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Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) herediter veya akkiz olarak gelisebilen, yaygin bulgular
verebilen ve tamisinin konulmasi kimi zaman gii¢ olan klinik bir sendromdur. Tum dinyay: etkist
altina alan coronavirus disease-2019 (COVID-19) ve buna sekonder gelisen pnémoni, ciddi ve fatal
seyredebilen bir komplikasyondur. Hastaligin seyrinde o6liimciil sonuglar dogurabilecek sekonder
MAS geligebilmektedir ve klinik olarak erken tani konulmas: tedavi stratejisini degistirmekte ve sonug
olarak hastalik seyrini yavasglatip durdurabilmektedir. Osmaniye Devlet Hastanesinde takip edilen
COVID-19 tanih hastada klinik ve laboratuvar degerleri yakin takip edilerek sekonder MAS tanist
konularak, tocilizumab (TCL) tedavisi verildi ve sonrasinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin
seyri takip edildi. Bu tek vaka iizerinden klinik, laboratuvar ve gortintillemedeki degisiklikleri tartigtik.

Anahtar Sézciikler: COVID-19, Makrofaj aktivasyon sendromu, Tocilizumab

ABSTRACT

Macrophage activation syndrome (MAS) is a clinical syndrome that can develop hereditary
and acquired, can give widespread findings and is sometimes difficult to diagnose. Coronavirus
disease-2019 (COVID-19), which affects the whole world, and secondary pneumonia is a serious
and fatal complication. Secondary MAS can develop that can have fatal outcomes in the course of
the disease, and early diagnosis of the clinic changes the treatment strategy and consequently slows
down the course of the disease. In the patient diagnosed with COVID-19, which was followed up
in Osmaniye State Hospital, tocilizumab (TCL) treatment was given by following the diagnosis of
secondary MAS, following the clinical and laboratory values, and then the course of the clinical and
laboratory parameters were followed. We discussed the changes in clinical, laboratory and imaging
through this single case.
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GIRIS

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV2), 11 Mart 2020 tarihinde
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) pandemi olarak ilan edilen COVID-19’un etkenidir. Wuhan’da
COVID-19 tanist alan 1099 hastay: kapsayan bir calhiymada, hastaligin baglangicinda en sik
goriilen klinik semptomlar: %88’inde ates, %76’sinde kuru okstriik, %38’inde yorgunluk,
%]14,9’unda myalji (kas agrist), %18,7’sinde dispne’dir. Pnémoni, enfeksiyonun en yaygin
ve siddetli belirtisidir. Bu hasta grubunda ortalama bes gtinliik hastaliktan sonra solunum

gigligi geligmigtir. Hastalarm % 3,4’tnde akut solunum sikintist sendromu (ARDS) gelig-
mistir (1). COVID-19 tanih vakalarin yaklagik %80’inde hafif ya da orta derecede hastalik
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gortlmekte iken %13’ tinde siddetli hastalik gérilmektedir
(dispne, solunum sayist 230/dakika, kan oksijen satiiras-
yonu <93%, PaO2/Fi0O2 oram <300, 24-48 saat icinde
%>50°den fazla akciger tutulumu). Kritik hastalik (solunum
yetmezligi, septik sok, coklu organ fonksiyon bozuklugu)
vakalarin sadece %06’sindan azinda goriilmektedir (1).

Makrofaj aktivasyon sendromu/hemofagositik lenfohistio-
sitoz (MAS/HLH) tek bir hastaligin degil, farkli durumla-
rm ayni tipte inflamatuvar yanit fenotipini olusturdugu bir
klinik sendromu temsil eder. Akkiz veya herediter olabilir.
Temel mekanizma sitotoksik T-lenfositler ve natural killer
(NK) hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma, makrofaj ve
T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin
agirt Uretimi ve hemofagositoz sonucu ates, hepatosple-
nomegali ve sitopeninin 6n planda oldugu klinik tablo ile
karakterizedir (2,3). COVID-19 sckonder MAS ise bu tab-
lodan biraz daha farklidi. COVID-19 iliskili MAS'n daha
¢ok pulmoner hasar yaptig1 ve organomegalinin olmadigt
gortlmustiir. Yapilan caligmalarda bolgesel olarak intra-
pulmoner vaskiiler mikrotrombiis, fibrinolizis ve hemoraji
yapmaya egilimli oldugu gorilmistir. COVID-19 iliskili
MAS'ta erken doénemde D-dimer yuksekligi gorilmest
ve pulmoner infiltrasyon ve hasarin pulmoner vaskiler
dagilimi ile paralellik gostermesi, bu bolgesel inflamatuvar
yanitin bir sonucudur (4). Yapilan ¢aliymalarda C-reaktif
protein (CRP) ve ferritin yiiksekligi, lenfopeni, karaciger
fonksiyon testi (KCFT) bozuklugu ve koagiilopatinin
COVID-19’a sekonder MAS’a gidiste 6nemli bir uyarici
oldugu gorilmigtir (5). Tedaviye ragmen devam eden
direngli ateg, devamli yiiksek seyreden ya da artmaya
devam eden CRP ve ferritin degerleri, D-dimer yiiksekligi,
lenfopeni ve trombositopeni geklinde sitopeniler, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi gibi bul-
gularm varhigi hastalik seyrinde MAS tablosunun gelistigini
distindirtr (6,7).

Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisen has-
talarda bazal plazma interl6kin-6 (IL-6) seviyesinin koti
prognozu gosterdigl uzun zamandir bilinen bir gergektir
(8). COVID-19 iligkili pulmoner hasar ve ARDS tablosuna
gidiste viral immiinsupresyonun bir parcast olan lenfope-
ni ve buna sekonder gelisen interferon gama (IIFN-gama)
diizeyinin supresyonu ile iliskili oldugu distintilmektedir.
Yapilan smirh sayidaki c¢aliymada hastalik siddetinin
CD4+T-lenfositlerinin diigik IFN-gama tretimi ile ters
iligkili oldugu gosterilmigtir (9).

COVID-19 hastalhiginin seyrinde ilk antiviral defansin kay-
bedilmesi ile ikinci dalga olusmaktadir. Bu ikinci dalgada
IL-6 dretimi artmakta ve sonug olarak non-tip 1 interferon
yolu aktive olmaktadir. Bu kaskatin sonucunda IL-1, TN,
IL-18, GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinler salinmakta
ve sonug olarak sitokin firtinast ve MAS tablosu olusmak-
tadi. MAS tablosuna gidiste ise viral yiik buyiik 6nem arz
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etmektedir. Serum viral RNA yiikii ile ARDS ciddiyeti ara-
sinda ¢ok yakin bir korelasyon oldugu caligmalarda goste-
rilmigtir (10). Laboratuvar parametrelerinde bakilan CRP,
ferritin, lenfosit duzeyi bize viral yiikk, ARDS tablosuna gidis
ve segilecek tedavi hakkinda fikir verebilir. D-dimer dizeyi
1ise gelismekte olan bir MAS tablosunun habercisi olabilir.
Yapilan caliymalarda sitokin firtinasinin ortasinda bulunan
IL-6’nin bloke edilmesinin COVID-19’a sekonder MAS'ta
faydah oldugu gésterilmigtir (6,7). Bu yazida COVID-19’a
sckonder MAS tanisi koyulan olguda tocilizumab tedavisi
sonrasi, laboratuvar parametreleri ve gorunttlemelerdeki
degisimler incelenmistir.

OLGU SUNUMU

52 yaginda bilinen kronik hastalig1 olmayan erkek hasta,
oksiiriik ve nefes darligi ile bagvurdu. Oykiisiinde dogru-
lanmig COVID-19 vakasi ile yakin temas vardi. Parmak-
tan Olgtlen pulse oksimetre oksijen saturasyonu %65 idi.
Nabiz 88/dakika (dk), solunum sayist 24/dk, ates 37.1 °C
, arteriyel tansiyon 110/90 mmHg idi. Fizik muayene-
sinde, solunum sesleri kaba ve her iki akciger bazallerde
dinlemekle ralleri mevcut idi. Sistemik muayenesi haricen
normaldi. Goénderilen rutin tetkiklerinde Iokosit sayisi:
10.73 10°/pl, hemoglobin: 13.5 g/dL, lenfosit sayisi: 1.00
10~/L, trombosit sayisi: 214 10°/pl, D-Dimer: 0.9 pg/
mL, C-reaktif protein: 71.5 mg/L, kreatinin: 0.9 mg/
dL, aspartat aminotransferaz (AST): 82.5 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT): 143.6 U/L olarak geldi. Hastaya
yapilan kontrastsiz bilgisayarl tomografide (BT) (Sckil-1a,
2a, 3a) bilateral akcigerlerde orta ve alt segmentlerde daha
belirgin olmak tzere, agirlikli olarak periferik dagilimh
buzlu cam dansite alanlar1 goriilmektedir. Yer yer eslik
eden konsolidasyon sahalart goérilmustiirz. Hasta yogun
bakimimiza yatirilarak hidroksiklorokin ( 2x400 mg yukle-
me, 2x200 mg idame) ve favipravir (2x1600 mg yiikleme,
2x600 mg idame) baglandi. Takip eden stiregte hastanin
atesl dismedi, oksijen saturasyonu 6 litre/dk’dan veril-
mesine ragmen %88 tzerine ¢ikmadi. Hastanmn bakilan
laboratuvar parametrelerinde lenfopeninin derinlegmesi,
CRP’nin ytkselmesi D-dimer’in ytkselmesi ve KCIF1’de
bozulma olmasi lizerine hastada MAS digtinildii ve IL-6
diizeyi gonderildi. Lenfoadenopati muayenesinde herhangi
bir bulgu saptanmadi. Yapilan abdominal ultrasonografi-
de herhangi bir organomegali yoktu. I1.-6 dtizeyinin 45.3
pg/mL (normal aralik O - 5,9), gelmesi iizerine hastaya 4.
ginde T.C Saghk Bakanligt COVID-19 antisitokin tedavi
rehberine uygun olarak Tocilizumab (TCL) 1. giin 400 mg
ve ikinci gin 400 mg, toplamda 800 mg uyguland: (11).
TCL sonrast laboratuvar parametrelerinde anlamli bir
gerileme saptandi. Hastahgin seyrinde prognostik énemi
gosterilmig olan D-dimer (Grafik-1), AST (Grafik-3), ALT
(Grafik-4), Ferritin (Grafik-5), CRP (Grafik-6) duzeylerinde
dustis ve lenfosit sayisinda yiikselme (Grafik-2) saptandi.
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Sekil 1: A) Ust segment gériintiilerinde
bilateral ve periferik dagilimli buzlu cam
dansite alanlar1 goriilmekte.

B) Ust segment goriintiilerinde bilateral
ve periferik dagiliml yer yer birlesme
egiliminde yamasal konsolidasyon alanlar
gortulmekte olup bir 6nceki tomografiye
gore progresyon gorilmektedir.

C) Ust segment goriintiisiinde bilateral
periferik dagihmlh yamasal konsolidasyon
alanlarinda regresyon goriilmektedir.

Sekil 2: A) Orta segment goruntisiinde
bilateral ve periferik dagilimh buzlu cam
dansite alnalar iist segmente gore ¢ok
daha yogun sekilde goriilmektedir.

B) Orta segment goriintistnde periferik
dagilimli, birlesme egiliminde yamasal
konsolidasyon alanlar1 ve subplevral bant
formasyonlar1 goriilmektedir.

C) Orta segment goruntiisiinde yamasal
konsolidasyon alanlarinda belirgin
regresyon gorilmektedir.

325



Okyar B. ve Yesil C.

TCL sonrasi hastanm 7. gtiniinde ikinci bir BT gortntiile-
me istenildi (Sekil-1b, 2b, 3b). Hastanm gorintillemesinde
bilateral akcigerlerde orta ve alt segmentlerde daha belirgin
olmak tizere periferik dagilimly, yer yer birlesme egiliminde,
yamasal konsolidasyon alanlar izlenmekte ayrica subplev-
ral bant formasyonlar gorilmektedir. 17. giiniinde cekilen
3. kontrastsiz BT sinde (Sekil-1c, 2c, 3¢) 6nceki incelemeler
ile kargilastirmali degerlendirildiginde, yamasal konsolidas-
yon alanlarinda belirgin regresyon izlendi. Buzlu cam alan-
larimin kayboldugu ve konsolidasyonun geriledigi gorildi.
Hasta, yatiginin 21. gliniinde oksijen ihtiyacinin kalmamasi,
atesinin olmamasi klinik olarak duzelmesi tizerine taburcu

edildi.
SONUC

Tocilizumab (TCL), ¢éztinir ve membrana bagh interl6-
kin 6 reseptorlerine (IL-6R) yonelik immiinoglobulin G1k
alt sinifinin rekombinant insanlastirlmig, monoklonal bir
antikorudur (12). TCL ilk olarak 2005 yilinda Japonya’'da
nadir bir lenfoproliferatif hastalik olan Castleman hastali-
gimin tedavist i¢in yetim bir ilag olarak onayland (13). TCZ,
IL-6’nin reseptorlerine baglanmasimi engeller, bunu yapa-
rak insan IL-6 reseptoriinin (IL-6R) hem ¢o6ziintir hem de
membrana bagh formlartyla rekabet ederek bu sitokinin
pro-enflamatuar aktivitesini azaltir (14). IL-6 reseptor anta-
gonisti tocilizumab, COVID-19 dahil olmak tizere sekon-
der MAS olan hastalarda bagariyla kullamlmugtir (15,16).

| 326

Sekil 3: A) Alt segment gortntiisinde bilateral
ve periferik dagilimh buzlu cam dansite alanlar
orta segmentte gorildigi kadar yogun sekilde
goriilmektedir. B) Alt segment goriintiisinde
yamasal konsolidasyon alanlar1 gériilmektedir.
C) Alt segment goriintisiinde yamasal
konsolidasyon alanlarinda belirgin regresyon
goriilmektedir.

Yapilan ¢caligmalarda COVID-19 seyrinde bazi laboratuvar
degerlerinin prognozu gostermede etkili oldugu gésteril-
mistir. Ozellikle D-dimer, lenfosit, ferritin, CRP, AST ve
ALT degerlerinin yakin takibi, hastahgin seyrinde fikir
vermektedir (17,18). COVID-19 ile takip edilen hastalarda
bu laboratuvar degerlerinin yakin takibi olasi bir sitokin
firtinasin1 6ngérmek ve erken tedavi endikasyonunu belirle-
mek acisindan degerlidir. Yapilan ¢caliymalarda COVID-19
sekonder MAS'n klastk MAS'tan farkl oldugu gérillmustiir
(4). COVID-19’a sekonder MAS pulmoner hasar yapmaya
meyilli olup altta yatan temel patolojinin intrapulmoner
vaskiiler inflamasyon, mikrotrombiis ve hemoraji oldugu
goriilmistiir. Bu patolojinin altinda yatan sebebin ise tetik-
lenen sitokin firtinasi oldugu dustinilmektedir (4). Bu sito-
kin firinasiin ortasinda ise IL-6 bulunmaktadir. Bu temel
immiinopatolojiden yola ¢ikarak, IL-6 antagonisti ilaglarin
hastaligin seyrini etkiledigi ve sitokin firtinasim baskiladig
caliymalarda gosterilmistir (6,7). COVID-19 iligkili MAS'ta
erken tani, tedavi agisindan ¢ok onemlidir. Zira ilerlemis
bir sitokin firimasini baskilamak ve verecegi hasart dur-
durmak ¢ok daha zordur. Bizim hastamizda yapilan yakin
klinik ve laboratuvar takibi sonrasinda tedaviye ragmen
direngli ateginin olmasi, KCFT bozuklugu gelismesi, len-
fopeni gelismesi, tedrici olarak D-dimer diizeyinin artmasi
ve ferritin degerlerinin artmasi COVID-19 iligkii MAS
tamisina yonlendirmigtir. Bakilan IL-6 diizeyinin yiksek
gelmesi tizerine hastaya TCL tedavist bagland: ve takiple-
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Grafik 1: TCL 6ncesi ve sonrasinda
D-dimer laboratuvar degerlerinin
degisimi.

Grafik 2: TCL 6ncesi ve sonrasida
Lenfosit laboratuvar degerlerinin
degisimi.

Grafik 3: TCL oncesi ve sonrasinda
AST laboratuvar degerlerinin
degisimi.
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rinde klinik, laboratuvar ve gortntileme olarak iyilesme
oldugu gorildi. Bu tek vakalik deneyimimiz ve yapilan
galiymalar MAS tamisiin erken konulmasi ve tedavinin
buna gére dizenlenmesinin mortaliteye katki saglayacagini
distindirmistir. Tocilizaumab tedavisinin sitokin firtinasini
baskilayarak olusacak akciger hasarmin ontine gectigi ve
hastanin entiibasyon thtimalini azalttigini distiindirmistir.
Kendi vakamizda gerck laboratuvar tetkiklerin takipleri,
gerek gortintillemedeki patolojinin gerilemesi bu distince-
mizi desteklemektedir. Bu digtincemizi kanitlamak icin ileri
¢aliymalara ihtiyag vardir.
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