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Tirk Yogun Bakim Dergisi (eski adi Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi ISSN:
2146-6416), Tirk Yogun Bakim Dernegi'nin streli yayin organi olup yogun bakim
icerikli, yayin dili Tirkce ve Ingilizce olan, bagimsiz ve onyargisiz hakemlik
ilkelerine dayanan ulusal, periyodik bir dergidir. Tiirk Yogun Bakim Dergisi Mart,
Haziran, Eylul, Aralik aylarinda olmak tizere yilda dért sayi gikar. Ayrica yilda bir
kez dzel sayi yayinlanir.

Tirk Yogun Bakim Dergisi‘nin hedefi nitelikli, stirekli ve yogun bakim konusunda
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alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri

Tirk Yogun Bakim Dergisi, Tiirk Yogun Bakim Dernegi‘'ne {ye olan ve tiim ilgili
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icretsiz olarak www.yogunbakim.org.tr adresinden tam metin ulasilabilir.
Dergiye abone olmak isteyen kisiler Ttirk Yogun Bakim Dernegi'ne basvurmalidir.
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AIMS AND SCOPE

Turkish Journal of Intensive Care (formerly called Journal of the Turkish Society
of Intensive Care ISSN: 2146-6416) is the periodical of the “Turkish Society of
Intensive Care” and it covers subjects on intensive care, being published in
Turkish and English languages, and is an independent national periodical based
on unprejudiced peer-review principles. Turkish Journal of Intensive Care is
regularly published four times a year; in March, June, September and December
In addition, an annual special issue is published.

The aim of the Turkish Journal of Intensive Care is to publish original periodic
research papers of highest scientific and clinical value on intensive care,
reviews, case reports. It is directed towards for interested in intensive care,
physicians, anesthesists, surgeons, pediatricians, and any other specialists
concerned with these fields.

Turkish Journal of Intensive Care is indexed in Emerging Sources Citation
Index (ESCI), Directory of Open Access Journals (DOAJ), ProQuest
Health & Medical Complete, EBSCO Database, British Library, Index
Copernicus, Tiibitak/Ulakbim Turkish Medical Database, Turkiye
Citation Index, Hinari, GOALI, ARDI, OARE, J-Gate, IdealOnline, ROOT
INDEXING and Turk Medline.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle
that making research freely available to the public supports a greater global
exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative
(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open access” to
[peer-reviewed research literature], we mean its free availability on the public
internet, permitting any users to read, download, copy, distribute, print, search,
or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as
data to software, or use them for any other lawful purpose, without financial,
legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access
to the internet itself. The only constraint on reproduction and distribution, and
the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over
the integrity of their work and the right to be properly acknowledged and cited.

Subscription

The Turkish Journal of Intensive Care is sent free of charge to the subscribers
and to relevant academic members. All published volumes in full text can be
reached free of charge through the web site www.yogunbakim.org.tr. Requests for
subscription should be addressed to Turkish Society of Intensive Care.
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Tirk Yogun Bakim Dergisi, Tiirk Yogun Bakim Dernegi'nin
yayin organidir. Dergi dort ayda bir (Nisan, Agustos,
Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi hakemli bir
dergidir.

Turk Yogun Bakim Dergisi'ne gdnderilen yazilar ¢ift-kdr
hakemlige tabi tutulur. Dergi Tiirke ve Ingilizce dillerinde
makaleler yayinlar.

Turk Yogun Bakim Dergisi‘nin kisa adi “Turk J Intensive
Care"dir.  Kaynaklarda  kullanilirken  bu  sekilde
belirtilmelidir.

Yogun bakim alanina iligkin ozgiin deneysel ve klinik
arastirmalari, olgu sunumlarini, yayin kurulu karari
ile istenmis derlemeleri, editoryal yorumlari, editdre
mektuplari ve ulusal yogun bakim kongrelerinde sunulan
bildiri zetlerini yayimlar. Dergide yayinlanacak yazilarin
secimine temel teskil eden hakem heyeti, dergide belirtilen
danigmanlar ve gerekirse yurt igi/disi otérler arasindan
segilir.

Tirkge yazilarda Tirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozlugu ve
Yazim Kilavuzu temel alinmalidir.

Yazilarin Gonderilmesi

Tirk Yogun Bakim Dergisi makale bagvuru (creti ve ya
makale islem tcreti uygulamamaktadir.

Yazilar sadece online olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin
makale gonderebilmesi icin web sayfasina (http://www.
journalagent.com/tybdd/) kayit olup sifre almalari gereklidir.
Bu sistem online yazi génderilmesine ve degerlendiriimesine
olanak tanimaktadir.

Makale génderimi yapilirken sorumlu yazarin ORCID (Open
Researcher and Contributor ID) numarasi belirtiimelidir.
http://orcid.org adresinden ticretsiz olarak kayit olusturabilir.

Bu sistem ile toplanan makaleler International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), Index Medicus (Medline/
PubMed) ve Ulakbim-Turk Tip Dizini kurallarina uygun olarak
sisteme alinmakta ve arsivlenmektedir.

Yayina kabul edilmeyen vyazilar, sanatsal resimler harig
geriye yollanmaz.

Editor veya yardimcilari tarafindan, etik kurul onayi alinmasi
zorunlulugu olan klinik arastirmalarda onay belgesi (etik
onay numarasi ile birlikte), talep edilmektedir. Yazilarin
iceriginden ve kaynaklarin  dogrulugundan yazarlar
sorumludur.

Yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide
yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak (zere incelemede
olmadigi konusunda garanti vermelidir. Daha énceki bilimsel
toplantilarda 200 kelimeyi gegmeyen dzet sunumlarinin
yayinlari, durumu belirtilmek kosulu ile kabul edilebilir. Tim
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YAZARLARA BILGI

otdrler bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza
ile yayina katiimalidirlar.

Hastalar mahremiyet hakkina sahiptirler. Belirleyici bilgiler,
hasta isimleri ve fotograflar, bilimsel olarak gerekli olmayan
durumlarda ve hasta (ebeveyn veya koruyucu) tarafindan
yayinlanmasina yazili olarak bilgilendirilmis bir onay
verilmedigi stirece yayinlanmamalidir.

Bu amacla, bilgilendirilmis onay, hastanin yayinlanacak
belirli bir taslagi gdrmesini gerektirir. Eger gerekli degilse
hastanin belirleyici detaylari yayinlanmayabilir. Tam bir
gizliligi yakalamak oldukca zordur ancak eger bir siiphe
varsa, bilgilendirilmis onay alinmalidir. Omegin, hasta
fotograflarinda g6z bélgesini maskelemek, yetersiz bir
gizlilik saglanmasidir.

Yazarlar, takip edilen standartlarin, insan deneylerinden
sorumlu komitenin (kurumsal ve ulusal) etik standartlarina
ve 2013'de gdzden gegirilmis 1964 Helsinki Beyannamesine
uygun oldugunu belirtmelidirler. Deney hayvani ile olan
calismalarda, yazarlar takip edilen standartlarin hayvan
haklarina (laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi igin
rehber www.nap.edu/catalog/5140.html) uygun oldugunu ve
hayvan etik komitesinin onayini aldiklarini belirtmelidirler.
Etik kurul onayr ve bilgilendirilmig onam formu alindigi
arastirmanin “Gereg ve Yéntem” boliminde belirtilmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki
ise Tiirk Yogun Bakim Dergisi'ne aittir. Yazilarin igeriginden
ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yayin
Haklari Devir Formu) yazilan ile birlikte gondermelidirler.
Bu belgenin tiim vyazarlar tarafindan imzalanarak dergiye
gbnderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri calismanin
baska bir dergide yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak tizere
incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki
ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar.

Makale Degerlendirmesi

Dergiye yayimlanmak (izere gonderilen tiim yazilar
‘iThenticate’ programi ile taranarak intihal kontroliinden
gecmektedir. intihal taramasi sonucuna gore yazilar red ya
da iade edilebilir.

Tum yazilar, editér ve ilgili editor yardimeilari ile en az iki
danisman hakem tarafindan incelenir. Yazarlar, yayina kabul
edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi
ile editor ve yardimcilarinin diizeltme yapmalarini kabul
etmis olmalidirlar.

Makalelerin formati Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication (http://www.icmje.org/) kurallarina
gore diizenlenmelidir.
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incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata,
etik ihlal stphesi veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi
verilen yaziyr destek kuruluslarin veya diger yetkililerin
sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun
diizgtin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar
verme yetkisini istienmez.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen
maddeler “Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (ICMJE Recommendations)” (2016, http://www.
icmje.org/) temel alinarak hazirlanmigtir.

Arastirma makalelerinin hazirligi, sistematik derleme, meta-
analizleri ve sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun
olmalidir.

Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher D, Schultz
KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT
statement revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel group randomized
trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-
statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin;
PRISMA [Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The
PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS
Med 2009; 6(7): e1000097] (http://www.prisma-statement.
org/).

Tanisal degerli calismalar igin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma
JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for
the STARD Group. Towards complete and accurate reporting
of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann
Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.
org/).

Gozlemsel galismalar igin; STROBE (http://www.strobe-
statement.org/).

Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik
derlemeleri icin; MOOSE [Stroup DF, Berlin JA, Morton
SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reparting “Meta-analysis of
observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group.
JAMA 2000; 283: 2008-12].
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Yazmln tlimintin 5000 kelimeden az olmasi gerekmektedir.
Ik sayfa hari¢ tim yazilarin sag Ust kdselerinde sayfa
numaralari bulunmalidir. Yazida, konunun anlagiimasinda
gerekli olan sayida ve igerikte tablo ve sekil bulunmalidir.
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Baslik sayfasi, kaynaklar, sekiller ve tablolar ile ilgili kurallar
bu dergide basilan tim yayin tirleri icin gegerlidir.

1) Bashk Sayfasi (Sayfa 1)

Yazi bashginin, yazar(lar)in bilgilerinin, anahtar kelimelerin
ve kisa basliklarin yer aldigi ilk sayfadir.

Tiirkge yazilarda, yazinin Ingilizce basligi da mutlaka yer
almalidir; yabanci dildeki yayinlarda ise yazinin Tirkce
basligi da bulunmalidir.

Tiirkge ve Ingilizce anahtar sozciikler ve kisa baslik da baglik
sayfasinda yer almalidir.

Yazarlarinisimleri, hangi kurumda calistiklari ve agik adresleri
belirtilmelidir. Yazismalarin yapilacagi yazarin adresi de
ayrica aclk olarak belirtilmelidir. Yazarlarla iletisimde
oncelikle e-posta adresi kullanilacagindan, yazismalarin
yapilacagi yazara ait e-posta adresi belirtilmelidir. Buna ek
olarak telefon ve faks numaralari da bildirilmelidir.

Calisma herhangi bir bilimsel toplantida énceden bildirilen
kosullarda teblig edilmis ya da 6zeti yayinlanmis ise bu
sayfada konu ile ilgili agiklama yapilmalidir.

Yine bu sayfada, dergiye gonderilen yazi ile ilgili herhangi
bir kurulugun destegi saglanmigsa belirtilmelidir.

2) Ozet (Sayfa 2)

ikinci sayfada yazinin Tiirkce ve ingilizce 6zetleri (her biri
icin en fazla 200 stzciik) ile anahtar sézciikler belirtilmelidir.

(Ozet bolimi; Amac, Gerec ve Yontem, Bulgular, Sonug
seklinde alt basliklarla diizenlenir. Derleme, olgu sunumu
ve egitim yazilarinda 6zet bolimi alt basliklara ayriimaz.
Bunlarda ozet bélimi, 200 kelimeyi gegmeyecek sekilde
amaclar, bulgular ve sonug ciimlelerini igermelidir.

Ozet boliminde kaynaklar gdsterilmemelidir.  Ozet
boltimiinde kisaltmalardan mimkiin oldugunca
kaginilmalidir. ~ Yapilacak  kisaltmalar  metindekilerden

bagimsiz olarak ele alinmalidir.

3) Metin (Ozetin uzunluguna gore Sayfa 3 veya 4'den
baslayarak)

Metinde ana basliklar sunlardir: Giris, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Tartigma.

Girig bolimu, calismanin mantigi ve konunun gegmisi
ile ilgili bilgiler icermelidir. Calismanin sonuglari giris
bélimiinde tartisiimamalidir.

Gereg ve Yontem boliimii, galismanin tekrar edilebilmesi igin
yeterli ayrintilar icermelidir. Kullanilan istatistik yéntemler
acik olarak belirtiimelidir.
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Bulgular bélimi de calismanin tekrar edilebilmesine
yetecek ayrintilarr icermelidir.

Tartisma boliminde, elde edilen bulgularin dogru ve
ayrintili bir yorumu verilmelidir. Bu bdliimde kullanilacak
literaturtin, yazarlarin bulgular ile direkt iligkili olmasina
dikkat edilmelidir.

Tesekkir miimkiin oldugunca kisa tutulmaldir. Her tirlii
cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, ingilizce/T'L'lrkge degerlendirme) ve/veya
teknik yardim var ise metnin sonunda sunulmalidir.

Metinde fazla kisaltma kullanmaktan kaginilmalidir. Ttim
kisaltilacak terimler metinde ilk gectigi yerde parantez
icinde belirtiimelidir. Ozette ve metinde yapilan kisaltmalar
birbirinden bagimsiz olarak ele alinmalidir. Ozet bélimiinde
kisaltmasi yapilan kelimeler, metinde ilk gegtigi yerde tekrar
uzun sekilleri ile yazilip kisaltiimalidirlar.

4) Kaynaklar
Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.

Kaynaklar metinde gegis sirasina gére numaralandiriimalidir.
Kullanilan kaynaklar metinde parantez iinde belirtilmelidir.

Kisisel goriismeler, yayinlanmamis veriler ve heniiz
yayinlanmamig calismalar bu boliimde degil, metin iginde
su sekilde verilmelidir: [isim(ler), yayinlanmamis veri, 19...].

Kaynaklar listesi makale metninin sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalidir. Altidan fazla yazarin yer aldigi kaynaklarda 6.
isimden sonraki yazarlar icin “et al” (“ve ark”) kisaltmasi
kullanilmalidir. ~ Dergi isimlerinin  kisaltmalari  Index
Medicus'taki stile uygun olarak yapilir. Tim referanslar
Vancouver sistemine gtre asagidaki sekilde yazilmalidir.

a) Standart Makale: Intiso D, Santilli V, Grasso MG, Rossi R,

Caruso |. Rehabilitation of walking with electromyographic
biofeedback in foot-drop after stroke. Stroke 1994;25:1189-92.

b) Kitap: Getzen TE. Health economics: fundamentals of
funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.

c) Kitap Boltimi: Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic drugs.
In: Katzung BG, editor. Basic and clinical pharmacology. 6th
ed. Norwalk, CN: Appleton and Lange; 1995. p. 361-80.
Birden fazla editor varsa: editors.

d) Toplantida Sunulan Makale: Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection, privacy and security in
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE,
Reinhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;
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Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p.
1561-5.

e) Elektronik Formatta Makale: Morse SS. Factors in the
emergence of infectious disease. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 1(1):[24 screens]. Available from:s URL:http://
wwwy/cdc/gov/ncidoc/EID/eid.htm. Accessed December 25,
1999.

f) Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly
access and utilization (thesis). St. Louis (MO): Washington
Univ; 1995.

5) Tablolar, Grafikler, Sekiller, Resimler

Tum tablolar, grafikler veya sekiller ayri bir kagida
basiimalidir. Her birine metinde gegis sirasina gore
numara verilmeli ve kisa birer baglik yazilmalidir. Kullanilan
kisaltmalar alt kisimda mutlaka agiklanmalidir. Ozellikle
tablolar metni aciklayici ve kolay anlasilir hale getirme
amaci ile hazirlanmali ve metnin tekrari olmamalidir.
Baska bir yayindan alinti yapiliyorsa yazili baski izni birlikte
yollanmalidir. Fotograflar parlak kagida basiimalidir. Gizimler
profesyonellerce yapiimali ve gri renkler kullaniimamalidir.
Ozel Béliimler

1) Derlemeler: Dergiye derlemeler editrler kurulu daveti
ile kabul edilmektedir. Derginin ilgi alanina giren derlemeler
editdrlerce degerlendirilir.

2) Olgu Sunumlar: Nadir gorilen ve 6nemli klinik
deneyimler sunulmalidir. Girig, olgu ve tartisma bélimlerini
icerir.

3) Editore Mektuplar: Bu dergide yayinlanmis makaleler
hakkinda vyapilan  degerlendirme  vyazilandir.  Editor
gonderilmis mektuplara yanit isteyebilir. Metnin bolimleri
yoktur.

Yazisma Adresi

Tum yazismalar dergi editérligtiniin asagida bulunan posta
veya e-posta adresine yapilabilir.

Tirk Yogun Bakim Dernegi

Adres: Innii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 Istanbul, Tiirkiye

Tel.: 490212292 92 70

Faks: +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakimderg.com

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr
info@yogunbakim.org.tr
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Turkish Journal of Intensive Care is the periodical of
the Turkish Society of Intensive Care. The journal is an
independent, peer-reviewed international, published
quarterly in April, August, December.

Submitted manuscripts to Turkish Journal of Intensive
Care are subjected for double-blind peer-review.
The journal publishes articles in Turkish and English
languages.

The abbreviation of the Turkish Journal of Intensive Care
is “Turk J Intensive Care”. It should be denoted as it when
referenced.

It publishes original experimental and clinical researches,
case reports, invited reviews, editorial comments, letters
to editor on topics related to intensive care, and poster
abstracts presented in national intensive care congresses/
meetings. The scientific board guiding the selection of the
papers to be published in the journal consists of elected
experts of the journal and if necessary, selected from
national and international authorities.

Turkish Language Institution dictionary and orthography
guide should be taken as basic for literary language for
Turkish manuscripts.

Submission of Manuscripts

Turkish Journal of Intensive Care does not charge any article
submission or processing charges.

Manuscripts can only be submitted electronically through
the web site http://www.journalagent.com/tybdd/ after
creating an account. This system allows online submission
and review.

The ORCID (Open Researcher and Contributor ID) number
of the correspondence author should be provided while
sending the manuscript. A free registration can be done at
http://orcid.org

The manuscripts are archived according to International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Index
Medicus (Medline/PubMed) and Ulakbim-Turkish Medicine
Index rules. Rejected manuscripts, except artwork are not
returned.

In clinical trials in which the approval ethics committee is
prerequisite, the certificate of approval (including approval
number) will be requested by the editor/assistant editors.

The authors should guarantee that their manuscript has not
been published and/or is under consideration for publication
in any other periodical. Only those data presented at
scientific meetings in form of abstracts that does not
exceed 200 words could be accepted for consideration if
notification of the scientific conference is made. The signed
statement of scientific contributions and responsibilities
of all authors, and statement on the absence of conflict of

interests are required.

Patients have a right to privacy. Identifying information,
including the patients’ names should not be published
in written descriptions, and photographs, unless the
information is scientifically essential and the patient (or
parent or guardian) gives written informed consent for
publication.

|dentifying the patient details should be omitted if they are
not essential. Complete anonymity is difficult to achieve,
however, informed consent should be obtained if there is
any doubt. For example, covering eyes with a band in the
photographs is not sufficient to ensure confidentiality.

Authors should indicate in manuscript that the procedures
followed were in accordance with the ethical standards
of the responsible committee on human experimentation
(institutional and national) and with the Helsinki Declaration
of 1964, revised 2013. In experimental animal studies the
authors should indicate that the procedures followed were
in accordance with animal rights (Guide for the care and
use of laboratory animals. www.nap.edu/catalog/5140.
html) and obtain animal ethics committee approval. The
approval of the ethics committee and the fact that informed
consent was given by the patients should be indicated in the
Materials and Methods section.

The scientific and ethical liability of the manuscripts
belongs to the authors and the copyright of the manuscripts
belongs to the Turkish Journal of Intensive Care. Authors
are responsible for the contents of the manuscript and
accuracy of the references. All manuscripts submitted for
publication must be accompanied by the Copyright Transfer
Form [copyright transfer]. Once this form, signed by all the
authors, has been submitted, it is understood that neither
the manuscript nor the data it contains have been submitted
elsewhere or previously published and authors declare the
statement of scientific contributions and responsibilities of
all authors.

The Review Process

All manuscripts submitted to the Turkish Journal of
Intensive Care are screened for plagiarism using the
‘iThenticate’ software. Results indicating plagiarism may
result in manuscripts being returned or rejected.

All' manuscripts are reviewed by editor, related associate
editor and at least two experts/referees. The authors of the
accepted manuscript for publication should be in consent
of that the editor and the associate editors can make
corrections without changing the main text of the paper.

Manuscripts format should be in accordance with Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication
(available at http://www.icmje.org/)
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In case of any suspicion or claim regarding scientific
shortcomings or ethical infringement, the Journal reserves
the right to submit the manuscript to the supporting
institutions or other authorities for investigation. The
Journal accepts the responsibility of initiating action
but does not undertake any responsibility for an actual
investigation or any power of decision.

The Editorial Policies and General Guidelines for
manuscript preparation specified below are based on
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” by the International Committee of
Medical Journal Editors (2016, archived at http://www.
icmje.org/).

Preparation of research articles, systematic reviews
and meta-analyses must comply with study design
guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials
(Moher D, Schultz KF, Altman D, for the CONSORT Group.
The CONSORT statement revised recommendations
for improving the quality of reports of parallel group
randomized trials. JAMA 2001; 285: 1987-91) (http://www.
consort-statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses (Moher D, Liberati
A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7):
£1000097.) (http://www.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic
accuracy (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis
CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al., for the STARD Group.
Towards complete and accurate reporting of studies of
diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intern
Med 2003;138:40-4.)  (http://www.stard-statement.
org/);

STROBE statement, a checklist of items that should be
included in reports of observational studies (http://www.
strobe-statement.org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews
of observational studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et
al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology:
a proposal for reporting Meta-analysis of observational
Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 2000; 283:
2008-12).

MANUSCRIPT TYPES
Original Researches

Manuscript should not exceed 5000 words. All pages of
manuscript should be numbered at right top corner except
the title page. In order to be comprehensible, papers should
include sufficient number of tables and figures.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The style for title page, references, figures and tables
should be unique for all kind of articles published in this
journal.

1) Title Page (Page 1)

This page should include the titles of the manuscript,
knowledge about author(s), key words and running titles.

English title should take place for every article in the title
page. Likely, Turkish title should be mentioned for articles
in foreign language.

Turkish and English key words and running titles should also
be included in the title page.

The names and full postal addresses (including
institutions addresses) of authors and the author to whom
correspondence is to be addressed should be indicated
separately. Especially as e-mail addresses will be used for
communication, e-mail address of the corresponding author
should be stated. In addition, telephone and fax numbers
must be notified.

If the content of the paper has been presented before, the
time and place of the conference should be denoted.

If there are any grants and other financial supports by any
institutions or firms for the study, information must be
provided by the authors.

2) Summary (Page 2)

In the second page, Turkish and English summaries of the
manuscript (maximum 200 words for each), and the key
words should take place.

The summary consists of the following sections separately:
Objective, Materials and Methods, Results, Conclusion.
Separate sections are not used in the summaries for the
review articles, case reports and educational articles. For
these articles, the summaries should not exceed 200 words
and briefly present the scope and aims of the study, describe
the salient findings and give the conclusions.

The references should not be cited in the summary section. As
far as possible, use of abbreviations are to be avoided. If any
abbreviations are used, they must be taken into consideration
independently of the abbreviations used in the text.

3) Text (According to the length of the summaries
Page 3 or 4 and etc.)

The typical main headings of the text are as follows:
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion.

The introduction, part should include the rationale for
investigation and the background of the present study.
Results of the present study should not be discussed in
introduction part. Materials and methods section should be
presented in sufficient detail to permit the repetition of the

work. The statistical tests used should be stated.

Results should also be given in detail to allow the
reproduction of the study.

Discussion section should provide a thorough interpretation
of the results. It is recommended that citations should
be restricted to those which relate to the findings of the
authors.

Acknowledgements should be as brief as possible. Any
technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards
the study should appear at the end of the article.

The excessive use of abbreviations is to be avoided.
All abbreviations should be defined when first used by
placing them in brackets after the full term. Abbreviations
made in the abstract and text are separately taken into
consideration. Abbreviations of the full terms that are made
in the abstract must be re-abbreviated after the same full
term in the text.

4) References

Accuracy of reference data is the author's responsibility.
References should be numbered according to the
consecutive citation in the text. References should be
indicated by parenthesis in the text.

Personal  communications, unpublished observations,
and submitted manuscripts must be cited in the text as
“(name(s), unpublished data, 19...)".

The reference list should be typed on a separate page at the
end of the manuscript and if there are more than 6 authors,
the rest should be written as ‘et al” or ‘ve ark.” Journal
titles should be abbreviated according to the style used
in the Index Medicus. All the references should be written
according to the Vancouver system as follows:

a) Standard Journal Article: Intiso D, Santilli V, Grasso
MG, Rossi R, Caruso |. Rehabilitation of walking with
electromyographic biofeedback in foot-drop after stroke.
Stroke 1994;25:1189-92.

b) Book: Getzen TE. Health economics: fundamentals of
funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.

¢) Chapter of a Book: Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic
drugs. In: Katzung BG, editor. Basic and clinical
pharmacology, 6th ed. Norwalk, CN: Appleton and Lange;
1995. p. 361-80.

If more than one editor: editors.

d) Conference Papers: Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection, privacy and security in
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P. Piemme TE,
Reinhoff 0, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th
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World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p.
1561-5.

e) Journal on the Internet (e-Publishing): Morse SS. Factors
in the emergence of infectious disease. Emerg Infect Dis
[serial online] 1995 1(1):[24 screens]. Available from:s
URL: http://www/cdc/gov/ncidoc/EID/eid.htm. Accessed
December 25, 1999.

f) Thesis: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (thesis). St. Louis (MO):
Washington Univ; 1995.

5) Tables, Graphics, Figures, and Pictures

All tables, graphics or figures should be presented on a
separate sheet. All should be numbered consecutively
and a brief descriptive caption should be given. Used
abbreviations should be explained further in the figure's
legend. Especially, the text of tables should be easily
understandable and should not repeat the data of the main
text. lllustrations that already published are acceptable
if supplied by permission of authors for publication.
Photographs should be printed on glossy paper. Figures
should be done professionally and na gray colors be used.

Special Parts

1) Reviews: The reviews within the scope of the journal
will be taken into consideration by the editors; also the
editors may solicit a review related with the scope of the
journal from any authorized person in the field.

2) Case Reports: Case reports should present important
and unique clinical experience. It consists of the following
parts: Introduction, case, discussion.

3) Letters to the Editor: Views about articles published
in this journal. The editor invites responses to letters as
appropriate. Letters may be shortened or edited. There are
no separate sections in the text.

Address for Correspondence

All correspondences can be done to the following postal
address or to the following e-mail address, where the
journal editorial resides:

Tirk Yogun Bakim Dernegi
Address: ingnii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 Istanbul, Turkey
Phone: +90 212 292 92 70
Fax: +90 212292 92 71
\Web page: www.yogunbakimderg.com
E-mail: dergi@yogunbakim.org.tr
info@yogunbakim.org.tr
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Standart Protokol ile Tedavi Edilen COVID-19
Pnomonisi Hastalari: Bes Yogun Bakim Unitesinin
Gozlemsel Sonuglari

Patients with COVID-19 Pneumonia Treated with the
Standard Protocol: Observational Results of Five
Intensive Care Units

0z Amag: Koronaviris hastalig-2019 (COVID-19), hizli yayilma potansiyeli, yiiksek viriilansi, heniiz
bir asinin ve etkisi kanitlanmis bir antiviral tedavinin olmamasi nedeniyle etkiledigi tlkelerde hasta
sayisinda hizli artisa, saglik sistemlerinin kapasitelerinin asiimasina ve ciddi kayiplara sebep olmustur.
Bu da bize, tedavi sirecinin dogru ve en az hatayla sirdUrUlebilmesi icin, protokol bazli tedavilerin
onemli olabilecegini dislndirmektedir. Bu calismada “Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (SSC)
COVID-19 Tedavi Kilavuzu” ile uyumlu hazirlanan protokol bazli tedavinin sonuglarinin paylasiimasi
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, bes hastanenin verilerinin retrospektif ve prospektif olarak
kaydedilmesi seklinde yapilmistir. Yogun bakima (YB) alinma ve tedavi yaklasimlart SSC COVID-
19 Tedavi Kilavuzu'na gore hazirlanan, “COVID-19 yaklasim protokoll” dogrultusunda yapiimistir.
Bulgular: Bes hastaneye basvuran toplam 1.143 hasta COVID-19 6n tanisiyla yatirilarak tedavi altina
alinmis olup, 115 hastanin YB ihtiyaci olmustur. Bunlar icerisinden COVID-19 olmayan hastalar
cikariimis ve dislama kriterleri uygulanmis kalan 77 hasta degerlendirmeye alinmistir. Calismaya
dahil edilen 77 hastadan dokuzu (%11,7) kaybedilmistir. Hastalarin mortalitelerinde cinsiyete
gore fark gortlmezken (p=0,661), mortal seyreden olgularin yas ortalamalarinin anlamli olarak
yuksek oldugu gorilmustir (p=0,006). Komorbiditelerine bakildiginda hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi ve kanser tanisi bulunan hastalarin mortaliteleri anlamli olarak ylksek saptanmistir
(p=0,034; p=0,014; p=0,007).

Sonug: Serimizdeki mortalite oranina baktigimizda “SSC COVID-19 Tedavi Kilavuzu” dogrultusunda
yapilan tedavilerin yararl oldugunu soyleyebiliriz, ancak mortalite ve morbidite nedenleri ile
degerlendirme yaptigimizda, norolojik, enfektif, solunumsal ve immudniteye ait komplikasyonlarin
iyi gozlemlenmesinin mortalitenin azaltiimasinda ana etken oldugunu ve bunun da kilavuza dahil
edilmesi gerektigini distndyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, ARDS, mekanik ventilasyon, pron pozisyonu, sepsis, Turkiye
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ABSTRACT Objective: The number of patients with COVID-19 has rapidly increased,
thereby exceeding the capacities of health systems and causing serious losses in affected
countries because of the rapid spreading potential, high virulence, and lack of vaccine and
proven antiviral therapy. This may indicate the importance of protocol-based treatments
in maintaining the treatment process accurately, with minimal errors. This study aimed
to present the results of a protocol-based treatment prepared in accordance with the
"Surviving Sepsis Campaign COVID-19 treatment guideline.”

Materials And Methods: This retrospective and prospective study used data of five
hospitals. Intensive care and treatment approaches were carried out in accordance with
the “COVID-19 approach protocol” prepared according to the “Surviving Sepsis Campaign
COVID-19 treatment guideline.”

Results: A total of 1143 patients admitted to five hospitals were hospitalized with a pre-
diagnosis of COVID-19, and 115 patients needed intensive care. Among them, patients
without COVID-19 were excluded and the remaining 77 patients were evaluated. In this
study, 9 (11.7%) of the 77 patients were lost. While the mortality rate did not differ by
sex (p=0.661), the mean age of deceased patients was significantly higher (p=0.006).
Considering their comorbidities, the mortality rates of patients with hypertension, chronic
renal failure, and cancer were significantly higher (p=0.034, p=0.014, and p=0.007,
respectively).

Conclusion: The mortality rate in this series may suggest that the treatments performed
in line with the “Survival in Sepsis Campaign COVID-19 treatment guideline” are useful.
However, when the causes of mortality and morbidity were evaluated, good observation of
neurological, infective, respiratory, and immune complications may be considered the main
factor in reducing mortality and should be included in the guideline.

Keywords: COVID-19, ARDS, mechanical ventilation, prone position, sepsis, Turkey

Giris

Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan sehrinde, Siddetli Akut

kadar Berlin tanimini karsilasa da (13) COVID-19 pndémonisi
kendine 6zgu Ozellikleri olan spesifik bir hastaliktir. Baslica
ozelligi, hipokseminin siddeti ile, solunum mekaniginin

Solunum sendromu-koronaviris (SARS-CoV-2) neden oldugu
pndmoni olgulari gortlmeye baslanmis (1-3); Koronavirls
hastaligi-2019 (COVID-19) olarak tanimlanan bu hastalik,
hizli yayllma potansiyeli, ylksek virilansi, henliz bir asinin ve
etkisi kanitlanmis bir antiviral tedavinin olmamasi nedeniyle
etkiledigi Ulkelerde hasta sayisinda hizli artisa, saglik
sistemlerinin kapasitelerinin asilmasina ve ciddi kayiplara
sebep olmustur (4-6). Cin ve Italya'dan gelen deneyimler su
anda kiyaslama 0lcltU olarak hizmet ederken, pandeminin
hala dinamik bir asamada oldugunu ve bu deneyim ve bilimsel
kanitlarin blytyecegini kabul etmek gerekir (7,8). Hastalar
genellikle COVID-19'un bulgulari olan ates ve kuru okstrik
sikayetleri ile hastaneye basvururlar. Hastalarin yaklasik
%81'inde hastalik, asemptomatik veya hafif bulgularla
seyreder, %14'G agir ve yaklasik %5'i kritik derecede
hastalanir (9-11). Olim hizi, bélgesel farkliliklar géstermekle
birlikte %1,4-4,3 olarak bildirilmistir (10,11). Yogun bakima
(YB) kabul edilen hastalarin, oksijen tedavisine direncli ciddi
hipoksemiye ragmen, cogunlukla siddetli nefes darliginin
olmamasi, bilinci acik ve iyi koopere olmalari bu hastalari
diger hipoksemik tablolardan ayirir (12). COVID-19'da gelisen
Akut Solunum Yetmezligi Sendromu (ARDS) tablosu her ne

Turk J Intensive Care 2020;18:1-13

nispeten iyi korunmasi arasindaki ayrismadir (12,14). Bu
nedenle non-invazif ve invazif mekanik ventilasyon (MV)
desteginin ve siresinin, klasik yaklasimdan farkli sekilde
yonlendiriimesi gerekebilmektedir. Toplumdaki asemptomatik
tastyicilar nedeniyle hizli yayilim ve buna bagl YB gereksinimi
olan hasta sayisinin artmasi, YB kapasitelerinin asilmasina
neden olabilir. Bu da bize, tedavi strecinin dogru ve en az
hatayla surdurllebilmesiicin, protokol bazl tedavilerin dnemli
olabilecegini dusindirmektedir. Bu gbzlemsel calismada
bes farkll YB Unitesinde, “Sepsiste Sagkalim Kampanyasi
(SSC) COVID-19 Tedavi Kilavuzu” (15) ile uyumlu olarak
hazirlanan tedavi protokoll dogrultusunda yapilan tedaviler,
gelisen komplikasyonlar ve bunlarin prognozla ilgili sonuglarini
paylasmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz, T.C. Saglik Bakanligi ve Mehmet Ali Aydinlar
Acibadem Universitesi Etik Kurul onayi (referans no: ATADEK
2020-10/12) alindiktan sonra veriler retrospektif ve prospektif
olarak kaydedilerek yapilmistir. TUm hasta yakinlarinin bilgi
almak icin dahi hastaneye gitmeleri yasak oldugundan,
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verilerin kullanimi ve tedaviler konusunda telefon aracilig
ile s6zel bilgilendiriimis onam alinmis, hasta bilgilerinin gizli
tutulacag@i belirtiimistir. Acilbadem Saglik Grubu'na ait bes
hastanenin [Altunizade (23 yatak), Maslak (12 yatak), Taksim
(10 yatak), Fulya (10 yatak) ve Kozyatagl Hastaneleri (alti
yatak)] COVID-19 hastalari i¢in ayriimis sekizi negatif basingli
toplam 61 Gglncl dizey YB yataginda 11 Mart-20 Mayis
2020 arasinda tedavi goren 77 hastanin verileri calismaya
dahil edilmistir. COVID-19 tanisinda, nazal ve/veya faringeal
ornekler revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) yontemi ile SARS-CoV-2 RNA icin test edilmis; pozitif
sonuclar ile birlikte, ylksek ates, kuru oksurik, solunum
yetmezligi sikayetleri ile hastaneye basvurmus ve nazal/
faringeal slrintl RT-PCR negatif ancak akciger bilgisayarli
tomografi (BT) gorintdleri COVID-19 ile uyumlu gorllen
hastalar da pozitif olarak degerlendirilmistir. YB'ye alinma ve
tedavi yaklasimlari SSC COVID-19 Tedavi Kilavuzu'na goére
hazirlanan, “COVID-19 yaklasim protokolli"” dogrultusunda
yapllmistir. En az 24 saat arayla ikiden fazla COVID-19 RT-
PCR sonucu negatif olan hastalar, kronik akciger hastaligi
olup YB girisinde bakteriyel enfeksiyon tespit edilen ve tedavi
baslanilan hastalar, yeni tani konmus primer akciger timaort
bulunan veya bir ay icerisinde ve timére yonelik tedavi
almis hastalar calisma disi birakilmistir. Demografik veriler,
klinik takip parametreleri, laboratuvar bulgulari ve akciger
BT gorintuleri tibbi kayitlardan retrospektif olarak elde
edilmistir. Klinik karar, degerlendirme ve takip asamasinda
ogretim gorevlisi dlzeyinde bir klinik sorumlu ve bir uzman
doktor olmak Uzere en az iki YB doktoru, gerekli durumlarda
diger branslarin konsiltan hekimlerinin de katilimi ile, elde
edilen veriler tarafsiz olarak incelenip klinik kararlar verilmistir.
Hasta bakimi tim Unitelerde iki hastaya bir hemsire disecek
sekilde bir hemsire dagilimi ile saglanmistir. Bu sUrecte
tim Unitelerde toplam bir YB profesorl, 25 anesteziyoloji
ve reanimasyon uzmani, 140 YB hemsiresi ve 20 bakim-
destek personeli vardiyali olarak calismistir. Weaning
slrecinde tanimlandigi gibi hastalarin sedasyonlari kademeli
olarak azaltilarak kesilmis, 48 saatten uzun slren uyanma
belirtilerinin gdzlenmesi ge¢c uyanma olarak tanimlanmistir.
Bu slrecte periferik glc kayiplari, gelisen nobet, sedatif
ajanlarla ¢ozllemeyen, risperidon, ketiapin gibi antipsikotik
tedavi baslanmasi gereken ajitasyonlar da norolojik bulgular
icerisinde kayda alinmistir.

COVID-19 Yaklasim Protokolii

Tani ve serviste tedavi yaklasimi Sekil 1; YB asamasi
tedavi yaklasimi Sekil 2 olarak gosterilmistir. “COVID-19

yaklasim protokoli” adimlari arasindaki gecislerle ilgili
aclklamalar Bulgular ve Tartisma bolimlerinde islenmistir.
Detayli bilgi Ek 1'de gorilebilir.

Istatistik Degerlendirme

Kategorik degerler sayi ve ylzde olarak verildi. Verilerin
dagihmi Kurtosis ve Skewness testleri ile analiz edilmis,
dagilim araliklari -1,5+1,5 olacak sekilde kabul edilmistir.
Normal dagilim gosteren veriler ortalama+standart sapma
olarak sunulmustur. Normal olmayan dagilim gdsteren
veriler medyan ve interquartile oran olarak verilmistir.
Istatistiksel degerlendirmelerde t-test kullaniimistir. Veriler
arasindaki korelasyon degerlendirmesinde Spearman testi
kullanilmistir. Tim veriler p<0,05 oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. TUm istatistiksel analizlerde
SPSS for Windows, versiyon 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) kullaniimistir.

* Ates
* BT ve/veya RT-PCR +

o 6L/dk O ile Sp02<%95
 veya dispne/DSS>35/dk
* veya radyolojik bulgu

# oda havasinda Sp02<%92

HAYIR
» veya efor kisitlamasi
o veya eforla Sp02<92

EVET Poliklinik Takibi

0mg 5-10 giir
Omg ilk giin+ 250mg 4 giin

© Geralgine K 4x1
» Serviste Oksijen Destegi

e Y OGUN BAKIM KABULU

DSS: Dakika Solunum Sayisi

Sekil 1. Serviste uygulanan tani ve tedavi akis semasi

Turk J Intensive Care 2020;18:1-13
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Bulgular

Bes hastaneye basvuran toplam 1,143 hasta COVID-19
on tanisiyla yatirilarak tedavi altina alinmis olup, 115 hastanin
YB ihtiyaci olmustur. Bunlar icerisinden COVID-19 olmayan
hastalar cikariimis ve dislama kriterleri uygulanmis kalan 77
hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalarimizin demografik
verileri, giris APACHE Il degerleri, komorbiditeleri, bunlarin
ivilesen ve vefat eden hastalara gore dagilimlari Tablo 1'de
verilmistir. Hastalarin mortalitelerinde cinsiyete gore fark
gorilmezken (p=0,661), mortal seyreden olgularin yas
ortalamalarinin anlamli olarak yiksek oldugu gérilmdstur
(p=0,006) (Tablo 1).
hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi ve kanser tanisi
bulunan hastalarin mortaliteleri anlamli olarak yuiksek
saptanmistir (p=0,034; p=0,014; p=0,007) (Tablo 1).

Toplam 15 (%19,5) hasta sadece non-invaziv desteklerle
YB tedavisini tamamlarken, 52 (%80,5) hasta entlibe olmus

Komorbiditelerine bakildiginda

o NIV/HFOT

o Mg 30mg/kg yiikleme 10mgKg/saat inflizyon
o Favipiravir ilk giin 2x1600, 2x600 (5-7 giin)
o Restriktif hedefe yonelik sivi tedavisi

o DVT profilaksisi

Pa0,/Fi0,>200

NIV/HFOT 24 saat

e 0, Thtiyaci
o Radyolojik
diizelme

NIV/HFOT
Sonlandirma

Invaziv Mekanik Ventilasyon

NIV: Non-invaziv Mekanik Ventilasyon, HFOT: High Flow Oxygen Therapy, DVT: Derin Ven
Trombozu

Sekil 2. Yogun bakim asamasi tedavi akis semasi

Turk J Intensive Care 2020;18:1-13

ve MV destegi almistir. YB kalis surelerine bakildiginda,
mortal seyreden hastalarin entlbasyon sireleri anlamli
olarak daha uzun olsa da (p=0,003) YB kalis strelerinde fark
gozlenmemistir (p=0,466) (Tablo 1). YB takiplerinde 56 (%73)
hastada non-invaziv ventilasyon (NIV) destek, 28 (%36)
hastada da HFOT kullaniimis, 23 hastaya ise NIV ve HFOT
dénistimlii olarak uygulanmistir. ik 24 saatte oksijenasyonda
iyilesme (FiO, <70 mmHg, SpO, >%94), akciger grafisinde
aerasyonda artis veya volim kazanimi gortimeyen hastalarda
ya da NIV ile uyumsuz olan, ajitasyon gelisen hastalarda
invazif ventilasyona gecilmistir.

Invaziv MV destegi sirasinda kullanilan maksimum PEEP
degeri ortalama 13,4+2,4 olmustur. Akciger kompliyansi >50
mL/cmH,0O olan hastalarda tidal volim (TV) liberal yaklasim
ile 7-8 mL/kg olacak sekilde ayarlamak icin yaklasik 14-16
cmH,O degerinde PEEP Ustl destek saglanarak kontrolll
ventilasyon saglanmistir. Kompliyansi distk olan (<40 mL/
cmH,0) hastalarda ise 5-6 mL/kg TV saglayacak sekilde PEEP

Invaziv Mekanik Ventilasyon

o driving pressure<16emH,0
o TV 6-8ml/kg
o fr: 12-14/dk

titrasyonu 8-16emH,0
® F10,<%60
¢ Pa0,>70-90mmHg

Pron Pozisyon 24 saat

Pron pozisyon

Kurtarma
tedavisi

Kurtarma tedavisi:
1.Sitokin uzaklagtiric: filtre ile hemofiltrasyon
(Emic-2 Freseniu i
2.Tocilizumab 2>

Sekil 2 (devami). Yogun bakim asamasi tedavi akis semasi
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PEEP giinliik 2-4cmM20 kis ey

HAYIR

PEEP<10cmH>O

® Sedasyon kis
e PSV moda ge¢

* PEEP<6cmH,O

e dakika voliim<10L/dk
* RR<30/dk

® PP<2lecmH,O

Sedasyon kapat

EVET

PSV: Pressure Support Ventilation, RR: Respiratory Rate (solunum hizi), PP: Peak Pressure (tepe
basmci)

HAYIR

‘e Ensefalit

e Sepsis ?

Sekil 2 (devami). Yogun bakim asamasi tedavi akis semasi

UstU basing destegi ile kontrolli modda destek saglanmistir.
Kontrolll ventilasyon modu olarak ¢ogunlukla PCV tercih
edilmistir. Plato basinci <30 cmH, O, slricl basing (driving
pressure) <15 cmH,0 degerlerinin altinda tutulmasi hedefleri
dogrultusunda MV destegi saglanmaya calisiimistir.

Ortalama MV siresi 11,2+4,6 gtn, NIV ve HFOT kullanim
suresi ise yaklasik olarak iki (1-4) giin olmustur. lyilesenler
ile kaybedilen hastalarin ihtiyag duydugu maksimum FiO,
degerleri vefat eden hastalarda anlamli dizeyde yiksek
goérilse de (p=0,048) PaO,/FiO, ve PaCO, degerlerinde bir
fark gézlenmemistir (p=0,513; p=0,194) (Tablo 2).

NIV'den weaning igin es dlzeyde FiO, ve >40 L/dk akimla
aralikll HFOT uygulamalari yapiimis, desatlrasyon gorilmeyen
olgularda NIV slreleri azaltilarak solunum fizyoterapisi amacli
glnde dort kez bir saat uygulanmistir. Oksijenasyonda
bozulma gorilmeyen hastalarda nazal oksijen uygulamasina
gecilmis, O, <4 L/dk ile SpO, >%94 olan hastalar servise
cikarilmistir. Geng, koopere olan dort hastada aralikh
hemipron pozisyonda maske ile NIV uygulanmis (Resim 1a
ve 1b) ve uygulamanin en ge¢ dérdinct glninde bu hastalar
servise ¢lkariimistir.

Invazif ventilasyondan weaning icin FiO, <%60 ile
SpO, >%93 olan ve 24 saat bu degerlerde stabil seyreden
hastalarda PEEP titrasyonu yapiimig, 2 cmH, O dustrilmastar.
PEEP <10 ¢cmH,O oldugunda sedasyon azaltilip basing

Tablo 1. Demografik 6zellikler

Toplam (n=77) Yasayan (n= 64) Vefat (n=9) P
Cinsiyet
Erkek 43 (56%) 37 (%58) 6 (%67) 0,661
Kadin 34 (44%) 27 (%42) 3(%33)
Yas 6116 59+15 7414 0,006*
Komorbiditeler
HT 26 (%34) 21 (%31) 6 (%67) 0,034*
KOAH 9(%12) 7(%10) 3(%33) 0,053
DM 13 (%17) 11(%16) 2 (%22) 0,649
KBY 3 (%4) 2 (%3) 2 (%22) 0,014*
Kanser 6 (%8) 4 (%6) 3(%33) 0,007*
Diger 8(%10) 7(%10) 1(%11) 0,940
APACHE-II 145+75 13,6£7,1 20,4£10,2 0,013*
Entiibe hasta 56 (%73) 47 (%69) 9 (%100) 0,051
Entiibasyon >10 glin 34 (%44) 25 (%37) 9 (%100) <0,001*
Entiibasyon sure (giin) 10 (0-13) 9(0-13) 11 (14-20) 0,003*
YBU siire (giin) 14 (8-19) 14 (7-18) 16 (10-21) 0,466
HT: Hipgrtansiyon, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl, DM: Diabetes Mellitus, KBY: Kronik bbrek hastaligi, APACHE-II: Akut Fizyoloji Kronik Saglik Skoru, YBU: Yogun
Bakim Unitesi
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Tablo 2. Mekanik ventilasyon ve oksijenasyon verileri
Toplam (n=77) Yasayan (n= 64) Vefat (n=9) P

FiO, (%)
Giris 62122 61+21 72423 0,174
Maksimum 75+21 73+21 88+19 0,048*
Pa0, (mmHg) giris 98 (70-165) 98 (71-165) 125 (83-203) 0,339
PaO,/FiO,
Giris 171 (115-280) 178 (126-297) 165 (104-248) 0,877
En kétii 163 (100-269) 163 (102-290) 146 (85-203) 0,513
PEEP (cmHZO) maksimum 13,4124 13,4123 1313 0,651
PaCO, (mmHg) en koti 55415 54+15 6116 0,194
Prone (giin) 48 (24-64) 48 (24-64) 48 (24-70) 0,573
Hemofiltrasyon 16 (%22) 10 (%16) 6 (%67) 0,001*
Sitokin filtresi 9 (%13) 5 (%8) 4 (%44) 0,002*
Vazopresor 55 (%75) 46 (%72) 9 (%100) 0,067
YB'da ek komplikasyonlar 18 (%23) 13 (%19) 5 (%56) 0,015*

destekli moda gecilmis, basing destekli modda 24 saat
stabil seyreden hastalarda ise sedasyon tamamen kesilip,
PEEP 6 cmH,O degerine kadar disUrtlmustar. Bilinci agik,
basit emirleri yerine getirmeye calisan, okstrik refleksi olan
hastalar easy breath trakeostomi filtresi ile (aerosol olusumu
ve bulas riskini distrmek icin) 30 dakika spontan solunum
denemesinden sonra ekstibe edilmislerdir. Uc hasta 48 saat
icinde yeniden entlbe olurken, iki hasta YB'den cikarildiktan
sonra tekrar eden solunum problemi ile YB'ye alinarak entlbe
edilmis ve sonrasinda ekstlbe edilerek servise ¢ikarilmistir.

Takip Parametreleri

Hastalarin genel takip laboratuvar sonuglari Tablo 3'de
verilmistir. Prokalsitonin, I6kosit, kreatinin, Ure ve uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) degerleri mortal seyreden
hastalarda anlamli dlzeyde ylksek (p=0,034; p=0,001;
p=0,001; p=0,001; p=0,001), yine bu grupta lenfosit degeri
anlamli dizeyde disik bulunmustur (p=0,002) (Tablo 3).

Destek Tedaviler

Hemipron pozisyon 36 hastaya (%46,7) toplam
yaklasik 48 saat (24-64) slreyle uygulanmistir (Resim 1d).
Vazopressor destegdi hastalarin %75'inde kullanilirken iyilesen
ve kaybedilen hastalar arasinda bir fark gozlenmemistir
(p=0,067) (Tablo 2). Yine steroid 55 hastada (%71,4)
kullaniimis ve iki grup arasinda fark gézlenmemistir.

Sivi tedavisinde hedefe yonelik, restriktif sivi stratejisi
uygulanmistir. Gruplar arasinda denge ve albumin kullanimi
arasinda fark gozlenmezken (p=0,435; p=0,407), mortalite
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Resim 1. Hemipron pozisyonda non-invaziv ventilasyon uygulamasi (a,
b); Helmet ventilasyonu (c); hemipron pozisyonunda invaziv mekanik
ventilasyon destedi verilen hasta (d) (hasta izni alinarak fotograflar cekilmis
ve eklenmistir)
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grubunda taze donmus plazma (TDP) kullaniminda anlamli
yUkseklik gézlenmistir (p=0,004) (Tablo 4).

RRT tedavisi 16 (%20,8) hastamizda gerekli olurken,
sitokin uzaklastirici filtreler dokuz hastada kullaniimistir.
Mortal seyreden hasta grubunda hemofiltrasyon ve

sitokin filtresi kullaniminin anlamli dizeyde ylksek oldugu
gorilmdastir (p=0,001; p=0,002) (Tablo 2). Yine mortal
seyreden grupta komorbidite olarak kronik bobrek yetmezligi
ve takip sUresince (re, kreatinin deg@erlerinin anlamli derecede

ylksek oldugu gortlmasttr (Tablo 1, 3).

Tablo 3. Laboratuvar ve klinik veriler

Toplam (n=77) Yasayan (n= 64) Vefat (n=9) [}
CRP, <0,50 mg/dL
Giris 14,618,7 14,8491 13,216,4 0,681
Maksimum 27,2£12,2 26,7£11,6 30,7+16,1 0,360
PCT, ng/mL
Giris 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,6) 0,753
Maksimum 1,1(0,3-5,7) 0,7 (0,3-4,4) 6,1(1,4-14,8) 0,034*
D-dimer, 0-0,5mg/L
Giris 1,4(0,8-3,5) 1,4(0,7-4,3) 1,7 (0,9-3) 0,680
Maksimum 5,9 (2,5-10,5) 5,5(2,4-12,8) 5,9 (3,4-8,8) 0,985
Ferritin, 22-322 ng/mL
Giris 727 (291-1055) 801 (401-1079) 396 (253-988) 0,717
Maksimum 1556 (536-1908) 1433 (483-1908) 1636 (996-2221) 0,334
ALT, 12-59 IU/L
Giris 41 (27-57) 41 (27-58) 44 (25-54) 0,853
Maksimum 92 (56-147) 93 (61-148) 63 (49-363) 0,745
AST, 10-37 IU/L
Giris 43 (32-66) 43 (33-65) 55 (32-69) 0,766
Maksimum 84 (59-149) 84 (56-148) 70 (62-258) 0,902
Lokosit, 4,06-10,6x10"3/uL
Giris 8,613,9 8,313,5 10,915,6 0,06
Maksimum 17,319,1 15,8+7,0 28,9+14,1 <0,001*
Lenfosit, 1,3-3,76x10"3/uL
Giris 1,0+0,5 1.0£0,5 0,8+0,4 0,301
Minimum 0,5+0,3 0,5+0,3 0,2£0,1 0,002*
Notrofil/Lenfosit orani 7,1(4,6-11,8) 6,3 (4,6-10,6) 11,9 (8,1-15,5) 0,028*
Kreatinin, 0,55-1,02 mg/dL
Giris 0,9 (0,8-1,3) 0,9 (0,8-1,1) 1,6 (0,9-1,8) 0,013*
Maksimum 1,1(0,9-2,4) 1,1(0,9-1,6) 3,4 (3,0-4,6) <0,001*
Ure, 17-49 mg/dL
Giris 31 (24-54) 30 (23-44) 67 (44-94) 0,05*
Maksimum 79 (51-148) 71 (50-102) 250 (181-301) <0,001*
INR, 0,85-1,25 INR
Giris 1,210,2 1,1£0,1 1,20,2 0,852
Maksimum 1,4+0,4 1,3+0,3 1,8+0,7 0,001*
CD4 300-1400 /uL 420 (255-583) 425 (287-598) 167 (86-732) 0,133
CD8 200-900 /uL 176 (109-365) 200 (117-366) 121 (17-304) 0,184
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Antiviral Tedaviler

Hastanede tedavi protokoli dogrultusunda
hidroksiklorokin baslangic tedavisi olarak uygulanmistir.
YB'ye alinan tim hastalara, ilk ddnemde lopinavir/ritonavir
baslanmis, ilerleyen dénemde Ullkemize favipiravirin gelmesi
ve lopinavir/ritonavir ile ilgili negatif calismalar yayinlanmasi
nedeniyle favipiravir baslanmistir. Bu dogrultuda 56 hastada
(%72,7) hidroksiklorokin kullanilirken, 65 hastada (%84,4)
favipiravir kullanilmistir. Bu tedavinin tamamlanmasina
ragmen aralikll ates tablosu devam eden, bakteriyel
enfeksiyon bulgusu olmayan, akciger grafisinde ve
oksijenasyonda belirgin iyilesme gdzlenmeyen hastalarin
tedavisine bes-yedi glin streyle lopinavir/ritonavir eklenmistir
(n=21; %27,3). Hidroksiklorokin; dort hastada bradikardi ve
uzun QT gelismesi Uzerine kesilmis, bes hastaya giriste
bradikardik olmalari nedeniyle, 12 hastaya ise YB oncesi
tedavi suresi tamamlandigi icin baslanmamistir.

Komplikasyonlar

Norolojik Problemler

Calismamizda, YB strecinde en sik norolojik semptomlar
gozlenmistir (n=29; %37,66). Bu semptomlar: ciddi

antipsikotik tedavi gerektiren ajitasyon bulgulari (n=13;
%16,88), gec uyanma (n=14; %18,18), nobet (n=2,
%2,59), periferik noéropatidir (n=16; %20,77 ). YB girisinde
bulunmayan fakat takip strecinde gelisen ndrolojik bulgular
"gec norolojik bulgular” olarak tanimlanmistir. Ajitasyonu olan
veya 48 saatte uyanma belirtileri gdstermeyen 20 hastanin
(%25,97) 12'sinin (%15,58) kraniyal manyetik rezonans
(MR) gorintilemesinde anormal bulgular kaydedilmistir.
Sekiz hastada ensefalit, bir hastada sinis ven trombozu,
bir hastada akut serebrovaskdler olay, bir posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRESS) saptanmistir. Ensefalit
bulgulari olan hastalarimiza lomber ponksiyon (LP) yapiimis
ve beyin omurilik sivisinda analizinde normal glikoz ve
ylksek protein dlzeyleri saptanip herhangi bir enfeksiyon
ajani bulunamamistir. Bulgular otoimmiin ensefalit lehine
yorumlanmis bu nedenle albimin ile plazmaferez seanslari
yapilmistir. Bir hastada YB tedavisinin 10. glnlinde korlik
gelismesi Uzerine yapilan MR gorintilemede PRESS
sendromu saptanmistir. Norolojik bulgulari olan ¢ hasta
kaybedilmis, 24 hasta bilinci agik, koopere sekilde servise
cikariimistir. Bir hastanin YB tedavisi halen devam etmektedir.

Tablo 4. Sivi Yonetimi
Toplam (n=77) Yasayan (n= 64) Vefat (n=9) P

Denge (mL) 647 (-1892*2338) 550 (-2040*2250) 1750 (-400*4500) 0,435
Albumin %20 (mL) 800 (400-1175) 700(300-1150) 1000 (600-1400) 0,407
TDP 2 (0-4) 1(0-3,5) 4(2-9) 0,04*
Tablo 5. Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Akciger Kan Yolu idrar yolu
YBU Giris kiiltiirii 3
Streptococcus pneumoniae ]
Haemophilus influenzae 5
Klebsiella spp
YBU Enfeksiyonlari
Acinetobacter b ji 10 2 3

cinetobacter baumannii
. . . 2/1/1 4/0/0 2/0/0
Klebsiella pneumoniae/voricola/aerogenes ) ) ]
Klebsiella pneumoniae (panrezistan) 3 5 ]
MRSA
, 1 0 0

Pseudomonas aeruginosa ; 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 )
Escherichia Coli

0 2 3
Candida albicans

. . 2/0 0/1 0/0

Candida krusei/glabrata

22 (%28,6) 13 (%16,9) 11 (%14,3)
Toplam (%)
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Enfeksiyon

Servise giriste alinan trakeal kdltlrlerinde alti hastada
(%7,8) lreme gorilmistir. U¢ hastada Streptococcus
pneumoniae, bir hastada Haemophilus influenzae, iki
hastada Klebsiella suslari saptanmis fakat bu hastalarin
YB'ye girislerinden Once servis yatislari ve antibiyotik
tedavileri baslanmistir. Hastalarin YB kalis slresi icerisinde
akciger enfeksiyonu goérilme sikhgr %28,6 (n=22), kan
yolu enfeksiyonu %16,9 (n=13), idrar yolu enfeksiyonu
%14,3 (n=11) olarak gordlmusttr. Tespit edilen tim
mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 5'te sunulmustur.

Pnomotoraks, Pndmomediastinum

Toplam dokuz (%11,7) hastada deri alti amfizem
saptanmistir. Kontrol akciger BT'de bes (%6,49) hastada
pnémomediastinum ile klglk pndmotoraks (<% 10),
dort (%5,1) hastada sadece pnomotoraks tespit edilmis,
pnomotoraks gelisen tim hastalara toraks dreni takilmistir.
PEEP azaltilarak (2-4 ¢cmH,O) endotrakeal tlp karinaya
dogru ilerletilip pH 7,20-7,25 arahginda olacak sekilde
PaCO, ylksekligine izin verilmistir. Buna ragmen cilt alti
amfizemi artan hastalara mediastinal drenaj uygulanmis ve
hemipron pozisyona cevrilerek tedavilerine devam edilmistir.
Bu hastalardan bir tanesi direncli akciger enfeksiyonundan
kaybedilmistir. Diger hastaya oksijenasyonun dizeltilememesi
Uzerine arteriovendz ekstrakorporeal membran oksijenasyon
(AV-ECMO) uygulanmis, fakat ¢oklu ilag direncli bakteriyel
kan yolu enfeksiyonu ile septik sok tablosu geliserek
kaybedilmistir.

Mortalite

Calismaya dahil edilen 77 hastadan dokuz'u (%11,7)
kaybedilmistir. Bes hasta septik sok sebepli kaybedilmistir
ve 0lim sonrasi devam eden kdlttrlerinde direncli bakteriler
Uretilmistir. Bir hasta akciger kaynakli sitomegalovirliis
(CMV) enfeksiyonu, iki hasta otoimmin ensefalit
sonrasl durdurulamayan ndbet ve bir hasta da akut SVO
nedeniyle kaybedilmistir. YB'de gelisen ek komplikasyonlar
olarak pndémotoraks, pnémomediastinum, ge¢ uyanma
gérme bozuklugu, ensefalit, kas zafiyeti, rabdomiyoliz
degerlendirmeye alinmis ve kaybedilen hastalarda
bu komplikasyonlarin anlamli dizeyde yUksek oldugu
gorilmustur (Tablo 2).

Tartisma

Toplam 77 COVID-19 hastasinin tedavi edildigi seride
uyguladigimiz protokol bazli yaklasimda mortalite orani

% 11,7 olarak gortlmustUr. Direngli enfeksiyonlar ve norolojik
komplikasyonlar mortalite ile iliskili saptanmistir. Sadece bir
hastada MV'ye ek olarak ECMO gereksinimi gosteren ciddi
akciger hasari olusmustur. Bu sonuglara gore, Du ve ark.'nin
da belirttigi gibi (16) COVID-19 hastalarinda standart YB
yaklasimlari ile hastalarin hemen tamama yakininin solunum
sorunlari sagaltilabilirken mortalitenin nedeni gelisen
komplikasyonlar ve komorbiditeler olarak gortlmektedir.

SARS-CoV-2'nin henliz etkin bir tedavisinin bulunmamasi
nedeniyle, temel YB desteginin ve gelisebilecek
komplikasyonlarin takibinin tedavi basarisindaki en énemli
etken oldugunu dustnUyoruz. YB desteginde ilk adimin
solunum yetmezliginin taninmasi, tedaviye dogru zamanda
baslanmasi ve dogru MV stratejisinin belirlenmesi oldugunu
ddstndyoruz (14).

YB girisinde entlbe olmayan hastalarda NIV destegi
kullanilmis, ara yUz olarak, elimizdeki imkanlar Olclstinde
yUz maskelerine gore daha kolay ve uzun slre tolere
edilebileceginden Helmet kullanimina 6ncelik verilmistir
(Resim 1c). Sadece 15 hastada YB sireci NIV destegi ile
tamamlanabilmistir. NIV uygulanan 24 saat i¢inde FiO, > %60,
SpO, <%94 olan hastalara invaziv MV destegi saglanmistir.
MV karari alinan hastalarda Gattinoni'nin (14) uzman gorUsu
olarak sundugu yiksek PEEP uygulamasindan sakinilmasinin
(<16 cmH,0), liberal TV uygulamasinin, ozellikle dislk
kompliyansli grupta solunum desteginin basarisinda ana
etken oldugunu distnUyoruz. Bu uygulamanin; interstisyel
akciger 6deminin 6n planda oldugu bu hasta grubunda, klasik
ARDS hastasindan (12,17) farkli olarak, ventile edilebilir
akciger volimUnun daha yUksek olmasi, kapall alveollerin
cok yuUksek olmayan PEEP degerleri ile acilirken, kabul edilir
degerlerin Ust sinirinda (8 mL/kg) TV saglanmasi ile akciger
kaynakli enflamasyonun da azalmasi ile tedavi slrecine
olumlu yansidigini spekile edebiliriz.

Solunum konusunda ikinci dnemli destegin prone
pozisyonu oldugunu ve zamanlama olarak SSC COVID-
19 Tedavi Kilavuzu'nda onerildigi gibi erken uygulamanin
etkin oldugunu duisUntyoruz (15). EntlUbasyon sonrasi
hizla yukseltilen PEEP degerine ragmen (ortalama 14
cmH, O PEEP) yeterli oksijenasyonu saglamak icin gereken
FiO, degeri %60 ve Uzerinde seyreden hastalar hemipron
pozisyonuna alinmistir. Hastalarin tamaminda hizh klinik yanit
alinmistir. SSC COVID-19 Tedavi Kilavuzu'ndan farkli olarak
pron sureleri herhangi bir komplikasyon gelismedigi strece
24-36 saat araliginda uygulanmistir. Bu slreye cikabilmemiz,
hemipron diye adlandirdigimiz, ylzistl uyku pozisyonunu
kullanmamiz sayesinde olmustur (Resim 1d). YUuzdeki
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basinin sadece yanaga indirgenmesi, enttbasyon tlpindn
kontrolindn elimizde olmasi, kirar ihtiyaci olmaksizin analjezi
agirhkh sedasyonun yeterli olmasi ve beslenmenin devam
edebilmesi gibi yararlari nedeniyle hemipron pozisyon tercih
edilmistir. Bu pozisyonda non-invaziv destek uyguladigimiz
uyanik ve koopere hastalarda, oturur pozisyona gore,
oksijenasyonun c¢ok daha hizli duzeldigini goézlemledik
(18,19). Hastalarda onceki calismalara (%21) (12) benzer
sekilde ozellikle ilk 10 gin icerisinde aralikli ates ataklari
gorilse de kulttrlerde Greme ¢ok nadir (%7,8) kaydedilmistir.
Bu donemden sonra, kdlttrlerde, cogunlugu hastane
enfeksiyonu olarak tanimlanan etkenler Uretildi. Viral aktivite
ve ardindan gelen ciddi enflamatuvar cevap distnuldtginde,
YB kabulinde entlbe olmayan bircok hastanin bilincinin
acik olmasi, ajitasyon ve ciddi solunum sikintisi bulgularinin
gortlmemesi, bu dénemde asiri enflamatuvar aktivitenin
henlz gelismedigini dusundurtyor. Benzer sekilde bircok
hastada kdltlrlerde Ureme olmaksizin gorllen aralikli atesler
ve prokalsitonin duzeyinin yikselmeyip C-reaktif proteinin
(CRP) artmasi, weaning periyodunda uyanmada gecikme,
kas zafiyetinin gorilmesi bize enflamatuvar slrecin gec
baslayip daha uzun slrdigund, bu durumun uzayan YB
ihtiyaci ve gelisen komplikasyonlardan sorumlu olabilecegini
ddsundirmektedir (20). Lenfopenisi sebat eden hastalarda
ciddi immunosupresyon duslndlerek CD4 ve CD8 takibi
yapiimistir. HIV tedavi protokollerinde oldugu gibi CD4 <200
olan hastalarda CMV, PCP Candida profilaksi ve tedavilerine
baslanmistir Bu nedenle uzamis YB kalis slresinin
mortalitede anlamli artisa yol acmadigini distinmekteyiz.

Destek tedavide steroid kullanimi, SSSC COVID-19 Tedavi
Kilavuzu'nda onerildigi gibi ge¢ dénemde tercih edildi (15).
Hastalarin ates ataklari sonlanmasina ragmen oksijenasyonun
yeterince diizelmemesi, akciger grafisindeki yaygin konsolide
gorintmde dizelme gorilmemesi Uzerine metilprednizolon
1 mg/kg/glin dozunda baslandi ve 24-48 saat icerisinde her
iki degerde de klinik olarak anlaml iyilesmeler gozlendi.
Entlbasyon sonrasinda veya takiplerinde yuksek doz
vazopressor ihtiyaci gortlen hastalara hidrokortizon (4x50
mg) baslandi.

Hastalarin %20,8'de slrekli renal replasman tedavisi
uygulandi. Sitokin uzaklastirici filtre dokuz hastada kullanild.
Sitokin filtrelerinin seciminde, oksijenasyonda ve akciger
grafisinde gec donem (>10 giin) steroid tedavisine ragmen
sebat eden bozukluklar géz éniinde bulunduruldu. Sitokin
filtresi ile rolatif bir iyilesme gbzlense de hastalarin klinik seyri
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Uzerine katkisi konusunda dneri getirmek igin olgu sayisinin
yeterli olmadigl kanaatindeyiz.

Laboratuvar takip parametreleri kotlye gidisi gosterse
de, her hastada benzer seyretmedigi ve spesifitelerinin
yeterli olmadigi anlasiimistir ve bunun belirlenebilmesi igin
genis hasta sayilar ile yapilan calismalara ihtiyac vardir.
Bu degerler igcinde 0ozellikle D-dimerin énemli oldugunu
dUstnUyoruz. Hastaligin seyrinde tromboza egilim artisi ile
pulmoner emboli riski mevcuttur. Bu tabloda antitrombin-3
(AT-3) eksikligi ve buna bagl hiperkoagulabilite ana sebep
olarak (21,22) gosterilirken, ilgili testlerin ge¢ sonug vermesi
bizi INR degeri ylkselen hastalarda TDP replasmani yapmaya
itmistir. Tim hastalara derin ven trombozu profilaksi dozunda
disutk molekul agirlikli heparin tedavisi baslanirken D-dimer
degeri normalin Uc¢ katina yukselenlerde doz iki katina
cikilarak tedaviye devam edilmistir. Yikselmenin devam ettigi
hastalarda AT-3 diizeyine gére TDP replasmani yapilmistir.

Sivi tedavisinin de COVID-19 hastalarinin tedavi
stratejisinde dnemli yeri oldugu goézlemlenmistir. SSC COVID-
19 Tedavi Kilavuzu'nda oldugu gibi akcigerlerin korunmasi ve
kuru tutulabilmesi igin restriktif sivi stratejisi uygulanmistir.
Enflamatuvar bir cevap olarak dusik albimin dlizeyine
sik gorllmuUs ve yavas, uzun slreli aloUmin inflzyonlar ile
alblmin duzeyi >2,5 g/dL Uzerinde tutularak gunltk tahmini
insensibl kaybin Gzerinde sivi verilmemesine calisiimistir. Bu
dUstk doz da olsa bircok hastamizda vazopressor destek
ihtiyaci olusturmustur. Artan vazopressor ihtiyaclarinda
yapilan sivi resUsitasyonlari neticesinde oksijenasyonda
ve akciger grafilerinde gelisen klinik koétlulemeler de
bize restriktif sivi rejiminin dnemini goéstermistir. Bu sivi
stratejisinin surdlrtlebilmesinde, AT-3 replasmani igin
kullanilan TDP'lerin yaninda, laktat yiukselmesi ve AV CO,
parsiyel basing farkinin 6 mmHg Gzerine ¢ikmasi durumunda
da eritrosit replasmanlarindan yararlaniimistir.

Tedavi protokoltnde tocilizumab ve mezenkimal kdk hiicre
kurtarma tedavisi olarak gorlinseler de uygulama zamanlari
konusunda uyumsuzluklar olmustur. Tocilizumab, hastalari
serviste takip eden doktorlarin tasarrufu ile YB girisinden
hemen o6nce veya girisinde kullaniimistir; dort hastada
gec donemde diger destek tedavilerine ragmen oksijen
ihtiyacinin dismemesi ve akciger grafisinde enflamatuvar
diffiz opasite gorinimunin sirmesi Uzerine tedaviye
eklenmistir. Erken uygulamalarda beklenen oksijenasyon
ve akciger grafisinde hizli klinik diizelme goérilmezken gec
uygulamalarda 24 saat sonunda kismi de olsa klinik iyilesme
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gdzlenmis, fakat bunun iyilesme ve hastane kalis siresine
etkilerini belirlemek agisindan yeterli uygulama olmadigi igin
yorum yapilamamistir.

Hastaligin genellikle 10. glininden sonra kronik
problemlerin ortaya ¢iktigl gozlenmistir. En 6nemli problemin
akut hayati risk dogurmasindan dolayr, muhtemelen
virdstn olusturdugu mukozal hasara bagli gelisen
pndmomediastinum ve eslik eden pndmotoraks oldugunu
dlsUnUyoruz. Hastalarimizin yaklasik %9'unda gordigimuz
bu tablo neticesinde bes hastaya mediastinotomi, dort
hastaya toraks drenajl yapiimistir. Bu hastalardan biri haric
timuinde oksijenasyon, PEEP ve peak basinci dusilerek
permisif hiperkapni uygulamasi ve hemipron pozisyonla
duzelmis, bir hastada yeterli ventilasyonun saglanamamasi
Gzerine AV-ECMO uygulanmis fakat basarili olmamis ve
hasta kaybedilmistir. Diger 6nemli komplikasyon, hastalarin
akciger fonksiyonlarinin diizelmesi sonrasi weaning amaciyla
sedasyonun kesilmesinden 48 saat gegcmesine ragmen
uyanma bulgulari olmayanlara serebral komplikasyonlarin
degerlendirilmesi amaci ile cekilen kraniyal MR
gorintilemede ensefalitle uyumlu degisikliklerin gdzlenmesi
olmustur. Toplam 12 hastada farkli dizeylerde anormal
kraniyal MR bulgulari izlenmistir. Kraniyal MR bulgulari olup
LP vapilan ve burada patolojik olarak protein ylksekligi
saptanan alti hastaya plazmaferez uygulanmistir. Dérdtinin
plazmaferez sonrasi bilinci acilmis ve ekstiibe edilmistir. Iki
hasta tedaviye direncli epilepsi nedeniyle kaybedilmistir.

Hasta takibi, tedavi ve klinik yaklasima yon veren
laboratuvar tetkikleri olarak D-dimer, albimin, CRP ile
prokalsitonin, AT-3 ve CD4 dlizeyi 6ne ¢ikmistir. Bu degerlerin
ozellikle beklenen komplikasyonlarin takibinde yarar sagladig
icin mortalite ve morbiditeyi azaltmak yonlnden de etkili
olacagi duslncesindeyiz.

Serimizdeki mortalite oranina baktigimizda “SSC COVID-
19 Tedavi Kilavuzu” dogrultusunda yapilan tedavilerin
yararli oldugunu soyleyebiliriz, ancak mortalite ve morbidite
nedenleri ile degerlendirme vyaptigimizda, nérolojik,
enfektif, solunumsal ve immuniteye ait komplikasyonlarin
iyi gozlemlenmesinin mortalitenin azaltimasinda ana etken
oldugunu ve bunun da kilavuza dahil edilmesi gerektigini
dislnUyoruz.

Sonug

COVID-19 primer tedavisinin olmamasi ve ciddi
komorbiditelere ragmen bu hasta grubunda mortalitenin
dlsuik oldugu saptanmistir. Uzun YB slreci ve gelisen
komplikasyonlarin yonetiminin tedavinin ana eksenini
olusturdugu gozlemlenmistir. Yalnizca akcigerle ilgili kayiplarin
azhg, bilinen YB destek tedavilerinin yani sira gelisebilecek
komplikasyonlara hazirlikli olmanin basariyl artiracagini
gostermektedir.
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Ek 1. COVID-19 tedavi protokolii

1. Tani + Hastane tedavisi: Kuru 6ksiiriik ates, BT veya akciger grafisinde viral pndmoni ile uyumlu goriintii olmasi ve/veya test +/-, oda havasinda SpO, <%92 ilave
oksijen baslanir, normal SpO, olsa da efor kisitlamasi ve eforla hipoksemi SpO, <92, veya oksijen destegi gerektiren hasta (<4 L/dk) yatirilarak tedaviye alinir.

Osetamivir 2x75 (5 giin)

Hidroklorakin 2x200 (5-10 glin)

Azitromisin (5 giin) (500 mg + 250 mg 4 giin)

Geralgine K: 4x1

2.YB agamast: YB endikasyonu: Oksijen >6 L/dk SpO, <%95 veya dispne takipne gelismesi akciger grafisinde aerasyonda azalma varsa
NIMV/HFOT baslanmasi

Bronkodilatasyon dozunda (30 mg/kg yikleme 10 mg/kg/saat infiizyon baslanmasi, MV ihtiyaci ile asetil sisteininin tedaviye eklenmesi
Tedaviye favipiravir 2x1600 2x600 (3-5 veya maksimum 7 giin)

Klinik dizelme gériilmezse favipiravir sonrasi

Kaletra (lopinavir + ritonavir) 2x2 eklenmesi (14 giin)

tartisilmali

Restriktif veya hedefe yonelik sivi tedavisi stratejisi uygulanmasi

DVT profilaksisi baglanmasi (enoksaparin 1x0,1)

Bakteriyel enfeksiyon stiphesi varsa kultir sonrasi kaynaga yonelik erken antibiyoterapi baslanmasi

24 saatte klinikte diizelme (akciger grafisinde aerasyon artigi veya bozulmanin durmasi PaO,/FiO, >200) varsa tedaviye aynen (NIV/HFOT) devam veya sadece oksijen
destedi ile devam mekanik destegin sonlandirilmasi karari

Pa0,/FiO, <200, FiO, ihtiyaci artiyor akciger grafisi kétiliyor: Giivenlik kosullari saglanarak entiibasyon MV destegine gecis

MV: Koruyucu MV stratejisi uygulanmas; Driving pressure <15 cmH20 hedefli, TV: 6-8 mL/kg, Fr: 12-14, ihtiyaca gore orta yiiksek PEEP uygulamasi (8-16 cmH,0)
Oksijenasyon hedefi FiO, <%60, PaO, >: 70-90 mmHg

MV esnasinda fentanil, midazolam ile derin sedasyon hedefli kontrolli MV modlarinin kullanimi

Ozellikle atesle birlikte olusan solunum bozukluklarinda aralikli kiirar diisiin, devam eden solunum asenkronizasyonu varliginda 48 saate kadar kiikar infiizyonu
Yukaridaki hedefe ulasilamazsa erken pron pozisyon 18-24 saat

Ates kontroliinde parasetamol, gerekirse soguk uygulama

Gnlik akciger grafisi ve kan gazi tetkikleri ile klinik takip

Oksijenasyon diizelmezse PaO,/FiO,<200 metil prednizolon 1 mg/kg (2x40 mg) baglanmasi

Organ yetmezlikleri konusunda yakin takip gereginde erken destek tedavilerin baslanmasi (renal, kardiyak, GiS, hematopoetik sistem takipleri)

Yakin enfeksiyon kontrold, gereginde kiiltir alimini takiben erken kaynaga yonelik antibiyotik erken tedavisi, kapali aspirasyon sistemi kullanilmasi fakat gtinlik SF ambu
aspirasyon ile sistemin efektivitesinin kontrold

Restriktif yada hedefe y6nelik sivi rejiminin devami

Beslenme: 30 cal/kg/giin hedef

Hedef PaO, ve FiO, degerinde stabilite (12-24 saat) PEEP degerinden giinliik 2-4 cmH,0 weaning

PEEP <10 cmH,0 sedasyonun azaltilip basing destekli moda (PSV) gecilmesi

Spontan solunum denemesi kriterleri: PEEP <6, dakika voliim <10 L/dk RR <30 PP <21 cmH20 Pa0, >65 SpO, >95
Ekstiibasyon: 30 dk basarili spontan solunum denemesi

Kurtarma tedavisi protokolii

PEEP >16

PaO, >70 mmHg

FiO, >%80

Akc grafisinin yaygin buzlu cam gériinimiinde olmasi ve kétiye gidisin gézlenmesi

Organ yetmezliklerinin gelismesi (renal, kardiyak, GiS)

Sitokin uzaklastirici filtreler ile (Emic-2 Ultraflex Fresenius, Oxyrris Baxter) ile hemofiltrasyon uygulanmasi
Tocilizumab 8 mg/kq iv (800 mg maksimum) uygulamasi 4 saat sonra tekrari

Not: Bu protokol genel yaklasim semamizi gostermekte olup hastanin kliniginde olusacak dedisikliklere gére tedavi siralamalari ve yaklasimlar uygulayici hekim tarafindan
degistirilebilir. Pandemi stiresince ¢ikabilecek umut vadeden yeni antiviral tedaviler tibbi etik geregi enfeksiyon ve gégtis hastaliklari uzmanlarinin da gériisleri ile rutin tedavi
protokoline ilave edilebilir.

Kaynak

Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on the Management of Critically Il Adults with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). European Society of Intensive Care Medicine
and Society of Critical Care Medicine 2020.

BT: Bilgisayarli tomografi, YB: Yogun bakim, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilatérler, MV: Mekanik ventilatér, DVT: Derin ven trombozu, GiS: Gastrointestinal sistem
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COVID-19 Hastalarinda Cinsiyetin Enflamatuvar
Belirteclere Etkisi

Effect of Gender on The Inflammatory Markers in
COVID-19 Patients

0z Amag: Kasim 2012 tarihinde Cin'in Wuhan sehrinden yeni tip Koronaviriise bagl (SARS-
CoV-2), Koronavirlise hastaligi-2019 (COVID-19 ) olarak isimlendirilen salgin bildirilmistir. Mortaliteyi
etkileyen risk faktorleri halen net olarak tanimlanmamstir. Biz de calismamizda Istanbul Tip Fakdiltesi
Hastanesi'nde 18 Mart 2020 ile 30 Mayis 2020 tarihleri arasinda yogun bakimda takip edilmis olan
laboratuvar ile onaylanmis 90 COVID-19 hastasida cinsiyetin enflamatuvar belirtecler Gizerine etkisini
saptamay! planladik.

Gerec ve Yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 18 Mart 2020 ile 30 Mayis 2020 tarihleri
arasinda yogun bakimda takip edilmis olan laboratuvar ile onaylanmis 90 COVID-19 hastasi
retrospektif olarak tarandi. elektronik medikal kayitlardan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
kayitlarina ulasiimis, erkek ve kadin cinsiyetler arasi karsilastiriimistir.

Bulgular: Istanbul Tip Fakdiltesi Yogun Bakim Unitesi'nde (YBU) takip ettigimiz 90 hasta da erkek
hasta sayisi, kadin hasta sayisina oranla daha fazla olup (erkek hasta sayisi 66, kadin hasta sayisi 24),
hastalarin klinik verileri ve demografik verileri arasinda anlamli olarak fark bulunmamamistir. YBU'
ye yatis sirasinda erkek hastalarin interldkin (iL)-6 ve ferritin diizeyleri kadin hastalarin diizeylerine
gbre anlaml olarak ylksek saptanmistir. Cinsiyetler arasinda mortalite agisindan anlamli fark
saptanmamistir.

Sonug: COVID-19 hastaligina bagl yogun bakimda takip edilen hasta sayisi olarak erkek cinsiyet
halen kadin cinsiyete gore ylksek olup mortalite Uizerinde cinsiyetin anlamli etkisi saptanmamistir.
Ancak erkek hastalarda enflamatuvar belirtecler olan iL-6 ve ferritinin daha yiiksek saptanmasi,
hastaligin erkeklerde daha siddetli gecmesine sebep olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, cinsiyet, enflamatuvar belirtecler

ABSTRACT Objective: In November 2019, an outbreak of coronavirus disease-2019 (COVID-19)
caused by SARS-CoV-2, a new type of coronavirus from Wuhan, China, was reported. The risk
factors affecting mortality are still not clearly defined. This study aimed to determine the effect
of gender on the inflammatory markers in COVID-19 patients who were admitted in the intensive
care unit (ICU).

Materials and Methods: Data of 90 COVID-19 patients who were admitted in the ICU of Istanbul
Medical Faculty Hospital between March 18, 2020 and May 30, 2020, were retrospectively
reviewed. Demographic, clinical, and laboratory records of the patients were obtained from
electronic medical records, and male and female characteristics were compared.

Results: The number of male patients (n=66) was higher than that of female patients (n=24). No
significant difference was found between the clinical and demographic data of the patients. During
admission to the ICU, interleukin-6 (IL-6) and ferritin levels of the male patients were significantly
higher than those of the female patients. However, no significant difference was noted between
the genders in terms of mortality.

Conclusion: Among the COVID-19 patients in the ICU, the number of male patients was higher
than that of the female patients, but gender had no significant effect on mortality. However, the
presence of higher levels of inflammatory markers IL-6 and ferritin in the male patients may indicate
a more severe disease in men.

Keywords: COVID-19, gender, inflammatory markers
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Giris

Kasim 2019 tarihinde Cin‘in Vuhan sehrinden yeni
tip koronavirlse bagll Siddetli Akut Solunum sendromu-
koronaviris-2 (SARS-CoV-2), koronavirlis hastalgi-2019
(COVID-19) olarak isimlendirilen salgin bildirilmistir (1).
Hizla tim dlnyaya yayilan ve 11 Mart tarihinde 4000'den
fazla 6liime yol acan bu salgin Diinya Saglik Orguti (DSO)
tarafindan ayni tarihte resmen pandemi olarak ilan edildi
(1). SUrecin baslangicindan itibaren COVID-19 hastaliginin
epidemiyolojik dzellikleri, klinik seyri ve risk faktorleri hakkinda
birgok rapor yayinlanmistir. Cin'de Li ve ark.'nin (2) yaptigi 425
hastayl kapsayan calismaya gore, hastalarin biyuk bir kismi
>45 yas ve %56'sI erkek cinsiyet olarak saptanmistir. Yine
ayni calismada yaslari ileri olan ve erkek hastalarda tablonun
daha agir seyrettigi izlenmistir. Chen ve ark.'nin (3) yaptigi
calismada COVID-19 nedeniyle takip edilen 99 hastada,
ileri yash erkeklerin hastalik icin daha riskli oldugu ve bu
hastalarda Akut Solunum Sikintisi sendromunu (ARDS) daha
cabuk gelistigi ve bu tablonun hayati riskinin yiksek oldugu
gosterilmistir (3). COVID-19 enfeksiyondaki komorbiditeleri
belirten bir meta analizde bu hastaliga yakalan hastalarin
yaklasik % 17’'sinde hipertansiyon, %8'inde diyabet, %5'inde
kronik kalp hastaligi ve %2'sinde kronik akciger hastaliginin
oldugu belirtiimistir (4). Biz de g¢alismamizda istanbul Tip
FakuUltesi Hastanesi'nde 18 Mart 2020 ile 30 Mayis 2020
tarihleri arasinda yogun bakim tinitesinde (YBU) takip edilmis
olan laboratuvar ile onaylanmis 90 COVID-19 hastasinda
cinsiyetin enflamatuvar belirtecler lzerine etkisini arastirmayi
planladik.

Gerec ve Yontem

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde 18 Mart
2020 ile 30 Mayis 2020 tarihleri arasinda yogun bakimda takip
edilmis olan laboratuvar ile onaylanmis 90 COVID-19 hastasi
(18 yas ve Uzeri) retrospektif olarak incelenmistir. COVID-
19 tanisi hastalarin nazofaringeal strlintl drneginin reverse
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ile degerlendirmesi
sonucu konulmustur. SARS-CoV-2 pndmonisi DSO'niin
rehberligine gore teshis edildi ve solunum destegine ihtiyac
duyan veya standart oksijen maskesi ile % 90'in altinda
oksijen satiirasyonu olan hastalar YBU'ye kabul edildi.
ARDS, Berlin tanimina gére tanimlandi (5). istanbul Tip
Fakdltesi Yogun Bakim Bilim Dali arastirmacilari tarafindan
elektronik medikal kayitlar ve hasta dosyalar incelenerek
veriler toplandi. Universite Hastanesi Etik Komitesi calismayi

onayladi (08.05.2020/9 sayili toplanti-dosya n0:2020/523).
Retrospektif calisma olmasi nedeniyle her bir hastadan yazili
bilgilendirilmis onam alinmadi. Semptomlarin baslamasindan
YBU'ye kabul ve entlibasyon dénemlerine kadar gecen sire
dahil demografik ve klinik veriler toplandi. Kaydedilen bilgiler
yas, cinsivet, YBU'ye giris hastalik siddetini Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi Il (APACHE 1) ve Sirali Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skorunu, altta yatan
komorbiditeleri (kronik kardiyak hastalik, hipertansiyon, kronik
akciger hastaligl, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
kronik karaciger yetmezligi, maligniteler, serebrovaskuler
hastalik, otoimmin hastalik ve immunosUpresif durum)
olarak siralanmaktadir.

Hastalarin yogun bakima kabuliinde mevcut olan vital
bulgulari (ates, kalp hizi, sitolik ve diyastolik kan basinci),
kabul sirasinda tespit edilen enflamatuvar belirtecler ve 6 ve
12. glnlerde Olctlen enflamatuvar marker dizeyleri [C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, interldkin-6 (IL-6), l6kosit,
ferritin, D-dimer], yogun bakima giris, 6 ve 12. glinlerdeki kan
biyokimyasi degerleri [glukoz, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin transaminaz (ALT), total bilirubin, laktat dehidrogenaz ,
laktat, pro-beyin natriliretik peptid, troponin-T], giris, 6 ve 12.
glnlerdeki hematolojik parametreleri (hemoglobin, lenfosit,
trombosit, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, AT-3, fibrinojen), klinik sonug (yasiyor, eksitus), yogun
bakim yatis glin sayisi, hastane yatis giin sayisi kaydedildi.

Hastalar cinsiyete gore bu klinik veriler isiginda
karsilastiridi.

istatistiksel Analiz

Veri analizi SPSS (Windows IBM SPSS Statistics,
Versiyon 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Surekli degiskenlerin ortalama, standart sapma degerleri,
kategorik degiskenlerin sayi ve ylzde degerleri sunuldu.
Surekli degiskenlerin kadin ve erkek cinsiyetler arasindaki
karsilastirmasinda normal dagilima uyan veriler icin
Student’s t-test, normal dagilima uymayan veriler igcin Mann-
Whitney U test uygulandi. Kategorik degiskenlerin ikili grup
karsilastirmasinda ki-kare testi uygulandi. Basvuru zamani,
6. glin ve 12. glin laboratuvar degerlerinin karsilastirmasinda
Freidman analizi yapildi ve anlamli ¢ikan degiskenlerin
post-hoc analizinde Wilcoxon Signed Rank test uygulandi.
P degeri 0,05'den kicUk olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Ortalama yas erkeklerde 65,3+14,9 iken
kadinlarda 70+19,7 idi. Medyan APACHE Il ve yogun bakima
kabul sirasindaki SOFA skorlari arasinda iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Iki grup arasinda yogun bakima
alindiklari siradaki vital bulgular (ates, kalp hizi, sistolik ve
diyastolik kan basinci) acisindan fark bulunamadi (p>0,05).
Baslangic AT-3 dlzeyleri kadin hastalarda anlamli olarak
yuksekti (p=0,023). IL-6 ve ferritin dlzeyleri erkeklerde
baslangigta anlamli olarak ylksekti (p=0,047, p=0,006).
Yogun bakima kabul sirasinda bakilan diger enflamatuvar
belirteclerde her iki grup arasinda anlaml fark bulunamadi.
AST ve ALT dlzeyleri anlamli olarak kadinlarda giris sirasinda
daha ylksek olarak bulundu (p=0,029). Semptomlarin
baslangicindan yogun bakima girise kadar olan sire,
cinsiyetler arasi fark géstermemekteydi (kadinlarda 7,3+6,2,
erkeklerde 8,5+7,3 glin). Her iki grubun yogun bakim ve
hastane yatis slreleri benzerdi (p>0,05).

Her iki grupta da baslica komorbiditeler Tablo 2'de
gOsterilmekte olup en sik kronik kardiyak hastaliklar,
hipertansiyon ve diyabet olarak sayilabilmektedir.
Komorbiditeler acisindan gruplar arasi fark yoktu (p>0,05).
Yine mortalite gruplar arasi fark géstermemekteydi, frekansi
kadin-erkeklerde sirasiyla 14 (%58,3) ve 37 (%56,1) idi.

Erkek hastalarin giris, 6 ve 12. glnlerdeki enflamatuvar
belirtecler Tablo 3'te gosterilmistir. Altinci ve 12. glnlerde
CRP ve prokalsitonin dlzeyi anlamli olarak azalmis olup
(p=0,11, p=0,048), lenfosit ve AT-3 dizeyleri anlaml olarak
artmisti (p=0,035, p=0,015). Ferritin ve IL-6 dlzeylerinde
ise 6 ve 12. glinlerde anlamli degisiklik olmamisti (p=0,122,
p=0,230). Kadin hastalarin giris, 6 ve 12. gUnlerdeki
enflamatuvar markerlari Tablo 4'te gdsterilmis olup anlamli
degisiklik saptanamamistir (p>0,05).

Gruplar arasi enflamatuvar marker dizeyleri arasindaki
fark Tablo 5'te incelenmistir. Altinci gn ferritin diizeyi anlamli
olarak erkeklerde ytksek olup (p=0,019), diger enflamatuvar
belirtecler giris, 6 ve 12. glnlerde erkeklerde daha yiksek
olmakla beraber istatistiksel anlamliiga ulasmamistir
(p>0,05).

Tartisma

Istanbul Tip Fakiiltesi YBU'de takip ettigimiz 90 hastada
erkek hasta sayisl, kadin hasta sayisina oranla daha fazla olup
(erkek hasta sayisi 66, kadin hasta sayisi 24), hastalarin klinik
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verileri ve demografik verileri arasinda anlamli olarak fark
bulunmamamistir. YBU'ye vyatis sirasinda erkek hastalarin
IL-6 ve ferritin dizeyleri kadin hastalarin dizeylerine gore
anlamli olarak ytksek saptanmistir. Cinsiyetler arasinda
mortalite acisindan anlamli fark saptanmamistir.

Cin'de Li ve ark.'nin (2) yaptigi 425 hastayl kapsayan
calismaya gore; hastalarin blyk bir kismi >45 yas ve %56's!
erkek cinsiyet olarak saptanmistir. Yine ayni calismada yaslari
ileri olan ve erkek hastalarda tablonun daha agir seyrettigi
izlenmistir. Chen ve ark.'nin (3), yaptigi calismada COVID-
19 nedeniyle takip edilen 99 hastada, ileri yash erkeklerin
hastalik icin daha riskli oldugu ve bu hastalarda ARDS daha
cabuk gelistigi ve bu tablonun hayati riskinin ylksek oldugu
gosterilmistir. Anjiyotensin donustirtct enzim 2 (ACE2),
SARS-CoV-2 icin hicrenin enfekte olmasina izin veren
hiicresel transmembran reseptor gorevi gorir. Degisken ACE2
ekspresyon paternleri dokular arasindaki hastalik duyarlihgini
etkiler (6rnegin; solunum epiteline karsi bagisiklik hiicrelerine),
ancak potansiyel olarak bireyler arasinda (erkeklere, kadinlara,
cocuklara ve yetiskinlere karsi) hastalik duyarliligini etkiler,
bu nedenle hastalik ilerlemesini ve iyi sonuglandiriimasini
saglar. ACE2 ekspresyonu cocuklarda ve genc kadinlarda
en yuksektir, ekspresyonu yasla birlikte azalir ve diyabet
ve hipertansiyon da dahil olmak lzere kronik hastaligi olan
kisilerde en dusuktlr. ACE2 reseptorleri hiicreye viral girisi
kolaylastirdigi gibi ayni zamanda enfeksiyon ve enflamasyon
kontrollinde rol oynar. ACE2; ACE 2/anjiyotensin/makrofaj
aktivasyon sisteminin bir parcasi olarak anjiyotensin 2'nin
pro-enflamatuvar etkilerini dengelemektedir. Bu yolla ACE2
doku enflamasyonunu sinirlarken tamir mekanizmalarini
destekler. Ayrica SARS-CoV-2 virls partikilleri, hiicre yUzeyi
baglanma bolgeleri ve hicresel alim icin anjiotensin 2 ile
rekabet edebileceginden, yiksek ACE2 ekspresyonu yararli
olabilir. Nispeten artmis ACE2 ekspresyonu, ¢ocuklarda ve
genc yetiskinlerde 6zellikle genc¢ kadinlarin COVID-19 ve
iliskili komplikasyonlardan korunmasini acgiklamaktadir (6).
Bizim calismamizda da 90 hastanin 66'si erkek (%73) idi.
Bu hastalarin yas ortalamasi 65,3+14,9 olarak bulunmustur.
COVID-19 enfeksiyondaki komorbiditeleri belirten bir meta
analizde bu hastaliga yakalan hastalarin yaklasik %17'sinde
hipertansiyon, %8'inde diyabet, %5'inde kronik kalp hastaligi
ve %2'sinde kronik akciger hastaliginin oldugu belirtilmistir
(4). Bizim galismamizda da erkek hastalarda hipertansiyon
%43,9, diyabet %25,8, kronik kalp hastaligr %31,8,
kronik akciger hastaligi %22,7 oraninda; kadin hastalarda
hipertansiyon %58,3, diyabet %41,7, kronik kalp hastaligi
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Tablo 1. Cinsiyetlere gore hastalarin laboratuvar ve genel verilerinin dagilimi

Erkek Kadin
N=66 N=24 P
Ortalama + SS Ortalama + SS
*Yas 65,3t14,9 70£19,7 0,233
igrmeptom baslangicindan YBU'ye yatisa kadar gecen 8573 73162 0,447
YBU'ye yatis siiresi 6,6+11,5 4439 0,351
*APACHE Il 21,147,8 21,58,7 0,857
Medyan (min-maks) 21 (5-39) 21,5 (4-44) '
SOFA 6£3,4 4,9+2,7
Medyan (min-maks) 5(2-16) 4(0-11) 0295
*Maks SOFA 10,545,6 9,451 0,403
Medyan (min-maks) 9,5 (2-24) 9,5 (1-20)
*SAPS Il 48,3+17,7 44,7147 0372
Medyan (min-maks) 44,5 (15-87) 48,5 (16-66)
YBU'ye giris ates 36,610,8 36,4+0,8 0,285
YBU'ye giris kalp atim hizi 98+19,8 97,1+21,1 0,854
YBU'ye giris sistolik kan basinci 125,4+33,1 127,1£27,4 0,829
YBU'ye giris diastolik kan basinci 67,7+18,9 71,7+24,3 0,680
*CRP 144,6£117,3 133,2+£102 0,674
Prokalsitonin 6,7+36 5,2+17,1 0,767
IL-6 2983,1+5695,4 2643,3+6689,1 0,047
Ferritin 1609,6£2037 812,2+1024,8 0,006
WBC (x10? hiicre/mm?3) 10,7+11,5 12,3%7,0 0,422
D-dimer 3736,1£4793,7 2745,8+4033,2 0,230
Trombosit (hiicre/mm?) 258292,4+135907,8 259770,8+115764,4 0,962
*AT-3 73,7122,5 86+18,5 0,023
*Fibrinojen 593,3+198,5 555+203,4 0,423
Glukoz 144,8+78,9 159,5+77,4 0,357
AST 54,4+41,5 97,8+317,7 0,029
ALT 52,7+53,7 85+279,8 0,029
Total bilirubin 0,5+0,6 0,4+0,2 0,606
LDH 454,9+287,9 416,9£192,9 0,515
Laktat 1,713 2,3£3,0 0,370
Pro-BNP 2888,7+£5219,1 7380+£11673,1 0,138
Troponin T 120+315,6 102,2+262,5 0,837
Hemoglobin 11,944 10,2+2,3 0,016
Lenfosit 1,1£1,6 0,7£0,4 0,736
Protrombin zamani 17,219,9 16,413,8 0,837
aPTT 3610 34,979 0,956
YBU siresi 12,249,9 9,9+6,3 0,470
Hastane yatisl 22,8+15,3 16,749,2 0,076

SS: Standart sapma, YBU: Yogun bakim Gnitesi, APACHE II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Il, SOFA: Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi skoru, min:
Minimum, maks: Maksimum, SAPS II: Basitlestirilmis Akut Fizyoloji skoru, CRP: C-reaktif protein, IL: interldkin, WBC: Beyaz kan hiicreleri, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:

Alanin transaminaz, BNP: Beyin natridretik peptid, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, LDH: Laktat dehidrogenaz
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Tablo 2. Cinsiyetlere gore kronik hastaliklarin dagilimi

Erkek Kadin

N=66 N=24 p

n (%) n (%)
Kronik kalp hastaligi 21(%31,8) 13(54,2) 0,053
Hipertansiyon 29 (%43,9) 14 (%58,3) 0,227
Diabetes mellitus 17 (%25,8) 10 (41,7) 0,145
Kronik akciger hastaligi 15 (%22,7) 6 (%25) 0,822
Serebrovaskdler hastalik 3 (%4,5) 3 (%12,5) 0,336
Organ nakli 1(%1,5) 1(%4,2) 0,464
Malignite 10 (%15,2) 4(%16,7) 0,861
Kronik bobrek hastaligi 6 (%9,1) 3(%12,5) 0,696
Kronik karaciger hastaligi 1(%1,5) 1(%4,2) 0,464
Toplam 6lim sayisi 37 (%56,1) 14 (58,3) 0,847

Tablo 3. Erkek cinsiyette enflamatuvar parametrelerin bagvuruy, 6. giin ve 12. glindeki karsilastirilmasi

YBU'ye giris YBU'de 6. giin YBU'de 12. giin P
CRP 144,6+117,32° 98,7+105,2 52.2+84.4 0,011
Prokalsitonin 6,7+36¢ 2,145,9 0.5+0.8 0,048
IL-6 2983,1+5695,4 3093,8+7250 2291.9+6302.6 0,230
Ferritin 1609,6£2037 1561,6£2067,8 1838.5£5196 0,122
D-dimer 3736,1+4793,7 4718,3t4765,4 3521.5£3760.3 0,086
Antitrombin 3 73,7+22.5¢ 76,4+19,9¢ 89.3+29.2 0,015
Fibrinojen 593,3£198,5 551,3£190,5 450.5£173.7 0,141
Pro-BNP 2888,7+5219,1 3588,1+6705,7 1476.6£1949.9 0,861
Lenfosit 1171,2£1657,1¢ 1840,5+8294,1° 4376.6£18961.6 0,035
Hemoglobin 11,9449 10,92 10.1£1.5 <0,001

2Giris-6. guin: p=0,017,Giris-12. glin: p=0,001, <Giris-12. giin: p=0,030, 9Giris-12. giin p=0,002, ¢Giris-12. giin: p=0,047,6. glin-12. glin: p<0,001, 9Giris-6. glin: p=0,034, "Giris-12.
giin: p=0,005,'6. giin-12. giin: p=0,001, CRP: C-reaktif protein, IL: interlokin, BNP: Beyin natriliretik peptid, YBU: Yogun bakim Ginitesi

Tablo 4. Kadin cinsiyette enflamatuvar parametrelerin basvuruy, 6. giin ve 12. glindeki karsilagtirilmasi

YBU'ye giris YBU 6. giin YBU 12. giin p
CRP 133,2+102 90,2186,5 77,1+86 0,368
Prokalsitonin 5,2+17,1 0,6£0,9 1+1,5 0,397
IL-6 2643,3+6689,1 495,1+£725,6 571+£950,4 1,000
Ferritin 812,2+1024,8 821+1196,1 923,81£564,7 0,794
D-dimer 2745,8+4033,2 2749,412286,7 2847,4+2798,4 0,920
Antitrombin 3 86+18,5 71,7£15,6 73,7£24,3 0,607
Fibrinojen 555+203,4 539,3+125,3 462,3£167,3 0,178
Pro-BNP 7380+11673,1 3652,4+5563,1 1989,4+3064,2 0,320
Lenfosit 745,4+476,7 777,61£553 2089,2+3980,4 0,104
Hemoglobin 10,212,3 9,7£1,3 8,911,7 0,368

CRP: C-reaktif protein, IL: interldkin, BNP: Beyin natriiiretik peptid, YBU: Yogun bakim iinitesi

Turk J Intensive Care 2020;18:14-21




Polat ve ark. COVID-19 ve Antitrombin Il

19

Tablo 5. Cinsiyetler arasi enflamatuvar parametrelerin 6. giin ve 12. giindeki karsilagtirilmasi

Erkek Kadin

Ortalama = SS Ortalama + SS )

n=66 n=24
Fibrinojen 6 551,3+190,5 539,3+125,3 0,813
Fibrinojen 12 450,5+173,7 462,3+167,3 0,840
Hemoglobin 6 10,942 9,7+1,3 0,033
Hemoglobin 12 10,1£1,5 8,9+1,7 0,021
Antitrombin-3 6 76,4£19,9 71,7£15,6 0,397
Antitrombin-3 12 89,3+29,2 73,7+24,3 0,156
CRP6 98,7+105,2 90,2+86,5 0,974
CRP 12 52,2+84,4 77,1486 0,296
Prokalsitonin 6 2,1£5,9 0,6%0,9 0,111
Prokalsitonin 12 0,5+0,8 1+1,5 0,564
Interlokin-6 6 3093,8+7250 495,1+725,6 0,132
Interlokin-6 12 2291,9+6302,6 571+950,4 0,264
Ferritin 6 1561,6+2067,8 821+£1196,1 0,019
Ferritin 12 1838,5£5196 923,8+564,7 0,190
D-dimer 6 4718,3+4765,4 2749,4+2286,7 0,057
D-dimer 12 3521,5+£3760,3 2847,4+2798,4 0,668
Pro-BNP 6 3588,1+£6705,7 3652,4+5563,1 0,603
Pro-BNP 12 1476,6£1949,9 1989,4+3064,2 0,817
Lenfosit 6 1840,5+8294,1 777,6£553 0,645
Lenfosit 12 4376,6+£18961,6 2089,2+3980,4 0,874

%54,2, kronik akciger hastaligi %25 oraninda saptanmistir.
Cinsiyetler arasinda komorbidite sikliklari arasinda anlamli
fark saptanmamistir. COVID-19 hastalarinin bazilarinda
abartili enflamatuvar yanit gelismekte ve buna bagl bu
hastalarda enflamatuvar belirteclerde ( D-dimer, ferritin) ve
proenflamatuvar sitokinlerde (IL-1, IL-6) artis izlenmektedir.
Bu tablo da kritik ve élimcul hastalikla iliskilendirilmistir (7-
9). Wang ve ark. (9) hastalarin kan ve bronkoalveolar lavaj
sivilarinda IL-6 seviyelerini karsilastiriimislar, bronkoalveolar
sivi 6rneginde IL-6 seviyesi kana gore 10 kat daha fazla
saptanmistir. Bu tabloda lokal sitokin firtinasinin sistemik
sitokin firtinasindan organ hasari yaratmak agisindan daha
kotl oldugu sonucunu cikarmislardir. Bir cok calismada
COVID-19 hastalarinda ferritin ve I1L-6 seviyesi yasayan ve
hayatini kaybedenler arasinda karsilastiriimis ve yasayan
hastalarda ferritin ve IL-6 seviyelerinin daha disik oldugu
saptanmistir (10-12). Ancak bu calismalarda cinsiyetler arasi
fark bakilmamistir. SARS-CoV-2 virlisl epitel hlcrelerindeki

reseptorlerine baglanmayi takiben dogal ve kazaniimis
bagisiklik sistemini aktive eder, buna bagh aralarinda IL-6'nin
da oldugu bircok sitokin salgilanir. IL-6; T-htcreleri, B-hicreleri,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hicreler,
mezengial hicreler ve gesitli tUmor hicreleri tarafindan
sentezlenen cok islevli bir sitokin olup hem proenflamatuvar,
hem de antienflamatuvar etkilere sahiptir. IL-6, sitokin
firtinasi sendromunda kilit rol oynamaktadir (13). COVID-19
hastaliginda da gelisen sitokin firtinasi; akciger hasari, coklu
organ yetmezligi ve kotl prognoz ile iliskilendirilmistir (14).
Bizim calismamizda da erkek hastalarda YBU'ye giriste IL.-6
ve ferritin dizeyleri kadin hastalara gére anlamli olarak daha
ylksek bulunmustur.

Sonug

Her ne kadar calismamizda cinsiyetler arasinda
komorbiditeler, laboratuvar bulgulari ve mortalite acgisinda
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anlamli fark bulunmasa da yogun bakima yatis, enflamatuvar
belirteclerin daha yUksek olmasinin erkek cinsiyetin belirgin
risk altinda oldugunu gostermektedir.
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COVID-19 Salgini igin Tiirkiye’de Nisan Ayl Sonuna
Kadar Ihtiya¢ Duyulan Yogun Bakim Yatak Sayisi ve
Hastane Kapasitesinin Dolayli Tahmini

Indirect Forecasting of the Number of Intensive Care
Beds and Hospital Capacity for the COVID-19 Outbreak
in Turkey Until the End of April

0Z Amac: Yaklasik 4 aylik siirecte tiim diinyayi ciddi diizeyde tehdit eden Koronaviriis hastaligi-2019
(COVID-19) salgininin basarili yonetimi icin alinacak tedbirlerin basinda saglik hizmetleri yonetimi
gelmektedir. Gelindigi noktada yasanan veya yasanabilecek olan zorluklar arasinda, saglik personel
eksikligi, saglik ekipman yetersizligi ve alt yapi eksikligi sayilabilir. Bu problemlerin ¢ézimiinde veriye
dayali dngoruler biylk 6nem tasir. Bu calismada, nisan ayi ilk haftasi itibariyle, Turkiye'de COVID-
19 salginiyla micadele eden illerin salgin indikatorlerini il ve bolge bazli tanimlamak, illerin ntfus
yogunlugu ile olgu sayisi arasindaki iliskiyi incelemek, yeni olgu oranindaki degisimi ortaya koymak
ve nisan ayl sonuna kadar giin-gtin ihtiyac duyulan yogun bakim yatak sayisi ve entiibasyon sayisini
tahmin etmek amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismada yapilan degerlendirmeler icin, T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan gtin-giin
aciklanan salgin gostergeleri ve test sayilari ile birlikte Diinya Saglk Orgiiti’niin yayinladign bilgiler
kullanildi. Veri analizinde Spearman rank korelasyon analizi, Poisson regresyon modeli kullanildi.
Ayrica ihtiyac tahminleri yapmak icin yeni bir algoritma énerildi.

Bulgular: Sehir yogunlugu ile olgu sayisi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (r=0,464,
p<0,001) ve kilometrekare basina disen insan sayisi 1 kisi arttigi zaman toplam olgu sayisinin da 1
artacagl tahmin edildi. 29 Mart ve 5 Nisan tarihleri arasinda yapilan gnltk testler igcindeki yeni olgu
oraninda kiguk degisiklikler gozlendi. Ayrica 24 Mart tarihinden 7 Nisan'a kadar gtin-gln aciklanan
toplam yogun bakim hasta sayisi, toplam entlibe hasta sayisi, toplam evde karantinaya alinan veya
hastanede normal serviste yatan hasta sayisi ve toplam iyilesen sayisi verileri ile birlikte toplam olgu
sayilar kullanilarak, yogun bakim yatak sayisi, entlibe sayisi gibi hastanelerde verilecek hizmet alt
yap! gereksinimleri tahmin edilerek tablolar halinde verildi.

Sonug: Bu tip calismalar ile 6nceliklerin sorgulandigi su giinlerde en 6nemli sirada yer alan saglik
sorunlarini cézmeye yardimci olunacagi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, entibasyon, COVID-19, zaman serileri, poisson regresyon

ABSTRACT Objective: The COVID-19 outbreak has been threatening the entire world for
approximately 4 months. Healthcare management is one of the most important precautions to
be taken for the successful management of this epidemic. Evidence-based estimates are of great
importance in solving these problems. In this study, as of the first week of April, we provide a
description of Turkey according to the indicators of the COVID-19 outbreak in each city and an
evaluation of the relationship between the population density of each province and the number of
cases. Additionally, we calculate the change in the new case rate and aim to estimate the number
of intensive care beds and the number of intubations needed on a day-to-day basis.

Materials and Methods: The outbreak indicators and number of tests announced by the Ministry
of Health of the Turkish Republic day-by-day were used. A Poisson regression model was used for
data analysis. In addition, a new algorithm was proposed to estimate healthcare needs.

Results: The relationship between urban density and the total number of cases was found to be
statistically significant (r=0.464, p<0.001). When the density increased by one person, the total
number of cases was estimated to increase by one. Minor changes were observed in the rate of
new cases within the daily tests between March 29 and April 5. The total numbers of intensive care
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patients, intubated patients, patients quarantined at home or hospitalized in the normal service, and recovered patients, as well as the total case numbers
were used in the calculations. By using the total forecasted cases, the service infrastructure requirements to be provided in hospitals, such as the number
of beds and the number of intubations, were estimated and given in tables.

Conclusion: When priorities are questioned in the coming days, it should not be forgotten that these types of studies will be helpful to solve important

health problems.

Keywords: Intensive care, intubation, COVID-19, time series, poisson regression

Giris

Yaklasik 4 aylik slrecte tim dlnyaya yayilan Koronaviris
hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi, saglk alt yapisi,
ekonomi, psikoloji, egitim ve kisaca yasamin her alaninda
ciddi tehditler ve doénlsimlere neden olmustur. Nisan
basi itibariyle 200'Un Uzerinde Ulke bu salginla micadeleyi
surdirmekte olup cesitli boyutlarda karsilasilan problemlerle
bas etmeye calismaktadir. Bu problemin kiresel ¢o6zimu
gerceklesmeden Ulkelerin refahi nerdeyse mumkdin
gorinmemektedir. Bu amagla Ulkeler arasi yardimlasmalar
veya politika paylasimlari, tedavi veya asi calismalari,
mevcut durumla bas etmek icin veri tabanlarinin agilmasi
gibi bircok caba ile karsi karsiyayiz. Ayrica koronavirlisiin
neden oldugu hastalik, insan-insan etkilesimiyle cok kolay
bulasan ve yayilan bir hastalik oldugu i¢in “evde kal, evde
hayat var” dnlemleri, alinan/alinacak tedbirler arasinda en
onemli yeri teskil etmektedir. Clnkl devletlerin kapasiteleri
ve hizmet sunumlari bir Glkenin tamaminin enfekte olmasi
durumunda yetersiz kalacaktir. Olgu sayisinin artis gosterdigi
donemlerde karsilasilabilecek en blylk problem saglik
alt yapisi yetersizligi veya uygunsuzlugudur. Bu sorunlarin
incelenmesi veya salgin etkilerinin 6ngorilmesi, devlet
tarafindan sunulabilecek hizmet cesitlerinin ve gerekli alt
yapinin saglanabilmesi agisindan blydk énem tasir. Mevcut
veriler 1siginda, yapilacak tahminler bu sorunlarin édnceden
ongortlmesini saglayabilecektir.

Bu calismada, nisan ayi ilk haftasi itibariyle, Tlrkiye'de
salginla micadele eden illerin salgin indikatorlerini il ve bdlge
bazli tanimlamak, illerin kilometrekare basina disen nifus
yogunlugu ile olgu sayisi arasindaki iliskiyi incelemek, yeni
olgu oranindaki degisimi ortaya koymak ve nisan ayl sonuna
kadar gln-gin ihtiyac duyulan yogun bakim yatak sayisi ve
entlibasyon sayisini tahmin etmek amaclandi.

Gerec ve Yontem

Veriler

Calismada yapilan degerlendirmeler igin T.C. Saglik
Bakanligi tarafindan glin-gtin agiklanan salgin gostergeleri ve

test sayilari ile birlikte Diinya Saglik Orgltli’niin yayinladigi
bilgiler kullanildi (1,2).

istatistik Analiz

Il yogunluklari (kilometrekare basina disen insan sayisl)
ile toplam pozitif olgu sayisi arasindaki iliski Spearman rank
korelasyon analizi ile incelendi. Ayrica yogunluktaki 1 kisilik
artisa karsilik toplam olgu sayisindaki degisim Poisson
regresyon modeli ile degerlendirildi.

Yogun bakimda ihtiyac duyulacak yatak sayisi, entlibasyon
sayisi, hastanede servis hizmeti veya evde karantinaya
alinan hasta sayisi ve iyilesen sayisinin tahmininde asagida
tanimlanan algoritma kullanildi. Bu algoritma, calismanin
yazarlari tarafindan 6zgUn olarak Gretilen bir algoritmadir.

Elde edilen sonugclar, nokta tahmin ve %95 glven araligi
tahminleri olarak ifade edildi.

Tahmin Algoritmasi

. Birinci adim: 11 Mart - 7 Nisan tarihlerinde
aciklanan toplam olgu sayisina ait tahmin modeli gelistirilir ve
30 Nisan tarihine kadar giin-giin nokta ve %95 glven araligi
tahminleri elde edilir.

° ikinci adim: Toplam olgu sayist ile ilgili ileri tarihler
icin bulunan nokta ve aralik tahminleri dikkate alinarak,
yogun bakimda yatacak hasta sayisi, entlibe hasta sayisi,
hastane servislerinde yatan veya evde karantinaya alinan
hasta sayisi ve iyilesecek hasta sayisi hesaplanir. 27 Mart
- 7 Nisan tarihleri arasinda s6z konusu gostergelerin toplam
olgu icindeki paylar kiglk degiskenlik gdstermektedir. Ancak
son gunlerde artan test sayisi nedeniyle, hastaliga erken
déneminde teshis konulabildigi igin, toplam olgu iginde yogun
bakim ve entlibe hasta oraninda azalma egilimi gézlenmistir.
Bu nedenle hesaplamalarda, giinlere gore toplam olgu
icindeki payin son birkac giindeki egilimi kullanildi. Ozetle
ileri tarihli yaklasik 1 aylik tahmini toplam olgu sayilari iginde
yogun bakim yatak sayisi ve entlibasyon sayisi belirlenirken
Tablo 2'nin alt satirinda verilen oranlar kullanildi.

° ilgili indikator igin formiil: (Her bir giin icin tahmini
toplam olgu sayisl) x (indikatdre ait ortalama siklik)
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° Bulunan sayilar Tlrkiye icin tahmini yogun bakim
yatak sayisi (= tahmini yogun bakima ihtiyac duyan hasta
saylisl) ve entlbasyon sayisi (= tahmini enttbe hasta sayisi)
olarak kullanilabilir.

Ayrica tahmin edilecek hastane servislerinde yatan veya
evde karantinaya alinan hasta sayisi ve iyilesecek hasta sayisi
farkli hizmetlerin gereksiniminde blylk énem tasir.

Salgin gdstergelerinden birisi olan toplam olgu sayisi
asagidaki gibi formdlize edilir.

Toplam Olgu = Toplam Yogun Bakim Hastasi (Entlbe
veya Entlbe degil) + Toplam Evinde Karantinada / Hastane
Normal Serviste Yatan Hasta Sayisi + Toplam Oliim + Toplam
lyilesen

Grafikler, web tabanli datawrapper gorsellestirme
aracinda, veri analizleri ise STATA (ver. 14) programinda
gerceklestirildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul
edildi.

Bulgular

Turkiye'de 10 Mart tarihinden 3 Nisan tarihine kadar,
toplam olgu sayisi icinde gunlik olgu ve gunltk 61Gm oranlari
Sekil 1'de verildi. Sekil 1 incelendiginde, 20 Mart tarihinden
itibaren her iki oranin da %15-%40 arasinda bir degisim
gosterdigi, zaman gectikce daha dar bir aralikta yer aldigi ve
azalan yonde degisim gosterdigi gordldr.

lllere diisen olgu sayisi ve 6lim sayisi Sekil 2-5 arasinda
Ozetlendi. Sekil 2'de kilometrekare basina disen kisi sayisi
(yogunluk) dikkate alinarak toplam pozitif olgu sayisinin
illere gére dagiimi verildi. Istanbul’da, kilometrekare basina
diUsen kisi sayina karsilik gelen toplam olgu sayisi oldukca

120,00
100,00
80,00
60,00
40,00

20,00

T 5 5 8 5 % 5 58 5 5 85 5 B 5 5 5 &8 %58 5 % 5 & & & &

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

—e—Giinliik yeni olgu orani /Toplam olgu iginde == Ginliik Oliim orani / Toplam &lenler iginde

Sekil 1. Turkiye'de toplam olgu sayisi icinde gunlik yeni olgu ve guinlik
6lim oranlari (%)
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yUksektir. Istanbul harig tutularak grafik yeniden gizildiginde
genel olarak il yogunlugu artikca toplam olgu sayisinda artis
oldugu ancak Isparta, Sakarya gibi illerde yogunlugun disik
olmasina karsin toplam olgu sayisinin fazla oldugu gorultr
(Sekil 3). Ayrica sehir yogunlugu ile olgu sayisi arasindaki
iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (r=0,464, p<0,001)
ve kilometrekare basina disen insan sayisi 1 kisi arttig
zaman toplam olgu sayisinin da 1 artacagl tahmin edildi.
Bu sonuglar olgu sayisinin yogunlukla iliskili oldugunun bir
gostergesidir ve yogunlugun, toplam olgu sayisini tahmindeki
basarisi %22'dir.

Toplam 6lim sayilarinin sehir yogunluklarina gére dagilimi
Sekil 4 ve Sekil 5'te verildi. [stanbul’da 61Gm orani en ylksek
olup, bunu izmir, Ankara ve Konya izlemektedir.

Toplam olgu ve toplam 6lim sayilarinin bolgelere gore
dagilimi Tablo 1'de verildi.

18 Mart ile 4 Nisan tarihleri arasinda resmi olarak yayinlanan
glnlik test sayisi icinde yeni olgu orani Sekil 6'da verildi.

total case

10,000

°
stanbul

5000

1,500
fzmir
Anl;ara *
500 Kayseria @ Kocaeli
0| Tuncelighi@® ~®s@Zonguidek
Gaziantep density (person per
km-square)
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Sekil 2. Sehir yogunluklarina gore toplam olgu sayisi
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Sekil 3. istanbul haric tutuldugunda sehir yogunluklarina gére toplam olgu
saylsl
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Sekil 4. Sehir yogunluklarina gore toplam olim sayis

2 Total death

,,,,,,,

Adana

Sekil 5. istanbul haric tutuldugunda sehir yogunluklarina gore toplam
olum sayisi

Tablo 1. Bolgelere gore Koronaviriis hastaligi-19 salgin
gostergeleri

il sayisi | Toplam olgu Toplam 6lim

Dogu Akdeniz 5 274 5
Glineydogu Anadolu | 9 162 3
Sahil Ege 5 218 4
Dogu Anadolu 14 350 3
ic Anadolu 15 1.694 24
Dogu Karadeniz 6 268

Bati Karadeniz 7 377

Marmara 9 9.697 131
Orta Karadeniz 3 216

Bati Akdeniz 4 408 4
ic Ege 4 1.017 25

Giinliik test igindeki yeni olgu orani (%)

0,0

SR G R R R R R I K K R I S SISO SR )
R R A I I AP A

5

Sekil 6. Turkiye'de glnlik test sayisi icinde yeni olgu orani

Yeni olgu sayisindaki artis, salgin seyrinin hizlandigini
gosterecegi icin dnemli bir gdstergedir. 23 Mart tarihinden
itibaren gln-glin artan test sayisina karsilik 6zellikle 29
Mart'tan itibaren (son 1 haftadir) yeni olgu oraninda cok
buyUk degisikliklerin olmadigi gorulur.

24 Mart tarihinden 7 Nisan'a kadar gun-gin aciklanan
toplam yogun bakim hasta sayisi, toplam entlbe hasta
sayisl, toplam evde karantinaya alinan veya hastanede
normal serviste yatan hasta sayisi ve toplam iyilesen sayis,
toplam olgu sayisina oranlanarak Tablo 2'de yer alan sonuclar
elde edildi. Tablo incelendiginde, dzellikle 27 Mart tarihinden
itibaren sz konusu gostergelerde kiguk farkliliklar mevcuttur.
Ozellikle yogun bakimdaki hasta orani ve entilbe hasta
oraninda son birkac glinde ise genel bir disus egilimi vardir.
Son gunlerde test sayisindaki artis, erken taniya neden olacag!
icin bu oranin disis gostermesi beklenen bir sonugtur. Gin-
gln verilen bu oranlar icinde, her bir gdsterge icin ortalamaya
yakin bir deger secilerek, tahmin edilen toplam olgu sayisi ile
carpildi ve gdstergelerin tahmin degerleri bulundu (Tablo 4-7).
Tablo 2'nin en alt satirinda ileri tarihlerin tahminler icin secilen
gbsterge oranlari yer almaktadir.

11 Mart-07 Nisan araligindaki degisim hizlan dikkate
alinarak toplam olgu sayisi, toplam yogun bakim yatak sayisi,
toplam entlbasyon sayisi, toplam ev-hastane servislerinde
yatan hasta sayisi ve toplam iyilesen hasta sayisina ait 30
Nisan tarihine kadar yapilan tahminler Tablo 3-Tablo 7'de
verildi. Tahminlerdeki isabet derecesi %99,9 modelin hatasi
364,2 olarak hesaplandi. Tablo 3'te 10 Nisan'da tahmin edilen
toplam olgu sayisi 45.553 kisi ve %95 ihtimalli aralik tahmini
42.928 ve 48.178'dir.

Tablo 4'te tahmin toplam olgu sayilar yer almaktadir. 10
Nisan'da tahmin edilen yogun bakim yatak sayisi 1.822 olup

Turk J Intensive Care 2020;18:22-30
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Tablo 2. Giinlere gore toplam olgu icinde yogun bakim, entiibe, servis bakimi alan ve iyilesen olgu oranlari
PTG gl nbetsta | 1P roptamiiesensansy
olgu orani sayisi/toplam olgu orani sayisi/toplam olgu orani toplam olgu orani

24 Mart 0,073 0,054 0,849 0,000

25 Mart 0,056 0,042 0,867 0,011

26 Mart 0,037 0,028 0,907 0,007

27 Mart 0,060 0,042 0,874 0,007

28 Mart 0,060 0,042 0,874 0,009

29 Mart 0,062 0,043 0,870 0,011

30 Mart 0,067 0,048 0,854 0,015

31 Mart 0,063 0,046 0,858 0,018

1 Nisan 0,062 0,044 0,855 0,021

2 Nisan 0,061 0,043 0,854 0,023

3 Nisan 0,060 0,041 0,855 0,023

4 Nisan 0,055 0,038 0,853 0,033

5 Nisan 0,051 0,035 0,855 0,038

6 Nisan 0,047 0,032 0,856 0,044

7 Nisan 0,042 0,029 0,889 0,046

Tablo 3 devami

Tablo 3. Toplam olgu sayisina ait 30 Nisan tarihine kadar yapilan
tahminler

Toplam olgu tahmini 22.04.2020 91.337 67.511 115.162
Tarih %95 Giiven araligi 23.04.2020 95.152 69.000 121.304

Nokta tahmin - 24.04.2020 98.967 70.417 127.518

Alt Ust

08.04.2020 37.922 37176 38.668 25.04.2020 102.782 71.765 133.800
09.04.2020 41.738 40139 43336 26.04.2020 106.598 73.046 140.150
10.04.2020 45553 42.928 48178 27.04.2020 110.413 74.261 146.565
11.04.2020 49 368 45565 53172 28.04.2020 114.228 75.413 153.044
12.04.2020 53183 48.068 58299 29.04.2020 118.044 76.502 159.585
13.04.2020 56.999 50448 63.549 30.04.2020 121.859 77.530 166.188
14.04.2020 60.814 52.717 68.911
15.04.2020 64.629 54.880 74.378
16.04.2020 68.445 56.945 79.944 %95 ihtimalli aralik 1.717-1.927"dir. Bu sayilar, tahmin edilen
17.04.2020 72.260 58.917 85.604 toplam olgu sayisinin %4 ile carpilmasiyla elde edilmistir.
18.04.2020 76.075 60.799 91.352 ClnkU Tablo 2'den gorllecegi Uzere yogun bakimda olan
19.04.2020 79.891 62.596 97.185 hasta orani 27 Mart tarihinden bu yana %4,2 ile %6,7
20.04.2020 83.706 64.312 103.100 arasinda degismektedir.
21.04.2020 87.521 65.950 109.093 Tablo 5'te tahmin edilen entlbasyon sayilari yer

Turk J Intensive Care 2020;18:22-30
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Tablo 4. Toplam yogun bakim yatak sayisina ait 30 Nisan
tarihine kadar yapilan tahminler

Tahmini yogun bakim yatak sayisi
Tarih Nokta %395 Giiven araligi

tahmin Alt Ust
08.04.2020 1.517 1.487 1.547
09.04.2020 1.670 1.606 1.733
10.04.2020 1.822 1.717 1.927
11.04.2020 1.975 1.823 2127
12.04.2020 2127 1.923 2.332
13.04.2020 2.280 2.018 2.542
14.04.2020 2.433 2.109 2.756
15.04.2020 2.585 2.195 2.975
16.04.2020 2.738 2.278 3.198
17.04.2020 2.890 2.357 3.424
18.04.2020 3.043 2.432 3.654
19.04.2020 3.196 2.504 3.887
20.04.2020 3.348 2.572 4124
21.04.2020 3.501 2.638 4.364
22.04.2020 3.653 2.700 4.606
23.04.2020 3.806 2.760 4.852
24.04.2020 3.959 2.817 5.101
25.04.2020 4111 2.871 5.352
26.04.2020 4.264 2.922 5.606
27.04.2020 4.417 2.970 5.863
28.04.2020 4.569 3.017 6.122
29.04.2020 4.722 3.060 6.383
30.04.2020 4.874 3.101 6.648

1.367 olup %95 ihtimalli aralik tahmini 1.288-1.445'tir.
Bu sayilar, tahmin edilen toplam olgu sayisinin %3 ile
carpiimasiyla elde edilmistir. ClnkU Tablo 5'ten gorllecegi
Uzere entlibasyon orani 27 Mart tarihinden bu yana %2,9 ile
%4,8 arasinda degismektedir.

Tahmini toplam ev veya hastane servislerinde yatan hasta
sayis! Tablo 6'da verildi. 10 Nisan'da tahmin edilen say1 38.720
olup %95 ihtimalli aralik tahmini 36.489-40.951 tir. Bu sayilar,
tahmin edilen toplam olgu sayisinin %85 ile carpiimasiyla
elde edilmistir. Clinku Tablo 6'dan gorllecegi tzere ev veya
hastane servislerinde yatan hasta orani 27 Mart tarihinden bu
yana %85,3 ile %88,9 arasinda degismekte olup genellikle
%85 civarlarinda deger almistir.

Tablo 5. Toplam entiibasyon sayisina ait 30 Nisan tarihine
kadar yapilan tahminler

Tahmin edilen entiibasyon sayilari
Tarih %95 Gliven araligi

Nokta tahmin -

Alt Ust

08.04.2020 1.138 1.115 1.160
09.04.2020 1.252 1.204 1.300
10.04.2020 1.367 1.288 1.445
11.04.2020 1.481 1.367 1.595
12.04.2020 1.595 1.442 1.749
13.04.2020 1.710 1.513 1.906
14.04.2020 1.824 1.582 2.067
15.04.2020 1.939 1.646 2.231
16.04.2020 2.053 1.708 2.398
17.04.2020 2.168 1.768 2.568
18.04.2020 2.282 1.824 2.741
19.04.2020 2.397 1.878 2916
20.04.2020 2.511 1.929 3.093
21.04.2020 2.626 1.979 3.273
22.04.2020 2.740 2.025 3.455
23.04.2020 2.855 2.070 3.639
24.04.2020 2.969 2.113 3.826
25.04.2020 3.083 2.153 4.014
26.04.2020 3.198 2.191 4.205
27.04.2020 3.312 2.228 4.397
28.04.2020 3.427 2.262 4.591
29.04.2020 3.541 2.295 4.788
30.04.2020 3.656 2.326 4.986

Tahmini iyilesen sayisi Tablo 7'de verildi. 10 Nisan'da
tahmin edilen sayl 2.050 olup %95 ihtimalli aralik tahmini
1.932-2.168'dir. Bu sayilar, tahmin edilen toplam olgu
sayisinin %4,5 ile carpiimasiyla elde edilmistir. Clink Tablo
2'den gorllecegi Uzere iyilesen orani 28 Mart tarihinden bu
yana % 0.9 ile %4.5 arasinda degisim gostermektedir..

Sonug

TUrkiye ve diinyadaki bircok Ulke, nisan ayi basi itibariyle
toplam olgu sayisinda hizli bir artis dénemine girmistir.
Bu dénemin en blyik zorluklari, saglk personeli, saglik
ekipmani ve alt yapi eksikligidir. Bu problemlerin ¢dziminde
veriye dayal éngdrUler blylik dnem tasir (3,4).
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Tablo 7. Toplam iyilesen sayisina ait 30 Nisan tarihine kadar
yapilan tahminler

Tablo 6. Toplam ev-hastane servislerinde yatan hasta sayisina
ait 30 Nisan tarihine kadar yapilan tahminler

Tahmini toplam ev-hastane servislerinde yatan

hasta sayisi
Tarih %95 Gliven aralidi

Nokta tahmin "

Alt Ust

08.04.2020 32.234 31.600 32.868
09.04.2020 35.477 34118 36.836
10.04.2020 38.720 36.489 40.951
11.04.2020 41.963 38.730 45.196
12.04.2020 45.206 40.858 49.554
13.04.2020 48.449 42.881 54.017
14.04.2020 51.692 44.809 58.574
15.04.2020 54.935 46.648 63.221
16.04.2020 58.178 48.403 67.952
17.04.2020 61.421 50.079 72.763
18.04.2020 64.664 51.679 77.649
19.04.2020 67.907 53.207 82.607
20.04.2020 71.150 54.665 87.635
21.04.2020 74.393 56.058 92.729
22.04.2020 77.636 57.384 97.888
23.04.2020 80.879 58.650 103.108
24.04.2020 84.122 59.854 108.390
25.04.2020 87.365 61.000 113.730
26.04.2020 90.608 62.089 119.128
27.04.2020 93.851 63.122 124.580
28.04.2020 97.094 64.101 130.087
29.04.2020 100.337 65.027 135.647
30.04.2020 103.580 65.901 141.260

Tahmini toplam iyilesen sayisi
Tarih %95 Guven araligi
Nokta tahmin -
Alt Ust

08.04.2020 1.706 1.673 1.740
09.04.2020 1.878 1.806 1.950
10.04.2020 2.050 1.932 2.168
11.04.2020 2.222 2.050 2.393
12.04.2020 2.393 2.163 2.623
13.04.2020 2.565 2.270 2.860
14.04.2020 2.737 2.372 3.101
15.04.2020 2.908 2.470 3.347
16.04.2020 3.080 2.563 3.597
17.04.2020 3.252 2.651 3.852
18.04.2020 3.423 2.736 4111
19.04.2020 3.595 2.817 4.373
20.04.2020 3.767 2.894 4.640
21.04.2020 3.938 2.968 4.909
22.04.2020 4110 3.038 5.182
23.04.2020 4.282 3.105 5.459
24.04.2020 4.454 3.169 5.738
25.04.2020 4.625 3.229 6.021
26.04.2020 4.797 3.287 6.307
27.04.2020 4.969 3.342 6.595
28.04.2020 5.140 3.394 6.887
29.04.2020 5.312 3.443 7.181
30.04.2020 5.484 3.489 7.478

Bu calismada, yaklasik onlimdizdeki 1 aylik periyotta
gereksinim duyulacak yogun bakim yatak sayisi, entlbe
sayisl, hastane servislerinde yatacak hasta sayisinin
ongorilmesi amaclanmistir. Burada hesaplanan éngortler,
11 Mart tarihinden itibaren giin-giin gerceklesen toplam
olgu sayisi, yogun bakimda yatan hasta sayisi, entlbe
olan hasta sayisl ve hastane servislerinde kalan veya evde
karantinaya alinan hasta sayisindaki gidisattan yola ¢ikilarak
elde edildi. Sonugclar, yaklasik bir aylik ileri tahminler oldugu
icin salgin hizindaki degisimlerden etkilenebilir. Bu nedenle,
Ozellikle nisan ayinin ikinci yarisinda nokta tahminlerin yani
sira aralik tahminlerinin alt veya Ust sinirina gére planlama
yapiimasi onerili. Uygun tahmin degerinin seciminde

Turk J Intensive Care 2020;18:22-30

gerceklesen sayi ile tahmin edilen sayilarin yakin olmasina
dikkat edilmesi gerekir. Tahmini entlibasyon sayisi, yeni
dretim veya ihracattaki gereksinimleri ortaya koyabilir.
Hastane servislerinde veya evde karantinaya alinan normal
olgu sayilari, Ulke icin diger tibbi gereksinimleri belirlemede
onem taslyabilir. Ayrica calismada tahmin edilen iyilesen
kisi sayisi, kazanilan is glcl veya bagisiklik kazanan toplum
olarak adlandirilabilecegi icin, Ulkenin diger problemlerinin
¢6zUmUnde 6nem tasiyabilir.

Bu tip calismalar ile 6nceliklerin sorgulandigi su gtnlerde
en onemli sirada yer alan saglk sorunlarini cdzmeye yardimci
olunacagi unutulmamalidir (3-7).
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Adjuvan Tedavilerin COVID-19 Pozitif Yogun Bakim
Hastalarin Morbidite ve Mortalitelerine Etkisi

The Effect of Adjuvant Therapies on the Morbidity and
Mortality of Intensive Care Patients with COVID-19

0Z Amag: Immiin plazma tedavisi (IPT) pasif bagisiklik transferidir ve etkisi kanitlanmis bir tedavidir.
Koronavirlis hastalig-2019 (COVID-19) pandemisi déneminde asi ve spesifik tedavinin olmamasi
nedeni ile IPT yogun bakimdaki (YB) hastalar icin umut olmustur. Bu retrospektif calismada, YB'de
takip ettigimiz hastalarda IPT ve destekleyici tedavinin morbidite ve mortalite tizerine olan etkilerini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: COVID-19 pandemisi doneminde YB'de tedavi géren hasta dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Hasta karakteristikleri, COVID-19 hastaligina 6zgl destek tedavilerin (IPT, C vitamini,
metilprednizolon, n-asetil sistein) doz ve slreleri, vital bulgulari, hemodinamik ve solunumsal
fonksiyon parametreleri, COVID-19 enfeksiyonuna yonelik belirtecler, morbiditeler ve mortalite gibi
cliktilar kaydedildi.

Bulgular: COVID-19 tanisi kesinlesmis ve IPT ve destek tedavisi alan toplam 5 hastanin verileri
analiz edildi. Uc hasta tedavi edilerek eve taburcu edildi. Kontrolsiiz diabetes mellitus dykiisti olan
bir hasta YB'ye yatisinin 32. gliniinde 6ldi. Kontrolstiz hipertansiyon dykusU olan bir hasta kronik
solunum yetmezligi nedeniyle trakeotomize edilerek ev tipi mekanik ventilator desteginde palyatif
bakima devredildi.

Sonug: Bu veriler 1siginda COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilan IPT ve destek tedavisinin
pozitif etkilerinin olabilecegini ancak calismanin kisitlliklardan dolayi literatir esliginde cok sayida
calismaya ihtiyac oldugunu disUnlyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, yogun bakim, immiin plazma tedavisi, adjuvan tedavi

ABSTRACT Objective: Immune plasma therapy (IPT) is an established therapy that involves transfer
of passive immunity. Given the lack of vaccine and specific therapy for Coronavirus diseases-2019
(COVID-19), IPT has been successfully used in intensive care units (ICUs). This study aimed to
investigate the effect of IPT and adjuvant therapies on the morbidity and mortality of patients with
COovID-19.

Materials and Methods: Data of patients who were treated in ICUs during the COVID-19
pandemic were retrospectively reviewed. Patient characteristics, dose and duration of adjuvant
therapies specific for COVID-19 (IPT, vitamin C, methylprednisolone, n-acetyl cysteine), vital signs,
hemodynamic and respiratory function, COVID-19 infection parameters, and outcomes such as
morbidities and mortality were recorded.

Results: Data of five patients with COVID-19 who underwent IPT were analyzed. Three patients
without comorbidities recovered and were sent home. One patient with a history of uncontrolled
diabetes mellitus died on day 32 of admission in the ICU. Yet another patient with a history of
hypertension was tracheotomized and discharged to a palliative care center with a home ventilator
because of chronic respiratory insufficiency.

Conclusion: These results suggest that IPT may have positive effects on COVID-19 infection.
However, given the limited number of cases treated in several discrete centers, there is a need for
meta-analysis or a randomized clinical trial.

Keywords: COVID-19, intensive care, immune plasma therapy, adjuvant therapy
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Giris

Aralik 2019'da Cin‘in Wuhan eyaletinden baslayip tim
dlnyaya yayilan Koronavirls ailesinden agir akut solunum
yolu yetersizligi sendromu koronavirisi-2 (SARS-CoV-2)
virlisd, yUz binlerce insanin 6limine neden oldu. Bu virlise
bagli ortaya cikan pnodmoniden ¢ok sayida insan etkilendi
ve halen etkilenmeye de devam etmektedir. Virlse karsi
spesifik bir ilagc ve asi bulanamadi. Bazi insanlarda hastalik
asemptomotik gecirilirken bazilarinda ise yogun bakimda
(YB) tedavi gerektirecek kadar progresif seyretmektedir. Bu
slirecin basindan itibaren, Ulkemizde Saglik Bakanhgi'nca
yayinlanan kilavuzlar esliginde pandemi sureci yonetiimeye
devam etmektedir. Bu kilavuzlarda énerilenlerin yaninda
literatUrlerden de destek alinarak birtakim tedaviler kullanildi
(1.

Immin plazma tedavisi (IPT), yaklasik 100 yili askin
suredir kullaniimis ve tip tarihinde yerini almis bir tedavidir.
Herhangi bir hastaliga yakalanan kisi hastalikla savasmak
icin vicudunda antikor Uretir. Hastaligi gecirmis ve iyilesmis
kisilerden toplanan antikor iceren kanin hasta kisiye verilerek
tedavi edilmesi 6ngortlmektedir (2).

COVID-19 pandemisinde asi ve spesifik tedavinin
olmamasi nedeni ile IPT tedavisi YB'deki hastalar icin umut
olmustur.

Destekleyici tedaviler icinde vitamin C, metilprednizolon
n-asetil sistein gibi antioksidan, immunosipresif ve
antienflamatuvar 6zellikleri olan ajanlari sayabiliriz (3-5).

Bu calismada Mart-Temmuz 2020 déneminde YBU'de
takip ettigimiz hastalarin rutin tedavilerinin yaninda
immunplazma ve destekleyici tedavinin morbidite ve
mortalite Uzerine olan etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler

Saghk Bakanhgl Bilimsel Arastirma Kurulu ve Yerel
Etik Kurulu'nun onayi (no: 2020/148) alinarak, COVID-19

pandemisinde YBU'de takip edilen eriskin hastalar calismaya
dahil edildi. COVID-19 tanisi kesinlesmeyen, beyin 6limu
gelisen, YB'de 24 saatten kisa siire kalan, IPT verimeyen ve
gebe hastalar ¢alisma disi birakildi.

Retrospektif olarak taranan hasta dosyalarindan hasta
karakteristikleri (yas, cinsiyet, kan grubu, ek hastaliklar)
ve mortalite ve morbidite belirtecleri (taburculukta invazif
mekanik ventilasyon gereksinimi, hastanede ve YB'de
yatis sUresi, yeni gelismis organ disfonksiyonu, kalici organ
disfonksiyonu, eksitus) kaydedildi.

Hastalarin vital bulgulari, hemodinamik ve solunumsal
fonksiyon parametreleri (ates, arteriyel kan basinci, nabiz,
PO,/FiO,, mekanik ventilasyon destek parametreleri),
COVID-19 enfeksiyonuna yonelik hematolojik belirtecler
[notrofil/lenfosit orani, C-reaktif protein (CRP), D-dimer] belirli
araliklarda (IPT ¢ncesi, IPT uygulamasindan 48 saat sonra,
96 saat sonra, 5-7 gin sonra, YB ¢ikisinda ve hastaneden
taburculuk esnasinda), COVID-19 hastaligina 6zgl destek
tedavilerin (IPT, C vitamini, metilprednizolon, n-asetil sistein)
doz ve slreleri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde R 3.5.2 istatistik programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerle 6zetlendi. Hasta sayisi 5 ile sinirli
kaldigindan gruplama yapilamadi. COVID-19 hastaligina 6zgu
destek tedavilerinin mortalite ve morbidite Uzerindeki etkileri
incelendi.

Bulgular

Toplam 42 hastanin dosyalari incelendi. COVID-19
tanisinin kesinlesmemesi nedeniyle 5 hasta, IPT veriimemis
olmasi nedeniyle 32 hasta calisma disinda birakildi. Toplam 5
hastanin verileri analiz edildi. Bu hastalarin demografik verileri,
ek hastaliklari hastalarin yatis sirasina gére numaralandirilarak
Tablo 1'de verildi. Toplam 3 hasta (1, 2 ve 4 numarali hastalar)
tedavi edilerek servise taburcu edildi; 3 numarali hasta YB'ye

Tablo 1. Demografik veriler

Hasta no Yas Cinsiyet Kan grubu HT DM KAH KOAH Akibet
1 64 Kadin ORh+ Servis
2 54 Erkek ARh+ Servis
3 61 Erkek ARh+ 1 1 Eksitus
4 81 Erkek ARh+ 1 1 Servis

5 72 Erkek ARh+ 1 1* 1 Palyatif
HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, *: Koroner arter baypas cerrahisi 6ykisi
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yatisinin 32. ginitnde eksitus oldu; 5 numarall hasta ise
kronik solunum yetmezligi nedeniyle trakeotomize edilerek
ev tipi mekanik ventilatérle palyatif bakim Unitesine taburcu
edildi. Hastalarin IPT dncesi ve sonrasi donemde nabiz
degerleri Grafik 1'de verilmistir.

Hastalarin IPT dncesi ve sonrasi dénemde ortalama arter
basing degerleri Grafik 2'de verilmistir.

Hastalarin IPT dncesi ve sonrasi dénemde PO,/FIO,
oranlari Grafik 3'de verilmistir.

Hastalarin serviste ve YBU'de kalma siireleri ile mekanik
ventilasyon sureleri Tablo 2'de verilmistir. llk iki hastamiz
YB'ye kabul edildikten sonra uyanik spontan solunumda

140
120 4
100 - e====1 Nolu hasta
80 =2 Nolu hasta
60 - «===3 Nolu hasta
40 - =4 Nolu hasta
20 =5 Nolu hasta
0 T T T T T |
iMPO  48S.  96.5. T5-7 YBGikig Taburcu

Grafik 1. Hastalarin nabiz degerleri (/dk)

IMPO: immiin plazma 6ncesi, YB: Yogun bakim

140
120 -

100 -

sirasl ile 2 ve 3 kere, 12 saatlik pron pozisyonuna alindi. Her iki
hastaya 2'ser gln ylksek akisl nazal oksijen tedavisi (HFNO)
uygulandi. Bes numarali hasta YB tedavisi sirasinda entibe
edilerek farkli dénemlerde 12'ser saatlik pron pozisyonuna
alindi. Her iki hastamiza entlibe olmadig dénemlerde pron
pozisyonu ve HFNO tedavisi sirasinda saglik calisanlarinin
glvenligi acisinda cerrahi maske takildi.

COVID-19 enfeksiyonuna ydnelik hematolojik
belirteclerden lenfosit degerlerindeki degisiklikler Grafik 3'de
verilmistir.

Hastalarin nétrofil/lenfosit oranlari Tablo 3'te verilmistir.

Hastalarin IPT 6ncesi ve sonrasi dénemde CRP
degerlerindeki degisiklikler Grafik 4'de verilmistir.

Hastalarin IPT dncesi ve sonrasi dénemde D-dimer
degerlerindeki degisiklikler Grafik 5'de verilmistir.

IPT transflizyonu calismanin yUritildigi donemde Saglik
Bakanligi tarafindan Nisan 2020 tarihinde yayinlanan kilavuza
gore uygulandi (6). Calisma sUresince toplam alti hastaya
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Grafik 3. Hastalarin PO,/FiO, oranlari

iIMPO: Imm(in plazma 6ncesi, YB: Yogun bakim
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iMPO 48.S. 96.S. T5-7. YB Cikisi Taburcu
Grafik 2. Hastalarin ortalama arter basing degerleri (mmHg)
IMPO): immiin plazma 6ncesi, YB: Yogun bakim Grafik 4. Hastalarin lenfosit degerleri (10%/uL)
iIMPO: immin plazma éncesi, YB: Yogun bakim
Tablo 2. Hastalarin invazif ve noninvazif mekanik ventilasyon uygulama siirelerinin giin olarak tablosu
Hasta no YB 6ncesi servis yatisi YB yatis siiresi iMV siiresi NiMV siiresi Hastanede yatis
1 2 27 20 5 43
2 9 6 0 5 13
3 3 32 32 0 32
4 0 30 17 6 40
5 6 90 90 0 98
YB: Yogun bakim, iMV: invazif mekanik ventilasyon, NiMV: Non-invazif mekanik ventilasyon
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PaO,/FiO, oraninin <300 olmasi, mekanik ventilasyon
ihtiyacl, vazopressor ihtiyaci, kot prognostik faktorler
(lenfopeni; CRP ESH, ferritin, LDH, D-dimer ylksekligi)
nedeniyle IPT endikasyonu kondu. Bu hastalardan birinde [PT

50 4
45
40 -
35 =1 Nolu hasta
w2 Nolu hasta

3 Nolu hasta

=4 Nolu hasta

=5 Nolu hasta

iMPO 48.5 96.5 T5-7  YBGikig Taburcu

Grafik 5. Hastalarin CRP degerleri (mg/L)

iIMPQ: imm(in plazma 6ncesi, CRP: C reaktif protein

15

w5 Nolu hasta

4 Nolu hasta

w3 Nolu hasta
=72 Nolu hasta

1 Nolu hasta

0 4 : . . : . )
iMPO 485 965  T5-7  YBGikis Taburcu

Grafik 6. Hastalarin D-dimer degerleri (ug/dL)

iIMPO: immdin plazma 6ncesi, YB: Yogun bakim

temini beklenirken klinik olarak iyilesme gostermesi tzerine
IPT replasmani uygulanmadigi saptandi. Tim hastalara IPT
dncesi 48. ve 96. saatlerde PCR testi calisildi. IPT verilen
hastalarin yatislarinda ve IPT 6ncesindeki PCR testleri pozitif
iken, IPT sonrasi PCR testlerinin negatiflestigi saptandi.

Dosya kayitlarindan iPT'nin 1 numarali hastaya YB'ye
yatisinin 15. ve 19. gunlerinde, 2 numaral hastaya 14.
glninde, 3 numarali hastaya 23. glnlnde, 4 numarali
hastaya 22. gininde, 5 numarali hastaya ise 30. glninde
verildigi; tedavilerin lojistik nedenlerle en erken ikinci haftada
verilebildigi; IPT talebinden 2 ila 3 glin sonra gerceklestigi
saptand.

IPT haricindeki adjuvan tedavilerin doz ve sureleri Tablo
4'te verilmistir.

Tartisma

SARS-CoV-2 virlis 21. ylzyilda karsilasilan en blyUk
halk saghg! sorunlarindan biridir. COVID-19 hastaliginin
insanlar arasindaki yas ve cinsiyet dagilimina bakildiginda
yasli poptulasyonun ve erkek cinsiyetin daha fazla oldugunu
gosteren literatUr bilgileri vardir. Garg ve ark.'nin (7) Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
icin hazirladiklari raporda hastaneye yatirilan 1482 hastanin
%74'0 50 yasin Uzerinde ve %54,4'U erkek oldugu bildirilmis.
Bir baska calismada ise YB'de takip edilen 24 hastanin yas

Tablo 3. Notrofil/lenfosit orani

Hasta no iPT 6ncesi iPT sonrasi 48. saat | iPT sonrasi 96. saat Yogun bakimdan taburculuk | Hastaneden taburculuk
sirasinda sirasinda

1 6,33 5,51 418 2,43 3,32

2 3,89 3,63 3,86 2,29 1,04

3 5,34 44,8 61,1 Eksitus Eksitus

4 4,26 6,17 39 3,6 29

5 11,35 7,95 6,65 3,89 Palyatif

iPT: immiin plazma tedavisi

Tablo 4. Adjuvan tedavi doz ve siireleri

:I:sta C vitamini dozu (gram) ve siiresi (giin) | Metilprednizolon dozu (mg) ve siiresi (giin) | N-asetilsistein dozu (mg) ve siiresi (giin)
1 4/26 80/11 900/41

2 414 - 600/17

3 8/32 80/9 1200/32

4 8/18 - 1800/29

5 8/38 80/29 1200/92
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ortalamasi 64 (23-97) ve %63'l erkek olarak bildirilmisti (8).
Calismamizda ise yas ortalamamiz 66,4 (54-81) ve %75'i
erkekti.

Guan ve ark.'nin (9) yaptigi bir calismada 1.590 COVID-19
pozitif hastanin sahip olduklari ek hastaliklar incelendiginde ilk
sirada hipertansiyon (%16,9) ve ikinci sirada diabetes mellitus
(DM) (%8,2) gorildi. Bir diger calismada hipertansiyon
sikliginin %50'ye DM sikliginin ise %28'e kadar yUkseldigi
gosterilmis (7).

Bir ve iki numarall hastalarimizin komorbid hastaliklarinin
olmayisi, hasta yas ortalamasinin daha kiglik olmasi
Ozellikle 2 numarall hastanin YB sdrecinin kisa ve invazif
mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha az olmasi diger
hastalarimiza gére daha erken dénemde servise ¢ikmasina
neden oldugunu disiiniyoruz. Ug numarali hasta sekonder
enfeksiyona bagll septik sok sonucunda bobrek ve akciger
yetmezligi nedeni ile eksitus oldu. Bu hastanin var olan
kontrolstiz DM ve hipertansiyonu (HT) mortaliteyi artirmis
olabilir. Dért numarali hastanin daha yasli olmasina ragmen
invazif mekanik ventilasyon siresinin diger hastalara gore
daha az fakat noninvazif mekanik ventilasyon ihtiyaci diger
hastalara gore daha fazlaydi. Bes numarali hastamizda HT
ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) mevcuttu.
Literatirde COVID-19 pozitif hastalarin  komorbid
hastaliklarina bakildiginda yalnizca %2-3'nde daha Once
KOAH mevcudiyeti s6z konusu iken KOAH ile beraber HT
ve Koroner Arter Hastalgl (KAH) beraberligi daha siktir (10).
Uzun YB sUlreci sonrasinda akciger iyilesmesi parankimal
bant ve fibrozis ile gerceklesdigi radyolojik raporla gésterilmis
olup ev tipi mekanik ventilator ile palyatif Gnitesine gonderildi.

COVID-19 enfeksiyonu diger enfeksiyonlar gibi sepsis
ve septik sok tablosunu ortaya cikarabilir Sok tablosu
vazodilatasyon, hipotansiyon, sistemik vaskdiler direnc ve
hipoksi ile karekterizedir. Bizde hastalarimiza sepsis kilavuzlari
esliginde ortalama arter basincini 65 mmHg tzerinde tutmak
ve doku perflizyonunu takip ederek organ perflizyonunu
korumayi amacladik (11). Tum hastalarimiza hemodinamik
stabiliteyi saglamak icin belli araliklarla tedavilerine inotrop
olarak noradrenalin ilave ettik.

Hastalarimizin hepsi IPT dncesinde akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) Berlin Kriterleri'ne gore orta ve agir
ARDS tablosunda idi (12). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
tUm hastalarimizda akciger koruyucu ventilasyon kriterleri
[p peakl <30 cmH, 0, tidal volim: 4-8 mL/kg, pO,>60 mmHg,
Sp0,>%90, sirucl basing [Pplato-ekspiryum sonu pozitif
basing (PEEP) <15] uygulandi (10).

Hastalarin solunum yetmezligi yonetiminde belirleyici
kriter hastalarin oksijen tedavisine verdikleri yanit ve solunum
is yukinUn azalmasidir. Saglik Bakanhgi'nin 14 Nisan 2020
tarihinde yayinladigi kilavuzdaki kriterlere gore éncelikli olarak
uygun hasta grubunda invazif mekanik ventilasyon (IMV)
ihtiyacl ortaya c¢ikana kadar ki dbnemde prone pozisyonu,
rezervuarl oksijen tedavisi, HFNO, non-invazif mekanik
ventilasyon (NIMV) gibi tedaviler uygulandi.

Gattinoni ve ark. (13) tarafindan yayinlanan bir calismada
COVID-19 hastaligina baglh ortaya ¢ikan ARDS tablosunda
2 fenotipten bahsedimektedir (13). Literatlr i1siginda 3
numarall hastamizin rekruitment, prone pozisyonlama ve
yuksek PEEP'nin olumlu etkilerinden fayda gérmedigi icin
L fenotipte oldugunun distiniyoruz. Ayrica literatirde 1PT
replasmani sonrasi PO,/FiO, oranlari artis gérilen calismalar
bildirilmistir (14). IMV olan hastalarda IPT tedavisi sonrasi 5
numarall hasta haricinde PO,/FiO, oranlari artis gérildu. 5
numarali hastanin komorbid hastalik olarak KOAH ve KAH'ye
sahip olmasi bu sonucu dogurdugu kanaatindeyiz.

Literatlrde lenfopeninin COVID-19 hastaliginin siddetini
tahmin etmede kullanilabilecegini gdésteren yayinlar
mevcuttur. 1, 2, 4 ve 5 numarali hastalarimizda IPT sonrasi
lenfosit artisi gortldi (15).

Plazma D-dimerleri endojen fibrinolitik sistemin fibrini
yikmasi ile olusur. D-dimer seviyeleri fibrinin olustugu,
plazmin tarafindan yikildigi her durumda ve sistemik pro-
enflamatuvar aktivasyon sonucunda artar. Tirk kardiyoloji
derneginin uzlasl raporunda hastaneye vyatirilan COVID-
19'lu hastalarin yaklasik yarisinda D-dimer seviyeleri yUksek
bulunmus. COVID-19 nedeniyle 6len olgularda D-dimer
dltzeyleri anlamli derecede yUksekligi gosteriimis (16).
Calismamizda ise tim hastalarimizin D-dimer seviyeleri
ylksekti ve klinik iyilesmeyle birlikte seviyelerinde azalma
goruldu.

Wang'in (17) COVID-19'lu hastalarin akciger lezyonlari
ve hastaligin siddeti ile CRP seviyeleri arasinda korelasyon
oldugunu go6steren calismasinda oldugu gibi bizim
calismamizda da 1, 2, 4 ve 5 numaral hastalarin IPT sonrasi
CRP seviyelerinde azalmalar gorldu.

[PT, COVID-19 hastaliginin etkin bir tedavisinin
gelistirilmesine kadar bagisiklik sistemin aktiflestirilmesi icin
bir kbpru tedavisi segenegi olabilir (18).

IPT transflizyonu; Saglik Bakanhgi'nin Nisan 2020
tarihinde yayinladigi kilavuzdaki kriterlere goére, hastaligin
ilk 14 glninde semptomlarin baslamasindan 7-10 gin
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sonra kullaniimasini énermektedir. IPT transflizyonu; Saglk
Bakanligi'nin yayinladigi kilavuzdaki kriterler:

*BT bulgularinin COVID-19 ile uyumlu olmasi ve bilateral
yaygin tutulum varlgi

*Solunum sayisi >30/dakika

*Pa0,/FiO, <300 mmHg

*5 litre/dakika ve Ustlinde nazal oksijen destegine ragmen
oksijen satlirasyonu <%90

*5 litre/dakika ve Ustlinde nazal oksijen destegine ragmen
parsiyel oksijen basinci <70 mmHg

*Mekanik ventilasyon ihtiyaci

*Sepsis lligkili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA)
skorunda artis

*Vazopressor ihtiyacl

*Hizli klinik progresyon beklenen hastalara, kotu
prognostik parametreleri olanlara (lenfopeni; CRR ESH,
Ferritin, LDH, D-dimer yUksekligi)

Bizim IPT uyguladigimiz hastalarimizin PaO,/FiO, <300
mm Hg, mekanik ventilasyon ihtiyaci, vazopressor ihtiyaci,
kotd prognostik faktorleri olan hastalardi. Bir hastamizda
ise IPT istemi yapildiginda PaO,/FiO, <300 mmHg, 5 litre/
dakika ve Ustlinde nazal oksijen destegine ragmen oksijen
saturasyonu <%90, b litre/dakika ve Ustlinde nazal oksijen
destegine ragmen parsiyel oksijen basinci <70 mmHg idi.
iPT temin edilinceye kadar klinik olarak iyilesme gdstermesi
tzerine IPT replasmani uygulanmadi (6).

Hastalarimizin hepsi tim kriterleri saglamaktaydi. Fakat
[PT'nin Ulkemiz sartlarinda gindeme gelmesi ve uygun
vericilerin bulunmasi 1, 3, 4 ve 5 numarali hastalarda zaman
almis ve ancak 14. glinden sonra gerceklesmistir.

llk hastamiza YB (nitesine yatisinin 15. glininde IPT
tedavisi uygulandi. 1. IPT tedavi sonrasi PO,/FiO, oranlarinin
48. saatten sonra dusmesi, mekanik ventilasyon basin¢
desteginin artmasi gibi klinigindeki negatif bulgularin ortaya
cikmasi sonrasi 2. doz IPT verildi. U¢ numarali hasta kandida
sepsisine girerek eksitus oldu. Dort numarall hastamizda
transflizyondan 96 saat sonra PO,/FIO, oranlarinda disme
oldu ancak klinik takibinde ikinci bir IPT" ye gerek kalmadan
iyilesme gorildi. Iki ve bes numarali hastalarimizda IPT
sonrasi PO,/FIO, oranlarinda ylkselme gorildu.

Dinya Saglik Orglti COVID-19 pozitif hastalarin
yonetiminde hastaliktan korunmayi, hastaligin erken
taninmasini, takibini ve destekleyici tedavilerini
oncelemektedir (19).

Askorbik asit kritik hastalarda kullanilan antiviral 6zellikleri
olan bir vitamindir (20). Ozellikle literatirde yiksek doz (15 g/
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gun) vitamin C ile ilgili yayinlarin yaninda daha dislk dozlarda
(1-4 g/guin) kullanimini tavsiye eden yazilar da bulunmaktadir
(21,22). Bir ve iki numarali hastalarimizin diger hastalara
oranla vicut kilolarinin disik olmasi, YB Unitesindeki yatis
surelerinin daha kisa olmasi, hem de klinik seyirlerinin diger
hastalara oranla daha iyi seyretmesi nedeni ile 4 g/gin
dozunda vitamin C tedavisi uygulandi.

Teorik olarak SARS-CoV, Orta Dogu solunum sendromu
(MERS) gibi enflamasyonun hakim oldugu akciger
hastaliklarinda kortikosteroidlerin kullanimi enflamasyonu
baskilayabilir. Russell ve ark.'nin (23) derlemesinde
respiratuvar sinsityal virls, influenza, SARS-CoV veya
MERS-CoV'ye bagl solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde kortikosteroidlerden net fayda saglandigini
gosteren higbir klinik veri olmadigi belirtiimistir (23). Bununla
birlikte COVID-19 kaynakl akciger hasari tedavisinde
steroid kullaniimamasini énermislerdir. Metilpredizolonun
enflamasyonu baskilamasinin yaninda ciddi COVID-19
olgularinda pulmoner fonksiyonlarin iyilesmesi Uzerine
olumlu etkileri oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur (24).
1, 3 ve b numarali hastalarimizin tedavilerine metilprednizolon
80 mg/gunlik ilave edildi.1 ve 3 numarall hastalarda klinik
olarak iyilesme gordlda.

N-asetil sisteinin, viral pnomoni ve ARDS dahil birgok
pulmoner hastaliklarda antienflamatuvar ve antioksidan
ozelliklerinden yararlaniimaktadir (25). Solunum yollarindaki
bulunan mukus tabakasinin glikoprotein yapisindaki disdilfit
baglarini parcalayarak mukolitik etkiler de gdsterir. COVID-19
hastalarinda rutin tedavi prokollerinde yer almamasina karsin
hastalarin sekresyon durumuna gore klinisyen tarafindan
tedavilere ilave edilebilir. Son ¢ hastamizin hem entiibe takip
edilen giin sayisinin fazla olmasi hem de sekresyon kivaminin
daha yogun ve koyu olmasi nedeni ile n-asetilsistein dozu
diger hastalara gore daha ytksek kullanilmistir (5).

COVID-19 hastaligi olan ve YB'de takip edilen hastalarin
cogunda solunum sikintisi gelisir ve mekanik ventilasyon
ihtiyaci dogar. Ziehr ve ark.'nin (26) calismasinda 66 hastanin
tamaminin entibe edildigi, 1 hastaya NIMV uygulandigi, 1
hastaya HFNO uygulandigi ve 31 hastaya pron pozisyonu
veriligi belirtiimistir. Elharrar ve ark.'nin (27) calismasinda
YB'de takip edilen 15 hastanin 6 tanesi uyanik pron
pozisyonunu tolere etmis ve bazal PO, degerlerine gére
%20'lik bir artis gortlmustar.

Pron pozisyonu ile hastalarin solunumsal degerlerinde
iyilesme gorulebilili.. COVID-19 slrecinde hipoksinin
onlemesinde invazif entlibasyondan kacinmak ve 6telemek
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icin pron pozisyonu iyi bir yéntem olabilir.  Fakat bu,
klinisyenin verecegi bir karar olmalidir. Ote yandan COVID-
19 hastalarina NIMV uygulamalari, saglik calisanlari acisindan
sakincali olabilmektedir. Ik hastamiza YB Unitesine alindiktan
sonra pron pozisyonu uygulandi. PO,/FiO, degerleri yeteri
kadar iyilesme gbéstermemesi Uzerine entlbe edilerek
invazif mekanik ventilasyona gecildi. 2. hastamizda ise pron
pozisyonu ile kombine NIMV uygulamalari sayesinde IMV
ihtiyaci olmadi.
Calismanin Kisithihklan

COVID-19 pandemisi doéneminde retrospektif olarak
gerceklestirilen bu calismanin baslica kisithliklar yetersiz
hasta sayisi, COVID-19 hastaliginin yeni taninmasindan dolay!
adjuvan tedavilerin doz ve sureleri ile ilgili literatUrde yeterli
veri olmamasidir.

Sonug

Bu veriler 1siginda COVID-19 hastaliginin tedavisinde
kullanilan IPT ve destek tedavisinin (vitamin C,
metilprednizolon ve n-asetil sistein) pozitif etkilerinin
olabilecegini, klinik bulgular ve hematolojik belirteclerle

takibinin uygun olabilecegini saptadik. Ancak calissnamizdaki
yetersiz hasta sayisi, adjuvan tedavilerin doz ve slreleri ile
ilgili literatlirde net veri olmamasi gibi kisitlliklardan dolayi
literatlr esliginde cok sayida calismaya ihtiyac oldugunu
dlsUnUyoruz.
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Kritik COVID-19 Hastalarinda iL-6 Diizeyleri ve Diger
Enflamatuvar Parametreler ile Akciger Bilgisayarli
Tomografi Tutulum Skorlar Arasinda Korelasyon Var
Midir?

Do IL-6 Levels and Other Inflammatory Parameters
Correlate with the Lung Computed Tomography
Involvement Scores in Critical COVID-19 Patients?

0Z Amac: Bu calismada, agir-kritik COVID-19 hasta grubunda yogun bakim basvurusu sirasinda
interldkin (IL)-6 ve diger enflamatuvar belirtegler ile akciger bilgisayarli tomografi (BT) bulgularinin
agirhginin korelasyonunu degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: SUpheli COVID-19 tanisi ile yogun bakima yatirilan 90 hasta degerlendirildi ve tani
konulan [polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), spesifik BT bulgusu veya éyki-klinik bulgu-laboratuvar]
ve yatis BT'leri ile IL-6, enflamatuvar parametre diizey élglimleri eksiksiz elde edilen 30 hasta son
analize alindi. Basvuru sirasinda gekilen BT bulgular 40 puanli bir sistem ile degerlendirildi ve yine
yogun bakim yatisi sirasinda alinan IL-6, C-reaktif protein, prokalsitonin, lenfosit sayisi ve notrofil/
lenfosit oranlari ile karsilastirildi.

Bulgular: Ayni ddnemde alinmis olan BT bulgular ile [L-6 seviyeleri arasinda bir korelasyon
bulunamadi. IL-6 dizeyleri, bakteriyel bir siiper enfeksiyonu akla getirir sekilde prokalsitonin ve
mortalite oranlari ile paralellik gdsterdi.

Sonug: Calismamizda BT bulgularinin agirligr ile IL-6 diizeylerinin yiiksekligi paralellik gdstermemistir.
Hucre 6limu, trombotik komplikasyonlar ve alveoler ¢dem olusumu ile seyreden COVID-19
pnémonisinde, sitokin firtinasinin rold ilerleyen calismalarla aciklanacaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, BT skoru, IL-6, yogun bakim

ABSTRACT Objective: In this retrospective study, we assessed if the admission levels of interleukin
(IL)-6 and other inflammatory parameters corralate with the extension of lung involvement on
computed tomography (CT) in severe-critical COVID patients.

Materials and Methods: Ninety patients with a diagnosis of COVID-19 in the intensive care unit
were included; however, 30 of these patients who were diagnosed as COVID-19 [polymerase chain
reaction (PCR), CT, or history-clinical presentation-laboratory] and whose CT and IL-6 inflamatory
parameter results could be obtained were finally analyzed.

Admission CT scan findings were analyzed according to a 40-point system, and compared to
the admission levels of plasma IL-6 as well as c-reactive protein, procalcitonin, lymphocyte, and
neutrophyl/lymphocyte ratios.

Results: No correlation was found between the IL-6 levels and CT scores taken in the same time
period. IL-6 levels were corraleted with procalcitonin levels and mortality rate ssuggesting that
bacterial infections were supervened on the clinical scene of these patients.

Conclusion: In our study, we could not show any correlation between CT scores and an elevation of
IL-6 levels. The role of the cytokine storm in COVID-19 pneumonia that manifests with cell death,
thrombotic sequences, and alveolar edema might be explained by ongoing studies.

Keywords: COVID-19, CT score, IL-6, intensive care
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Giris

COVID-19’lu hastalarin cogu asemptomatiktir veya hafif-
orta agirlikta solunum yolu hastaligi yasamaktadir. Ancak
sepsis, septik sok ve coklu organ disfonksiyon sendromu
(MODS) gibi komplikasyonlara rastlanma orani bugiine kadar
toplanan veriler dogrultusunda %2-20 arasinda bulunmustur
(1-3).

VirGstin giris yolu olan akcigerlerde gosterilen
fizyopatolojik bulgular, alveolar hyalin membranlar ve alveolar
6demin yani sira, yaygin endotel tutulumu ile iliskili mikro
ve makro dizeyde trombls olusumu nedenli embolileri
gostermektedir (4).

Akcigerdeki yaygin hasarin nedeni direk virlis-ACE2
reseptor iliskisi ile baslayan hasar ile birlikte lokal ve daha
sonra sistemik etkiler gdsteren sitokin firtinasi olarak
aciklanmaktadir (5).

Bu strecte COVID-19'un klinik tanisinda oldugu kadar,
hastaligin agirlik derecesi ve prognostik takibinde de akciger
bilgisayarli tomografisi (BT) 6n plana ¢ikan ve faydalanilan bir
degerlendirme araci olmustur (3,6).

Calismamizda COVID-19'un sitokin firtinasinda suglanan
onemli bir enflamatuvar sitokin olan interldkin (IL)-6 dlzeyleri
ile diger enflamatuvar parametrelerin akciger BT tutulum
agirhgr ile aralarinda korelasyonun olup olmadigi arastinimistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma gerekli Saglik Bakanligi izni ve etik kurul onayi
29/06/2020 tarihinde HNEAH-KAEK 2020/121 numarasi ile
alindiktan sonra pandemi yogun bakimina cevrilen dizey I
yogun bakima yatirilan, bakanlik rehberi tanimlamasina gore
agir-kritik dizeydeki COVID-19 hasta grubunda yapiimistir
(7). Hasta kayitlari retrospektif olarak incelenerek veriler
degerlendiriimistir. Pandemi dénemi yogun bakima yatan 90
hasta taranmistir.

Pandemi doéneminde hastalarin polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testinin pozitif olmasi; BT'de COVID-19
spesifik bulgularin olmasi (bkz. toraks BT degerlendirilmesi);
yada PCR ve BT negatif olan hastalarda; yurt disi seyahat
hikayesi yada COVID-19 kesin tanili hastalarla yakin temasin
varlgi; ates, kuru dksurlk, anosmi, diyare, miyalji, hipoksi-
solunum distresi gibi semptomlarin olmasi beraberinde
lenfositopeni, D-dimer, ferritin, fibrinojen, C-reaktif protein
(CRP) yUksekligi (normal diizeyde prokalsitonin) tani kriterleri
olarak kullaniimistir. Bu kriterleri saglayan tim hastalar
radyoloji-enfeksiyon hastaliklari-yogun bakim uzmanlari
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tarafindan degerlendirilmis, COVID-19 tanisi konulanlar
pandemi servisine veya yogun bakimina alinmistir.

Hastalarin yogun bakima kabul glntnde cekilen akciger
BT'leri radyoloji uzmani tarafindan tim bulgularla detayli
olarak degerlendirilerek BT skorlamasi yapildi. Pandemi
doneminde COVID-19 igin rutin olarak yatis glnU bakilan
laboratuvar degerlerinden IL-6, prokalsitonin (PRC), CRP
lenfosit sayisi, notrofil-lenfosit orani (NLR) kaydedildi, BT
skoru ile belirtilen parametreler arasinda korelasyon olup
olmadig degerlendirildi.

Toraks BT Protokolii

Toraks BT cekimleri hastanemizde bulunan 16-detektorl,
GE Optima CT520 model BT cihazi ile yapiimistir. Gortntiler
tek nefes tutma esnasinda, eller yukarida ve supin pozisyonda
elde edilmistir. TUp voltaji standart 120 kV, akim 70 mA, pitch
1.375, FOV 512 mm, kesit kalinhg 1,25 mm'dir.

Goriintii Analizi ve Toraks BT Skoru Degerlendirmesi

Hastalarin basvuru esnasindaki ilk BT leri, radyoloji
uzmani tarafindan (B.Y.), klinik bilgilerden habersiz
olarak degerlendirildi. Tum gorintiler (Digital Imaging
and Communications in Medicine) DICOM formatinda,
hastanemizin PACS sisteminde mevcuttur.

COVID-19 pnémonisi siddetini-yayginligini daha anlasilir
ifade etmek amaciyla (CT severity score; CT-SS) BT
skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde, akcigerlerin
loblarinin tutulum orani semikantitatif olarak belirtiimektedir.
Anatomik olarak her iki akcigerde toplam 5 lob ve 18
segment bulunmaktadir. Standardizasyonu saglamak ve
simetriyi korumak amaciyla 20 lob varmis gibi degerlendirme
yapildi (sol akciger Ust lob apikoposteriyor segment; apikal
ve posteriyor segmentler olarak bolindd, sol akciger alt
lob anteromedial-bazal segment ise anteriyor ve bazal
segmentler olarak bolindl) (6). BT goérintulerinde, hangi
loblarin tutuldugunu, lezyonlarin yerlesim yerini, akcigerlerin
fokal ya da multifokal tutulumu degerlendirildi. Lezyonlarin
paternleri; buzlu cam opasitesi (BCO), konsolidasyon,
crazy paving (Arnavut kaldirimi), liner kalinlasma, tree-in
bud (tomurcuklanmis agac) olarak kategorize edildi (8,9).
Hastalarin COVID-19 icin patognomonik BT bulgulari
tanimlandiktan sonra bu bulgulardan en az birinin varligi o
segmentin tutulumu olarak degerlendirildi. Tutulan her bir
segment “0", “1" ve "2" olarak puanlandirildi (segment
parankiminde tutulum yok ise “0"” puan, segmentin %0-
50’sini kapliyor ise “1" puan, %50'den fazlasini kapliyor ise
“2" puan). Akcigerin tarif edilen 20 bdlgesine tek tek “0",
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“1", "2" puan verildiginde, BT-SS (skorlama sistemi) 0-40
puan araliginda olmaktadir (6).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks
testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma,
frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal
dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima
uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Pandemi doéneminde yogun bakim klinigine yatmis olan
90 hasta retrospektif olarak taranarak hem tanisi kesin olan,

Tablo 1: Laboratuvar parametrelerinin dagilimi

hem de istenilen laboratuar parametreleri eksiksiz olan 30
hasta son analize dahil edilmistir.

Kadin/erkek orani 10/20 (%33,3/%66,7), yas ortalamasi
71,37£14,4't0r (32-93).

IL-6, prokalsitonin, CRP lenfosit sayisi ve nétrofil/lenfosit
orani 6zetlenmistir (Tablo 1).

30 hastanin 16'sinda (%53,3) PCR sonucu negatifken,
14'Unde (%46,7) pozitif gelmistir. Yine 30 hastanin 9'unda
(%30) BT bulgulari nonspesifik iken, 21 hastanin (%70) BT
bulgulari COVID-19 spesifik olarak yorumlanmistir. Ayrica
30 hastanin 3 tanesinde (% 10) BT bulgulari non-spesifik ve
PCR negatif iken anamnez-klinik ve laboratuvar verilerine
dayanilarak enfeksiyon hastaliklar-radyoloji ve yogun bakim
uzmanlarinca alinan ortak kararla COVID-19 tanisi konmustur
(Tablo 2a). BT skorlamasinda bulunan skor araligr 4-38'dir
(Tablo 2b).

Olgularin COVID-19 spesifik BT bulgularinin olup olmayisi
ya da PCR pozitifligi ile IL-6 dizeyleri arasinda anlamli bir iliski
yoktur (p>0,05).

Eksitus olanlarin 1L-6 degerleri, taburcu olanlardan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur
(p=0,001) (Tablo 2b).

IL-6 duzeyi ile yas, BT skoru, CRP lenfosit ve NLR
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

iL: interlkin, Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma

Min-Maks Oort+SS bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3).
| L6 negyan) 2-5400 385,654978,69 (100,8) Tablo 2a: Olgularin BT COVID spesifik bulgu ve PZR pozitiflik
PRC ecuan 0,05-104,17 7,519,32 (0,4) durumlars
CRP 0,2-27,1 17,25+6,67 Sadece BT spesifik BT spesifik ve PCR | Anamnez, klinik
LenFositMEn) 0,163 1,05£0,71(0,8) bulgu pozitif ve laboratuvar
NLR 3,62-41,22 13,949,36 13 (%43,3) 14 (%46,7) 3 (%10)

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, BT: Bilgisayarli tomografi

Tablo 2b: iL-6 diizeylerinin PZR ve BT pozitifligi ve sonlanima gore degerlendirilmesi

iL-6
n (30) Sonug Ort £ SS (medyan)
PZR 16 Negatif 455,48+1324,53 (83,6)
14 Pozitif 305,844315,57 (181)
P 0,198
BT 9 Non-spesifik 696,47+1764,94 (90)
21 Spesifik 252,44+284,19 (109)
P 0,839
Sonug 18 Eksitus 591,87+£1230,84 (206,5)
12 Taburcu 76,31£99,71 (56,4)
P 0,001

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, iL: interldkin, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, BT: Bilgisayarli tomografi

Turk J Intensive Care 2020;18:39-45



42

Karayel ve ark. BT skoru ve IL-6 Korelasyonu

IL-6 diizeyi ile PRC degerleri arasinda pozitif yonli, %49,4
oraninda ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir
(p=0,006). (Tablo 3)

Korelasyon analizinde, IL-6 dlzeyleri ile BT skoru, lenfosit
sayisi ve NLR orani arasinda istatistiksel olmayan negatif yonde
zayIf (p>0,05), yas ve CRP ile istatistiksel olmayan pozitif ydnde
ve zayIf (p>0,05), PCT ile istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde (p<0,05) degisimler bulunmustur (Tablo 4).

BT skoru ile yas ve NLR degeri arasinda istatistiksel
olarak anlami olmayan pozitif yonde, PRC, CRP ve lenfosit
sayisl ile de istatistiksel olarak anlami olmayan negatif yonde
degisimler vardir (p>0,05).

Tablo 3:1L-6 diizeyi ile yas, BT skoru, PRC, CRP, lenfosit sayisi ve
NLR parametreleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

iL-6
Yas R 0,004
p 0,984
BT skor R -0,119
P 0,533
PRC+ R 0,494
p 0,006
CRP R 0,326
p 0,079
Lenfosit+ R -0,325
P 0,08
NLR R -0,019
p 0,922

Pearson korelasyon analizi, +SpearmanRho korelasyon analizi, CRP: C-reaktif
protein, BT: Bilgisayarli tomografi, PRC: Prokalsitonin

Tablo 4: BT skoru ile yas, PRC, CRP, lenfosit ve NLR degerleri
arasinda korelasyon analizi

BT skoru
Yas R 0.284
p 0.128
PRC R -0.152
p 0.422
CRP R -0.074
p 0.696
Lenfosit R -0.15
p 0.429
NLR R 0.191
p 0.313

Pearson korelasyon analizi, BT: Bilgisayarli tomografi, CRP: C-reaktif protein,
PRC: Prokalsitonin
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Tartisma

Agir akut solunum sendromu-yeni koronavirliis-2 (SARS-
COV-2) pandemisi sirasinda, laboratuvar tani araglarinin
yetersizligi ve uzun zaman almasi klinisyenleri daha hizli
tani koyacak yontemlere yoneltmistir. Bunlardan o6zellikle
akciger tomografisinin tutulum o6zelliklerine gore daha hizli
tani koymak mumkin hale gelmis ve bu strecte akciger BT
degerlendiriimesi, pratikte yaygin bir sekilde kullanilir hale
gelmistir. Beraberinde, COVID-19 spesifik akciger tomografik
tutulumu icin 6zelliklerine ve tutulum agirhgina goére cesitli
skorlama sistemleri gelistiriimis ve skorlamanin hastalik
siddeti ile uyumlu oldugu bildirilmistir (3,8).

Laboratuvar olarak bircok parametre hastalik siddeti
ile iliskilendirilmis olsa da &zellikle IL-6 bu alanda en cok
tizerinde durulan parametre olmustur ve I1L-6'nin da hastalik
siddetini 6ngorddgl bildiriimistir (5).

Agir-kritik COVID-19 hastaligi patofizyolojisinde sitokin
firtinasi, ya da makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ya da
sekonder hemofagositik lenfohistiositoz (sHLH) adi verilen
ve lokal oldugu kadar sistemik etkilerden de sorumlu
tutulan tabloda, konagin virlise olan hiperimmun disregtle
yanitinin, yani viral sepsis tablosunun ortaya ciktigl yapilan
calismalarla gosterilmistir (10). Akciger tutulumu 6n planda
olsa da, klasik MAS/sHLH tablosunda ates, adenopati,
hepatosplenomegali, sitopeni ve enflamasyona sekonder
intravaskller koagtlasyon ile sistemik immin cevaba
bagll organ etkilenimi goriltr ve genellikle olaya belirgin
hipersitokinemi eslik eder (10). Primer MAS/sHLH hastaligi
cocuklukta baslayan, otozomal resesif ve natural killer (NK),
CD8+ sitotoksik T-hlicre mutasyonuna sekonder bir hastaliktir.
COVID-19 ile tetiklenen bu tabloyla ¢rtisen ozelliklere sahip
olan sekonder sHLH tablosunda da, primer hastaliga benzer
sekilde ilk engel olan anti-viral savunma mekanizmasinin
yetersiz kalmasi, daha agresif bir immdnite cevabi, abartili bir
IL-6 Uretimi ile artmis doku hasariyla sonlanan bir sekonder
sitokin firtinasi s6z konusudur (11).

COVID-19 hastaliginda histopatoloji bulgulari, viral MAS-
benzeri bir immdnopatolojinin yani sira, viris-ACE2 reseptor
iliskili bir lokal endotel hasarinin tablonun gelismesinde belki
de daha etkin bir mekanizma oldugunu disindirmektedir.
VirGsln primer giris yeri olan solunum yolu ve akcigerin
hastaligin primer odagi olusu, belki de sitokin firtinasina
bagl doku hasarindan ¢ok direk viris ile infekte hiicre 6limu
(propitosis) ve sekonder olarak gelisen sitokin firtinasindan
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once daha iimli bir lokal sitokin etkilenimini akla getirmelidir.
VirGs etkisiyle tetiklenen lokal enflamatuvar cevap ile
salinan pro-enflamatuvar ve prokoagtlanlar kapiller aga sizar.
Alveoler yapinin proksimalindeki vaskiler sistemin disik
basincli yapisi ve ince damar duvarlari gesitli mekanizmalarla
(pro-enflamatuvar sitokinlerin lokal yukselisleri, vaskiler
endotelyal hasar ile doku faktorinin aciga cikisi ve klguk
damarlarda direk hasar olusumu) immunotrombozu tetikler.
Fibrinolitik aktivite artisi belirgin olsa da (D-dimer yuksekligi),
asin mikrotrombus formasyonunu kompanse edemez ve olay
pulmoner mikro-makro infarktlarin gelisimi, yaygin kanamalar
ve pulmoner intravaskiler koagllopatinin neden oldugu
pulmoner hipertansiyonla sonlanir. COVID-19 infeksiyonunda
normal bir bronkopndémoniden cok farkli olarak, tip Il
pnomositlerin Gzerindeki ACE-2 reseptorlerinin yayginligi,
hastaligin cok biyUk bir akciger ylzey alanini ilgilendirmesine
neden olur ki bu durum COVID-19 enflamasyonunun yol
actigr genis tutulumlu buzlu cam-konsolidasyon-crazypaving
gibi tipik akciger lezyon gortntllerini ortaya ¢ikarmakta
etkendir. (12)

IL-6 infeksiyon ve doku hasarina karsi konak cevabinda
onemli role sahip pro-enflamatuvar bir mediatordir ve
COVID-19 hastaliginda IL-10 ve CRP ile birlikte klinik tablonun
agirhgi ile dizeylerindeki artis iliskili bulunmustur (5).

BT bulgulari ile hastalik ciddiyeti arasindaki iliskiyi analize
eden bir calismada, klinik olarak hafif tip grupta belirgin BT
degisikligi yok veya hafif bulgular var iken, klinik olarak agir
olan hastalarin BT bulgularinda 21 hastanin 16 sinda (%76),
bilateral yaygin buzlu cam ve konsolidasyon alanlari, ve kritik
olan grupta ise (%4) atalektazi ve plevraleflizyon ile birlikte
‘beyaz akciger’ tipi yaygin bir tutulum gortlmdstar (13).

Calismamiz yogun bakimda, agir-kritik COVID-19 hasta
grubunda yapilmistir. Hastalarin 5'i (%16,7) agir, 25'i (%83,3)
kritik COVID-19 klinigine sahiptir. BT skorlamasi 20 ayri bolge
icin 0-40 arasinda puanlanmistir. Otuz hastanin 21'inde BT
skoru 20'nin Uzerinde, yani kabaca akciger alanlarinin %50 sinin
lzerinde tutulum gdstermistir. iL-6 diizeylerine baktigimizda
ise, BT skorlamasindan bagimsiz olarak hastalarin cogunda
ihml bir ylkselme (<150 pg/mL) gordigimuzi soyleyebiliriz.
IL-6 dlzeyi >200 pg/mL bulunan 8 hastanin kiiltir yollanan 5
tanesinde es zamanli bakteriyel enfeksiyon gortlmustur ki bu
durum calismamizda gériilen IL-6 diizeylerinin prokalsitonin
seviyeleri ile pozitif yonde anlamli iliskisini aciklayabilir. [L-6
dlzeylerinin bakteriyel sepsis ve sitokin firtinasi tablolarinda
daha ylksek dulzeylere c¢iktigina iliskin literattr bilgileri de

mevcuttur (14-16). Calismamizda IL-6 dlzey yiiksekligi ayni
zamanda mortalite artisiyla da birliktedir ki, ylksek sitokin
dazeyleri, klinik tablonun agirlhg ve mortalite yuksekliginin
COVID-19 hastaliginda paralellik gosterdigi bilinmektedir.

Yaptigimiz calismada, bu iki hastalik siddeti dngorictsu
olan IL-6 dulzeyi ile BT skorunun korelasyonunu ortaya
koymaya calistik. Calismamizda akciger tutulumunun agirhgini
gosteren BT'de alan tutulum skorlamasi ile IL-6 dizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).
Bunun yani sira, bakilan diger laboratuar parametrelerinde de
BT skoru ile pozitif ya da negatif yonde degisimler gorilse
de, klinik ve istatistik acidan bu korelasyonlar da herhangi bir
anlam ifade etmemektedirler (p>0,05).

BT bulgulari ve hastalik donemlerini karsilastiran bir
calisma, erken donemdeki hastalikta (0-4 gtn) BT'lerin
%21 oraninda normal, %76,5 oraninda gogunlukla periferik
buzlu cam gorintlsl gbsterdigini, crazypaving paterni
(%36,1), konsolidasyon (%25,5) veya lineer opasite (%6,3)
gibi bulgularin erken dénem gorilmesinin daha ¢ok hizli ve
kotl seyirli ya da kisa ve iyi seyirli hastalikta goruldigint
bildirmistir. Besinci giinden sonra progressif hastalikta bu
bulgular artis gdéstermektedir (17). Bizim grubumuz agir-kritik
COVID-19 hastaligina bagl solunum destegi alan hastalardir.
Genellikle pandemi servisinden kabul edilmis, ilk hafta icinde
hizli kétilesme gosteren vakalardir. Mortalite orani %60 olan
bu grupta solunum tutulumu 6n plandadir ve hizli kéttlesen
hastalar vardir ancak tim hastalarda MAS tipik bulgular
gdzlenmemistir.

Sonug

Calismamizdaki sinirli sayida olguda, BT bulgularinin
agirhigr ile IL-6 dlzeylerinin yiksekligi paralellik
gostermemistir. COVID-19 enfeksiyonu primer giris yolu olan
akcigerlerde, diger organ tutulumlarindan daha erken, daha
agir ve daha yaygin bir hasar olusturabilir. Bu tablo belki de
sistemik sitokin firtinasindan énce, virlstin ACE-2 reseptorleri
Uzerinden alveoler tip 2 hlcre hasari ve akciger kapiller
endoteli tutulumu ve daha lokal bir sitokin etkisi ile iliskili
olabilir. Bu konudaki verilerin toplanmasi ve yayinlanmasi ile
bu mekanizmalar netlik kazanacaktir.

Etik
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Spontaneous Hemopneumothorax During the Course
of COVID-19 Pneumonia

COVID-19 Pnomonisinde Goriilen Spontan
Hemopneumotoraks

ABSTRACT COVID-19 pneumonia can be very complicated, particularly if the patient is
unresponsive to treatment. In addition to clinical and laboratory examinations, radiological
examination can facilitate the early diagnosis and treatment of aggravating problems during
follow-up. Here we present the case of a patient with COVID-19 pneumonia who experienced
a serious complication of hemopneumothorax. Hemopneumothorax is rapidly diagnosed and
treated with close monitoring in the case of COVID-19 pneumonia. Patients who have COVID-19
pneumonia and are unresponsive to treatment should be closely followed-up for complications.
Keywords: COVID-19 pneumonia, coronavirus, hemothorax

0OZ Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pnémonisi ézellikle tedaviye yanit vermeyen durumlarda
daha karmasik olabilir. Buna ilaveten klinik ve laboratuvar incelemeleri, radyolojik degerlendirme
izlem sirasinda ortaya cikabilecek problemlere erken tani koymayi kolaylastirir. Biz bu olgu
sunumunda COVID-19 pnémonili hastada ciddi bir komplikasyon olan hemopndmotoraks olgusunu
degerlendirdik. COVID-19 pnémonili hastanin yakin takibi ile hemopndmotoraksa hizlica tani
konulup, tedavi edildi. Ozellikle tedaviye direncli COVID-19 pnémonili hastalar, komplikasyonlar
acisindan yakin takibe alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 pnémoni, koronaviris, hemotoraks

Introduction

A group of consecutive patients who has Coronavirus

China and the disease spread to other countries and called

pandemic (1). In March 2020, the disease has been detected

disease-2019 (COVID-19) Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) detected in Wuhan,
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in Turkey. Turkey Ministry of Health has issued a guideline for
diagnosis and treatment of COVID-19, and the guideline has
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been continuously updated. In COVID-19 patients, radiology
together with clinical and reverse transcription-polymerase
chain reaction (RT-PCR) findings enables early diagnosis and
treatment (2,3).

Fever and cough in addition to other non-specific
symptoms, including dyspnea, headache, muscle soreness
and fatigue are the most common clinical symptoms (4).
In suspected of COVID-19 infection, thoracic radiological
evaluation is often crucial to diagnosis (5). Chest radiograph
shows low-density pneumonia foci (viral pneumonia), which
mostly involve bilateral mid-lower zones in this disease.
However, chest X-ray sensitivity is low (30-60%) (6), and
normal chest radiography does not exclude pneumonia
(3). Computed tomography (CT) findings have proven to be
diagnostic in most of the cases with an initial false-negative
RT-PCR screening test (7,8).

Beside initial diagnosis of COVID-19, it is essential to
repeat the radiological evaluations if necessary for detecting
adverse events. Adverse events should be kept in mind
during treatment of COVID-19 pneumonia to manage
them effectively. Here we presented a case of COVID-
19 pneumonia complicated by hemopneumothorax. We
suspected hemopneumothorax by clinical assessment and
confirmed using the radiological examination. The patient
was managed successfully and discharged.

Case Report

Fifty-nine years old male admitted to the emergency
department with complaints of cough. His general condition
was good at admission. He was ex-smoker and had no
chronic disease. Laboratory findings showed a mild increase
in liver functions, C-reactive protein, ferritin, D-dimer,
procalcitonin, troponin. These values were considering
COVID-19. Thorax CT revealed widespread bilateral ground-
glass opacities, predominantly in lower lobes, coherent with
COVID-19 pneumonia. With these findings, the patient was
diagnosed as COVID-19 pneumonia and hospitalized to the
ward. According to Ministry of Health COVID-19 guideline,
hydroxychloroquine, azithromycin and low-molecular-
weight heparin (LMWH) and nasal oxygen therapy were
started. COVID-19 was verified by PCR. Five days later,
favipiravir was added to the treatment as the patient’'s
clinical findings worsened. Since he got worse on the
twelfth day, tocilizumab was given. On the twentieth day
of medical therapy, hemoptysis started. At that time, the

SpO, was 88% while the patient was receiving 4 L/min O,
with a nasal mask. Thorax CT scan revealed bilateral cystic
changes and hydropneumothorax. The patient underwent
tube thoracostomy from the right hemithorax, and 600 cc
blood was evacuated. Haemoglobin level reduced to 8.0 g/
dL from 15.4 g/dL, and blood replacement was done. On
the twenty ninth day, the operation was performed. Lower
lobe segmentectomy + partial pleurectomy was done under
right lateral thoracotomy, and 1200 cc hematoma was

Figure 1a-1b. At diagnosis, computed tomography scans show bilateral
peripheral ground-glass opacities in the lower lobes (arrows)

Figure 2a-2b. On day 20", computed tomography scans show bilateral
consolidation, honeycomb, and right hydropneumothorax

Figure 3. Chest X-ray after discharged
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aspirated. Emphysematous lung parenchyma, including
bulla, was seen in the right upper lobe. Also, damaged lung
parenchyma, including cystic changes, intraparenchymal
haemorrhage were reported by pathologist in the lower lobe
and lateral basal segments. After clinical observation in the
intensive care unit for nine days, the patient was transferred
to the thorax surgery ward; after a week, the patient was
discharged by taking the thorax tube off.

Discussion

We presented a case of COVID-19 pneumonia
complicated with hemopneumothorax during therapy in the
hospital. The patient underwent surgery to take control of
the bleeding, and extensive cystic changes and damaged
lung were seen throughout the right lung. He was managed
successfully and discharged after twenty-nine days.

The clinical and radiological findings of COVID-19 have
been fairly well documented in a short time. The most
common complaints of COVID-19 were fever, fatigue, dry
cough, anorexia, myalgia, dyspnea and sputum (9,10).
Although it is not common, hemoptysis might be a
possible clinical presentation of COVID-19 (10,11). In the
study from China, hemoptysis was reported in two of 41
COVID-19 patients (1.43%) (9). Hemoptysis may develop
due to parenchymal damage in progressive disease. Chest
CT is an essential diagnostic tool for suspected COVID-
19 patients because it is easy to use, and it has got high
sensitivity. It also helps in early diagnosis of complications
during follow-up. The most common CT finding in COVID-
19 pneumonia is ground-glass opacities in the subpleural
regions of the lower lobes (11). These findings are mainly
seen in the early stages of COVID-19 pneumonia and
may be attributed to alveolar swelling, exudation in the
alveolar space, and alveolar septal inflammation caused by
coronavirus (12). Cyst and pneumothorax are uncommon at
diagnosis. Cystic parenchymal changes and pneumothorax
often develop during the disease due to non-invasive
or invasive mechanical ventilation. Both infection and
mechanical ventilation can cause parenchymal damage
(13,14). Pneumothorax, mediastinal emphysema and

Turk J Intensive Care 2020;18:46-49

hemothorax are well-known complications of mechanical
ventilation in Acute Respiratory Distress syndrome (ARDS)
(15). However, hemopneumothorax developed in our patient
without mechanical ventilation support.

COVID-19 may predispose patients to thrombotic
disease, both in the venous and arterial circulations, due
to excessive inflammation, platelet activation, endothelial
dysfunction, and stasis (16).The lungs affected by COVID-
19 also showed distinctive vascular features, consisting of
severe endothelial injury associated with the presence of the
intracellular virus and disrupted cell membranes. Histologic
analysis of pulmonary vessels in patients with COVID-19
showed widespread thrombosis with microangiopathy (17).
Most autopsy reports describe hyaline membrane changes
and microvessel thrombosis suggestive of early ARDS in
patients with COVID-19 (12). Therefore, LMWH should be
used for COVID-19 patients.

Our patient worsened over time despite medical therapy
and hemopneumothorax developed while under nasal
oxygen therapy. Diffuse lung damage was reported in the
pathology report. Therefore, we think that parenchymal injury
facilitated the development of hemopneumothorax. Severe
cough and LMWH treatment in COVID-19 pneumonia may
play a role as contributors for hemopneumothorax in the
damaged lung.

Hemopneumothorax as an undesirable event should
be kept in mind, especially in patients with COVID-19
pneumonia who do not respond to treatment.
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COVID-19 ve Uyanik Pron Pozisyon

COVID-19 and Awake Prone Position

6z Diinyanin yasadigi en son pandemi 1918 vyilindaki Ispanyol gribi olarak hafizalarda yer
almaktayken, Diinya Saglik Orgiiti 2019 Aralik ayinda Cin'de baslayip tim diinyaya yayilan,
koronavirls ailesinden olan Akut Respiratuvar Sendrom Koronaviriis-2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu bir pandemi duyurusunda bulundu.

SARS-CoV-2 virlslnin sebep oldugu enfeksiyonun ates, nefes darligi ve akut solunum yolu
semptomlari ile seyreden ve Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak adlandirilan bir klinik
tablo oldugu tespit edildi. COVID-19 pndémonisi hastalarda asemptomatik seyredebilecegi gibi
pulmoner 6dem, Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) ve/veya ¢oklu organ yetmezligine de
neden olabilecegi kisa strede anlasildi.

Yapilan calismalarda COVID-19 hastalarinda ARDS prevalansinin %17 oraninda gorildugi ve
oksijenasyonun surdirtlmesinin en biyuk problem oldugu fark edildi. Takip ve tedavilerde COVID-
19 pndmonisinde gelisen solunum yetmezligi ve agir hipoksemi varliginda, ARDS tedavisinde
kullanilan pron pozisyonunun adjuvan tedavi yontemi olarak oksijenasyonun dizeltiimesi amaciyla
kullanilabilecegi ortaya konuldu. Pron pozisyonu oksijenasyonun kotllesmesi (supin pozisyonuna
gére PaO,/FiO,'de %20 azalma), uygulamaya bagl komplikasyonlarin gelismemesi durumunda (basi
Ulserleri, brakial pleksus hasari, korneal/konjuktival hasar, fasiyal/periorbital venoz kateter ile ilgili
problemler gibi), PaO,/FiO, 21560 mmHg, porzitif ekspirasyon sonu basing <10 cm H2,0, Fi0,<0,60
olana kadar en az 4 saat slre ile supin pozisyonu ile dontsimlu olarak uygulanabilir.

Biz bu yazi ile 68 ve 81 yasinda COVID-19 6n tanisi ile yogun bakimimiza kabul ettigimiz 2 olguda
hipoksi tedavisi amaci ile uyguladigimiz pron pozisyonunun sonuglarini sunmayi amacladik.
Anahtar Kelimeler: Koronavirlis hastaligi-2019, pron pozisyon, solunum yetmezligi, Akut Solunum
Sikintisi Sendromu

ABSTRACT While the last pandemic in the world has been in memory as Spanish Flu in 1918,
the World Health Organization announced a pandemic caused by the corona virus family, Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), which started in China in December 2019 and
spread all over the world.

It was determined that the symptoms of the infection caused by the SARS-CoV-2 virus is a clinic
with fever, shortness of breath and especially acute respiratory symptoms called Coronavirus
disease-2019 (COVID-19). It was understood in a short time that COVID-19 pneumonia may
be asymptomatic in patients as well as cause pulmonary edema, Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) and/or multiple organ failure.

Studies have shown that the prevalence of ARDS is 17% in COVID-19 patients and sustaining
oxygenation is the biggest problem. In the presence of respiratory failure and severe hypoxemia in
COVID-19 pneumonia during follow-up and treatments, It was revealed that the prone position used
in ARDS treatment can be used as an adjuvant treatment method to increase oxygenation. Prone
position can be used worsening oxygenation (20% reduction in PaO,/FiO, compared to supine
position), if complications do not develop (such as pressure ulcers, brachial plexus injury, corneal/
conjunctival damage, facial/periorbital venous catheter related problems), It can be performed
alternately with the supine position for at least 4 hours until PaO,/FiO, >150 mmHg, positive end-
expiratory pressure <10 cmH,0, FiO, <0.60.

In this article, we aimed to present the results of the prone position we used for the treatment of
hypoxia in 2 cases that we admitted in our intensive care unit with the pre-diagnosis of COVID-19
at the age of 68 and 81.

Keywords: Coronavirus disease-2019, prone position, respiratory failure, Acute Respiratory
Distress Syndrome
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Giris

Bilindigi Gzere Akut Respiratuvar Sendrom Koronavirtis-2
(SARS-CoV-2) virlsU, Aralik 2019'dan beri Dinya capinda
150'den fazla Ulkede 560.000'dan fazla 6lime neden
oldu. Cin hastalik kontrol ve édnleme merkezinin raporunda
44,500 dogrulanmis SARS-CoV-2 virlsinin neden oldugu
enfeksiyon tablosunda %81 hafif hastalik semptomlari (hafif
pnomoni veya pndmoni olmadigr durumlar), %4 ileri hastalik
semptomlari (hipoksemi, nefes darligi, akciger radyolojisinde
%50'den fazla tutulum), %5'inde ise kritik hastalik bulgulari
(solunum yetmezligi, sok, multiorgan yetmezligi gibi) oldugu
bildirildi (1).

Gattinoni ve ark. (1,2) tarafindan hipoksemi klinigi,
pulmoner perflizyonun disregllasyonu, akciger parankiminde
mikrotrombusler ve kardiyojenik olmayan pulmoner [Akut
Solunum Sikintisi sendromu (ARDS) benzeri] 6dem olarak 3
farkli mekanizma ile agiklanmaktadir. Hastalar H ve L olmak
Uzere 2 fenotipe ayrilmaktadir. Fenotip L olan hastalardaki
mekanizma, pulmoner perflizyonda disregulasyon ve
mikrotrombuUslerle aciklanirken bu fenotipe sahip hastalarin
elastanslarinin ve ventilasyon-perflizyon oranlarinin disuk
oldugu, hastalarin rekruitment manevrasi, pron pozisyonu
ve ylksek pozitif ekspirasyon sonu basinca (PEEP) cevap
vermedikleri gozlenmektedir. Bu hastalarda sant fraksiyonu
ylksek oldugundan sag kalp vendz dolusunu etkileyecek
ylUksek PEEP uygulanmasi vazoaktif ajan gereksinimini
artirabilmektedir. Fenotip H'deki hastalarda ise elastans
yliksek ve kompliyans disik olarak saptanmistir. Bu
hastalarda rekruitment manevrasi, pron pozisyonu ve yuksek
PEEP uygulamasinin ARDS tedavisine benzer sekilde
olumlu etkileri oldugu gézlenmektedir. Hastaligin ilerleyen
safhalarinda L fenotipinden H fenotipine gecis olabilecegi
belirtiimektedir (1,2).

Pron pozisyonu oksijenasyonun duzeltilmesi amaciyla
ARDS tedavisinde sikca kullanilan bir mekanik ventilasyon
stratejisidir (3). Pron pozisyonunda oksijenasyonun
dizelmesinin en 6nemli nedenlerinden biri kan
akiminin ventile olmayan alanlardan ventile olan alanlara
redistriblsyonu ve bdylece ventilasyon perflizyon oraninin
dizelmesidir. Bu durum daha 6nceden atelektatik olan ancak
saglikli alveollerin acilmasi ile agiklanmaktadir (4). Diger bir
mekanizma ise end ekspiratuvar akciger volimunUin pron
pozisyonunda iken artmasidir (5). Mekanizma ne olursa
olsun pron pozisyonu ile ARDS hastalarinin %60-70'inde
oksijenasyonda iyilesme gozlenmektedir. Pron ve supin
pozisyonlarinda yapilan akciger tomografisi incelemelerinde,

dansitelerde yer ¢ekimi ile ilgili bir degisiklik gdzlenmis ve
bu degisim doku dansitesindeki degisime baglanmistir (6).
Yapilan cgalismalarda entiibe olmamis hastalarda entlibe
hastalara oranla pron pozisyonunun oksijenin duzeltiimesinde
daha faydali olabilecegi bdylece hem entlbasyondan
kacinilacagi gibi entlibasyonun ve mekanik ventilasyonun
neden olabilecegi olasi komplikasyonlardan da kacinilabilecegi
gosterilmistir (7).

Olgu sunumumuzda oksijen tedavisi gerektiren, uyanik
pron pozisyonu uygulanan Koronaviris hastaligi-2019
(COVID-19) pnémonisi olan iki hastada pron pozisyonunun
oksijenasyonun dizeltiimesi Gzerindeki etkilerini paylasmayi
amagladik.

Olgu 1

Altmis sekiz yasinda, kronik hastalik 0ykUsU bulunmayan,
10 glndlr devam eden solunum sikintisi sikayeti olan
hastanin basvuru esnasinda bilinci acik, koopere, oryante,
kan basinci 168/53 mmHg, nabiz hizi 104/dakika, oksijen
satlirasyonu %83, solunum sayisi 24/dakika, vicut Isisi
38,5 °C, fizik muayenede dinlemekle akciger seslerinde iki
tarafli kaba ral, ronkiis mevcut idi. Hemogram sonucunda
hemoglobin 14,7 gr/dL, hemotokrit %46, trombosit 262.000/
uL, beyaz kire 7,230/uL, lenfosit 980/uL idi. Hastada
lenfopeni mevcut olup koagllasyon degerleri ise normal
olarak degerlendirildi. Laboratuvar parametrelerinden sadece
aspartat aminotransferaz: 113 U/Lt, alanin aminotransferaz:
65 U/Lt degerleri anormal olarak tespit edildi. Akciger
grafisinde bilateral alt loblarda opasite artisi mevcut olup
(Resim 1), cekilen bilgisayarli toraks tomografisinde (BT)

Resim 1. Birinci olgunun basvuru esnasinda cekilen akciger grafisi
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her iki akcigerde alt loblarda ve periferik kesimlerde daha
belirgin yaygin buzlu cam dansiteleri ve Arnavut kaldirmi
goérindminde alanlar oldugu gézlendi (Resim 2). Hastanin
ilk kan gazl érneginde pH: 7,49, kismi karbondioksit basinci
(PCO,): 30 mmHg, Pa0,: 33 mmHg, SpO,: %70, HCO,: 25
mmol/Lt, BE: 0 mm/L olarak saptandi.

Mevcut klinik bulgulariyla Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) testi icin slrintd o6rnegi alinan ve COVID-19
pnomonisi 6n tanisi ile yogun bakima kabul edilen hastaya
invaziv monitorizasyon uygulandi. Nazal kanul ile 6-8 Lt/
dakika oksijen, plequenil 2x200 mg/gln, enfluvir 2x75 mg/
gln, levofloksasin 2x500 mg/gtn, meropenem 3x1 g/gln
tedavileri baslandi. Hipoksemisi mevcut olan hastaya non-
invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulanmasi planlandi

>

Resim 2. Birinci olgunun basvuru esnasinda cekilen toraks BT gériintisi
BT: Bilgisayarli tomografi

ancak hastanin NIMV'u tolere edememesi Uzerine tekrar
nazal kanul ile 6-8 Lt/dk oksijen tedavisine devam edildi.
Hasta 4 saat pron, 4 saat supin pozisyonu dontsimlu olacak
sekilde uyanik halde takip edildi. Hastanin kan gazi takipleri
Tablo 1'de yer almaktadir. Hastanin oksijenasyonunun
normallesmesi, entlbasyon ihtiyacinin olmamasi ve akciger
grafisinde belirgin dizelme olmasi (Resim 3) Uizerine, COVID-
19 pnémoni tedavisinin sonlandiriimasini takiben 5. gliniinde
g6gUs hastaliklari anabilim dalina devredildi.

Olgu 2

Seksen bir yasinda, ani gelisen nefes darligi ve ates
sikayeti olan hastanin bilinen diabetes mellitus, hipertansiyon,

Resim 3. Birinci olgunun pron pozisyonu sonrasi ¢ekilen akciger grafisi

Tablo 1. Birinci olgunun kan gazi takipleri

02.04.2020 03.04.2020 04.04.2020 05.04.2020 06.04.2020

ilk kan gazi Pron Pron Pron Pron Pron Pron Pron Pron

sonucu oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
pH 7,49 7,52 7,53 7,52 7,53 7,52 7,53 7,54 7,52
PCO,mm/Hg | 30,2 28,2 278 28,7 273 27,9 26,3 26,7 28,1
PaO, mm/Hg | 33 52 54 52,6 54,7 523 553 52,6 69,1
SAT % 70 88 89 88,1 89,1 86,8 91,6 88,2 94,9
HCO,
mmol/L 25 26,3 26,1 26,3 26,2 257 253 26 25,6
BE mmol/L 0 1,2 1,0 1,2 1,0 0,4 -0,2 0,6 0,2
::;:'S':/‘LT( 22 22 21 23 21 23 24 22 20
FiO, %50 %50 %50 %50 %50 %50 %50 %50 %45
SAT: Scholastic Aptitude test, PCO: Kismi karbondioksit basinci
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kalp yetmezligi tanilari mevcut olup basvuru esnasinda bilinci
aclk, koopere, oryante idi. Kan basinci 158/88 mmHg, nabiz
hizi 110/dakika, oksijen satlrasyonu %68, solunum sayisi
29/dakika, vicut 1sisi 38,2 °C, fizik muayenesinde akciger
seslerinde iki tarafli kaba ral mevcuttu. Hemogram sonucunda
hemoglobin 13,3 gr/dL, hemotokrit %40, trombosit 240.000/
uL, beyaz kire 9.880/uL, lenfosit 1.130/uL olan hastanin
koagulasyon degerleri normal olarak tespit edildi. Laboratuvar
parametrelerinden sadece C-reaktif protein: 40,66 mg/dL,
kan sekeri: 158 mg/dL, tre: 50,7 mg/dL degerleri anormal
olarak tespit edildi. Akciger grafisinde her iki akcigerde
ozellikle orta-alt zonlarda perihiler parakardiyak alanlarda fokal
retikller ve buzlu cam dansitesinde alanlar saptandi (Resim
4), cekilen toraks BT'sinde her iki akcigerde tim loblarda
konsolidasyon ve buzlu cam alanlari ve septal kalinlasmalar

Resim 4. ikinci olgunun basvuru esnasinda cekilen akciger grafisi

mevcuttu (Resim 5). Hastanin ilk kan gazi érneginde; pH:
7,37, PCO,: 46 mmHg, PaO,: 42,4 mmHg, SpO,: %684,
HCO,: 24 mmol/Lt, BE: 1,7 mm/L olarak saptand!.

PCR testi icin surintd o6rnegi alinan COVID-19 6n tanisi
ile yogun bakima yatirilan hastaya invaziv monitorizasyon
uygulandi. Nazal kanul ile 6-8 It/dk oksijen, plequenil 2x200
mg/gun, enfluvir: 2x75 mg/giin, levofloksasin: 2x500 mg/
gln tedavileri baslandi. Hasta diger hastada oldugu gibi 4
saat pron, 4 saat supin pozisyonu dontsimlu olacak sekilde
uyanik halde takip edildi. Hastanin kan gazi takipleri Tablo
2'de gosterilmektedir. Hastanin takip ve tedavisi esnasinda
PaO,'de belirgin artis ve akciger grafisinde opasitelerde
azalma, buzlu cam goriniminde dizelme olmasi (Resim 6)
ve hastanin klinik olarak stabil seyretmesi Uzerine tedavinin
5. gliniinde gogus hastaliklari anablim dalina devredildi.

Resim 5. ikinci olgunun basvuru esnasinda cekilen toraks BT gériintiis
BT: Bilgisayarli tomografi

Tablo 2. ikinci olgunun kan gazi takipleri

17.04.2020 18.04.2020 19.04.2020 20.04.2020 21.04.2020

Pron Pron Pron Pron Pron Pron Pron Pron Pron Pron

oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
pH 737 7,44 7,41 7,47 7,44 7,45 7,47 7,46 7,44 7,43
PCO, mm/Hg 46 33,1 36,2 29,3 34 29 32 333 34,2 34,6
PaO, mm/Hg 42,4 103 68,2 136 82 129 88 142 89 136,3
SAT % 68,4 97,3 93,2 99,1 98 99 97,3 99,6 97,4 99,1
HCO, mmol/L 24 231 233 24,2 22,7 24,2 253 26,3 24 23,6
BE Mmol/L 1,7 -11 -1,5 -1,6 -0,5 -4,5 -1,0 -0,5 0 -0,5
Zzl“"“m sayisi/ | 59 22 21 24 18 24 22 21 18 18
FiO, %50 %45 %45 %40 %45 %40 %45 %40 %45 %40
SAT: Scholastic Aptitude test, PCO: Kismi karbondioksit basinci, BE:
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Resim 6. ikinci olgunun pron pozisyonu sonrasi cekilen akciger grafisi

Tartisma

Akciger mekanikleri agisindan supin ve pron pozisyonunun
etkileri farkhlik gostermektedir. Supin pozisyonunda iken
akcigerin ventral kisimlarinin, kalbin ve abdominal organlarin
agirhg nedeni ile dorsal plevranin basinci artmaktadir. Bu
basing artisi dorsal akciger bolgelerindeki transpulmoner
basincta azalmaya yol acar. TUm bu faktorlere bagl olarak
dependent dorsal akciger bolgeleri kollabe olma egiliminde
iken perflizyon devam etmektedir. Ayrica supin pozisyonda
hem yercekimi hem de gdgls duvari dependent akciger
alanlarini sikistirir ve havalanmada bUyUk dengesizliklere
neden olur. Sonug¢ olarak disUk ventilasyon ve ylksek
perflzyon dengesi olusmakta ve klinik olarak hipoksemi
ortaya cikmaktadir (7).

Bu nedenle yapilan bircok calismada, ARDS'li olgularin
ventilasyon stratejilerinde akcigerlerin daha homojen
bir sekilde havalandiriimasi dnerilmektedir. Bu amacla
kullanilan pron pozisyonu ile dependent akciger alanlarindan
independent alanlara olacak sekilde plevral basinc
gradiyentinin dismesi, akcigerlerin toraks boslugunda uygun
sekilde yer degistirmesi, akcigerlerin havalanmasi ve gerilimi
daha homojen hale gelerek oksijenasyonun iyilestiriimesine
katki saglanmis olur (8,9).

Pron pozisyonu ARDS’de oksijenasyonu dizeltmesinin
yani sira atelektatik olan alveollerin acilmasini ve ventile olan
alveol sayisinin artirarak dakika ventilasyon artisi olmaksizin
karbondioksit klerensinde artis saglayabilir. Ayrica pron
pozisyonu ile ARDS olgularinda dependent akciger alanlarinin
havalanmasi, rekruitment manevrasi ile alveollerin acilmasi
ve independent akciger alanlarindaki hiperinflasyonun
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azaltilmasi sonucunda daha homojen bir akciger havalanmasi
saglanarak ventilator iliskili akciger hasari azaltilmis olur (8,9).

Sonuc olarak pron pozisyonu fonksiyonel rezidiel
kapasiteyi artirir, atelektatik olan dorsal akciger alanlarini
acar, gogus duvarl elastansinda artisa neden olur, akciger
elastansinin tim akciger alanlarina esit dagilimini saglar,
ventilasyon/perflizyon oranini dlzeltir, alveolar sant miktarini
azaltir, sekresyonlarin mobilizasyonunu saglar (10).

Cok merkezli randomize kontrolli bir calisma olan
PROSEVA'da ciddi ARDS'li olgularda (PaO,/FiO,<150) glinde
16 saatten fazla pron pozisyon uygulamasinin (supin yari-
yatar pozisyonda standart koruyucu akciger ventilasyonu
ile karsilastirildiginda) 28 ve 90 ginlik mortalitede belirgin
derecede azalma sagladigi gdsterilmistir (10). Bu konudaki
diger bir randomize kontrolli calismada ise sagkalimda
fayda goértilmemesine ragmen oksijenasyonda iyilesme
gordlmastdr (11). Ancak glincel bir meta-analizde ise kritik
hastalarda (PaO,/FiO,<100) pron pozisyon kullanildiginda sag
kalimda artis gortimustdr (12). BUttn bu yararlarina ragmen
tedaviye cevap veren hastalarda bu tedavinin ne kadar
strdurtlmesi gerektigine dair gords birligi yoktur ve halen
arastirmacilar bu tedavi suresinin 8-12 saati gecemedigini
bildirmektedirler.

Hipoksemik solunum yetmezligi olan uyanik, entlbe
edilmemis hastalarda pron pozisyonunun faydalarini
gbsteren cok az sayida calisma mevcuttur. Fukaya ve ark.
(7) yaptiklari calismada hipoksemik solunum yetmezligi olan
uyanik ve entlbe edilmemis 4 olguda pron pozisyonunu
ile PaO,'de belirgin dizelme oldugunu belirtmektedirler.
K. Rollas, N. Senoglu ""COVID-19 hastalarinin yogun
bakim Unitesindeki yonetimi’’ baslikli derlemelerinde pron
pozisyonu uygulamasinin COVID-19 hastalarinda gelisen
hipoksemi lizerine olan olumlu etkisinden bahsetmektedirler
(13). Surviving Sepsis Campaign (SSC) tarafindan hazirlanan
kilavuzda da COVID-19 hastalarinin yonetiminde pron
pozisyonu uygulamasi oneri olarak sunulmaktadir (14).
SARS-CoV-2 virlislinin tetikledigi pndmoni tablosu ile yogun
bakima kabul ettigimiz hastalarimiza 4'er saatlik araliklarla
(supin-pron) glinlik toplam 12 saat pron pozisyonu uyguladik.
Sonug olarak hastalarimizin oksijenasyonlarinda belirgin bir
dlzelme oldugunu gézlemledik. Elde ettigimiz sonuglar Valter
ve ark.'nin yaptiklari calisma ile benzerlik gostermektedir.

Sonug

Bu olgulardan elde ettigimiz sonuclardan yola cikarak
COVID-19 hastalarina erken dénemde uygulanan uyanik



Ozbilen ve Altunkan. COVID-19 ve Uyanik Pron Pozisyon

55

pron pozisyonu, oksijenasyonu dlzelterek hastalarin entlibe
edilmeden tedavisini mimkun kilmaktadir. Boylece hastalarda
hem entlbasyonun, hem de mekanik ventilasyonun neden
olabilecegi komplikasyonlarin 6nine gecilebilecegini
disunmekteyiz.
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Yogun Bakimda COVID-19 Seyrinde Makrofaj
Aktivasyon Sendromu Gelisen Olgu: Olgu Sunumu

Macrophage Activation Syndrome in COVID-19
Intensive Care: A Case Report

0z Makrofaj aktivasyonu sendrom, immiin sitemin asiri sekilde aktivasyonuna sekonder organ
ve dokularda olusan yikim nedeniyle hayati tehdit eden bir durumdur. Koronaviriis enfeksiyonu
sirasinda gelisen sitokin firtinasinda da hemofagositik sendroma benzer ayni zamanda farkli
labaratuvar ve klinik bulgular gorllir. Bu nedenle hastaligin tani ve ayirici tanisinin enflamasyon
belirteclerinin ardisik ¢lctimleri ile desteklenmesi ve acilen tedaviye baslanmasi gerekmektedir.
Kirk dort yasinda olan olguya, koronavirlis enfeksiyonu sirasinda gelisen hemofagositik sendrom
nedeniyle tocilizumab tedavisi uygulandi. Hasta, yapilan takiplerinde tamamen dizelmesi lzerine
tekrar pandemi servisine alinip, sonrasinda sekelsiz bir sekilde taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Makrofaj aktivasyon sendromu, enflamasyon belirtecleri, tocilizumab

ABSTRACT Macrophage activation syndrome is a life-threatening condition resulting from the
destruction of organs and tissues secondary to excessive activation of the immune system. The
cytokine storm that develops during a corona virus infection has some overlapping laboratory
and clinical findings to the hemophagocytic syndrome. It is curcial to support the diagnosis and
differential diagnosis of this disease with successive measurements of the inflammation markers
S0 as to initiate the treatment process immediately. We have reported here the case of a 44-year-
old patient who was treated with tocilizumab for hemophagocytic syndrome that developed during
his corona virus infection. The patient was sucessfully treated and monitored as per the pandemic
requirement and then discharged. He showed no sequela and has completely recovered.
Keywords: Macrophage activation syndrome, inflammation markers, tocilizumab

Giris

Makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) veya diger genel

makrofajlarin asiri aktivasyonu ile birlikte naturel killer (NK)
hicrelerinin ve sitotoksik T-lenfositlerin (STL) fonksiyonlari

adiyla hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), immn sistemin
asin sekilde aktivasyonuna sekonder organ ve dokularda
olusan yikim nedeniyle hayati tehdit eden bir durumdur. HLH,
ailesel veya sporadik olarak ortaya cikabilir, bagisiklik dengesini
bozan cesitli olaylar tarafindan tetiklenebilir. Enfeksiyonlar
hem genetik yatkinligi olanlarda hem de sporadik olgularda
yaygin bir tetikleyicidir. HLH hastalarinin ¢ogunda,

bozulmustur (1,2). HLH hastalarinda makrofajlarin, NK
hicrelerinin ve STL'lerin surekli aktivasyonu, asiri sitokin
dretimine yol acarak multiorgan yetmezligine ve mortalitede
artisa neden olur (3). HLH tanisinda kullanilan laboratuvar
ve klinik bulgular arasinda ates %95, splenomegali %89,
bisitopeni %92, hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi
%90, hemofagositoz %82, ferritin >500 mcg/L %94,
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distk NK aktivitesi %71, soluble CD25 artisi %97 olarak
bulunmustur (4). Koronavirlis enfeksiyonu sirasinda gelisen
sitokin firtinasinda da hemofagositik sendroma benzer ayni
zamanda farkli laboratuvar ve klinik bulgular goriltr. Bu
zorluklara ragmen tablonun aciliyeti acisindan higc zaman
kaybetmeden fark edilip tedavisi gerekir.

Olgu Sunumu

Dis merkezdeki saghk kurulusuna halsizlik nedeniyle
basvuran 44 yasindaki erkek hasta stphe (zerine yapilan
polimeraz zincir reaksiyon testinde pozitiflik olmasi lzerine
pandemi servisine vyatirilp, favipirapir, hidroksiklorokin,
azitromisin tedavisi baslandi. Hastanin yatisinin 8. gliniinde
C-reaktif protein (CRP) artisi nedeniyle mevcut antibiyoterapisi
degistiriimis, 9. giininde yapilan tetkiklerde genel viral paneli
(insan bagisiklik yetmezligi virlsu, hepatit B cekirdek antikoru,
hepatit C virls) negatif, platelet: 462.000/mm?, hemoglobin:
11,1 g/dL, lenfosit: 1,730/mm?, procalcitonin: 0,221 ng/mL,
trigliserit: 435 mg/dL, CRP: 281 mg/dL, immunoglobulin A:
1,84 idi. Klinikte koétllesme, oksijen ihtiyacinda artis, akciger
grafisinde dnceki grafilere gore progresyon olmasi (Resim 1),
interldkin-6'nin (IL-6) 115,3 pg/mL olmasi, ferritinin 596 ng/
mL'den 873 ng/mL’'ye ve D-dimerin 1,033 ng/mL’'den 2,142
ng/mL'ye cikmasi Uzerine, hasta hemofagositik sendrom
olarak degerlendirilip, tocilizumab 400 mg yapildiktan sonra
yogun bakim tnitemize (YBU) alindi. Hastaya YBU'deki ilk
gliniinde Koronaviriis hastalig-2019 (COVID-19) enfeksiyonu
icin hazirlanmis iki nite aferez immin taze donmus plazma
verildi. Hastaya ginde iki kez 3 saatlik prone pozisyonu
verilip, aralikll non-invaziv mekanik ventilator destegi sunuldu.
Hastanin YBU'de yatisinin ikinci giiniinde yapilan tetkiklerde
periferik yaymasi normal sinirlarda, prokalsitonin 0,282, CRP:
253 mg/dL, fibrinojen 818 mg/dL, IL-6'nin 115'ten 505 pg/
mL'ye, D-dimer’in 2,142'den 3,176 ng/mL'ye ferritininde 873
ng/mL'den 920 ng/mL’ye progrese olmasi Uzerine hastaya
ikinci doz 400 mg tocilizumab yapildi. Hastanin yatisinin
Uglincl glninde IL-6: 397 pg/mL, D-dimer: 4,266 ng/mL,
CRP: 95 mg/L, fibrinojen: 477 mg/dL, ferritin: 1,139 ng/
mL olarak o6l¢lldl. Hastanin yatisinin dérdidncd ginlinde
D-dimer: 6,601 ng/mL, CRP: 34 mg/dL, fibrinojen: 451
mg/dL bulundu. Hasta yatisin 6. gintnde, yapilan kan gazi
takipleri ile gekilen PA AC grafisinde diizelme ve enflamasyon
belirteclerinde gerileme olmasi (zerine servise cikarildi.
Hastanin taburculuk sonrasinda da c¢ekilen PA AC grafisinde
herhangi bir ize rastlanmadi (Resim 2).
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Tartisma

Bildirilen olgu serileri ve gdzlemlerde, COVID-19 seyrinde
gorllen MAS tablosunun kalitimsal HLH ya da romatizmal
hastaliklarda gortlen MAS tablolarina benzerlik gosterse de,
hastaligin seyrine bagli olarak bircok klasik HLH bulgularin
gelismeyebilecegdi bildiriimektedir.

HLH hastalarinin %50 ila %90'inda karaciger enzimi
seviyelerinin normalin lc¢ katindan daha fazla olabilecegi,
Ozellikle LDH'nin de %85 oraninda arttigi gdsterilmistir (5).
Hastalarin %80’inden fazlasinda bilirubin seviyeleri 3 ila 25
mg/dL arasinda gorultr. Ayrica; gama-glutamil transferaz
seviyelerinde, lenfositler ve makrofajlar tarafindan safra
yolu infiltrasyonu nedeniyle yikselebilir (6). Karaciger
fonksiyon bozuklugu ile yaygin damar ici pthtilasmaya bagli
olarak koagullasyon anormallikleri siklikla gortlar (7). HLH

Resim 1. Yatisi esnasinda cekilen Pa akciger filmi

x 7806759 i
R\‘e : SAHIN BILGEHAN Step : Chest PA
irth Date : 10/12/1977
M) 43Y

[Acc. No : 83246177

|

7

Resim 2. Hastanin 1 ay sonraki kontrol Pa akciger filmi
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hastalarinin tgte birinde nérolojik anormallikler gézlenmistir.
Bu anormalikler oldukca degisken olup, ndbetler, zihinsel
durum degisiklikleri ile ataksiyi icerebilir (8). Kardiyak
tutulum nedeniyle vazopressor ihtiyact doguran hipotansiyon
gelisebilir. Eger deri tutulumu olursa yaygin dokuntiler,
eritrodermi, 6dem, petesiler ve purpura karsimiza cikabilir.
Hastamizda splenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde
artis, koagullasyon parametrelerinde uzama, nérolojik bir
bulgu ve deri tutulumu gézlemlemedik. Tani kriterlerinden biri
olan hipofibrinojeneminin aksine D-dimer ile birlikte ylkselen
fibrinojen seviyeleri vardi.

D-dimer normalde fibrinojen yikim GrGnddar.
D-dimer yiksekligi ile fibrinojen distklugu alisiimis bir
tablodur. Hastamizda fibrinojen seviyelerinin yiksek
seyretmesini, fibrinojenin akut faz reaktani olmasi nedeniyle
hiperenflamasyona ikincil olarak gelistigini distnduk.
COVID-19 seyrinde gelisen MAS igin, ardisik 6lcimlerle
yapllan tetkiklerde CRP ferritin, D-dimer gibi enflamasyon

belirteclerindeki artis anlamlidir. MAS'ye bagh sitokin

firtinasi ile hastaligin prognozunda kétllesme olabilecegini
bilinmektedir. Bu nedenle enflamasyon belirtecglerinde
artis olan hastalarin MAS agisindan tani ve ayirici tanisinin
dikkatlice yapilip, vakit kaybetmeden tedaviye baslanmasi
gerektigini distinmekteyiz.
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Yogun Bakimda COViD-19 Pnomonili Hastalarda
Tosilizumab Kullanimi: Olgu Serisi

COVID-19 Pneumonia Patients Using Tocilizumab In
Intensive Care Unit; Case Series

0z Koronaviriis hastaligi (COVID-19) enfeksiyonu Aralik 2019 tarihinden itibaren tim dinyada
yayilarak pandemiye neden olan akut solunum yetersizligi sendromu-korona virlis-2 virlist kaynakli
ve bazi olgularda septik tabloya bagl olimcul seyreden bir enfeksiyondur. Enfeksiyonun seyri
sirasinda, gelisen makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) tablosunun tedavisinde anti-sitokin
tedavilerden vyararlanabileceg@ini gosteren yayinlar bulunmaktadir. Hastanemizde COVID-19
pandemisi strecinde 26 Mart-1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda yatan 10 hastaya yiksek olasi veya
kesin COVID-19 enfeksiyonu tanisi konulduktan sonra izleminde MAS sendromu gelisimi nedeniyle
tosilizumab tedavisi uygulandi. Olgularin yogun bakima kabul edildiginde SOFA skoru (ortalama
+ standart sapma degeri) 7,4+3,47, akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi 2 skoru ise
28+10,17" idi. Hastalarin timinde akciger tomografisinde COVID-19 pnémonisine ¢zgl bulgular
bulunmaktaydi ve 8 olguda polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi eslik etmekteydi. Literatlirde
tosilizumabin 8 mg/kg dozunda kullanildiginda romatoid artritli hastalarda fungal enfeksiyon gelisimi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. On olgumuzdan 9'unun kiltlrlerinde literatlri destekler bir sekilde
Ureme saptanmis, yogun bakimdan taburcu edilen 1 olgumuzda herhangi bir Gireme olmamistir. Yedi
olguda COVID-19 enfeksiyonu mortal seyretmis, 2 olgu taburcu edilmis ve 1 olgunun ise tedavisine
yogun bakimda devam edilmistir. Taburcu olan iki olgumuzda tosilizumab verildikten sonra klinik
ve laboratuar verilerine bakildiginda hizli bir iyilesme kaydedilmistir. Fungal enfeksiyon tanisi alan
4 olgunun birinde hem periferik kan kaltiri hem de derin trakeal aspirat kiltirinde; bir olguda
derin trakeal aspirat kiltlriinde ve bir olguda ise idrar kiltlrinde Candida albicans/parapsylosis
Uremesi tespit edilmisti. COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili kesin bir yargiya varmak glctir, tedavi
algoritmalari yapilan calismalarin sonuclarina gére giincellenmektedir ve halen devam eden birgok
calisma bulunmaktadir. COVID-19 hastalarinda uzun donem sonuglari ve yan etkileri ile ilgili yeterli
veri olmamasi nedeniyle 6zellikle tosilizumab kullanimi sonrasinda sekonder enfeksiyon gelisimi
acisindan dikkatli olunmasi gerektigini dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tosilizumab, makrofaj aktivasyon sendromu

ABSTRACT Coronavirus diesase (COVID-19) infection is a fatal infection, caused by the acute
respiratory failure syndrome-coronavirus-2 virus, which has spread worldwide all around the
world. There are researches showing benefits of anti-cytokine treatments when macrophage
activation syndrome (MAS) developed during COVID-19 infection. During the COVID-19 pandemic,
tocilizumab treatment was applied to 10 patients, due to the development of MAS syndrome in
their follow-up after a diagnosis of high probable or definitive COVID-19 infection in our hospital.
When these cases were admitted, the SOFA score (mean + standard deviation value) was
7.4+£3.47, and the acute physiological and chronic health evaluation 2 score was 28+10.17. All
patients had symptoms specific to COVID-19 pneumonia on lung tomography, and polymerase
chain reaction positivity was accompanied in 8 cases. The cultures of 9 cases were pozitif in a
way that supports the literature, and 1 case discharged from the intensive care unit having no
culture positivity. COVID-19 infection was mortal in 7 cases, 2 cases were discharged and 1 patient
continued to be treated in intensive care unit. In two of our discharged cases, after tosilizumab
was given, a rapid improvement was observed when clinical and laboratory data were examined.
Candida albicans/parapsylosis were detected both in peripheral blood and deep tracheal aspirate
culture in one of the 4 cases diagnosed with fungal infection; one case in deep tracheal aspirate
and in other case it were detected in urine culture.lt is difficult to make a recommendation about
COVID-19 infection yet, treatment algorithms are updated according to the results of the studies,
and there are many ongoing studies. Due to the lack of sufficient data on long-term results and
side effects in COVID-19 patients, we think that attention should be paid especially in terms of
secondary infection development after tocilizumab use.

Keywords: COVID-19, tocilizumab, macrophage activation syndrome
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Giris

Koronavirlis hastalgr (COVID-19) enfeksiyonu Aralk
2019 tarihinden itibaren tum dinyada yayilarak pandemiye
neden olan Siddetli Akut Solunum Yetersizligi Sendromu
Koronavirtis-2 (SARS-CoV-2) virlsu kaynakli bir enfeksiyondur
ve bazi olgularda septik tabloya bagh olimcul seyretmektedir.
Sepsis izleminde bazi hastalarda hiperenflamatuvar yanita
bagl sitokin firtinasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu
sendromu (MAS) bulgularinin gelistigi bilinmektedir. Sitokin
firtinasl, tanisi konulduktan sonra tedaviye erken baslanmaz
ise geri donlsimslz olabilir COVID-19 enfeksiyonunda
gelisen MAS tablosunun yénetiminde anti-sitokin tedavilerin
faydali oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (1-
4). Tedaviye ragmen devam eden direngli ates, yuksek
seyreden C-reaktif protein (CRP) ve ferritin degerleri, D-dimer
yuksekligi, lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi
veya trigliserid degerlerinde ylkselme gibi bulgularinin varlig
hastalik seyrine MAS tablosunun eslik ettigine isaret eder (2).
Tedavide interlokin (IL)-1 ve IL-6 blokaji yapan ajanlar kullanilir.
Hastanemizde SARS CoV-2 enfeksiyonu ile takip ettigimiz
hastalarimizda sitokin firtinasi bulgulari gelistiginde tedaviye
tosiluzumab eklenmektedir. Hastalarimiza tosilizumab
tedavisi Saglk Bakanligi COVID-19 Enfeksiyonu Tedavi
Rehberi'nin dnerisi tzerine 400 mg intravenoz olarak tek
doz veya 12 saat ara ile iki doz seklinde uygulanmaktadir
(2). Romatoid artrit (RA) basta olmak Ulzere otoimmin
hastaliklarin tedavisinde uzun siredir kullanilmasina ragmen,

tosilizumabin COVID-19'da kullanimi ile ilgili az sayida calisma
bulunmaktadir. Daha genis olgu serilerini iceren arastirmalar
devam ederken kullanima bagl uzun dénem etkileri merak
konusudur. Literatlr verileri incelendiginde bazi yayinlarda
tosilizumab sonrasi sekonder enfeksiyon riskinde artistan
soz edilmektedir (1,5-7). Hastanemiz 3. basamak yogun
bakim Unitesinde COVID-19 pnémonisi tanisi ile takip edilen
10 hastaya tosilizumab tedavisi uygulanmis olup bu olgu
serisinde deneyimlerimizin paylasiimasi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Olgu serimizde hastanemiz 3. basamak yogun bakim
Unitesinde yatan COVID-19 tanisi alan ve tedavisinde
tosilizumab uygulanmis hastalarin dosyalari incelendi.
Hastalarin yas (yil), akut fizyolojik ve kronik saglik
degerlendirmesi 2 (APACHE 2) skoru, tahmini mortalite
ylzdesi (%), sirali organ yetmezligi degerlendirmesi (SOFA)
skoru patolojik tanilari gibi demografik verileri, yogun
bakim yatis slresi boyunca laboratuar degerleri, polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PCR) pozitifligi, tomografi bulgulari,
kaltdr antibiyogram verileri, mekanik ventilasyon suresi,
yogun bakim yatis slresi kayit altina alind.

Bulgular

Olgularimizin yas ortalamasi 62'dir (minimum 47
maksimum 71) ve hepsi erkektir. On olgumuzun yas,

Tablo 1. Olgularin yas, komorbiditeleri, SOFA ve APACHE 2 skorlari, mekanik ventilatdrde kalma siireleri, yogun bakim siireleri, PCR
pozitifligi, SARS CoV-2 pnomonisine 6zgii akciger tomografisi bulgulari varligi ve sagkalim
SOFA MV
Olguno | Yas Komorbidite APACH.E 2/ . Y.I.3 . PCR Toraks BT | Sonug
skoru Mortalite % siiresi suresi
1 69 Yok 5 37 (%86,8) 23 23 Negatif Pozitif Exitus
2% 47 Astim 4 20 (%35,5) 80 80 Pozitif Pozitif YB
66 DM, Tlberkiilom 11 33 (%78,6) 21 21 Pozitif Pozitif Exitus
4 69 Yok 8 12 (%14,6) 45 45 Pozitif Pozitif Exitus
5* 67 KAH HT Aort 12 37 (%86,8) 18 18 Negatif | Pozitif Exitus
anevrizmasi
6 57 KBH HT DM 8 28 (%63,9) 0 23 Pozitif Pozitif Taburcu
7* 69 HT DM 12 40 (%91,1) 10 10 Pozitif Pozitif Exitus
8 66 HTKBY KOLONCA |7 28 (%63,9) 18 18 Pozitif Pozitif Exitus
9 40 HT 2 12 (%14,6) 0 15 Pozitif Pozitif Taburcu
10% 71 HT KAH CABG 5 33 (%78,6) 6 6 Pozitif Pozitif Exitus
*: Fungal Uremesi olan olgular isaretlenmistir. DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hasari, CABG: Koroner arter bypas
grefti, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi, APACHE 2: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, MV:, BT: Bilgisayarli tomografi.
YB: Yogun bakim yatisi devam etmektedir
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komorbiditeleri, SOFA ve APACHE-2 skorlari, mekanik
ventilatorde kalma stlreleri, yogun bakim yatis sureleri,
PCR pozitifligi, SARS-CoV-2 pnémonisine 6zgl akciger
tomografisi bulgulari ve sagkalim ile ilgili verileri Tablo 1'de
verilmistir.

Olgularin yogun bakima kabul edildiginde SOFA
skoru [ortalama + standart sapma (SS) degeri] 7,4+3,47,
APACHE-2 skoru ise 28+10,17'dir. Sekiz olgumuzda en az
bir adet komorbidite bulunmaktadir. En sik hipertansiyon
(%60), ikinci sirada diabetes mellitus (%30) ve koroner arter
hastaliginin (%20) eslik ettigi gordlmektedir. Yogun bakima
yatis glinli, 24 saat sonra ve tedavi sonunda alinan SARS
COV-2 PCR orneklerinde pozitiflik orani %80°dir. Tomografi
bulgulari incelendiginde tim hastalarda bilateral periferik
yerlesimli buzlu cam alanlari varligi dikkat ¢cekmektedir.
Sekiz olgu invaziv mekanik ventilator desteginde ve 2 olgu
ise spontan solunumda oksijen desteginde takip edilmistir.
Mekanik ventilator slresi ortalama = SS degeri 22,1+24,25
ve yogun bakimda izlem siresi 25,9+21,66'drr. Invaziv
mekanik ventilator destegi ihtiyaci olmayan 2 olgumuz 14
gln tedavi ve izolasyon sireci sonrasinda eve taburcu edilmis
ve bir olgunun ise yogun bakimda yatisi devam etmistir.
On olgudan 9'unun kultlriinde Ureme saptanmis, yogun
bakimdan taburcu edilen 1 olgumuzda herhangi bir Greme

olmamistir (Tablo 2). Yedi olguda enfeksiyon tablosu mortal
seyretmistir.

Pandemi baslangicindan glintimudize kadar literattr verileri
incelendiginde, agir seyirli COVID-19 olgularinda sitokin
firtinasi gelistigi gosterilmistir. Sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz (sHLH), MAS gibi isimlendirmeleri
olan bu hiperenflamasyon durumu, fulminan ve fatal
hipersitokineminin eslik ettigi ¢oklu organ yetmezligiyle
seyreden acil bir durumdur. Dolayisiyle erken taninmasi
ve tedavi edilmesi mortalitenin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Cogunlukla sHLH, viral enfeksiyonlar tarafindan
tetiklenir ve septik olgularin %3,7-4,3'linde gortlmektedir
(4). Ates yUksekligi, sitopeniler, hiperferritinemi, pulmoner
enfiltrasyonlar hastalarin %50'sine yakininda ortak bulgulardir
(7). Olgularimizin basvuru sirasinda %19 ates, %33,3
Oksuruk ve %47,6'sinda dispne sikayeti bulunmaktaydi.
Bir meta-analiz calismasinda vakalarin ortak akciger
tomografisi bulgularinin %80 buzlu cam opasiteleri, %57,3
Uc lobtan fazla tutulum varligi ve %25,9 fibréz bantlar oldugu
gosterilmistir (8). Akciger tomografisi goriintilerinde COVID-
19 pndmonisine 6zgu olarak kabul edilen periferik yerlesimli
buzlu cam imaijlar tim hastalarimizda bulunmakla birlikte
2 hastamizda PCR sonucunun negatif oldugu goértlmustir
ancak klinik, laboratuar ve tomografi bulgulari birarada
degerlendirildiginde COVID-19 pnémonisi tanisi konulmustur.

Tablo 2. Tosiluzumab sonrasi hastalarin mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari

Olgu O Ureme giinii Kiltir Bakteriyel etken Fungal etken

1 23.gln Derin trakeal aspirat Enterobacter Aerogenes + Echerichia Coli | Yok

2 28.giin Derin trakeal aspirat Enterococcus Faecalis Candida Albicans
3 3.glin Derin trakeal aspirat Stenotrophomonas Maltophilia Yok

4 13.gln Derin trakeal aspirat Serratia Marcescens Yok

5 7.gln Derin trakeal aspirat + Periferik kan | Klebsiella Pneumoniae Candida Parapsilozis
6 1.gln Periferik kan Staphylococcus Haemolyticus Yok

7 4. glin idrar Yok Candida Albicans
8 11.gln Derin trakeal aspirat Acinetobacter Baumannii/Calcoaceticus Yok

9 Yok Yok Yok Yok

10 1.gln Derin trakeal aspirat Pseudomonas Aerruginosa Candida Albicans

Tablo 3. Beyaz kiire, lenfosit sayisi, C-reaktif proteinin tosiluzumab oncesi ve tedavi sonrasi 1., 5. ve 10. giine ait degerleri

Ortalama/en yiiksek-en diisiik deger | Tedavi 6ncesi 1.glin 5.giin 10 .giin

Beyaz kiire sayisi uL 10743/27700-2890 7512/14450-3500 10687/23980-5020 | 10726,67/19390-4900
Lenfosit sayisi pL 924/1280-580 686/1990-300 876/2046-360 1082,22/1950-680
CRP mg/dL 147,72/289-7,82 258,882/299-69,44 27/49,84-2,46 48,93/74,5-0,2

CRP: C-reaktif protein
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IL-6 sitokin aginin 6nemli bir Gyesidir ve akut
enflamasyonda anahtar rol oynar. Bir IL-6 monoklonal antikor
blokérl olan tosilizumab, RA ve kimerik antijen reseptor
T-hlcre tedavisine bagl gelisen sitokin salinim sendromunda
2008'de Japonya, 2009'da Avrupa ve 2010'da Amerika'da
kullanim onay! almistir. Tosilizumabin etkisi ayrica sepsis,
Graft-Versus-Host Hastaligi ve MAS gibi asiri sitokin salinimi
ile iliskili durumlarda da gdsterilmistir. Ginimizde pandemi
slrecinde bu verilerin 1siginda tosilizumab, COVID-19
tedavisinde de kullaniimaya baslanmistir. Yirmi bir COVID-19
hastasiniiceren bir olgu serisinde, tosilizumab uygulamasinin
respiratuar fonksiyonlari iyilestirdigi, CRP dizeyleri ile atesi
azalttigi bildirilmistir (3,9). Orta ve agir 15 COVID-19 hastasini
iceren baska bir arastirmada, tosilizumab IL- 6 dUzeylerini
azaltmada basarili bulunmustur (10). P Toniati ve ark. 100
hastay! iceren calismalarinda, hastalarin 1/3'Gnde klinik
dizelmeyle birlikte [L-6 dlzeylerinin azaldigi gosterilmistir
(11). GUnimuzde tosilizumab ile ilgili birgok klinik arastirma
devam etmektedir ve calismalarin uzun dénem takip ve
degerlendirmeleri henlz yayinlanmamistir. Olgu sayisi azligi
ve kontrol grubunun olmamasi giinimuze kadar yayinlanan
calismalarin kisithliklan olarak dikkat cekmektedir. Tosilizumab
4 mg/kg veya 8 mg/kg dozunda (400 mg ya da 800 mg IV
olarak) uygulanabilir (2). Gebelik, ndtropeni (<500/mm?), ciddi
enfeksiyon, karaciger enzim yuksekligi, allerji, hipersensitivite
varliginda kullaniimamasi gerektigi vurgulanmaktadir (9,12).
Olgularimiza 6ncelikle hidroksiklorakin ve favipiravir tedavisi
uygulanmis; izleminde beyaz kan hiicre sayisi, nétrofil sayisi,
CRP ve prokalsitonin degerleri gdéz éniinde bulundurularak
tosiluzumab tedavisine uygunluklarina karar verilmistir.
Tedaviye yanit alinan hastalarda klinik olarak iyilesme
hipoksi, solunum yetmezligi, sok ve coklu organ yetmezligi
bulgularinin ve enflamasyon belirteclerinin (ates, Iokosit, CRP
ferritin, vb.) dizelmesine bakilarak degerlendirilmistir.

Saghk Bakanlgl tarafindan pandemi hastanesi olarak
belirlenen hastanemizde COVID-19 pandemisi slirecinde 26
Mart -1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda 3. basamak yogun
bakim tnitemizde takip edilen 10 hastaya tosilizumab tedavisi
uygulanmistir. Olgularin yogun bakima kabul edildiginde SOFA
skoru (ortalama + SS degeri) 7,4+3,47, APACHE 2 skoru ise
28+10,17'dir. Hastalarin timinde akciger tomografisinde
COVID-19 pndémonisine 6zgl bulgular bulunmaktadir
ve 8 olguda PCR pozitifligi eslik etmektedir. Literatlrde
tosilizumabin 8 mg/kg dozunda kullanildiginda RA'li hastalarda
enfeksiyon gelisimi ile iliskili oldugunu gdsteren yayinlar
bulunmaktadir (5,7,13). Olgularimizin 9'unda tedavi sonrasi
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ates yUksekligi ve enfeksiyon siphesi nedeniyle alinan
klltlrlerinde bakteriyel ve/veya fungal Ureme saptanmistir,
yogun bakimdan taburcu edilen 1 olgumuzda herhangi
bir Greme olmamistir. 7 olguda enfeksiyon tablosu mortal
seyretmis, 2 olgu taburcu edilmis ve 1 olgunun ise tedavisine
yogun bakimda devam edilmistir. Yapilan baska bir calismada
ciddi COVID-19 pnémonisi tanisiyla tosiluzumab uygulanan
43 hastanin 3'Unde kandidemi saptanmis ve tosiluzumab
son dozu ile kandidemi teshisi arasindaki ortalama stre 13
gun olarak bulunmustur (1). Bizim olgularimizda tosilizumab
verilmesi sonrasinda enfeksiyon gelisimi arasinda gegen stire
ortalama 9,1 (min: 1, maks: 28) gindir. Fungal enfeksiyon
tanisi alan 4 olgunun birinde hem periferik kan kultdrd hem
de derin trakeal aspirat kultlrinde; bir olguda derin trakeal
aspirat kultrinde ve bir olguda ise idrar klltUrinde candida
albicans/parapsylosis tremesi tespit edilmistir. Yogun bakim
Unitemizde standarlara uygun hepafiltre kullaniimakta ve
yapilan girisimler enfeksiyon kontrol onlemleri alinarak
yapilmaktadir. Literatirde en sik akciger ve solunum yolu
enfeksiyonu, ikinci sirada deri ve yumusak doku enfeksiyonu,
dglncu sirada ise Urogenital sistem ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonlari gelistigi bildirilmistir (5,13). Kaltdr
pozitifliginin tosiluzumab tedavisi sonrasinda hangi gin
oldugu, alinan kiltarin yeri ve saptanan etkenler Tablo 2'de
verilmistir. Calismalarda COVID-19 olgularinda en sik izole
edilen bakteriler, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella
pneumoniae dir. Diger mikroorganizmalarin Pseudomonas
aeruginosa, Aspergillus savus, Aspergillus fumigatus,
Candida albicans ve Candida glabrata oldugu bildirilmistir
(8,14).

Proenflamatuvar sitokin IL-6 eksikligi bulunan farelerle
yapilan bir ¢alismada, IL-6 pozitif olanlarla kiyaslandiginda,
sistemik kandida enfeksiyonuna yatkinlk artisi, sagkalim
oranlarinda azalma ve fungal ylkte artis gorilmustir (6).
Hastanemiz laboratuvarinda |L-6 dlzeyi bakilamamaktadir
ancak, COVID-19 takibinde Saglk Bakanlgi Tani ve Tedavi
Rehberi ‘nde belirtilen diger belirteclere (D Dimer, ferritin, CRP
vb) bakilarak sitokin firtinasi tanisi konmus ve takibi yapilmistir.
Hastaneden taburcu olan 2 olguda tosiluzumab tedavisi
sonrasinda hizli bir klinik iyilesme gortlmustar. Bu iki olgunun
ortak 6zelliginin diger olgulardan daha genc olmalari ve eslik
eden komorbiditelerinin az sayida olmasidir (Tablo 1). Yapilan
calismalar gostermektedir ki, laboratuvar testleri COVID-19
hastalarinda hastaligin iyilesme oranlari, siddeti, mortalitesi
ve tedavinin takibi acisindan ¢ok 6énemlidir. COVID-19 olan
hastalarda 6zellikle lenfopeni ve trombositopeni, D-dimer,
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CRP prokalsitonin degerlerindeki artislar gerek enfeksiyonun
siddeti gerekse prognoz acisindan takip edilmesi gereken
belirtegler olarak 6ne gikmaktadir (11). Olgularimizin beyaz
klre sayisi, lenfosit sayisi ve CRP degerlerinin ortalama, en
ylksek ve en dlslUk degerlerine Tablo 3'te yer verilmistir.
Beyaz kire sayisinda 1. glinde azalma, lenfosit sayisinda 10.
glinde artis ve CRP de 5. glinden itibaren azalmanin oldugu
dikkat cekicidir. Pandemi sirecinde kisitl deneyimlerimize
ragmen hastanemiz 3. basamak yogun bakim Unitesinde
COVID-19 tanisi ile tedavi géren 10 hastada tosilizumab
kullaniimistir. Bazi yayinlarda ¢zellikle romatizmal hastaliklarda
uzun slreli kullanimda tosilizumaba bagli bakteriyel, fungal
enfeksiyon egilimi gosterilmistir. Olgularimizin 8'inde
bakteriyel enfeksiyon; 4 olguda ise periferik kan, derin
trakeal aspirat ve idrar kulttrinde fungal enfeksiyon tespit
edilmistir. COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili kesin bir yargiya
varmak guUctUr, tedavi algoritmalari yapilan calismalarin
sonuclarina gore glncellenmektedir ve halen devam eden
bircok calisma bulunmaktadir. COVID-19 hastalarinda uzun
dénem sonuglari ve yan etkileri ile ilgili yeterli veri olmamasi

nedeniyle 6zellikle tosilizumab kullanimi sonrasinda sekonder
enfeksiyon gelisimi acgisindan dikkatli olunmasi gerektigini
didstnmekteyiz.
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