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COVID-19 Pnomonisi Olan Hastanin

Tosilizumab ile Tedavisi

Treatment of the Patient with COVID-19 Pneumonia with Tocilizumab
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Sayin editor;

Pnomoni, COVID-19’un sk gorillen ve ciddi
komplikasyonlarindan  birisidir. Hastaligin tarisinda
gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) oncelikle kullanilmakla birlikte, hatali negatiflik
durumunda akciger bilgisayarh tomografi (BT) goriin-
tilemesi COVID-19 hastaliginin tedavisinde ©nemli
bir rol oynamaktadlrm. Daha ciddi olgularda siddetli
akut solunum sendromu (SARS) gelisebilmektedir.
Koronaviriis ile iliskili SARS patogenezi, viiksek
serum proinflamatuvar sitokin ve kemokinler [inter-
lokinler 1, 6, 8 ve 12 (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12),
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) ve interferon-ga-
ma ([FN-y)] iceren bir sitokin firtinasi ile iliskilidir2!.
COVID-19 tedavisi icin tiim diinyada cok sayida ilac
arastirmasi yapilmaktadir. Giintimiizde hentiz etkili
bir ast bulunamamistir. Tedavi seciminde genellikle
iki secenek soz konusudur; birinci secenek erken
donemde antiviral tedavi ile viriisii baskilamak, digeri
ise ilerlemis hastalik tablosunda (yogun bakim) IL-1
ve IL-6'nin sebep oldugu sitokin firtinasini kontrol
etmektir. Ozellikle ikinci asamada kullanilacak ilacla-
rn secimi ve baslanma zaman cok kritiktir'3!. Son
donemde bir monoklonal antikor olan tosilizumab
tedavisi ozellikle ciddi seyreden COVID-19 pnomo-
nisi tedavisinde ©nemli bir secenek olarak kabul
edilmektedir.

Kirk dokuz vasinda kadin hasta 6 Nisan ta-
rihinde ates ve oksiiriik sikayeti ile acil servise
basvurdu. Hastanin muayenesinde ates: 38.2°C,
tansiyon: 110/85 mmHg, solunum hizi: 21/dk
olarak saptanirken, laboratuvar tetkiklerinde; beyaz
kiire: 4400 mm3/L (4.5-10.5), total lenfosit: 1000
mm3/L (600-3400), prokalsitonin: 0.02 ng/mL (0-
0.5), C-reaktif protein: 37.9 mg/L (0-5), ferritin:
89.6 (13-150) ng/mL, D-dimer: 0.20 (0-0.5), kara-
ciger ve bobrek fonksiyonlar normal olarak saptan-
di. Hastaya cekilen akciger BT'de; her iki akciger
orta ve alt zonlarda periferik yerlesimli fokal odaklar
seklinde buzlu cam goriiniimiinde infiltrasyon alan-
lar1 saptandi (Resim 1). Hastanin hikayesinde esi
ve kizmin da COVID-19 tamsiyla hastanede yattigi
ogrenildi. Hasta COVID-19 infeksiyonu 6n tanisiyla
infeksion hastaliklar1 klinigine vatinildi. Hastadan
nazofarengeal siiriinti ornedi almp SARS-CoV-2
virtis icin RT-PCR testi gonderildi ve hidroksiklo-
rokin tablet, azitromisin tablet ve faviripravir tablet
tedavileri baslandi. Yatisinin ikinci giiniinde atesi
normale donen ve takiplerinde bir sorun olmayan
hastanin 11 Nisan giinti ates yiiksekligi (38.5°C)
ve takipnesi (25/dk) gelisti. Oda havasinda oksijen
satiirasyonu (SaO,): %88 olmast iizerine hastaya 4
L/dk'dan nazal O, tedavisi baslandi. Laboratuvar
tetkiklerinde; beyaz kiire: 7400 mm3/L, lenfosit sa-
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Resim 1. Her iki akciger orta ve alt zonlarda periferik yerlesimli
fokal odaklar seklinde buzlu cam gériinimiinde infiltrasyon
alanlari.

yist: 400 mm3/L, CRP: 139 mg/L, prokalsitonin:
0.03 ng/mL, ferritin: 480 ng/mL, D-dimer: 0.80
olarak saptanirken, HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
testleri negatif olarak saptandi. Cekilen kontrol akci-
ger BT'de; bilateral akciger iist loblarda, sagda orta
lobda ve her iki akciger bazalde periferik yerlesimli
cok sayida fokal buzlu cam goriinimii (mevcut
infiltrasyon alanlarinda artma) saptandi (Resim 2).
Hastanin beyaz kiire yiiksekligi olmamasi ve prokal-
sitonin degerinin yiikselmemesi nedeniyle sekonder
bakteriyel infeksiyon olasihig dislandi. Bunun iizerine
hastaya ek olarak 11 ve 12 Nisan tarihlerinde 4
mg/kg/giin (intraventz infiizyon seklinde) dozunda
tosilizumab tedavisi baslandi. Hastanin 13 Nisan
glinti takiplerinde atesi olmadi ve solunum sikintisi
diizeldi. Klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme
(beyaz kiire: 7100 mm3/L, lenfosit sayist: 860
mms/L, CRP: 49 mg/L, prokalsitonin: 0.02 ng/
mL, ferritin: 120 ng/mL, D-dimer: 0.30) olan
hasta 16 Nisan tarihinde hastaneden taburcu edildi.
Hastanin takiplerinde alinan laboratuvar testlerindeki
degisikliler Tablo 1’de ©zetlenmistir.

Ciddi COVID-19 pnomonisi olan hastalarda asi-
r hipersitokinemi (IL-1, IL-6, IFN-y vb.) tablosuna
bagli olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
ve sekonder lenfositik lenfohistiyositozis tablosu geli-
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Resim 2. Bilateral akciger Ust loblarda, sagda orta lobda ve her
iki akciger bazalde periferik yerlesimli cok sayida fokal buzlu
cam gorinimi (mevcut infiltrasyon alanlarinda artma).

sebilmektedir. Bu hastalarda SARS tablosunun yam
sira, ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, anemi
ve koagiilasyon fonksiyon bozukluklan olusabilmek-
tedir. Laboratuvar bulgularinda ise ©zellikle ardisik
olciimlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis
ve/veya lenfosit, trombosit sayilarindaki diismele-
rin dikkate alinmasi gelismekte olan MAS bulgu-
larim yakalamak acisindan ©nem taslmaktadlr[sl.
COVID-19 hastalarindaki MAS tablosunda ©zellik-
le IL-6 vyiiksekligi dikkat cekicidir. Bu nedenle bu
hastalarin  tedavisinde sitokin siipresyon tedavileri
glindeme gelmistir[él.

Tosilizumab, IL-6 monoklonal antagonisti ola-
rak islev gosteren, romatoid artrit, juvenil idiyopatik
artrit ve dev hiicreli arterit gibi bazi otoimmiin
hastaliklarda kullamilan bir ajandir?].  Tosilizumab,
son donemde ciddi COVID-19 pnomonisinde Klinik
ivilesmede ciddi faydalari gosteriimis bir ilac olarak
giindeme gelmistir. Cin'de 21 siddetli COVID-19
pnomonisi olan 21 hasta iizerinde yapilan bir calis-
mada tosilizumab tedavisinin ciddi klinik faydalar1 ol-
dugu bildirilmistir®. Cellina ve arkadaslar paylastik-
lar1 olgu bildiriminde, 64 yasinda siddetli COVID-19
pndmonisi olan ve yatisinin yedinci giiniinde ven-
tilator destegine alnan hastaya, 12 saat arayla iki
kez tosilizumab (8 mg/kg) tedavisi verdiklerini ve
hastanin ventilator desteginin yavas yavas kesildigini
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Tablo 1. Hastanin kronolojik siraya gore laboratuvar degerleri

Tetkik (normal aralik) 6 Nisan 2020 11 Nisan 2020 16 Nisan 2020
Beyaz kiire (4.5-10.5 mm3/L) 4400 7400 7100
Total lenfosit (600-3400 mm3/L) 1000 400 860
Prokalsitonin (0-0.5 ng/mL) 0.02 0.03 0.02
C-reaktif protein (0-5 mg/L) 37.9 139 49
Ferritin (13-150 ng/mL) 89.6 480 120
D-dimer (0-0.5) 0.20 0.80 0.30

ve 14 giin icerisinde Klinik ve radyolojik bulgularin-
da bariz diizelme oldugunu bildirmislerdir[4]. Michot
ve arkadaslani da benzer sekilde, SARS tablosunda
olan ve ek komorbid hastaliklar1 olan 42 yasindaki
erkek hastada iki kez uygulanan tosilizumab tedavi-
sine iyi yanit aldiklarim bildirmislerdir®. Ulkemizde
Saghk Bakanh@g Halk Saghgi Midiirliigii, COVID-19
Infeksiyonu Rehberinde siddetli COVID-19 pntmo-
nisi olan hastalarda tosilizumab tedavisini onermekte-
dir'l%. Biz de hastamizda solunum sikintist, takipne
ve akcier BT'de infiltrasyonlarin arttigqn donemde
24 saat arayla intravenoz infiizyonla verilen tosili-
zumab (4 mg/kg/giin) tedavisi sonrasinda hizli bir
sekilde takipne ve solunum sikintisimin - diizeldigini
gozlemledik.

Sonuc¢ olarak, siddetli COVID-19 hastalarinda,
hastamin SARS tablosunun hemen basinda tosili-
zumab tedavisi uygulanmasinin, hastalarin ventilator
destegine ihtiyaci azaltmada ve akciger fonksiyon-
lanimin iyilesmesinde etkili oldugu diistincesindeyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismast bildirmemislerdir.
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