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Amag

Sars-Cov2 (COVID-19) pnémonisi nedeni ile makrofaj aktivasyon sendromu(MAS) gelisen ve

tedavide tosilizumab uygulanan hastalarin 6zelliklerinin belirlenmesi

Gereg ve YOontem

Kasim 2020-eylul 2021 tarihleri arasinda yogun bakim dnitesinde COVID-19 pndémonisine
bagl solunum yetmezIigi nedeni MAS gelisen ve tedavide tosilizumab uygulanan 38 hastanin
demografik verileri degerlendirildi. Hastalarin komorbiditeleri, hastanede ve yogun bakimda
yatis sureleri, sagkalim durumlari, tosilizumabin uygulandigi gin, tosilizumab sonrasi
sekonder enfeksiyon siklidi ile tosilizumab uygulanan hastalarda yasayan ve exitus olan
hastalarin tedavi Oncesi ve uygulandiktan sonraki Ugunci gun laboratuvar degerleri

karsilastirild

Bulgular

Calismaya 38 hasta alindi. Hastalarin 27’si erkek, 11’i kadindi. Yas ortalamasi 59,6+11,5 idi.

29 hastada komorbidite mevcuttu. En sik hipertansiyon, diyabet, astim saptandi.
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Tosilizumab tedavisi alan hastalarin 18’sinin yasadigi, 20’sinin (%52,6) exitus oldugu goruldu.
Tosilizumab uygulanan hastalarin hastanede kalis slresi yasayan grupta 18,8 + 9,1 gln, ex
olan grupta 15,9 + 7,6 gun idi. Yogun bakimda kalma stiresi yasayan grupta 11,3 £ 6,6 gln,
exitus olan grupta 13,9 + 7,8 gun idi. Tosilizumabin yatisdan uygulanma ginine kadar gegen

sure yasayan grupta 5,8 + 3 gun, exitus olan grupta 7,3 + 4,3 gun idi

Tosilizumab sonrasi yedi hastada sekonder enfeksiyon saptandi. Tedavinin Gglinclu gliniinde
laktat dehidrojenaz (LDH), D-dimer, notrofil yuzdesinin azaldigi, lenfosit sayisi ve yuzdesi

arttigl saptandi

Sonug

MAS gelisen hastalarda mortalitenin yiksek oldugu ve tosilizumab tedavisi uygulanan
hastalarda erken donemde LDH, D-dimer, nétrofil yizdesinin azalmasinin, lenfosit sayisi ve

ylzdesinin artmasinin yasam gostergesi olabilecegini saptadik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tosilizumab, laboratuvar parametre, mortalite

Aim

Determination of the characteristics of patients who developed macrophage activation

syndrome (MAS) due to Sars-Cov2 (COVID-19) pneumonia and were treated with tocilizumab.

Material and Methods

Demographic data of 38 patients with COVID-19 pneumonia who developed MAS due to
respiratory failure who were treated with tocilizumab in the intensive care unit between
November 2020 and September 2021 were evaluated. The comorbidities of the patients,
length of stay in the hospital and intensive care unit, survival status, the day of tocilizumab
administration, the frequency of secondary infection after tocilizumab, and the laboratory
values of the patients who survived and exited in patients treated with tocilizumab were

compared before and on the third day after the application.
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Results

38 patients were included in the study. 27 of the patients were men and 11 were women. The
average age was 59.6+11.5. There were comorbidities in 29 patients. Hypertension, diabetes

and asthma were most frequently detected.

It was observed that 18 of the patients receiving tocilizumab treatment survived and 20 (52.6%)
exited. The hospital stay of patients treated with tocilizumab was 18.8 + 9.1 days in the
surviving group and 15.9 + 7.6 days in the exitus group. The duration of stay in the intensive
care unit was 11.3 £ 6.6 days in the group that survived and 13.9 + 7.8 days in the group with
exitus. The time from admission to the day of administration of tocilizumab was 5.8 + 3 days

in the surviving group and 7.3 = 4.3 days in the exitus group.

Secondary infection was detected in seven patients after tocilizumab. On the third day of
treatment, it was determined that lactate dehydrogenase (LDH), D-dimer, and neutrophil

percentage decreased, while the number and percentage of lymphocytes increased.

Conclusion

We found that mortality is high in patients who develop MAS and that the decrease in LDH, D-
dimer, neutrophil percentage and increase in lymphocyte number and percentage in the early

period in patients treated with tocilizumab may be indicators of survival.

Keywords: COVID-19, tocilizumab, laboratory parameter, mortality

Girig

Dinyada ilk olarak Aralik 2019'da gbézlenen ve dinya geneline yayilarak kisa siurede
milyonlarca insanin olumune yol acan Sars-Cov2 (COVID-19) salgini asemptomatik
tasiyiciliktan siddetli pndmoni hatta akut respiratuar distres sendromu (ARDS) tablosuna kadar

genis bir dagilim gosterdi(1).
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COVID-19 patogenezi tam olarak belli olmamasina ragmen hiperinflamasyonda rol oynayan
proinflamatuvar sitokinlerin agiri Uretiminin hastahdin prognozunu etkiledigi meta-analizlerde
gOsterilmistir(2). COVID-19 hastalarinda interlékin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), tim&r nekroz
faktori-a (TNF-a) ve interferon-y dahil olmak Uzere yuksek serum sitokin duzeyleri sitokin
firtinasina yol agarak siddetli pnémoni ve pihtilasma bozuklugu ile seyreden hastaliklara neden
olabilir(3). Ozellikle artmis IL-6 seviyesinin COVID-19 siddeti ve mortalitesi ile iligkisi
gOsterilmistir(4). IL-6 reseptdr antagonisti olan tosilizumab daha 6nce juvenil idiyopatik artrit
ve dev hicreli artritte de kullaniimis olup son yillarda sitokin firtinasinda da kullaniimaya
baslanmistir. COVID-19’a bagli siddetli pndmoni gelisen hastalarin laboratuvar tetkiklerinde
sitopeni, artmis ferritin, transaminaz (AST, ALT), laktat dehidrojenaz (LDH), D-dimer seviyesi
ile dusUk fibrinojen dizeyi saptanmigtir. Siddetli pnédmonisi olan COVID-19 hastalarinda

tosilizumab sonrasi belirgin klinik iyilesmeler gézlenmistir(5,6).

Bu calismanin amaci COVID-19 pnémonisi nedeni ile makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
gelisen ve tedavide tosilizumab uygulanan hastalarin &zelliklerinin  belirlenmesi  ve

tosilizumabin laboratuvar parametrelerine etkisini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontemler

Calismaya kasim 2020 - eylil 2021 tarihleri arasinda X Devlet hastanesi yogun bakim
Unitesinde COVID-19 pndmonisine bagli solunum yetmezligi nedeni ile tedavi edilen 674
hastadan MAS gelisen ve tedavide tosilizumab uygulanan 38 hasta dahil edildi. Calisma tek

merkezli ve retrospektif olarak yapildi.

Calismaya SARS-CoV2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi pozitif olan, MAS gelisen, 18
yas Ustl hastalar dahil edildi. Tim hastalara baslangicta medikal tedavi olarak Saglik
Bakanhgrnin 2020 COVID-19 tedavi rehberinde yer alan favipiravir 2x1600 mgr yukleme,
2x600 mgr idame bes glinlik tedavisi ile birlikte, 1-2 mg kg*metilprednizolon, diistik molekail

agirhikh heparin (enoksaparin), nonspesifik (levofloksasin grubu) antibiyotik ve destek tedavisi
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(hidrasyon, parasetamol, C vitamini, D vitamini) ile solunum yetmezliginin durumuna gére de

NIMV (non-invaziv mekanik ventilasyon) veya IMV (invaziv mekanik ventilasyon) baslandi.

Makrofaj aktivasyon sendromu; klinik, laboratuvar ve radyolojik takiplerinde standart tedaviye
cevap vermeyen, devam eden direncli ates ve ¢ gun Ust Uste alinan laboratuvar tetkiklerinde
artmaya devam eden yada devamli yiksek seyreden CRP, normalin Ust sinirlarinin Uzerinde
olan ve artmaya devam eden ferritin (> 700 ugL?), D-dimer yilksekligi, lenfopeni,
trombositopeni ve notrofili, karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma olarak
tanimlandi (7). MAS tanisi konan hastalara tosilizumab tedavisi uygulandi. Tosilizumab 8 mg
kg*(maks. 800 mg) dozunda 24 saat arayla ardisik iki doz olmak lizere intraven6z inflizyon

seklinde verildi.

Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri, hastanede ve yogun bakimda yatis slreleri,
sagkalim durumlari, tosilizumabin uygulandidi gun, tosilizumab sonrasi sekonder enfeksiyon
sikhdi ile tosilizumab uygulanan hastalarda yagsayan ve exitus olan hastalarin tedavi 6ncesi ve
uygulandiktan sonraki tiglinct gun laboratuvar degerleri karsilastirildi. IL-6 degerleri hastane

de calisilamadigindan bakilamadi.

Calismaigin X Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi

(Tarih:14.04.22, Karar no:33).

istatistiksel Analiz

istatiksel degerlendirme igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 23.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Elde edilen verilerin degerlendiriimesinde, normal
dagilimli deg@iskenler icin ortalama + standart sapma (SD), kategorik degiskenler icin ki-kare
testi ve parametrik veriler icin bagimsiz érneklem t testi uygulandi. P<0.05 dederleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
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Calismaya 38 hasta alindi. Hastalarin 27’si erkek, 11’i kadindi. Yas ortalamasi 59,6 + 11,5
(Kadin:61,9 + 12,3, Erkek:58,7 + 11,2) idi. 29 hastada komorbidite mevcutu. En sik
hipertansiyon (n=26 %68,4), diyabet (n=11 %28,9), astim (n=6 %15,8), Kronik Obstruktif

Akciger Hastaligi (KOAH) (n=3 %7,9) saptandi.

Tosilizumab tedavisi alan hastalarin 18’sinin yagadigi, 20’sinin (%52,6) exitus oldugu gorulda.
Tosilizumab uygulanan hastalarin hastanede kalis suresi yasayan grupta 18,8 + 9,1 gin iken,
exitus olan grupta 15,9 + 7,6 gun, yogun bakimda kalma suresi yasayan grupta 11,3 £ 6,6 gun,
exitus olan grupta 13,9 = 7,8 glin olarak saptandi. Tosilizumabin yatisdan uygulanma ginune
kadar gecen sire yasayan grupta 5,8 + 3 gln, exitus olan grupta 7,3 = 4,3 gin idi(p>0.05)

(Tablo 1).

Tosilizumab sonrasi yedi hastada sekonder enfeksiyon saptandi (Yasayan iki, exitus grupta
bes). Alti hastada acinetobacter baumannii, bir hastada metisiline direncli staphylococcus

aureus (MRSA) Uremesi mevcuttu.

Tosilizumab tedavisi alan yasayan ve exitus olan grubun tedavi dncesi ve tedavinin Gg¢incu
gunu laboratuvar deg@erleri Tablo 2’de goésterildi. Tedavinin Uglinct guninde LDH, D-dimer,

notrofil ylizdesi azalan, lenfosit sayisi ve yuzdesi artan hastalarin yasadigi saptandi(p<0.05).

Tartigma

Biz calismamizda COVID-19 nedeni ile yogun bakimda MAS gelisen hastalarda mortalitenin
yuksek oldugunu, stperenfeksiyon gelisiminin oran olarak exitus olan grupta fazla oldugunu
saptadik. Uglincii giin laboratuvar tetiklerinde LDH, D-dimer, nétrofil yiizdesi azalan, lenfosit
sayisl ve yuzdesi artan hastalarin yagsadigini, C-reaktif protein (CRP) duzeylerinde her iki

grupta azalma gozlense de sagkalim yada mortalite Gzerine etkisi olmadigini gézlemledik.

COVID-19'un siddeti ve prognozu ile ilgili epidemiyolojik komorbidite faktorleri arastinidiginda
en sik hipertansiyon, diyabet, kronik akciger hastaliklari, kronik kalp hastaliklari, maligniteler,

kronik karaciger ve bobrek hastaliklari saptanmistir. Mortalite ile iligkili olarak da en sik ileri
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yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet bulunmustur(8). Bizde 29 hastada komorbidite
saptadik. Exitus olan grupta komorbiditeler anlamli olarak yuksekti. Literatir ile uyumlu olarak

hipertansiyon, diyabet, astim ve KOAH gibi hastaliklar ylksek olarak saptandi.

Makrofaj aktivasyon sendromu belirtileri olan hastalarda yogun bakim ihtiyaci dogmadan erken
donemde tosilizumab tedavisine baglaniimasi 6nemlidir. Semptomlarin baslamasindan tg¢ gun
sonra yada hastaligin 7-10. gunleri arasinda tosilizumab uygulandijinda mortalitenin
azaldigini goésteren calismalar mevcuttur(5,9-11). 16072 COVID-19'lu hastasinin verilerini
iceren 38 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde tosilizumab tedavisi alan hastalarin
kontrol gruplarina kiyasla daha dusuk mortaliteye (%40,8) sahip olduklari saptanmistir(12).
Yine 854 COVID-19 hastasi ve kontrol grubu olarak 1139 hastanin degerlendirildigi 15
calismanin meta-analizinde de tosilizumabin diger tedaviler ile tedavi edilen kontrol grubuna
kiyasla erken tosilizumab kullaniminin mortaliteyi azalttigi gosterilmigtir(13). Chober ve ark.’nin
182 hastanin verilerini degerlendirerek yaptigi calismada standart tedavi alan gruba (%69,5)
gore tosilizumab alan grupta (%58) mortalitenin dusuk oldugu goézlenmistir(14). Kaya ve
ark.’nin yaptigi 308 hastanin gergek yasam verilerini iceren bir calismada mortalitenin %43
oldugu, semptomlarin baslamasindan tosilizumab baslangicina kadar gegen sure sagkalim
grubunda 4,5 gtin iken, mortalite grubunda 5 gun olarak saptanmis olup tosilizumab tedavisinin
erken dénemde uygulanmasinin gerektigi belirtiimistir(15). Knorr ve ark. tarafindan yapilan
calismada, basvurudan tosilizumab almaya kadar gegen ortalama sure 3,7 gun(16), Toniati ve
ark. yaptigi ¢alismada bu slre 5 gin olarak saptanmistir(5) Biz de ¢alismamizda mortalite
oranimizi (%52) literatir ile uyumlu olarak saptadik. Hastaneye yatistan tosilizumab
uygulanmasina kadar gegen sure literatlirde belirtilen siireden daha uzundu. Bunun sebebi

MAS tani kriterlerindeki laboratuvar parametrelerin uygun olmasinin beklenmesi olabilir.

Tosilizumab alan hastalarda stperenfeksiyon gelisme olasiligi, tedavi edilmeyen kontrollere
gore iki kattan daha fazla olarak saptandi. Ancak 28. glinde 6lim oranlari, stiperenfeksiyonu
olan ve olmayan tosilizumab ile tedavi edilen hastalar arasinda benzerdi(17). 8684 hastanin

degerlendirildigi 23 calismanin meta-analizinde tosilizumab uygulamasi ile superenfeksiyon


https://translate.google.com/website?sl=en&tl=tr&hl=tr&prev=search&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DChober%2520D%255BAuthor%255D
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riski arasinda anlamh bir iliski bulunmadi(12). Bizimde calismamizda stperenfeksiyon
tosilizumab uygulanan yagsayan ve exitus olan grup arasinda anlamli degil iken oran olarak
exitus olan grupta daha fazla gézlendi. Bu exitus olan gruptaki hastalarin yogun bakimda daha

uzun sure yatmasindan kaynaklanmis olabilir.

Tosilizumab uygulanan hastalarin hemogram ve biyokimya parametrelerindeki degisiklikler
hastaligin iyilesmesi icin guvenilir biyobelirtecler olmasa da hastalarin mevcut fiziksel durumu
hakkinda bilgi sahibi olmamiza yardimci olabilir. Tosilizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi CRP,
D-dimer, ferritin, prokalsitonin, lenfosit sayilarinin degerlendirildigi dokuz c¢alismanin (577
hasta) meta-analizinde tedavi sonrasi CRP, D-dimer, ferritin, prokalsitonin seviyelerinin
azaldidi, lenfosit sayilarinin arttigr saptanmistir(18). Tanriverdi ve ark.’nin(19) tosilizumab
oncesi ve tosilizumab sonrasi(1., 3. ve 5. gun) laboaratuvar parametrelerini karsilastirdigi
calismada D-dimer, notrofil ve |6kosit sayisindaki artisin mortaliteyi artirdigi, lenfosit
sayisindaki artisin ve LDH seviyesideki dustsin mortaliteyi azaldigi saptanmistir.
Calismamizda tosilizumab tedavisi 6ncesi D-dimer disindaki biyokimyasal parametreler
acisindan yasayan ve exitus olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Tedavinin Ug¢linct gunu sonrasindaki parametrelerden yasayan grupta LDH, D-dimer, notrofil
ylzdesinin azaldigini, lenfosit sayisi ve yluzdesinin arttigini gézlemledik. Calismamizda diger
calismalardan farkli olarak CRP ve ferritinin azalmasinin sagkalim yada mortalite gostergesi
olmadigini gézlemledik. Bu tedavi uyguladigimiz hasta sayimizin azligindan kaynaklanmig

olabilir.

Bu calismanin kisithliklari vardi. Oncelikle tek merkezli, retrospektif bir calismaydi ve
tosilizumab alan hasta sayimiz dusukti. Hasta sayimizin dusuklugu verilerin istatistiklerini
etkilemis olabilir. Diger bir kisitlamasi da MAS geligsen hastalara IL-6 seviyelerine bakilamadan
tosilizumab verilmesi idi. MAS asiri IL-1 ve IL-6 Uretimi ile karakterizedir. Bizim hastalarimizda

MAS IL-1 araciligi ile olustuysa verilen |IL-6 antagonistine yeterli cevap verememisg olabilir.
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Sonug olarak, tosilizumab tedavisi uygulanan hastalarda erken dénemde LDH, D-dimer,

notrofil ylzdesinin azalmasinin, lenfosit sayisi ve yuzdesinin artmasinin sagkalimi etkiledigini

saptadik. Tosilizumabin erken dénem hangi biyobelirteglerin sagkalim ve mortalite Gzerine

etkili oldugunu belirlemek icin prospektif ve daha blyuk vaka sayilari ile degerlendiriimesinin

uygun olacagi dasunulmastar.
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Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yasayan n (%) Exitus n (%) Total n (%) P
18 %47,4 20 %52,6 38
Yas (Ort £ SS) 56+12,1 62,9+ 10 59,6 £ 11,5 0,212
Cinsiyet n (%)
Erkek 17 10 27
Kadin 1 10 11
Komorbidite n (%) 10 19 29 0,004
Hipertansiyon 10 16 26 %68,4
Diyabet 4 7 11 %28,9
Astim 6 6 9%15,8
KOAH 2 1 3 %7,9
Alzheimer 1 1 2 %5,3
Epilepsi 1 2 %5,3
Parkinson 1 1 %2,6
Larynx Ca 1 1 %2,6
Kalp YetmezIigi 1 1 %2,6
Hastane Yatis / giin 18,8+9,1 159+ 7,6 0,417
Yogun Bakim Yatig / giin 11,3+6,6 139+7,8 0,378
Tosilizumab Uygulanma/ gin 58+3 7,3+£4,3 0,292

SS: Standart sapma, KOAH:Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi




Tablo 2. Tosilizumab Tedavisi Baglangi¢ ve 3. Giin Laboratuvar Degerleri

n Tedavi baslangici Tedavinin 3. gunu p
Glukoz (mg dI') Exitus 20 183 + 64,3 185,2+ 71,5 0183
Yasiyor 18 220,1 + 143,2 157,5+76,5 '
BUN (mg dI') Exitus 20 21,8+85 29,7+ 16,9 0063
Yasiyor 18 22,1+14 20,3+8,2 ’
Kreatin (mg dI) Exitus 20 0,87+0,4 0,74 + 0,33 0229
Yaslyor 18 0,96 £ 0,5 0,75+ 0,33 '
AST (U L?) Exitus 20 30,7+ 19,4 48,7+ 31,4 0930
Yasiyor 18 45,8 + 50,1 68,5+ 57,8 '
ALT (U L?) Exitus 20 56,8 + 55,8 40,6 + 24,7 0895
Yaslyor 18 48,6 £ 43,8 34 +24,8 '
LDH (U L) Exitus 20 575,2 + 217 620,5+192,5 0.001*
Yasiyor 18 538,1 + 434,8 328+ 104,4 '
CRP (mg L?) Exitus 20 143,8 + 78,4 45,2 + 63,5 0132
Yasiyor 18 143 + 61,7 9,6 +20 '
Ferritin (mL ng?) Exitus 20 879,8 + 546,9 759,3 +481,3 0062
Yasiyor 18 1252,9 + 615,3 816,3 + 425,3 '
Beyaz Kire (mm3) | Exitus 20 10,7+£5,3 15+ 16,2 0082
Yasiyor 18 121+6 10,7+ 3,4 '
Hemogram (g dI'Y) | Exitus 20 119+15 119+21 0.506
Yaslyor 18 12,4+1,6 12+2,4 '
Hematokrit (%) Exitus 20 36,5+4,6 37,4+£6,2 0747
Yaslyor 18 36,6 +4,5 37,8+4,2 '
Trombosit(ml) Exitus 20 223 +£85,8 218,8+£97,1 0125
Yaslyor 18 248,9 + 107 289 + 104,6 '
Notrofil Exitus 20 9,4+47 13,4 £ 15,6 0105
Yaslyor 18 10,1+6,1 8,7+3,6 '
Notrofil % Exitus 20 87,6 £ 8,2 86,7 £ 8,5 0 024*
Yasiyor 18 88,4 +5,7 80,6 +9,9 '
Lenfosit Exitus 20 0,68 £ 0,48 0,69 £ 0,42 0.019*
Yaslyor 18 0,7 £0,43 1,14 + 0,69 '
Lenfosit % Exitus 20 78+7,4 6,3+3,2 0.006*
Yasglyor 18 75+4,9 11,7+7,5 '
D-dimer(ug L 1) Exitus 20 1,69+ 2,28 3,9613,27 0 009*
Yasiyor 18 1,26+ 2 142+2 '

BUN: Kan Ure azotu, AST: Aspartat transaminaz, ALT:Alanin transaminaz , LDH: Laktat dehidrogenaz,

CRP:C-reaktif protein




