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Yogun Bakimda COViD-19 Pnomonili Hastalarda
Tosilizumab Kullanimi: Olgu Serisi

COVID-19 Pneumonia Patients Using Tocilizumab In
Intensive Care Unit; Case Series

0z Koronaviriis hastaligi (COVID-19) enfeksiyonu Aralik 2019 tarihinden itibaren tim dinyada
yayilarak pandemiye neden olan akut solunum yetersizligi sendromu-korona virlis-2 virlist kaynakli
ve bazi olgularda septik tabloya bagl olimcul seyreden bir enfeksiyondur. Enfeksiyonun seyri
sirasinda, gelisen makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) tablosunun tedavisinde anti-sitokin
tedavilerden vyararlanabileceg@ini gosteren yayinlar bulunmaktadir. Hastanemizde COVID-19
pandemisi strecinde 26 Mart-1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda yatan 10 hastaya yiksek olasi veya
kesin COVID-19 enfeksiyonu tanisi konulduktan sonra izleminde MAS sendromu gelisimi nedeniyle
tosilizumab tedavisi uygulandi. Olgularin yogun bakima kabul edildiginde SOFA skoru (ortalama
+ standart sapma degeri) 7,4+3,47, akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi 2 skoru ise
28+10,17" idi. Hastalarin timinde akciger tomografisinde COVID-19 pnémonisine ¢zgl bulgular
bulunmaktaydi ve 8 olguda polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi eslik etmekteydi. Literatlirde
tosilizumabin 8 mg/kg dozunda kullanildiginda romatoid artritli hastalarda fungal enfeksiyon gelisimi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. On olgumuzdan 9'unun kiltlrlerinde literatlri destekler bir sekilde
Ureme saptanmis, yogun bakimdan taburcu edilen 1 olgumuzda herhangi bir Gireme olmamistir. Yedi
olguda COVID-19 enfeksiyonu mortal seyretmis, 2 olgu taburcu edilmis ve 1 olgunun ise tedavisine
yogun bakimda devam edilmistir. Taburcu olan iki olgumuzda tosilizumab verildikten sonra klinik
ve laboratuar verilerine bakildiginda hizli bir iyilesme kaydedilmistir. Fungal enfeksiyon tanisi alan
4 olgunun birinde hem periferik kan kaltiri hem de derin trakeal aspirat kiltirinde; bir olguda
derin trakeal aspirat kiltlriinde ve bir olguda ise idrar kiltlrinde Candida albicans/parapsylosis
Uremesi tespit edilmisti. COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili kesin bir yargiya varmak glctir, tedavi
algoritmalari yapilan calismalarin sonuclarina gére giincellenmektedir ve halen devam eden birgok
calisma bulunmaktadir. COVID-19 hastalarinda uzun donem sonuglari ve yan etkileri ile ilgili yeterli
veri olmamasi nedeniyle 6zellikle tosilizumab kullanimi sonrasinda sekonder enfeksiyon gelisimi
acisindan dikkatli olunmasi gerektigini dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tosilizumab, makrofaj aktivasyon sendromu

ABSTRACT Coronavirus diesase (COVID-19) infection is a fatal infection, caused by the acute
respiratory failure syndrome-coronavirus-2 virus, which has spread worldwide all around the
world. There are researches showing benefits of anti-cytokine treatments when macrophage
activation syndrome (MAS) developed during COVID-19 infection. During the COVID-19 pandemic,
tocilizumab treatment was applied to 10 patients, due to the development of MAS syndrome in
their follow-up after a diagnosis of high probable or definitive COVID-19 infection in our hospital.
When these cases were admitted, the SOFA score (mean + standard deviation value) was
7.4+£3.47, and the acute physiological and chronic health evaluation 2 score was 28+10.17. All
patients had symptoms specific to COVID-19 pneumonia on lung tomography, and polymerase
chain reaction positivity was accompanied in 8 cases. The cultures of 9 cases were pozitif in a
way that supports the literature, and 1 case discharged from the intensive care unit having no
culture positivity. COVID-19 infection was mortal in 7 cases, 2 cases were discharged and 1 patient
continued to be treated in intensive care unit. In two of our discharged cases, after tosilizumab
was given, a rapid improvement was observed when clinical and laboratory data were examined.
Candida albicans/parapsylosis were detected both in peripheral blood and deep tracheal aspirate
culture in one of the 4 cases diagnosed with fungal infection; one case in deep tracheal aspirate
and in other case it were detected in urine culture.lt is difficult to make a recommendation about
COVID-19 infection yet, treatment algorithms are updated according to the results of the studies,
and there are many ongoing studies. Due to the lack of sufficient data on long-term results and
side effects in COVID-19 patients, we think that attention should be paid especially in terms of
secondary infection development after tocilizumab use.
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Giris

Koronavirlis hastalgr (COVID-19) enfeksiyonu Aralk
2019 tarihinden itibaren tum dinyada yayilarak pandemiye
neden olan Siddetli Akut Solunum Yetersizligi Sendromu
Koronavirtis-2 (SARS-CoV-2) virlsu kaynakli bir enfeksiyondur
ve bazi olgularda septik tabloya bagh olimcul seyretmektedir.
Sepsis izleminde bazi hastalarda hiperenflamatuvar yanita
bagl sitokin firtinasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu
sendromu (MAS) bulgularinin gelistigi bilinmektedir. Sitokin
firtinasl, tanisi konulduktan sonra tedaviye erken baslanmaz
ise geri donlsimslz olabilir COVID-19 enfeksiyonunda
gelisen MAS tablosunun yénetiminde anti-sitokin tedavilerin
faydali oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (1-
4). Tedaviye ragmen devam eden direngli ates, yuksek
seyreden C-reaktif protein (CRP) ve ferritin degerleri, D-dimer
yuksekligi, lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi
veya trigliserid degerlerinde ylkselme gibi bulgularinin varlig
hastalik seyrine MAS tablosunun eslik ettigine isaret eder (2).
Tedavide interlokin (IL)-1 ve IL-6 blokaji yapan ajanlar kullanilir.
Hastanemizde SARS CoV-2 enfeksiyonu ile takip ettigimiz
hastalarimizda sitokin firtinasi bulgulari gelistiginde tedaviye
tosiluzumab eklenmektedir. Hastalarimiza tosilizumab
tedavisi Saglk Bakanligi COVID-19 Enfeksiyonu Tedavi
Rehberi'nin dnerisi tzerine 400 mg intravenoz olarak tek
doz veya 12 saat ara ile iki doz seklinde uygulanmaktadir
(2). Romatoid artrit (RA) basta olmak Ulzere otoimmin
hastaliklarin tedavisinde uzun siredir kullanilmasina ragmen,

tosilizumabin COVID-19'da kullanimi ile ilgili az sayida calisma
bulunmaktadir. Daha genis olgu serilerini iceren arastirmalar
devam ederken kullanima bagl uzun dénem etkileri merak
konusudur. Literatlr verileri incelendiginde bazi yayinlarda
tosilizumab sonrasi sekonder enfeksiyon riskinde artistan
soz edilmektedir (1,5-7). Hastanemiz 3. basamak yogun
bakim Unitesinde COVID-19 pnémonisi tanisi ile takip edilen
10 hastaya tosilizumab tedavisi uygulanmis olup bu olgu
serisinde deneyimlerimizin paylasiimasi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Olgu serimizde hastanemiz 3. basamak yogun bakim
Unitesinde yatan COVID-19 tanisi alan ve tedavisinde
tosilizumab uygulanmis hastalarin dosyalari incelendi.
Hastalarin yas (yil), akut fizyolojik ve kronik saglik
degerlendirmesi 2 (APACHE 2) skoru, tahmini mortalite
ylzdesi (%), sirali organ yetmezligi degerlendirmesi (SOFA)
skoru patolojik tanilari gibi demografik verileri, yogun
bakim yatis slresi boyunca laboratuar degerleri, polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PCR) pozitifligi, tomografi bulgulari,
kaltdr antibiyogram verileri, mekanik ventilasyon suresi,
yogun bakim yatis slresi kayit altina alind.

Bulgular

Olgularimizin yas ortalamasi 62'dir (minimum 47
maksimum 71) ve hepsi erkektir. On olgumuzun yas,

Tablo 1. Olgularin yas, komorbiditeleri, SOFA ve APACHE 2 skorlari, mekanik ventilatdrde kalma siireleri, yogun bakim siireleri, PCR
pozitifligi, SARS CoV-2 pnomonisine 6zgii akciger tomografisi bulgulari varligi ve sagkalim
SOFA MV
Olguno | Yas Komorbidite APACH.E 2/ . Y.I.3 . PCR Toraks BT | Sonug
skoru Mortalite % siiresi suresi
1 69 Yok 5 37 (%86,8) 23 23 Negatif Pozitif Exitus
2% 47 Astim 4 20 (%35,5) 80 80 Pozitif Pozitif YB
66 DM, Tlberkiilom 11 33 (%78,6) 21 21 Pozitif Pozitif Exitus
4 69 Yok 8 12 (%14,6) 45 45 Pozitif Pozitif Exitus
5* 67 KAH HT Aort 12 37 (%86,8) 18 18 Negatif | Pozitif Exitus
anevrizmasi
6 57 KBH HT DM 8 28 (%63,9) 0 23 Pozitif Pozitif Taburcu
7* 69 HT DM 12 40 (%91,1) 10 10 Pozitif Pozitif Exitus
8 66 HTKBY KOLONCA |7 28 (%63,9) 18 18 Pozitif Pozitif Exitus
9 40 HT 2 12 (%14,6) 0 15 Pozitif Pozitif Taburcu
10% 71 HT KAH CABG 5 33 (%78,6) 6 6 Pozitif Pozitif Exitus
*: Fungal Uremesi olan olgular isaretlenmistir. DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hasari, CABG: Koroner arter bypas
grefti, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi, APACHE 2: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, MV:, BT: Bilgisayarli tomografi.
YB: Yogun bakim yatisi devam etmektedir
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komorbiditeleri, SOFA ve APACHE-2 skorlari, mekanik
ventilatorde kalma stlreleri, yogun bakim yatis sureleri,
PCR pozitifligi, SARS-CoV-2 pnémonisine 6zgl akciger
tomografisi bulgulari ve sagkalim ile ilgili verileri Tablo 1'de
verilmistir.

Olgularin yogun bakima kabul edildiginde SOFA
skoru [ortalama + standart sapma (SS) degeri] 7,4+3,47,
APACHE-2 skoru ise 28+10,17'dir. Sekiz olgumuzda en az
bir adet komorbidite bulunmaktadir. En sik hipertansiyon
(%60), ikinci sirada diabetes mellitus (%30) ve koroner arter
hastaliginin (%20) eslik ettigi gordlmektedir. Yogun bakima
yatis glinli, 24 saat sonra ve tedavi sonunda alinan SARS
COV-2 PCR orneklerinde pozitiflik orani %80°dir. Tomografi
bulgulari incelendiginde tim hastalarda bilateral periferik
yerlesimli buzlu cam alanlari varligi dikkat ¢cekmektedir.
Sekiz olgu invaziv mekanik ventilator desteginde ve 2 olgu
ise spontan solunumda oksijen desteginde takip edilmistir.
Mekanik ventilator slresi ortalama = SS degeri 22,1+24,25
ve yogun bakimda izlem siresi 25,9+21,66'drr. Invaziv
mekanik ventilator destegi ihtiyaci olmayan 2 olgumuz 14
gln tedavi ve izolasyon sireci sonrasinda eve taburcu edilmis
ve bir olgunun ise yogun bakimda yatisi devam etmistir.
On olgudan 9'unun kultlriinde Ureme saptanmis, yogun
bakimdan taburcu edilen 1 olgumuzda herhangi bir Greme

olmamistir (Tablo 2). Yedi olguda enfeksiyon tablosu mortal
seyretmistir.

Pandemi baslangicindan glintimudize kadar literattr verileri
incelendiginde, agir seyirli COVID-19 olgularinda sitokin
firtinasi gelistigi gosterilmistir. Sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz (sHLH), MAS gibi isimlendirmeleri
olan bu hiperenflamasyon durumu, fulminan ve fatal
hipersitokineminin eslik ettigi ¢oklu organ yetmezligiyle
seyreden acil bir durumdur. Dolayisiyle erken taninmasi
ve tedavi edilmesi mortalitenin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Cogunlukla sHLH, viral enfeksiyonlar tarafindan
tetiklenir ve septik olgularin %3,7-4,3'linde gortlmektedir
(4). Ates yUksekligi, sitopeniler, hiperferritinemi, pulmoner
enfiltrasyonlar hastalarin %50'sine yakininda ortak bulgulardir
(7). Olgularimizin basvuru sirasinda %19 ates, %33,3
Oksuruk ve %47,6'sinda dispne sikayeti bulunmaktaydi.
Bir meta-analiz calismasinda vakalarin ortak akciger
tomografisi bulgularinin %80 buzlu cam opasiteleri, %57,3
Uc lobtan fazla tutulum varligi ve %25,9 fibréz bantlar oldugu
gosterilmistir (8). Akciger tomografisi goriintilerinde COVID-
19 pndmonisine 6zgu olarak kabul edilen periferik yerlesimli
buzlu cam imaijlar tim hastalarimizda bulunmakla birlikte
2 hastamizda PCR sonucunun negatif oldugu goértlmustir
ancak klinik, laboratuar ve tomografi bulgulari birarada
degerlendirildiginde COVID-19 pnémonisi tanisi konulmustur.

Tablo 2. Tosiluzumab sonrasi hastalarin mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari

Olgu O Ureme giinii Kiltir Bakteriyel etken Fungal etken

1 23.gln Derin trakeal aspirat Enterobacter Aerogenes + Echerichia Coli | Yok

2 28.giin Derin trakeal aspirat Enterococcus Faecalis Candida Albicans
3 3.glin Derin trakeal aspirat Stenotrophomonas Maltophilia Yok

4 13.gln Derin trakeal aspirat Serratia Marcescens Yok

5 7.gln Derin trakeal aspirat + Periferik kan | Klebsiella Pneumoniae Candida Parapsilozis
6 1.gln Periferik kan Staphylococcus Haemolyticus Yok

7 4. glin idrar Yok Candida Albicans
8 11.gln Derin trakeal aspirat Acinetobacter Baumannii/Calcoaceticus Yok

9 Yok Yok Yok Yok

10 1.gln Derin trakeal aspirat Pseudomonas Aerruginosa Candida Albicans

Tablo 3. Beyaz kiire, lenfosit sayisi, C-reaktif proteinin tosiluzumab oncesi ve tedavi sonrasi 1., 5. ve 10. giine ait degerleri

Ortalama/en yiiksek-en diisiik deger | Tedavi 6ncesi 1.glin 5.giin 10 .giin

Beyaz kiire sayisi uL 10743/27700-2890 7512/14450-3500 10687/23980-5020 | 10726,67/19390-4900
Lenfosit sayisi pL 924/1280-580 686/1990-300 876/2046-360 1082,22/1950-680
CRP mg/dL 147,72/289-7,82 258,882/299-69,44 27/49,84-2,46 48,93/74,5-0,2

CRP: C-reaktif protein
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IL-6 sitokin aginin 6nemli bir Gyesidir ve akut
enflamasyonda anahtar rol oynar. Bir IL-6 monoklonal antikor
blokérl olan tosilizumab, RA ve kimerik antijen reseptor
T-hlcre tedavisine bagl gelisen sitokin salinim sendromunda
2008'de Japonya, 2009'da Avrupa ve 2010'da Amerika'da
kullanim onay! almistir. Tosilizumabin etkisi ayrica sepsis,
Graft-Versus-Host Hastaligi ve MAS gibi asiri sitokin salinimi
ile iliskili durumlarda da gdsterilmistir. Ginimizde pandemi
slrecinde bu verilerin 1siginda tosilizumab, COVID-19
tedavisinde de kullaniimaya baslanmistir. Yirmi bir COVID-19
hastasiniiceren bir olgu serisinde, tosilizumab uygulamasinin
respiratuar fonksiyonlari iyilestirdigi, CRP dizeyleri ile atesi
azalttigi bildirilmistir (3,9). Orta ve agir 15 COVID-19 hastasini
iceren baska bir arastirmada, tosilizumab IL- 6 dUzeylerini
azaltmada basarili bulunmustur (10). P Toniati ve ark. 100
hastay! iceren calismalarinda, hastalarin 1/3'Gnde klinik
dizelmeyle birlikte [L-6 dlzeylerinin azaldigi gosterilmistir
(11). GUnimuzde tosilizumab ile ilgili birgok klinik arastirma
devam etmektedir ve calismalarin uzun dénem takip ve
degerlendirmeleri henlz yayinlanmamistir. Olgu sayisi azligi
ve kontrol grubunun olmamasi giinimuze kadar yayinlanan
calismalarin kisithliklan olarak dikkat cekmektedir. Tosilizumab
4 mg/kg veya 8 mg/kg dozunda (400 mg ya da 800 mg IV
olarak) uygulanabilir (2). Gebelik, ndtropeni (<500/mm?), ciddi
enfeksiyon, karaciger enzim yuksekligi, allerji, hipersensitivite
varliginda kullaniimamasi gerektigi vurgulanmaktadir (9,12).
Olgularimiza 6ncelikle hidroksiklorakin ve favipiravir tedavisi
uygulanmis; izleminde beyaz kan hiicre sayisi, nétrofil sayisi,
CRP ve prokalsitonin degerleri gdéz éniinde bulundurularak
tosiluzumab tedavisine uygunluklarina karar verilmistir.
Tedaviye yanit alinan hastalarda klinik olarak iyilesme
hipoksi, solunum yetmezligi, sok ve coklu organ yetmezligi
bulgularinin ve enflamasyon belirteclerinin (ates, Iokosit, CRP
ferritin, vb.) dizelmesine bakilarak degerlendirilmistir.

Saghk Bakanlgl tarafindan pandemi hastanesi olarak
belirlenen hastanemizde COVID-19 pandemisi slirecinde 26
Mart -1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda 3. basamak yogun
bakim tnitemizde takip edilen 10 hastaya tosilizumab tedavisi
uygulanmistir. Olgularin yogun bakima kabul edildiginde SOFA
skoru (ortalama + SS degeri) 7,4+3,47, APACHE 2 skoru ise
28+10,17'dir. Hastalarin timinde akciger tomografisinde
COVID-19 pndémonisine 6zgl bulgular bulunmaktadir
ve 8 olguda PCR pozitifligi eslik etmektedir. Literatlrde
tosilizumabin 8 mg/kg dozunda kullanildiginda RA'li hastalarda
enfeksiyon gelisimi ile iliskili oldugunu gdsteren yayinlar
bulunmaktadir (5,7,13). Olgularimizin 9'unda tedavi sonrasi
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ates yUksekligi ve enfeksiyon siphesi nedeniyle alinan
klltlrlerinde bakteriyel ve/veya fungal Ureme saptanmistir,
yogun bakimdan taburcu edilen 1 olgumuzda herhangi
bir Greme olmamistir. 7 olguda enfeksiyon tablosu mortal
seyretmis, 2 olgu taburcu edilmis ve 1 olgunun ise tedavisine
yogun bakimda devam edilmistir. Yapilan baska bir calismada
ciddi COVID-19 pnémonisi tanisiyla tosiluzumab uygulanan
43 hastanin 3'Unde kandidemi saptanmis ve tosiluzumab
son dozu ile kandidemi teshisi arasindaki ortalama stre 13
gun olarak bulunmustur (1). Bizim olgularimizda tosilizumab
verilmesi sonrasinda enfeksiyon gelisimi arasinda gegen stire
ortalama 9,1 (min: 1, maks: 28) gindir. Fungal enfeksiyon
tanisi alan 4 olgunun birinde hem periferik kan kultdrd hem
de derin trakeal aspirat kultlrinde; bir olguda derin trakeal
aspirat kultrinde ve bir olguda ise idrar klltUrinde candida
albicans/parapsylosis tremesi tespit edilmistir. Yogun bakim
Unitemizde standarlara uygun hepafiltre kullaniimakta ve
yapilan girisimler enfeksiyon kontrol onlemleri alinarak
yapilmaktadir. Literatirde en sik akciger ve solunum yolu
enfeksiyonu, ikinci sirada deri ve yumusak doku enfeksiyonu,
dglncu sirada ise Urogenital sistem ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonlari gelistigi bildirilmistir (5,13). Kaltdr
pozitifliginin tosiluzumab tedavisi sonrasinda hangi gin
oldugu, alinan kiltarin yeri ve saptanan etkenler Tablo 2'de
verilmistir. Calismalarda COVID-19 olgularinda en sik izole
edilen bakteriler, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella
pneumoniae dir. Diger mikroorganizmalarin Pseudomonas
aeruginosa, Aspergillus savus, Aspergillus fumigatus,
Candida albicans ve Candida glabrata oldugu bildirilmistir
(8,14).

Proenflamatuvar sitokin IL-6 eksikligi bulunan farelerle
yapilan bir ¢alismada, IL-6 pozitif olanlarla kiyaslandiginda,
sistemik kandida enfeksiyonuna yatkinlk artisi, sagkalim
oranlarinda azalma ve fungal ylkte artis gorilmustir (6).
Hastanemiz laboratuvarinda |L-6 dlzeyi bakilamamaktadir
ancak, COVID-19 takibinde Saglk Bakanlgi Tani ve Tedavi
Rehberi ‘nde belirtilen diger belirteclere (D Dimer, ferritin, CRP
vb) bakilarak sitokin firtinasi tanisi konmus ve takibi yapilmistir.
Hastaneden taburcu olan 2 olguda tosiluzumab tedavisi
sonrasinda hizli bir klinik iyilesme gortlmustar. Bu iki olgunun
ortak 6zelliginin diger olgulardan daha genc olmalari ve eslik
eden komorbiditelerinin az sayida olmasidir (Tablo 1). Yapilan
calismalar gostermektedir ki, laboratuvar testleri COVID-19
hastalarinda hastaligin iyilesme oranlari, siddeti, mortalitesi
ve tedavinin takibi acisindan ¢ok 6énemlidir. COVID-19 olan
hastalarda 6zellikle lenfopeni ve trombositopeni, D-dimer,
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CRP prokalsitonin degerlerindeki artislar gerek enfeksiyonun
siddeti gerekse prognoz acisindan takip edilmesi gereken
belirtegler olarak 6ne gikmaktadir (11). Olgularimizin beyaz
klre sayisi, lenfosit sayisi ve CRP degerlerinin ortalama, en
ylksek ve en dlslUk degerlerine Tablo 3'te yer verilmistir.
Beyaz kire sayisinda 1. glinde azalma, lenfosit sayisinda 10.
glinde artis ve CRP de 5. glinden itibaren azalmanin oldugu
dikkat cekicidir. Pandemi sirecinde kisitl deneyimlerimize
ragmen hastanemiz 3. basamak yogun bakim Unitesinde
COVID-19 tanisi ile tedavi géren 10 hastada tosilizumab
kullaniimistir. Bazi yayinlarda ¢zellikle romatizmal hastaliklarda
uzun slreli kullanimda tosilizumaba bagli bakteriyel, fungal
enfeksiyon egilimi gosterilmistir. Olgularimizin 8'inde
bakteriyel enfeksiyon; 4 olguda ise periferik kan, derin
trakeal aspirat ve idrar kulttrinde fungal enfeksiyon tespit
edilmistir. COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili kesin bir yargiya
varmak guUctUr, tedavi algoritmalari yapilan calismalarin
sonuclarina gore glncellenmektedir ve halen devam eden
bircok calisma bulunmaktadir. COVID-19 hastalarinda uzun
dénem sonuglari ve yan etkileri ile ilgili yeterli veri olmamasi

nedeniyle 6zellikle tosilizumab kullanimi sonrasinda sekonder
enfeksiyon gelisimi acgisindan dikkatli olunmasi gerektigini
didstnmekteyiz.

Etik

Hasta Onayi: Hasta yogun bakim Unitesine yattigl esnada
hastanin birinci derece yakinindan bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilar

Cerrahi ve Medikal Uygulama: B.Y,, Konsept: B.Y,, BE.S.,
ES., M.G,, L.C.Q, Dizayn: B.Y, BE.S, L.C.O, Veri Toplama veya
Isleme: B, B.E.S., M.G., FS.,, Analiz veya Yorumlama: B.Y,
B.E.S., M.G,, L.C.O,, ES,, Literattr Arama: B.Y,, B.E.S., Yazan:
B.Y, BE.S., M.G.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklan bildirilmistir.

Turk J Intensive Care 2020;18:61-66



66

Yilmaz ve ark. Yogun Bakimda COVID-19 Pnémonili Hastalarda Tosilizumab Kullanimi

Kaynaklar

1.

S. Antinori, C. Bonazzetti, G. Gubertini,
et al., Tocilizumab for cytokine storm
syndrome in COVID-19 pneumonia:
an increased risk for candidemia?,
Autoimmunity Reviews (2020),https://
doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102564
Turkiye Saglik Bakanligi COVID-19 Tani
ve Tedavi Rehberi 1 Haziran 2020.

C. Zhang, Z. Wu, J-W. Li, H. Zhao, G-Q.
Wang The cytokine release syndrome
(CRS) of severe COVID-19 and
interleukin-6 receptor (IL-6R) antagonist
tocilizumab may be the key to reduce the
mortality Int J Antimicrob Agents (2020),
10.1016/j.ijantimicag.2020.105954

P Mehta, McAuley DFE M. Brown, et
al. COVID-19. consider cytokine storm
syndromes and immunosuppression
Lancet (2020), 10.1016/S0140-
6736(20)30628-0 [March 13]

J. Morel, A. Constatin, G. Baron, et al.
Risk factors of serious infections in
patients with rheumatoid arthritis treated
with tocilizumab in the French Registry
Regate Rheumatology 2017;56:1746

Turk J Intensive Care 2020;18:61-66

1754 doi:10.1093/rheumatology/kex238
Advance Access publication 14 July
2017¢

F H.J. Vand Enckevort, M.G. Netea,
A.R.M. Hermus, et al. Increased
susceptibility to systemic candidiasis in
interleukin-6 deficient mice. Med Mycol
1999;37:419-26.

L. Campbell, C. Chen, S.S. Bhagat, R.A.
Parker, A.JK. Ostor Risk of adverse
events including serious infections in
rheumatoid arthritis patients treated
with tocilizumab: a systematic literature
review and meta-analysis of randomized
controlled trials Rheumatology, 50
(2011), pp. 552-62.

Yang X, Yu Y, Xu J, et al.Clinical course
and outcomes of critically ill patients
with SARS-CQOV 2 pneumonia in Wuhan,
China: a single-centered, retrospective,
observational study. Lancet Respir
Med.2020 Feb 24. Pii:S2213-
2600(20)30079-5.

Fu B, Xu X, Wei H. Why tocilizumab could
be an effective treatment for severe
COVID-19?. Journal of Translational Med
2020;18:1-5.

Luo P Liu Y, Qiu L, et al.(2020).
Tocilizumab treatment in COVID-19: a
single center experience. Journal of Med
Vir. DOI:10.1002/jmv.25801.

Toniatia R Pivab S, Cattalinid M.
Tocilizumab for the treatment of
severe COVID-19 pneumonia with
hyperinflammatory syndrome and
acute respiratory failure: A single center
study of 100 patients in Brescia, Italy.
Autoimmunity Reviews 19 (2020)
102568. https://doi.org/10.1016/].
autrev.2020.102568

Singh JA, Beg S, Lopez-Olivo MA.
Tocilizumab for rheumatoid arthritis.
Cochrane Database Syst Rev
2010;(7):CD008331.)

M.H. Schiff, JM. Kremer, A. Jahreis, et
al. Integrated safety in tocilizumab clinical
trials Arthritis Res Ther, 13 (2011), p.
R141)

Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong £
Han Y, et al. Epidemiological and clinical
characteristics of 99 cases of 2019
novel coronavirus pneumonia in Wuhan,
China: a descriptive study. Lancet
2020;395:507-13.



