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INFLAM-IST

COVID-19 Hastalığının Seyri

• Asemptomatik hastalar

• Hastalık semptomları olanlar

• Ateş

• Boğaz ağrısı

• Öksürük

• Nefes darlığı

• Kas ağrıları

• İshal

• Koku hissinde kayıp

• Baş ağrısı

ACE2
Düzelen hastalar

Ağır seyreden, 
YBÜ desteği
gereken hastalar
ARDS, sepsis ve

ölüm



• Hastaneye yatan hastalarda seyir

INFLAM-IST

COVID-19 Hastalığının Seyri

Zhou F, et al. Lancet 2020; 395: 1054–62

İleri yaş (OR 1.10, %95 CI 1.03–1.17; p=0.0043)
Yüksek SOFA skoru (OR 5.65, %95 2.61–12.23; p<0.0001),

D-dimer >1.0 μg/mL (OR 18.42, %95 CI 2.64–128.55)
Koagülopa, ve şok



HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

INFLAM-IST

• Ağır giden hastalarda sitokin
1r2nası varlığını gösteren
laboratuvar bulguları
saptanmış2r

• D-dimer ar4şı

• Ferri8n ar4şı

• Lenfopeni

• LDH ar4şı

• IL-6 ar4şı

• Troponin ar4şı

Zhou F, et al. Lancet 2020; 395: 1054–62



• Ciddi bulgularla seyreden hastaların viral yükleri fazladır

INFLAM-IST

Liu Y, et al. Lancet 2020

Schulert GS, Grom AA. Annu Rev Med 2015;66:145–59

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası



• Virusun oluşturduğu doğrudan
sitopaAk etkiler

• İkinci haDadan iAbaren gelişen
hiperinflamatuvar yanıt
• Tip 1 interferon yanı4

• İnflamazom aracılı inflamasyon

• NFkB ve diğerleri

• Hücresel immünite

COVID-19 Hastalığının Seyri

INFLAM-IST

Liu Y, et al. Lancet 2020

• Ciddi bulgularla seyreden hastaların viral yükleri fazladır

Siddiqi HK, Mehra MR. J Heart Lung Transplant 2020

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası



COVID-19 Hastalığının Seyri

INFLAM-IST Channappanavar et al. Cell Host & Microbe 2016;19:181–93

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

• Viral hastalığa karşı immün yanıt farklılıkları



COVID-19 Hastalığının Seyri
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HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

Ingraham NE, et al. Lancet Respir Med 2020

DeDiego ML, et al. Virus Research 2014; 194:124–37



Guo H, Callaway JB, Ting JP. Nat Med 2015;21:677-87.

NLRP3 İnflamazom



COVID-19 Hastalığının Seyri
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Ahn M, et al. Nat Microbiol 2019;4):789-799

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

• Daha zayıf inflamatuvar
yanıt virusun konağa zarar
vermeden yaşamasına izin
verebilir



COVID-19 Hastalığının Seyri
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Ahn M, et al. Sci Report 2016

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

• Daha zayıf inflamatuvar
yanıt virusun konağa zarar
vermeden yaşamasına izin
verebilir

Guo H, Callaway JB, Ting JP. Nat Med 2015;21:677-87.



• Pangolinlerde IFN-epsilon genleri fonksiyonel değildir
• Epitel hücrelerinde, deri-mukozalarda immün yanıOa önemli

Genome Res 2016;26:1312-1322

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

Wikipedia



COVID-19 Hastalığının Seyri
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• Viral hastalığa karşı immün yanıt farklılıkları



• Primer enfeksiyonda virus akciğerlerde 10 gün
kadar çoğalır. 

• Akciğerlerde inflamasyon bulguları virus 
temizlendikten sonra daha belirgin hale gelir.

• Lökositler 14. gün en yüksek degree ulaşır ve 28. 

günde de varlığını sürdürür

• Akciğerlerde alveolar makrofajlar uyarılmıştır

• 28. günde tekrar virus verildiğinde antikor titresi
artmaz ama 5 gün içerisinde virus göülmez.

• Bununla beraber, akciğerlerde inflamasyon tekrar
başlar ve virus temizlense bile inflamasyon bulguları
devam eder.

Clay C, et al. J Virol 2012;86:4234-44

SARS-CoV ile AGM hayvan modeli

1 3

5 10

14 28

5 28

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası



• Hiperinflamatuvar Yanıt

• Makrofaj Ak)vasyon Sendromu (MAS), Sitokin Salınım Sendromu 

• İmmün sistemde “Hemofagosi)k LenfoHis)ositoz (HLH)” benzeri 
(edinsel/sekonder HLH)

• kontrolsüz CD8 sitotoksik T hücre, NK hücresi ve makrofaj ak;vasyonu

• sitoli&k fonksiyonlarda bozulma, yetersiz mikroorganizma klirensi

• sitokin >r?nası sonucu çoklu organ fonksiyon bozukluğuna ve ölüme neden olur 

• Erişkinlerde en sık viral enfeksiyonlar sonucu gelişir

• Ateş, yüksek ferri)n değerleri, sitopeniler, fibrinojen değerlerinde düşme

Ravelli A, et al. Hematol Oncol Clin North Am 2015;29:927-41.
INFLAM-IST

Carter SJ, Tattersall RS, Ramanan AV. Rheumatology (Oxford). 2018 La Rosee P, et al. Blood 2019; 133: 2465-77

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası
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• Hiperinflamatuvar yanıt akciğerlere sınırlı değil

• Akciğerler

• İlk giriş yeri ve en belirgin klinik bulgunun olduğu
yer
• Alveoler makrofajlar ve diğer immün hücreler

• Sistemik inflamatuvar yanıt

• Endotel hücre akAvasyonu ve vaskülopaA

• Kawasaki benzeri tablolar

• Koagülopa3

• MulA-organ yetersizliği

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası



Schulert GS, Grom AA. Annu Rev Med 2015;66:145–59

Ravelli A, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:481–489.

La Rosee P, et al. Blood 2019; 133: 2465-77

HiperinflamatuvarYanıt ve Sitokin Fırtınası

• Ardışık ölçümler ile
değerlerdeki değişikliklerin
yakından izlenmesi

• ERKEN TEDAVİ
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Anti-Sitokin Tedaviler

• AnA-inflamatuvar tedavi olarak korAkosteroidler ile şimdiye
kadar elde edilen tecrübe çok olumlu değil
• Yüksek dozlardan kaçınılması gerekiyor

• İh8yaç olduğunda 0.5-1 mg/kg dozlarında kullanılabilir

• Daha seçici, hedefe yönelik etkisi olan tedaviler tercih nedeni
• An8-IL-6R/IL-6 (CAR-T hücre tedavisi ile ilişkili sitokin _r4nası, …)

• IL-1Ra (otoinflamatuvar hastalıklar, sepsis, …)

• IL-18BP, An8-IFN-g

• JAK inhibitörleri (ruksoli8nib, barisi8nib, ve diğerleri)

• IVIG

• Mezenkimal kök hücre tedavisi

• …
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Anti-Sitokin Tedaviler

• 19/21 hastada akciğer radyolojik bulgularında
düzelme

• 10/19 hastanın lenfosit değerlerinde beşinci

günde normalleşme

• 19/21 hastada ortalama 13.5 günde düzelme

PNAS 2020
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Anti-Sitokin Tedaviler

• Tosilizumab alan hastaların izlenmesi
• Etkinliğini değerlendirmede klinik bulgular önemli

• İlacın klinik etkinliğinden bağımsız olarak CRP değerleri
düşer
• Akut faz yanı4nın takibinde ek incelemeler (serum IL-6, SAA)

• FerriAn ve D-dimer değerlerinde düşme hızlı olmaz

• Sekonder enfeksiyonlar gelişAğinde ateş, CRP, lökosit
ar2şı gibi inflamasyon göstergelerinin baskılanmış olması
sorun olabilir
• Kan ve doku kültürleri

• Prokalsitonin
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• Coronavirus enfeksiyonlarında NLRP3 inflamazomunda uyarılma

Anti-Sitokin Tedaviler

Clay C, et al. J Virol 2012;86:4234-44

Prokaspaz 1

Kaspaz 1

Pro IL-1b IL-1b

Pro IL-18 IL-18

Yakınlaşma

ile uyarılan
aktivasyon

İnflamazom
oluşumu

Tehlike sinyallerinin algılanması

??

Coronavirus E proteini bir viroporin

Hücre

içine

kalsiyum

girişi
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Anti-Sitokin Tedaviler

• IL-1 etkisini engelleyen ilaçlar

• Anakinra doğal IL-1Ra’nin rekombinan olarak üre)len formu

• Yarı ömrü kısa (4-6 saat), günde bir ya da bir kaç kez enjeksiyon gerekiyor

• “İh%yaca göre doz ayarlaması” (2-10 mg/kg) veya “uygulama şeklinin
değiş%rilmesi” (SC veya İV) gerekli

• Güvenlilik profili daha iyi

• MAS hastalarında önceden bilinen olumlu etkileri var

• COVID-19 hastalarında da az sayıda da olsa olumlu gözlemler var

Lachmann HJ et al. ArthriVs Rheum 2011; 63: 314-24



• MAS bulgusu olan hastalarda (hepatobiliter disfonksiyon ve
koagülopaA) IL-1Ra ile mortalitede azalma

Anti-Sitokin Tedaviler

Shakoory B, et al. Crit Care Med 2016;44:275-81
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Anti-Sitokin Tedaviler

• Anakinra alan hastaların izlenmesi

• Etkinliğini değerlendirmede klinik bulgular önemli

• CRP takipte yardımcı

• Nötrofil düşmesi ve lenfosit arIşı yardımcı

• FerriKn ve D-dimer değerlerinde düşme hızlı olmaz

• GlukokorKkoid kullanır gibi günlük doz ayarlaması yapmak
gerekli (2-10 mg/kg, SC, IV)

• Enfeksiyon riski tosilizumaba göre daha düşük ama solunum
yolu enfeksiyonları ve Gram poziKf bakteri enfeksiyonları
açısından dikkatli olmak gerekli
• Kan ve doku kültürleri
• Prokalsitonin
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Anti-Sitokin Tedaviler

• COVID-19 seyrinde sitokin 1r2nası bulgularının gelişmesi
morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak etkilemektedir
• Sitokin _r4nasının klinik bulguları, seyri ve tedavi yanıtları alOa yatan

nedenlere göre değişiklik göstermektedir

• Henüz COVID-19 hastalarında görülen sitokin _r4nası bulgularının ve
tedavi yanı4nın özellikleri ile ilgili yeterli veri birikmiş değil

• Hastalık patogenezini iyi anlayarak erken ve geç dönem
tedavilerin, hastalık seyir özelliklerine göre planlanması ve
mevcut tedavi imkanlarının da “doğru zamanda”, “uygun dozda” 
ve “akılcı” kullanılması gerekli
• Sitokin _r4nası ve sepsis bulguları yerleş8kten sonra hastalık ak8vitesini

kontrol al4na almak güç



COVID-19 Tedavisi

Sanders JM, et al. JAMA 2020


