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COVID-19°da Romatizmal Hastaliklarin Yonetimi

Managing Rheumatic Diseases in COVID-19

® Sadettin Uslu

Omer Halisdemir Universitesi, Bor Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Nigde, Tiirkiye
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Tum diinyada Koronavirts hastali§i-2019 (COVID-19) salgini kiiresel bir acil durum meselesidir. Komorbiditeleri olan, ileri yastaki ve bagisikLik sistemi zayif olan
hastalarda 6Lim riski yiksektir. Otoimmin romatizmal hastaliklari (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi) olan hastalar, aldiklari immunosipresif
ajanlarla baglantili olarak zaten riskli bir bagisiklik sistemine sahiptir ve bu da onlari enfeksiyonlara karsi daha duyarli hale getirir. Tedavi kararlarina
rehberlik edecek yayinlanmig kanitlar eksiktir ve immdinstpresanlarin devamina ve baslatitmasina iligkin stipheler devam etmektedir. Romatizmal hastaliklar,
COVID-19 hastalarinda en yaygin immiin aracili hastaliklardir ve bu derlemede, yaygin olarak kullanilan ilaclarin hastalarin bu enfeksiyona duyarliigini nasit

dedistirdigini tartisiyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, romatizmal hastaliklar, otoimmiin, immunstpresif tedavi, DMARD

Abstract

The outbreak of Coronavirus disease-2019 (COVID-19) infection throughout the world is @ matter of global emergency. Patients with comorbidities, in their
old age, and with a compromised immune system are at the highest risk of mortality. Patients with autoimmune rheumatic diseases (like rheumatoid
arthritis and systemic lupus erythematosus) already have a compromised immune system which is coupled with the immunosuppressive agents they take
making them more susceptible to infections. Published evidence to guide treatment decisions are lacking and doubts regarding continuation and initiation of
immunosuppressants remain. Rheumatic diseases are the most common immune-mediated disorder in COVID-19 patients, and in this review, we discuss how

the commonly used drugs alter the patients' susceptibility to this infection.

Keywords: COVID-19, rheumatic diseases, autoimmune, immunosuppressive treatment, DMARD

Giris

Siddetli akut solunum yolu sendromu Koronavirtis-2 (SARS-
CoV-2), 21. ylzyilda kiresel acil durum haline gelen buyuk
bir salgindir. SARS-CoV-2, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan
Eyaleti'nde ortaya cikmistir. Diinya Saglik Orguti tarafindan
Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19) 30 Ocak 2020'de
uluslararasi 6nem arz eden halk sagligi acil durumu olarak
ilan edildi. 11 Mart 2020'de kuresel pandemi olarak kabul

edildi. Dunya capinda simdiye kadar 11 milyon pozitif olgu ve
yarim milyondan fazla éLim bildirildi®.

Ortho-Coronaviridae ailesinin alt Gyesi olan tek sarmalli
ribondkleik asit (RNA) beta-koronaviriisi SARS-CoV-2'nin
yarasa koronavirus genetik yapisina %96 benzerligi nedeniile
yarasalardan kaynaklandidr disunulmektedir. Virasin 2 tipi
tanimlanmistir; S (%30) ve L (%70) tipi, ikinci tip eski orginal
sustan daha agresif ve bulasicidir®. COVID-19 esas olarak
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st ve alt solunum yolunu etkiler, ancak tromboemboliye,
norolojik ve gastrointestinal semptomlara da neden olabilir.
En yaygin 6lum nedeni solunum yetmezligidir, bunu
sekonder enfeksiyon ve sepsis izler®.

COVID-19'a karsi kesin bir antiviral tedavi yoktur. Bununla
birlikte, favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir (interferon
beta-1b ve/veya ribavirin) ve hidroksiklorokin (HCQ)
kullanilmaktadir ve halen cesitli klinik arastirmalar devam
etmektedir. [n vitro calismalarda remdesivir umut veren bir
ajandir. Lopinavir/ritonavirin viral yoki azaltma ile ilgili
anektodal raporlari vardir®. SARS-CoV-2'ye karsl in vitro
aktiviteye dair mevcut bilimsel kanitlardan dolayr HCQ
ajanmna ilgi buydk, fakat yeni calismalardan elde edilen
verilerde mortalite zerine etkisi yoktur®”, Ayrica, C-D
vitamini ve histamin-2 reseptdr antagonisti (famotidin) gibi
ajanlar Gzerinde calismalar devam etmektedir. Enfeksiyonun
neden oldugu sitokin firtinasini tedavi etmek icin tosilizumab,
anakinra ve baricitinib gibi tedaviler denenmektedir. COVID-
19'da kortikosteroid ve antikoagiilan tedavilerinin mortalite
tzerine etkili olabilecegi bazi calismalarda gosterilmistirt®.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) niifusunun yaklasik %4,5-
5,3'0 (14,7 ila 23,5 milyon) bir veya daha fazla otoimmin
hastalija sahiptir; bunlarin %40 (nifusun %2'si) otoimmdn
romatizmal hastaliklardir. Romatizmal ilaglarin COVID-
19'da temas Oncesi ve sonrasi potansiyel profilaktik olarak
kullanimi ve kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda
gorulen sitokin firtinasina etkisi ile ilgili arastirmalar devam
etmektedir®. Bu derlemedeki amag, COVID-19'u ve virGsin
bagisiklik sistemi tzerindeki etkisini, otoimmun romatizmal
hastaliklaricin kullanilanilaclarin yénetimini vurgulamaktir.

COVID-19 Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 virtsu, anjiyotensin donusturici enzim-2
(ACE) reseptérleri yoluyla hiicreleri enfekte ederek solunum
yoluna girer. Bu reseptorler; kalp, akciger, vaskuler, bobrek,
karacier ve gastrointestinal sistemdeki hicrelerde de
gosterilmistir®®. Ribozom ya da endoplazmik retikulumdaki
replikasyon islemi sirasinda, RNA proteolizi sonucu
polipeptitler, yapisal olmayan proteinler ve RNA'ya bagimli
RNA polimeraz (RdRp) Uretilir. Devaminda RNA translasyon
sonucu viral cogalma meydana gelir ve son olarak ekzositoz
yolu ile enfekte olmus hucrelerden cikarak diger hucreleri
enfekte ederler™.

Konak dogal ya da kazanilmis immun sistem savunma
mekanizmalarini  kullanarak bagisiklik yaniti olusturur.
Makrofajlar, dentritik hicreler ve dogal 6ldurtct hicreler
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dnemli bir rol oynar. Hafiza ve regulator T hiicreleri, gelecekte
tekrar enfekte olma durumunda asiri aktif bagisiklik tepkisini
duzenler. Virtsu yok etmeye calisma surecinde agida ¢ikan
sitokinler enflamasyona neden olur. COVID-19'daki ilk
enflamatuvar yanitta, timér nekroz faktord (TNF)-alfa,
interlékin-1 (IL-1) beta (her ikisi de 1-2 gln kisa sureli)
ve IL-6 (daha uzun sireli) dizeylerinde artis goéralir®?.
Lenfositler, COVID-19'daki ana hedef hiicrelerdir. Yasa bagli
T ve B hicresi fonksiyon bozuklugu, tip 2 sitokinlerin asiri
dretimi (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13) ile birlikte kontrolsliz
viral replikasyona ve artmis enflamatuvar tepkiye neden
olurt. Periferal CD4 ve CD8 T hiicre sayilari disuktdr, ancak
CD8 T hcreleri hiperaktiftir. Bu hiperaktif CD8 T hicreleri,
perforinler ve/veya granzim enzimleri icin pozitif boyanan
sitotoksik grandller icerir®. I1L-6 sitokin artisi, pndmonideki
konsolidasyon asamasinda ve ayrica QT araligini uzatarak
torsade de pointes'de 6nemlidir®.

COVID-19 enfeksiyonunda koagulopati, ddsik dereceli
dissemine intravaskller koagllasyon (trombositopeni,
artmis D-dimer, protrombin siresinde artis] veya lokalize
pulmoner trombotik mikroanjiyopati [artmis laktat
dehidrogenaz (LDH) ve ferritin) seklinde kendini gésterirt®.
Eriskin baslangicli  Still hastaligi ve sistemik Llupus
eritematozus (SLE) gibi romatizmal hastaliklari olan bazi
hastalarda makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olarak
ortaya cikan dlzensiz sistemik hiperenflamasyon gelisebilir.
MAS, birden fazla organ yetmezliginin hizli gelisimine
yol acan hemofagositik lenfohistiyositozun (HLH) bir alt
kiimesidir ve bu durum COVID-19 enfeksiyonu durumunda
gorilen hiperenflamasyona benzerdir®.

Konak bagisiklik tepkisinin asiri olmasi sitokin firtinasina
yol acar ve bunun sonucunda coklu organ islev bozuklugu
gelisir. Bazi hastalarin neden sadece sitokin firtinasi
gelistirdigi net degildir; ancak, konakgcl genetik riskinden
stiphelenilmektedirt?.

COVID-19'da Klinik bulgular, Tani, Prognoz ve Tedavi

Hafif COVID-19 enfeksiyonu ates, kuru veya hafif produktif
Oksuruk ve yorgunluk ile karakterizedir. Kritik hastaligin
Ozellikleri arasinda solunum yetmezligi, akut solunum
sikintist sendromu  (ARDS), sepsis, septik sok ve kalp
yetmezligi bulunur. COVID-19 pnémonide hafiften siddetliye
kadar degisen semptomlar gorilebilir®®. Diger COVID-19
enfeksiyonlarinda (SARS-CoV-1 ve MERS-CoV) yaygin olan
tst solunum yolu (rinore ve bogaz agrisi) ve gastrointestinal
semptomlar (ishal) COVID-19 hastalarinda daha az
g6zlenmistir. Cin'de 70.000'den fazla hastadan elde edilen
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verilerde, %81'inin hafif, %14'lndln siddetli ve %5'inin kritik
hastalija sahip oldugu bildirilmistir®.

Hastaligin ciddiyetinin viral yuk ile iliskili olmadig
belirtilmistir?., COVID-19 teshisi, nazal ve faringeal strinti
ornekleri ile gercek zamanl ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu testi yapilarak dogrulanabilir. Toraks
bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari farkli hastalar arasinda
farkllik gosterse de, buzlu cam opasiteleri ve bilateral
konsolidasyon tipik BT bulgularidir®,

Amerika Romatoloji Dernedi (ACR), romatologlara klinik
rehberlik saglamak amaciyla 26 Mart 2020'de COVID-19
klinik rehberi olusturdu. Bu rehberde, COVID-19'da
romatizmal hastaliklarin kétd sonucu 6ngéren bir risk
faktord olmadigr belirtildi. COVID-19 hastalarinda kotl
sonuclari 6ngdren risk faktorleri; ileri yas (>65 yas), obezite,
hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik akciger hastaligi,
kronik bobrek hastaligli ve kardiyovaskuler hastalik, ve
kotl sonuclari 6ngéren biyobelirtecler; lenfopeni, ylksek
seviyelerde C-reaktif protein (CRP), D-dimer, IL-6 ve LDH
olarak bildirilmistir.

influenzadaki 6lim orani <%l iken, COVID-19'da %3,7
oldugu duasunilmektedir. Cin verilerinde, ortalama olgu
6lum oraninin %2,3 oldugu, ancak kritik hastaliji olanlarda
%49'a kadar yikselebildigi gosterilmistir.

Birkac olgu raporu ve devam eden calismalardan bazi 6n
veriler haricinde, SARS-CoV-2 dahil olmak Uzere herhangi
bir COVID-19'u tedavi etmek icin kullanilan mevcut ajanlarin
hicbirinin etkinligine dair kesin kanit yoktur®. ABD Gida ve
Ilac Dairesi (USFDA), COVID-19 icin Acil Kullanim izni (EUA)
icin Ug ilacr (HCQ, CQ ve remdesivir) onayladi. HCQ ve CQ,
halihazirda ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA) onayli ilaclardir
ve EUA endikasyonlarinin disinda recete edilebilmektedir®.
1 Mayis 2020'de FDA, yetiskinlerde ve COVID-19 nedeniyle
siddetli hastalik (oksijen veya mekanik ventilasyon gerektiren
distk oksijen satlirasyonu olan) ile hastaneye kaldirilan
cocuklarda acil remdesivir kullanimina izin vermistir®.

Adenozin bir nukleozid analogu olan remdesivir, in vitro
SARS-CoV, MERSCoV ve SARS-CoV-2'ye oldukca dustk
konsantrasyonlarda etkili  bulunmustur®.  COVID-19
hastalarinda yapilmig randomize kontrolli  calisma
verileri, remdesivirin tim COVID-19 hastalarinda rutin
kullanimini 6nermek icin yetersiz olmakla birlikte, orta/
agir seyirli COVID-19 pnémonilerinde kullanilabilecegini
dusundurmektedir. En sik bildirilen istenmeyen etkisi ise
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma olmustur®,

Sadece intraven6z formu bulunan remdesivir Glkemizde
ruhsatli degildir.

Lopinavir, ritonavirle birlikte insan bagisiklik yetmezligi
virtisi (HIV) tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitéridir.
Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2 (izerine etkisini arastiran
in vitro calisma sayisi azdir ve sonuclar yetersizdir. COVID-19
tedavisinde lopinavir/ritonavirin etkinligini arastiran 86
hasta iceren bir randomize kontrolli calismada bu ajanin
etkisiz oldugu bildirilirken, 199 hasta iceren bir randomize
kontrollt calismadaysa bazi olumlu etkilerinin olabilecedi
bildirilmistir. Olgu sayisinin fazla oldudu ve plasebo
kontrolli calismalar gerekmektedir®2,

Favipiravir, ribofuranosil-5B-trifosfat RdRp'in potent bir
inhibitéradar. RdRp'nin katalitik bolgesi farkli RNA virlsleri
arasinda korunmus oldugu icin in vitro calismalarda
influenza, arenavirlsler ve flavivirlsler gibi bircok RNA
virisine Kkarsi genis antiviral etkinligi gdsterilmistir.
Japonya'da, epidemik yeni influenza suslarinin tedavisinde
onaylidir. Ebola tedavisinde etkili olabilecegiyle ilgili yayinlar
vardir®. fn vitro calismalarda SARS-CoV-2'ye karsi yiiksek
konsantrasyonlarda etkili olabilmektedir®®. Favipiravir
konusunda yapilmis klinik calismalarda viral klirense ve/
veya bazi klinik sonuclara olumlu etkilerinin olabilecegi
bildirilmistir. Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya diger
endikasyonlarla kullanimi sirasinda en sik tanimlanmig
istenmeyen etkileri hipertrisemi, karaciger enzimlerinde
yukseklik ve ishal olmustur®?, Ulkemizde de icinde
favipiravirin HCQ ile kombine olarak veya tek basina yer
aldigi bir randomize kontrolli calisma devam etmektedir.

Kucuk bir calismada, noétralize edici antikorlara sahip
plazma, COVID-19 ve ARDS'li 5 hastanin klinik durumunda
iyilesme saglamistir®. New York'da kritik 39 hastada yapilan
calismada, mekanik ventilasyona kiyasla entube olmayan
hastalarda sagkalimin daha iyi oldugu gésterilmistir®.

Kritik hastalarda derin ven trombozu/pulmoner emboli
profilaksisi icin distk molekaler agirlikli  heparinin
yerlesik bir roli oldugundan, hastaneye yatirilan tdm
COVID-19 hastalarina kontrendikasyon yoksa uygulanmasi
énerilmektedire.

COVID-19 ve Romatizmal Hastaliklar icin Kullanilan ilaclar

Romatologlar, cesitli sistemik otoimmun hastaliklarla
iLgilenir ve non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAIDs),
kortikosteroidler, hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD)
ve siklofosfamid gibi glcld immunsipresif ajanlara kadar
degisen ilaclar kullanir. Bu ilaclar doku enflamasyonunu
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baskilamaya yardimci olur, bdylece otoimmiun hastaliklarda
doku/organ hasarini énler. imminsiipresif ajanlar, hem
sistemik otoimmtn hastaliklarda hem de viral hastaliklarda
gorilen bir 6zellik olan sitokin firtinasini baskilayabilir®?,

Kuctk anekdotal calismalar, belirli immunomodulatér
tedavilerin romatoloji hastalarinda siddetli SARS-CoV-2
belirtilerine karsi muhtemelen koruma sagladigini ileri
siirmektedir®. Favalli ve ark.®” tarafindan italya'da yapilan
bir anket calismasinda COVID-19'a maruz kalmamis bir
kiside romatizmal ilaclara devam etmenin, hastaligin
stabilizasyonuna yardimci ve alevlenmeleri 6nledigi icin
faydali oldugunu géstermistir. Venerito ve ark.®® kontrolsliz
romatoid artrit (RA) ve SLE hastalarinin, immdnsupresif
tedavi ile remisyonda olanlara gore enfeksiyon kapma
riskinin daha ydksek oldugu sonucuna varmistir. Hastalik
alevlenmeleri ve alevlenmede kortikosteroid kullanimi
enfeksiyon riskini daha da artirabilir. Sonuc olarak kesitsel
bir calismada, hastalarin  >%90'Inin  romatologlarin
Onerilerini takip ettigini ve tedavi rejimlerinden bagimsiz
olarak imminsupresif tedaviye devam ettigi gosterilmistirt®.

Hafif COVID-19 olgularinda antipiretik ve antienflamatuvar
etkisi nedeniyle devam eden NSAIDs'in yararli olup
olmadigi net dedildir. Bazi yazarlar, birkac olguda karaciger
hasari olmasina ragmen, asetaminofen kullanimini
savunmaktadirt.

Oxford Universitesinde devam eden biiyiik cok merkezli
acik etiketli randomize calismadan [RECOVERY (COVID-19
tedavisinin randomize degerlendirmesi)] elde edilen 6n
verilerde, deksametazon kullaniminin ilave oksijen veya
mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltigi  gosterilmistir
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04381936). italya'daki bir
calismada, genc olgu serisinde, kanser kemoterapisi icin
veya dnceden solid organ nakli dykdsu olup kortikosteroid

kullananlarda siddetli COVID-19 enfeksiyonu gézlenmedigi
bildirilmistir“®. Kucik bir hastane kohort calismasinda,
COVID-19 ile iliskili ARDS'de metilprednizolon kullaniminin
iyilesmeye ve yodun bakim Unitesinde kisa kalig suresine
yol actigini bildirilmistir“?. Kortikosteroidler, herpes zoster
enfeksiyonun olasi bir reaktivasyonu ile birlikte bakteriyel
ve firsatci enfeksiyonlar acisindan da risk faktoridar“?.
Cin'den bir olgu serisinde, COVID-19 ile iliskili 6limlerin
%50'sinin ikincil bakteriyel enfeksiyonlarla bagli oldugu
gosterilmistir®.  ACR,  hipotalamik  hipofiz  adrenal
aksin stpresyonu nedeniyle kortikosteroidlerin aniden
kesilmesini énermemektedir. Kronik steroid kullanan
hastalarda kortikosteroidlerin mumkin olan en ddsuk
dozda kullanilmasi dnerilmektedir?. COVID-19 sirasinda
immunomodulatér tedavinin  kullanimina iliskin  cesitli
kilavuzlardan alinan tavsiyeler Tablo 1'de dzetlenmistir.

Monoterapi olarak kullanildidinda, geleneksel sentetik
(cs)DMARDs (metotreksat, leflinomid, sulfasalazin, HCQ)
minimum ciddi enfeksiyon riski ile iliskilidir. Gautret ve
ark.* HCQ'nin COVID-19 tedavisinde yararli oldugunu
éne stirmustdr. CQ, 1934'te bulunan bir amin asidotropik
kinin formudur. Kinin, Peru'ya 6zgu Cinchona adaclarinin
kabugundan dretilen ve sitmada tercih edilen, ayrica
otoimmdn hastaliklarda kullanilan bir ilactir. CQ ve HCQ
ayni molekiiler aileye aittir. /n vitro ortamda CQ; kuduz,
poliovirtsd, HIV, hepatit A, C, influenza A, B, Kirnm-Kongo
kanamali ates virts ve Ebola virist kadar cesitli RNA
viraslerine karsi antiviral aktivitesi gosterilmistir. Bu
etkileri nedeni ile SARS-CoV-2 pandemisinde CQ glindeme
gelmistir. CQ, hiicre ylzey reseptorlerine baglanan viral
partikilleri dnleyerek viral siklusun hicreye giris asamasini
inhibe edebilir. Siyalik asitler hlcre transmembran
proteinleri Uzerinde bulunan asidik monosakkaritlerdir.
Koronavirusler reseptoér olarak sialik asit kisimlarini

Tablo 1. COVID-19 sirasinda immiinomodiilatdr tedavinin kullanimina iliskin cesitli kilavuzlardan alinan tavsiyelerin 6zeti®?

itaclar Oneriler

NSAID

Devam edilebilir, ciddi enfeksiyonlarda birakmayi dustnin.

Kortikosteroidler

Mdmkdn olan en dislk dozu kullanin, ani kesmekten kacinin.
Orta ila siddetli COVID-19 i¢in deksametazon 6nerilmekte.

csDMARD Devam edilebilir; belgelenmis/varsayimsal COVID-19'da SSZ, MTX, LEF'yi durdurmay distntn.
Orta ila siddetli romatizmal durumlarda tedaviyi baslatabilir.
Belgelenmis/olasi COVID-19'da IL-6 inhibitdrleri disindaki tim biyolojikler durdurabilir.
bDMARD, tsDMARD i ;

Mumkinse intravendzden subkultan forma ge¢cmeyi disundn.
Rituksimab doz araligini agmaya veya dozunu azaltmayi distnun.

Onerilmekte

Pnomokok ve grip asis, D vitamini

NSAID: Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar, DMARD: Hastalik modifiye edici ajanlar, COVID-19: Koronaviriis hastali§i-2019, IL-6: interlékin-6
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kullanir. Klorokin siyalik asit biyosentezinde rol oynayan
UDP-N asetilglukosamin 2-epimerazlarin yapisal bir
komsusu olan kinon rediiktaz 2'yi inhibe eder. CQ'in sialik
asit biyosentezi ile olasi etkilesimi, bu ilacin antiviral
spektrumunu aciklayabilir. Ayrica CQ endozomal pH'in hizli
yukselmesine neden olarak virds-endozom flizyonunun
olusmasini  engellemektedir. Ancak bugline kadar,
enfeksiyonu énleme ve temas sonrasi profilaksi icin etkili
oldugunu bildiren kesin bir kanit yoktur®“, Bazi tlkelerde,
COVID-19'da temas 6ncesi ve sonrasi profilaksi icin bilimsel
kanit olmamasina ragmen HCQ dnerilmistir. COVID-19'da
HCQ kullanimindaki artis, RA ve SLE hastalarinin bu ilaca
ulasamamasina yol acmaktadir®. HCQ ve CQ nispeten
guivenli ilaclardir ve COVID-19 hastalarinda azitromisin
gibi ajanlarla birlikte kullanildiginda artmis miyokardiyal
toksisite ve QT uzamasi konusunda dikkatli olunmasi
énerilir”,

Hedeflenmis sentetik (ts)DMARD JAK inhibitérleri (tofacitinib,
baricitinib) ve biyolojik (b)DMARD (infliksimab, etanersept,
sertolizumab, golimumab, adalimumab, sekukinumab,
ustekimumab) csDMARD ile Kkarsilastirildiginda daha
ciddi bakteriyel ve firsat¢l enfeksiyon riskine sahiptir. JAK
inhibitorleri ile herpes zoster reaktivasyonu riskinde de
artis vardir®. Baricitinib, pulmoner epitel hicrelerinde
SARS-CoV-2 penetrasyonunu sinirladigi  gosterilmistir.
Minimal ilac-ilac etkilesimi nedeni ile baricitinib, ritonavir
ve remdesivir ile kombine edilebilmektedir. Bununla birlikte,
baricitinibin potansiyel bir dezavantaji, viral replikasyonu
kontrol etmek icin kritik oldugu disinulen interferonun
tepkisini azaltarak dogal bagisikligi bozabilmesidir®e.

IL-6 ve IL-1, siddetli COVID-19'da gérilen ARDS, akciger
hasari ve multiorgan disfonksiyonundan sorumlu olan,
sitokin salinim sendromuna neden olabilen Onemli
proenflamatuvar mediyatorlerdir. Bu nedenle, bu iki sitokinin
blokajlari, COVID-19 tedavisinde incelenmektedir®®. Siddetli
COVID-19'u olan 21 hastanin retrospektif bir calismasinda,
tek doz 400 mg tosilizumab (IL-6 inhibitérd) oksijen
sattrasyonunu, CRP seviyelerini, BT tarama anormalliklerini
ve lenfosit sayilarini iyilestirmistir. Terapotik bir strateji
olarak tosilizumab umut verici olabilir, ancak kesin kanit i¢in
randomize kontrollil bir calisma ve daha gulvenilir veriler
gereklidir. COVID-19 ile hastanede yatan az sayida hastada
anakinra (IL-1 antagonisti) tedavisinin sitokin firtinasini,
MAS ve HLH'yi 6nledigi bildirilmistir®y.

Kolsisin, akut gut, ailevi Akdeniz atesi, perikardit, tekrarlayan
kardiyak olaylarin onlenmesi ve diger otoenflamatuvar

bozukluklar gibi sistemik enflamatuvar hastaliklarda yaygin
olarak kullanilan guvenli, oral bir anti-enflamatuvar ilactir.
Kolsisin, polimerize olmamig tubudlin heterodimerlerine
badlanarak, mikrotbul olusumunu etkili bir sekilde inhibe
eden kararli bir kompleks olusturur. Ayrica, kolsisin secici
olmayan bir NLRP3 inflamazom inhibitéridar®?. COVID-19
enfeksiyonunda  kolsisinin  guvenilirligi  ve etkinligini
degerlendirmek icin su anda faz 3 cok merkezli, randomize,
cift kor, plasebo kontrolll bir calisma yuratilmektedir®.

Mikofenolat mofetil, MERS-CoV'da artmis sagkalim
oranlari ile iliskilidir®. Siklosporin, koronavirisin in vitro
replikasyonunu 6nlemektedir; ancak SARS-CoV-2 enfeksiyon
riski Gizerindeki etkileri tam olarak anlasilamamistir®.

Diger ilaclar ve Agilama

NICE kilavuzu, dozaraliklarinin 8 aydan daha uzun olmayacak
sekilde denosumab verilmesini Gnerir. Zoledronik asit ile
tedavi 6 aya kadar ertelenebilir®.

ACR kilavuzlari, hipertansiyon icin tam doz ACE
inhibitérlerinin veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin
(ARB) surdirilmesini veya baslatilmasini 6énermektedir.
ACE ve ARB ajanlarinin aniden kesilmesi zararli olabilir
ve COVID-19 enfeksiyonunda faydali olabilecedi bile &éne
strdlmustare®,

ACR tarafindan hastalara pnémokok ve grip asisi dnerilir®.

C vitamini potansiyel olarak COVID-19 hastalarinda,
antioksidan etkisi ile oksidatif hasari azaltir ve asiri bagisiklik
tepkisini zayiflatir. Yuksek doz C vitamini ile intravenz tedavi,
sepsis ve septik sok Uzerinde yararli etkiler gostermistir.
C vitamini, gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenazi (GAPDH)
inhibe ederek bagisiklik hicrelerinin hiperaktivasyonunu
dnleyebilir®,

D vitamini, bagisikligi artirici ve anti-enflamatuvar ézelliklere
sahiptir. Vitamin D, toll-like resptor ekspresyonunda, T
hiicre olgunlasmasinda, notrofil, makrofaj ve dendritik
hicrelerin fonksiyonel islevlerinde etkilidir. D vitamini,
bakteriler, virtisler ve mantarlar dahil olmak Ulzere cesitli
mikroorganizmalara kargi antimikrobiyal aktiviteye sahip
katelisidin ve defensinler gibi antimikrobiyal peptitlerin
dretimini uyarir. Ayrica IL-1, IL-6, IL-12, TNF alfa ve IL-
17 dahil olmak (zere proenflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini azaltirken anti-enflamatuvar IL-10'u arttirir.
Proenflamatuvar sitokinlerin azalmis ekspresyonu, cesitli
immun hdcre tiplerinin farklilagsmasini ve aktivasyonunu
sinirlarveimmdn aracilihasari 6nleyebilir®®. Kore Romatoloji
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Dernedi, D vitamini icin glinde 15 dakika glnes 1s1g1 altinda
(SLE hastalari haric) gecirilmesini 6nermektedir®.

Enfeksiyon Sonrasi Romatizmal Tedaviye Ne Zaman Bagslanir?

ACR kilavuzlari, ayaktan tedavi edilen komplike olmayan
enfeksiyonlar  icin  DMARD'larin  ve  biyolojiklerin
semptomlariniyilesmesinden sonraki7-14 gunicindeyeniden
bagslatilabilecegini belirtir. Asemptomatik COVID-19 pozitif
hastalar icin, pozitif oldugu gunden 10-17 glin sonra tedavi
yeniden baslatilabilir. Agir hastaliktan iyilesen hastalar icin
tedavinin yeniden baslatilmasi kisisellestirilmelidir®#.

Tartisma

Otoimmun  romatizmal  hastaliklar ve  COVID-19
birlikteliginde anti-enflamatuvar ve immunomodulator
tedavinin kullanilmasi iki ucu keskin bir kilictir. Bu
ilaclarin erken ve uygun kullaniminin sitokin firtinasiyla
mucadelede faydali oldugu gosterilmistir, ancak ileri bir
asamada kullanimlari tartismatidir. Diger yandan, COVID-
19'da bu ilaglar erken fazda kullanilirsa, immunostpresif
etkileriyle, ozellikle Kkortikosteroidler viral replikasyonu
tesvik edebilir. Bu nedenle, kanita dayali Oneriler beklerken,
sosyal mesafe, maske takma, dizenli el yikama ve halka
aclk yerlerden uzak durma gibi Onleyici tedbirleri daha
fazla vurgulamaliyiz.

Genel olarak, enfekte olmayan bir hasta, enfeksiyonu
kapma riskinde dnemli bir artis olmaksizin hastaligr kontrol
altinda tutmak icin devam eden tedaviye glvenli bir sekilde
sirdurebilir. Romatizmal hastalik alevlenmesi durumunda,
DMARD ve hatta biyolojikler endike oldugunda baslatilabilir.
COVID-19'a maruz kalan veya COVID-19 oldugu dogrulanan
olgularda bu ajanlara devam etme karar acisindan
uygun bir risk-fayda analizi yapilmasi icin romatologa
yonlendirilmelidir.

Sonuc

VirGstn yayilmasini 6nlemede etkili oldugu kanitlanmis
onlemlere (sik sik el yilkama, yiz maskesi takmak ve sosyal
mesafeyi korumak) badli kalarak, bilim camiasinin bu krizi
hafifletmek icin glcli cabalarina devam edecedi konusunda
iyimser olmak gerekir.

Etik
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler
kurulu disinda olan Kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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