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COVID-19 Tedavisi

Treatment of COVID-19

Sabri Atalay ©, Giirsel Ersan @
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Covid-19 tedavisinde etkili oldugu gésterilmis bir tedavi yéntemi bulunmamaktadir. Remdesivir disinda onay almis
bir antiviral ilag da bulunmamaktadir. Bu konuda deneme asamasinda olan pek ¢ok ajan mevcuttur. Bu makalede,
in vitro ve bazi in vivo ¢alismalarda etkili oldugu gésterilmis tedavi yontemleri ile ilgili bilgiler sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Yeni koronavirts, Covid-19, tedavi, SARS-CoV-2

ABSTRACT

There is no treatment method shown to be effective in the treatment of Covid-19 disease. Apart from remdesivir,
there is no approved antiviral drug. There are many agents in the trial phase on this subject. This article will provi-
de information on treatment methods that have been shown to be effective in in vitro and some in vivo studies.
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GUnuUmizde Covid-19 tedavisinde
etkinligi kanitlanmis, remdesivir disin-
da onaylanmis bir tedavi ajani bulun-
mamaktadir. Ancak SARS ve MERS-CoV
tedavisine in vitro/in vivo etkinligi gos-
terilmis olan bazi ilaglar gesitli bilimsel
calismalarda deneme asamasindadir.
Remdesivir isimli ilag 1 Mayis 2020
tarihinde Foodand Drug Administration
(FDA) tarafindan acil kullanim onayi
almistir. ilag onayi yalnizca olasi veya
laboratuvara dayali tani konulmus olan
ve oda havasinda SpO, <%94 olan,
oksijen destegi, mekanik ventilasyon
veya ekstrakorporeal membran oksije-
nizasyon (ECMO) gereksinimi olan agir
hastaligl olan eriskin ve ¢ocuk hasta-
larda kullanilmak Gzere verilmistir @,
Diger tedavi segenekleri igin ise hasta-
larin bilimsel ¢alismalara alinmasi 6ne-
rilmektedir. Bu makalede Covid-19
enfeksiyonu tedavisinde etkinligi

olmasi beklenen bazi segenekler irde-
lenecektir. Olasi ko-enfeksiyonlar (inf-
luenza, RSV, atipik etkenler vb.) ile
sekonder enfeksiyonlarin tedavisinden
bu makalede s6z edilmeyecektir.

Asemptomatik olgular, hafif semptom-
lart olanlar, pnémonisi olmayan/hafif
pndémonisi olan olgular, altta yatan
hastaligi olmayan ve 50 yasindan geng
hastalar evde izolasyon 6nlemleri ve
hastaligin ilerlemesi (atesin devam
etmesi, nefes darligi gelismesi vb.)
konularinda o6nerilerde bulunularak
ayaktan tedavi edilebilir. Ancak asagi-
da belirtilen 6zellikleri olan hastalarda
ise hastaligin agir seyretmesi ve komp-
likasyon riski yuksektir, bu nedenle
hastaneye yatirilarak izlenmesi Oneri-
lir;

e 50 yasin Uzerinde olanlar,

e Altta yatan hastaligi olanlar (kardi-
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yovaskdler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik
akciger hastaliklari basta olmak Uzere diger
immiunsipresif durumlar),

e Agir pndmoni gostergesi bulunanlar (konflizyon
veya tasikardi (>125/dk) veya

e Solunum sikintisi veya takipne (>30/dk.) veya
hipotansiyon <90/60 mmHg veya Sp0O, <%92 veya
akciger gorintiilemesinde bilateral yaygin tutulu-
mu olanlar),

e Sepsis, septik sok,

e Kardiyomyopati, aritmi veya

e Akut bobrek hasari gelisenler ve

e Bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotl prog-
nostik olcitd (kan lenfosit sayisi <800/ul veya
serum CRP>40 mg/| veya ferritin >500ng/ml veya
D-Dimer >1000 ng/ml, vb.) saptananlar ?,

Remdesivir

Remdesivir (RDV, GS-5734), nlkleotit analogu genis
spektrumlu bir antiviraldir. Cesitli RNA virlslerine
(Ebola, Marburg, MERS-CoV, SARS-CoV, respiratory
syncytial virus (RSV), Ni-pah virlis ve Hendra viris)
karsi potent antiviral etkinligi mevcuttur. Etki meka-
nizmasinin viral RNA transkripsiyonunun erken son-
lanmasi oldugu diisiinilmektedir. insan akciger epi-
tel hiicre kiiltirinde RDV potent antiviral etki (SARS-
CoV (EC50 =0.07 uM), MERS-CoV (EC50=0.07 uM) ve
yarasa CoV) gostermektedir. Ayni zamanda MERS-
CoV fare modelinde LPV/r-IFNb’den daha Ustlin anti-
viral etkinlik géstermektedir .

ABD National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID), uluslararasi, random-ize, plasebo
kontrollli, akciger tutulumu olan 1.063 dogrulanmis
Covid-19 hastasinin dahil edildigi c¢alismanin
(Adaptive COVID-19 Treatment Trial) 6n sonuglarini
29 Nisan 2020 tarihinde agiklamistir. Buna gore, RDV
alan hastalarda iyilesme siiresi plaseboyla karsilasti-
rildiginda (11 gline karsilik 15 giin, p<0.001) daha
kisa (hastaneden taburcu olma veya oksijen gereksi-
nimi olmamasi olarak tanimlanmis), mortalite daha
dustk (%8 vs %11.6, p:0.059) bulunmustur.

Calismanin final sonuglari beklenmektedir “.

Buna karsilik, Cin’de yapilan 237 agir (hipoksi ve rad-
yolojik olarak dogrulanmis pnémoni) Covid-19 hasta-
sini iceren gift kor randomize bir ¢alismada ise 2-10
giin slireyle RDV alan hastalarda plasebo ile karsilas-
tirdiginda 28. giin sonunda klinik iyilesme (medyan
21 vs 23 gin) istatistiksel olarak anlamli saptanma-
mistir ©). Bu calismada yalnizca bir hastaya mekanik
ventilasyonu uygulanmistir. Mortalite 28 glin sonun-
da plasebo ile benzer (%14 vs %13) bulunmustur.
Viral klirens siresi arasinda da fark bulunmamustir.
Semptomlarin baslamasindan sonra 10 giin iginde
RDV tedavisi alan kisilerde daha disik mortalite,
daha hizli iyilesme saptanmis, ancak aradaki fark
anlamli degildir. Hastalarin %12’sinde yan etkiler
nedeniyle (gastrointestinal, ALT ve bilirubin artisi,
kardi-yopulmoner durumda kotiilesme) RDV tedavisi
kesilmistir. Tedavi kesme orani plasebo grubunda %5
olarak saptanmistir. Calismanin bazi sinirliliklari elde
edilen sonuglarin glvenilirligini disirmektedir.
Ornegin, hastalarin ¢ogu lopinavir/ritonavir, interfe-
ron alfa 2b, steroid vb. tedaviler almistir, RDV gru-
bundaki hastalarin altta yatan hastaliklari daha fazla
bulunmustur ve ¢alisma erken kesilmistir.

RDV’nin onerilen tedavi dozu mekanik ventilasyon
veya ECMO hastalari igin ilk giin 200 mg 1V, daha
sonra ise 100 mg 10 giinlik idame seklindedir. Diger
hasta gruplarinda ise 5 glinlik tedavi (Klinik iyilesme
yoksa 10 gline uzatilabilir) onerilir. ALT degeri norma-
lin st sinirindan (NUS) >5 ise tedavide RDV éneril-
mez. Bu degeri asarsa veya karaciger hasari bulgulari
gelisirse tedavi kesilir. Renal yetmezlikte doz ayari
konusu net degildir, bu hasta grubunda yapilmis bir
¢alisma heniz yoktur. RDV'nin temel iceriginin ¢ok az
renal atimi s6z konusudur fakat GS-441524 metabo-
litinin %49’u idrarda bulunmaktadir. Bu nedenle
teorik olarak renal yetmezlikte plazma konstantras-
yonunun artmasi beklenmektedir. Ayrica ¢ozlci ola-
rak da siklodekstrinin kullanilmis olmasi ve renal
yetmezlikte birikerek toksisiteye neden olma olasiligl
nedeniyle estimated glomerular filtration rate (eGFR)
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<30 mL/min per 1.73/m? olan kisilerde kullanimi
onerilmez ©, Diger yan etkileri bulanti-kusma, ¢oklu
organ yetmezligi ve kardiyopulmoner durumda koti-
lesme olarak bildirilmistir. Ulkemizde bulunmayan bu
ilacin farkli hasta gruplarindaki etkinligi ile ilgili calis-
malar https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04280705, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04292730, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04292899, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04315948 devam etmektedir.

Hidroksiklorokin

Klorokin analoglarinin viriis-hiicre flizyonu igin gerek-
li olan endozom asidifikasyonunu inhibe ederek (pH’I
artirirak) ve HIV, Dengue, hepatit C, Chikungunya,
influenza, Ebola, SARS, MERS ve COVID-19 etkeni gibi
pek cok virlise karsi in vitro non-spesifik antiviral etki
gosterdigi saptanmistir. Etkisinin hem hiicreye giriste
hem de girdikten sonra oldugu Vero hicreleriyle
yapilan calismalarda gosterilmistir. Ayni zamanda
immin modulator etkisinin de olmasinin antiviral
etkis-ini artirdigi dustinilmektedir. Akcigerler dahil
tim viicuda yayilan bir ilagtir @,

in vitro calismalarda viriisiin hiicreye girisini 6nledigi
gosterildiginden tedavide ve bazi Ulkelerde profilak-
side (Hindistan) yaygin bir sekilde endikasyon disi
olarak kullanmis bir ajandir. Ancak enfeksiyonu teda-
visinde etkinligi ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir.
Sitma ve otoimmdin hastaliklarin tedavisinde kullani-
lan bu ajanin immin modulator etkisiyle, enfeksiyon
seyrinde gelisen sitokin firtinasini da onleyebilecegi
ongorilmektedir. Glinde 400 mg 2x1 ylikleme dozu
sonrasinda, 200 mg 2x1 4 giin seklinde uygulandigin-
da, glinde 500 mg 2x1 olarak yine 5 gilin kullanilan
klorokin siilfattan SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi 3
kat daha etkili oldugu bulunmustur ®. Ginlik prati-
gimizde biz de tedavide bu dozlarda kullandik. Ancak,
literatlirde 1.200 mg yiikleme, 800 mg idame veya
1.000 mg yiikleme, 500 mg idame seklinde kullanim
da mevcuttur. Tedavi sliresinin 5 giin olmasi genelde
yeterli olmakla birlikte, yanit alinamayan olgularda
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10 giine kadar kullanim da 6nerilmektedir.

Aclik etiketli bir calismada 36 kiside hidroksiklorokin
3x200 mg/gin dozunda 10 giin sireyle azitromisin
ile birlikte kullanilmis ve nazofarengeal 6rneklerde 6.
ginde spesifik bir tedavi almayan kontrol grubuna
gore SARS-CoV-2 RNA'da daha yuksek negatiflige
(%70 vs. %12,5) neden oldugu saptanmistir ©. ilk
basta epey yanki uyandiran bu galisma daha sonra
metodolojik ve etik acilardan elestirilmis ve sonucla-
rina stphe ile yaklasilmasina neden olmustur 9,

Yapilan prospektif, randomize, kontrollli bir ¢alisma-
da ise 5 giin sireyle hidroksiklorokin 400 mg/gin
tedavisi uygulanan 30 hasta degerlendirilmis ve 7
giin sonunda viral yiik ve klinik gidis Gizerine bir etkisi
saptanmamistir. Atesin normale donmesi radyolojik
progresyon ve yan etkiler de benzer bulunmustur 9,

ilacin sinirl etkinligi ve olasi yan etkileri kullanimi
sinirlayan en énemli unsurlardir. ilacin tek basina
veya azitromisin, moksifloksasin, levofloksasin gibi
antibiyotiklerle, lopinavir/r gibi antivirallerle kom-
binasyonu ozellikle potasyum kanallarinin aktivas-
yonunu bloke ederek QT uzamasi veya ventrikiler
tasikardi yapabilmesi nedeniyle dikkatli kullanim ve
hastalarin yakin takibini gerektirmektedir. Bu teda-
viyi/leri alan hastalarda bazal EKG cekilerek QT
OlglimU yapilmasi 6nerilmektedir. Eriskin erkeklerde
<470 milisaniye, kadinlarda ise <480 milisaniye
durumunda risk cok dusiktir. QT mesafesi >500
milisaniye veya bazal degere gore >60 milisaniye
degisiklik olanlarda ise yuksek risk mevcuttur ve
yakin takip ve tedavi kesme/doz azaltma gereklidir.
Ayni zamanda hipokalsemi, hipokalemi, hipomag-
nezemi gibi elektrolit bozukluklari da duizeltilmeli-
dir. Benzer etkiye neden olabilecek diger tedaviler
olabiliyorsa kesilmeli, hidroksiklorokin dozu azaltil-
malidir. Bu durumda giinlik EKG takipleri yapiimali-
dir. Retinopati veya kardiyomyopati gibi yan etkiler
ise daha ¢ok uzun siire ve birikimli doza maruz
kalan kisilerde beklenen diger yan etkiler arasinda-
dir.
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Klinik pratigimizde ise tek basina veya diger antibiyo-
tik ve antiviral ilaglarla kombine kullanimda kardiyak
yan etkiler agisindan bir sorun yasamadik.

Favipiravir

Selektif bir RNA'ya bagimli RNA polimeraz inhibitora
olan favipiravir, bazi Asya Ulkelerinde influenza teda-
visinde kullanilan bir antiviraldir. influenza disinda
arena-, bunya-, flavi- and filovirusler, ebola gibi
hemorajik ates virlsleri gibi pek ¢ok virlse karsi da
inhibitér etki gosterir 2. Bundan dolayr Covid-19
pandemisi sirasinda etkili olabilecegi distiniilmis ve
Glkemizde de agir klinik bulgulari olan olgularda kul-
lanima sunulmustur.

Bir calismada, favipiravir ilk glin 1.600 mg 2x1 daha
sonra 600 mg 2x1 14 giin slireyle ve lopinavir/ritona-
vir tb 2x2, her iki ilacin yaninda aerosol seklinde
kullanilan IFN alfa 5 MU 2x1 olacak sekilde karsilasti-
rilmistir. Calismada, favipiravir grubunda erken viro-
lojik klirens (4 glin vs. 11 glin) ve akciger goriintile-
me bulgularinda daha etkili dizelme (%91 vs. %62)
oldugu saptanmistir 43,

Baska bir randomize galisamda favipiravir, hafif ve
orta derecede klinik tablosu olan hastalarda arbidol
ile karsilastiriimis ve ates ve 6kslrlik gibi semptomla-
rin gerilemesi yoninden daha Gstlin bulunmustur.
Oksijen gereksinimi veya non-invaziv mekanik venti-
lasyon agisindan ise arada fark saptanmamis. KCFT
artisi, psikiyatrik semptomlar, GiS semptomlari, hipe-
rdrisemi gibi yan etkiler favipiravir grubunda daha sik
gorusmustar.

Bu calismalarin kanit gliciiniin zayif (kor olmamasi,
kontrol grubunun olmamasi, diger pek ¢ok ilacin kul-
lanilmis olmasi, bazal hasta kriterlerinin benzer olma-
mas!i vb.) olmasi nedeniyle favipiravirin Covid-19
enfeksiyonu tedavisinde kullanimina yonelik heniiz
yeterli bir kanit bulunmamaktadir.

Azitromisin

Genelde hidroksiklorokin ile birlikte kullanilan mak-
rolid grubu bir antibiyotiktir. Onerilen tedavi dozu ilk
glin 500 mg, daha sonra 4 giin siireyle 250 mg seklin-
dedir. Etki mekanizmasinin daha ¢ok immiin modiila-
tor etkisiyle oldugu dislintilmektedir. Fransa’da yapi-
lan ve yukarida belirtilmis olan calismada, erken
dénemde %100 viral baskilanma sagladigi bildirilmis
olsa da, calismadaki hasta sayisini az olmasi ve calis-
madaki kontrol grubu vb. gibi metodolojik hatalar
nedeniyle sonuglar glvenilir degildir. Bu ¢alismadan
sonra yine Fransa’da ayni doz ve slirede her 2 ilacin
kombinasyonu farkli bir ¢alismada degerlendirilmis,
sonuclar oldukca farkh bulunmustur. Buna gore,
¢alismaya alinan 11 hastadan 5 glin sonra biri hayati-
ni kaybetmis, ikisi yogun bakima alinmistir. Bir hasta
Q-T uzamasi nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kal-
mis, PCR bakilabilen 10 hastadan 8’inde hala pozitif-
ligin devam ettigi gorilmustar 44,

Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir (LPV/r), HIV/AIDS tedavisinde kul-
lanilan bir proteaz inhibitéridir. Proteaz enzimi
coronavirlisiin poliprotein olusumu igin kilit bir
enzimdir. SARS tedavisinde celiskili sonuclar elde
edilse de, MERS-CoV icin 0Ozellikle interferon-beta
(IFNb) ile birlikte in vitro ve in vivo gigli etki goster-
mesinden dolayl Covid-19 tedavisinde umut bagla-
nan antiviral ilaclardan birisi olmustur ). Randomize,
kontrolli, acik etiketli yeni yayimlanan bir ¢calismada,
kritik durumdaki (Sp0O, <%94, PaO,/FiO, <300 mmHg)
199 hastada 14 giin siireyle standart tedavi ile karsi-
lastinimistir. Klinik tabloda dizelme, mortalite veya
viral klirens Gzerine anlaml bir fark saptanmamustir.
Bu nedenle Covid-19 tedavisinde bu ilacin gézden
dismesine neden olmustur. Bununla beraber, bu
calismada, LPV/r tedavisi enfeksiyonun ge¢ dénemin-
de baslanmistir, ortalama tedaviye baslama siresi
medyan 13 gindir. Ayrica hastalarin >%40’'inda
tedaviye baslandigi dénemde veya Oncesinde viral
yik saptanamaz dizeyde bulunmustur. Tedavide
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diger cesitli ajanlarin (interferon, steroid, antibiyotik-
ler) da kullanilmis olmasinin da sonuglar lzerine
etkisinin olabilecegi disiiniimektedir. Bu galismada,
erken tedavi baslanan 28 giinliik mortalite orani ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa bile daha disuk (%19
vs. %27) bulunmustur. LPV/r tedavisi alan gruptaki
hastalarda daha az vasopressor ve non-invaziv venti-
lasyon gereksinimi olmustur ©. Bu nedenle ilacin
farkl klinik tablodaki hastalarda, daha erken dénem-
de kullanimi ile ilgili yeni calismalar gereklidir.
Ornegin, SARS tedavisinde erken dénemde ribavirin-
le birlikte baslandiginda ARDS ve 6lim riskini azaltti-
g1 gosterilmistir ). ilag-ilag etkilesimleri LPV/r icin
dikkate alinmasi gereken bir unsurdur. Ayrica yaygin
GIS ve karaciger toksisitesi de izlenmelidir.

Tablo. COViD-19 tedavisinde denenen antiviral ajanlar 19,

ilag sinifi ilag Etki mekanizmasi Doz

Viral RNA Remdesivir Adenozinniikleotit 1. giin 200 mg

polimeraz analogu, 6nilag, 2-5glnler:

inhibitorleri rdRp inhibitor 100 mg/IV

Favipiravir Guanosin 1. glin: 1.600 mg

nlkleotit analogu, 2x1 2-7. glinler
on ilag, rdRp 600 mg 2x1
inhibitoru

Viral protein Lopinavir/ritonavir 14 giin sureyle

sentezi Proteaz inhibitéri  200/50 mg th 2x2

inhibitorleri

Viral giris Hidroksiklorokin  Virls hicre Ayaktan hastalarda

inhibitorleri 5 giin siireyle
2x200 mg, yatan
hastalarda 1. gin
200 mg 2x2,

2-5. glinlerde 2x1

flizyonu igin
gerekli olan
endozom pH’ini
artirir, hiicre
reseptorlerinin
glikozilasyonu ile
etkilesir

Sonug olarak, Covid-19 tedavisinde halen en temel
unsur destek tedavisidir. Hastalarin blytk bir boli-
mi tedavisiz iyilesecektir, dolayisiyla ek bir tedavi
gerekli degildir. Tedavide etkinligi kanitlanmis olan
bir antiviral veya immin modilator bir ajan bulun-
mamaktadir *9, Bu nedenle verilecek olan ilacin
yarar-zararlari dikkatle izlenmelidir. Eger olabiliyorsa
hastalarin yapilacak olarak bilimsel arastirmalara
yonlendirilerek tedavilerinin diizenlenmesi 6nerilir.
Boylece saglanacak kanitlarla gelecekteki hastalar
icin etkinlik ve glvenilirlik konusunda veriler elde
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edilmis olacaktir *?. Yapilacak olan calismalarda da
kesinlikle kontrol grubunun olmasi, kesin bir sonuca
varabilmek i¢cin kesinlikle gereklidir.

Bir tedavi baslanmasi planlaniyorsa, hastadaki kotu
prognostik kriterler dikkatle degerlendiriimeli ve
tedavi mimkiin olan en kisa sirede baslanmalidir.
Antiviral tedavilerin erken dénemde baslanmasinin
yararlari 6zellikle influenza tedavisinde iyi bilinmek-
tedir 7. Halen tedavide etkinligi ve glvenilirligi
degerlendiren pek cok calisma devam etmektedir.
Klinisyenlerin literatlirl yakinda takip ederek tedavi-
yi planlamalari son derece 6nemlidir.

KLiNiKTE COVID-19 DESTEK TEDAVILERI

COVID-19 hastaliginin semptomatik formunda ilk 5-7
gln icinde en sik gdzlenen yakinmalar ates, oksirik
ve solunum zorlugudur. Olgulara bu siire icinde yuka-
rida soz edilen etkinligi kanitlanmamis ¢cogu antiviral
icerikli tedaviler verilir. Bu slire sonunda hastalarin
onemli bir kismi iyilesirken, %15’inde yakinmalar
artabilir ve bazi laboratuvar belirteclerinde hastaligin
siddetinin arttigini dustndiren degisiklikler olur.
Bes-on giin sirecek olan bu ikinci donemde sitokin
firtinasi olarak da isimlendirilen Makrofaj Aktivasyon
Sendromu (MAS) veya sekonder Hemofagositik
Lenfohistiyositozis (sHLH) gelisebilir. Sonugta, viicu-
dun SARS-CoV-2'ye verdigi yanita bagli olarak kanda
proinflamatuvar sitokinlerde artis, immin disregi-
lasyon ve sonugta doku hasarlanmalari olur. Yazinin
bu boéliminde klinikte takip edilen bu olgularda,
yogun bakim (nitesi kabul kriterleri gelismeden olgu
bazinda degerlendirilerek uygulanabilecek destek
tedavilerinden bahsedilecektir.

iIMMUN (KONVELESAN) PLAZMA

Pasif bagisiklik saglamak amaciyla iyilesen kisilerden
elde edilen plazmalarin hastalara verilmesinin,
COVID-19 enfeksiyonunun 6nlenmesinde veya teda-
visinde etkili olabilecegi disinlilmistilr. Plazma igin-
de verilen antikorlar, hedef organlarin hasarini azal-
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tabilir ve etkili patojenleri dogrudan notralize edebilir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) immin plazmanin 2009-2010 H1N1
influenza virlist salgini, 2003 SARS-CoV-1 salgini ve
2012 MERS-CoV salginlarinda kullanildigini bildirmis,
COVID-19'a karsi antikor iceren immun plazma kulla-
niminin enfeksiyona karsi etkili olabilecegini belirt-
mislerdir 1819, Ulkemizde de ihtiyac duyan hastalarda
kullanilmak Uzere, anti-SARS COV-2 antikoru iceren
immun plazmanin hazirlanmasi ve klinik kullanimi
icin bir rehber hazirlanmistir 29,

immiin plazmanin kullanimi ile ilgili kisith sayidaki

calismada hastalarin bu tedaviden yarar gordigi

bildirilmektedir ?*?2, Ulkemizde hazirlanan rehbere

gbre immin plazmanin semptomlar ortaya ¢iktiktan

sonraki 7-14 gin icinde kullanilmasi dnerilmektedir.

Sitokin firtinasinin 6n plana ¢iktigl durumlarda ise

kullanilmasi 6nerilmemektedir. COVID-19 immiin

(konvalesan) plazma klinik kullanim kriterleri

- BT bulgularinin COVID-19 ile uyumlu olmasi ve
bilateral yaygin tutulum varhgi

- Solunum sayisi> 30/dk.

- Pa0,/Fi0, <300 mmHg

- 5litre/dk. ve Ustiinde nazal oksijen destegine rag-
men oksijen satiirasyonu <%90

- 5litre/dk. ve Ustiinde nazal oksijen destegine rag-
men parsiyel oksijen basinci <70 mmHg

- Mekanik ventilasyon gereksinimi

- SOFA skorunda artis

- Vazopressor gereksinimi

- Hizli klinik progresyon beklenen hastalara, koti
prognostik parametreleri olanlara (lenfopeni; CRP,
ESH, ferritin, LDH, D-dimer yuksekligi)

Bu kriterlerin ¢ogu yogun bakim Unitesine kabul kri-
terleridir. Oysa immin plazmanin yogun bakim
gereksinimi olusmadan hastaligin erken donemlerin-
de agir seyir gosterebilecek olgulara klinik yatislari
sirasinda verilmesi daha uygun olabilir. Bu nedenle
bilateral yaygin akciger tutulumlu, ates yuksekligi
devam eden, oksijen satiirasyonu disme egiliminde

olan ve laboratuvar belirtegleri sinirda seyreden
olgularda 7-14. giinlerde kullaniimasi dnerilebilir.

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (IVIG)

IVIG, poliklonal IgG iceren bir kan Griintdir. immiin
Trombositopenik Purpura (ITP), Kawasaki hastaligi,
inflamatuvar norolojik ve kas hastaliklari olan hasta-
larda kullanilmak tzere saglkli donodrlerden elde
edilir. Bilinmeyen etki mekanizmalari ile immin
modiilatér dzellige sahiptirler. ileri siiriilen gérisler-
den birinde hemen hemen tim immiin hicrelerde
bulunan Fc gamma reseptorleri ile 1gG-Fc'nin etkile-
simi sonucu antijen sunumu, proinflamatuvar sito-
kinlerin ekspresyonu, apopitozis, immin hicrelerin
farkhlasmasi ve matiirasyonu, antikor bagimli hiicre-
sel sitotoksisite, fagositozis ve T hiicre popilasyonu-
nun dizenlenmesi saglanabilmektedir ¥, SARS ve
MERS icin yapilan 6nceki ¢calismalarda, IVIG tedavisi-
nin etkili oldugu gosterilmistir. Boylece ciddi COVID-
19 hastalari icin yiksek doz IVIG bir secenek haline
gelmistir. Az sayida olguda yiiksek doz IVIG kullanimi-
nin etkinligi rapor edilmistir 242%,

Ancak yliksek maliyet ve sinirli yarari nedeniyle IVIG
kullanimi azdir. COVID-19 hastalig ile birlikte gebelik,
sekonder enfeksiyon, trombositopeni, kalp-kas veya
norolojik hastahigl olanlarin IVIG tedavisi i¢in daha iyi
aday olduklari séylenebilir.

INTERLOKIN-6 (IL-6) ANTAGONISTLERI

Hemen hemen tim immin hiicrelerde IL-6 reseptor-
leri bulunmaktadir. IL-6 imm{in hicrelerin proliferas-
yonu ve farklilasmasinda bas roli oynar. Saglkli
bireylerde dolasimdaki IL-6 diizeyi ¢ok dusuktir (1-5
pg/mL). Bu dlzey sitokin salinim sendromu déahil pek
cok inflamatuvar durumda belirgin sekilde artar 29
IL-6 reseptoru yoluyla veya reseptor sonrasi sinyali-
zasyon yolagi (JAK/STAT) ile sitokinin kendini inhibe
etmesi icin cesitli terapotik ajanlar gelistirilmistir.
Tocilizumab, sarilumab, siltuximab farkli farmakolojik
ozellikleri olan IL-6 antagonistleridir.
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COVID-19 hastalarinda hastalik siddeti arttikga yuk-
sek IL-6 duzeyleri saptanir. IL-6 yapimi SARS-CoV-2
veya diger immun hiicrelerin stimilasyonu ile olabilir
27 |L-6 dlzeyinin yikselmesi ile CD4+ T lenfositleri
patojenik Th1 hicrelerine farkhlasmak icin hizla akti-
ve olur, GM-CSF ve diger proinflamatuvar sitokinlerin
yapimi ile birlikte monositlerin aktivasyonu baslar.
IL-6 blokerleri SARS-CoV-2 ye bagh zararli immiin
yaniti potansiyel olarak azaltir. Ancak, diger COVID-
19 destek tedavileri gibi, IL-6 antagonistlerini rutin
olarak énermek icin saglam bir kanit yoktur.

Cin’de yapilan bir ¢calismada, siddetli COVID-19 nede-
niyle yogun bakim Unitesinde tedavi goren 21 hasta-
ya tocilizumab uygulanmis ve ciddi bir yan etki
olmaksizin hastalarin ¢ogunda akciger infiltrasyonu,
CRP, lenfopeni, ates ve hipoksemi bulgularinda diizel-
me gozlenmistir .

Siddetli COVID-19 hastaliginda kullanilmak tzere tocili-
zumab bircok (ilkenin tedavi algoritmalarina dahil edil-
mistir. GUnUmuzde tocilizumab, sarilumab ve siltixu-
mabin etkinligini degerlendirmek icin ¢ok sayida calis-
ma devam etmektedir. Glinlik pratikte tocilizumab 4-8
mg/kg IV tek doz (maksimum 800 mg) olarak verilir.
12-24 saat sonra hastaligin siddeti ve tedaviye verilen
yanit degerlendirilerek ayni doz yinelenebilir. IL-6 anta-
gonistleri enfeksiyon riskini arttirir, bu nedenle ciddi
hastalarda antiviral tedavilerle birlikte veya COVID-
19’'un yliksek viral yiik fazinin sonunda kullanilmaldir 4,
Diger yan etkileri intestinal perforasyon ve firsatgl
enfeksiyonlardir. Uygulama sonrasinda bu potansiyel
yan etkiler agisindan hastalar izlenmelidir.

JANUS KINAZ (JAK) iNHIBITORLERI

Reseptdr sonrasi sinyal yolagini etkileyen potent
inhibitorlerdir. JAK enzimlerinin (JAK1, JAK2, JAK3,
TYK2) bir ya da daha fazlasini inhibe ederler. JAK/
STAT yolagina interlokinler (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, IL-21, IL-23), IFN-(a,, B, V)
ve blylme faktorleri (GM-CSF, TGF-B, erythropoietin
ve thrombopoietin) aracilik eder @
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COVID-19'un sitokin firtinasina karisan bircok proinfla-
matuvar sitokin, JAK inhibitorleri tarafindan inhibe edi-
lebilir. JAK inhibitorlerinin klinik kullanimi igcin daha fazla
kanita ihtiyac¢ vardir. Bu amagla halen baricitinib, tofaci-
tinib ve ruxolitinib ¢alismalari devam etmektedir.

ANAKiINRA

Nod-like receptor family pyrin domain-containing 3
(NLRP3), virtsler dahil zararh uyarilarda viicudu
korumaya yonelik olarak salgilanan bir inflamazom-
dur ®9_ NLRP3, IL-1B ve IL-18 in bol miktarda salinimi
ve aktivasyonunundan sorumlu caspase-1’i aktive
eder. Daha dnceden SARS-CoV’un iyon kanal olustu-
ran M proteini ve open reading frame 8b (ORF8b) ile
NLRP3’G indukledigi gosterilmistir GY. SARS-CoV-
2’nin IL-1 familyasindan birgok sitokini indikledigi
gosterilmistir. IL-1 familyasi inflamasyon, hematopo-
iesis ve fibroziste rol oynayan pleiotropik sito-
kinlerdir. IL-1B ve TNF-a vaskdiler gecirgenligi artira-
rak damar disina sivi gecisine neden olur. IL-1B ve
IL-18 sitokin firtinasina (MAS) neden olur. Anakinra,
IL-18 harig, IL-1 sitokinlerini basarih bir sekilde inhibe
eder 2, Onerilen doz 1-2 mg/kg/g, maksimum giin-
lik doz 8 mg/kg’dir. IV veya SC uygulanabilir. Klinik
yanita gore ginlik doz ayari ve tedavi siresi belirle-
nir. Kullanimi tocili-zumaba gore daha zordur ve kli-
nik deneyim ister.

SITOKIN UZAKLASTIRMA

Siddetli COVID-19 hastaligi gecirenlerde sitokin uzak-
lastirmaya yonelik ekstrakorporiyal tedaviler 6neril-
mektedir.

Sitokin uzaklastirmada dort farkli yaklasim s6z konu-

sudur:

1. Notrofil makrofaj gozenekli bir absorban kullana-
rak dogrudan hemoperfiizyon

2. Tam kandan plazma ayrildiktan sonra bir regine
Uzerinde plazma adsorpsiyonu

3. Adsorptif 6zelliklere sahip filtreli stirekli renal rep-
lasman tedavisi (SRRT)
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4. Orta ve yiksek etkinlikli membran ile yliksek doz
SRRT

Bu yontemler icinde en c¢ok tercih edileni notrofil
makrofaj gozenekli absorban kullanilarak sitokin
uzaklastirmadir. Hemoperfliizyon glinlik iki saatin
izerinde ve ardisik (i¢ giin olmalidir. islem sirasinda
pthtilasmayi 6nlemeye yonelik kan akim hizi >120
ml/dk olacak sekilde sitratli veya heparinli antikoagu-
lan kullanilir. Kullanilan kartusun adsorbsiyon kapasi-
tesi genellikle 4 saat sonra tamamlanir ve tedavi
sonlandirilir. Kartuslar akrilonitril, sodyum metil siil-
fonat, polietilenamin veya polimetilmetakrilat iceren
6zel membranli filtrelerdir 334,

PLAZMAFEREZ

Modifiye (lektine gdmll) diyaliz filtreleri ile virusun
replikasyon komponentlerini veya virusun kendisini
tutan ve enfekte olmamis plazmayi yine hastaya
veren ekstrakorporiyal bir destek tedavisidir. Ebola
ve MERS salginlarinda da arastirma konusu olmus, in
vitro calismalarda lektinin MERS-CoV’un ¢esitli ylizey
glikoproteinlerine baglanabilecegi gosterilmistir. Bu
alandaki c¢alismalar sinirhdir. COVID-19 igin tim
potansiyel tedavilerde oldugu gibi, plazmaferez igin
de iyi yiratilen ¢alismalara gereksinim vardir 5,
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