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COVID-19’da antisitokin tedaviler hangi molekiiler mekanizmalari hedefler?

COVID-19 olan vakalarin ¢ogu hastaligi asemptomatik veya hafif/orta siddette belirtiler gostererek
gecirirken, bazi bireylerde agir zatlirreyi takiben sitokin ve eikozanoid firtinasi, agir akciger
enfeksiyonu, coklu organ yetmezligi ve yaygin/dissemine intravaskuler koagllasyon gelismektedir.
Sitokin firtinasi; bagisiklik sisteminde immiinopatolojik bir etkiye yol agarak damar disina kacaga,
koagililopatiye, bircok organda fonksiyon bozukluguna ve 6liime neden olmaktadir. Sitokin firtinasinin
baslica sorumlu sitokinleri interlokin; IL-1, IL-6, IL-8, timor nekrozis faktér (TNF)-a, cok sayida
proinflamatuvar kemokin ve interferon (IFN)-y olarak siralanabilir 31 Sitokin firtinasi ile es zamanli
olarak eikosanoid firtinasi da patogenezde yer alarak hastaligin seyrinde agirlastirici bir faktér olarak
rol oynamaktadir®. Bu zamana kadar COVID-19 tedavisi icin yapilan calismalarda bircok ilag
arastirilmistir. Literatiire gore en fazla denenen ve lzerinde durulan ilaglar arasinda hidroksiklorokin,
azitromisin, tosilizumab, lopinavir, ritonavir, klorokin, favipiravir, ivermectin, ruksolitinib ve remdesivir
gorilmektedir 2%, Anti-viral tedavilerin yaninda 6zelikle agir hastalarda kortikosteroidler (6rn;
deksametazon) ve IL-6 inhibitorleri (6rn; tosilizumab, sarilumab ve siltuximab), IL-1 inhibitorleri (6rn;
anakinra, kanakinumab), IFN’ler (6rn; IFN-a2b), kinaz inhibitorleri (6rn; ruksolitinib) gibi daha hedefe

yonelik anti-inflamatuvar tedaviler ve diger ilaglar da klinik calismalarda denenmektedirler!6-20-
COVID-19 tedavisinde en sik kullanilan antisitokin tedaviler hangileridir?

Monoklonal antikorlar; glinlimiizde tani, arastirma, koruma ve hastaliklarin tedavisinde direkt veya
endirekt olarak basari ile kullanilmaktadir. COVID-19 gegiren hastalarin bir kisminda gelisen makrofaj
aktivasyon sendromu, sitokin firtinasi gibi klinik durumlarin tedavisinde IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinlere
karsi gelistirilen monoklonal antikorlarin etkinlikleri, glivenilirlikleri ve yan etki profilleri, bir¢ok
gozlemsel ve randomize kontrollii calisma ile degerlendirilmektedir. Tosilizumab, membrana bagli ve
¢Ozlinlr IL-6 reseptoriine 06zglil olarak baglanarak IL-6’'nin neden olacagl sinyal iletimini

durdurmaktadir. Tosilizumab, romatolojide bazi artritlerin tedavisinde ve onkolojide immiinoterapi
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sonrasi gelisen sitokin firtinasi ile miicadelede basarili bir sekilde kullanilmistir . [L-1, endotel, kas
hilcreleri ve makrofajlar tarafindan (retilen bir pro-inflamatuvar sitokindir. Anakinra, IL-1’in dokuya
verecegi zararin engellenmesi icin gelistirilen insan IL-1 reseptor antagonist proteinidir. Anakinra
romataid artritli hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir 231, COVID-19’da IL-1B ve IL-6’nin diizeyinin
artmasi ile C-reaktif protein (CRP) sentezi tetiklenmekte ve CRP artisinin bir risk faktori olarak COVID-

19 siddeti ile pozitif korelasyon gésterdigi bilinmektedir 4,
TOSILiZUMAB KULLANIMINA iLiSKiN VERILER

Tosilizumab tedavisini, ilk kez Xu ve arkadaglari COVID-19 gegiren 21 hastada kullanmislardir. Tedavinin
ilk dozu 4—8 mg/kg (tercih edilen doz 400 mg, maksimum doz 800 mg), 100 ml %0,9 serum fizyolojikle
1 saatten uzun siirede intravenoz inflizyon seklinde verilmis, hastalarin 12 saat icinde atesinin ¢ikmasi
durumunda ayni doz tekrarlanmistir (Tablo 15.1) [*°1. Tosilizumab tedavisi alan hastalarin klinik
belirtilerinde ve hastalik siddeti ile iliskilendirilmis cesitli parametrelerde dizelme oldugunu
bildirmislerdir. Uygulamadan sonraki ilk giin tim hastalarin atesi diismus ve ilk 5 giin icerisinde CRP
diizeyinde (19 hastanin 16’sinda, %84,2), lenfosit yizdesinde (19 hastanin 10’unda, %52,6) ve
bilgisayarli tomografi bulgularinda (21 hastanin 19’unda, %90,5) istatiksel agidan anlamh degisim
saptanmistir. Calismada IL-6 seviyesinde bir azalma tespit edilmemistir. Toplam 6279 hastanin dahil
oldugu 23 c¢alismanin sistematik bir derlemesi ve meta-analiziyle, tosilizumab kullaniminin hastalar
Uzerinde etkisi degerlendirilmistir. Tosilizumabin COVID-19 geciren hastalarda 6lim oranlarini
diistirdiigi ve mekanik ventilasyona olan ihtiyaci azalttigi rapor edilmistir ¢, Baska bir calismada ise
COVID-19 geciren 1092 hastanin 186’sinda tosilizumab (vicut agirligi <80 kg icin 400 mg ve viicut
agirhgr >80 kg icin 600 mg dozunda, intravendz inflizyon, tek doz) kortikosteroid ile birlikte
kullanilmistir. Kismi yanit veren veya yanitsiz 14 (%7.5) hastada 12. saatte 400-600 mg ikinci doz veya
24, saatte 400-600 mg ligclinci doz uygulanmis (Tablo 15.1). Tosilizumab verilen 186 hastanin 147’si
(%79) yasamis, 39 hasta (%21) hayatini kaybetmistir. Calismaya alinan tiim vakalar degerlendirildiginde

tosilizumab tedavisine kortikosteroid eklenmesinin mortaliteyi azaltmada yararh etkisi gosterilmistir

[17]

ispanya'da COVID-19 nedeni ile hastaneye yatirilan 1229 hastadan olusan genis bir kohortta
tosilizumab kullanimi ile mortalite arasindaki iliski arastirilmistir. Bu hastalardan 260’ina (%21)
tosilizumab (ortanca toplam doz 600 mg (ceyrekler arasi aralik [CAA], 600—800 mg) tedavisi verilmistir
(Tablo 15.1). Tosilizumab alan hastalar ile almayanlar kiyaslandiginda, tosilizumab alanlarin yogun
bakima yatis ve 6lim riskinin daha distk oldugu gosterilmistir. Tosilizumab alan ve bazal CRP diizeyi
>150 mg/L olan hastalarda bu bulgular ve CRP seviyesi ile iliskili bulunmus ancak bazal CRP diizeyi <150

mg/L olan hastalarda iliski saptanmamistir 18, Galvdn-Roman ve arkadaslari, COVID-19 geciren ve
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tosilizumab (baslangicta 8 mg/kg [maksimum 800 mg] intravendz inflizyon ve 12 saat sonra ikinci bir
inflizyon) alan hastalarin invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaclarini ve klinik parametrelerindeki
degisimleri arastirmislardir (Tablo 15.1). Bu ¢alismadaki hastalarin ortanca yaslari 63 yil (CAA, 54-71 yil;
yas dagihmi 30-86 yil) ve basvurudan 6nceki ortanca semptom siiresi 6 giin (CAA, 4-7 giin) olarak
saptanmistir. Semptomlarin 11. glinlinden 6nce tosilizumab kullanilan hastalarda CRP ve prokalsitonin
seviyelerinde hizlh bir duslis ve D-dimer seviyelerinde hizli bir azalma gozlenirken, PaO2/Fi02
seviyesinde diizelme gézlenmemistir. Calismalarinda bazal serum IL-6 seviyesinin 30 pg/ml’den ylksek
olmasinin agir vakalari ayirt edebilecegini ve IL-6R inhibitér tedavisi icin belirtec olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir (9,

italya’da yapilan bir ¢alismada, COVID-19 gegiren 63 hastanin 34’{ine tosilizumab intravenéz yolla 8
mg/kg olarak, 29’una ise subkutan yolla 324 mg uygulanmistir. intravenéz yolla tosilizumab verilen
hastalarin 25’ine ayni doz tekrar verilmis, alti hastaya 162 mg subkutan yolla verilmis. Subkutan yolla
tosilizumab verilen hastalarin 21’ine tekrar 162 mg subkutan yolla verilmis (Tablo 15.1). intravenéz
veya subkutan tosilizumab alan hastalarin tamaminda 14. gline kadar D-dimer, CRP, ferritinde diisme
ve lenfosit sayisi ile Pa02/Fi02’de artis belirlenmistir. iki uygulama metodu kiyaslandiginda, 6liim
oranlari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir 2%, Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir ¢alismada COVID-19 nedeni ile yogun bakim ihtiyaci olan 764 hastanin 210’una tosilizumab
ortanca 9 giin (CAA, 6-12 giin) icerisinde verilmistir. 210 hastanin 206’sinin (%98) 400 mg, ikisinin (%1)
8mg/kg ve diger ikisinin (%1) ise diger dozlarda tosilizumab aldigi bildirilmistir. Bu hastalarin 185’ine
(%88) tek inflizyon ve 25’ine (%12) ise ikinci inflizyon yapilmigtir. Bu 210 hastanin 102’si, solunumsal
(n=57), kardiak (n=21), enfeksiyoz (n=3), diger sebepler (n=10) ve bilinmeyen (n=11) nedenlerden
dolayi hayatini kaybetmistir. COVID-19 geciren hastalarda, tosilizumab tedavisi ile hastane iliskili 6lGm

oraninin azalmasi arasinda iliski saptanmistir 2%,

Solunum destegi almayan ve hastanede yatan 131 hastayi iceren acik etiketli bir calismada, standart
bakima kiyasla tosilizumabin 28. giindeki mortaliteyi azaltmadigi ancak non-invaziv / invaziv solunum
destegine olan ihtiyaci veya 14. giindeki 61iim oranini azalttig rapor edilmistir 1?2, Stone ve arkadaslari,
agir COVID-19 geciren entiibe olmayan ancak yogun inflamasyon bulgulari olan 243 hastada
tosilizumabin entiibasyon veya entiibasyon 6ncesi 6lim riskine olan etkilerini plasebo kontrolli
randomize cift koér bir calismada ile degerlendirmislerdir 3. Tek doz tosilizumab ile (8 mg/kg
[maksimum 800 mg] intravendz inflizyon) plasebo kiyaslandiginda entiibasyon veya entilibasyon 6ncesi
olim oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (%10.6’a karsi %12.5, hazard
orani 0.83, 95% gliven aralig1 0.38-1.81) (Tablo 15.1). Tosilizumab alan grupta 65 yasindan biyiik daha
fazla hasta olmasina karsin yas ve diger klinik 6zelliklere gore diizeltme yapildiktan sonra bile hazard

oraninda anlamli bir fark bulunmamustir 123,
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Sepsis icin gelistirilen tedavi rehberleri bazi durumlarda agir COVID-19 geciren hastalarin tedavisinde
g6z 6nine alinmaktadir. IL-6'nin roll ve tedavinin patogenezi arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi
icin sepsis kaynakli sitokin firtinasi, akut respiratuvar stres sendromu veya yanik hastalarindaki
patolojik durumlar birbirleri ile kiyaslanmistir. Kang ve arkadaslari, belirtilen patolojik durumlarin IL-6,
IL-8, IL-10, monosit kemotaktik protein-1 ve pihtilasma siireci (kaskadi) aktivator plazminojen aktivator
inhibitdri-1 (coagulation cascade activator plasminogen activator inhibitor-1 [PAI-1]) seviyelerinde
artis ile giden benzer bir orlintliye sahip oldugunu bulmuslardir. Tosilizumab tedavisinin (tek doz 400
mg intravenoz yolla ve diger anti-SARS-CoV-2 ilaglari ile kombinasyon halinde) agir COVID-19 geciren
hastalarin serumdaki PAI-1 seviyesini azalttigini gézlemlemislerdir. Bunun neticesinde IL-6 trans-
sinyallerinin PAI-1 yolu ile ortaya ¢ikan endotelyal hiicre zararinda énemli rol oynadiklarini 6ne
stirmislerdir %, COVID-19 gegiren hastalarda tosilizumab ile birlikte Janus kinaz/sinyal déniistiiriici
ve trankripsiyon aktivator inhibitori (JAK-STAT) olan ruksolitinib kullaniminin D-dimer, CRP, ferritin

seviyelerinde azalmaya ve ateste diismeye neden oldugu gériilmustir 2°.

Giamarellos-Bourboulis ve arkadaslari, COVID-19 geciren hastalarda asiri IL-6 iretiminin monositlerde
HLA-DR ekspresyonu {izerinde etkisi olup olmadigini arastirmislardir. immiin disregiilasyonu olan
COVID-19 hastalarinin plazmalarinda bulunan CD14 pozitif monositlerin yilzeyindeki HLA-DR
ekspresyonunun inhibe edildigini gézlemlemislerdir 2°!. Tosilizumab kullanimi sonrasinda bu
hastalarda mutlak lenfosit sayisinda ve CD14 pozitif monositlerin ylzeyinde bulunan HLA-DR
miktarinda istatistiksel agidan anlaml degisim oldugunu rapor etmislerdir ¢!,  COVID-19 gegiren
hastalarda lenfopeninin karakterize oldugu ve yogun bakim Unitesine kabul edilen hastalarda
CD3+CD8+ T hiicre ve dogal oldirici (NK) hiicrelerin 6nemli 6l¢lide diistk sitolitik potansiyele sahip
oldugu gosterilmistir. Yogun bakim Unitesinde izlenen COVID-19 hastalarinda, IL-6 seviyesindeki artis
ile birlikte NK hicrelerinin sitotoksik etkisi arasinda ters korelasyon saptanmistir. Tosilizumabin yogun
bakim Unitesinde yatan hastalardaki bu iliski (zerinde etkisi, tedaviden 72 saat sonra
degerlendirilmistir. Tosilizumab tedavisinin, CRP seviyesinde 6¢nemli derecede azalmaya, lenfosit
sayisinda artisa ve NK hicrelerinin granzim A ve perforin sentezlerinde artisa neden oldugu rapor

edilmistir 27,

COVID-19 geciren c¢ocuklarda tosilizumab kullanimi ile ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Cocuklarda
COVID-19 ile olasi iliskili coklu sistemik inflamatuvar sendrom (MIS-C) tedavisinde ve hastaligin agir
seyrettigi vakalarda kullaniminin faydal olduguna dair az sayida olgu sunumu ve gozlemsel ¢alisma

mevcuttur 2831,

COVID-19 tedavisiyle ilgili ¢ikarilan uluslararasi rehberlerde tosilizumab kullanimi ile ilgili neler

onerilmektedir?
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Diinya Saglik Orgiitii, 27 Mayis 2020 tarihinde yayimlandigi rehberde, COVID-19 tedavisi ve profilaksisi
icin klinik arastirma kapsami disinda tosiluzumab ve interferon-B-1a’i iceren immunomodulatér
tedavilerin kullanilmasini tavsiye etmemistir. Bu tedavi ajanlari ile ilgili yayinlanmis literatliriin genel
olarak az sayida ve gozlemsel nitelikte oldugu ve yiksek kanit diizeyine sahip olmadigi belirtilmistir. Ek
olarak 6nemli yan etkiler tanimlanmustir. interferon-B-1a icin pireksi, rabdomiyoliz, tosilizumab igin ise
idrar yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, bas agrisi, hipertansiyon, alanin aminotransferaz yuksekligi,

enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari gibi yan etkilerin olabilecegini belirtmislerdir 32!,

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitlisiiniin yayimladigi rehberde, IL-1 inhbitorlerinin (6rn;
anakinra) ve IFN-B'nin COVID-19 tedavisinde kullanimi lehine veya aleyhine 6nerebilecegi yeterli veri
olmadigini bildirmislerdir. Fakat anti-IL-6 reseptor monoklonal antikorlarinin (6rn; sarilumab,
tocilizumab), anti-IL-6 monoklonal antikorlarinin (siltuksimab), IFN-a ve IFN-B’nin, Bruton’s tirozin
kinaz inhibitorlerinin (6rn; acalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) ve Janus Kinaz inhibitorlerinin (6rn;
baricitinib, ruksolitinib, tofacitinib) COVID-19 tedavisinde klinik arastirma haricinde kullaniimasini

dnermemektedir B33!,

Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik Enstitlisi, COVID-19 tedavisi icin uygulanan ilaglarin bir standarda
baglanmasi amaciile “Yeni Koronaviriis Pnémonisi Tani ve Tedavi Protokol(” (Diagnosis and Treatment
Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia [Trial Version 7]) yayimlamistir %%, Tosilizumabin, IL-6
seviyesi artmis yaygin akciger tutulumu olan ve agir vakalarda kullanilabilecegi belirtilmistir. Baslangig
dozu 4-8 mg/kg (6nerilen doz olan 400 mg) olacak sekilde, 100 ml %0.9 normal salin ile sulandirilarak
1 saatte uzun siirede intravenéz infiizyon ile kullaniimasi énerilmistir. ilk dozun etkili olmadigi durumda
12 saat sonra ayni dozda ilacin tekrar verilebilecegi belirtilmistir. Tek seferde 800 mg'i gegmeyecek
sekilde ve en fazla iki doz uygulanmasi ve alerjik reaksiyonlara dikkat edilmesi dnerilmistir. Tiberkiloz

gibi aktif enfeksiyonu olan kisilere uygulamanin yasak oldugunu bildirilmistir 34,

Hindistan Saglik ve Aile Bakanligi Saglk Hizmetleri Genel Mudurliginin yayimladigi rehberde,
tosilizumabin oksijen ihtiyaci giderek artan orta siddette hastaligl olan vakalarda ve mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda steroid kullanimina ragmen diizelme olmuyorsa disliniilebilecegi
onerilmistir. Tosilizumab kullanilmadan 6nce dikkate alinmasi gereken hususlar vurgulanmistir: e
Artmis inflamatuvar belirteclerin varhg (6rn; CRP, ferritin, IL-6) e Tosilizumab kullanimi sonrasi
hastalarin ikincil enfeksiyonlar ve nétropeni agisindan izlenmesi o Aktif enfeksiyonlari olan HIV pozitif
hastalarda, tlberkiloz, aktif hepatit, mutlak nétrofil sayisi <2000/mm3 ve trombosit sayisi

<100,000/mm3 oldugu durumlarda tosilizumab kullanimi kontrendike olarak belirtilmistir °.

COVID-19 da tosilizumab kullanim endikasyonlari / kontrendikasyonlari nelerdir?
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T.C. Saghk Bakanhg tarafindan 7 Kasim 2020 tarihinde yayimlanan COVID-19 tedavi rehberinde,
makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit alinamayan ya
da hizli ilerleyen makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari olan hastalarda endikasyon disi ilag talebi ile
tosilizumab ya da anakinra kullaniimasi dnerilmektedir ¢, Rehberde makrofaj aktivasyon sendromu
gelistigini gostermede kullanilmasi dnerilen klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Taniya giderken hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin tedavi silreci icinde ardisik olarak
degerlendirilmesi ve saatler ya da glnler icerisinde gelisen degisimlerin izlenmesi ve tedavi kararinin

buna gére verilmesi vurgulanmigtir 5,

Tosilizumab kullaniminin tercih edilecegi hasta grubunun, yiksek risk faktorlere sahip olmasi, agir veya
kritik durumda olmasi ve artmis IL-6 seviyesine sahip olmasi gerektigi dlisiinilebilir. Rubio-Rivas ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada COVID-19 tanisi konfirme edilen vakalarda tosilizumab tedavisi
uygulanmasi igin belirlenen kriterler sunlardir: PaO2 (mmHg)/FiO2(%) x100 <300 veya oksijen
satiirasyonu(%)/FiO2 (%) x100 <315 olmasi ve su kriterlerden en az ikisinin bulunmasi: ferritin>1000

ng/ml, CRP>100 mg/I, IL-6>70 ng/I, D-dimer >1000 mcg/| veya laktat dehidrojenaz >400 U/I 17,

Tosilizumab kullanilmasinin 6nerilmedigi durumlar ise; gebelik ve laktasyon donemi, aktif hepatit B
veya C enfeksiyonlari, toplum kokenli zatirre, aktif akciger tiberkilozu, HIV enfeksiyonu, bakteriyel ve
mantar infeksiyonlari, nétropeni (<500/mm3), romatolojik-immiin sistem iliskili hastaliklar, daha 6nce
immiin sistemi baskilayan ila¢ kullanmis bireyler (kortikosteroidler, anti-sitokin biyolojikler ve
imminmodilatérler), alerji ve hipersensitivite varligi olarak siralanabilir %337 Tedavi sirasinda
karaciger fonksiyonlari ve trombosit sayisi izlenmelidir. Divertikilit 6ykist olan hastalarin

gastrointestinal perforasyon acisindan yakindan izlenmesi gerektigi vurgulanmigtir 1,
Tosilizumab tedavisinde zamanlama 6nemli midir?

Bir calismada tosilizumabin tedavide erken (entiibasyon dncesinde veya entiibasyondan sonraki 1 giin
icinde verilen doz) ve geg verilmesi (entiibasyondan bir giin sonra uygulanan doz) kiyaslanmis. Erken
verilen hastalarda (n=37) geg verilen hastalara gére (n=44) anlamli diizeyde daha diistk bir 6liim orani
gosterilmistir (13.5% ve 68.2%, p <0.001). Tosilizumabi daha geg alan vakalarda 6lim oraninin erken
alanlara gore 18 kat daha fazla oldugu saptanmistir B8, Tosilizumab kullanimi ile ilgili birgok kriter

tanimlanmasina ragmen, hala ilk dozun tam olarak verilme zamani tartismalidir.
Tosilizumab kullanim dozu ve tedavi protokolii 6nerisi nedir?

T.C. Saghk Bakanliginin yayimladigi rehberde, tosilizumabin 8 mg/kg dozunda (en fazla 800 mg)
bulgularin ciddiyetine gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg, nihai voliim 100 cc olacak sekilde izotonik

sodyum klorir (%0.9) icerisine eklenerek 1 saatte intravendz inflizyon yoluyla uygulanmasi
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dnerilmistir. ilk doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24 saat igcinde 200-400 mg doz tekrari yapilabilecegi
belirtilmistir. Makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari devam eden vakalarda doz tekrari ve alternatif
tedavi olasiliklarinin romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarina danisilarak degerlendirilmesi
onerilmistir. Tosilizumab tedavisi sonrasinda, akut faz yanitinin takibi icin serum amiloid A proteini ya
da IL-6 diizeyi kullanilabilecegi ve tedavi etkinligini degerlendirmede inflamasyon bulgularinin (ates,
|6kosit, CRP, ferritin, vb.) yani sira mutlaka hipoksi, solunum yetmeazligi, sok ve ¢coklu organ yetmezligi

bulgularinin da dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir 3¢,
ANAKiINRA TEDAVISINE iLiSKiN VERILER
COVID-19 tedavisinde Anakinranin etki mekanizmasi nedir?

Glikolize olmamis insan IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinranin, agir COVID-19 hastalarinda ortaya
cikan patogenezin tedavisinde kullanilmasi amaclanmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu epitelyal
hlcrelerde ve makrofajlarda bulunan inflamazom NLRP3’Gn “activation of cytoplasmic NOD-like
receptor family, pyrin domain containing 3” aktivasyonunu saglayarak, proinflamatuar sitokinlerden IL-
1B ve IL-18 dretimini tetikler ve bu ise COVID-19 hastalarinda agir semptomlarin olusmasinda rol

oynar+239],
Anakinra ile ilgili klinik sonuglar nelerdir?

Standart tedavi ile kiyaslandiginda anakinra kullaniminin mortalite riskini dnemli 6l¢lide azalttig rapor
edilmistir®. Cavalli ve arkadaslari, anakinra (yiiksek doz: 5 mg/kg, giinde iki kez, 1 saatten fazla
intravenoz inflizyon) kullaniminin COVID-19 gegiren hastalarda glivenli oldugunu géstermislerdir. Yine
ayni ¢calismada subkutan yiiksek dozlarin diisiik dozlardan (100 mg/doz, glinde iki kez, subkutan) daha
etkili oldugu vurgulanmistir. Yapilan bu gozlemlerde yiiksek doz anakinra kullaniminin COVID-19
hastalarinda tolere edilebildigi bildirilmistir (Tablo 15.1) Y. Iglesias-Julian ve arkadaslari, yiiksek dozda
subkutan anakinra (3 glin boyunca, 6 saatte bir 100 mg) verilen COVID-19 hastalarinda CRP, IL-6, ferritin
dizeylerinde 6nemli 6l¢lide diisliis saptamis ve herhangi bir yan etki gérilmedigini rapor etmislerdir
(Tablo 1) 2. COVID-19 geciren hastalarda erken dénemde yiiksek doz intravenéz anakinra (14 giin
boyunca ginlik 400 mg intravendz) kullaniminin subkutan yoldan verilen tedaviye kiyasla (100
mg/glinliik) daha etkin oldugu rapor edilmistir 3%, Langer-Gould ve arkadaslari, COVID-19 hastalarinda
tosilizumab (n=51) ve anakinra (n=41) tedavilerinin etkinligini kiyaslamislardir. Pa02/FiO2 oranindaki
degisimin her iki grupta da benzer oldugunu fakat anakinra kullanan hastalarda 6lim oranin biraz daha

az oldugunu rapor etmislerdirt3.

COVID-19 geciren ve anakinra (5 giin boyunca 300 mg glinde tek doz, daha sonraki 2 glin 200 mg glinde

tek doz ve ardindan 1 giin 100 mg glinde tek doz, 2 saatten uzun siirede intraveno6z inflizyon) kullanan
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hastalar, kontrol grubu ile kiyaslandiginda oksijen ihtiyaclari 5nemli diizeyde azalmis ve klinik durumlari
daha iyiye gitmistir. Anakinra tedavisinin viicut sicakliginin ve CRP diizeyinin azalmasina neden oldugu
bildirilmistir (Tablo 1) “4. Anakinra (200 mg, intravenéz) kullaniminin bakteriyel siiper infeksiyonun
gorildigli agir COVID-19 (n=3) hastalarinda glivenli oldugu ve ferritin, CRP ve transaminazlarin

3¢l Day ve arkadaslari, farkli tedavi protokolleri ile verilen

dismesine yol actigl rapor edilmistir
anakinra tedavisinin glivenli olarak akut |6semisi olan (¢ COVID-19 hastasinda uygulandigini rapor
etmislerdir®®”. Bir calismada anakinra alan COVID-19 geciren hastalarin hastanede kalma siireleri

boyunca herhangi bir bakteriyel enfeksiyon ile karsilasmadigi gézlenmistirt°.
Anakinra hangi durumda tercih edilmelidir? Kullanim protokolii ne olmalidir?

T.C. Saghk Bakanhg tarafindan 7 Kasim 2020 tarihinde yayimlanan COVID-19 tedavi rehberinde,
makrofaj aktivasyon sendromu bulgular gelisen hastalarda endikasyon disi ila¢ talebi ile anakinra
kullanilmasi 6nerilmektedir. Rehberde kisa yari 6mri (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve
uygulama yolunu (deri alti ya da intraven6z) ayarlama avantajlari daha giivenli bir tedavi olanagi
sunabilecegi belirtilmistir (Tablo 15.1). Tedaviye yanit veren hastalarda gilinlik dozun azaltilabilecegi,
ihtiyaca gore gereken dozda kullanimina devam edilebilecegi ve akut faz yanitinin takibinde CRP’nin
kullanilabilecegi 6nerilmistir'®®, COVID-19 geciren hastalarin tedavisinde kullanimi sirasinda karaciger

enzimlerinde yiikselme, bakteriyemi ve tromboembolik olaylarin gelistigi bildirilmistirt-4°,
DIGER ANTISITOKIN TEDAVILER
Kanakinumab

IL-1B’ya karsi bir insan anti-IL-1B monoklonal antikoru olan kanakinumab da agir COVID-19'da
denenmistir. Monteagudo ve arkadaslari, kanakinumabin tosilizumab ile benzer etkilere sahip
oldugunu gézlemlemiglerdirte, COVID-19 geciren 30 hastanin yarisina 300 mg ve diger yarisina ise 600
mg kanakinumab verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kanakinumab alan grupta COVID-19
hastalarinda meydana gelen kardiyak disfonksiyonda ve solunum yetmezIligi azalma goérildigi rapor
edilmistir (Tablo 15.1) 7). Retrospektif bir calismada, kanakinumab tedavisi alan (300 mg, tek doz,
subkutan yolla) 10 COVID-19 hastasinda lokal veya sistemik herhangi bir yan etki goérilmedigi ve bu
hastalarin CRP diizeylerinde diisus ile oksijenizasyonda 6nemli bir artis oldugu tespit edilmistir (Tablo

15.1) 1481,
TNF inhibitorleri

TNF inhibitorleri; monoklonal antikorlar (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab) veya
¢Ozinebilir TNF reseptor flizyon proteinleri (etanercept, pegsunercept) olmak Uzere iki alt gruba

ayrilmaktadir. infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept Amerika Birlesik
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Devletleri Gida ve ilag Dairesinden onay almis olup, romatoid artrit, psériasis ve psoriatik artrit,
ankilozan spondilit, Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit, juvenil idiyopatik artrit, enfeksiydz olmayan Uveit
gibi bircok hastaligin tedavisinde basari ile kullaniimaktadir. Bu hastaliklarda asiri miktarda Uretilen
TNF, bu tir hastaliklarin kontrol altina alinmasini engelleyen negatif bir faktérdir. Giamarellos-
Bourboulis ve arkadaslari yaptiklari bir calismada COVID-19 hastalarinin serum TNF-a dizeylerini
hastaligin tg farkli imminolojik evresinde degerlendirmisler ve TNF-a konsantrasyonunda bir farklilik
bulunmadigini bildirmislerdir’®. Baska bir calismada TNF-a serum konsantrasyonunun agir COVID-19
hastaligi ile iliskili oldugu bildirilmistir®!. Anti-TNF tedavisinin yiiksek risk grubunda olan ve COVID-19
geciren yasli hastalarda kullanilabilecegi spekiile edilmistir®. TNF inhibitérlerinin COVID-19 geciren

hastalar lizerine olan etkileri ile ilgili arastirmalar zaman icinde artmaktadir.

Crohn hastaligl olan ve idame tedavi amaciyla her hafta dizenli olarak adalimumab 40 mg ile
metotreksat 12,5 mg kullanan 60 yasinda kadin bir hastada COVID-19’un beklenenden daha hafif bir
klinik tabloya neden oldugu bildirilmis ve anti TNF ve imminmodiilator tedavinin COVID-19’da ortaya
ctkan asirt immiin cevabi etkileyerek hastaliginin siddetini azalttigi diistiniilmustir (Tablo 1) ®. Baska
bir olgu sunumunda spondiloartrit nedeniyle dizenli olarak etanersept (50 mg, subkutan, haftalik) ve
metotreksat tedavisi alan 60 yasindaki erkek bir hastanin SARS-CoV-2 ile enfekte olduktan sonra hafif
hastalik tablosu gosterdigi bildirilmis. Viral enfeksiyon dncesi TNF-a inhibitéri tedavisi almanin agir
COVID-19 klinigine neden olmadigi gézlenmistir®?. Ulseratif kolit nedeniyle infliximab tedavisi alan 18
yasinda bir hastanin COVID-19 gegcirdigi tespit edilmis ve hafif klinik seyir gbsteren hastada anti-TNF
tedavisinin COVID-19’u siddetlendirmedigi kanisina varilmistir®3!. Stallmach ve arkadaslari, infliximab
tedavisi (5 mg/kg) alan ve SARS-CoV-2 ile enfekte 7 hastanin kaninda IL-6, CRP, LDH dizeylerinde hizli
bir diisiis saptandigini ve yedi hastanin altisinda klinik iyilesme gésterdigini bildirmislerdir (Tablo 1) 5.
Bu durum COVID-19 geciren hastalarda anti-TNF tedavisinin, dolayli olarak immin sistemin asiri

cevabini azalttigini diisindiirmektedir.

inflamatuar bagirsak hastaligi olan ve COVID-19 gegciren vakalarin kaydedildigi uluslararasi bir
veritabani olan SECURE-IBD’ye (Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Research Exclusion)
16 Kasim 2020 tarihi itibariyle 3075 hasta bildirimi yapilmistir. Bu hastalarin 985’i sadece TNF
inhibitorleri ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin %86.9'u (n=856) ayaktan takip edilmis, %13.0°l (n=129)
hastaneye yatiriimis, %2’sinin (n=16) yogun bakim ihtiyaci olmus ve 6lim orani %0,4 (n=4) olarak

bildirilmistir.

italya ve Fransa’da inflamatuvar bagirsak hastaligi olan 6000 hastanin 15’inde COVID-19 tespit
edilmistir. Yas araligi 26 ile 61 yil arasinda degisen bu hastalarin altisinda infliximab, ikisinde

adalimumab diger hastalarda ise vedolizumab, ustekinumab, steroid, guselkumab ve mesalamine
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kullanilmistir. Bu hastalarda yogun bakim ihtiyaci ve 6lim gézlenmemistir °. Ates, gdgiis agrisi ve
nefes darlig sikayetleriyle hastaneye basvuran ve Crohn hastaligi tedavisi icin adalimumab (iki haftada
bir, subkutan 40 mg) ve mesalizine (3g/giin) alan ve COVID-19 gegirdigi tespit edilen bir hastada,
eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP normal olarak saptanirken, hastanin oksijen destegine ihtiyag
duydugu fakat ates ve gogus agrisi sikayetlerinin 24 saat icinde iyilesme gosterdigi rapor edilmistir

(Tablo 15.1) B71,

Gianfrancesco ve arkadaslari, romatoid artrit nedeniyle anti-TNF tedavisi alan hastalarin, COVID-19
nedeni ile hastaneye yatma oranlarinin (odds orani: 0.40, %95 gliven araligi: 0.19- 0.81) disuk
oldugunu rapor etmislerdir 8, Adalimumab (iki haftada bir, 40 mg) ile tedavi edilen bir Crohn
hastasinda COVID-19'un neden oldugu akut bébrek hasari tespit edilmistir. Bu kiside hipoalbliiminemi,
albiminri ve hiperkolesterolemiile nefrotik sendrom tespit edilmistir. B6brek biyopsisinde endotelyal

ve tiibiiler epitel hiicrelerin sitoplazmasinda SARS-CoV-2 viriisii saptanmistir (Tablo 15.1) 9.

Sonug olarak,

COVID-19’da tekli antisitokin tedavilerin faydasinin olup olmadigi tartisiimakla birlikte sitokin
firtinasinda bir¢cok sitokinin rol almasi, kombine tedavilerin etkisinin klinik a¢cidan daha iyi
olabilecegini diisiindiirmektedir '°!. Bu yazida belirtilen ¢alismalarda, COVID-19 gegiren hastalarinda
anti-sitokin monoklonal antikorlari bir¢cok antiviral ve diger gruptaki ilaglar ile birlikte kullaniimistir.
Tosilizumab haricinde diger anti-sitokin tedavilerin kullanildigi calismalarda bildirilen vaka sayilarinin

az oldugu ve doz uygulamalarinda farkliliklar oldugu gériilmektedir (Tablo 15.1).

Anti-IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi anti-sitokin tedavilerin ikili iiclii kombinasyonlarinin daha etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bu tedavilerin baslama zamaninin belirlenmesinde
hastalarin kritik bir esige gelmeden erken dénemde kullaniminin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Burada
ise ilag maliyetleri ve hastanin klinik durumunun yani sira, prognozu degerlendirecek laboratuvar
parametrelerinin yiiksek risk faktérii olarak kullanilmasi 6nemlidir (Tablo 15.2). Antisitokin tedavi

icin genel éneriler Tablo 15.3 de 6zetlenmistir.

Tablo 15.1. COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi monoklonal anti-sitokin antikorlar.




Etken Madde / Etki mekanizmasi / Biyolojik Doz (Baslangig-idame) ve verilme yolu

Tahmini yarilanma 6mri*

Tosilizumab / IL-6  reseptori

monoklonal antikoru / 7-14 gin

Anakinra / Rekombinant

reseptor antagonisti / 3-28 saat
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IL-1

1.) ilk doz 4-8 mg/kg (tercih edilen doz 400 mg, maksimum doz 800 mg), 100
ml %0,9 serum fizyolojikle 1 saatten uzun sirede intravenéz inflizyon, 12

saat icinde hastanin atesinin ¢cikmasi durumunda ayni dozun tekrari™*®

2.) Vicut agirhgr <80 kg icin 400 mg veya vicut agirhg >80kg icin 600 mg
dozunda intravenéz inflzyon, tek doz (kismi yanit veren veya yanitsiz
hastalarda 12. saatte 400-600 mg ikinci doz ve 24. saatte 400-600 mg U¢linci

doz) V7]
3.) Ortanca toplam doz 600 mg (ceyrekler arasi aralik [CAA], 600—-800 mg)#!

4.) Baslangicta 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravendz inflizyon ve 12 saat

sonra ikinci bir infiizyon

5.) intravendz yolla 8 mg/kg veya subkutan yolla 324 mg (intravenéz yolla
ilagc verilen hastalarin ¢ogunda tekrar ayni doz tekrarlanmis veya subkutan
yolla 162 mg verilmis. Subkutan yolla verilen hastalarin ¢oguna ilag tekrar

subkutan yolla 162 mg verilmig) 2
6.) Tek doz tosilizumab 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravendz infiizyon!?3!

7.) Baslangigta 8 mg/kg (maksimum 800 mg) tosilizumab nihai voliim 100 cc
olacak sekilde izotonik sodyum kloriir (%0.9) icerisine eklenerek 1 saatte
intravendz inflizyon yoluyla verilir (ilk doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24

saat icinde 200-400 mg doz tekrari yapilabilir) 3¢

1.) Bulgularin siddetine goére: Ginde 1-2 kez 100 mg deri altina
uygulamadan, giinde 3-4 kez 200 mg intravendz uygulamaya kadar degisen

dozlarda B¢
2.) 14 giin boyunca giinliik 400 mg intravendz infiizyon B
3.) 5 mg/kg, giinde iki kez 1 saatten fazla intravendz infiizyon (4%

4.) 100 mg/doz, giinde iki kez 3 glin boyunca, 6 saatte bir 100 mg subkutan

yolla 42



5.) 5 glin boyunca 300 mg glinde tek doz, daha sonraki 2 giin 200 mg glinde

tek doz, ardindan 1 giin 100 mg giinde tek doz, intravendz infiizyon!**

Kanakinumab / Anti-IL1-B  1.) 300 mg / 600 mg subkutan yolla 1*”!
monoklonal antikoru / Ortanca 26
2.) 300 mg, tek doz, subkutan yolla [“®
gln

infliximab / Kimerik (insan/fare) 1.) Haftada bir, 40 mg subkutan yolla %

monoklonal IgG1 antikoru / 8-10 giin

Adalimumab / Rekombinant anti 1.) Haftada bir, 40 mg subkutan yolla 57
TNF-a monoklonal 1gG1 antikoru / . i
2.) iki haftada bir, 40 mg subkutan yolla
10-13 glin

*Yarilanma 6mdirleri verilis dozuna ve miktarina gore degisiklik gdsterebilir

Tablo 15.2. Makrofaj aktivasyon sendromu gelistigini géstermede dikkat edilecek yardimci bulgular

[36]

Devam eden direngli ates

CRP diizeyinin devamli yliksek seyretmesi ya da giderek artmasi

Ferritin dizeyinin normalin Ustiine ¢ikmasi ve giderek artmasi (>700 pg/L)
D-dimer yuksekligi

Lenfopeni, trombositopeni ve notrofili

Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma
Hipofibrinojenemi (ge¢c donemde goriilebilir)

Trigliserid artisi ve organomegali (gelismeyebilir)

W 0 N o U A W N

Eslik eden sekonder enfeksiyonunun olmadiginin gosterilmesi (kdltlirlerde (ireme

olmamasi ve prokalsitonin diizeyinin normal olmasiyla)

Tablo 15.3. COVID-19’da anti-sitokin tedavisi igin bazi 6neriler.

92
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Erken donemde baslamak
Coklu anti-sitokin tedavi
Deksametazonun zamaninda baslanmasi

Eikosanoid firtinasinin goz ardi edilmemesi ve erken kontrolii

voR W N e

destek tedavisi ile kontrol edilmesi)

6. Yaygin/dissemine intravaskuler koagilasyonun 6nlenmesi

7. Tedaviye baslanirken cesitli klinik parametreler (Ornegin CRP, prokalsitonin, ferritin IL-6

seviyesi vd.) dikkate alinmall

8. Daha genis vaka sayilari ve kontrol gruplarini iceren ¢alismalar yapiimal
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