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Yogun Bakimda COVID-19 Seyrinde Makrofaj
Aktivasyon Sendromu Gelisen Olgu: Olgu Sunumu

Macrophage Activation Syndrome in COVID-19
Intensive Care: A Case Report

0z Makrofaj aktivasyonu sendrom, immiin sitemin asiri sekilde aktivasyonuna sekonder organ
ve dokularda olusan yikim nedeniyle hayati tehdit eden bir durumdur. Koronaviriis enfeksiyonu
sirasinda gelisen sitokin firtinasinda da hemofagositik sendroma benzer ayni zamanda farkli
labaratuvar ve klinik bulgular gorllir. Bu nedenle hastaligin tani ve ayirici tanisinin enflamasyon
belirteclerinin ardisik ¢lctimleri ile desteklenmesi ve acilen tedaviye baslanmasi gerekmektedir.
Kirk dort yasinda olan olguya, koronavirlis enfeksiyonu sirasinda gelisen hemofagositik sendrom
nedeniyle tocilizumab tedavisi uygulandi. Hasta, yapilan takiplerinde tamamen dizelmesi lzerine
tekrar pandemi servisine alinip, sonrasinda sekelsiz bir sekilde taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Makrofaj aktivasyon sendromu, enflamasyon belirtecleri, tocilizumab

ABSTRACT Macrophage activation syndrome is a life-threatening condition resulting from the
destruction of organs and tissues secondary to excessive activation of the immune system. The
cytokine storm that develops during a corona virus infection has some overlapping laboratory
and clinical findings to the hemophagocytic syndrome. It is curcial to support the diagnosis and
differential diagnosis of this disease with successive measurements of the inflammation markers
S0 as to initiate the treatment process immediately. We have reported here the case of a 44-year-
old patient who was treated with tocilizumab for hemophagocytic syndrome that developed during
his corona virus infection. The patient was sucessfully treated and monitored as per the pandemic
requirement and then discharged. He showed no sequela and has completely recovered.
Keywords: Macrophage activation syndrome, inflammation markers, tocilizumab

Giris

Makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) veya diger genel

makrofajlarin asiri aktivasyonu ile birlikte naturel killer (NK)
hicrelerinin ve sitotoksik T-lenfositlerin (STL) fonksiyonlari

adiyla hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), immn sistemin
asin sekilde aktivasyonuna sekonder organ ve dokularda
olusan yikim nedeniyle hayati tehdit eden bir durumdur. HLH,
ailesel veya sporadik olarak ortaya cikabilir, bagisiklik dengesini
bozan cesitli olaylar tarafindan tetiklenebilir. Enfeksiyonlar
hem genetik yatkinligi olanlarda hem de sporadik olgularda
yaygin bir tetikleyicidir. HLH hastalarinin ¢ogunda,

bozulmustur (1,2). HLH hastalarinda makrofajlarin, NK
hicrelerinin ve STL'lerin surekli aktivasyonu, asiri sitokin
dretimine yol acarak multiorgan yetmezligine ve mortalitede
artisa neden olur (3). HLH tanisinda kullanilan laboratuvar
ve klinik bulgular arasinda ates %95, splenomegali %89,
bisitopeni %92, hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi
%90, hemofagositoz %82, ferritin >500 mcg/L %94,
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distk NK aktivitesi %71, soluble CD25 artisi %97 olarak
bulunmustur (4). Koronavirlis enfeksiyonu sirasinda gelisen
sitokin firtinasinda da hemofagositik sendroma benzer ayni
zamanda farkli laboratuvar ve klinik bulgular goriltr. Bu
zorluklara ragmen tablonun aciliyeti acisindan higc zaman
kaybetmeden fark edilip tedavisi gerekir.

Olgu Sunumu

Dis merkezdeki saghk kurulusuna halsizlik nedeniyle
basvuran 44 yasindaki erkek hasta stphe (zerine yapilan
polimeraz zincir reaksiyon testinde pozitiflik olmasi lzerine
pandemi servisine vyatirilp, favipirapir, hidroksiklorokin,
azitromisin tedavisi baslandi. Hastanin yatisinin 8. gliniinde
C-reaktif protein (CRP) artisi nedeniyle mevcut antibiyoterapisi
degistiriimis, 9. giininde yapilan tetkiklerde genel viral paneli
(insan bagisiklik yetmezligi virlsu, hepatit B cekirdek antikoru,
hepatit C virls) negatif, platelet: 462.000/mm?, hemoglobin:
11,1 g/dL, lenfosit: 1,730/mm?, procalcitonin: 0,221 ng/mL,
trigliserit: 435 mg/dL, CRP: 281 mg/dL, immunoglobulin A:
1,84 idi. Klinikte koétllesme, oksijen ihtiyacinda artis, akciger
grafisinde dnceki grafilere gore progresyon olmasi (Resim 1),
interldkin-6'nin (IL-6) 115,3 pg/mL olmasi, ferritinin 596 ng/
mL'den 873 ng/mL’'ye ve D-dimerin 1,033 ng/mL’'den 2,142
ng/mL'ye cikmasi Uzerine, hasta hemofagositik sendrom
olarak degerlendirilip, tocilizumab 400 mg yapildiktan sonra
yogun bakim tnitemize (YBU) alindi. Hastaya YBU'deki ilk
gliniinde Koronaviriis hastalig-2019 (COVID-19) enfeksiyonu
icin hazirlanmis iki nite aferez immin taze donmus plazma
verildi. Hastaya ginde iki kez 3 saatlik prone pozisyonu
verilip, aralikll non-invaziv mekanik ventilator destegi sunuldu.
Hastanin YBU'de yatisinin ikinci giiniinde yapilan tetkiklerde
periferik yaymasi normal sinirlarda, prokalsitonin 0,282, CRP:
253 mg/dL, fibrinojen 818 mg/dL, IL-6'nin 115'ten 505 pg/
mL'ye, D-dimer’in 2,142'den 3,176 ng/mL'ye ferritininde 873
ng/mL'den 920 ng/mL’ye progrese olmasi Uzerine hastaya
ikinci doz 400 mg tocilizumab yapildi. Hastanin yatisinin
Uglincl glninde IL-6: 397 pg/mL, D-dimer: 4,266 ng/mL,
CRP: 95 mg/L, fibrinojen: 477 mg/dL, ferritin: 1,139 ng/
mL olarak o6l¢lldl. Hastanin yatisinin dérdidncd ginlinde
D-dimer: 6,601 ng/mL, CRP: 34 mg/dL, fibrinojen: 451
mg/dL bulundu. Hasta yatisin 6. gintnde, yapilan kan gazi
takipleri ile gekilen PA AC grafisinde diizelme ve enflamasyon
belirteclerinde gerileme olmasi (zerine servise cikarildi.
Hastanin taburculuk sonrasinda da c¢ekilen PA AC grafisinde
herhangi bir ize rastlanmadi (Resim 2).
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Bildirilen olgu serileri ve gdzlemlerde, COVID-19 seyrinde
gorllen MAS tablosunun kalitimsal HLH ya da romatizmal
hastaliklarda gortlen MAS tablolarina benzerlik gosterse de,
hastaligin seyrine bagli olarak bircok klasik HLH bulgularin
gelismeyebilecegdi bildiriimektedir.

HLH hastalarinin %50 ila %90'inda karaciger enzimi
seviyelerinin normalin lc¢ katindan daha fazla olabilecegi,
Ozellikle LDH'nin de %85 oraninda arttigi gdsterilmistir (5).
Hastalarin %80’inden fazlasinda bilirubin seviyeleri 3 ila 25
mg/dL arasinda gorultr. Ayrica; gama-glutamil transferaz
seviyelerinde, lenfositler ve makrofajlar tarafindan safra
yolu infiltrasyonu nedeniyle yikselebilir (6). Karaciger
fonksiyon bozuklugu ile yaygin damar ici pthtilasmaya bagli
olarak koagullasyon anormallikleri siklikla gortlar (7). HLH

Resim 1. Yatisi esnasinda cekilen Pa akciger filmi
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Resim 2. Hastanin 1 ay sonraki kontrol Pa akciger filmi
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hastalarinin tgte birinde nérolojik anormallikler gézlenmistir.
Bu anormalikler oldukca degisken olup, ndbetler, zihinsel
durum degisiklikleri ile ataksiyi icerebilir (8). Kardiyak
tutulum nedeniyle vazopressor ihtiyact doguran hipotansiyon
gelisebilir. Eger deri tutulumu olursa yaygin dokuntiler,
eritrodermi, 6dem, petesiler ve purpura karsimiza cikabilir.
Hastamizda splenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde
artis, koagullasyon parametrelerinde uzama, nérolojik bir
bulgu ve deri tutulumu gézlemlemedik. Tani kriterlerinden biri
olan hipofibrinojeneminin aksine D-dimer ile birlikte ylkselen
fibrinojen seviyeleri vardi.

D-dimer normalde fibrinojen yikim GrGnddar.
D-dimer yiksekligi ile fibrinojen distklugu alisiimis bir
tablodur. Hastamizda fibrinojen seviyelerinin yiksek
seyretmesini, fibrinojenin akut faz reaktani olmasi nedeniyle
hiperenflamasyona ikincil olarak gelistigini distnduk.
COVID-19 seyrinde gelisen MAS igin, ardisik 6lcimlerle
yapllan tetkiklerde CRP ferritin, D-dimer gibi enflamasyon

belirteclerindeki artis anlamlidir. MAS'ye bagh sitokin

firtinasi ile hastaligin prognozunda kétllesme olabilecegini
bilinmektedir. Bu nedenle enflamasyon belirtecglerinde
artis olan hastalarin MAS agisindan tani ve ayirici tanisinin
dikkatlice yapilip, vakit kaybetmeden tedaviye baslanmasi
gerektigini distinmekteyiz.
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