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olmasina ragmen, yiiksek doz kortikosteroid, interlékin reseptdr blokerleri ve intravenéz immi-
noglobulin (IVIG) tedavisi bugiinlerde kullaniimaktadir. Biz bu makalemizde, yogun bakimimizda
IVIG tedavisi uyguladigimiz 3 Covid-19 hastasindaki tecriibelerimizi paylasmayr amagladik.
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Although the treatment of the hyperinflammatory response due to COVID-19 has not yet been
found, high-dose corticosteroids, interleukin receptor blockers and intravenous immunoglobulin
(IVIG) are used to improve the hyperinflammatory response. In this article, we aimed to share
our experiences with 3 patients who received IVIG therapy in ICU.
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GiRIS

ilk kez 2019 yili aralik ayinda Cin’in Wuhan kentin-
de ortaya cikan ve daha sonra Diinya Saglk Orgiti
(WHO) tarafindan pandemi olarak nitelendirilen
COVID-19 hastaliginin hentiz kanitlanmis bir tedavisi
bulunmamaktadir. COVID-19; ates, 6ksirik, solunum
sikintisi semptomlarindan bir veya birkaginin eslik et-
tigi hafif klinik tablodan pnémoni, Akut Solunum
Sikintisi Sendromu (ARDS), septik sok tablosuna ka-

dar genis bir yelpazede semptom veren bir klinik ile
karakterizedir. Ayrica farkh klinik tablolara da (tekli
veya coklu organ yetmezlikleri, kardiyak sok, solu-
numsal bozukluklar, renal yetmezlik, GiS bozuklukla-
ri, norolojik bozukluklar) neden olabilir.

Tedavide hastaligin siddetine gére semptomatik te-
davi, antiviral, antibakteriyel tedaviler ile baslayip
daha agir seyreden olgularda ise kortikosteroid, im-
minplazma, tosiluzimab ve IVIG gibi tedavilerin de
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oldugu farkh stratejiler uygulanmaktadir. Ayaktan te-
daviye ragmen yeterli klinik iyilesmenin saglanamadi-
g1 hastalarin hospitalize edilip oksijen gereksinimine
gore, nazal ve-veya maske ile oksijen destegi saglan-
maktadir. Akciger tutulumu daha fazla olup, daha gok
oksijen gereksinimi olan hastalar da ise Non invaziv
Mekanik Ventilasyon (NIMV) uygulamasi, invaziv
Mekanik Ventilasyon (IMV) tedavisi gibi ileri tedavi
yontemlerine gerek olabilmektedir. Mevcut
tedavilere ragmen heniz standart bir COVID-19 te-
davisi tanimlanamamistir. Ayrica ginumiizde pasif
immdnizasyon amaciyla asilama stratejileri de uygu-
lanmaya baslamistir.

Binlerce saglikh vericiden alinip havuzlanarak ha-
zirlanan intraven6z immdinglobilin (IVIG) tedavisi
gecmisten beri bircok hastaligin tedavisinde 6nem
kazanmistir. Temel olarak, antikor eksikligi olan ol-
gularda eksik imminoglobilinin yerine konulmasi
amacini tasimaktadir. Ayrica antiinflamatuar ve
imminomodilator etkileri ile bircok hastaligin teda-
visinde (Kawasaki hastaligi, dermatomiyozit, multiple
skleroz, sistemik lupus eritamatozus, kronik lenfosi-
ter |6semi) kullanila gelmistir -3,

COVID-19 hastaliginda IVIG tedavisinin komplemanin
temizlenmesi, dogal bagisikhk hiicrelerinin inhibisyo-
nu, efektor T hicrelerin aktivasyonu ve T regllator
hicrelerin gogalmasi yoluyla sitokin firtinasi tablosu-
nu azalttigr 6ne sirtlmistar 4,

Biz de 3. basamak yogun bakimimizda IVIG tedavisi
uyguladigimiz 3 COVID-19 hastasini sunmayi amagla-
dik.

HASTA SUNUMLARI
Hasta 1

Bilinen hipertansiyon ve opere meme kanseri tanilari
olan 76 yas kadin hasta acil servise son 4-5 glindilr
olan 6ksuriik ve halsizlik yakinmalari ile bagsvurmus.
Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT) tekniginde yaygin
tutulum saptanmis, oksijen gereksinimi de olan hasta
servis yatisi verilip medikal tedavisi baslanmis. Alinan
PCR Ornegi pozitif saptanan hasta servis yatisi sira-
sinda semptomlarinin artmasi ve saturasyon dusuk-
|GgU nedeni ile kortikosteroid tedavisi (250 mg me-
tilprednizolon) baslanmis. Servis yatisinin 7. giiniinde

3. basamak yogun bakimimiza kabul edilip, makrofaj
aktivated sendrom (MAS) klinigi gelismesi nedeni ile
tosilizumab tedavisi (400 mg olarak 2 doz) uygulanan
hasta yogun bakim yatisinin 12. glinu elektif entlibe
edildi, IMV destegi baslandi. Mevcut tedaviler ile
yeterli klinik yanit ainmayan hastaya yogun bakima
kabulGnlin 13. gliniinde Tirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi (TC. SB.) COVID-19 rehberinde © énerildigi
sekilde 5 glin verilmek lizere IVIG tedavisi (20 g gin?)
baglandi. IVIG tedavisi baslangicinin 3. giinlinden iti-
baren enfeksiyon parametreleri gerilemeye basladi.
Klinik durumunda diizelme gorilen hastada yogun
bakima kabuliiniin 28. giiniinden itibaren ventilator
destegi azaltilarak weaning denenmeye baslandi ve
yogun bakima kabulinin 30. glnl ekstibe edildi.
Maske oksijen destegine gegildi. Takip eden glnlerde
oral beslenmesi de saglanan hasta yogun bakima ka-
buliiniin 34. glinlinde servise gonderildi.

Hasta 2

Coklu komorbid durumlara sahip (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, koroner anji-
yografi ve stent) ve PCR (+) kisiler ile (anne ve baba)
yakin temas 6ykisl de mevcut olan 58 yas erkek has-
ta bas agrisi yakinmasi ile acil servise gelmis. Toraks
BT’de belirgin infiltrasyon saptanmayan hasta, PCR
testi alinip antiviral regetesi (Favipravir) verilerek ta-
burcu edilmis. PCR testi pozitifligi saptanan hasta 5
glin sonra nefes darligi yakinmasi ile acile getirilmis.
Toraks BT’de bilateral yaygin tutulum ve enfeksiyon
markerlarinda yikseklik saptanan hastaya servis yati-
st verilmis. Ciddi solunum sikintisi ile bir sonraki glin
3. basamak yogun bakimimiza kabul edilen, yogun
bakimda kortikosteroid tedavisi, immunplazma te-
davisi (2 doz), tosilizumab tedavisi (400 mg olarak 2
doz) uygulanan ve bu tedaviler ile yeterli klinik iyi-
lesme saglanamayan hasta, ciddi solunum sikintisi
nedeni ile 6nce NIMV ve sonrasinda entiibe edilerek
IMV destegine alindi. Hastaya TC. SB. COVID-19 reh-
berinde © 6nerildigi sekilde yogun bakim yatisinin
8. glinlinde 5 giin verilmek zere IVIG tedavisi (20 g
gin?) baslandi. Uyguladigimiz mevcut tedaviler son-
rasi bir miktar klinik iyilesme (akciger filminde infilt-
rasyon azalmasi ve laboratuvar da bakilan enflama-
tuvar parametrelerde gerileme) saptanan hastamizin
takip eden glinlerinde klinigi araya giren sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar (trakeal aspirat kiltiirtin-
de Klebsiella Gremesi) nedeniyle tekrar bozulmaya
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basladi ve yogun bakima yatisinin 18. glint itibariyle
pozitif inotrop gereksinimi gelisti. Yogun bakima yati-
sinin 20. glin Akut Bébrek Yetmezligi Klinigi ile stirekli
veno-vendz hemodiyafiltrasyon baslanan hastamiz-
da, yogun bakima kabullnin 21. glinlinde kardiyak
arrest gelisti ve uygulanan kardiyopulmoner resusi-
tasyona (KPR) yanit alinamayan hasta eksitus oldu.

Tablo I. Hastalarin izlemde laboratuvar degerleri

JARSS 2021;29(3):202-6

Hasta 3

Bilinen herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 48 yas
erkek hasta, nefes darligi ve okstrik yakinmalari ile
acil servise basvurmus. Toraks BT’de bilateral yaygin
tutulum ve maske oksijen destegine ragmen hipok-
sisi dizelmeyen hasta, PCR testi alinip 3. basamak

HASTA 1 HASTA 2 HASTA 3

(-1) (+1)  (+3) (-1) (+1)  (+3) (-1) (+1)  (+3)
Prokalsitonin (ng mL?) 0.31 0.01 0.03 0.39 0.09 0.1 1.97 0.23 2.14
CRP (mgL?) 251 3.2 2.8 153.5 5.6 2.5 138 9 7.8
WBC (K uL?) 16.4 8.75 9.55 13.8 15.3 19.4 21.8 14.7 18.9
NEU (K uL™) 13.9 6.17 5.89 12.9 13.6 17.7 19.9 12.8 17.02
LYM (K uL™) 1.75 1.97 2.42 0.48 1.04 1.07 1.09 1.86 0.82
HGB (g dL?) 10.8 8.4 9.4 14.7 13.9 14.8 14.6 14.4 15.5
PLT (K uL?) 347 123 248 303 341 296 325 248 96
ALT (U LY 15 45 31 84 30 19 50 68 53
AST (U L?) 23 40 36 34 40 25 50 37 34
Ure (mg dI*) 55 119 116 57 144 130 54 59 65
Kreatinin (mg dI*?) 0.61 0.79 0.71 1.41 1.49 1.2 0.93 0.65 0.81
ALB (g L) 22 21.8 27.3 27.1 20.6 25.2 293 27.7 25.4
Ferritin (ng m™) 307.4 2725 2478 911 613 562 1650 977 787
LDH (U L?) 482 281 280 817 726 622 1039 495 496
D-Dimer (ng m?) 1001 1508 1192 614 1717 1420 1028 2165 14.72
Fibrinojen (g L?) 2.88 1.42 23 4 1.39 1.84 4.26 1.93 1.43

(-1): IVIG verilmeden 1 giin 6nceki dederleri, (+1): IVIG tedavisi tamamlandiktan 1 giin sonraki degerleri, (+3): IVIG tedavisi tamamlandiktan
3 glin sonraki degerleri, CRP: C-reaktif Protein, WBC: Beyaz Kan Hiicresi, NEU: Nétrofil, LYM: Lenfosit, HGB: Hemoglobin, PLT: Trombosit, ALT:
Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALB: Albumin, LDH: Laktat Dehidrogenaz

HASTA 1 HASTA 2

Sekil 1. IVIG tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi akciger grafisi incelemeleri
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yogun bakimimiza yatirildi. Maske oksijen destegi ve
aralikli NIMV destegi ile takip edilen hastaya Favipra-
vir, nonspesifik antibiyoterapi (linezolid, moksifloksa-
sin) baslandi. Ayrica ylksek doz kortikosteroid (metil-
prednizolon, 500 mg giin!) tedavisi de eklendi. Mev-
cut tedavilere ragmen siddetli klinigi devam eden
hastaya yogun bakim yatisinin 3. glininden itibaren
5 gin verilmek tzere IVIG tedavisi (20 g giin?) bas-
landi. Sonraki giin solunum sikintisi artisi ve hipoksi
bulgulari daha da agirlasan hasta elektif entibe edi-
lip mekanik ventilator destegine alindi. MAS klinigi
gelismesi nedeni ile yogun bakim yatisinin 4. ve 5.
glinlerinde tosilizumab tedavisi (400 mg olarak 2 doz)
uygulandi. Yogun bakim yatisinin 10. giini itibariyle
laboratuvar ve gorintileme bulgulari ile klinik iyiles-
me saglanmaya baslandi. Hasta yogun bakim yatisi-
nin 14. glinl ekstiibe edildi. Takip eden glinlerde oral
beslenmesi baslanan hasta yogun bakim yatiginin 17.
glni servise gonderildi.

Her 3 hastanin IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi akciger
grafileri Sekil 1’de ve laboratuvar degerlerinin degisi-
mi Tablo I'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Yaklasik olarak 30 yildir bilinen ve binlerce saglkl
vericiden alinan plazmalarin havuzlanmasi ile elde
edilen IVIG %95 oraninda IGG, az oranda IGM ve IGA
icermektedir.

Baslangicta primer ve sekonder immiin yetmezlik-
lerde yerine koyma tedavisi ve enfeksiyonlarda pasif
imminizasyon amagh kullanilmisken, giinimizde
imminmodulator etkileri sayesinde bir¢cok otoim-
miin ve sistemik inflamatuvar hastaligin tedavisinde
de yaygin olarak kullanilmaktadir +9),

COVID-19’un cikis yeri olan Wuhan’da retrospektif
olarak yapilan bir galismada, yogun bakima yatirilan
ve erken safhada (yogun bakima kabullinden itiba-
ren ilk 48 saat icinde) uygulanan IVIG tedavisi, IMV
gereksinimde azalma, hastane-yogun bakim yatis
siresinde kisalma ve 28 glinlik mortalite oraninda
diusme ile iliskili bulunmustur @),

Herth ve ark. ® 12 COVID hastasi ile yaptiklari bir
calismada, IVIG baslanmasinin klinik semptomlari,
laboratuvar parametreleri ve goriintiileme bulgulari

acisindan belirgin bir iyilesmeye yol agtigini bildirmis-
lerdir. Ayrica bu ¢alismada, erken IVIG baslanmasinin
hastanede yatis siresini anlamh 6lgide azalttgi bu-
lunmus.

Gegmiste SARS VE MERS hastaliklarinda da IVIG kulla-
niminin yararh oldugunu bildiren ¢alismalar mevcut-
tur @19, imminomodiilator etkisi sayesinde hastalar-
da gorilen hiperaktif inflamatuvar yaniti baskilamak
icin kullanilmakta olan IVIG tedavisi, COVID-19 has-
taliginda da tedavide umut verici bir segenek olarak
disundlebilir.

IVIG kullaniminin immiinsupresyona neden olabile-
cegi konusunda neden olabilecegi gorlst de mevcut-
tur @2, Bununla birlikte, aralik 2020 tarihinde yayin-
lanmis olan bir meta-analizde ** COVID-19 tedavisin-
de kullanilan kortikosteroid, tosilizumab tedavilerinin
kullanimina bagl immunsupresyon ve sekonder bak-
teriyel enfeksiyon gelisimi ile ilgili cekinceler ortaya
konmaktayken, IVIG kullanimi ile ilgili bdyle bir yan
etki bildirilmemistir. Ayrica bu ¢alismada her 3 tedavi
de mortalite oraninda disuklik ile iliskilendirilmis ve
tedavide potansiyel terapotik ajanlar olarak vurgu-
lanmistir.

Yogun bakimimizda takip ettigimiz ve toplam 3 has-
taya uyguladigimiz IVIG tedauvisi ile ilgili buglnlerde
COVID hastaliginin tedavisinde rutin olarak kullanimi
ve zamanlamasi ile ilgili kesin bir tedavi protokoli
mevcut degildir.

IVIG tedavisi basladigimiz hastalarimizda, siddetli
klinik tablonun uygulanan kortikosteroid, tosilizumab
gibi tedavilere ragmen devam ediyordu. Ayni zaman-
da TC. SB. COVID-19 rehberinde de ©® &nerilen IVIG
tedavisi uygulanan hastalarimizdan ikisi klinik iyiles-
me saglanarak servise verildi, diger hastamiz ise uy-
gulanan tim midahalelere ragmen kaybedildi.

IVIG ilgili galismalarda, yogun bakima kabuliinden iti-
baren erken dénemde uygulanmasinin yararh klinik
sonuglara neden olabilecegi bildirilmistir. COVID has-
tahiginda IVIG ile ilgili kesin bir tedavi algoritmasinin
olmamasini, piyasada bulunan mevcut preparatlari-
nin maliyetinin yiiksek olmasini ve tim merkezlerde
yaygin bir sekilde kullanima sunulacak kadar ¢ok sa-
yida ilag mevcudiyetinin olmamasini kullanimini zor-
lastiracak nedenler olarak distinliyoruz.
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Sonu¢ olarak, siddetli COVID-19 hastalarindaki
hiperinflamatuvar yanita yonelik tedavilerden birisi
olan IVIG tedavisinin standardizasyonu ile ilgili daha
¢ok hasta ile yapilacak galismalara gereksinim oldugu
dislincesindeyiz.
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