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Ocak 2020 basindan beri 6nce Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan Kentinde ortaya ¢ikan ve
COVID-19 diye adlandirilan hastalik, nedeni, bulasma sekli ve tedavi segenekleri ile
diinya kamuoyunu yogun bir sekilde mesgul etmektedir.Yiizde 20 oraninda ciddi seyreden
hastalikta, mortalite %2-3 civarindadir. Ancak bu hastalik son doneminde yogun bakim
sartlar1 gerektiren agir formu nedeniyle yogun arastirma konusudur.

COVID-19 enfeksiyonun seyri sirasinda agir1 enflamatuvar yanita bagh sitokin firtinasi
ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu/sekonder Hemofagositik Lenfohistiyotoz
(MAS/sHLH) bulgular1 gelisebilir. Bu makalede COVID-19 hastaliginin HLH ile olan
iliskisi derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, HLH, Sitokin firtinas

ABSTRACT

COVID-19 disease ,which has been seen first, in City Wuhan of Hubei Province of China
,with it’s etiology,contamination route and treatment options continues to being the main topic
of the World. Because of it’s severe form ,necessitating intensive care facilities, COVID-19
disease is the main subject of different investigations. During the course of COVID-19
infection, symptoms of macrophage activation syndrome/secondary Hemophagocytic
Lymphohistiotosis (MAS/sHLH) may develop, characterized by cytokin storm due to
excessive inflammatory response. In this article the relation of COVID-19 diasease with
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is discussed.

Keywords: COVID-19, HLH, Cytokine storm

QOO

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License BY _NC


http://orcid.org/0000-0001-6378-0516
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GIRIS

Ik olarak 31 Aralik 2019'da, Zu ve ark. Cin'in
Hubei eyaletinin Wuhan kentinde meydana gelen
belli oranda pnémoni, Akut solunum sikintisi send-
romu (ARDS), hatta 6liimle sonuglanabilen viral bir
hastalik bildirdiler(1). Hemen akabinde bu virtistin,
Corona viriis ailesinden oldugu ve hem viriisiin hem
de sebep oldugu hastaligin daha 6nceki yillarda go-
riilen Ciddi Akut Solunum Sendromu (Severe Acute
Respiratory Syndrome; SARS) ve Orta Dogu Solunum
Sendromu (Middle East respiratory syndrome; MERS)
salginlariyla benzerlik gosterdigini yayinladilar(1).
Bunu takiben Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu has-
talig1 Coronavirus hastaligi - 2019 (COVID-19) diye
isimlendirdi. Viriisiin ad1 da ‘International Commi-
tee on Taxonomy of Viruses  tarafindan SARS-CoV-2
olarak belirlendi. Bu viriisiin ana konaginin yarasalar
oldugu ve insana ara konak olan pangolinden gegmis
olabilecegi iddia edildi (2-4).

Enfeksiyonlara bagl gelisen sepsislerin seyrinde
bazi hastalarda asir1 enflamatuvar yanita bagl sitokin
firtinasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu send-
romu (MAS) ya da baska bir ifade ile edinsel (sekon-
der) hemofagositik lenfohistiyositozis (sSHLH) bul-
gular1 geligebilir. COVID-19 enfeksiyonun seyri
sirasinda da sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da
olmasin MAS tablosunun gelisebildigi gozlenmistir
ve bu hastalarin anti-sitokin tedavilerden yararlana-
bilecegi bildirilmistir(5).

Klinik ve Arastirmalar

Nisan 2020 sonu itibariyla diinyadaki toplam olgu
say1s1 3 milyonu, vefat eden hasta sayis1 da 200.000’i
gecmistir. Isin ilging yonii viriisii daha sonra alma-
larina ragmen en ¢ok olgu ve vefat Amerika Birlesik
Devletlerinde olup, onu ltalya, Ispanya, Fransa ve
Ingiltere gibi gelismis ve ekonomisi iyi olan iilkeler
takip etmektedir. Almanyada say1 yiiksek ama vefat
say1s1 orta , Japonya ve G.Korede ise her iki say1 dii-
stik seyretmektedir(5).

Bulagma hava yolu ve temasla olmaktadir. Viris,
idrar ve gaitada gosterilmis olmasina ragmen fekal-o-
ral bulasma heniiz tartismalidir. Virus 1rk, cins, yas
ve tilke farki olmadan herkesi etkiler, ancak yaslilar-
da, sigara icenlerde, hipertansiyon hastalarinda ve

kronik hastalig1 olanlarda daha agir seyretmekte-
dir(4,5).

Kulugka siiresi 2-14 giin arasindadir. Klinik tablo
ti¢ evreye ayrilir(6):

Evre I: Asemptomatik dénem (ilk 1-2 giin). in-
hale edilen viriis nazal kavite epitel hiicrelerine bag-
lanir ve ¢cogalmaya baslar. Baglanma ACE 2 (angio-
tensin converting enzyme 2) reseptorleriyle olur. Bu
donemde yayilma fazla degildir. Ancak bulasici ol-
duklari, test yapmadan bilinmedigi i¢in belki de en
tehlikeli grubu bu hastalar olusturmaktadirlar. Bu
donemde nazal siiriintiide PCR yoéntemiyle viriisiin
gosterilmesi en uygun tani yontemidir.

Evre IL. Ust hava yollar1 donemi: Sonraki birkag
glin icinde viriis asagiya dogru ilerler. Hastada ates,
yorgunluk ve inatg1 6ksiiriik baslar. Laboratuvar test-
lerinde 16kositoz, nétrofili, lenfopeni, CRP yiiksek-
ligi dikkati ¢eker. Bu donemde CXCL 10 iyi bir be-
lirteg olarak kabul edilmektedir. Bu belirte¢ zamanla
COVID-19 hastalarinin degerlendirilmeleri igin
6nemli bir yere sahip olacaktir. COVID-19 olgulari-
nin %801 evre I ve IT'dedir. Bu olgularin evde takip
edilmesi Onerilir(5).

Evre III. Akciger tutulumu dénemi: Olgularin
%20 si bu donemi yasar. Viriis artik alveollere inmis-
tir ve tip II pnomositlere zarar vermektedir. Viriisiin
ACE 2 reseptoriine baglanarak yaptig1 invazyon so-
nucunda, alveol hasari, fibrinden zengin hiyalen
membran ve az sayida miiltintikleer hiicrelerden
olusan bir ortam meydana gelir. Hastada oksuriikle
disar1 atilan yogun miikiis sekresyonu vardir. Hizli
viral ¢ogalma ve viriis hasari, viriis baglandigi igin
ACE 2 down regiilasyonu, antikor bagimli artis (an-
tibody dependent enhancement) sonucunda yaygin
infiltrasyon ve sitokin firtinasi gelisir.

Sitokin firtinasinin nasil tetiklendigi hala ciddi
tartisma konusudur. Bu olay primer HLH da gayet
giizel aydinlatilmistir. Genetik mutasyonlarindan
dolay: (HLH 2-5,RAB 27, XIAPLYST, vs) 6ldiirme
glicii azalan veya ¢ok diisen NK ve CD 8 T hiicreleri
aktive olurlar ve sitokin firtinasina neden olurlar.
Aktive olan makrofajlar hiicreleri fagosite eder ve
sitopeniler baglar. Makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) HLHnin goriildiigii romatolojik hastaliklar,
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infeksiyonlar, maligniteler ve bazi metabolik hasta-
liklar gibi durumlarda da benzer mekanizma soz
konusu olmakla beraber hipersitokineminin biraz
genetik yatkinlik (bazi olgularda heterozigot perforin
mutasyonlar: gosterildi) biraz da olayin ¢ok agir sey-
retmesi (immiinsupresif kullanimi, agir viral ytk,
kanserli dokular gibi) sonucunda oldugu diistiniil-
mektedir. COVID-19 hastalarinda ise durum biraz
daha farklidir. Hastalarda bastan yiiksek seyreden
16kosit sayilar1 nedeniyle olusan NET ler (neutrophil
exracelluler traps) viriis artiklarini koza gibi 6rmek-
te fakat bunlarin giderek artmasi (artmis viral ytik)
T hiicrelerin hiperaktivasyonuna neden olmakta-
dir(7). Sekonder HLH’ya gore, bir diger farkli olay
da hastaligin akciger merkezli olmasi ve orada gorii-
len organomegaliye burada rastlanmamasidir. Intra-
vaskiiler koagiilopati vardir ama MAS/sHLHda ol-
dugu gibi dissemine (DIK) degil, akcigere lokalize
sekildedir (Pulmoner Intravaskiiler Koagiilopati,
PIK). Bu lokalize koagiilaopati sonucunda alveoller-
de fibrin olugur ve artan endojen fibrinolitik aktivite
ile fibrin pargalanir. Netice olarak D-dimerler ortaya
¢ikar. Bu nedenle erken laboratuvar testleri arasinda
D-dimer mutlaka bulunmali ve bunlarin varhiginda
pulmoner mikrosirkiilasyonda mikrotrombozlarin
basladig1 kabul edilmelidir. Bu tabloya giderek ARDS
eklenir.Corona-19 pnémonisi ile ARDS’yi patolojik
olarak birbirlerinden ayirt etmek son derece giigtiir.
Bazan her ikisi de belli oranlarda bulunabilir. Aktive
olan makrofajlarin yaptig1 hemofagositoz bulgusunu
belli oranlarda primer HLH ile MAS/sHLH da gos-
termek miimkiindiir. COVID-19 pnémonisinin 6n-
ciilleri olan SARS ve MERS salginlarindaki otopsi-
lerde hemofagositoza rastlanmis olmakla beraber ,
COVID-19 pnémonisinde heniiz boyle bir bulguya
rastlanmamuistir (8,9).

Hipersitokinemi esnasinda artmis oldugu bildi-
rilen sitokinler icerisinde en 6nemli olani IL-6 ‘dir.
Bu interl6kin zararli olabildigi gibi, akciger tamirin-
de de rol aldig1 i¢in, anti_IL-6’nin (Toculuzimab) ne
zaman verilecegi son derece 6nemlidir. Erken kulla-
niminin Antikora bagimli artis (Antibody dependent
enhancement: ADE) nedeniyle zararli olabilecegi
yoniinde kaygilar vardir. Bir diger agiklanmasi gere-

ken konu da, MAS/sHLH da etkili olan yiiksek doz
steroid uygulamasi neden hala COVID-19 tedavisin-
de yer alamamaktadir? Bu yonde, Cin de bir ¢aligma
baslatilmistir. Son yapilan ¢alismalar COVID-19
pnomonisinde viral yiikiin 6nemi tizerinde durmak-
tadir. Bu nedenle etkin bir antiviralin bulunmasi ve
bunun erkenden tedavi planinda yer almasi ¢ok 6nem-
lidir. Patogenezde, akciger mikrokapillerinde mik-
rotromboz varlig1 akla erken antikoagiilan tedavi
etkili olabilir mi sorusunu getirmekle beraber bunun
zamanlamast iyi yapilmali ve etkin bir protokol ge-
listirilmelidir.Yine bu patolojinin pulmoner veno-ok-
luzif hastalia benzemesi, kok hiicre nakil hastala-
rinda oldugu gibi, defibrotide segenegini giindeme
getirmektedir (10-12).

SONUC

COVID-19 pnémonisi %15 oraninda ciddi,%5
oraninda agir seyretmektedir. MAS ile iliskisine ge-
lince ne primer ne de sekonder HLH gibidir. ACE 2
reseptorleri ve viriisiin bunlara olan afinitesi nede-
niyle, olay agirlikli olarak akcigerde cereyan etmek-
tedir. Burada olay ilerleyince ARDS gelismekte ve
yogun bakim gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Ozet-
le COVID-19 pnémonisi akciger merkezli ,lokalize
bir makrofaj sendromudur. Bu nedenle hastaliga
COVID-19 a bagli MAS a benzer pndémoni tanimi
,giderek kabul gormektedir (11).
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