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OZET Amag: Diinya genelinde koronaviriis hastaligi-2019 [corona-
virus disease-2019 (COVID-19)] ile ilgili heniiz etkin bir tedavi yon-
temi bulunamamisken bu tek merkezli retrospektif ¢alismada, yogun
bakim iinitesinde (YBU) yatan kritik COVID-19 hastalarinda yiiksek
doz intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisinin etkinligini deger-
lendirmeye calistik. Gereg ve Yontemler: Calismaya, YBU’lerde takip
edilen kritik durumdaki 114 COVID-19 hastasi dahil edildi. Tim has-
talar, 0,5 g/kg/giin dozunda 5 giin IVIG tedavisi ald1. Hastalarin tedavi
oncesi, tedavinin 3. gilinil ve tedaviden 48 saat sonraki klinik durum,
laboratuvar verileri ve akciger grafileri karsilastirildi. Bulgular: Calis-
maya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 66,83+13,5 giin, YBU’de
ortalama kalis siireleri 16,5+13,6 giin ve mortalite oran1 %78,1 olarak
saptandi. Tedavi sonrasi 48. saatte yapilan degerlendirmelere gore has-
talarin %21,9’unda klinik olarak, %28,1’inde ise akciger bulgularinda
diizelme saptandi. Laboratuvar degerleri incelendiginde ise 16kosit, not-
rofil ve lenfosit sayilarinda tedavinin 3. giinii gézlenen bir distiklik ol-
dugu, tedavinin 7. gliniinde ise bu diisiikliigiin yerini yiikselise biraktigi
gozlendi ve bu farkin, istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p degerleri sirasiyla 0,005; 0,016; 0,006). Tedavi sonrasinda platelet,
C-reaktif protein ve prokalsitonin diizeylerinde anlaml diistikliik ol-
dugu saptand: (p degerleri sirastyla <0,001, <0,001, 0,005). Sonug:
Yiiksek doz IVIG tedavisinin, YBU’de yatan kritik COVID-19 hasta-
larinda inflamatuar yanit1 azalttigi ancak mortaliteyi azalmada yeterli
etkinlikte olmadig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; immiinmodiilasyon;
intravendz immiinglobulin; yogun bakim tinitesi

ABSTRACT Objective: While an effective treatment method for coro-
navirus disease-2019 (COVID-19) has not yet been found worldwide,
we tried to evaluate the efficacy of high-dose intravenous im-
munoglobulin (IVIG) therapy in critically ill COVID-19 patients in the
intensive care unit (ICU) in this single-center retrospective study.
Material and Methods: This study included 114 critically ill patients
with COVID-19 followed in ICUs. All patients received IVIG treat-
ment at a dose of 0.5 g/kg/day for 5 days. The clinical status, laboratory
data and chest X-rays of the patients before the treatment, on the 3™
day of the treatment and 48 hours after the treatment were compared.
Results: The mean age of the patients included in the study was
66.83+13.5 days, the mean length of stay in the ICU was 16.5£13.6
days, and the mortality rate was 78.1%. According to the evaluations
made at the 48" hour after treatment, clinical improvement was de-
tected in 21.9% of the patients, while lung findings were improved in
28.1%. When the laboratory values were examined, it was observed that
there was a decrease observed in the leukocyte, neutrophil and lympho-
cyte counts on the 3" day of the treatment, and this decrease was replaced
by an increase in the 7" day of the treatment, and this difference was found
to be statistically significant (p values 0.005; 0.016; 0.006). After the treat-
ment, it was determined that there was a significant decrease in platelet,
C-reactive protein and procalcitonin levels (p values respectively <0.001,
<0.001, 0.005). Conclusion: As a result of the study, it was observed that
high-dose IVIG treatment reduced the inflammatory response in critically
ill COVID-19 patients hospitalized in the ICU, but was not effective
enough to reduce mortality.
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Diinyanin tamamini, bugiine kadar goriilmemis
bir sekilde etkileyen ve 8 Eyliil 2021 tarihi itibariyla
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) verilerine gore
221.648.869 kisiyi etkileyen, 4.582.338 6liime neden
olan koronaviriis hastali§i-2019’a [coronavirus di-
sease-2019 (COVID-19)] yonelik hala etkili olan bir
tedavi bulunamamistir.! Ayn1 tarih itibariyla diinya
genelinde 5.352.927.296 doz as1 yapilmis olup; buna
ragmen bugiin bile COVID-19 nedeniyle yogun
bakim iinitelerine (YBU) yatan ve burada hayatini
kaybeden hasta say1si ¢ok yiiksek bir seviyededir.! Bu
yiizden 6zellikle YBU’lerde yatan kritik hastalarda
etkili olacak tedavilere olan ihtiyag¢ dncelikli konula-
rin baginda gelmekte ve bu konuya yonelik ¢aligma-
lar tiim hiziyla devam etmektedir.

COVID-19 hastalarinda, hizla kétiilesen klinik
duruma lenfosit sayilarindaki diisiikliikk ve inflama-
tuar belirte¢lerdeki artisin eslik etmesi, hastalarda
asir1 bir immiin yanit oldugunu diisiindiirmistiir.”
Asirt immiin yanit sonucu olusan sitokin firtinasi adi
verilen tablo, birgok yayinda tanimlanmistir.>* Bu
tablonun tedavisinde interlokin 1 (IL-1) inhibitorleri
(anakinra), IL-6 inhibitorleri (tocilizumab), kortikos-
teroidler (metilprednizolon) ve intravendz immiin-
globulin (IVIG) gibi immiinomodiilatér tedaviler
uygulanmaktadir. Immiinomodiilatér tedavilerden
biri olan IVIG, primer ve sekonder immiin yetmez-
liklerde, otoimmiin/inflamatuar durumlarda, néroim-
miinolojik hastaliklarda (Kawasaki hastalig1, multipl
skleroz gibi) ve enfeksiyonla iliskili sekellerin teda-
visinde kullanilan binlerce donériin plazmasindan
elde edilen ¢ok ¢esitli patojenlere kars pasif bagisik-
lik saglayan poliklonal IgG antikorlarinin karigimini
iceren bir kan tirtindiir.>” COVID-19 hastalarinda im-
miinomodiilator tedavi olarak IVIG kullaniminin, an-
tivirallerle birlikte hastaligin tedavisinde viriise kars1
giiclli bir immiin yanit olugsma amaciyla kullanilabi-
lecegi belirtilmistir.>” IVIG tedavisinin; proinflama-
tuar sitokinleri, Fc-gama reseptorlerini ve 16kosit
adezyon molekiillerini bloke etmek, patojenik Th1 ve
Th17 alt gruplarin1 baskilamak ve patojenik otoanti-
korlar1 nétralize etmek gibi birgok mekanizma yo-
luyla immiin yanit1 etkileyebilecegi vurgulanmistir.®

Diinyayi ciddi anlamda etkileyen son 2 korona-
viriis enfeksiyonu olan siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriis ve Orta Dogu solunum
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sendromu-koronaviriis enfeksiyonlarindan edinilen
olumlu sonuglardan dolay1 ciddi COVID-19 enfek-
siyonu olan hastalarda, hastaligin erken evresinde
yiiksek doz IVIG (0,3-0,5 g/kg/giin) kullanim1 6ne-
rilmistir.!” Ayrica pandeminin erken déneminde ya-
pilan olgu serileri, derleme ve metaanalizlerde,
genellikle yiiksek doz IVIG tedavisinin immiinomo-
diilator tedavilerden biri olabilecegi ve tedavinin fay-
dalar1 vurgulanmistir.>'® Ancak konu ile ilgili daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir.

Bu oneriler dogrultusunda klinigimizde, 6zel-
likle pandeminin baslangi¢ doneminde, YBU’de
yatan kritik COVID-19 hastalarinda klinik kotiilesme
basladiginda immiinomodiilator tedavi yontemlerin-
den biri olarak bazi hastalarda yiiksek doz IVIG te-
davisi kullanildi. Bu ¢alismamizda, yiiksek doz IVIG
tedavisi uygulanan kritik COVID-19 hastalarinda te-
davinin klinik, laboratuvar ve akcigerler tizerindeki
etkileri degerlendirilerek, yiiksek doz IVIG tedavisi-
nin kritik COVID-19 hastalarindaki etkinligini sap-
tamay1 amagladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, 1.4.2020-1.1.2021 tarihleri arasinda Di-
yarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Aragtirma Hastane-
sinde T.C. Saghk Bakanligi Bilimsel Arastirma
Platformu (11.09.2020) ve hastane yonetiminden
(11.09.2020) gerekli izin alindiktan sonra yapilmisg-
tir. Retrospektif kesitsel olarak tasarlanan bu ¢aligma,
Helsinki Deklarasyonu 2008 Prensipleri’ne uygun
olarak yapilmistir.

Calismaya, belirtilen tarihlerde nazofaringeal
alinan 6rneklerle en az bir polimeraz zincir reaksiyon
testi pozitif ¢ikan COVID-19 tanist konulmus,
YBU’de takip edilmis, 18 yasindan biiyiik, DSO ve
T.C. Saghk Bakanligi Bilim Kurulunun gegici kila-
vuzlarina goére ciddi oksijen destegi ihtiyact olan
[ates, kas/eklem agrilari, Oksiiriik ve bogaz agrisi gibi
bulgular1 olup, takipnesi (>30/dk) ya da dispne, eks-
tra solunum kaslarimin kullanimi mevcut, oda hava-
sinda SpO, diizeyi <%90 altinda olan; akciger
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pno-
moni bulgusu saptanan; PaO,/FiO, <300 hastalar] ya
da agir pndmoni, akut solunum sikintist sendromu,
sepsis/septik sok, akut bobrek yetersizligi gibi komp-
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likasyonlar gelismis ve yattig1 siire icinde 0,5
g/kg/giin 5 giin IVIG tedavisi (Genivig Human Im-
munoglobulin, 5 g/100 mL, GEN Ila¢ ve Saglk
Uriinleri San. ve Tic. A.S., Tiirkiye) almis kritik has-
talar dahil edildi.'"'> On sekiz yasindan kiigiik olan,
hafif-orta semptomlar1 olan, solunum sikintis1 bulun-
mayan, akciger grafisi veya tomografisinde yaygin
pndmoni bulgusu olmayan, servislerde takip edilen
ve IVIG tedavisi almayan COVID-19 hastalar1 ¢a-
lisma disinda birakildi. Ayrica hastane sisteminde ya
da hasta dosya kayitlarinda tam olarak verilerine ula-
silamayan hastalar, yukarida belirtilen doz ve giinden
farkl1 bir sekilde IVIG tedavisi uygulanan hastalar ve
tedavi uygulanirken kaybedilen hastalar da ¢aligma
dis1 birakildi. Hastalarm YBU’ye ilk yatigtaki klinik
durumlari, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Deger-
lendirmesi [Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II)] skoru ile degerlendi-
rildi.

Hastalara ait veriler, hastalarin dosya kayitlari ve
hastane bilgi sistemi kullanilarak elde edildi. Hastala-
rn yas, cinsiyet, komorbidite, YBU’ye ilk alindiklari
zamanki APACHE II skorlari, hemogram parametre-
leri (16kosit, notrofil, lenfosit, platelet sayis1), D-dimer,
C-reaktif protein (CRP), kreatin kinaz [creatine kinase
(CK)], laktat dehidrogenaz (LDH), prokalsitonin [pro-
calcitonin (PCT)] ve ferritin diizeyleri ile YBU’de yat-
tiklar1 giin sayis1 kayit altina alindi.

Hastalara, YBU takipleri sirasinda 0,5 g/kg/giin
IVIG tedavisi 5 giin uygulandi. Tedavi dncesi, teda-
vinin 3. glinli ve tedavi sonrasi 48. saatteki (7. giin)
klinik durum, laboratuvar verileri ve akciger grafileri
karsilastirildi. Tedavinin klinik durum, laboratuvar
verileri ve akciger grafileri lizerine olan etkileri de-
gerlendirildi. Hastalarin klinik durumlar tedavi 6n-
cesi, 3 ve 7. giinlerdeki FiO,, SpO, diizeyleri ve
solunum sikitisindaki degisikliklere gore daha iyi,
daha kotii ve degisiklik yok seklinde siniflandirildi.
Tedavi 6ncesine gore FiO, ihtiyacinda azalma olma-
masi, solunum sikintisinda artig olmasi ve SpO, dii-
zeylerinin 90’1n altinda olmasi1 daha kotii klinik
durum olarak tanimlandi. Tam tersine tedavi dncesine
gore FiO, ihtiyacinda ve solunum sikintisinda azalma
olmasi ile beraber SpO, diizeylerinin 90’1n iistiinde
olmasi daha iyi klinik durum olarak olarak tanim-
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land1. Akciger grafisindeki degisim, pandemi siireci
basladigindan beri YBU’de ¢alisan deneyimli bir
uzman doktor tarafindan degerlendirildi. Akciger gra-
fisindeki degisim, opak alanlardaki artis veya azalisa
gore yorumlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler igin SPSS 16.0 for Windows
programi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kulla-
nildi. Sayisal veriler, minimum-maksimum ve orta-
lama+standart deviasyon olarak ifade edilirken; ka-
tegorik veriler ise say1 ve yiizde olarak belirtildi.
Numerik verilerin normallik dagilimina uyup uyma-
dig1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Ikiden
fazla grubun karsilastirilmasinda normallik dagili-
mina uyan veriler, tekrarlayan 6rneklerde ANOVA
testi ile degerlendirilirken; normallik dagilimina uy-
mayan verilerin karsilastirilmasinda Friedman testi
kullanildi. Tkili analizlerde ise normallik dagilimina
uyan veriler, bagimli 6rneklemlerde t-testi ile; nor-
mallik dagilimina uymayan veriler ise Wilcoxon testi
ile degerlendirildi. Tiim karsilagtirmalarda p<0,05 an-
laml1 kabul edildi.

I BULGULAR

Dokuz aylik siire i¢ginde COVID-19 nedeniyle
YBU’ye yatan toplam 902 hastanin verilerine ulagildi.
Bu hastalardan belirtilen kriterlere uyan ve 0,5
g/kg’dan 5 giin IVIG tedavisi alan 114 hasta ¢alismaya
dahil edildi (Sekil 1). Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yas1 66,83+13,5 giin olup; YBU’de ortalama
kalis siireleri 16,5+13,6 gilindii. Hastalarin 74’{inde
(%64,9) ek hastalik vardi. En sik gozlenen ek hastalik-
lar hipertansiyon (n=37, %32,5) ve diabetes mellitus
(n=25, %21,9) idi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
89°u (%78,1) YBU takibi siirecinde kaybedilirken; 25°i
(%21,9) YBU’den taburcu edildi. Hastalara ait genel
bilgiler Tablo 1’de goriilmektedir.

Hastalarin IVIG tedavisinin 3 ve 7. giinii ¢eki-
len akciger grafileri tedavi oncesiyle karsilagtirildi-
ginda, 3. giinde 20 (%17,5) hastada; 7. glinde ise 32
(%28,1) hastada akciger grafisinin dncesine gore
daha 1iyi oldugu saptandi. Buna karsin 7. giinde 30
(%26,3) hastada akciger grafisinde herhangi bir de-
gisiklik saptanmazken; 52 (%45,6) hastada ise akci-
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9 aylik siire i¢inde yogun bakim iinitesinde
takip edilen hastalar
(n=902)

Intravendz immiinglobulin tedavisi
almayanlar

(n=706)

l

Intravensz immiinglobulin tedavisi alan

hastalar

(n=196)

O 5 g/kg/giin intravendz immiinglobulin

tedavisi 5 giin tedavisi

0,5 g/kg/giin intravendz immiinglobulin
tedavisi 5 giin tedavisi alan hastalar

(n=151)

tamamlanamayanlar

(n=45)

Sistemde yeterli veriye ulagilamayan

hastalar

Caligma 114 hastaya ait verilerle

tamamlandi.

J
)
]
]

(n=37)

SEKIL 1: Calismanin akis semasi.

ger grafisindeki bulgular 6ncesine gore daha kotii hal-
deydi. Akciger grafisindeki degisikliklerle ilgili ay-
rintilar Sekil 2°de goriilmektedir.

Hastalarin IVIG tedavisinin 3 ve 7. giiniine ait
klinik durumlari1 degerlendirildiginde, 3. giinde 19
(%16,7) hastanin; 7. glinde ise 25 (%21,9) hastanin
IVIG tedavisinin 6ncesine gore klinik olarak daha iyi
oldugu saptandi. Hastalarin 21’inde (%18,4) 7. giinde
klinik olarak herhangi bir degisiklik olmazken;
68’inde (%59,6) klinik olarak kétiilesme oldugu sap-
tand1. Hastalarin klinik durumlarindaki degisim ile il-
gili ayrintilar Sekil 3’te goriilmektedir.

IVIG tedavisinin laboratuvar degerleri lizerine
olan etkisi incelendiginde; 16kosit, ndtrofil, lenfosit
ve platelet sayilar1 gibi hemogram parametreleri ile
birlikte PCT, ferritin, CK ve LDH degerlerinde ista-
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tistiksel olarak anlamli degisiklikler oldugu saptandi.
Lokosit, notrofil ve lenfosit sayilarinda tedavinin 3.
giinii gozlenen bir diisiiklik oldugu, tedavinin 7. gii-
niinde ise bu diisiikliigiin yerini yiikselise biraktigi
gozlendi ve bu farkin, istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu saptandi (p degerleri sirasiyla 0,005; 0,016;
0,006).

Tedavinin 3. giiniindeki platelet sayisinin, tedavi
Oncesi platelet degerlerine gore istatistiksel olarak an-
lamli bir gekilde daha diisiik oldugu saptandi ve 7.
giinde de bu diisiisiin devam ettigi saptandi (p<0,001)
(Tablo 2, Sekil 4).

Inflamasyonun gostergelerinden olan CRP ve
PCT degerlerine bakildiginda, IVIG tedavisinin 3 ve
7. giindeki CRP ve PCT degerlerinin, tedavi dncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
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TABLO 1: Hastalarin demografik, klinik ve ilk yatistaki laboratuvar verileri.

n Minimum-maksimum Ortalama%SD
Ozellik
Yas 114 29-96 66,83+13,5
APACHE Il 114 5-45 16,71£7,3
YBU'de kalis siiresi (gtin) 114 6-103 16,5+13,6
Cinsiyet n %
Kadin 32 28,1
Erkek 82 71,9
Komorbidite
Var 74 64,9
Yok 40 35,1
Toplam 114 100
Laboratuvar degerleri n Minimum-maksimum OrtalamaSD
Lokosit sayist (x103/uL) 114 2,17-38,6 14,1-7,08
Notrofil sayis! (x10%/uL) 114 1,26-34,4 12,8-6,8
Lenfosit sayisi (x10%/uL) 114 0,12-2,52 0,77-0,43
Platelet sayisi (x10%/uL) 114 68-536 257,2-100,0
D-dimer (ng/mL) 114 98,0-42.381 3.403,5-6.774,6
Ferritin (ug/L) 114 41-2.000 1.083,6-620,4
Prokalsitonin (ng/mL) 114 0,03-47,42 3,74-7,38
C-reaktif protein (mg/L) 114 3,4-350 173,9-91,02
Kreatin kinaz (IU/L) 114 12,0-4.028 316,7-543,1
Laktat dehidrogenaz (U/L) 114 183,0-2.329 625,7-345,2

SD: Standart deviasyon; YBU: Yogun bakim iinitesi; APACHE: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi.

60 -

60{%52;6)

50 -

40 4 34(%29,8) 30(%26,3) 32

30 1

m Akciger grafisi (3. guin)
m Akciger grafisi (7. guin)

20
20

10 A

Degisiklik yok Daha iyi

Daha kot

SEKIL 2: Kritik COVID-19 hastalarinda intravenz immiinglobulin tedavisinin 3 ve 7. giindeki akciger grafisi bulgularina etkisi

diistiigii saptandi (p<0,001; p=0,005) Biyokimyasal
testlerden CK degerlerinde ise 6zellikle tedavinin 3.
gilinlindeki istatistiksel olarak anlamli olan diisiis dik-
kat ¢ekmekteydi (p=0,003). Tedavi siiresince D-
Dimer, ferritin ve LDH diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim olmadig1 saptandi
(p>0,05) (Tablo 2, Sekil 4).

I TARTISMA

YBU’de yatan kritik COVID-19 hastalarinda yiiksek
doz IVIG tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bu
calismada, tedavi sonrasinda PCT ve CRP gibi infla-
masyon belirtecleri ile platelet degerlerinde diisme,
lenfosit sayisinda yiikselme oldugu; ancak hastalarin
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70

60

50

40

30

20

10

67 (% 68 (%59,6

28

25 (%21,9)

Degisiklik yok Daha iyi

Daha kot

m Klinik durum (3. giin)

m Klinik durum (7. giin)

SEKIL 3:

Kritik COVID-19 hastalarinda intravendz immiinglobulin tedavisinin 3 ve 7. gtindeki klinik duruma etkisi.

TABLO 2: intravendz immiinglobulin tedavisinin kritik COVID-19 hastalarinda laboratuvar degerlerine etkisi.

SEKIL 4: Kritik COVID-19 hastalarinda intravendz immiinglobulin tedavisinin laboratuvar degerlerine etkisi. CRP: C-reaktif protein.
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Laboratuvar degerleri Tedavi dncesi Tedavinin 3. giinii Tedavinin 7. giinii p degeri
Lokosit sayist (x10%/uL) 14,1+7,08 11,8+6,03 13,38,02 0,005
Notrofil sayisi (x10%/uL) 12,846,87 10,745,72 11,947,25 0,016
Lenfosit sayisi (x10%/uL) 0,7740,43 0,67+0,55 0,81+0,98 0,006
Platelet sayisi (x103/uL) 257,2+100,08 230,8+116,7 207,2+124,2 <0,001
D-dimer (ng/mL) 3.403,5+6.774,6 3.725,7+5.475,1 3.999,7+6.127,7 0,052
Ferritin (ug/L) 1.083,6+620,4 1.177,0+972,1 1.198,7+806,9 0,93
Prokalsitonin (ng/mL) 3,7447,38 3,62+7,51 2,69+6,37 0,005
C-reaktif protein (mg/L) 173,9491,02 117,3£78,01 91,7473,5 <0,001
Kreatin kinaz (IU/L) 316,7+543,1 203,5+291,2 285,74574,9 0,003
Laktat dehidrogenaz (U/L) 625,7+345,2 750,8+1.200,5 699,4+673,9 0,06
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%21,9’unda klinik olarak, %28,1’inde ise akciger
grafisinde diizelme oldugu saptandi. Bu siirecte,
IVIG tedavisi alan hastalarin %78,1°1 kaybedildi.

Yiiksek doz IVIG tedavisinin, COVID-19 has-
talarinda kullanimi ile ilgili pandeminin baglangicin-
dan beri ¢ogu olgu sunumu olmak iizere diinyanin
farkli yerlerinden bir¢ok ¢alisma paylasiimigtir. Bu
calismalardan birisi, Xie ve ark.nin 58 siddetli ya da
kritik COVID-19 hastasini inceledikleri retrospektif
calismadir.”® Bu ¢alismada Xie ve ark., siddetli ya da
kritik COVID-19 hastalarinda DSO’niin 6nerdigi
standart tedavilere ek olarak hastalarin lenfosit sayist
<0,5x10%/L diizeylerine indiginde tedaviye IVIG 20
g/glin dozunda eklemiglerdir. Hastalar1, hastaneye ya-
tigin ilk 48 saati i¢inde IVIG tedavisi baslananlar ve
48 saat sonra bagslanan olarak 2 gruba ayirarak de-
gerlendiren Xie ve ark., sonugta 48 saat i¢inde IVIG
tedavisi baglananlarda daha diisiik 28 giinliik morta-
lite, mekanik ventilator ihtiyaci ve daha kisa hasta-
nede kalis siireleri oldugunu saptamislardir. Bu
sonuglarla erken donemde baslanacak IVIG tedavisi-
nin, hastalarda 6nemli klinik etkileri olabilecegini ve
iyilesmeyi hizlandirabilecegini belirtmislerdir. Shao
ve ark. yaptiklar1 ¢ok-merkezli retrospektif calis-
mada, kritik durumdaki 325 COVID-19 hastasini in-
celemisler ve bu hasta grubunda IVIG tedavisinin 28
giinliik mortaliteyi ve inflamatuar yaniti anlaml se-
kilde azalttigini, ayrica tedavinin bazi organ fonksi-
yonlarinda diizelmeye yol agtigini belirtmislerdir.'
Ayni ¢alismada, erken donem yiiksek dozda uygula-
nan IVIG tedavisinin (hasta kabuliiniin ilk 7 gliniinde,
>15 g/giin) 60 giinliik mortaliteyi de anlaml bir se-
kilde azalttig1 vurgulanmistir. Xiang ve ark. ise 7 ¢a-
ligma ve 825 hastanede yatan hastayi inceledikleri
metaanalizde; IVIG tedavisinin etkinligi ile COVID-
19 hastaliginin ciddiyeti arasinda bir iligki olabilece-
gini, kritik hastalarin oldugu alt gruplarda, diger
gruplara gore tedavinin mortaliteyi azalttigin1 ancak
siddetli ve siddetli olmayan hastalarin oldugu gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir.’

Literatiirde, yukarida 6zetledigimiz ¢alismalar
disinda konu ile ilgili genellikle olgu sunumlari sek-
linde paylasimlar bulunmaktadir. Cao ve ark., siddetli
COVID-19 olan 3 hastada klinik kotiilesme basladi-
ginda uyguladiklar: standart tedavilere ek olarak 25
g/giin IVIG tedavisi baslamislar ve hastalar sifa ile
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taburcu etmislerdir.> Bu sonuglar tizerine klinik ola-
rak kotilesen COVID-19 hastalarinda yiiksek doz
IVIG tedavisinin, immiinomodiilator tedavi olarak
diisiiniilebilecegi ve randomize-kontrollii caligmala-
rin yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir. Mohtadi
ve ark. ise klinik durumu koétiilesen 5 COVID-19
hastasina viral immiin yanit1 giiglendirmek ve im-
miinmodiilasyon amaciyla 5 giin yiiksek doz IVIG
(0,3-0,5 g/kg/giin) tedavisi vermisler ve tedavi
sonrast hastalarin klinik durumlarinda ve oksijen sa-
turasyon degerlerinde iyilesme oldugunu belirtmis-
lerdir.® Hastalarin tamami, tedavi sonrasi taburcu
edilmis ve 5 giin boyunca 0,3-0,5 g/kg/giin yiiksek
doz IVIG infiizyonunun sadece klinik durumu iyiles-
tirmekle kalmadigini, standart tedavilerin basarisiz
oldugu COVID-19 hastalarinda pulmoner lezyonla-
rin ilerlemesini Onleyebilecegini ve iyilesmeyi
hizlandirabilecegini vurgulamiglardir. Bu olgu su-
numlarina benzer bir olgu da Shi ve ark. tarafindan
paylasilmistir.”” Shi ve ark. da kritik COVID-19 has-
talarinda uygun zamanda uygulanacak IVIG tedavi-
sinin, hastaligin kotiilesmesini onleyebilecegini ve
mekanik ventilasyon ile YBU ihtiyacim azaltabilece-
gini belirtmislerdir. Bu ¢alismalara karsilik Pei ve
ark., sinirl sayida calismay1 dahil ettikleri metaana-
lizde, 4 retrospektif ¢alismadan elde ettikleri sonug-
lara dayanarak IVIG tedavisinin mortalite {izerine
anlamli bir etkisi olmadigini belirtmislerdir.'® Ancak
bu ¢alismada, IVIG tedavisinin, hastalarin klinik du-
rumu iizerine olan etkileri incelenememistir. Ghare-
baghi ve ark. yaptiklari randomize, plasebo kontrollii
cift kor ¢aligmada, yliksek doz IVIG tedavisi alan ve
almayan ciddi COVID-19 hastalarin1 karsilagtirmis-
lardir.'” Sonug olarak baslangi¢ tedavilerine yanit ali-
namayan ciddi COVID-19 hastalarinda, yiiksek doz
IVIG tedavisinin klinik sonuglar1 iyilestirebilecegi ve
mortalite oranlarini 6nemli 6l¢iide azaltabilecegini
vurgulamiglardir. Calismalarindaki 6rneklem boyu-
tunun kii¢iik oldugunu belirten yazarlar, konu ile ilgili
daha biiyiik 6rneklem boyutlarina sahip daha fazla
cok-merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu da belirt-
mislerdir.

Ulkemizde yakin zamanda Kumru ve ark. tara-
findan paylasilan 3 olguluk seride, 2 hastada klinik
olarak iyilesme gozlenmis ve servise cikarilmis;
ancak bir hasta kaybedilmistir.'® Bu olgu serisinde
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Kumru ve ark., yiiksek doz IVIG tedavisi sonrasi her
3 hastada enfeksiyon parametrelerinde gerileme ol-
dugunu ancak 2 hastada belirgin klinik iyilesme ol-
dugunu belirtmislerdir. Ayrica tedavi Oncesi ve
sonrasi akciger grafilerini paylasan yazarlar, tedavi
sonrasi akciger grafilerinde infiltrasyonda belirgin
azalma oldugunu da vurgulamislardir.

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak 5
glin uygulanan yiiksek doz IVIG tedavisinin infla-
matuar yanitt azalttidini; ancak cogu yayindan farkli
olarak kritik hastalarin sadece 1/5’1 kadarinda klinik
olarak, 1/3’iinde ise radyolojik olarak diizelme ol-
dugunu saptadik. Ayrica ¢caligmaya dahil edilen has-
talarin %78,1’inin kaybedilmesi, yiiksek doz IVIG
tedavisinin kritik YBU hastalarinda mortalite iize-
rine yeterli etkinlikte olmadigimi diisiindiirmiistiir.
Bu sonuglarin ¢alismalara dahil edilen hasta profil-
leriyle ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz. Belki de
COVID-19 hastalarmin klinik takipleri esnasinda ko-
tillesme bagladigi anda (erken donemde) immiino-
modiilator tedavi segeneklerinden biri olarak yiiksek
doz IVIG tedavisinin uygulanmasi, hem daha iyi kli-
nik sonug¢lar hem de mortaliteyi azalmada etkili ola-
bilir.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu, tek mer-
kezli ve retrospektif bir ¢calisma olmasiydi. Birden
fazla merkezi kapsayan ve prospektif ¢alismalarin ya-
pilmasi, konuyla ilgili bilgilerin daha da gelismesine
katki sunacaktir. Ayrica pandeminin yogun yasandigi
bir déneme ait verileri retrospektif degerlendirmeye
calistigimiz bu calismamizda, hastane sisteminde
hastalara ait daha fazla parametreye ulasamamamiz,
calismamizi kisitlayan onemli bir etkendi. Son ola-
rak ¢alismaya sadece IVIG tedavisi alan hastalarin
dahil edilmesi de bir diger limitasyondu. Tedaviyi
alan ve almayan hastalardan olusan gruplarla yapila-
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cak calismalarin, konu ile ilgili daha ayrmtili bilgi-
lere ulagilmasini saglayacaktir.

I SONUG

Bu ¢alismanin sonunda yiiksek doz IVIG tedavisinin,
YBU’de yatan kritik COVID-19 hastalarinda infla-
matuar yanit1 azalttigi ancak klinik durumun diizel-
mesi ve mortaliteyi azaltmada yeterli etkinlikte
olmadigi saptanmistir. Konu ile ilgili ¢ok-merkezli
prospektif randomize-kontrollii ¢caligmalarin yapil-
masina ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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