrofaj aktivasyon sendromuna benzer 6zellikte bir
sitokinprofili, o6zellikle artmis IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, IL-8, TNF diizeyleri
kaydedilmistir(42).

IL-1 ile birlikte TNF-o ve IL-6, sinerjistik olarak inflamasyonu aktive eden ve
artiran bir dizi inflamatuvar yolu tetikler(43).

Toll like reseptorlerine(TLR) Covid-19 virlisliniin baglanmasi sonucunda IL-1
dahil olmak tizere enflamatuar sitokinlerin salinimi1 olur ve inflamatuar siire¢ baslar. 1L-1
daha sonra makrofajin disina salgilanarak akciger iltihabina, atese ve fibroza aracilik eder,
ciddi solunum problemlerine neden olur. Bu sebeple IL-1 reseptdr antagonisti gibi
anti-inflamatuar  sitokinlerin  sistemik enflamasyonda tedavi edici olabilecegi
diistiniilmektedir(44).

Akut akciger hasari bir sitokin firtinasini sonucudur ve akut mononiikleer hiicre
birikimi ile birlikte enflamatuar yanit ve sonrasinda kronik fibroproliferatif faz ile
karakterizedir. Akciger ve akciger disi enfeksiyonlara bagli siddetli sepsisi olan hastalar
lizerinde yapilan c¢aligmalar, zamanla degisen karakteristik plazma sitokin profilleri
gostermektedir.

Akut yanmit sitokinleri TNF, IL-1, IL-8 enfeksiyondan sonraki ilk dakikalar ve
saatlerde artar sonrasinda IL-6 seviyesinde artis izlenir. Bir anti-enflamatuar sitokin olan
IL-10, viicudun akut sistemik enflamatuar yaniti kontrol etmeye calistig1 sirada ortaya
cikar(44).0zellikle IL-1, akciger hasar1 olan hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisinda da
izlenen, proinflamatuar aktiviteyi yonlendiren anahtar bir sitokindir(45).

Covid-19 ile iliskili hiperinflamasyonun klinik 6zellikleri makrofaj aktivasyon
sendromu ile benzerlik gosterir. Siddetli Covid-19 pnémoni hastalarinda IL-1pB, 1L-2,
IL-6, IL-7, IL-17 ve TNF-a'nin oldukga yiiksek seviyelere ulastig1 bildirilmistirr.Ozellikle
IL-2, IL-7, TNF-a, G-CSF, ve MCP-1 plazma seviyeleri, YBU’de tedavi almayan
hastalara oranla YBU’de tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bulunmustur(46).

Covid-19 seyrinde goriilen hiperinflamasyon durumunun makrofaj aktivasyon
sendromu ile ortak bircok 6zelligi olmasina ragmen bazi farkliliklar1 da mevcuttur.

Hiperferritinemi Covid-19 pnémonisinin ayirt edici 6zelligidir. Wuhan’da yapilan

bir kohort ¢aligmasinda hastalarin serum ferritin konsantrasyonu ortalama 800 ng/ml

10



bulunmustur(47). Ancak bu deger cogu MAS tanili hastadan daha diisiik diizeylerdedir.
Kritik Covid-19 enfeksiyonunda goriilen ferritin ve CRP degerlerindeki yiikseklikler,
MAS’da tipik olarak goriilenlere kiyasla orta diizeydedir.

Ayn1 zamanda daha once belirtildigi gibi MAS’a intravaksiiler koagulopatiyi
gosteren azalmis fibrinojen ve trombosit sayisi ile birlikte artmig D-dimer degerleri eslik
eder. Oysaki Covid-19 hastalarinda yalnizca yiiksek D-dimer degerleri tespit edilmis,
fibrinojen ve trombosit degerlerinde diislis saptanmamustir. Bir bagka ayirict nokta ise
MAS’da hepatosplenomegali gozlenirken Covid-19 hastalarinda bu  bulgunun
olmamasidir(48).

MAS i¢in standart tedavi, steroidler, kalsinorin inhibitorleri veya anti-timosit
globulin gibi ¢esitli immiinosiipresif ilaglar1 igerir(49). Bu kadar genis
immiinosupresyona ragmen, siddetli MAS semptomlarin1 hafifletmek zordur. Bu nedenle
makrofaj aktivasyon sendromunda yiiksek sitokin diizeylerinin tespiti, tedavide de
antisitokin tedavilerin kullanimin1 giindeme getirmistir. Siddetli akut enfeksiyon
sirasinda, bagisiklik tepkisinin zaman zaman giiclendirilmesi ve zaman zaman
bastirilmast gerekmektedir. Hastalar1 dogru immiinomodiile edici ilaglarla ancak yanlis
zamanda tedavi etmek klinik sonucu kétiilestirebilir. Immiinmodiile edici ilaglarin gelisi
giizel kullanim1 Sars-CoV-2'nin bozulmus klirensi ve ikincil enfeksiyonlar i¢in artan risk

meydana getirmektedir.

Antisitokin Tedaviler: Covid-19 hastalari MAS'a benzeyen semptomlari
gosterdiginden MAS'da kullanilan anti-sitokin tedavilerin Covid-19 da etkili olup
olmadig1 giindeme gelmistir. IL-1’i hedefleyen Anakinranin ve IL-6 yolunu hedefleyen
Tocilizumab, Siltuximab ve Sarilumab'in etkinligi {lizerine ¢esitli klinik aragtirmalar
devam etmektedir.

Cin Bilim ve Teknoloji Universitesi tarafindan yapilan bir denemede, siddetli
Covid-19 vakalarinda tocilizumabin kullanimi ile crp degerlerinde ve ateste diisme,
periferik oksijen saturasyonunda iyilesme bildirildi. Ayn1 zamanda bu hastalarin %90°1 3

hafta icinde taburcu oldu(50).italya'dan 100 Covid-19 hastasin katildig1 daha yeni bir
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calisma, tocilizumab tedavisi ile siddetli ARDS durumundaki hizli iyilesmeyi de
gostermistir(51).

Anakinra: Interldkin-1 inhibitdrleri Anakinra, Rilonacept ve Canakinumab’dur.
Anakinra ve Rilonacept hem IL-1 alfa hem de IL- beta’y1 bloke eder. IL-1 beta, sistemik
inflamatuar hastaliklarda baskin oldugu i¢in, bu farkin ajanlar arasinda 6énemli bir farki
temsil ettigi kanitlanmamustir(52). Anakinra, proinflamatuar sitokinler IL-1 alfa ve IL-1
beta'nin aktivitesini bloke eden ve otoinflamatuvar bozukluklar1 tedavi etmek igin
kullanilan bir interlokin -1 reseptor antagonistidir(53). Genel olarak orta ile siddetli
romatoid artriti olan hastalar ve kriyoprin ile iligkili periyodik sendromlar1 olan hastalar
icin ABD Guida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Avrupa ilag Ajansi ise bu
endikasyonlara ek olarak Still hastaligi i¢in anakinra tedavisini onayladi. Anakinra'nin
rutin olarak kullanildig1 diger endikasyonlar arasinda kolsisine direngli idiyopatik
tekrarlayan  perikardit, otoinflamatuvar hastaliklar ve  Ozellikle nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, glukokortikoidler ve kolsisin ile geleneksel tedaviye
kontrendikasyonlari olan hastalarda gut alevlenmelerinde kullanilmaktadir(54).

Sitokin bloke edici ajanlar sitokin firitinasina benzeyen hiperinflamatuar durumlar
i¢in etkin bir tedavidir. Ozellikle diger sitokin bloke edici ajanlar ile karsilastirildiginda
anakinranin 3 saat ile kisa yarilanma 6mrii ile 1yi bir glivenlik profili saglanmasi kayda
deger bir ozellik olup kiritik hastalarda kullanimi i¢in uygundur. Yetigkin hastalarda bu
ilag genellikle 100 mg / giin standart bir dozda deri altindan uygulanir(55). Ancak, yiiksek
doz intravendz anakinra gibi makrofaj aktivasyon sendromu gibi hiperinflamatuar
durumlarin tedavisinde endikasyon dis1 kullanilir(56). IL-1 alfa ve IL-1 beta'nin
bagisiklik fonksiyonlarina ragmen, IL-1 inhibisyonunun insan hastalarda enfeksiyon riski
tizerindeki etkisi sasirtict bir sekilde beklenilenden az miktarda olmustur. Ancak
enfeksiyona yatkinlik yaratan diger komorbiditeleri olan hastalarda uzun siireli kullanim
muhtemelen risk artisi ile sonuglanir(57).

IL-1 beta’nin doku makrofajlar1 tarafindan asiri iiretimi, makrofaj aktivasyon
sendromu olarak da adlandirilan ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz tetikler; bu

pansitopeni, hiper pihtilasma, akut bobrek hasar1 ve hepatobiliyer disfonksiyon ile
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karakterizedir(58). IL-1 beta ve IL-1 alfa'nin rekombinant ¢ézliniir reseptdr antagonisti
olan Anakinra'nin ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz belirtileri olan hastalarda
uygulanmasi mortaliteyi %30 oraninda azaltmistir(59).

Coronavirisler, interlokin (IL)-1pB, IL-6, TNF ve otoinflamatuar bozukluklarda rol
oynayan diger sitokinlerin iiretimini indiikleyebilir. Bir rekombinant IL-1 reseptor
antagonisti olan anakinranin, arasinda akut solunum sikintisinin bir nedeni olarak kabul
Sars-CoV-2 ile iliskili hiperinflamatuar durumu nétralize etmeye yardimci olabilecegi
varsayllmistir(60).

Covid-19'un ge¢ evrelerinde (yaklasik 7-10 giin) ani ve hizla ilerleyen klinik
kotiilesmeden yaygin olarak bahsedilmektedir. Bu genellikle semptomlarin beklenmedik
bir sekilde siddetlenmesi (ates, nefes darlig1) olarak ortaya ¢ikar ve akut faz reaktanlarinin
(ESR, CRP, ferritin), koagiilopati (yliksek D-dimer titreleri, yaygin damar i¢i pihtilasma)
ve hiicre lizizi ile iliskilidir. En siddetli hastalarda, Klinik ve laboratuvar parametreleri,
sitokin firtinasini g¢agristiran proinflamatuar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-1 alfa, IL-6,
TNF-a) artan seviyeleri ile koreledir(61).

Yunanistanda temmuz 2020°de Covid YBU’de mekanik ventilasyon baslatilan 7
hasta ile yapilan ¢alismada yedi hasta mekanik ventilasyon baslatildiktan sonra Anakinra
tedavisine baglanmis; 28. giinde ii¢ hasta 6lmiis, alt1 hastada 7 giinliik tedavinin sonuna
uygulanan vazopressor dozu azaltilmistir(62). Baska bir ¢alismada c¢ogunlugu

PO, /FiOZ'si 100 mmHgmin altinda olan ve intravendz olarak Anakinra ile

tedavi edilen siddetli Covid-19 enfeksiyonuna sahip 29 hastada 21. giinde 6liim oranlar1
%10 goriilmiis ve bu oranin standart bakim tedavisi alan hastalar ile karsilastirildiginda

%44 daha diisiik oldugu saptanmistir(63).
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3.GEREC VE YONTEMLER:

Bu ¢alisma 20.01.2021-20.03.2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi pandemi Kkliniklerinde yatan hastalarda
retrospektif olarak gerceklestirilmistir.

Hastanemiz etik kurulundan 14/01/2021 tarihinde karar no:05 ile etik kurul onay1

alindi.

3.1.CALISMA DiZAYNI VE POPULASYONU: Calismamiz retrospektif bir
calisma olarak tasarlandi. Calismamiza Covid-19 tanisi alarak pandemi servislerine
interne edilen 66 hasta dahil edildi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri: Hastanemiz pandemi servisinde
yatmis olmak ve anakinra tedavisi almig olmaktir.

Tim hastalarin ayrintili anamnezleri ve fizik muayene bulgular retrospektif
olarak sistemden incelendi. Biyokimyasal kan testleri (WBC, lenfosit sayisi, nétrofil
sayist, CRP, LDH, D-dimer, ferritin, fibrinojen) sonuglari incelendi. Hastalarin
internasyon oncesi toraks tomografisindeki tutulumlari hafif, orta ve agir ayn1 zamanda
bilateral, unilateral seklinde simiflandirildi. Yatiglari siiresince aldiklar1 koritkosteroid
tedavisi dozu ve toplam tedavi siiresi (giin) saptanda.

Hastalarin semptomlarinin baglama siiresi, basvurudan ka¢ giin sonra anakinra
aldig, anakinra tedavisi 6ncesi ve sonrasi oksijen saturasyonlar1 ve arada gegen stire (giin)
kaydedildi. Hastalar ¢ikis sekline gore taburcu, yogun bakim iinitesine sevk ve eksitus
seklinde 3 gruba ayrildi.

Calismamizda anakinra tedavisinin hastalarin hastaneden ¢ikis sekillerine, L/dk
oksijen destegi ihtiyacina ve laboratuar parametrelerindeki prognostik belirteglerin
yiikselis-algalis trendi degerlendirildi. Ayn1 zamanda erken anti-sitokin tedavisinin
hastalarin prognozu tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Hemogram parametreleri Mindray MC6800 cihazi (Shenzhen, P. R. China.) ile
elektriksel ~empedans  yontemiyle Olgiildi. D-dimer, STA-Liatest cihazi
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(Asniéres-sur-Seine, Fransa) ile imminoturbidimetrik yontemle o6l¢iildi. CRP
nefelometrik yontem ile Architect plus c4000 (Abbott, ABD)ile 6l¢iildii. Fibrinojen 27
zamana bagimli yontem ile 6l¢iildii ve Sta cihazi kullanildi. LDH enzimatik yontem ile

Architect cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

3.2.ISTATISTIKSEL YONTEM

[statistiksel analizde veriler ortalama = SD olarak ifade edildi, normal dagilim
Kolmogorov-Smirnov testi ile dogrulandi, gruplar arasindaki farklar i¢in one-way anova
(tukey), kruskal wallis testi, tek degiskenli korelasyonlar igin Pearson r Katsayisi
kullanildi. SPSS 21.0 kullanilip istatistiksel anlamlilik p <0.05 olarak kabul edildi.

Orneklem  biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power(v3.1.9) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapildi. Calisgmanin giicii 1-p (B=IL tip hata olasilig1) olarak ifade
edilmekte ve %80 giice sahiptir.. Cohen tarafindan belirlenen etki biiyiikliigii katsayilarina
gore etki biiyiikligl (d=0.311) gbzlenecegi varsayilarak,en az 66 hasta sayist gerektigi

saptanmistir.
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4 BULGULAR:

Parametrelerin cinsiyet, komorbidite, evde tedavi alip almama durumu, ¢ikis sekli,
oksijen destegi sekli ve akciger tutulumu agirli§ina gore dagilimi Tablo-1 de verilmistir.

Tablo-1:Parametrelerin dagilimi ve ytizdesi

N %
Cinsiyet Kadin 21 31,8
Erkek 45 68,2
Komorbidite \ar 51 77,3
Yok 15 22,7
Evde Tedavi \ar 35 53
Yok 31 47
Cikis Sekli Eksitus-Ybii 21 31,8
Taburcu 45 68,1
Oksijen Destegi High Flow 26 39,3
Maske 28 42,4
Nazal 12 18,1
Akciger Tutulumu Orta-Bilateral 20 30,3
Agir-Bilateral 46 69,7

Yapilan analize goére hastalifin seyirinde her iki cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunmamis ancak hastalarda en az bir komorbiditenin bulunmas: istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.Yani en az bir komorbiditesi olan hastalarin klinigi daha kotii
seyretmistir(Tablo-2).

Tablo-2:Parametrelerin kotii seyir(eksitus-ybii) ve iyi seyir(taburcu) ile karsilagtirilmasi

K 6tii Seyir lyi Seyir P
N % N %
Cinsiyet Kadin 7 35 14 30,4 0,714
Erkek 13 65 32 69,6
Komorbidite [Var 20 100 31 67,4 0,004
Yok 0 0 15 32,6
Evde Tedavi |Yok 7 35 24 52,2 0,199
\ar 13 65 22 47,8
Oksijen High flow 9 50 15 33,3 0,064
Destegi Maske 9 50 19 42,2
Nazal 0 0 11 24,4
Uygulama Iv 16 80 35 76,1 0,727
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Yolu Sc 4 20 11 23,9

Tutulum Sekli |Agir 17 85 29 63 0,074
Orta 15 17 37

w

Bu tabloda koétii seyir grubundaki hastalarin ortalama yasginin iyi seyir gosteren gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayn1 baglamda kot seyir
gosteren hastalarda da istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek doz anakinra
tedavisi uygulanmasina ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.Yine bu analize gore hastalarin ilk
semptom tarihi ile ilk anakinra uygulandig: tarih arasindaki giin sayis1 ne kadar fazla
prognozunun o kadar kotii oldugu tespit edilmistir.(Tablo-3).

Tablo-3: Parametrelerin ortalama — standart sapma verileri ve p degerler

Seyir Durumu Ort + SS p

Yas (y1l) Genel 62 +16 0,045
Koti 67,9 £10,8
Iyi 59,5 +16,8

Yatig siiresi (giin) Genel 17+7 0,208
Koti 15 £7,5
Iyi 17 46,3

Uygulanan doz (mg) Genel 332+134 0,000
Koti 425 £125
Iyi 291 £117

Uygulanan giin sayist | Genel 5+2 0,110
Koti 4,6 £2.5
Iyi 5,6 +2.2

Ates (°C) Genel 36,6+0,4 0,578
Koti 36,6 £0,25
Iyi 36,6 £0,43

Steroid dozu (mg) Genel 301+200 0,331
Koti 264 £140
Iyi 316 £220

Anakinra tedavisi ile Genel 10,2+5.0 0,019

ilk semptom tarihi Koti 12,4+6,4

arasindaki giin sayis1 | Iyi 9,3+£3,9

Tedavi Oncesi prognostik belirteclerin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo-4 de
belirtildigi sekildedir.
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Tablo-4:Tedavi Oncesi Tiim parametrelerin Ortalama ve standart sapma degerleri

Ort+SS
Whc 11,1£3,8
Notrofil 9,8+3.6
Lenfosit 0,8+0,57
CRP 9,43+6,16
D-dimer 13161640
LDH 489+205
Ferritin 155842394
Fibrinojen 634+140

Yapilan korelasyon analizine gore WBC ile nétrofil(r=0,976 p=0,000), lenfosit(r=0,439
p=0,000), nétrofil ile lenfosit(r=0,295 p=0,016), CRP ile fibrinojen(r=0,455 p=0,000),
LDH ile ferritin(r=0,480 p=0,000), ferritin ile D-dimer(r=0,497 p=0,000) arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmistir(Tablo-6).

Tablo-5: Tedavi 6ncesi parametrelerin kendi arasinda korelasyon analizi

WBC | NOTRO |LENFO |CRP |LDH |D-DI | FERRI | FIBRINOJ
FiL SiT MER | TIN EN
WBC 1,00 976 4397 | 047 | 123 | ,095 -,066 145
0
. 000 000 | ,705 | 495 | 461 623 256
NOTROFI 976 1,000 295 | 114 | 132 | 132 -,069 150
L

.000 . 016 | 362 | 463 | ,304 606 241

LENFOSi 439 295" 1,000 | -08 | -14 | -06 103 1003
T 6 9 5

,000 016 .| 494 | 409 | 615 443 470

CRP 047 114 -086 | 1,00 | 286 | 211 060 455"

0

705 362 494 .| ,106 | ,097 653 000

LDH .095 132 -,065 | 211 | ,497 | 1,00 480" 045
: 0

461 304 615 | ,097 | ,003 . .000 733

D-DIMER 123 132 -149 | 286 | 1,00 | ,497 211 1009
0 *k

495 463 409 | ,106 .| ,003 280 1959

FERRITI -,06 -,069 103 | ,060 | ,211 | ,480 1,000 -,007
N 6 *k
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Pl ,623 ,606 443 | ,653 | ,280 | ,000 . ,956
FIBRINOJ | R| ,145 ,150 093 | ,455 | ,009 | ,045 -,007 1,000
EN

Pl ,256 241 470 | ,000 | ,959 | ,733 ,956

Parametrelerin tedavi sonrasi grafiksel ve sayisal seyiri sekil 1-8'de verilmistir.

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00

0,00

13076923

Whbc_1

WBC

o7

Whbc_2

07

Whbc_3

1542727273

+0-67278577 10,89130435

Whbc_4

Whbc_5

Whbc_6

Sekil-1: Tedavisi sonrast WBC degerlerinin  grafiksel ve sayisal seyri
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NOTROFiL
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10,00
9,104347826

8,00
6,00
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2,00

0,00
Notrofil_1 Notrofil_2 Notrofil_3 Notrofil_4 Notrofil_5 Notrofil_6

Sekil-2 : Tedavisi sonrasit nétrofil degerlerinin grafiksel ve sayisal seyiri

LENFOSIT
1,60

1,40

1,20 1,178695652

1,00
0,80
0,60
0,40
0,20

0,00
Lenfosit_1 Lenfosit_2 Lenfosit_3 Lenfosit_4 Lenfosit_5 Lenfosit_6

Sekil-3: Tedavisi sonrasi lenfosit degerlerinin  grafiksel ve sayisal seyiri
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CRP
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7,00
6,00 5,793174603
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00

0,00
Crp_1 Crp_2 Crp_3 Crp_4 Crp_5 Crp_6

Sekil-4: Tedavisi sonrast CRP degerlerinin grafiksel ve sayisal seyiri

D DIMER
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1000,00
500,00

0,00
D _Dimer_1 D_Dimer_2 D_Dimer_3 D _Dimer_ 4 D_Dimer_5 D_Dimer_6

Sekil-5: Tedavisi sonras1 D-dimer degerlerinin grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-6: Tedavisi sonrast LDH degerlerinin grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-7: Tedavisi sonrasi ferritin degerlerinin  grafiksel ve sayisal seyiri
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FIBRINOJEN
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Sekil-8: Tedavisi sonrasi fibrinojen degerlerinin grafiksel ve sayisal seyiri

Parametrelerin tedavi sonrasi grafiksel ve sayisal olarak farkli gruplarda seyiri sekil
9-15°de verilmistir.
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T O Wbe T.S 1 Whe T.S 2Whbc T.S 3Wbc T.S 4 Wbc T.S 5Whec TS 6 Whbc

Sekil-9: Tedavisi sonrast WBC degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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Notrofil
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Sekil-9: Tedavisi sonrasi notrofil degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-10: Tedavisi sonrast lenfosit degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-11: Tedavisi sonrast CRP degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-12: Tedavisi sonrast D-dimer degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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LDH
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Sekil-13: Tedavisi sonrast LDH degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-14: Tedavisi sonrast ferritin degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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Sekil-15: Tedavisi sonrast fibrinojen degerlerinin farkli gruplarda grafiksel ve sayisal seyiri
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5-TARTISMA:

Biz bu ¢alismada makrofaj aktivasyon sendromu belirtileri gosteren Covid-19
hastalarinda anakinra tedavisinin sonuglarini1 degerlendirmeyi amagladik. Erken ve dogru
zamanda anakinra tedavisinin kullanimmin, hastalarda oksijen ihtiyacini azalttigini,
laboratuar ve radyolojik olarak iyilesmeye katki sagladigini ve en 6nemlisi yogun bakim
ihtiyacini azalttigini tespit ettik.

Bizim ¢alisgmamizda kotii seyir gosteren hastalarin %65’ini erkekler %35’ini ise
kadinlar olusturmakta idi. Ocak 2020-Mayis 2020 tarihlerinde Cin‘in Wuhan kentine bir
hastanede gergeklestirilen, Covid-19 enfeksiyonu sonrasi taburculuk sonuglarini
degerlendiren bir c¢alismanin demografik verilerinde high flow oksijen destegi,
non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV ) veya invaziv mekanik ventilasyon gerektirip
yogun bakim takibi yapilan hastalarin %64 ’iinii erkeklerin , %36 °sinin kadin oldugu tespit
edilmistir(64).

Yine Amerikada yapilan bir ¢alismada coronoviriis enfeksiyonu ile YBU’ye kabul
edilen hastalarin %55 inin erkek %45’inin kadin oldugu tespit edilmistir. Ancak YBU
mortalite oraninda iki cinsiyet arasinda fark gézlenmemistir(65).Cin’de 8916 kisi ile
yapilan bir calismada erkeklerin yliksek hastalik ciddiyet oranina sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayni calismada solunum sistemi hastaliklart basta olmak {izere
hipertansiyon, diyabet, malignite, kardiyovaskiiler hastalik, koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligr gibi komorbiditeler, hastaligin ciddiyeti
ile 6nemli Sl¢iide iligkili bulunmustur (66). Bizim ¢alismamizda da kot seyir gosteren
hastalarin  %100’tinde komorbidite, iyi seyir gosteren gurubun ise %67,4’linde
komorbidite saptanmustir.

Hasta popiilasyonumuzun verileri ile yapilan analizde hastalarin ilk semptom
tarihi ile anakinra tedavisi alig tarihi arasinda gecen stire kotii seyirli hastalarda 12,4 giin,
Iyi seyirli hastalarda ise 9,3 giindii. Bu veri bize hastaligin seyrinde hastaligin tedavisinin
erken baglanmasinin kotii seyre gidisi azalttigin1 gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada
kan serumunda oOlgiilen yiiksek sitokin seviyelerinin enflamatuar siire¢ ve hastaligin

ciddiyeti ile korele oldugu gosterilmistir(67). Fransa’da 22 hasta ile yapilan ¢aligmada
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akut solunum yetmezligi ve sistemik enflamasyon bulgular1 gosteren ve standart bakim
alan 10 hasta ile erken anakinra baglanan 12 hastanin karsilastirildigi ¢alismada erken
anakinra kullaniminmmin kotii gidisati engelledigi  gosterilmis ve klinik gidisatin
kotiilestigi  hastalarda erken kullanimma karar verilmesinin klnik 6neminden
bahsedilmistir(68).Bu sebeple hastaligin siddetinin erken Ongodriilmesi ve sitokin
firtinasina gidisatin IL-1 antagonisti gibi anti-sitokin tedavilerin gecikme olmaksizin
zamaninda kullanilarak engellenmesi hastaligin prognozunu dogrudan etkilemektedir.
Calismamizdaki veriler de bunu desteklemektedir.

Sepsis tedavisinde interlokin-1 reseptor antagonistinin degerlendirildigi bir
calismada  anakinra tedavisini doza bagimli, 28 giinlik bir sagkalim yarar ile
iligkilendirilmistir. Ayn1 ¢alismada 25 plasebo hastasi arasinda 11 (% 44) 6lim; IL-1
reseptor antagonisti 17 mg / saat alan 25 hasta arasinda sekiz (% 32) 6liim; IL-1 reseptor
antagonisti 67 mg / saat alan 24 hasta arasinda alt1 (% 25) 6liim; ve IL-1 reseptor
antagonisti 133 mg / saat alan 25 hasta arasinda dort (% 16) Olim tespit
edilmistir. Calisma baslangicinda septik soklu hastalarda IL-1 reseptor antagonisti
inflizyonu ile doza bagl bir sagkalim yarar1 gézlenmistir(69). Bizim ¢aligmamizda da
anakinra tedavisi kotii seyirli hastalarda 425+125 mg, iyi seyirli hastalarda 291117 mg
uygulanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu
sonuglar neticesinde ciddi seyir gosteren hastalara toplamda daha yiiksek doz anakinra
tedavisi uygulandig goriilmiistiir.

Hastaneye yatirilan Covid-19 hastalarindan olusan en biiyiik vaka serilerinden biri
olan Mart-Nisan 2020 tarihinde Newyork’da 5700 hasta ile yapilan ¢alismada hastalarin
%14,02’si ( 373 hasta) yogun bakimda tedavi edilmis, hastalarin %12,2’sine mekanik
invaziv ventilasyon uygulanmig hastalarin %9,7°si ise ex olmustur(70).Cin'in Wuhan
kentinde yapilan diger bir ¢aligmada ise Covid-19 pnémonisi ile hastanede yatarak takip
edilen 41 hastanin %32’ si; yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarin % 15’i ise ex
olmustur (71).Bizim g¢alismamizda ise c¢alismaya dahil edilen hastalarin %30,3’ ex
olmus veya YBU’ye nakil olmus, %69,7’si ise taburcu olmustur. Cavalli ve arkadaslarmin
Italya’da yaptig1 retrospektif bir kohort calismasinda hiperinflamasyon belirtileri gdsteren

ve noninvaziv mekanik ventilasyon destegi alan Covid-19 tanili hastalara 1v yoldan giinde
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iki kez 5 mg/kg dozunda anakinra uygulanan hastalar ile plasebo veya standart bakim
uygulanan hastalar karsilastirilmistir. Yirmibir giinlik hayatta kalma orani anakinra
grubunda % 90, standart bakim veya plasebo alan grupta %56 saptanmustir (72). Diger bir
Fransa’da yapilan tek merkezli vaka-kontrol ¢alismada bilateral Covid-19 pnémonisi olup
6 1t/dk oksijen destegi altinda oksijen saturasyonu <% 93 olan hastalara subkutan yolla 72
saat boyunca giinde iki kez 100 mg ardindan 7 giin boyunca giinde bir kez 100 mg
anakinra uygulanmis, invaziv mekanik ventilasyon ve/veya o6liim orani anakinra
grubunda %25, standart bakim veya plasebo gurubunda ise %73 bulunmustur(76).

Hastanede yatan Covid-19 hastalarinda altta yatan hastaliklarin prevel incelendigi
bir ¢aligmada yapilan analizler sonucu en sik karsilastilan komorbiditenin hipertansiyon
oldugu saptanmustir(73).

Mevcut Covid-19 pandemisi ile ilgili verilerin 1s1Zinda uzmanlar herhangi bir
komorbidite sahibi olmanin hastalarin seyrini ciddi derecede etkileyebilecegine
inanmaktadir. Bu baglamda bu konu iizerinde bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan biri
olan 27 ¢alismanin dahil edildigi bir derlemede Covid -19 tanili hastalarin %57,7’sinin
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, malignite ve digerleri olarak siniflanan komorbiditelerden en
az birine sahip oldugu, %42,3’linlin ise herhangi bir komorbididteye sahip olmadigi
gorilmistir. ~ Komorbidite = dagilimi  kardiyoaskiiler ~ hastaliklar  (%10,7),
hipertansiyon(%33,1), diyabet (%21),kronik obstriiktif akciger hastaligi (%9,1),
malignite (%3), kronik bobrek hastaligi (%4,3) ve diger (%18,8) olarak tespit edilmistir.
Bir veya daha fazla komorbidite ile genel olarak 2,57 kat artmis olim riski ile
iliskilendirilmistir. Bir derleme sonucunda hem oliimciil hem de O6liimciil olmayan
sonugclara iligskin verileri bildiren galismalara dayanarak, komorbidite ve Covid-19 6lim
arasindaki iliski degerlendirilmis ve bir veya daha fazla komorbiditeye sahip olmak ile
Oliim arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir(74). Bizim ¢alismamizda eksitus-ybii
olarak degerlendirilen kotii seyir gosteren hastalarin %100’inde en az bir komorbidite
oldugu goriilmiis, taburucu olup iyi seyir gsteren hastalarin ise %64,4’tinde komorbidite
tespit edilmistir.

Covid-19 hastalarinda siddetli hematolojik, biyokimyasal, inflamatuar belirtecler
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tanimlanmistir. Covid-19 hastalarinda hematolojik belirte¢ olarak yiiksek whc, nétrofil
sayisi, diistik lenfosit, trombosit sayisi, T, B ve NK hiicre sayisi, biyokimyasal belirteg
olarak yiiksek ALT, AST, bilirubin, kan iire azotu, kreatinin, CK, LDH, miyoglobin,
diisiik albumin seviyesi, pihtilasma belirteci olarak yiiksek protrombin zamani ve D-dimer
seviyeleri inflamatuar belirteg olarak yiiksek ESR, CRP, ferrtini, IL- 1, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10 seviyeleri tespit edilmistir(75).

Wuhan’da yapilan bir ¢alismada Covid-19 pnomosi olan 95 vakanin klinik
ozelliklerinin ve laboratuvar bulgularinin retrospektif incelenmistir. Calismanin
sonuclarina gore yiiksek ates, kan 16kosit sayisi, notrofil sayisi, notrofil yiizdesi, CRP,
D-dimer seviyesi, ALT, AST, LDH ve CK ve diisiik lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi ve
toplam protein seviyesi ciddi Covid-19 pnémonisi ve bilesik son nokta (YBU’ye kabul
veya mekanik ventilasyon veya oliim) ile iliskili bulunmustur. WBC > 10x1079/L,
notrofil sayist > 7x1079/L, notrofil yiizdesi > %85, lenfosit sayis1 <0.4x1079/L, lenfosit
yiizdesi < %10, CRP >150 mg/L, D-dimer seviyesi >1 mg/L, ve LDH>720 U/L agikca
oliim ile iligkili saptanmistir(76).

Qin ve arkadaglarinin 450 Covid-19 hastasi ile yaptigi bir kohort ¢alismasinda
ciddi vakalarda hafif vakalara kiyasla daha diisiik lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil
sayist, daha yiliksek 16kosit sayist ve notrofil lenfosit oranina sahip oldugu bildirildi (77).
Bagka bir ¢alisamda ise lenfosit sayisinin <500/ml olmasi 6liim ile iligkilendirilmistir(78).

Bizim hasta grubumuzda da anakinra tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarin
tedavi Oncesi ortalama 16kosit sayist 11,1x10"9/L, notrofil sayist 9,8x1079/L ile yiiksek,
lenfosit sayis1 0,8x1079/L ile diisiik saptanmistir. Hastalarin tedavi seyiri boyunca toplam
wbc ve notrofil sayilart yiiksek olup, anakinra tedavisi ile lenfosit sayilarinda iyilesme
tespit edilmistir. Bu da diger ¢alismalarin bulgularina paralel olarak hastalik ciddiyetini
gostermektedir.

Biyokimyasal belirtecler incelendiginde ise, Chenve arkadaglarmin 799 hasta ile
yaptig1 calismada ALT, AST, kreatinin, CK, LDH, D-dimer seviyeleri kotii seyir gosteren
hastalarda iyi seyir gosterenlere gore belirgin sekilde daha yiiksek konsantrasyonlarda
tespit edilmistir(79). Bizim ¢alismamizda da vefat eden hastalarda taburcu olan hastalara

gore d-dimer seviyeleri ilk giinden itibaren yiiksek seyretmistir.
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6-SONUCLAR:

Bu c¢alismada sitokin firrtinasi belirtileri gosteren Covid-19 tanili hastalarda
anakinra uygulanmasiin hem laboratuar hem de klinik iyilesme {izerine olumlu etkisi
oldugunu ve yogun bakim ihtiyacinda azalma sagladigin1 tespit ettik.

Calismamizda ayrica prognostik belirtegler olarak kabul edilen WBC, nétrofil,
lenfosit sayisi, CRP, LDH, ferritin ve fibrinojen diizeylerinde anakinra tedavisi sonrasi
olumlu yonde iyilesme saptandi.

Aragtirmamizin sonucunda hastalarin iyi seyir veya kotii seyir gostermesinde
cinsiyetin rolii olmadig1 gosterildi. Ancak bir veya birden fazla komorbiditenin olugu kotii
seyir ile dogrudan iligkili bulundu.

Calismaya dahil edilen hasta grubunda kotii seyir (eksitus-ybii) gosteren hastalarin
ortalama yast, iyi seyir gosteren hastalarin yas ortalamasindan daha yiiksekti.

Diger 6nemli bir nokta ise hastalarin ilk semptom tarihinden itibaren anakinra
tedavisi aldig: tarihe kadar gegen siire kotii seyirli hastalarda, iyi seyirli hastalara gore
daha uzun bulundu. Erken anakinra tedavisi alanlarda prognozun daha iyi oldugu

saptandi.
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