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COVID-19 Hastalarinda immiin-Hematolojik Tedaviler

Immunohematological Treatments in COVID-19 Patients

Cengiz Ceylan @, Siikran Kose ®
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Glintimtizde tiim diinyada akut respiratuvar sendrom koronaviris 2 (SARS-CoV-2) tarafindan tetiklenen koronavirtis
2019 hastaligi (COVID-2019) yaygin bir sekilde pandemi olarak devam etmektedir. Viris ilk olarak Cin’in Wuhan
kentinde 2019 Aralik ayinda belirlenmis olup, mart 2020 sonunda 199 lilkede ve 27.000°den fazla éliime neden
oldugu bilinmektedir. Semptomlar ¢ogunlukla hafif olabilir, ancak ciddi vakalarda akciger tutulumuna ve sitokin
firtinalarina neden olabilir. Yaygin akciger tutulumu ile seyirli agir klinik durumda tedavi segeneklerinden olan anti-
viral ve anti-HIV ilaglar yararli olabilmekte ancak etkinlikleri memnun edici degildir. COVID-19 pnémonisi ve sitokin
firtinasi gelisen hastalarda semptomlar diizeltici, mortaliteyi azaltici farkl tedavilere gereksinim mevcuttur. Bu
makalede, anti-viral tedaviler disinda COVID-19 hastalarinda yararli olabilecek konvelasan plazma (KP), immung-
lobulin, IL-6 blokérlerinin ve mezenkimal kék hiicre tedavilerinin etki mekanizmasi, uygulanist ile ilgili bilgilere yer
verilecektir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, konvelasan plazma, immun-hematolojik tedavi
ABSTRACT

Coronavirus 2019 disease (COVID-2019), which is triggered by acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), now prevails widely as a pandemic. The virus was first detected in Wuhan City of China in December 2019,
and is known to have caused more than 27 000 deaths in 199 countries and more than 27,000 deaths by the end
of March 2020. Symptoms can be mostly mild but in severe cases it may cause widespread lung involvement and
cytokine storms. Antiviral and anti-HIV drugs, which are among the treatment options in severe clinical condition
with diffuse lung involvement, may be beneficial but their effectiveness is not satisfactory. In patients who develop
COVID-19 pneumonia and cytokine storm, different treatments are needed to improve symptoms and reduce mor-
tality. In this article, besides antiviral therapies, information on the mechanism and application of convalescent
plasma (CP), immunoglobulin, IL-6 blockers and mesenchymal stem cell therapies, which may be useful in patients
with COVID-19, will be presented.
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Tdm dlinyada yaygin bir sekilde gori-
len ve akut respiratuvar sendrom
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) tarafindan
baslatilan koronavirlis 2019 hastalig
(COVID-2019) glinimuizde pandemi
olarak etkisini strdirmektedir 2,
Viris ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde
2019 aralik ayinda belirlenmis olup,
mart 2020 sonunda 199 iilkede ve
27.000°den fazla 6liime neden oldugu
bilinmektedir ®. Semptomlar hafif ola-
bilecegi gibi yaygin akciger tulumu ile
giden ve sitokin firtinalarina neden

olan agir klinik tablolar halinde de ola-
bilmektedir. S6z edilen agir klinik tab-
lolarda kullanilabilen gesitli anti-viral
ve anti-HIV ilaglar kismen yarar sagla-
makta ise de bazi vakalarda hastaligin
kontroliinde yeterli olamamaktadir 4,
COVID-19 pndémonisine bagl solunum
yetmezligi ve agir klinik tablodaki has-
talarda semptomlari kontrol edebil-
mek ve mortaliteyi azaltmak icin farkl
tedavilere gereksinim mevcuttur. Bu
makalede anti-viral tedaviler disinda
COVID-19 hastalarinda yararli olabile-
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cek konvelasan plazma (KP), immunglobulin, IL-6
blokaji yapan biyolojik ilaglar ve mezenkimal kok
hicre tedavilerinin etki mekanizmasi ve uygulanisiile
ilgili bilgilere yer verilecektir.

KONVELASAN PLAZMA TEDAVISI

SARS ile ilgili 6nceki epidemi deneyimleri, konvele-
san plazmanin virlsin S proteinine karsi notralizan
antikor yaniti olusturarak etki ettigini ortaya koymus-
tur. Bu calismada Diinya Saghk Orgiti tarafindan
SARS tanimlanmasina gore ates, okslirik ve akciger
bulgularinda pnédmoni olan hastalar ¢alismaya alindi.
SARS-CoV RNA RT-PCR veya Elisa ve IFA testi ile
serum antikoru pozitif saptananlar dahil edildi.
Antikor titrasyonu yapilmis olup, hastaligin baslangi-
cindan sonraki 5. glinde SARS-CoV TICD50 konsant-
rasyonda 100 kat inhibe eden en yiksek dillisyon
notralizan antikor titresi olarak kabul edildi. Bu anti-
kor, virlsiin SARS-CoV-ACE2 girisini bloke eder ve
enfeksiyondan sonra 24 ay kadar kalabilir ©. Soo ve
ark. © retrospektif bir calismada, SARS enfeksiyonun-
da ylksek doz steroid ile KP tedavisini karsilastirdilar.
Plazma grubunda mortalitenin daha az ve hastanede
kalis siiresinin kisaldigi sonucuna ulastilar. influenza

pnomonisi ile ilgili yapilan 1703 hastalik bir meta
analizde CP alan hastalarda daha az viral yik ve mor-
talitede % 21 azalma belirlendi . Mevcut pandemi-
de de geg¢mis epidemilerin 1siginda bu tedavinin bir
tedavi segenegi olabilecegi duslinGlmektedir. Bu
tedavi yaygin adaptif (kazanilmis) immunoterapidir.
Viral hastalig| geciren ve notralizan antikor olustura-
rak iyilesenler, yeni COVID hastalarinin tedavisi icin
plazma donori olarak kullanilabilir (Sekil 1). Bu anti-
korlar insan viicuduna izinsiz giren virlsl belirlemek
ve tanimlamada kullanilabilir. SARS-CoV ve SARS-
CoV-2 arasinda viral homoloji yani sira yiksek sekans
uyumu nedeniyle baslangicta birka¢ COVID-19 hasta-
sinda iyi sonuglar elde edilmistir ¢°. Bu tedavide,
COVID-19 gecirmis hastalardan aferez makinesi kul-
lanilarak elde edilen antikordan zengin plazma hasta
kisiye enjekte edilmektedir. Bir litre plazma toplana-
rak 250 ml plazma bir hastaya verilmektedir %, Son
aylarda Cin’de yapilan calismalarda, ciddi hastalik
mevcut olan hastalarin kurtarma tedavilerinde KP
kullaniimistir @9, Tek doz 200 ml KP hastalarin tolere
edebilecegi doz olup, birka¢ hastada semptomlari
azalttigr goralmdastir. Arastirmacilar KP tedavisinden
sonra SARS-CoV-2 niikleik asit testinin negatif oldu-
gunu, oksijen saturasyonunun dizeldigini ve lenfosit
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Sekil 1. Konvelasan plazma tedavi esaslari.
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miktarinin artmis oldugunu goésterdiler Y. Bu ¢alis-
malar umut verici olup, daha genis olgu sayilarini
iceren calismalara gereksinim duyuldugunu goster-
mistir.

iMMUNGLOBULIN TEDAVISI

immunglobulin tedavileriyle ilgili ¢alisma mevcut
olmayip, yalnizca olgu sunumu temelinde Hua Shi ve
ark’nin #? rapor ettigi tek bir vaka mevcuttur. Septik
sok tablosunda olan hasta 4 giin yogun plazmaferez
tedavisini takiben 20 g/giin 5 giin olmak uzere IVIG
verilmis ve hasta dlzelmistir. Hastanin sitokin diizey-
lerine bakilmamis olup, bu tedavinin yarari konusunda
prospektif calismalarin gereksinimi vurgulanmustir.

TOSILUZUMAB TEDAVISI

Hastalik yayilimi agisindan konak immun yaniti, virQ-
siin sitopatik etkilerine ragmen, 6nemli olsa da SARS
ve MERS pandemilerinde gorilen 6limcil etkilerde
atipik konak immun yanitinin olmasi ve inflamatuvar
sitokin firtinasinin roli 6nemlidir. Ciddi COVID-19
hastalarinda inflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-2,
IL-7, IL-10 ve TNF plazma konsantrasyonda artis tes-
pit edilmistir. Yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalarinda sitokin firtinasi ve konagin aberran asiri
immian yanitinin 6nemli oldugu duslinilmektedir.
Anahtar inflamatuvar sitokinlerin blokaji tedavide
anahtar rol oynayabilir. Tosiluzumab (TCZ) humanize
anti-interlokin-6-reseptér monoklonal antikorudur
ve romatoid artrit, castleman hastaligi, dev hicreli
arterit ve sitokin salinim sendromu gelisen kimerik
antijen T hticre (CAR T-cell) tedavileri alan hematolo-
jik maligniteli hastalarda kullanilmaktadir. Cin ve
italya’da intravenéz yolla COVID-19 hastalarina veri-
len TCZ sonrasi umut verici sonuglar elde edilmistir
@3)_jlk vaka Mart 2020 de NEJM’de yayinlanmis olup,
sistemik skleroz ve bununla iliskili interstisyel akciger
hastaligi olan, Tip Il diyabetes mellitus ve hafif obez
COVID-19 hastasidir. Hastada sistemik skleroz nedeni
ile 8 mg/kg tosiluzumab alirken son tosiluzumab
dozundan sonra Oksirik, nefes darhgr gelismis ve
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nazofaringeal slrintl ile COVID-19 saptanmistir.
Hasta tosiluzumab almasi nedeni ile semptomlari
orta diizeyde atlatmistir 4. ikinci vaka 60 yasinda
multiple myeloma tanili olgu olup, 1 Subat 2020’de
COVID 19 tanisi almisti. Bu hasta glinde 3 kere 200
mg umifenovir almakta iken, 16 Subatta nefes darligi
ve oksijen saturasyonunda diisme (<% 93) nedeni ile
hastaneye yatirilmistir. Akut solunum sikintisi nede-
niyle 40 mg/glin metil prednizolon baslanip 5 glinluk
tedaviden sonra klinik diizelme olmamasi nedeniyle
hastalik baslangicinin 24. ve hastaneye yatisinin 9.
gunitnde tosiluzumab 8 mg/kg baslaniyor ve 3 giin
sonra semptomlari diizelerek taburcu edilmistir @4,
Xu ve ark. *%) lopinavir, metilprednizolone, semptom
giderici ve oksijen tedavisini standart alan hastalara
tosiluzumab tedavisi baslamislardir. Yirmi bir hasta-
nin 20’si iyilesmis ve tosiluzumab tedavisinin 2. haf-
tasinda taburcu edilmislerdir. Diger hasta ise yogun
bakim disinda tedavi edilmistir. Hastalarin hicbirinde
ilaca bagh yan etki gbzlenmemistir. Konu ile ilgili 500
kritik yogun bakim hastasini iceren biyuk capli klinik
calisma halen (ChiCTR2000029765) devam etmekte-
dir %9, Bu calismalar 1siginda tosiluzumab tedavisinin,
bilateral akciger infiltrasyonlari olan veya IL-6 diizeyi
artmis olan kritik yogun bakim hastalarinda kullanila-
bilecegi 6ngoérillmustir. ilk dozu 4-8 mg/kg dozunda
olup, 100 ml %0.9 serum fizyolojik icerisinde bir saat-
ten fazla zamanda inflize edilir. Hasta tedaviden
fayda gérmezse 12 saat sonra ayni dozda 2. doz
uygulanir. Maksimum 2 doz ve 800 mg gecmeyecek
sekilde verilmelidir. Ancak Tosiluzumaba alerjik reak-
siyonu gelisen, tlberklloz 6yklsu olan veya aktif
enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Ug giin-
den uzun siireli atesi olan yogun bakim hastalarinda
ancak IL-6 dilizeyi sonucuna gore verilebilir.
Kemiliminesans yontemiyle bakildiginda ve IL-6
dizeyi 20 pg/ml Uzerinde olan hastalarda tosiluzu-
mab kullanilabilir. Ciddi COVID-19 hastalarinda mor-
taliteyi azaltmak igin kullanilabilir.

MEZENKIMAL KOK HUCRE TEDAVILERI

COVID-19 akciger hastalgl tedavisinde kdk hicre
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uygulamalarinin yeri olup olmadigina yonelik ¢alis-
malar halen devam etmektedir. SARS-CoV fare
modelleri Uzerine yapilan ¢alismalarda, neonatal
akciger doku stromasi tizerinde Oct-4, SSEA-1, Sca-1,
sitokeratin-7 ve ACE2 ekspresyonlarinin oldugu goériil-
mustir 7. Akciger kok hicrelerinin ACE2 eksprese
ettikleri ve SARS-CoV-2 nin reseptor girislerinden biri
oldugu gorilmustir. SARS-CoV-2 ile infekte Oct-4
akciger stem cell kultlrlerinde, kék hicrelerin ve
progenitor hicrelerin diferansiyasyon ve mobilizas-
yon yeteneklerinin kayboldugu ve akcigerin rejene-
rasyon kapasitesini kaybettigi gortlmustiir. CD147’
bir reseptor kaynagi oldugu disiiniilmektedir. CD147
insan kord kaninda ve kemik iligi kokenli mezenkimal
kok hiicrelerde eksprese edilmektedir ve doku spesi-
fik kok hicrelerde eksprese edilen bir proteindir 8,
Viral enfeksiyon ile hava yolu epitel hiicreleri kaybol-
makta ve rejenerasyon yetenekleri de azalmaktadir.
Bunun sonucunda hasta kisideki kok hiicreler hem
enfekte olmakta hem de kaybolmaktadirlar. Viral
invazyona ve kok hicrelerin kaybolmasina ek olarak
myofibroblastlara farklilasmasi SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu nedeni ile etkilenmekte ve mevcut kok hiicre
stogu azalabilmektedir. Ekstra sellliler matriks prote-
inleri fibrozis asamasinda ana hiicreler olarak yer
degistirmektedir 9. Pan ve ark. 2 COVID-19 hasta-
larinda % 17 oraninda akcigerde fibroz bantlar belir-
lediler. Son zamanlardaki kanitlar pulmoner fibrozis-
te miyofibroblastlarin ana kaynaginin epitelyum veya
kemik iligi olmasindan ziyade yerlesik miyofibrob-
lastlar oldugu gosterilmistir Y, Pulmoner fibrozis ile
ilgili fare deneylerinde anjiotensin-Il (Ang-Il)'nin var-
hginin gerekli oldugu ve fibrozisi destekledigi bilin-
mektedir 22, CD147 ise SARS-CoV-2’nin ikinci hiicre-
ye giris reseptori olup, Tip Il pnomdsitlerde fibrotik
bantlarin kenarlarinda makrofajlar da ¢ogunlukla
eksprese edilmektedir. Akciger fibroblastlari yogun
CD147 eksprese etmektedirler ve TGF-B1 artisina yol
acarak sonucta myefibroblast markiri olan a-aktin
diiz kas artisina neden olmaktadir 3,

Mezenkimal kék hiicre galismasi kapsaminda Leng ve

ark. @ SARS-CoV-2 pozitif pnomonili hastalara intra-
vendz mezenkimal kok hicre uyguladilar ve akciger
fonksiyonel parametrelerinde belirgin diizelme sap-
tamislardir. Bu ¢alismaya 7 hasta alinmis ve plasebo
grubunda 3 hasta yer almistir. 100 ml mezenkimal
kok hicre stspansiyonu ve icinde 1x 106 hicre/kg
iceren preparat genel durumu koétilesen hastalara
verilmistir. Dakikada 40 damla olacak sekilde ve 40
dk.lik inflizyon uygulanmis ardindan hastalar 14 giin-
IGk yakin takibe alinmistir. Calismacilar, tim hastalar-
da pulmoner semptomlarin 2-4 giin icinde azaldigini
ve SARs-CoV-2 niikleik asit testinin 1,5 haftada nega-
tiflestigini ortaya koymuslardir. Mezenkimal kdék
hiicre tedavi etkinligi kanda periferik T lenfosit sayi-
sinda artma, CRP diizeyinde azalma ve asiri aktif
sitokin diizeylerinde (CXCR3+CD+T hiicre, CXCR3+CD8
+ T hiicre, CXCR3+NK hiicre) inflizyondan ortalama
4,5 gin sonra azalma saptanmistir @4, CD14+,
CD11c+, CD11bmid duzenleyici dendritik hiicre popu-
lasyonunda artma ayirt edilmistir. Ayrica plasebo ile
karsilastirildiginda TNF-a, major proinflamatuvar
sitokinlerde azalma ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar
protein dizeylerinde artma saptandi. En 6nemli etki
ise inflize edilen mezenkimal kék hiicrelerde ACE2 ve
TMPRSS2 10xRNA sekanslari negatif bulunmus ve bu
hicrelerde COVID-19 infeksiyonu mevcut degildi.

Saglikli donoérlerden olusan allojenik mezenkimal kdk
hicre tedavileri yukarda soz edilen bu mekanizmalar
araciligl ile Leng ve arkadaslarinin ¢alismasinda gos-
terildigi gibi immunsupresyona neden olabilir ve
akciger mikrocevresinde doku rejenerasyonunu sag-
layabilir. Bu konuda kapsamli randomize ¢alismalara
gereksinim vardir. Mezenkimal kok hicre yani sira
adipose-kokenli stromal hiicreler (ASCs) ve bunlari
sekrete eden exozomal mikro RNA (A-Se-MiR) calis-
malarina gereksinim mevcuttur.

Sonug olarak, COVID-19 tiim dinyayi etkileyen bir
pandemidir. Tium Glkeler bu pandemiyi 6nleyebilmek
icin kendi ulusal politikalari dogrultusunda sosyal
mesafeleri saglama, asi tedavileri, tani ve tedavi igin
daha etkin metotlar gelistirme gibi calismalara devam
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etmektedir. Virlse karsi tam etkin bir basari sagla-
mak icin teshis ve tedavide gelistirilecek etkin tedavi-
lerin mekanizmalarini ¢dzmeye gereksinim vardir.
Gerek erken donemde gerekse hastaligin ilerledigi ve
sitokin firtinalarinin gelistigi agir donemler de anti-
viral tedaviler disinda imminolojik tedaviler, Covid-
19 gecirmis ve notralizan antikor gelisen hastalardan
alinan konvelasan plazma, intravenéz immiinglobu-
lin ve akcigerde doku hasari gelisen hastalarda
mezenkimal kdk hiicre tedavilerinin kullanimi ile ilgi-
li daha genis hasta iceren prospektif randomize ¢alis-
malara gereksinim vardir.
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