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Oz

Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) ilk kez Ara-
lik 2019 tarihinde Cin'in Wuhan kentinde ortaya cikti
ve blyuk bir kiresel salgina neden oldu. Tum dun-
yada halk saghgi icin dnemli bir problem haline geldi.
Hastalik gegcirenlerin biyik ¢ogunlugu iyi bir progno-
za sahip olmasina ragmen bazi hastalarda 6zellikle
akcigeri etkileyen makrofaj aktivasyonu sendromuna
(MAS) neden olmaktadir. Hastaligi geciren bireylerde
beklenen inflamasyon yanitindan hiperinflamasyona
geciste sitokin artis hizi ve sitokin miktarinin rol oldu-
gu bilinmektedir. MAS gelisen hasta grubunda morta-
lite oranlari yiksek seyretmektedir ve hastalarin klinik
ve laboratuvar bulgularinda kisa surede ortaya ¢ikan
dedgisiklikler gorulmektedir. Bu nedenle dinamik bir te-
davi sureci ihtiyaci vardir. Ozellikle solunum destegi
ihtiyaci olan hastalarda glukokortikoid tedaviler 6ne-
rilmektedir. Glukokortikoid yaniti olmayan hastalarda
anti-sitokin tedaviler gindeme gelmektedir. Anti-si-
tokin tedavilerden yararlanabilecek hasta grubunun
dogru ve vaktinde tanimlanmasi, etkili ve guivenli bir
tedavi planlanmasi acisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anakinra, Covid-19, Sitokin firti-
nasi, Tosilizumab,

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) first appeared
in Wuhan, China in December 2019 and has caused
a massive global pandemic. It has become an impor-
tant problem for public health all over the world. Al-
though the majority of those who suffer from the dis-
ease have a good prognosis, it causes macrophage
activation syndrome (MAS) that affects the lung in
some patients. It is known that the rate of cytokine in-
crease and the amount of cytokines play a role in the
transition from the expected inflammation response
to hyperinflammation in individuals with the disease.
Mortality rates are high in the patient group with MAS,
and changes in the clinical and laboratory findings of
the patient are observed in a short time. Therefore,
a dynamic treatment process is needed. Glucocor-
ticoid treatments are recommended, especially in
patients who need respiratory support. Anti-cytokine
treatments come into question in patients with no
glucocorticoid response. It is important to identify the
patient group who can benefit from anti-cytokine ther-
apies correctly and on time, in order to plan an effec-
tive and safe treatment.
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Giris

Siddetli akut solunum sendromu korona virlisii 2
(SARS-CoV-2) ilk kez Aralik 2019 tarihinde Cin'in Wu-
han kentinde ortaya ciktl ve kisa siirede tim diinyayi
etkiledi. Koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19) olan
hastalarin biyik cogunlugu iyi bir prognoza sahip ol-
masina ragmen hastalarin % 10 kadarinda hastaligin
baslangicindan sonraki 8-14 giin iginde akciger hasa-
r1, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve birden
fazla organ tutulumu gorilmektedir. Solunum yetmez-
ligi gelisen bu siddetli vakalarda, hiyalin membran olu-
sumu, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve mortaliteye
yol acan yogun bir sitokin salimi gibi bir dizi patolojik
bulgu izlenmektedir. Sitokin firtinasi, ARDS' nin ve
¢coklu organ yetmezliginin baslica nedenlerinden biri
olarak kabul edilir ve hastaligin siddetlenmesi siire-
cinde dnemli bir rol oynar (1,2).

Hastalik t¢ faza bolunebilir: faz | (erken enfeksiyon),
saptanabilir virls iceren veya icermeyen asempto-
matik evre; faz Il (pulmoner), Ust solunum yolu tutu-
lumu olan siddetli olmayan semptomatik faz; ve faz
Il (hiperinflamasyon), hipoksi ile ciddi, potansiyel ola-
rak 6lumcuil bir hastalik, akcigerde 'buzlu cam' infilt-
rasyonlari ve yiksek viral yik ile ARDS ye ilerleme.
Hastaligin hiperinflamasyon fazina ilerlemesini viriis
yuki ve yas, cinsiyet, genetik yapi ve interferon yaniti
gibi konaga ait faktorler belirlemektedir (3). Hastaligi
geciren bireylerde beklenen inflamasyon yanitindan
hiperinflamasyona gegiste sitokin artis hizi ve sito-
kin miktarinin roll oldugu bilinmektedir. Hastalarda
atesin devam etmesi, oksijen saturasyon dusukligu,
ferritin yuksekligi, lenfopeni, d-dimer yuksekligi, inter-
I6kin 6 (IL-6) duzey yuksekligi, artis gosteren C-re-
aktif protein (CRP) degerleri ve karaciger fonksiyon
testlerinde (ALT, AST, LDH) yukseklik hiperinflamas-
yon fazina gecisi disuindirmektedir (4). Sitokin firti-
nasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu
(MAS) tedavisinde oncelikle glukokortikoid tedaviler
Onerilmektedir. Yeterli yanit alinamadiginda ise IL-6
reseptor inhibitdrd, IL-1 reseptdr antagonisti, Janus
kinaz (JAK) enzimini inhibe eden ruksolitinib, bari-
sitinib gibi tedaviler gindeme gelmektedir (5,6). T.C
Saglhk Bakanligi Bilimsel Danisma Kurulu tarafindan
Kasim 2020 tarihinde yayinlanan anti-sitokin tedavi
Onerilerinde COVID-19 iliskili MAS tablosu gelisen
hastalarda glukokortikoid tedavilere yeterli yanit ali-
namadiginda biyolojik tedavi kullanilmasinin mimkun
olabilecegi belirtiimektedir (7).

IL-6 Reseptor inhibitorii (Tosilizumab)

Tosilizumab, IL-6 reseptdrine karsi gelistirilmis re-
kombinant humanize monoklonal antikordur. IL-6 re-
septdrine baglanarak IL-6’ nin baglanmasina engel
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olur. Subkutan ve intravendz kullanim yolu mevcuttur.
intravenéz kullanim igin 80-200-400 mg halinde fla-
konlari mevcuttur. Romatoloji pratiginde 8 mg/kg/ay
dozunda, maksimum 800 mg olacak sekilde kullantlir.
Subkutan formu ise 162 mg hazir enjektor seklindedir
ve haftalik olarak kullanilir (8,9). Covid-19 bagli hipe-
rinflamasyonda intraventz formu tercih edilmektedir.
Emzirme ve hamilelik doneminde kullaniimamalidir.
Ates ve akut faz yanitini baskilamaktadir. Bu nedenle
hastalarin takibinde akut faz reaktanlari degil hasta
klinigi daha 6nemli hale gelmektedir. ilag kullanimi
oncesi hastanin hemogram, biyokimya, lipid profi-
li ve hepatit serolojisi bakilmalidir. Latent ttberktloz
taramasi ve bagirsak mukoza yenilenmesinde IL-6’
nin gérev almasi nedeniyle diverkilit ve divertikillozis
sorgusu daha c¢ok romatoloji pratiginde uzun dénem
kullanim icin 6nem kazanmaktadir. ilaca bagl en sik
gorulen yan etki ise infeksiyonlardir. Karaciger enzim
yuksekligi, lipid profil bozukluklari, sitopeniler (nétro-
peni, trombositopeni) ve nadir olarak barsak perforas-
yonu gorulebilmektedir. Tosilizumab IL-6 reseptorund
bloke etmesi nedeniyle dlcllen IL-6 degerleri ylksek
saptanmaktadir. Bu yiksek serbest IL-6 diizeyleri re-
septdr bloke olmasi nedeniyle etkisizdir (10).

Covid-19 nedenli hiperinflamasyon-sitokin salinim
sendromunda tosilizumab kullanimi CAR-T (chimeric
antigen receptor) hiicre sitokin salinim sendromunda
kullanimi ile iligkilidir. CAR-T huicreleri, genetik olarak
tasarlanmis yapay T hicresi reseptorleridir. TUmor
hucrelerini genellikle hematojen maligniteler (lenfo-
ma) yok etmek i¢in kullaniimaktadir. Bu tedavi done-
minde sitokin salinim sendromu prevalansi % 58-93
(yaklasik% 77) olarak gortlmektedir ve sitokin salinim
sendromu varligi, CAR-T hicresi tedavisinin etkinli-
gi ile yakindan ilgilidir. Tedavi etkinligini azaltmadan
sitokin salinim sendromunu tosilizumab kullanilarak
durdurulmasi Covid-19 hiperinflamasyonunda kulla-
nilabilecegdini disundirmuastir (11).

Xiaoling Xu ve ark. Mayis 2020 tarihinde yayinladi-
g1 17 agir, 4 kritik durumda toplam 21 hastanin dahil
edildigi Cin kdkenli calismada tosilizumab tedavisinin
Covid-19 nedenli MAS tedavisinde mortaliteyi azal-
tan etkili bir tedavi segenegdi oldugu vurgulanmak-
tadir (12). Bu ¢alismada hasta sayisinin belirgin az
olmasi nedeniyle tedavi etkinligini degerlendirmek
icin yetersiz oldugu kanaati hakimdir. Meta-analizlere
bakilacak olursa; 7 retrospektif calisma ve 592 hasta-
nin dahil edildigi 240 hastanin tosilizumab kullandigi
meta-analizde tim nedenlerle 6lum orani tosilizumab
ile %16,3, kontrol grubunda %24, yogun bakim ve
mekanik ventilasyon oranlari ise benzer olarak sap-
tanmis. Tosilizumab kullaniminin, COVID-19 vakala-
ri icin 6nerilmesi, randomize kontrollii calismalardan



yuksek kaliteli kanitlar elde edilene kadar durdurul-
masi gerektigi belirtilmistir (13). Diger bir meta-ana-
lizde ise mortalite oranlarini azaltti§i fakat hastanede
kalma ve hastalik siddetine etkisi olmadi saptanmistir
(14). LiteratUrdeki meta-analizler Covid-19 bagl MAS
tedavisinde tosilizumab kullanimi ile ilgili olumlu ve
olumsuz veriler icermektedir. Bu veriler 1siginda fer-
ritin yuksekligi, lenfopeni, yiksek seyreden CRP du-
zeyleri ve dusik prokalsitonin diizeyi olan hasta grup-
larinda tosilizumab kullaniminin daha etkin oldugunu
soyleyebiliriz (15,16,17,18,19). Stone ve ark yaptigi
randomize, cift kor plasebo kontrolli calismaya 161’ i
tosilizumab kullanilan toplam 243 hasta dahil edilmis
ve tosilizumab kullaniminin, Covid-19 ile hastanede
yatan orta derecede hastaligi olan kisilerde entlibas-
yon veya 6lumu 6nlemede etkili olmadigr sonucuna
varilmistir (20). Fakat bu yaziya Leaf ve ark, kendi
3924 hastalik calismalarini referans gostererek kritik
derecede hasta popilasyonu yansitmadigini belirte-
rek elestiride bulunmustur (21,22). 249 tosilizumab
kullanilan hastay! iceren EMPACTA ¢alismasinin so-
nuclarinda ise mekanik ventilasyon almayan, hasta-
nede yatan Covid-19 pndmonisi olan hastalarda to-
silizumab, mekanik ventilasyon veya 6lime ilerleme
olasiligini azalttigi, ancak sag kahmi iyilestirmedigi
saptandi (23).

IL-1 Reseptér Antagonisti (Anakinra)

Anakinra, rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir.
100 mg hazir enjektor seklinde piyasada bulunmak-
tadir. Romatoloji pratijinde tedavi direncli ve komp-
like ailesel akdeniz atesi, periyodik ates sendromlari,
juvenil idiopatik artrit, erigkin still hastalgi, tedaviye
direngli gut ve idiopatik perikardit tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Genellikle 100 mg/giin dozunda subku-
tan olarak kullanilir. Fakat ihtiyac¢ halinde 2-10 mg/kg
dozunda subkutan veya intraventz olarak kullanila-
bilir.4-6 saat gibi kisa bir yarilanma 6émri vardir. Kan
beyin bariyerini gecebilir. Ozellikle sinir sistemi tutu-
lumu olan hastaliklarda bu durum bir avantajdir. Akut
faz yanitini bozmadigi icin hastaligin takibinde CRP
kullanilabilir. ilacin giivenlik profili diger biyolojiklere
kiyasla daha iyidir. En sik karsilasilan yan etki lokal
cilt reaksiyonudur (24). Makrofaj aktivasyon sendro-
mu tedavisinde kullanimina yonelik olumlu vaka bil-
dirimleri ve ¢alismalar mevcuttur. Shakoory ve ark
yaptigl faz 3 calismada 763 hastalik MAS bulgulari
olan sepsis hastalarinda IL-1 resept6r blokeri kulla-
niminin etkinliginin olmadig1 gosterilmistir. Fakat alt
grup analizlerinde hepatobiliyer disfonksiyon ve dis-
semine intravaskiler koagulasyon olan hastalarda
belirgin mortaliteyi azalttigi saptanmistir (25). Ana-
kinra tedavisi ile 6zellikle romatolojik hasta grubunda
ortaya ¢ikan MAS bulgularinin diizelmesi bu tedavinin
Covid-19 nedenli hiperinflamasyon/MAS’ ta kullanila-
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bilecegini distindirmustir. Huet ve ark ¢alismasinda
siddetli bulgulari olan Covid-19 hastalarinda anakinra
kullaniminin hastalarin 6lim ve mekanik ventilasyon
ihtiyacini belirgin azalttigini gosterilmistir (26). Baska
bir covid-19’ a bagl hiperinflamasyon ve akut respi-
ratuvar distres sendromu olan hastalarda yiiksek doz
anakinra kullanimi ¢alismasinda sag kalma ve me-
kanik ventilasyonsuz sagkalimi uzattigi gosterilmistir
(27). Bu galismalarin tersine anakinra kullaniminin
Covid-19 nedenli hafif-orta siddetli pnémoni hastala-
rinda non-invaziv veya mekanik ventilasyon ihtiyacini
veya 0limU azaltmada etkili olmadigini gosterilen ¢a-
lismalar mevcuttur (28).

Sonug

Anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecek hasta gru-
bunun dogru ve vaktinde tanimlanmasi, etkili ve
guvenli bir tedavi planlanmasi agisindan énem tasi-
maktadir. Dogru hasta grubunu yani covid-19 sito-
kin firtinasi gelisecek hasta grubunu tahmin etmeye
yonelik kriter setleri hazirlanmistir. Gunluk pratik ile
uyumlu ve kullanish olanlarinda atesin 38 °C lGizerinde
seyretmesi, hiperferritinemi, sitopenilerin gorulmesi,
D-dimer yuksekligi, hepatik hasar gostergelerinin yuk-
selmesi ve sitokin dizey yuksekligi kriterleri mevcut-
tur (29,30). Fakat T.C Saglik Bakanhgi 6nerilerinde de
bulunan kesitsel verilerin degil ardisik él¢cumlerin dik-
kate alinmasi (saatler-guinler icerisinde) ve bu duru-
mun bir¢ok bilim dalinin (Enfeksiyon hastaliklari-Go-
gus hastaliklari-ic Hastaliklari vs) icerisinde oldugu
dinamik bir stre¢ oldugu unutulmamalhdir. Alveol ha-
sarl ilerlemeden anti-sitokin tedavilerinin verilmesi ge-
rektigi ve sitokin firtinasi bulgulari oturduktan sonra
bu durumu kontrol altina almanin gi¢ oldugu akilda
bulundurulmalidir.
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