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Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde ilk kez tanimlanan yeni tip koronavirus ciddi
solunum yetmezligi yapma 6zelliginden dolayi “Severe Acute Respiratory Syndrome-Co-
ronavirus-2” (SARS-CoV-2) olarak adlandiriimis, neden oldugu hastalik da coronavirus
disease 19 (COVID-19) olarak tanimlanmistir. Viris insandan insana kolayca bulasma-
si nedeniyle diinya ¢apinda hizla yayilarak “global pandemi” ilan edilmesine neden ol-
mustur. SARS-CoV-2’ye kars! etkin bir tedavi ve asi gelistirme ¢alismalari halen devam
etmektedir (1-3). Agustos 2020 sonu itibariyle diinya ¢apinda yaklasik 24 milyon insan
enfekte olmustur ve viris yayllmaya devam etmektedir (4).

COVID-19’da klinik seyir, asemptomatik ya da hafif tst solunum yolu enfeksiyon
bulgularindan, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) ve solunum yetmezligiyle
gelen bilateral pnomoniye kadar ¢ok farkli klinik tablolar seklinde olabilir. Hastaligin kli-
nik seyri bireysel farkliliklar gostermekle beraber, olgularin yaklasik %80’inde hafif/ orta,
%15’inde hospitalizasyon gerektiren agir pndmoni ve %5’inde ise yogun bakim tedavisi
gerektiren agir/cok agir klinik tablolar tanimlanmistir. Ozellikle ileri yas, eslik eden ciddi
komorbiditeleri olan hastalar ve saglk galisanlarinda daha yiiksek mortalite bildirilmek-
tedir. Mortalite siklikla hizla progrese olan viral pnémoni iliskili solunum yetmezligi ve
hiperenflamasyon ve sitokin firtinasi kaynakli coklu organ yetmezligine bagl olarak olus-
maktadir (1-3).

COVID-19’un tedavisinde etkinligi kabul edilmis standart bir tedavi protokolu yok-
tur. Ulkemizde pandemi siirecinde Saglik Bakanligimizin son bilimsel veriler 1siginda ya-
yinladigl, sik sik revize edilen COVID-19 tani ve tedavi algoritmalari kullaniimaktadir. Bu
bolimde COVID-19 pndmonisi nedeniyle yatarilarak izlenen ¢ olgudan yola gikarak, agir
pnémonili olgularda klinik seyir ve tedavi secenekleri ile gbgus hastaliklari agisindan has-
ta takiplerinde dikkat edilmesi gereken noktalar vurgulanmaya ¢ahsildi.

Birinci Olgu

Yetmis bes yasinda, erkek, huzurevinde yasayan hastanin herhangi bir sikayeti yok-
tu. Metastatik mesane kanseri tanisi ile bagvurudan iki giin dnce sitotoksik kemoterapi
(karboplatin + gemsitabin) almisti. Huzurevinde temas oykisi olmasi lizerine yapilan
tarama testinde SARS-CoV-2 PCR testi pozitif ¢ikmasi lizerine eglik eden malignite ve
kemoterapi 6ykisii ve ek komorbiditeleri nedeniyle, izolasyon ve takip amacli hastaneye
yatirildi.
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Hastanin mesane kanserine ek olarak, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastalig
nedeniyle asetilsalisilik asit, metoprolol ve perindopril+amlodipin kombinasyonu kulla-
nim dykisi vardi. Ozgegmisinde 25 paket/yil sigara dykiisii mevcuttu, 30 yildir kullanmi-
yordu. Mesane kanseri tanisi ile bir yil 6nce opere oldugu ve sonrasinda izleme alindigi, bir
ay 6nce metastaz saptanmasi lizerine kemoterapi baslandigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde; solunum sistemi muayenesi ve vital bulgular olagandi. Labo-
ratuvar incelemesinde; hemogram normal sinirda, kreatinin 1,59 mg/L, C-reaktif protein
(CRP) 5,3 mg/dL, hemoglobin 10,0 gr/dL, trombosit 99.000/mm3 disinda rutin biyokimya-
sal parametreleri normaldi. ileri yas, kanser tanisi ve immunsupresif tedavi almasi nede-
niyle cekilen toraks yiiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) olagan olarak deger-
lendirildi. Elektrokardiyografisinde QT mesafesi normal saptandi, giincel Saglik Bakanhgi
COVID-19 Tedavi Rehberi'ne gore hidroksiklorokin ilk giin 2x400 mg baslandi ve idame
2x200 mg olarak devam edildi.

Yatisinin ikinci glininde bir kez 38.0°C atesi oldu. Laboratuvarda degisiklik saptan-
mazken, kontrol nazofarengeal SARS-CoV-2 PCR testi pozitif tespit edildi. Sonrasinda ates
yuksekligi olmayan hastanin yatisinin besinci giinlinde 39°C ates yiiksekligi ve laboratuvar
tetkiklerinde; 16kosit 940/mm?, notrofil 310/mm?, lenfosit 590/mm?3, trombosit 42.000/
mm?3, CRP 61,8 mg/dL saptandi. Solunumsal semptomu ve oksijen destegi ihtiyaci yoktu,
kontrol akciger grafisi olagandi, dncelikle “nétropenik ates” olarak degerlendirilerek pi-
perasilin-tazobactam + levofloksasin antibiyoterapisi ile birlikte graniilosit koloni stimile
edici faktor (G-CSF) baslandi. Hidroksiklorokin tedavisi on gline tamamlanarak kesildi. Ta-
kibinde trombosit degeri 22.000 /mm3 olmasi nedeniyle bir tnite aferez trombosit replas-
mani yapildi. Nétropenik ates tedavisinin doérdiinci gliniinde ates yiiksekligi devam etti.
Kan ve idrar kulturlerinde Gireme saptanmadi. Yatisindan itibaren hig oksijen destegi ge-
rekmeyen hastada hafif hipoksemi gelisti. Oda havasinda alinan arteriyel kan gazinda pH:
7,42, PaCO,: 38 mmHg, Pa0,: 56 mmHg, Sa0,: %91, HCO,: 24 mEq/L saptanarak 1-2 It/dk
ile oksijen destegi verildi. Akciger grafisinde sag hemitoraks alt zonda parakardiak alandan
perifere dogru nonhomojen dansite artisi (Resim 1) ve YRBT'de her iki akcigerde yaygin,
daha ¢ok periferik yerlesimli buzlu cam alanlari gérilda (Resim 2). Eszamanli laboratuvar
tetkiklerinde; I6kosit 1350/mm?, nétrofil 870/mm?, lenfosit 330/mm?, trombosit 48.000/
mm?3, CRP 263 mg/dL, kreatinin 2,07 mg/dL, prokalsitonin 0,78 pg/L saptandi. Toraks YRBT
COVID-19 ile uyumlu olarak degerlendirilerek, favipiravir ilk glin 2x1600 mg ve sonrasinda
idame olarak 2x600 mg tedaviye eklendi. Takibinde oksijen ihtiyaci oksijen maskesi ile 8-10
It/dk’ya yukseldi. Favipiravir tedavisinin ¢lincti gliniinde ates yaniti alindi. Vital bulgulari
ve oksijen satlirasyon diizeyleri sik takip edilerek servis izleminde kaldi. Oksijen ihtiyaci de-
vam etmesi lizerine hastaya favipiravir tedavisinin l¢incl giinlinde metilprednizolon 40
mg/glin baslandi. Aloumin ve hemoglobin distikligii nedeniyle gerekli transflizyonlar ya-
pildi. Favipiravir tedavisinin dérdinci giiniinde lokosit 5000/mm?3, nétrofil 4150/mm?3, len-
fosit 520/mm?3, trombosit 81.000/mm?3, C-reaktif protein 184 mg/dL, kreatinin 1,61 mg/dL,
D-dimer 6,2 mg/L saptandi. Favipiravir bes glin ve steroid tg¢ gln verilerek kesildi. Trom-
bosit sayisi takiplerine gore diisiik molekiil agirlikli heparin tedaviye eklendi. ikinci haftada
nazofarengeal SARS-CoV-2 PCR testi negatif saptandi. Takibinde ates yiksekligi olmadi.
Yatisinin Gglinct haftasinda, favipiravir kesilmesinin besinci giiniinde kontrol akciger gra-
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fisinde bilateral hemitoraksta bitiin zonlarda yer yer birlesme egilimi olan konsolidasyon
ile uyumlu nonhomojen dansite artiglari gértldii (Resim 3). Oksijen ihtiyaci 6-7 It/dk olarak
devam eden hastaya tekrar metilprednizolon 32 mg /glin dozunda basland.. Bir hafta son-
ra oksijen ihtiyaci kalmadi, CRP 15 mg/dL ve D-dimer 2,3 mg/L’e geriledi. Antibiyotik te-
davisi U¢ haftaya tamamlanarak kesildi. Oral steroid tedavisinin de haftalik olarak azaltilip
kesilmesi planlandi. Yatisinin Gglincl ve doérdiincii haftasinda nazofarengeal SARS-CoV-2
PCR testi negatif saptandi. Taburcu olduktan on giin sonra gekilen kontrol akciger grafi-
sinde sag orta ve alt zonda hafif retikller dansite artislari mevcuttu, ikinci aydaki akciger
grafisi ve toraks YRBT’sindeki bulgularin tama yakin regrese oldugu gorildi (Resim 4,5).

Resim 2. Notropenik ates tedavisinin dérdiincl giinii toraks yiiksek rezollisyonlu bilgisayarl to-

mografisi.
220 N
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Resim 4. Taburculuk sonrasi ikinci ayda kontrol akciger grafisi.
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Resim 5. Taburculuk sonrasi ikinci ayda kontrol toraks yiiksek rezoltisyonlu bilgisayarl tomografi-
si.

Tartisma:

COVID-19’un klinik seyri degisken olmakla birlikte 6zellikle yasli ve diyabet, hiper-
tansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve kanser gibi ek hastaligi olanlarda, ba-
gisik yanitin azalmasiyla iliskili olarak, yiiksek mortalite oranina sahip ciddi pnémoni ve
ARDS’ye neden olabilmektedir. Bizim vakamiz da ileri yastaydi, hipertansiyon, koroner
arter hastaligl ve kanser gibi COVID-19 igin ciddi risk faktorlerine sahipti. COVID-19’un
en yaygin klinik semptomlari ates, 6ksirik, nefes darligi, yorgunluk ve daha nadir olarak
ishal ve kusmadir. Mevcut kanitlar 1s18inda genel poptilasyona gore kanser hastalarin-
da benzer semptomlar gérilmesine ragmen 6limle sonuglanan ciddi durumlar daha sik
saptanmaktadir (1,2,5,6). Vakamizin basvuru aninda herhangi bir sikayeti yoktu. Ancak
huzurevinde temas 6ykiisii nedeniyle yapilan nazofarengeal SARS-CoV-2 PCR testi pozitif
saptanmig ve metastatik mesane kanseri igin iki glin 6nce kemoterapi almis olmasi ne-
deniyle izleme alinmigt.

Enfeksiyon hizindaki artisin temel nedeni kisiden kisiye bulas iken, mortalitedeki
artisin temel nedeni COVID-19’a 6zgii etkinligi kanitlanmis bir medikal tedavinin bulun-
mamasl ve immunitesi distik yash poplilasyonda hastaligin agir seyretmesidir. Yasli bi-
reylerde ciddi pndmoniye bagli yliksek mortalitenin &nemli bir nedeni, “immunosenes-
cence” olarak ifade edilen yaslanmaya bagli immun cevabin bozulmasidir (7).

Kanser hastalari, immunsipresyon nedeniyle enfeksiyonlara daha duyarlidir. Ma-
lignite ve antitimoral tedaviye bagh gelisen immunsipresyon, ciddi COVID-19 komp-
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likasyonlarina neden olabilmektedir (8). Kanser hastalari icin COVID-19 tedavisi genel
popilasyondan veya bagisikligi baskilanmis diger hastalardan farkh degildir.

Hastamizin takip ve tedavisini Saglik Bakanhgi COVID -19 Tedavi Rehberi’ne gore be-
lirledik (9). Bu rehbere gore ayaktan takip edilen asemptomatik hastalara hidroksiklorokin
kullanimi doktor inisiyatifine birakilmakla beraber semptomatik tiim hastalara bes giin
sure ile 2x400 mg yiikleme dozunun ardindan, idame 2x200 mg kullanimi 6nerilmekteydi.
Basvuru aninda asemptomatik olan hastada pndmoni yoktu fakat metastatik mesane kan-
seri tanisi olmasi ve 6zellikle de yeni kemoterapi almis olmasi nedeniyle hidroksiklorokin
basland. Klorokin ve Hidroksiklorokin sitma tedavisinde kullanilan ilaglardir. invitro calis-
malarda, hidroksiklorokinin koronaviriis reseptorlerinin glikozilasyonuna etki edebilecegi,
endozomal pH’1 artirabilecegi ve bdylece viral flizyonu inhibe ederek, viral yiki azaltabi-
lecegi 6ne surllmustir (10,11). COVID-19 PCR testi pozitif olan hastalarda 5 giin siire ile
400 mg/gtin hidroksiklorokin kullaniminin PCR negatiflesme stiresine etkisi saptanmazken,
diger bir calismada 600 mg/giin dozunda 10 guin stire ile hidroksiklorokin tedavisi alan has-
talarda yedinci glinde kontrol grubuna gore PCR negatiflesme orani belirgin olarak yiiksek
saptanmistir (12,13).

Hastamizin tedavisine nétropenik ateg tedavisinin dérdiinci giininde klinik kotiles-
me ve Toraks YRBT’sinde COVID-19 pndmonisi olmasi nedeniyle favipiravir eklendi. Calis-
malar, favipiravirin RNA polimeraz aktivitesini inhibe ettigini ve boylece COVID-19 gibi RNA
virlslerinin minimal yan etkilerle replikasyonunu 6nledigini gbstermistir (14). COVID-19
igin favipiravir ile erken klinik deneyimler umut vericidir. Cin’de COVID-19’u olan 80 hastayi
iceren acik etiketli, randomize olmayan bir ¢calisma, lopinavir / ritonavir ile tedavi edilen
gecmis kontrollere kiyasla favipiravir ile tedavi edilen hastalarda SARS-CoV-2 viral klirens
suresinde ve radyolojik iyilesme oranlarinda 6nemli bir avantaj tespit etmistir (15). Favipi-
ravirin SARS-CoV-2'ye kargi gosterdigi in vitro aktivitesi ve COVID-19 igin erken klinik yararli
deneyimler goz 6niine alindiginda, daha fazla galismaya acilen ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cin’den elde edilen verilere gore, enfekte olmus kanser hastalarinin, genel popiilas-
yona kiyasla mekanik ventilasyon veya yogun bakim ihtiyaci riskinin t¢ buguk kat arttig
bildirilmistir (5). Wuhan’da li¢ hastaneden, retrospektif olarak yirmi sekiz enfekte kanserli
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 61im orani %28,6 olarak saptanmistir. Ayni calismada,
COVID-19 tanisi oncesi son on dort glin icinde kanser tedavisi alanlarda ARDS, septik sok
ve akut miyokard enfarktilsi gibi ciddi olay yasama olasihiginin dort kattan fazla oldugu
bildirilmistir. ilging olarak kanser hastalarinin %28,6’sinda hastanede yatis sirasinda CO-
VID-19 enfeksiyonu gelistigi ve SARS-CoV-2'nin nozokomiyal bulas riskinin ylksek oldugu
belirtilmistir. Bu bulgular, siki enfeksiyon kontrol énlemleri uygulanmasinin ve kanser has-
talarinin miimkiin oldugunca hastaneye yatis yerine ayaktan tedavi ortaminda izlenme-
sinin 6nemini vurgulamaktadir. Yazarlar, kanser tedavisi géren hastalarin COVID-19 icin
kapsamli bir tarama yapilmasini ve enfeksiyon saptanmasi durumunda immunsipresif te-
daviden kaginilmasini 6nermektedir (16). Ayrica on dort giin icinde anti-kanser tedavi alan
hastalarin sipheli durumlarda yakindan izlenmesi olasi mortaliteyi azaltabilecektir. Vaka-
mizin aktif sikayeti olmamasina ragmen yeni kemoterapi almasi nedeniyle erken dénemde
COVID-19 tedavisi baslandi. Benzer bir sekilde Onder G. ve arkadaslari kanser hastalarinda,
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normal populasyona gore COVID-19 ciddi hastalik riskinin daha yliksek oldugunu ve ekstra
onlemler alinmasi gerektigini bildirmistir (17).

Kanser hastalarinda risklerin azaltilmasi igin diger alinan 6nlemler arasinda kemote-
rapi inflizyon araliklarinin agilmasi, inflizyon kemoterapi ajanlarina esdeger olabilecek oral
kemoterapotik ajanlarin tercih edilmesi ve teletip uygulamalari, telefon gérismeleri ile
hastalarin hastaneye gelis sikhiginin azaltilmasi yer almaktadir. Ayrica adjuvan kanser teda-
vilerinin mimkun oldugunca devam ettirilmesi, metastatik hastaligin tedavisi igin kar zarar
durumuna gore hastayla tartisilarak karar verilmesi gerektigi bildirilmistir (18,19). Kanser
hastalarinda pandemi siiresince en 6nemli risk faktorlerinden birisi yeterli medikal destek
tedavileri alamamalaridir. Bu nedenle 6zellikle de rehberlerde belirtildigi gibi metastatik
hastaligin tedavisinde doz azaltilmasi, doz araliginin agilmasi ve hatta aktif izlem gibi sece-
neklerin degerlendirilmesi gerekmektedir (5).

COVID-19 hastalarinda kortikosteroidlerin kullanimi halen tartismalidir. Akut akciger
hasari ve ARDS’ye kismen konakginin immun yaniti neden olmaktadir. Kortikosteroidler
akcigerde inflamasyonu baskilamakta, fakat ayni zamanda immiin yaniti ve patojenin
temizlenmesini de inhibe etmektedir. Diinya Saghk Orgiitii COVID-19 hastalarinda rutin
kortikosteroid kullanimini 6nermemektedir (20). Cin rehberinde hizli progresyon gosteren
hastalarda tg-bes gtin siire ile 1-2 mg/kg/glin dozunda metilprednizolon kullanimi 6ne-
rilmektedir (21-22). COVID-19 hastalarinda ARDS varliginda kortikosteroid kullanilanlarda
kullanilmayanlara gére mortalite oranlarinin daha dusik oldugu gosterilmistir (sirasiy-
la %46 ve %61) (23). Yakin tarihli bir ¢alisma, kortikosteroidlerin orta-siddetli ARDS’de
mortaliteyi azaltabilecegini bildirmistir (24). Favipiravir tedavisinin dérdinct guni atesi
kismen kontrol altina alinan hastanin, oksijen ihtiyacinin devam etmesi nedeniyle (g giin
metilprednizolon 40 mg /giin eklendi, takibinde atesi dusti, oksijen ihtiyacinda kismen
gerileme oldu.

interstisyel pnémoni COVID-19’un en yaygin 6zelliklerinden biridir ve dzellikle cok-
lu komorbiditesi olan yashlarda ylksek mortalite ile iliskilidir (25). SARS-CoV-1 enfeksiyo-
nunun siklikla ARDS ile komplike olan atipik interstisyel pndmoniye neden oldugu ve bu
hastalarin uzun sireli takiplerinde zorlu vital kapasite, total akciger kapasitesi ve karbon
monoksit difiizyon kapasitesinde distiklik saptandigi bildirilmistir (26,27). Ayrica bu has-
talarin uzun dénem BT bulgulari degerlendirildiginde hava hapsi, buzlu cam dansiteleri,
intra ve interlobuler septal kalinlagsmalar ve traksiyon bronsektazileri oldugu goérilmastir
(28). Bu hastalarda fibrotik yeniden yapilanmaya bagl restriktif akciger hastaligi gelismek-
te ve bu durum bozulmus egzersiz toleransi ile kétli yasam kalitesine neden olmaktadir.
SARS-CoV-2 ve SARS-CoV-1 enfeksiyonlari arasindaki ¢ok sayida benzerlige dayanarak, ak-
ciger fibrozisinin COVID-19 pnémonisinin de olasi uzun vadeli bir sonucu olabilecegi disu-
nulmektedir. Bugtine kadar, antiviral ajanlarin erken ve/veya uzun sireli uygulanmasinin
akcigerlerin yeniden sekillenmesini 6nleyip dnleyemeyecegi veya bazi antiviral ajanlarin
digerlerinden daha degerli olup olmadigi bilinmemektedir. COVID-19’un akut fazinda an-
ti-inflamatuvar ilaglarin kullanimi hala tartisilsa da ARDS sonrasi diisiik doz kortikosteroid-
lerin uzun sireli uygulanmasi, akcigerde fibrotik yapilanmayi 6nleyebilecegi belirtilmistir
(29). Vakamizin yatisinin tiglincli haftasinda, radyolojik bulgulari ve oksijen inhalasyon ihti-
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yaci 6-8 It/dk olarak devam etmesi nedeniyle tedaviye 32 mg/gtin olarak metilprednizolon
eklendi. Steroid tedavisi sonrasi klinik ve radyolojik iyilesme saglandi.

COVID-19 pandemiye neden olan ciddi bir halk saghgi krizidir. Bu kriz, 6zellikle yash
ve komorbiditeleri olan hastalarin yonetiminde ciddi pek ¢ok zorluga neden olmaktadir.
Kanser hastalarinda COVID-19 hastaliginin daha agir seyretme riskinin yiiksek olmasi nede-
niyle, bu hastalarin kapsamli degerlendirilmesi ve potansiyel tedavi segceneklerinin derinle-
mesine gézden gecirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle hastaligin seyrini daha iyi gbsteren
belirtec ve kriterlere ihtiyag duyulmaktadir.

ikinci Olgu

Yetmis yedi yasinda erkek hasta, bir haftadir giderek artan oksurik, balgam, nefes
darligi, halsizlik, midede yanma, sikayetlerine lg glindir nefes darliginin da eklenmesi tize-
rine acil servise basvurdu. Oykisiinde 50 paket/yil sigara (2 aydir birakmis) ve iki yildir
KOAH tanistyla bronkodilatér kullanimi mevcuttu.

Acil serviste hastanin oksijen saturasyonu %83 (oda havasinda) ve akciger grafisinde
(Resim 6) bilateral nonhomojen dansite artisi saptanmasi lzerine toraks bilgisayarl to-
mografisi (Resim 7) gekildi. Her iki akcigerde Ust loblarda peribronsiyal yamasal buzlucam
dansiteleri, alt loblarda ve lingulada hava bronkogramlari igeren konsolidasyon saptandi.
Hastanin g aydir evde izole oldugu, bilinen COVID-19 hastasi ile temas Oykiisii olmadigl
ogrenildi. Kullandigi ilaglar, ipratatropium bromur + salbutamol nebiil 4x1, salmeterol+flu-
tikazon 2x1, glikopronium bromid 1x1 idi.

Fizik Muayenesinde; genel durumu orta, Glascow Koma Skoru (GKS) 15, BMI: 23 idi.
Solunum sistemi muayenesinde bilateral raller duyuldu. Kardiyovaskdiler sistem muayene-
sinde tasikardisi vardi. Batin rahat, defans ve rebound saptanmadi. Diger sistem muayene-
lerinde 6zellik yoktu. Bu bulgularla hipoksemi, takipne, ciddi solunum sikintisi olan hasta
COVID-19 6n tanisti ile diizey 3 yogun bakim tinitesine alindi.

Hasta monitérize edildi. Gelis SpO,: 100 (FiO,: %44 maske O, ile), ates: 36.4°C, TA:
182/71 mmHg, Nb:113/dk, solunum sayisi: 32/dk idi. Arter katateri takilarak alinan arter
kan gazinda pH: 7.49, PaCO,: 39.2 mmHg, Pa0,: 160 mmHg, HCO,: 30.1 mEq/L, Beb: 1.1
saptandi. Rutin tetkiklerde BUN: 39 mg/dL, Kreatinin: 0.96 mg/dL, Na: 136 mEq/L, K: 4.1
mmol/L, AST: 37 U/L, ALT: 19 U/L, LDH: 291 IU/L, GGT: 42 IU/L, Alkalen Fosfataz: 96 IU/L,
T.Bilirubin: 0.36 mg/dL, D.Bilirubin: 0.11 mg/dL, I.Bilirubin: 0.25 mg/dL, Albumin: 3.2 g/dL,
INR: 0.97, Troponin: 369 pg/mL, ProBNP: 6122 pg/mL, Prokalsitonin: 0.08 pg/L, CRP: 180
mg/dL, Ferritin: 370 ng/mL, WBC: 6800/mm?3, Hgb: 13 g/dL, PLT: 163.000/mm? idi.

Takipneik ve dispneik olan hastaya, yiiz maskesi yogun bakim Unitesi ventilatori ile
Psupport: 13, PEEP: 5 cmH,0 basinglarda FiO, %50 ile NIMV uygulandi. Arter tansiyon mo-
nitorize edildi. Mesane sondasi takildi. Kombine nazofarengeal siirtintii PCR (+) saptanma-
sI Uzerine Saglik Bakanligl agir pndmoni tedavi dnerilerine gore; Favipiravir 200 mg tb 2x8
(idame 2x3 tb), ve Plaquenil 200 mg th 2x1 (PO) baslandi. IgA icin kan alindi (2.62 g/L), 1 U
immun plazma transfiize edildi (9). Kan gazi takibi ile 4lt/dk nazal O, ile takip edildi. Oral

254



OLGULARLA COVID-19 -1

olarak beslendi. Medikal tedavi olarak pantoprozol 1x40mg IV, enoksaparin 0.6 1x1 sc,
ipratropium bromiir+salbutamol nebiil 4x1, izotonik 20 cc/sa olarak baglandi.

Takibinde oksijen ihtiyaci ilk 24 saatte 3 It/dk’dan 16 It/dk’a ulasan hastanin kontrol
akciger grafisinde progresyon saptandi (Resim 8). Rezervuar maske O, ile takibe devam
edildi. D-Dimer: 1.38 mg/L, troponin: 373.5 pg/mL, ProBNP: 5981 pg/mL, prokalsitonini:
0.317 pg/L, ferritin: 564 ng/mL, CRP: 168 mg/dL saptandi. Oksijen ihtiyaci, ferritin dizeyi
ve solunum sikintisi artan hastaya 1 U immun plazma daha uygulandi ve metilpredniso-
lon 60 mg/giin (1 mg/kg/gln) eklendi. Kombine nazofarengeal slriinti SARS-CoV-2 PCR
testi tekrarlandi (Tablol). Favipiravir 5 gline tamamlanarak kesildi. Plaquenil tedavisi 10
gline tamamlandi. Takiplerinde atesi olmadi. Oksijen ihtiyaci 3 It/dk’ya geriledi. Radyolojik
bulgular geriledi (Resim 9). Metilprednisolon azaltilarak 18. glininde 32 mg th’e dusulda.
Hasta tedavinin 18. glininde eve oksijen cihazi temin edilerek 3-5 It/dk ve enoksaparin
1x0.6 sc, metilprednizolon 1x32mg tb 1hafta, 24mg tb 1 hafta, 1x16 mg tb 1 hafta, 1x8mg 1
hafta sonra sonlandiriimak tizere planlandi. Pantoprozol 1x40mg tb ve bronkodilator teda-
visi dizenlenerek taburcu edildi. Hastanin 1. ay kontroliinde radyolojik regresyon gorildu.
Oksijen ihtiyaci 1-2 It/dk devam etmekte idi (Resim 9).

Tablo1. Hastanin nazal ve farengeal stirlintli sonuglari.

Tarih SARS-CoV-2 PCR testi

21.06.2020 Pozitif
29.06.2020 Pozitif
03.07.2020 Negatif
06.07.2020 Pozitif
09.07.2020 Negatif

Resim 6. Bagvuru sirasindaki akciger grafisi.
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Resim 7. Basvuru sirasindaki toraks bilgisayarli tomografisi.

Resim 8. Uciincii giin akciger grafisinde radyolojik progresyon.

Resim 9. Basvuru, taburculuk ve 1. ay kontrol PA akciger grafileri.
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Tartisma:

immun plazma tedavisi, pasif immunizasyon icin ilk olarak influenzanin neden oldugu
ispanyol gribinde (1918-1920) kullanilmistir. SARS-CoV-1 ve MERS gibi daha énceki mor-
talitesi ylUksek koronavirus salginlarinda immun plazma tedavisi ile basarili sonuglar elde
edilmistir. Bir sistematik derlemede agir akut solunumsal viral infeksiyonlarda konvelesan
plazma ve immunglobulinin mortaliteyi istatistiksel anlamh olarak azalthg belirtilmistir
(30). Konvelesan plazmanin etkinligi patojene, tedavi zamani, plazma volimu ve doza bagl
olarak degisiklik gosterebilir. Kuo-Ming Yeh ve arkadaslari serum antikor titresi >1:640 ile
SARS’l agir hastalarda tedavide etkili oldugunu saptamistir (31).

Konvelasan plasma, COVID-19 gibi spesifik tedavinin veya asinin bulunmadigi salgin-
larda, infeksiyonu gecirmis ve antikor Gretmis olgulardan elde edilmekte, temas sonrasi
proflakside ve tedavide kullaniimaktadir. Viremi, viral hastaliklarin gcogunda ilk 5-7 glinde
maksimum seviyesine ulasir. Hastanin primer immun yaniti 10-14 giinde olusacagindan,
plazmanin semptomlar basladiktan sonraki 1 hafta icinde verilmesi viral yiiki azaltacak-
tir (32). 2005 yilinda SARS-CoV-1 ile enfekte 80 olguluk bir seride (Sa0, <%90, FiO,>%50)
konvelasan plazma verilmis ve 14 glinden dnce plazma verilenlerde hastane yatis siiresi
ve mortalite oranlari, 14 glinden daha sonra alanlara gore daha disiik saptanmistir (31).

Konvelasan plazmanin COVID-19'da kritik hastalarda viral yiikii ve inflamasyonu
azalttigi, oksijenasyonu iyilestirdigi toplam 19 olguluk li¢ seride gosterilmistir (33-35). Shen
ve arkadaslarinin 5 kritik olgudan olusan serisinde, 10-22. giinde (2 kez 200 ml antikor
titresi >1:1000) plazma verilmis ve hastalarin 3. glinde atesinin dusttgl, SOFA skorunun
azaldigi, 4 hastada ARDS’nin diizeldigi gorulmistir (33). Bunu takip eden plazma tedavisi
alan COVID-19’lu 20.000 hastada iki aylik stirede ciddi yan etki sikhgi arastinlmistir (36).
Transflizyon reaksiyonlari <%1, tromboembolik veya trombotik olaylar <%1 ve kardiyak
olay insidansi yaklasik %3 saptanmis plazma transfiizyonu ile iliskili olmadigina hikmedil-
mistir (36). Bizim olgumuzda 2 kez 200 ml’lik konvelesan plazma uygulandi. ilk uygulama
semptom baslangicindan 5 gilin sonra, hastaneye basvurdugu giin yapildi, hastanin meka-
nik ventilator ihtiyaci olmadi ve 18. glinde taburcu oldu. Bizim olgumuzda herhangi bir yan
etkiye rastlanmadi. Konvelasan plazma, viral yiikiin en fazla oldugu ilk 5-7 giinde uygulan-
masi ile 6zellikle PCR pozitif hastalarda viral yliki azaltmakta, klinik iyilesmeye destek ol-
maktadir. Konvelasan plazmanin hastanede yatan COVID-19’lu hastalarda givenilir oldugu
ve erken uygulamanin mortaliteyi azaltmada daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (36).
Plazma tedavisinin COVID-19’da glivenli ve etkin oldugu klinik gézlemlerle vurgulanmistir.

Ugiincii Olgu

Elli yasinda, erkek, pandemi hastanesinde saglik calisani olan hasta iki glindiir bogaz
agnisi ve halsizlik yakinmasi ile bagvurdu. Bir hafta 6nce galistigi serviste iki kiside PCR pozi-
tifligi saptanmisti. Ek hastaligi yoktu.

Hastanin temas Oykisi nedeniyle alinan COVID-19 PCR testinin pozitif gelmesi lze-
rine kan tetkikleri ve PA akciger grafisi elde edildi (Resim 10). Fizik muayenesi olagandi.
Baslangic laboratuvar tetkiklerinde belirgin anormallik saptanmadi (Tablo 1). Hastaya Sag-
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lik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberine gore hidroksiklorokin 2x400 mg ve takiben 2x200
mg 5 glinliik tedavi baslandi ve ev istirahati onerildi. Tedavinin 4. glinlinden itibaren ateste
yikselme ve 5. giinde 38,5 oC ates ve giderek artan kuru 6ksurik nedeniyle pulmoner
tutulumu degerlendirmek Uzere toraks YRBT gekildi (Resim 11). Toraks YRBT'de sol ak-
cigerde yogun olmak lzere periferik yerlesimli, yamasal buzlu cam infiltrasyonlari “CO-
VID-19 pnoémonisi ile uyumlu” olarak degerlendirildi.

Resim 10. Tani sirasindaki akciger grafisi.
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Resim 11. Tedavinin 6. glinl toraks yiiksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografisi.
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Yatisinin altinci gliniinde LDH, CRP, ferritin ve D-Dimer’de yikselme izlendi (Tablo
1). HRCT’de pnémoni saptanmasi lizerine Favipiravir ilk giin 3x1800 mg, takiben 3x300
mg ile 5 gline tamamlandi. Tedaviye ayrica, giinde 1000 mg C vitamini ve nonspesifik an-
tibiyotik eklendi. Favipiravir 5 gline tamamlandiginda, ates, halsizlik, istahsizlik ve kuru
Oksirik artarak devam ediyordu. Onuncu giin kontrol akciger grafisinde progresyon iz-
lendi (Resim 12). Bunun Gzerine YRBT ¢ekildi (Resim 13).

Resim 12. Tedavinin 10. glinu akciger grafisi.

Resim 13. 10. gln kontrol toraks ylksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi’de progresyon, sol
akcigerdeki periferik buzlu cam dansitelerinde artis, sag akcigerde yeni buzlu cam lez-
yonlari.

Laboratuvar degerlerinden dnceden normal sinirlarda olan ProBNP ve troponin
degerlerinin yikselmesi Gzerine yapilan ekokardiyografi ve kardiyak degerlendirmede
patoloji izlenmedi.
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Toraks YRBT'deki progresyon Uzerine Favipiravirin 10 gline tamamlanmasi plan-
landi. Oda havasinda oksijen satlirasyonunun %92 saptanmasi lizerine oksijen tedaviye
eklendi. Sitokin firinasini degerlendirmek ve tosilizumab tedavisi i¢in degerlendirmek
amaciyla IL-6 diizeyi istendi. IL-6: 41.7 pg/mL, yuksek olarak saptandi.

Takipte baslanan NSAI (naproksen sodyum) sonrasi atesin kismen kontrol altina
alindi ancak klinik tabloda diizelme olmadi ve g6gls agrisi basladi.

14. glinde akciger grafisinde progresyonun devam ettigi gozlendi (Resim 14). CO-
VID-19 seyrinde prognostik oldugu belirtilen parametreler olarak ferritin, D-Dimer,
ProBNP diizeyleri artmaya devam etti. Kardiyak degerlendirme normaldi. Hastaya yogun
bakim Unitesine nakil edilerek yakin izlem ve tosilizumab tedavisi planlandi. Tosilizumab
tedavisi agisindan tekrar IL-6 dlzeyi istendi ve diisme izlendi (IL-6: 13 pg/mL). Yogun ba-
kimda IL-6 diizeyinde digsme ve O, satlirasyonunda stabil seyir izlenmesi (izerine takibe
devam edildi.

Resim 14. Tedavinin 14. gliniinde kontrol akciger grafisi.
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Tablo 2. Hastanin seyrinde prognostik laboratuvar parametrelerindeki degisim.

1.giin  6.giin 12.giin 14.gin  16.giin

WBC/uL 5100 4700 5900 4400 4800 5800 6100 5300
Hgb, g/dL 14.3 14.2 12.6 11.4 11.3 11.3 12 12.2
Plt (X1000)/uL 205 205 161 201 248 325 458 553
Lenfosit/uL 1600 1500 1100 900 1000 1300 2300 2000
Albumin, g/dL 3.66 3.24 3.19 3.3 3.2 3.5
LDH, U/L 125 405 303 233 270 253 193
CRP, mg/dL 0.94 4.07 9.09 10.6 9.7 7.9 2.1 0.83
CK, U/L 105 182

Prokalsitonin, ng/mL 0.35 0.25 0.17 0.11 0.09

Ferritin, ng/mL 332 423 703 971 703 425

D-Dimer, mg/L 308 588 446 558 844 793 673 589
Pro-BNP, pg/mL 83.2 644 1138 1625 596 229

Troponin, pg/mL <3.0 <3.00 3.55 23.2 6.3 4.6 <3.0
Koagtilasyon N N

Fibrinojen, mg/dL 4.52 6.02

IL-6, pg/mL 41.7 13

Tedavinin 17. giininde hastada klinik olarak rahatlama, 6ksirik ve halsizlikte azal-
ma, ateste diisme izlendi. Kontrol akciger grafisinde regresyon izlendi (Resim 15). Takip
edilen Pro-BNP, troponin, D-dimer, ferritin, karaciger fonksiyon testleri dismeye, lenfo-
sit sayisi ylikselmeye basladi. Hasta tedavinin 20. giiniinde taburcu edildi.

Resim 15. Tedavinin 17. glinindeki akciger grafisi.
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COVID-19 seyrinde 2-14 glin (ortalama 5 giin) inkiibasyon donemi sonrasinda klinik
bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. En sik bulgular 6ksiirlik, halsizlik, ates ve nefes darligidir.
Tarama amagl yapilan PCR testi ile erken tani konulan olgumuzda semptomlarin klinik
progresyonu yakindan izlendi. COVID-19 pndmonisinde hastaligin 7-10. giinlerine kadar
radyolojik progresyon devam etmekte, iyilesen olgularda regresyon siklikla 14. glinden
sonra baslamaktadir. COVID-19 pnémonili olgularda klinik kétiilesme olmadan da radyo-
lojik progresyon izlenebilecegi unutulmamahdir (2,3,5).

COVID-19 seyrinde baglangic donemindeki “viral replikasyon” ve sonrasinda konak-
¢! inflamatuvar yanitinin olusturdugu ikincil faz gelmektedir. Hastali§in seyri viral rep-
likasyon doneminde organizmanin antikor olusturma kapasitesi ve inflamatuvar yanit
arasindaki dengeye gore sekillenmektedir (37). Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ya
da sitokin firtinasi, viremi doneminde virlsiin neden oldugu doku hasari ile asiri uyarilan
immin sistemde makrofaj ve granilositlerin asiri aktivasyonu ile proinflamatuvar sito-
kinlerin asiri Gretimi sonucu normal doku ve organlarin zarar gérmesiyle olusur (37,38).
Hiperimmun yanit MAS’a neden olarak; agir hastalik, ARDS ve multiorgan hasarina ne-
den olabilir (37-39). Artmis inflamatuvar belirteglerin (D-dimer, ferritin, CRP vb.) ve art-
mis proinflamatuvar sitokinler (IL-6), lenfopeni ve trombositopeni MAS gelisimi ile iliskili
olarak bildirilmistir (40). Artmis D-Dimer, ferritin, troponin I, LDH ve IL-6 dlzeyleri ve
hipoksi (0, sat < %90) agir hastalik ve mortaliteyle iligkili risk faktorleri olarak tanimlan-
mistir (4,23,25). Klinik seyirde bu degerlerin monitorizasyonu hizla progrese olan ve yo-
gun bakimda izlenmesi gereken hastalari belirlemede kullanilabilir. inflamatuvar yolun
baskilanmasinin hastaligin progresyonunu ve agir komplikasyonlarini 6nledigi disinl-
mektedir (23,25).

Tosilizumab; rekombinant monoklonal IgG1 antikordur ve IL-6 antagonistidir. Ya-
pilan galismalarda yogun bakimda izlenen hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacini ve
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. En 6nemli yan etkisi sekonder enfeksiyonlara yatkinlik
olarak bildirilmistir (37,40).

Olgumuz klinik ve radyolojik hizli kétiilesme ve takipte kullanilan D-Dimer, ferritin,
troponin |, LDH dizeylerinde tedrici artig, yiiksek IL-6 duzeyi, hipoksi gelismesi lzerine
MAS gelisimi agisindan riskli olarak degerlendirildi. Tosilizumab tedavisi planlandi, ancak
ilag temini slirecinde olguda antiviral tedaviyle regresyon izlendi. COVID-19 pndémonisi
seyrinde hastanin klinik bulgularinin yanisira, D-Dimer, ferritin, troponin |, LDH diizeyi,
Pa0, diizeyi gibi prognostik parametrelerin yakin takibi ile hizla progrese olan ve yogun
bakimda izlenmesi gereken agir hastalarin belirlenmesi ve erken tedavi planlanmasi ha-
yat kurtarici olabilir.

KAYNAKLAR

1.  Guan WIJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical characteristics of coronavirus
disease 2019 in China. N Engl J Med 2020; 382:1708-20.

2. WangZ, YangB, LiQ, Wen L, Zhang R. Clinical Features of 69 Cases with Coronavirus Disease
2019 in Wuhan, China. Clin Infect Dis 2020; 71:769-77.

262



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

OLGULARLA COVID-19 -1

Wang C, Horby P, Hayden FG, Gao GF. A novel coronavirus outbreak of global health con-
cern. Lancet 2020; 395:470-3.

WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard. www.covid19.who.int

Liang W, Guan W, Chen R, Wang W, Li J, Xu K, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infection:
a nationwide analysis in China. Lancet Oncol 2020; 21:335-7.

Ueda M, Martins R, Hendrie PC, McDonnell T, Crews JR, Wong TL, et al. Managing cancer
care during the COVID-19 pandemic: agility and collaboration toward a common goal. J Natl
Compr Canc Netw 2020;1-4.

Chong CP, Street PR. Pneumonia in the elderly: a review of the epidemiology, pathogenesis,
microbiology, and clinical features. South Med J 2008; 101:1141-5.

Tian J, Yuan X, Xiao J, Zhong Q, Yang C, Liu B, et al. Clinical characteristics and risk factors
associated with COVID-19 disease severity in patients with cancer in Wuhan, China: a multi-
centre, retrospective, cohort study. Lancet Oncol 2020; 21:893-903.

T.C. Saghk Bakanhgi Halk Sagligi Genel Mudurltgu Covid-19 Rehberi. 14.04.2020. https://
covid19bilgi.saglik.gov.tr/

Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu j, Xu M, et al. Remdesivir and chloroquine effectively
inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res 2020; 3:269-71.
Gao J, Tian Z, Yang X. Breakthrough: chloroquine phosphate has shown apparent efficacy in
treatment of COVID-19 associated pneumonia in clinical studies. Biosci trends 2020; 14:72-3.
Chen J, Liu D, Liu L, Liu P, Xu Q, Xia L, et al. A pilot study of hydroxychloroquine in treatment
of patients with common coronavirus disease-19 (COVID-19). J Zhejiang Univ (Med Sci) 2020;
49:215-9.

Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe M, et al. Hydroxychloroquine and
azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical
trial. Int J Antimicrob Agents 2020; 56:105949.

Dong L, Hu S, Gao J. Discovering drugs to treat coronavirus disease 2019 (COVID-19). Drug
Disc Therap 2020; 14:58-60.

CaiQ, Yang M, Liu D, Chen J, Shu D, Xia J, et al. Experimental treatment with favipiravir for CO-
VID-19: an open-label control study. Engineering (Beijing) 2020; 10.1016/j.eng.2020.03.007.
Zhang L, Zhu F, Xie L, Wang C, Wang J, Chen R, Jia P, et al. Clinical characteristics of CO-
VID19-infected cancer patients: a retrospective case study in three hospitals within Wuhan,
China. Ann Oncol 2020; 31: 894-901.

Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-fatality rate and characteristics of patients dying in
relation to COVID-19 in Italy. JAMA 2020; 10.1001/jama.2020.4683.

Al-Shamsi HO, Alhazzani W, Alhuraiji A,Coomes E,Chemaly R, Almuhanna M, et al. A practical
approach to the management of cancer patients during the novel coronavirus disease 2019
(COVID-19) pandemic: an international collaborative group. Oncologist 2020; 25:€936-e45.
Rubinstein SM, Steinharter JA, Warner J, Rini Bl, Peters S, Choueiri TK. The COVID-19 and
Cancer Consortium: A Collaborative Effort to Understand the Effects of COVID-19 on Patients
with Cancer. Cancer Cell 2020; 37:738-41.

WHO Coronavirus disease (COVID-2019) situation reports. 2020. https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports

Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Novel Coronavirus-induced
Pneumonia, The 7th ed. (Released by National Health Commission & State Administra-ti-
on of Traditional Chinese Medicine on March 3, 2020) http:// www.nhc.gov.cn/yzygj/
$7653p/202002/8334a8326d

Released by National Health Commission & State Administration of Traditional Chinese Me-
dicine on March 3, 2020) http://www.nhc.gov.cn/yzygj/s7653p/202002/8334a8326d.

263




COVID-19 PANDEMIiSINDEN OGRENDIKLERIMiz, GELECEK ONGORULERi VE YARININ PLANLANMASI

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

264

Wu C, Chen X, Cai Y, Xia J, Zhou X, Xu S, et al. Risk factors associated with acute respiratory
distress syndrome and death in patients with Coronavirus Disease 2019 pneumo-nia in Wu-
han, China. JAMA Intern Med 2020; 180:1-11.

Villar J, Ferrando C, Martinez D, Ambros A, Munoz T, Soler JA, et al. Dexamethasone tre-
atment for the acute respiratory distress syndrome: a multicentre, randomised controlled
trial. Lancet Respir Med 2020; 8:267-76.

Phua J, Weng L, Ling L, Egi M, Lim C, Divatia J, et al. Intensive care management of corona-
virus disease 2019 (COVID-19): Challenges and recommendations. Lancet Respir Med 2020;
8:506-17.

Ngai JC, Ko FW, Ng SS, To KW, Tong M, Hui DS, et al. The long-term impact of severe acute
respiratory syndrome on pulmonary function, exercise capacity and health status. Respiro-
logy 2010; 15:543-50.

Zhang P, Li J, Liu H, Han N, Ju J, Kou Y, et al. Long-term bone and lung consequences associ-
ated with hospital-acquired severe acute respiratory syndrome: A 15-year follow-up from a
prospective cohort study. Bone Res 2020; 8:8.

Chang YC, Yu CJ, Chang SC, Galvin JR, Liu HM, Hsiao CH, et al. Pulmonary sequelae in conva-
lescent patients after severe acute respiratory syndrome: evaluation with thin-section CT.
Radiology 2005; 236:1067-75.

Francesco G, Alberto A, Francesco F, Giosue C, Alberto C, Filippo C, et al. COVID-19 and risk
of pulmonary fibrosis: the importance of planning ahead. Eur J Prev Cardiol 2020; 27:1442-6.
Mair-Jenkins J, Saavedra-Campos M, Baillie JK, Cleary P, Khaw FM, Lim WS, et al. The effe-
ctiveness of convalescent plasma and hyperimmune immunoglobulin for the treatment of
severe acute respiratory infections of viral etiology: a systematic review and exploratory
meta-analysis. J Infect Dis 2015; 211:80-90.

Yeh KM, Chiueh TS, Siu LK, Lin JC, Chan PKS, Peng MY, et al. Experience of using convalescent
plasma for severe acute respiratory syndrome among healthcare workers in a Taiwan hospi-
tal. J Antimicrob Chemother 2005; 56:919-22.

Cheng Y, Wong R, Soo YO, Wong WS, Lee CK, Ng MHL, et al. Use of convalescent plasma
therapy in SARS patients in Hong Kong. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24:44-6.

Shen C, Wang Z, Zhao F, Yang Y, Li J, Yuan J, et al. Treatment of 5 critically ill patients with
COVID-19 with convalescent plasma. JAMA 2020; 323:1582-9.

Duan K, Liu B, Li C, Zhang H, Yu T, Qu J, et al. Effectiveness of convalescent plasma therapy in
severe COVID-19 patients. Proc Natl Acad Sci U S A 2020; 117:9490-6.

Zhang B, Liu S, Tan T, Huang W, Dong Y, Chen L, et al. Treatment with convalescent plasma
for critically ill patients with SARS-CoV-2 infection. Chest 2020; 158:€9-13.

Joyner MJ, Bruno KA, Klassen SA, Kunze KL, Johnson PW, Lesser ER, et al. Safety Update: CO-
VID-19 Convalescent Plasma in 20,000 Hospitalized Patients. Mayo Clin Proc 2020; 95:1888-
97.

Xu X, Han M, Li T, Sun W, Wang D, Fu B, et al. Effective treatment of severe COVID-19 pa-
tients with tocilizumab. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020; 117:10970-5.

Luo P, Liu Y, Qiu L, Liu X, Liu D, Li J. Tocilizumab treatment in COVID-19: A single center expe-
rience. ) Med Virology 2020; 92:814-8.

Guaraldi G, Meschiari M, Cozzi-Lepri A, Milic J, Tonelli R, Menozzi M, et al. Tocilizumab
in patients with severe COVID-19: a retrospective cohort study. Lancet Rheumatol 2020;
2:e474-e84.

Zhang C, Wu Z, Li JW, Zhao H, Wang GQ. Cytokine release syndrome in severe COVID-19:
interleukin-6 receptor antagonist tocilizumab may be the key to reduce mortality. Int J Anti-
microb Agents 2020; 55:105954.



