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OZET

Bu c¢alismada tocilizumabisimli interlokin -6 blokeri kullanimimin, Covid
(SARS-CoV-2)hastalarinda ¢ok sik goriilen sitokin firtinasi ve buna bagl gelisen
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ile olusan pnomoni {lizerindeki etkileri
arastirtlmistir. Yapilan c¢alismada 100 kisilik hastaretrospektif olarak incelenmis
olup, hastalardan 50 tanesindetocilizumab kullanilmis ve tedavi siireci izlenmistir.
Diger 50hastada ise tocilizumab kullanimi olmaksizin tedavi siireci izlenmistir.
Calismamizda hastalarin takip ve tedavi siireci dosyatizerinden retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Calismamiz kapsaminda, hastalarin ferritin, CRP ( c reaktif protein) ve LDH (
laktat ~ dehidrogenaz) dahil  inflamasyon  belirtegleri  tiim  hastalarda
degerlendirilmistir. Caligmaya konu olan tocilizumab kullaniminin, covid gegiren
hastalarin ortalama ferritin (1432,30 + 1307,96 ng/mL)ve ortalama CRP degeri
(13.01 = 7.79 mg/dL)iizerinde etkili oldugu, bu degerleri referans araligina getirdigi

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Tocilizumab, Pnémoni, Sitokin Firtinasi.



ABSTRACT

In this study, the effects of tocilizumab use on Sitokin storm and Pneumonia
during the Covid period were investigated. In the study, 100 patients were examined
and 50 of them were treated by using tocilizumab and the treatment process was
followed. In the other 50 patients, the treatment process was followed without the use

of tocilizumab. The study was conducted in a retrospective manner.

Within the scope of the study, inflammation markers including ferritin, CRP
and LDH were monitored in almost all patients. The use of tocilizumab, which was
the subject of the study, was found to be effective on mean ferritin (1432.30 +
1307.96 ng/mL) and mean CRP value (13.01 £ 7.79 mg/dL), and mainly regulated

these values.

Keywords: Tocilizumab, Pneumonia, Sitokin Storm.
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GIRIS

Pnomoni, akut solunum sikintis1i sendromuna neden olan asir1 immiin yaniti

nedeniyle COVID-19'un en sik goriilen ve ciddi komplikasyonudur [1-5].

Interlokin 6 (IL-6), gesitli romatizmal hastaliklarda ve sitokin firtinasinda rol
oynayan bir proinflamatuar sitokin olarak bilinmektedir. Tocilizumab, I1L-6
reseptoriine yonelik monoklonal bir antikor olarak goriilmektedir. Siddetli romatoid
artrit, sistemik juvenil idiyopatik poliartrit ve kimerik antijen reseptorii T hiicreleri
(CAR-T) tarafindan indiiklenen ciddi sitokin fitinasi tedavisinde endike oldugu Cinli

arastirmacilar tarafindan bildirilmistir[6, 7].

Cinli arastirmacilar, ciddi veya kritik COVID-19 pndmonisi olan 21 hastay1 oksijen
gereksiniminin azaltilmas: (15/20), radyolojik akciger lezyonlarin gerilemesi
(19/21), lenfosit sayisinin normallestirilmesi agisindan 400 mg iv tocilizumab ile
tedavi One siiriilmektedir (10/19) . Bu ¢alismalar sonucu yeni variant COVID-19
tedavisinde tocilizumab kullanimi ,lobaratuar sonuglarina ve klinik duruma dramatik
olumlu yanit géstermektedir.Bu ¢alismamizin tanimlama ve hedefleri de dahil olmak
tizere kullanilan parametrelerin olasi iliskileri ve 20.04.2019 ile 20.04.2022 tarihleri
arasinda tocilizumab tedavisi almis veya almamis olan 100 hastanin klinik/
labaratuvar bulgularina ve tocilizumab kullanimi ile tedavi edilen ve tocilizumab dist
tedavi edilen vaka bildirimlerinin retrospektif olarak karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Bu ¢alismanin asil ve alt amaglarini su sekilde agiklamak miimkiindiir:

Calismamiz ile 20.04.2019 ila 20.04.2022 tarihleri arasinda pndmoni ve sitokin
firtinas1  goriilen vakalardaki tocilizumab etkisini gosterebilmektir.Klinik ve

lobaratuar parametrelerin tocilizumab kullanan hastalarda olumlu sonuglarini



gostermektedir .Tocilizumab kullanan hastalarin yogun bakim thtiyacinin azaldigi
tespit edilmektedir. Calismamizdaki ana motivasyon, tocilizumab’in tedavi

stirecindeki 6nemini gostermektir.



BIiRINCI BOLUM:

GENEL BIiLGILER

1.1. Tanim ve Hedefler:

Pnémoni, COVID-19’un sik goriilen ve ciddi komplikasyonlarindan birisidir.
Hastaligin tanisinda gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RTPCR) oncelikle
kullanilmakla birlikte, hatali negatiflik durumunda akciger bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiilemesi COVID-19 hastaligiin  tedavisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir[1]. Daha ciddi olgularda siddetli akut solunum sendromu (SARS)
gelisebilmektedir. Koronaviriis ile iligkili SARS patogenezi, yiiksek serum
proinflamatuvar sitokin ve kemokinler [interlokinler 1, 6, 8 ve 12 (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12), timor nekroz faktori (TNF)-alfa ve interferon (IFN)-gama] igeren bir sitokin
firtinast ile iliskilidir[2]. COVID-19 tedavisi i¢in tiim diinyada ¢ok sayida ilag
arastirmasi yapilmaktadir. Tedavi se¢ciminde genellikle iki secenek s6z 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 ilaclarin secimi ve
baglanma zamani ¢ok kritiktir[3]. Son doénemde bir monoklonal antikor olan
tocilizumab tedavisi 0Ozellikle ciddi seyreden COVID-19 pnomonisi tedavisinde

Onemli bir segenek olarak kabul edilmektedir[4].

COVID-19 ile hastaneye kabul edilen hastalarda anti-IL-6 reseptor antikoru
tocilizumabin kiiresel randomize kontrollii ¢aligmalari, geliskili sonuglar gosterdigi

bilinmektedir[5]. Tocilizumab, genis popiilasyonunda mekanik ventilasyona



ilerlemeyi ve o6liimii azalttigini bildiren calismalar, genellikle diisiik orta gelirli bir
iilkede yapilan ilk ¢ok merkezli randomize kontrollii tocilizumab denemesi

sonuclariyla sunulmaktadir[6].

Tocilizumab, bazi IL-6 aracili inflamatuar bozukluklarin tedavisi i¢in endike olan bir
anti-IL-6 reseptorii-o. monoklonal antikor olarak bilinmektedir. Vaka raporlar1 ve
gozlemsel caligmalar, tocilizumabin COVID-19 ile iliskili pndmonide umut verici bir
tedavi segenegi olabilecegini One siiriilmektedir[7]. Bununla birlikte, randomize
kontrollii ¢aligmalarda daha fazla arastirmayi desteklemektedir. Bu ¢alismanin
bagladigt sirada COVID-19'lu hastalarda tocilizumabi degerlendiren higbir
randomize kontrollii ¢calismalar bu ¢alismanin baslama tarihi olan 20.04.2019 tarihine

kadar goriilmemektedir.

Buradan hareketle, bu ¢alismanin agir pnémoni ve sitokin firtinasi ( ates, yiiksek crp,
ferritin> 700, d_dimer yiiksek, lenfopeni , nétrofili, trombositopeni, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma ) belirtileriyle varligin1 gosteren hasta gruplarindan

elde edilen verilerle arastirmanin derinlestirilmesi gerektigi goriilmektedir.

Bu c¢alismada agir pndmonisi ve sitokin firtinasi ( ates, yiiksek crp, ferritin> 700,
d_dimer yiiksek, lenfopeni , notrofili, trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ) tespit edilen 50 covid 19 hastasi tocilizumab uygulanarak, ayni sartlardaki
bir diger 50 hasta ise tociluzumab kullanilmaksizin tedavi edilerek izlenmistir. Her
iki grup yogun bakima yatig, hastalik durumu ve Olim oranlar1 agisindan

karsilastirilarak sunulmustur.



1.2. Cahsma Tasarim ve Vaka izlemesine iliskin Arka Plan

Calismanin bu boliimiinde is bu ¢alisma devam ederken olugsmaya baslayan literatiir
degerlendirmeleri ve c¢alisma sirasinda uygulanan adimlarin diizenlenmesi
sunulmaktadir. Cin’de 21 siddetli COVID-19 pndmonisi olan 21 hasta iizerinde
yapilan bir calismada Tocilizumab tedavisinin ciddi klinik faydalart oldugu
bildirilmistir[8]. Cellina ve arkadaglar1 paylastiklar1 olgu bildiriminde, 64 yasinda
siddetli COVID-19 pnémonisi olan ve yatisinin yedinci giiniinde ventilator destegine
alinan hastaya, 12 saat arayla iki kez Tocilizumab (8 mg/kg) tedavisi verdiklerini ve
hastanin ventilator desteginin yavas yavas kesildigi ve 14 giin igerisinde klinik ve
radyolojik bulgularinda bariz diizelme oldugunu bildirmislerdir[9]. Michot ve
arkadaslar1 da benzer sekilde, SARS tablosunda olan ve ek komorbid hastaliklari
olan 42 yasindaki erkek hastada iki kez uygulanan Tocilizumab tedavisine iyi yanit
aldiklarm bildirmislerdir[10]. Ulkemizde Saglik Bakanligi Halk Saghg Miidiirliigii,
COVID-19 Infeksiyonu Rehberi’nde siddetli COVID-19 pnomonisi olan hastalarda

Tocilizumabtedavisini 6nermektedir[11].

Ciddi COVID-19 pnomonisi olan hastalarda asirt sitokinem salimmi (IL-1, IL-6,
IFN-gama vb.) tablosuna bagli olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve
sekonder lenfositik lenfohistiyositozis tablosu gelisebilmektedir. Bu hastalarda
SARS tablosunun yami sira, ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, anemi ve
koagiilasyon fonksiyon bozukluklar1 olusabilmektedir. Laboratuvar bulgularinda ise
ozellikle ardisik ol¢iimlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/veya
lenfosit, trombosit sayilarindaki diismelerin dikkate alinmasi gelismekte olan MAS

bulgularini yakalamak agisindan 6nem tagimaktadir[12].



COVID-19 hastalarindaki MAS tablosunda 6zellikle IL-6 yiiksekligi dikkat g¢ekici
goriilmektedir[13]. Bu nedenle bu hastalarin tedavisinde sitokin siipresyon tedavileri
gindeme gelmistir[14]. Tocilizumab, IL-6 monoklonal antagonisti olarak islev
gosteren, romatoid artrit, juvenil idiyopatik artrit ve dev hiicreli arterit gibi bazi
otoimmiin hastaliklarda kullanilan bir ajan olarak one ¢ikmaktadir[15]. Tocilizumab,
son donemde ciddi COVID-19 pnomonisinde klinik iyilesmede ciddi faydalar
gosterilmis bir ilag olarak giindeme gelmistir. Gergeklestirdigimiz bu ¢aligmada da
degiskenler Saglik Bakanligi Halk Midirligiince bildirilen rehber dahilindeki
izlemler esas alinarak gergeklestirilmistir. Klinik vaka incelemesine dahil edilen bir

vaka incelemesi su sekilde gergeklestirilmistir;

Kirk dokuz yasinda kadin hasta 6 Nisan tarihinde 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), karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olarak saptandi.

Hastaya c¢ekilen akciger BT’de; her iki akciger orta ve alt zonlarda periferik
yerlesimli fokal odaklar seklinde buzlu cam goriiniimiinde infiltrasyon alanlar
saptand1. Hastanin hikayesinde esi ve kizinin da COVID-19 tanisiyla hastanede

yattig1 6grenildi.

Hasta COVID-19 infeksiyonu on tanistyla infeksiyon hastaliklar1 klinigine yatirildi.

Hastadan nazofarengeal siiriintii 6rnegi alinip SARS-CoV-2 viriis i¢cin RT-PCR testi



gonderildi , azitromisin tablet ve faviripravir tablet tedavileri baslandi. Yatiginin
ikinci gilinlinde atesi normale donen ve takiplerinde bir sorun olmayan hastanin 11

Nisan giinii ates yiiksekligi (38.5°C) ve takipnesi (25/dk) gelisti.

Oda havasinda oksijen satiirasyonu (Sa02): %88 olmasi iizerine hastaya 4 L/dk’dan
nazal O2 tedavisi baslandi. Laboratuvar tetkiklerinde; beyaz kiire: 7400 mm3/L,
lenfosit sa-yis1: 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 akciger BT de; bilateral akciger iist loblarda,
sagda orta lobda ve her iki akciger bazalde periferik yerlesimli ¢ok sayida fokal

buzlu cam goriiniimii (mevcut infiltrasyon alanlarinda artma) saptandi.

Hastanin beyaz kiire yiiksekligi olmamas1 ve prokalsitonin degerinin yiikselmemesi
nedeniyle sekonder bakteriyel infeksiyon olasilig1 dislandi. Bunun iizerine hastaya ek
olarak 11 ve 12 Nisan tarihlerinde 4 mg/kg/giin (intravendz infiizyon seklinde)
dozunda Tocilizumab tedavisi baslandi. Hastanin 13 Nisan giinii takiplerinde atesi
olmadi ve solunum sikintis1 diizeldi. Klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme
(beyaz kiire: 7100 mm3/L, lenfosit sayisi: 860 mm3/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 not alinmistir.

Biz de hastamizda solunum sikintisi, takipne ve akciger BT’ de infiltrasyonlarin
arttigit donemde 24 saat arayla intravendz infiizyonla verilen Tocilizumab (4
mg/kg/gilin) tedavisi sonrasinda hizli bir sekilde takipne ve solunum sikintisinin
diizeldigini gozlemledik. Sonug¢ olarak, siddetli COVID-19 hastalarinda, hastanin

SARS tablosunun hemen basinda tocilizumab tedavisi uygulanmasinin, hastalarin



ventilator destegine ihtiyaci azaltmada ve akciger fonksiyonlarmin iyilesmesinde
etkili oldugu diisiincesini pekistirmistir. Izlemleme bu tip vakalarla devam
ettirilmistir. 100 hasta iizerinde yapilan izlemde 50 hastanin Tocilizumab tedavisine
maruz birakilmasi ve ayni tip belirtileri gosteren diger 50 hastaya ise Tocilizumab
tedavisinden mahrum birakilmasi sonuglari retrospektif calisma ile gergeklestirilerek

kargilastirma saglanmustir.

Calismamizda, COVID-19 nedeniyle hastanemize basvuran ve hayatin1 kaybeden
hastalarin klinik o6zelliklerini ortaya koymayi1 hedefledigimiz bu calismanin alt
amaglar1  arasinda  laboratuvar  parametreleri  ileTocilizumab  tedavisinin

gerceklestirilmesi halinde mortalite arasindaki iliskileri belirlemek bulunmaktadir.



1.3 Onceki CalismalardaLaboratuvar Test Bildirimi

COVID-19 enfeksiyonunun belirti ve bulgular1 diger viriislerin neden oldugu {ist
solunum yolu enfeksiyonlarindan ayirt edilmelidir. COVID- 19 pndmoni; influenza,
adenoviriis, respiratuar sinsityal virlis ve mikoplazma pnomonisi gibi diger viral
pnomonilerle  kanistirilabilir.  COVID-19'u  diger  viral solunum  yolu
enfeksiyonlarindan gilivenilir bir sekilde ayiran spesifik klinik 6zellikler yoktur.
Stipheli durumlarda, diger viral ajanlar i¢in hizli antijen testi ve/veya
stiperenfeksiyon PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) kullanilmalidir. Ayrica COVID-
19'un  solunum  sisteminin  diger hastaliklar1 ile es zamanli olarak
gbzlemlenebilecegini de belirtmek gerekir. Ayrica vaskiilit, dermatomiyozit ve
organize pnomoni gibi bulasici olmayan hastaliklardan da ayirt edilmesi gerekli
goriildigi bildirilmistir [13]. Bu da ancak laboratuvar bildirimine dayanan testlerle

mumkin olmaktadir.

Bununla birlikte Covid 19 siirecinde tocilizumab kullanildigini bildiren ¢alismalara

Tablo 1°de yer verilmektedir.



Tablo 1. COVID-19 hastalarinda tocilizumab kullanimini iceren vaka raporlari.

Yazar |Kronik Belirtiler COVID-19 Mekanik | TCZ dozaj
(Y1) hastalik nedeniyle ikili havalandi
yamali buzlu cam rma
opasiteleri
Ferrey | ESRD, Oksiiriik, ates, | Evet Evet NR
(2020) |CAD, N/V, SOB,
CMOP ishal, miyalji,
afib, ARDS
Michot | MCCRCC | Oksiiriik, ates, | Evet Numara |8 mg/kg IV x 2 doz
(2020) SOB
Mihai |SSc-ILD, | Oksiiriik, bas | Numara Numara |4 haftada bir x 3 yilda bir 8
(2020) | T2DM, agrisi, halsizlik mag/kg IV
obezite
Zhang |AA Gogiis Evet Numara |8 mg/kg IV x 1 doz
(2020) sikigsmasi,
SOB

Calismalarin 2020 yilindaki sergileri kiiciik ¢alisma gruplart ile sunulmaktadir.

Yazarlar tek vaka sunumlarimi yazmis, incelemelerin genellikle tek vaka ile

incelendigi

goriilmektedir.

sunulmaktadir.

Aragtirma  konulari

10

1se

1

vakaya dayali

olarak



IKINCi BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

COVID-19 giiniimiizde ciddi bir sorun olusturmaya devam ediyor. Ozellikle son
aylarda ortaya c¢ikan mutasyonlar var olan bir hastalia yeni sorunlar
ekleyebilmektedir. Hastay1 teshis etmek ve degerlendirmek i¢in kullanilan testler
pozitif ¢iktiktan sonra; klinik sonlanim noktalari, gégiis BT (Bilgisayarli Tomografi)
goriintiileme ve takip sirasinda kullanilan laboratuvar sonuclari, yaygin olarak
kullanilan parametreler olarak kabul edilmektedir [14]. Mikrobiyolojik testler, Viral
enfeksiyonlarin tanisinda klasik olarak; viriis kiiltiirii, molekiiler yontemler ve
serolojik testler kullanilmaktadir. Tanida altin standart olan virlis kiltiird

biyogiivenlik riski nedeniyle tanida onerilmemektedir

Temel olarak kullanilan molekiiler yontemler, PCR ve sekanslama tekniklerinden
biri olan Molekiiler tani testi, viral RNA’nin tespitinde kullanilan yontem ve
reaktiflerin yani sira test edilecek klinik 6rnegin cinsi, kalitesi ve hastaligin evresine
gore ornek alinma zamani kritik derecede 6nem arz etmektedir. PCR testi duyarli bir
yontem olmasina ragmen, yalanci negatiflik olasilig1 nedeniyle izolasyon ve tedavi
karar1 verilirken klinik bulgular, akciger tomografisi bulgular1 ve laboratuvar veriler
birlikte degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Antijen saptayan serolojik tani
testleri ise, enfeksiyon sirasinda olusan viral bilesenleri saptarken, antikor testleri
daha ge¢ donemde viriise kars1 gelisen bagisiklig1 yani antikorlar1 saptamasi yoniiyle
kullanilmaktadir. Antijen tan1 testi uygulamasi ise, tespit edilen antijenler sadece
virus replikasyonu sirasinda olustugundan, akut infeksiyonun tanisinda kullanilirlar.

Testin duyarlilig1 ve 6zgilliigli, 6rnegin alindig1 hastalik donemi, viral yiik, 6rnek
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kalitesi gibi cesitli faktorlere bagl olarak degerlendirilmektedir. Farkli duyarlilik
oranlar1 nedeniyle yanlig negatifler veya yanlig pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilecegi
icin hastalarin O6nemli bir boliimiiniin gézden kagirilacagmma dikkat edilmesi
gerekliligi goz oOnlinde bulundurularak testin tekrarli yapilmasi 6nemli kabul
edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da bu sebeple testin iki kez negatif ¢ikmasi hali bu
calisma icin 6nemli goriilmiis, hasta takibinin saglanmasi ancak iki negatif bildirim

sonrasinda sonlandirilmistir.

Kullanilan testler arasinda akut enfeksiyonlarin tanisi igin antikor tani testi de
bulunmaktadir. Ancak, bu testin kullanimi, semptomlarin ortaya ¢iktigi zaman ile
sinirl1 oldugundan ivedilikle netice alinacak testler arasinda yer almamaktadir.
Bununla birlikte hastalik tanisi icin degil taninin devami halinde kullanilmaktadir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise negatiflik bildirimi i¢in etkili kabul edilmemistir.
Calismamizda esas aldigimiz testler ise Laboratuvar testleri Rutin biyokimyasal,
hematolojik ve immiinohistokimyasal testler, hastaligin siddetinin degerlendirilmesi,
uygun tedavi seceneklerinin secilmesi ve hastaliga verilen yanitin izlenmesi ig¢in
onemli kabul edilen testlerdir. Hastalik siddeti ile laboratuvar anormallikleri
arasindaki iligkili olarak net kabul edilen testler ve onlarin parametrelerini
icermektedir. COVID-19 hastalari i¢in istenen major rutin testler arasinda pihtilasma
ve fibrinoliz basamaklarin1 (PT, aPTT ve fibrinoliz) inceleyen tam kan sayimi (TKS)
ve D-dimerler ile ilgili parametreler bulunmaktadir. inflamasyon (ESR, CRP, ferritin
ve prokalsitonin) viriis, kalp, karaciger ve bobrekler gibi bir¢ok hayati organi ciddi
sekilde bozma yetenegine sahiptir. Biyokimyasal parametrelerin analizi, bu

organlarin  fonksiyonel aktivitelerini degerlendirmenin uygun bir Yyolunu
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sunmaktadir. Laboratuvar test verilerine iliskin  bir akisa Sekil 1.1.°de

verilmektedir.

Test Gereksinimi

Hematolojik Testler Koagiilasyon Testleri

Biyokimyasal

Inflamatuar Biyomarkerlar parametreler

Anormal Laboratuvar Bulgulan

:
~

2 Lenfopeni Lokositoz
:.—-;-.. himh trombositopeni Notrofili
§ Lenfopeni
= Trombositopeni

Artmis D-dimer Artmus D-dimer

Azalmas Fibrinojen

Artmis CRP Artms CRP

Inflam  Koag.

Artrmas ESR Artmis Prokalsitonin

Artmas LDH Artrmas LDH
Artmas ALT Artmas ALT
Artrmas AST Artrmas AST

Azalmes Albumin Artmas total Bilirabin

Biyokimyasal

Azalmus Albumin

Artrmus kreatinin

Sekil 1. Covid 19 Laboratuvar test Bildirimleri

yer

Sekil 1.’de sunulan akigla bu calismanin parametreleri, esas olarak laboratuvar

¢iktilarin1 sunmaktadir.
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2.1. Degiskenlerin Sunumuna iliskin
2.1.1. Sedimantasyon Degeri Hakkinda

Tocilizumabin bilinen giivenlik profili ve COVID-19 ile hastaneye kabul edilen

hastalarin hastalik belirtileri temelinde giivenlik sonuglar1 beklendigi gibi olmustur.

Sedimantasyon degerine dayanan rutin smir degerler; saatlik milimetre cinsinden

pihtilagma olarak belirlenmis hal ile,
e 50 yasin altindaki kadinlar igin 0-20 mm/saat
e 50 yasin altindaki erkekler igin 0-15 mm/saat
e 50 yasin tizerindeki kadinlar i¢in 0-30 mm/saat
e 50 yasin tizerindeki erkekler i¢in 0-20 mm/saat

karakterizedir. Sedimantasyon diisiikliigii genel olarak normal kabul edilen bir
durumdur. Bu parametredeki diisiikliigiin bir sonucu ise, konjestif kalp yetmezligi

olarak goriilebilmektedir.

Sedimanteasyon verisi yukarida sayilan nedenlerinin yani sira, tetkik sonrasinda elde
edilen degerlerin bu sinirlarin iizerinde olmasi ise kiside iltihabi durumun tek basina
tanisal degere sahip degildir. Ileri yas, cesitli ilaglarn kullanimi, gebelik, anemi
(kansizlik), bobrek problemleri, kanser belirtecleri ve tiroid hastaliklari,
sedimantasyon testinin sonuglarini etkileyebilecek durumlar arasinda yer almaktadir.

Calisma kapsaminda sunulan , Sitokin firtinas1 da Sedimanteasyon sinir degerlerinin

50 yas atindaki 10 kadin hasta i¢in Sedimanteasyon degeri 6 hastada 20 mm/saatin

tizerinde seyrettigi gorlilmustiir. Hastalarin yas aralifi 23-49 araliginda olup
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Sedimanteasyon sinir degeri lizerinde seyreden 50 yas alt1 kadin hasta gruplarinda,
42 yasindaki kadin hastada 40; 37 yasindaki kadin hastada 53 degeri ile sinir degerin
cok iizerinde seyrettigi goriilmiistiir. Iki kadin hasta haricinde sinir degeri yiiksek
olan 6 kadin hastadan 4’linlin semantasyon degerleri 21 ila 27 araliginda degistigi
goriilmistiir. Bu degerlere sahip hastalarin yas araliklari ise, 34 ila 40 araliginda

oldugu goriilmektedir.

Bu faktorlere ek olarak sedimantasyonun degerlendirilmesi kan 6rneginin alinmasini
takiben en ge¢ 2 saat icerisinde yapilmalidir. Daha fazla siire ge¢mesi kirmiz1 kan
hiicrelerinin seklinin kiire halini almasina neden olarak rulo formasyonu olusumunu
kolaylastirict etki gosterebilir ve sonuclarin normalden yiiksek ¢ikmasina neden
olabilecegi diisiiniilerek takip siirecindeki degerlerin ortalamasinin alinarak islenmesi
onemli goriilerek bu ilke ile hareket edilmistir. Sedimantasyon test degeri yliksek
seyreden iki kadin hastadan 42 yasindaki kadin hastanin yogun bakim ihtiyact
bulunmamaktadir ve bu hastada Tocilizumab kullanimi gergeklestirilmistir. Hasta
tedavi edilerek yogun bakima alinmaksizin tedavi edilerek taburcu edilmistir. 37
yasinda ve sedimantasyon degeri 53 olan kadin hastanin ise yogun bakim ihtiyaci
mevcut olup, Tocilizumab kullanimi saglanmamistir. Hasta yogun bakim altinda
tedavi edilerek taburcu edilmistir. 50 yas altindaki 10 kadin hastanin yalnizca 37
yasindaki kadin hasta i¢in yogun bakim ihtiyac1 goriilmiistiir. 10 kadin hastadan
5’inde Tocilizumab tedavisi uygulanmistir. 23 ila 49 araligindaki kadin hasta

grubunda mortalite yasanmamustir.

50 Yas tizeri kadin hasta grubunda, yogun bakim ihtiyaci bulunan 10 kadin hastadan
yalnizca 2 tanesinin Sedimantasyon degerleri 20 mm/saat altinda olup, diger 8

hastanin sedimantasyon degeri 34 ila 53 degerleri arasinda seyrettigi gorilmiistiir.
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Tocilizumab kullanimi bu hastalardan yalnizca biri i¢in uygulandigi gorilmistiir. 50
yag lizeri ve yogun bakima ihtiyag duymayan 24 hastadan 16’sinda Tocilizumab
kullanimi1 gerceklestirilmis olup, hastalarin yogun bakima ihtiyaci olmaksizin
tedavisi gergeklestirilmistir. Diger 8 hasta i¢in ise Tocilizumab kullanimi
saglanmamustir. 50 yas ve lizeri yogun bakima ihtiya¢ duymayan 24 kadin hastadan
sedimantasyon degeri normal (0-30 mm/saat) olan 12 kadin hasta oldugu
goriilmiistiir. Bu hastalardan yalnizca 8’inde Tocilizumab tedavisi uygulanmuistir.
Sedimantasyon degeri normal seyreden ve yogun bakim ihtiyact bulunmayan kadin
hastalarin yas araligi; 55 ila 81 araliginda degiskenlik gostermesi, yalniz
sedimantasyon  degerine  bakilarak  hastaligin = seyri  hakkinda  fikir
yiirlitilemeyeceginin en baglantili kanitin1 goéstermektedir. Bu sebeple pnomoni ve
sitokin firtinasi belirtegleri de parametrelere dahil edilmistir.Calismaya dahil olan 41
kadin hastanin sedimantasyon ve yogun bakim ihtiyaci parametreleri ile yukarida

sunulmaktadir. Bununla birlikte, calismaya dahil olan 59 Erkek hasta bulunmaktadir.
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2.1.2. D-dimer, LDH, Ferritin Lenfosit Degeri Hakkinda

Hekimlerin yiiksek sedimantasyon degeri ile iliskili olabilecegi saglik problemini
tespit etmesinin ardindan bu nedene yonelik tedavi planlamasi yapilir ve

sedimantasyon degerinin tekrar normal sinirlara gerilemesi saglanabilmektedir.

Otoimmiin hastaliklara bagli iltihaplanma durumlarinda hekimler nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar veya kortikosteroid tedavileri ile mevcut inflamasyonun
kontrol altina alinmasini saglarken bakteriyel enfeksiyon hastaligina bagli yiiksek

tespit edilen sedimantasyon antibiyotik tedavisi ile birlikte diisiiriilebilir.
Ilerleyen lenfopeni (Lenfosit 4 mg/L) eklem agrilari ile de karakterizedir.
e D-dimer (>1 mcg/mL),
e LDH (>250 U/L),

e ferritin ferritin (>500 mcg/L) hastalarin takibinde klinik tablo ile birlikte /L)
hastalarin  takibinde klinik tablo ile birlikte hastaligin takibinde

kullanilmaktadir.

Bununla birlikte COVID 19 pnomdnisi bildiriminde ferritin degeri 700 ve tizerindeki
hastalara odaklanildigindan; bu degere sahip hasta grubunda bir oliimlii vaka
bulundugu goriilmektedir. Hastanin ferritin degeri 759 olarak Olgililen 73 yasindaki

kadin hastanin tedavisinde Tocilizumab kullanimina imkan bulunmamustir.

Ferritin seviyesi 700 tizerindeki hali ile 61 ila 90 yas araligindaki kadin hastalardan
3’1 i¢in Tocilizumab tedavisi gerc¢eklesmis, Oliim vakasi bir adet Tocilizumab
kullanmayan hastada gerceklesmis olup, 5 hastanin tedavisi tamamlanmistir. Ferritin

seviyesi 1041 diizeyinde olan 60 yasinda ve yogun bakim ihtiyaci bulunan bir kadin
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hasta ve ferritin 895 diizeyindeki 65 yasindaki yogun bakim ihtiyaci olan bir kadin
hasta ve ferritin 905 diizeyindeki yogun bakim ihtiyaci bulunmayan 90 yasindaki bir

kadin hastaya uygulanmis olup tedavisi gergeklestirilmistir.
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2.1.3. Lenfopeni

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda sik goriilen bir bulgudur ve ciddi hastaliktan
ayirt etmek i¢in 6nemli bir parametredir. Viriise karst hatali bir bagisiklik tepkisini
temsil ettigi diisiiniilmektedir. COVID-19 enfeksiyonundan 6len insanlarin ¢ogunda
ciddi lenfositopeni oldugu goz oniine alindiginda, lenfosit sayilarinin COVID-19'da
hastalik siddetini tahmin etmek i¢in hizli ve yaygin bir laboratuvar parametresi
oldugunu varsaymak makul kabul edilmektedir. Son meta-analizler, 6len 5 ila 75
hastada lenfopeninin gelistigini gostermistir. Pediyatrik hastalarda lenfopeni daha az
goriildiigii bildirilmektedir [17,18,19]. Lokositoz , COVID-19'lu az sayida hastada
goriildii ve bakteriyel enfeksiyon veya siiperenfeksiyon onerisi de Onemli kabul
edilen bir baska parametreyi ifade etmektedir [17]. Notrofii COVID-19
enfeksiyonunda Onemli bir genetik role sahip olan sitokin firtinast ve
hiperinflamatuar durumun bir tezahiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica

bakteriyel siiperenfeksiyonun bir igareti olarak kabul edilebilmektedir [18].

2.1.4. Trombosit

COVID-19, hastalik siddetini gdsteren onemli bir parametre olarak trombosit sayimi
karsimiza ¢ikmaktadir. Bir tiikenme pihtilasma bozuklugu nedeniyle gelistigi
diisiiniilen bu parametrenin semantasyon degeri ile birlikte yorumu Onemli
goriilmektedir. Siddetli enfeksiyonu olan hastalarda ve az belirgin COVID-19
semptomlarinin birlesimi bulunmaktadir.  Trombosit sayis1 150*109/L, koti
prognozu 6ngdérmek i¢in bir siir deger olarak tanimlanmasi bu parametre hakkinda

fikir vermektedir.
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Hafif trombositopeni ile beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, STK'da en sik goriilen
anormal bulgulardan biri olarak kabul edildiginden ¢alismamizda bir parametrik

deger olarak yerini almaktadir.

0,8x109/L'min altindaki beyaz kan hiicresi sayisi COVID-19'un ciddiyetine gore
degisiklik gostermesi Onemli bir parametrik deger olarak goriilmektedir. 3.5x
109/L'den biiyiik notrofil sayis1 kétii bir prognozu yansittigi kabul edilmektedir. Bu
nedenle, yiiksek bir nétrofil-lenfosit orant (NLR) ve trombosit-lenfosit oraninin

(PLR) prognostik potansiyele sahip oldugu kabul edilmektedir [19].

Proinflamatuar sitokinler, 6zellikle interlokin (IL)-6 ve tiimor nekroz faktorii-a'da
(TNF-0) bir artis, hastalik siddetine karsilik gelen gbzlendi ve 6liim orani ile dnemli
olgiide iliskiliydi. Onemli olarak, proinflamatuar sitokinler sadece biyobelirtegler
degil, aym1 zamanda COVID-19'un mortalitesi ve ilerlemesindeki faktorler gibi
goriinmektedir. Klinik laboratuvar uygulamalarinda sitokinlerin Slglimii yaygin
olmasa da, ferritin, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
dahil olmak iizere inflamasyonun biyokimyasal belirtegleri yaygin degildir. 19 ve
hastalik siddetini degerlendirmede yardimcr olabilir. Siddetli COVID-19 vakalarinda
bliylik bir proinflamatuar yanitin veya sitokin firtinasinin ¢oklu organ yetmezligine
(MOF) ilerleyebilecegine inanilmaktadir. [19]. Bu sebeple parametrik degerler

arasinda yerini almaktadir.
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2.15.CRP

COVID-19 hastalarinda CRP seviyeleri yiikselir ve hastaligin siddeti ve prognozu ile
iliskilidir. Sag kalanlarin ortalama CRP degeri 0 mg/L civarinda bulunurken, sag

kalanlarin ortanca degeri 125 mg/L olarak bulunmustur.[20]

2.1.6. Ferritin

Ferritin Olglimii tanisal degere sahiptir ve COVID-19'da tan1 amaclh kullanilabilir.
Siddetli COVID-19 hastalarinda sekonder lenfositoz ve sitokin firtina sendromuna
bagli ¢ok daha yiiksek ferritin seviyeleri goriiliir ve kotii prognoza isaret eder.
.Yiiksek serum ferritin diizeylerinin, ciddi sekilde etkilenen COVID-19 hastalarinda

daha biiyiikk organ hasarin1 gésterebilecegi tartisilabilir. [21,22]

21.7. IL-6

Son meta-analizlerde, komplike COVID-19 hastalarinda serum IL-6 seviyeleri 2,9
kat daha yiiksekti. ARDS'ye ilerleyen COVID-19 hastalarinda énemli 6l¢iide artmis
IL-6 seviyeleri bulundu (ortalama 6,29 pg/mL'ye karsi ortalama 7,39 pg/mL). Klinik
seyirde vefat eden hastalarda IL-6 ve serum ferritin seviyeleri yiikselir ve hastalik

kotiilestikge yiikseldigi gozlenmekte olan bir parametreyi ifade etmektedir [23].

2.1.8. Biyokimyasal monitorizasyon

COVID-19 hastalarin  biyokimyasal —monitorizasyonu, enflamatuar profilin
degerlendirilmesinin yani sira rutin laboratuvar testleri yoluyla da kalp, bobrek ve

karaciger hasarinin erken taninmasini saglayan dizini sunmaktadir.[24]
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2.1.9. Albiimin

Diisiik serum albiimin seviyeleri, COVID-19 hastalarinda kotii prognoz ile iliskilidir.
Artan LDH, ALT ve total bilirubin seviyeleri ile azalmis albiimin seviyeleri, siddetli
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar1 ayirt edebilen biyobelirtegler olarak

tanimlanmustir[25].

2.1.10. Biyobelirtecler

2.1.10.1. Kardiyak

Kardiyak troponin degerleri yiliksek olan hastalarin yogun bakim iinitesine kabul
edilmeleri ve hastanede 6lmeleri daha olasidir. COVID-19'lu  hastanin bazilarinda
kardiyak fonksiyon bozuklugu ve aritmilerle sonuglanan miyokardiyal hasar tespit
edilmesiyle sergilenmektedir. Hastalik ilerledikg¢e, kardiyak troponin ve diiiretik
sodyum peptit gibi kardiyak biyobelirteclerin izlenmesi hasta risk siniflandirmasi i¢in
faydali olabilecegi kanaatini ifade etmektedir. Kardiyak troponin sadece miyokard
enfarktiisiiniin teshisi i¢in degil, ayn1 zamanda iskemik ve iskemik olmayan kardiyak

disfonksiyonun prognostik bir belirteci olarak da diistintilmektedir.

Ayrica hastalarin triyajina alinmasinda ve uygun tedavilerin se¢ilmesinde son derece
yardimci olabilecegi diisiinlilmiis olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Bununla birlikte,
COVID-19'u hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 dngéren mekanizmalar
sunlar1 igerir: viral miyokardit, dogrudan miyokard hasari, sitokin kaynakli miyokard
hasar1i, mikrovaskiiler hastalik ve koroner kalp hastaliginin alevlenmesi olarak

bilinmektedir.
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2.1.10.2.Hepatik

AST, ALT, GGT ve LDH’mn yiikse seviyeleri karaciger hasarini gostermekte ve
COVID-19 hastaliginda karaciger fonksiyon bozuklugunun arkasindaki potansiyel

klinik mekanizmalarin agiklanmasini giindeme tasimaktadir.

Siddetli inflamatuar yanita bagli immiin aracili hasar, hiicrelerde aktif viral
replikasyona bagli dogrudan sitotoksisite Biliyer epitel hiicreleri ACE2 eksprese

eder, hipoksik hepatit ve ilaca bagl karaciger hasar1 6zellikle kritik goriilmektedir.

Hiperbilirubinemi bir dizi karaciger ve safra yolu hastalifinda bulunmustur ve
yiiksek total bilirubin diizeylerinin kabul edilen COVID-19 hastalari, yogun bakim
ve daha az ciddi hastalig1i olan hastalar arasinda ayrim yapabilecegi gosterilen

calismalar bulunmaktadir [26,27].

Koétli prognozun diger belirleyicileri arasinda serum laktat dehidrojenaz (LDH)
bulunur. Yiiksek serum LDH seviyeleri, LDH eksprese eden bir¢ok hiicre tipinden
biri hasar gordiikten sonra belirlenebilir. K&tii prognozu 6ngormek igin 280 U/L'lik
bir esik degeri Onerilmistir. [28] Bu ¢alismada bu 6neri dikkate alinarak parametrik

dizine dahil edilen testleri sunmaktadir.

2.1.10.3. Renal

Akut bobrek hasart (ABH) insidansi, COVID-19 hastalarinda yapilan cesitli
caligmalarda %0,5 ile %19,1 arasinda degismektedir[29]. ABH'i saptamak igin
mevcut yontem esas olarak serum kreatininindeki akut degisikliklere dayansa da,
serum kreatinin testinin sikliginin saptama oranlar tizerinde dnemli bir etkisi vardir.
Serum ve albliminiiri ve sistemik inflamasyon ve enfeksiyona karsi sitokin

inflamatuar yanitlari, bobrek dokusu iizerinde dogrudan sitozolik etkiler, organ
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capraz reaktivitesi (6rn., Kardiyomiyopati ve miyozit) akut viral kalp hastaligi, renal
ven tikanmasina, hipotansiyona ve bobrek perflizyonunun azalmasina neden olur) Bu
sebeple calismaya Ure degeri, kreatininin ve albiimin parametrelerinin yani sira

calismaya dahil edilmistir.
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2.1.10.4. Koagiilasyon

Yiksek D-dimer pihtilasma parametreleri, hastaligin ilerlemesi ve pulmoner
mikrotromboz, derin ven trombozu, agik pulmoner emboli ve hatta yaygin damar igi
pihtilasma (DIC) dahil olmak {izere COVID-19 hastalarinda ¢ok cesitli

tromboembolik olaylar gelistirme riski ile iliskilidir. [12]

Anormal pithtilasma parametreleri ile kotii prognoz arasinda bir korelasyon vardir. Bu
deneklerde Onemli Olgliide daha yiiksek plazma D-dimer konsantrasyonlar1 ve
fibrinoliz {irtinleri (FDP) gozlendi ve yiiksek protrombin siireleri (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin (APTT) gozlendi Hasta COVID-19 enfeksiyonundan 6l1dii.
[22] Koagiilopati ve agik DIC, yiiksek mortalite ile iligkili gériinmektedir. Pithtilasma
parametreleri arasinda, D-dimerlerinin >1 pg/L yiikselmesi, mortalitenin en gii¢lii

bagimsiz belirleyicisi olarak kabul edildi. [30]

Ozellikle CRP, lenfopeni ve LDH yiiksekligi olan hastalar uygun tedavi almali ve
gerekirse yogun bakima sevk edilmelidir. [21] Proteinin COVID-19 hastalarinda
prognostik bir gosterge olarak da faydali olabilecegi gosterilmistir. Bobrek fonksiyon
bozuklugunda rol oynayan potansiyel mekanizmalar: Ozellikle CRP, lenfopeni ve
LDH yiiksekligi olan hastalar uygun tedavi almali ve gerekirse yogun bakim

tinitesine sevk edilmesi gerektigi talimatlarda bildirilmektedir[13].
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2.1.11. Parametrik Degerler

Tablo 2’de parametrik degerlerin sunumuna ve anlamlarina yer verilmektedir.
Yukarida agiklanan her parametrik deger ve sonrasinda uygulanmasi gereken
prosediirler dikkate alinarak olusturulmus tabloya tocilizumab uygulamasina bagl

olarak yorumlamave anlasilmasina katki saglayacagi diisiintilmektedir.
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Tablo 2: Calismaya Dahil Edilen Laboratuvar Testleri

PARAMETRIK DEGER

PROSEDUR

Artmis CRP

Ciddi viral enfekksiyon, viremi dahil

Artms Prokalsitonin

Bakteriyel siiperenfeksiyon

Artmms LDH

Akciger hasar1 / multiorgan hasar

Artmis Aminotransferazlar

KC hasar1 / multiorgan hasar

Artms Bilirubin

KC hasar

Artms Kreatinin

Renal hasari

Artmis Kardiyak Troponin

Kardiyak hasari

Azalmis Albiimin

Bozulmus KC fonksiyonu

Uzamis Protrombin zamani (PT)

Tiikenme Koagiilopatisi

Uzamis APTT

Tiikenme Koagiilopatisi

Artmms D-dimer ve/veya FDP

Tiikenme Koagiilopatisi

Yukarida sunulan parametrik degerler ¢aligmanin agir Covid stireci geciren hastalarin

rutin kontrol degerleri olarak bilinmektedir[22]. Bununla birlikte Tocilizumab

kullanim1 ile agir semptomlarin indirgenmesi icin izlenecek parametrik degerler

oldugunu da gostermektedir.
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2.2. Uygulama Yontemi

Arastirma Tiirkiye Merkezli ve T.C. Saglik Bakanligi tarafindan uygulanmasi
bildirilen talimatname esas alinarak 20.04.2019 ile 20.04.2022 yillar1 arasinda

Tiirkiye’de 100 hastanin dahili ile gergeklestirilmistir.

Arastirma grubu 18 yas lstli Covid-19 pozitif Sitokin firtinas1 yasayan Tocilizumab
kullanim1 gergeklestirilmis 50 hastanin takibi ile ve ayni durumu yasayan 50
Tocilizumab  kullanim1  gergeklestirilmemis  hasta ile  karsilagtirilmistir.
Kargilagtirmanin arka planinda yer alan Tocilizumab kullanan ve kullanmayan
hastalarin her birinin Covid-19 pozitif olmasi, Sitokin firtinasi yasamasi ve 18 yas
istli birey olmasi calisma i¢in gerekli olan dahil etme kriterlerini sunmaktadir.
Calismaya 18 yas alti, Covid-19 negatif kisiler dahil edilmemistir. Caligsma
kapsaminda izlenen hastanin Covid-19 testinin 2 kere negatif olmasi durumunda

hasta izlemi sonlandirilmistir.

Covid-19 pozitif sitokin firtinasi doneminde tocilizumab kullanan 50 hasta,
kullanmayan 50 hasta tedavi siiresi ve sonrasinda klinik kiyaslanmasi, Retrospektif
Calisma bigiminde yiiriitiilmiistiir. Caligma boyunca elde edilen veriler, son durum
da dahil edilerek baglangigtan itibaren arastirmaya dahil edilen parametrelerin
sunumu ile  saglanmistir. ALT, AST,CRP,GGT, Ferritin, D-Dimer,
Sedimentasyon, Albumin, LDH, Lokosit, Hemoglobin, Trombosit
Lenfosit, Ure, Kreatinin, Yogun Bakim Ihtiyaci, Tocilizumb Kullanimi,

Oliim izlemlemesi ile saglanmistir. izlemlerin parametrik durumuna degiskenlerin
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sunumu basliginda yer verilmektedir. Degerlere dayali sonuglarin ¢6ziimii i¢in SPSS

24v paket programin kullanimi saglanmustir.
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UCUNCU BOLUM:
3. BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde verilerden elde edilen bulgulara yer verilmektedir.
Incelenen hasta yas grubu 23 ile 96 araliginda degismektedir. 50 yas altinda 23 hasta
bulunmaktadir. Hastalardan 11’1 kadin, 12’si ise erkektir. Hastalardan 10’ununda
Tocilizumab kullanimi gerceklestirilmistir. Hastalardan 4’0 kadin 6’s1 ise erkektir.
Tablo 3’de 50 yas altindaki hastalarin Tocilizumab  kullanim durumuna yer

verilmigtir.

Tablo 3. Elli yas altindaki hastalarda Tocilizumab kullaninm

YAS |CINSIYET | YOGUN BAKIMI iHTIYACI |[TOCILIiZUMB
28 Kadin 2

43 Erkek 1 2
23 Erkek 1 2
40 Erkek 1 2
37 Erkek 2 2
a7 Kadin 1 2
36 Kadin 1 2
49 Erkek 1 2
50 Erkek 1 2
50 Kadin 2 2

Tablo 3’te yogun bakim ihtiyact olan hastalar ve Tocilizumab kullanimi

gergeklestirilen hastalar 2 sayisi ile kodlanmistir. Calisma kapsaminda 50 yas altinda
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Tocilizumab kullanan hastalar arasinda yogun bakim ihtiyact olan 3 hasta

bulunmaktadir. Hastalarin tamaminda iyilesme saglanmistir.

50 yas lzeri hastalar i¢in de benzer bicimde yogun bakima gereksinim duyan ve

Tocilizumab kullanan hastalar 2 sayisi ile kodlanmistir. 50 yas iizerinde yogun

bakim ihtiyact duyan erkek hasta sayis1 4’tlir. 50 yas lizeri kadin hasta sayis1 ise

6’dir. 50+ yas grubunda yogun bakim ihtiyacti duyan 10 hastadan 9’unda

Tocilizumab kullanim1 gergeklestirilmistir. Bu hasta grubunda yogun bakim ihtiyaci

duyan yalnizca 1 erkek hastada Tocilizumab kullanimi gergeklestirilmemistir. Tablo

4’de Yogun bakim ihtiyact bulunan 50+ yas grubundaki hastalarin kiimesine yer

verilmektedir.

Tablo 4. 50+ Yas Grubundaki Yogun Bakim Tedavisi Gerekli Goriilen Hastalarin Sunumu

TOCILIZUM
YAS | CINSIYET YOGUNBAKIMIHTIYACI |B
54 | Erkek 2 1
64 Kadin 2 2
60 Erkek 2 2
64 Kadin 2 2
64 |Erkek 2 2
65 Kadin 2 2
65 Kadin 2 2
65 |Erkek 2 2
65 Kadin 2 2
65 Kadin 2 2

Tablo 5’te Tocilizumb kullanan ve kullanmayan hastalarin ikinci bdliimde sunulari

verilen parametrik degerler ile sunulmaktadir. Tocilizumb kullanmayan hastalarin

yogun bakima gerek duymayan 21 kadin hasta ve 26 erkek hasta ile sunumu
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goriilmektedir. Tablo 5’te ayn1 zamanda AST degerlerinin ortalamasi ve standart

sapma degeri (ssd) sunulmaktadir.

Tablo 5. Tocilizumb kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilastirmali olarak sunumu ve

klinik degerleri

Tocilizumb kullanmayan hastalar

Tocilizumb Kullanan Hastalar

Tocilizumab Yogun ORT. Tocilizuma | Yogun Bakim ORT
yok(n = 50) Bakim yok b(n=50 |(n=234)

Yas (yil, ortalama | 61,68 + 63.58 + ‘

1 SSD) 25 60 17-19 0,223 62,38 £13-49 63,22 + 15,09
Kadmn (n, %) 21 (26,0) 85 (44.7) 0,001 11 (30,3) 18 (23,3)
AST ortalama+ [429,05 + 331.19 +

(SSD) 154.50 128.75 < 0,001 406.74 £ 143.30 {279,35 + 128,93
d-dimer (mcgl/L,

ortalama + SSD) 2.88+660 |2,17+4,78 |0,37 2,65+6,15 321 +7,06
C-reaktif protein

(mg/dL, ortalama | 13.01 £7.79 [9,95+5,71 |0,001 11,62 £ 6,61 12,25+ 7,1

+ SSD)

ALT ortalama =+ 0.180

(SSD) 0.220 (0.400) (0.420) 0.281 0,215 (0,403) 0,195 (0,324)
Ferritin (ng/mL, |1432,30 + 848,35 + <0001 1146.12 £+ 1249,73 +
ortalama + SSD) |1307,96 684,84 ' 1056.00 671,27
Serum Kreatinin

(mg/dL, ortalama { 1,30 +1.85 |1,12+1,03 |0,218 1,32 +£2,06 1,15+1,52

+ SSD)
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Tablo 5’te goriilen ssd, ortamala SPSS v24 ile yapilan ¢éziimlemeyi yansitmaktadir.
60 yas ustii kritik yas hasta degeri, bu sayinin iizerinde bir dagilma degerine sahip
goriilmektedir. Bu sebeple ssd degeri en alt hasta grubu olan 23’iin (1 kisi) en iist yas
grubu olan 65+ grup ile yiiksek bir ssd vermesinin temel sebebi olarak kabul
edilmistir. Tablodan da anlasilacag iizere yogun bakima en fazla ihtiya¢ duyan bu
grup, ortalama yogun bakim hasta sayisinin ssd bildirimini de yiikselltigi
goriilmektedir. Hastalarin takibinde Ferritin degerinin yiiksek olmasi, hasta grubunun
600 ila 1800 arasinda bir bildirim sunmasi ile karakterize goriilmektedir. Diger
taraftan, bu yiiksek degerler ve yogun bakim ihtiyaci bildirimi, sitokin firtinasi
yasayan hastalarin C-reaktif protein (CRP) ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda

yiikseklige yol agmasi bu yliksek dagilimi anlamli kilmaktadir.

Bu riskli yas grubundaki hastalar yiiksek oranda tedavi edilerek taburcu
edilmiglerdir. Mortalite bu hastalarin Sinde goriilmiistiir. Mortalitenin gorildigi
hastalarin ise yas grubu 37 ila 80 yaslar1 arasinda goriilmektedir. <60 yas grubunda 2
kisi, 60> yas grubunda ise 4 hastanin bulundugu goriilmiistiir. Tamaminin yogun
bakim ihtiyact oldugu goriilen bu hastalarin rutin takibi yapilmis olup degerlerin
bazen iyilestigi goriilse de, klinik iyilesmenin tamamiyla gergeklesmedigi
goriilmiistiir. Takibe konu hasta bilgilerinin alt grup sunusuna Tablo 6’da yer

verilmektedir.
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Tablo 6. Mortalite Sunusu

100 kisiden 50 sinde kullanilan Tocilizumb etkisi, iyilestirmeye katki sagladigi
goriilmektedir. Ancak yogun bakimda yatan hastalarin son bir gayret ile hayata
tutundurma c¢abasina destek vermek iizere bu farmakolojik ajana tedavide yer
verilmistir.Tablo 4’te sunulan bu hastalar, Tocilizumb uygulamasi saglanmis
diizensiz inflamatuar yaniti, inhibe etmek sezgisel goriinmesi neticesinde
gerceklestirilmistir. Enfeksiyonla miicadele ile iliskili fizyolojik siireci koreltmenin
getirdigi karmasikliklarin da g6z Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir[31].
Inflamatuar sitokinler, viral enfeksiyonlara karsi ilk dogustan gelen bagisiklik

yanitinda ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir [32].
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VERI ANALIZI

Veriler IBHasta poliklinikte goriildii.

Takipli hastalik :-

flag kullanima: -

Operasyonlar: -

Allerjisi: -

Aliskanliklar: -

Kardiyak durum >4met ekg nsr

Paac parankim havalanmasi yeterli

Lab operasyona engel dgeil. asal opere oalbilir. M SPSS Statistics 18 ©
Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile inHasta

poliklinikte gortildii.

Takipli hastalik :-

fla¢ kullanima: -

Operasyonlar: -

Allerjisi: -

Aliskanliklar: -
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Kardiyak durum >4met ekg nsr

Paac parankim havalanmasi yeterli

Lab operasyona engel dgeil. asal opere oalbilir. celenmistir. Calismada yer
alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma (SS), medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, iki grup ortalama
karsilagtirmalarinda parametrik test varsayimlar1 saglanmadigi igin Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR

Tablo 1. Demografik 6zellikler

Degiskenler (n=100) Sayi(%)
Yas (y1l), Ort£SS 64,88+17,18
Cinsiyet
Kadin 46(46)
Erkek 54(54)

37



Grafik 1. Hastalarin yas histogrami

Histogram

207

Frequency

£0,00 80,00 100,00

Yas (yil)

Tablo 2. Laboratuvar degerleri

Mean = 64,858
Stl. Dev. =17 181
100

Degiskenler (n=100) Ort£SS Medyan(IQR)
ALT 43,23+38,17 32(23,5-46,5)
AST 36,93+28,03 30(22-39)
CRP 20,83+25,49 11,2(5,4-24,5)
GGT 46,02+36,45 38(28-48,5)
Ferritin 448,93+498,11 260,5(125-490,5)
D dimer 4,62+13,89 0,4(0,15-1,28)
Sedimentasyon 40,63+25,82 34(21,5-53)
Albumin 3,29+0,5 3,2(2,97-3,5)
LDH 281,64+144,63 252,5(186,5-324,5)
Lokosit 8,44+4.39 7,6(5,2-10,32)
Hemoglobin 12,32+1,94 12,5(11-13,7)
Trombosit 223,07+101,85 193(146,5-267)
Lenfosit 16,75+14,63 11,1(7,95-23,3)
Ure 25,65+19,27 21(13,85-26,5)
Kreatinin 1,16+0,96 0,93(0,74-1,2)
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Tablo 3. Yogun bakim ihtiyact

Degiskenler (n=100) Sayi(%)
Yogun bakim ihtiyact
Yok 71(71)
Var 29(29)

Tablo 4. Tocilizumab kullanim durumu

Degiskenler (n=100) Sayi(%)
Tocilizumab kullanimi

Yok 48(48)
Var 52(52)

Grafik 2. Tocilizumab kullanimi

TOCILIZUMAB

Kullanilmadi;
48; 48%

Kullanildy;
52;52%
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Tablo 5. Yatis giin sayis1

Degiskenler (n=100) Say1(%)
Yatis giin sayisi, Ort+SS 6,19+2 .4
Yatis giin
3 7(7)
4 22(22)
5 19(19)
6 16(16)
7 8(8)
8 12(12)
9 7(7)
11 6(6)
12 2(2)
14 1(2)
Tablo 6. Mortalite
Degiskenler (n=100) Say(%)
Oliim
Sag 97(100)
Exitus 3(0)
Tablo 5. Yatis giin sayis1
Degiskenler (n=100) Sayi(%)
Yatis giin sayisi, Ort+SS 6,19+2.,4
Yatis giin
3 7(7)
4 22(22)
) 19(19)
6 16(16)
7 8(8)
8 12(12)
9 7(7)
11 6(6)
12 2(2)
14 1(1)
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Tablo 6. Mortalite

Degiskenler (n=100) Say1(%)
Oliim
Sag 97(100)
Exitus 3(0)

Tablo 7. Tocilizumab kullanimina gére demografik 6zellikler

Tocilizumab kullanimi

Degiskenler (n=100) Yok Var p
Yas (yil), Medyan(IQR) 66,5(49-72,5) 70(60- 0,
83) 019
Cinsiyet, n(%)
Kadin 25(52,1) 21(40,4) 0,

241
Erkek 23(47,9) 31(59,6)

Mann Whitney U test, Pearson Ki kare test.

Grafik 3. Tocilizumab kullanimina gore yas dagilimi

100,00 p=0,019
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Tablo 8. Tocilizumab kullanimina gore laboratuvar degerleri

Tocilizumab kullanimi, Medyan(IQR)

Degiskenler (n=100) Yok Var p

ALT 36(25-50) 28,5(23-43,5) 0,277
AST 29,5(23-35) 31(22-43,5) 0,528
CRP 11(5-18,5) 14(5,9-36,5) 0,044
GGT 38(28-52,5) 37(29,5-45) 0,733
Ferritin 200,5(94,7-322) 315(220-900) 0,001
D dimer 0,43(0,22-2,15) 0,3(0,15-1,06) 0,195
Sedimentasyon 29,5(15,5-53,5) 39,5(23-53) 0,091
Albumin, Ort=SS* 3,38+0,54 3,200,44 0,070
LDH 242(173-286,5) 269(196,5-338) 0,129
Lokosit 7,19(5,18-11,21) 7,85(5,2-10,32) 0,664
Hemoglobin, Ort+=SS* 13,02+1,54 11,68+2,06 <0,001
Trombosit 214(157-266,5) 188(142-267,5) 0,252
Lenfosit 12,25(7,95-27,4) 11(7,97-22) 0,820
Ure 18,4(13,5-23) 24(14,35-36) 0,015
Kreatinin 0,9(0,75-1,14) 1,02(0,74-1,26) 0,155

Mann Whitney U test, *Independent Samples T testi.

Grafik 4. Tocilizumab kullanimina gore iire degerleri
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Grafik 5. Tocilizumab kullanimina goére crp degerleri
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Grafik 6. Tocilizumab kullanimina gore ferritin degerleri

2000,00— o
p=0,001
1500,00
-
=
= *
LC 1000,00
e |
w
L o
0
500,00
00

T T
Yok Var

Tocilizumab kullanim

43



17,50
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Grafik 7. Tocilizumab kullanim1 hemoglabin iliskisi

Tablo 9. Tocilizumab kullanimina gore klinik 6zellikler

Var

Tocilizumab kullanimi

Degiskenler (n=100) Yok Var p
Yatis giin sayisi, Medyan(IQR) 5(4-6) 7(5-8,5) <0,
001
Yogun bakim ihtiyaci, n(%)
Yok 47(97,9) 24(46,2) <0,
001
Var 1(2,1) 28(53,8)

Mann Whitney U test, Pearson Ki kare test.

44



Grafik 8. Tocilizumab kullanimina goére yatis giin sayisi
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DORDUNCU BOLUM

4. TARTISMA

SARS-CoV-2'ye karsi tedavi algoritmasinda erken donemde (sitokin firtinasi
olusmadan) immiino modiilatérlerin  kullanilmas1  yarardan  ¢ok  zarar
getirebilmektedir [33]. Sitokin firtinasinin sonrasinda (ge¢ doénem) tocilizumab
kullanilmas1 , inflamatuar siirecte zaten olusmus akciger dokusunda onarilamaz
hasara katkida bulunabilmektedir. Bu bilgi 1s1ginda , kurumumuzda tocilizumab ile
genel yonetim, solunum yetmezliginin agirlasmasindan once ciddi hastalar1 hedef
alarak uygulanmigtir. Bu analiz,  tocilizumab ile tedavi edilen COVID-19

hastalarinda, hastane i¢i mortalitesini degerlendirme amacina dayanmaktadir.

COVID-19'un patofizyolojisi hakkindaki mevcut bilgimiz goz Oniine
alindiginda, arastirmacilar, sitokin firtinasin1 engellemeye yardimci olmak i¢in IL-6
reseptor antagonistlerinin yeniden kullanilmast Onerisine yer
verilmektedir.Tocilizumab’in sitokin firtinasinin 6nlenmesinde kullanim i¢in resmi
yetkililerce onaylanmis olmasi, tocilizumab kullanimini arttirmistir. 1L-6 ile iliskili
atesleri azaltmada ve Onlemede potansiyel olarak etkili bir secenek olarak ivme
kazanmis olmasi, tocilizumab’u etkili kilmistir. .IL-6, bir proinflamatuar sitokindir.
IL-6'nin 6nemli biyolojik islevleriinflamatuar yaniti uyarmayr i¢ermektedir[36].
Spesifik olarak, COVID-19'da, tek basina IL-6'min sinyallesmesini engellemenin,

takip eden sitokin firtinasini bastirmak i¢in yeterli oldugu tespit edilmektedir.

Vefat eden COVID-19 hastalarinda daha yaygin olan birkag demografik ve
klinik 6zellik belirledik. Daha yaslh hastalar ve 6zellikle kardiyovaskiiler ve solunum

yolu hastaliklar1 olan hastalar daha fazla komorbiditeye sahip oldugu
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goriilmektedir[37,38] Yasli hastalar, ortaya ¢ikan enfeksiyonlara karsi uygun bir
bagisiklik tepkisi yasa bagli azalmaktadir. Yeni naif T hiicrelerinin iiretimi 40 ila 50
yaglar1 arasinda onemli Olgiide diiserek yash yetiskinlerin SARS-CoV-19 gibi yeni
viriislerle savagsma yetenegini azaltmaktadir [35]. Niifus yaslandikga, iki veya daha
fazla komorbiditesi olan bireyleri gormek daha yaygin hale gelmektedir. Kalp
hastaligi, kemik hastaligt ve malignitenin SARS-CoV 19 enfeksiyonlarinda kot
klinik sonug riskini artirdigi belirlenmektedir.Ozellikle COVID-19'da bulunan
iligkilerin arkasindaki mekanizmalar1 kesfetmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyuldugu da goriilmektedir[39].

Kiiclik gozlemsel caligmalar IL-6 blokaji daimi olarak arastirma konusu
edinilmis ancak kiiciik grup calismalarindan anlamli sonuglar elde edilememistir.
Bununla birlikte, klinik sonuglara odaklanma da yetersiz olmustur [40] . Bu
calismalar, bu degerlerdeki iyilesmenin klinik faydaya yol acacagi varsayimiyla
laboratuvar verilerindeki 1iyilestirmelere (yani, IL- 6 , CRP'deki azalmalara)
odaklanmistir[33]. Viriis bagisikligimin hem erken hem de ge¢ evreleri bu
proinflamatuar sitokinlerden etkilenmektedir. Bu nedenle, bulasici hastaliklara karsi
dogal koruyucu mekanizmalarimizi korelten immiinomodiilator tedavilerde son
derece dikkatli olunmasi gerekliligi de literatiirde yer almaktadir. Tocilizumabin
tedavide yeri olabilirken, daha fazla ¢alisma yapilincaya kadar COVID-19'un rutin
yonetiminde bir kurtarict olarak goriilmektedir. Hastalara 4 mg tocilizumab dozu
verilmesi, CRP'deki ylikselmelerin Oniine gecebilmektedir. Boylelikle pndmoninin
azaltilabilecegi yoniinde bir fikir sunmaktadir. Tedavi esnasinda Kklinisyen
tarafindan ek bir faydanin olasi oldugu disiinilirse ikinci bir doz daha

uygulamasimin gerektigi de bu ¢alisma sirasinda elde edilen bulgular arasinda yerini
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almaktadir. Mevcut uygulamada, CRP'deki yiikselmelerin, viicuttan tocilizumabin
temizlenmesiyle ters orantili oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle hastalara diisiik
doz alma riskini de gostermektedir. Ancak yiiksek doz bildiriminde ilacin baska
tesirlerinin olabilecegini gostermektedir. Ancak, sabit dozlama stratejisi temel olarak
Xu ve meslektaglar1 tarafindan yakin zamanda yayinlanan olumlu sonuglara
dayaniyordu [43]. Ek olarak, egilim skoru eslesmesine serum CRP konsantrasyonu
dahil edildi. Ayrica, tocilizumabin popiilasyon farmakokinetik analizi, diiz bir
dozlama yaklagimimi desteklemektedir [22] . Tocilizumab daha siddetli hastalara
yonelik se¢im yanliligi riskini artirmis ola bilmektedir.Tocilizumab kullanimi ile

kullanim olmayan kisiler arasinda yiiksek olumlu farklilik gostermektedir.

Tocilizumab deneyiminden,yapilan 6n analizler, ¢alismanin son noktasina
(6liim veya gerekli ventilasyon bilesimi) ulastig1 i¢cin faydali oldugu bildirimi ile 6ne
cikmaktadir. Genel sagkalim agisindan herhangi bir kesin fayda beyani yapmak i¢in

nihai veri analizlerine ihtiya¢ bulunmak
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BESINCI BOLUM
SONUC VE ONERILER

Egilim puanlari, SPSS v24.0 kullanilarak olusturulmustur. Daha sonra,
endikasyonla (klinisyenlerin sitokin firtinas1 ve kotiilesen gidisat olarak algilanan
hastalarda tocilizumab recete etme egilimi) tarafindan etkilenen tedavi stratejisini
hesaba katmak i¢in egilim skoru eslestirmesi yapildi. Egilim puanlari, tocilizumabin
bagimli degisken oldugu c¢ok degiskenli bir lojistik regresyon modeli kullanilarak
hesaplandi. Egilim skoruna dahil edilen ortak degiskenler arasinda yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, se¢ilmis bazal laboratuvar degerleri (laktik asit, ferritin, laktat
dehidrojenaz (LDH), prokalsitonin, serum kreatinin), hipertansiyon ve komorbidite
skoru yer aldi. Degiskenler, tedavi kararlarim1 yonlendirmek i¢in regete yazanlar
tarafindan kullanilanlarin yanm1 sira hastalik durumuyla ilgili klinik 6neme gore
secilmigtir. IL-6 hali hazirda mevcut olmamasina ragmen, sitokin ile gili¢lii iligkisi
nedeniyle CRP vekil bir isaretleyici olarak kullanildi. IL-6, bilinen bir akut faz
protein sentezi modiilatoriidiir ve karaciger ve bagisiklik hiicrelerinden CRP
tiretimini uyarir.[10]. Standartlastirilmis ortalama Onyargilar test edildi. Kategorik
veriler, uygun sekilde ki-kare veya Fisher'in kesin testi kullanilarak analiz edildi.
Verilerin normalligi, histogramlarin ve Mann-Whitney U'nun gorsel incelemesi
yoluyla degerlendirildi. Siirekli veriler, bagimsiz ornekler t-testi veya uygun oldugu

sekilde Wilcoxon-rank toplami kullanilarak analiz edildi.

Hastanemizde COVID-19 yonetimi kapsaminda tocilizumab alan toplam 50

hasta ve tocilizumab kullanilmadan tedavi edilen 50 hasta rektrospektif olarak
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yuriitiilmiistir. Egilim skoru eslestirme siirecinden sonra her grupta 50 hasta yer
almistir. Eglestirme siireci ihtiyaglar ve klinik degerler esas alinarak belirlenmistir.
Ancak benzer durumu yasayan hastalar arasinda ortak degiskenlerin higbiri arasinda
onemli bir fark gozlemlenmemistir. Hasta demografisi ve ilgili temel laboratuvar
degerleri Tablo 4'te sunulmustur.. Calisma popiilasyonunun yas ortalamasi 61,68 +
19,55y1l olarak goriilmektedir. Aragtirmaya katilan hastalardan 47°si kadin olup,
(%46,3) degerine sahip olarak goriilmektedir. Arastirmadaki 6liim bildirimi ise Tablo
5’te sunulmakta, 3 kadm 6liimii bildirilmistir. Oliim tocilizumab uygulamasima geg

baslanmig olmasiyla karakterize goriilmektedir.

Baslangicta, ferritin, CRP ve LDH dahil inflamasyon belirteglerinin hemen
hemen tiim hastalarda yiikseldigi bulundu. Ortalama ferritin 1432,30 + 1307,96
ng/mL olarak yiiksek bir bildirimi sunmaktadir. Ortalama CRP degeri ise, 13.01 +
7.79 mg/dL olarak goriinmekte ve tocilizumab’in esas olarak bu degerleri

diizenledigi goriilmiistiir.
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