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Amag: COVID-19%in ciddi komplikasyonlarindan korunmada enflamasyon
diizenlemesinin onemli bir rol oynadigi, IL-1/IL-6 yolaklarmin merkezi rol

oynadig1 bilinmektedir. Anakinra, rekombinant bir IL-1 reseptor antagonistidir
ve COVID-19 hastalarimin tedavisinde kullanilmistir. Caligmamizda diisiik doz
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ve yiiksek doz anakinra kullanan hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglandi.

Caligmamizin primer amaci gruplar arasinda 28 giinlilk mortalite oranlarini
kargilagtirmaktir, Sekonder amaglarimiz ise yogun bakim yatis gilin sayisi,
mekanik ventilasyon giin sayisi ve akut faz reaktanlar1 (C-reaktif protein, D-Dimer,
Ferritin, fibrinojen, AST, LDH, lenfosit gibi) lizerine etkisi degerlendirmektir.

Metod: Diisiik doz ve yliksek doz anakinra kullanan 42 hastanin 28 giinliik
mortalite oranlari, yogun bakim yatig giin sayisi, mekanik ventilasyon giin sayisi
ve akut faz reaktanlar1 karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yasayan ve Olen hasta sayilari benzerdi. Lokosit
ve Hemoglobin disindaki degerler, hem iki grup arasinda hem her iki grup
icinde baslangi¢ ve yedinci giin arasindaki degisim degerlendirildiginde benzer
bulunmustur.

Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda yiiksek doz ve diisiik doz anakinra kullanan
hastalar karsilastirilmig her iki tedavi yontemi ile benzer mortalite oranlar
goriilmiis akut faz reaktanlarinda degisimler hemoglobin ve 16kosit diginda her
iki grupta da benzer bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, anakinra, CRP, D-Dimer, makrofaj aktivasyon
sendromu
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Comparison of the Effects of Low-Dose and High-Dose
Anakinra Treatment on Mortality in COVID-19 Patients

ABSTRACT

Objectives: It is well-established that the regulation of inflammation plays a
crucial role in protecting against severe complications of COVID-19, with the
IL-1/IL-6 pathways having a central role. Anakinra, a recombinant IL-1 receptor
antagonist, has been utilized in the treatment of COVID-19 patients. Our study
aims to retrospectively evaluate patients receiving low-dose and high-dose
anakinra.

The primary objective of our study is to compare the 28-day mortality rates
between the two groups. Secondary objectives include assessing the impact on
intensive care unit (ICU) length of stay, duration of mechanical ventilation, and
acute-phase reactants (such as C-reactive protein, D-Dimer, Ferritin, fibrinogen,
AST, LDH, lymphocytes).

Methods: The 28-day mortality rates, ICU length of stay, duration of mechanical
ventilation, and acute-phase reactants were compared between 42 patients
receiving low-dose and high-dose anakinra.

Results: The numbers of surviving and deceased patients were similar between
the groups. With the exception of leukocyte and hemoglobin levels, the values
of other parameters showed similar changes within and between both groups at
baseline and on the seventh day.

Conclusions: In conclusion, our study observed comparable mortality rates and
similar changes in acute-phase reactants, except for hemoglobin and leukocytes,
between patients treated with high-dose and low-dose anakinra. Both treatment
approaches showed similar efficacy in managing COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, anakinra, CRP, D-Dimer, macrophage activation
syndrome
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GIiRiS
COVID -19 pandemisi tiim diinyay1 etkisi altina almis, hastaligin patogenezi ve
tedavisi tizerine bir ¢ok aragtirma yapilmistir.

Siklikla solunum sistemini etkilemekte olup, tiim organ sistemlerinde tutulum
olabilmekte, hastaligin ilerleyen agamasinda artmis inflamatuvar yanit gelisen
hastalarin bir kisminda, sitokin firtinasi ya da makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) ile uyumlu bir tablo gelisebilmektedir. inflamatuvar yanitin asir1 ve
kontrolsiiz olmastyla ortaya ¢ikan bu durum o6liimciil komplikasyonlara neden
olabilmektedir. COVID-19 hastalarinda makrofaj aktivasyon sendromunda
gozlendigi gibi pro-inflamatuar sitokinlerin yiikselmis seviyeleri ve diger
laboratuvar gostergeleri (ferritin, C-reaktif protein (CRP), D-dimer artis1 ve
lenfopeni gibi) gozlemlenmistir (Eloseily v.d., 2020).

Yapilan ¢alismalarda sistemik inflamasyonun siddeti, solunum yetmezIligi ve
mortalite arasinda dogrudan bir iligki oldugunu gésterilmektedir (Zhou F v.d.,
2020). COVID-19 tedavisine anti-enflamatuvar ilaglarin da eklenmesi hastalarinin
yonetiminde bagar1 saglamaktadir (Bhattacharyya R v.d., 2020). Erken donemde
anti-enflamatuar bir yaklagimin akciger hasarini ve mortaliteyi énlemek icin
onemli olabilecegi belirtilmektedir (Henderson LA v.d., 2020).

Yaygin enflamasyonu &nlemek, sitokinlerin tetikledigi bu siirecin Oniine
geemek icin interlokin antagonistleri tedavide yerini almistir. Klinikgilerin
ve Ozellikle romatologlarin deneyimine dayanarak, IL-1 inhibisyonu, sitokin
yanitinin diizenlemesinde kullanilmis, etkinligi ve gilivenirligi gosterilmistir
(Quartier P v.d., 2011; Cavalli G & Dinarello CA., 2018; Monteagudo LA v.d.,
2020). COVID-1%iin ciddi komplikasyonlarindan korunmada da enflamasyon
diizenlemesinin 6nemli bir rol oynadigi, IL-1/IL-6 yolaklarinin merkezi bir rol
oynadig1 bilinmektedir.

Yapilan ¢alismalarda IL-1 ve IL-6 reseptor antagonistleri karsilastirilmis ve
sonuclar benzer bulunmustur (Langer-Gould A v.d., 2020).

Bir bagka ¢alismada ise yiiksek doz anakinra (100 mg giinde 4 kez) ile tocilizumab
karsilastirildiginda daha basarili tedavi sonuglari, iyilestirilmis P/F oranlari, daha
diistik ferritin, CRP degerleri bildirilmistir (Iglesias-Julian E v.d., 2020).

Anakinra, rekombinant bir IL-1 reseptor antagonistidir ve COVID-19 hastalariin
tedavisi i¢in umut verici olmustur (Navarro-Millan I v.d., 2020; Monteagudo LA
v.d., 2020). Makrofaj aktivasyon sendromu bulgular1 geligsen hastalarda, anakinra
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tedavisi giivenli bir segenek oldugu gozlenmistir. Kisa yar1 omrii (4-6 saat) ve
ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt1 ya da intravenz)
ayarlama avantajlar1 giivenli bir tedavi olanagi sunmaktadir. Hastanin klinik
bulgularmin siddetine gore giinde bir ile dort kez 100 mg veya 200 mg subkutan
veya intravendz kullanilabilir. Yanit alinan hastalarda giinlilk doz tedricen
disiiriilebilir ve ihtiyaca gore gereken dozda kullanimi siirdiiriilebilir.

Literatiirde COVID-19 tedavisinde anakinra kullanilmis ve Onerilmistir.
Ancak hangi dozda kullanimin daha uygun olacag ile ilgili ¢alisma nadirdir.
Calismamizda diistik doz ve yiiksek doz anakinra kullanan hastalar1 retrospektif
olarak degerlendirdik. Calismanin primer amaci gruplar arasinda 28 giinliik
mortalite oranlarint karsilagtirmaktir, sekonder amaclarimiz ise yogun bakim
yatis giin sayisi, mekanik ventilasyon giin sayisi ve akut faz reaktanlari (C-reaktif
protein, D-Dimer, Ferritin, fibrinojen, AST, LDH, lenfosit gibi) iizerine etkisi
degerlendirmektir.

YONTEM:

Calismamiz Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma hastanesinde, hastanemiz Klinik
Arastirmalar Etik Kurul 19.07.2023 tarih, 111 sayili onay1 alinarak yapilmistir.
Caligmamiza COVID- 19 hastalig1 tanisi olan PCR (+), akut hipoksik solunum
yetmezligi olan, 18 yas iizeri, anakinra kullanan, kayitlarina retrospektif olarak
ulasilabilen hastalar dahil edilmistir.

Klinigimizde anakinra tedavisi uygulamasi su sekilde yapilmistir;

PCR testinin pozitif olmasi, akut hipoksik solunum yetmezligi (i02>0,8 iken
S02<%90 ise veya 15L/dk rezervuar maske oksijen destegi veya yliksek akisl
nazal kaniil ile <% 90 oksijen kullanimi) olmasi ve akut faz reaktanlar yiiksek
olmasi (C-reaktif protein >100 mg / L ve/veya Ferritin 2900 ng / mL) ve/veya
>4 anormal enflamatuar belirtecin (C-reaktif protein> 70 mg / L, Ferritin> 700 ng
/ mL, D-dimer> 1000 ng / mL, Trigliseridler> 265 mg/dL, AST>59u/L, LDH>
300IU / L, Lenfopeni <800 hiicre / uL , Notrofili> 8000 hiicre / uL) bulunmasi

Bakteriyel enfeksiyon olan, prokalsitonin (Pct) degeri yiiksek olan (Pct>0,5 ng/
ml), immiinsiipresif tedavi alan hastalarda anakinra tedavisi uygulanmamistir.
Karaciger aminotransferaz enzimlerinde normal iist sinirin ii¢ katinin iizerinde
artis olan, sekonder enfeksiyon gelisen (Pct takiplerinde, Pct>0,5 ng/ml ise)
anakinra tedavisi kesilmigtir. Klinigimizde COVID-19 pandemisi siirecinde
anakinra uygulama prosediiriimiiz bu sekilde idi.

Hastalara anakinra tedavisi yliksek doz (10 mg/kg anakinra 6 saatte bir, intravendz
inflizyon verilen hastalar) ve diisiik doz (6 mg/kg anakinra 12 saatte bir iv inflizyon
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sekilde verilen hastalar) olmak iizere iki sekilde uygulanmistir; sirasiyla Grup Y
ve Grup D olarak adlandirilmistir). Ug giin bu sekilde tedavi edilen hastalar tekrar
degerlendirilmis, C-reaktif protein (CRP>) degeri % 50 azalma veya ferritin >%
50 ve azalma ve solunum iyilesmesi (PaO2: FiO2 >150 mmHg ise) var ise doz
azaltilmis, bu kriterler saglanmamissa ayni doz devam edilmistir. Tedavi 7 giin
uygulanmigtir. Anakinra uygulamasi, 100 ml izotonik i¢gine bir flakon eklenerek
ve 1 saatte gidecek sekilde infiizyon halinde verilmistir.

Caligmanin primer amaci gruplar arasinda 28 giinliik mortalite oranlarini
karsilagtirmaktir. Sekonder amaclarimiz ise yogun bakim yatis giin sayisi,
mekanik ventilasyon giin sayis1 ve akut faz reaktanlari (CRP, D-Dimer, Ferritin,
fibrinojen, AST, LDH, lenfosit, nétrofil, trombosit, 16kosit, hemoglobin
gibi) tlizerine etkisi degerlendirmektir. Hastalar anakinra uygulanmasi Oncesi
degerlendirilmis ve sonrasinda akut faz reaktanlar1 takip edilmistir. Calismamizda
baslangictaki ve 7. giindeki akut faz reaktanlar1 degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda ve grup i¢inde baslangi¢ seviyesine gore tedavi sonrasinda degisim olup
olmadig1 karsilagtirilmistir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diislik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov test ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde Mann-Whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test
kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.

BULGULAR:
Caligmaya dahil edilen 42 hastanin 17’si kadin (40.5%), 25’1 erkekti (59.5%).
Hastalarin yas ortalamasi 64,1+12,8 idi.

Calismaya katilan hastalarin yogun bakim yatig giin sayisi 11,3+7,4 idi, mekanik
ventilasyon kullanilan giin sayis1 7,1£7,2 idi. Calismaya katilan hastalarin 10
tanesi (23,8 %) yasamini kaybetti (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin Sagkalim Oranlar1, Yogun Bakim Ve Mekanik Ventilator Giin Sayilari

Min-Mak Medyan Ort+SS/n-%
Yogun Bakim Giin Sayis1 1.00 - 33.0 10.0 1.3 =+ 7.4
Mekanik Ventilasyon Giin Sayis1  0.00 - 31.0 5.0 7.1 % 7.2
Olii 32 76.2%
Yasam Durumu
Yastyor 10 23.8%

Diisiik doz grubu (Grup D) ve yiiksek doz grubu (Grup Y) karsilastirildiginda
gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas orani ve yandas hastaliklar dagilimi anlamli
farklilik gostermemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara Gore Hastalarin Demografik Verileri Ve Yandas Hastaliklari

Grup D GrupY P
Ort.£SS/n-%  Medyan Ort.£SS/n-%  Medyan
L Kadm 7 33.3% 10 47.6% 0.346

Cinsiyet X2
Erkek 14 66.7% 11 52.4%

Yas 646 £ 95 64.0 637 + 157 67.0 0960 m

Yandas Hastaliklar

Var 16 76.2% 18 85.7%
Yok 5 23.8% 3 14.3%
Hipertansiyon 12 57.1% 12 57.1%
Diabetes Mellitus 8 38.1% 7 33.3%
K"mﬁfs‘gﬁg 3 14.3% 3 143%
Astim 1 4.8% 1 4.8%
Km%tg‘ggfg 1 4.8% 0 0.0%
Serebrovaskoﬁl{:; | 4.8% | 4.8%
Kanser 1 4.8% 2 9.6%
Romatoid Artrit 2 4.8% 1 4.8%
KOAH 1 9.6% 1 4.8%
Panik Atak 1 4.8% 1 4.8%
Hipotroidi 1 4.8% 1 4.8%
Berg%;‘el;{rﬁzg 0 0.0% 1 4.8%
Epilepsi 0 0.0% 1 4.8%
Opere Tiroid 0 0.0% 1 4.8%

X2 Ki-kare test / m Mann-Whitney u test
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Grup D ve Grup Y arasinda yogun bakim giin sayisi, mekanik ventilasyon giin
sayis1 benzer bulunmustur (Tablo 3). Gruplar arasinda yasayan ve 6len hasta
sayilar1 orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara Gore Hastalarin Sagkalim Oranlari, Yogun Bakim Ve Mekanik Ventilator

Giin Sayilari
Grup D Grup Y p
Ort.£SS/n-% Medyan Ort£SS/n-%  Medyan
ggygl‘;? BakmGin 9, o 59 g0 134 + 83 130 0066
glgf‘s‘g;;’entﬂasyon 53 + 55 40 89 =+ 83 7.0  0.188
Yasam Yasamiyor 18 85.7% 66.7% 0.147
Durumu  yagyor 3 14.3% 33.3%
X2 Ki-kare test / m Mann-Whitney u test
Tablo 4. Gruplara Gore Akut Faz Reaktanlarindaki Degisim
Grup D GrupY P
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan

CRP
Baglangig 126 +68.6 114 132+£89.1 108  0.970
7.Giin 155+136 104 105+£86.2 109  0.327
Baslangi¢-7.Giin Degisim 299+149  37.0 272+ 114  -10.0 0.333
Grup I¢i Degisim 0434 w 0.455 w
Ferritin
Baslangig 1470 £ 1598 950 687+348 610 0.066
7.Giin 4981 15742 1347 4093 £ 8821 611  0.273
Baslangi¢-7.Giin Degisim 3511 £15586  35.0 3211 +£8692 -26.0 0.890
Grup I¢i Degisim 0.375 w 0.681 w
D-Dimer
Baglangig 3738 +£9152 1650 1333£679 1160 0.110
7.Giin 2133 £1347 1800 4030+ 5563 1480 0.960
Baslangi¢-7.Giin Degisim  -1605 £9564 330 2697 £5726 742  0.346
Grup I¢i Degisim 0.351 w 0.073 w
AST
Baslangig 409+222 37.0 43.1+£27.8 31.0 0.980
7.Giin 82.5+ 110 35.0 223+594 560 0.513
Baslangi¢-7.Giin Degisim 41.6 +£107 2.0 180596 11.0 0.513
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Grup I¢i Degisim 0273 w 0.085 w

LDH

Baslangig 556 +£200 494 573+273 529 0.880 m
7.Giin 551+£207 535 874+1028 538 0.782 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim -4.5+299 5.0 300+1029 26.0 0.571 m
Grup I¢i Degisim 0.945 w 0.526 w

Fibrinojen

Baslangi¢ 609 £ 154 600 712+180 650 0.089 m
7.Giin 625+228 604 572+£209 542 0358 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim 159+£255 -3.0 -141+£224  -150 0.058 m
Grup I¢i Degisim 0.768 w 0.018 w

Hemoglobin

Baslangi¢ 123+1.6 12.7 124+1.5 121 0763 m
7.Giin 11.0+2.0 11.7 109+1.7 11.0 0489 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim -1.8+£29 -0.70 -1.5+£1.8 -14 0772 m
Grup I¢i Degisim 0.004 w 0.002 w

Lenfosit

Baslangi¢ 1136 £2520 440 707311 720 0.116 m
7.Giin 843 £566 660 937+ 1116 500 0.615 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim ~ -294 + 2355 100 230+ 1068 -90.0 0.529 m
Grup I¢i Degisim 0.266 w 0.768 w

Notrofil

Baslangig 4288 £3375 2279 5983 £4064 7100 0.333 m
7.Giin 3726 +£3195 2406 4886 £4821 2544 0.870 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim ~ -562 + 3486 122 -1097 +4134 -880 0.320 m
Grup I¢i Degisim 0.903 w 0.140 w

Trombosit

Baslangi¢ 283+ 118 253 259+103 262 0.880 m
7.Glin 254+ 155 228 242 £ 115 251  0.900 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim -28.1£145 -35.0 -17+134  -20 0.782 m
Grup I¢i Degisim 0313 w 0.424 w

Lokosit

Baglangig 15870 £8436 12950 12063 £3905 11530 0.187 m
7.Giin 19133£13160 15110 17810+11488 14130 0.792 m
Baslangi¢-7.Giin Degisim 3264 £ 9681 3370 5748 £ 11108 3110 0.763 m
Grup I¢i Degisim 0.106 w 0.025 w

m Mann-Whitney u test / w Wilcoxon test
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Grup D ve Grup Y arasinda baglangig, 7.giin Hemoglobin degerleri anlamli
farklilik gostermemistir. Disiik doz grubunda 7.giin Hemoglobin degeri
baglangica gore anlaml diisiis gostermistir (p < 0.05). Yiiksek doz grubunda
7.glin Hemoglobin degeri baslangica gore anlamli diigiis gostermistir (p < 0.05).
Grup D ve Grup Y arasinda 7.giin Hemoglobin degisim miktart anlamli farklilik
gostermemistir (Tablo 4).

Grup D ve Grup Y arasinda arasinda baslangig, 7.giin Lokosit degerleri anlaml
farklilik gostermemistir. Diisiik doz grubunda 7.glin Lokosit degeri baslangica
gore anlamli degisim gostermemistir. Yiiksek doz grubunda 7.glin Lokosit degeri
baslangica gore anlamli artig gostermistir (p < 0.05). Grup D ve Grup Y arasinda
7.glin Lokosit degisim miktart anlamli farklilik gostermemistir (Tablo 4).

Lokosit ve Hb disindaki degerler, hem iki grup arasinda hem her iki grup iginde
baslangic ve 7. giin arasindaki degisim degerlendirildiginde benzer bulunmustur.

TARTISMA

COVID-19 hastalarinda anakinra kullanimi bir¢ok ¢alismada onerilmistir. Ancak
klanlim dozu ile ilgili yeterli literatiir bulunmamaktadir. Yiiksek doz ve diisiik
doz anakinra kullanan hastalar karsilagtirdigimiz ¢alismamizda her iki tedavi
yOntemi ile benzer mortalite oranlar1 goriilmiis akut faz reaktanlarinda degisimler
hemoglobin ve 16kosit disinda her iki grupta da benzer bulunmustur.

Yapilan bir ¢alismada 63 anakinra kullanan hasta degerlendirilmis, giinde 3 kez
100 mg kullanilan anakinra tedavisi basarili bulunmus ve Onerilmistir (Pontali
E v.d., 2021). 69 siddetli COVID-19 hastas1 ilizerinde anakinra kullanan ve
kullanmayan hastalar karsilagtirilmis, anakinra kullanan hastalarda daha az
mortalite, daha az mekanik ventilasyon ihtiyaci goriilmiistiir (Balkhair A, v.d.,
2021).

Anakinra kullanan 8 hasta {izerinde yapilan bir calismada, hastalarinin vazopressor
ihtiyacinin daha az oldugu goriilmiis, solunum fonksiyonlar1 belirgin sekilde
iyilesmistir. Ug hasta hayatin1 kaybetmesine ragmen, mortalitenin daha diisiik
oldugu ve COVID-19 hastalarinin tedavisinde anakinra kullanimimin faydali
olabilecegi bildirilmistir (Dimopoulos G. v.d., 2020).

Yapilan bir bagka c¢alismada, anakinra kullanan bes hastada, sistemik
inflamasyonun hizla azaldig1 ve solunum parametrelerinde iyilesme gozlendigi,
oksijendestegi gereksiniminin azaldigi ve taburcu 6ncesi ¢ekilen toraks bilgisayarli
tomografisinde belirgin diizelme oldugu belirtilmistir. Tiim hastalarin anakinra
baslangicindan 6 ile 13 giin sonra taburcu edildigi, sekonder enfeksiyonlar veya
diger olumsuz olaylar gézlemlenmedigi bildirilmistir (Pontali E v.d., 2020).
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Bir baska caligmada akut hipoksemik solunum yetmezligi baslangicindan sonraki
ilk 36 saat i¢inde anakinra tedavisine baslanan hastalarin yedisinde mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duyulmamis, tiim hastalar evlerine taburcu edilmistir. Akut
hipoksemik solunum yetmezIligi baglangicindan 4 giin sonra anakinra baslanan
dort hastada mekanik ventilasyon gerekmistir. Bunlardan 3 hasta ekstiibe
edilebilmis, 1 hasta hayatin1 kaybetmistir. Kriterleri karsilayan ancak anakinra
almayan 3 hastaya da mekanik ventilasyon gerekmis, iki hasta ekstiibe edilmis, bir
hasta mekanik ventilasyon destegi devam etmistir. Yazarlar anakinra tedavisinin
erken baslanmasini 6nermislerdir (Navarro-Millan I v.d., 2020).

Yapilan bir baska calismada yliksek doz anakinra baslanan 59 hasta ile 57
kontrol grubu hastasi retrospektif olarak karsilastirilmis, hafif ve orta siddette
COVID-19 hastalarinda sonuglar1 iyilestirmedigi bildirilmistir (CORIMUNO-19
Collaborative group, 2021).

Bizim c¢alismamizda diisik doz ve yiiksek doz anakinra kullanan hastalar
kargilagtirilmig, 28 giinliik mortalite oranlar1 benzer bulunmustur.

Bizim g¢alismamizdan farkli olarak Cavalli ve ark. (Cavalli G et al., 2020)
yaptiklar calismada 29 COVID-19 hastasini retrospektif olarak analiz etmisler.
Yiiksek doz anakinra (giinde iki kez intravendz olarak 5 mg/kg) alan hastalarda
sagkalim %90, diisiik doz anakinra alan grupta (gilinde iki kez subkutan olarak
100 mg) ise sagkalimin %56 oldugunu belirtmisler, yiiksek doz anakinra alan
grupta daha yiiksek sagkalim oldugunu bildirmislerdir.

Bir bagka calismada yogun bakima kabul edilen ve ventilator destegi gerektiren
ciddi COVID-19 enfeksiyonu olan dort hastanin tiimiinde, hiperferritinemi,
artan oksijen gereksinimleri ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ile kotiilesme
goriilmiigtiir. Anakinra baglandiktan sonra, hastalarda ventilasyon desteginde
ve inotropik destekte azalma ile klinik olarak ve inflamatuar belirteglerde hizli
iyilesme goriilmiistiir (Clark K.E.N v.d., 2020).

Ciddi solunum yetmezIligi ve sistemik inflamasyon ile bagvuran COVID-19 ile
iligkili pndmoniye sahip 22 hastanin retrospektif degerlendirildigi bir ¢caligmada,
tek basma standart bakim tedavisi alan 10 hasta ile intravendz anakinra ile
kombine edilerek tedavi edilen 12 hasta karsilastirilmis. Anakinra ile tedavi
edilen tiim hastalarin klinik olarak iyilestigi, oksijen gereksinimlerinde azalma
oldugu, invaziv mekanik ventilasyon olmadan gecgen giin sayisin1 arttig1, 3. giinde
ates ve CRP degerlerinde azalma goriildiigii bildirilmistir (Cauchois R.v.d.,2020).

Guan ve ark. (Guan W] v.d., 2020) yaptiklari1 ¢alismada D-dimer, ferritin, CRP
ve Pct gibi belirteclerin anakinra tedavisi ile azaldigini bildirmislerdir.
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Bizim ¢alismamizda ise diisiik ve yiiksek doz anakinra baglanan hastalarda CRP,
ferritin, D-Dimer, fibrinojen, hemoglobin, lenfosit, l6kosit, ndtrofil, trombosit,
AST, LDH degerleri karsilastirilmis ve her iki grup benzer bulunmustur.
Ayrica hastalarda anakinra baglamadan once ve basladiktan bir hafta sonraki
degisimlere bakilmis, hemoglobin ve 16kosit disinda anakinra tedavisinden bir
hafta sonrasindaki degerlerde anlamli degisim goriilmemistir.

Caligmanin limitasyonu c¢alisma retrospektif ve az sayida hasta iizerinde
yapilmistir ancak COVID-19 pandemisi siireci degerlendirildiginde ¢aligmanin
sonuglarmin literatiire katki saglayacak oldugunu diistinmekteyiz.

Anakinra ile hastalar basari ile tedavi edilmis mortalite oranlari literatiire gore
daha diisiik bulunmustur. Calismamizda yiliksek doz ve diisiik doz anakinra
kullanan hastalar karsilagtirilmis, akut faz reaktanlarinda degisimler hemoglobin
ve lokosit disinda her iki grupta da benzer bulunmustur. Sonug olarak her iki
tedavi yontemi ile de benzer mortalite oranlar1 goriilmiis, yiiksek doz ve diisiik
doz kullaniminin tedavide birbirine iistlinliigii goriilmemistir.

Etik kurul: Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma hastanesinde, Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul’unun 19.07.2023 tarih, 111 sayili onay1 alinarak yapilmistir.

Cikar catismasi yoktur.

Yazar katkisi:

Fikir/kavram: DGM

Tasarim: DGM, UAT

Denetleme/danismanlik: UAT

Veri toplama ve/veya isleme: SGM, SS, ZC, OC
Analiz ve/veya yorum: DGM, UAT, VD
Kaynak taramasi: DGM, OC, SS, ZC, VD
Makalenin yazimi: DGM, UAT

Elestirel inceleme: DGM, UAT

180



Déndii GENGC MORALAR, Ulkii Aygen TURKMEN, Osman CELIK, Serpil SEHIRLIOGLU,
Zuhal CAVUS, Veysel DINC

KAYNAKLAR

Balkhair A, Al-Zakwani I, Al Busaidi M, et. al.(2021). Anakinra in hospitalized
patients with severe COVID-19 pneumonia requiring oxygen therapy: Results of
a prospective, open-label, interventional study. Int J Infect Dis, 103:288-296. doi:
10.1016/5.1j1d.2020.11.149.

Bhattacharyya R, Iyer P, Phua GC, Lee JH. (2020). The Interplay Between
Coagulation and Inflammation Pathways in COVID-19-Associated Respiratory
Failure: A Narrative Review. Pulm Ther, 6(2),215-231. doi: 10.1007/s41030-020-
00126-5.

Cauchois R, Koubi M, Delarbre D, et. al.(2020). Early IL-1 receptor blockade in
severe inflammatory respiratory failure complicating COVID-19. Proc Natl Acad
Sci U S A, 11;117(32), 18951-18953. doi: 10.1073/pnas.2009017117.

Cavalli G, Dinarello CA. (2018). Anakinra Therapy for Non-cancer Inflammatory
Diseases. Frontiers in pharmacology, 9,1157.

Cavalli, G., De Luca, G., Campochiaro, C., et al. (2020). Interleukin-1 blockade
with high-dose anakinra in patients with COVID-19, acute respiratory distress
syndrome, and hyper-inflammation: a retrospective cohort study. Lancet
Rheumatol. https://doi.org/10.1016/S2665-9913(20) 30127-2.

Clark, K. E. N., Collas, O., Lachmann, H., Singh, A., Buckley, J., & Bhagani,
S. (2020). Safety of intravenous anakinra in COVID-19 with evidence of

hyperinflammation, a case series. Rheumatology advances in practice, 4(2),
rkaa040.

CORIMUNO-19 Collaborative group (2021). Effect of anakinra versus usual
care in adults in hospital with COVID-19 and mild-to-moderate pneumonia
(CORIMUNO-ANA-1): a randomised controlled trial. The Lancet. Respiratory
medicine, 9(3), 295-304.

Dimopoulos, G., de Mast, Q., Markou, N., et. a. (2020). Favorable Anakinra
Responses in Severe Covid-19 Patients with Secondary Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis. Cell host & microbe, 28(1), 117-123.el.

Eloseily EM, Weiser P, Crayne CB, et al. (2020). Benefit of Anakinra in
Treating Pediatric Secondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis. Arthritis &
Rheumatology, 72(2), 326-334

Aydin Saghk Dergisi - Yil 9 Say1 3 - Ekim - 2023 (169- 183) 181



COVID-19 Hastalarinda Diisiik Ve Yiiksek Doz Anakinra Kullaniminin Mortalite Uzerine Etkisinin
Karsilagtirilmast

Guan, W.J., Ni, Z.Y., Hu, Y., Liang, W.H., Ou, C.Q., He, J.X., Liu, L., Shan, H.,
Lei, C.L., Hui, D.S.C., et al.; China Medical Treatment Expert Group for Covid-
19 (2020). Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in China. N. Engl.
J. Med, 382, 1708-1720.

Henderson LA, Canna SW, Schulert GS, Volpi S, Lee PY, Kernan KF, et al.
(2020). On the alert for cytokine storm: immunopathology in COVID-19
[published online ahead of print April 15, 2020, Arthritis Rheumatol, https://doi.
org/10.1002/art. 41285.

Iglesias-Julian E, Lopez-Veloso M, de-la-Torre-Ferrera N, et.al.(2020). High dose
subcutaneous Anakinra to treat acute respiratory distress syndrome secondary to
cytokine storm syndrome among severely ill COVID-19 patients. J Autoimmun,
115:102537.

Langer-Gould A, Smith JB, Gonzales EG, Castillo RD, Figueroa JG, Ramanathan
A, Li BH, Gould MK. (2020). Early identification of COVID-19 cytokine storm
and treatment with anakinra or tocilizumab. Int J Infect Dis, 99:291-297. doi:
10.1016/5.1jid.2020.07.081.

Monteagudo, L. A., Boothby, A., & Gertner, E. (2020). Continuous Intravenous
Anakinra Infusion to Calm the Cytokine Storm in Macrophage Activation
Syndrome. ACR open rheumatology, 2(5), 276-282.

Navarro-Millan I, Sattui SE, Lakhanpal A, Zisa D, Siegel CH, Crow MK. (2020)
Use of Anakinra to Prevent Mechanical Ventilation in Severe COVID-19: A Case
Series. Arthritis Rheumatol, 72(12):1990-1997. doi: 10.1002/art.41422.

Pontali E, Volpi S, Antonucci G, et. al. (2020). Safety and efficacy of early high-
dose IV anakinra in severe COVID-19 lung disease. J Allergy Clin Immunol,
146(1):213-215. doi: 10.1016/j.jaci.2020.05.002.

Pontali E, Volpi S, Signori A, et. al.(2021). Efficacy of early anti-inflammatory
treatment with high doses of intravenous anakinra with or without glucocorticoids
in patients with severe COVID-19 pneumonia. J Allergy Clin Immunol,
147(4):1217-1225. doi: 10.1016/j.jaci.2021.01.024.

Quartier P, Allantaz F, Cimaz R, et al. (2011). A multicentre, randomised, double-
blind, placebo controlled trial with the interleukin-1 receptor antagonist anakinra
in patients with systemic onset juvenile idiopathic arthritis (ANAJIS trial). Ann
Rheum Dis, 70(5), 747-754

182



Déndii GENGC MORALAR, Ulkii Aygen TURKMEN, Osman CELIK, Serpil SEHIRLIOGLU,
Zuhal CAVUS, Veysel DING

Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. (2020) .Clinical course and
risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. Lancet,395,1054-62.

Aydin Saghk Dergisi - Yil 9 Say1 3 - Ekim - 2023 (169- 183) 183



