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IL-1 İnhibitörleri 



Giriş - IL-1 

•  Yüksek düzeyde proinflamatuar sitokinler, C-reaktif protein (CRP) ve 
ferritin şiddetli COVID-19’u olan hastalarda daha kötü sonuçlarla 
ilişkilidir.  

• Artan kanıtlar, bu hastaların sitokin fırtınası sendromlarına benzeyen 
bir hiperinflamatuar sendrom geliştirirdiğini ve potansiyel olarak 
immünomodülatör tedaviden fayda göreceklerini düşündürmektedir  



IL-1 Etki Mekanizması 

• Bağışıklık savunmasında ve immün aracılı hastalıkta önemli olan 
oldukça güçlü bir proinflamatuar aracıdır  

• Hem doğuştan hem de adaptif bağışıklık fonksiyonuna katılır  

•  Etkileri arasında 
•  sitokinlerin üretimini  

•  hücre göçünü desteklemek için lökositler ve endotelyal hücreler üzerindeki 
adhezyon moleküllerinin up-regülasyonunu  

• Hipotalamus yoluyla ateşi tetikleyen başlıca endojen pirojendir  



IL-1 Etki Mekanizması 

•  T hücrelerinin proinflamatuar T yardımcı 17 (Th17) hücrelerine 
farklılaşmasını etkiler,  

• Aynı zamanda CD4 + ve CD8 + T hücrelerinin işlevine yardımcı olur ve 
efektör T hücresi sitokin üretimini teşvik eder 

•  IL-1'in üç farmakolojik inhibitörü (bazen bloker olarak adlandırılır)  
•  anakinra,  

•  canakinumab  

•  rilonacept  



İnterlökin-1 inhibitörleri 
  Anakinra Canakinumab Rilonacept 

Hedef IL-1alfa, IL-1beta IL-1beta IL-1alfa, IL-1beta 

(IL-1ra) 

Etki mekanizması IL-1ra Anti-IL-1beta IL-1 "trap" fusion 

protein 

IgG izotipi N/A IgG1, kappa IgG1 (sadece ağır 

zincir) 

Yarı ömrü 4 -6 saat 26 gün 7 gün 

Uygulama SC (IV) SC* SC 

Uygulama sıklığı Günlük Her 1-2 ayda bir Haftalık 

Böbrek doz 

ayarlaması 

Evet Hayır Hayır 

Antiinflamatuvar 

potansiyeli 

+++ +++ ++ 

FDA-onaylı 

endikasyonlar 

•  CAPS 

•  Rheumatoid 

arthritis 

•  CAPS 

•  TRAPS 

•  HIDS/MVK 

•  FMF 

•  Systemic JIA 

CAPS 



Anakinra 

• Rekombinant bir insan IL-1 reseptör antagonistidir  

• Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından romatoid artrit ve kriyopirin ile 
ilişkili periyodik sendromları, özellikle de neonatal başlangıçlı 
multisistem enflamatuar hastalığı tedavi etmek için onaylanmıştır  

•  Şiddetli kimerik antijen reseptörü T hücresi (CAR T hücresi) aracılı 
sitokin salım sendromu (CRS) ve makrofaj aktivasyon sendromu 
(MAS) / ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz için etiket dışı kullanılır  



Anakinra 

•  Sepsis tedavisi için klinik çalışmalarda kullanıldığında önemli bir 
güvenlik endişesi ile ilişkilendirilmemiştir 

•  Tümör nekroz faktörü-alfa blokajı ile kombinasyon  
•  uzun süreli anakinra kullanımı ile artmış enfeksiyon oranları bildirilmiştir,  

•  kısa süreli kullanımla rapor edilmemiştir 



Kullanım gerekçesi 

•  Şiddetli CAR T hücresi aracılı KRS gibi diğer durumlarda yükselir. IL-1-
reseptör antagonisti anakinra, COVID-19 tedavisi için kullanılan 
sitokin blokerleri ajanlarından biridir 

• Vaka raporları ve vaka serileri, bu sendromlara sahip hastalarda, 
sepsisli hastalarda sağkalım yararı ve MAS'lı erişkinlerde tocilizumab 
başarısızlığından sonra sitokin fırtınasının tersine çevrilmesi dahil 
olmak üzere, anakinraya olumlu yanıtları gösterilmiştir 

• Randomize klinik araştırmalar devam etmektedir ancak tek merkez 
deneyimleri cesaret verici bulgular bildirmişlerdir 



Kullanım gerekçesi 

• Anakinra'nın kısa yarı ömrü advers reaksiyonlar veya ikincil 
enfeksiyonları gibi istenmeyen bir durum olması durumunda etkisinin 
hızla durdurulmasını sağlar ve kritik ve ağır hastalarda kullanımını 
uygun hale getirir  

•  IL-1 inhibisyonu ayrıca COVID-19 ile ilişkili tromboembolik olaylar için 
çok önemli görünen endotel disfonksiyonunda ve mikrovasküler 
değişikliklerde azalma yapar  



Çalışmalar 

• Pubmed taramasında 132 makale tespit edildi. Bunlardan;1 
randomize klinik çalışma, 9 kohort çalışma ve 1 vaka kontrol çalışması 
incelemeye alındı.  





The CORIMUNO-19 Collaborative group  

• CORIMUNO-19 kohortunda yer alan bu çok merkezli, açık etiketli, 
Bayesian randomize klinik çalışma, Fransa'daki 16 Üniversite 
hastanesinden  

• Alınma kriterleri 
•  hafif-orta derecede RT-PCR ile doğrulanan COVID-19 pnömonisi 

•  ventilasyon yardımı olmadan şiddetli akut solunum yetmezliği  

•  maske veya nazal kanül ile en az 3 L / dakika oksijen gerektiren ve hastaneye 
yatışta yoğun bakım ünitesine kabul edilmeyi gerektirmeyen  

•  WHO Klinik İlerleme Ölçeğinde (WHO-CPS) 5 puan  

•  25 mg / L'den fazla C-reaktif protein serum konsantrasyonu 



Figure 1  

The Lancet Respiratory Medicine DOI: (10.1016/S2213-2600(20)30556-7)  



The CORIMUNO-19 Collaborative group  

•  8 Nisan - 26 Nisan 2020 tarihleri arasında 153 hasta tarandı  

• Çalışma, veri ve güvenlik izleme kurulunun tavsiyesi üzerine, 116 
hastanın dahil edilmesinden sonra erken durduruldu  

•  59'u anakinra grubuna ve 57'si olağan bakım grubuna atandı  

• Anakinra grubunda, 59 hastadan 21'inin (% 36) DSÖ-CPS skoru 4. 
günde 5'in üzerinde iken, normal bakım grubundaki 21'in (% 38) 55'in 
üzerinde idi  

•  14. günde anakinra grubundaki 28 (% 47;% 95 CI 33 ila 59) hasta ve 
olağan bakım grubundaki 28 (% 51;% 95 CI 36 ila 62) hasta 
ventilasyona ihtiyaç duydu veya öldü  



Figure 2  

The Lancet Respiratory Medicine DOI: (10.1016/S2213-2600(20)30556-7)  



Figure 3  

The Lancet Respiratory Medicine DOI: (10.1016/S2213-2600(20)30556-7)  

14 günlük takip sırasında DSÖ Klinik İlerleme Ölçeği puanı 
DSÖ Klinik İlerleme Ölçeği, 0'dan (enfekte olmamış ve semptom yok) 10'a (ölüm) kadar 10 puanlık bir ölçektir. 



The CORIMUNO-19 Collaborative group  

•  90. günde, anakinra grubundaki 16 (% 27) hasta ve olağan bakım 
grubundaki 15 (% 27) hasta öldü  

• Anakinra grubunda 27 (% 46) hastada ve olağan bakım grubunda 21 
(% 38) hastada ciddi advers olaylar meydana geldi (p = 0 · 45)  

• Anakinra, hafif-orta derecede COVID-19 pnömonisi olan hastalarda 
sonuçları iyileştirmedi  





Narrain et.al.  

• Çok merkezli retrospektif kohort  

•  1 Mart 2020 - 24 Nisan 2020 tarihleri arasında COVID-19 nedeniyle 
başvuran sigortalıların sağlık kayıtları incelenmiş  

•  6.619 (%45,7) hasta Covid-19 ilişkili sitokin fırtınasının (CCS) 
tanımlanması için en az bir kriteri karşıladı.  

•  5.776 hasta son analize dahil edildi.  



Figure 1  

CHEST DOI: (10.1016/j.chest.2020.09.275)  



Narrain et.al.  
•  CCS, enflamatuar belirteçlerle tanımlandı:  

•  ferritin> 700 ng / mL  

•  C-reaktif protein (CRP) > 30 mg / dL  
•  veya laktat dehidrojenaz (LDH) > 300 U / L  

•  CCS tanımı hastaların% 56.0'ında tek kriter, % 40.2'sinde iki kriter ve% 
3.8'inde üç kriter ile karşılanmıştır  

•  Gruplar 
•  standart bakım (SoC), 3076 
•  kortikosteroidler (S), 1383 
•  kortikosteroidler ve tocilizumab (ST), 454 
•  kortikosteroidler ve anakinra (SA), 733 
•  yalnızca tocilizumab (T), 73 
•  yalnızca anakinra (A), 57 



Figure 2  

CHEST DOI: (10.1016/j.chest.2020.09.275)  



Figure 3  

CHEST DOI: (10.1016/j.chest.2020.09.275)  



Narrain et.al.  

• Kortikosteroidler ve tosilizumab kombinasyonu ile tedavi edilen 
hastalar,  

•  standart bakım (SoC) tedavisi alan hastalara ([HR], 0.44;% 95 CI, 0.35-0.55; P 
<0.0001) ve  

•  tek başına kortikosteroidlerle (HR, 0.66;% 95 CI, 0.53-0.83; P <.004)  

•  anakinra ile kombinasyon halinde (HR, 0.64;% 95 CI, 0.50-0.81; P = 0.003)  

tedavi edilen hastalara kıyasla daha düşük mortalite göstermiştir 



Narrain et.al.  

• Kortikosteroidler tek başına (HR, 0.66;% 95 CI, 0.57-0.76; P <.0001) 
veya tocilizumab ile (HR, 0.43;% 95 CI, 0.35-0.55; P <.0001) veya 
anakinra ile kombinasyonda (HR, 0.68;% 95 CI, 0.57-0.81; P <.0001) 
SoC tedavisine kıyasla hastanede sağkalımı iyileştirdi.  

•  Tek başına veya tocilizumab veya anakinra ile kombinasyon halinde 
kortikosteroid kullanımı, SoC tedavisine kıyasla daha düşük hastane 
mortalitesi ile ilişkilendirilmiştir. 



Narrain et.al.  

•  Steroid ile beraber A ve T tedavilerinin tek başına kullanımlarından 
daha başarılı görünmesinin sebepleri 

•  Anakinra ve tocilizumab'ın biyolojik etkileri, steroidlerle karşılaştırıldığında 
daha yavaştır.  

•  Ayrıca anakinra ile kortikosteroidlerle kombine edildiğinde ilacın 
başlamasında bir gecikme gözlenmiş. 

•  Bu da bizi, ilaç uygulama zamanının ve etki başlama süresinin tedavi 
gruplarımız arasındaki sonucu etkileyip etkilemediğini sorgulamaya götürür. 





Bozzi et.al.  

• Prospektif gözlemsel kohort çalışma 

•  25 Şubat-30 Mart 2020 arasında 476 hasta yatırılmış 

• Hiperinflamasyon ve solunum yetmezliği olan (ferritin ≥1000 ng / mL 
ve / veya C-reaktif protein> 10 mg / dL ve oksijen tedavisi 0,4 FiO2 
Venturi maskesinden invaziv mekanik ventilasyona kadar) 120 (%25) 
hastada çalışmaya alınmış  

• Çalışma popülasyonunun ortanca yaşı 62 yıl (çeyrekler arası aralık, 
54,5-70 yaş), % 80,0 (120'nin 96'sı) erkekti  

• Bunlardan 65'i anakinra ve metilprednizolon ile tedavi edildi ve 55'i 
tedavi edilmemiş geçmiş kontroller 



Bozzi et.al.  

•  2 grup yaş arasında fark yok 
•  cinsiyet, dahil edilme sırasında MV uygulanan hasta sayısı, başlangıç ferritin, 

CRP, lenfosit ve trombosit sayıları, hemoglobin ve karaciğer enzim düzeyleri 
ve hastanede yatış sırasında remdesivir ve hidroksiklorokin kullanımına göre 

•  28. günde, ölüm oranı tedavi edilen hastalarda %13,9 ve kontrollerde 
%35,6 idi (Kaplan-Meier grafikleri, P = 0.005).  

• Ayarlanmamış ve düzeltilmiş ölüm riski, kontrollere kıyasla tedavi 
edilen hastalarda önemli ölçüde daha düşüktü (RR, 0.33,% 95 CI, 
0.15-0.74, P = .007 ve HR, 0.18,% 95 CI, 0.07-0.50, P =.001).  



Bozzi et.al.  



Bozzi et.al.  

• Kan dolaşımı enfeksiyonlarında veya laboratuvar değişikliklerinde 
önemli bir fark kaydedilmedi.  

•  28 gündeki toplam kümülatif ölüm riski, anti-IL-1 + MDP grubu için 
kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha düşüktü (HR, 0.33;% 95 CI, 
0.15-0.74; P = 0.007).  

• Anakinra artı metilprednizolon ile tedavi, hiperinflamasyon ve 
solunum yetmezliği olan COVID-19 hastalarında ve ayrıca mekanik 
ventilasyonda geçerli bir tedavi seçeneği olabilir  





Balkhair et.al.  

• OMA-COVID-19 çalışması tek merkezli bir geçmiş kontroller ile 
yapılmış prospektif girişimsel çalışma  

• Oksijen tedavisi gereken şiddetli COVID-19 pnömonisi olan hastanede 
yatan hastalarda anakinra'nın etkinliğini değerlendiriyor 

• Dahil etme kriterleri;  
•  18 yaşından büyük şiddetli bilateral COVID-19-pnömonisi olan  

•  solunum hızı> 30 nefes / dk ve oda havasında <% 90 periferik kılcal oksijen 
satürasyonu (SpO2) 

•  6 L / dak; oksijen alırken % 93 SpO2 

•  veya akut solunum yetmezliği sendromu (ARDS) 



Balkhair et.al.  

• Anakinra 2x100 mg sc 3 gün daha sonra 1x100 mg en fazla 7 gün 
olacak şekilde kullanılmış.  

•  15 Haziran-25 Temmuz 2020 tarihleri arasında 45 hasta ve 24 kontrol 
alınmış.  

•  Toplam 33/45 (% 73) girişimsel koldaki hasta ve geçmişteki 17/24 (% 
71) hasta hiperinflamasyon için laboratuvar tanımına uydu (CRP> 150 
mg / L veya IL-6> 60 pg / mL veya ferritin> 1500 mg / L).  



Balkhair et.al.  

•  İMV ihtiyacı anakinra ile tedavi edilen 45 hastanın 14'ünde (% 31) 
tarihsel gruptaki 24 kişiden 18'ine (% 75) (p <0.001).  

• Hastane içi ölüm girişimsel gruptaki 45 hastanın 13'ünde (% 29), 
tarihsel kohorttaki 24 hastanın 11'inde (% 46) meydana geldi (p = 
0.082).  

• Girişimsel gruptaki 40 hasta arasında 14. günde hayatta veya taburcu 
olan hastalardan, 25'i (% 63) oksijen desteğinden yoksun kaldı (ortam 
havasında), bu oran tarihsel grupta sadece altı (% 27) idi (p = 0.008)  





Balkhair et.al.  

• Anakinra ile tedavi edilen hastaların toplam% 11'i ve geçmişteki 
kontrollerin % 18'i kan dolaşımı enfeksiyonu geliştirdi (p = 0.461)  

• Anakinra, mekanik ventilasyonu ertelemek, ilave oksijen ihtiyacını 
azaltmak ve SARS-CoV-2 ile tetiklenen inflamasyonu kontrol etmek 
için güvenli ve etkili bir tedavi yaklaşımıdır  





Huet et.al.  

•  Tek merkezli geriye dönük bir kohort çalışması  

•  53 anakinra ve 44 tarihsel kontrol  

•  Şiddetli COVID-19 pnömonisi olan hastalar;  
•  6 L / dak. veya daha fazla oksijen satürasyonu altında % 93 veya daha az 

oksijen satürasyonu  

•  veya 3 L / dak.'da % 93'ten fazla oksijen satürasyonu ancak son 24 saatte 
%3’lük düşüş ile tanımlanan kritik pulmoner fonksiyon  

• Anakinra 2x100 mg 3 gün, 1x100 toplam 7 gün kullanıldı.  



Huet et.al.  

• Anakinra grubundaki 52 hastanın 13'ünde (%25) invazif mekanik 
ventilasyon ihtiyacı veya ölüm görülürken, geçmiş gruptaki 44 
hastanın 32'sinde görüldü (% 73) (HR 0 · 22 [% 95 CI 0 · 11-0 · 41; 
p<0·0001).  

•  Tek başına ölüm (HR 0 · 30 [% 95 CI 0 · 12–0 · 71; p = 0 · 0063) ve 
yalnızca invazif mekanik ventilasyon ihtiyacı (0.22 [0.09–0.56]; 
p=0.0015) için benzer sonuçlar gözlenmiştir.  



Huet et.al.  



Huet et.al.  

•  Sonuç olarak, oksijen tedavisi gerektiren ciddi COVID-19 ilişkili 
pnömoni formlarında, subkutan anakinra ile 10 günlük bir tedavi, 
benzer özelliklere sahip tarihsel bir grupla karşılaştırıldığında, hem 
mekanik ventilasyon ihtiyacının hem de mortalitenin azalmasıyla 
ilişkilendirildi  



Sonuç 

•  Yakın zamanda yayınlanan bayesian randomize kontrollü bir 
çalışmada Anakinra, hafif-orta derecede COVID-19 pnömonisi olan 
hastalarda sonuçları iyileştirmedi.  

•  Tek merkezli 2 kohort çalışmada da kontrol grubu ile arasında fark 
gösterilmemiştir.  

•  Sadece, toplam 27 hastalık 1 çalışmada da kontrol grubundaki 
tocilizumab anakinradan daha etkili bulunmuştur  

• Diğer tüm gözlemsel çalışmalarda anakinra ventilasyon ihtiyacı ve 
mortaliteyi düzeltmede faydalı bulunmuştur.  



Sonuç 

• Hasta ve kontrol seçimlerindeki değişiklikler, tek merkezli çalışmalar 
ve bazılarındaki düşük hasta sayıları gibi çeşitli kısıtlılıkları göz önüne 
alındığında, steroid tedavisiyle beraber veya tek anakinra tedavisi 
hiperinflamasyonu kontrol almada ve mortaliteyi azaltmada faydalı 
gibi görünmektedir.  

• Ancak, COVID-19 tedavisi için anakinra gibi interlökin (IL) -1 
inhibitörlerinin kullanımı lehine veya aleyhine önerilecek yeterli 
yüksek kalite veri bulunmamaktadır ve daha fazla randomize 
kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır.  



IL-6 İnhibitörleri 



Giriş  IL-6 

•  SARS-CoV-2 ile enfekte olan çoğu insanda hastalık kendi kendini 
sınırlasa da COVID-19 ve ilişkili sitokin fırtnası, hala mortalite 
morbiditeye neden olmakta 

•  Son zamanlarda, çok sayıda çalışma, sitokin salıverilme sendromunun 
(CRS), IL-6'nın önemli bir rol oynadığı COVID-19 hastalarının önemli 
bir ölüm nedeni olduğunu göstermiştir  

•  IL-6 seviyeleri, COVID-19 hastalarında solunum yetmezliğini tahmin 
edebilir ve IL-6'daki artış, mekanik ventilasyon ihtiyacı ile yakından 
ilişkili bulunmuştur  



IL-6 Etki Mekanizması 

• Başlangıçta B hücre farklılaşma faktörü olarak tanımlanan, konak 
enfeksiyonu, enflamatuar hastalık, hematopoez ve onkogenez 
sırasında immünolojik yanıtlarda pleiotropik fonksiyonlara aracılık 
eden proinflamatuar bir sitokindir 

• Ayrıca makrofajları ve osteoklastları da aktive eder ve hepatik akut faz 
tepkisinin temel bir aracısıdır  

• Düzenleyici T hücrelerinin geliştirilmesinde de bir role sahiptir  

• Otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır  



IL-6 Etki Mekanizması 

• Dört farmakolojik inhibitörü (bazen bloker olarak 
adlandırılır), klinik kullanım için ticari olarak mevcuttur:  

•  IL-6 reseptörüne (IL-6R) yönelik monoklonal antikorlar olan  
•  Tocilizumab  

•  Sarilumab 

•  Satralizumab  

•  IL-6'ya özel bir monoklonal antikor olan siltuximab  



Tocilizumab 

•  İnsan interlökin 6 (IL-6) reseptörüne karşı rekombinant 
insanlaştırılmış bir monoklonal antikordur  

•  Esas olarak romatoid artrit ve sistemik juvenil idiyopatik artrit 
tedavisinde kullanılır  

• Gözlemsel çalışmalardan elde edilen ön veriler, tocilizumabın orta, 
şiddetli veya kritik COVID-19 için olası etkinliğini önermektedir 



Kullanım gerekçesi 

•  "Sitokin Salınım Sendromu" veya CRS, çok sayıda çalışmayla 
kanıtlandığı üzere ciddi COVID-19'da rol oynadığı düşünülen bir 
fenomendir 

•  IL-1, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinlerin ve TNFa, IFNy gibi diğer 
enflamatuar aracıların kontrolsüz salımı vardır.  

• Bunlar da alveolar-kapiler gaz değişimini artırabilir ve böylece 
pulmoner dokudaki oksijenasyonu azaltabilir 



Kullanım gerekçesi 

• Bu fenomenin birçok durum için altta yatan patolojinin bir parçası 
olduğu düşünülmektedir 

•  ARDS,  

•  sepsis,  

•  Graft-versus-Host Hastalığı (GvHD),  

•  primer ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)  

•  CAR-T hücre tedavilerinin komplikasyonu 

•  IL-6'ya karşı hedeflenen monoklonal antikorlar, bu süreci seçici olarak 
yavaşlatabilir ve kalıcı ateş, nefes darlığı ve yüksek enflamatuar 
belirteçler gibi sitokin kaynaklı enflamasyonun belirgin özelliklerine 
sahip hastalarda klinik sonuçları iyileştirebilir 



Çalışmalar 

• Pubmed araması 805 makale bulundu; 13 meta-analiz, 6 randomize 
klinik çalışma ve 9 kohort çalışma incelemeye alındı  





Thoguluva Chandrasekar V et.al.  

•  1 Aralık 2019'dan 11 Mayıs 2020'ye kadar sistematik bir elektronik 
arama yapan meta-analiz 

• Dahil etme kriterleri aşağıdaki gibiydi:  

•  (a) SARS - CoV - 2 enfeksiyonunda tedavi için sonuçları bildiren 
çalışmalar;  

•  (b) randomize kontrollü çalışmalar (RCT'ler), prospektif, retrospektif 
ve vaka serileri dahil tüm çalışmalar;  

•  (c) tam uzunlukta çalışmalar;  

•  (d) 18 yaşından büyük hastalar.  



Thoguluva Chandrasekar V et.al.  

•  Sekiz RCT bu meta-analizin parçasıydı, dördü ileriye dönük çalışma ve geri 
kalan 17 çalışma retrospektif çalışmadır  

•  Literatür taraması 3664 makale ile sonuçlandı, bunlardan 65'i tam olarak 
gözden geçirildi ve 29'u son analize dahil edildi  

•  Yirmi dört çalışma, müdahale kolundaki mortalite hakkında veri sağlamıştır 
ve havuzda tüm nedenlere bağlı hastane içi mortalite oranı % 12,8'dir  

•  İki retrospektif çalışmada tocilizumab verisi mevcuttu.  

•  HCQ, Remdesivir, Lopinavir / Ritonavir, Steroidler, Tocilizumab, 
Convalescent plazma tedavisi dahil olmak üzere herhangi bir terapötik 
müdahale için havuzlanmış sonuç, kontrol kollarına kıyasla bir sağkalım 
yararı göstermemiştir  



Talaie H et. al.  

•  1 Temmuz 2020'ye kadar Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane ve 
Scholar veritabanları tarandı 

•  Tüm çalışma türleri, yani randomize kontrollü çalışmalar (RCT'ler), 
ileriye dönük veya retrospektif kohort çalışmaları ve yetişkin hastalar 
arasında klinik sonuçları ve / veya viral temizliği araştıran vaka serileri 
bu çalışmayı yürütmek için dahil edilmiştir.  





Talaie H et. al.  

•  22 çalışmanın analizi (1462 hasta dahil), önerilen müdahalelerin klinik 
iyileşmede önemli bir artışa yol açtığını ortaya koymuştur (RR 1.17,% 
95 CI 1.08–1.27; I2 =% 49.8)  

•  konvelesan plazma (RR 1.41,% 95 CI 1.01-1.98; I2 =% 66.6), 

•  immünomodülatör ajanlar (RR 1.25,% 95 CI 1.07–1.46; I2 =% 45.4)  

•  antiviraller (RR 1.13,% 95 CI 1.01–1.26; I2 =% 47) 



Talaie H et. al.  

• Mekanik ventilasyonla ilgili verileri bildiren 18 çalışma (2719 hasta) 
vardı. Genel olarak toplanmış RR, müdahalelerin bu talebi 
etkilemediğini gösterdi (RR 1.16,% 95 CI 0.87–1.54; I2 =% 73.5) 

• Önemli bir fark olmaksızın mekanik ventilasyon ihtiyacının azalma 
•  İmmünomodülatör ajanlar (özellikle anakinra) (RR 0.75,% 95 CI 0.31–1.81; I2 

=% 38.2) 

•  Antiviraller (özellikle remdesivir ve baloksavir marboxil) (RR 0.9,% 95) 



Talaie H et. al.  

•  Terapötiklerin dahil edilmesinin COVID-19'lu hastalarda mortalite 
oranını önemli ölçüde azaltabileceğini göstermiştir (RR 0.58,% 95 CI 
0.35-0.95; I2 =% 74.8).  

•  immünomodülatör ajanlar (özellikle tocilizumab ve anakinra) (RR 0.22,% 95 CI 
0.09-0.53; I2 =% 40.9).  

• Bu nedenle, immünomodülatör ajanların ağır hasta ve yoğun bakım 
ünitesine yatması veya mekanik ventilasyona ihtiyacı olan hastalarda 
dikkate alınması gerektiği önerilmiştir  





Tleyjeh IM et.al  

•  2019'dan 8 Ekim 2020'ye kadar 

•  24 çalışma (beş RKÇ ve 1325 hasta (RKÇ) ve 10 021 hasta (kohort) 
içeren 19 kohort, sistematik derlemeye dahil edilmiştir 

•  1325 hasta ile düşük yanlılık riski taşıyan beş RKÇ, tocilizumabın kısa 
vadeli mortalite üzerindeki etkisini inceledi; havuzlanmış risk oranı 
(RR) 1.09'du (%95 CI 0.80-1.49, I2% 0) 

•  771 hastadan oluşan dört RKÇ, tocilizumabın mekanik ventilasyon 
riski üzerindeki etkisini inceledi; havuzlanmış RR 0.71 (% 95 CI 
0.52-0.96, I2 % 0) idi ve buna karşılık gelen sayı 17 (% 95 CI 9-100) idi. 



Tleyjeh IM et.al  

•  9850 hasta ile orta derecede yanlılık riski taşıyan 18 kohort arasında, 
mortalite için havuzlanmış ayarlanmış RR 0.58 idi (% 95 CI 0.51-0.66, 
I2 =% 2.5). 

• Bir RCT'nin tocilizumab ile mortalite için 0.73'lük bir RR'yi tespit 
etmesi için gerekli olan örnek boyutu (% 80 güç ve alfa 0.05 ile) 4506 
hastadır (her kolda 2253). Beş RCT'deki toplam hasta sayısı, 
tocilizumab grubundaki 772 hasta ve kontrol grubundaki 553 hastadır 









Sonuç 

•  Sonuç olarak, tocilizumabın hastanede yatan COVID-19 hastalarında 
mekanik ventilasyon riskini azalttığı düşünülmektedir.  

• Ancak randomize çalışmaların çoğu tocilizumab'ın kısa vadeli 
mortaliteyi azaltmadığını gösterirken, kohort çalışmalarından elde 
edilen kanıtlar, tocilizumab ile düşük mortalite arasında bir ilişki 
olduğunu göstermektedir  

• Bunlarla beraber tocilizumab kullanımı ile daha yüksek enfeksiyon 
riski veya daha fazla advers olay gözlenmemiştir.  

• Daha fazla sayıda kanıt düzeyi yüksek klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.  


